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TDM monografie imatinib 

Geldt voor:   Kinderen en volwassenen 

Indicatiegebied: Chronische myeloïde leukemie (CML) en gastro-intestinale 
stromale tumoren (GIST) 

Monstermateriaal: Kleine Li-heparine- of K2EDTA buis; bepaling in plasma 

Afnametijdstip:  Dalspiegel vlak voor volgende gift na bereiken steady-state na ~ 4 dagen 

Bewaarcondities: -20˚C (30 dagen stabiel) (1,2) 

Transport: Kamertemperatuur  

8 dagen stabiel in Li-heparineplasma, 2 dagen in K2EDTA plasma (2,3) 

Interpretatie: CML dalspiegel > 1000 µg/L (4–9) 

 GIST (c-kit exon 11 mutatie) dalspiegel > 1100 µg/L (10) 

 Toxisch: geen duidelijke cut-off, mogelijk meer toxiciteit bij dalspiegel > 3180 
µg/L (7,11) 

Evidence level: Evidence level 2 

Inleiding 

Imatinib mesylaat is een selectieve remmer van Bcr-Abl, PDGF en c-KIT receptor tyrosine kinase. Het 
wordt onder andere toegepast bij chronische myeloide leukemie (CML) en gastrointestinale stroma 
tumoren (GIST). Er is een duidelijke associatie tussen het slagen van de therapie en dalspiegels bij 
CML. Dit is in mindere mate ook aangetoond voor imatinib effectiviteit bij GIST patiënten. 

Doseringsrichtlijnen 

Voor volwassenen is de standaard dosis 400 mg per dag, eventueel opgehoogd naar 600-800 mg per 
dag bij patiënten met geaccelereerde fase of blastencrisis en bij progressie onder 400mg bij GIST. 
(12,13) Enkele studies laten betere resultaten zien met een dosering van 400 mg twee keer per dag, 
voornamelijk bij GIST patiënten met een c-KIT exon 9 mutatie (14–16). 

Kinderen met een CML of Ph+-ALL: 340 mg/m2 per dag in 1 of 2 doses. Dosisverhoging tot 570 
mg/m2 kan worden overwogen bij afwezigheid van ernstige bijwerkingen. (13)  

Therapeutic drug monitoring 

Suboptimale of trage respons, falen van de behandeling, bijwerkingen, geneesmiddelinteracties of 
het vermoeden van therapieontrouw zijn indicaties voor het meten van plasmaconcentraties. Het is 
rationeel om bij therapietrouwe patiënten met suboptimale respons de dosering bij te stellen op 
basis van de gemeten plasmaconcentraties. (17) 

Spiegelafname 

Voor TDM van imatinib dienen dalspiegels afgenomen te worden. Een spiegel afnemen is alleen 
zinvol 4 halfwaardetijden na start van de behandeling, wat voor imatinib na ~4 dagen is (13).  

Gedurende de eerste 3 maanden van behandeling vindt een afname in imatinib blootstelling plaats 
van ~30% (18). Het mechanisme achter deze afname is nog niet opgehelderd. Mogelijk heeft het te 



maken met een verminderde absorptie of een verminderde concentratie α1-zuur glycoproteïne. Op 
basis van deze literatuur is het raadzaam om spiegels 3 maanden na start van de behandeling te 
herhalen.  

Omdat imatinib voornamelijk hepatisch wordt geklaard, zijn er geen dosisaanpassingen geadviseerd 
bij een verminderde nierfunctie (13). Echter, er zijn studies beschreven waarin een hogere AUC 
wordt gezien in patiënten met verminderde nierfunctie (< 60 mL/min) (19,20). Bij interpretatie van 
de spiegels is het goed om dit in acht te nemen. 

Interpretatie resultaten 

Imatinib mesylaat is geregistreerd voor verschillende ziektebeelden. TDM onderzoek richt zich op de 
toepassing van imatinib bij CML en GIST. Bij GIST betreft het vooral de groep patienten met een 
activerende cKIT exon 11 mutatie omdat deze mutatie bij ~80% van patienten met GIST voorkomt. 
Streefwaarde bij de overige mutatie is minder duidelijk. De streefwaarden zijn voor CML en GIST met 
een activerende cKIT exon 11 mutatie vergelijkbaar.  

CML 

Verschillende onderzoeken naar imatinib bij CML laten een correlatie zien tussen blootstelling en 
effectiviteit/toxiciteit. In de eerste studie naar dalspiegels van imatinib en effectiviteit werd een 
streefwaarde van 1000 µg/L gevonden (sensitiviteit 77% en specificiteit 71%); bij patiënten met een 
dalspiegel > 1000 µg/L was een hogere incidentie van ‘major molecular response (MMR)’ en 
‘complete cytogenetic respose (CCyR)’ (4). Deze streefwaarde is in meerdere vervolgonderzoeken 
bevestigd (5,7–9). In een Japanse studie (n=254) werd een significante correlatie gevonden tussen 
een dalspiegel ≥ 1002 µg/L en een hogere kans op MMR (6). Een vergelijkbare studie (n=353) in CML 
patiënten vond een betere MMR en CCyR in patiënten met een dalspiegel van > 1165 µg/L (7). In een 
Israëlische studie (n=191) is een significant hogere mediane dalspiegel beschreven in patiënten met 
CCyR versus degenen zonder (1078 versus 827 µg/L, p=0,01) (9). Tot slot zijn er nog 2 subanalyses 
uitgevoerd waar een duidelijke correlatie tussen dalspiegels en effectiviteit is gevonden. In een 
subanalyse van de IRIS trial (n=351) is een verminderde incidentie van MMR en CCyR aangetoond bij 
patiënten in het onderste kwartiel. Patiënten met CCyR (n=297) hadden een hogere mediane 
dalspiegel dan patiënten zonder CCyR (n=54) (1009 versus 544 µg/L, p=0,01) (21). De andere 
subanalyse (n=84) vond een significante toename in de incidentie van MMR bij patiënten met een 
dalspiegel > 1000 µg/L (8). 

Bovenstaande literatuur laten een duidelijke correlatie zien tussen dalspiegels van imatinib en 
effectiviteit van de behandeling, met een minimale streefwaarden van 1000 µg/L. Echter, 
bovenstaande onderzoeken hebben niet gekeken naar harde eindpunten, zoals progressie-vrije-
overleving of overall survival. In de praktijk wordt therapie effectiviteit primair verricht middels Bcr-
Abl metingen (22). Bij onvoldoende response heeft TDM van imatinib bij CML een plaats om 
farmacokinetische oorzaken van het gebrek aan respons vast te stellen. 

GIST 

Bij de behandeling van patiënten met GIST moet rekening worden gehouden met verschillende 
mutatie subtypen van c-kit. Ongeveer 70% van de GIST patiënten heeft een c-kit exon 11 mutatie, 
ongeveer 10% heeft een c-kit exon 9 mutatie en de resterende patiënten zijn bekend met een overig 
subtype (23). Er zijn een aantal onderzoeken beschreven naar de correlatie tussen blootstelling en 
effectiviteit bij de behandeling van GIST patiënten met imatinib mesylaat. In patiënten met 
gevorderd of gemetastaseerde GIST (n=73) was de dalspiegel hoger in ‘responders’ dan in ‘non-



responders’ (1446 versus 1155 µg/L, p=0,25). Patiënten in het laagste kwartiel (Q1; < 1100 µg/L) 
hadden een kortere tijd tot progressie (TTP) versus patiënten met hogere dalspiegels (11,3 versus 
30,6 in Q2-3 en 33,1 maanden Q4, p=0,0029) (10). In een subgroup analyse met patiënten met c-kit 
exon 11 mutatie (n=39) werden eveneens betere uitkomsten gevonden bij patiënten met een 
dalspiegel > 1100 µg/L. Dit was niet terug te vinden in een kleine subgroep patiënten met een c-kit 
exon 9 mutatie (n=12) (10). In twee observationele studies wordt een relatie tussen dalspiegels en 
effectiviteit beschreven. In de eerste studie hebben ‘responders’ hogere dalspiegels dan ‘non-
responders’ (1271 versus 920 µg/L, p=0,23) (24). In de tweede studie wordt een streefwaarde van 
>760 µg/L als significante afkapwaarde genoemd (25). 

Alles tezamen is het bewijs voor TDM van imatinib bij GIST minder overtuigend dan bij CML. In de 
praktijk wordt een minimale streefwaarde van 1100 µg/L aangehouden. 

Bovenstaande studies zijn uitgevoerd met imatinib als eenmaal daagse dosis. Ondanks magere 
bewijsvoering adviseert de ESMO momenteel imatinib tweemaal daags 400 mg bij patiënten met c-
kit exon 9 mutaties (26). Er zijn geen gegevens bekend over een minimale blootstelling bij dit 
doseerregime. Op basis van de lineaire kinetiek wordt in literatuur een minimale streefwaarde van 
2200 µg/L genoemd voor imatinib tweemaal daags 400 mg (27). 

Toxiciteit 

Er zijn een aantal studies uitgevoerd naar de relatie tussen blootstelling en toxiciteit. Dalspiegels zijn 
significant hoger in patiënten met graad 2-4 trombocytopenie dan in patiënten zonder deze 
bijwerkingen (1581 versus 1336 µg/L, p=0,033) (28). Ook de AUC (ongebonden fractie) is gerelateerd 
aan het absolute aantal neutrofiele granulocyten (29). Tevens is er een studie beschreven waarin 
graad 3-4 hematologische bijwerkingen meer voorkomen bij patiënten met hele hoge dalspiegels > 
3180 µg/L, dit was echter niet significant (7). Op basis van deze informatie is er onvoldoende bewijs 
voor een duidelijke toxische cut-off waarde, maar is mogelijk meer toxiciteit bij dalspiegels > 3180 
µg/L. 

Achtergrondinformatie 

Imatinib wordt goed geabsorbeerd na orale inname, de biologische beschikbaarheid is 98%. Imatinib 
wordt gemetaboliseerd door het cytochroom P450 systeem in de lever. De metaboliet, CGP74588, 
heeft gelijkwaardige activiteit. De metaboliet wordt door de meeste laboratoria niet gemeten. De 
halfwaardetijd van imatinib bedraagt ongeveer 18 uur, van de metaboliet ongeveer 40 uur (30). Dit 
betekent dat er een steady state situatie ontstaat binnen 4 dagen na start van de therapie en resp 
binnen 8 dagen voor de metaboliet. De eliminatie van imatinib en zijn metaboliet vindt voornamelijk 
plaats via de lever en volgt een lineaire kinetiek (31). De nieren zijn voor 13% betrokken bij de 
eliminatie. Patiënten met nierfalen hebben geen significant verschil in de klaring van imatinib (12). 

Imatinib bindt voornamelijk aan de plasma eiwitten albumine en α1-acid glycoproteine (AGP). De 
vrije fractie bedraagt ongeveer 4% (31). Wanneer de AGP of albumine spiegel verhoogd is is de vrije 
fractie verlaagd en zal de klaring van imatinib en zijn metaboliet verlaagd zijn (32). De gemiddelde 
ongebonden fracties van imatinib en metaboliet vertonen grote interindividuele variabiliteit en er is 
gesuggereerd dat de meting van ongebonden imatinib de voorkeur zou hebben (33). De TDM van 
imatinib echter gebaseerd op de totale concentratie (11). 

Farmacogenetica 

Onderzoek is uitgevoerd naar de invloed van polymorfisme in de genotypering van P-gp (ABCB1), 
ABCG2, CYP2C8, CYP3A4, CYP3A5, AGP1 op de klaring van imatinib. Alleen de ABCG2 heterozygote 



patiënten groep liet een 23% lagere klaring van imatinib zien dan de homozygote wildtype patiënten 
groep (32,34).  

Interacties 

Imatinib is in vitro zowel een substraat als een inhibitor van CYP3A4 en een inhibitor van CYP2C9 en 
CYP2D6. Vanwege de beperkte rol die de laatste twee enzymen spelen in het metabolisme van 
imatinib worden hiermee geen klinisch relevante interacties verwacht. Imatinib is in vitro een 
substraat en een inhibitor van de transporters P-gp en Breast Cancer Resistance Protein (BCRP of 
ABCG2) die zich bevinden in het gastrointestinale epitheel (35). 

Anti-HIV medicatie (indinavir, nelfinavir, ritonavir) macrolide antibiotica (clarithromycine, 
telithromycine, erythromycine) antifungale middelen (itraconazol, ketoconazol (36,37), fluconazol) 
aprepitant, verapamil, diltiazem, grapefruit sap. kunnen de imatinib concentratie verhogen door 
CYP3A4 inhibitie. De relevantie hiervan is laag. (12) 

De imatinib concentratie wordt verlaagd door CYP3A4 inductoren: bosentan, carbamazepine, 
fenobarbital, fenytoïne, hypericum, primidon, rifabutine en rifampicine (37). Ook kunnen efavirenz, 
etravirine en nevirapine de plasmaconcentratie verlagen. 

Imatinib is een remmer van CYP3A4 en CYP2D6; voorzichtig bij de gelijktijdige toediening van 
substraten met een smalle therapeutische breedte die hoofdzakelijk gemetaboliseerd worden door 
CYP3A4 (bv. ciclosporine, docetaxel, ergotamine, fentanyl, kinidine, pimozide, tacrolimus, 
simvastatine, atorvastatine). Het risico op myopathie is verhoogd bij combinatie met een statine. De 
interactie is gemeld voor simvastatine, en is ook relevant voor atorvastatine. (12,38) 

In vitro inhibeert imatinib de O-glucuronidering van paracetamol. Voorzichtigheid is geboden bij de 
combinatie van hoge dosis paracetamol met imatinib (12). 

PK parameters 

 CL (L/uur) V (L) t1/2 (uur) Referentie 
Volwassenen (50 kg) 8.,5 - 18 (12) 
Volwassenen (100 kg) 11,8 - 18 (12) 
Volwassenen 9,18 ± 0,95 225 ± 31 18 (35) 

Bij GIST-patiënten was de steady state blootstelling 1,5-maal hoger dan deze waargenomen voor 
CML patiënten bij dezelfde dosis (400 mg dagelijks). In deze patiëntenpopulatie, zou de aanwezigheid 
van levermetastasen mogelijk kunnen leiden tot leverinsufficiëntie en gereduceerd metabolisme. 
(12) 

Bij kinderen neemt de klaring van imatinib toe met toenemend lichaamsoppervlak. Na correctie voor 
het BSA-effect hadden andere demografische parameters zoals leeftijd, lichaamsgewicht en Body 
Mass Index geen klinisch significante effecten op de blootstelling aan imatinib. De blootstelling aan 
imatinib bij pediatrische patiënten die 260 mg/m² of 340 mg/m² eenmaal per dag kregen was 
vergelijkbaar was met de blootstelling bij volwassen patiënten die imatinib 400 mg of 600 mg 
eenmaal per dag kregen. (12) 

Zelfs na corrigeren van lichaamsgewicht en leeftijd is er een onverklaarbare variabiliteit in imatinib 
concentratie. De interpatient variabiliteit van de klaring  is ~40%, en de intrapatient variabiliteit van 
de gemeten plasma concentratie is ~30%. (38) 

Populatiemodellen 



Er zijn meerdere populatiemodellen beschreven voor imatinib. Uit deze studies blijkt dat een één 
compartiment model met lineaire eliminatie en eerste-orde absorptie de imatinib concentratie-tijd 
curve het beste beschrijft (32,35,39,40). Een twee compartimenten model fit de curve niet beter. 
Iraanse patiënten wordt ook een nulde-orde absorptiemodel met een lag-time (39) beschreven.  

Van Erp et al. Beschrijft een één compartiment model met klaring/biologische beschikbaarheid (CL/F) 
van 9,18 ± 0,95 L/h, een verdelingsvolume (V) van 225 ± 31 L en een absorptiesnelheidsconstante van 
1,64 ± 0,63 h-1 (35). Vergelijkbare parameters worden geschat in andere modellen(32,39). De klaring 
neemt af met factor 4 van dag 1 naar dag 29 door auto-inductie (40). Dit heeft geen invloed op het 
verdelingsvolume. 

Inter-patiënt variabiliteit kan van 49% tot 19% worden verlaagd door te corrigeren voor 
lichaamsgewicht, α1-zuur glycoproteïne (AGP) en albumine. Imatinib is hoog eiwitgebonden, wat een 
verklaring geeft voor deze resultaten (32). In drie modellen wordt de farmacokinetiek in kinderen 
beschreven (32,41,42). Leeftijd wordt hierbij niet als significante covariaat beschreven.  

Klaring en verdelingsvolume kunnen worden beschreven met onderstaande formules (32): 

CL = 7,29* (lichaamsgewicht / 54)0,56 (AGP / 1.13)-0,65 (albuminemia / 38)0,66 

V = 202 *(lichaamsgewicht / 54)0,79 (AGP/1,13)-1,01 
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