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Geachte heer Klink, 
 
In de brief van 11 januari 2008 heeft u het College voor zorgverzekeringen (CVZ) 
verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren met betrekking tot nilotinib 
(Tasigna®). De Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) heeft deze beoordeling inmiddels 
afgerond. De overwegingen hierbij treft u aan in het CFH-rapport 08/05 dat als bijlage is 
toegevoegd. 
 
Nilotinib (Tasigna®) harde capsules 200 mg zijn bestemd voor de behandeling van 
volwassen patiënten met Philadelphia chromosoom positieve chronische myeloïde 
leukemie in de chronische of acceleratiefase, die resistent of intolerant zijn voor 
imatinibmesilaat.  
 
Naar het oordeel van de CFH heeft nilotinib bij deze groep patiënten een therapeutische 
waarde die gelijk is aan die van dasatinib. Nilotinib kan als onderling vervangbaar 
worden beschouwd met dasatinib en daarmee in één cluster worden geplaatst. Als 
standaarddosis voor nilotinib kan 800 mg worden aangehouden en voor dasatinib 100 
mg.     
 
Concluderend adviseren wij u om nilotinib op te nemen op bijlage 1A. 
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
dr. P.C. Hermans 
Voorzitter Raad van Bestuur 
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1. Inleiding 

 In de brief van 11 januari 2008 verzoekt de minister van 
Volksgezondheid, Welzijn en Sport het College voor 
zorgverzekeringen een inhoudelijke toetsing uit te voeren over 
nilotinib (Tasigna®) als te gebruiken voor de behandeling van 
chronische myeloïde leukemie. 

 

2. Nieuwe chemische verbinding 

2.a. nilotinib (Tasigna®) 
Samenstelling Nilotinib (200 mg) als hydrochloridemonohydraat in capsule 

voor orale toediening. 
 

Geregistreerde 
indicatie 

Behandeling van volwassenen met Philadelphia chromosoom-
positieve chronische myeloïde leukemie (CML) in de chronische 
of acceleratiefase, die resistent of intolerant zijn voor 
imatinibmesilaat. 

 

2.a.1. Voorstel fabrikant  

 De fabrikant stelt voor nilotinib te plaatsen op de bijlage 1B 
van de Regeling zorgverzekeringen. 

 

2.a.2. Beoordeling opname in het GVS 

 
 Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen 

vaststellen moet eerst worden beoordeeld of het onderling 
vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen 
geneesmiddelen. Voor de beoordeling van de onderlinge 
vervangbaarheid komen imatinib (Glivec®) en dasatinib 
(Sprycel®) in aanmerking. Beide middelen zijn eveneens 
geregistreerd voor de behandeling van chronische myeloïde 
leukemie in de chronische en acceleratiefase. 

 

2.a.3. Beoordeling critera onderlinge vervangbaarheid 

Gelijksoortig Dasatinib en nilotinib hebben een registratie als 
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indicatiegebied weesgeneesmiddel. Volgens de geregistreerde indicatie dient 
nilotinib pas te worden gebruikt wanneer patiënten resistent 
zijn geworden voor imatinib of hiervoor intolerant zijn. 
Dasatinib is eveneens voor deze indicatie geregistreerd. 
Conclusie: Dasatinib en nilotinib hebben een gelijksoortig 
indicatiegebied. 
 

Gelijke 
toedieningsweg 

Imatinib, dasatinib en nilotinib worden oraal toegepast. 
Conclusie: imatinib, dasatinib en nilotinib hebben een gelijke 
toedieningsweg. 
 

Bestemd voor 
dezelfde 
leeftijdscategorie 

Imatinib is bestemd voor gebruik door volwassenen en 
kinderen. Nilotinib en dasatinib zijn alleen geregistreerd voor 
de behandeling van volwassenen. 
Conclusie: gezien de overlap in leeftijdscategorie zijn imatinib, 
dasatinib en nilotinib bestemd voor dezelfde 
leeftijdscategorie. 
 

Klinische relevante 
verschillen in 
eigenschappen 

Nilotinib en dasatinib zijn beide werkzaam bij patiënten met 
resistentie of intolerantie voor imatinib . Beide middelen zijn 
even effectief en de bijwerkingen lijken weinig te verschillen. 
Conclusie: tussen nilotinib en dasatinib zijn er geen klinisch 
relevante verschillen in eigenschappen. 
 

 

2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid 

 Op grond van het bovenstaande is nilotinib onderling 
vervangbaar met dasatinib. 
 

 

2.a.5. Standaarddosis 

 De standaarddosis van nilotinib is 800 mg/dag. 
 
De standaarddosis van dasatinib bedraagt 100 mg. Dit komt 
overeen met de onderhoudsdosering  
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2.a.6. Conclusie plaats in het GVS 

 Nilotinib is onderling vervangbaar met dasatinib en kan 
daarom samen met dasatinib op bijlage 1A van de Regeling 
zorgverzekering worden geplaatst. De standaarddosis van 
nilotinib is 800 mg/dag. 

 

2.a.7. Literatuur 

 Zie het Farmacotherapeutisch rapport. 
 

3. Conclusie 

 Nilotinib is onderling vervangbaar met dasatinib (Sprycel®). 
Tasigna® kan daarom samen met Sprycel® in een nieuw te 
vormen groep worden geplaatst op bijlage 1A van de Regeling 
zorgverzekering met voor nilotinib een standaarddosis van 
800 mg en voor dasatinib een standaarddosis van 100 mg.  

 
 
 
De voorzitter van de Commissie   De secretaris van de Commissie 
Farmaceutische Hulp    Farmaceutische Hulp 
 
 
 
Prof. dr. J.H.M. Schellens W.G.M. Toenders, farmaceutisch 

adviseur 
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Farmacotherapeutisch rapport nilotinib (Tasigna®) bij de indicatie 
chronische myeloïde leukemie 
 
1. Samenvatting 

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld voor het 
geneesmiddel nilotinib (Tasigna®). Voor de bepaling van de therapeutische waarde is nilotinib 
vergeleken met dasatinib (Sprycel®).  
 
Bij meer dan 70% van de patiënten met chronische myeloïde leukemie in de chronische fase bij wie 
imatinib (600/800 mg/dag) na verloop van tijd onwerkzaam werd (resistentie), na aanvang van de 
behandeling onvoldoende werkzaam was of die imatinib niet konden verdragen (intolerantie) 
leidde de behandeling met nilotinib tot een complete hematologische respons. Bij de helft van de 
patiënten kwam het ook tot een complete en partiële (‘major’) cytogenetische respons. Bij 70% van 
hen was de cytogenetische respons compleet. Lange termijn gegevens over de doorwerking van de 
respons op de (progressievrije) overleving zijn nog niet beschikbaar. Bij iets meer dan 40% van de 
patiënten met chronische myeloïde leukemie in de acceleratie fase met resistentie of intolerantie 
voor imatinib resulteerde de behandeling met nilotinib in een aanzienlijke hematologische respons 
die bij 60% van hen compleet was. Bij ongeveer een kwart van alle patienten kwam het ook tot een 
complete en partiële (‘major’) cytogenetische respons. Lange termijn gegevens over de 
doorwerking van de respons op de (progressievrije) overleving zijn nog niet beschikbaar. Op basis 
van indirecte vergelijking zijn nilotinib en dasatinib bij de behandeling van chronische myeloïde 
leukemie in beide fasen even effectief. 
 
Het gebruik van BCR-ABL tyrosinekinaseremmers leidt bij de meeste patiënten tot doorgaans 
reversibele algemene en hematologische bijwerkingen. Deze bijwerkingen zijn vaak ernstig maar 
goed behandelbaar. Bij enkele met nilotinib behandelde patiënten (< 1%) was het QT-interval 
verlengd als mogelijk gevolg waarvan ernstige cardiale verschijnselen optraden. Met eenzelfde 
frequentie traden ernstige vochtretentie, bloedingen, het afscheiden van longvocht (pleurale 
effusie) en/of ademnood op bij patiënten met chronische myeloïde leukemie in de chronische fase 
die met dasatinib (100 mg/dag) werden behandeld. Bij het gebruik van nilotinib lijken huidreacties 
en hartkloppingen naar verhouding vaker voor te komen, bij het gebruik van dasatinib komen 
vochtretentie, longproblemen en bloedingen meer voor. Voor het overige lijkt er weinig verschil te 
zijn tussen de bijwerkingen van nilotinib en van dasatinib in lage dosering. Bij de behandeling van 
chronische myeloïde leukemie in de acceleratiefase lijkt het gebruik van dasatinib (140 mg/dag) 
tot meer en ernstiger bijwerkingen te leiden dan van nilotinib. Uit klinisch onderzoek is echter 
gebleken dat veel patiënten met deze indicatie met een aangepaste dosering worden behandeld. 
 
Eindconclusie therapeutische waarde 
Bij de behandeling van chronisch myeloïde leukemie  in de chronische en acceleratiefase hebben  
nilotinib en dasatinib een gelijke therapeutische waarde bij patiënten die resistent zijn geworden 
voor imatinib , bij wie imatinib na aanvang van de behandeling onvoldoende werkzaam was, of 
die dit middel niet kunnen verdragen. 
 
2. Inleiding 

Geneesmiddel Nilotinib  

Samenstelling Nilotinib (200 mg) als hydrochloride in capsule voor orale 
toediening. 

Geregistreerde indicatie Behandeling van volwassenen met Philadelphia chromosoom-
positieve chronische myeloïde leukemie (CML) in de chronische of 
acceleratiefase, die resistent of intolerant zijn voor imatinib. 
 

Dosering 400 mg tweemaal daags 

Werkingsmechanisme Nilotinib remt specifiek de activiteit van het BCR-ABL kinase.  
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Bijzonderheden Weesgeneesmiddel 

 
Voor uitgebreide informatie omtrent het geneesmiddel wordt verwezen naar de preparaattekst 
zoals deze zal worden gepubliceerd in het eerstvolgende Farmacotherapeutisch Kompas. 
 
3. Uitgangspunten beoordeling 

3.a. Toepassingsgebied 
Chronische myeloïde leukemie is een maligne bloedziekte waarbij als gevolg van klonale 
proliferatie uit een afwijkende hematopoëtische stamcel afwijkende myeloïde cellen worden 
gevormd. De ontwikkeling van normale bloedcellen neemt hierdoor sterk af waardoor na verloop 
van tijd de bloedcelpopulatie nagenoeg geheel door leukemiecellen wordt vervangen. Bij de 
meeste patiënten is het door reciproke translocatie ontstane Philadelphia-chromosoom aanwezig. 
De mutatie leidt tot de aanmaak van het BCR-ABL eiwit. Dit abnormale eiwit is evenals ABL een 
tyrosinekinase. Het activeert verschillende bij de homeostase betrokken intracellulaire signaal-
overdrachtsystemen. Daardoor wordt de proliferatie van bloedcellen versterkt, vermindert de 
apoptose, wordt de binding aan het beenmergstroma verstoord en onstaat genetische instabiliteit. 
Chronische myeloïde leukemie manifesteert zich in een drietal stadia: de chronische, de 
acceleratie - en de blastenfase. Bij diagnose is de ziekte bij de meeste patiënten (> 85%) in de 
chronische fase. In deze eerste fase zijn kenmerkende klinische symptomen (tabel 1) niet of nog 
maar in beperkte mate waarneembaar. Bij ongeveer de helft van de patiënten is de milt al wel 
vergroot. Het door leukocytose, anemie, basofilie en/of trombocytose afwijkende bloedbeeld is 
daarom bepalend voor de diagnose. Bij niet behandelen duurt de chronische fase 3-6 jaar (Jaffe et 
al. 20011; Hehlman et al. 20072; Schiffer 20073). 
 
Tabel 1. Criteria en kenmerken van chronische myeloïde leukemie (Jaffe et al. 20011; Baccarani et al. 20064; Deenik & 
Cornelissen 20076; NCCN 20076) 
 

Chronische fase  Acceleratiefase  Blastenfase 
- Symptomen niet of in zeer beperkte 
mate aanwezig. Soms vergroting van 
de milt. 

- Symptomen (moeheid, gewichtsver-
lies, vol gevoel in de buik, nachtzwe-
ten) zijn duidelijk waarneembaar en 
duidelijke vergroting van de milt. 
- Infecties en bloedingen.  

- Ernstige symptomen en metastase-
ring naar lymfeknopen, huid- en 
botweefsels.  

- Waarden lager dan die vermeld onder 
‘Acceleratiefase’. 
- WBC door behandeling beperkt. 

- 10-19% blasten in bloed of been-
merg1. 
- 20% basofielen in bloed. 
- persisterende trombocytopenie (< 
100 x 109 bloedplaatjes per liter) die 
door behandeling niet vermindert. 
- ondanks behandeling sterke toename 
van de WBC. 

- aantal blasten in bloed of beenmerg 
> 20%1 . 

 - cytogenetisch bewijs voor klonale 
evolutie (aanwezigheid van niet eerder 
gevonden afwijkingen in de chromo so-
men van Ph+ positieve c ellen).  

 

1 tegenwoordig: 15-29% blasten in bloed of beenmerg; blasten plus promyelocyten in bloed of beenmerg > 
30% maar aandeel blasten < 30% => blastenfase: aantal blasten in bloed of beenmerg > 30%2,4. 
2 WBC: aantal witte bloedcellen (‘white blood [cell] count’)2 . 
 
De overige patiënten (< 15%) verkeren bij diagnose in de acceleratie - of de blastenfase. In de 
acceleratiefase zijn de klinische symptomen nadrukkelijk aanwezig en komen infecties en 
bloedingen veelvuldig voor. Karakteristiek is ook de toename van het aantal perifere blasten 
(onrijpe bloedcellen die zich niet verder kunnen ontwikkelen)(tabel 1). Bij ongeveer de helft van de 
patiënten gaat de chronische fase direct over in de blastenfase. Kenmerkend voor de blastenfase is 
de progressieve toename van het aantal myeloïde (66% patiënten) of lymfatische (33%) blasten 
(tabel 1). Het aantal bloedplaatjes neemt daarbij sterk af. Zonder behandeling is de mediane 
algehele overleving vanaf het ontstaan van acceleratiefase één tot twee jaar, van de blastenfase 
bedraagt deze drie tot zes maanden2-6(Cortes et al. 20067) .  
 
Chronische myeloïde leukemie is een zeldzame ziekte met een incidentie van één tot twee gevallen 
per 100.000 personen. De aandoening komt voor bij ongeveer 15-20% van de volwassen patiënten 
met leukemie. Naast acute myelo ïde leukemie (AML) en chronisch lymfatische  leukemie (CLL) is 
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chronische myeloïde leukemie bij volwassenen de derde meest voorkomende leukemie 2-6. De 
incidentie van chronische myeloïde leukemie neemt toe met de leeftijd. Bij diagnose ligt deze vaak 
boven de 50 jaar. Bij mannen is de incidentie iets hoger dan bij vrouwen (1,4-2,2:1). In West- en 
Zuid-Europese landen en Noord-Amerika loopt de prevalentie per land uiteen van ongeveer 5 tot 
15 personen per 100.000 inwoners2,6. 

3.b. Keuze vergelijkende behandeling 
Hoewel hiervoor slechts een klein aantal patiënten in aanmerking komt en de kans op succes met 
het voortschrijden van de ziekte afneemt, kan chronische myeloïde leukemie in alle fasen curatief 
worden behandeld door middel van een allogene stamceltransplantatie (ASCT). Door het succes 
van de behandeling met tyrosinekinaseremmers als imatinib en dasatinib wordt ASCT 
tegenwoordig behoudens enkele uitzonderingen, alleen nog maar toegepast na het falen van 
chemotherapie. Uiteindelijk wordt bij circa 10% van alle patiënten ASCT uitgevoerd. ASCT wordt 
gekenmerkt door een hoge morbiditeit en mortaliteit. Bij minder dan 10% van de patiënten met 
blasten chronische myeloïde leukemie leidt ASCT tot een duurzame remissie 2-7. 
    
De medicamenteuze behandeling van chronische myeloïde leukemie is specifiek voor de fase 
waarin de ziekte zich bevindt. In de chronische fase is deze het meest effectief. De BCR-ABL 
tyrosinekinaseremmer Imatinib (400 mg/dag) is de eerste keus2-8. In de acceleratie - en de 
blastenfase bedraagt de aanvangsdosis voor niet eerder behandelde patiënten 600 mg per dag. 
Als de behandeling geen of onvoldoende snel resultaat oplevert (zie tabel 2 en 4.a.) kan in de 
chronische fase de dosis tot 600 mg of 800 mg per dag worden verhoogd, en in de acceleratie - of 
de blastenfase tot 800 mg/dag2-8 (Mauro 20069).  
 
Door puntmutatie van het BCR-ABL gen, een overexpressie of amplificatie van BCR-ABL mRNA -
transcripten, of een verhoogde expressie van niet-imatinibgevoelige tyrosinekinasen treedt na 
verloop van tijd resistentie op tegen imatinib, vooral bij de patiënten bij wie de ziekte in de 
acceleratie en de blastaire fase is gekomen (> 70%). In de chronische fase vindt deze overgang veel 
minder vaak plaats. In de eerste twee jaren van de behandeling gebeurde dit bij ca. 8% van de 
behandelde patiënten waarna het percentage geleidelijk afnam tot 0-1%2-7,9(Druker et al. 200610). 
Risicofactoren in de latere fasen zijn onder meer de duur van de ziekte en de duur van voorgaande 
behandelingen met imatinib (> 4 jaar)2-7,9,10,. Door het veelvuldig optreden van resistentie is imatinib 
in de acceleratie of de blastaire fase vaak niet, veel minder, en/of aanmerkelijk korter werkzaam 
dan in de chronische fase. Hogere doseringen (600-800 mg/dag) bieden slechts in beperkte mate 
uitkomst en veroorzaken vaak meer en/of ernstiger bijwerkingen. Wanneer patiënten imatinib -
intolerant of resistent zijn geworden wordt de behandeling voortgezet met tweede generatie 
tyrosinekinaseremmers als dasatinib en nilotinib 2-9. Nilotinib heeft een zeer hoge affiniteit voor het 
‘wild type’ BCR-ABL tyrosinekinase. Evenals imatinib bindt nilotinib aan de inactieve vorm van BCR-
ABL. Met uitzondering van de T315l puntmutatie is nilotinib, evenals de gemengde BCR-ABL/SER 
tyrosinekinase remmer dasatinib, actief gebleken tegen alle  tot nu toe bij patiënten met 
chronische myeloide leukemie gevonden imatinib-resistente BCR-ABL mutaties2-4,7 (Weisberg et al. 
200611). 
 
Voor de beoordeling van de therapeutische waarde dient nilotinib te worden vergeleken met 
dasatinib  in een dosering van 100 mg/dag (chronische fase) en 140 mg/dag (acceleratiefase)12.  

3.c. Methodiek van beoordeling 
Bij de evaluatie van nilotinib is gebruik gemaakt van de IB tekst13, het EPAR14 en van 
onderzoeksresultaten die zijn gepubliceerd in peer-reviewed tijdschriften. Ten behoeve van de 
evaluatie is op 16 januari 2007 de literatuur onderzocht (Med-line via PUB-Med, Embase en de 
Cochrane Library). Zoektermen (alleen of in combinaties): dasatinib, imatinib, nilotinib, chronic 
myelogenous/myeloid leukemia. Het onderzoek leverde geen aanvullende referenties op. 
 
4. Therapeutische waarde  

De therapeutische waarde van nilotinib is beoordeeld op de criteria werkzaamheid, effectiviteit, 
bijwerkingen, kwaliteit van leven, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. De mediane 
overleving is de primaire effectiviteitparameter (Cheson et al. 199915; Guideline 200616). Wanneer 
door de behandeling het verloop van de ziekte sterk wordt vertraagd, worden ook minder 
definitieve parameters als de progressievrije overleving als maat voor het behoud van de 



27089609 def. versie nilotinib (Tasigna®)  

  Pagina 4 van 4 

werkzaamheid gebruikt15,16. De behandeling van chronische myeloïde leukemie is gericht op een 
snelle en duurzame verwijdering van maligne cellen uit het beenmerg, bloed, lymfesysteem en 
organen als de lever en de milt. Hierdoor verdwijnen de symptomen of vermindert de ernst ervan 
en neemt de kans op een langere overleving toe2-7,9.  
 
Tabel 2. Criteria voor de hematologische en cytogenetische respons.  
 

 
Respons 

NCCNGuidelines4/ 
HOVON5/LeukemiaNet 6 

 
Nilotinib onderzoeken17-19 

 
Hematologische respons (HR) 

 
Complete hematologische respons 
(CHR) 

- normalisatie van het aantal in het 
bloed aanwezige leukocyten tot min-
der dan 10 x 109 per liter. 
- normalisatie van het aantal bloed-
plaatjes tot minder dan 450 x 109 per 
liter. 
- afwezigheid in bloed van niet gerijpte 
cellen als (pro-)myelocyten of blasten 
(LN: geen onrijpe granulocyten). 
- afwezigheid van ziekteverschijnselen 
waaronder een voelbaar vergrote milt. 
 
- (ELN)  

- normalisatie van het aantal in het 
bloed aanwezige leukocyten tot min-
der dan 10 x 109 per liter. 
- normalisatie van het aantal bloed-
plaatjes tot minder dan 450 x 109 per 
liter. 
- afwezigheid in bloed van niet gerijpte 
cellen als (pro-)myelocyten of blasten. 
- geen tekenen van extramedullaire 
ziekte (incl. vergroting van de lever 
en/of milt). 
- < 5% (meta-)myelocyten in beenmerg. 
- < 20% basofielen.    

Partiële hematologische respons (PHR) - als CHR met uitzondering van: 
- de aanwezigheid van niet gerijpte 
cellen. 
- aantal bloedplaatje s < 50% van de 
waarde voor behandeling maar > 450 
x 109 per liter. 
- aanwezigheid van een voelbaar 
vergrote milt met een afmeting < 50% 
van de omvang voor behandeling.  

 
 
 
 

NVT 

Terugkeer van chronische fase (RTC; 
vgl. tabel 1)  

 
NVT 

- < 15% blasten in beenmerg en 
perifeer bloed. 
- < 30% blasten + promyelocyten in 
beenmerg en perifeer bloed. 
- < 20% basofielen. 
- geen extramedullaire ziekte (muv. de 
lever en de milt). 

Geen bewijs van leukemie (NEL)  
 

NVT 

- geen blasten in perifeer bloed. 
- < 5% blasten in beenmerg. 
- geen extramedullaire ziekte (ook niet 
in de lever en de milt). 
- neutrofielen: > 1,5 x 109 per liter. 
- bloedplaatjes: > 20 x 109 per liter.  

 
Cytogenetische respons (CyR)(na evaluatie van tenminste 20 metafasen) 

 
Complete cytogenetische respons (CCyR) - geen aantoonbare Ph+ - positieve 

cellen.  
- geen aantoonbare Ph+ - positieve 
cellen. 

Partiële cytogenetische respons (PCyR) - 1-34% (LN: 1-35%) in de metafase 
verkerende Ph+ - positieve cellen in het 
beenmerg. 

 
- 1-35% in de metafase verkerende Ph+ 
positieve cellen in het beenmerg. 

Complete en partiële (‘major’) 
cytogenetische respons (MCyR) 

 
NVT 

 
CCyR + PcyR 

Beperkte (minor) cytogenetische respons 
(minor CyR) 

- 35-90% in de metafase verkerende 
Ph+ - positieve cellen in het beenmerg. 

- 35-85% in de metafase verkerende 
Ph+ positieve cellen in het beenmerg. 

Minimale (minimal) cytogenetische 
respons (minimal CyR 

 
NVT 

- 66-95% in de metafase verkerende 
Ph+ positieve cellen in het beenmerg. 

 
ANC: aantal neutrofielen (‘absolute neutrophil count’). 
WBC: aantal perifere witte bloedcellen (‘white blood [cell] count’). 
 
Door de beschikbaarheid van biomoleculaire analysetechnieken kan de respons op de behandeling 
worden gedifferentieerd naar het bloedbeeld (hematologische respons), de aanwezigheid van 
cellen met het Ph+ -chromosoom (cytogenetische respons) en de aanwezigheid van cellen met BCR-
ABL mRNA (moleculaire respons)2-7,9. De hematologische respons kent een onderverdeling die is 
gerelateerd aan de verlaging van het aantal perifere witte bloedcellen (WBC’s), de verwijdering van 
myeloïde cellen uit het bloed en de normalisatie van het aantal bloedplaatjes (tabellen 2,3)2-7,9. Bij 
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het klinisch onderzoek van nilotinib zijn deze niveaus nog iets verder uitgewerkt (tabel 2)14 
(Kantarjian et al. 200617,200718; Le Coutre et al, 200719). De mogelijkheid het ziekteverloop ook 
intracellulair te kunnen volgen heeft geleid tot het ontstaan van het begrip ‘moleculaire respons’ 
en het voor de schatting van de overleving belangrijke begrip ‘minimal residual response’2-7,9. Bij 
een complete moleculaire respons zijn BCR-ABL mRNA transcripten niet meer aantoonbaar2-7,9. 

4.a. Werkzaamheid en effectiviteit 
De werkzaamheid van nilotinib bij de behandeling van volwassen patiënten met chronische 
myeloïde leukemie en resistentie  of intolerantie voor imatinib is als eerste onderzocht in een fase I 
onderzoek17. Daarbij werden patiënten met verschillende stadia van de ziekte (tabel 1) met negen 
verschillende doseringen nilotinib (50-1.200 mg 1 dd tot 400-600 mg 2 dd) behandeld. Het 
onderzoek leidde tot het geregistreerde doseringsschema (2x daags 400 mg). Daarna is in twee 
éénarmige, open fase II onderzoeken het effect van nilotinib (800 mg/dag) bij patiënten met 
chronische leukemie in de chronische (2101E2) en acceleratiefase (2101E1) onderzocht14,18,19. 

 
4.a.1 Onderzoeken 
In het 2101E2 onderzoek dienden imatinib -resistente patiënten in de chronische fase (tabel 1) 
gedurende drie maanden met tenminste 600 mg imatinib per dag te zijn behandeld14,18. Resistentie 
werd omschreven als de in de tijd toenemende achteruitgang van de kwaliteit van de respons 
(tabel 2), het optreden van ernstige symptomen en de aanwezigheid van bepaalde BCR-ABL 
mutaties14,18. Door imatinib veroorzaakte intolerantie werd gedefinieerd als het optreden van zeer 
ernstige (graad 3 of 4) en/of van ernstige (graad 2 of hoger) niet hematologische bijwerkingen 
waarvan de patiënt gedurende tenminste één maand last had of die zich ondanks het verminderen 
van de dosis imatinib en het gebruik van best mogelijke ondersteunende zorg zich meer dan drie 
keer voordeden, of van levensbedreigende (graad 4) hematologische toxiciteit gedurende zeven of 
meer dagen. Ook mocht de behandeling met imatinib niet tot een complete en partiële (‘major’)  
cytogenetische respons hebben geleid14,18. Verhoging van de dagdosis tot 1.200 mg was mogelijk 
bij progressie of het uitblijven van een hematologische respons na drie maanden, van een 
cytogenetische respons na zes maanden of van een complete en partiële (‘major’) cytogenetische 
respons (tabel 2) na twaalf maanden behandeling. Het is onduidelijk in welke mate de dosis bij het 
optreden van ernstige bijwerkingen kon worden verlaagd14,18.  
 
In het E2101E1 onderzoek bij patiënten in de acceleratiefase (tabel 1) werd resistentie tegen 
imatinib als progressie naar deze fase tijdens behandeling met dagdosis van 400 mg imatinib of 
meer, progressie van ziekte als omschreven door een toename van tenminste 50% van het aantal 
perifere witte bloedcellen, blasten, basofielen of bloedplaatjes tijdens de behandeling met imatinib 
in de acceleratiefase, of de afwezigheid van een hematologische respons in het beenmerg na 
tenminste vier weken behandeling met een dagdosis van 600 mg imatinib. Patiënten behandeld 
met een dagdosis van minder van 600 mg bij wie de aanwezigheid van aan resistentie gerelateerde 
BCR-ABL mutaties werd vastgesteld, werden eveneens als resistent aangemerkt14,19. Voor 
intolerantie golden dezelfde criteria als bij de eerder genoemde fase II onderzoek14,18,19. Ingeval van 
bijwerkingen kon de dosis nilotinib tot 200 mg/dag worden verminderd. Verhoging tot 1.200 
mg/dag was mogelijk bij progressie, het niet terugkeren tot de chronische fase na één maand 
behandelen, of het verlies van de bereikte hematologische of cytogenetische respons14,19. 
 
Het primaire eindpunt bij de behandeling van chronische myeloïde leukemie in de chronische fase 
was het bereiken van een complete en partiële (‘major’) cytogenetische respons (tabel 2). In het 
onderzoek bij patiënten in de acceleratiefase was de tijd nodig van het bereiken van een 
hematologische respons die kon worden omschreven als een complete hematologische respons 
(tabel 2), de afwezigheid van leukemie in het beenmerg (NEL; tabel 2) of een terugkeer naar de 
chronische fase (RTC; tabel 2) het primaire eindpunt14,18,19. 
 
4.a.2. Resultaten 
Van het 2101E2 onderzoek zijn de resultaten gepubliceerd van een interimanalyse met 280 
patiënten die tenminste zes maanden waren gevolgd of die voortijdig het onderzoek verlieten18. 
Het EPAR bevat gegevens over het uiteindelijke aantal patiënten (N=320)14. Van deze laatste groep 
staakte 16% voortijdig het onderzoek als gevolg van bijwerkingen en 16% door progressie van de 
ziekte14. Enkele gegevens over de patiënten en hun behandeling met nilotinib zijn vermeld in tabel 
314,18. De tabel bevat daarnaast gegevens van met dasatinib uitgevoerde onderzoeken.   
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Tabel 3. Werkzaamheid en effectiviteit van nilotinib en dasatinib bij imatinib-resistente en -tolerante patiënten met 
chronische myeloïde leukemie in de chronische fase (EPARs dasatinib20 en nilotinib14; Hochhaus et al. 200721; Kantarjian 
et al. 200722). 
 

 
2101E214  

 
CA18003420   

 
CA18003420   

CA180013/ 
START C21 

CA180017/ 
START R22 

 
Onderzoek/TKI 

Nilotinib  dasatinib  dasatinib  Dasatinib Dasatinib  
 
Dosering  

2x dgs  
400 mg 

1x dgs 
100 mg 

2x dgs 
50 mg 

1x dgs 
140 mg 

2x dgs 
70 mg 

2x dgs 
70 mg 

2x dgs 
70 mg 

Patiënten en behandeldata 
 
Aantal (NITT) 

 
320 

 
167 

 
168 

 
167 

 
168 

 
186 

 
101 

 
Resistent (%) 

 
73 

 
74 

 
74 

 
74 

 
76 

 
68 

 
100 

 
Tolerant (%) 

 
27 

 
26 

 
26 

 
26 

 
24 

 
32 

 
0 

Mediane ziekteduur 
(maanden  vanaf 
diagnose) 

 
57  

 
55 

 

 
51 

 
56 

 
53 

 
64 

 
64 

> 600 mg imatinib 
(%) 

73 
(> 600 mg)1 

 
37 

 
33 

 
33 

 
33 

28 
(> 600 mg) 

64  
(> 600 mg) 

> 1 jaar behandeld 
met imatinib (%) 

Mediane duur 
32 maanden  

 
79 

 
77 

 
76 

 
78 

73 
(imat resist) 

 
90 

 
MCyR na imatinib (%) 

NB  
(intolerant: 0%) 

 
46 

 
39 

 
43 

 
39 

 
NB 

 
28 

Duur behandeling   
(mediaan, maanden) 

 
11,1 

 
8,3 

 
8,3 

 
8,2 

 
7,9 

 
8,3 

 
14,1 

Mediane dosis 
(mg/dag) 

 
797 

 
NB 

 
NB 

 
NB 

 
NB 

 
101 

 
103 

Vervolgduur 
(maanden) 

 
14 

 
> 6 

 
> 6 

 
> 6 

 
> 6 

 
8 

 
15 

Hematologisch en cytogenetische respons 
CHR – alle patiënten 
(%) 

70 (ex base 
CHR) 

 
90 

 
92 

 
93 

 
93 

 
90 

 
93 

MCyR - alle patiënten 
(%) 

 
49 

 
59 

 
54 

 
56 

 
55 

 
52 

 
NVT 

MCyR – imatinib-re-
sistente patiënten (%) 

 
47 

 
53 

 
47 

 
50 

 
51 

 
39 

 
52 

CCyR – alle patiënten 
(%) 

 
34 

 
41 

 
42 

 
44 

 
45 

 
39 

 
NVT 

CCyR – imatinib-re-
sistente patiënten (%)  

 
NB 

 
34 

 
35 

 
36 

 
39 

 
28 

 
40 

Progressievrije en algehele overleving 
PFS (%) 77 (12 mnd)3 92 92 92 89 92 NB 
OS (%) 96 (12 mnd)3 98 96 98 95 NB NB 
1 Kantarjian et al. 200717 (N=280).  
2 Imatinib dosis: 40% > 800 mg14. 
3 Berekende 12-maands overleving14 

 
In de meest conservatieve, primaire ITT-analyse (schending protocol is non-respons) van de 
uiteindelijke patiëntengroep bereikte 49% (N=156) een complete en partiële (‘major’)  
cytogenetische respons (imatinib-resistent: 45%; imitinib -tolerant: 44%)(tabel 3)14. Van deze 
patiënten had 34% een complete cytogenetische respons en14% een partiële cytogenetische 
respons. De meeste patiënten bereikten dit resultaat al snel (mediaan: 2,8 maanden). Nilotinib 
bleek werkzaam te zijn tegen alle bekende BCR-ABL mutatie met uitzondering van de T315I 
mutatie 14,18. De percentages patiënten bij wie de complete en partiële (‘major’) cytogenetische 
respons gedurende drie, zes of 12 maanden aanhield bedroegen respectievelijk 86, 70 en 57%. Bij 
respectievelijk 93, 90 en 79% trad gedurende drie, zes of 12 maanden geen progressie op. Het 
percentage patiënten dat na respectievelijk drie, zes en 12 maanden nog in leven was bedroeg 99, 
99 en 96%13. Van deze drie duurparameters werd de mediaan niet bereikt14. 
 
Op het moment van evaluatie voor registratie omvatte het 2101E1 onderzoek 119 patiënten met 
chronische myeloïde leukemie in de acceleratiefase14,19. Gegevens van dit onderzoek alsmede van 
met dasatinib uitgevoerde onderzoeken, zijn vermeld in tabel 414,19. In de meest conservatieve, 
primaire ITT-analyse (schending protocol is non-respons) van de uiteindelijke patiëntengroep 
kwam het bij 42% (N=50) tot een hematologische respons. Hiervan had 25,2% een complete 
hematologische respons, keerde bij 10% de ziekte terug tot de chronische fase en was bij 7% de 
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ziekte niet meer aantoonbaar (NEL)(tabel 4). Doorgaans werd het effect al snel na het starten van 
de behandeling bereikt (mediaan 1,0 maand). Een hematologische respons kwam tot stand bij 43% 
van de imatinib-resistente en 39% van de imatinib-intolerante patiënten. Een complete en partiële 
(‘major’) cytogenetische respons werd bij 27% (N=32) vastgesteld14. De percentages patiënten bij 
wie de hematologische respons gedurende drie, zes of 12 maanden aanhield bedroegen 
respectievelijk 94, 78 en 70%. Bij respectievelijk 85, 70 en 58% trad gedurende drie, zes of 12 
maanden geen progressie op. Het percentage patiënten dat na respectievelijk drie, zes en 12 
maanden nog in leven was bedroeg 98, 92 en 79%. Bij de laatst uitgevoerde evaluatie bleken van 
deze drie duurparameters de medianen niet te zijn bereikt14,19. 
 
Tabel 4. Werkzaamheid en effectiviteit van nilotinib en dasatinib bij imatinib-resistente en -intolerante patiënten met 
chronische myeloïde leukemie in de acceleratiefase  (EPARs dasatinib20 en nilotinib14; Guilhot et al. 200723). 
 

2101E114 CA18003520 CA 18000523 Onderzoek/TKI 
Nilotinib Dasatinib Dasatinib 

Dosering  2x dgs 400 mg 1 1x dgs 140 mg 2x dgs 70 mg 2x dgs 70 mg 
Patiënten en behandeldata 

Aantal (NITT)  119 306 305 107 
Resistent (%) 81   93 
Tolerant (%) 19   7 
Mediane ziekteduur 
(maanden vanaf 
diagnose) 

 
71  

 
58 

 
58 

 
91 

 
> 1 jaar behandeld 
met imatinib (%) 

Mediane duur 
behandeling: 
32 maanden 

 
71 

 
71 

 

 
90 

 
> 600 mg/dag (%) 

 
49 

 
42 

 
44 

 
59 

 
MCyR imatinib (%) 

 
NB 

 
36 

 
35 

 
NB 

Duur behandeling  
(mediaan, maanden) 

 
6,6 

 
5,6 

 
5,5 

 
5,6 

Mediane dosis 
(mg/dag) 

 
790 

 
NB 

 
NB 

 
113 

Vervolgduur 
(maanden) 

 
> 6 

 
> 6 

 
> 6 

 
> 6 

Hematologische en cytogenetische respons 
Hematologische 
respons (%) 

 
42 

 
-- 

 
-- 

 
-- 

Complete hemato-
logische respons (%) 

 
25 

 
31 

 
48 

 
33 

Geen bewijs voor aan-
wezigheid leukemie 
(NEL)(%) 

 
7 

 
17 

 
32 

 
26 

Terugkeer naar 
chronische fase (%) 

 
10 

 
-- 

 
-- 

 
-- 

Complete en partiële 
(‘major’) cytogene -
tische respons (%) 

 
27 

 
37 

 
39 

 
31 

Progressievrije en algehele overleving 
PFS (%) 58 (12 mnd)3 48 55 76 (> 8 mnd obs) 
OS (%) 79 (12 mnd)3 64 70 87 (> 8 mnd obs) 
1Van 90 patiënten bij wie de dosis niet werd verhoogd bedroeg de mediane dagdosis 727 mg. Van de 
resterende 29 patiënten bij wie de dosis wel werd verhoogd bedroeg de mediane dagdosis 919 mg. Iets meer 
dan 80% van de patiëntengroep was resistent voor imatinib. Van hen was 49% behandeld met een dagdosis 
van 800 mg of meer14,19. 
2 Berekende 12-maands overleving14. 
 
Discussie: voorafgaand aan nilotinib is dasatinib voor de behandeling van chronische myeloïde 
leukemie in de chronische en acceleratiefase geregistreerd. Aanvankelijk werd voor de 
behandeling van zowel de chronische als de acceleratiefase een dagdosis van tweemaal daags 70 
mg aanbevolen12,20. In de beide voor deze indicatie uitgevoerde registratieonderzoeken diende de 
dosis van dasatinib bij veel patiënten aanzienlijk te worden verlaagd20 (Hochhaus et al. 200721; 
Kantarjian et al. 200722). Door de resultaten van een naar aanleiding hiervan uitgevoerd, vierarmig 
fase III onderzoek waarin niet alleen twee doseringen (100 en 140 mg/dag), maar ook het één- of 
tweemaaldaagse gebruik van deze doses werd vergeleken12,20, is de aanbevolen dosering van 
dasastinib voor de behandeling van patiënten in de chronische fase gewijzigd in éénmaal daags 
100 mg 12 (aanvullend EPAR20). Op fase III niveau is ook onderzocht of dasatinib (140 mg/dag) bij de 
behandeling van patiënten in de acceleratiefase niet beter éénmaal in plaats van tweemaal per dag 
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kon worden gedoseerd20. Nilotinib en dasatinib zijn nog niet direct met elkaar vergeleken. Vooral 
in de recent met dasatinib uitgevoerde fase III onderzoeken waren de patiënten minder lang ziek 
en minder zwaar met imatinib en middelen als IFN en cytarabine voorbehandeld geweest dan de 
patiënten uit de oudere fase II onderzoeken met nilotinib en dasatinib 14,17-22 (Guilhot et al. 200723). 
Ondanks ook kleine verschillen in de opzet, zijn de klinische onderzoeken die met de beide 
middelen zijn uitgevoerd, echter voldoende overeenkomstig voor het maken van een indirecte 
vergelijking14,18,23. In de tabellen 3 en 4 zijn de belangrijkste resultaten weergegeven. Hieruit blijkt 
dat de werkzaamheid en effectiviteit van de beide middelen in de actuele doseringen vergelijkbaar 
zijn, waarbij dasatinib mogelijk iets effectiever is dan nilotinib bij de behandeling van patiënten in 
de acceleratiefase. 
 
Door het gebruik van imatinib is de overleving van patiënten met chronische myeloïde leukemie in 
de chronische fase sterk verbeterd: na vijf jaar behandelen bedraagt de mediane overleving bij niet 
eerder met imatinib behandelde patiënten uit het IR IS onderzoek ongeveer 90%2-4,6,10. Vergeleken 
met het effect van imatinib (400-600 mg/dag) bij niet eerder met imatinib behandelde patiënten 
met chronische myeloïde leukemie in de chronische fase (tabel 5) zijn de resultaten die tot nu toe 
met dasatinib en nilotinib bij met imatinib uitbehandelde patiënten zijn gerapporteerd (tabel 3) 
goed te noemen2.4,6,10 (O’Brien et al. 200324). Bij een vergelijkbare vervolgduur is niet alleen de 
complete hematologische respons van nilotinib en dasatinib maar enkele procenten lager dan die 
van imatinib, ook is bij met imatinib uitbehandelde patiënten de cytogenetische respons van beide 
middelen vergelijkbaar met die van imatinib bij eerder met interferon-alfa/cytarabine behandelde 
patiënten10,14,20-22,24. Het is echter nog niet duidelijk wat het uiteindelijke effect van nilotinib en 
dasatinib op de overleving is. Te zijner tijd zal ook blijken of de voor de overleving voorspellende 
waarde van parameters als de complete hematologische respons en de complete cytogenetische 
respons als gebaseerd op het effect van imatinib, ook voor deze middelen opgaat2-4,9.10. Ongeveer 
de helft van de patiënten in het ISIS onderzoek bereikte een complete en partiële (‘major’)  
moleculaire respons2-4,6,10. Voor nilotinib is de observatieperiode nog te kort geweest om het 
behandelresultaat bij met imatinib uitbehandelde patiënten op deze manier te kunnen uitdrukken. 
Ook van dasatinib zijn dergelijke gegevens nog niet beschikbaar. 
 
Tabel 5. Werkzaamheid en effectiviteit van imatinib bij patiënten met chronische myeloïde leukemie (O’Brien et al. 
200324; Druker et al. 200610). 
 

 
Ziektestadium/effect 

Complete hematolo -
gische respons 
(CHR)(%) 

Complete cytogene -
tische respons (CCyR) 

(%) 

Progressievrije over-
leving (PFS) (% en/of 
duur in maanden) 

Algehele overleving 
(OS) - (% en/of duur in 
maanden) 

Chronische CML, naief 
(mediane vervolgduur 
19 maanden)1 

95  
(82 na crossover 

interferon/cytarabine) 

 
74  

(40 na crossover) 

 
12 mnds: 97 
18 mnds: 92 

 
18 mnds: 97 

Chronische CML, naief 
(mediane vervolgduur & 
data 60 maanden)2 

 
98 

 
87 

 
83 

 
60 mnds: 89 

 
Chronische CML, na fa-
len interferon (respons-
data 37 maanden)3,4 

 
95 

 
53 

(43 bevestigd) 

 
60 mnds: 69 

 
48 mnds: 86-88 

CML acceleratiefase 
(mediane vervolgduur 
60 maanden & data 
40,5 maanden)3,4 

 
72 

 
20 

(16 bevestigd) 

 
23 

 
43 

1 O’Brien et al. 200314; respons na 18 maanden behandeling. 
2 Druker et al. 200610 

3 1B-tekst imatinib8 

4 Baccarini et al. 20063; Kantarjian et al. 2006  25; Schiffer et al. 20073.  
 
Bij een dosis van 600 mg/dag of hoger bereikt 40-70% van de met imatinib behandelde patiënten 
in de acceleratiefase een complete hematologische respons en ongeveer 20% een complete 
cytogenetische respons. De progressievrije overleving na drie jaar bedraagt ongeveer 40%2-4,8,9,25. 
Het relatief hoge percentage met dasatinib of nilotinib behandelde patiënten met een complete en 
partiële (‘major’) cytogenetische respons (tabel 4) en de aanmerkelijke progressievrije overleving 
(percentage en/of duur zijn nu al gelijk of groter dan berekend voor imatinib2-4,22) zijn duidelijke 
aanwijzingen dat deze middelen bij patiënten met een gevorderde chronisch myeloïde leukemie  
effectiever zijn dan imatinib. Dasatinib is hierbij mogelijk iets effectiever dan nilotinib. 
 
Conclusie: de behandeling met nilotinib leidde tot een complete hematologische respons bij de 
meeste patiënten met chronische myeloïde leukemie in de chronische fase die resistent waren 
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geworden voor imatinib , bij wie imatinib na aanvang van de behandeling onvoldoende werkzaam 
was, of die imatinib niet konden verdragen. Bij de helft van deze patienten kwam het tot een 
complete en partiële (‘major’) cytogenetische respons. Ongeveer 70% van hen had een complete 
cytogenetische respons. Het is nog niet duidelijk in welke mate een moleculaire respons wordt 
bereikt en gegevens over de doorwerking van de respons op de (progressievrije) overleving 
ontbreken. Iets meer dan 40% van de patiënten met chronische myeloïde leukemie in de 
acceleratie fase met resistentie of intolerantie tegen imatinib bereikte een aanzienlijke 
hematologische respons die bij 60% van hen zelfs compleet was. Bij ongeveer een kwart van de 
patiënten uit de gehele groep kwam het tot een complete en partiële (‘major’)  cytogenetische 
respons. Lange termijn gegevens over de doorwerking van de respons op de (progressievrije) 
overleving zijn nog niet beschikbaar. Op basis van indirecte vergelijking zijn nilotinib en dasatinib 
bij de behandeling van chronische myeloïde leukemie in beide fasen even effectief. 

4.b. Bijwerkingen 
Van de op veiligheid beoordeelde patiënten in de fase II onderzoeken (N=447) bedroeg voor 
ongeveer 30% de duur van de behandeling met nilotinib zes tot 12 maanden. De meeste patiënten 
met chronische myeloïde leukemie in de chronische fase (45%) werden gedurende een langere tijd 
behandeld (acceleratiefase > 12 mnd: 23%). In de fase II onderzoeken hadden vrijwel alle patiënten 
last van bijwerkingen. Ernstige en zeer ernstige/levensbedreigende bijwerkingen (CTC graden 3 en 
4) traden in beide onderzoeken bij ongeveer 60% van de patiënten op. Het percentage patiënten 
dat zich wegens bijwerkingen uit de onderzoeken terugtrok bedroeg respectievelijk 16 (chronische 
fase [CF]) en 12% (acceleratiefase [AF]). Er overleden vier patiënten als direct gevolg van het 
gebruik van nilotinib14.  
 
De meest voorkomende niet-hematologische bijwerkingen waren huiduitslag (26%), jeuk (22%), 
misselijkheid (19%), vermoeidheid (16%) en hoofdpijn (15%). Minder vaak voorkomend waren 
verstopping, diarree, botpijn, gewrichtspijn, spierspasmen, buikpijn en perifeer oedeem (5-10%). 
De niet-hematologische bijwerkin gen waren meestal niet ernstig. Bij patiënten in de acceleratie fase 
kwam zware longonstekingen relatief vaak voor (4%)12,13,16-18.  
 
In het bijzonder bij patiënten in de acceleratiefase is de meest voorkomende en vaak (zeer) 
ernstige bijwerking het ontstaan of verergeren van een doorgaans reversibele cytopenie 
(trombopenie [CF:22%; AF:34%], neutropenie [CF:16%; AF:30%], anemie [CF:7%; AF:13%]). 
Beenmergsuppressie kon meestal afdoende worden behandeld door het verlagen van de dosis of 
het tijdelijk staken van de behandeling. Bij enkele patiënten kwamen gastro-intestinale (3%) en 
centraalnerveuze bloedingen (< 1%) voor13,14,17,19. 
 
Bij ongeveer 13% van de patiënten werden cardiale bijwerkingen waargenomen. Hiervan was van 
ongeveer 7% ernstig. Hartkloppingen en verlenging van het QT-interval kwamen relatief vaak  
voor13,14. In een populatie van 2.740 met nilotinib behandelde patiënten overleden 10 patiënten 
(0,4%)  door een plotselinge hartstilstand. Bij vijf patiënten bleek het overlijden niet aan het 
gebruik van nilotinib te zijn gerelateerd. Voor de vijf overige patiënten was het gebruik van 
nilotinib een mogelijke oorzaak14. 
 
Bij circa 15% van de patiënten trad een ernstige verhoging van het serum lipase op. Daarnaast was 
vaak (10%) het bilirubine gehalte verhoogd en trad hypofosfatemie op13,14. 
 
Discussie: het gebruik van nilotinib leidt vaak tot (zeer) ernstige maar doorgaans reversibele 
hematologische bijwerkingen. Dit is ook het geval met dasatinib12,20-23. Wanneer dasatinib wordt 
gebruikt in een dosering van 140 mg/dag komen deze bijwerkingen vaker voor dan bij het gebruik 
van nilotinib 14,20. Bij een verlaging van de dosis tot 100 mg/dag zijn de frequentie en ernst niet 
meer verschillend met nilotinib14,20. Bij het gebruik van dasatinib (100/140 mg/dag) zeer vaak 
waargenomen niet-hematologische bijwerkingen zijn diarree (29%), hoofdpijn (23%), huiduitslag 
(20%), misselijkheid (20%), spierpijn (12%), vermoeidheid (19%) , bloedingen (19%), vochtretentie 
(18%), afscheiding van longvocht (pleurale effusie; 17%), ademnood (16%), koorts (12%), spierpijn 
(12%) en braken (11%). Deze bijwerkingen waren meestal niet ernstig. Vochtretentie (ernstig bij 
circa 7% van de patiënten) is een verzamelbegrip voor een aantal met een verstoorde vochtbalans 
samenhangende bijwerkingen als pleurale effusie (ernstig: 4%), ascites (<1%), longoedeem (<1%) en 
pericardiaal oedeem (<1%), al of niet in combinatie met perifere oedemen12,20-23. Bloedingen 
omvatten zowel lichte bloedingen van de neus en op de huid als ernstige gastrointestinale (4%) of 
centraalnerveuze bloedingen (< 1%). Ook ernstige afscheiding van longvocht (pleurale effeusie; 4%) 
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en ademnood (3%) komen relatief vaak voor20. Niet-hematologische bijwerkingen van dasatinib 
komen veel minder vaak voor en zijn minder ernstig wanneer het middel in een dosering van 100 
mg/dag wordt gebruikt20. Het aantal patiënten met ernstige vochtretentie, afscheiding van 
longvocht of een gastrointestinale bloeding daalt daardoor met 50% of meer (frequentie van 1% of 
minder)20. Afhankelijk van het ziektestadium kan het gebruik van dasatinib de leverenzymwaarden 
sterk verhogen (ASAT/ALAT) (CF: 5%; AF: >5%)12,20.  
 
Conclusie: het gebruik van nilotinib leidt vrijwel altijd tot doorgaans reversibele hematologische en 
algemene bijwerkingen. Bij veel patiënten zijn deze ernstig of zeer ernstig. Over de veiligheid op 
de lange termijn zijn nog maar in beperkte mate gegevens bekend. Een voor nilotinib specifieke 
bijwerking is de verlenging van het QT-interval. Klinisch relevante QT-interval verlenging trad op 
met een frequentie van minder dan 1%. Als mogelijk gevolg daarvan kunnen soms echter wel zeer 
ernstige of fatale cardiale verschijnselen optreden. Huidreacties en hartkloppingen lijken naar 
verhouding vaker voor te komen bij met nilotinib dan met dasatinib behandelde patiënten. Voor 
dasatinib vaker voorkomende bijwerkingen zijn het optreden van vochtretentie en van allerhande 
bloedingen. In klinisch onderzoek met een lage dosering dasatinib (100 mg/dag) kwamen ernstige 
of zeer ernstige vormen van deze bijwerkingen voor met een frequentie van 1% of minder. Wat 
betreft de overige niet-hematologische en hematologische bijwerkingen lijkt er weinig verschil 
tussen nilotinib en dasatinib in lage dosering (en ook imatinib) te zijn. Bij de behandeling van 
chronische myeloïde leukemie in de acceleratiefase lijkt het gebruik van dasatinib (140 mg/dag) 
tot meer en ernstiger bijwerkingen te leiden dan van nilotinib. Uit klinisch onderzoek is echter 
gebleken dat veel patiënten met een aangepaste dosering kunnen worden behandeld20,23. 

4.c. Kwaliteit van leven 
Hoewel in de registratieonderzoeken de invloed van behandelingen met nilotinib op de kwaliteit 
van leven mede is onderzocht, zijn de resultaten hiervan niet in het EPAR besproken noch zijn 
deze gepubliceerd. Ook van dasatinib zijn geen gegevens over de kwaliteit van leven gepubliceerd. 

4.d. Ervaring 
Nilotinib is in 2007 geregistreerd in Europa en de VS. In studieverband zijn meer dan 2.500 
patiënten behandeld. Daarnaast zijn wereldwijd inmiddels ongeveer 1.000 patiënten buiten 
studieverband behandeld (opgave fabrikant). 
 
Conclusie: de met nilotinib opgedane ervaring is beperkt. 

4.e. Toepasbaarheid 
Voedsel verhoogt de biologische beschikbaarheid van nilotinib. Twee uur voor inname en tot één 
uur daarna mag er daarom geen voedsel worden ingenomen13. Het gebruik van grapefruit-/ 
pompelmoessap dient te worden vermeden. Evenals imatinib mag dasatinib mag wel met voedsel 
worden gebruikt12. Door de pH afhankelijke opname wordt het gelijktijdige gebruik van H2-
remmers en protonpomp blokkerende stoffen echter afgeraden en mogen twee voor en na de 
inname geen antacida worden gebruikt8,12. 
 
Nilotinib kan op een concentratieafhankelijke manier het QT-interval verlengen. Bij de meeste 
patiënten leidt dit niet tot aritmieën. Klinisch relevante verlenging van het QT-interval kan echter 
plaatsvinden wanneer behalve nilotinib ook geneesmiddelen worden gebruikt die CYP3A4 remmen 
of die zelf een QT-interval verlengend effect hebben en/of voedsel met deze eigenschappen. 
Nilotinib moet daarom ook met voorzichtigheid worden gebruikt door met patiënten met een QT-
interval verlenging of een hartaandoening. Omdat ook het gebruik van dasatinib tot een QT-
interval zou verlenging kunnen leiden, is eveneens voorzichtigheid geboden bij het gebruik van dit 
middel. Hypokaliëmie en hypomagnesiëmie dienen voorafgaand aan en zonodig ook tijdens het 
gebruik van nilotinib en dasatinib worden gecorrigeerd13,14.  
 
Zowel nilotinib als dasatinib en imatinib worden grotendeels in de lever gemetaboliseerd door het 
enzym CYP3A4. Tijdens de behandeling met deze middelen dient het gebruik van geneesmiddelen 
die de werking van dit enzym beïnvloeden te worden vermeden of aangepast8,12,13. 
 
Het gebruik van nilotinib en dasatinib is niet onderzocht bij personen jonger dan 18 jaar13,14. 
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Conclusie: in tegenstelling tot nilotinib kan dasatinib met voedsel worden ingenomen. In het 
bijzonder het gebruik van nilotinib kan aanleiding geven tot een verlenging van het QT-interval. De 
verlenging is concentratieafhankelijk. Geneesmiddelen die de bloedspiegel van nilotinib kunnen 
verhogen dienen daarom niet of met voorzichtigheid te worden gebruikt, in het bijzonder bij 
patiënten met hartaandoeningen. Dit geldt ook voor het gebruik van voedsel. Omdat nilotinib en 
dasatinib grotendeels in de lever door het CYP3A4 worden gemetaboliseerd dient tijdens de 
behandeling met deze middelen het gebruik van geneesmiddelen die de werking van dit 
enzymsysteem beïnvloeden te worden vermeden of aangepast. 

4.f. Gebruiksgemak 
Nilotinib en dasatinib worden oraal toegepast. Dasatinib kan één- of tweemaal per dag met 
voedsel worden ingenomen. Nilotinib dient tweemaal per dag te worden ingenomen, twee uur voor 
inname van een capsule en tot tenminste één uur na inname mag geen voedsel worden gebruikt. 
 
5. Overige overwegingen 

5.a. Kosten 
 
Tabel 5. Kosten van nilotinib, dasatinib en imatinib (AIP excl. BTW).  
 
Geneesmiddel Prijs (€) Dosering Kosten (€) per maand 
Nilotinib 200 mg 34,82 per  capsule  800 mg/dag 4.178 
Dasatinib 50 mg 66,32 per tablet 100 mg dag 3.979 
Dasatinib 70 mg 66,32 per tablet 140 mg/dag 3.979 
Dasatinib 20 mg 33,17 per tablet Pm Pm 
Imatinib 400 mg 81,63 per tablet 800 mg/dag 4.988 
 
Conclusie: een behandeling met nilotinib is iets duurder dan met dasatinib. 
 
6. Door de fabrikant aangegeven waarde van nilotinib 

6.a. Claim van de fabrikant 
De fabrikant is van mening dat nilotinib conform de geregistreerde indicatie dient te worden 
gebruikt en dat op basis van een klinisch relevant verschil in bijwerkingen het gebruik van nilotinib 
de voorkeur verdient boven dat van dasatinib. 

6.b. Oordeel CFH over de claim van de fabrikant 

Wanneer imatinib (800 mg/dag) onvoldoende werkzaam is geworden (resistentie) of na aanvang 
van de behandeling (400-600-800 mg/dag) onvoldoende werkzaam is (intolerantie) kan bij 
patiënten met chronische myeloïde leukemie in de chronische fase de behandeling worden 
voortgezet met nilotinib of dasatinib. Dit geldt ook voor patiënten die imatinib niet kunnen 
verdragen. Bij patiënten in de chronische en acceleratiefase die imatinib-resistent of -intolerant zijn 
is het effect van nilotinib en dasatinib vergelijkbaar. De bijwerkingen van nilotinib en dasatinib 
lijken weinig te verschillen. 
 
7. CFH-advies 

Nilotinib kan evenals dasatinib worden gebruikt bij de behandeling van Philadelphia-chromosoom-
positieve chronische myeloïde leukemie in de chronische of acceleratiefase bij patiënten bij wie 
imatinib (800 mg/dag) onwerkzaam is geworden. Nilotinib en dasatinib kunnen ook worden 
gebruikt bij patiënten bij wie imatinib (400-600-800 mg/dag) bij aanvang van de behandeling 
onvoldoende werkzaam is of die imatinib niet kunnen verdragen. 
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Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van 25 
februari 2008. 
 
De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 17 van het 
Farmacotherapeutisch Kompas. 
 


