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Afkortingen

ademgest. = ademgestuurd
alc. = alcoholisch

amp. = ampul

anti-Xa = anti-factor Xa
auric. = auriculair

autom. inject. = automatische injector
bew. = bewaarmiddel
bruisgran. = bruisgranulaat
bruispdr. = bruispoeder
bruistabl. = bruistablet
bucc. = buccaal

caps. = capsule

CFU = kolonie vormende eenheden
conc. = concentraat

cut. = cutaan

deelb. = deelbaar

dent. = dentaal

disp. = dispergeerbaar
dos. = dosis

dr. = druppel

drinkb. = drinkbaar
druppelfl. = druppelfles
emuls. = emulsie
endocerv. = endocervicaal
endotrach. = endotracheaal
epidur. = epiduraal
epilaes. = epilaesionaal
filmombh. = filmomhuld
flac. = flacon

gastr. = gastrisch
gastro-ent. = gastro-enteraal
gebr. = gebruik

geimpr. = geimpregneerd
geregul. = gereguleerd
gingiv. = gingivaal

glob. = globule

gran. = granulaat

H.G. = hospitaalgebruik
iarter. = intra-arterieel
iartic. = intra-articulair
iburs. = intra-bursaal
i.camer. = intracameraal
i.card. = intracardiaal
i.cavern. = intracaverneus
i.cistern. = intracisternaal
i.derm. = intradermaal
iduct. = intraductaal
ilaes. = intralaesionaal
ilymf. = intralymfatisch
im. = intramusculair

inf. = infusie

infiltr. = infiltratie

inhal. = inhalatie

inj. = injectie

instill. = instillatie

intest. = intestinaal

i.ocul. = intra-oculair
i.0ss. = intra-ossaal

i.perit. = intraperitoneaal

i.pleur. = intrapleuraal

i.thec. = intrathecaal

i.tumor. = intratumoraal

i.uter. = intra-uterien

IR = reactiviteitsindex

i.v. = intraveneus

i.ventr. = intraventriculair

i.vesic. = intravesicaal

ivitr. = intravitreaal

KIE = kallidinogenase-inactivatoreenheid

laryngofar. = laryngofaryngeaal

lok. = lokaal

maagsapresist. = maagsapresistent

max. = maximum

medic. = medicinaal

mEq = milli-equivalent

(M)(DE = (miljoen) (internationale) eenheid

muco-adh. = muco-adhesief

nas. = nasaal

ocul. = oculair

omh. = omhuld

opl(oss). = oplossing

oplosb. = oplosbaar

or. = oraal

orodisp. = orodispergeerbaar

orofar. = orofaryngeaal

oromuc. = oromucosaal

p.artic. = peri-articulair

patr. = patroon

p.d. = per dag

pdr. = poeder

p.neur. = perineuraal

p.odont. = peri-odontaal

ppm = deeltjes per miljoen

radiofarm. prep. = radiofarmaceutisch
preparaat

s.c. = subcutaan

rect. = rectaal

SKP = Samenvatting van de Kenmerken van
het Product

solv. = solvent

SQ-T = gestandaardiseerde kwaliteitseen-
heid tablet

s.conj. = subconjunctivaal

subling. = sublinguaal

s.mucos. = submucosaal

susp. = suspensie

tabl. = tablet

TE = tuberculine eenheid

transderm. = transdermaal

urethr. = urethraal

vag. = vaginaal

verl. = verlengde

vloeist. = vloeistof

voorgev. = voorgevulde

vrijst. = vrijstelling
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Inleiding

INL. 1. TOTSTANDKOMING VAN HET REPERTORIUM

Het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium (hier verder vermeld als het
Repertorium) wordt uitgegeven door het «Belgisch Centrum voor Farmaco-
therapeutische Informatie» (BCFI). Het BCFl is een vzw erkend en gesubsi-
dieerd door het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheids-
producten (FAGG). Het doel van het BCFI is informatie over geneesmiddelen
te verstrekken aan gezondheidswerkers. Dit Repertorium wordt gratis toege-
stuurd aan alle artsen, apothekers en tandartsen; ook studenten in de laatste
jaren van deze opleidingen krijgen het Repertorium via hun faculteit. Andere
gezondheidswerkers en hogescholen in het gezondheidsdomein kunnen het
Repertorium op aanvraag toegestuurd krijgen. Het Repertorium kan, zoals de
Folia Pharmacotherapeutica, de «Goed om te weten»-berichten, de Transpa-
rantiefiches en het Formularium Ouderenzorg, geraadpleegd worden op onze
website (www.bcfi.be, zie Inl.5.).

Farmacotherapeutische informatie over de in Belgié beschikbare geneesmid-
delen voor diergeneeskundig gebruik zijn terug te vinden via de website van de
diergeneeskundige afdeling van het BCFI (www.vetcompendium.be),wat bijvoor-
beeld voor officina-apothekers nuttig kan zijn.

In de editie 2018 van het Repertorium worden de in Belgi€ vergunde (d.w.z.
geregistreerde) farmaceutische specialiteiten vermeld die op de markt zijn op
15 januari 2018 en daarenboven de actieve verbandmiddelen en de intra-ute-
riene devices (IUD’s).

Op de website van het BCFI verschijnt regelmatig een update van het Reper-
torium (minstens driemaal per maand). De nieuwe actieve bestanddelen en de
voor de algemene praktijk belangrijkste wijzigingen worden elke maand aange-
kondigd en becommentarieerd via de rubriek «Goed om te weten», en nadien
ook in de Folia («Recente informatie»). De wijzigingen aangebracht op de website
zijn maandelijks terug te vinden in de rubriek «Recente informatie» onder «Publi-
caties».

Doel van het Repertorium

De bedoeling van dit Repertorium is het rationele gebruik van geneesmid-
delen te bevorderen. Rationeel gebruik betekent dat enkel geneesmiddelen
worden aangewend waarvoor gevalideerde studies bestaan, dat men deze
geneesmiddelen adequaat gebruikt (qua indicaties, contra-indicaties, dosering,
interacties...) en dat men rekening houdt met de kostprijs. In dit verband dient
de notie van «op evidentie gebaseerde farmacotherapie» te worden vermeld:
het is belangrijk te weten wat de evidentie omtrent de risico-batenverhouding
van een geneesmiddel is. Het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium
is slechts één van de informatiebronnen daartoe; voor specifieke problemen en
meer details dient men andere bronnen te raadplegen.

Bij het kiezen van een geneesmiddel dient men ook rekening te houden met
de kostprijs voor het individu en voor de gemeenschap. Daarom worden de
prijzen van de verschillende verpakkingen en hun eventuele terugbetalingsvoor-
waarden gegeven. Op de website van het BCFI zijn daarenboven prijsvergelij-
kingstabellen beschikbaar, na aanklikken van «per groepsnaam» of van het
eurosymbool @ ter hoogte van de verpakking.
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Dankwoord

Dit Repertorium wordt uitgegeven onder de verantwoordelijkheid van het BCFI.
De drie hoofdredacteurs worden bijgestaan door de leden van de redactieraad
(zie blz. Il) en door medewerkers in verband met administratieve ondersteuning
en informatica (L. Debelle, K. De Loof, V. Mortelmans, C. Romain, M. Rymen,
H. Samuel, B. Vermeesch).

Bij de jaarlijkse herziening worden de verschillende hoofdstukken van het Reper-
torium nagelezen door experten in elk domein. Er werd hun gevraagd belangen
die zouden kunnen leiden tot belangenconflicten, mee te delen. Wij danken in
het bijzonder volgende experten die voor deze editie van het Repertorium hun
commentaren bezorgden: K. Allegaert, Y. Antonissen, J.L. Balligand, J.F. Baurain,
H. Beele, F. Belpaire, M. Berliere, A. Berquin, N. Berthels, E. Bottieau, H. Boudrez,
K. Boussery, P. Calle, P. Carrillo-Santisteve, R. Cauwels, P. Chevalier, L. Chris-
tiaens, |. Colle, H. Cooman, B. Couneson, S. Croubels, A. Daloze, C. Daumerie,
G. De Backer, T. De Backer, T. Declercq, M. Decramer, F. De Keyser, E. De
Leenheer, E. Delgrange, T. Deltombe, P. De Munter, P. De Paepe, M. De Pauw,
P. Deprez, P. Depuydt, B. De Schuiteneer, S. De Smet, M. de Tourtchaninoff,
J.P. Devogelaer, M. De Vos, J. Devulder, P. De Wil, M. Dhont, D. Duprez,
P. Durez, P. Emmery, K. Everaert, L. Galanti, M. Gersdorff, S. Goemaere,
G. Goesaert, A. Goossens, A. Grégoire, O. Gurné, H. Habraken, F. Heller,
T. Hendrickx, C. Hermans, P. Jadoul, B. Jandrain, A. Jeanjean, B. Keymeulen,
V. Kruse, J.M. Krzesinski, H. Lapeere, J. Lasudry, P. Lebrun, R. Lefebvre, B. le
Polain de Waroux, J. Longueville, V. Luyasu, U. Maniewski-Kelner, C. Mathieu,
F. Matthys, E. Mormont, M. Mostin, M.C. Nassogne, F. Nobels, K. Paemeleire,
N. Paquot, A. Peeters, A. Persu, H. Piessevaux, C. Pilette, W. Pitchot,
M. Ponchon, J.C. Preiser, N. Reusens, H. Reychler, K. Roelens, S. Rottey,
J. Ruelle, P. Santens, C. Scavée, W. Schelstraete, J. Schoenen, S. Smet,
P. Soentjens, J. Staessen, J.P. Sturtewagen, B. Swennen, G. Swinnen,
D. Tennstedt, G. Top, L. Van Bortel, P. Van Crombrugge, M. Van de Casteele,
F. Vandekerckhove, H. van den Ameele, P. Van den Bergh, L.M. Vandezande,
E. Van Leeuwen, K. van Rijckevorsel, M. Van Winckel, M. Ventura, J. Verhaegen,
H. Verhelst, H. Verstraelen, A. Verstraete, K. Verstraete, C. Veys, A.M. Vints,
L. Vroonen, S. Ward, J. Warlin, J.B. Watelet, R. Westhovens, S. Weyers,
P. Wouters, S. Wyckaert, C. Wyns. We hopen dat ze niet ontgoocheld zijn
wanneer niet al hun suggesties zijn opgenomen. We verontschuldigen ons indien
we iemand zouden zijn vergeten.

De hoofdredacteurs
Prof. Dr. T. Christiaens Dr. G. De Loof Prof. Dr. .M. Maloteaux
1 februari 2018
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INL. 2. HANDLEIDING BIJ HET REPERTORIUM

Om een rationele keuze te vergemakkelijken, zijn in het Repertorium de in Belgié
beschikbare specialiteiten op basis van hun farmacologische en therapeutische
eigenschappen gegroepeerd in twintig hoofdstukken. Meestal zijn er per
hoofdstuk meerdere klassen geneesmiddelen. De vergunde homeopathische
geneesmiddelen worden vermeld in het hoofdstuk «Diverse geneesmiddelen».
Voedingssupplementen en medische hulpmiddelen zijn niet opgenomen. Vooraan
vindt de lezer de inhoudstafel van het Repertorium, achteraan de alfabe-
tische index van de actieve bestanddelen, de specialiteitsnamen en de thera-
peutische groepen.

Een lijst met nuttige bronnen en links kan worden geraadpleegd op onze website
(www. bcfi.be/refs).

De motivatie en inhoud van de verschillende rubrieken van het Repertorium
worden hieronder toegelicht. Gedetailleerde informatie kan gevonden worden
in de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP) en in andere
bronnen. De SKP kan op onze website www.bcfi.be geraadpleegd worden door
te klikken op de «grote blauwe gelule» ter hoogte van de verpakking, en de
bijsluiter voor het publiek (patiéntenbijsluiter) door te klikken op de «kleine
blauwe gelule». Deze service kwam tot stand door een samenwerking met het
Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG).

Plaatsbepaling. Voor elke klasse van geneesmiddelen worden in deze rubriek
de voor- en nadelen van de verschillende geneesmiddelen gegeven. De bedoeling
is de geneesmiddelen te situeren vanuit het standpunt van de BCFI-redactie en
een rationele keuze te vergemakkelijken. In de rubriek «Plaatsbepaling» worden
soms therapeutische toepassingen besproken die (nog) niet als indicaties in de
SKP te vinden zijn (off label gebruik); als een indicatie wordt besproken die niet
in de SKP staat, wordt dit expliciet vermeld. Waar mogelijk steunt het BCFI zijn
oordeel op correct uitgevoerd gerandomiseerd en gecontroleerd onderzoek met
voldoende aandacht voor de selectie van de onderzoekspopulatie en de keuze
van klinisch relevante eindpunten (mortaliteit, morbiditeit, levenskwaliteit). Bij
gebrek aan dit type studies moet men bedacht zijn voor mogelijke foutbronnen.

Het BCFI hanteert geen specifieke benadering voor geneesmiddelen op basis
van planten [zie Folia juli 2015] noch voor homeopathische geneesmiddelen
[zie Folia november 2010]: elk geneesmiddel, van welke aard ook, dient geéva-
lueerd te worden op basis van bewezen doeltreffendheid, veiligheid, kwaliteit,
gebruiksgemak en prijs.

Indicaties (synthese van de SKP). In het Repertorium worden niet noodza-
kelijk alle indicaties vermeld die in de SKP staan; daarom is de rubriekstitel
«Indicaties (synthese van de SKP)». Er wordt gestreefd naar een vereenvou-
diging, met nadruk op de relevantie voor de praktijk. Sommige generieken
hebben niet alle indicaties van het referentiemiddel; in het Repertorium wordt
hiermee geen rekening gehouden. In de rubriek «Indicaties» worden geen
indicaties vermeld die niet in de SKP staan; eventueel «off label gebruik» wordt
vermeld in de rubriek «Plaatsbepaling» (zie hoger).

Contra-indicaties. Het onderscheid tussen «contra-indicaties» en «bijzondere
voorzorgen» is dikwijls moeilijk en deze worden soms verschillend gecatalo-
geerd in de SKP’s van analoge producten. Als voornaamste bron voor de
contra-indicaties opgenomen in het Repertorium wordt de British National
Formulary gebruikt, samen met de SKP, Martindale en het Farmacotherapeu-
tisch Kompas. Voor de nieuwe geneesmiddelen baseren we ons op de belang-
rijkste contra-indicaties in de SKP.

Ongewenste effecten. Alleen de belangrijkste ongewenste effecten worden
vermeld: de frequente en deze met belangrijke klinische gevolgen. Als
voornaamste bronnen worden Martindale, British National Formulary, Farma-
cotherapeutisch Kompas en de SKP’s gebruikt. In verband met een aantal
belangrijke ongewenste effecten, zie Inl.6.2. Voor de nieuwe geneesmiddelen
baseren we ons op de belangrijkste ongewenste effecten in de SKP. Voor meer
details blijft het noodzakelijk de SKP en andere bronnen te consulteren.
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Zwangerschap en borstvoeding. In deze rubriek wordt zoveel mogelijk rekening
gehouden met gegevens bij de mens; problemen bij het dier hebben vaak geen
voorspellende waarde voor de mens, alleen zeer ernstige problemen bij het dier
worden vermeld. De meest ernstige problemen worden in vetjes weerge-
geven. We hanteren volgende criteria.

— Bij bewezen teratogeniteit en/of embryotoxiciteit melden we dat gebruik tijldens
de zwangerschap gecontra-indiceerd is, en nemen we dit ook op in de rubriek
«Contra-indicaties».

— Bij vermoeden van teratogeniteit en/of embryotoxiciteit, of wanneer perinatale
problemen kunnen optreden, melden we dat gebruik tijdens de zwanger-
schap af te raden is, en moeten de risico’s voor moeder en kind grondig
worden afgewogen tegenover het verwachte voordeel van de behandeling.

Het standaardwerk Drugs in Pregnancy and Lactation. A Reference Guide to
Fetal and Neonatal Risk wordt als primaire bron genomen. Indien een genees-
middel niet in deze bron is opgenomen, omdat het niet beschikbaar is of pas
recent is gecommercialiseerd, wordt de SKP geraadpleegd. Indien er in het
Repertorium voor een klasse geneesmiddelen of een geneesmiddel geen rubriek
«Zwangerschap en borstvoeding» aanwezig is, betekent dit dat er geen veront-
rustende gegevens gevonden werden in de literatuur. Dit betekent uiteraard niet
dat volledige veiligheid kan aangenomen worden: zowel voor oude als voor
recent geintroduceerde producten zijn dikwijls zeer weinig gegevens beschikbaar.
Voor meer uitleg over gebruik van geneesmiddelen tijdens de zwangerschap en
de periode van borstvoeding, zie Inl.6.4.

Interacties. Een zeer groot aantal interacties werd beschreven waarvan vele
nauwelijks klinische implicaties hebben. In het Repertorium worden alleen die
interacties vermeld waarvoor er argumenten zijn dat ze klinisch relevant zijn. Het
is echter dikwijls niet gemakkelijk te beslissen of dit zo is: er is een uitgesproken
interindividuele variabiliteit, en het risico van ernstige ongewenste effecten door
een interactie wordt beinvloed door factoren zoals onderliggend lijden, leeftijd,
genetische voorbeschiktheid, comedicatie en dosis en duur van gebruik (voor
meer uitleg over interacties, zie Inl.6.3.).

In het Repertorium worden in de rubrieken «Interacties» zowel farmacodyna-

mische interacties als farmacokinetische interacties vermeld.

— Voor de farmacodynamische interacties wordt Stockley’s Drug Interactions als
voornaamste bron gebruikt.

— De farmacokinetische interacties betreffen vooral de interacties ter hoogte van
cytochroom P450 (CYP450) en P-glycoproteine (P-gp). Naast de informatie
in de rubrieken, zijn er ook volgende tabellen.

o Tabel Ic. en Tabel le.: de substraten, de inhibitoren en de inductoren van
de verschillende CYP-iso-enzymen;

o Tabel Id. en Tabel le.: de substraten, de inhibitoren en de inductoren van
P-gp.

De CYP-interactietabellen en de P-gp-interactietabellen komen tot stand via een
geijkte methodologie. In de CYP-interactietabellen worden in principe alleen
substraten, inhibitoren en inductoren opgenomen die minstens in twee van de
volgende 4 bronnen worden geciteerd: Stockley’s Drug Interactions, The Top
100 Drug Interactions, Commentaren Medicatiebewaking en de website van
Flockhart. In de P-gp-interactietabellen worden alleen substraten, inhibitoren en
inductoren opgenomen die minstens in twee van de volgende 4 bronnen worden
geciteerd: Stockley’s Drug Interactions, The Top 100 Drug Interactions, Commen-
taren Medicatiebewaking en de interactiegids van La Revue Prescrire. De klinisch
meest relevante CYP- en P-gp-interacties zijn te verwachten met de in
vetjes gedrukte substraten, inhibitoren en inductoren.

— De in vetjes gedrukte substraten betreffen een selectie van geneesmid-
delen waarbij kleine doseringsschommelingen gevaarlijk kunnen zijn. Het gaat
enerzijds om de geneesmiddelen opgenomen in de lijst «geneesmiddelen met
nauwe therapeutisch-toxische marge» zoals bepaald door het FAGG in het
kader van de reglementering bij het Voorschrijven Op Stofnaam [zie GOW 26
juli 2016]: de aminoglycosiden, de antiaritmica, de anti-epileptica,
clozapine, colchicine, digoxine en metildigoxine, de immunosuppressiva,
levothyroxine, lithium, theofylline en de vitamine K-antagonisten. Ander-
zijds selecteerde het BCFl ook de antitumorale middelen, de opioiden, de
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DOAC'’s, de gliniden en de hypoglykemiérende sulfamiden omwille van hun
potentieel levensbedreigende ongewenste effecten.

— De in vetjes gedrukte CYP- en P-gp-inhibitoren en -inductoren zijn de
geneesmiddelen die in minstens twee van onze bronnen als «potente» inhibitor
of inductor worden vermeld.

In Tabel 2a. in 2.1.2.1.1. zijn de interacties met de vitamine K-antagonisten

vermeld; het gaat daarbij zowel om farmacokinetische, als om farmacodyna-

mische interacties.

Voor nieuwe geneesmiddelen die dikwijls nog niet in de standaardwerken zijn

opgenomen en voor geneesmiddelen die specifiek zijn voor de Belgische markt

baseren we ons op de klinisch relevante interacties vermeld in de SKP.

Ondanks onze geijkte methodologie blijft het geen gemakkelijke beslissing een

bepaald substraat of een bepaalde inductor of inhibitor al dan niet te vermelden.

Dikwijls ontbreekt immers de evidentie voor de klinische relevantie van de inter-

acties en er is soms opvallende discrepantie tussen de verschillende bronnen.

Bijzondere voorzorgen. In deze rubriek wordt, waar relevant, bijzondere aandacht
gevraagd voor specifieke doelgroepen, bv. kinderen, patiénten met nier- of lever-
lijden. Daarnaast worden ook specifieke maatregelen vermeld die van belang
zijn voor de patiént, bv. bloedcontroles of op te volgen klinische parameters.

Dosering en Toediening en dosering. Tenzij anders vermeld, zijn de doseringen
die in dit Repertorium worden gegeven, deze voor een volwassene zonder
manifeste nier- of leverfunctiestoornis, en dit in afwezigheid van belangrijke inter-
acties. Het gaat dikwijls om de dosering die in de SKP wordt gegeven. Deze
dosering wordt wel getoetst aan gegevens uit de literatuur of uit het standaardwerk
Martindale; daardoor zijn er soms discrepanties tussen de dosering vermeld in
het Repertorium en deze in de SKP. De gevoeligheid van de eindorganen en
de dispositie van het geneesmiddel in het organisme kunnen van persoon tot
persoon sterk verschillen: het gaat hier dan ook om gemiddelde doseringen die
dikwijls dienen aangepast te worden in functie van de karakteristieken van de
patiént. In Inl.6.7. worden enkele algemene adviezen over de aanpassing van
de dosering in functie van leeftijd, ziektetoestanden en genetische aanleg, en
over plasmaconcentratiemonitoring gegeven.

Voor specialiteiten voorbehouden voor hospitaalgebruik of voor specialistisch
gebruik, wordt geen dosering vermeld. Evenmin wordt de dosering gegeven
voor geneesmiddelen voor uitwendig gebruik, voor hoestsiropen enz.

Het gebruik van sommige specialiteiten is niet verantwoord: dit wordt aangeduid
door een expliciete vermelding in de tekst, of door de vermelding «Dosering:
—» ter hoogte van de specialiteit.

INL. 3. SPECIALITEITEN, SYMBOLEN EN AFKORTINGEN

In het Repertorium worden enkel middelen opgenomen die als genees-
middel vergund («geregistreerd») zijn, en daarnaast ook enkele medische
hulpmiddelen: de actieve verbandmiddelen en de intra-uteriene devices (IUD’s).
In de apotheek zijn ook producten beschikbaar die niet als geneesmiddel zijn
vergund, zoals voedingssupplementen en cosmetische producten die er soms
hetzelfde uitzien als geneesmiddelen; deze producten worden niet vermeld in
dit Repertorium. Magistrale bereidingen worden in het Repertorium enkel vermeld
wanneer geen adequate specialiteit beschikbaar is. Het Therapeutisch Magistraal
Formularium (TMF), uitgegeven door het FAGG, bevat magistrale bereidingen
gevalideerd naar bereiding en stabiliteit, en wordt zoveel mogelijk als bron
genomen.

Een lijst van de afkortingen en symbolen die in dit Repertorium worden
gebruikt, is te vinden op de binnenkaften van het Repertorium.

Als specialiteitsnaam wordt in dit Repertorium de benaming van het genees-
middel vermeld, zonder toevoeging van de sterkte en de farmaceutische vorm.
Termen zoals Retard en Forte worden, waar relevant, vermeld bij de farmaceu-
tische vormen.
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De firmanaam die tussen haakjes bij elke specialiteitsnaam wordt vermeld, is
deze van de firma die de vergunning voor het in de handel brengen bezit, en
die verantwoordelijk is voor de informatie. Indien het gaat om een buitenlandse
firma wordt de Belgische verdeler of lokale vertegenwoordiger vermeld. Indien
er in Belgié geen contactpunt is, wordt de buitenlandse firma vermeld.

Voor elke specialiteit wordt de samenstelling aan actieve bestanddelen
gegeven; de Nederlandstalige versie van de Algemene Internationale Benaming
(International Non-Proprietary Name of INN, Dénomination Commune Interna-
tionale of DCI) van de Wereldgezondheidsorganisatie wordt gebruikt wanneer
deze beschikbaar is. Een geneesmiddelenmolecule kan beschikbaar zijn als
zout, ester of ander derivaat. Wanneer de vermelde sterkte van het genees-
middel slaat op de volledige molecule (bv. zout of ester), volgt dit bijgevoegde
deel na een komma, bv. «<morfine, sulfaat». Wanneer de vermelde sterkte van
het geneesmiddel berekend is op de actieve component van de molecule alleen,
wordt in het Repertorium het bijgevoegde deel tussen haakjes getoond, bv.
«naloxon (hydrochloride)». Met de hydratie van moleculen wordt geen rekening
gehouden.

Toedieningswegen en farmaceutische vormen.

De toedieningswegen en farmaceutische vormen worden vermeld op basis van
gegevens uit de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP).
Er wordt gebruik gemaakt van de standaardtermen en afgeleiden uit de
«European Directory for the Quality of Medicines & Healthcare» (EDQM). De
standaardtermen en hun definities kunnen geraadpleegd worden via https://
standardterms.edqm.eu/stw/default/index.

Een aantal termen worden hier verduidelijkt.

— Buccaal (bucc.), oromucosaal (oromuc.) en gingivaal (gingiv.) zijn toedienings-
vormen via de mondholte: bij buccale toediening wordt een systemisch effect
beoogd door toediening in de buccale holte tussen tandvlees en wang, terwijl
bij oromucosaal een lokaal of systemisch effect beoogd wordt door toediening
ter hoogte van het mondsliimvlies. De term oromucosaal wordt slechts gebruikt
indien meer specifieke termen (zoals bv. sublinguaal, gingivaal, buccaal, ...)
niet van toepassing zijn, en het geen klassieke orale toediening (met inslikken)
betreft. Bij gingivale toediening wordt een lokaal effect beoogd door toediening
op het tandvlees.

— Verlengde (verl.) en gereguleerde (geregul.) afgifte zijn specificaties bij bepaalde
farmaceutische vormen (o0.a. vaste orale vormen, oogdruppels en injec-
teerbare vormen). Deze termen worden gebruikt om een gewijzigde afgifte van
het actieve bestanddeel aan te duiden. In het Repertorium worden de termen
uit de SKP overgenomen. Verlengde afgifte betekent volgens de EDQM-de-
finitie dat het actieve bestanddeel trager wordt vrijgegeven dan normaal.
Gereguleerde afgifte daarentegen is een meer algemene aanduiding die wordt
gebruikt voor een verandering in snelheid, plaats of tijdstip van afgifte van het
actieve bestanddeel; deze term wordt enkel gebruikt wanneer de meer speci-
fieke termen maagsapresistent of verlengde afgifte niet van toepassing zijn.

— Filmomhulde (filmomh.) en omhulde (omh.) tabl. zijn tabletten zonder gewij-
zigde afgifte die het doorslikken vergemakkelijken. Bij filmomhulde tabletten
is een dunne polymeerfilm aanwezig, bij omhulde tabletten een dikkere
coating met suiker of was. De term mag niet verward worden met de aanduiding
maagsapresistent, waarmee de bescherming tegen afbraak in het maagsap
bedoeld wordt.

— Deelbare (deelb.) tabletten vertonen een breuklijn. Dit impliceert niet altijd een
exacte halvering van de dosis: sommige tabletten zijn bv. enkel deelbaar om
de inname te vergemakkelijken. Er zijn apparaatjes (pillensnijders) in de handel
om het delen van tabletten te vergemakkelijken.

— Dispergeerbare (disp.) en oplosbare (oplosb.) tabletten vallen in water uiteen
met vorming van een suspensie, respectievelijk een oplossing. Deze tabletten
kunnen evenwel meestal ook gewoon ingeslikt worden, dit in tegenstelling tot
bruistabletten (bruistabl.) die steeds in water moeten worden opgelost.

— Orodispergeerbare (orodisp.) tabletten lossen onder invioed van het speeksel
snel op in de mond. Door de firma’s gebruikte termen als «instant», «<smelt-
tablet» enz. vallen hieronder.
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Bij patiénten die enteraal gevoed worden en bij patiénten met slikproblemen kan
het noodzakelijk zijn het geneesmiddel te pletten. Meer informatie over
problemen die kunnen optreden bij het pletten van het geneesmiddel, is
te vinden in het Formularium Ouderenzorg (www.farmaka.be), op www.
pletmedicatie.be (initiatief van de Viaamse Vereniging voor Ziekenhuisapothe-
kers), en op www.afphb.be/doc/médicamentsparsonde08.pdf (initiatief van de
Association Francophone des Pharmaciens Hospitaliers).

Het teken «R/» duidt aan dat voor de specialiteit een voorschrift is vereist. Een
aantal geneesmiddelen kan niet alleen op voorschrift, maar ook mits een «schrif-
telike aanvraag van de patiént» bekomen worden; indien van toepassing wordt
dit bij de specialiteit vermeld door middel van het teken «(R/)«. In verband met
het elektronisch voorschrift (Recip-e) zijn er sinds 1 januari 2017 een aantal
aanpassingen (voor meer details, zie www.riziv.fgov.be/nl/themas/kost-
terugbetaling/door-ziekenfonds/geneesmiddel-gezondheidsproduct/
geneesmiddel-voorschrijven/Paginas/elektronisch-voorschrift-wijzigingen-
20170101.aspx; 2017 is sowieso een overgangsjaar: vanaf juni 2018 zal in
principe enkel het elektronisch voorschrift geldig zijn: zie Folia januari 2018.

De vermelding «verdovend middel» wordt gebruikt voor specialiteiten onder-
worpen aan de reglementering van de verdovingsmiddelen, de vermelding
«gelijkgesteld aan de verdovende middelen« wanneer een reglementering
gelijkaardig aan deze van de verdovingsmiddelen van kracht is. Voor deze
specialiteiten moeten op het niet-elektronisch voorschrift de sterkte en het
volume of aantal gebruikseenheden voluit geschreven worden. Deze verplichting
is niet van toepassing voor het elektronisch voorschrift via Recip-e.

«H.G.» (hospitaalgebruik) betekent dat de specialiteit geen publieksprijs heeft
en in principe alleen in het ziekenhuis wordt gebruikt; voor deze specialiteiten
wordt alleen de kleinste verpakking vermeld.

Een aantal geneesmiddelen wordt in Belgié door verschillende firma’s verdeeld
onder dezelfde benaming. Deze praktijk is toegelaten als gevolg van het vrije
verkeer van goederen op Europees niveau. De termen «parallelinvoer» en
«parallele distributie» worden vermeld ter hoogte van deze specialiteiten. Ze
onderscheiden zich door hun administratieve vergunningsprocedure voor het
in de handel brengen (nationaal of Europees).

Voor het invoeren van geneesmiddelen die in Belgié niet beschikbaar zijn:
zie Folia september 2013. Een geneesmiddel vergund in het buitenland, mag
ingevoerd worden indien het niet (meer) op de Belgische markt beschikbaar is.
De voorschrijver moet een voorschrift op naam van de patiént opstellen en
verklaren dat de patiént niet adequaat kan behandeld worden met de in Belgié
vergunde geneesmiddelen («Artsenverklaring»). Sommige ingevoerde genees-
middelen kunnen, na akkoord van de adviserend arts van de verzekeringsin-
stelling, terugbetaald worden (terugbetaling in hoofdstuk IVbis).

«Weesgeneesmiddel» betekent dat het gaat om een geneesmiddel dat door
het Europees Geneesmiddelenbureau (European Medicines Agency of EMA) het
statuut van weesgeneesmiddel kreeg, en dat op 1 januari 2018 nog steeds dit
statuut heeft (zie http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/
html/index_en.htm voor de gelipdatete lijst). Het statuut «weesgeneesmiddel»
kan worden toegekend indien het middel gebruikt wordt bij een ernstige en
zeldzame ziekte. Weesgeneesmiddelen kennen een speciale registratiepro-
cedure en deze houdt een aantal «incentives» in voor bedrijven, dit om de
ontwikkeling van geneesmiddelen voor zeldzame ziekten te stimuleren [zie Folia
oktober 2007]. Er zijn ook enkele geneesmiddelen die het statuut van weesge-
neesmiddel gekregen hebben van de Belgische autoriteiten. De meeste weesge-
neesmiddelen zijn in Belgi€ terugbetaalbaar in hoofdstuk IV (a priori controle).
Enkele geneesmiddelen die het Europese statuut van weesgeneesmiddel niet
meer hebben, worden door het RIZIV wel nog als weesgeneesmiddel verder
vergoed.
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In het kader van doping in de sport is de WADA-lijst (World Anti-Doping

Agency; www.wada-ama.org) van de verboden stoffen en methodes van kracht.

De lijst wordt jaarlijks getpdatet. In het Repertorium worden in verband met

geneesmiddelen en doping twee symbolen gebruikt.

— Het symbool ® wordt gebruikt voor (1) de specialiteiten die altijd verboden zijn
(zowel binnen als buiten wedstrijdverband, en dit in alle sporten), (2) de specia-
liteiten die enkel verboden zijn binnen wedstrijdverband, en (3) de speciali-
teiten die enkel verboden zijn bij bepaalde sporten.

» Elitesporters zijn verplicht om proactief een «Toestemming wegens Thera-
peutische Noodzaak» (TTN) aan te vragen indien ze om medische redenen
een dergelijk geneesmiddel moeten gebruiken.

» Niet-elitesporters kunnen vooraf, maar ook na dopingcontrole (retroactief),
een TTN aanvragen, maar indien de aanvraag geweigerd wordt, kan een
disciplinair dossier volgen.

» Door te hoveren over de dopingsymbolen op de website, vindt men meer
details.

— Het symbool @ wordt gebruikt voor (1) de specialiteiten op basis van codeine
of ethylmorfine (die een positief testresultaat voor morfine kunnen geven), (2)
de specialiteiten op basis van corticosteroiden die niet via orale, intraveneuze,
intramusculaire of rectale weg worden toegediend, en (3) de specialiteiten op
basis van adrenaline in combinatie met anesthetica. Deze geneesmiddelen met
symbool @ zijn niet verboden, maar kunnen toch een positieve dopingcontrole
geven. Gebruik ervan moet bij controle gemeld worden aan de arts.

— Bij een dopingcontrole noteren sporters best steeds alle medicatie die ze de
laatste 7 dagen voor de controle gebruikt hebben op het dopingcontrolefor-
mulier

— Voor details wordt verwezen naar de websites van de dopingbestrijding in de
Viaamse Gemeenschap (www.dopingliin.be) en de Franse Gemeenschap
(www.dopage.be).

INL. 4. PRIJZEN EN TERUGBETALINGSMODALITEITEN

Inl. 4.1. Prijzen
De vermelde kostprijs is de publieksprijs.

Bij de hospitaalgeneesmiddelen (symbool «H.G.») wordt een benaderende
prijs per verpakking vermeld. Het gaat om de «prijs buiten bedrijf> + 6% btw.
Om de aandacht erop te vestigen dat deze prijs slechts benaderend is, wordt
deze vermeld tussen vierkante haakjes en in cursief lettertype. De prijs die
effectief wordt aangerekend aan de patiént en het RIZIV hangt af van verschil-
lende factoren (bv. gehospitaliseerd of niet, geneesmiddel binnen of buiten het
forfait). Met deze benaderende prijs wil het BCFI de voorschrijver en apotheker
informeren en sensibiliseren over de soms zeer hoge kostprijs van bepaalde
hospitaalgeneesmiddelen.

Inl. 4.2. Terugbetalingsmodaliteiten

Er bestaan voor specialiteiten 7 terugbetalingscategorieén: A, B, C, Cs, Cx,

Fa en Fb. In de hoofdstukken van het Repertorium worden om typografische

redenen de kleine letters a, b, ¢ gebruikt. De toegekende RIZIV-terugbetalings-

categorie geeft aan in welke mate de verplichte verzekering tussenkomt in de
kosten.

— Categorie A (volledige terugbetaling) omvat «de levensnoodzakelijke specia-
liteiten».

— Categorie B (grotendeels terugbetaald) omvat de «therapeutisch belangrijke
farmaceutische specialiteiten».

— Categorie C (slechts gedeeltelijk terugbetaald, in afnemende mate van C over
Cs tot Cx) omvat de «geneesmiddelen bestemd voor symptomatische behan-
deling».

— Categorieén Fa en Fb duiden hospitaalgeneesmiddelen aan waarvoor een
forfaitair bedrag voorzien is voor terugbetaling. Fa en Fb terugbetalingscate-
gorieén worden niet vermeld in het Repertorium.

In het Repertorium wordt voor elke vergoedbare verpakking de terugbetalings-
categorie vermeld (behalve voor de geneesmiddelen voor hospitaalgebruik,
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aangeduid met «H.G.»); soms verschilt de terugbetaling van een bepaalde
specialiteit naargelang de indicatie.

De letter die de terugbetalingscategorie aanduidt, kan

— gevolgd zijn door het teken " terugbetaling in hoofdstuk IV, dit betekent
slechts na akkoord van de adviserend arts van de verzekeringsinstelling (a
priori controle); voor sommige van deze specialiteiten volstaat het dat de
behandelende arts op het voorschrift een bepaalde vermelding aanbrengt, bv.
«derdebetalersregeling van toepassing>>;

— gevolgd zijn door het teken !: terugbetaling in hoofdstuk II, d.w.z. zonder
voorafgaand akkoord van de adviserend arts, maar met mogelijkheid van a
posteriori controle;

— vervangen of gevolgd zijn door de letters J of aJ: deze letters wijzen op de
speciale tegemoetkoming door het RIZIV voor de anticonceptiva voor vrouwen
jonger dan 21 jaar; ad betekent dat het anticonceptivum gratis is voor vrouwen
jonger dan 21 jaar;

— vervangen zijn door de letter h: terugbetaling slechts in hospitaalmilieu;
vervangen zijn door de letters Chr: dit wijst op de speciale tegemoetkoming
door het RIZIV bij bepaalde patiénten met persisterende chronische pijn [zie
Folia oktober 2012].

Meer informatie over de a priori en de a posteriori controle is te vinden op de
website van het RIZIV (www.riziv.fgov.be). Voor de geneesmiddelen die terug-
betaald worden in hoofdstuk Il of IV (behalve voor de geneesmiddelen voor
hospitaalgebruik) kunnen op onze website (www.bcfi.be) door aanklikken van
het symbool " of I de terugbetalingsvoorwaarden vastgelegd door het RIZIV
opgeroepen worden. Men vindt op hetzelfde scherm een link naar het regle-
mentair aanvraagformulier voor terugbetaling, indien dit voorzien is door het
RIZIV. De meeste medische softwarepakketten laten toe om elektronisch hoofdstuk
IV-aanvragen in te dienen via MycareNet; voor sommige geneesmiddelen geldt
zelfs een verplichte elektronische aanvraagprocedure.

Het persoonlijk aandeel van de patiént (remgeld) wordt berekend op basis van
de «vergoedingsbasis niveau buiten bedrijf» aangevuld met het eventuele verschil
tussen de publieksprijs en de vergoedingsbasis (het zogenaamde «supple-
ment bij het remgeld») [zie Folia mei 2010]. Het remgeldplafond is het maximum-
bedrag dat een patiént aan remgeld betaalt voor een geneesmiddel terugbe-
taald in categorie B of C. In de tabel hieronder worden de remgeldplafonds
getoond die gelden op 1 januari 2018.

Tabel la. Remgeldplafonds (excl. supplementen)

Terugbetalingscategorie Gewoon verzekerden Verhoogde
tegemoetkoming*

A Geen remgeld Geen remgeld

B €11,90 €7,90

B - grote verpakkingen** €14,80 €9,80

C € 14,80 €9,80

Cs en Cx Geen plafond Geen plafond

*Voor informatie betreffende «verhoogde tegemoetkoming», zie www.riziv.fgov.be/nl/
themas/kost-terugbetaling/financiele-toegankelijkheid/Paginas/verhoogde-tegemoetko-
ming-betere-vergoeding-medische-kosten.aspx

** Onder «grote verpakking» wordt hier verstaan elke publieksverpakking die meer dan 60
gebruikseenheden bevat. Onder «gebruikseenheid» wordt verstaan de unidosis of, in geval
van multidosis, de standaardeenheid zijnde 1 g, 1 ml of 1 dosis.

Voor sommige categorieén patiénten geldt een maximumfactuur (MAF). Daardoor
wordt voor deze patiénten en hun gezin, de persoonlijke tussenkomst voor
prestaties die door het RIZIV worden terugbetaald (o0.a. vergoedbare genees-
middelen), tot een maximum jaarlijks bedrag beperkt. Sinds 1 januari 2015
dienen patiénten die van de maximumfactuur genieten, geen persoonlijk aandeel
meer te betalen voor vergoedbare geneesmiddelen van categorie A, B of C
alsook voor het griepvaccin afgeleverd in een openbare apotheek. Meer infor-
matie over de maximumfactuur vindt u via www.riziv.fgov.be (zoekterm: MAF).



Voor informatie betreffende de terugbetaling van magistrale bereidingen, zie
www.riziv.fgov.be (zoekterm: magistrale bereidingen).

Voor gehospitaliseerde patiénten is de persoonlijke tussenkomst voor
vergoedbare farmaceutische specialiteiten forfaitair vastgelegd op € 0,62 per
hospitalisatiedag (meer informatie via www.riziv.fgov.be/nl/professionals/verzor-
gingsinstellingen/ziekenhuizen/forfaitarisering/Paginas/default.aspx).

Tariferen per eenheid. Sinds 1 april 2015 moet de apotheker vergoedbare
specialiteiten in orale vaste vorm die in openbare apotheken afgeleverd worden,
verplicht per eenheid (bv. per tablet) tariferen aan de patiént die in een woonzorg-
centrum verblijft. Het afleveren van geneesmiddelen per eenheid is niet verplicht.
Voor de arts verandert dit niets: het klassieke medicatievoorschrift blijft van
toepassing. De tarifering per eenheid vereist de vermelding van de dosering op
het voorschrift en ook de duur van de behandeling. [Zie website RIZIV (www.
riziv.fgov.be, zoekterm: tarifering per eenheid) en Folia april 2015]

«Goedkope» geneesmiddelen, «goedkoopste» geneesmiddelen, en genees-
middelen zonder en met supplement bij het remgeld. Sinds 1 januari 2015
is een nieuwe definitie van «goedkoop» geneesmiddel van kracht in het kader
van de evaluatie van het voorschrijfprofiel van artsen [zie www.riziv.fgov.be,
zoekterm: goedkoop-voorschrijven].

Op basis van het door de patiént betaald remgeld, onderscheidt men twee
categorieén geneesmiddelen.

1. Geneesmiddelen zonder supplement bij het remgeld. Het gaat om volgende
specialiteiten.
— De «goedkope geneesmiddelen»:

» de generieken, kopieén en originele specialiteiten die voldoende gedaald
Zijn in prijs en die beantwoorden aan de 2 volgende criteria: deel uitmaken
van het referentieterugbetalingssysteem en opgenomen zijn in de categorie
«goedkoopste» geneesmiddelen.

» de biosimilars en de biologische geneesmiddelen die beide voldoende
gedaald zijn in prijs.

Deze «goedkope geneesmiddelen» worden in dit Repertorium en op onze

website aangeduid met het symbool © (op onze website groen gekleurd).

NB: Alleen voorschriften op stofnaam van een actief bestanddeel dat

opgenomen is in het referentieterugbetalingssysteem worden opgenomen in

het aandeel «goedkope geneesmiddelen».
— De geneesmiddelen waarvoor er geen supplement bij het remgeld is, maar
die niet behoren tot de categorie «goedkope» geneesmiddelen

» ofwel omdat er geen «goedkoop» alternatief op basis van hetzelfde actieve
bestanddeel bestaat;

» ofwel omdat het actieve bestanddeel nog niet opgenomen is in het referen-
tieterugbetalingssysteem;

» ofwel omdat het geneesmiddel niet opgenomen is in de categorie «goed-
koopste» geneesmiddelen;

Deze geneesmiddelen worden in het Repertorium en op de website van het

BCFI aangeduid met het symbool O (blauw op onze website).

2. Geneesmiddelen met supplement bij het remgeld.

— Dit zijn de originele specialiteiten waarvoor een «goedkoop» alternatief met
hetzelfde actieve bestanddeel bestaat en die niet of onvoldoende in prijs zijn
gedaald. Deze specialiteiten behoren niet tot de categorie «goedkope genees-
middelen». Deze specialiteiten worden in dit Repertorium en op onze website
aangeduid met het symbool O (op onze website oranje gekleurd).

De prijsvergelijkingstabellen op onze website (bereikbaar via het aanklikken van
«per groepsnaam» of het symbool & ter hoogte van de verpakking) laten toe
om de specialiteiten met dezelfde actieve bestanddelen te vergelijken wat betreft
kostprijs en wat betreft de symbolen ©, O en O.

Er bestaat dikwijls verwarring tussen de begrippen «goedkoop» geneesmiddel,
«goedkoopst» geneesmiddel en supplement bij het remgeld. Deze begrippen
hangen onderling samen, maar moeten gezien worden vanuit het oogpunt van
ofwel de voorschrijver, ofwel de apotheker, ofwel de patiént. Wat dit in praktijk
betekent, is te vinden in de Folia juni 2015.
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Sinds 1 april 2012 geldt voor antibiotica en antimycotica voorgeschreven voor
de behandeling van een acute aandoening, en voor alle voorschriften op stofnaam
(zie Inl.6.5.), dat ze slechts terugbetaald worden als de apotheker een specia-
liteit aflevert die door het RIZIV als «goedkoopste» wordt aangeduid, tenzij de
arts een door het RIZIV aanvaarde uitzondering (therapeutische reden of allergie
aan een hulpstof) op het voorschrift vermeldt. De apotheker kan in geval van
onbeschikbaarheid of hoogdringendheid afwijken van de regeling «goedkoopste
geneesmiddel» en een ander zo goedkoop mogelijk vergoedbaar geneesmiddel
afleveren, maar hij moet dit op het voorschrift vermelden en ondertekenen. Voor
gedetailleerde informatie, zie www.riziv.fgov.be, zoek op «antibiotica-antimyco-
tica-regels». Op de website van het BCFI worden de «goedkoopste» genees-
middelen met een lichtgroene achtergrond weergegeven [zie Folia mei 2012].

INL. 5. HET REPERTORIUM ONLINE EN DE BCFI-WEBSITE
WWW.BCFI.BE

Op onze website vindt men volgende informatie.

— Het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium. Tweemaal per maand

verschijnt op de website de update van het Repertorium. Elk jaar gebeurt rond
maart een volledige herziening van de elektronische versie, in parallel met de
heruitgave van de gedrukte versie. Een elektronische versie van het Gecom-
mentarieerd Geneesmiddelenrepertorium is ook beschikbaar in PDF-formaat
(zie rubriek «Download» op onze website).
In het Repertorium worden geneesmiddelen opgenomen die gecommerciali-
seerd zijn in Belgié. Sommige van deze middelen zijn soms tijdelijk onbeschik-
baar door bv. productieproblemen. Verpakkingen waarvoor een tijdelijke
onbeschikbaarheid werd gemeld aan het FAGG door de vergunninghouder,
worden online weergegeven in gegrijsde tekst en aangeduid met het sym-
bool ¥y; indien van toepassing wordt een datum van vermoedelijke terugkeer
en/of een reden voor de onbeschikbaarheid aangegeven bij het hoveren over
het symbool ¥%.

— Eris ook een maandelijks gelipdatete smartphone- en tabletapplicatie van het

Repertorium beschikbaar:

» voor Android via Google Play (zoeken op «BCFl» of «geneesmiddelenreper-
toriums»);

» voor iOS via App Store (zoeken op «BCFl» of «geneesmiddelenreperto-
riumy).

Prijsvergelijkingstabellen (klik op «per groepsnaam» boven de specialiteiten

of op het symbool & ter hoogte van de verpakking). Bij elke specialiteit is een

tabel met prijsvergelijkingen te raadplegen, opgesteld per groepsnaam. Ook
wordt daarbij informatie gegeven over de terugbetalingsmodaliteiten (zie
hierboven).

— In deze prijsvergelijkingstabellen ziet men bij het aanwijzen van de terugbe-
talingscategorie of de specialiteit al dan niet opgenomen is in het ziekenhuis-
forfait. Door het aanwijzen van de specialiteitsnaam krijgt men informatie over
het CTl-extended nummer, het CNK-nummer, de ATC-code, de DDD
(Defined Daily Dose), of het al dan niet een «grote verpakking» betreft en of
de specialiteit onderworpen is aan eenheidstarificatie.

— De Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP, de vroegere
wetenschappelijke bijsluiter) kan geraadpleegd worden door te klikken op de
«grote blauwe gelule» ter hoogte van de verpakking, en de bijsluiter voor het
publiek(de patiéntenbijsluiter) door te klikken op de «kleine blauwe gelule».
Deze service kwam tot stand in samenwerking met het Federaal Agentschap
voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG). De SKP’s en de
«pijsluiters voor het publiek» kunnen ook geraadpleegd worden op de website
van het FAGG (www.fagg.be).

— De Folia Pharmacotherapeutica. Ze zijn op de website beschikbaar vanaf
januari 1999 tot het meest recente nummer. Er zijn links tussen de Folia
onderling en, waar mogelijk, naar de geconsulteerde artikels (via PubMed).

— De Transparantiefiches, met halfjaarlijkse updates, zijn op de website te
raadplegen.

— De rubriek Goed om te weten. Met de nieuwsflashes in deze rubriek wordt
ingespeeld op de actualiteit, en een eerste houvast geboden wanneer bijvoor-
beeld in de media melding wordt gemaakt van studies, ontwikkelingen of
opinies over geneesmiddelen. Lezers die suggesties hebben in verband met
bepaalde actuele informatie, kunnen dit melden via redactie@bcfi.be.



— Het Formularium Ouderenzorg, dat ontwikkeld werd door de vzw Farmaka,
is via de BCFl-website te raadplegen.

— Folia Express. Artsen, apothekers en andere gezondheidswerkers kunnen
zich via de website registreren om per e-mail op de hoogte gebracht te
worden van elk belangrijk nieuw bericht en om de Folia Pharmacotherapeutica
maandelijks te ontvangen. Aan de personen die zich hebben ingeschreven
wordt gevraagd elke wijziging van hun e-mailadres door te geven, bij voorkeur
via de link onderaan in de nieuwsbrief die u via mail ontvangt, of via
administratie@bcfi.be.

INL. 6. GOED GEBRUIK VAN GENEESMIDDELEN

Inl. 6.1. Doseringsaanpassing

De dosering van de meeste geneesmiddelen moet individueel worden aangepast
onder meer in functie van leeftijd, ziektetoestanden en soms van genetische
aanleg.

Inl. 6.1.1. Leeftijd

— Kinderen: bij de pasgeborene gebeuren afbraak en uitscheiding van genees-
middelen zeer traag, maar normaliseren meestal binnen de eerste maanden.
De gevoeligheid van de eindorganen kan bij het jonge kind sterk verschillen
van deze bij volwassenen. Vanzelfsprekend heeft het lichaamsgewicht een
invloed op de keuze van de dosis. De dosering voor kinderen wordt in dit werk
alleen vermeld voor geneesmiddelen die frequent bij deze leeftijdsgroep worden
gebruikt. Er bestaan geen goede formules voor het berekenen van de dosering
voor kinderen aan de hand van de dosering voor volwassenen, maar het
gewicht van het kind geeft zeker een betere benadering dan de leeftijd van
het kind.

— Ouderen: de gevoeligheid van de eindorganen verandert, ze neemt meestal
toe. Ook de dispositie van de geneesmiddelen verandert bij ouderen: er is
voor vele middelen een vertraagde afbraak, maar meest opvallend is de
verminderde renale excretie. Het serumcreatinine is bij ouderen, niettegen-
staande de ingekrompen nierfunctie, dikwijls misleidend normaal, wegens een
verminderde creatinineproductie ten gevolge van de verminderde spiermassa.
Men kan de vermindering van de nierfunctie bij ouderen toch bij benadering
evalueren op basis van het serumcreatinine, door een berekende, niet-ge-
meten creatinineklaring.

(140 - leeftijd in jaren) x lichaamsgewicht (in kg)

72 x serumcreatinine (mg/100 ml)

Creatinineklaring (in ml/min) =

Bij de vrouw dient de bekomen waarde vermenigvuldigd te worden met 0,85.

Meer en meer maakt men als maat voor de nierfunctie gebruik van de glome-
rulaire filtratiesnelheid, berekend met de MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease)-formule [zie Folia augustus 2010 en december 2010].

Inl. 6.1.2. Ziektetoestanden

Bij ziektetoestanden kunnen er veranderingen zijn zowel in de gevoeligheid van

de eindorganen als in de dispositie van de geneesmiddelen.

— Bij nierinsufficiéntie moet men vanzelfsprekend vooral letten op de vermin-
derde renale excretie van geneesmiddelen. Sommige geneesmiddelen verlaten
het organisme volledig of voor een groot deel in ongewijzigde vorm langs de
nier waardoor bij nierinsufficiéntie opstapeling plaatsvindt die gevaarlijk kan
zijn. Ernstige nierinsufficiéntie wordt in dit Repertorium gedefinieerd als een
creatinineklaring lager dan 30 ml/min [zie Folia augustus 2010]. We verwijzen
ook naar het rapport van de consensusvergadering van het RIZIV (2014) «Het
rationeel gebruik van geneesmiddelen bij nierinsufficiéntie» (via www.riziv.
fgov.be, zoekterm «consensusvergaderingen», documenten van 27/11/14).

— Bij leverlijden kan de afbraak van geneesmiddelen vertraagd zijn, maar de
graad daarvan is moeilijk voorspelbaar. Voor geneesmiddelen met belangrijk
eerstepassage-effect neemt de biologische beschikbaarheid toe bij vermin-
derde afbraak. Sommige geneesmiddelen zijn prodrugs en moeten in de lever
omgezet worden tot een actieve molecule; zij kunnen minder werkzaam zijn
bij ernstig leverlijden.
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— Ook bij andere ziektetoestanden, bv. hartfalen, kan doseringsaanpassing
nodig zijn, maar algemene regels zijn in dit verband niet te geven.

Inl. 6.1.3. Genetische aanleg

Genetische verschillen komen voor ter hoogte van enzymen die een rol spelen
in de afbraak van geneesmiddelen, maar ook bijvoorbeeld ter hoogte van trans-
porteiwitten en van receptoren betrokken bij de interactie van een genees-
middel met het doelwitorgaan. In verband met genetische verschillen die de
afbraak en dus het antwoord op een geneesmiddel kunnen beinvioeden, is
vooral het genetische polymorfisme ter hoogte van bepaalde cytochroom
P450-iso-enzymen (0.a. CYP2D6, CYP2C9 en CYP2C19, zie Inl.6.3.) goed
bekend [zie Folia augustus 2003 en december 2006].

Inl. 6.1.4. Plasmaconcentratiemonitoring

Voor sommige geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge
kan bepaling van de concentratie in het plasma of het bloed nuttig zijn, vooral
indien er een sterke variabiliteit is in hun farmacokinetiek of indien hun farma-
cokinetiek door ziektetoestanden of interacties sterk wordt beinvioed. Voor
sommige geneesmiddelen, bv. de immunosuppressiva ciclosporine, everolimus,
mycofenolaat, sirolimus en tacrolimus, variéren de gewenste concentraties in
functie van de leeftijd, de indicatie en het gelijktijdig gebruik van andere genees-
middelen.

Bij de interpretatie van de concentratie in het plasma of het bloed is overleg met
de Klinisch bioloog vaak wenselijk. In het Repertorium worden de therapeu-
tische plasmaconcentratiespiegels vermeld voor digoxine, lithium, theofylline en
een aantal anti-epileptica (carbamazepine, fenobarbital, fenytoine en valproine-
zuur). Ook voor andere geneesmiddelen kan bepaling van de concentratie in
plasma of bloed nuttig zijn, bv. adalimumab, aminoglycosiden, glycopeptiden,
infliximab, lamotrigine, levetiracetam, methotrexaat, oxcarbazepine, vorico-
nazol.

Inl. 6.2. Ongewenste effecten

Ongewenste effecten van geneesmiddelen zijn dikwijls weinig ernstig, maar zeer
ernstige, soms levensbedreigende reacties zijn mogelijk. Er is toenemende
aandacht voor de rol van genetische factoren in het ontstaan van ongewenste
effecten ten gevolge van bepaalde geneesmiddelen [zie Folia februari 2009].
Sommige ongewenste effecten zijn eigen aan een bepaalde geneesmiddelen-
klasse, andere zijn eigen aan een bepaalde substantie. In dit Repertorium
worden enkel de belangrijkste ongewenste effecten vermeld (frequente en
ernstige); voor meer details moeten de Samenvatting van de Kenmerken van
het Product (SKP) of gespecialiseerde werken geraadpleegd worden.

Voor sommige geneesmiddelen is het verschil tussen werkzame en toxische
dosis gering: het zijn geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische
marge. Volgende middelen en klassen worden door het FAGG beschouwd als
«geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische marge»: de aminoglyco-
siden, de antiaritmica, de anti-epileptica, clozapine, colchicine, digoxine en
metildigoxine, de immunosuppressiva, levothyroxine, lithium, theofylline en de
vitamine K-antagonisten. Ook voor de antitumorale middelen, de opioiden, de
DOAC'’s, de gliniden en de hypoglykemiérende sulfamiden kan zelfs een beperkte
toename van de plasmaconcentraties, bijvoorbeeld door interactie, leiden tot
potentieel levensbedreigende ongewenste effecten.
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Inl. 6.2.1. Geneesmiddelenbewaking

Geneesmiddelenbewaking, d.w.z. het opsporen van ongewenste effecten van
geneesmiddelen nadat deze op de markt zijn gebracht, is noodzakelijk gezien
het risicoprofiel van een geneesmiddel op het ogenblik van commercialisering
meestal nog onvoldoende bekend is. Spontane meldingen aan een centrum
voor geneesmiddelenbewaking zijn dus essentieel om in een vroeg stadium
signalen van ongewenste effecten te identificeren en om maatregelen te treffen
i.v.m. risicobeheer en -beperking. Vooral het melden van volgende ongewenste
effecten aan een geneesmiddelenbewakingscentrum is nuttig: ongewenste
effecten die nergens vermeld worden (bv. noch in de SKP, noch in handboeken),
ongewenste effecten bij recent geintroduceerde geneesmiddelen (zie verder
voor uitleg in verband met het symbool «zwarte driehoek» ¥), ernstige ongewenste
effecten zoals levensbedreigende reacties, reacties die leiden tot hospitalisatie of
met irreversibele gevolgen (bv. invaliditeit of congenitale afwijkingen), en ongewenste
effecten bij kinderen. [Zie Folia oktober 2006 en Folia april 2010].

In Belgié wordt een systeem voor spontane meldingen beheerd door het Centrum
voor Geneesmiddelenbewaking van het Federaal Agentschap voor Geneesmid-
delen en Gezondheidsproducten (FAGG). Artsen, apothekers, tandartsen,
verpleegkundigen en vroedvrouwen kunnen er door middel van de «gele fiches»
vermoede ongewenste effecten van geneesmiddelen melden. De «gele fiches»
kunnen bekomen worden bij het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking. Via
de website www.gelefiche.be kunnen ongewenste effecten ook online gemeld
worden aan het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking. Via «downloads» op
de BCFIl-website kan men een pdf-versie vinden van de «gele fiche» (om af te
drukken) en de link naar www.gelefiche.be. Het Centrum voor Geneesmidde-
lenbewaking geeft aan elke melder feedback, bijvoorbeeld door het toesturen
van literatuurgegevens. Ook verschijnt in de Folia Pharmacotherapeutica maande-
lijks een rubriek «Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewa-
king». De Europese regelgeving inzake geneesmiddelenbewaking maakt het ook
voor patiénten mogelijk om rechtstreeks ongewenste effecten te melden aan
het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking [zie Folia juli 2013].

Farmaceutische bedrijven informeren de gezondheidszorgbeoefenaars over de
mogelijke risico’s bij het gebruik van bepaalde geneesmiddelen en over de
maatregelen en aanbevelingen om deze risico’s te beperken, via de zogenaamde
Direct Healthcare Professional Communication (DHPC), dikwijls Dear Doctor
Letter genoemd. De doelgroep (huisartsen, specialisten, officina-apothekers en
ziekenhuisapothekers) wordt bepaald in functie van het betrokken genees-
middel. Men kan deze DHPC’s raadplegen op de website van het FAGG
(www.fagg.be, rubriek Menselijk Gebruik - Geneesmiddelenbewaking - Brieven
aan zorgbeoefenaars).

Voor bepaalde geneesmiddelen wordt, naast de SKP en de bijsluiter, een aantal
bijkomende «risicobeperkende maatregelen» (Risk Minimization Measures of
RMM'’s) geéist om een zo veilig mogelijk gebruik te garanderen [zie Folia maart
2015]. Dit kan onder andere gaan om educatief materiaal en brochures. De
betreffende specialiteiten worden in het Repertorium aangeduid met een sym-
bool v (oranje op onze website). Bij klikken op dit symbool komt u op de website
van het FAGG, waar de documenten voor de respectievelijke specialiteiten kunnen
gedownload worden.

Met het symbool «zwarte driehoek» ( v) wordt in onze publicaties de aandacht
gevestigd op de specialiteiten met een nieuw actief bestanddeel, op de nieuwe
biologische geneesmiddelen, op de geneesmiddelen vergund onder bepaalde
voorwaarden of in uitzonderlijke omstandigheden, en op de geneesmiddelen
waarvoor veiligheidsstudies zijn geéist bij de fabrikant. Het Centrum voor Genees-
middelenbewaking volgt deze middelen van nabij; bij vermoede ongewenste
effecten van deze middelen is rapporteren erg belangrijk, zelfs bij twijfel over een
causaal verband [zie Folia juli 2013]. In principe behoudt een specialiteit gedurende
5 jaar het symbool, maar de periode kan verlengd worden. Het symbool v staat
in de SKP en de bijsluiter voor het publiek van de betrokken specialiteiten. Een
maandelijks bijgewerkte lijst van geneesmiddelen waarvoor het symbool v
wordt getoond, is te vinden op de website van het FAGG: www.fagg.be, klik
rechts op «Het melden van bijwerkingen, ongewenste voorvallen en/of incidenten»
en op onze website (rubriek «Downloads»).



Inl. 6.2.2. QT-verlenging en torsades de pointes
Zie Folia november 2012.

Torsades de pointes zijn mogelijk fataal verlopende ventrikeltachycardieén,
meestal geassocieerd aan een verlengd QT-interval op het elektrocardiogram
(ECQ). Er is daarom veel aandacht voor de QT-verlenging door geneesmid-
delen. Of de QT-verlenging op ECG aanleiding zal geven tot aritmie is een
complex proces, en aritmie treedt meestal slechts op bij een combinatie van
risicofactoren, bv. wanneer twee QT-verlengende geneesmiddelen worden gecom-
bineerd, of wanneer een QT-verlengend geneesmiddel wordt geassocieerd aan
een geneesmiddel dat diens metabolisatie inhibeert, aan een bradycardiserend
geneesmiddel (bv. ivabradine, cholinesterase-inhibitoren gebruikt bij ziekte van
Alzheimer) of aan een geneesmiddel dat elektrolytenstoornissen kan veroor-
zaken (bv. kaliumverliezende diuretica). De B-blokkers (uitgezonderd sotalol),
diltiazem en verapamil stellen waarschijnlijk geen probleem niettegenstaande
hun bradycardiserend effect. Andere risicofactoren zijn: leeftijd > 65 jaar, vrouwelijk
geslacht, hartlijden (hartfalen, ischemie, bradycardie, tweede- en derdegraads
atrioventriculair blok), elektrolytenstoornissen (hypokaliémie, hypomagnesiémie).
Er bestaat ook een congenitaal lang QT-syndroom.

In Tabel Ib. zijn de geneesmiddelen opgenomen die een risico van QT-ver-
lenging, en dus torsades de pointes geven. De lijst is hoofdzakelijk gebaseerd
op de lijst «Known risk of Tdp» op de website van CredibleMeds® (www.
crediblemeds.org) en op de lijst «High risk» in Stockley’s Drug Interactions; voor
geneesmiddelen met symbool v, alsook voor de geneesmiddelen die specifiek
zijn voor de Belgische markt worden de SKP’s gebruikt. Voor de geneesmid-
delen waarvoor in de tabel een «mogelijk» risico wordt vermeld, werd QT-ver-
lenging gerapporteerd, maar is de klinische relevantie minder duidelijk. Voor vele
geneesmiddelen ontbreken de gegevens om het risico van QT-verlenging te
kunnen inschatten. Het feit dat een geneesmiddel niet in deze tabel is opgenomen,
betekent zeker niet dat een risico van QT-verlenging uitgesloten is.

Tabel Ib. Geneesmiddelen met risico van QT-verlenging en torsades de
pointes (niet-exhaustieve lijst)

1.8. meerdere antiaritmica, vooral cibenzoline, disopyramide, flecainide, kinidine, sotalol en
vernakalant; amiodaron veroorzaakt zelden torsades de pointes

3.4.1. domperidon (vooral bij doses > 30 mg per dag)

3.4.2. ondansetron (vooral bij hoge i.v. doses); mogelijk ook de andere 5HTs-antagonisten
5.5.2. terlipressine

8.3. methadon

9.2.1. hydroxychloroquine (vooral bij hoge doses en langdurig gebruik)

10.2. meerdere antipsychotica, vooral droperidol, pimozide, sertindol, sulpiride, hoge doses
haloperidol

10.3. citalopram, escitalopram

10.4. guanfacine, pitolisant
10.11.1. donepezil

11.1.2. erythromycine (vooral i.v.), azithromycine, clarithromycine, roxithromycine, telithromycine
11.1.5. ciprofloxacine, levofloxacine, moxifloxacine; mogelijk ook norfloxacine en ofloxacine
11.1.8.5. bedaquiline

11.2.3. fluconazol; mogelijk ook itraconazol, posaconazol, voriconazol

11.3.2. arthemeter + lumefantrine, artenimol + piperaquine, kinine

11.3.3.2. pentamidine

11.4.3.2. mogelijk voor atazanavir, ritonavir + lopinavir en ritonavir + saquinavir
12.4.1. hydroxyzine

13.1. oxaliplatine

13.7. bosutinib, cabozantinib, ceritinib, crizotinib, dabrafenib, osimertinib, vandetanib, vemura-
fenib; mogelijk ook dasatinib, lapatinib, nilotinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib

13.8. anagrelide, arseentrioxide
18.1.1. propofol




Inl. 6.2.3. Anticholinerge ongewenste effecten

Een aantal geneesmiddelen wordt in dit Repertorium als «anticholinergica» (syn.
muscarinereceptorantagonisten of atropine-achtigen) aangeduid, gezien het
beoogde effect berust op dit anticholinerge effect. Het gaat om butylhyoscine-
bromide bij abdominale krampen, anticholinergica bij blaasfunctiestoornissen,
anticholinergica bij astma en COPD, anticholinergica bij de ziekte van Parkinson,
bepaalde mydriatica en cycloplegica, atropine. Heel wat andere geneesmid-
delen hebben anticholinerge eigenschappen, maar worden niet omwille van
deze eigenschappen gebruikt; ze geven echter wel anticholinerge ongewenste
effecten. Het gaat vooral om bepaalde antidepressiva (vooral TCA’s, maar ook
bepaalde SSRI's), bepaalde H,-antihistaminica (vooral difenhydramine, dimen-
hydrinaat, hydroxyzine, meclozine en promethazine; in mindere mate alime-
mazine, cetirizine, doxylamine, fexofenadine, loratadine en oxomemazine),
bepaalde antipsychotica (vooral fenothiazines, clozapine, haloperidol, olanzapine,
pimozide, risperidon), baclofen, carbamazepine en oxcarbazepine, disopy-
ramide, nefopam en tizanidine.

Centrale anticholinerge ongewenste effecten zijn vooral duizeligheid, zelden
cognitieve achteruitgang en delirium, met of zonder agitatie. Perifere anticho-
linerge ongewenste effecten zijn vooral monddroogte (met verhoogd risico van
tandcariés) en droge ogen, verminderde zweetsecretie, nausea en obstipatie,
mydriase en accomodatiestoornissen, urineretentie; zelden tachycardie en ritme-
stoornissen.

De voornaamste contra-indicaties van geneesmiddelen met anticholinerge eigen-
schappen zijn: gesloten-hoekglaucoom, refluxoesofagitis, pylorusstenose, intes-
tinale atonie, paralytische ileus, ernstige colitis ulcerosa, myasthenia gravis.

Voorzichtigheid is vooral geboden bij kinderen en ouderen: ze zijn gevoeliger
voor de anticholinerge ongewenste effecten; verlagen van de dosis kan aange-
wezen zijn. Andere risicosituaties zijn prostaathypertrofie, hyperthermie, tachy-
cardie (bv. door hyperthyreoidie, hartfalen), hypertensie en acuut myocardin-
farct. Overdreven sedatie kan optreden bij associéren met andere geneesmid-
delen met sederend effect of met alcohol.

Inl. 6.2.4. Serotoninesyndroom
Zie Folia mei 2016.

Het serotoninesyndroom wordt gekenmerkt door volgende triade: (1) neuro-
musculaire agitatie (clonus, hyperreflexie, myoclonus, rigiditeit, tremor), (2)
disfunctie van het autonome systeem (0.a. hyperthermie die soms fataal is,
tachycardie), en (3) veranderde mentale status (o0.a. agitatie, verwardheid).
Ernstige gevallen van serotoninesyndroom worden meestal gezien bij inname
van twee of meer serotonerge geneesmiddelen, waarvan één meestal een
MAO-inhibitor (fenelzine, moclobemide, de niet-psychotrope MAO-inhibitoren
linezolid en methylthioniniumchloride) is. Andere geneesmiddelen die geasso-
cieerd zijn met serotoninesyndroom, zijn vooral SSRI's (met inbegrip van
dapoxetine) en andere antidepressiva (duloxetine, venlafaxine, clomipramine,
imipramine), bepaalde opioiden (fentanyl, hydromorfon, methadon, oxycodon,
pentazocine, pethidine, tapentadol, tramadol), dextromethorfan, lithium, methyl-
fenidaat, sint-janskruid, amfetaminen en derivaten (bv. ecstasy). Ook voor volgende
geneesmiddelen is een risico van serotoninesyndroom gesuggereerd: de MAO-B-
inhibitoren, mirtazapine, trazodon, de triptanen. Zeker de associatie van een
MAO-inhibitor met een SSRI moet vermeden worden.



Inl. 6.2.5. Maligne antipsychoticasyndroom
Zie Folia februari 2008.

Het maligne antipsychoticasyndroom (vroeger maligne neurolepticasyndroom
genoemd) is een zeldzaam maar zeer ernstig ongewenst effect van antipsy-
chotica. Het risico is groter in het begin van de behandeling, na een dosisver-
hoging of bij gebruik van hoge, parenteraal toegediende doses. Risicofactoren
zijn o.a. dehydratie en antecedenten van maligne antipsychoticasyndroom. Het
syndroom wordt gekenmerkt door het vrij plotseling optreden van extrapira-
midale rigiditeit, onwillekeurige bewegingen en hyperthermie, vaak gecombi-
neerd met dysartrie, dysfagie en acute nierfunctiestoornis. Er kunnen ook bewust-
zijnsverandering en ontregeling van het autonome zenuwstelsel optreden. Het
syndroom kan fataal aflopen door nierinsufficiéntie en hyperthermie met tachy-
cardie. Dringende hospitalisatie is noodzakelijk. Het syndroom werd ook
beschreven bij plots stoppen van levodopa, dopamine-agonisten en COMT-
inhibitoren.

Inl. 6.2.6. DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms)-syndroom

Het DRESS-syndroom is een zeldzame overgevoeligheidsreactie op bepaalde
geneesmiddelen die pas optreedt na 2 tot 8 weken inname. Koorts, exantheem,
lymfadenopathie en eosinofilie zijn aanwezig; dikwijls zijn er ook andere
symptomen en hematologische afwijkingen. Na het stoppen van het oorza-
kelijk geneesmiddel is het DRESS-syndroom meestal reversibel maar fatale
afloop is mogelijk. Heel wat geneesmiddelen kunnen het DRESS-syndroom
veroorzaken; het werd meest beschreven met anti-epileptica (carbamazepine,
fenobarbital, fenytoine, lamotrigine); ook met allopurinol en febuxostat, anti-in-
fectieuze middelen, sulfasalazine en NSAID’s werden gevallen gerapporteerd.

Inl. 6.2.7. Hyperkaliémie
Zie Folia april 2010.

Hyperkaliémie kan leiden tot ernstige cardiale problemen (gaande tot ventrike-
laritmieén) en neuromusculaire problemen (spierzwakte, gaande tot paralyse).

Bij normale nierfunctie wordt overtollig kalium gemakkelijk uitgescheiden. Hyper-
kaliémie (kaliumserumconcentratie > 5,5 mmol/l) wordt meestal veroorzaakt
door een combinatie van factoren, met als belangrijkste nierinsufficiéntie (let op
bij ouderen en diabetici) en inname van bepaalde geneesmiddelen. Geneesmid-
delengroepen die hyperkaliémie kunnen veroorzaken, zijn o.a. ACE-inhibitoren,
sartanen, kaliumsparende diuretica, kaliumsupplementen, heparines, NSAID’s.
Daarnaast komt hyperkaliémie ook voor bij antilymfocytaire immunoglobulinen,
ciclosporine, drospirenon, erythropoétines, tacrolimus, trimethoprim.

Dergelijke middelen mogen niet gebruikt worden bij patiénten met voorafbe-
staande hyperkaliémie. Kaliumsupplementen en kaliumsparende diuretica zijn
gecontra-indiceerd bij patiénten met nierinsufficiéntie. Gelijktijdig gebruik van
meerdere van bovenvermelde middelen (bv. lage doses spironolacton samen
met een ACE-inhibitor bij hartfalen) dient voorzichtig te gebeuren. Gelijktijdig
gebruik van kaliumsupplementen en kaliumsparende diuretica is te mijden.

Ernstige hyperkaliémie (K+ > 6,5 mmol/l, of K+ > 6,0 mmol/l gepaard gaande
met ECG-veranderingen) is een levensbedreigende situatie en vereist een
dringende aanpak in hospitaalmilieu onder cardiale monitoring.




Inl. 6.2.8. Convulsies uitgelokt door geneesmiddelen

Geneesmiddelen die convulsies kunnen uitlokken, zeker wanneer ze onderling
worden gecombineerd, zijn 0.a. antidepressiva (TCA'’s en aanverwanten, SSRI’s),
antipsychotica (frequenter met clozapine), bupropion, centrale stimulantia, chino-
lonen, theofylline, tapentadol, tramadol. Voorzichtigheid is geboden bij patiénten
met antecedenten van convulsies. Bij patiénten met alcoholmisbruik kunnen
deze geneesmiddelen bij plots stoppen van alcohol het risico van convulsies
verder verhogen.

Inl. 6.2.9. Porfyrie-aanvallen uitgelokt door geneesmiddelen

Porfyrie is een groep aandoeningen berustend op een afwijking in de biosyn-
these van haem, een belangrijk bestanddeel van hemoglobine en van andere
eiwitten zoals cytochroom P450-enzymen.

Sommige geneesmiddelen kunnen een aanval van acute porfyrie uitlokken (met
hevige buikklachten, pijnen, convulsies ...). Veel geneesmiddelen zijn onveilig
bij patiénten met porfyrie. Het gaat bijvoorbeeld om sterke inductoren van het
cytochroom P450-systeem die de synthese van het defecte haem ter hoogte
van de lever stimuleren (b.v. barbituraten, fenytoine). Van andere geneesmid-
delen is niet gekend via welk mechanisme ze een acute aanval van porfyrie
kunnen veroorzaken.

Gezien de zeldzaamheid van deze aandoening en de tegenstrijdige informatie
uit de literatuur wordt porfyrie in het Repertorium voor geen enkel genees-
middel vermeld als contra-indicatie. Voor betrouwbare en regelmatig bijge-
werkte informatie kan verwezen worden naar de website van het European
Porphyria Network (www.porphyria-europe.com).

Inl. 6.3. Interacties van geneesmiddelen

Eris, terecht, veel interesse voor de interacties tussen geneesmiddelen onderling,
en tussen geneesmiddelen en voeding, alcohol en roken. Toedienen van meerdere
geneesmiddelen en de daaropvolgende interacties zijn soms gewenst, bijvoor-
beeld bij de behandeling van hartfalen, hypertensie en ziekte van Parkinson,
maar polyfarmacie kan aanleiding geven tot ongewenste interacties en moeilijk-
heden met therapietrouw. In wat volgt wordt echter vooral aandacht besteed
aan ongewenste interacties, waarbij zowel de ernst als de frequentie van optreden
belangrijk zijn.

De mogelijkheid dat een interactie zou optreden bij gelijktijdige toediening van
twee of meer geneesmiddelen, vormt slechts zelden een contra-indicatie.
Nauwgezette opvolging van de patiént laat inderdaad dikwijls toe om bepaalde
geneesmiddelen toch samen toe te dienen, soms wel met doseringsaanpassing.
Bij elke toediening van meerdere geneesmiddelen blijft evenwel voorzichtigheid
geboden, zeker als het gaat om geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-
toxische marge (zie Inl.6.2.).

Voor de interacties van geneesmiddelen met alcohol, zie Folia maart 2017.

Interacties kunnen zich afspelen op het farmacodynamisch viak en op het
farmacokinetisch viak.

Ten onrechte wordt vaak het belang van farmacodynamische interacties onder-
schat, waarschijnlijk omdat voor de farmacokinetische interacties meten van de
concentraties kan gebeuren.

Farmacodynamische interacties

Men spreekt van farmacodynamische interacties wanneer toediening van
meerdere geneesmiddelen of toediening van geneesmiddelen samen met bv.
voeding of alcohol, leidt tot een verandering van het antwoord, zonder dat de
concentraties van de betrokken geneesmiddelen in het organisme wijzigen. Het
kan bv. gaan om competitie t.h.v. een receptor (een agonist en een antago-
nist), om ingrijpen van meerdere geneesmiddelen op eenzelfde eindorgaan (bv.
de hersenen, met overdreven sedatie), om geneesmiddelen die ingrijpen op
verschillende niveaus van eenzelfde stelsel (bv. verstoren van de cardiovascu-
laire homeostase) of van het normale stollingsproces. Farmacodynamische inter-
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acties zijn vaak een klasse-effect, terwijl farmacokinetische interacties vaker
specifiek zijn voor één bepaald middel.

Farmacokinetische interacties

Dit zijn interacties waarbij de concentraties van een geneesmiddel in het organisme
worden gewijzigd door een ander geneesmiddel of bv. voeding of alcohol. Een
verandering van de concentratie van een geneesmiddel in het organisme leidt
niet noodzakelijk tot een klinisch relevante verandering van het antwoord, en
kleine veranderingen zullen meestal geen gevolg hebben. Verhoging van de
concentratie heeft vanzelfsprekend meer belang als het gaat om een substraat
(«slachtoffergeneesmiddel») dat potentieel levensbedreigende ongewenste effecten
kan veroorzaken, zoals de geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische
marge en een aantal andere geneesmiddelen (zie Inl.2. Handleiding bij het
Repertorium). Bij deze substraten moet men bovendien waakzaam zijn voor
farmacodynamische interacties. Interacties kunnen naast verhoging, ook leiden
tot verlaging van de plasmaconcentratie met eventueel therapiefalen tot gevolg,
wat erg belangrijk kan zijn voor de geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-
toxische marge en bijvoorbeeld de anticonceptiva.

Farmacokinetische interacties kunnen zich afspelen t.h.v. de resorptie, de distri-
butie, de afbraak en de excretie van een geneesmiddel. Aandacht gaat vooral
naar interacties die leiden tot een veranderde biologische beschikbaarheid, of
die leiden tot versnellen of vertragen van de afbraak van het «slachtoffergenees-
middel» t.h.v. de lever. Daarbij leidt vertragen van de metabolisatie door inhibi-
toren meestal tot een versterkt antwoord, en versnellen van de metabolisatie
door inductoren tot een verminderd antwoord. Uitzondering daarop zijn de
prodrugs (bv. codeine, tamoxifen), waarbij omzetting tot een actieve metaboliet
nodig is voor het effect: vertragen van de metabolisatie leidt dan tot een
verminderd antwoord.

De afbraak van geneesmiddelen t.h.v. de lever gebeurt vooral onder invioed van
het cytochroom P450-systeem waarin verschillende CYP-iso-enzymen een rol
spelen. Bij de mens zijn vooral de iso-enzymen CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 en CYP3A4 belangrijk bij de afbraak van frequent
gebruikte geneesmiddelen (zie Tabel Ic. en Tabel le.). Sommige geneesmid-
delen worden uitsluitend of vooral door één van deze iso-enzymen afgebroken;
dikwijls is een geneesmiddel echter substraat van meerdere iso-enzymen. Genees-
middelen, alcohol, roken en voeding kunnen de activiteit van deze iso-enzymen
versterken (induceren) of verminderen (inhiberen). Er bestaan minder en meer
potente inhibitoren en inductoren, en hun effect hangt ook af van hun concen-
tratie, en dus van de dosis die gebruikt wordt. Ook is er een belangrijke inter-
individuele variabiliteit. De invloed van een inhibitor of een inductor zal vanzelf-
sprekend vooral groot zijn indien het slachtoffergeneesmiddel (het substraat)
uitsluitend of vooral wordt afgebroken door één iso-enzym en indien er een
nauwe therapeutisch-toxische marge is. Interacties t.h.v. de CYP-iso-enzymen
kunnen bestudeerd worden in vitro, door meten van de plasmaconcentraties,
of door het bestuderen van het antwoord op het geneesmiddel. Het vinden van
een verandering in vitro of van een gewijzigde plasmaconcentratie betekent niet
automatisch dat er ook een Klinisch relevante verandering in antwoord zal zijn.

Er is ook interesse voor farmacokinetische interacties die zich afspelen t.h.v.
membraangebonden transporteiwitten, voornamelijk P-glycoproteine (P-gp).
P-gp is een pomp aanwezig in bepaalde celmembranen: P-gp vermindert de
intestinale resorptie van substraten, verhoogt hun hepatische en renale elimi-
natie, en vermindert ter hoogte van de bloed-hersenbarriere de opname van
substraten in de hersenen. Inductoren van P-gp verlagen de plasmaconcen-
traties van substraten; inhibitoren verhogen de plasmaconcentratie van substraten.
In Tabel Id. en Tabel le. worden de belangrijkste substraten, inhibitoren en induc-
toren van P-gp vermeld. Voor vele van deze substraten, inhibitoren en induc-
toren, is er een overlap met het CYP-iso-enzym 3A4.
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Tabel Id. De substraten, inhibitoren en inductoren van P-glycoproteine

(P-gp)

De substraten, inhibitoren en inductoren waarvan men verwacht dat ze de
klinisch meest relevante interacties zullen geven, zijn in vetjes gedrukt. Voor

meer informatie, zie Inl.6.3.

Substraten

Inhibitoren
(1 substraatplasmacon-
centratie)

Inductoren
(! substraatplas-
maconcentratie)

Afatinib, apixaban, brentuximab
vedotin, canagliflozine, carfil-
zomib, ceritinib, ciclosporine,
cobimetinib, colchicine, crizo-
tinib, dabigatran, daclatasvir,
dasabuvir, daunorubicine,
digoxine, dolutegravir, doxoru-
bicine, edoxaban, elbasvir, empa-
gliflozine, erlotinib, etoposide,
everolimus, fexofenadine, fidaxo-
micine, glecaprevir, grazoprevir,
idelalisib, indacaterol, lapatinib,
ledipasvir, linagliptine, loperamide,
maraviroc, mirabegron, naloxegol,
nilotinib, nintedanib, olaparib,
osimertinib, paclitaxel, palipe-
ridon, panobinostat, paritaprevir,
pibrentasvir, pomalidomide,
posaconazol, regorafenib,
riociguat, ritonavir, rivaroxaban,
saquinavir, saxagliptine, silodosine,
simeprevir, sirolimus, sitagliptine,
sofosbuvir, tacrolimus, trabec-
tedine, trametinib, trastuzumab-
emtansine, velpatasvir,
venetoclax, vinblastine,
vincristine, vismodegib

Alectinib, amiodaron,
atorvastatine,
azithromycine, cabozan-
tinib, canagliflozine, carfil-
zomib, ceritinib,
ciclosporine,
clarithromycine,
cobicistat, crizotinib,
daclatasvir, dasabuvir,
diltiazem, eliglustat,
erythromycine, glecaprevir,
itraconazol, ivacaftor,
ketoconazol, lapatinib,
mirabegron, nicardipine,
paritaprevir, pibrentasvir,
ponatinib, propafenon,
regorafenib, ritonavir,
saquinavir, simeprevir,
ticagrelor, vandetanib,
velpatasvir, venetoclax,
verapamil

Carbamazepine,
dabrafenib, rifam-
picine, sint-jans-
kruid, tipranavir

Tabel le. Alfabetische lijst van substraten, inhibitoren en inductoren van
de CYP-iso-enzymen en van P-gp

De substraten, inhibitoren en inductoren waarvan men verwacht dat ze de
klinisch meest relevante interacties zullen geven, worden vetjes gedrukt. Voor

meer informatie, zie Inl.6.3.

5 5 s T 5 5
s o Bos o
2 5 3 % 5 ©
abirateron 2D6 apremilast 3A4
acenocoumarol 2C9 aprepitant 3A4 3A4 209
afatinib P-gp aripiprazol 2D6
agomelatine 1A2 3A4
alectinib 3A4  P-gp atazanavir 3A4  3A4
alfentanil 3A4 atomoxetine 2D6
almotriptan 3A4 atorvastatine 3A4 P-gp
alprazolam 3A4 avanafil 3A4
amiodaron 3A4 2C9 axitinib 3A4
%Eg azithromycine P-gp
P-gp bedaquiline 3A4
amitriptyline 2D6 betamethason 3A4
amlodipine 3A4 bosentan 3A4 2C9
apixaban 3A4 SA4
P-gp bosutinib 3A4
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E 5 s T 5 5
= > > - > >
§ 5 3 g 5 3
? 8 S ? 3 9
brentuximab vedotin 3A4 darifenacine 2D6
P-gp 3A4
bromocriptine 3A4 darunavir 3A4  3A4
budesonide 3A4 dasabuvir 2C8 P-gp
buprenorfine 3A4 P-gp
bupropion 2B6  2D6 dasatinib 3A4
cabozantinib 3A4  P-gp daunorubicine P-gp
canaglifiozine P-gp P-gp deferasirox ;ézg
cannapquen SA4 dexamethason 3A4
capemtabmg 2G9 dextromethorfan 2D6
carbamazepine 3A4 ;gg diazepam 5C19
2C9 diclofenac 2C9
g’_*g“p difenhydramine 206
carfilzomib P-gp P-gp d!goxme . P-gp
carvedilol 2D6 d!hydro—ergcitamme 3A4
celecoxib 2C9 206 dihydrocodeine _ 2D6
ceritinib 3A4  2C9 diltiazem SA4  3Ad
P-gp 3A4 P-gp
P-gp disopyramide 3A4
ciclosporine 3A4  P-gp docetaxel 3A4
P-gp dolutegravir 3A4
cinacalcet 2D6 P-gp
ciprofloxacine 1A2 domperidon 3A4
citalopram 2C19 2D6 donepezil 3A4
clarithromycine 3A4  3A4 doxorubicine P-gp
P-gp duloxetine 1A2  2D6
clomipramine 2D6 2D6
clopidogrel 2C19 2B6 dutasteride 3A4
clozapine 1A2 edoxaban P-gp
cobicistat 3A4  2D6 efavirenz 2B6 2C9 2B6
3A4 2C19
P-gp 3A4
cobimetinib 3A4 elbasvir 3A4
P-gp P-gp
codeine 2D6 eletriptan 3A4
coffeine 1A2  1A2 eliglustat P-gp
colchicine 3A4 elvitegravir 3A4 2C9
P-gp empaglifiozine P-gp
co-trimoxazol 2c8 enzalutamide 2C8 2C9
2C9 3A4 2C19
crizotinib 3A4 3A4 3A4
P-gp P-gp eplerenon 3A4
cyclofosfamide 2B6 ergotamine 3A4
dabigatran P-gp erlotinib 3A4
dabrafenib 2Cc8 2C8 P-gp
3A4 %8?9 erythromycine 3A4  3A4
3A4 P-gp
p-gp | escitalopram 2C19 2D6
daclatasvir 3A4  P-gp esomeprazol 2C19 2C19
P-gp ethinylestradiol 3A4  1A2
dapoxetine 2D6 ethylmorfine 2D6
3A4 3A4




5 5 5 T 5 5
= > > - > >
g 5 5 g 5 3
@ 3 Q 1] 3 9
etoposide P-gp ibrutinib 3A4
everolimus 3A4 idelalisib 3A4 3A4
P-gp P-gp
felbamaat 2C19 ifosfamide 2B6
felodipine 3A4 imatinib 3A4 3A4
fenobarbital 2C19 1A2 imipramine 1A2
2B6 2D6
ggg indacaterol 3A4
P-gp
fenprocoumon 2C9 irbesartan 2C9
fentanyl 3A4 irinotecan 3A4
fenytoine ggﬁ’g 182 Jisoniazide 2C19
2C9 itraconazol 3A4  3A4
3A4 P-gp
fesoterodine 3A4 ivabradine 3A4
fexofenadine P-gp ivacaftor 3A4  P-gp
fidaxomicine P-gp ixazomib 3A4
fingolimod 3A4 ketoconazol 3A4
flecainide 2D6 _ P-gp
fluconazol 2C9 Kinidine SA4
2C19 kinine 3A4
3A4 labetalol 2C19
fluoxetine 2D6 58?9 lansoprazol 2C19 2C19
2D6 lapatinib 3A4 CYP3A4
3A4 P-gp P-gp
fluorouracil 2C9 ledipasvir P-gp P-gp
flurbiprofen 2C9 levonorgestrel 3A4
fluticason 3A4 linagliptine P-gp
fluvastatine 2C9  2C9 loperamide ggf
fluvoxamine 1A2 P-gp
3839 lopinavir 3A4  3A4
2D6 losartan 2C9
SA4 macitentan 3A4
fosamprenavir 3A4  3A4 maraviroc 3A4
fosaprepitant 3A4 3A4  2C9 P-gp
galantamine 3A4 melatonine 1A2
gefitinib 3A4 methadon 2B6 2D6
glecaprevir 3A4  P-gp methoxsaleen 1A2
P-gp methylprednisolon  3A4
glibenclamide 2C9 metoprolol 2D6
gliclazide 2C9 metronidazol 2C9
glimepiride 2C9 miconazol 2C9
glipizide 2C9 midazolam 3A4
gliquidon 2C9 mirabegron 3A4  2D6
grazoprevir 3A4 P-gp  P-gp
P-gp moclobemide 2C19  2C19
guanfacine 3A4 2D6
haloperidol 2D6  2D6 modafinil 2C19 3A4
SA4 naloxegol 3A4
hydrocortison 3A4 P-gp
ibuprofen 2C9 naproxen 2C9
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% c % =
= c
> o © > © o
= > > - > >
§ 5 3 § 5 3
2 5 8 2 =5 3
2 = 3 2 = 3
3 £ E 3 £ E
netupitant 3A4  3A4 primidon 1A2
P 2C9
nevirapine (ZSEE 3A4 374
nicardipine P-gp progestagenen 3A4
nifedipine 3A4 proguanil 2C19
nilotinib 3A4  BAd propafenon 206 A2
P-gp Pfgep
nintedanib P-gp propofol °B6
nisoldipine 3A4 propranolol D6
nitrendipine 3A4 quetiapine 3A4
norfloxacine 1A2 rabeprazol 2C19
nortriptyline 2D6 rasagiline 1A2
oestrogenen 3A4  1A2 regorafenib 3A4 P-gp
oestroprogesta- 3A4  1A2 P-gp
gg;]er; — Ao repaglinide 2C8
| = .E' VTS rifabutine 3A4 3A4
olapari 2 gp 4 rifampicine 1A2
2B6
omeprazol 2C19 2C19 2C8
osimertinib 3A4 2C9
P-gp 221 9
. 3A4
oxybutynine 3A4 P-gp
oxycodon 2D6 riluzol 1A2
paclitaxel %Céip riociguat 3A4
- P-pg
palbociclib 3A4 risperidon 2D6
panobinostat 3A4  2D6 ritonavir 3A4 2D6 2B6
P-gp P-gp 3A4 2C9
paliperidon P-gp P-gp
pantoprazol 2C19 rivaroxaban 3A4
paritaprevir 3A4  P-gp P-9p
P-gp ropinirol 1A2
paroxetine 2D6  2D6 ropivacaine 1A2
pazopanib 3A4 3A4 roxithromycine 3A4
perampanel 3A4 rufinamide 3A4
pibrentasvir gA‘l P-gp ruxolitinib 3A4
oimozide 8Ag4p salmeterol 3A4
pioglitazon °Ca saquinavir 3A4  3A4
P-go P-gp
p!p;era}gume ?ﬁ; SA4 saxagliptine P-gp
pirfenidon selexipag 208
piroxicam 2C9 3A4
pitolisant 3A4 2D6 3A4 sertindol 2D6
2D6 3A4
pomalidomide “IBAZ sertraline 2D6
Somelo 9p YV sigarettenrook 1A2
pompelmoes 3A4 sildenafil 3A4
ponatinib 3A4  P-gp S”Odosm? P-gp
posaconazol P-gp 3A4 simeprevir %694;) éﬁ%
prednison 3A4 P-gp
prednisolon 3A4 simvastatine 3A4




% c % c
= f=
- A -
s s 3 s s 8
% 3 © @ S S
Qo = =] a = 3
3 £ 2 3 £ B
sint-janskruid %8&199 tramadol 2D6
gA4 trametinib P-gp
-gp
— trastuzumab-em-  3A4
sirolimus :Fafgp tansine P-gp
sitagliptine P-gp trazodon 3A4
sofosbuvir P-gp triamcinolon 3A4
solifenacine 3A4 triazolam 3A4
sorafenib 3A4 - -
stiripentol 1A2 trimethoprim 2C8
%85199 ulipristal 3A4
%EB vandetanib 3A4 P-gp  3A4
4 -
sulfamethoxazol 2C9 vardenafil SAd
sunitinib 3A4 velpatasvir gAA P-gp
tacrolimus 3A4 “9p
P-gp vemurafenib 3A4
tadalaf|f| 231 venetoclax 3A4  P-gp
tamoxifen e P-gp
tegafur 209 venlafaxine 2D6  2D6
telithromycine 3A4 3A4 verapamil 3A4  3A4
temsirolimus 3A4 P-gp
terbinafine 2D6 vilanterol 3A4
tetrabenazine 2D6  2D6 vinblastine 3A4
theofylline 1A2 P-gp
thiotepa gﬁg 2B6 vincristine 3A4
P-gp
ticagrelor P-gp - -
ticlopidine 1A2 vindesine 3A4
3(53‘159 vinorelbine 3A4
timolol 2D6 voriconazol 2C9
2C19
tipranavir 3A4  3A4 P-gp 3A4
tizanidine 1A2 vismodegib 3A4
tofacitinib 3A4 P-gp
tolterodine 2D6 warfarine 2C9
tolvapt A4
tzg'?sr::at E 5C19 zolmitriptan 1A2
i
torasemide 2C9 zolpidem SA4
trabectedine P-gp zopiclon 3A4




In dit Repertorium worden alleen klinisch relevante interacties vermeld, zowel
wat betreft de farmacodynamische als de farmacokinetische interacties. Het niet
vermelden in het Repertorium van een interactie betekent niet dat er zich geen
probleem kan voordoen. Voor onze methodologie wordt verwezen naar Inl.2.
Handleiding bij het Repertorium. Het is dikwijls niet gemakkelijk te beslissen of
een bepaalde interactie klinisch belangrijk is. Daarenboven is er een uitge-
sproken interindividuele variabiliteit. Het optreden van interacties en de ernst
ervan worden sterk beinvioed door factoren zoals het onderliggend lijden, de
leeftijd, de genetische aanleg, comedicatie en de dosis en duur van het gebruik.

In de teksten van het Repertorium worden de interacties vermeld in de desbe-
treffende rubrieken. Verder zijn er nog tabellen voor de interacties t.h.v. de
CYP-iso-enzymen (zie Tabel Ic. en Tabel le.), voor de interacties t.h.v. P-glyco-
proteine (P-gp, zie Tabel Id. en Tabel le.) en voor de interacties met de vitamine
K-antagonisten (zie Tabel 2a. in 2.1.2.1.1.).

Inl. 6.4. Geneesmiddelen bij zwangerschap en borstvoeding
Zwangerschap [zie Folia december 2006]

De veiligheid van een geneesmiddel tijdens de zwangerschap kan nooit worden
gegarandeerd, maar slechts voor weinig geneesmiddelen is een nadelig effect
op het ongeboren kind onomstotelijk bewezen, en voor de meeste geneesmid-
delen is de situatie niet duidelijk. Ook zijn er voor sommige geneesmiddelen
aanwijzingen voor een nadelig effect bij het dier, maar dit is niet altijd voorspellend
voor de mens. Vaak is een effect species-specifiek en worden bij dierproeven
doses gebruikt die veel hoger zijn dan deze die bij de mens worden gebruikt,
terwijl teratogeniteit en embryotoxiciteit vaak dosisgebonden zijn. In dit Reper-
torium wordt vermeld voor welke geneesmiddelen een schadelijk effect bewezen
is of waarvoor er sterke vermoedens bestaan; het niet vermelden betekent zeker
niet dat veiligheid bewezen is. Er wordt zoveel mogelijk rekening gehouden met
gegevens die betrekking hebben op de mens; de meest ernstige problemen
zijn in vetjes weergegeven (voor meer uitleg, zie Inl.2.).

Voor vele geneesmiddelen zijn anekdotisch afwijkingen bij de mens gerappor-
teerd, maar dit laat geen conclusies toe: 2 tot 4% van de levend geboren
kinderen van moeders die tijdens de zwangerschap geen geneesmiddelen
namen, vertonen immers afwijkingen. Daarenboven bestaat voor vele genees-
middelen, vooral als ze recent geintroduceerd zijn, geen of onvoldoende ervaring
bij de mens. Indien een geneesmiddel werkelijk aangewezen is, moeten de voor-
en nadelen voor moeder en kind worden afgewogen. Waar mogelijk zal men een
geneesmiddel kiezen dat reeds sinds lange tijd en frequent gebruikt is tijdens
de zwangerschap en waarvoor geen suggesties voor schadelijkheid zijn naar
voren gekomen. Het gaat bijvoorbeeld om paracetamol bij koorts of pijn, en om
penicillines bij infecties. In de Samenvatting van de Kenmerken van het Product
(SKP) wordt dikwijls een defensieve houding aangenomen (bv. «niet gebruiken
bij gebrek aan voldoende gegevens») en in de SKP’s van de verschillende
specialiteiten met eenzelfde actief bestanddeel vindt men soms heel verschil-
lende standpunten voor eenzelfde probleem (gaande van een absolute contra-
indicatie tot gebruik «als de verwachte voordelen opwegen tegen het risico»).

Het ogenblik waarop het geneesmiddel wordt ingenomen tijdens de zwanger-

schap, is vaak belangrijk.

— Bij toediening tijdens het eerste trimester van de zwangerschap (van de
achtste dag tot en met de achtste week na de conceptie) bestaat voor een
aantal geneesmiddelen een bewezen risico van misvormingen (teratogeni-
teit), bv. voor anti-epileptica [zie Folia maart 2015], antitumorale geneesmid-
delen, vitamine K-antagonisten, geslachtshormonen, immunosuppressiva,
misoprostol, mycofenolaatmofetil en mycofenolzuur, retinoiden, lenalidomide
en thalidomide, hooggedoseerd vitamine A, finasteride en dutasteride, ribavirine,
en ACE-inhibitoren en sartanen.

— Toegediend in de loop van het tweede en derde trimester van de zwanger-
schap, kunnen sommige geneesmiddelen aanleiding geven tot groeistoor-
nissen, functionele stoornissen en/of orgaantoxiciteit. Het gaat bijvoorbeeld
om ACE-inhibitoren, sartanen, vitamine K-antagonisten, B-blokkers, NSAID’s,
salicylaten, tetracyclines, thyreostatica.



— Bij gebruik in de laatste weken van de zwangerschap van hypnotica, anxio-
lytica, opioiden, antidepressiva en antipsychotica zijn problemen kort na de
geboorte beschreven.

— Bij toediening kort vo6r de bevalling kunnen geneesmiddelen invioed hebben
op de weeén (bv. B,-mimetica) en het bloedverlies (bv. acetylsalicylzuur,
NSAID’s).

— Bij toediening tijdens de bevalling kunnen geneesmiddelen acute problemen
stellen bij de pasgeborene. Het gaat bijvoorbeeld om opioiden en lokale en
systemische anesthetica.

Er is ook toenemende aandacht voor de mogelijkheid van behavioural terato-
logy, d.w.z. langetermijneffecten op de hersenen en het gedrag, bij gebruik van
medicatie tijdens de zwangerschap. Tot nu toe is dit vooral beschreven met
bepaalde anti-epileptica (vooral valproinezuur, fenobarbital en fenytoine), waarbij
met valproinezuur het grootste risico lijkt te bestaan [zie Folia maart 2015].

Borstvoeding [zie Folia december 2006]

Een aantal geneesmiddelen met intrinsieke orgaantoxiciteit die in voldoende
hoge concentraties in de moedermelk worden uitgescheiden zijn in principe
gecontra-indiceerd tijdens de periode van borstvoeding: bv. antitumorale middelen,
lithium. Daarnaast zal men ook voorzichtig zijn met geneesmiddelen die een
sederend effect hebben: bv. opioiden, benzodiazepines. De meeste genees-
middelen kunnen echter tijdens de periode van borstvoeding worden gebruikt
mits observatie van het kind; het is belangrijk, waar mogelijk, de borstvoeding
voort te zetten. Aangezien de geneesmiddelenconcentratie in de borstvoeding
meestal de concentratie in het plasma volgt, zal men in de meeste gevallen het
geneesmiddel geven onmiddellijk na een voeding. In elk geval mag een genees-
middel slechts worden toegediend als er een duidelijke indicatie is. In dit Reper-
torium wordt vermeld voor welke geneesmiddelen een schadelijk effect bewezen
is of waarvoor er sterke vermoedens bestaan; het niet vermelden betekent zeker
niet dat veiligheid bewezen is. Er wordt zoveel mogelijk rekening gehouden met
gegevens die betrekking hebben op de mens; de meest ernstige problemen
worden in vetjes weergegeven (zie Inl.2.). Een aantal geneesmiddelen stimu-
leren de lactatie (dopamine-antagonisten zoals antipsychotica, metoclopramide,
domperidon). Domperidon wordt soms gebruikt om de lactatie te bevorderen,
maar of dit klinisch relevante voordelen biedt, is controversieel [zie Folia november
2017]. Andere geneesmiddelen, bv. cabergoline, inhiberen de lactatie, maar hun
plaats is beperkt (zie 6.8.).

Inl. 6.5. Overschakelen van de ene specialiteit naar de andere,
generieke geneesmiddelen, biosimilars en voorschrijven op
stofnaam

De biologische beschikbaarheid van een geneesmiddel is de hoeveelheid (uitge-
drukt als percent van de toegediende dosis) van het geneesmiddel die in het
organisme geresorbeerd wordt en de snelheid waarmee dit gebeurt. Wanneer
de biologische beschikbaarheid van twee geneesmiddelen gelijk is en een
vergelijkbare piekplasmaconcentratie bereikt wordt, spreekt men van bio-equi-
valentie; bio-equivalentie betekent in principe klinische equivalentie [zie Folia
februari 2010]. Generieke geneesmiddelen moeten bio-equivalentie aantonen
met het originele geneesmiddel [zie Folia april 2012].

Een biosimilar is een biologisch geneesmiddel waarvan aangetoond is dat het
klinisch gelijkwaardig is aan een biologisch referentieproduct. Biologische genees-
middelen hebben doorgaans een complexere structuur dan chemisch gesyn-
thetiseerde moleculen, en een zekere variabiliteit van het actieve bestanddeel
is mogelijk. De klassieke benadering zoals deze bestaat voor het aantonen van
bio-equivalentie voor een generiek ten opzichte van zijn referentiegeneesmiddel,
is onvoldoende om bio-equivalentie van biosimilars te bewijzen. Het aantonen
van gelijkwaardigheid tussen de biosimilar en zijn referentieproduct is complexer
en berust op bijkomende klinische gegevens, en houdt in dat de werkzaamheid
en veiligheid van de twee producten gelijk geacht wordt. Voor biosimilars gelden
dezelfde eisen inzake geneesmiddelenbewaking als voor de biologische genees-
middelen in het algemeen, met immunogeniteit als aandachtspunt [zie Folia april
2014].



Veranderingen in de terugbetalingsmodaliteiten maken dat meer dan vroeger
wordt overgeschakeld van de ene specialiteit naar de andere. Originele specia-
liteiten, generieken en kopieén met hetzelfde actieve bestanddeel en met dezelfde
sterkte en farmaceutische vorm, zijn meestal zonder problemen onderling uitwis-
selbaar. Overschakelen kan echter bij patiénten op chronische medicatie tot
verwarring leiden omwille van bijvoorbeeld de andere benaming, kleur of smaak.
Bij de overschakeling van de ene specialiteit naar de andere hebben de arts en
de apotheker een belangrijke rol in het informeren en opvolgen van de patiént
om een correcte inname te bekomen. Zo kan de patiént zich aan de nieuwe
situatie aanpassen en kan vermeden worden dat de patiént bijvoorbeeld eenzelfde
geneesmiddel tweemaal inneemt onder verschillende namen.

Er zijn situaties waarbij overschakelen van de ene specialiteit naar de andere
beter niet gebeurt of zeer voorzichtig moet gebeuren, bijvoorbeeld wanneer het
een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge betreft (zie
Inl.6.2.). Ook hulpstoffen (bv. bepaalde kleurstoffen of bewaarmiddelen, aspartaam,
gluten) kunnen een probleem stellen, de zogenaamde «hulpstoffen met erkende
werking». De hulpstoffen worden steeds in de SKP vermeld, en het is bijvoor-
beeld nuttig de aanwezigheid van kleurstoffen of bewaarmiddelen na te gaan
bij voorschrijven voor patiénten met allergische antecedenten, de aanwezigheid
van aspartaam bij patiénten met fenylketonurie, de aanwezigheid van gluten bij
coeliakiepatiénten. [Zie Folia februari 2006, februari 2010 en april 2012]

Voor een voorschrift op stofnaam (VOS) dient, naast de gebruikelijke admini-
stratieve gegevens, het volgende te worden vermeld: de stofnaam («Algemene
Internationale Benaming») van het actieve bestanddeel of de actieve bestand-
delen, de farmaceutische vorm of toedieningsweg, de sterkte, de dagdosis en
de behandelingsduur in weken en/of dagen [zie Folia augustus 2070 en www.
riziv.fgov.be].

INL. 7. GENEESMIDDELENINTOXICATIES EN MEDISCHE URGENTIES

Inl. 7.1. Geneesmiddelenintoxicaties
Zie 20.1. (voor de antidota) en Folia januari 2011.

Men kan steeds informatie vragen bij het Antigifcentrum (tel. 070 245 245). Het
Antigifcentrum heeft ook een aantal antidota in voorraad (meer informatie via
www.antigifcentrum.be).

Planmatige aanpak en behandeling zijn belangrijk.

— In de eerste plaats dient men de vitale functies te beoordelen en zo nodig de
klassieke maatregelen voor ondersteuning te nemen. Gedaald bewustzijn door
hypoglykemie, koolstofmonoxide of opiaten dient onmiddellijk opgespoord en
adequaat behandeld te worden. Dit geldt eveneens voor convulsies uitgelokt
door intoxicaties.

— Vervolgens moet de ernst van de intoxicatie worden ingeschat: over welke
geneesmiddelen gaat het, in welke hoeveelheid en wanneer werden ze
ingenomen, samen met alcohol of niet? De anamnese kan echter onbetrouw-
bare gegevens opleveren, zeker bij opzettelijke intoxicatie, met onderschatting
van de ernst van de toestand. Ook gegevens uit klinisch onderzoek zijn
belangrijk. Men dient echter voor ogen te houden dat de afwezigheid van
symptomen misleidend geruststellend kan zijn (bv. bij paracetamolintoxicatie).
In geval van intentionele intoxicatie mogen dringende psychiatrische evaluatie
en hulpverlening niet vergeten worden.

— Specifieke antidota zijn beschikbaar voor een beperkt aantal intoxicaties.
Specifieke antidota worden toegediend in hospitaalmilieu, zelden in de eerste
lijn. Een ziekenhuis dat patiénten met een acute intoxicatie opvangt, dient
uiteraard een reeks antidota in voorraad te hebben. Het Antigifcentrum kan
de ziekenhuisapotheker helpen om een lijst op te stellen van de meest geschikte
antidota voor de behandeling van acute intoxicaties.

— Bepaalde technieken laten toe de gastro-intestinale resorptie van geneesmid-
delen te beperken of de eliminatie ervan te versnellen. Bij gebrek aan gerando-
miseerde, gecontroleerde studies werden op basis van consensus van experten
de volgende richtlijnen opgesteld.

» Actieve kool, als adsorberend middel, is zinvol bij orale inname van een
potentieel gevaarlijke hoeveelheid toxisch product indien het binnen het uur



na de intoxicatie wordt toegediend; een mogelijk nut bij latere toediening
is niet uitgesloten. Bij inname van tabletten met verlengde afgifte, kan
actieve kool nog meerdere uren na de inname nuttig zijn. Er dient rekening
te worden gehouden met een risico van aspiratiepneumonie door de actieve
kool bij patiénten met verminderd bewustzijn of patiénten die braken.

» Maagspoeling mag niet routinematig worden toegepast. Factoren zoals de
ernst van de intoxicatie, de kans dat een maagspoeling een klinisch belang-
rijke hoeveelheid van het geneesmiddel zal verwijderen (o0.a. afhankelijk van
de tijd sinds de inname) en het risico van de procedure (0.a. aspiratie,
trauma van de slokdarm), moeten in rekening worden gebracht.

o Uitlokken van braken met ipecasiroop heeft geen plaats meer.

» Darmlavage met polyethyleenglycol wordt soms toegepast bij sommige
intoxicaties met middelen met verlengde afgifte.

» Voor het gebruik van laxativa bij intoxicaties zijn er geen argumenten.

» Geforceerde diurese door gebruik van lisdiuretica (zie 7.4.7.2.) is zelden
aangewezen.

* Hemodialyse en andere epuratietechnieken kunnen in een beperkt aantal
intoxicaties nuttig zijn.

e Intraveneuze toediening van een lipidenemulsie kan nuttig zijn bij ernstige
intoxicaties door lokale anesthetica; de plaats bij andere intoxicaties is niet
duidelijk.

Inl. 7.2. Geneesmiddelen in de urgentietrousse van de huisarts

Het is niet gemakkelijk uit te maken wat de verantwoorde samenstelling van een
urgentietrousse is. De keuze berust dan ook voor een groot deel op persoon-
lijke ervaring. Daarbij zullen de eisen voor een arts met een praktijk dicht bij een
ziekenhuis met een gespecialiseerde spoedgevallendienst en een mobiele urgen-
tiegroep (MUG), anders zijn dan voor een arts op grote afstand van een dergelijk
ziekenhuis. Ook moet worden gewezen op de eisen in verband met de bewaring
van bepaalde geneesmiddelen en op de noodzaak de vervaldata te respec-
teren.

De apotheker mag geneesmiddelen voor menselijk gebruik afleveren voor de
urgentietrousse van een voorschrijver indien ze zijn voorgeschreven op een
origineel, gedateerd en ondertekend document, dat de naam en het adres van
de voorschrijver evenals de vermelding «urgentietrousse» draagt (KB 21 januari
2009).

In Tabel If. wordt een voorstel van samenstelling van een urgentietrousse voor
de huisarts gedaan. De geneesmiddelen worden opgesomd zonder vermelding
van de dosering. De lijst vermeldt telkens één product uit de soms talrijke
mogelijkheden; dit sluit uiteraard andere keuzes niet uit. Vanzelfsprekend is het
nuttig naalden en spuiten, een perifere katheter en een voorzetkamer ter
beschikking te hebben; in sommige gevallen kunnen ook een infuusnaald en
een infuusvloeistof nuttig zijn.

Domus Medica heeft aanbevelingen gepubliceerd in verband met het gebruik
van de urgentietrousse: «Aanbeveling voor goede medische praktijkvoering.
Gebruik van medicatie bij urgenties», zie www.domusmedica.be, «Aanbevelin-
gen».

Tabel If. Geneesmiddelen in de urgentietrousse

Analgetica - paracetamol (oraal)

- morfine amp. 10 mg/1 ml (s.c. - i.m. - i.v)
Antiaggregans acetylsalicylzuur ongeveer 300 mg in oplosbare vorm
Vasodilator isosorbidedinitraat tabl. (sublinguaal) 5 mg
Anti-emeticum metoclopramide amp. 10 mg/2 ml (i.m. - i.v.)
Anti-epileptica midazolam 5 mg/2 ml i.m. amp. (of bucaal bij kinderen)
Antipsychoticum haloperidol amp. 5 mg/1 ml (i.m.)
Anxiolyticum middellangwerkend benzodiazepine (oraal)
Bronchodilatoren - salbutamol dosisaerosol

- ipratropium dosisaerosol




Corticosteroiden - methylprednisolon amp. 125 mg/2 ml (i.m. - i.v.) (bjj
voorkeur zonder bewaarmiddel) en tabl. 32 mg (oraal)
- betamethason druppels 0,5 mg/ml (oraal)

Diureticum furosemide amp. 20 mg/2 ml (i.m. - i.v.)
Hyperglykemiérende - glucagon amp. 1 mg/1 ml (i.m. - i.v. - s.c.)
middelen - glucose amp. 3 of 5 g/10 ml (i.v.)

NSAID diclofenac amp. 75 mg/3 ml (i.m.)
Opioidantagonist naloxon amp. 0,4 mg/1ml (i.m-i.v.)
Oxytocicum oxytocine amp. 10 E/1 ml (i.m. of traag i.v.)

Sympathicomimeticum adrenaline amp. 1 mg/1 ml (1/1.000) (i.m.) of in voorgevulde
spuit (zie 1.9.1.)

Een parenteraal antihistaminicum (bv. clemastine 2 mg/2 ml amp.) en anticho-
linergicum (bv. biperideen 5 mg/1 ml amp.) zou wel een plaats hebben, maar
deze vormen zijn niet meer beschikbaar in Belgié (deze producten kunnen wel
uit het buitenland ingevoerd worden).

Inl. 7.3. Behandeling van anafylactische reacties

Anafylactische reacties zijn altijd potentieel levensbedreigend, of ze van aller-
gische of niet-allergische oorsprong zijn. Geneesmiddelen kunnen anafylac-
tische reacties uitlokken: o.a. ACE-inhibitoren en sartanen, penicillines, cefalospo-
rines, acetylsalicylzuur, NSAID’s, chemotherapeutica, contraststoffen, lokale
anesthetica. Kruisreacties zijn mogelijk, bijvoorbeeld tussen penicillines onderling,
tussen NSAID’s onderling en tussen penicillines en bepaalde cefalosporines.
Béta-blokkers kunnen het verloop van een anafylactische reactie verergeren en
het antwoord op adrenaline verminderen. Wanneer een anafylactische reactie
optreedt moet dit beschouwd worden als een urgentie (en moet in de ambulante
zorg het Hulpcentrum 112 worden gebeld).

Adrenaline (epinefrine) vormt de hoeksteen van de behandeling bij een anafylac-
tische reactie (ademhalingsmoeilijikheden of hypotensie). De intramusculaire
toediening in de laterale zijde van de dij heeft de voorkeur boven de subcutane,
gezien de betere resorptie in geval van hypotensie. Intraveneuze toediening
wordt slechts toegepast door een gespecialiseerd team; hierbij moet de oplossing
adrenaline eerst verdund worden (1/10.000) en de injectie moet traag gebeuren,
onder cardiale monitoring. Adrenaline is beschikbaar in ampullen van 1 ml met
0,4 mg, 0,8 mg of 1 mg adrenaline en in auto-injectoren (zie verder).

Dosis adrenaline (in principe intramusculair): 0,01 mg/kg (maximum 0,5 mg).
Dit stemt overeen met de volgende leeftijdsspecifieke doseringen van een 1/1.000
oplossing (d.w.z. 1 mg/ml):

Volwassene 0,5 mg (0,5 ml)
Kind ouder dan 12 jaar (> 40 kg) 0,5 mg (0,5 ml)
Kind 6-12 jaar (20-40 kg) 0,3 mg (0,3 ml)
Kind jonger dan 6 jaar (< 20 kg) 0,15 mg (0,15 ml)

De dosis mag na 5 minuten herhaald worden indien er onvoldoende klinische verbe-
tering optreedt.

Er bestaan ook auto-injectoren met adrenaline voor intramusculaire toediening
met 0,15 mg/dosis (voor gebruik bij kinderen) of met 0,3 mg/dosis (voor gebruik
bij volwassenen), die bijvoorbeeld nuttig kunnen zijn voor personen met bekende
overgevoeligheid voor bijen-, hommel- of wespensteken, voor pindanoten, of
voor vis en schaaldieren (zie 1.9.7.). De patiénten moeten wel instructies krijgen
over hoeveel en hoe toe te passen [zie Folia februari 2013]. Ook gezondheids-
zorgbeoefenaars die zelden geconfronteerd worden met anafylaxie kunnen
auto-injectoren gebruiken. De auto-injectoren zijn slechts beperkt houdbaar.

Met adrenaline zijn ongewenste effecten zoals myocardischemie, hartritmestoor-
nissen en hypertensieve crisis mogelijk, maar zijn bij intramusculaire toediening
van de correcte dosis zeldzaam.

Wanneer urticaria, oedeem en/of jeuk aanwezig zijn, wordt meestal ook een
H,-antihistaminicum oraal (of parenteraal) toegediend. Dit heeft echter weinig
effect op de hypotensie en het bronchospasme.



Een corticosteroid intraveneus of, indien dit moeilijk is, intramusculair, bv. hydro-
cortison (250 mg) of methylprednisolon (125 mg; bij kinderen 2 mg/kg), bij
voorkeur zonder bewaarmiddel, laat toe de duur van de anafylactische reactie
te verkorten en een latere verslechtering te vermijden. Het maximale effect treedt
wel slechts na enkele uren op. Wanneer de situatie minder ernstig is en de
symptomen beperkt blijven tot de huid, is toediening van adrenaline niet noodza-
kelijk, en volstaat vaak orale of intramusculaire toediening van een cortico-
steroid, eventueel in associatie met een H;-antihistaminicum oraal of paren-
teraal.

B,-mimetica via inhalatie kunnen gebruikt worden in geval van bronchospasme,
maar vervangen adrenaline niet bij ernstig bronchospasme.
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1.1. Hypertensie

De medicamenteuze behandeling van hypertensie is vooral gebaseerd op de
middelen met bewezen gunstig effect op het cardiovasculaire risico:

— diuretica (zie 1.4.)

— B-blokkers (zie 1.5.)

— calciumantagonisten (zie 1.6.)

— ACE-inhibitoren (angiotensineconversie-enzyminhibitoren, zie 1.7.1.)

— sartanen (angiotensine-ll-receptorantagonisten, zie 7.7.2.)

— combinatiepreparaten van deze middelen (zie 7.7.4.).

Er is een beperktere plaats voor:

— a-blokkers (zie 1.1.1.)

— centraal werkende antihypertensiva (zie 7.1.2.)
— vasodilatoren (zie 1.1.3.).

Aangezien diuretica, -blokkers, calciumantagonisten, ACE-inhibitoren en
sartanen meerdere belangrijke indicaties hebben, worden ze in afzonder-
lijke hoofdstukken besproken.

Plaatsbepaling

— Zie Folia maart 2014.

— Hypertensieve crisis
» Hypertensie is zelden een urgentie. Bij zeer hoge bloeddrukwaarden is
onmiddellijke medicamenteuze tussenkomst slechts nodig bij snel progres-
sieve beschadiging ter hoogte van hersenen, hart of nieren; te bruuske bloed-
drukdaling dient vermeden te worden, zeker bij cerebrovasculaire accidenten.
Bij een hypertensieve crisis met orgaanschade of neurologische symptomen
dient men parenteraal antihypertensiva toe in hospitaalmilieu. In geval van
hypertensieve crisis zonder orgaanschade wordt een orale behandeling
ingesteld of opgedreven; snelwerkende antihypertensiva kunnen een bruuske
bloeddrukdaling uitlokken en zijn af te raden. Een onderbouwd voorkeurs-
preparaat is er niet, en men zal de keuze van het geneesmiddel maken in
functie van eventuele comorbiditeit.

— Hypertensie als risicofactor
» Hypertensie is één van de belangrijke risicofactoren voor cardiovasculaire,
cerebrovasculaire en renale morbiditeit en mortaliteit. De aanpak van hyper-
tensie is gebaseerd op het totale cardiovasculaire risico van de patiént,
bepaald op basis van de Europese SCORE-criteria of de Amerikaanse Framing-
ham-criteria. De antihypertensieve behandeling moet gecombineerd worden
met interventies tegen de andere risicofactoren zoals hyperlipidemie, diabetes,



34

CARDIOVASCULAIR STELSEL

overgewicht en roken. Ook met de aanwezigheid van orgaanaantasting ten
gevolge van de hypertensie moet rekening worden gehouden.

« Bij lichte tot matige verhoging van de bloeddruk zijn herhaalde metingen
nodig vooraleer een medicamenteuze behandeling wordt ingesteld. Zo mogelijk
wordt dit aangevuld met zelfmeting thuis; soms kan ambulante 24 uurs-bloed-
drukmeting nuttig zijn.

» Secundaire hypertensie dient uitgesloten te worden, vooral bij jonge personen,
bij plots ontstane hypertensie of bij resistentie t.0.v. de medicamenteuze
behandeling niettegenstaande goede therapietrouw.

 Indien de diagnose hypertensie vaststaat, zal men (als enige maatregel of
vaak samen met medicamenteuze behandeling) aanpassingen van de levens-
stijl aanraden die de bloeddruk en het cardiovasculaire risico verminderen.

— Medicamenteuze behandeling

» De beslissing een medicamenteuze behandeling in te stellen zal athangen
van de ernst van de bloeddrukverhoging, maar ook van het cardiovasculaire
risico van de patiént en van de aanwezigheid van orgaanschade (bv. linker-
ventrikelhypertrofie, nefropathie met microalbuminurie). Bij patiénten met een
lichte arteriéle hypertensie en een laag cardiovasculair risico zal men medica-
menteuze behandeling overwegen indien de bloeddruk enkele maanden na
aanpassen van de levensstijl nog boven de normaalwaarden (140/90 mmHg)
blijft. Bij patiénten met zeer hoge bloeddrukwaarden (=180/110 mmHg), met
bloeddrukwaarden blijvend = 160/100 mmHg of, met waarden = 140/90
mmHg bij aanwezigheid van orgaanschade of bij een sterk gestegen cardio-
vasculair risico, zal men onmiddellijk een medicamenteuze behandeling instellen,
samen met aanpassing van de levensstijl.

« In gerandomiseerde studies werd bewezen dat diuretica, B-blokkers, calcium-
antagonisten, ACE-inhibitoren en sartanen de morbiditeit en/of mortaliteit bij
patiénten met hypertensie verlagen. Uit meta-analyses blijkt dat voor eenzelfde
bloeddrukdaling, de antihypertensiva van deze klassen een gelijkaardige
reductie van de cardiovasculaire morbiditeit en/of mortaliteit geven. Volgens
sommige studies wordt met atenolol (en misschien ook met andere B-blokkers)
een minder goede bescherming bekomen.

» Bij ongecompliceerde hypertensie blijft starten met een laaggedoseerd
thiazidediureticum een eerste keuze gezien de ruime onderbouwing en de
lage kostprijs. Dit geldt zeker bij systolische hypertensie bij oudere patiénten.
Het antihypertensieve effect van diuretica blijft bestaan, ook als na enkele
weken het diuretisch effect niet meer merkbaar is. Sommige patiéntenkarak-
teristiecken maken dat geneesmiddelen uit een andere klasse eerste keuze
zijn. Zo zal men bij afwezigheid van contra-indicaties een -blokker geven bij
patiénten met stabiele angina pectoris. Argumenten voor de keuze van een
calciumantagonist zijn o.a. systolische hypertensie bij de oudere patiént en
bestaan van stabiele angina pectoris. Men zal voor een ACE-inhibitor opteren
bij linkerventrikeldisfunctie na een hartinfarct en bij (diabetische en niet-dia-
betische) micro- of macroalbuminurie. Sartanen kunnen worden gebruikt
wanneer patiénten een hardnekkige hoest ontwikkelen met een ACE-inhi-
bitor.

« Bij onvoldoende respons op een antihypertensieve behandeling is een
combinatie van laaggedoseerde antihypertensiva te verkiezen boven de
maximale dosis van één middel, dit wegens minder ongewenste effecten en
de mogelijke additieve werking van middelen met verschillend werkingsme-
chanisme.

 Bij heel wat patiénten zullen uiteindelijk meerdere antihypertensiva moeten
worden gebruikt om te komen tot een aanvaardbare bloeddrukdaling. De
meeste antihypertensiva kunnen gecombineerd worden maar het is af te
raden een ACE-inhibitor met een sartaan te combineren.

» Boven de leeftijd van 60 jaar is antihypertensieve behandeling nuttig, ook
bij geisoleerde systolische hypertensie. Boven de 80 jaar bestaat er minder
evidentie, maar algemeen wordt aangeraden om de antihypertensieve medicatie
voort te zetten indien ze goed verdragen wordt. Bij gezonde 80-plussers met
bewezen hypertensie kan opstarten van een behandeling ook nog zinvol zijn.
Er dient wel gelet te worden op een te snelle of te uitgesproken bloeddruk-
daling, met hypoperfusie van vitale organen, bv. bij uitgesproken carotis-
stenose.

 Bij hypertensieve patiénten van het zwarte ras blijken calciumantagonisten
en diuretica werkzamer dan B-blokkers, ACE-inhibitoren of sartanen.
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 Als streefwaarden bij de behandeling van verhoogde bloeddruk, zowel bij
patiénten met laag risico als bij patiénten met hoog risico (o0.a. diabetici,
patiénten met chronisch nierlijden), worden < 140 mmHg systolisch en < 90
mmHg diastolisch voorgesteld. Bij 80-plussers is de streefwaarde 140 a 150
mmHg systolisch en < 90 mmHg diastolisch; bij kwetsbare ouderen dienen
de bloeddrukstreefwaarden individueel te worden bepaald, in functie van de
tolerantie van de patiént.

» Een behandeling van hypertensie wordt in principe levenslang aange-
houden.

Ongewenste effecten
— Alle antihypertensiva: overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, met
risico van reflectoire tachycardie en cerebrale, renale en coronaire hypoper-
fusie, vooral bij ouderen.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zie Folia februari 2012.
— Hypertensie tijdens de zwangerschap kan ernstige gevolgen hebben voor
moeder en kind. Zwangere vrouwen met hypertensie zonder orgaanschade of
andere risicofactoren moeten niet systematisch behandeld worden met antihy-
pertensiva, maar strikte follow-up blijft noodzakelijk. Bij aanwezigheid van risico-
factoren (bv. orgaanschade, proteinurie) dient wel een behandeling te worden
gestart. Algemeen wordt aangenomen dat een zwangere vrouw dient behandeld
te worden vanaf bloeddrukwaarden = 160 mmHg systolisch of = 110 mmHg
diastolisch, zelfs in afwezigheid van risicofactoren of orgaanaantasting.
— De beschikbare studies laten niet toe om een antihypertensivum als eerste
keuze naar voren te schuiven. ACE-inhibitoren en sartanen zijn gecontra-
indiceerd.
— Een B-blokker (meeste gegevens over labetalol) wordt in de meeste bronnen
voorgesteld als eerste keuze. Voor atenolol werd een mogelijke associatie
beschreven met groeivertraging van de foetus na langdurig gebruik door de
moeder. Voor andere B-blokkers is dit minder duidelijk. Gebruik van een
B-blokker kort voor de bevalling kan leiden tot bradycardie, hypotensie en
hypoglykemie bij de pasgeborene.
— Een calciumantagonist (meeste gegevens over nifedipine met verlengde afgifte
en over nicardipine) wordt voorgesteld als alternatief (bv. bij contra-indicatie voor
een B-blokker).
— Methyldopa wordt traditioneel gebruikt bij hypertensie tijdens de zwanger-
schap omdat tot nu toe geen bewijs van teratogeniteit werd vastgesteld. Nochtans
moet men rekening houden met de potentieel ernstige ongewenste effecten
(zie 1.1.2.).
— Voor de thiazidediuretica zijn de adviezen uiteenlopend: in de meeste bronnen
wordt gebruik tijdens de zwangerschap formeel afgeraden (wegens het dalen
van het circulerende bloedvolume), terwijl volgens andere bronnen diuretica
veilig kunnen gebruikt worden. Zeker in situaties waarbij de uteroplacentaire
perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie, intra-uteriene groeivertraging)
moeten diuretica vermeden worden.
— Voor de andere antihypertensiva bestaan onvoldoende gegevens over gebruik
tijdens de zwangerschap.
— Pasgeborenen waarvan de moeder behandeld wordt met antihypertensiva
moeten extra opgevolgd worden, zeker tijdens de eerste dagen na de geboorte
en bij borstvoeding.
— Borstvoeding
» Worden als veilig beschouwd:

- de B-blokkers labetalol en metoprolol;

- de calciumantagonisten nifedipine en nicardipine;

- de ACE-inhibitoren, captopril, enalapril en quinapril;

- methyldopa.

 Diuretica kunnen de borstvoeding onderdrukken.
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Interacties

Voor alle antihypertensiva geldt:

— Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere
antihypertensiva, bij associéren met nitraten, levodopa of alcohol en bij volume-
depletie.

— Verhoogd risico van ongewenste effecten zoals bradycardie, elektrolytenstoor-
nissen of verminderde nierfunctie, bij combineren van meerdere antihyper-
tensiva.

— Verminderd effect van de meeste antihypertensiva door NSAID’s.

Bijzondere voorzorgen

— Het kiezen voor een antihypertensivum met lange werkingsduur maakt éénmaal
daagse dosering mogelijk en vermindert ook de gevolgen van het vergeten van
een tablet. Bij éénmaal daagse toediening van antihypertensiva moet men
nagaan of over 24 uur voldoende bloeddrukdaling wordt bekomen: daarvoor
wordt de bloeddruk juist voor de volgende geneesmiddeleninname gemeten.
— Opletten voor orthostatische bloeddrukdaling, vooral bij volumedepletie en bij
starten (eerste dosis), zeker voor a-blokkers, ACE-inhibitoren, sartanen en

vasodilatoren. Zeker bij ouderen de dosis langzaam verhogen.

1.1.1. ALFA-BLOKKERS (PRAZO-
SINE)

Prazosine, een o,-receptorantago-
nist, wordt hier besproken. De andere
o-blokkers worden vooral of uitsluitend
bij benigne prostaathypertrofie gebruikt
en worden besproken in 7.2.17.

Plaatsbepaling

- Zie 1.1.

— De plaats van de a-blokkers bij de
behandeling van hypertensie is omstre-
den.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Hypertensie die onvoldoende rea-
geert op andere middelen.

— Ziekte of syndroom van Raynaud.

Contra-indicaties

— Antecedenten van orthostatische
hypotensie of van syncope.

Ongewenste effecten

- Zie 1.1.

— Water- en zoutretentie en oedeem,
moeheid, duizeligheid.

Zwangerschap en borstvoeding,
en bijzondere voorzorgen

- Zie 1.1.

Interacties

- Zie 1.1.

— Ernstige hypotensie bij associéren
met een fosfodiésterase type 5-inhi-
bitor (zie 7.3.1.).

MINIPRESS (Pfizer)
prazosine (hydrochloride)

tabl. (deelb.)
100 x 1 mg R/b O 11,90 €
100 x 2 mg R/b O 16,88 €
100 x 5 mg R/b O 29,21 €

Dosering

- hypertensie: 1,5 mg eventueel tot 20 mg p.d.
in 3 doses

- fenomeen van Raynaud: 1,5 mg eventueel tot
6 mg p.d. in 3 doses

1.1.2. CENTRAAL WERKENDE
ANTIHYPERTENSIVA

Plaatsbepaling

- Zie 1.1.

— De plaats van centraal werkende
antihypertensiva in de aanpak van
hypertensie is beperkt wegens een
gebrek aan gegevens over hun invioed
op morbiditeit en mortaliteit.

— Methyldopa wordt traditioneel
gebruikt bij hypertensie tijdens de
zwangerschap (zie 7.7.); nochtans
moet men rekening houden met poten-
tieel ernstige ongewenste effecten.

— Clonidine wordt ook, zonder veel
evidentie, voorgesteld ter preventie van
migraine (zie 10.9.2.), en bij menopau-
zale warmte-opwellingen (lage dosis;
zie Folia maart 2004).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Hypertensie die onvoldoende rea-
geert op andere middelen.

Contra-indicaties

— Clonidine: hartgeleidingsstoornissen
met bradycardie.

— Methyldopa: depressie; leverinsuffi-
ciéntie.

— Moxonidine: hartgeleidingsstoornis-
sen met bradycardie, ernstig hartfalen.
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Ongewenste effecten

- Zie 1.1.

— Clonidine: sedatie, monddroogte,
nausea, obstipatie, duizeligheid, hoofd-
pijn, depressie, slaapstoornissen, erec-
tiestoornissen, orthostatische hypo-
tensie, rebound-hypertensie bij bruusk
stoppen van de behandeling, voorbij-
gaande bloeddrukverhoging bij snelle
intraveneuze toediening.

— Methyldopa: sedatie, asthenie,
hoofdpijn, depressie, leverstoornissen,
bradycardie, orthostatische hypotensie,
water- en zoutretentie, oedeem, hemo-
lytische anemie met positieve Coombs-
test.

— Moxonidine: sedatie, asthenie, mond-
droogte, duizeligheid, rebound hyper-
tensie bij bruusk stoppen van de
behandeling, verhoogde mortaliteit bij
patiénten met hartfalen.

Zwangerschap en borstvoeding,
en bijzondere voorzorgen

—Zie 1.1.

Interacties

—Zie 1.1.

— Overdreven sedatie bij associéren
met andere geneesmiddelen met sede-
rend effect of met alcohol.

— Verminderd effect van centraal wer-
kende antihypertensiva door de meeste
tricyclische antidepressiva en aanver-
wanten.

— Verhoogd risico van rebound-hyper-
tensie bij associéren met een B-blokker.

Clonidine

Dosering per os: 0,15 mg, eventueel tot
0,60 mg p.d. in 2 a 3 doses

CATAPRESSAN (Boehringer Ingelheim)

clonidine, hydrochloride
tabl. (deelb.)
100 x 0,15 mg R/b O
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5x 0,15 mg/1 ml R/b O

13,43 €

7,23 €

Methyldopa

Dosering —

ALDOMET (Cophana)

methyldopa
filmomh. tabl.

100 x 250 mg R/ 16,97 €

Moxonidine

Dosering 0,2 mg, eventueel tot 0,6 mg
p.d.in 1 a2 doses

MOXON (Mylan EPD)

moxonidine
filmombh. tabl.
28 x 0,2 mg R/b O 11,10 €
28 x 0,4 mg R/b O 14,38 €
MOXONIDINE EG (Eurogenerics)
moxonidine
filmombh. tabl.
28 x 0,2 mg R/b © 8,65 €
56 x 0,2 mg R/b © 12,74 €
98 x 0,2 mg R/b © 18,16 €
28 x 0,4 mg R/b © 11,18 €
56 x 0,4 mg R/b © 18,18 €
98 x 0,4 mg R/b © 27,04 €
MOXONIDINE MYLAN (Mylan)
moxonidine
filmombh. tabl.
98 x 0,4 mg R/b © 23,66 €
MOXONIDINE SANDOZ (Sandoz)
moxonidine
filmombh. tabl.
30 x 0,2 mg R/b © 8,79 €
60 x 0,2 mg R/b © 12,24 €
100 x 0,2 mg R/b © 17,07 €
30 x 0,3 mg R/b © 11,66 €
30 x 0,4 mg R/b © 11,33 €
60 x 0,4 mg R/b © 16,57 €
100 x 0,4 mg R/b © 24,27 €

MOXONIDINE TEVA (Teva)

moxonidine
filmomh. tabl.
56 x 0,2 mg R/b © 12,21 €
100 x 0,2 mg R/b © 16,99 €
56 x 0,4 mg R/b © 17,13 €
100 x 0,4 mg R/b © 24,15 €

1.1.3. VASODILATOREN

Plaatsbepaling

- Zie 1.1.

— De plaats van vasodilatoren bij de
behandeling van hypertensie is beperkt.
— Hydralazine en dihydralazine zijn niet
als specialiteit beschikbaar in Belgié,
maar worden soms toegediend (magi-
straal bereid of uit het buitenland
ingevoerd) ter behandeling van hyper-
tensieve crises, en bij hypertensie die
onvoldoende onder controle is met de
andere antihypertensiva.

— Urapidil wordt soms gebruikt bij
hypertensieve crises en perioperatieve
hypertensie.

Ongewenste effecten

- Zie 1.1.
— Water- en zoutretentie en oedeem.

Zwangerschap en borstvoeding,
interacties en bijzondere
voorzorgen

- Zie 1.1.
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EBRANTIL (Takeda)

urapidil (hydrochloride)
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]

5 x50 mg/10 ml H.G. [20 €]

1.1.4. COMBINATIEPREPARATEN

Plaatsbepaling

— Dergelijke vaste associaties laten
geen individuele dosisaanpassing van
de verschillende actieve bestanddelen
toe, maar zij bevorderen vermoedelijk
de therapietrouw. Ze zijn vaak duurder
dan de twee of drie componenten
apart.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Hypertensie, indien het gelijktijdig
gebruik van twee of meer antihyper-
tensiva nodig is (zie 1.7.).

— Béta-blokker + ACE-inhibitor: vooral
stabiel coronairlijden en chronisch
hartfalen (zie 1.5. en 1.7.1.).

Contra-indicaties, ongewenste
effecten, zwangerschap en borst-
voeding, interacties en
bijzondere voorzorgen

- Zie 1.1.

— Deze van de individuele bestand-
delen (zie 1.4., 1.5., 1.6. en 1.7.).

— ACE-inhibitoren en sartanen zijn
gecontra-indiceerd gedurende de
hele duur van de zwangerschap
(zie Folia februari 2012, 1.7.1. en
1.7.2.).

— De diuretica worden vermeld op de
lijst van verboden middelen in de sport
(dopinglijst).

Dosering

— Sommige van de associaties bevat-
ten lagere doses van de actieve
bestanddelen dan wanneer de
bestanddelen in monotherapie worden
gebruikt, dit om het optreden van
ongewenste effecten te verminderen;
andere associaties bevatten de klas-
sieke doses, voor gebruik bij ernstige
hypertensie. Er wordt geen dosering
voorgesteld; voor al deze producten
geldt dat de dagdosis in één inname
wordt toegediend.

Béta-blokker + diureticum

ATENOLOL / CHLORTALIDONE EG
(Eurogenerics) ©

atenolol 50 mg
chloortalidon 12,5 mg

tabl. (deelb.)
56 R/b © 10,30 €
98 R/b © 14,64 €

atenolol 100 mg

chloortalidon 25 mg

tabl. (deelb.)
28 R/b © 9,67 €
56 R/b © 14,85 €
98 R/b © 19,60 €

CO-BISOPROLOL EG (Eurogenerics) ©

bisoprolol, fumaraat 2,5 mg
hydrochloorthiazide 6,25 mg

filmombh. tabl.
28 R/b © 7,67 €
56 R/b © 10,03 €
98 R/b © 13,28 €

bisoprolol, fumaraat 5 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmombh. tabl. (deelb.)
28

R/b © 7,64 €
56 R/b © 8,15 €
98 R/b © 12,08 €
bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. (deelb.)
28 R/b © 9,41 €
56 R/b © 11,09 €
98 R/b © 18,156 €
CO-BISOPROLOL MYLAN (Mylan) ©
bisoprolol, fumaraat 56 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl. (deelb.)
56 R/b © 9,18 €
84 R/b © 10,19 €
100 R/b © 12,36 €
bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. (deelb.)
56 R/b © 12,77 €
84 R/b © 15,16 €
100 R/b © 20,64 €

CO-BISOPROLOL-RATIOPHARM (Teva) ©

bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

100 R/b © 20,54 €

CO-BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ©

bisoprolol, fumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

30 R/b © 7,89 €
60 R/b © 8,40 €
100 R/b © 10,76 €

bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

60

R/b © 11,63 €
100 R/b © 17,32 €
CO-BISOPROLOL TEVA (Teva) ©
bisoprolol, fumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl. (deelb.)
100 R/b © 12,32 €

bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

100 R/b © 20,54 €

EMCORETIC (Merck) ®

bisoprolol, fumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl. (deelb.) Mitis

56 R/b

10,14 €

bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

28 R/b O 10,87 €

56 R/b O 14,65 €

HYPORETIC (Menarini) ©

nebivolol (hydrochloride) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

28 R/ 21,84 €
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LODOZ (Merck) © TENIF (AstraZeneca) ©
bisoprolol, fumaraat 2,5 mg atenolol 50 mg
hydrochloorthiazide 6,25 mg nifedipine 20 mg
filmomh. tabl. harde caps.

28 R/b © 8,34 € 28 R/b © 11,31 €
84 R/b © 13,18 €
bisoprolol, fumar_aat 5 mg
hvdrochioorthiazide 6,25 mg Béta-blokker + ACE-inhibitor
84 R/b O 13,18 €
bisoprolol, fumaraat 10 mg BIPRESSIL (Servier) ©
If')?/drocﬁltioglhlamde 6,25 mg bisoprolol, fumaraat 5 mg
ilmomh. tabl. i ini
perindopril, arginine 5 mg
84 R/b Q 13,18 € (eq. tert-butylamine 4 mg)
filmomh. tabl. (deelb.)

LOGROTON DIVITABS (Daiichi Sankyo) © 30 R/b © 15,08 €
metoprolol, tartraat 200 mg 90 R/b & 28,05 €
chloortalidon 25 mg bisoprolol, fumaraat 5 mg
tabl. verl. afgifte (deelb.) perindopril, arginine 10 mg

56 R/b © 18,18 € (eq. tert-butylamine 8 mg)
filmomh. tabl. (deelb.)
MAXSOTEN (Meda Ph © 30 Riboe  2275¢€
‘ (Meda Pharma) ) RIb©  4460€
bisoprolol, fumaraat 10 mg .
hydrochloorthiazide 25 mg bisoprolol, fumaraat 10 mg
filmomh. tabl. (deelb.) perindopril, arginine 5 mg
56 R/b O 18,35 € ) (eq. tert-butylamine 4 mg)
filmomh. tabl.
- 30 R/b © 17,03 €
NOBIRETIC (Menarini) © 90 RIb&  3305€

nebivolol (hydrochloride) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

bisoprolol, fumaraat 10 mg
perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)

28 R/b © 13,58 € .
56 R/b O 19.49 € f|In;%mh. @k R/b © 24,48 €
9 Rlb O 21.56¢€ 90 Rib © 49,62 €
nebivolol (hydrochloride) 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. . . .
28 R/lb © 1358€ ACE-inhibitor + diureticum
56 R/b O 19,49 €
90 R/b © 21,56 € "
ACCURETIC (Pfizer) ©
SECTRAZIDE (Sanofi Belgium) © quinapril 10 mg
acebutolol (hydrochloride) 400 mg Rﬁgﬁﬁlﬁggrlﬁé&b?ﬁ mg
hydrochloorthiazide 25 mg og ’ ’ R/b © 984 €
filmomh. tabl. (deelb.) ’
70 R/b O 19,43 € quinapril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
TENORETIC (AstraZ filmomh. tabl. (deelb.)
ORETIC (AstraZeneca) © e Rib © 10,08 €
atenolol 50 mg
chloortalidon 12,5 mg
filmomh. tabl. Mitis CO-ENALAPRIL EG (Eurogenerics) ©
56 R/b O 12,85 € enalapril, maleaat 20 mg
atenolol 100 mg hydrochloorthiazide 12,5 mg
chloortalidon 25 mg tabl. (deelb.)
filmomh. tabl. 56 R/b © 9,66 €
56 R/b O 19,10 € 98 R/b © 13,42 €
ZOK-ZID (Pfizer) © CO-ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz) ©
metoprolol, succinaat 95 mg enalapril, maleaat 20 mg
(eq. tartraat 100 mg) hydrochloorthiazide 12,5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg tabl. (deelb.)
tabl. verl. afgifte 56 R/b © 10,08 €
28 R/ 10,21 € 98 Rlb©  1436€
Béta-blokker + CO-INHIBACE (Roche) ©
calciumantagonist cilazapril 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
LOGIMAT (AstraZeneca) © filmomh. tabl.
metoprolol, succinaat 47,5 mg 28 R/b O 20,10 €
(eq. tartraat 50 mg)
felodipi
felodipine ff;ﬁge CO-LISINOPRIL EG (Eurogenerics) ©
28 R/b & 7,97 € lisinopril 20 mg
metoprolol, succinaat 95 mg hydrochloorthiazide 12,5 mg
(eq. tartraat 100 mg) tabl. (deelb.)
felodipine 10 mg 28 R/b © 11,

56 €
tabl. verl. afgifte 56 R/b © 14,45 €
28 R/b © 10,05 € 98 R/b © 24,91 €
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CO-LISINOPRIL MYLAN (Mylan) ©

lisinopril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

100 R/b ©

CO-LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz) ©

lisinopril 10 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)
30

lisinopril 20 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)
30

R/b ©

R/b ©
56 R/b ©
98 R/b ©
CO-LISINOPRIL TEVA (Teva) ©
lisinopril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)
100 R/b ©
COPERINDO (Teva) ©
perindopril, tosilaat 2,5 mg
(eq. tert-butylamine 2 mg)
indapamide 0,625 mg
filmomh. tabl. (deelb.)
30 R/b ©
90 R/b ©
perindopril, tosilaat 5 mg
(eq. tert-butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
filmomh. tabl. (deelb.)
30 R/b ©
90 R/b ©
perindopril, tosilaat 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
filmombh. tabl.
30 R/b ©
60 R/b ©
90 R/b ©

CO-QUINAPRIL EG (Eurogenerics) ©

quinapril (hydrochloride) 20 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmomh. tabl. (deelb.)
28

R/b ©
56 R/b ©
98 R/b ©

CO-QUINAPRIL SANDOZ (Sandoz) ©

quinapril (hydrochloride) 20 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmomh. tabl. (deelb.)
100 R/b ©

CO-RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz) ©®

ramipril 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg

tabl. (deelb.)
50 R/b ©
100 R/b ©

CO-RENITEC (MSD) ©

enalapril, maleaat 20 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)
98 R/b O

25,27 €

8,35 €

23,83 €

13,49 €
25,55 €

14,38 €
27,42 €

21,94 €

15,74 €
26,67 €

17,92 €

COVERSYL PLUS (Eutherapie) ©

perindopril, arginine 5 mg
(eq. tert-butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
filmombh. tabl.
30 R/b ©

90 R/b ©

perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg

filmombh. tabl.
60 R/b ©
90 R/b ©

15,49 €
29,74 €

29,72 €
38,62 €

PERINDOPRIL / INDAPAMIDE SANDOZ

perindopril, tert-butylamine 2 mg
indapamide 0,625 mg
tabl. (deelb.)

30 R/b ©
90 R/b ©

perindopril, tert-butylamine 4 mg
indapamide 1,25 mg
tabl.

90 R/b ©

PRETERAX (Servier) ©

perindopril, arginine 2,5 mg
(eq. tert-butylamine 2 mg)
indapamide 0,625 mg
filmombh. tabl.
30 R/b ©

90 R/b ©

perindopril, arginine 5 mg
(eq. tert-butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
filmombh. tabl.
30 R/b ©

90 R/b ©

perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg

filmombh. tabl.
30 R/b ©
90 R/b ©

RAMIPRIL / HCTZ KRKA (KRKA) ©

ramipril 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
tabl. (deelb.)

28

98

R/b
R/b

oJo]

TRITAZIDE (Sanofi Belgium) ©

ramipril 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg

tabl. (deelb.)
28 R/b ©
56 R/b ©

ZESTORETIC (AstraZeneca) ©

lisinopril 20 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)
28

56

R/b
R/b

[olo

ZOPRANOL PLUS (Menarini) ©

zofenopril, calcium 30 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

28 R/

(Sandoz) ©

12,76 €
25,66 €

28,10 €

14,50 €
27,68 €

15,49 €
29,74 €

19,61 €
38,52 €

12,62 €
26,27 €

12,62 €
17,30 €

12,74 €
19,82 €

25,42 €
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ACE-inhibitor +
calciumantagonist

COVERAM (Servier)

perindopril, arginine 5 mg

(eq. tert-butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.

30 R/b

90 R/b

perindopril, arginine 5 mg

(eq. tert-butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.

30 R/b

90 R/b

perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.
60 R/b
90 R/b

perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.
60 R/b
90 R/b

COVERAM (Impexeco)

perindopril, arginine 5 mg

(eq. tert-butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.

30 R/b

90 R/b

perindopril, arginine 5 mg

(eq. tert-butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.

30 R/b

90 R/b

perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.
60 R/b
90 R/b

perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.
60 R/b
90 R/b
(parallelinvoer)

COVERAM (PI-Pharma)

perindopril, arginine 5 mg

(eq. tert-butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.

90 R/b

perindopril, arginine 5 mg

(eq. tert-butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.

90 R/b

perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.
90 R/b

perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.
90 R/b
(parallelinvoer)

(Yo}

(Yo}

(Yo}

(Yo}

0JO)

oXo}

(Yo}

(Yo}

18,71 €
29,80 €

18,16 €
42,17 €

36,49 €
46,36 €

41,09 €
58,72 €

18,71 €
29,80 €

18,156 €
42,17 €

36,49 €
46,36 €

41,09 €
58,72 €

29,80 €

4217 €

46,36 €

58,72 €

ENALAPRIL / LERCANIDIPINE KRKA (KRKA)

enalapril, maleaat 10 mg
lercanidipine, hydrochloride 10 mg

filmombh. tabl.
28 R/b © 8,561 €
56 R/b © 11,27 €
98 R/b © 13,45 €
enalapril, maleaat 20 mg
lercanidipine, hydrochloride 10 mg
filmombh. tabl.
28 R/b © 9,69 €
56 R/b © 12,76 €
98 R/b © 15,82 €
PERAMTEVA (Teva)
perindopril, tosilaat 5 mg
(eq. tert-butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.
30 R/b © 16,26 €
120 R/b © 37,67 €
perindopril, tosilaat 5 mg
(eq. tert-butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.
120 R/b © 51,20 €
perindopril, tosilaat 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.
30 R/b © 19,65 €
120 R/b © 59,75 €
perindopril, tosilaat 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.
30 R/b © 21,06 €
120 R/b © 73,29 €
TAZKO (Sanofi Belgium)
felodipine 5 mg
ramipril 5 mg
tabl. verl. afgifte
28 R/b O 19,09 €
98 R/b O 39,10 €

TAZKO (Impexeco)
felodipine 5 mg
ramipril 5 mg
tabl. verl. afgifte

98 R/b © 39,10 €

(parallelinvoer)

ZANICOMBO (Zambon)

enalapril, maleaat 10 mg
lercanidipine, hydrochloride 10 mg

filmombh. tabl.
28 R/b O 16,51 €
56 R/b O 2412 €
98 R/b O 28,80 €
enalapril, maleaat 20 mg
lercanidipine, hydrochloride 10 mg
filmombh. tabl.
28 R/b O 17,67 €
56 R/b O 25,08 €
98 R/b © 33,37 €
Sartaan + diureticum
ATACAND PLUS (AstraZeneca) ©
candesartan, cilexetil 16 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)
28 R/b O 17,30 €
98 R/b © 28,81 €
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BELSAR PLUS (Menarini) ©

olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

28 R/b O

98 R/b O
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

28 R/b O

98 R/b O
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

28 R/b O

98 R/b O
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

28 R/b O

98 R/b O

CANDESARTAN / HCTZ KRKA (KRKA) ©

candesartan, cilexetil 16 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)
28

R/b ©
98 R/b ©
CANDESARTAN PLUS HCT EG

17,38 €
34,77 €

17,38 €
34,77 €

20,12 €
40,22 €

20,12 €
40,22 €

13,86 €
21,19 €

(Eurogenerics) ©

candesartan, cilexetil 16 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)
28 R/b ©
98 R/b ©

CO-APROVEL (Sanofi Belgium) ©

irbesartan 150 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

28 R/b ©

irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b O

irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

28 R/b ©
98 R/b ©

CO-BESPRES (Teva) ©

valsartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b ©

valsartan 160 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmombh. tabl.
98 R/b ©

valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b ©

CO-CANDESARTAN MYLAN (Mylan) ®

candesartan, cilexetil 16 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

98 R/b ©

13,86 €
23,81 €

13,86 €

13,86 €
32,27 €

13,86 €
32,27 €

26,86 €

24,93 €

24,98 €

23,09 €

CO-CANDESARTAN SANDOZ (Sandoz) ©

candesartan, cilexetil 8 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)
28 R/b ©
98 R/b ©

candesartan, cilexetil 16 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)
28 R/b ©
56 R/b ©
98 R/b ©

candesartan, cilexetil 32 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)

28 R/b ©
98 R/b ©

CO-CANDESARTAN TEVA (Teva) ©

candesartan, cilexetil 16 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)

98 R/b ©

CO-DIOVANE (Novartis Pharma) ©

valsartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

56 R/b ©

valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b O

valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b O

CO-DIOVANE (PI-Pharma) ©

valsartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

56 R/b ©

valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b O

valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b O
(parallelinvoer)

CO-LOSARTAN APOTEX (Apotex) ©

losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b ©

losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b ©

CO-LOSARTAN SANDOZ (Sandoz) ©

losartan, kalium 50 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmombh. tabl.
28

R/b ©
56 R/b ©
98 R/b ©

losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b ©

13,86 €
32,27 €

13,86 €
32,27 €

23,81 €

17,72 €

30,61 €

30,61 €

17,72 €

30,61 €

30,61 €

24,68 €

24,68 €

24,08 €
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CO-LOSARTAN TEVA (Teva) ©®

losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

98 R/b ©

losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

98 R/b ©

CO-OLMESARTAN SANDOZ (Sandoz) ©

olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b ©

olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b ©

olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

98 R/b ©

CO-VALSARTAN EG (Eurogenerics) ©

valsartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b ©

valsartan 160 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmombh. tabl.
28

R/b ©
98 R/b ©
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b ©

CO-VALSARTAN SANDOZ (Sandoz) ©

valsartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.
56 R/b
98 R/b

valsartan 160 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmomh. tabl.
28

[oJO)

R/b ©

56 R/b ©

98 R/b ©
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b ©

56 R/b ©

98 R/b ©

COZAAR PLUS (MSD) ©

losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b O

losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. Forte

98 R/b O

COZAAR PLUS (PI-Pharma) ©

losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. Forte

98 R/b O
(parallelinvoer)

24,01 €

24,01 €

32,27 €

32,27 €

32,27 €

10,85 €
26,04 €

13,86 €
24,86 €

13,86 €
24,86 €

27,09 €

27,09 €

27,09 €

IRBESARTAN / HCT EG (Eurogenerics) ©

irbesartan 150 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmomh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b ©

irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b ©

irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

28 R/b ©
98 R/b ©

18,47 €
32,27 €

13,47 €
24,49 €

13,47 €
24,49 €

IRBESARTAN / HYDROCHLOROTHIAZIDE
SANDOZ (Sandoz) ©

irbesartan 150 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b ©

irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b ©
56 R/b ©
98 R/b ©

irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b ©

13,86 €
32,22 €

13,86 €
24,48 €

IRBESARTAN / HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA

irbesartan 150 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b ©

irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b ©

irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

28 R/b ©
98 R/b ©

KINZALKOMB (Bayer) ©

telmisartan 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

28 R/b O
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

98 R/b O
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
tabl.

56 R/b O

98 R/b O

(Teva) ©

13,86 €
32,27 €

13,86 €
25,562 €

13,86 €
25,562 €

17,30 €

37,27 €

26,17 €
37,27 €
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LOORTAN PLUS (MSD) ©®

losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b ©

losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b O

losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. Forte

98 R/b O

LOSARTAN PLUS EG (Eurogenerics) ©

losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

28 R/b ©
56 R/b ©
98 R/b ©

losartan, kalium 100 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmombh. tabl.
98 R/b ©

losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. (deelb.) Forte

98 R/b ©

27,09 €

30,20 €

27,09 €

25,55 €

22,82 €

MICARDIS PLUS (Boehringer Ingelheim) ©

telmisartan 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

28 R/b O
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

28 R/b O

98 R/b O
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
tabl.

28 R/b O

98 R/b ©

MICARDIS PLUS (Pl-Pharma) ©
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

R/b ©

98
(parallelle distributie)

OLMESARTAN / HCTZ KRKA (KRKA) ©

olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b ©

olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 25 mg

filmombh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b ©

olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b ©
98 R/b ©

olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. (deelb.)
28 R/b ©
98 R/b ©

17,30 €

17,30 €
32,27 €

17,30 €
32,27 €

32,27 €

13,86 €

32,27 €

13,86 €
32,27 €

13,86 €
32,27 €

13,86 €
32,27 €

OLMESARTAN PLUS HCT EG (Eurogenerics) ©

olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmombh. tabl.
28 R/b © 13,86 €
98 R/b © 32,27 €
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.
28 R/b © 13,86 €
98 R/b © 32,27 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl. (deelb.)
28 R/b © 13,86 €
98 R/b © 32,27 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. (deelb.)
28 R/b © 13,86 €
98 R/b © 32,27 €
OLMETEC PLUS (Daiichi Sankyo) ©
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b O 17,38 €
98 R/b © 34,77 €
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.
28 R/b © 17,38 €
98 R/b © 34,77 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b © 20,12 €
98 R/b O 40,22 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.
28 R/b O 20,12 €
98 R/b O 40,22 €
TELMISARTAN / HCTZ TEVA (Teva) ©
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)
98 R/b © 31,50 €
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
tabl. (deelb.)
98 R/b © 31,50 €

TELMISARTAN / HYDROCHLOROTHIAZ/DE

SANDOZ (Sandoz) ©

telmisartan 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

omh. tabl.
28 R/b © 13,85 €
98 R/b © 32,26 €
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
omh. tabl.
98 R/b O 32,26 €
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
omh. tabl.
98 R/b O 32,26 €
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TELMISARTAN PLUS HCT EG (Eurogenerics) ©

telmisartan 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

98 R/b

telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

98 R/b

telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
tabl.

98 R/b

TEVETEN PLUS (Mylan EPD) ©

eprosartan (mesilaat) 600 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b

o

©

©

o

32,26 €

26,01 €

26,01 €

53,36 €

Sartaan + calciumantagonist

EXFORGE (Novartis Pharma)

amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 80 mg
filmombh. tabl.

98

R/b
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
filmombh. tabl.

98 R/b

amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
filmomh. tabl.

98 R/b

FORZATEN (Menarini)

olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.
28 R/b
98 R/b

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmombh. tabl.

28 R/b

98 R/b
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmomh. tabl.

28 R/b
98 R/b

SEVIKAR (Daiichi Sankyo)

olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg

filmomh. tabl.
28 R/b
98 R/b

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmombh. tabl.

28 R/b
98 R/b

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmombh. tabl.
28 R/b
98 R/b

o

lolo

[e]@)

[olo

lolo

lolo

[e]@)

70,59 €

93,89 €

102,88 €

24,46 €
44,39 €

24,46 €
44,39 €

2417 €

57,87 €

24,46 €

44,39 €

24,46 €
44,39 €

2417 €
57,87 €

TWYNSTA (Boehringer Ingelheim)

telmisartan 80 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.
28 R/b
98 R/b

telmisartan 80 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.

98 R/b

ACE-inhibitor +

©
©

o

26,99 €
55,06 €

75,04 €

calciumantagonist + diureticum

TRIPLIXAM (Servier) ©

perindopril, arginine 5 mg

(eq. tert-butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmombh. tabl.

30 R/b

90 R/b
perindopril, arginine 5 mg

(eq. tert-butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg

filmomh. tabl.
30 R/b
90 R/b

perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmombh. tabl.
30 R/b
90 R/b

perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmombh. tabl.
30 R/b
90 R/b

TRIPLIXAM (Impexeco) ©
perindopril, arginine 5 mg
(eq. tert-butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmombh. tabl.
90 R/b
perindopril, arginine 5 mg
(eq. tert-butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmombh. tabl.
90 R/b
perindopril, arginine 10 mg
(eqg. tert-butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.
90 R/b

perindopril, arginine 10 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmombh. tabl.
90 R/b
(parallelinvoer)

o0

o0

o0

oJ0]

20,00 €
32,57 €

19,44 €
44,94 €

29,62 €
51,89 €

29,18 €
64,26 €

32,57 €

44,94 €

51,89 €

64,26 €
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Sartaan + calciumantagonist +

diureticum

EXFORGE HCT (Novartis Pharma) ©

amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b

amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b

amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b

amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b

amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 320 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b

FORZATEN / HCT (Menarini) ©

olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b
98 R/b

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b
98 R/b

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.
28 R/b
98 R/b

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b
98 R/b

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.
28 R/b
98 R/b

(e]

(e]

[e]@)

lolo

lolo

olo

lolo

93,89 €

93,89 €

102,88 €

102,88 €

105,29 €

24,46 €
44,39 €

24,46 €
44,39 €

24,46 €
44,39 €

2417 €
57,87 €

2417 €
57,87 €

olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b
98 R/b

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b
98 R/b

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

28 R/b
98 R/b

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.
28 R/b
98 R/b

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.
28 R/b
98 R/b

SEVIKAR / HCT (Daiichi Sankyo) ©

lolo

|olo

lolo

lolo

lolo

24,46 €
44,39 €

24,46 €
44,39 €

24,46 €
44,39 €

24,17 €
57,87 €

24,17 €
57,87 €
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1.2. Angina pectoris

De medicamenteuze behandeling van stabiele angina pectoris is vooral gebaseerd
op middelen die ook de cardiale morbiditeit of mortaliteit doen dalen:

— B-blokkers (zie 1.5.)

— calciumantagonisten (zie 1.6.).

Er is een beperktere plaats voor:

— nitraten (bij een acute aanval en preventief voor verwachte inspanning of
stress: sublinguaal; chronisch: oraal of transdermaal)

— molsidomine

— ivabradine.

Aangezien [-blokkers en calciumantagonisten meerdere belangrijke
indicaties hebben, worden ze in afzonderlijke hoofdstukken besproken.

Plaatsbepaling

— Instabiele angor
« Instabiele angor is een urgentie die ziekenhuisopname vereist. Onmiddel-
lijke toediening van anti-ischemische medicatie, antiaggregantia en anticoagu-
lantia is vereist, eventueel ook morfine. Anti-ischemische behandeling bestaat
uit nitraten i.v. (zie 7.2.1.) en B-blokkers (zie 7.5.) onder monitoring. Antiag-
gregerende behandeling dient te bestaan uit snel oplosbaar acetylsalicylzuur
(160 a 300 mg, zie 2.1.1.1.), waaraan zo snel mogelijk clopidogrel (zie
2.1.1.2.), prasugrel (zie 2.1.1.2.) of ticagrelor (zie 2.1.1.5.) wordt toegevoegd.
De plaats van de antagonisten van de glycoproteine llb/Illa-receptoren (zie
2.1.1.4.) als sterkere antiaggregantia, is zeer beperkt. Als anticoagulantia
komen heparines (zie 2.1.2.2.1.), fondaparinux (zie 2.7.2.2.83.) en bivalirudine
(zie 2.1.2.2.2.) in aanmerking.
— Acute aanval van angina pectoris of preventie van een aanval véoér verwachte
inspanning of stress
» De eerste behandeling bestaat uit sublinguale toediening van een nitraat
(zie 1.2.1.1.).
— Onderhoudsbehandeling van stabiele angor
» Béta-blokkers (zie 1.5.) en calciumantagonisten (zie 1.6.) zijn het best onder-
bouwd; ook nitraten, molsidomine en ivabradine worden gebruikt.
— Anti-anginosa beinvioeden niet noodzakelijk de prognose (morbiditeit, morta-
liteit) van het stabiele coronairlijden. Voor de B-blokkers en de calciumantago-
nisten is er evidentie dat zij mortaliteit en morbiditeit gunstig beinvioeden. Dit
is niet het geval voor nitraten, molsidomine en ivabradine.
— Molsidomine is weinig onderbouwd; het heeft waarschijnlijk dezelfde eigen-
schappen als de nitraten.
— Ivabradine heeft een bradycardiserend effect door een directe werking op de
sinusknoop, en heeft dus enkel effect bij patiénten in sinusritme. Het is geen
eerste keuze voor de onderhoudsbehandeling van angina pectoris: recente
gegevens tonen geen effect op langetermijnmorbiditeit en -mortaliteit.
— Bij silentieuze myocardischemie worden B-blokkers of calciumantagonisten
gebruikt.
— Bij alle patiénten met angor en zeker na myocardinfarct of een ander acuut
coronair syndroom zal ook toediening van acetylsalicylzuur (zie 2.7.7.7.) en van
een statine (zie 1.12.1.) overwogen worden. Bij dergelijke patiénten die reeds
behandeld worden met een antiaggregans, een B-blokker en/of een hypolipe-
miérend middel kan met sommige ACE-inhibitoren een licht bijkomend cardio-
protectief effect bekomen worden.
— Interventionele benaderingen (stenting, coronaire bypass) geven bij vele patiénten
betere symptomatische controle maar er is geen bewijs van langere overleving
van de patiénten.
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1.2.1. NITRATEN

Nitraten veroorzaken een veneuze
dilatatie met daling van de preload als
gevolg; ze hebben ook een direct
vasodilaterend effect op de arteriolen
en de coronaire bloedvaten.

Plaatsbepaling

—Zie 1.2.

— Sublinguaal. Nitroglycerine en isosor-
bidedinitraat kunnen sublinguaal
gegeven worden op het ogenblik van
een angoraanval of voor een inspan-
ning die een aanval kan uitlokken,
alsook bij acuut longoedeem. Aan de
patiént moet duidelijk uitgelegd worden
dat een nauw contact van het genees-
middel met de mondmucosa nodig is.
— Oraal. Isosorbidedinitraat wordt chro-
nisch langs orale weg gegeven ter
preventie van een acute aanval van
angina pectoris.

— Transdermaal. Nitroglycerine kan ter
preventie van aanvallen bij angor ook
worden toegediend via een trans-
dermaal systeem met gecontroleerde
vrijstelling. De te gebruiken hoeveelheid
moet individueel worden bepaald, en
het transdermale systeem moet gedu-
rende een aantal uren per dag verwij-
derd worden.

— Intraveneus infuus. Nitraten, toege-
diend in intraveneus infuus, kunnen
een hemodynamische verbetering
geven bij patiénten met ernstig hartfa-
len; ze hebben ook een beperkte plaats
bij instabiele angor en in de acute fase
van het myocardinfarct.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Angina pectoris.

— Linkerhartfalen (o0.a. acuut longoe-
deem).

— Acuut myocardinfarct (enkel in de
SKP van de intraveneuze vorm).

Contra-indicaties

— Hypotensie en shock.

— Obstructieve cardiomyopathie.

— Gebruik samen met een fosfodiés-
terase type 5-inhibitor (bv. sildenafil) of
riociguat.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn (vooral in het begin van de
behandeling), hypotensie (vooral ortho-
statisch en bij volumedepletie).

— Transdermale systemen: ook huidir-
ritatie.

Interacties

— Hypotensie bij associéren met antihy-
pertensieve middelen of alcohol; ern-
stige hypotensie bij associéren met een
fosfodiésterase type 5-inhibitor (zie
7.3.1.) of riociguat (zie 1.13.).

Bijzondere voorzorgen

— Bij hoge doses en bij de eerste
toedieningen moet men de patiént
aanraden de sublinguale nitraten
zittend of liggend in te nemen gezien
hypotensie, reflectoire tachycardie en
syncope kunnen optreden.

— Bij onvoldoende effect van sublin-
guale nitraten moet de patiént dringend
medisch advies vragen.

— Bij chronisch gebruik van nitraten kan
hun doeltreffendheid verminderen,
vooral bij ononderbroken hoge plasma-
concentraties zoals bij gebruik van
transdermale preparaten. Meestal
worden dan ook nitraatvrije perioden
ingelast, bijvoorbeeld door de avond-
dosis niet te geven of het transdermale
systeem gedurende meerdere uren per
dag te verwijderen. Dit is ook belangrijk
bij intraveneus gebruik.

— De transdermale systemen op basis
van nitroglycerine mogen niet verknipt
worden, tenzij anders vermeld in de
SKP.

— Gezien de aanwezigheid van metalen
in sommige pleisters, moet de pleister
verwijderd worden bij defibrillatie, elek-
trische cardioversie, diathermie of bij
MRI [zie Folia juni 2009].

1.2.1.1. Sublinguale en/of orale
toediening

Isosorbidedinitraat

Dosering

- sublinguaal: 2,5 a 5 mg

- per os: meerdere malen p.d. 5 a 10
mg of meer

CEDOCARD (Takeda)
isosorbide, dinitraat

tabl. (deelb.)

100 x 10 mg R/b O 8,11 €
100 x 20 mg R/b O 10,25 €
100 x 40 mg R/b O 13,70 €
or./subling. tabl. (deelb.)

60 x 5 mg R/b O 6,61 €
180 x 5 mg R/b O 9,22 €
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Nitroglycerine

Dosering sublinguaal: 0,3 a 0,6 mg

NITROLINGUAL (Tramedico)

nitroglycerine
subling. spray oploss.
250 dos. 0,4 mg/1 dos. (R/)b O

9,89 €
1.2.1.2. Transdermale toediening

Nitroglycerine

Dosering één of meerdere transdermale
pleisters, 1 x p.d. aan te brengen gedu-
rende 12 a 16 uur (maximum 20 mg per
24 uur)

MINITRAN (Meda Pharma)

nitroglycerine
transderm. pleister
30 x 5 mg/24 u (18 mg/6,7 cm?)
R/b O 17,19 €
30 x 10 mg/24 u (36 mg/13,3 cm?)
R/b O 23,78 €
30 x 15 mg/24 u (54 mg/20 cm?)
R/b O 31,86 €

NITRODERM (Novartis Pharma)

nitroglycerine
transderm. pleister TTS
30 x 5 mg/24 u (25 mg/10 cm?)
b O

R/ 15,22 €
30 x 10 mg/24 u (50 mg/20 ch)
R/b O 16,19 €
30 x 15 mg/24 u (75 mg/30 cm?)
R/b © 17,45 €
(bevat aluminium)
TRINIPATCH (Mylan EPD)
nitroglycerine
transderm. pleister
30 x 5 mg/24 u (22,4 mg/7 cm?)
R/b O 18,74 €
30 x 10 mg/24 u (44,8 mg/14 cm?)
R/ 25,84 €
30 x 15 mg/24 u (67,2 mg/21 cmz)
R/b O 34,34 €

1.2.1.3. Intraveneuze toediening

Isosorbidedinitraat

CEDOCARD (Takeda)

isosorbide, dinitraat
inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]

10 x 10 mg/10 ml H.G. [13 €]

1.2.2. MOLSIDOMINE

Plaatsbepaling
—Zie 1.2.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Angina pectoris, chronische behan-
deling (oraal).

— Linkerhartfalen, bv. bij acuut myo-
cardinfarct (intraveneus infuus).

Contra-indicaties, ongewenste
effecten, interacties en
bijzondere voorzorgen

— Deze van de nitraten (zie 1.2.1.);
optreden van tolerantie kan niet uitge-
sloten worden.

CORUNO (Therabel)

molsidomine
tabl. verl. afgifte
28 x 16 mg R/BlO  2839¢€
42 x 16 mg R/b! O 36,04 €
Dosering 16 mg p.d. in 1 dosis
CORVATON (Therabel)
molsidomine
tabl. (deelb.) N
50 x 2 mg R/gl O 11,28 €
100 x 2 mg R/b! O 17,24 €
inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]
1x20 mg/10 ml H.G. [5 €]

Dosering per os: 6 a 12 mg p.d. in 3 doses

1.2.3. IVABRADINE

Plaatsbepaling

— Zie Folia januari 2015.

— Voor gebruik bij angor, zie 1.2.; voor
gebruik bij hartfalen, zie 7.3.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Angina pectoris: onderhoudsbehan-
deling wanneer B-blokkers gecontra-
indiceerd zijn of niet verdragen worden,
of in combinatie met B-blokkers als
deze onvoldoende doeltreffend zijn, en
dit bij patiénten met sinusritme van =
70 slagen/min.

— Chronisch hartfalen (NYHA-klasse I
tot IV) met systolische disfunctie, in
combinatie met standaardbehandeling
of wanneer B-blokkers gecontra-indi-
ceerd zijn, en dit bij patiénten met
sinusritme van = 75 slagen/min.

Contra-indicaties

— Hartfrequentie < 70 slagen/min.

— Sick Sinus Syndroom.

— Acute fase van myocardinfarct of
cerebrovasculair accident; instabiele
angor.

— Instabiel of acuut hartfalen.

— Risicofactoren voor QT-verlenging
(genetisch, medicamenteus).

— Gelijktijdig gebruik van diltiazem of
verapamil.

Ongewenste effecten

— Bradycardie, eerstegraads atrioven-
triculair blok, ventrikelextrasystolen,
voorkamerfibrillatie.

— Fosfenen (lichtflitsen), wazig zicht.

Zwangerschap en borstvoeding
— lvabradine wordt afgeraden tijdens
de zwangerschap: bij het dier werd
een teratogeen effect vastgesteld.
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Interacties

— Verhoogd risico van torsades de
pointes bij associéren met middelen
die het QT-interval verlengen (zi
Inl.6.2.2.), dit door het bradycardi-
serend effect van ivabradine.

— Risico van te sterke daling van de
hartfrequentie bij combinatie met
B-blokkers, verapamil of diltiazem.

— lvabradine is een substraat van
CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

PROCORALAN (Servier) ¥

ivabradine (hydrochloride)
filmombh. tabl. (deelb.)

56 x 5 mg R/Bl O 54,14€
filmombh. tabl. .
56 x 7,5 mg R/BI O  54,14€

Dosering angor en hartfalen: 10 a 15 mg p.d. in
2 doses
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1.3. Hartfalen

De medicamenteuze behandeling van hartfalen is vooral gebaseerd op:

— diuretica (thiaziden, lisdiuretica en aldosteronantagonisten, zie 7.4.)

— ACE-inhibitoren (angiotensineconversie-enzyminhibitoren, zie 7.7.1.)

— sartanen (angiotensine-ll-receptorantagonisten, zie 1.7.2.)

— B-blokkers (studies met bisoprolol, carvedilol, metoprolol en nebivolol, zie
1.5.).

Er is een beperktere plaats voor:
— nitraten (zie 1.2.1.)

— digitalisglycosiden

— milrinon

— ivabradine (zie 1.2.3.)

— dobutamine (zie 1.9.)

— sacubitril/valsartan complex

— levosimendan

Aangezien diuretica, B-blokkers, ACE-inhibitoren en sartanen meerdere
belangrijke indicaties hebben, worden ze in afzonderlijke hoofdstukken
besproken.

Plaatsbepaling

— Zie Folia maart 2014.

— Acuut hartfalen
» Acuut hartfalen is een urgentie waarbij parenteraal lisdiuretica en sublin-
guaal nitraten gebruikt worden, evenals zuurstof; in het ziekenhuis is er ook
een plaats voor intraveneuze toediening van nitraten, milrinon, levosimendan,
dobutamine en digoxine.

— Chronisch hartfalen met gedaalde ejectiefractie
« Diuretica (thiaziden, lisdiuretica) vangen bij chronisch hartfalen de symptomen
van water- en zoutretentie op. De minimaal effectieve dosis van het diure-
ticum wordt toegediend; hierbij is regelmatig wegen van de patiént een goede
indicator.
» ACE-inhibitoren verbeteren de levenskwaliteit en de levensverwachting van
de patiént.
 B-blokkers worden als volgende stap met ACE-inhibitoren gecombineerd;
ook zij verbeteren de levenskwaliteit en de levensverwachting.
* Men tracht de gangbare doses van ACE-inhibitoren en B-blokkers gelei-
delijk te bereiken, voor zover deze verdragen worden.
» Sartanen zijn vooral aangewezen indien de ACE-inhibitoren niet verdragen
worden (bv. wegens hoest). De associatie van een ACE-inhibitor en een
sartaan wordt afgeraden: er is geen duidelijkheid over het effect op de morbi-
diteit, er is geen effect op mortaliteit en het risico van verwikkelingen (nierfalen,
hyperkaliémie) neemt toe [zie Folia september 2013].
* Het complex sacubitril/valsartan kan bij een geselecteerde populatie
overwogen worden ter vervanging van een ACE-inhibitor of een sartaan.
» Een aldosteronantagonist (spironolacton of eplerenon) kan ook geasso-
cieerd worden bij patiénten met blijvende klachten.
« lvabradine (zie 7.2.3.) associéren is te overwegen indien de hartfrequentie
= 75 slagen/min is en het hartritme sinusaal is. Er zijn minder ziekenhuisop-
names, maar er is geen effect op andere morbiditeit of mortaliteit.
» De plaats van nitraten in de behandeling van chronisch hartfalen is omstreden.
« Digitalisglycosiden hebben geen bewezen invloed op de mortaliteit.
» Bij patiénten behandeld met een ACE-inhibitor of een sartaan dienen
nierfunctie en kaliémie nauwkeurig opgevolgd te worden, zeker als ook een
aldosteronantagonist wordt gegeven.
» Om hypotensie te vermijden zal elk geneesmiddel aan een lage dosis gestart
worden en traag opgedreven worden. Dit is bijzonder het geval voor het
gebruik van B-blokkers in deze indicatie.
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— Chronisch hartfalen met bewaarde ejectiefractie: er werd voor een aantal
geneesmiddelen een effect op de klachten vastgesteld, maar er zijn geen
aanwijzingen voor een gunstig effect op de overleving [zie Folia december

2014).

1.3.1. DIGITALISGLYCOSIDEN

Plaatsbepaling

- Zie 1.8.

— Digoxine heeft nog slechts een zeer
beperkte plaats in de aanpak van
patiénten met hartfalen (zie 7.3.); het
wordt soms nog gebruikt bij voorka-
merfibrillatie en -flutter om de ventri-
kelfrequentie te vertragen, maar -blok-
kers of calciumantagonisten (verapamil
of diltiazem) zijn te verkiezen (zi
1.8.).

— Metildigoxine heeft waarschijnlijk
dezelfde eigenschappen, ongewenste
effecten en interacties als digoxine.
Gezien de veel grotere ervaring met
digoxine, is gebruik van metildigoxine
niet verantwoord.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Voorkamerfibrillatie: om een snel
ventriculair ritme te vertragen (rate
control, d.w.z. verlagen van de ventri-
kelfrequentie, zonder herstel van het
sinusritme, zie 1.8.) of indien er symp-
tomatisch hartfalen is als gevolg van
de voorkamerfibrillatie.

— Ernstig hartfalen bij onvoldoende
antwoord op andere middelen.

Contra-indicaties

— Tweede- of derdegraads atrioventri-
culair blok.

— Obstructieve cardiomyopathie.

— Reciproke tachycardie bij syndroom
van Wolff-Parkinson-White.

— Ventrikeltachycardie.

— Voorkamerfibrillatie en -flutter met
traag ventriculair ritme.

Ongewenste effecten

— Digoxine en metildigoxine hebben
een nauwe therapeutisch-toxische
marge.

— Nausea, diarree en andere gastro-
intestinale klachten.

— Ritme- en geleidingsstoornissen (o.a.
ventrikelextrasystolen, ventrikeltachy-
cardie, voorkamertachycardie met
atrioventriculair blok) met verhoogd
risico bij hypokaliémie.

— Neurologische verschijnselen, visus-
stoornissen (0.a. gestoord kleuren-
zicht).

Interacties

— Verhoogde gevoeligheid voor digita-
lisglycosiden door geneesmiddelen die
de kaliémie verlagen (bv. kaliumverlie-

zende diuretica, corticosteroiden) of
de calciémie verhogen (o.a. vitamine

D).

— Verminderde resorptie van digitalis-
glycosiden door adsorbantia (bv.
colestipol, colestyramine, kaolien); een
interval van enkele uren tussen de
innames is aangewezen.

— Digoxine is een substraat van P-gp
(zie Tabel Id. in Inl.6.3.), met o0.a. stijging
van de plasmaconcentraties van
digoxine door amiodaron, ciclosporine,
clarithromycine, itraconazol en vera-
pamil, en daling van de plasmacon-
centraties van digoxine door rifam-
picine en sint-janskruid.

Bijzondere voorzorgen

— De therapeutisch-toxische marge
is nauw. Meten van de plasmacon-
centraties van digoxine (klassiek tussen
1 en 2 ng/ml, lager bij ouderen) kan
aangewezen zijn, onder meer bij
patiénten met nierinsufficiéntie. Doses
die plasmaconcentraties geven lager
dan 1 ng/ml zouden volgens sommige
studies even doeltreffend zijn, met
duidelijk minder ongewenste effecten.
— De resorptie van digoxine is onvol-
ledig en wisselend: verschillen in
resorptie kunnen te wijten zijn aan de
galenische vorm of aan interacties.

— De meeste gevallen van digitalistoxi-
citeit zijn te wijten aan interacties of
aan te hoge doses. Bij nierinsuffi-
ciéntie moeten de doses verminderd
worden. Bij ouderen is de nierfunctie
steeds verminderd, en dient de dosis
in elk geval gereduceerd te worden.
— Bij massale digitalisintoxicatie worden
digoxine-antilichamen gebruikt (zi
20.1.1.1.).

Toediening

— Digoxine wordt in principe oraal
toegediend; alleen bij hoogdringend-
heid of bij resorptiemoeilijkheden kan
intraveneuze toediening aangewezen
zijn.

— De beslissing al of niet een ladings-
dosis te geven zal afhangen van de
snelheid waarmee men de patiént wil
digitaliseren. Zeker bij de behandeling
van hartfalen wordt geen ladingsdosis
meer gegeven, wegens het risico van
toxiciteit en gezien in urgentie andere
middelen (bv. diuretica) aangewezen
zijn.
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Digoxine

Dosering bij normale nierfunctie: onder-
houdsdosis gemiddeld 0,25 mg p.d.;
ladingsdosis (slechts uitzonderlijk toe te
passen) 0,75 mg p.d. gedurende 3
dagen

LANOXIN (Movianto)

digoxine
tabl.
60 x 0,125 mg
tabl. (deelb.)
60 x 0,25 mg
120 x 0,25 mg
oploss.
60 ml 0,05 mg/1 ml
inj. oploss. i.v. [amp.]
5x 0,5 mg/2 ml R/

R/b O

R/b O
R/b O

6,39 €

6,51 €
7,45 €
R/b O 7,42 €

4,98 €

Metildigoxine

LANITOP (Eurocept)

metildigoxine
tabl. (deelb.)
50 x 0,1 mg

Dosering —

R/b O 6,35 €

1.3.2. MILRINON

Milrinon is een fosfodiésterase type
3-inhibitor en heeft positief-inotrope
en vasodilaterende eigenschappen.

Plaatsbepaling

- Zie 1.8.

— De plaats van milrinon is zeer beperkt
omwille van de mogelijkheid van zeer
ernstige ongewenste effecten.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Therapieresistent ernstig hartfalen.

Ongewenste effecten

— Ventriculaire en supraventriculaire
aritmiéen, hypotensie.

— Zelden: ventrikelfibrillatie, angina
pectoris, bronchospasme, anafylac-
tische shock.

Bijzondere voorzorgen
— Continue monitoring is nodig.

Milrinon

COROTROPE (Sanofi Belgium)

milrinon
inf. oploss. i.v. [amp.

]
10x10mi1 mg/tm HG. [158 €]

1.3.3. SACUBITRIL/VALSARTAN
COMPLEX

Sacubitril is een inhibitor van nepri-
lysine, een enzym dat tussenkomt in
de afbraak van onder andere de natriu-
retische peptiden. Dit leidt tot daling
van de arteriéle bloeddruk, vasodila-
tatie en toename van de diurese. Val-
sartan is een angiotensine Il-receptor-
antagonist (zie 7.7.2.). In dit complex
is de biologische beschikbaarheid van
valsartan hoger dan deze van valsartan
in monopreparaat.

Plaatsbepaling

- Zie 1.8.

— Het complex sacubitril/valsartan kan
bij een geselecteerde populatie over-
wogen worden ter vervanging van een
ACE-inhibitor of een sartaan. Sacubi-
tril/valsartan werd enkel onderzocht bij
relatief jonge patiénten (< 75 jaar) met
hartfalen (ejectiefractie < 35%) die
symptomatisch bleven na stabilisatie
met een standaardbehandeling (ACE-
inhibitor of sartaan + B-blokker + diure-
ticum + aldosteronantagonist). Ten
opzichte van enalapril werd een daling
met ongeveer 3% van de totale morta-
liteit, van de cardiovasculaire morta-
liteit en van het aantal hospitalisaties
omwille van hartfalen vastgesteld [zie
Folia december 2016].

Indicaties (synthese van de SKP)

— Chronisch hartfalen met vermin-
derde ejectiefractie.

Contra-indicaties

— Deze van de ACE-inhibitoren en de
sartanen: zwangerschap, hyperka-
liémie, bilaterale stenose van de nierar-
terién of stenose bij unieke nier.

— Gelijktijdig gebruik van een ACE-in-
hibitor.

— Antecedent van angio-oedeem.

Ongewenste effecten

— Deze van de ACE-inhibitoren (zi
1.7.1.en 1.7.2.), met uitzondering van
hoest.

— Verhoogd risico van hypotensie en
angio-oedeem.

Interacties

— Verhoogd risico van hyperkaliémie
bij associéren met kaliumsupple-
menten of kaliumsparende diure-
tica.

Bijzondere voorzorgen

— Deze van de ACE-inhibitoren (zie
1.7.1.).

— Wegens het verhoogde risico van
angio-oedeem wordt aanbevolen om
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na stoppen van een ACE-inhibitor 36
uur te wachten alvorens te starten met
sacubitril/valsartan en vice versa.

Zwangerschap en borstvoeding

— Sartanen zijn, naar analogie met
de ACE-inhibitoren, gecontra-indi-
ceerd gedurende de hele duur van
de zwangerschap (risico van nierin-
sufficiéntie, anurie, hypotensie, oli-
gohydramnion, longhypoplasie en
andere morfologische afwijkingen
bij de foetus).

Dosering 1 tablet 49/51 2 x p.d.,na2 a
4 weken te verhogen tot 1 tablet 97/103
2 xp.d.

ENTRESTO (Novartis Pharma) V¥

sacubitril 24 mg

valsartan 26 mg

filmombh. tabl.
28 R/BIO  8392¢€

sacubitril 49 mg

valsartan 51 mg

filmombh. tabl. N
56 R/B! O

sacubitril 97 mg
valsartan 103 mg
filmomh. tabl.
56 r/Bl ©

168,74 €

168,74 €

1.3.4. LEVOSIMENDAN

Levosimendan is een cardiaal stimulans
met een positief inotroop en vasodila-

terend effect. Levosimendan verhoogt
de gevoeligheid van troponine C aan
calcium, en inhibeert, aan hoge dosis,
fosfodiésterase type 3.

Plaatsbepaling

- Zie 1.8.

— De plaats van levosimendan is zeer
beperkt omwille van mogelijke zeer
ernstige ongewenste effecten.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Acute decompensatie van ernstig
chronisch hartfalen, resistent tegen de
conventionele behandeling.

Ongewenste effecten

— Frequent: ventriculaire aritmieén
gaande tot ventrikeltachycardie, supra-
ventriculaire aritmieén, hypotensie,
hypokaliémie, = myocardischemie,
hoofdpijn, gastro-intestinale stoor-
nissen.

Bijzondere voorzorgen
— Continue monitoring is nodig.

SIMDAX (Orion)

levosimendan
inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]

1x12,5mg/5 ml H.G. [671 €]
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1.4. Diuretica

In dit hoofdstuk worden besproken:

— kaliumverliezende diuretica (thiaziden en aanverwanten, lisdiuretica)

— kaliumsparende diuretica (aldosteronantagonisten en andere)

— koolzuuranhydrase-inhibitoren

— combinatiepreparaten van een kaliumsparend en een kaliumverliezend diure-
ticum.

De combinatiepreparaten van diuretica met andere middelen voor gebruik bij
hypertensie worden in 7.7.4. besproken.

Plaatsbepaling
— Diuretica worden gebruikt bij water- en zoutretentie en oedeem, bv. bij hartfalen
(zie 1.3.).
— Thiaziden en aanverwanten: deze diuretica verlagen de morbiditeit en morta-
liteit bij hypertensie (zie 1.1.). Bij patiénten met ongecompliceerde hypertensie
is starten met een thiazidediureticum of aanverwant diureticum in lage dosis een
eerste keuze, gezien de zeer ruime onderbouwing, de beperkte ongewenste
effecten en de lage kostprijs. Dit geldt nog meer bij systolische hypertensie bij
de oudere patiént. Het antihypertensieve effect van diuretica blijft aanwezig, ook
als na enkele weken het diuretisch effect niet meer merkbaar is.
— Lisdiuretica: wegens hun korte en krachtige werking zijn ze minder geschikt
voor de behandeling van hypertensie, tenzij bij gevorderde nierinsufficiéntie
(creatininineklaring < 30 ml/min). Ze worden voornamelijk gebruikt bij hartfalen.
— Kaliumsparende diuretica
» Deze diuretica zijn geen eerstekeuzepreparaten bij essentiéle hypertensie.
» Spironolacton wordt soms gebruikt bij hypertensie resistent aan meerdere
antihypertensiva.
» Bij onvoldoende antwoord op een ACE-inhibitor en een B-blokker kan bij
patiénten met mild tot ernstig hartfalen een aldosteronantagonist worden
geassocieerd, dit onder monitoring van de kaliémie.
— Koolzuuranhydrase-inhibitoren: ze worden nog gebruikt bij hoogteziekte en
acuut glaucoom, maar niet meer voor de behandeling van hypertensie of oedeem.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zie 1.1. en Folia februari 2012.

— Over het gebruik van thiazidediuretica en aanverwanten zijn de adviezen
uiteenlopend: in de meeste bronnen wordt gebruik tijdens de zwangerschap
afgeraden (wegens het dalen van het circulerende bloedvolume), terwijl volgens
andere bronnen diuretica veilig kunnen gebruikt worden. Zeker in situaties
waarbij de uteroplacentaire perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie,
intra-uteriene groeivertraging) moeten diuretica vermeden worden.

— Bij vrouwen met voorafbestaande hypertensie die reeds werden behandeld
met een thiazide of aanverwant diureticum in lage dosis, kan dit verder gegeven
worden tijdens de zwangerschap.

Bijzondere voorzorgen
— Bij oudere patiénten moeten de kaliémie en natriémie gecontroleerd worden
na 2 a 3 weken behandeling.

Dosering

— Bij behandeling van hypertensie worden lage doses gebruikt.
— Meestal wordt de dagdosis in één dosis toegediend; de inname gebeurt best
niet voor het slapengaan, om nycturie te vermijden.
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1.4.1. KALIUMVERLIEZENDE
DIURETICA

1.4.1.1. Thiaziden en aanverwan-
ten

Onder de naam thiaziden worden een
aantal diuretica met een benzothiadia-
zinekern met sulfonamidesubstitutie
gegroepeerd. Op dit ogenblik zijn de
thiaziden enkel nog in combinatiepre-
paraten beschikbaar op de Belgische
markt (zie 1.1.4.). Sommige moleculen
met een andere structuur (bv. chloor-
talidon en indapamide) worden
gewoonlijk samen met de thiaziden
besproken, gezien hun effecten gelijk-
aardig zijn.

Thiaziden en aanverwante producten
geven een dosisafhankelijke vermeer-
dering van de uitscheiding van natrium
en water.

Plaatsbepaling

- Zie 1.4.
— Profylaxe van calciumoxalaatlithiasis
(indicatie niet vermeld in de SKP).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Hypertensie.
— Water- en zoutretentie, oedeem.

Contra-indicaties

— Hypokaliémie, hyponatriémie, hyper-
calciémie.

— Leverinsufficiéntie.

— Allergie voor sulfamiden.

— Actieve jicht.

Ongewenste effecten

— Hypokaliémie met zwaktegevoel,
paresthesieén, spierkrampen vooral in
de onderste ledematen (zeldzaam met
de lage doses aanbevolen bij hyper-
tensie), hyponatriémie, magnesiumde-
ficiéntie.

— Hyperuricemie (soms met jichtaan-
vallen).

— Toename van de insulineresistentie
met verhogen van de glykemie, en
hypertriglyceridemie met verhoging van
VLDL-cholesterol en verlaging van
HDL-cholesterol. De klinische relevantie
hiervan op lange termijn is onduidelijk
aangezien, ondanks deze effecten, met
thiaziden toch een daling van de car-
diovasculaire mortaliteit en morbiditeit
bekomen wordt, zelfs bij diabetici.

— Erectiestoornissen.

— Zelden: fotosensibilisatie, trombocy-
topenische purpura.

Zwangerschap en borstvoeding
—Zie 1.4.

Interacties

— Verminderd diuretisch en antihyper-
tensief effect door NSAID’s.

— Verhogen van het risico van verslech-
tering van de nierfunctie (met risico
van acute nierinsufficiéntie) door
NSAID’s of, vooral bij stenose van de
nierarterién of volumedepletie, door
ACE-inhibitoren en sartanen.

— Verhoogd risico van digitalistoxiciteit
door de hypokaliémie.

— Stijging van de plasmaconcentraties
van lithium.

— Verhoogd risico van hypercalciémie
bij associéren met calcium en vitamine
D.

Bijzondere voorzorgen

— Natriémie en kaliémie opvolgen,
vooral bij ouderen: met de lage doses
gebruikt bij hypertensie zijn elektroly-
tenstoornissen meestal geen probleem.
— De glykemie minimum éénmaal per
jaar meten.

— Thiaziden en aanverwanten zijn
minder doeltreffend bij ernstige nierin-
sufficiéntie (creatinineklaring < 30
ml/min).

— De diuretica worden vermeld op de
lijst van verboden middelen in de sport
(dopinglijst).

Chloortalidon

Dosering
hypertensie

12,5225 mg p.d. in 1 dosis
oedeem

25 a 50 mg p.d. in 1 dosis

HYGROTON (Amdipharm) ©

chloortalidon
tabl. (deelb.)
30 x 50 mg

R/b © 6,55 €

Indapamide

Dosering
hypertensie
2,5 mg p.d. in 1 dosis

FLUDEX (Servier) ©

indapamide
omh. tabl.
20 x 2,5 mg
60 x 2,5 mg

R/b O
R/b O 1

Mo
o N

INDAPAMIDE EG (Eurogenerics) ©

indapamide

omh. tabl.
20x2,5mg
60 x 2,5 mg

R/b ©
R/b ©

0o
S
™
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1.4.1.2. Lisdiuretica

De lisdiuretica onderscheiden zich van
de thiaziden door een hoger maximaal
natriuretisch effect en een grotere
klaring van vrij water.

Plaatsbepaling

—Zie 1.4.

—In tegenstelling tot de thiaziden
behouden de lisdiuretica, hooggedo-
seerd, ook bij ernstige inkrimping van
de nierfunctie hun diuretische werking.
— Hypercalciémie (samen met hydratie)
(indicatie niet vermeld in de SKP).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Acuut longoedeem (intraveneuze
toediening, of intramusculaire toedie-
ning indien intraveneuze toediening niet
mogelijk is).

— Hypertensie (vooral bij ernstige nierin-
sufficiéntie).

— Water- en zoutretentie, oedeem.

— Bevorderen van de diurese bij sterk
verminderde nierfunctie.

Contra-indicaties

— Hypokaliémie en hyponatriémie.

— Anurie.

— Leverinsufficiéntie.

— Nierfalen door nefrotoxische genees-
middelen.

Ongewenste effecten

— Hypokaliémie met zwaktegevoel,
paresthesieén, spierkrampen vooral in
de onderste ledematen (zeldzaam met
de lage doses aanbevolen bij hyper-
tensie), hyponatriémie, magnesiumde-
ficiéntie, verhoogde calciumuitschei-
ding.

— Hyperuricemie (soms met jichtaan-
vallen).

— Toename van de insulineresistentie
met verhogen van de glykemie, en
hypertriglyceridemie met verhoging van
VLDL-cholesterol en verlaging van
HDL-cholesterol; de klinische relevantie
hiervan op lange termijn is onduidelijk.
— Erectiestoornissen.

— Ototoxiciteit bij hoge dosis.

— Zelden: fotosensibilisatie, trombocy-
topenische purpura.

Zwangerschap en borstvoeding
— Zie 1.4.

Interacties

— Verminderd diuretisch en antihyper-
tensief effect door NSAID’s.

— Verhogen van het risico van verslech-
tering van de nierfunctie (met risico
van acute nierinsufficiéntie) door
NSAID’s, ACE-inhibitoren of sartanen,
vooral bij stenose van de nierarterién

of volumedepletie, en zeker bij gelijk-
tijdige behandeling met een diure-
ticum, een NSAID + een middel inwer-
kend op het renine-angiotensinesys-
teem.

— Verhoogd risico van digitalistoxiciteit
door de hypokaliémie.

— Stijging van de plasmaconcentraties
van lithium.

— Verhoogd risico van de nefrotoxi-
citeit van bepaalde cefalosporines, en
van de nefro- en ototoxiciteit van de
aminoglycosiden.

— Torasemide is een substraat van
CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Natriémie en kaliémie opvolgen, zeker
bij gebruik van hoge doses, bij patién-
ten met hartfalen of levercirrose en bij
ouderen.

— De glykemie minimum éénmaal per
jaar meten.

— Furosemide is lichtgevoelig (niet te
lang aan licht blootstellen).

— De diuretica worden vermeld op de
lijst van verboden middelen in de sport
(dopinglijst).

Bumetanide

Dosering per os:
oedeem: 1 mg of meer p.d. in 1 dosis

BURINEX (Leo) ©

bumetanide
tabl. (deelb.)
30 x 1 mg R/b O 8,00 €
20 x 5 mg R/b O 12,47 €
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5x2mg/4 ml R/b © 9,18 €

Furosemide

Dosering per os:
hypertensie en oedeem: 20 a 60 mg
p.d. in 1 dosis (hogere doses bij ernstige
nierinsufficiéntie)

FUROSEMIDE ACCORD (Accord) ©

furosemide
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp]
H.G

10 x 20 mg/2 ml [3 €]
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [flac.]

10 x 250 mg/25 ml H.G. [17 €]

FUROSEMIDE EG (Eurogenerics) ©

furosemide
tabl. (deelb.)

50 x 40 mg R/b © 7,10 €

100 x 40 mg R/b © 8,79 €




58  CARDIOVASCULAIR STELSEL

FUROSEMIDE SANDOZ (Sandoz) ©

furosemide
tabl. (deelb.)
50 x 40 mg R/b © 7,10 €
100 x 40 mg R/b © 8,26 €
LASIX (Sanofi Belgium) ©
furosemide
tabl. (deelb.)
50 x 40 mg R/b © 9,67 €
tabl. (deelb. in 4)
20 x 500 mg H.G. [14 €]
harde caps. verl. afgifte P
30 x 30 mg o 8,36 €
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
6 x 20 mg/2 ml R/b © 6,96 €
inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]
6 x 250 mg/25 ml H.G. [10 €]
Torasemide
Dosering
hypertensie
2,5mg p.d. in 1 dosis
oedeem
10 mg p.d. in 1 dosis
TORASEMIDE SANDOZ (Sandoz) ©
torasemide
tabl. (deelb. in 4)
30 x5 mg R/b © 7,44 €
tabl. (deelb.)
30 x 10 mg R/b © 11,11 €
30 x 20 mg R/b © 18,98 €
TORREM (Meda Pharma) ©
torasemide
tabl.
56 x 2,5 mg R/b © 9,60 €
tabl. (deelb.)
20 x 10 mg R/b © 11,33 €

1.4.2. KALIUMSPARENDE DIURE-
TICA

Spironolacton, canrenoaat en eplere-
non grijpen in via antagonisme van
aldosteron; amiloride (enkel beschik-
baar als combinatiepreparaat, zie
1.4.4.) werkt via inhibitie van het epithe-
liale natriumkanaal.

Plaatsbepaling
- Zie 1.4.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Canrenoaat: secundair hyperaldos-
teronisme.
— Eplerenon: hartfalen met linkerven-
trikeldisfunctie (ejectiefractie < 30%,
of < 40 % na myocardinfarct).
— Spironolacton
» Mild tot ernstig hartfalen (NYHA-
klassen Il tot IV) met linkerventrikel-
disfunctie (zie 1.3.).
» Hypertensie bij onvoldoende effect
van een combinatie van verschil-
lende antihypertensiva.
» Primair en secundair hyperaldos-
teronisme.
» Cirrose met ascites en oedeem.

Contra-indicaties

— Ernstige nierinsufficiéntie.

— Voorafbestaande hyperkaliémie.

— Associéren met kaliumsupplementen
(zie rubriek «Interacties»).

Ongewenste effecten

— Hyperkaliémie (zie rubrieken «Inter-
acties» en «Bijzondere voorzorgen»).
— Endocriene stoornissen (gynaeco-
mastie, amenorroe, impotentie); waar-
schijnlijk minder met eplerenon.

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 1.4.

Interacties

— Stijging van de kaliémie bij asso-
ciéren met kaliumsupplementen of
met andere kaliumsparende midde-
len: NSAID’s, trimethoprim (co-tri-
moxazol), heparines, ACE-inhibi-
toren of sartanen (zie Inl.6.2.7.).

— Verhoogd risico van nierfunctiestoor-
nissen bij associéren met NSAID’s.

— Eplerenon is een substraat van
CYP3AA4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Ook met de lage doses spironolacton
en eplerenon gebruikt bij de behan-
deling van hartfalen kan hyperkaliémie
optreden, omdat daarbij dikwijls ook
ACE-inhibitoren of sartanen worden
gebruikt (zie Inl.6.2.7.).

— Matige tot ernstige nierinsufficiéntie:
verhoogd risico van hyperkaliémie.

— De diuretica worden vermeld op de
lijst van verboden middelen in de sport
(dopinglijst).

Canrenoaat

SOLDACTONE (Continental Pharma) ©
canrenoaat, kalium
inj./inf. oploss. (pdr.) i.v. [flac.]
6x2 R/b

0 mg (¢] 13,66 €

Eplerenon

Dosering
hartfalen: 25 mg p.d., langzaam verho-
gen tot 50 mg p.d. in 1 dosis

INSPRA (Pfizer) ©

eplerenon
filmombh. tabl.

30 x 25 mg R/ 73,80 €
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Spironolacton

Dosering

- resistente hypertensie: 25 a 100 mg
p.d. in 1 of meerdere doses;

- hartfalen: starten met 12,5 mg p.d.,
eventueel te verhogen tot maximum
50 mg p.d.

ALDACTONE (Continental Pharma) ©
spironolacton

filmomh. tabl.
50 x 25 mg R/b © 7,44 €
30 x 50 mg R/b © 9,74 €
30 x 100 mg R/b © 13,10 €
50 x 100 mg R/b © 13,02 €

ALDACTONE (PI-Pharma) ©

spironolacton

filmomh. tabl.
50 x 25 mg R/b O 8,87 €
50 x 100 mg R/b O 17,39 €

(parallelinvoer)

SPIRONOLACTONE EG (Eurogenerics) ©
spironolacton

tabl. (deelb.)
50 x 25 mg R/b © 7,43 €
100 x 25 mg R/b © 9,90 €
30 x 100 mg R/b © 11,29 €
50 x 100 mg R/b © 13,01 €
100 x 100 mg R/b © 21,50 €

SPIRONOLACTONE SANDOZ (Sandoz) ©
spironolacton

filmomh. tabl.
50 x 25 mg R/b © 7,57 €
50 x 100 mg R/b O 15,27 €
100 x 100 mg R/b © 24,711 €

1.4.3. KOOLZUURANHYDRASE-
INHIBITOREN

Plaatsbepaling

- Zie 1.4.

— Hoogteziekte [zie Folia mei 2012 en
Folia mei 2013] en benigne intracra-
niéle hypertensie zijn indicaties die niet
vermeld worden in de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Glaucoom (vooral bij de acute
aanval).

Contra-indicaties

— Hypokaliémie, hyponatriémie, hyper-
chloremische acidose.

— Bijnierschorsinsufficiéntie.

— Lever- of nierinsufficiéntie.

— Gesloten-hoekglaucoom (bij langdu-
rige toediening).

— Allergie voor sulfamiden.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale stoornissen, cen-
trale effecten (agitatie, depressie,
sedatie, paresthesieén).

— Metabole acidose en alkalinisatie van
de urine, met mogelijk nierstenen.

— Zelden: hematologische stoornissen
(trombocytopenie, anemie, agranulo-

cytose), ernstige huidletsels (gaande
tot syndroom van Stevens-Johnson en
syndroom van Lyell, zoals met andere
sulfamiden), elektrolytenstoornissen.

Zwangerschap en borstvoeding
—Zie 1.4.

Interacties

— Ernstige acidose en centrale toxiciteit
bij associéren met hoge doses salicyl-
aten.

Bijzondere voorzorgen

— De diuretica worden vermeld op de
lijst van verboden middelen in de sport
(dopinglijst).

Acetazolamide

Dosering per os: glaucoom: 250 mg a
1gp.d.in1a4doses

DIAMOX (Mercury) ©
acetazolamide

tabl.
25 x 250 mg R/b O 8,49 €
acetazolamide (natrium)
inj. oploss. (pdr.) i.v. [flac.]
1x 500 mg R/b O 8,35 €

1.4.4. COMBINATIEPREPARATEN
VAN DIURETICA

Plaatsbepaling

— Voor de associaties van diuretica met
andere antihypertensiva, zie 7.1.4.

— Associaties van thiaziden of lisdiu-
retica met kaliumsparende diuretica
worden gebruikt om de hypokaliémie
bij gebruik van kaliumverliezende diu-
retica tegen te gaan.

— Met deze preparaten kunnen de
ongewenste effecten optreden die met
de verschillende componenten gezien
worden.

Contra-indicaties, ongewenste
effecten, zwangerschap en borst-
voeding, interacties en
bijzondere voorzorgen

—Zie 1.4.1.1., 1.4.1.2. en 1.4.2.

— Hyperkaliémie met gevaar van
levensbedreigende ritmestoornis-
sen: gecontra-indiceerd bij nierin-
sufficiéntie (let op bij ouderen).

— Associéren met kaliumsupplemen-
ten is om dezelfde reden te vermij-
den. Gelijktijdige toediening van
NSAID’s, ACE-inhibitoren, sartanen,
heparines of trimethoprim (co-tri-
moxazol) dient voorzichtig te gebeu-
ren (zie Inl.6.2.7.).
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— De diuretica worden vermeld op de
lijst van verboden middelen in de sport
(dopinglijst).

ALDACTAZINE (Continental Pharma) ©

spironolacton 25 mg
altizide 15 mg
tabl. (deelb.)
28 R/b O 9,32 €
98 R/b O 17,92 €
Dosering 1/2 a 2 tabl. p.d. in 1 dosis

CO-AMILORIDE TEVA (Teva) ©

amiloride, hydrochloride 5 mg
hydrochloorthiazide 50 mg
tabl. (deelb.)
60 R/b ©
120 R/b ©

Dosering 1 a 2 tabl. p.d. in 1 dosis

FRUSAMIL (Sanofi Belgium) ©
furosemide 40 mg
amiloride, hydrochloride 5 mg
tabl. (deelb.)
56 R/b ©

Dosering 1 tabl. p.d. in 1 dosis

9,68 €
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1.5. Béta-blokkers

Bepaalde farmacologische eigenschappen van B-blokkers hebben klinisch belang.
— Cardioselectiviteit (B,-selectiviteit): acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol,
celiprolol, esmolol, metoprolol, nebivolol.

— Intrinsieke sympathicomimetische activiteit (ISA): acebutolol, carteolol, celiprolol,
pindolol.

— Hydrofilie/lipofilie: atenolol, carteolol, celiprolol, esmolol, sotalol zijn hydrofiel;
acebutolol, betaxolol, bisoprolol, carvedilol, labetalol, metoprolol, nebivolol,
pindolol, propranolol en timolol zijn lipofiel.

— Vasodilaterend vermogen: carvedilol, celiprolol, labetalol en nebivolol.

— Korte werkingsduur: esmolol (toegediend via intraveneus infuus).

Plaatsbepaling

— Hypertensie (zie 1.1.): B-blokkers verlagen bij hypertensie de morbiditeit en
mortaliteit; bij equivalente B-blokkerende dosis hebben alle B-blokkers waar-
schijnlijk eenzelfde antihypertensief effect. Béta-blokkers zouden minder
doeltreffend zijn in de preventie van cerebrovasculaire events, hoewel dit contro-
versieel blijft. Het overgrote deel van de studies werden met atenolol uitge-
voerd. Het feit dat na éénmaal daagse toediening van 50 a 100 mg atenolol bij
de meeste patiénten geen antihypertensief effect over 24 uur bereikt wordt, zou
een minder protectief effect van atenolol kunnen verklaren [zie Folia juni 2014].
— Angina pectoris (zie 1.2.): B-blokkers vormen dikwijls de basis van de therapie,
vooral na myocardinfarct. Hier ook is het effect dat kan bekomen worden,
waarschijnlijk even groot voor alle B-blokkers [zie Transparantiefiche «Aanpak
van stabiele angor»].

— Secundaire preventie na myocardinfarct (gedurende minimum 12 maanden)
o.a. ter preventie van plotse dood: vermeld in de SKP van metoprolol en
propranolol. Er is waarschijnlijk geen bescherming door B-blokkers met ISA.
Sommige studies suggereren dat door de huidige aanpak van acuut myocard-
infarct, toediening van B-blokkers in secundaire preventie minder belangrijk zou
zijn.

— Ritmestoornissen: onderhoudsbehandeling van sommige supraventriculaire en
ventriculaire aritmieén (zie 7.8.). Sommige B-blokkers bestaan in intraveneuze
vorm voor de spoedbehandeling van bepaalde supraventriculaire tachycar-
dieén; een dergelijke intraveneuze behandeling mag alleen in gespecialiseerd
milieu gebeuren. Sotalol onderscheidt zich van de andere B-blokkers door zijn
klasse lll-antiaritmische eigenschappen; sotalol heeft echter pro-aritmogene
eigenschappen, en is alleen geindiceerd bij bepaalde aritmieén (zie 1.8.3.6.).
— Vioorkamerfibrillatie met snel ventriculair antwoord: vertraging van het hartritme
voor rate control, d.w.z. verlagen van de ventrikelfrequentie zonder herstel van
het sinusritme (zie 71.8.).

— Stabiel chronisch hartfalen (zie 1.3.): doeltreffendheid bewezen voor bisop-
rolol, carvedilol, metoprolol en nebivolol.

— Hyperthyreoidie: symptomatische behandeling (vooral propranolol).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Hypertensie.

— Angina pectoris.

— Secundaire preventie na myocardinfarct.

— Aritmieén, vertraging van het hartritme.

— Stabiel chronisch hartfalen.

— Hyperthyreoidie.

— |diopathisch beven, podiumvrees (voor propranolol).

— Migraine: profylactische behandeling (voor propranolol en metoprolol), zie
10.9.

— Slokdarmvarices: preventie van bloedingen (voor propranolol).

— Prolifererend infantiel hemangioom waarvoor systemische therapie vereist is:
propranololsiroop [zie Folia september 2016].

— Glaucoom: lokale behandeling (zie 16.5.2.).




62 CARDIOVASCULAIR STELSEL

Contra-indicaties

— Sick Sinus Syndroom.

— Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok.

— Astma (vooral voor de niet-cardioselectieve -blokkers); COPD is een relatieve
contra-indicatie voor de niet-cardioselectieve B-blokkers (zie rubriek «Bijzon-
dere voorzorgen»).

— Niet-gecontroleerd hartfalen.

— Associéren met verapamil intraveneus (zie rubriek «Interacties»).

Ongewenste effecten

— Moeheid en verminderde inspanningscapaciteit, erectiestoornissen.

— Sinusale bradycardie (minder uitgesproken met B-blokkers met intrinsieke
sympathicomimetische activiteit), atrioventriculair blok, optreden of verslech-
teren van hartfalen.

— Ernstige angor en myocardinfarct bij bruusk stoppen bij patiénten met coronair-
lijden.

— Astma-aanval bij patiénten met een anamnese van bronchospasme; minder
bij gebruik van cardioselectieve B-blokkers [zie Folia februari 2012].

— Koude extremiteiten, verergering van vaatspasmen (Raynaud), mogelijk minder
met de B-blokkers met vasodilaterend vermogen.

— Centrale verschijnselen (0.a. slaapstoornissen, nachtmerries, depressie), vooral
met lipofiele B-blokkers.

— Verergeren van een anafylactische reactie, en verminderd effect van adrenaline
bij de aanpak ervan.

— Exacerbatie van psoriasis.

— Toename van de insulineresistentie met verhogen van de glykemie, en hyper-
triglyceridemie met verhoging van VLDL-cholesterol en verlaging van HDL-cho-
lesterol. De klinische relevantie hiervan op lange termijn is onduidelijk aangezien,
ondanks deze effecten, met B-blokkers toch een daling van de cardiovascu-
laire mortaliteit en morbiditeit bekomen wordt, o.a. ook bij diabetici.

Zwangerschap en borstvoeding

—Zie 1.1. en Folia februari 2012

— Meerdere bronnen stellen een B-blokker als eerste keuze voor bij hypertensie
tijdens de zwangerschap (meeste gegevens over labetalol). Voor atenolol werd
een mogelijke associatie beschreven met groeivertraging bij de foetus na langdurig
gebruik door de moeder; voor de andere B-blokkers is dit minder duidelijk.

— Gebruik kort voor de bevalling kan leiden tot bradycardie, hypotensie en
hypoglykemie bij de pasgeborene. Monitoring van het hartritme van het kind
rond de bevalling wordt geadviseerd.

Interacties

- Zie 1.1.

— Verhoogd risico van ongewenste effecten van B-blokkers (bradycardie, atrio-
ventriculair blok en verminderde myocardcontractiliteit) bij associéren met
verapamil, in mindere mate met diltiazem, en met antiaritmica. Het gebruik van
verapamil intraveneus is gecontra-indiceerd bij patiénten onder 3-blokkers
wegens het gevaar voor cardiale depressie en shock.

— Verhoogd risico van bradycardie bij associéren met ivabradine.

— Verhoogd risico van vaatspasmen bij associéren met ergotderivaten.

— Verergeren van de hypoglykemische aanvallen bij patiénten op antidiabetica,
en maskeren van de symptomen van hypoglykemie (mogelijk minder met cardio-
selectieve B-blokkers).

— Vermindering van het effect van B,-mimetica bij astma en COPD: zeker door
de niet-selectieve B-blokkers (zie ook rubriek «Bijzondere voorzorgen»).

— Verminderd antwoord op adrenaline bij behandeling van een anafylactische
reactie.

— Stijging van de plasmaconcentraties van middelen zoals lidocaine waarvan de
klaring daalt bij vermindering van het hartdebiet.

— De B-blokkers carvedilol, metoprolol, propranolol en timolol zijn substraten van
CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

— Labetalol is een substraat van CYP2C19 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).
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Bijzondere voorzorgen

— Bij stoppen van de behandeling met B-blokkers is het aanbevolen de dosis
geleidelijk te verlagen, zeker bij patiénten met coronairlijden.

— Wanneer B-blokkers worden opgestart voor de behandeling van hartfalen,
bestaat er risico van initiéle deterioratie van het hartfalen.

— Bij nierinsufficiéntie hebben lipofiele B-blokkers de voorkeur. Voor de hydro-
fiele B-blokkers dient bij nierinsufficiéntie de dosis te worden verminderd.

— Cardioselectieve B-blokkers kunnen gebruikt worden bij patiénten met COPD
en eventueel bij patiénten met mild tot matig ernstig astma indien er een duide-
lijke indicatie is; wel moet er aandacht zijn voor optreden van bronchospasme
bij inname van de eerste dosis [zie Folia februari 2012].

Dosering

— De doses hieronder gegeven zijn gebruikelijke onderhoudsdoses; meestal start
men met een lagere dosis die dan geleidelijk, naargelang het antwoord en de
eventuele ongewenste effecten, verhoogd wordt. Bij ouderen en bij risicopa-
tiénten zal men voorzichtiger zijn bij starten en bij verhogen van de dosis.

— Voor sommige B-blokkers kan de dagdosis in één dosis worden toegediend,
vooral bij hypertensie, maar de bloeddruk juist voor de volgende inname moet
gemeten worden. Wanneer het effect geen 24 uur aanhoudt, dient naar een
tweemaal daagse dosering te worden overgegaan.

— Bij de behandeling van hartfalen moet met zeer lage doses gestart worden,
en wordt de dosis progressief verhoogd.

Acebutolol ATENOLOL MYLAN (Mylan) ©
- atenolol
Dosering filmomh. tabl.
hypertensie, angor en aritmie " 56 xh50 rglg (doelb) R/b © 9,51 €
400 a 800 mg p.d. in 1 of meerdere ilmomh. tabl. (deelb.
doses 9P 56 x 100 mg R/b © 12,256 €

ACEBUTOLOL TEVA (Teva) © ATENOLOL SANDOZ (Sandoz) ©

. atenolol
gﬁﬁuﬁ;ﬁ\ (hydrochloride) tabl. (deelb.)
 tabl. 56 x 25 mg R/b © 7,59 €
100 x 400 mg Rb©  2029¢€ 100 X 25 mg R/b © 880 €
56 x 50 mg R/b © 10,11 €
SECTRAL (Sanofi Belgium) © 100 x 50 mg R/b © 13,09 €
; 56 x 100 mg R/b © 14,21 €
acebutolal (hydrochlorice) 100 x 100 mg Rb &  19.98€
56 x 200 mg R/b O 11,80 €
filmomh. tabl. (deelb.) ATENOLOL TEVA (Teva) ©
70 x 400 mg R/b O 19,42 € atenolol
tabl. (deelb.)
A lol 60 x 25 mg R/b © 7,67 €
tenolo 60 x 50 mg Rb©  1049€
: 90 x 50 mg R/b © 12,03 €
Dosering 60 x 100 mg R/b © 14,90 €
hypertensie, angor en aritmie 90 x 100 mg R/b © 20,66 €
50 a 100 mg p.d. in 1 a 2 doses
TENORMIN (AstraZeneca) ©
ATENOLOL EG (Eurogenerics) © atenolol
tabl. (deelb.) Minor
atenolol 56 x 25 Mg RbQ  860€
¢ tabl. Mitis
28 x 25 mg R/b © 6,25 €
56 x 25 mg R/b © 762€ X 50mo Rlb O 1222€
98 x 25 mg R/b © 9,04 € :
tabl. (deelb.) 56 x 100 mg R/b O 18,18 €
28 x 50 mg R/b © 7,46 €
56 x 50 mg R/b © 10,10€  TENORMIN (Impexeco) ©
98 x 50 mg R/b © 13,12 € |
28 x 100 mg RbS  982¢€ atenolol
56 x 100 mg R/b © 13,41 € 56 x 100 mg R/b O 18,07 €
98 x 100 mg R/b © 20,00 € (parallelinvoer) -
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TENORMIN (PI-Pharma) ©

atenolol
tabl.

56 x 100 mg R/b ©
(parallelinvoer)

Bisoprolol

Dosering
hypertensie, angor en aritmie

5a10mgp.d.in1a2 doses

hartfalen

1,256 mg p.d. in 1 dosis gedurende 1
week, nadien langzaam verhogen tot

10 mg p.d. in 1 dosis

BISOPROLOL APOTEX (Apotex) ©
bisoprolol, fumaraat

tabl.

28 x 2,6 mg R/b ©
100 x 2,5 mg R/b ©
ombh. tabl. (deelb.)

28 x5 mg R/b ©
100 x 5 mg R/b ©

28 x 10 mg R/b ©
100 x 10 mg R/b ©

BISOPROLOL EG (Eurogenerics) ©
bisoprolol, fumaraat

tabl. (deelb.)
30 x 2,5 mg R/b ©
60 x 2,5 mg R/b ©
100 x 2,5 mg R/b ©
30 x 5 mg R/b ©
60 x 5 mg R/b ©
100 x 5 mg R/b ©
30x 10 mg R/b ©
60 x 10 mg R/b ©
100 x 10 mg R/b ©
BISOPROLOL EG (Impexeco) ©
bisoprolol, fumaraat
tabl. (deelb.)
60 x 5 mg R/b O
100 x 5 mg R/b O
60 x 10 mg R/b O
100 x 10 mg R/b ©
(parallelinvoer)
BISOPROLOL MYLAN (Mylan) ©
bisoprolol, fumaraat
filmomh. tabl. (deelb.)
30x2,5mg R/b ©
100 x 2,5 mg R/b ©
28 x5 mg R/b ©
56 x 5 mg R/b ©
100 x 5 mg R/b ©
28 x 10 mg R/b ©
56 x 10 mg R/b ©
100 x 10 mg R/b ©

BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ©

bisoprolol, fumaraat
filmomh. tabl. (deelb.)

30x2,5mg R/b ©
60 x 2,5 mg R/b ©
100 x 2,5 mg R/b ©
filmomh. tabl. (deelb. in 4)
28 x 5 mg R/b ©
56 x 5 mg R/b ©
98 x 5 mg R/b ©
28 x 10 mg R/b ©
56 x 10 mg R/b ©
98 x 10 mg R/b ©
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BISOPROLOL TEVA (Teva) ©
bisoprolol, fumaraat

tabl. (deelb.)
30 x 2,5 mg R/b © 6,40 €
100 x 2,5 mg R/b © 10,28 €
filmombh. tabl.
100 x 5 mg R/b © 11,34 €
100 x 10 mg R/b © 14,73 €
EMCONCOR (Merck) ©
bisoprolol, fumaraat
filmombh. tabl. (deelb.) Minor
28 x 2,56 mg R/b O 6,66 €
filmombh. tabl. (deelb.) Mitis
28 x 5 mg R/b O 7,75 €
56 x 5 mg R/b O 9,66 €
filmombh. tabl. (deelb.)
28 x 10 mg R/b O 10,31 €
56 x 10 mg R/b O 13,80 €
EMCONCOR (Pl-Pharma) ©
bisoprolol, fumaraat
filmombh. tabl. (deelb.) Mitis
56 x 5 mg R/b O 9,57 €
filmombh. tabl. (deelb.)
56 x 10 mg R/b O 13,64 €
(parallelinvoer)
ISOTEN (Meda Pharma) ©
bisoprolol, fumaraat
filmomh. tabl. (deelb.) Minor
28x2,5mg R/b © 6,31 €
100 x 2,5 mg R/b © 10,10 €
filmombh. tabl. (deelb.)
28 x 5 mg R/b © 7,29 €
56 x 5 mg R/b © 8,47 €
100 x 5 mg R/b © 10,88 €
56 x 10 mg R/b © 12,05 €
100 x 10 mg R/b © 17,26 €
Carvedilol
Dosering

hypertensie en angor

hartfalen

50 mg p.d. in 2 doses

25a50mgp.d.in1a2doses

6,25 mg p.d. in 2 doses gedurende 2
weken, nadien langzaam verhogen tot

CARVEDILOL EG (Eurogenerics) ©

carvedilol

tabl. (deelb.)
56 x 6,25 mg R/b ©
98 x 6,25 mg R/b ©
56 x 25 mg R/b ©
98 x 25 mg R/b ©

CARVEDILOL MYLAN (Mylan) ©

carvedilol
filmombh. tabl. (deelb.)
56 x 6,25 mg R/b ©
56 x 25 mg R/b ©
CARVEDILOL SANDOZ (Sandoz) ©
carvedilol
tabl. (deelb.)
60 x 6,25 mg R/b ©
100 x 6,25 mg R/b ©
60 x 25 mg R/b ©
100 x 25 mg R/b ©
60 x 50 mg R/b ©
CARVEDILOL TEVA (Teva) ©
carvedilol
tabl. (deelb.)
100 x 6,25 mg R/b ©

100 x 25 mg R/b ©
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KREDEX (Roche) ©

carvedilol

tabl. (deelb.)
56 x 6,25 mg R/
56 x 256 mg R/

KREDEX (PI-Pharma) ©

carvedilol

tabl. (deelb.)
56 x 25 mg

(parallelinvoer)

R/b © 18,96 €

Celiprolol

Dosering
hypertensie en angor
200 mg p.d. in 1 dosis

SELECTOL (Pfizer) ©
celiprolol, hydrochloride

filmomh. tabl.
56 x 200 mg R/b © 11,81 €
28 x 400 mg R/b © 11,81 €
Esmolol

BREVIBLOC (Baxter) ©

esmolol, hydrochloride
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
5x 100 mg/10 ml H.G. [44 €]

ESMOCARD (Cardiome) ©
esmolol, hydrochloride
inf. oploss. conc. (pdr.) i.v. [flac.]
H.G.

1x259 [105 €]

Labetalol

Dosering per os:
hypertensie
200 a 400 mg p.d. in 2 doses

TRANDATE (Movianto) ©

labetalol, hydrochloride
filmomh. tabl.
75 x 100 mg
75 x 200 mg
inj./inf. oploss. i.v. [flac.]
5x20ml5mg/t ml H.G.

R/b O
R/b O

12,75 €
17,69 €

13 €]

Metoprolol

Dosering per os:
(uitgedrukt als metoprololtartraat)
hypertensie, angor en aritmie
100 a 200 mg p.d. in 1 a 2 doses
hartfalen
25 mg p.d. in 1 dosis, nadien lang-
zaam verhogen tot 200 mg p.d. in 1
dosis
sec. prev. myocardinfarct
200 mg p.d. in 1 a 2 doses
profyl. behandeling van migraine
100 a 200 mg p.d. in 2 doses (of in 1
dosis voor verlengde afgifte)

LOPRESOR (Daiichi Sankyo) ©
metoprolol, tartraat

tabl. (deelb.)
100 x 100 mg R/b © 16,27 €
tabl. verl. afgifte (deelb.) Slow
56 x 200 mg R/b © 17,61 €

METOPROLOL EG (Eurogenerics) ©

metoprolol, succinaat
tabl. verl. afgifte (deelb.) 100

28 x 95 mg R/b © 8,26 €
98 x 95 mg R/b © 14,38 €
(eq. tartraat 100 mg)
tabl. verl. afgifte (deelb.) 200
28 x 190 mg R/b © 9,92 €
98 x 190 mg R/b © 20,27 €
(eq. tartraat 200 mg)
METOPROLOL MYLAN (Mylan) ©
metoprolol, succinaat
tabl. verl. afgifte (deelb.) Retard
100 x 95 mg R/b © 13,85 €
(eq. tartraat 100 mg)
60 x 190 mg R/b © 12,13 €
100 x 190 mg R/b © 18,88 €
(eqg. tartraat 200 mg)
METOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ©
metoprolol, succinaat
tabl. verl. afgifte (deelb.)
28 x 95 mg R/b © 8,05 €
60 x 95 mg R/b © 10,57 €
100 x 95 mg R/b © 13,05 €
(eq. tartraat 100 mg)
28 x 190 mg R/b © 9,92 €
100 x 190 mg R/b © 18,86 €
(eq. tartraat 200 mg)
METOPROLOL TEVA (Teva) ©
metoprolol, tartraat
tabl. (deelb.)
100 x 100 mg R/b © 13,05 €
metoprolol, succinaat
tabl. verl. afgifte (deelb.) Retard
100 x 95 mg R/b © 12,96 €
(eq. tartraat 100 mg)
100 x 190 mg R/b © 18,39 €
(eq. tartraat 200 mg)
SELOKEN (AstraZeneca) ©
metoprolol, tartraat
tabl. (deelb.)
100 x 100 mg R/b © 15,61 €
inj. oploss. i.v. [amp.]
5 x5 mg/5 ml R/ 14,57 €
SELOZOK (AstraZeneca) ©
metoprolol, succinaat
tabl. verl. afgifte (deelb.) 25
28 x 23,75 mg R/b © 8,81 €
(eq. tartraat 25 mg)
tabl. verl. afgifte (deelb.) 100
28 x 95 mg R/b 10,03 €
(eq. tartraat 100 mg)
tabl. verl. afgifte (deelb.) 200
28 x 190 mg R/b O 12,66 €

(eq. tartraat 200 mg)

Nebivolol

Dosering

hypertensie
5 mg p.d. in 1 dosis

hartfalen
1,256 mg p.d. in 1 dosis, nadien lang-
zaam verhogen tot 10 mg p.d. in 1 a
2 doses

HYPOLOC (Menarini) ©

nebivolol (hydrochloride)
tabl. (deelb.)

28 x 5 mg R/ 19,92 €
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NEBIVOLOL APOTEX (Apotex) ©

nebivolol (hydrochloride)
tabl. (deelb. in 4)

100 x 5 mg R/b ©

NEBIVOLOL EG (Eurogenerics) ©
nebivolol (hydrochloride)

tabl. (deelb. in 4)
28 x 5 mg R/b ©
56 x 5 mg R/b ©
98 x 5 mg R/b ©

NEBIVOLOL MYLAN (Mylan) ©

nebivolol (hydrochloride)
tabl. (deelb. in 4)

100 x 5 mg R/b ©

NEBIVOLOL SANDOZ (Sandoz) ©
nebivolol (hyf:iroch\oride)

tabl. (deelb. in 4)
28 x 5 mg R/b ©
56 x 5 mg R/b ©
98 x 5 mg R/b ©
NEBIVOLOL TEVA (Teva) ©
nebivolol (hydrochloride)
tabl. (deelb. in 4)
28 x5 mg R/b ©
100 x 5 mg R/b ©
NOBITEN (Menarini) ©
nebivolol (hydrochloride)
tabl. (deelb. in 4)
28 x 5 mg R/b O
56 x 5 mg R/b O
100 x 5 mg R/b O
NOBITEN (Pl-Pharma) ©
nebivolol (hydrochloride)
tabl. (deelb. in 4)
28 x5 mg R/b O
56 x 5 mg R/b O

(parallelinvoer)

18,60 €

10,83
13,91
18,39

an

18,78 €

10,89 €
18,72 €

Propranolol

Dosering

hypertensie, angor en aritmie
80 a 240 mg p.d. in 2 a 4 doses (of
in 1 dosis voor verlengde/geregu-
leerde afgifte)

sec. prev. myocardinfarct
160 a 240 mg p.d. in 3 a 4 doses (of
in 1 dosis voor verlengde/geregu-
leerde afgifte)

profyl. behandeling van migraine
40 mg, 2 a 3 maal p.d., eventueel te
verhogen tot 160 mg p.d. (80 a 160
mg p.d. in 1 dosis voor verlengde/ge-
reguleerde afgifte)

podiumvrees: 10 a 40 mg p.d. in 1 dosis

HEMANGIOL (Pierre Fabre Medicament) ©® V

propranolol (hydrochloride)
siroop oploss.

120mli3,75mg/Am R/BIO 195,60 €
INDERAL (AstraZeneca) ©
propranolol, hydrochloride
filmombh. tabl. (deelb.)
50 x 10 mg R/b O 6,20 €
100 x 40 mg R/b © 8,82 €
PROPRANOLOL EG (Eurogenerics) ©
propranolol, hydrochloride
tabl. (deelb.)
100 x 40 mg R/b O 7,79 €
harde caps. verl. afgifte Retard
56 x 160 mg R/b © 11,68 €

PROPRANOLOL TEVA (Teva) ®

propranolol, hydrochloride
harde caps. geregul. afgifte HCI Retard

30 x 80 mg R/ 5,30 €
(parallelinvoer)



CALCIUMANTAGONISTEN 67

1.6. Calciumantagonisten

Calciumantagonisten inhiberen, vooral ter hoogte van het cardiovasculaire
systeem, de influx van calcium in de cellen, maar de verschillende klassen
hebben tamelijk uiteenlopende effecten.

De dihydropyridines zijn vooral vasodilaterend en hebben minder direct effect
op het hart.

Verapamil vertraagt de hartfrequentie en de geleiding over de AV-knoop. Tevens
vermindert het de contractiliteit van het hart en van de gladde spiercellen.

Diltiazem geeft perifere vasodilatatie en vertraging van de hartfrequentie.

Plaatsbepaling

— Hypertensie (zie 1.1.): calciumantagonisten verlagen bij hypertensie de morbi-
diteit en de mortaliteit. Ze hebben vooral een plaats bij systolische hypertensie
bij ouderen en bij patiénten met stabiele angina pectoris. In hoeverre de verschillen
in vasculaire selectiviteit tussen de dihydropyridines relevant zijn in verband met
de antihypertensieve doeltreffendheid staat niet vast.

— Stabiele en vasospastische angor: onderhoudsbehandeling (zie 7.2.).

— Supraventriculaire tachycardie: verapamil intraveneus (niet meer gecommer-
cialiseerd in Belgié€), zie 1.8.

— Syndroom van Raynaud: vooral gedocumenteerd voor nifedipine, maar ook
voor amlodipine, felodipine, isradipine en diltiazem (indicatie niet vermeld in de
SKP).

— Tocolyse: nifedipine (indicatie niet vermeld in de SKP) [zie Folia oktober
2008].

— Sinusale tachycardie: verapamil en diltiazem worden gebruikt om het hartritme
te vertragen wanneer B-blokkers ontoereikend of gecontra-indiceerd zijn.

— Voorkamerfibrillatie met snel ventriculair antwoord: vertraging van het hartritme
voor rate control, d.w.z. verlagen van de ventrikelfrequentie zonder herstel van
het sinusritme (zie 7.8.) met verapamil en diltiazem; de dihydropyridines hebben
dit effect niet.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Hypertensie.

— Stabiele en vasospastische angor.

— Nimodipine: preventie van ischemische letsels bij acute subarachnoidale
bloedingen.

— Verapamil en diltiazem: vertragen van het hartritme.

Contra-indicaties

— Dihydropyridines: instabiele angor, recent myocardinfarct.

— Verapamil en diltiazem: tweede- of derdegraads atrioventriculair blok, Sick
Sinus Syndroom, gelijktijdig gebruik van ivabradine.

— Hartfalen: vooral verapamil en diltiazem.

— Het gebruik van verapamil intraveneus is gecontra-indiceerd bij patiénten
onder B-blokkers, bij reciproke tachycardie bij syndroom van Wolff-Park-
inson-White en bij ventrikeltachycardie, wegens het gevaar voor cardiale
depressie en shock.

Ongewenste effecten

— Gingivale hyperplasie.

— Diltiazem en vooral verapamil: ook overdreven vermindering van de contrac-
tiliteit en de frequentie van het hart.

— Diltiazem en verapamil: ook obstipatie.

— Dihydropyridines: ook perifere vasodilatatie met hoofdpijn, enkeloedeem,
warmte-opwellingen, hypotensie en reflectoire tachycardie.

Zwangerschap en borstvoeding
— Zie 1.1. en Folia februari 2012.




68 CARDIOVASCULAIR STELSEL

Interacties

- Zie 1.1.

— Verhoogd risico van ongewenste effecten van de B-blokkers (bradycardie,
atrioventriculair blok en verminderde myocardcontractiliteit) bij associéren met
verapamil en in mindere mate diltiazem. Het gebruik van verapamil intra-
veneus is gecontra-indiceerd bij patiénten onder -blokkers wegens het
gevaar voor cardiale depressie en shock.

— Verapamil kan de afbraak van alcohol vertragen.

— Vele dihydropyridines (amlodipine, felodipine, nifedipine, nisoldipine, nitren-
dipine) en verapamil en diltiazem zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.). Sommige calciumantagonisten (bv. felodipine en verapamil) vertonen
na orale toediening een uitgesproken eerste-passage extractie t.h.v. de lever.
Hun biologische beschikbaarheid verhoogt bij associéren met CYP3A4-inhibi-
toren, en verlaagt bij associéren met CYP3A4-inductoren.

— Verapamil en diltiazem inhiberen daarenboven CYP3A4 en P-gp (zie Tabel
lc. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

— Nicardipine inhibeert P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

Dosering
— De doses die hier worden gegeven zijn deze die gewoonlijk worden toegepast.

1.6.1. DIHYDROPYRIDINES AMLODIPIN SANDOZ (Sandoz)

amlodipine (besilaat)
tabl. (deelb.) Besilaat

s 30 x5 mg R/b©  10,25€
Amlodipine 60 x 5 mg R/b©  11.06€
- 100 x 5 mg R/b © 12,36 €
Dosering 30 x 10'mg R/b©  10,14€
hyperten3|e en angor 100 x 10 mg R/b © 24,10 €
5a 10 mg p.d. in 1 dosis
AMLODIPINE APOTEX (Apotex) AMLODIPIN SANDOZ (Impexeco)
amlodipine (besilaat) amlodipine (besilaat)
tabl. tabl. (deelb.) Besilaat
28 x5mg R/b © 9,85 € 100 x 5 mg R/b © 12,36 €
56 x 5 mg R/b © 10,60 € 100 x 10 mg R/b © 2410 €
98 x 5 mg R/b © 12,11 € (parallelinvoer)
30 x 10 mg R/b © 9,82 €
100 x 10 mg R/b © 23,66 €
AMLODIPINE EG (Eurogenerics) AMLOGA_L _(SMB)
amlodipine (besilaat) amlodipine (maleaat)_
tabl. Besilate omh. tabl. (deelb.) Divule
28 x 5 mg R/b © 10,25 € 28 x 10 mg R/b © 10,01 €
56 x 5 mg R/b © 10,97 € 98 x 10 mg R/b O 27,10 €
98 x 5 mg R/b © 12,37 €
tabl. (deelb.) Besilate
30 x 10 mg R/b © 10,13 € AMLOR (Pfizer)
100 x 10 mg R/b © 24,00 €
amlodipine (besilaat)
AMLODIPINE KRKA (KRKA) harde caps.
. 28 x5 mg R/b © 10,25 €
?”Q:O?ép'qi ()maleaat) 56 x 5 mg R/b © 10,99 €
aol. (deelb. 98 x 5 mg R/b © 12,568 €
28 x5 mg R/b © 10,25 € 30 x 10 mg R/b © 10,41 €
56 x 5 mg R/b &  1099€ 100 x 10 mg R/Ib©  2488€
98 x 5 mg R/b © 12,68 €
30 x 10 mg R/b © 10,41 €
100 x 10 mg R/b © 24,88 €
AMLODIPINE MYLAN (Mylan) Barnidipine
amlodipine (besilaat) -
tabl. (deelb.) Besilate Dosering )
30 x5mg R/b © 10,87 € hypertensie
100 x 5 mg R/b © 12,85 € 10 220 mg p.d. in 1 dosis
100 x 10 mg R/b © 25,15 €
AMLODIPINE TEVA (Teva) VASEXTEN (Astellas)
amlodipine (besilaat) o )
tabl. (deelb.) barnidipine, hydrochloride
28 x 5 mg R/b © 10,25 € harde caps. geregul. afgifte
56 x 5 mg R/b © 10,71 € 28 x 10 mg R/b O 17,70 €
98 x 5 mg R/b © 12,16 € 56 x 10 mg R/b O 2514 €
30 x 10 mg R/b © 9,84 € 28 x 20 mg R/b O 25,29 €
100 x 10 mg R/b © 23,92 € 56 x 20 mg R/b O 36,58 €
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Clevidipine
CLEVIPREX (Chiesi)
clevidipine
inf. emuls. i.v. [flac.]
10 x 25 mg/50 ml H.G. [1.696 €]
Felodipine
Dosering
hypertensie en angor
5a10mg p.d. in 1 dosis
FELODIPINE EG (Eurogenerics)
felodipine
tabl. verl. afgifte Retard
28 x 5 mg © 7,89 €
98 x 5 mg R/b © 16,46 €
28 x 10 mg R/b © 11,17 €
98 x 10 mg R/b © 23,40 €
FELODIPINE SANDOZ (Sandoz)
felodipine
tabl. verl. afgifte
30 x5 mg R/b © 7,78 €
100 x 5 mg R/b © 16,66 €
30 x 10 mg R/b © 11,06 €
100 x 10 mg R/b © 23,74 €
PLENDIL (AstraZeneca)
felodipine
tabl. verl. afgifte Retard
28 x 5 mg R/b O 9,83 €
28 x 10 mg R/b O 14,06 €
Isradipine
Dosering
hypertensie
5 mg p.d. in 1 (verlengde afgifte) a 2
doses
LOMIR (Daiichi Sankyo)
isradipine
ombh. tabl. (deelb.)
56 x 2,5 mg R/b O 18,06 €
harde caps. verl. afgifte Retard
30 x5 mg R/b O 19,60 €
Lercanidipine
Dosering
hypertensie
10a20 mg p.d. in 1 dosis
LERCANIDIPINE ACTAVIS (Aurobindo)
lercanidipine, hydrochloride
filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 10 mg R/b © 10,56 €
28 x 20 mg R/b © 15,41 €
LERCANIDIPINE EG (Eurogenerics)
lercanidipine, hydrochloride
filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 10 mg R/b © 10,42 €
98 x 10 mg R/b © 16,99 €
28 x 20 mg R/b © 14,98 €
98 x 20 mg R/b © 21,23 €

LERCANIDIPINE TEVA (Teva)

lercanidipine, hydrochloride
filmomh. tabl. (deelb.)
98 x 10 mg
98 x 20 mg

R/b ©
R/b ©

18,20 €
24,60 €

LERCANIDIPIN SANDOZ (Sandoz)

lercanidipine, hydrochloride
filmomh. tabl. (deelb.)

28 x 10 mg R/b © 10,42 €
56 x 10 mg R/b © 15,55 €
98 x 10 mg R/b © 18,91 €
56 x 20 mg R/b © 21,14 €
98 x 20 mg R/b O 26,55 €
ZANIDIP (Zambon)
lercanidipine, hydrochloride
filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 10 mg R/b © 10,60 €
56 x 10 mg R/b © 16,02 €
98 x 10 mg R/b O 24,57 €
28 x 20 mg R/b © 15,41 €
56 x 20 mg R/b © 21,93 €
98 x 20 mg R/b O 31,56 €
ZANIDIP (PI-Pharma)
lercanidipine, hydrochloride
filmomh. tabl. (deelb.)
56 x 10 mg R/b © 16,02 €
98 x 10 mg R/b O 24,57 €
56 x 20 mg R/b © 21,93 €
98 x 20 mg R/b © 31,56 €
(parallelinvoer)
Nicardipine
NICARDIPINE AGUETTANT (Aguettant) V
nicardipine, hydrochloride
inf. oploss. i.v. [amp.]
10x 10 mg/10 ml H.G. [10 €]
RYDENE (Astellas)
nicardipine, hydrochloride
inf. oploss. i.v. [amp.]
10 x 5 mg/5 ml H.G. [24 €]
Nifedipine
Dosering

hypertensie en angor
30 a 60 mg p.d. in 1 a 2 doses voor
verlengde afgifte, in 1 dosis voor Oros®

ADALAT (Bayer)
nifedipine
tabl. verl. afgifte Retard
30 x 20 mg
tabl. verl. afgifte Oros
28 x 30 mg R/b
56 x 60 mg R/b

10,62 €

12,75 €
28,97 €

S
[olo o

ADALAT (PI-Pharma)
nifedipine
tabl. verl. afgifte Oros
28 x 30 mg R/b
56 x 60 mg R/b
(parallelinvoer)

12,75 €
28,22 €

lolo

HYPAN (Takeda)
nifedipine
tabl. verl. afgifte
56 x 40 mg R/b

o

20,08 €

NIFEDIPINE EG (Eurogenerics)
nifedipine
tabl. verl. afgifte Retard
28 x 30 mg S
98 x 30 mg R/b ©
56 x 60 mg R/b ©
98 x 60 mg
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Nimodipine LODIXAL (Mylan EPD)
verapamil, hydrochloride
NIMOTOP (Bayer) tabl. verl. afgifte (deelb.)
nimodipine 30 x 240 mg R/b © 8,82 €
tabl.
50 x 30 mg R/BIO  2032€
inf./instill. oploss. i.v./i.cistern. [flac.]
1x50ml0,2mg/1 ml H.G. [10 €]

(preventief bij subarachnoidale bloeding)

1.6.3. DILTIAZEM

Nisoldipine Dosering
angor
Dosering 180 a 360 mg p.d. in 3 doses of 200
hypertensie en angor a 300 mg (verlengde afgifte) p.d. in 1
10 a 40 mg p.d. in 1 dosis dosis
hypertensie
SULAR (Bayer) 200 a 300 mg (verlengde afgifte) p.d.
in 1 dosis
nisoldipine
tabl. verl. afgifte
56 x 20 mg R/b O 29,11 €

DILTIAZEM EG (Eurogenerics)

SYSCOR (Bayer) diltiazem, hydrochloride

nisoldipine harde caps. verl. afgifte
tabl. verl. afgifte 30 x 200 mg RIb©  11,66€
28 x 10 mg R/b O 1451€ 100 x 200 mg R/Ib©  2332€
30 x 300 mg R/b © 13,30 €
Nitrendipine 100 x 300 mg R/b © 27,20 €
Efseeﬂgﬁsie DILTIAZEM SANDOZ (Sandoz)
20 mg p.d. in 1 a 2 doses diltiazem, hydrochloride
harde caps. verl. afgifte
28 x 200 mg R/b © 11,16 €
BAYPRESS (Bayer) 98 x 200 mg R/b © 22,91 €
nitrendipine 28 x 300 mg R/b © 12,70 €
tabl. (deelb.) Mitis 98 x 300 mg R/b © 26,74 €
28 x 10 mg R/b O 12,48 €
PROGOR (SMB,
1.6.2. VERAPAMIL COR (SME)
diltiazem, hydrochloride
Doserin harde caps. verl. afgifte
angor 9 28 x 120 mg Rb©  863€
N . N 28 x 180 mg R/b © 10,31 €
320{;\360 mg p.d. |nSa4dose§ (of 56 x 180 mg R/D & 1213 €
.|tn 1 a 2 doses voor verlengde afgifte) 28 x 240 mg R/b © 11,53 €
aritmie 56 x 240 mg R/b © 15,73 €
120 a2 480 mg p.d. in 3 a 4 doses (of 28 x 300 mg R/b © 12,19 €
in 1 a2 doses voor verlengde afgifte) 56 x 300 mg R/b & 17,08 €
hypertensie 28 x 360 mg R/b © 13,14 €
240 a 480 mg p.d. in 2 a 3 doses (of
in 1 a 2 doses voor verlengde afgifte) ) )
TILDIEM (Sanofi Belgium)
diltiazem, hydrochloride
tabl.
ISOPTINE (Mytan EPD) 100 x 60 mg Rb O  1145€
%%%F?P”{a@l’drmh'o“de harde caps. verl. afgifte Retard
: . 28 x 200 R/b O 13,95 €
50 x 40 mg R/b O 6,36 € ngsoo mg R/b Ie) 15.88 €
50 x 80 mg R/b O 7.40 € X 9 = :
50 x 120 mg R/b O 8,13 €
(de ampullen i.v. zijn uit de markt genomen)
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1.7. Middelen inwerkend op het renine-
angiotensinesysteem

ACE-inhibitoren (angiotensineconversie-enzyminhibitoren ) en sartanen (angio-
tensine ll-antagonisten) remmen, elk op een ander niveau, het renine-angio-
tensinesysteem (RAS); ze veroorzaken hierdoor arteriéle, arteriolaire en veneuze
vasodilatatie en bloeddrukdaling; voor sommige effecten zou ook de vermin-
dering van de hyperplasie van de vasculaire en cardiale gladde spiercellen van
belang zijn. De renine-inhibitor aliskiren werd in 2017 uit de markt genomen.

1.7.1. ACE-INHIBITOREN

ACE-inhibitoren (angiotensineconver-
sie-enzyminhibitoren) inhiberen de
omzetting van angiotensine-| tot het
actieve angiotensine-Il.

Plaatsbepaling

— Hypertensie (zie 1.1.): ACE-inhibi-
toren verlagen de morbiditeit en morta-
liteit ten gevolge van hypertensie; ze
zijn vooral geindiceerd bij hypertensie
met geassocieerde pathologieén zoals
hartfalen, acuut myocardinfarct en
nierlijden met micro- of macro-albumi-
nurie (al of niet diabetisch) [zie Folia
april 2004 en Folia maart 2014].

— Hartfalen (zie 1.3.): ACE-inhibitoren
hebben een gunstig effect op morbi-
diteit en mortaliteit. Ze worden in deze
indicatie samen met diuretica, -blok-
kers en soms ook een aldosteronan-
tagonist voorgeschreven.

— Acuut myocardinfarct: tenzij contra-
indicatie wordt vanaf 24 uur na het
infarct een behandeling met een ACE-
inhibitor ingesteld ter preventie van de
remodellering van het linkerventrikel;
na 6 weken tot 3 maanden wordt de
patiént opnieuw geévalueerd, en bij
bestaan van tekenen van linkerventri-
keldisfunctie of hartfalen wordt de
behandeling met ACE-inhibitoren voort-
gezet.

— Nefropathie: afremmen van de pro-
gressie van de nierinsufficiéntie, vooral
bij proteinurie bij diabetici; voor
sommige ACE-inhibitoren ook bij niet-
diabetische nefropathie.

— Voor sommige ACE-inhibitoren
bestaat mogelijk een beperkt bijko-
mend cardioprotectief effect bij patién-
ten met hoog cardiovasculair risico die
reeds worden behandeld met een
antiaggregans, een B-blokker en/of een
hypolipemiérend middel.

— Associéren van een ACE-inhibitor
met een sartaan is af te raden [zie
Folia september 2013].

Indicaties (synthese van de SKP)

— De indicaties en de doseringen
vermeld in de SKP van de verschil-

lende producten geven aan dat hier-
over Klinische studies bestaan; in welke
mate tussen de ACE-inhibitoren rele-
vante klinische verschillen bestaan is
niet duidelijk.

Contra-indicaties

— Zwangerschap.

— Bilaterale stenose van de nierar-
terién of stenose bij unieke nier.

— Hyperkaliémie.

Ongewenste effecten

— Hoest (soms slechts na meerdere
maanden behandeling).

— Hypotensie na de toediening van de
eerste dosis van een ACE-inhibitor,
vooral bij patiénten met voorafbe-
staande stimulatie van het renine-an-
giotensine-aldosteronsysteem (volume-
depletie door diuretica, hartfalen,
stenose van de nierarterién), en dit
vooral bij de behandeling van hartfalen.
— Verslechtering van de nierfunctie (en
soms acute nierinsufficiéntie), vooral
bij patiénten met voorafbestaand nier-
lijden en bij patiénten met hartfalen,
uitgesproken volumedepletie of dehy-
dratie.

— Hyperkaliémie, zelden hyponatriémie.
— Rash, smaakstoornissen: vooral met
captopril.

— Gastro-intestinale stoornissen (o.a.
diarree).

— Angioneurotisch oedeem dat soms
pas na meerdere maanden behan-
deling optreedt, en frequenter is bij
patiénten van het zwarte ras en bij
patiénten met antecedenten van angio-
neurotisch oedeem niet te wijten aan
ACE-inhibitorgebruik.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zie 1.1. en Folia februari 20172.

— ACE-inhibitoren zijn gecontra-in-
diceerd gedurende de hele duur van
de zwangerschap (risico van nierin-
sufficiéntie, anurie, hypotensie, oli-
gohydramnion, longhypoplasie en
andere morfologische afwijkingen
bij de foetus).
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Interacties

- Zie 1.1.

— Verhoogd risico van hyperkaliémie
bij associéren met kaliumsupplementen
(ook dieetzouten), kaliumsparende
diuretica, sartanen, trimethoprim (co-tri-
moxazol), heparines of NSAID’s; dit
risico is vooral hoog bij bestaan van
nierinsufficiéntie (zie Inl.6.2.7.).

— Verdere verslechtering van de nier-
functie (met risico van acute nierinsuf-
ficiéntie) bij associéren met NSAID’s of
diuretica, vooral bij stenose van de
nierarterién of volumedepletie, en zeker
bij combineren van een ACE-inhibitor
+ een NSAID + een diureticum.

— Vermoeden van verhoogd risico van
hypoglykemische aanvallen bij patién-
ten op antidiabetica.

— Stijging van de plasmaconcentraties
van lithium.

Bijzondere voorzorgen

— Starten met lage dosis en de dosis
langzaam verhogen, vooral bij ouderen
en bij bestaan van hartfalen of nierin-
sufficiéntie.

— Gezien het risico van hypotensie bij
de eerste dosis bij patiénten met volu-
medepletie, bv. bij behandeling met
hoge doses (lis)diuretica (zie rubriek
«Ongewenste effecten»), raadt men in
dat geval aan te starten met een zeer
lage dosis (bv. 1/4) van de ACE-inhi-
bitor en deze geleidelijk te verhogen.
— Voorzichtig opstarten bij perifeer
vaatlijden of veralgemeende athero-
sclerose, gezien de grote kans op
stenose van de nierarterién bij deze
patiénten.

— Voorzichtigheid is geboden bij voor-
geschiedenis van angio-oedeem.

— De nierfunctie controleren voor de
start van de behandeling en een
tweetal weken nadien.

Dosering

— Hieronder wordt aangegeven met
welke dosis men gewoonlijk start, en
tot waar men deze nadien mag verho-
gen.

— Bij renovasculaire hypertensie en
wanneer de patiént reeds op diuretica
of zoutarm dieet staat, zijn de begin-
doses lager.

— Bij matige of ernstige nierinsuffi-
ciéntie moet de dosis gereduceerd
worden.

Captopril

Dosering
hypertensie
25 mg, eventueel tot 100 mg p.d. in
1 a2 doses
hartfalen
12,5 a 37,5 mg, eventueel tot 150 mg
p.d.in 2 a 3 doses
myocardinfarct (preventie van remodel-
lering)
6,25 mg, eventueel tot 150 mg p.d. in
3 doses
diabetische nefropathie
50 a 75 mg p.d. in meerdere doses

CAPOTEN (Bristol-Myers Squibb)

captopril
tabl. (deelb.)
60 x 25 mg R/b O 9,46 €
60 x 50 mg R/b © 11,77 €
CAPTOPRIL EG (Eurogenerics)
captopril
tabl. (deelb.)
60 x 256 mg R/b © 7,59 €
60 x 50 mg R/b © 9,43 €
60 x 100 mg R/b © 12,70 €
CAPTOPRIL MYLAN (Mylan)
captopril
tabl. (deelb.)
100 x 26 mg R/b © 14,81 €
100 x 50 mg R/b © 20,70 €
CAPTOPRIL SANDOZ (Sandoz)
captopril
tabl. (deelb. in 4)
60 x 25 mg R/b © 7,31 €
90 x 25 mg R/b © 14,45 €
30 x 50 mg R/b © 9,68 €
60 x 50 mg R/b © 8,97 €
90 x 50 mg R/b © 20,66 €
60 x 100 mg R/b © 11,90 €
90 x 100 mg R/b © 34,35 €
Cilazapril
Dosering
hypertensie
1,25 mg, eventueel tot 5 mg p.d. in 1
dosis
hartfalen
0,5 mg, eventueel tot 2,5 mg p.d. in
1 dosis
INHIBACE (Roche)
cilazapril
filmombh. tabl. (deelb.)
30 x 0,5 mg R/b O 7,09 €
28 x 5 mg R/b O 17,68 €
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Enalapril

Dosering

hypertensie
5 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in 1
dosis

hartfalen
2,6 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in 1
a 2 doses

ENALAPRIL EG (Eurogenerics)

enalapril, maleaat

tabl. (deelb.)
28 x 5 mg R/b
28 x 20 mg R/b
56 x 20 mg R/b
98 x 20 mg R/b

[oXoJoXol

ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz)

enalapril, maleaat

tabl. (deelb.)
28 x 5 mg R/b
56 x 20 mg R/b
98 x 20 mg R/b

[oYoXol

RENITEC (MSD)

enalapril, maleaat

tabl. (deelb.)
56 x 20 mg R/b
98 x 20 mg R/b

13,80 €
19,96 €

lolo

Fosinopril

Dosering

hypertensie
20 mg p.d. in 1 dosis

hartfalen
10 mg, eventueel tot 40 mg p.d. in 1
dosis

FOSINIL (PharmaSwiss)

fosinopril, natrium
tabl. (deelb.)
28 x 20 mg

R/b O 21,88 €

Lisinopril

Dosering
hypertensie
10 mg, eventueel tot 40 mg p.d. in 1
dosis
hartfalen
2,56 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in 1
dosis
myocardinfarct (preventie van remodel-
lering)
5 mg, eventueel tot 10 mg p.d. in 1
dosis
nefropathie bij hypertensiepatiénten met
type 2-diabetes
10 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in 1
dosis

LISINOPRIL EG (Eurogenerics)

lisinopril
tabl. (deelb.)
28 x 5 mg R/b O 5,68 €
56 x 5 mg R/b © 7,77 €
tabl. (deelb. in 4)
28 x 20 mg R/b © 10,75 €
56 x 20 mg R/b © 16,06 €
98 x 20 mg R/b © 22,62 €

LISINOPRIL EG (PI-Pharma)
lisinopril
tabl. (deelb. in 4)
56 x 20 mg
98 x 20 mg
(parallelinvoer)

R/b ©
R/b O

16,06 €
22,81 €

LISINOPRIL MYLAN (Mylan)
lisinopril
tabl. (deelb.)
50 x 20 mg
100 x 20 mg

R/b ©
R/b ©

13,83 €
22,55 €

LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz)

lisinopril
tabl. (deelb.)
30 x 5 mg R/b © 5,72 €
56 x 5 mg R/b © 7,46 €
30 x 20 mg R/b © 10,54 €
56 x 20 mg R/b © 15,39 €
100 x 20 mg R/b © 21,79 €
LISINOPRIL TEVA (Teva)
lisinopril
tabl. (deelb.)
30 x 5 mg R/b © 5,66 €
100 x 20 mg R/b © 21,79 €
ZESTRIL (AstraZeneca)
lisinopril
tabl. (deelb.)
28 x5 mg R/b O 7,03 €
tabl.
28 x 20 mg R/b © 12,36 €
56 x 20 mg R/b © 19,73 €
ZESTRIL (PI-Pharma)
lisinopril
tabl.
56 x 20 mg R/b O 18,96 €
(parallelinvoer)
Perindopril
Dosering
(uitgedrukt als perindopril tert-butylamine)
hypertensie
4 mg, eventueel tot 8 mg p.d. in 1
dosis
hartfalen
2 mg, eventueel tot 4 mg p.d. in 1
dosis
na myocardinfarct of revascularisatie
4 mg, eventueel tot 8 mg p.d. in 1
dosis

COVERSYL (Servier)

perindopril, arginine
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x5 mg R/b © 12,27 €
90 x 5 mg R/b © 238,26 €
(eq. tert-butylamine 4 mg)

filmombh. tabl.
60 x 10 mg R/b © 30,71 €
90 x 10 mg R/b © 39,81 €
(eq. tert-butylamine 8 mg)

COVERSYL (Impexeco)

perindopril, arginine

filmombh. tabl.
60 x 10 mg R/b © 30,58 €
90 x 10 mg R/b © 39,67 €

(eq. tert-butylamine 8 mg)
(parallelinvoer)
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COVERSYL (PI-Pharma) Ramipril
perindopril, arginine 3
fimomh. tabl. Dosering

60 x 10 mg R/b©  3058€ hypertensie )

90 x 10 mg R/b © 39,67 € 2,5 mg, eventueel tot 10 mg p.d. in 1

(eq. tert-butylamine 8 mg) dosis
(parallelinvoer) myocardinfarct (preventie van remodel-

lering)
5 mg, eventueel tot 10 mg p.d. in 2
PERINDOPRIL KRKA (KRKA) doses
perindopril, tert-butylamine sec. prev. bij patiénten met cardiovas-
tabl. (deelb.) culaire risicofactoren

30 x 4 mg R/b © 10,23 € 2,56 mg, eventueel tot 10 mg p.d. in 1

90 x 4 mg R/b © 18,50 € dosis

90 x 8 mg R/b © 30,70 € hartfalen

1,25 mg, eventueel tot max. 10 mg
p.d. in 2 doses
PERINDOPRIL SANDOZ (Sandoz) diabetische en niet-diabetische nefro-
erindopril, tert-butylamine pathie .
tpabl. (der;b') v 1,25 mg, eventueel tot 5 mg p.d. in 1

30 x 4 mg R/b©  10,35€ dosis

60 x 4 mg R/b © 15,45 €
t;glo x4mg Rlb ©  23.66€  pavipRIL £G (Eurogenerics)

80 x 8 mg RIb©  2815€ ramipril

90 x 8 mg R/b©  3460¢€ tabl. (deelb.)

28 x 2,5 mg R/b © 8,64 €

28 x5 mg R/b © 11,87 €

) 56 x 5 mg R/b © 13,26 €

PERINDOPRIL SERVIER (Servier) 98 x 5 mg R/b © 23,56 €

' . . . 28 x 10 mg R/b © 17,71 €
i)eglmddoprlltl; tert-butylamine 56 x 10 mg Rb & 2160 €
ﬁoi)(xiemé HG 8¢ 98 x 10 mg R/Ib© 3916¢€
tabl.

100 x 8 mg H.G. [38 €] RAMIPRIL EG (Impexeco)
ramipril
tabl. (deelb.)
PERINDOPRIL TEVA (Teva) 98 x5 mg R/b © 22,15 €
o 98 x 10 mg R/b©  3649€
perindopril, tosilaat (parallelinvoer)
filmomh. tabl.

30 x2,5mg R/b © 8,40 €

(6q. tert-butylamine 2 mg) RAMIPRIL KRKA (KRKA)
filmomh. tabl. (deelb.) ramipril

30 x 5 mg R/b © 12,27 € tabl. (deelb.)

90 x 5 mg R/b © 23,26 € 28 x 2,5 mg R/b © 8,70 €

(eq. tert-butylamine 4 mg) 100 x 2,5 mg R/b © 13,42 €
filmomh. tabl. 28 x 5 mg R/b © 11,91 €

30 x 10 mg R/b©  1821€ 100 x5 mg R/b &  2391€

90 x 10 mg R/b© 3981¢€ 28 x 10 mg Rlb & 1786 ¢€

(eq. tert-butylamine 8 mg) 100 x 10 mg Rib©  3981€

RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz)
ramipril
inapril tabl. (deelb.)
Quinap 28x 2,5 mg Rbe  870€
. 56 x 2,5 mg R/b © 11,08 €
Dosering 98 x 2.5 mg Rb ©  1324€
hypertensie ) 28 x 5 mg R/b©  11,91€

10 mg, eventueel tot 40 mg p.d. in 1 56 x 5 mg R/b © 13,24 €

a 2 doses 98 x 5 mg R/b © 23,54 €
hartfalen 56 x 10 mg R/b © 21,57 €

5 mg, eventueel tot 40 mg p.d. in 1 a 98 x 10 mg Rlbe  3915€

2 doses

TRITACE (Sanofi Belgium)
ramipril
ACCUPRIL (Pfizer) tabl. (deelb.)

X X X 28 x 2,5 mg R/b © 8,70 €
quinapril (hydrochloride) 28 x 5 mg R/b © 11,91 €
filmomh. tabl. (deelb.) 56 x 5 mg R/b O 17,46 €

28 x 20 mg R/b © 10,66 € 28 x 10 mg R/b © 17,86 €
filmombh. tabl. 56 x 10 mg R/b O 27,07 €

56 x 40 mg R/b © 24,80 €

TRITACE (PI-Pharma)
QUINAPRIL EG (Eurogenerics, ramipril
( 9 ) tabl. (deelb.)
quinapril (hydrochloride) 56 x 5 mg R/b © 17,46 €
filmomh. tabl. 56 x 10 mg R/b © 27,07 €

98 x 40 mg R/b © 39,98 € (parallelinvoer)



MIDDELEN INWERKEND OP HET RENINE-ANGIOTENSINESYSTEEM 75

Zofenopril

Dosering

hypertensie
15 mg, eventueel tot 60 mg p.d. in 1
a 2 doses

na myocardinfarct
15 mg, eventueel tot 60 mg p.d. in 2
doses

ZOPRANOL (Menarini)

zofenopril, calcium
filmomh. tabl. (deelb.)

28 x 15 mg R/ 12,71 €

1.7.2. SARTANEN

De sartanen zijn antagonisten van
angiotensine-Il ter hoogte van de angi-
otensine AT,-receptor. Hun hemody-
namische effecten zijn vergelijkbaar met
deze van de ACE-inhibitoren.

Plaatsbepaling

— Voor de meeste indicaties blijken de
sartanen even werkzaam als de ACE-
inhibitoren, maar de werkzaamheid van
de ACE-inhibitoren is beter onder-
bouwd en de meeste sartanen zijn
duurder. De sartanen kunnen gebruikt
worden als er een indicatie is voor een
ACE-inhibitor (zie 1.7.1.), maar deze
laatste bijvoorbeeld hoest veroorzaakt.
— Ze worden ook gebruikt bij nefro-
pathie, vooral bij patiénten met type
2-diabetes, maar ACE-inhibitoren
blijven hierbij de eerste keuze.

— Associéren van een sartaan met een
ACE-inhibitor is af te raden [zie Folia
september 2013].

— Het gebruik van het complex sacubi-
tril/valsartan bij hartfalen wordt bespro-
kenin 7.3.3.

Indicaties (synthese van de SKP)
— De indicaties vermeld in de SKP van
de verschillende producten geven aan
dat hierover klinische studies bestaan;
in welke mate tussen de sartanen
relevante klinische verschillen bestaan
is niet duidelijk.

Contra-indicaties

— Deze van de ACE-inhibitoren, onder
andere zwangerschap.

Ongewenste effecten en
bijzondere voorzorgen

- Zie 1.1.

— Deze van de ACE-inhibitoren (zie
1.7. 1.), behalve dat hoest zeldzamer
is.

— Olmesartan: ook ernstige entero-
pathie [zie Folia februari 2014].

Zwangerschap en borstvoeding
— Zie 1.1. en Folia februari 2012.

— Sartanen zijn, naar analogie met
de ACE-inhibitoren, gecontra-indi-
ceerd gedurende de hele duur van
de zwangerschap (risico van nierin-
sufficiéntie, anurie, hypotensie, oli-
gohydramnion, longhypoplasie en
andere morfologische afwijkingen
bij de foetus).

Interacties

— Deze van de ACE-inhibitoren (zi

1.7.1.).

— Irbesartan en losartan zijn substraten
van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Dosering

— Hieronder wordt aangegeven met
welke dosis men gewoonlijk start, en
tot waar men deze nadien mag verho-
gen.

— Bij renovasculaire hypertensie en
wanneer de patiént reeds op diuretica
of zoutarm dieet staat zijn de begin-
doses lager.

— Voor candesartan, olmesartan en
telmisartan dient de dosis bij nierinsuf-
ficiéntie gereduceerd te worden.

— Voor candesartan, losartan, telmis-
artan en valsartan moet de dosis ver-
minderd worden bij leverinsufficiéntie.

Candesartan

Dosering

hypertensie
8 mg, eventueel tot 16 mg p.d. in 1
dosis

hartfalen
4 mg, eventueel tot 32 mg p.d. in 1
dosis

ATACAND (AstraZeneca)

candesartan, cilexetil
tabl. (deelb.)

28 x 8 mg R/b © 14,60 €
98 x 8 mg R/b © 27,63 €
28 x 16 mg R/b © 17,21 €
98 x 16 mg R/b O 32,43 €
98 x 32 mg R/ 47,36 €
CANDESARTAN EG (Eurogenerics)

candesartan, cilexetil

tabl. (deelb.)
28 x 8 mg R/b © 12,62 €
98 x 8 mg R/b © 20,41 €
28 x 16 mg R/b © 13,86 €
98 x 16 mg R/b © 24,38 €
98 x 32 mg R/b © 29,63 €

CANDESARTAN KRKA (KRKA)
candesartan, cilexetil

tabl. (deelb.)
28 x 8 mg R/b © 12,50 €
98 x 8 mg R/b © 20,33 €
28 x 16 mg R/b © 13,86 €
98 x 16 mg R/b © 24,33 €
98 x 32 mg R/b © 29,58 €




76 CARDIOVASCULAIR STELSEL

CANDESARTAN SANDOZ (Sandoz)
candesartan, cilexetil

tabl. (deelb.)
28 x8 mg R/b © 12,60 €
56 x 8 mg R/b © 17,85 €
98 x 8 mg R/b © 20,38 €
28 x 16 mg R/b © 13,86 €
56 x 16 mg R/b © 21,04 €
98 x 16 mg R/b © 24,36 €
98 x 32 mg R/b © 29,62 €
CANDESARTAN TEVA (Teva)
candesartan, cilexetil
tabl. (deelb.)
98 x 8 mg R/b © 20,33 €
98 x 16 mg R/b © 24,33 €
98 x 32 mg R/b © 29,568 €
Eprosartan
Dosering
hypertensie
600 mg p.d. in 1 dosis
TEVETEN (Mylan EPD)
eprosartan (mesilaat)
filmombh. tabl.
98 x 600 mg R/b © 52,09 €
Irbesartan
Dosering

hypertensie, en nefropathie bij hyperten-
siepatiénten met type 2-diabetes
150 mg, eventueel tot 300 mg p.d. in

1dosis

APROVEL (Sanofi Belgium)

irbesartan

filmomh. tabl.
28 x 75 mg R/
28 x 150 mg R/b ©
28 x 300 mg R/b ©
98 x 300 mg R/b O

IRBESARTAN ACTAVIS (Aurobindo)

irbesartan

filmombh. tabl.
28 x 150 mg R/b ©
28 x 300 mg R/b ©

IRBESARTAN EG (Eurogenerics)

irbesartan

filmombh. tabl.
28 x 150 mg R/b ©
98 x 150 mg R/b ©
28 x 300 mg R/b ©
98 x 300 mg R/b ©

IRBESARTAN MYLAN (Mylan)

irbesartan
tabl.
98 x 300 mg R/b ©

IRBESARTAN SANDOZ (Sandoz)

irbesartan

filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 75 mg R/b ©
98 x 75 mg R/b ©
28 x 150 mg R/b ©
98 x 150 mg R/b ©
28 x 300 mg R/b ©
98 x 300 mg R/b O

23,79 €

IRBESARTAN TEVA (Teva)

irbesartan
filmomh. tabl.
28 x 150 mg R/b © 11,94 €
98 x 150 mg R/b © 23,70 €
28 x 300 mg R/b © 11,94 €
98 x 300 mg R/b © 23,70 €
Losartan
Dosering

hypertensie, en nefropathie bij hyperten-
siepatiénten met type 2-diabetes
50 mg, eventueel tot 100 mg p.d. in
1 dosis
hartfalen
12,5 mg, eventueel tot 50 mg p.d. in
1 dosis

COZAAR (MSD)

losartan, kalium
filmombh. tabl. (deelb.)

28 x 50 mg R/b © 13,43 €

98 x 50 mg R/b O 27,09 €
filmombh. tabl.

98 x 100 mg R/b O 27,09 €

COZAAR (Impexeco)

losartan, kalium
filmombh. tabl. (deelb.)
28 x 50 mg R/b
56 x 50 mg R/b
98 x 50 mg R/b
filmombh. tabl.
98 x 100 mg R/b
(parallelinvoer)

13,43 €
20,91 €
27,090 €

o 000

27,09 €

COZAAR (PI-Pharma)

losartan, kalium
omh. tabl.

98 x 50 mg R/b O 27,09 €
(parallelinvoer)

LOORTAN (MSD)

losartan, kalium
filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 50 mg R/b
98 x 50 mg R/b
filmombh. tabl.
98 x 100 mg R/b O 27,09 €

18,10 €
27,00 €

oo

LOSARTAN APOTEX (Apotex)

losartan, kalium
filmombh. tabl. (deelb.)
98 x 50 mg R/b © 24,68 €
filmombh. tabl.
98 x 100 mg R/b

0]

24,68 €

LOSARTAN EG (Eurogenerics)

losartan (kalium)
filmomh. tabl. (deelb. in 4)
28 x 50 mg R/b
56 x 50 mg R/b
98 x 50 mg R/b
filmombh. tabl. (deelb.)
98 x 100 mg R/b

13,43 €
19,39 €
22,82 €

o 000

22,82 €

LOSARTAN KRKA (KRKA)

losartan, kalium
filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 50 mg R/b
98 x 50 mg R/b
filmombh. tabl.
98 x 100 mg R/b © 24,81 €

13,43 €
24,81 €

o0
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LOSARTAN MYLAN (Mylan)
losartan, kalium
filmombh. tabl.
98 x 50 mg R/b © 24,75 €
98 x 100 mg R/b © 24,75 €
LOSARTAN SANDOZ (Sandoz)
losartan, kalium
filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 50 mg R/b © 13,08 €
56 x 50 mg R/b © 18,48 €
98 x 50 mg R/b © 24,08 €
filmomh. tabl. (deelb. in 4)
98 x 100 mg © 24,08 €
LOSARTAN TEVA (Teva)
losartan, kalium
filmomh. tabl. (deelb.)
98 x 50 mg R/b © 21,88 €
98 x 100 mg R/b © 21,88 €
Olmesartan
Dosering
hypertensie
10 mg, eventueel tot 40 mg p.d. in 1
dosis
BELSAR (Menarini)
olmesartan, medoxomil
filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/b O 15,48 €
28 x 20 mg R/b O 17,38 €
98 x 20 mg R/b © 34,77 €
28 x 40 mg R/b O 20,12 €
98 x 40 mg R/b © 40,22 €
OLMESARTAN EG (Eurogenerics)
olmesartan, medoxomil
filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/b © 13,86 €
28 x 20 mg R/b © 13,86 €
98 x 20 mg R/b O 32,27 €
28 x 40 mg R/b © 13,86 €
98 x 40 mg R/b © 32,27 €
OLMESARTAN KRKA (KRKA)
olmesartan, medoxomil
filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/b © 13,86 €
98 x 10 mg R/b © 32,27 €
28 x 20 mg R/b © 13,86 €
98 x 20 mg R/b O 32,27 €
28 x 40 mg R/b © 13,86 €
98 x 40 mg R/b © 32,27 €
OLMESARTAN SANDOZ (Sandoz)
olmesartan, medoxomil
filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/b © 13,86 €
98 x 10 mg R/b © 32,27 €
28 x 20 mg R/b © 13,86 €
98 x 20 mg R/b O 32,27 €
28 x 40 mg R/b © 13,86 €
98 x 40 mg R/b © 32,27 €
OLMESARTAN TEVA (Teva)
olmesartan, medoxomil
filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/b © 13,76 €
98 x 10 mg R/b © 30,99 €
filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 20 mg R/b © 13,76 €
98 x 20 mg R/b © 30,99 €
28 x 40 mg R/b © 13,76 €
98 x 40 mg R/b © 30,99 €

OLMETEC (Daiichi Sankyo)
olmesartan, medoxomil

filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/b O
28 x 20 mg R/b O
98 x 20 mg R/b O
28 x 40 mg R/b ©
98 x 40 mg R/b O

Telmisartan

Dosering
hypertensie

40 mg, eventueel tot 80 mg p.d. in 1

dosis

secundaire preventie bij patiénten met

hoog cardiovasculair risico
80 mg p.d. in 1 dosis

KINZALMONO (Bayer)
telmisartan
tabl.
28 x 40 mg R/b O
56 x 80 mg R/b ©
98 x 80 mg R/b O
MICARDIS (Boehringer Ingelheim)
telmisartan
tabl.
28 x 20 mg R/
28 x 40 mg R/b ©
28 x 80 mg R/b ©
56 x 80 mg R/b ©
98 x 80 mg R/b ©
TELMISARTAN ACTAVIS (Actavis)
telmisartan
tabl. (deelb.)
28 x 40 mg R/b ©
tabl.
28 x 80 mg R/b ©
98 x 80 mg R/b ©
TELMISARTAN EG (Eurogenerics)
telmisartan
filmombh. tabl.
28 x 40 mg R/b ©
98 x 40 mg R/b ©
28 x 80 mg R/b ©
98 x 80 mg R/b ©
TELMISARTAN MYLAN (Mylan)
telmisartan
tabl.
98 x 80 mg R/b ©
TELMISARTAN SANDOZ (Sandoz)
telmisartan
tabl.
28 x 20 mg R/b ©
tabl. (deelb.)
28 x 40 mg R/b ©
98 x 40 mg R/b ©
28 x 80 mg R/b ©
98 x 80 mg R/b ©
TELMISARTAN TEVA (Teva)
telmisartan
tabl.
28 x 40 mg R/b ©
98 x 40 mg R/b ©
28 x 80 mg R/b ©
98 x 80 mg R/b ©

18,47 €

14,03 €
30,67 €

32,01 €

14,10 €

13,60 €
30,98 €
14,10 €
30,94 €
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Valsartan

Dosering
hypertensie

80 mg, eventueel tot 320 mg p.d. in

1 dosis
na myocardinfarct

40 mg, eventueel tot 320 mg p.d. in

2 doses
hartfalen

80 mg, eventueel tot 320 mg p.d. in

2 doses

BESPRES (Teva)

valsartan

filmomh. tabl. (deelb.)
98 x 80 mg
98 x 160 mg
98 x 320 mg

DIOVANE (Novartis Pharma)

valsartan
filmomh. tabl. (deelb.)

28 x 80 mg

56 x 80 mg

28 x 160 mg

56 x 160 mg

98 x 160 mg

98 x 320 mg
siroop oploss.

160 ml 3 mg/1 ml

DIOVANE (PI-Pharma)

valsartan
filmomh. tabl. (deelb.)
56 x 160 mg
98 x 160 mg
(parallelinvoer)

R/b ©
R/b ©
R/b ©

R/b
R/b
R/b
R/b
R/b
R/b

R/

[eJefolleJoX)

R/b ©
R/b O

14,65 €

21,19 €
29,97 €

VALSARTAN APOTEX (Apotex)

valsartan
filmombh. tabl.
98 x 160 mg

R/b ©

VALSARTAN EG (Eurogenerics)

valsartan
filmombh. tabl. (deelb.)
28 x 80 mg
98 x 80 mg
28 x 160 mg
98 x 160 mg
28 x 320 mg
98 x 320 mg

VALSARTAN KRKA (KRKA)

valsartan
filmombh. tabl. (deelb.)
28 x 80 mg
98 x 80 mg
28 x 160 mg
98 x 160 mg
98 x 320 mg

R/b
R/b
R/b
R/b
R/b
R/b

[oXoJoJoYaXol

R/b
R/b
R/b
R/b
R/b

[oJoJoYoYol

VALSARTAN SANDOZ (Sandoz)

valsartan
filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 80 mg
56 x 80 mg
98 x 80 mg
28 x 160 mg
56 x 160 mg
98 x 160 mg
28 x 320 mg
98 x 320 mg

R/b
R/b
R/b
R/b
R/b
R/b
R/b ©
R/b ©

[oXoXoJoYoXol

24,28 €
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1.8. Antiaritmica

Plaatsbepaling

— De meeste ritmestoornissen moeten niet behandeld worden, tenzij er een
hemodynamische weerslag is of indien de aritmie subjectief last geeft. Voor
diverse antiaritmica is in langetermijnstudies bij patiénten met coronairlijden
verhoogde mortaliteit vastgesteld.
— De juiste plaats van ablatie bij de behandeling van bepaalde ritmestoornissen
is niet duidelijk.
— Supraventriculaire ritmestoornissen
» Het gebruik van antiaritmica beperkt zich meestal tot de behandeling van
voorkamerfibrillatie en van symptomatische supraventriculaire aritmieén waarbij
vooral beoogd wordt episodes van acute supraventriculaire tachyaritmieén
(re-entry-tachycardie) met adenosine of verapamil via intraveneuze injectie
(onder monitoring) te onderbreken.
» Voor de behandeling van voorkamerfibrillatie, zie Transparantiefiche «Aanpak
van voorkamerfibrillatie» en Folia december 20712. Twee benaderingen zijn
mogelijk. Bij de rate control benadering, waarbij men de ventrikelfrequentie
wil vertragen zonder herstel van het sinusritme, worden B-blokkers en niet-
dihydropyridine calciumantagonisten gebruikt, alsook digoxine dat evenwel
minder doeltreffend is. Rhythm control (herstel van het sinusritme door
elektrische of medicamenteuze cardioversie met amiodaron, cibenzoline,
disopyramide, flecainide, propafenon, sotalol of vernakalant) heeft in de meeste
gevallen geen voordeel, tenzij de patiént last heeft van de voorkamerfibril-
latie (palpitaties, hartfalen...). Bijna elke patiént met voorkamerfibrillatie moet
ook anticoagulantia nemen: vitamine K-antagonisten en directe orale anticoagu-
lantia (DOAC’s) worden in deze indicatie gebruikt (zie 2.7.2.).
» Bij patiénten met weinig frequente, symptomatische episodes van paroxismale
voorkamerfibrillatie zonder onderliggende hartaandoening, is éénmalige orale
inname van een antiaritmicum (bv. flecainide, propafenon) op het ogenblik van
de aanval dikwijls doeltreffend; dit laat dikwijls toe spoedopname en hospi-
talisatie te vermijden. De patiént moet wel bij een vorige episode succesvol
behandeld zijn met hetzelfde geneesmiddel langs orale weg (pill in the pocket
approach) [zie Folia september 2007].
» De medicamenteuze aanpak van voorkamerflutter is vergelijkbaar met deze
van voorkamerfibrillatie.
» Geisoleerde voorkamerextrasystolen behoeven meestal geen behandeling.
— Ventriculaire ritmestoornissen
« Bij potentieel levensbedreigende ventriculaire ritmestoornissen zoals ventri-
keltachycardie, zijn antiaritmica minder doeltreffend dan een implanteerbare
defibrillator en hebben bijgevolg slechts een bijkomstige rol.
» Asymptomatische ventrikelextrasystolen behoeven meestal geen antiarit-
mische behandeling, tenzij ze de hartfunctie aantasten.

Contra-indicaties

— Hartfalen en atrioventriculaire geleidingsstoornissen voor de meeste antia-
ritmica.

— Risicofactoren voor QT-verlenging (genetisch, medicamenteus), vooral voor
amiodaron, cibenzoline, disopyramide, flecainide, kinidine, sotalol en verna-
kalant.

Ongewenste effecten

— De antiaritmica hebben vaak een nauwe therapeutisch-toxische marge.
— Proaritmische effecten met risico van verlenging van het QT-interval en torsa-
des de pointes, vooral voor cibenzoline, disopyramide, flecainide, kinidine,
sotalol en vernakalant; amiodaron veroorzaakt frequent QT-verlenging maar
zelden torsades de pointes; voor de risicofactoren voor torsades de pointes in
het algemeen, zie Inl.6.2.2.
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— Negatief inotroop en dromotroop effect voor vele antiaritmica (minder voor
amiodaron).

— Verhoging van de stimulatiedrempel van pacemakers met risico van verlies van
captuur (waarbij de pacemakerstimulus niet meer gevolgd wordt door een
myocardiale contractie), met de meeste antiaritmica.

Interacties

— Verhoogd risico van cardiale ongewenste effecten bij associéren van anti-
aritmica onderling, en bij associéren van antiaritmica met andere geneesmid-
delen die hun afbraak vertragen of de hartfunctie negatief beinvioeden.

— Amiodaron, cibenzoline, disopyramide, flecainide, kinidine, sotalol en verna-
kalant: verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere
middelen die het risico van QT-verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

Bijzondere voorzorgen

— De dosering en de keuze van de antiaritmica zijn afhankelijk van de aard van
de aritmie, van de hartfunctie en soms van de lever- of nierfunctie.

— Hypokaliémie en andere elektrolytenstoornissen kunnen het aritmogeen effect
van antiaritmica versterken.

— Gezien de nauwe therapeutisch-toxische marge van de meeste antiaritmica
is strikte opvolging nodig, bv. controle van het ECG. Voor sommige antiaritmica

kan meting van de plasmaconcentraties nuttig zijn (zie Inl.6.7.4.).

1.8.1. ANTIARITMICA BIJ SUPRA-
VENTRICULAIRE ARIT-
MIEEN

— In verband met voorkamerfibrillatie,
zie 1.8.

— Adenosine leidt tot kortdurende atrio-
ventriculaire blok (enkele seconden);
vernakalant verlengt de atriale refrac-
taire periode. Intraveneus verapamil kan
ook gebruikt worden (zie 1.6.) maar de
intraveneuze vorm is niet meer
beschikbaar in Belgié.

1.8.1.1. Adenosine

Plaatsbepaling
- Zie 1.8.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Acute aanpak van bepaalde supra-
ventriculaire tachycardieén, o.a. tachy-
cardieén door junctionele re-entry (in
snelle intraveneuze injectie en onder
strikte monitoring).

— Differentiaaldiagnose van bepaalde
ritmestoornissen.

Contra-indicaties

— Astma.

— Tweede- of derdegraads atrioventri-
culair blok.

— Supraventriculaire ritmestoornissen
bij syndroom van Wolff-Parkinson-
White.

— Sicks Sinus Syndroom.

— Ernstige hypotensie, gedecompen-
seerd hartfalen.

Ongewenste effecten

— Sinusale bradycardie, asystolie en
torsades de pointes met ventrikel-
fibrillatie kunnen optreden bij de
overgang naar sinusritme.

— Warmte-opwellingen, pijn op de
borst, dyspneu, bronchospasme.

Interacties

—Zie 1.8.

— Verhoogd effect van adenosine bij
gebruik van dipyridamol: dosisreductie
van adenosine is nodig.

— Verminderd effect van adenosine bij
associéren met theofylline of coffeine.

Bijzondere voorzorgen

— Wegens het risico van ventrikelfibril-
latie is gebruik van adenosine in afwe-
zigheid van cardiopulmonale reanima-
tiemogelijkheden, enkel te verantwoor-
den indien er een zekerheidsdiagnose
is, en vroegere behandeling van het-
zelfde type van aritmie met adenosine
succesvol was.

ADENOCOR (Sanofi Belgium)

adenosine
inj. oploss. i.v. [amp.]

6x 6 mg/2 ml H.G. 22 €
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1.8.1.2. Vernakalant

Plaatsbepaling
- Zie 1.8.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Snelle conversie van recent ontstaan
(minder dan 7 dagen) atriumfibrilleren
naar sinusritme (voor rhythm control,
d.w.z. herstel van het sinusritme).

Contra-indicaties

— Zie 1.8.

— Ernstige aortastenose.

— Hypotensie.

— Recent antecedent van acuut coro-
nair syndroom.

Ongewenste effecten

- Zie 1.8.

— Bradycardie, hypotensie.

— Paresthesieén.

— Bij de overgang naar sinusritme
kunnen sinusale bradycardie, asys-
tolie en torsades de pointes met
ventrikelfibrillatie optreden.

Interacties
- Zie 1.8.

Bijzondere voorzorgen
— Wegens het verhoogde risico van
hypotensie en bradycardie moet verna-
kalant toegediend worden onder con-
tinue cardiale monitoring.

BRINAVESS (Cardiome) V

vernakalant, hydrochloride
inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]

1 x 500 mg/25 ml H.G. [413 €]

1.8.2. ANTIARITMICA BIJ VEN-
TRICULAIRE ARITMIEEN

Het betreft lidocaine en fenytoine.
Fenytoine wordt soms gebruikt als
tweedekeuze-antiaritmicum, en wordt
ook gebruikt als anti-epilepticum (zie
10.7.2.5.). Deze antiaritmica behoren
tot de klasse IB volgens Vaughan
Williams.

1.8.2.1. Lidocaine

Plaatsbepaling
- Zie 1.8.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Levensbedreigende ventrikelaritmieén
(bv. bij myocardischemie, bij hartchi-
rurgie): in infuus onder monitoring.

Contra-indicaties
- Zie 1.8.

Ongewenste effecten

- Zie 1.8.
— Deze van de lokale anesthetica
(tremor, excitatie, convulsies).

Interacties

—Zie 1.8.
— Stijging van de plasmaconcentraties
van lidocaine door B-blokkers.

XYLOCARD (Movianto)

lidocaine, hydrochloride
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]

5 x 100 mg/5 ml 10,11 €

1.8.3. ANTIARITMICA BIJ SUPRA-
VENTRICULAIRE EN VEN-
TRICULAIRE ARITMIEEN

Het betreft amiodaron, de B-blokkers
(zie 1.5.), cibenzoline, disopyramide,
flecainide, kinidine, propafenon en
sotalol.

Kinidine wordt nog slechts uitzon-
derlijk gebruikt, 0.a. wegens de uitge-
sproken ongewenste effecten (overge-
voeligheidsreacties, torsades de
pointes, intoxicatie). Er is op dit ogen-
blik geen specialiteit op basis van
kinidine beschikbaar in Belgié.

1.8.3.1. Amiodaron

Amiodaron behoort tot de klasse IlI
volgens Vaughan Williams. Amiodaron
heeft een zeer lange halfwaardetijd.

Plaatsbepaling
- Zie 1.8.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Voorkamerfibrillatie en -flutter voor
rhythm control (d.w.z. herstel van het
sinusritme) en preventie van herval. Als
laatste optie te gebruiken voor rate
control.

— Maligne of subjectief slecht verdragen
ventrikelaritmieén.

Contra-indicaties

—Zie 1.8.

— Schildklierstoornissen.

— Zwangerschap en borstvoeding.

Ongewenste effecten

—Zie 1.8.

— Gastro-intestinale stoornissen
(nausea, braken, dysgeusie), vooral in
het begin van de behandeling.

— Levertoxiciteit: stijging van de transa-
minasen in het begin van de behan-
deling, zelden acute leveraantasting
gaande tot leverinsufficiéntie.
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— Verstoring van de schildkliertesten,
hypothyreoidie en hyperthyreoidie (fre-
quent), thyreotoxicose (zelden).

— Fotosensibilisatie en huidpigmen-
tatie.

— Corneaneerslag (reversibel en
meestal asymptomatisch).

— Centrale effecten (extrapiramidale
stoornissen, slaapstoornissen, nacht-
merries).

— Longaantasting, polyneuropathie.
— QT-verlenging, maar zelden torsa-
des de pointes (zie Inl.6.2.2.), brady-
cardie.

— Intraveneuze toediening : irritatie van
de vene.

Zwangerschap en borstvoeding

— Amiodaron is gecontra-indiceerd
tijdens de zwangerschap en de
periode van borstvoeding, gezien
bij de pasgeborene schildklierafwij-
kingen en ernstige bradycardie zijn
vastgesteld. Gezien amiodaron traag
wordt uitgescheiden moet de
behandeling meerdere maanden
vOor de conceptie worden onder-
broken.

Interacties

- Zie 1.8.

— Amiodaron is een substraat van
CYP3A4, en inhibitor van CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 en P-gp (zie Tabel
lc. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.),
met o.a. stijging van de plasmacon-
centraties van digoxine, en verhoogd
effect van de vitamine K-antagonisten
en van apixaban, dabigatran en rivar-
oxaban.

Bijzondere voorzorgen

— Amiodaron mag gebruikt worden bij
patiénten met hartfalen.

— Bepaling van de schildklierfunctie
(TSH en vrij T,) en van de levertesten
bij het opstarten van de behandeling
en verder om de 6 maanden, en regel-
matige oftalmologische controle zijn
aangewezen.

— Bescherming van de huid tegen
UV-stralen.

— Amiodaron wordt na stoppen van de
behandeling slechts zeer traag (over
maanden) geélimineerd. Hiermee moet
rekening worden gehouden i.v.m. de
ongewenste effecten en interacties.

Dosering per os: de eerste week tot 600
mg p.d. in 3 doses, de tweede week
400 mg p.d. in 2 doses, nadien 200 mg
p.d. in 1 dosis

AMIODARONE EG (Eurogenerics)
amiodaron, hydrochloride

tabl. (deelb.)
60 x 200 mg R/b © 9,85 €
CORDARONE (Sanofi Belgium)
amiodaron, hydrochloride
tabl. (deelb.)
20 x 200 mg R/b O 9,18 €
60 x 200 mg R/b © 14,08 €
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
6 x 150 mg/3 ml H.G. [3 €]
CORDARONE (PI-Pharma)
amiodaron, hydrochloride
tabl. (deelb.)
60 x 200 mg R/b O 14,08 €

(parallelinvoer)

1.8.3.2. Cibenzoline

Cibenzoline heeft lokaal anesthetische
eigenschappen en behoort tot de
klasse IA (of IC) volgens Vaughan
Williams.

Plaatsbepaling
- Zie 1.8.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Voorkamerfibrillatie en -flutter voor
rhythm control (d.w.z. herstel van het
sinusritme) en preventie van herval.

— Ventrikelaritmieén: zelden.

Contra-indicaties
- Zie 1.8.

Ongewenste effecten

- Zie 1.8.

— QT-verlenging met risico van torsa-
des de pointes (zie Inl.6.2.2.).

— Deze van de lokale anesthetica:
tremor, excitatie, convulsies.

— Zelden: vertigo, hypoglykemie.

Interacties
- Zie 1.8.

Bijzondere voorzorgen

— Dosis verminderen bij nierinsuffi-
ciéntie.

Dosering 260 a 390 mg p.d. in 2 a 3
doses

CIPRALAN (Continental Pharma)

cibenzoline (succinaat)
filmombh. tabl. (deelb.)
100 x 130 mg

R/b O 28,16 €

1.8.3.3. Disopyramide

Disopyramide behoort tot de klasse 1A
volgens Vaughan Williams.
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Plaatsbepaling

- Zie 1.8.

— Gebruik van disopyramide bij ventri-
culaire aritmieén wordt afgeraden, maar
wordt als indicatie vermeld in de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Preventie en behandeling vooral van
supraventriculaire ritmestoornissen, o.a.
rhythm control (d.w.z. herstel van het
sinusritme) en preventie van herval bij
voorkamerfibrillatie.

Contra-indicaties

—Zie 1.8.

— Deze van de anticholinergica (zie
Inl.6.2.3.).

Ongewenste effecten

- Zie 1.8.

— QT-verlenging met risico van torsa-
des de pointes (zie Inl.6.2.2.).

— Anticholinerge ongewenste effecten
(zie Inl.6.2.3.).

— Hypotensie en syncope.

— Zelden: hypoglykemie.

Interacties

- Zie 1.8.
— Disopyramide is een substraat van
CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Bij nierinsufficiéntie moet de dosis
verminderd worden.

Dosering 250 & 400 mg p.d. of meer in
2 a4 doses

RYTHMODAN (Sanofi Belgium)
disopyramide

harde caps.
120 x 100 mg R/b O 14,27 €
disopyramide (fosfaat)
tabl. verl. afgifte (deelb.) L.A.
40 x 250 mg R/b O 14,47 €

1.8.3.4. Flecainide

Flecainide heeft lokaal anesthetische
eigenschappen en behoort tot de
klasse IC volgens Vaughan Williams.

Plaatsbepaling
—Zie 1.8.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Voorkamerfibrillatie en -flutter voor
rhythm control (d.w.z. herstel van het
sinusritme) en preventie van herval.

— Ventrikelaritmieén: zelden.

Contra-indicaties
- Zie 1.8.

Ongewenste effecten

- Zie 1.8.

— QT-verlenging met risico van torsa-
des de pointes (zie Inl.6.2.2.).

— Ongewenste effecten van de lokale
anesthetica: tremor, excitatie, convul-
sies.

— Vertigo, visusstoornissen.

Interacties

- Zie 1.8.

— Flecainide is een substraat van
CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Niet gebruiken voor asymptoma-
tische of weinig symptomatische ventri-
kelaritmieén na myocardinfarct of in
geval van verminderde hartfunctie.

— Voorzichtigheid bij patiénten met
coronairlijden en bij het associéren met
een B-blokker (negatief inotroop effect).

Dosering per os: 100 a 300 mg p.d. in
2 doses (of in 1 dosis voor verlengde/
gereguleerde afgifte)

APOCARD (Meda Pharma)

flecainide, acetaat
harde caps. verl. afgifte Retard
R/b

60 x 100 mg o 25,26 €
60 x 150 mg R/b O 32,66 €
60 x 200 mg R/b © 39,68 €
FLECAINIDE EG (Eurogenerics)
flecainide, acetaat
tabl. (deelb.)
100 x 100 mg R/b © 2414 €
harde caps. verl. afgifte
60 x 100 mg R/b © 19,82 €
100 x 100 mg R/b © 28,44 €
60 x 150 mg R/b © 26,38 €
100 x 150 mg R/b © 39,37 €
60 x 200 mg R/b © 33,17 €
100 x 200 mg R/b © 49,12 €
FLECAINIDE MYLAN (Mylan)
flecainide, acetaat
tabl. (deelb.)
50 x 100 mg R/b © 18,50 €
100 x 100 mg R/b © 28,62 €
FLECAINIDE SANDOZ (Sandoz)
flecainide, acetaat
tabl. (deelb.)
60 x 100 mg R/b © 22,15 €
100 x 100 mg R/b © 2412 €
harde caps. geregul. afgifte
60 x 100 mg R/b © 19,82 €
100 x 100 mg R/b © 26,45 €
60 x 150 mg R/b © 26,38 €
100 x 150 mg R/b © 37,41 €
60 x 200 mg R/b © 33,17 €
100 x 200 mg R/b © 4711 €
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FLECATEVA (Teva)

flecainide, acetaat
harde caps. verl. afgifte Retard

60 x 100 mg R/b © 20,47 €
100 x 100 mg R/b © 28,36 €
60 x 150 mg R/b © 27,66 €
100 x 150 mg R/b © 39,02 €
100 x 200 mg R/b © 48,60 €
TAMBOCOR (Meda Pharma)
flecainide, acetaat
tabl. (deelb.)
40 x 100 mg R/b O 20,07 €
100 x 100 mg R/b O 35,00 €
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
5 x 150 mg/15 ml R/b O 30,68 €

1.8.3.5. Propafenon

Propafenon heeft lokaal anesthetische
eigenschappen en behoort tot de
klasse IC volgens Vaughan Williams.

Plaatsbepaling
—Zie 1.8.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Voorkamerfibrillatie en -flutter voor
rhythm control (d.w.z. herstel van het
sinusritme) en preventie van herval.

— Ventrikelaritmieén: zelden.

Contra-indicaties
- Zie 1.8.

Ongewenste effecten

- Zie 1.8.

— Ongewenste effecten van de lokale
anesthetica: tremor, excitatie, convul-
sies.

— Moeheid, gastro-intestinale stoor-
nissen.

Interacties

- Zie 1.8.

— Verhoogd effect van vitamine K-anta-
gonisten.

— Propafenon is een substraat en inhi-
bitor van CYP2D6, een inhibitor van
CYP1A2 en inhibitor van P-gp (zie Tabel
lc. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.),
met o.a. stijging van de plasmacon-
centraties van digoxine en van apixa-
ban, dabigatran en rivaroxaban.

1.8.3.6. Sotalol

Sotalol heeft, naast zijn B-blokkerend
vermogen, een aantal andere effecten
op de cardiale geleiding, namelijk een
vertraging van de repolarisatie en een
verlenging van de effectieve refractaire
periode. Het behoort tot de klasse IlI
volgens Vaughan Williams.

Plaatsbepaling
- Zie 1.8.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Voorkamerfibrillatie en -flutter voor
rhythm control (d.w.z. herstel van het
sinusritme) en preventie van herval.

— Ernstige ventrikelaritmieén.

Contra-indicaties

- Zie 1.8.
— Bradycardie.

Ongewenste effecten

—Zie 1.8..

— QT-verlenging met risico van torsa-
des de pointes (zie Inl.6.2.2.).

— De ongewenste effecten van de
B-blokkers (zie 1.5.).

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 1.5.

Interacties

— Deze van de B-blokkers (zie 1.5.) en
de antiaritmica (zie 7.8.).

Bijzondere voorzorgen

— Dosis verminderen bij nierinsuffi-
ciéntie.

— Gezien zijn proaritmische eigen-
schappen wordt sotalol best niet
gebruikt in de klassieke indicaties
van de B-blokkers, bv. angor en
hypertensie, tenzij er een indicatie
is in verband met aritmie. Gezien dit
aritmogeen risico dient starten van de
behandeling of wijzigen van de dose-
ring onder strikte ECG-controle te
gebeuren.

| Dosering 160 a 320 mg p.d. in 2 doses

Dosering 450 a 600 mg p.d. in 2 a 4
doses

RYTMONORM (Teva)
propafenon, hydrochloride

filmombh. tabl.
50 x 150 mg R/b O 10,62 €
100 x 150 mg R/b O 15,61 €
50 x 225 mg R/b O 13,14 €
50 x 300 mg R/b O 15,61 €
100 x 300 mg R/b O 23,04 €

SOTALEX (Bristol-Myers Squibb) ©

sotalol, hydrochloride
tabl. (deelb.)
50 x 160 mg

R/b O 10,97 €

SOTALOL MYLAN (Mylan) ©

sotalol, hydrochloride
tabl. (deelb.)
56 x 160 mg

R/b © 8,35 €
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SOTALOL SANDOZ (Sandoz) ©
sotalol, hydrochloride

tabl. (deelb.)
60 x 80 mg R/b © 6,74 €
56 x 160 mg R/b © 8,35 €
98 x 160 mg R/b © 11,23 €

1.8.4. ATROPINE EN ISOPRENA-
LINE

1.8.4.1. Atropine

Atropine is het prototype van de anti-
cholinergica. Atropine voor oftalmolo-
gisch gebruik wordt besproken in
16.4.

Plaatsbepaling

— Atropine heeft een plaats in de anes-
thesie en bij sommige cardiale urgen-
ties en intoxicaties.

— Atropine wordt ook gebruikt bij
doodsreutel (niet als indicatie vermeld
in de SKP) [zie Folia oktober 2001].

Indicaties (synthese van de SKP)

— Bradycardie met hemodynamische
instabiliteit.

— Intoxicatie met cholinesterase-inhi-
bitoren (insectenverdelgers, chemische
wapens) en met bradycardiserende
geneesmiddelen (zie 20.1.2.3.).

— Premedicatie bij anesthesie.

Contra-indicaties
— Deze van de anticholinergica (zie
Inl.6.2.3.).

Ongewenste effecten

— Deze van de anticholinergica (zie
Inl.6.2.3.).

Interacties

— Verhoogd risico van anticholinerge
ongewenste effecten bij associéren met
andere middelen met anticholinerge
eigenschappen (zie Inl.6.2.3.).

Bijzondere voorzorgen

— De tachycardie door atropine kan bij
acute cardiale ischemie de ischemie
verergeren.

ATROPINE SULFATE AGUETTANT (Aguettant)

atropine, sulfaat
inj. oploss. i.m./i.v. [voorgev. spuit]

10 x 0,5 mg/5 ml H.G. [59 €]
10 x 1 mg/5 ml H.G. [69 €]
ATROPINE SULFATE STEROP (Sterop)

atropine, sulfaat

inj. oploss. i.v./s.c. [amp.]
10 x 0,25 mg/1 ml H.G. [5 €]
10x 0,5 mg/1 ml H.G. [6 €]
10 x 1 mg/1 ml H.G. [7 €]

1.8.4.2. Isoprenaline

Bij hemodynamisch belangrijke brady-
cardieén is het plaatsen van een pace-
maker dikwijls aangewezen. In
sommige omstandigheden kan isopre-
naline in intraveneus infuus gebruikt
worden.

Contra-indicaties

— Tachyaritmie, coronairlijden, ernstige
hypertensie.

ISUPREL (Hospira) ©

isoprenaline, hydrochloride
inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]

5x 0,2 mg/1 ml R/ 9,82 €
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1.9. Hypotensie

1.9.1. MIDDELEN BIJ ACUTE
HYPOTENSIE

Plaatsbepaling

— De behandeling van een acute hypo-
tensieve toestand zoals shock is van-
zelfsprekend in de eerste plaats
causaal. Daarnaast worden dikwijls
sympathicomimetica (dobutamine,
noradrenaline) in intraveneus infuus
toegediend.

— Dobutamine wordt soms gebruikt bij
acuut hartfalen (zie 1.3.).

— Adrenaline (epinefrine) kan gebruikt
worden voor de spoedbehandeling van
anafylactische shock of van andere
ernstige allergische reacties (zie
Inl.7.3.). Een auto-injector voor intra-
musculaire toediening is beschikbaar
(aandacht voor de beperkte houdbaar-
heid).

— Efedrine, een sympathicomimeticum,
heeft in tegenstelling tot bijvoorbeeld
adrenaline, fenylefrine en noradre-
naline een stimulerend effect op het
centrale zenuwstelsel.

— Fenylefrine wordt gebruikt in geval
van hypotensie tijdens anesthesie; het
heeft geen stimulerend effect op het
centrale zenuwstelsel.

Ongewenste effecten

— Tachycardie en hypertensie, vooral
bij intraveneuze toediening en hoge
doses.

— Zelden: ernstige lokale ischemie bij
accidentele injectie (meestal in een
vinger) met de auto-injectoren met
adrenaline [zie Folia februari 2013)].

Interacties

— Adrenaline: verminderd antwoord bij
associéren met B-blokkers.

— Efedrine, fenylefrine: potentieel
gevaarlijke interacties met MAO-inhi-
bitoren (zie 70.3.3.).

— Noradrenaline: bloeddrukverhogend
effect versterkt door tricyclische antide-
pressiva en MAO-inhibitoren; bij asso-
ciéren met niet-selectieve B-blokkers,
risico van hypertensie en reflectoire
bradycardie ten gevolge van het o-mi-
metisch effect.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij patién-
ten met cardiovasculair lijden (in het
bijzonder hartaritmieén, ischemisch
hartlijden, hypertensie), patiénten met
hyperthyreoidie, diabetici en ouderen.

Dobutamine

DOBUTAMINE EG (Eurogenerics) ©

dobutamine (hydrochloride)
inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]

10 x 250 mg/20 ml H.G. [38 €]
DOBUTREXMYLAN (Mylan) ©
dobutamine (hydrochloride)
inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]
10 x 250 mg/20 ml 142 €]

Efedrine

EPHEDRINE HCL AGUETTANT (Aguettant) ©

efedrine, hydrochloride
inj. oploss. i.v. [voorgev. spuit]

12 x 30 mg/10 ml H.G. [70 €]
EPHEDRINE.HCL STEROP (Sterop) ©
efedrine, hydrochloride
inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp]
10 x 10 mg/1 ml 9,23 €
inj./inf. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp]
10 x 50 mg/1 ml H.G. [4 €]
Adrenaline (epinefrine)
Dosering zie Inl.7.3.
ADRENALINE (HCL) STEROP (Sterop) ©
epinefrine (hydrochloride)
inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]
1x0,4 mg/1ml R/ 0,69 €
5x0,4 mg/1 ml R/ 9,13 €
10 x 0,4 mg/1 ml R/ 12,78 €
(bevat epinefrinehydrochloride aan 0,5 mg/ml)
1x0,8mg/1 ml R/ 0,74 €
5x0,8mg/1 ml R/ 9,35 €
10 x 0,8 mg/1 ml R/ 13,00 €
(bevat epinefrinehydrochloride aan 1 mg/ml)

ADRENALINE (TARTRATE) AGUETTANT
(Aguettant) ©
epinefrine (waterstoftartraat)
inj. oploss. i.m./i.v./endotrach./i.oss.
[voorgev. spuit]

10 x 1 mg/10 ml R/ 137,40 €

ADRENALINE (TARTRATE) STEROP (Sterop) ©

epinefrine (waterstoftartraat)
inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]
R/

1x1mg/1 ml 074€
5x 1 mg/1ml R/ 9,35 €
10 x 1 mg/1 ml R/ 12,99 €

(bevat epinefrinewaterstoftartraat aan 1,8 mg/ml)
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EPIPEN (Meda Pharma) ©® vV

epinefrine
inj. oploss. i.m. Junior [voorgev. pen]

1x 0,15 mg/0,3 ml R/b O 43,71 €
inj. oploss. i.m. [voorgev. pen]
1x0,3mg/0,3 ml R/b © 43,71 €
JEXT (ALK) ©® v
epinefrine (waterstoftartraat)
inj. oploss. i.m. [voorgev. pen]
1x0,15mg/0,15ml  R/b O 46,51 €
1x0,3mg/0,3ml R/b O 46,51 €

Noradrenaline (norepinefrine)

LEVOPHED (Hospira) ©
norepinefrine, waterstoftartraat
inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]

10 x 8 mg/4 ml R/ 26,77 €

NORADRENALINE AGUETTANT (Aguettant) ©

norepinefrine (waterstoftartraat)
inf. oploss. (conc.) i.v. [amp]

10 x 4 mg/4 ml [17 €]
(bevat noreplnefrlnewaterstoftartraat aan
8 mg/4 ml)
10 x 8 mg/8 ml H.G. [30 €]
(bevat norepinefrinewaterstoftartraat aan
16 mg/8 ml)
NOREPINE (Sterop) ©

norepinefrine (waterstoftartraat)

inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]
10 x 4 mg/4 ml R/ 22,26 €

(bevat norepinefrinewaterstoftartraat aan 8 mg/4
ml)

Fenylefrine

PHENYLEPHRINE AGUETTANT (Aguettant)

fenylefrine (hydrochloride)
inj./inf. oploss. i.v. [voorgev. spuit]

10 x 500 pg/10 ml H.G. [90 €]

1.9.2. MIDDELEN BIJ CHRONI-
SCHE HYPOTENSIE

Plaatsbepaling

— Zie Folia april 2013 en Folia januari
2014.

— Chronische hypotensie moet alleen
behandeld worden bij aanwezigheid
van symptomen.

— Bij jongeren is chronische hypotensie
bijna nooit een indicatie tot behan-
deling en er bestaat weinig evidentie
dat geneesmiddelen enige blijvende
verandering brengen in de bloeddruk-
cijffers of de eventuele symptomato-
logie.

— Bij de ernstige orthostatische hypo-
tensie die kan gezien worden bijj
ouderen, bij diabetici en bij sommige
neurologische aandoeningen, is er
weinig evidentie dat etilefrine doeltref-
fend is. Bij deze patiénten wordt soms
beroep gedaan op mineralocorticoiden
(bv. fludrocortisonacetaat magistraal
TMF 0,05 mg tot maximaal 0,3 mg per
dag). Extra zoutinname en steunkousen
kunnen nuttig zijn. Slapen met ver-
hoogd hoofdeinde van het bed wordt
aangeraden.

Contra-indicaties

— Tachyaritmie, ischemisch hartlijden,
hartkleplijden, obstructieve cardiomyo-
pathie, ernstige hypertensie.

— Gesloten-hoekglaucoom.

— Prostaathypertrofie.

— Hyperthyreoidie.

Ongewenste effecten
— Tachycardie, hypertensie.

Zwangerschap en borstvoeding

— Vermindering van de uteroplacen-
taire bloedvoorziening; prikkelbaarheid
en tachycardie bij de foetus.

EFFORTIL (Boehringer Ingelheim) ©
etilefrine, hydrochloride

tabl. (deelb.)
50 x 5 mg 8,68 €
druppels oploss.
50 ml 7,5 mg/1 ml 138,97 €

(1 ml =15 druppels = 7,5 mg)
Dosering —
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1.10. Arteriéle vaatstoornissen

Perifere arteriéle vaatstoornissen (claudicatio, trofische letsels) maken een welbe-
paalde klinische entiteit uit. Dit staat in tegenstelling tot zogenaamde «cerebro-
vasculaire insufficiéntie», wat een slecht omschreven entiteit is.

Plaatsbepaling

— Het aantonen van een farmacologisch effect (bijvoorbeeld een toename van
het bloeddebiet of een verhoging van de huidtemperatuur) is geen bewijs van
klinische doeltreffendheid. De doeltreffendheid kan slechts worden ingeschat
door gecontroleerde studies die tonen dat de evolutie van objectiveerbare
parameters gunstig wordt beinvioed, bv. verbetering van de trofische letsels of
klinisch relevante verlenging van de loopafstand.

— Men moet zich bewust zijn van de zeer beperkte inbreng van een dergelijke
geneesmiddelentherapie, en rekening houden met de ongewenste effecten
maar ook met de kostprijs.

— Perifeer arterieel vaatlijden is een belangrijke indicator voor hoog cardiovas-
culair risico. Daarom hebben behandeling met acetylsalicylzuur (zie 2.1.1.7.) en
statines (zie 7.72.1.) en de aanpak van de cardiovasculaire risicofactoren een
belangrijke plaats bij deze patiénten.

— Niet-medicamenteuze maatregelen zoals rookstop en oefenprogramma’s, zijn
bij vaatlijden essentieel. Invasieve benaderingen (stenting, chirurgie) hebben een
belangrijke plaats bij ernstig arterieel vaatlijden.

Contra-indicaties

— Cinnarizine: leverinsufficiéntie; de contra-indicaties van de anticholinergica
(zie Inl.6.2.3.).
— Pentoxifylline: hersenbloeding, retinabloeding, acuut myocardinfarct, ernstige
hartaritmieén.
— Piracetam: hersenbloeding, chorea van Huntington, ernstige nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Cinnarizine: sedatie, extrapiramidaal syndroom.

— Naftidrofuryl: oesofagitis bij inname met onvoldoende vocht.

— Pentoxifylline: warmte-opwellingen, gastro-intestinale stoornissen, bloedingen
(vooral huid en slijmvliezen).

— Piracetam: gewichtstoename, nervositeit, hyperactiviteit, slaperigheid, verhoogde
bloedingsneiging.

Interacties

— Cinnarizine en piracetam: overdreven sedatie bij associéren met andere genees-
middelen met sederend effect of met alcohol.

Bijzondere voorzorgen

— Naftidrofuryl: gezien het risico van oesofagitis, innemen met voldoende vocht
en na inname niet onmiddellijk gaan liggen.

— Pentoxifylline: dosisreductie bij nier- of leverinsufficiéntie.

— Piracetam: voorzichtigheid bij nier- of leverinsufficiéntie.

Dosering

— Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid van deze middelen wordt
geen dosering gegeven.

Cinnarizine STUGERON (Janssen-Cilag)
cinnarizine
tabl. (deelb.)
CINNARIZINE EG (Eurogenerics) 200 x 25 mg 14,30 €
. druppels susp.
cinnarizine 100 ml 75 mg/1 ml 19,30 €
harde caps. (1 ml = 25 druppels = 75 mg)

100 x 75 mg 13,51 €
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Naftidrofuryl

PRAXILENE (Merck)

naftidrofuryl, waterstofoxalaat
tabl. verl. afgifte
60 x 200 mg R/
90 x 200 mg R/

Pentoxifylline
TORENTAL (Sanofi Belgium)
pentoxifylline

tabl. verl. afgifte
60 x 400 mg R/

Piracetam

NOOTROPIL (UCB)

piracetam
filmomh. tabl. (deelb.)
90 x 800 mg R/
60x1,2g R/
100x1,2g R/

siroop oploss.
150 ml 200 mg/1 ml R/
inf. oploss. i.v. [flac.]
1x12 g/60 ml R/

25,45 €
30,59 €

19,30 €

28,58 €
26,50 €
35,92 €
15,01 €

10,71 €

NOOTROPIL (Impexeco)

piracetam
filmomh. tabl. (deelb.)
60x1,29g R/
100x 1,29 R/

(parallelinvoer)

PIRACETAM EG (Eurogenerics)

piracetam
filmomh. tabl.
60 x 800 mg R/
filmomh. tabl. (deelb.)
56x12g R/
112x1,2g R/
oploss. (pdr., zakjes)
56x1,2g R/
112x1,2g R/
28x2,449 R/

PIRACETAM-UCB (UCB)

piracetam
filmomh. tabl. (deelb.)
100x1,2g R/

26,50 €
35,92 €

21,60 €
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1.11. Veno- en capillarotropica

Plaatsbepaling

— Voor sommige venotrope middelen zijn er gecontroleerde studies die een tijde-
lijke vermindering van de subjectieve last en van het oedeem suggereren. Bij
ernstige last kan een kortdurende behandeling uitgetest worden. Er is geen
bewijs van doeltreffendheid op de evolutie op lange termijn, noch op compli-
caties.

— Maatregelen zoals het dragen van aangepaste steunkousen, het regelmatig
bewegen en het vermijden van langdurig rechtstaan, vormen bij veneuze
problemen van de onderste ledematen nog steeds de hoeksteen van de behan-
deling.

— Het gebruik van deze producten bij hemorroiden is weinig onderbouwd.

Dosering

— Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid van deze middelen wordt
geen dosering gegeven.

ANTISTAX (Boehringer Ingelheim) TRIANAL VITIS (Will-Pharma)
Vitis vinifera (droog extract) Vitis vinifera (poeder)
filmomh. tabl. Forte harde caps.
30 x 360 mg 19,97 € 60 x 300 mg 25,67 €
60 x 360 mg 34,19 €
90x 860 mg 4306€ yenamioL (Negma)
DAFLON (Servier) troxerutine
) . or. poeder (zakjes)
diosmine 450 mg 14x1g 9,05 €
flavonoiden (hesperidine) 50 mg 30x1g 21,56 €
filmombh. tabl.
30 14,23 € )
60 22,75 € VEINOFYTOL (Tilman)
90 30,72 € Aesculus hippocastanum (aescine)
120 ) 35,98 € harde caps.
(gemicroniseerd) 40 x 50 mg 11,94 €
98 x 50 mg 23,62 €
DAFLON (Impexeco)
diosmine 4560 mg VENORUTON (GSK)
flavonoiden (hesperidine) 50 mg hydroxyethylrutosiden
filmombh. tabl.
30 1403 € tabl. Forte
80 22’75 € 60 x 500 mg 27,01 €
90 30‘72 € 100 x 500 mg 40,29 €
120 3598 € oploss. (pdr., zakjes)
- ) ' , 30x1g 26,78 €
(gemicroniseerd; parallelinvoer)
DAFLON (PI-Pharma) VENORUTON (Impexeco)
diosmine 450 mg hydroxyethylrutosiden
fl i h idi tabl. Forte
Oerlnvg.n:)alg‘e.n (hesperidine) 50 mg 60 x 500 mg 26,54 €
30 1403 € 100 x 500 mg 40,29 €
60 22:75 € (parallelinvoer)
0 ‘ 30,72 €
(gemicroniseerd; parallelinvoer) VENORUTON (PI-Pharma)
MEDIAVEN (Will-Pharma) hydroxyethylrutosiden
tabl. Forte
naftazon 60 x 500 mg 25,16 €
filmombh. tabl. Forte (parallelinvoer)
30 x 30 mg 25,52 €
60 x 30 mg 40,38 €
REPARIL (Meda Pharma) Scleroserend product
aescine i i i
Thaagsapresist. tabl. Polidocanol wordt gebruikt bij het
100 x 20 mg 14,20 € scleroseren van varices en hemor-
roiden.
REPARIL (Impexeco)
aescine Contra-indicaties
M0 mg tabl. 1a20¢ — (Antecedenten van) veneuze trombo-

(parallelinvoer) embolie.
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AETHOXYSKLEROL (Sigma-tau)

polidocanol

inj. oploss. i.v./s.mucos. [amp., 0,5 %]
5x 10 mg/2 ml R/

oploss. i.v./s.mucos. [amp., 1 %]

5x 20 mg/2 ml R/ 18,85 €

oploss. i.v./s.mucos. [amp., 2 %]

5 x40 mg/2 ml R/

oploss. i.v./s.mucos. [amp., 3 %]

5 x 60 mg/2 ml R/ 27,43 €

15,70 €
inj.

inj.

24,08 €
inj.
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1.12. Hypolipemiérende middelen

De medicamenteuze aanpak van lipidenstoornissen in het kader van de preventie
van hart- en vaatziekten is gebaseerd op:

— statines in de eerste plaats.

— de combinatie van ezetimibe met statines in mindere mate.

De plaats van anionenuitwisselaars, fibraten, omega-3-vetzuren, nicotinezuur,
acipimox, ezetimibe in monotherapie, PCSK9-inhibitoren en bepaalde combi-
natiepreparaten is erg beperkt of omstreden.

Plaatsbepaling

— De aanpak van een gestoord lipidenprofiel moet gezien worden binnen de
aanpak van het totale cardiovasculaire risico. Veranderingen in levensstijl zoals
stoppen met roken, voldoende lichaamsbeweging, een evenwichtige voeding
en slechts matig gebruik van alcohol zijn essentieel als eerste stap, maar blijven
vanzelfsprekend ook belangrijk als hypolipemiérende middelen worden gebruikt.
— Familiale hypercholesterolemie gaat gepaard met een hoog cardiovasculair
risico en vergt vrijwel altijd medicamenteuze therapie (volledige terugbetaling is
voorzien in deze indicatie).

— Statines. Met de statines werd een gunstig effect gezien op de cardiovascu-
laire morbiditeit en mortaliteit en op de totale mortaliteit, met weinig ernstige
ongewenste effecten. Statines spelen een belangrijke rol in de cardiovascu-
laire preventie, vooral bij personen met een duidelijk verhoogd totaal cardiovas-
culair risico, en zeker bij personen met gekende cardiovasculaire ziekten (secun-
daire preventie). Bij personen met een laag totaal cardiovasculair risico is de
winst die wordt bekomen in absolute termen gering en de Number Needed to
Treat (NNT) hoog [zie Folia maart 2011 en Folia november 2012].

— Ezetimibe en acipimox in monotherapie hebben geen bewezen effect op
morbiditeit of mortaliteit.

— Statine + ezetimibe: bij patiénten met nierinsufficiéntie en bij patiénten met
recent coronair syndroom werd voor simvastatine + ezetimibe, ten opzichte van
simvastatine alleen, een beperkt gunstig effect op de cardiovasculaire morbi-
diteit vastgesteld, maar er was geen effect op de mortaliteit [zie Folia april
2015, Folia november 2015 en Folia mei 2016]. Er zijn geen klinische studies
over de eventuele meerwaarde van het toevoegen van ezetimibe aan atorvastatine
wat betreft cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit.

— Fibraten: er werd geen overtuigend effect op de mortaliteit aangetoond met
fibraten. Studies met gemfibrozil (niet beschikbaar in Belgi€), bezafibraat en
fenofibraat hebben in bepaalde risicogroepen een beperkt effect op sommige
cardiovasculaire eindpunten aangetoond.

— Anionenuitwisselaars in monotherapie: er bestaan beperkte gegevens uit
oudere studies over een daling van de cardiovasculaire morbiditeit en morta-
liteit, maar deze middelen hebben talrijke ongewenste effecten.

— Omega-3-vetzuren: er is geen bewezen effect op de cardiovasculaire morbi-
diteit of mortaliteit noch in primaire, noch in secundaire preventie.

— Nicotinezuur en het verwante acipimox: er werd geen voordeel gezien wanneer
nicotinezuur werd geassocieerd aan een statine of aan een statine + ezetimibe.
In één studie was er een toename van het aantal cerebrovasculaire accidenten.
— PCSK9-inhibitoren: alirocumab en evolocumab zijn monoklonale antilichamen
toegediend via subcutane injectie. Ze leiden tot een uitgesproken vermindering
van de LDL-cholesterolwaarden maar de evidentie over een effect op de cardio-
vasculaire morbiditeit en mortaliteit is heel beperkt. Met evolocumab is een
gunstig effect op de cardiovasculaire morbiditeit vastgesteld, maar de winst was
in absolute cijfers gering en er was geen voordeel op de cardiovasculaire en
globale mortaliteit. Bij gebrek aan meer gegevens over hun klinische doeltref-
fendheid en ongewenste effecten, vooral op lange termijn, lijkt de plaats van de
PCSK9-inhibitoren voorlopig zeer beperkt; ook is de prijs zeer hoog in verge-
lijking met statines. Ze zullen voornamelijk overwogen worden bij bepaalde
patiénten met zeer hoog cardiovasculair risico, bv. met familiale hypercholes-
terolemie [zie Folia oktober 2016 en Folia juli 2017].

— Preparaten op basis van rodegist-rijst of op basis van oesterzwam worden
soms voorgesteld als alternatieve behandeling van hypercholesterolemie. Ze zijn
in Belgié vrij te verkrijgen als voedingssupplement. Hun effect op de choleste-
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rolspiegel is te wijten aan de aanwezigheid van monacoline K, een natuurlijk
statine (lovastatine). Het is moeilijk te achterhalen hoeveel actief product in deze
preparaten aanwezig is en de zuiverheid kan problematisch zijn. Deze middelen
zijn geen alternatief voor de medicamenteuze aanpak van hypercholestero-
lemie en ze mogen niet gecombineerd worden met statines wegens het risico
van overdosering en spiertoxiciteit [zie Folia juni 2014].

Zwangerschap en borstvoeding

— Gezien de mogelijke interferentie met de steroidsynthese worden hypolipe-
miérende middelen afgeraden tijdens de zwangerschap en de periode van

borstvoeding.

1.12.1. STATINES

De statines inhiberen het 3-hydroxy-
3-methylglutaryl-co-enzym-A-reduc-
tase (HMG-CoA-reductase). Dit leidt
tot een daling van LDL-cholesterol;
statines beinvioeden HDL-cholesterol
en triglyceriden weinig. Statines hebben
ook andere (pleiotrope) effecten op het
atherotrombotische proces.

Plaatsbepaling

— Zie 1.12., en Folia april 2017.

— Een gunstig effect op morbiditeit en
mortaliteit is bewezen voor simvasta-
tine, pravastatine, atorvastatine en
rosuvastatine en in mindere mate voor
fluvastatine. De diverse statines hebben
een verschil in potentie (effect per mg)
maar hun lipidenverlagend potentieel
is gelijkwaardig.

— Er is discussie of men statines moet
titreren in functie van de LDL-streef-
waarden of, zoals in bijna alle studies
gebeurt, een vaste dosis moet geven.
Meerdere observationele studies tonen
een voordeel voor titratie. In de
gerandomiseerde studies daarentegen
is een winst in morbiditeit bij gebruik
van hoge doses versus standaard-
doses, enkel vastgesteld in secun-
daire preventie [zie Folia februari
2011].

— In een aantal richtlijnen wordt aanbe-
volen om bij personen met een ver-
hoogd cardiovasculair risico een LDL-
cholesterolgehalte < 100 mg/dl na te
streven (of een daling van ten minste
50% wanneer men start met een LDL-
cholesterolgehalte tussen 100 en 200
mg/dl), en bij patiénten met sterk
verhoogd cardiovasculair risico een
LDL-cholesterolgehalte < 70 mg/dl (of
een daling van ten minste 50%
wanneer men start met een LDL-cho-
lesterolgehalte tussen 70 en 135
mg/dl). Deze adviezen zijn niet op
gerandomiseerde studies gesteund.
— Indien de cholesteroldaling onvol-
doende wordt geacht ondanks de
maximaal getolereerde dosis, kunnen
aan de statines anionenuitwisselaars,
fibraten of ezetimibe worden geasso-

cieerd. Een beperkt bijkomend gunstig
effect op de cardiovasculaire morbi-
diteit is enkel vastgesteld voor de
combinatie ezetimibe + simvastatine;
er was geen bijkomend effect op de
totale mortaliteit, en men moet rekening
houden met een toename van de
ongewenste effecten.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Preventie van cardiovasculaire

ziekten.
» Secundaire preventie: alle patién-
ten, wat ook hun LDL-cholesterol-
gehalte is, tenzij bij contra-indicatie
of beperkte levensverwachting.
» Primaire preventie: de kosten-ef-
fectiviteit is het meest gunstig bij
personen met het hoogste cardio-
vasculaire risico zoals patiénten met
familiale  hypercholesterolemie,
patiénten met diabetes, patiénten
met chronische nierinsufficiéntie, of
patiénten met een verhoogd totaal
cardiovasculair risico, ingeschat met
bijvoorbeeld het SCORE-model.

Contra-indicaties
— Leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Het risico van ongewenste effecten
is groter bij gebruik van statines in hoge
dosis [zie Folia juli 2015].

— Spieraantasting: myalgieén, myopa-
thie, zelden leidend tot rhabdomyolyse
en nierfalen; dit risico verhoogt bij
ouderen en patiénten met nierinsuffi-
ciéntie, en bij associatie met bepaalde
andere geneesmiddelen (zie rubriek
«Interacties»).

— Gastro-intestinale stoornissen, matige
en vaak intermitterende stijging van de
transaminasen, zelden hepatitis.

— Verhoogde incidentie van type 2-dia-
betes.

— Zelden: polyneuropathie.
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Zwangerschap en borstvoeding
—Zie 1.12.

Interacties

— Verhoogd risico van spiertoxiciteit bij
associéren met CYP3A4-inhibitoren
(voor atorvastatine en simvastatine) of
met CYP2C9-inhibitoren (voor fluvasta-
tine), maar ook bij associéren met
andere hypolipemiérende middelen
zoals fibraten.

— Verhoogd effect van vitamine K-anta-
gonisten door fluvastatine en rosu-
vastatine, en misschien door de andere
statines.

— Atorvastatine is een substraat van
CYP3A4 en inhibitor van P-gp (zie Tabel
Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).
— Fluvastatine is een substraat en
inhibitor van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.).

— Simvastatine is een substraat van
CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Bij klachten die wijzen op spieraan-
tasting, de creatinekinase (CK)-con-
centraties bepalen en de behandeling
stoppen indien de CK-concentraties
meer dan 5 keer de bovengrens van
de normaalwaarden bedragen [zie Folia
september 2001 en Folia juli 2002].

— Hoge doses statines vermijden bij
patiénten met matige tot ernstige nier-
insufficiéntie.

Dosering

— De statines worden bij voorkeur ’s
avonds gegeven, gezien de choleste-
rolsynthese vooral ’s nachts gebeurt;
voor atorvastatine en rosuvastatine is
dit wegens de lange werkingsduur
waarschijnlijk minder belangrijk.

— Men start met een lage dosis die na
een 4-tal weken kan worden verhoogd.
— Hoge doses simvastatine (80 mg per
dag) moeten vermeden worden
wegens verhoogd risico van rhab-
domyolyse [zie Folia september
2011].

Atorvastatine

Dosering 10 mg, eventueel te verhogen
tot max. 80 mg p.d. in 1 dosis

ATORASAT (Sandoz)
atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl.
98 x 80 mg R/dlb © 24,02 €
ATORSTATINEG (Eurogenerics)
atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl. N
30 x 10 mg R/dlb ©  9,60¢€
100 x 10 mg R/alb © 13,68¢€
30 x 20 mg R/alb © 1159 €
100 x 20 mg R/alb © 2522¢€
100 x 40 mg R/alo © 2522 €
100 x 80 mg R/dlb © 2516 €
ATORSTATINEG (Impexeco)
atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl. N
100 x 10 mg R/dlo © 1368€
100 x 20 mg R/dlb O 25,65 €

(parallelinvoer)

ATORVASTATIN ACTAVIS (Aurobindo)

atorvastatine (calcium)
filmombh. tabl. Calcium

28 x 10 mg R/alb © 932¢€
98 x 10 mg R/alb © 12,48 €
28 x 20 mg R/alb © 11,13 €
98 x 20 mg R/glb © 23,73 €
30 x 40 mg R/alo © 1127€
100 x 40 mg R/alb © 24,31¢€
ATORVASTATIN APOTEX (Apotex)
atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/dlo © 863€
98 x 10 mg R/alb © 12,48 €
28 x 20 mg R/alb © 10,56 €
98 x 20 mg R/alo © 2373 €
98 x 40 mg R/alb © 2373¢€
98 x 80 mg R/alb © 23,73€
ATORVASTATINE MYLAN (Mylan)
atorvastatine (calcium)
filmombh. tabl. (deelb.)
28 x 10 mg R/dlo ©  937€
84 x 10 mg R/alb © 13,06 €
28 x 20 mg R/alb © 11,16 €
84 x 20 mg R/alb © 22,02 €
84 x 40 mg R/alb © 22,02 €
98 x 80 mg R/alb © 24,02€
ATORVASTATINE TEVA (Teva)
atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl.
30 x 10 mg R/glb © 9,15€
100 x 10 mg R/alb © 13,08 €
30 x 20 mg R/alb © 11,27 €
100 x 20 mg R/alb © 24,31€
30 x 40 mg R/alb © 11,27 €
100 x 40 mg R/alb © 24,31€
30 x 80 mg R/alb © 11,27 €
100 x 80 mg R/alb © 24,31€
ATORVASTATINE TEVA (Impexeco)
atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl.
100 x 10 mg R/glb © 13,08 €
100 x 20 mg R/alb © 2431¢€
100 x 40 mg R/alb © 24,31€
100 x 80 mg R/alb © 24,31€

(parallelinvoer)
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ATORVASTATIN KRKA (KRKA)
atorvastatine (calcium)

filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/alb
98 x 10 mg R/alb
28 x 20 mg R/alb
98 x 20 mg R/alb
30 x 40 mg R/alb
98 x 40 mg R/alb
30 x 80 mg R/alb
100 x 80 mg R/alb

ATORVASTATIN SANDOZ (Sandoz)

atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl. (deelb.)

28 x 10 mg R/alb
98 x 10 mg R/alb
100 x 10 mg R/alb
28 x 20 mg R/alb
98 x 20 mg R/alb
100 x 20 mg R/alb
filmomh. tabl. (deelb. in 4)
98 x 40 mg R/alb
100 x 40 mg R/dlb
LIPITOR (Pfizer)
atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/glb
84 x 10 mg R/alb
28 x 20 mg R/alb
84 x 20 mg R/alb
84 x 40 mg R/alb
98 x 80 mg R/dlb
kauwtabl.
30 x 10 mg R/
LIPITOR (Impexeco)
atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl.
84 x 10 mg R/alb
84 x 20 mg R/alb
84 x 40 mg R/alb
98 x 80 mg R/dlb
(parallelinvoer)
LIPITOR (PI-Pharma)
atorvastatine (calcium)
omh. tabl.
84 x 40 mg R/alb
98 x 80 mg R/alb
(parallelinvoer)
TOTALIP (Pfizer)
atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl.
30 x 10 mg R/aib
100 x 10 mg R/aib
30 x 20 mg R/alb
100 x 20 mg R/alb
100 x 40 mg R/aib
100 x 80 mg R/alb
TOTALIP (Impexeco)
atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl.
100 x 10 mg R/aib
100 x 20 mg R/aib
100 x 40 mg R/aib
100 x 80 mg R/alb
(parallelinvoer)
TOTALIP (PI-Pharma)
atorvastatine (calcium)
filmomh. tabl.
100 x 10 mg R/alb
100 x 20 mg R/alb
100 x 40 mg R/alb

(parallelinvoer)
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24,60 €
24,58 €

Fluvastatine

Dosering 40 mg p.d. in 1 dosis (max. 80
mg p.d. in 2 doses; in 1 dosis voor
verlengde afgifte)

LESCOL (Novartis Pharma)

fluvastatine (natrium)
tabl. verl. afgifte Exel
98 x 80 mg

R/dlb O 27,49 €

Pravastatine

Dosering 10 tot 40 mg p.d. in 1 dosis

PRAREDUCT (Daiichi Sankyo)
pravastatine, natrium

tabl. (deelb.) )
28 x 20 mg R/dlb O 1129¢€
98 x 20 mg R/alb O 8175¢€
28 x 40 mg R/alo O 1879¢€
98 x 40 mg R/alb O 44,72 €
PRAREDUCT (PI-Pharma)
pravastatine, natrium
tabl. (deelb.) )
98 x 40 mg R/dlb O 44,72 €
(parallelinvoer)
PRAVASINE (Bristol-Myers Squibb)
pravastatine, natrium
tabl. (deelb.) .
28 x 20 mg R/dlo O 1357 €
98 x 20 mg R/q%b O 26,75€
28 x 40 mg R/q.b O 2249€
98 x 40 mg R/alb O 40,00 €
PRAVASTATIN ACTAVIS (Aurobindo)
pravastatine, natrium
tabl. (deelb.) .
28 x 20 mg R/dlb ©  9,00¢€
PRAVASTATINE APOTEX (Apotex)
pravastatine, natrium
tabl. (deelb.) §
98 x 20 mg R/dlo © 1797€
98 x 40 mg R/alb © 31,68€
PRAVASTATINE EG (Eurogenerics)
pravastatine, natrium
filmomh. tabl. (deelb.) )
28 x 20 mg R/q%b e 900€
98 x 20 mg R/qib O 2528¢€
28 x 40 mg R/aib © 17,85 €
98 x 40 mg R/dlb O 36,44 €
PRAVASTATINE MYLAN PHARMA (Mylan)
pravastatine, natrium
filmomh. tabl. (deelb.) )
28 x 20 mg R/qb < 8,27 €
98 x 20 mg R/qbe 21,49 €
28 x 40 mg R/qbe 17,63 €
98 x 40 mg R/a'b © 33,73 €
PRAVASTATINE SANDOZ (Sandoz)
pravastatine, natrium
tabl. (deelb.) .
28 x 20 mg R/qb © 9,00 €
98 x 20 mg R/qbe 21,49 €
28 x 40 mg R/qbe 17,82 €
98 x 40 mg R/alb © 33,73 €
PRAVASTATINE TEVA (Teva)
pravastatine, natrium
tabl. (deelb.) ,
98 x 20 mg R/dlo © 18,00€
98 x 40 mg R/alb © 31,72€
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Rosuvastatine

Dosering 5 a 10 mg, eventueel te verho-
gen tot max. 40 mg p.d. in 1 dosis

CRESTOR (AstraZeneca)
rosuvastatine (calcium)
filmomh. tabl.
28 x 5 mg R/albl
28 x 10 mg R/albl’
98 x 10 mg R/albl’
28 x 20 mg R/albl’
98 x 20 mg R/albl’
28 x 40 mg R/albl’
98 x 40 mg R/albl’
CRESTOR (PI-Pharma)
rosuvastatine (calcium)
filmombh. tabl.
98 x 40 mg R/albl’

(parallelinvoer)

ROSUVASTATINE APOTEX (Apotex)
rosuvastatine (calcium)

filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/alb
98 x 10 mg R/alb
28 x 20 mg R/a'b
98 x 20 mg R/alb
28 x 40 mg R/alb
98 x 40 mg R/alb

ROSUVASTATINE EG (Eurogenerics)
rosuvastatine (calcium)

filmomh. tabl.

30 x5 mg R/alb
100 x 5 mg R/a'b
30 x 10 mg R/alb
100 x 10 mg R/alb

30 x 20 mg R/alb
100 x 20 mg R/a'b
30 x 40 mg R/q
100 x 40 mg R/alb

ROSUVASTATINE MYLAN (Mylan)
rosuvastatine (calcium)

filmombh. tabl.
28 x 5 mg R/glb
28 x 10 mg R/alb
98 x 10 mg R/alb
28 x 20 mg R/a'b
98 x 20 mg R/alb
28 x 40 mg R/alb
98 x 40 mg R/alb
ROSUVASTATINE TEVA (Teva)
rosuvastatine (calcium)
filmomh. tabl.
30x5mg R/dlb
filmomh. tabl. (deelb.)
30 x 10 mg R/a'b
100 x 10 mg R/alb
filmombh. tabl.
30 x 15 mg R/a’b
100 x 15 mg R/alb
filmomh. tabl. (deelb.)
30 x 20 mg R/alb
100 x 20 mg R/alb
filmombh. tabl.
30 x 30 mg R/alb
100 x 30 mg R/alb
filmomh. tabl. (deelb.)
30 x 40 mg R/a'b
100 x 40 mg R/alb
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ROSUVASTATIN KRKA (KRKA)
rosuvastatine (calcium)

filmomh. tabl.

28 x 5 mg R/a'b
30 x 10 mg R/alb
100 x 10 mg R/alb
30 x 20 mg R/a'b

100 x 20 mg R/a
30 x 40 mg R/alb
100 x 40 mg R/alb

ROSUVASTATIN SANDOZ (Sandoz)
rosuvastatine (calcium)

filmombh. tabl.

28 x 5 mg R/a'b
98 x 5 mg R/alb
28 x 10 mg R/alb
98 x 10 mg R/a'b

100 x 10 mg R/a
28 x 20 mg R/alb
98 x 20 mg R/alb

100 x 20 mg R/alb
28 x 40 mg R/a'b
98 x 40 mg R/alb

100 x 40 mg R/alb

Simvastatine
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9,14 €
13,73 €
10,84 €
28,70 €
24,04 €
10,82 €
24,02 €
24,38 €
10,82 €
24,68 €
2519 €

Dosering 10 a 20 mg, eventueel te
verhogen tot 40 mg p.d. in 1 dosis

CHOLEMED (3DDD)
simvastatine

filmombh. tabl. (deelb.)
28 x 20 mg R/a'b
84 x 20 mg R/alb
28 x 40 mg R/alb
98 x 40 mg R/alb

SIMVASTATINE APOTEX (Apotex)
simvastatine

filmombh. tabl.
30 x 20 mg R/alb
100 x 20 mg R/alb
30 x 40 mg R/alb
100 x 40 mg R/alb
SIMVASTATINE EG (Eurogenerics)
simvastatine
filmombh. tabl. (deelb.)
28 x 20 mg R/alb
30 x 20 mg R/alb
84 x 20 mg R/alb
100 x 20 mg R/a'b
28 x 40 mg R/alb
30 x 40 mg R/alb
98 x 40 mg R/alb
100 x 40 mg R/alb
SIMVASTATINE MYLAN (Mylan)
simvastatine
filmombh. tabl. (deelb.)
28 x 20 mg R/alb
84 x 20 mg R/alb
56 x 40 mg R/alb
98 x 40 mg R/alb
SIMVASTATINE TEVA (Teva)
simvastatine
filmombh. tabl. (deelb.)
30 x 20 mg R/alb
100 x 20 mg R/alb
30 x 40 mg R/a"b
100 x 40 mg R/alb
100 x 80 mg R/b
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SIMVASTATIN SANDOZ (Sandoz)

simvastatine
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x 20 mg R/dlb © 10,09€
100 x 20 mg R/alb © 1845¢€
30 x 40 mg R/alb © 1230€
100 x 40 mg R/dlb © 21,80¢€
100 x 80 mg Rb © 7055¢€
SIMVASTATIN SANDOZ (Impexeco)
simvastatine
filmomh. tabl. (deelb.) )
100 x 20 mg R/dlb © 1845¢€
100 x 40 mg R/alb © 20,64 €
(parallelinvoer)
ZOCOR (MSD)
simvastatine
filmomh. tabl. X
28 x 20 mg R/alb O 9,85€
84 x 20 mg R/alb O 17,30 €
98 x 40 mg R/alb O 24,09 €
ZOCOR (PI-Pharma)
simvastatine
filmomh. tabl.
84 x 20 mg R/dlb O 17,30 €

(parallelinvoer)

1.12.2. FIBRATEN

Fibraten zijn agonisten van nucleaire
PPAR-o receptoren en moduleren de
genexpressie van  verschillende
enzymen betrokken bij het lipidenme-
tabolisme. Fibraten doen de triglyce-
riden dalen; in mindere mate dalen ook
totaal cholesterol en LDL-cholesterol,
terwijl HDL-cholesterol stijgt.

Plaatsbepaling

- Zie 1.12.

— De in Belgié beschikbare fibraten
hebben geen bewezen effect op de
cardiovasculaire en de totale morta-
liteit.

— Of een vermindering van de hyper-
triglyceridemie door geneesmiddelen
een gunstig effect heeft op hart- en
vaatziekten is onduidelijk, ook al sugge-
reren meerdere epidemiologische
studies dat een nuchter triglyceridenge-
halte > 150 mg/dl het cardiovasculaire
risico verhoogt.

— Fibraten kunnen een plaats hebben
in de preventie van pancreatitis bij
personen met een sterk verhoogd
triglyceridengehalte (> 500-1000 mg/dl
nuchter). Deze indicatie is niet opge-
nomen in de SKP’s.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Dyslipidemieén: bij patiénten bij wie
medicamenteuze behandeling aange-
wezen is en statines niet worden ver-
dragen.

— Hypertriglyceridemie: bij falen van
dieet.

— Fenofibraat: ook gemengde hyperli-
pidemie bij patiénten met hoog cardio-

vasculair risico, in associatie met een
statine wanneer de triglyceridenspie-
gels en de HDL-cholesterolspiegels niet
adequaat worden gecontroleerd.

Contra-indicaties

— Ernstige lever- of nierinsufficiéntie.
— Galblaasaandoeningen.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale stoornissen, lever-
afwijkingen, galsteenvorming, pancrea-
titis.

— Myalgieén, vooral bij associatie met
een statine of in geval van nierinsuffi-
ciéntie.

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 1.12.

Interacties

— Verhoogd effect van vitamine K-anta-
gonisten en van hypoglykemiérende
sulfamiden.

— Verhoogd risico van spiertoxiciteit bij
associéren met een statine.

Bijzondere voorzorgen

— Dosis verminderen bij nierinsuffi-
ciéntie.

Bezafibraat

Dosering 600 mg p.d. in 3 doses; voor
verlengde afgifte 400 mg p.d. in 1 dosis

CEDUR (Aurobindo)

bezafibraat
filmomh. tabl.
60 x 200 mg

RO 10,60 €

EULITOP (Aurobindo)

bezafibraat
tabl. verl. afgifte
30 x 400 mg

R/ O 10,60 €

Ciprofibraat

Dosering 100 mg p.d. in 1 dosis

CIPROFIBRATE MYLAN (Mylan)

ciprofibraat
harde caps.
30 x 100 mg

R/pl © 8,45 €

HYPERLIPEN (Sanofi Belgium)

ciprofibraat
harde caps.

30 x 100 mg RB'O  11,96€
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Fenofibraat

Dosering 200 mg p.d. in 1 dosis

FENOFIBRAAT EG (Eurogenerics)
fenofibraat (gemicroniseerd)

harde caps.
30 x 200 mg R/bl © 8,27 €
90 x 200 mg RIS 14,31¢€
FENOFIBRATE SANDOZ (Sandoz)
fenofibraat
harde caps. .
30 x 200 mg R/bl © 8,26 €
100 x 200 mg R/bl'©  14,15€
FENOGAL (SMB)
fenofibraat
harde caps. Lidose .
30 x 200 mg R/bl & 8,18 €
98 x 200 mg R/bI'© 13,60 €
30 x 267 mg R/bl © 9,05 €
90 x 267 mg R/bl'© 18,18 €
FENOSUP (SMB)
fenofibraat
harde caps. Lidose .
60 x 160 mg R/OI'© 14,03 €
LIPANTHYL (Mylan EPD)
fenofibraat (gemicroniseerd)
harde caps. .
90 x 67 mg R/OIO 10,77 €
30 x 200 mg R/bl O 1145¢€
30 x 267 mg RO 1265€
90 x 267 mg R/bl'O 22,32 €
LIPANTHYLNANO (Mylan EPD)
fenofibraat (nanopartikels)
filmomh. tabl. .
30 x 145 mg R/blO  1145¢€
90 x 145 mg RO 2087 €

1.12.3. ANIONENUITWISSELAARS

De anionenuitwisselaars binden gal-
zouten in de darm, en onderbreken zo
hun enterohepatische cyclus. Dit leidt
tot een daling van totaal cholesterol en
LDL-cholesterol. Bij sommige patiénten
stelt men een stijging van de plasma-
concentraties van de triglyceriden vast.

Plaatsbepaling
- Zie 1.12.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Dyslipidemie bij patiénten bij wie
medicamenteuze behandeling aange-
wezen is en statines niet worden ver-
dragen.

— Jeuk bij obstructie-icterus.

— Diarree door malabsorptie van gal-
zouten.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale
(nausea, obstipatie).
— Deficiéntie aan vetoplosbare vitami-
nen, foliumzuur, calcium en ijzer bij
langdurig gebruik van hoge doses.

stoornissen

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 1.12.

Interacties

— Binding van sommige geneesmid-
delen, o.a. digitalisglycosiden, vitamine
K-antagonisten, levothyroxine, ethinyl-
estradiol, fibraten en statines, op de
anionenuitwisselaars: deze middelen
moeten daarom minstens één uur voor
of vier uur na de toediening van de
anionenuitwisselaar ingenomen
worden.

Toediening en dosering

— De anionenuitwisselaars zijn beschik-
baar als poeder dat in vloeistof moet
worden gebracht.

— Deze middelen moeten véor of gedu-
rende de maaltijd met veel vocht inge-
nomen worden, bij voorkeur s
morgens.

— De dosis moet geleidelijk worden
verhoogd.

Colestipol

Dosering 5 g p.d., geleidelijk verhogen
tot 30 g p.d. in 3 doses

COLESTID (Pfizer)
colestipol, hydrochloride
susp. (gran., zakjes)

50x5g R/dlBl O 24,30 €

Colestyramine

Dosering 8 g p.d., geleidelijk verhogen
tot 16 g p.d. in 2 doses

QUESTRAN (Bristol-Myers Squibb)

colestyramine
susp. (pdr., zakjes)

0x4g R/alBl 0 2571 €

1.12.4. ACIPIMOX

Acipimox is chemisch verwant aan
nicotinezuur; het verlaagt de serum-
spiegels van triglyceriden; de spiegels
van LDL-cholesterol worden in mindere
mate verlaagd, en de HDL-choleste-
rolspiegels verhoogd.

Plaatsbepaling
—Zie 1.12.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Hypercholesterolemie en hypertri-
glyceridemie, bij patiénten die onvol-
doende reageren op andere behande-
lingen.

Contra-indicaties

— Actief gastroduodenaal ulcus.
— Ernstige nierinsufficiéntie.
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Ongewenste effecten

— Warmte-opwellingen, hoofdpijn, dui-
zeligheid, jeuk, rash in het begin van
de behandeling, gastro-intestinale
stoornissen.

— Zelden: anafylaxie, ook reeds na de
eerste inname.

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 1.12.

Bijzondere voorzorgen

— Dosis verminderen bij nierinsuffi-
ciéntie.

— De glykemie controleren bij patiénten
met type 2-diabetes, en indien nodig
de dosis van de hypoglykemiérende
medicatie verhogen.

Dosering 500 mg p.d. in 2 doses

OLBETAM (Pfizer) W

acipimox
harde caps.

90 x 250 mg R/BlO  2387€

1.12.5. EZETIMIBE

Ezetimibe inhibeert selectief de intes-
tinale resorptie van cholesterol, wat
leidt tot een daling van totaal choles-
terol en LDL-cholesterol. Het heeft
slechts weinig effect op triglyceriden
en op HDL-cholesterol.

Plaatsbepaling
- Zie 1.12.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Dyslipidemie: in monotherapie bij
patiénten bij wie medicamenteuze
behandeling van de dyslipidemie aan-
gewezen is en statines niet worden
verdragen; in associatie met een statine
bij patiénten waarbij een sterkere daling
van totaal cholesterol of LDL-choles-
terol wordt nagestreefd dan bekomen
met de maximaal getolereerde dosis
van het statine.

— Secundaire preventie van cardiovas-
culaire ziekten bij patiénten met een
voorgeschiedenis van acuut coronair
syndroom, al dan niet vooraf behandeld
met een statine.

Contra-indicaties
— Leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn, gastro-intestinale stoor-
nissen, stijging van de leverenzymen.
— Spieraantasting met zelden (meestal
in associatie met een statine) rhab-
domyolyse [zie Folia april 2005].

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 1.12.

Dosering 10 mg p.d. in 1 dosis |

EZETROL (MSD)

ezetimibe
tabl.

98 x 10 mg R/alBl 0 137,38 €

1.12.6. OMEGA-3-VETZUREN

Hoge doses omega-3-vetzuren (> 2
g/dag) verlagen de VLDL-concentratie
en de triglyceriden door een daling van
de hepatische synthese van triglyce-
riden.

Plaatsbepaling

—Zie 1.12.

— Enkele oudere studies toonden een
beperkt effect in secundaire preventie,
maar recentere publicaties tonen geen
winst.

Indicaties (synthese van de SKP)

— De specialiteit op basis van omega-
3-vetzuren wordt voorgesteld als aan-
vullende behandeling in de secundaire
preventie na myocardinfarct en bij
bepaalde vormen van hypertriglyceri-
demie.

Ongewenste effecten

— Dyspepsie en andere gastro-intes-
tinale stoornissen, matige verhoging
van de leverenzymen.

— Zelden: rash, urticaria, bloedingen
vooral bij patiénten die ook plaatjes-
aggregatieremmers nemen.

Zwangerschap en borstvoeding
—Zie 1.12.

Dosering —

OMACOR (Mylan EPD)

omega-3-vetzuren (ethylesters)
(waaronder eicosapentaeenzuur EPA
en docosahexaeenzuur DHA)
zachte caps.

28x1g R/ 32,46 €

1.12.7. PCSK9-INHIBITOREN

Alirocumab en evolocumab zijn mono-
klonale antilichamen gericht tegen het
eiwit PCSK9 dat een rol speelt in de
regulatie van de LDL-receptoren in de
lever.

Plaatsbepaling
- Zie 1.12.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Primaire hypercholesterolemie
(heterozygote familiale en niet-fami-
liale) of gemengde dyslipidemie:
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e in associatie met een statine of
met een statine + andere hypolipe-
miérende middelen, bij patiénten bij
wie een meer uitgesproken daling
van LDL-cholesterol wordt beoogd;
* in monotherapie of in associatie
met andere hypolipemiérende mid-
delen bij contra-indicatie of intole-
rantie voor statines.
— Evolocumab: ook homozygote fami-
liale hypercholesterolemie, in associatie
met andere hypolipemiérende midde-
len.
— De terugbetaling door het RIZIV is
onderworpen aan bepaalde voorwaar-
den (zie www.bcfi.be of www.riziv.
be).

Ongewenste effecten

— Reacties ter hoogte van de injectie-
plaats.

— Luchtweginfectie.

— Myalgie of artralgie (zeldzaam).

— Zelden vorming van (neutraliserende)
antilichamen; de klinische significantie
op lange termijn is niet duidelijk.

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 1.12.

Alirocumab

Dosering 75 a 150 mg in 1 injectie om
de twee weken

PRALUENT (Sanofi Belgium) W

alirocumab (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]

2 x 75 mg/1 ml R/al O 600,97 €
6 x 75 mg/1 ml R/al O 1.429,60 €
2 x 150 mg/1 ml R/al O 600,97 €
6 x 150 mg/1 ml R/al O 1.429,60 €

Evolocumab

Dosering 140 mg in 1 injectie om de
twee weken of 420 mg in drie injecties
binnen de 30 minuten 1 x per maand

REPATHA (Amgen) ¥

evolocumab (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. Sureclick [voorgev. pen]
6 x 140 mg/1 ml R/al O 1.255,44 €

1.12.8. COMBINATIEPREPARA-
TEN

Plaatsbepaling

— Zie 1.12. voor de plaatsbepaling van
de verschillende geneesmiddelen in
monotherapie.

— Toevoegen van ezetimibe aan sim-
vastatine verlaagt in lichte mate de
cardiovasculaire morbiditeit bij patién-
ten met nierinsufficiéntie en bij patién-
ten met recent coronair syndroom. Er
is geen bewezen effect op de morta-

liteit. Voor het toevoegen van ezetimibe
aan atorvastatine bestaan geen klini-
sche gegevens.

— Het is niet bewezen dat toevoegen
van een fibraat aan een statine de
cardiovasculaire morbiditeit of morta-
liteit verlaagt, tenzij misschien, wat
morbiditeit betreft, bij patiénten met
type 2-diabetes die ook een laag HDL-
cholesterol en verhoogde triglyceriden
vertonen.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Ezetimibe + statine:
» hypercholesterolemie bij patiénten
met hoog cardiovasculair risico
waarbij een sterkere daling van totaal
cholesterol of LDL-cholesterol wordt
nagestreefd dan deze bereikt met
de maximaal getolereerde dosis van
een statine alleen.
e Secundaire preventie van cardio-
vasculaire ziekten bij patiénten met
een voorgeschiedenis van acuut
coronair syndroom, al dan niet vooraf
behandeld met een statine.
— Fenofibraat + pravastatine:
gemengde hyperlipidemie bij patiénten
met goede regeling van LDL-choles-
terol onder een statine alleen, waarbij
een daling van de triglyceriden en een
stijging van HDL-cholesterol wordt
nagestreefd.

Contra-indicaties, ongewenste
effecten, zwangerschap en borst-
voeding, interacties en
bijzondere voorzorgen

— Deze van de verschillende bestand-
delen: zie 1.12.1., 1.12.2. en 1.12.5.
— Verhoging van het risico van spier-
toxiciteit bij associéren van ezetimibe
of een fibraat aan een statine.

ATOZET (MSD)

ezetimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 10 mg
filmombh. tabl.
90 R/dlBl O 133,76 €

ezetimibe 10 mg

atorvastatine (calcium) 20 mg

filmombh. tabl.
90 R/dlBl O 143,58 €

ezetimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 40 mg
filmombh. tabl.
90 R/dlBl O 143,58 €

ezetimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 80 mg
filmombh. tabl.

90 R/dlBl O 143,58 €
Dosering 1 tabl. 10/10, eventueel verhogen tot
1 tabl. 10/80 p.d. in 1 dosis
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INEGY (MSD) PRAVAFENIX (SMB)
ezetimibe 10 mg pravastatine, natrium 40 mg
tsngvastatlne 20mg fenofibraat 160 mg
abl.
harde caps.
98 R/alBl 0 159,01 € )
> 30 RIS 2061 €

ezetimibe 10 mg 90 R/b © 40,62 €
tsérgl\./astatlne 40mg Dosering 1 caps. p.d.

98 R/dlBl O 158,74 €

ezetimibe 10 mg
simvastatine 80 mg
tabl.
98 R/ale! O 196,56 €

Dosering 1 tabl. 10/20, eventueel verhogen tot
1 tabl. 10/40 p.d. in 1 dosis
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1.13. Middelen bij pulmonale hypertensie

— Ambrisentan, bosentan en macitentan zijn antagonisten van de endotheline-
receptoren.

— Sildenafil en tadalafil zijn fosfodiésterase type 5-inhibitoren. Sildenafil en tadalafil
worden ook gebruikt bij erectiestoornissen (zie 7.3.1.).

— Epoprostenol (zie 2.1.2.2.4.) is een natuurlijk prostaglandine.

— lloprost is een synthetische prostaglandine-analoog.

— Riociguat stimuleert guanylaatcyclase.

— Selexipag is een selectieve prostacycline(IP)-receptoragonist.

Plaatsbepaling

— Deze middelen worden in monotherapie of in onderlinge associatie aangewend
bij bepaalde vormen van pulmonale hypertensie.

Contra-indicaties

— Ambrisentan: idiopathische longfibrose, leverinsufficiéntie, zwangerschap.
— Bosentan en macitentan: leverinsufficiéntie, zwangerschap.

— Riociguat: gebruik samen met fosfodiésterase type 5-inhibitoren of nitraten,
leverinsufficiéntie, idiopathische interstitiéle pneumonie, zwangerschap.

— Sildenafil en tadalafil: zie 7.3.1.

— Selexipag: ernstig coronairlijden, recent antecedent van myocardinfarct of
cerebrovasculair accident, hartfalen, ernstige aritmie, valvulopathie.

Ongewenste effecten

— Ambrisentan, bosentan en macitentan: verhoging van de leverenzymen en
levertoxiciteit, anemie, oedeem, warmte-opwellingen, nasale congestie.

— Epoprostenol: zie 2.1.2.2.4.

— lloprost: bloeding, hypotensie, hoest, hoofdpijn.

— Riociguat: hoofdpijn, duizeligheid, gastro-intestinale stoornissen, oedeem.
— Sildenafil en tadalafil: zie 7.3.1.

— Selexipag: hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen, warmte-opwellingen.

Zwangerschap en borstvoeding

— Ambrisentan, bosentan, macitentan en riociguat zijn gecontra-indiceerd
tijdens de zwangerschap (teratogeniteit bij het dier) en gedurende de
periode van borstvoeding.

Interacties

— Bosentan is een substraat en inductor van CYP3A4, en inductor van CYP2C9
(zie Tabel Ic. in Inl.6.3.) met 0.a. vermindering van het effect van vitamine K-anta-
gonisten; bij associéren met glibenclamide verhoogd risico van levertoxiciteit.

— Riociguat: gebruik samen met nitraten of fosfodiésterase type 5-inhibitoren
is gecontra-indiceerd omwille van verhoogd risico van hypotensie.

— Macitentan is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

— Riociguat is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.
en Tabel Id. in Inl.6.3.).

— Voor de interacties van tadalafil en sildenafil, zie 7.3.17.

— Selexipag is een substraat van CYP2C8 en CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).
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Ambrisentan Selexipag

VOLIBRIS (GSK) V

ambrisentan UPTRAVI (Actelion) ¥
filmomh. tabl. .
30 x 5 mg H.G. [2.658 €] zﬁ'ne;r'ssgtabl
30 x 10 mg H.G. [2.658 €] - tabl.
(weesgeneesmiddel) 60 x 200 pg H.G. [3.505 €]
60 x 400 pg H.G. [3.505 €]
60 x 600 pg H.G. [3.505 €]
60 x 800 pig H.G. [3.505 €]
Bosentan 60 x 1.000 Hg H.G. [3.505 €]
60 x 1.200 pg H.G. [3.505 €]
BOSENTAN TEVA (Teva) V 60 x 1.400 pg H.G. [3.505 €]
bosentan 60 x 1.600 pg H.G. [3.505 €]
filmombh. tabl.
56 x 62,5 mg H.G. 1871 €]
56 x 125 mg H.G. [1.080 €]
TRACLEER (Actelion) v Sildenafil
bosentan
filmomh. tabl.
56 x 62,5 mg H.G. 871 €]  BALCOGA (Sandoz)
56 x 125 mg H.G. [1.080 €] sildenafil (citraat)
filmombh. tabl.

2 H.G. 202
lloprost 90 x 20 mg G [202 €]
VENTAVIS (Bayer) REVATIO (Pfizer) ¥

iloprost (trometamol . -
veEneveI(oploss. [am)p.] sl\\denafll (citraat)
168 x 10 pg/1 ml H.G. [2.541 €] filmomh. tabl.
90 x 20 mg H.G. [207 €]
siroop susp. (pdr.)
Macitentan 125 ml 10 mg/1 ml H.G. 257 €]
OPSUMIT (Actelion) ¥
macitentan SILDENAFIL TEVA (Teva)
filmomh. tabl. sildenafil (citraat)
30x10mg H.G. [2.658 €] filmomh. tabl.
(weesgeneesmiddel) 90 x 20 mg H.G. [202 €]
Riociguat
ADEMPAS (MSD) ¥ Tadalafil
riociguat
filmomh. tabl.
42x0,5mg H.G. [1.233 €] ADCIRCA (Eli Lilly)
42 x 1 mg H.G. [1.233 €] )
42 x 1,5 mg H.G. [1.233 €] tadalafil
42 x 2 mg H.G. [1.233 €] filmomh. tabl.
42 x2,5mg H.G. [1.233 €] 56 x 20 mg H.G. [565 €]

(weesgeneesmiddel)
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1.14. Alprostadil

Alprostadil is een prostaglandine E;.

Plaatsbepaling

— Alprostadil wordt gebruikt voor het openhouden of het opnieuw openen van
de ductus arteriosus bij neonati met bepaalde hartafwijkingen. Een andere
specialiteit op basis van alprostadil, bestemd voor intracaverneuze toediening
bij erectiestoornissen, wordt vermeld in 7.3.3.

Contra-indicaties

— Alprostadil: pasgeborenen met respiratory distress syndroom (hyalienemem-
braanziekte).

PROSTIN VR (Pfizer)

alprostadil
inj./inf. oploss. i.v./i.arter. [amp.]
G.

1x0,5mg/1 ml H. [74 €]
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1.15. Middelen i.v.m. het sluiten van de ductus I
arteriosus

Plaatsbepaling

— Ibuprofen en indometacine worden in infuus gebruikt voor het sluiten van een
persisterende open ductus arteriosus. Er bestaat geen injecteerbare specia-
liteit meer op basis van indometacine.

Ibuprofen

PEDEA (Orphan Europe)
ibuprofen

inf. oploss. i.v. [amp.]
4 x10 mg/2 ml H.G. [404 €]
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1.16. Associaties voor cardiovasculaire preventie

Plaatsbepaling

— Dergelijke vaste associaties laten niet toe de dosis van de verschillende actieve
bestanddelen aan te passen, maar ze verbeteren mogelijk de therapietrouw.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Acetylsalicylzuur + atorvastatine + ramipril: secundaire preventie van cardio-
vasculaire events bij patiénten die gecontroleerd zijn met elk van de bestand-
delen.

— Atorvastatine + perindopril + amlodipine: arteriéle hypertensie en/of stabiel
coronairlijden bij volwassenen met primaire hypercholesterolemie of gemengde
hyperlipidemie, en reeds gecontroleerd met elk van de bestanddelen.

Contra-indicaties, ongewenste effecten, zwangerschap en borst-
voeding, interacties en bijzondere voorzorgen

-Zie1.6.,1.7.1.,1.12.1. en 2.1.1.1.

LIPERTANCE (Servier) TRINOMIA (Therabel)
atorvastatine (calcium) 20 mg acetylsalicylzuur 100 mg
perindopril, arginine 5 mg atorvastatine (calcium) 20 mg
(eq. tert-butylamine 4 mg) ramipril 2,5 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg R
filmomh. tabl. harde caps.
28 R/b O 15,27 €
30 R/b © 21,21 €
&) R/b©  4918€ o8 R/b O 3300¢€
atorvastatine (calcium) 20 mg acetylsalicylzuur 100 mg
perindopril, arginine 10 mg atorvastatine (calcium) 20 mg
(eq. tert-butylamine 8 mg) ramipril 5 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg harde caps.
filmomh. tabl. 28 R/b O 17,19 €
30 Rib © 2696 € 98 Rib O  37.85€

90 R/b © 65,75 €

atorvastatine (calcium) 40 mg
perindopril, arginine 10 mg

acetylsalicylzuur 100 mg
atorvastatine (calcium) 20 mg

(eq. tert-butylamine 8 mg) ramipril 10 mg

amlodipine (besilaat) 10 mg harde caps.

filmombh. tabl. 28 R/b O 21,17 €
30 R/b © 30,39 € 98 R/b © 47,69 €
90 R/b © 78,08 €

Dosering 1 caps. p.d.
Dosering 1 tabl. p.d.
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2. Bloed en stolling

2.1. Antitrombotica
2.2. Antihemorragica
2.3. Middelen i.v.m. de bloedvorming

2.1. Antitrombotica

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:
— antiaggregantia

— anticoagulantia

— trombolytica.

Plaatsbepaling

— Antitrombotica worden gebruikt in de behandeling en in de primaire en/of
secundaire preventie van diverse cardiovasculaire problemen. De antiaggre-
gantia vertragen de plaatjesaggregatie. De anticoagulantia werken in op verschil-
lende niveaus van de stollingscascade.

Ongewenste effecten
— Risico van bloeding met alle antitrombotische middelen.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie wegens verhoogd bloe-

dingsrisico.

— Preoperatief stoppen van antitrombotica [zie Folia juni 2011 en Folia april

2016.]

« De beslissing om bij ingrepen de inname van antitrombotica te onderbreken,
en zo ja, hoelang, hangt af van een aantal factoren:
- de patiént en zijn cardiovasculaire risicoprofiel: zijn er bij onderbreking
belangrijke risico’s van trombo-embolische verwikkelingen?
- het type ingreep: gaat het om een ingreep met hoog bloedingstrisico (bv.
amygdalectomie, transurethrale prostatectomie of heelkunde t.h.v. het
achterste oogsegment) of met laag bloedingsrisico (bv. tandheelkunde,
cataractheelkunde, artroscopie)?
 Voor de verschillende antitrombotica kunnen volgende aanbevelingen worden
gegeven.
- Acetylsalicylzuur
« Patiénten met een laag cardiovasculair risico: acetylsalicylzuur stoppen
minstens 5, maar liefst 7 a 10 dagen voor de ingreep, en 24 uur na de
ingreep opnieuw starten.

Bij strikte indicatie voor de antiaggregerende behandeling: acetylsali-

cylzuur niet systematisch stoppen:
- bij ingrepen met laag bloedingsrisico de inname niet stoppen;
- bij ingrepen met een hoog bloedingsrisico acetylsalicylzuur stoppen
minstens 5, maar liefst 7 a 10 dagen voor de ingreep. Er is onvol-
doende onderbouwing om tijdelijke overschakeling naar heparine aan
te bevelen.
- Thiénopyridines
» Clopidogrel en prasugrel minstens 7 dagen voor electieve chirurgie
stoppen; ticlopidine 10 dagen ervoor.

» Bij dragers van een coronaire stent is voorafgaand overleg met de
cardioloog nodig.

» Er is onvoldoende onderbouwing om tijdelijke overschakeling naar
heparine aan te bevelen.

- Dipyridamol
» Indien men beslist dipyridamoltoediening te onderbreken, minstens 2

dagen v6or de ingreep stoppen.
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Ticagrelor

» Indien men beslist ticagrelortoediening te onderbreken, minstens 7
dagen voor de ingreep stoppen.

Heparine

» Ingrepen met laag bloedingsrisico: heparine niet stoppen.

» Ingrepen met hoog bloedingsrisico: het al of niet onderbreken van
heparine hangt af van de indicatie van de behandeling.

Vitamine K-antagonisten

* Ingrepen met laag bloedingsrisico: de vitamine K-antagonist niet stoppen.

» Ingrepen met hoog bloedingsrisico en hoog trombo-embolisch risico:
de vitamine K-antagonist tijdelijk vervangen door een heparine met laag
moleculair gewicht.

» Ingrepen met hoog bloedingsrisico en gering trombo-embolisch risico:
tijdelijk stoppen zonder vervanging door een heparine met laag moleculair
gewicht.

Directe orale anticoagulantia

» Ingrepen met laag bloedingsrisico: de inname 24 uur véo6r de ingreep
stoppen (of 36 a 48 uur bij nierinsufficiéntie).

» Ingrepen met hoog bloedingsrisico: de inname 48 uur voor de ingreep
stoppen (ongeacht de nierfunctie, tenzij voor dabigatran 72 a 96 uur
bij nierinsufficiéntie).

» Geen tijdelijke vervanging door een heparine met laag moleculair gewicht.

2.1.1. ANTIAGGREGANTIA

In dit hoofdstuk worden achtereen-
volgens besproken:

— acetylsalicylzuur

— de thiénopyridines (clopidogrel, pra-
sugrel en ticlodipine)

— dipyridamol

— de antagonisten van de glycopro-
teine llb/Illa-receptoren

— ticagrelor.

2.1.1.1. Acetylsalicylzuur

Plaatsbepaling

— In secundaire cardiovasculaire pre-
ventie na myocardinfarct of cerebro-
vasculair accident, en bij een aantal
acute ischemische problemen blijft
acetylsalicylzuur de eerste keuze. Ace-
tylsalicylzuur (75-100 mg per dag na
een eenmalige ladingsdosis van 160-
300 mg) moet zo snel mogelijk toege-
diend worden aan alle patiénten met
TIA of licht CVA, situaties waarbij
bloeding weinig waarschijnlijk is. De
combinatie van acetylsalicylzuur +
dipyridamol heeft hier een plaats op
de langere termijn.

— In primaire cardiovasculaire preventie
[zie Folia september 2012] heeft acetyl-
salicylzuur geen plaats, ook niet bij
diabetespatiénten [zie Folia september
2010].

— Het nut van monotherapie met ace-
tylsalicylzuur in de antitrombotische
preventie bij voorkamerfibrillatie wordt
sterk betwijfeld, ook bij laagrisicopa-
tiénten [zie Transparantiefiche «Aanpak
van voorkamerfibrillatie»]. Acetylsali-
cylzuur heeft in combinatie met clo-
pidogrel een heel beperkte plaats bij

voorkamerfibrillatie wanneer orale anti-
coagulantia gecontra-indiceerd zijn of
om andere redenen niet wenselijk zijn
bij patiénten met een laag bloedings-
risico [zie Folia november 2009].

— Acetylsalicylzuur wordt gebruikt als
pijnstillend en koortswerend middel,
maar de risico-batenverhouding in deze
indicaties is minder gunstig dan deze
van paracetamol (zie 8.2.2.).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Acuut myocardinfarct en instabiele
angor.
— Acuut ischemisch cerebrovasculair
accident bevestigd door beeldvorming.
— Secundaire preventie bij volgende
patiéntengroepen:
» patiénten met stabiele of insta-
biele angor;
» patiénten met vroeger doorge-
maakt myocardinfarct;
» patiénten met vroeger doorge-
maakt transient ischaemic attack
(TIA) of ischemisch cerebrovasculair
accident;
 patiénten met perifeer vaatlijden;
» patiénten die coronaire of perifere
angioplastie of revascularisatiechi-
rurgie hebben ondergaan;
» bepaalde patiénten met kleplijden;
* bepaalde patiénten met voorka-
merfibrillatie (zie rubriek «Plaatsbe-
paling»).

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Actief gastro-duodenaal ulcus.

— Leverinsufficiéntie.

— Ernstige nierinsufficiéntie.
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— Kinderen onder de 12 jaar met virale
infectie.

Ongewenste effecten

— Bloeding: ook met laaggedoseerd
acetylsalicylzuur kunnen ongewenste
effecten zoals gastro-intestinale en
centrale bloedingen optreden en dit
soms reeds na een éénmalige dosis.
— Lokaal etsend effect op de maag-
mucosa, zelfs bij lage dosis, met soms
ernstige maagbloeding; dit risico is
geringer met oplosbare acetylsalicyl-
zuurpreparaten en maagsapresistente
vormen. Maagbescherming met een
PPI of met hoge doses ranitidine wordt
voorgesteld bij personen ouder dan
80 jaar en bij risicopatiénten (zie
3.1.).

— Overgevoeligheidsreacties (bv. bron-
chospasme), vooral bij patiénten met
astma en nasale poliepen; er is kruis-
overgevoeligheid met niet-steroidale
anti-inflammatoire middelen.

Zwangerschap en borstvoeding

— Acetylsalicylzuur wordt best ver-
meden tijdens de zwangerschap
omwille van vermoeden van een
teratogeen en abortief effect bij
gebruik van hoge doses in het
eerste trimester van de zwanger-
schap, en omwille van een risico
van bloedingen bij moeder, foetus
en pasgeborene bij gebruik in het
derde trimester van de zwanger-
schap. Bij chronisch gebruik van
hoge doses in het derde trimester,
bestaat er een risico van verlengde
zwangerschap en arbeid, en van
vervroegde sluiting van de ductus
arteriosus.

— Gebruik van acetylsalicylzuur in lage
dosis (< 100 mg p.d.) vanaf het einde
van het eerste trimester kan nuttig zijn
bij vrouwen met hoog risico van pre-
eclampsie; er wordt aanbevolen om
de inname van acetylsalicylzuur 5 a 10
dagen voor de geplande bevallings-
datum te stoppen |[zie Folia april
2016).

— Borstvoeding: er zijn geen gegevens
met lage doses; gebruik van hoge
doses acetylsalicylzuur tijdens de

periode van borstvoeding wordt afge-
raden.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding, in het
bijzonder van gastro-intestinale bloe-
ding, bij inname van meerdere
antitrombotische middelen of bij asso-
ciéren van acetylsalicylzuur met andere
middelen die bloeding kunnen veroor-
zaken zoals de NSAID’s, de SSRI’s en
de serotonine- en noradrenaline-her-
opnameremmers (SNRI’s).

— Acetylsalicylzuur + NSAID’s: vermoe-
den van verminderen van het cardio-
protectief effect van acetylsalicylzuur
door sommige NSAID’s (vooral bestu-
deerd met ibuprofen). Het cardiopro-
tectief effect van acetylsalicylzuur zou
kunnen behouden blijven door het
NSAID enkele uren na acetylsalicylzuur
toe te dienen.

Bijzondere voorzorgen

— Nierinsufficiéntie en preoperatief
stoppen: zie 2.1.

— Het natriumgehalte van bruisprepa-
raten (tabletten, poeders, granulaten)
kan problemen geven bij patiénten op
streng zoutarm dieet [zie Folia novem-
ber 2014].

Dosering

— Acuut myocardinfarct en instabiele
angor: 300 mg zo vlug mogelijk na de
eerste symptomen en bij voorkeur in
een oplosbare vorm, gevolgd door 160
mg per dag gedurende één maand;
nadien overgaan tot secundaire pre-
ventie (75 a 100 mg p.d.).

— Acute fase van het ischemisch cere-
brovasculair accident (na uitsluiten van
cerebrale bloeding): eerste dosis van
160 a 300 mg, gevolgd door 75 a 100
mg per dag.

— Preventie: 75 a 100 mg per dag.

Enkel de preparaten op basis van
acetylsalicylzuur die als antiaggre-
gantia worden aangewend, worden hier
vermeld; preparaten die ook koorts en
pijn als indicatie hebben, worden
vermeld in 8.2.2.
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Niet-maagsapresistente
preparaten

ASA SANDOZ (Sandoz)

acetylsalicylzuur
oplosb. tabl. (deelb.)

60 x 100 mg 3,84 €

Maagsapresistente preparaten

ACETYLSALICYLIC ACID KRKA (KRKA)

acetylsalicylzuur
maagsapresist. tabl.

84 x 100 mg 10,16 €
168 x 100 mg 19,09 €
ASA EG (Eurogenerics)
acetylsalicylzuur
maagsapresist. tabl.
84 x 100 mg b O 7,09 €
100 x 100 mg b O 7,50 €
168 x 100 mg b O 8,43 €
ASAFLOW (Takeda)
acetylsalicylzuur
maagsapresist. tabl.
56 x 80 mg b O 6,73 €
112 x 80 mg b O 7,88 €
168 x 80 mg b O 9,565 €
56 x 160 mg 10,80 €
CARDIOASPIRINE (Bayer)
acetylsalicylzuur
maagsapresist. tabl.
28 x 100 mg 3,98 €
56 x 100 mg 7,96 €
84 x 100 mg 11,94 €

2.1.1.2. Thiénopyridines

Clopidogrel is een prodrug die in de
lever omgezet wordt tot een actieve
metaboliet.

Plaatsbepaling

— Clopidogrel heeft in monotherapie
slechts een beperkte plaats in de
cardiovasculaire preventie, en het wordt
vooral gebruikt wanneer acetylsali-
cylzuur gecontra-indiceerd is of niet
verdragen wordt.

— Clopidogrel heeft in combinatie met
acetylsalicylzuur een heel beperkte
plaats bij voorkamerfibrillatie: wanneer
orale anticoagulantia gecontra-indi-
ceerd zijn of om andere redenen niet
wenselijk zijn bij patiénten met een laag
bloedingsrisico [zie Folia november
2009].

— Clopidogrel en prasugrel hebben een
plaats bij sommige acute coronaire
syndromen [zie Folia januari 2008 en
Folia juli 2010].

— Ticlopidine heeft slechts een zeer
beperkte plaats, o.a. wegens zijn
hematologische ongewenste effecten.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Clopidogrel:

» na een myocardinfarct (vanaf
enkele dagen tot 35 dagen), na een
ischemisch cerebrovasculair acci-
dent (vanaf 7 dagen tot 6 maanden)
of bij patiénten die lijden aan een
perifere arteriéle aandoening;
e acuut coronair syndroom (altijd in
associatie met acetylsalicylzuur);
» voorkamerfibrillatie: preventie van
arteriéle trombo-embolische aandoe-
ningen bij patiénten met een laag
bloedingsrisico die niet kunnen
behandeld worden met orale anti-
coagulantia (altijd in associatie met
acetylsalicylzuur).
— Prasugrel (altijd in associatie met
acetylsalicylzuur): acuut coronair syn-
droom met percutane coronaire angio-
plastie.
— Ticlopidine: preventie van arteriéle
trombo-embolische aandoeningen bij
bv. coronaire en perifere angioplastie,
en sommige types hemodialyse.

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Leverinsufficiéntie.

— Prasugrel: ook antecedenten van
cerebrovasculair accident of TIA.

— Ticlodipine: ook antecedenten van
leukopenie, trombocytopenie, agranu-
locytose, trombocytopenische purpura.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Hematologische toxiciteit, vooral met
ticlopidine, minder met clopidogrel en
prasugrel: beenmergdepressie (vooral
neutropenie), trombotische trombocy-
topenische purpura.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van thiéno-
pyridines met andere middelen die
bloeding kunnen veroorzaken zoals de
NSAID’s, de SSRI’s en de serotonine-
en noradrenaline-heropnameremmers
(SNRI’s).

— Clopidogrel is een substraat van
CYP2C19 en een inhibitor van CYP2B6
(zie Tabel Ic. in Inl.6.3.); de omzetting
van clopidogrel tot zijn actieve meta-
boliet kan geremd worden door proton-
pompinhibitoren (vooral omeprazol,
esomeprazol en in mindere mate lanso-
prazol), met vermindering van het anti-
aggregerend effect; de klinische rele-
vantie hiervan is onduidelijk [Zi
3.1.1.2. en Folia januari 2011 en
Folia juni 2013]. Als het samen geven
van clopidogrel met een PP essentieel
is, lijkt het voorzichtiger omeprazol en
esomeprazol te vermijden.
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— Ticlopidine is een inhibitor van
CYP1A2, CYP2B6 en CYP2C19 (zie
Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Nierinsufficiéntie en preoperatief
stoppen: zie 2.1.

— Ticlopidine: regelmatige controle van
het bloedbeeld is nodig.

Clopidogrel

Dosering preventie: 76 mg p.d. in 1 dosis
(eenmalig 300 mg bij acute coronaire
syndromen)

CLOPIDOGREL APOTEX (Apotex)
clopidogrel (besilaat)

filmomh. tabl.
28 x 75 mg R/b © 7,93 €
84 x 75 mg R/b © 14,72 €
100 x 75 mg R/ 17,43 €
CLOPIDOGREL EG (Eurogenerics)
clopidogrel (besilaat)
filmomh. tabl.
28 x 75 mg R/b © 7,93 €
84 x 75 mg R/b © 14,76 €
98 x 756 mg R/b © 16,46 €
CLOPIDOGREL KRKA (KRKA)
clopidogrel (hydrochloride)
filmomh. tabl.
28 x 75 mg R/b © 7,93 €
84 x 75 mg R/b © 14,76 €
100 x 75 mg R/b © 16,70 €
CLOPIDOGREL MYLAN (Mylan)
clopidogrel (hydrochloride)
filmomh. tabl.
30 x 75 mg R/b © 8,17 €
90 x 75 mg R/b © 15,49 €
CLOPIDOGREL SANDOZ (Sandoz)
clopidogrel (hydrochloride)
filmomh. tabl.
28 x 75 mg R/b © 7,93 €
84 x 75 mg R/b © 14,72 €
98 x 75 mg R/b © 16,46 €
CLOPIDOGREL SANDOZ (PI-Pharma)
clopidogrel (hydrochloride)
filmombh. tabl.
84 x 75 mg R/b © 14,72 €
(parallelinvoer)
CLOPIDOGREL TEVA (Teva)
clopidogrel (hydrochloride)
filmomh. tabl.
28 x 75 mg R/b © 7,93 €
100 x 75 mg R/b © 16,66 €
CLOPIDOGREL ZENTIVA (Sanofi-Aventis)
clopidogrel (waterstofsulfaat)
filmomh. tabl.
28 x 75 mg R/b © 7,93 €
84 x 75 mg R/b © 14,72 €
PLAVIX (Sanofi Belgium)
clopidogrel (waterstofsulfaat)
filmomh. tabl.
30 x 300 mg H.G. [47 €]

PLAVIX (PI-Pharma)
clopidogrel (waterstofsulfaat)

filmombh. tabl.
28 x 75 mg R/b © 7,93 €
84 x 75 mg R/b © 14,72 €

(parallelle distributie)

Prasugrel

Dosering 5 a 10 mg p.d. in 1 dosis; bij
patiénten ouder dan 75 jaar en patiénten
die minder dan 60 kg wegen: 5 mg p.d.

EFIENT (Eli Lilly) vV
prasugrel (hydrochloride)

filmomh. tabl.
28 x 5 mg R/Bl O 57,30 €
84 x 5 mg R/bl O 155,68 €
28 x 10 mg R/BIO  57,30€
84 x 10 mg R/BI O 155,68 €

Ticlopidine

TICLID (Sanofi Belgium)

ticlopidine, hydrochloride
filmomh. tabl. .
60 x 250 mg R/dlpldl © 22,92 €

TICLID (PI-Pharma)

ticlopidine, hydrochloride
filmombh. tabl.

60 x 250 mg
(parallelinvoer)

R/alpld © 22,92 €

TICLOPIDINE TEVA (Teva)

ticlopidine, hydrochloride
filmombh. tabl.

90 x 250 mg R/alpldl © 27,87 €

2.1.1.3. Dipyridamol

Plaatsbepaling

— Voor dipyridamol in monotherapie is
de evidentie van doeltreffendheid bij
de cardiovasculaire preventie zeer
zwak.

— De associatie dipyridamol + acetyl-
salicylzuur is in de secundaire preventie
na TIA of cerebrovasculair accident iets
doeltreffender dan acetylsalicylzuur
alleen, maar de risico-batenverhouding
is controversieel. Er is een geringe
meerwaarde vastgesteld op het optre-
den van recidieven van CVA, maar niet
op de mortaliteit; dit voordeel was
waarschijnlijik pas op lange termijn
klinisch significant [zie update van de
Transparantiefiche in de Folia van juni
2017).

— Dipyridamol wordt soms intraveneus
gebruikt als diagnostisch middel bij
coronairlijden.

— Angina pectoris is geen indicatie.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Preventie van trombo-embolische
verwikkelingen bij klepprothesen, in
combinatie met een vitamine K-anta-
gonist.
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— Secundaire preventie na cerebrovas-
culair accident of TIA, in combinatie
met acetylsalicylzuur.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Gastro-intestinale klachten, hoofdpijn,
warmte-opwellingen, hypotensie.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van dipyri-
damol met andere middelen die bloe-
ding kunnen veroorzaken zoals de
NSAID’s, de SSRI’s en de serotonine-
en noradrenaline-heropnameremmers
(SNRI’s).

— Verhoogd effect van adenosine door
dipyridamol: dosisreductie van adeno-
sine is nodig.

Bijzondere voorzorgen

— Nierinsufficiéntie en preoperatief
stoppen: zie 2.1.

Dosering

- secundaire preventie van cerebrovas-
culaire accidenten: preparaat met gere-
guleerde afgifte: 400 mg p.d. in 2
doses, in combinatie met acetylsali-
cylzuur

- preventie bij klepprothesen: 300 a 450
mg p.d. in meerdere doses, in combi-
natie met een vitamine K-antagonist

DIPYRIDAMOLE EG (Eurogenerics)

dipyridamol
omh. tabl. N
100 x 75 mg ol e 6,66 €
filmomh. tabl. (deelb.)
60 x 150 mg gl o 8,96 €

Combinatiepreparaten

AGGRENOX (Boehringer Ingelheim)

acetylsalicylzuur 25 mg

dipyridamol 200 mg

harde caps. geregul. afgifte N
60 Blo  1490¢€

Dosering 2 caps. p.d. in 2 doses

2.1.1.4. Antagonisten van de gly-
coproteine llb/llla-recep-
toren

Abciximab, eptifibatide en tirofiban zijn
antagonisten van de glycoproteine
lIb/Illa-receptoren die een rol spelen
bij de bloedplaatjesaggregatie.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Acute situaties zoals coronaire angio-
plastie, instabiele angor resistent tegen
de conventionele behandeling, en non-
Q-wave myocardinfarct, telkens in
associatie met acetylsalicylzuur en
heparine.

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Leverinsufficiéntie.

— Abciximab: ook vasculitis.

— Eptifibatide: ook ernstige nierinsuffi-
ciéntie.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Trombocytopenie.

— Zelden: overgevoeligheidsreacties.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van antago-
nisten van de glycoproteine llb/llla-
receptoren met andere middelen die
bloeding kunnen veroorzaken zoals de
NSAID’s, de SSRI’s en de serotonine-
en noradrenaline-heropnameremmers
(SNRI’s).

Abciximab
REOPRO (Janssen-Cilag)

abciximab (biosynthetisch)
inj./inf. oploss. i.v. [flac.]

1x 10 mg/5 mi H.G. [213 €]
Eptifibatide
EPTIFIBATIDE ACCORD (Accord)
eptifibatide
inj. oploss. i.v. [flac.]
1x10ml2mg/1m H.G. [10 €]
inf. oploss. i.v. [flac.]
1x 100 ml 0,75 mg/1 ml
H.G. [30 €]
INTEGRILIN (GSK)
eptifibatide
inj. oploss. i.v. [flac.]
1x10ml2mg/1 m H.G. [10 €]
inf. oploss. i.v. [flac.]
1x 100 ml 0,75 mg/1 ml
H.G. [31 €]
Tirofiban
AGGRASTAT (Eumedica)
tirofiban (hydrochloride)
inf. oploss. i.v. [zak]
1 x 250 ml 0,05 mg/1 ml
H.G. [161 €]
inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]
1 x50 ml 0,25 mg/1 ml
H.G. [161 €]

2.1.1.5. Ticagrelor

Ticagrelor is een antiaggregans, che-
misch verwant aan adenosine; het is
een reversibele P2Y,,-receptoranta-
gonist.
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Plaatsbepaling

— De plaats van ticagrelor ten opzichte
van de andere antiaggregantia gebruikt
bij coronairlijden, is niet duidelijk.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Preventie van arteriéle trombo-em-
bolische aandoeningen, altijd in asso-
ciatie met acetylsalicylzuur bij patiénten
e met acuut coronair syndroom, en
dit gedurende 12 maanden;
» met myocardinfarct in de voorge-
schiedenis en verhoogd trombo-
embolisch risico.
— Terugbetaling is voorzien onder
bepaalde voorwaarden (zie www.bcfi.
be of www.riziv.be).

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Antecedenten van intracraniéle bloe-
ding.

— Leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Hoofdpijn, dyspneu, hyperuricemie.
— Hartgeleidingsstoornissen (met ven-
triculaire pauzes, vooral bij de start
van de behandeling).

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van ticagre-
lor met andere middelen die bloeding
kunnen veroorzaken zoals de NSAID’s,
de SSRI’s en de serotonine- en nora-
drenaline-heropnameremmers (SNRI’s).
— Ticagrelor is een inhibitor van P-gp
(zie Tabel Id. in Inl.6.3.)

Bijzondere voorzorgen

— Nierinsufficiéntie en preoperatief
stoppen: zie 2.1.

— Voorzichtigheid is geboden bij patién-
ten met risico van bradycardie en bij
patiénten met astma of COPD.

Dosering

- acuut coronair syndroom: 180 mg p.d.
in 2 doses

- myocardinfarct in de voorgeschiedenis:
120 mg p.d. in 2 doses

BRILIQUE (AstraZeneca)

ticagrelor
filmomh. tabl.
60 x 60 mg R/BI O  68,75€
168 x 60 mg R/Bl O 163,75 €
56 x 90 mg R/bl O  73,49€
168 x 90 mg R/bI O 202,42 €

2.1.2. ANTICOAGULANTIA

In dit hoofdstuk worden achtereen-
volgens besproken:

de orale anticoagulantia:
— vitamine K-antagonisten
— directe orale anticoagulantia

de parenterale anticoagulantia:

— heparines: niet gefractioneerde hepa-
rines met laag moleculair gewicht en
heparinoiden

— bivalirudine

— fondaparinux

— epoprostenol

— proteine C

— antitrombine.

Plaatsbepaling

— De voordelen van een antistollings-
behandeling moeten altijd afgewogen
worden tegen het bloedingsrisico. Om
het tromboserisico in te schatten
bestaan verschillende schalen waar-
onder de veel gebruikte CHA,DS,-
VASc [zie Folia maart 2012]; voor het
bloedingsrisico wordt vaak de HAS-
BLED schaal gebruikt [zie Transparan-
tiefiche «Aanpak van voorkamerfibril-
latie»].

— Veneuze trombo-embolie: het nut van
anticoagulatie staat vast bij de behan-
deling en ook bij de preventie in hoogri-
sicosituaties (bv. majeure orthope-
dische, abdominale of pelvische chi-
rurgie). In verband met preventie bij
minder risicovolle situaties moet een
risico-batenafweging gemaakt worden.
— Risico van of bewezen arteriéle trom-
bo-embolie: goed onderbouwde indi-
caties zijn klepprothesen, bepaalde
vormen van hartkleplijden, acute ische-
mische accidenten en voorkamerfibril-
latie (tenzij bij jonge patiénten en
patiénten zonder cardiale risicofac-
toren).

— Voor acute anticoagulatie wordt niet-
gefractioneerde (klassieke) heparine
gebruikt.

— Bij preventie en behandeling van
diepe veneuze trombose en longem-
bool worden heparines met laag mole-
culair gewicht of directe orale anti-
coagulantia (DOAC’s) gegeven: hun
werkzaamheid en veiligheid zijn verge-
lijkbaar. Voortzetting van de behan-
deling gedurende enkele maanden
gebeurt met vitamine K-antagonisten
of DOAC’s.

— Bij voorkamerfibrillatie is de antitrom-
botische benadering even belangrijk
als de benadering van het ritmepro-
bleem (zie 1.8.). Vitamine K-antago-
nisten en DOAC’s kunnen gebruikt
worden, met vergelijkbare werkzaam-
heid en veiligheid [zie Folia mei 2014,
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Folia januari 2017 en Transparantie-
fiches «Aanpak van voorkamerfibril-
latie» en «Secundaire preventie van
cerebrovasculaire accidenten»].

— Het niet kunnen monitoren van een
behandeling met DOAC’s (vooral bij
nierinsufficiéntie), het ontbreken van
een antidotum voor sommige, het
gebrek aan veiligheidsgegevens op
lange termijn en de veel hogere kost-
prijs moeten afgewogen worden tegen
het grotere gebruiksgemak van de
DOAC'’s vergeleken met vitamine K-an-
tagonisten [zie Folia januari 2017].

— Bij hartklepprothesen blijven vitamine
K-antagonisten de eerste keuze, en
zijn DOAC’s gecontra-indiceerd.

2.1.2.1. Orale anticoagulantia

2.1.2.1.1. Vitamine K-antagonis-
ten

De vitamine K-antagonisten (coumari-
ne-anticoagulantia) inhiberen t.h.v. de
lever de synthese van de stollingsfac-
toren Il (protrombine), VII, IX en X, en
van de stollingsinhibitoren proteine C
en proteine S.

Plaatsbepaling

- Zie 2.1.2.

— De vitamine K-antagonisten blijven
de eerste keuze bij kleplijden en bij
heel wat patiénten wanneer langdurige
orale anticoagulatie gewenst is [zie Folia
januari 2008, Folia maart 2012 en
Folia januari 2017]. De verlenging van
de protrombinetijd is een maat voor
het effect van vitamine K-antagonisten,
en wordt uitgedrukt als International
Normalized Ratio (INR).

— De vitamine K-antagonisten beschik-
baar in Belgié zijn acenocoumarol
(halfwaardetijd van 8 uur, overeen-
komend met een antistolling van 48
uur na de laatste inname), warfarine
(halfwaardetijd van 20 a 60 uur, over-
eenkomend met een antistolling van 2
a 5 dagen na de laatste inname) en
fenprocoumon (halfwaardetijd van 140
a 160 uur, overeenkomend met een
antistolling van 1 a 2 weken na de
laatste inname).

— De vitamine K-antagonisten met
lange halfwaardetijd geven een meer
stabiele anticoagulatie.

— Warfarine is de best bestudeerde
vitamine K-antagonist.

— Dikwijls worden vitamine K-antago-
nisten reeds gestart tijdens de hepari-
netherapie, en wordt heparine gedu-
rende enkele dagen voortgezet tot de
gewenste INR is bereikt.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Behandeling en preventie van trom-
bo-embolische aandoeningen, zoals
bij diepe veneuze trombose en long-
embool, aansluitend op de initiéle
behandeling met heparine.

— Hartklepprothesen.

— Voorkamerfibrillatie: in secundaire
preventie (na doorgemaakt TIA of CVA),
en bij de meeste patiénten ook in
primaire preventie [zie Transparantie-
fiches «Aanpak van voorkamerfibril-
latie» en «Secundaire preventie van
cerebrovasculaire accidenten» en
Folia januari 2017].

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Acute bacteriéle endocarditis.

— Zwangerschap.

— Leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— De vitamine K-antagonisten zijn
geneesmiddelen met een nauwe
therapeutisch-toxische marge.

— Bloeding.

— Tijdelijke verhoging van de leveren-
zymen.

— Zelden: huidnecrose, allergische
reacties.

Zwangerschap en borstvoeding

— Bij zwangere vrouwen zijn vitamine
K-antagonisten gecontra-indiceerd:
er is een teratogeen effect tijdens
het eerste trimester en een ver-
hoogd risico van bloedingen bij de
pasgeborene bij toediening op het
einde van de zwangerschap; hepa-
rines met laag moleculair gewicht
verdienen de voorkeur.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van vitamine
K-antagonisten met andere middelen
die bloeding kunnen veroorzaken zoals
de NSAID’s, de SSRI’s en de seroto-
nine- en noradrenaline-heropnamer-
emmers (SNRI’s).

— Geneesmiddelen en bepaalde voe-
dingsmiddelen kunnen het anticoagu-
lerend effect van de vitamine K-anta-
gonisten beinvlioeden door farmaco-
dynamische of farmacokinetische
mechanismen (dit laatste vooral door
invloed op hun afbraak).

— De farmacodynamische interacties
gelden voor de drie beschikbare vita-
mine K-antagonisten. De farmacoki-
netische interacties gelden zeker voor
warfarine, dat best bestudeerd is, maar



ANTITROMBOTICA 115

waarschijnlijk ook voor acenocou-
marol.

— De voornaamste interacties worden
vermeld in Tabel 2a. in 2.1.2.1.1.

— Bij associéren van eender welk
geneesmiddel is voorzichtigheid
geboden. Meer frequente meting van
de INR nodig, zeker bij associéren van
een geneesmiddel vermeld in Tabel 2a.
in2.1.2.1.1.

— De vitamine K-antagonisten zijn sub-
straten van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Nierinsufficiéntie en preoperatief
stoppen: zie 2.1.
— Het streefcijfer bij de meeste indica-
ties is een INR 2 tot 3, bij sommige
mechanische hartkleppen 2,5 tot 3,5
[zie Folia februari 2009]. De dosering
moet aangepast worden in functie van
de INR.
— Bij elke wijziging in de behandeling
(zeker bij toevoegen of stoppen van
€én der geneesmiddelen vermeld in
Tabel 2a. in 2.1.2.1.1.) bij een patiént
behandeld met met een vitamine K-
antagonist, moet de INR binnen korte
termijn gecontroleerd worden.
— Quderen zijn gevoeliger voor de
vitamine K-antagonisten en het is bij
hen moeilijker een stabiele INR te
bereiken.
— Bij afwezigheid van leverlijden lijkt
beperkt of matig drinken van alcohol
het effect van de vitamine K-antago-
nisten niet te beinvioeden. Bij chroni-
sche, overmatige drinkers kunnen
hoger dan verwachte doses vitamine
K-antagonist nodig zijn (snellere aforaak
in de lever). Bij occasioneel overmatig
drinken (binge-drinken) zijn uitgespro-
ken schommelingen in de INR beschre-
ven, zeker bij patiénten met leverinsuf-
ficiéntie.
— Sommige patiénten zijn op geneti-
sche basis extra gevoelig voor war-
farine.
— Overdosering:
e bij INR < 5 of niet-levensbedrei-
gende bloeding: de dosis vermin-
deren met 10 a 20%;
* bij INR > 5 en hoog bloedings-
risico, of bij INR > 10: vitamine K
(meestal per os, zie 14.2.13.) en
herstart warfarine aan een 30%
lagere dosis eenmaal de INR terug
<3;
¢ bij INR > 5 maar gering bloedings-
risico: 1 a 3 doses overslaan en
herstart warfarine aan een 30%
lagere dosis eenmaal de INR terug
<3;
* bij hoogdringendheid protrombine-
complexconcentraat (PCC, een con-

centraat van stollingsfactoren |l, VII,
IX en X) of eventueel vers plasma
(geen eerste keuze) infunderen.

Dosering

— De dosis van een vitamine K-anta-
gonist nodig om de gewenste graad
van antistolling (INR) te bereiken is
individueel zeer wisselend.

— Toediening van een ladingsdosis
wordt niet meer toegepast.

— Bij ouderen, bij ondervoeding en bij
inname van interagerende medicatie
zijn lagere initiéle doses aangewezen.

Dosering zie rubriek «Dosering»

Acenocoumarol

SINTROM (Merus Labs Luxco)

acenocoumarol
tabl.
100 x 1 mg
tabl. (deelb.)
20 x4 mg

R/b O
R/b O

6,84 €
6,37 €

Fenprocoumon

MARCOUMAR (Meda Pharma)

fenprocoumon
tabl. (deelb. in 4)

25 x 3 mg R/b O 6,29 €

Warfarine

MAREVAN (Therabel)

warfarine, natrium
tabl. (deelb.)

25 x5 mg R/b © 6,26 €

2.1.2.1.2. Directe orale anti-
coagulantia (DOAC’s)

Dabigatran, apixaban, edoxaban en
rivaroxaban zijn DOAC’s. Dabigatran
inhibeert rechtstreeks trombine; dabi-
gatran etexilaat is een prodrug die in
de lever omgezet wordt tot het actieve
dabigatran. Apixaban, edoxaban en
rivaroxaban zijn specifieke inhibitoren
van factor Xa.

Plaatsbepaling
- Zie 2.1.2.
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Tabel 2a. INVLOED VAN GENEESMIDDELEN OP HET EFFECT VAN DE

VITAMINE K-ANTAGONISTEN

De meeste informatie is afkomstig van observaties met warfarine, maar er wordt veronder-

steld dat de waarschuwing ook geldt voor de andere vitamine K-antagonisten. Wanneer

hieronder een klasse wordt vermeld, worden de geneesmiddelen behorend tot deze klasse

niet apart vermeld.

Werd beschreven met

— antitumorale middelen (allerlei)
— fenytoine

— protease-inhibitoren

TOENAME OF DALING VAN HET EFFECT

TOENAME VAN HET EFFECT

— Amiodaron

— Antibiotica

— Antitrombotica in onderlinge associatie

— Bezafibraat

— Capecitabine

— Cefalosporines (vooral cefazoline)

— Cimetidine

— Ciprofibraat

— Corticosteroiden (vooral methylpredni-
solon, prednison en dexamethason)

Werd gezien met volgende middelen en klassen.

— Levothyroxine

— Mesterolon

— Metronidazol

— Miconazol

— Nandrolon

— NSAID’s

— Propafenon

- SSRI's

— Statines (vooral fluvastatine en rosuvasta-
tine)

— Fosaprepitant

— Co-trimoxazol — Stiripentol

— Danazol — Sulfamethoxazol
— Disulfiram — Tamoxifen

— Efavirenz — Tegafur

— Fenofibraat — Testosteron

— Fluconazol — Tibolon

— Fluorouracil — Voriconazol

— ltraconazol — Zafirlukast
DALING VAN HET EFFECT

Werd beschreven met volgende middelen.

— Aprepitant — Mercaptopurine
— Azathioprine — Nevirapine

— Bosentan — Primidon

— Carbamazepine — Propylthiouracil
— Colestipol — Rifampicine

— Colestyramine — Ritonavir

— Dabrafenib — Sigarettenrook
— Elvitegravir — Sint-janskruid
— Enzalutamide — Thiamazol

— Fenobarbital — Vitamine K
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Indicaties (synthese van de SKP)

— Apixaban:
e preventie van diepe veneuze trom-
bose (DVT) en longembool bij
majeure orthopedische chirurgie
(heup- of knieprothese);
e preventie van trombo-embolische
events bij patiénten met niet-valvu-
laire voorkamerfibrillatie (VKF) geas-
socieerd aan €én of meerdere risico-
factoren;
e behandeling en secundaire pre-
ventie van DVT en longembool.

— Dabigatran:
e preventie van DVT en longembool
bij majeure orthopedische chirurgie;
» preventie van trombo-embolische
events bij patiénten met niet-valvu-
laire VKF geassocieerd aan één of
meerdere risicofactoren;
» behandeling en secundaire pre-
ventie van DVT en longembool, na
een parenterale anticoagulerende
behandeling gedurende minstens 5
dagen.

— Edoxaban:
» preventie van trombo-embolische
events bij patiénten met niet-valvu-
laire VKF geassocieerd aan één of
meerdere risicofactoren;
» behandeling en secundaire pre-
ventie van diepe veneuze trombose
en longembool na een parenterale
anticoagulerende behandeling gedu-
rende minstens 5 dagen.

— Rivaroxaban:
» preventie van DVT en longembool
bij majeure orthopedische chirurgie;
» preventie van trombo-embolische
events bij patiénten met niet-valvu-
laire VKF geassocieerd aan één of
meerdere risicofactoren;
» behandeling en secundaire pre-
ventie van DVT en longembool.

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Leverinsufficiéntie.

— Kunstkleppen.

— Dabigatran: ook ernstige nierinsuffi-
ciéntie.

Ongewenste effecten

— DOAC'’s zijn geneesmiddelen met
een nauwe therapeutisch-toxische
marge.

— Bloeding: het risico neemt toe Dbij
nierinsufficiéntie.

— Gastro-intestinale stoornissen, ver-
hoging van de leverenzymen.

— Zelden: trombopenie.

— Dabigatran: ook vermoeden van licht
verhoogd risico van myocardinfarct.

Zwangerschap en borstvoeding

— Er is heel weinig bekend over een
eventuele nadelige invloed van deze
middelen tijdens de zwangerschap;
uiterste voorzichtigheid is geboden.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van DOAC’s
met andere middelen die bloeding
kunnen veroorzaken zoals de NSAID’s,
de SSRI’s en de serotonine- en nor-
adrenaline-heropnameremmers
(SNRI’s).

— Dabigatran is een substraat van P-gp
(zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

— Apixaban is een substraat van
CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

— Edoxaban is een substraat van P-gp
(zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

— Rivaroxaban is een substraat van
CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Nierinsufficiéntie en preoperatief
stoppen: zie 2.1.

— De nierfunctie controleren voor de
start van de behandeling en op regel-
matige tijdstippen bij patiénten ouder
dan 75 jaar of bij elk vermoeden van
vermindering van de nierfunctie, onge-
acht de leeftijd van de patiént [zie Folia
december 2017].

— Bij de overgang van gefractioneerde
heparines naar DOAC’s moet de hepa-
rine onmiddellijk gestopt worden (geen
overlapperiode).

— Bij ernstige bloeding kunnen vers
plasma of concentraten van stollings-
factoren toegediend worden. Als
antidotum voor dabigatran wordt idaru-
cizumab, een monoklonaal antilichaam,
gebruikt (zie 20.1.1.4. en Folia mei
2016). Studies met andere antidota
zZijn lopende.

— Routine monitoring van het effect van
de anticoagulerende behandeling is op
dit ogenblik niet mogelijk.

— Dabigatran: voorzichtigheid is
geboden bij patiénten met ischemisch
hartlijden.




118  BLOED EN STOLLING

Apixaban

Dosering

- primaire preventie van DVT: 5 mg p.d.

in 2 doses

- trombo-embolische preventie bij voor-
kamerfibrillatie: 10 mg p.d. in 2 doses

- behandeling van DVT en longembool:
20 mg p.d. in 2 doses gedurende 7
dagen, nadien 10 mg p.d. in 2 doses

- secundaire preventie van DVT en lon-
gembool: 5 mg p.d. in 2 doses

ELIQUIS (Bristol-Myers Squibb) ¥V

apixaban
filmomh. tabl.
20 x 2,56 mg R/BlO 4924 €
60 x 2,5 mg R/Bl O 8638¢€
168 x 2,5 mg R/Bl O 22549 ¢€
56 x 5 mg R/BI O 8123€
168 x 5 mg R/BI O 22549¢€
Dabigatran
Dosering

- primaire preventie van DVT: 220 mg
p.d. in 1 dosis

- trombo-embolische preventie bij voor-
kamerfibrillatie: 300 mg p.d. in 2 doses;
220 mg p.d. in 2 doses bij patiénten >
80 jaar en bij patiénten met hoog
bloedingsrisico en laag trombo-embo-

lisch risico

- behandeling en secundaire preventie
van DVT en longembool: 300 mg p.d.
in 2 doses; 220 mg p.d. in 2 doses bij
patiénten > 80 jaar en bij patiénten
met hoog bloedingsrisico

PRADAXA (Boehringer Ingelheim) ¥

dabigatran, etexilaat

harde caps.

10 x 75 mg R/Bl O 19,67 €

60 x 75 mg R/bl O 86,38 €

10 x 110 mg R/B! O 19,67 €

60 x 110 mg R/l O 86,38¢€

180 x 110 mg R/bl O 240,95 €

60 x 150 mg R/bl O 86,38 €

180 x 150 mg R/bl O 240,95 €
Edoxaban

Dosering

- trombo-embolische preventie bij voor-
kamerfibrillatie: 60 mg p.d. in 1 dosis
- behandeling en secundaire preventie
van DVT en longembool: 60 mg p.d. in

1 dosis

LIXIANA (Daiichi Sankyo) ¥ ¥/
edoxaban (tosilaat)

filmombh. tabl.
10 x 15 mg R/Bl O  32,02€
28 x 30 mg R/Bl O 77,80€
98 x 30 mg R/BI O 249,59 €
28 x 60 mg R/bl O 77,80 €
98 x 60 mg R/Bl O 249,59 €

Rivaroxaban

Dosering

- primaire preventie van DVT: 10 mg p.d.

- trombo-embolische preventie bij voor-
kamerfibrillatie: 20 mg p.d. in 1 dosis

- behandeling en secundaire preventie
van DVT en longembool: 30 mg p.d. in
2 doses gedurende 21 dagen, gevolgd
door 20 mg p.d. in 1 dosis

XARELTO (Bayer) ¥ ¥V

rivaroxaban

filmomh. tabl.
10x 10 mg R/Bl O  3327€
30 x 10 mg R/Bl O 8635¢€
28 x 15 mg R/Bl O 94,91 €
42 x 15 mg R/Bl O 12545 €
98 x 15 mg R/l O 249,59 €
28 x 20 mg R/BlO  9491¢€
98 x 20 mg R/bI O 249,59 €

2.1.2.2. Parenterale anticoagulan-
tia

2.1.2.2.1. Heparines

2.1.2.2.1.1. Niet-gefractioneerde
heparines

Plaatsbepaling

- Zie 2.1.2.

— Niet-gefractioneerde (klassieke) hepa-
rines worden steeds minder gebruikt
voor de preventie van veneuze trombo-
embolie.

— Ze hebben het voordeel dat hun
effect snel reversibel is en dat ze niet
via de nier uitgescheiden worden.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Behandeling van longembool en van
diepe veneuze trombose; ook preven-
tief bij bepaalde chirurgische ingrepen.
— Acuut myocardinfarct, instabiele
angor.

— Preventie van trombose ter hoogte
van een centrale lijn en bij extracor-
porale circulatie, bv. bij dialyse.

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Trombocytopenie en antecedenten
van trombocytopenie door heparines.
— Acute bacteriéle endocarditis.
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Ongewenste effecten Dosering zie rubriek «Dosering» |
— Bloeding.
— Trombocytopenie (ook in de weken  HEPARINE LEO (Leo)
na stoppen van de behandeling), heparine, natrium
hyperkaliémie (zie Inl.6.2.7.), tijdelijke ini-(i(?fx- ?gl?nslsi(ijé-l[Eﬂ%c}]m - 467 €
verhoging van de leverenzymen. 50 x 5 ml 5.000 IE/1 ml H.G. [124 €]
— Zelden: allergische reacties; osteo-
porose en allopecie bij langdurig  HEPARINE NATRIUM B. BRAUN (B. Braun)
gebruik (bv. bij zwangerschap). heparine, natrium

R inj./inf. oploss. i.v. [flac.]

Zwangerschap en borstvoeding 10 x 5 ml 5.000 IE/1 ml H.G. 24 €]

— Heparines worden als veilig
beschouwd tijdens de zwangerschap
en de periode van borstvoeding. Indien
mogelijk wordt de heparinebehan-
deling kort voor de bevalling onder-
broken wegens het risico van bloeding.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van hepa-
rines met andere middelen die bloeding
kunnen veroorzaken zoals de NSAID’s,
de SSRI’s en de serotonine- en nora-
drenaline-heropnameremmers (SNRI’s).
— Verhoogd risico van vaatspasmen
uitgelokt door ergotderivaten.

Bijzondere voorzorgen

— Nierinsufficiéntie en preoperatief
stoppen: zie 2.1.

— De geactiveerde partiéle trombop-
lastinetijd (Activated Partial Thrombo-
plastin Time, APTT of Activated Cep-
haline Time, ACT) volgen bij curatieve
toepassing.

— Het trombocytenaantal volgen bij
behandeling gedurende meer dan 5
dagen, vooral tijdens de eerste weken
van de behandeling.

— De kaliémie opvolgen bij nierinsuffi-
ciéntie.

— Antidotum: protamine 1.000 IE intra-
veneus per 1.000 |E heparine (zo nodig
te herhalen, zie 20.7.1.2.).

Dosering
— Behandeling van diepe veneuze
trombose en longembool.
e Intraveneus infuus: 20.000 a
40.000 IE per 24 uur, na een intra-
veneuze bolus van 5.000 of 10.000
IE.
e Intraveneuze injecties: 5.000 a
10.000 IE om de 4 a 6 uur (met
meer bloedingsrisico tijdens de
pieken van het antistollingseffect).
» Subcutane injecties: 10.000 IE om
de 8 uur.
— Infarct en instabiele angor: infuus van
30.000 IE per 24 uur, na een intrave-
neuze bolus van 5.000 of 10.000 IE.

2.1.2.2.1.2. Heparines met laag
moleculair gewicht

Plaatsbepaling

—Zie 2.1.2.

— Heparines met laag moleculair
gewicht hebben een lange halfwaar-
detijd en een hoge biologische
beschikbaarheid.

— Bij gebrek aan direct vergelijkende
studies zijn er geen bewijzen van ver-
schil in werkzaamheid en ongewenste
effecten tussen de diverse moleculen
binnen deze groep.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Behandeling en secundaire preventie
van diepe veneuze trombose en long-
embool.

— Primaire preventie van diepe veneuze
trombose bij ingrepen met matig tot
ernstig risico van trombose (bv. majeure
orthopedische, abdominale of pelvi-
sche chirurgie) of bij langdurige immo-
bilisatie bij patiénten met hoog risico
van trombo-embolie.

— Instabiele angor en non-Q wave
myocardinfarct, samen met acetylsa-
licylzuur.

— Acuut ischemisch cerebrovasculair
accident (bevestigd door beeldvor-
ming), samen met acetylsalicylzuur.

— Ter vervanging van vitamine K-anta-
gonisten tijdens de zwangerschap of
bij ingrepen met hoog risico van bloe-
ding.

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Trombocytopenie en antecedenten
van trombocytopenie door heparines.
— Acute bacteriéle endocarditis.

— Nadroparine: ook ernstige nierinsuf-
ficiéntie.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Trombocytopenie (geringer risico dan
met niet-gefractioneerde heparines).
— Hyperkaliémie (zie Inl.6.2.7.).

— Tijdelijke verhoging van de leveren-
zymen.
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— Zelden: allergische reacties; osteo-
porose en alopecie bij langdurig
gebruik.

Zwangerschap en borstvoeding

— Heparines met laag moleculair
gewicht worden als veilig beschouwd
tijdens de zwangerschap en de periode
van borstvoeding. Indien mogelijk
wordt de heparinebehandeling kort
v6or de bevalling onderbroken.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van hepa-
rines met laag moleculair gewicht met
andere middelen die bloeding kunnen
veroorzaken zoals de NSAID’s, de
SSRI’s en de serotonine- en noradre-
naline-heropnameremmers (SNRI’s).
— Verhoogd risico van vaatspasmen
uitgelokt door ergotderivaten.

Bijzondere voorzorgen

— Nierinsufficiéntie en preoperatief
stoppen: zie 2.1.

— Nauwgezette klinische opvolging bij
nierinsufficiéntie en bij extreem magere
patiénten.

— Het trombocytenaantal volgen bij
behandeling gedurende meer dan 5
dagen, vooral tijdens de eerste weken
van de behandeling.

— De kaliémie opvolgen bij nierinsuffi-
ciéntie.

— Antidotum: protamine neutraliseert
het effect van heparines met laag
moleculair gewicht slechts ten dele:
1.400 |E protamine intraveneus neutra-
liseren ongeveer 1.000 IE anti-Xa van
een heparine met laag moleculair
gewicht (zo nodig te herhalen) (voor
protamine, zie 20.1.1.2.).

Dosering

— Heparines met laag moleculair
gewicht worden subcutaan toege-
diend en vereisen meestal geen moni-
toring. Bij ernstige nierinsufficiéntie is
dosisaanpassing vereist.

— De concentraties van de heparines
met laag moleculair gewicht in de
verschillende specialiteiten worden
hieronder uitgedrukt in eenheden anti-
factor Xa-activiteit (IE anti-Xa).

— De dosering die bij elk product wordt
gegeven, is deze voor de behandeling
van diepe veneuze trombose en long-
embool, en voor de preventie van
veneuze trombo-embolie bij laagrisi-
copatiénten. Bij uitgesproken risico van
veneuze trombo-embolie is de dosis
hoger. Er bestaat geen eensgezindheid
of bij chirurgische ingrepen de eerste

dosis voor of na de ingreep moet
toegediend worden.

— De behandelingsduur van diepe
veneuze trombose en longembool is
meestal 10 dagen, en nadien wordt
de behandeling voortgezet met een
vitamine K-antagonist of een DOAC.

Dalteparine

FRAGMIN (Pfizer)

dalteparine, natrium
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
10 x 2.500 IE anti-Xa/0,2 ml
R/b O
10 x 5.000 |E anti-Xa/0,2 ml
R/b O 41,09 €

25,95 €

Dosering

- behandeling: 200 IE anti-Xa/kg/d. in 1 a 2
injecties

- preventie: 2.500 |E anti-Xa p.d. in 1 injectie, bij
hoog risico 5.000 |E anti-Xa p.d. in 1 a 2
injecties

Enoxaparine

CLEXANE (Sanofi Belgium)

enoxaparine, natrium
inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
10 x 2.000 [E anti-Xa/0,2 ml (20 mg/0,2 ml)
R/b O s
10 x 4.000 IE anti-Xa/0,4 ml (40 mg/0,4 ml)
R/b O 38,88 €
10 x 6.000 IE anti-Xa/0,6 ml (60 mg/0,6 ml)
R/b O 45,19 €
10 x 8.000 IE anti-Xa/0,8 ml (80 mg/0,8 ml)
b O 51,45 €
10 x 10.000 IE anti-Xa/1 ml (100 mg/1 ml)
R/b O 57,76 €
10 x 12.000 IE anti-Xa/0,8 ml (120 mg/0,8 ml)
R/b O 79,51 €

10 x 156.000 IE anti-Xa/1 ml (150 mg/1 ml)
R/b O 83,03 €

Dosering

- behandeling: 150 IE/kg/d. in 1 injectie, of 100
IE/kg om de 12 uur

- preventie: 2000 IE, bij hoog risico en bij lang-
durige immobilisatie 4000 IE p.d. in 1 injectie
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Nadroparine

FRAXIPARINE (Movianto)

nadroparine, calcium
inj. oploss. i.v./s.c./i.arter. [flac.]
10 x 5 ml 9.500 IE anti-Xa/1 ml
H.G. [213 €]
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
10 x 2.850 IE anti-Xa/0,3 ml

R/b O 23,59 €
10 x 3.800 IE anti-Xa/0,4 ml

R/b O 28,93 €
10 x 5.700 IE anti-Xa/0,6 ml

R/b O 36,89 €
10 x 7.600 IE anti-Xa/0,8 ml

R/b O 46,95 €
10 x 9.500 IE anti-Xa/1 ml

R/b O 57,08 €

Dosering

- behandeling: 86 IE anti-Xa’/kg om de 12 uur

- preventie: 2.850 IE anti-Xa, bij hoog risico en
bij langdurige immobilisatie tot 5.700 IE anti-Xa,
p.d. in 1 injectie

FRAXODI (Movianto)

nadroparine, calcium
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
10 x 11.400 IE anti-Xa/0,6 ml
R/b O 77,70 €
10 x 15.200 I|E anti-Xa/0,8 ml
R/b O 100,57 €
10 x 19.000 |E anti-Xa/1 ml
R/b O 123,43 €

Dosering behandeling: 171 IE anti-Xa/kg/d. in 1
injectie

Tinzaparine

INNOHEP (Leo)

tinzaparine, natrium
inj. oploss. s.c. [flac.]
10 x 2 ml 10.000 IE anti-Xa/1 ml
R/b O 113,99 €
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
10 x 2.500 |E anti-Xa/0,25 ml
R/b O 25,48 €
10 x 3.500 |E anti-Xa/0,35 ml
R/b O

31,06 €

10 x 4.500 IE anti-Xa/0,45 ml
R/b O 37,25 €

10 x 10.000 IE anti-Xa/0,5 ml
73,97 €

R/b O
10 x 14.000 IE anti-Xa/0,7 ml

R/b O 99,92 €
10 x 18.000 IE anti-Xa/0,9 ml

R/b O 119,61 €

Dosering
- behandeling: 175 IE anti-Xa/kg/d. in 1 injectie
- preventie: 50 IE anti-Xa/kg/d. in 1 injectie

2.1.2.2.1.3. Heparinoiden

Danaparoide is een heparinoid met laag
moleculair gewicht.

Plaatsbepaling
- Zie 2.1.2.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Preventie en behandeling van diepe
veneuze trombose in plaats van hepa-
rine bij (antecedenten van) trombocy-
topenie door heparines.

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Acute bacteriéle endocarditis.

— Leverinsufficiéntie.

— Ernstige nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Tijdelijke verhoging van de leveren-
zymen, rash.

— Zelden: trombocytopenie.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van hepari-
noiden met andere middelen die bloe-
ding kunnen veroorzaken zoals de
NSAID’s, de SSRI’s en de serotonine-
en noradrenaline-heropnameremmers
(SNRI’s).

Bijzondere voorzorgen
— Dosisreductie bij nierinsufficiéntie.

Danaparoide

ORGARAN (Movianto)

danaparoide, natrium
inj./inf. oploss. i.v./s.c. [amp.]
10 x 750 IE anti-Xa/0,6 ml
H.G. [457 €]

2.1.2.2.2. Bivalirudine

Bivalirudine inhibeert rechtstreeks trom-
bine.

Plaatsbepaling
- Zie 2.1.2.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Antistollingsbehandeling bij percutane
coronaire interventie.

— Patiénten met instabiele angor of
myocardinfarct zonder ST-segment-
stijging, gepland voor dringende inter-
ventie.

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Kunstkleppen.

— Acute bacteriéle endocarditis.

Ongewenste effecten

— Bloeding: het risico neemt toe bij
nierinsufficiéntie.

— Gastro-intestinale stoornissen, tijde-
lijke verhoging van de leverenzymen.
— Zelden: anafylactische reacties.

Zwangerschap en borstvoeding

— Er is heel weinig bekend over een
eventuele nadelige invioed van deze
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middelen tijdens de zwangerschap;
uiterste voorzichtigheid is geboden.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van bivali-
rudine met andere middelen die bloe-
ding kunnen veroorzaken zoals de
NSAID’s, de SSRI’s en de serotonine-
en noradrenaline-heropnameremmers
(SNRI’s).

Bijzondere voorzorgen

— Nierinsufficiéntie en preoperatief
stoppen: zie 2.1.

— Bij ernstige bloeding kunnen vers
plasma of concentraten van stollings-
factoren toegediend worden.

— Monitoring van de anticoagulerende
behandeling is niet mogelijk.

ANGIOX (Medicines Company) V

bivalirudine
inj./inf. oploss. conc. (pdr.) i.v. [flac.]
H.G.

10 x 250 mg [1.962 €]

BIVALIRUDIN ACCORD HEALTHCARE
(Accord) V

bivalirudine
inj./inf. oploss. conc. (pdr.) i.v. [flac.]
H.G.

1 x 250 mg 191 €]

2.1.2.2.3. Fondaparinux

Fondaparinux is een synthetische,
specifieke inhibitor van factor Xa.

Plaatsbepaling
- Zie 2.1.2.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Preventie van diepe veneuze trom-
bose en longembool bij majeure ortho-
pedische chirurgie en bij hoogrisico-
patiénten bij abdominale chirurgie en
immobilisatie.

— Instabiele angor en myocardinfarct.
— Acute symptomatische en uitge-
breide opperviakkige veneuze trom-
bose van de onderste ledematen.

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Bacteriéle endocarditis, ernstige nier-
insufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Gastro-intestinale stoornissen, stij-

ging van de leverenzymen, rash.
— Zelden: anemie, trombocytopenie.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische

middelen of bij associéren van fonda-
parinux met andere middelen die bloe-
ding kunnen veroorzaken zoals de
NSAID’s, de SSRI’s en de serotonine-
en noradrenaline-heropnameremmers
(SNRr’s).

Bijzondere voorzorgen

— Nierinsufficiéntie en preoperatief
stoppen: zie 2.1.

— Voorzichtigheid in geval van nierin-
sufficiéntie.

— Bij ernstige bloeding kunnen vers
plasma of concentraten van stollings-
factoren toegediend worden.

— Monitoring van de anticoagulerende
behandeling is niet mogelijk.

Dosering preventie: 2,5 mg p.d. in 1
injectie

ARIXTRA (Movianto)

fondaparinux, natrium
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]

10x25mg/0,5ml  H.G. 43 €]

2.1.2.2.4. Epoprostenol

Epoprostenol is een natuurlijk prostag-
landine.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Bij nierdialyse met hoog bloedings-
risico, in plaats van heparine.

— Pulmonale hypertensie.

Contra-indicaties
— Ernstige linkerventrikeldisfunctie.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Warmte-opwellingen, hoofdpijn,
gastro-intestinale stoornissen, pijn ter
hoogte van de kaak.

— Hypotensie, brady- en tachycardie.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van epo-
prostenol met andere middelen die
bloeding kunnen veroorzaken zoals de
NSAID’s, de SSRI’s en de serotonine-
en noradrenaline-heropnameremmers
(SNRI’s).

FLOLAN (GSK) V
epoprostenol (natrium)
inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v.
[2x flac., thermostabiele formule]
1x 0,5 mg + 50 ml solv.
H.G. 147 €]
1x1,5mg + 2 x 50 ml solv.
H.G. [58 €]
(weesgeneesmiddel)
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VELETRI (Actelion)

epoprostenol (natrium)
inf. oploss. conc. (pdr.) i.v. [flac.]
1x0,5mg H.G.
1x1,5mg

[47 €]

H.G. [58 €]

2.1.2.2.5. Proteine C

Proteine C is een derivaat van humaan
plasma.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Hypercoagulabiliteit door een aange-
boren tekort aan proteine C.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Overgevoeligheidsreacties.

— Risico van overdracht van infecties,
zoals met alle bloedderivaten.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van proteine
C met andere middelen die bloeding
kunnen veroorzaken zoals de NSAID’s,
de SSRI’s en de serotonine- en nor-
adrenaline-heropnameremmers
(SNRI’s).

CEPROTIN (Baxalta)

proteine C (humaan plasma)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
1 x 500 |[E + 5 ml solv. H.G.
1x 1.000 IE + 10 ml solv.
H.G

[876 €]
[1.751 €]

2.1.2.2.6. Antitrombine

Antitrombine is een derivaat van
humaan plasma.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Preventie en behandeling van trom-
bo-embolische accidenten bij patiénten
met aangeboren of verworven tekort
aan antitrombine.

Contra-indicaties

— Antecedenten van heparine-geindu-
ceerde trombocytopenie.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Overgevoeligheidsreacties.

— Risico van overdracht van infecties,
zoals met alle bloedderivaten.

— Zelden: trombocytopenie.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van
antitrombine met andere middelen die
bloeding kunnen veroorzaken zoals de
NSAID’s, de SSRI’s en de serotonine-

en noradrenaline-heropnameremmers
(SNRI’s).

ANTITROMBINE III-CONCENTRAAT BAXALTA
(Baxalta)

antitrombine (humaan plasma)

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
1x 500 IE + 10 ml solv.

H.G. [234 €]
1x 1.000 IE + 20 ml solv.
H.G. [461 €]

(met naalden en infuusset)

2.1.3. TROMBOLYTICA

Trombolytica kunnen recent gevormde
bloedklonters oplossen door plasmi-
nogeen om te zetten in plasmine, dat
een fibrinolytische activiteit heeft.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Alteplase: acuut myocardinfarct,
longembool, ischemisch cerebrovas-
culair accident.

— Tenecteplase: acuut myocardinfarct.
— Urokinase: longembool, arteriéle of
veneuze trombose.

Contra-indicaties

— Actieve bloeding en verhoogd bloe-
dingsrisico.

— Bacteriéle endocarditis, pericarditis.
— Acute pancreatitis.

— Leverinsufficiéntie.

— Alteplase in de indicatie CVA: ook
convulsies, antecedenten van ernstig
CVA, van CVA in de laatste drie
maanden of van CVA bij diabetici;
hyper- of hypoglykemie.

Ongewenste effecten
— Bloeding.
— Zelden: overgevoeligheidsreacties.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren van trombo-
lytica met andere middelen die bloeding
kunnen veroorzaken zoals de NSAID’s,
de SSRI’s en de serotonine- en nor-
adrenaline-heropnameremmers
(SNRI’s).

Bijzondere voorzorgen

— Urokinase: dosis verminderen bij
nierinsufficiéntie.

Alteplase

ACTILYSE (Boehringer Ingelheim)

alteplase (biosynthetisch)
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
1x20 mg + 20 ml solv.

H. [166 €]
1 x50 mg + 50 ml solv.
H.G. [415 €]
(bevat gentamicine)
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Tenecteplase

METALYSE (Boehringer Ingelheim)

tenecteplase (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v.
[flac. + voorgev. spuit]
1x8.000 E + 8 ml solv.

H.G. [715 €]
1x10.000 E + 10 ml solv.
H.G. [766 €]
Urokinase
ACTOSOLV (Eumedica)
urokinase
inj./inf. oploss. (pdr.) i.v./i.arter. [flac.]
1 x 100.000 IE H.G. [59 €]
1 x 600.000 IE H.G. [329 €]

2.1.4. ANDERE ANTITROMBO-
TICA

Defibrotide is een mengsel van oligo-
nucleotiden verkregen uit intestinale
mucosa van varkens.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Ernstige hepatische veno-occlusieve
ziekte bij hematopoétische stamcel-
transplantatie.

Contra-indicaties
— Gelijktijdig gebruik van trombolytica.

Ongewenste effecten
— Bloeding.

— Hypotensie.

— Braken.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
inname van meerdere antitrombotische
middelen of bij associéren met andere
middelen die bloeding kunnen veroor-
zaken zoals de NSAID’s, de SSRI’s en
de serotonine- en noradrenaline-her-
opnameremmers (SNRI’s).

DEFITELIO (Jazz Pharmaceuticals) ¥

defibrotide

inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]
10 x 200 mg/2,5 ml R/

(weesgeneesmiddel)

4.515,60 €
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2.2. Antihemorragica

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:
— stollingsfactoren

— antifibrinolytica

— etamsylaat

— lokale preparaten.

Andere producten die gebruikt worden in het kader van bloedingen zijn de
volgende.

- Protamine: antidotum van de heparines (zie 2.1.2.2.1. en 20.1.1.2.).

- Vitamine K: antidotum van de vitamine K-antagonisten (zie 2.1.2.1.1. en
14.2.3.).

- ldarucizumab: monoklonaal antilichaam gebruikt als antidotum bij overdo-
sering met dabigatran (zie 20.1.1.4. en Folia mei 2016).

- Desmopressine (zie 5.5.2.), een analoog van het antidiuretisch hormoon:
antihemorragicum bij plaatjesdisfunctie, bij lichte vormen van hemofilie A (de
klassieke hemofilie) en bij de ziekte van von Willebrand, dikwijls samen met een
antifibrinolyticum. Daarenboven wordt het gebruikt als hemostaticum bij cirro-
tische en uremische patiénten en na cardiopulmonale chirurgie.

- Somatostatine (zie 5.5.5.): behandeling van gastro-intestinale bloedingen
secundair aan ulcus of erosieve gastritis.

2.2.1. STOLLINGSFACTOREN

Stollingsfactoren zijn geindiceerd bij
bloedingen t.g.v. een gebrek aan deze
factoren. Ze worden bereid uit humaan
plasma (plasmaderivaten) of geprodu-
ceerd door middel van recombinant-
technologie. Bij de bereiding van plas-
maderivaten wordt gebruik gemaakt
van methoden om virussen te inacti-
veren, zoals bv. solvent-detergens
(S.D.), warmtebehandeling of nanofil-
tratie.

De biosynthetische stollingsfactoren
VII, VIII en IX worden respectievelijk
eptacog alfa, octocog alfa en nonacog
alfa genoemd. Efmoroctocog alfa,
lonoctocog alfa, moroctocog alfa,
simoctocog alfa, turoctocog alfa en
susoctocog alfa zijn biosynthetische
analogen van factor VIII. Albutre-
penonacog alfa en eftrenonacog alfa
zijn biosynthetische analogen van
factor IX.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Bloedingen ten gevolge van aange-
boren gebrek aan stollingsfactoren of
(voor sommige producten) ten gevolge
van verworven hemofilie.

Contra-indicaties

— Factor IX: diffuse intravasale stolling
(DIS).

— Protrombinecomplexconcentraat:
angor, antecedenten van heparine-
geinduceerde trombocytopenie.

— Geactiveerde stollingsfactoren:
diffuse intravasale stolling (DIS); ern-
stige leveraandoeningen; myocardin-
farct, acute trombose en/of embolie.

Ongewenste effecten

— Risico van overdracht van infecties
met de bloedderivaten.

— Vorming van neutraliserende antili-
chamen.

Factor VIl of antihemofiliefactor
A

ADVATE (Baxalta)
octocog alfa (biosynthetisch)

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2><'flac Baxlect I
[¢] ,99

250 |[E + 2 ml solv.
500 IE + 2 ml solv.
1.000 IE + 2 ml solv.
1.500 IE + 2 ml solv.
2.000 I[E + 5 ml solv.
3.000 IE + 5 ml solv.

AFSTYLA (CSL Behring) ¥

lonoctocog alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2>< flac]

250 IE + 2,5 ml solv.
500 IE + 2,5 ml solv.

1.000 IE + 2,5 ml solv.

2.000 IE + 5 ml solv.

]

€
R/a' o 498 83 €
R/al O 982,48 €
R/al O 1.474,05 €
R/al O 1.827,34 €
R/al O 2.736,47 €
R/al O~ 246,22 €
R/al O 483,19 €
R/al O 955,14 €
R/al O 1.793,33 €
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ELOCTA (Swedish Orphan) ¥

efmoroctocog alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v.
[flac. + voorgev. spuit]

250 IE + 3 ml solv. R/al O 257,00 €
500 IE + 3 ml solv. R/al O 498,83 €
1.000 IE + 3 ml solv. R/dl O 982,47 €

R/al O 1.474,06 €
R/al O 1.827,36 €
R/al O 2.736,47 €

1.500 IE + 3 ml solv.
2.000 IE + 3 ml solv.
3.000 IE + 3 ml solv.

FACTANE (C.A.F. - D.C.F)

factor VIII (humaan plasma)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x_ flac]

1.000 IE + 10 ml solv. R/al O 85549 €

HELIXATE NEXGEN (CSL Behring)

octocog alfa (blosyntheﬂsch)

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2>< flac.]

250 IE + 2,5 ml solv. R/al O 227,71 ¢€
500 IE + 2,5 ml solv. R/a’ O 441,06 €
1.000 IE+25misolv. R/al O 867,63€
2.000 IE + 5 ml solv. R/al O 1.599,38 €

KOVALTRY (Bayer) ¥

octocog alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v.
[flac. T voorgev. spuit]

250 IE + 2,5 ml solv. R/al O 249,05 €
500 IE + 2,5 ml solv. R/l O 489,01 ¢€
1.000 [E+25misolv. R/al O 963,03 €
2.000 IE + 5 ml solv. R/al O 1.776,08 €
3.000 IE + 5 ml solv. R/al O 2.736,47 €

NOVOEIGHT (Novo Nordisk) ¥

turoctocog alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v.
[flac. + voorgev. spun]
1O 248,23 €

250 |E + 4 ml solv. R/al
500 |E + 4 ml solv. R/q O 487,38 €
1.000 IE + 4 ml solv. R/al O 965,66 €

1.500 IE + 4 ml solv. R/al O 1.44395¢€
2.000 IE + 4 ml solv. R/al O 1.827,34 €
3.000 IE + 4 ml solv. R/al O 2.735,93 €

NUWIQ (Octapharma) W

simoctocog alfa (biosynthetisoh)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v.
[flac. + voorgev. spuit]
250 IE + 2,5 ml solv. R/a' 0,86 €
500 IE + 2,5 ml solv. R/al 472,65 €
1.000 IE + 2,5 misolv.  R/al O 936,21 €
2.000 IE +2,5mlsolv. R/al O 1.776,08 €

OBIZUR (Baxalta) ¥ ¥V

susoctocog alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v.

[flac. + voorgev. spuit]
500 IE + 1 ml solv. H.G. [1.076 €]
(enkel bij verworven hemofilie)

OCTANATE (Octapharma)

factor VIII (humaan plasma)
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2>< flac.]
R/a

250 |E + 5 ml solv. 223,63 €
500 IE + 10 ml solv. R/al 438,17 €
500 IE + 5 ml solv. R/ 438,10 €
1.000 E+10misolv. R/al O  867,25€
1.000 IE + 5 ml solv. R/ 867,18 €
RECOMBINATE (Baxalta)

octocog alfa (biosynthetisch)

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2>< flac]
250 IE + 10 ml solv. R/al O 232,18 €
500 IE + 10 ml solv. R/a' O 449,90 €
1.000 E+10misolv. R/al O 885,18 €

REFACTO AF (Pfizer)

moroctocog alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [voorgev spuit]

250 |E + 4 ml solv. R/ a o 210,83 €
500 IE + 4 ml solv. R/al 412,64 €
1.000 IE + 4 ml solv. R/al o 816,19 €
2.000 IE + 4 ml solv. R/dl O 1.623,38 €
3.000 IE + 4 ml solv. R/dl O 2.430,40 €

Factor von Willebrand

WILFACTIN (C.A.F. - D.C.F)

factor von Willebrand (humaan plasma)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2>< flac.]

1.000 IE + 10 ml solv. R/al O 893,87 €

Factor VIII + factor von
Willebrand

HAEMATE P (CSL Behring)

factor VIl (humaan plasma) 500 IE
factor von Willebrand (humaan plasma) 1.200 IE
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2>< flac.]

flacon + 10 ml solv. R/al O 379,94 €

factor VIII (humaan plasma) 1.000 IE

factor von Willebrand (humaan plasma) 2.400 IE
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2>< flac.]
flacon + 15 ml solv. R/al O 750,79 €
(ook bij verworven hemofilie)

WILATE (Octapharma)

factor VIII (humaan plasma) 500 IE
factor von Willebrand (humaan plasma) 500 IE
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2>< flac.]

flacon + 5 ml solv. R/al O 38562 €

factor VIII (humaan plasma) 1.000 IE

factor von Willebrand (humaan plasma) 1.000 IE
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2>< flac.]

flacon + 10 ml solv. R/al O 762,14 €

Factor IX of antihemofiliefactor B

ALPROLIX (Swedish Orphan) ¥

eftrenonacog alfa (biosynthetisch)

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v.

[flac. + voorgev. spuit]
R/al O 695,14 €
R/al O 1.404,96 €
R/al O 2.771,19 €
R/al O 3.984,37 €

500 |E + 5 ml solv.
1.000 IE + 5 ml solv.
2.000 |[E + 5 ml solv.
3.000 IE + 5 ml solv.
(weesgeneesmiddel)

BENEFIX (Pfizer)

nonacog alfa (biosynthetisch)

inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v.

[flac. + voorgev. spuit]
R/al O 361,64 €
R/al O 714,19 €
R/al O 1.419,28 €

500 IE + 5 ml solv.

1.000 IE + 5 ml solv.

2.000 IE + 5 ml solv.
(weesgeneesmiddel)

IDELVION (CSL Behring) ¥

albutrepenonacog alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x ﬂao]

250 IE + 2,5 ml solv. R/al O 549,01 €
500 IE + 2,5 ml solv. R/al O 1.088,92 €
1.000 IE + 2,5 misolv. R/al O 2.168,75 €
2.000 IE + 5 ml solv. R/al O 4.328,41 €

(weesgeneesmiddel)

NONAFACT (C.A.F. - D.C.F)

factor IX (humaan plasma)

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2>< flac.]
500 IE + 5 ml solv. R/a' o 261,59 €
1.000 IE + 10 ml solv. R/al 514,12 €
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OCTANINE (Octapharma)

factor IX (humaan plasma)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2><>flac.]
500 IE + 5 ml solv. R/al O

! 249,03 €
1.000 IE + 10 misolv.  R/al O

488,99 €

Factor XIllII

CLUVOT (CSL Behring) ¥

factor Xlll (humaan plasma)
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
250 IE + 4 ml solv. H.G. [133 €]

Protrombinecomplexconcentraat

COFACT (Sanquin)

factor Il 140 a 350 IE

factor VIl 70 a 200 IE

factor IX 250 IE

factor X 140 & 350 IE

proteine C 111 a 390 IE

proteine S 10 a 80 IE

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
flacon + 10 ml solv. H.G.
(humaan plasma)

factor I1 280 & 700 IE

factor VIl 140 a 400 IE

factor IX 500 IE

factor X 280 a 700 IE

proteine C 222 & 780 IE

proteine S 20 a 160 IE

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
flacon + 20 ml solv. H.G.

(humaan plasma)

[148 €]

[297 €]

CONFIDEX (CSL Behring)

factor Il 400 a 960 IE

factor VII 200 a 500 |E

factor IX 400 a 620 IE

factor X 440 & 1.200 |E

proteine C 300 a 900 IE

proteine S 240 a 760 IE

inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
flacon + 20 ml solv. H.G.
(humaan plasma)

[309 €]

OCTAPLEX (Octapharma)

factor I1 220 & 760 IE

factor VII 180 a 480 IE

factor IX 500 IE

factor X 360 a 600 IE

proteine C 140 a 620 IE

proteine S 140 a 640 IE

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
flacon + 20 ml solv. .G.
(humaan plasma)

[300 €]

Geactiveerde stollingsfactoren

FEIBA (Baxalta)

FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity,
met de geactiveerde factoren van het protrom-
binecomplex, humaan plasma)
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
1.000 E + 20 ml solv. H.G. [792 €]
(voornamelijk factor Vlla; ook bij verworven
hemofilie)

NOVOSEVEN (Novo Nordisk) V

eptacog alfa (geactiveerd, biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

50.000 IE + 1,1 mlI solv. H.G. (692 €]
100.000 IE + 2,1 ml solv. H.G. [1.183 €]
250.000 IE + 5,2 ml solv. H.G. [2.957 €]

(ook bij verworven hemofilie)

Fibrinogeen

RIASTAP (CSL Behring)

fibrinogeen (humaan plasma)
inj./inf. oploss. (pdr.) i.v. [flac.]
H.G.

1x1g 419 €]

2.2.2. ANTIFIBRINOLYTICA

Plaatsbepaling

— Chronisch gebruik van antifibrino-
lytica is niet aangewezen ter preventie
van bloedingen, zeker niet bij patiénten
met verhoogd risico van trombose.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Menorragieén (bv. ten gevolge van
een intra-uterien koperspiraal).

— Bepaalde types chirurgie (prostatec-
tomie, tonsillectomie, tandextractie).

Contra-indicaties

— Arteriéle of veneuze trombo-em-
bolie, of antecedenten ervan.

— Antecedenten van convulsies.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale stoornissen.

— Trombusvorming ter hoogte van
ureter of blaas bij bloedingen ter hoogte
van de urinewegen.

Bijzondere voorzorgen

— Dosis verminderen bij nierinsuffi-
ciéntie.

Interacties

— Verhoogd risico van trombose bij
associatie met geneesmiddelen die het
trombo-embolisch risico verhogen (bv.
oestrogenen).

Tranexaminezuur

Dosering per os: 2 a 4,5 g p.d. in 1 of
meerdere doses

EXACYL (Sanofi Belgium)
tranexaminezuur

filmombh. tabl.
100 x 250 mg R/b O 19,89 €
20 x 500 mg R/b O 12,99 €
oploss. (unidose)
10x 1 g/10ml R/b O 13,48 €
inj. oploss. i.v. [amp.]
6 x 500 mg/5 ml R/b O 12,08 €

2.2.3. ETAMSYLAAT

Plaatsbepaling

— Etamsylaat, een aspecifiek hemosta-
ticum, wordt zonder veel argumenten
gebruikt bij bloedingen waarvoor geen
precieze oorzaak kan worden vastge-
steld. Bij het bestaan van een bloeding
moet eerst elke mogelijke oorzaak
worden opgespoord.
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Ongewenste effecten

— Hoofdpijn, rash, hyperthermie.

— Orale toediening: ook gastro-intes-
tinale last.

— Intraveneuze toediening: ook hypo-
tensie.

DICYNONE (Vifor)

etamsylaat
tabl. (deelb.)
20 x 250 mg R/
inj./drinkb. oploss. i.m./i.v./or. [amp.]
6 x 250 mg/2 ml /

11,85 €
8,84 €

2.2.4. LOKALE PREPARATEN

Plaatsbepaling

— Deze preparaten worden voorge-
steld ter bevordering van de hemostase
en de wondheling, bv. bij chirurgische
ingrepen. Bewijs van werkzaamheid op
klinische eindpunten ontbreekt.

Ongewenste effecten

— Risico van overdracht van infecties
met de bloedderivaten.

ARTISS (Baxter) V
component |
aprotinine 3.000 KIE/1 ml
fibrinogeen (humaan plasma) 91 mg/1 ml
weefsellijm (oploss.) [voorgev. spuit] (I)
component |l
calcium, chloride 4,44 mg/1 ml
trombine (humaan plasma) 4 IE/1 ml
weefsellijm (oploss.) [voorgev. spuit] (Il)
2ml (I+1) R/ 126,98 €
4 ml (1+1) R/ 223,67 €
10 ml (I1+11) R/ 486,96 €
(diepgevroren oplossingen)

EVICEL (Omrix)
component |
totale proteinen (waaronder fibrinogeen en
fibronectine, humaan plasma)
80 a 120 mg/1 ml
weefsellijm (oploss.) [flac.] ()
component Il
trombine (humaan plasma)
800 a 1.200 IE/1 ml
weefsellijm (oploss.) [flac.] (1)
H.G

2 ml (1+1l) [104 €]
4 ml (I+11) H.G. [166 €]
10 ml (1+11) H.G. [416 €]

(diepgevroren oplossingen)

TACHOSIL (Takeda)

fibrinogeen (humaan plasma) 5,5 mg/1 cm?
trombine (humaan plasma) 2 IE/1 cm?
epilaes. medic. spons

1x(3x2,5cm) H.G. [42 €]
2x(4,8x4,8cm) H.G. [243 €]
1x(9,5x4,8cm) H.G. [221 €]

TISSEEL S/D (Baxter) V
component |
aprotinine 3.000 KIE/1 ml
fibrinogeen (humaan plasma) 91 mg/1 ml
factor XlIl (humaan plasma) =10 IE/1 ml
weefsellijm (oploss.) [voorgev. spuit] (I)
component Il
calcium, chloride 4,44 mg/1 ml
trombine (humaan plasma) 4 IE/1 ml
weefsellijm (oploss.) [voorgea/. spuit] (Il)
H.G.

2 ml (I+1l) [104 €]
4 ml (1+1N) H.G. [166 €]
10 mi (1+11) H.G. [416 €]

(diepgevroren oplossingen)
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2.3. Middelen i.v.m. de bloedvorming

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

— middelen bij anemie
— middelen bij trombocytopenie

— middelen bij neutropenie en stamcelmobilisatie.

2.3.1. MIDDELEN BIJ ANEMIE

Anemie kan ontstaan door een vermin-
derde aanmaak of een verhoogde
afbraak van erythrocyten, of door
bloedverlies.

|Jzer (zie 14.1.1.) is noodzakelijk voor
de synthese van hemoglobine en wordt
gebruikt bij ferriprieve anemie.

Vitamine B, (zie 74.2.6.) en foliumzuur
(zie 14.2.7.) ziin nodig voor de aanmaak
van o.a. rode bloedcellen en worden
gebruikt bij vitamine B,,-tekort of
foliumzuurtekort, en bij pernicieuze
anemie.

Erythropoétines

- Erytropoétine stimuleert de aanmaak
van rode bloedcellen.

- Epoétine (biosynthetisch erythro-
poétine) is identiek aan het humane
erythropoétine.

- Darbepoétine en epoétine beéta zijn
analogen van erythropoétine die minder
frequent moeten worden toegediend
dan erythropoétine.

Plaatsbepaling

— Erythropoétines worden gebruikt bij
patiénten met anemie ten gevolge van
chronische nierinsufficiéntie of ten
gevolge van chemotherapie met als
doel de nood voor bloedtransfusie te
verminderen en/of de levenskwaliteit
te verbeteren.

— Bij anemie gepaard met kanker ver-
betert de toediening van erythropoé-
tines de overleving niet.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Anemie bij chronische nierinsuffi-
ciéntie.

— Autologe bloedtransfusie, anemie bij
prematuren en in het kader van chemo-
therapie.

Contra-indicaties

— Pure red cell anemia na behandeling
met erythropoétines.
— Niet-gecontroleerde hypertensie.

Ongewenste effecten
— Zie Folia februari 2008.

— Grieperige symptomen, gastro-inte-
stinale stoornissen, hoofdpijn, hyper-
tensie, rash, hyperkaliémie.

— Trombose, vooral met doses waarbij
een hemoglobineconcentratie hoger
dan 12 g/dl wordt nagestreefd.

— Vermoeden van progressie van
bepaalde maligniteiten bij gebruik in
het kader van anemie ten gevolge van
chemotherapie.

— Zelden: pure red cell anemia bij
patiénten met chronische nierinsuffi-
ciéntie.

ARANESP (Amgen) ©

darbepoétine alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. SureClick [voorgev. pen]
H

1 x 150 pg/0,3 ml [351 €]

1 x 300 pg/0,6 ml H.G. [677 €]
1 x 500 pg/1 ml H.G. [1.084 €]

inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
4 x 10 pg/0,4 ml H.G. [95 €]
4 x 20 pg/0,5 ml H.G. [189 €]
4 x 30 pg/0,3 ml H.G. [297 €]
4 x40 pg/0,4 ml H.G. [379 €]
4 x50 pg/0,5 ml H.G. [496 €]
4 x 60 pg/0,3 ml H.G. [595 €]
4 x 80 pg/0,4 ml H.G. [793 €]
4 x 100 pg/0,5 ml H.G. [962 €]
4 x 150 pg/0,3 ml H.G. [1.367 €]
1 x 300 pg/0,6 ml H.G. [677 €]
1 x 500 pg/1 ml H.G. [1.084 €]

BINOCRIT (Sandoz) © V

epoétine alfa (biosynthetisch)

inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
6 x 1.000 IE/0,5 ml .G. [44 €]
6 x 2.000 IE/1 ml H.G. [88 €]
6 x 3.000 IE/0,3 ml H.G. [127 €]
6 x 4.000 IE/0,4 ml H.G. [169 €]
6 x 5.000 IE/0,5 ml H.G. 211 €]
6 x 6.000 IE/0,6 ml H.G. [253 €]
6 x 8.000 IE/0,8 ml H.G. [338 €]
6 x 10.000 IE/1 ml H.G. [422 €]
1x20.000 IE/0,5 mI  H.G. [141 €]
1x30.000 IE/0,75 ml H.G. 211 €]
1 x 40.000 IE/1 ml H.G. [252 €]

EPREX (Janssen-Cilag) ©

epoétine alfa (biosynthetisch)

inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
6 x 1.000 IE/0,5 ml H.G. [50 €]
6 x 2.000 IE/0,5 ml H.G. [100 €]
6 x 3.000 IE/0,3 ml H.G. [150 €]
6 x 4.000 IE/0,4 ml H.G. [200 €]
6 x 5.000 IE/0,5 ml H.G. [250 €]
6 x 6.000 IE/0,6 ml H.G. [300 €]
6 x 8.000 IE/0,8 ml H.G. [400 €]
6 x 10.000 IE/1 ml H.G. [499 €]
6 x20.000 IE/0,5 ml  H.G. [999 €]
6 x 40.000 IE/1 ml H.G. [1.887 €]
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MIRCERA (Roche) ©® V

(methoxypolyethyleenglycol)epoétine  beéta
(biosynthetisch)
inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
1 x50 pg/0,3 ml H.G. [96 €]
1x75pg/0,3 ml H.G. [144 €]
1 x 100 pg/0,3 ml H.G. [192 €]
1 x 150 pug/0,3 ml H.G. [287 €]
1 x 200 pg/0,3 ml H.G. [383 €]
1 x 250 pg/0,3 ml H.G. [479 €]
NEORECORMON (Roche) ©
epoétine beta (biosynthetisch)
inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
6 x 500 IE/0,3 ml H.G. [26 €]
6 x2.000 IE/0,3 ml H.G. [103 €]
6 x 3.000 IE/0,3 ml H.G. [155 €]
6 x 4.000 IE/0,3 ml H.G. [197 €]
6 x 5.000 IE/0,3 ml H.G. [247 €]
6 x 6.000 IE/0,3 ml H.G. [296 €]
6x 10.000 IE/0,6 ml  H.G. [493 €]
4 x 30.000 IE/0,6 ml  H.G. [986 €]
RETACRIT (Hospira) ©
epoétine zéta (biosynthetisch)
inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
6 x 1.000 IE/0,3 ml .G. [44 €]
6 x2.000 IE/0,6 ml H.G. 88 €]
6 x 3.000 IE/0,9 ml H.G. [127 €]
6 x 4.000 IE/0,4 ml H.G. [169 €]
6 x 5.000 IE/0,5 ml H.G. 211 €]
6 x 6.000 IE/0,6 ml H.G. [253 €]
6 x 8.000 IE/0,8 ml H.G. [338 €]
6 x 10.000 IE/1 ml H.G. [422 €]
1x20.000 IE/0,5 ml  H.G. [147 €]
1x30.000 IE/0,756 ml H.G. [211 €]
1 x 40.000 IE/1 ml H.G. [252 €]

2.3.2. MIDDELEN BIJ TROMBO-
CYTOPENIE

Eltrombopag en romiplostim zijn ago-
nisten van de receptor voor trombo-
poétine, een hormoon dat de bloed-
plaatjesproductie stimuleert.

Indicaties (synthese van de SKP)

— |diopathische auto-immune trombo-
cytopenische purpura, resistent tegen
andere behandelingen.

— Eltrombopag: ook trombocytopenie
bij chronische hepatitis C, ernstige
aplastische anemie die refractair is voor
andere behandelingen.

Contra-indicaties
— Leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Trombo-embolie bij overdreven ver-
hoging van het trombocytenaantal.

— Bloeding na stoppen van de toedie-
ning.

— Overgevoeligheidsreacties.

— Eltrombopag: ook levertoxiciteit.

— Romiplostim: ook respiratoire infec-
ties.

Eltrombopag

REVOLADE (Novartis Pharma)
eltrombopag (olamine)

filmombh. tabl.
28 x 25 mg H.G. [978 €]
28 x 50 mg H.G. [1.955 €]

Romiplostim

NPLATE (Amgen) V

romiplostim (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c.
[flac. + voorgev. spuit]
1x250 pg + 0,72 ml solv.
H [607 €]

[1.213 €]

1x500pg +1,2ml solv.'

(weesgeneesmiddel)

2.3.3. MIDDELEN BIJ NEUTRO-
PENIE EN STAMCELMOBI-
LISATIE

Het betreft Granulocyte colony-stimu-
lating factors (G-CSF) en plerixafor die
een inhibitor is van de adhesiemole-
culen van stamcellen.

Plaatsbepaling

— De G-CSF factoren worden gebruikt
om neutropenie door cytostatische of
immuunsuppressieve behandeling
tegen te gaan, maar ook in sommige
gevallen van idiopathische of conge-
nitale neutropenie. De bedoeling is 0.a.
het risico en de duur van infecties te
beperken door het aantal neutrofielen
te verhogen.

— Ze worden ook gebruikt voor de
inzameling van hematopoétische stam-
cellen bij beenmergtransplantatie.

— Plerixafor wordt, in associatie met
G-CSF, gebruikt voor mobilisatie van
stamcellen uit het perifere bloed bij
autologe beenmergtransplantatie.

Ongewenste effecten

— Spier- en skeletpijn, dysurie, hoofd-
pijn, hyperuricemie.

— Zelden: overgevoeligheid.

Toediening en dosering

— Lipedfilgrastim en pedfilgrastim zijn
langwerkende vormen van filgrastim
en vereisen slechts één injectie per
chemokuur.

Filgrastim

ACCOFIL (Accord) ¥

filgrastim (biosynthetisch)
inj./inf. oploss. (conc.) i.v./s.c. [voorgev. spuit]
5 x 30 ME/O,5 mI (0,3 mg/O,5 ml)
R/al © = 294,62 €
5 x 48 ME/0,5 ml (0,48 mg(o 5 ml)
R/al © 411,82€
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NEUPOGEN (Amgen)

filgrastim (biosynthetisch)
inj./inf. oploss. (conc.) i.v./s.c. [flac.]
5 x 30 ME/1 ml (0,3 mg/1 ml)
R/al © 302,51¢€
inj./inf. oploss. (conc.) i.v./s.c. [voorgev. spuit]
5 x 30 ME/0,5 ml (0,3 mg/0,5 ml)
R/al ©  302,51¢€
5 x 48 ME/0,5 ml (0,48 mg/0,5 ml)
R/al© 422,30€

NIVESTIM (Hospira)

filgrastim (biosymhetisoh)
inj./inf. oploss. (conc.) i.v./s.c. [voorgev. spuit]
5x 12 ME/0,2 ml (0,12 mg/02 ml)
R/al ©
5 x 30 ME/0,5 ml (0,3 mg/O 5ml)
R/al ©
5 x 48 ME/0,5 ml (0,48 mg/0,5 ml)
R/al © 411,82¢€

130,34 €
294,62 €

TEVAGRASTIM (Teva)

filgrastim (biosynthetisch)
inj./inf. oploss. (conc.) i.v./s.c. [voorgev. spuit]
5 x 30 ME/0,5 ml (0,3 mg/0,5 ml)
R/al© 302,52 €
5 x 48 ME/0,8 ml (0,48 mg/0,8 ml)
R/al © 423,01¢€

ZARZIO (Sandoz)

filgrastim (biosynthetisch)
inj./inf. oploss. (conc.) i.v./s.c. [voorgev. spuit]
5 x 30 ME/0,5 ml (0,3 mg/o 5 ml)

R/dl© 302,50 €
5 x 48 ME/0,5 ml (0,48 mg/0,5 ml)
R/al © 422,29 €

Lenograstim

GRANOCYTE (Pharma Logistics)

lenograstim (biosynthetisch)
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v./s.c.
[flac. + voorgev. spuit]
5 x 33,6 MIE (0,263 mg) + 1 ml solv.

R/l O 392,98 ¢€
Lipegdfilgrastim
LONQUEX (Teva) ¥
(lipeg)filgrastim (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
1x 6 mg/0,6 ml H.G. [1.169 €]
Pegfilgrastim
NEULASTA (Amgen)
(peg)ﬁ\grasnm (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
1 x 6 mg/0,6 ml H.G. 1859 €]

Plerixafor

MOZOBIL (Sanofi Belgium)

plerixafor
inj. oploss. s.c. [flac.]

1x24 mg/1,2ml H.G.
(weesgeneesmiddel)

[5.989 €]

2.3.4. HYDROXYCARBAMIDE

Plaatsbepaling

— Hydroxycarbamide moet worden
voorbehouden voor ernstige vormen
van sikkelcelziekte.

— Hydroxycarbamide wordt ook
gebruikt als antitumoraal middel (zie
13.2.4.).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Preventie van pijnlijke vaso-occlu-
sieve crisissen bij sikkelcelanemie.

Contra-indicaties

— Leverinsufficiéntie.

— Ernstige nierinsufficiéntie.

— Immunosuppressie.

— Zwangerschap en borstvoeding.

Ongewenste effecten

— Hematologische stoornissen.

— Gastro-intestinale stoornissen.

— Ulcera en andere stoornissen van
huid en slijmvliezen.

— Risico van secundaire maligniteit kan
niet uitgesloten worden.

Zwangerschap en borstvoeding

— Er wordt aanbevolen om inname van
hydroxycarbamide 3 tot 6 maanden
voor een zwangerschap te stoppen.

— Borstvoeding is een contra-indicatie.

SIKLOS (Nordic Pharma) V

hydroxycarbamide
filmombh. tabl.

60 x 100 mg
(weesgeneesmiddel)

R/a O 88,72 €
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3. Gastro-intestinaal stelsel

. Maag- en duodenumpathologie

. Spasmolytica

. Lever-, galblaas- en pancreaspathologie
. Anti-emetica

. Laxativa

. Antidiarreica

. Inflammatoir darmlijden

. Anale pathologie

St ot el ot e
oNOURLNS

3.1. Maag- en duodenumpathologie

In dit hoofdstuk worden besproken:
— inhibitoren van de maagzuursecretie
— antacida.

Plaatsbepaling
— Zie Transparantiefiche «Maagklachten» en Folia augustus 2011.
— Inhibitoren van de maagzuursecretie vormen de basis van de behandeling van
ulcus pepticum en refluxoesofagitis; bij milde refluxsymptomen hebben ook
antacida een plaats.
— Ulcus pepticum en niet-steroidale anti-inflammatoire middelen (NSAID’s) (zi
9.1.)
» NSAID’s liggen vaak aan de basis van maagulcera, vooral bij ouderen.
* NSAID’s combineren met een protonpompinhibitor (PPI), een dubbelgedo-
seerd H,-antihistaminicum of misoprostol laat toe de gastro-intestinale toxiciteit
van de NSAID’s te verminderen. Deze maagbescherming wordt aangeraden
bij risicopatiénten: personen > 65 jaar of met belangrijke comorbiditeit, met
antecedenten van peptische ulcera of van ulcus met complicaties (bloeding,
perforatie) en bij gelijktijdige inname van corticosteroiden, SSRI’s, acetylsa-
licylzuur of een ander antiaggregans of een anticoagulans. Enkel voor misop-
rostol en PPI's is er evidentie van een beschermend effect op ulcuscompli-
caties zoals perforatie of bloeding.
— Ulcus pepticum en acetylsalicylzuur
» Bij hooggedoseerd acetylsalicylzuur gelden in verband met de maagpro-
blematiek dezelfde adviezen als voor NSAID’s (zie hoger).
 Bij laaggedoseerd acetylsalicylzuur in het kader van verhoogd cardiovas-
culair risico (zie 2.1.1.1.) wordt maagbescherming voorgesteld bij ouderen
boven 80 jaar en bij risicopatiénten (zie hierboven) voor zover het verwachte
gastro-intestinale voordeel opweegt tegen de ongewenste effecten van
maagbescherming op lange termijn.
— Ulcus pepticum en H. pylori-infectie
« Bij vele patiénten met maagulcus of duodenumulcus wordt Helicobacter
pylori (H. pylori) aangetroffen. Bij deze patiénten tracht men H. pylori uit te
roeien om recidieven te voorkomen, en zo de noodzaak van een onderhouds-
behandeling met maagzuursecretie-inhibitoren te vermijden [zie Folia april
20009].
e Eradicatie van H. pylori kan gebeuren door behandeling met een proton-
pompinhibitor (PPIl) samen met antibacteriéle middelen. Na eradicatie van
H. pylori heeft onderhoudsbehandeling met inhibitoren van de maagzuurse-
cretie om recidieven te voorkomen, geen zin.
» Volgend behandelingsschema (tritherapie) wordt voorgesteld op basis van
gegevens uit gerandomiseerd onderzoek, en wordt aanbevolen door BAPCOC.
Tweemaal per dag gedurende 7 dagen in tritherapie:
- een PPl (esomeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg,
pantoprazol 40 mg of rabeprazol 20 mg) vooér de maaltijd
- amoxicilline 1 g of (0.a. in geval van allergie aan amoxicilline) metroni-
dazol 500 mg
- clarithromycine 500 mg.
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» Een langere behandelingsduur (10 - 14 dagen) zou doeltreffender zijn [zie
Folia juni 2017].
« Bij niet aanslaan van de tritherapie kan een schema met langere behande-
lingsduur, hogere doses van de PPI, gebruik van andere antibacteriéle middelen
of van bismut aangewezen zijn, zo mogelijk gebaseerd op een antibiogram.
Quadritherapie waarbij een PPl gecombineerd wordt met bismut, metroni-
dazol en een tetracycline, wordt soms toegepast [zie Folia april 2015 en
Folia juni 2017]. Wegens de snel stijgende resistentie hebben chinolonen geen
plaats in de eradicatie van H. pylori.
 Er zijn aanwijzingen dat sequentiéle therapie bij een groter aantal patiénten
eradicatie van H. pylori geeft dan tritherapie gedurende 7 dagen (maar niet
dan tritherapie gedurende 10 — 14 dagen). Bij een sequentiéle therapie wordt
gedurende 10 dagen tweemaal per dag een PPl gegeven, gecombineerd
gedurende 5 dagen met tweemaal per dag 1 g amoxicilline, en daarna
gedurende de volgende 5 dagen met tweemaal per dag 500 mg clarithromycine
+ 500 mg metronidazol.
» Stoppen met roken verhoogt de slaagkans van eradicatie.
» Het is wenselijk de eradicatie van H. pylori 4 a 6 weken na de antibacte-
riele behandeling te controleren.
» De duur van de behandeling met PPI's na de eradicatie van H. pylori, is bij
maagulcus doorgaans niet langer dan 8 weken, bij duodenumulcus niet
langer dan 4 weken.
» Bij patiénten met verhoogd risico van ulcus die NSAID’s moeten krijgen,
suggereren sommige studies dat voorafgaande eradicatie van H. pylori het
risico van ulceratie vermindert.
» Het belang van eradicatie van H. pylori bij functionele (niet-ulcus) dyspepsie
is beperkt.

— Oesofageale reflux en refluxoesofagitis
» De medicamenteuze aanpak van reflux verschilt naargelang de ernst van
de klachten, en naargelang de letsels gevonden bij endoscopie.
» Bij weinig uitgesproken refluxsymptomen volstaat dikwijls intermitterend
gebruik van antacida.
» Bij meer uitgesproken klachten kan men kiezen voor een step-up-
methode (antacida; indien geen beterschap een H,-antihistaminicum; indien
nog niet beter een PPI eerst in halve, dan in volle dosis), een step-down-
methode (beginnen met een volle dosis PPl en daarna eventueel een H,-an-
tihistaminicum) of een step-in-methode (intermitterend een H,-antihistami-
nicum of een PPI). De behandeling wordt na 4 a 8 weken gestopt. Bij recidief
van klachten zoekt men naar de laagst mogelijke onderhoudsdosis.
« Bij uitgesproken refluxklachten met veel last ondanks slechts lichte endosco-
pische letsels of normale endoscopie, geldt dezelfde aanpak.
» Bij ernstige endoscopische letsels geeft men onmiddellijk gedurende 4 a 8
weken een PPl of een dubbelgedoseerd H,-antihistaminicum. Na de genezing
van de oesofagitis heeft de behandeling van gastro-oesofageale reflux enkel
symptoomcontrole als doel; continue behandeling met PPI’s of H,-antihista-
minica wordt vermeden, en in elk geval zal gezocht worden naar de minimaal
effectieve dosis. De aanwezigheid van Barrett-oesofagus met dysplasie is een
uitzondering op deze regel: men streeft naar een onderhoudsdosis die de
oesofagitis volledig onderdrukt.
e Er zijn waarschijnlijk geen verschillen in doeltreffendheid tussen de H,-an-
tihistaminica onderling of tussen de PPI's onderling.
» De gastroprokinetica metoclopramide en domperidon hebben bij reflux
slechts een twijfelachtig effect.
» Reflux is een frequent voorkomende klacht bij jonge kinderen. Een medica-
menteuze aanpak (met een H,-antihistaminicum of een PPI) heeft alleen een
plaats bij kinderen met refluxziekte gepaard gaande met verontrustende
symptomen (bv. abnormale gewichtsevolutie) of complicaties (bv. oesofa-
gitis). Na 3 a 6 maanden dient geprobeerd te worden om de behandeling
geleidelijk af te bouwen. Er bestaat geen indicatie voor gebruik van een PPI
bij zuigelingen die lastig zijn of regurgiteren [zie Folia augustus 2011].
» Refluxoesofagitis is geen indicatie voor eradicatie van H. pylori.
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Zwangerschap en borstvoeding

— Gastro-oesofageale reflux tijdens de zwangerschap en de periode van borst-
voeding
» Zie Folia april 2017 .
» Zwangerschap. Bij weinig uitgesproken symptomen vormen aanpassingen
van de levensstijl de basis van de behandeling. Bij meer uitgesproken klachten
zijn antacida de eerstekeuzegeneesmiddelen. Indien de symptomen niet
voldoende onder controle zijn met antacida kan ranitidine (H,-antihistamini-
cum) of een protonpompinhibitor (PPI, omeprazol als eerste keuze) gebruikt
worden. Er zijn geen aanwijzingen voor een teratogeen effect met deze
geneesmiddelen.
» Borstvoeding. Er zijn geen aanwijzingen dat antiacida, ranitidine en de PPI's
problemen geven bij het borstgevoede kind, maar de gegevens over het

gebruik van ranitidine en PPI’s zijn zeer beperkt.
» Gastroprokinetica hebben geen plaats.

3.1.1. MAAGZUURSECRETIE-
INHIBITOREN

3.1.1.1. H,-antihistaminica

Plaatsbepaling
— Zie 3.1.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Gastroduodenaal ulcus. H,-antihista-
minica zijn hierbij minder werkzaam
dan protonpompinhibitoren.

— Symptomatische behandeling van
refluxsymptomen. H,-antihistaminica
hebben bij ernstige oesofagitis een
beperkte doeltreffendheid.

— Preventie van stressulcera na
bepaalde heelkundige ingrepen en bij
sommige ernstige aandoeningen.

— Preventie van ulcera bij toediening
van NSAID’s bij risicopatiénten (zie
3.1.); Hs-antihistaminica zijn hierbij
minder werkzaam dan protonpompin-
hibitoren.

— Dyspepsie, gastritis en refluxsymp-
tomen (pyrosis) zonder bekende etio-
logie.

Ongewenste effecten

— Diarree en andere gastro-intestinale
stoornissen, rash, moeheid.

— Rebound reflux na plots stoppen van
de behandeling (duurt minder lang dan
bij de PPI's).

— Zelden: overgevoeligheidsreacties,
verwardheid (vooral bij ouderen), inter-
stitiéle nefritis, gestoorde levertesten
en hepatitis.

— Bij intraveneuze toediening ook bra-
dycardie en hypotensie.

Interacties

— Gewijzigde resorptie van andere
geneesmiddelen door verandering van
de maag-pH (bv. verminderde resorptie
van itraconazol, ijzer, bepaalde protea-
se-inhibitoren en proteinekinase-inhi-
bitoren). Een interval van enkele uren
tussen de innames is aangewezen.

Bijzondere voorzorgen

— Bij chronisch gebruik van maagzuur-
secretie-inhibitoren moet men steeds
alert zijn op alarmsymptomen zoals
dysfagie, vermagering of bloedingen,
die kunnen wijzen op maligniteit.

— Bij nierinsufficiéntie dient de dosis
van de H,-antihistaminica geredu-
ceerd te worden.

— Het natriumgehalte van bruisprepa-
raten (tabletten, poeders, granulaten)
kan problemen geven bij patiénten op
streng zoutarm dieet.

Cimetidine
De specialiteit Cimetidine® is uit de
markt genomen in februari 2017.

Ranitidine

Dosering per os:
gastroduodenaal ulcus
300 mg p.d. in 2 doses (of in 1 dosis
’s avonds bij duodenaal ulcus) gedu-
rende 4 a 8 weken
refluxoesofagitis
300 mg 's avonds of in 2 doses gedu-
rende 4 a 8 weken
refluxsymptomen
150 a 300 mg p.d. in 2 doses
preventie van ulcera door NSAID’s bij
risicopatiénten
300 a 600 mg p.d. in 2 doses

ACIDINE (Neocare)

ranitidine (hydrochloride)
bruistabl.

20 x 75 mg 8,42 €
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RANITIDINE EG (Eurogenerics)

ranitidine (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

56 x 150 mg R/c © 9,06 €
112 x 160 mg R/c © 10,36 €
28 x 300 mg R/c © 7,80 €
56 x 300 mg R/c © 8,47 €
bruistabl.
56 x 150 mg R/c O 14,68 €
112 x 150 mg R/c O 18,30 €
28 x 300 mg R/c O 14,68 €
56 x 300 mg R/c O 18,30 €
RANITIDINE MYLAN (Mylan)
ranitidine (hydrochloride)
filmomh. tabl.
20 x 75 mg 7,89 €
28 x 150 mg R/c © 7,18 €
100 x 150 mg R/c © 10,96 €
28 x 300 mg R/c © 7,93 €
100 x 300 mg R/c © 14,38 €

RANITIDINE SANDOZ (Sandoz)
ranitidine (hydrochloride)

omh. tabl.
30 x 150 mg R/c © 7,03 €
60 x 150 mg R/c © 9,29 €
120 x 150 mg R/c © 11,78 €
filmombh. tabl.
30 x 300 mg R/c © 8,28 €
60 x 300 mg R/c © 8,72 €
90 x 300 mg R/c © 13,50 €
ZANTAC (GSK)
ranitidine (hydrochloride)
bruistabl. Soluble
56 x 150 mg R/c O 14,68 €
112 x 150 mg R/c O 20,568 €
28 x 300 mg R/c O 14,68 €
56 x 300 mg R/c O 20,53 €
siroop oploss.
2x280ml 75 mg/5 mR/c © 14,68 €
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5 x 50 mg/2 ml R/b © 7,54 €

3.1.1.2. Protonpompinhibitoren
(PPI’s)

Plaatsbepaling
— Zie 3.1.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Gastroduodenaal ulcus.

— Preventie van ulcera bij risicopa-
tiénten die NSAID’s gebruiken (zie
3.1.).

— Refluxsymptomen en refluxoesofa-
gitis. Dyspepsie die niet op reflux
berust, is geen indicatie.

— Syndroom van Zollinger-Ellison.

Ongewenste effecten

— Nausea, diarree, hoofdpijn, rash.

— Rebound reflux na plots stoppen van
de behandeling.

— Zelden: gastro-intestinale infecties
(bv. Clostridium difficile) en verhoogd
risico van reizigersdiarree, (soms ern-
stige) huidaandoeningen. Bij langdurig
gebruik osteoporose met verhoogd
risico van fracturen, interstitiéle nefritis,
vitamine B, ,-deficiéntie en hypomag-
nesiémie [zie Folia november 2016].

Interacties

— Gewijzigde resorptie van andere
geneesmiddelen door verandering van
de maag-pH (bv. verminderde resorptie
van itraconazol, van ijzer, van bepaalde
protease-inhibitoren en proteinekina-
se-inhibitoren). Een interval van enkele
uren tussen de innames is aange-
wezen.

— De protonpompinhibitoren (PPI’s) zijn
substraten van CYP2C19. Omeprazol,
esomeprazol (de S-isomeer van ome-
prazol) en lansoprazol zijn daaren-
boven inhibitoren van CYP2C19 (zie
Tabel Ic. in Inl.6.3.). Omeprazol en
esomeprazol (en in mindere mate lan-
soprazol) kunnen de omzetting van
clopidogrel tot zijn actieve metaboliet
remmen, met daling van het antiag-
gregerend effect. De klinische relevantie
hiervan is onduidelijk [zie 2.7.1.2. en
Folia juni 2013]. Als het samen geven
van clopidogrel met een PPI essentieel
is, lijkt het voorzichtiger omeprazol en
esomeprazol te vermijden.

Bijzondere voorzorgen

— Bij chronisch gebruik van maagzuur-
secretie-inhibitoren moet men steeds
alert zijn op alarmsymptomen zoals
dysfagie, vermagering of bloedingen,
die kunnen wijzen op maligniteit.

Esomeprazol

Dosering per o0s :
refluxoesofagitis
- behandeling: 40 mg p.d. in 1 dosis
gedurende 4 (eventueel 8) weken
- preventie van recidieven: 20 mg p.d.
in 1 dosis
refluxsymptomen
20 mg p.d. in 1 dosis gedurende 4
weken en wanneer nodig
eradicatie H. pylori (in associatie met
antibacteriéle middelen)
40 mg p.d. in 2 doses gedurende
minstens 1 week
ulcera door NSAID’s
- behandeling: 20 mg p.d. in 1 dosis
gedurende 4 (eventueel 8) weken
- preventie bjj risicopatiénten: 20 mg
p.d.in 1 dosis

ESOMEPRAZOLE ACTAVIS (Aurobindo)

esomeprazol (magnesium)
maagsapresist. tabl.

28 x 20 mg R/t ©  1054¢€
100 x 20 mg R/ O 2398€
28 x 40 mg R/OI© 14,03 €

ESOMEPRAZOLE APOTEX (Apotex)

esomeprazol (magnesium)
maagsapresist. tabl.

28 x 20 mg R/l e 10,13€
100 x 20 mg R/bl e 1830 €
28 x 40 mg R/bl'©  1242¢€
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ESOMEPRAZOLE EG (Eurogenerics) DAKAR (Sanofi Belgium)

esomeprazol (magnesium) lansoprazol

maagsapresist. tabl. h ist. .
14x20mg R/cl © 7,99 € aé%exms%a?nsﬁ PSS 0 17e2e
28 x 20 mg R/l © 10,17 € '
56 x 20 mg R/blle  1588¢€
98 x 20 mg R/bl'©  18,05€
28 x 40 mg R/b'©  14,03€  LANSOPRAZOL APOTEX (Apotex)

lansoprazol

ESOMEPRAZOLE MYLAN (Mylan) harde maagsapresist. caps.
R

esomeprazol (magnesium) 56 x 15 mg /Q!‘ © 14,15€
harde maagsapresist. caps. 84 x 15 mg R/all‘ © 19,73 €
56 x 20 mg R/bl' © 15,59 € 56 x 30 mg F{/Q. . © 2324¢€
100 x 20 mg R/bl'O  23,98€ 84 x 30 mg R/albl © 22,59 €
ESOMEPRAZOLE TEVA (Teva)
esomeprazol (magnesium) LANSOPRAZOLE EG (Eurogenerics)
harde maagsapresist. caps. lansol |
prazol
14x20mg R/ 1 8,95 € harde maagsapresist. caps.
28 x 20 mg R/c."e 10,17 € 28 x 15 mg R/dC o 1044€
56 x 20 mg R/b.‘e 15,79 € 56 x 15 m R & 14’94€
98 x 20 mg R/BI'© 18,04 € 84x15mg RA & 2195¢
J4x40mg B 951€ 28 X 30 mg R/ © 1610€
28 x 40 mg R/bf © 12,44 € 56 x 30 mg RO © 2649€
98 x 30 mg R/albl' © 27,91¢€
ESOMEPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
esomeprazol (magnesium)
maagsapresist. tabl.
4% 20 mg R/cl: ° 797€ LANSOPRAZOLE MYLAN (Mylan)
28 x 20 mg R/cl‘ © 10,14 € lansoprazol
56 x 20 mg R/b%‘ o 15,590 € harde maagsapresist. caps.
98 x 20 mg R/bl©  1803€ 84 x 15 mg Rdl © 2122¢€
28 x 40 mg R/b'e  14,03€ 56 x 30 mg R/l © 26,50€
NEXIAM (AstraZeneca)
esomeprazol (magnesium) LANSOPRAZOLE TEVA (Teva)
maagsapresist. tabl.
14x 20 mg R/ 552 € lansoprazol )
28 x 20 mg R/cl" O  12,14€ hag%e n%agsapreSIzst- cap'S-R/br o 1494
o x50 mg MRS bESE 56 X 30 Mg R/E © 26115€
X m 3 R . s
28 % 40 mg RO 1684€ 98 x 30 mg R/alpl © 26,64 €
esomeprazol (natrium)
inj./inf. oploss. (pdr.) i.v. [flac.]
10 x 40 mg H.G. [62 €] LANSOPRAZOL KRKA (KRKA)
lansoprazol
harde maagsapresist. caps.
Lansoprazol 28 x 15 mg R/ o 937€
; 56 x 15 mg R/pl © 1420€
Dosering 28 x 30 mg R/cl o 1420€
maagulcus ) 56 x 30 mg Rl © 2327¢€
30 mg p.d. in 1 dosis gedurende 4
(eventueel 8) weken
duodenaal ulcus ) LANSOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
30 mg p.d. in 1 dosis gedurende 2
(eventueel 4) weken f;rzzpszgésapres'st caps
refluxoesofagitis St _
- behandeling: 30 mg p.d. in 1 dosis ggi]g Qg Ejg‘y g ]g’gjg
gedurende 4 (eventueel 8) weken 98 x 15 mg R/al © 2374€
- preventie van recidieven: 15 (even- 28 x 30 mg R/l © 16,19€
tueel 30) mg p.d. in 1 dosis 56 x 30 mg R/b}I . © 26,50 €
refluxsymptomen 98 x 30 mg R/albl © 27,93 €

15 mg p.d. in 1 dosis gedurende 4
(eventueel 8) weken
eradicatie H. pylori (in associatie met
antibacteriéle middelen)
60 mg p.d. in 2 doses gedurende
minstens 1 week
preventie van ulcera door NSAID’s bij
risicopatiénten
15230 mg p.d. in 1 dosis
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Omeprazol OMEPRAZOL APOTEX (Apotex)
5 omeprazol
Dosering harde maagsapresist. caps.
maagulcus 28 x 10 mg R/cl © 8,37 €
20 (eventueel 40) mg p.d. in 1 dosis 56 x 10 mg R/DL ©  1324€
gedurende 4 (eventueel 8) weken 100 x 10 mg R/b'.‘ © 1826¢€
duodenaal ulcus 28 x 20 mg RiG, © 1275€
20 (eventueel 40) mg p.d. in 1 dosis 188 i gg mg Ejgh g ;gg?g
gedurende 2 (eventueel 4) weken 28 x 40 mg R/BI©  2038€
refluxoesofagitis 56 x 40 mg R/bl'©  3342€
- behandeling: 20 (eventueel 40) mg 100 x 40 mg R/al © 46,51 €
p.d. in 1 dosis gedurende 4 (even-
tueel 8) weken ‘
- preventie van recidieven: 10 a 20 OMEPRAZOLE EG (Eurogenerics)
mg p.d. in 1 dosis omeprazol
refluxsymptomen harde maagsapresist. caps.
10 220 mg p.d. in 1 dosis gedurende 28 x 10 mg R/cl & 8,62 €
2 a4 weken 56 x 10 mg R/b}{ ©  14,08€
icati i inti 100 x 10 m R/b © 18,30 €
era.d|cat|eull-l. pylor/ (in associatie met 14%20 mg R o 849 €
antibacteriéle middelen) 28 % 20 m R/d
. g ct © 13,07 €
40 mg p.d. in 2 doses gedurende 56 x 20 mg R/D© 2020 €
minstens 1 week 100 x 20 mg R/ ©  2515€
ulcera door NSAID’s 28 x 40 mg R/l e 2041€
- behandeling: 20 mg p.d. in 1 dosis 56 x 40 mg R/b,!' © 3856¢€
gedurende 4 (eventueel 8) weken 100 x 40 mg R/ai ©  46,52¢€
- preventie bij risicopatiénten: 20 mg
p.d. in 1 dosis OMEPRAZOLE EG (PI-Pharma)
omeprazol
harde maagsapresist. caps.

ACIDCARE (Sandoz) 56 x 20 mg R/ e 20,20 €
omeprazol 100 x 20 mg R/b!: © 25,156 €
harde maagsapresist. caps. 56 x 40 mg R/b,! o 39,15 €

14 x 10 mg 7,50 € 100 x 40 mg R/al © 4652 €
28 x 10 mg 14,66 € (parallelinvoer)
14 x 20 mg 14,51 €

OMEPRAZOLE MYLAN (Mylan)

ACIDOZOL (1.D. Phar) omeprazol
omeprazol harde maagsapresist. caps.
harde maagsapresist. caps. gg X 18 mg Ejg"' g 13;? g

14 x10 mg 7,20 € x19mg e :
100 x 10 mg R/b! © 20,38 €
14 x 20 mg R/cl © 8,54 €
28 x 20 mg Ricl© 1312€
LOSEC (AstraZeneca) 56 x 20 mg R/ b!‘ © 20,38 €
. 100 x 20 mg R/bl' © 25,156 €
omeprazol (magnesium) 28 x 40 mg R/DI © 2114 €
disp. maagsapresist. tabl. Mups 56 x 40 mg R/bl' © 38,56 €
28 x 10 mg R/ 18,33 € 100 x 40 mg R/al ©  49,01€
56 x 10 mg ROIO 22,16 €
28 x 20 mg R/ o 28,80 €
56 x 20 mg R/b" O 32,14 €
disp. maagsapresist. tabl. (deelb.) Mups OMEFRAZOLE MYLAN (PI-Pharma)
28 x 40 mg R/ 45,38 € omeprazol
harde maagsapresist. caps.
28 x 20 mg R/c!|: © 13,12€
56 x 20 mg R/bl © 20,38 €

OMEPRAMYLAN {Myian) 100 x 20 mg RO ©  2515€
omeprazol 28 x 40 mg R/b!: © 21,14 €
harde maagsapresist. caps. 56 x 40 mg R/Q! © 38,56 €

14 x 20 mg R/ 12,94 € 100 x 40 mg R/al ©  49,01€
(parallelinvoer)
OMEPRAZOL AB (Aurobindo)
OMEPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
omeprazol
harde maagsapresist. caps. omeprazol
28 x 20 mg R/l ©  13,12¢€ harde maagsapresist. caps.
56 x 20 mg R/l © 20,29 € 14 x10 mg R/c‘ © 7,06 €
100 x 20 mg R/l e  2375¢€ 28 x 10 mg R/c © 8,48 €
28 x 40 mg R/bl©  21,14€ 56 x 10 mg R/l © 14,08 €
56 x 40 mg R/bl'© 3856 € 98 x 10 mg R/bi © 2024 €
100 x 40 mg R/al ©  46,51¢€ 14 x20 mg Ric,. © 8,35 €
28 x 20 mg R/ct © 12,76 €
56 x 20 mg R/bl'© 20,29 €
98 x 20 mg R/b'©  24,85€
14 x 40 mg RIS 14,01€
28 x 40 mg R/bl e 2041€
56 x 40 mg R/b © 37,97 €
98 x 40 mg R/al © 48,17 €
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OMEPRAZOL SANDOZ (PI-Pharma) PANTOGASTRIX (Teva)
omeprazol , pantoprazol (natrium)
harde maagsapresist. caps. . maagsapresist. tabl.
28 x 20 mg R/t ©  1276¢€ 14 x 20 mg 9,95 €
56 x 20 mg R/blle  2029€
98 x 20 mg R/bE O 30:85¢€
28 x 40 mg R/bl'©  20,41€
56 x 40 mg Ribl & grore ANTOMED (Takeda)
98 x 40 mg R/al O 52,81 € pantoprazol (natrium)
(parallelinvoer) maagsapresist. tabl. .
28 x 20 mg R/c!l‘ <3 8,64 €
56 x 20 mg R/bl'e 12,77 €
OMEPRAZOL TEVA (Teva) 100 x 20 mg Rl e 17.98€
omeprazol 100 x 20 mg R/blle  17,98¢€
harde maagsapresist. caps. . 28 x 40 mg R/cl‘ © 12,96 €
28 x 10 mg R/cl © 8,72 € 56 x 40 mg R/bl'e  2269¢€
56 x 10 mg R/blle  1401€ 100 x 40 mg Rial ©  2974¢€
100 x 10 mg R/b|!< © 18,63¢€ 100 x 40 mg R/al ©  29,74€
14 x 20 mg R/c © 8,37 €
28 x 20 mg rd e  1287€ P‘i‘?.‘ofp'azlo' -
56 x 20 mg R/bll© 20,00 € nj. '1” : Zg oss. (pdr.) i.v. [ aﬁ']e o€
100 x 20 mg ribl S 2470¢€ o v do Mg o L{ ]
28 x 40 mg R/b!‘ =y 20.81 € (be verp;l_ ingen f\llan tabletten zijn verkrijg-
56 x 40 mg R/bI © 3380 € aar in blister en flacon)
SEDACID (SMB) PANTOMED (Impexeco)
omeprazol pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl. "
14x10mg R/ C%: e 107€ m%asgia;orensqgt' el RO 938¢€
28 x 10 mg RS  838¢€ 56 x 20 mg Rl O 14.83€
56 x 10 mg R, © 1327 ¢€ 100 x 20 mg Rif O 19,59°€
14x20mg Ric, ©  838¢€ 28 x 40 mg R/ O 1463 €
28 x 20 mg Ric, © 1289¢€ 56 x 40 mg RO O 2629 €
36 x 20 mg /bl © 19,35 € 100 x 40 mg Rél O 3313€
100 x 20 mg R/b © 23,75 € (parallelinvoer)
Pantoprazol PANTOMED (PI-Pharma)
- pantoprazol (natrium)
Dosering per os: maagsapresist. tabl. )
maagulcus 56 x 20 mg R/b%‘ e  12,77€
40 (eventueel 80) mg p.d. in 1 dosis 100 x 20 mg R, O 19.26¢€
gedurende 4 (eventueel 8) weken gg : 28 mg Ejgp g ;3'28 g
duodenaal ulcus , , 100 x 40 mg Rl O 3201€
40 (eventueel 80) mg p.d. in 1 dosis (parallelinvoer)
gedurende 2 (eventueel 4) weken
refluxoesofagitis
- behandeling: 40 (eventueel 80) mg PANTOPRAZOL AB (Aurobindo)
p.d. in 1 dosis gedurende 4 (even- pantoprazol (natrium)
tueel 8) weken )
. . maagsapresist. tabl.
- preventie van rec@even: 20 (even- 28 x 20 mg R/ © 8,63 €
tueel 40) mg p.d. in 1 dosis 56 x 20 mg R/ble  1277¢€
refluxsymptomen 100 x 20 mg R/b!4 © 17,35 €
20 mg p.d. in 1 dosis gedurende 2 & gg X 38 mg E;g!l‘ g ;S?gg
4 (eventueel 8) weken xahmg i ,
eradicatie H. pylori (in associatie met 100 x 40 mg Rla: &  29,19€
antibacteriéle middelen)
80 mg p.d. in 2 doses gedurende
minstens 1 week PANTOPRAZOL APQTEX (Apotex)
preventie van ulcera door NSAID’s bij pantoprazol .(rlaimtl)r‘ﬂ)
risicopatiénten maagsapresist. tabl. ‘
20 pmg p.d. in 1 dosis 28 x 20 mg R/cl © 8,20 €
b 56 x 20 mg R/bl e 1182¢€
100 x 20 mg R/ble  1662¢€
BRANDOCARE (Sandoz) 28 x 40 mg R/t ©  1248¢€
) 56 x 40 mg R/bl‘© 20,08 €
pantoprazol (natrium) 100 x 40 mg R/dl © 27,73€
maagsapresist. tabl.
14'x 20 mg 9,85 €
PANTOPRAZOLE EG (Eurogenerics)
IPPRACID (Apotex) .
. pantoprazol (natrium)
pantoprazol (natrium) maagsapresist. tabl.
maagsapresist. tabl. 28 x 20 mg R/l © 8,40 €
14x20mg 10,45€ 56 x 20 mg Rl e 1277¢€
98 x 20 mg R/bi‘ e 17,00€
; i 100 x 20 mg R/bl'e 17,98 €
MAALOX CONTF{OL. (Sanofi Belgium) 28 x 40 mg R/c!: D=4 1262 €
pantoprazol (natrium) 56 x 40 mg R/bJ © 22,69 €
maagsapresist. tabl. 98 x 40 mg R/q! © 28,62 €
14'x 20 mg 10,50 € 100 x 40 mg R/al © 29,74 ¢€
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PANTOPRAZOLE MYLAN (Mylan)

pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

28 x 20 mg R/cl © 8,63 €
56 x 20 mg Rbl'© 12,77 €
100 x 20 mg R/OI'© 17,98 €
28 x 40 mg R/cle 1296 €
56 x 40 mg R/pl'e  2269¢€
100 x 40 mg R/al © 29,74 €
PANTOPRAZOLE TEVA (Teva)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl. .
28'x 20 mg R/cle  835€
56 x 20 mg R/bl'© 12,77 €
98 x 20 mg R/bl e 1672€
100 x 20 mg R/ble  1798¢€
28 x 40 mg R/l ©  1254€
56 x 40 mg R/Q'©  2053€
100 x 40 mg R/al © 2974€
PANTOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl. .
28 x 20 mg R/l © 8,26 €
56 x 20 mg R/ple  1187¢€
98 x 20 mg R/ple  17,09€
28 x 40 mg R/ce  1259¢€
56 x 40 mg R/pl'e  2216¢€
98 x 40 mg R/al © 2850€
PANTOZOL (Takeda)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.
28 x 20 mg R/ 22,95 €
56 x 20 mg R/ 32,21 €
28 x 40 mg R/ 34,66 €
REFLUXINE CONTROL (Neocare)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.
14'x 20 mg 10,50 €
Rabeprazol
Dosering
maagulcus

20 mg p.d. in 1 dosis gedurende 4
(eventueel 8) weken
duodenaal ulcus
20 mg p.d. in 1 dosis gedurende 4
(eventueel 8) weken
refluxoesofagitis
- behandeling: 20 mg p.d. in 1 dosis
gedurende 4 (eventueel 8) weken
- preventie van recidieven: 10 a 20
mg p.d. in 1 dosis
refluxsymptomen
10 mg p.d. in 1 dosis gedurende 4
weken
eradicatie H. pylori (in associatie met
antibacteriéle middelen)
40 mg p.d. in 2 doses gedurende
minstens 1 week

PARIET (Janssen-Cilag)

rabeprazol, natrium
maagsapresist. tabl. .
28 x 10 mg R/cl

o  11,71€
56 x 10 mg R/pl O €

15,87
3.1.1.3. Misoprostol

Misoprostol, een synthetisch analoog
van prostaglandine E,, inhibeert de
maagzuursecretie en beschermt de
maag-darmmucosa.

Plaatsbepaling

- Zie 3.1.

— Wegens zijn uterusstimulerend effect
wordt misoprostol ook gebruikt bij
postpartumbloeding, ter uitlokking van
abortus en ter inductie van de arbeid.
Deze indicaties worden niet vermeld in
de SKP van Cytotec®. Een specialiteit
op basis van misoprostol voor vaginaal
gebruik is vergund voor inductie van
de arbeid (zie 6.4.1.).

— Misoprostol is in orale vorm ook
beschikbaar als associatiepreparaat
met diclofenac (zie 9.7.7.7.).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Preventie van ulcera bij toediening
van NSAID’s bij risicopatiénten (zie
9.7.).

Contra-indicaties
— Zwangerschap.

Ongewenste effecten

— Diarree en andere gastro-intestinale
stoornissen, hoofdpijn, rash, duize-
ligheid.

Zwangerschap en borstvoeding

— Misoprostol is gecontra-indiceerd
gedurende de ganse duur van de
zwangerschap, gezien het risico van
abortus en het vermoeden van tera-
togeniteit.

— Bij behandeling met misoprostol
tijdens de periode van borstvoeding
kan diarree optreden bij de zuigeling.

Bijzondere voorzorgen

— Bij chronisch gebruik van maagzuur-
secretie-inhibitoren moet men steeds
alert zijn op alarmsymptomen zoals
dysfagie, vermagering of bloedingen,
die kunnen wijzen op maligniteit.

CYTOTEC (Continental Pharma)

misoprostol
tabl. (deelb.) .,
112 x 0,2 mg R/B! O 38,02 €

Dosering 0,4 a 0,8 mg p.d. in 2 a 4 doses

3.1.2. ANTACIDA

Plaatsbepaling

— Zie 3.1.

— Met de antacida in de gebruikelijke
doses wordt bij ulceraties van oesofa-
gus, maag en duodenum een vermin-
dering van de pijn gezien, maar de
genezing wordt waarschijnlijk niet ver-
sneld.

— Het nut van associaties van antacida
onderling is niet bewezen.

— De meerwaarde van toevoegen van
alginaat of lidocaine ten opzichte van
enkel een antacidum is niet bewezen.
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Indicaties (synthese van de SKP)
— Dyspepsie, gastritis.

— Pyrosis, lichte of weinig frequente
refluxsymptomen.

Contra-indicaties

— Aluminiumzouten, magnesiumcar-
bonaat en magnesiumtrisilicaat: hypo-
fosfatemie.

Ongewenste effecten

— Natriumwaterstofcarbonaat: hypoka-
liemie, alkalose, zoutretentie en
oedeem, maaguitzetting en flatulentie
door vorming van CO,.

— Calciumcarbonaat: obstipatie, alka-
lose en hypercalciémie.

— Magnesiumhydroxide: diarree, mag-
nesiumretentie vooral bij nierinsuffi-
ciéntie.

— Algeldraat (aluminiumhydroxide):
obstipatie en vorming in de darm van
onoplosbaar aluminiumfosfaat, met
risico van osteomalacie. Niettegen-
staande de geringe resorptie kan bij
nierinsufficiéntie toch accumulatie van
aluminium optreden, met encefalo-
pathie, osteodystrofie en anemie.

Interacties

— Gewijzigde resorptie van andere
geneesmiddelen door verandering van
de maag-pH (bv. verminderde resorptie
van itraconazol, van ijzer, van bepaalde
protease-inhibitoren en proteinekina-
se-inhibitoren) of door vorming van
niet-resorbeerbare complexen (bv. ver-
minderde resorptie van tetracyclines
en van chinolonen). Een interval van
enkele uren tussen de innames is
aangewezen.

— Natriumwaterstofcarbonaat: bein-
vloeding van de urinaire excretie van
andere geneesmiddelen en verhoogde
kans op nierstenen door alkalinisatie
van de urine.

— Aluminiumhydroxide: encefalopathie
bij patiénten met nierinsufficiéntie bij
associéren met citraat (aanwezig in veel
bruistabletten) of ascorbinezuur.

Bijzondere voorzorgen

— Bij chronisch gebruik van antacida
moet men steeds alert zijn op alarm-
symptomen zoals dysfagie, verma-
gering of bloedingen, die kunnen wijzen
op maligniteit.

— De inname van natrium bij gebruik
van natriumwaterstofcarbonaat kan
problemen geven bij patiénten op
streng zoutarm dieet.

— Aluminium- en magnesiumzouten:
voorzichtigheid is geboden bij patiénten
met nierinsufficiéntie.

Dosering

— De hier vermelde producten worden
in principe meerdere malen per dag
ingenomen, o.a. in functie van de last.

GASTRICALM (OJG)

magaldraat
kauwtabl.

50 x 400 mg 7,50 €

GAVISCON (Reckitt Benckiser)

alginaat, natrium 250 mg
waterstofcarbonaat, natrium 106,5 mg
carbonaat, calcium 187,5 mg
kauwtabl. Antizuur-Antireflux
48 12,18 €

alginaat, natrium 250 mg
waterstofcarbonaat, natrium 133,5 mg
carbonaat, calcium 80 mg
kauwtabl. Munt

48 9,22 €

alginaat, natrium 250 mg/5 ml
waterstofcarbonaat, natrium 106,5 mg/5 ml
carbonaat, calcium 162,5 mg/5 ml
siroop susp. Antizuur-Antireflux
300 ml 12,48 €
600 ml 19,97 €

alginaat, natrium 500 mg/10 ml
waterstofcarbonaat, natrium 213 mg/10 ml
carbonaat, calcium 325 mg/10 ml
susp. (zakjes) Antizuur-Antireflux Unidose

24 x 10 ml 13,12 €

alginaat, natrium 250 mg/5 ml
waterstofcarbonaat, natrium 133,5 mg/5 ml

siroop susp.

500 ml 14,93 €
siroop susp. Baby

150 ml 6,56 €
siroop susp. Munt

300 ml 9,99 €

500 ml 14,93 €

alginaat, natrium 1 g/10 ml
waterstofcarbonaat, kalium 200 mg/10 ml
siroop susp. (zakjes) Advance Munt

20x 10 ml 10,45 €
MAALOX ANTACID (Sanofi Belgium)
aluminiumoxide 200 mg
magnesiumhydroxide 400 mg
kauwtabl.
40 5,16 €
100 10,31 €
kauwtabl. Suikervrij
5,94 €

aluminiumoxide 600 mg
magnesiumhydroxide 400 mg
kauwtabl. Forte
40 8,61¢€

aluminiumoxide 230 mg/10 ml
magnesiumhydroxide 400 mg/10 ml
siroop susp.

250 ml

aluminiumoxide 230 mg/4,3 ml
magnesiumhydroxide 400 mg/4,3 ml
siroop susp. (zakjes)

20x 4,3 ml

8,95 €

8,95 €
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MAGLID (Melisana)

algeldraat (aluminiumhydroxide) 200 mg
magnesiumhydroxide 200 mg
orodisp. tabl.

48 519 €

NEUTROSES (Pharmacobel)

carbonaat, calcium 160 mg
kaolien 30 mg
carbonaat, magnesium 114 mg
trisilicaat, magnesium 20 mg
kauwtabl.
42 4,02 €

REFLUXINE ANTACID (Neocare)

alginaat, natrium 500 mg/10 ml

waterstofcarbonaat, natrium 267 mg/10 ml

susp. (zakjes)
24 x 10 ml 11,39 €

RENNIE (Bayer)
carbonaat, calcium 680 mg
carbonaat, magnesium 80 mg
kauwtabl. Orange
36

zuigtabl. (zonder suiker) Mint
24

60
120 1

N O
W ~ 0 ~
~NwN o
maam

RENNIELIQUO HYDROTALCIT (Bayer)

hydrotalciet
(aluminiummagnesiumhydroxidecarbonaat)
susp. (zakjes) Zonder Suiker

20 x 1 g/10 ml 11,561 €

RESTOFIT (Sterop)

calcium, carbonaat 388 mg/10 g
kaolien 466 mg/10 g
magnesiumhydroxide 543 mg/10 g
susp. (pdr., zakjes)
10x10g 7
30x10g 18,

RIOPAN (Takeda)

magaldraat
susp. (zakjes)
20 x 800 mg/10 ml
50 x 800 mg/10 ml
susp.
250 ml 800 mg/10 mi

8,95 €
17,90 €

8,95 €

SYNGEL (Will-Pharma)

aluminiumhydroxide-magnesiumcarbonaat
(gedroogde gel) 125 mg/5 ml

lidocaine, hydrochloride 12,5 mg/5 ml

magnesiumhydroxide 200 mg/5 ml

trisilicaat, magnesium 125 mg/5 ml

siroop susp.

300 ml 14,50 €

3.1.3. VARIA

Plaatsbepaling

— De associatie van bismut + metro-
nidazol + tetracycline wordt, in combi-
natie met omeprazol, gebruikt voor de
eradicatie van H. pylori bij de behan-
deling van maag- en duodenumulcus,
bijvoorbeeld bij falen van de referen-
tiebehandeling (zie 3.1. en Folia april
2015).

Contra-indicaties
— Zwangerschap.

Ongewenste effecten

— Deze van de bestanddelen: bismut
(zwarte verkleuring van feces en tong,
stomatitis); metronidazol (zi
11.3.8.1.); tetracycline (zie 171.1.3.).

Zwangerschap en borstvoeding

— De associatie is gecontra-indi-
ceerd gedurende de ganse duur van
de zwangerschap omwille van de
aanwezigheid van tetracycline (zie
11.1.3.).

TRYPLERA (Aptalis)

bismut, kaliumsubcitraat 140 mg
(eq. bismutoxide 40 mg)

metronidazol 125 mg

tetracycline, hydrochloride 125 mg

harde caps.
120 R/ 76,35 €

Dosering 12 caps. p.d. in 4 doses gedurende 10

dagen
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3.2. Spasmolytica

De spasmolytica voorgesteld voor behandeling van blaasfunctiestoornissen

worden besproken in 7.7.

Plaatsbepaling

— De plaats van deze producten is onduidelijk. De orale preparaten kunnen
kortdurend als symptomatische behandeling van prikkelbaredarmsyndroom
gebruikt worden; ze zijn niet aangewezen bij aandoeningen van slokdarm en

maag.

— De spasmolytica werken direct in op de gladde spiercel, met weinig anticho-
linerge effecten, behalve butylhyoscine (syn. butylscopolamine) dat een anticho-

linergicum is.

— Pepermuntolie wordt voorgesteld voor de behandeling van prikkelbaredarm-

syndroom [zie Folia juli 2013].

— Nierkoliek is geen indicatie voor spasmolytica [zie Folia november 2003].

Indicaties (synthese van de SKP)

— Spastische pijntoestanden zoals bij prikkelbaredarmsyndroom.

Contra-indicaties

— Butylhyoscine: deze van de anticholinergica (zie Inl.6.2.3.).
— Papaverine: leverinsufficiéntie, ernstige cardiovasculaire aandoeningen.

Ongewenste effecten

— Alverine: allergische reacties zoals exantheem of urticaria, levertoxiciteit.

— Butylhyoscine:
Inl.6.2.3.).

de Kklassieke anticholinerge ongewenste effecten (zi

— Pepermunt: hoofdpijn, brandend gevoel perianaal, pyrosis; zelden allergie.
— Papaverine: hepatotoxiciteit, hartaritmieén bij te snelle intraveneuze injectie.

Interacties

— Butylhyoscine: verminderd effect van gastroprokinetica.

Alverine

Mebeverine

Dosering 120 a 360 mg p.d. in 1 a 3
doses

Dosering 400 a 800 mg p.d. in 3 doses
(of 2 doses voor verlengde afgifte)

SPASMINE (Meda Pharma)

alverine, citraat

harde caps.

40 x 60 mg 12,91 €
harde caps. Forte

40 x 120 mg 21,04 €

Butylhyoscine

Dosering tot 60 mg p.d. in meerdere
doses

BUSCOPAN (Boehringer Ingelheim)
butylhyoscine, bromide

omh. tabl.
50 x 10 mg 11,38 €
filmomh. tabl.
30 x 20 mg 13,98 €
zetpil
6 x 10 mg 4,18 €
inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]
6 x 20 mg/1 ml 5,84 €

DUSPATALIN (Mylan EPD)

mebeverine, hydrochloride
omh. tabl.

40 x 135 mg cx O 9,40 €
120 x 135 mg cx O 13,54 €
harde caps. verl. afgifte Retard
30 x 200 mg 13,60 €
60 x 200 mg 21,74 €
MEBEVERINE EG (Eurogenerics)
mebeverine, hydrochloride
filmombh. tabl.
40 x 135 mg cx © 7,65 €
120 x 135 mg cx © 10,85 €
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Pepermunt (Mentha x piperita)

Dosering 182 a 1092 mg p.d. in 1 a 3
doses

TEMPOCOL (Will-Pharma)

Mentha x piperita (olie)
zachte maagsapresist. caps.

60 x 182 mg 16,99 €
90 x 182 mg 22,63 €
Otilonium

Dosering 80 a 120 mg p.d. in 2 a 3
doses

SPASMOMEN (Menarini)
otilonium, bromide
omh. tabl.
30 x 40 mg R/cx O 11,72 €
60 x 40 mg R/cx O 16,01 €
Papaverine
PAPAVERINE HCL STEROP (Sterop)
papaverine, hydrochloride
inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]
10 x 40 mg/2 ml H.G. [6 €]
10 x 100 mg/3 ml H.G. [13 €]

Varia

Plaatsbepaling

— Simeticon wordt zonder veel argu-
menten gebruikt bij symptomen te
wijten aan een overmaat aan darmgas-
sen.

Dosering

— Voor de hieronder vermelde middelen
wordt geen dosering gegeven, gezien
de twijfel over hun doeltreffendheid.

IMONOGAS (Johnson & Johnson Consumer)

simeticon
zachte caps.
30 x 240 mg 10,17 €

MAALOX ANTACID + ANTIGAS (Sanofi Belgium)

simeticon 250 mg
aluminiumoxide 500 mg
kauwtabl.
16 537 €

SIMALVIANE (Infarama)

alverine, citraat 60 mg
simeticon 300 mg
zachte caps.

30 R/ex O 11,72 €
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3.3. Lever-, galblaas- en pancreaspathologie

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

— ursodeoxycholzuur

— cholagoga, choleretica en hepatotropica

— spijsverteringsenzymen.

Volgende onderwerpen worden elders besproken.

— Intoxicatie met paracetamol met risico van levernecrose: intraveneuze toediening
van acetylcysteine is noodzakelijk (zie 8.2.1.).

— Intoxicatie met Amanita phalloides: silibinine (zie 20.1.).

— Preventie van hepatitis A (zie 712.1.1.6.) en hepatitis B (zie 12.7.1.7.)

— Chronische hepatitis B en C: diverse immunomodulatoren, middelen tegen
retrovirale virussen, ribavirine of specifieke antivirale middelen (zie 11.4.4.).

3.3.1. URSODEOXYCHOLZUUR

Ursodeoxycholzuur, een galzuur, ver-
andert de samenstelling van het gal-
vocht, onder meer door vermindering
van de concentratie aan cholesterol.

Plaatsbepaling

— Cholesterollithiasis bij een functionele
galblaas met radiotransparante micro-
lithiasis en waarbij chirurgische inter-
ventie gecontra-indiceerd is. Het
gebruik van ursodeoxycholzuur ter
preventie van recidieven van intrahe-
patische lithiasis of galwegenlithiasis is
controversieel.

— Primaire biliaire cholangitis: urso-
deoxycholzuur is de eerstekeuzebe-
handeling, en geeft, indien vroegtijdig
toegediend, een verbetering van de
biochemische en histologische para-
meters. Het effect op moeheid en
pruritus is wisselend. De invioed op de
overleving is onduidelijk.

— Primaire scleroserende cholangitis:
de onderbouwing van het gebruik van
ursodeoxycholzuur is zwak.

— Intrahepatische cholestase van de
zwangerschap (indicatie niet vermeld
in de SKP): ursodeoxycholzuur geeft
vermindering van de jeuk en verbe-
tering van de levertesten, maar er is
geen bewijs dat de behandeling de
foetale morbiditeit of mortaliteit verbe-
tert [zie Folia maart 2013)].

Indicaties (synthese van de SKP)
— Microlithiasis in de galblaas.

— Primaire biliaire cholangitis en moge-
lijk primaire scleroserende cholangitis.

Contra-indicaties

— Radio-opake galstenen, niet-func-
tionerende galblaas, frequente galko-
lieken.

— Acute ontsteking van de galblaas;
aandoeningen van de dunne darm, de
dikke darm of de lever die interfereren

met de enterohepatische cyclus van
galzouten.

Ongewenste effecten

— Diarree en andere gastro-intestinale
stoornissen.

DOZURSO (Infarama)
ursodeoxycholzuur

filmombh. tabl.
60 x 250 mg R/b © 16,40 €
filmomh. tabl. (deelb.)
60 x 500 mg R/b © 32,41 €
URSOCHOL (Zambon)
ursodeoxycholzuur
tabl. (deelb.)
50 x 150 mg R/b O 18,03 €
30 x 300 mg R/b O 20,52 €
100 x 300 mg R/b O 39,55 €
URSODEOXYCHOLIC ACID AMDIPHARM
(Amdipharm)
ursodeoxycholzuur
harde caps.
100 x 250 mg R/b © 28,09 €
URSOFALK (Dr. Falk)
ursodeoxycholzuur
filmomh. tabl. (deelb.)
100 x 500 mg R/b © 59,63 €
harde caps.
100 x 250 mg R/b © 33,09 €

3.3.2. CHOLAGOGA, CHOLERE-
TICA EN HEPATOTROPICA

Deze stoffen worden voorgesteld voor
een brede waaier van symptomen in
de hepatobiliaire sfeer.

Plaatsbepaling

— Er bestaan onvoldoende gegevens
over de werkzaamheid van deze pro-
ducten. Aanwenden van artisjok
(Cynara scolymus), linde (Tilia sylves-
tris), rozemarijn (Rosmarinus offici-
nalis) en mariadistel (Silybum maria-
num) berust op «traditioneel gebruik»
[zie Folia april 2011].

— Sommige van deze producten zijn
gecontra-indiceerd bij leverinsufficiéntie.
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Ongewenste effecten

— De ongewenste effecten van derge-
lijke preparaten zijn niet goed bekend;
vOOr sommige preparaten zijn gastro-
intestinale stoornissen, allergie en lever-
toxiciteit beschreven.

CYNACTIL (Tilman)

Cynara scolymus (droog extract) 200 mg
Rosmarinus officinalis (droog extract) 125 mg
harde caps.

56 12,60 €

CYNAROL (Pharmacobel)

Cynara scolymus (droog extract)
omh. tabl.
50 x 200 mg
oploss. (conc.)
90 ml 240 mg/1 ml

8,20 €
10,35 €

HEBUCOL (Will-Pharma)

Cynara scolymus (droog extract)
harde caps.
30 x 400 mg 10,70 €

LEGALON (Meda Pharma)

Silybum marianum (silymarine)
harde caps.
60 x 140 mg R/ 34,71 €

LEGALON (Impexeco)

Silybum marianum (silymarine)
harde caps.

60 x 140 mg R/
(parallelinvoer)

34,71 €

VIBTIL (Therabel)

Tilia sylvestris (nebulisaat)
omh. tabl.

40 x 250 mg 7,18 €

3.3.3. SPIUSVERTERINGSENZY-
MEN

Pancreatine bevat verschillende
enzymen waaronder amylasen, lipasen
en proteasen. Deze enzymen worden

in de maag geinactiveerd, en maag-
zuurresistente omhulling is nodig;
vooraf kan een PPl gegeven worden.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Exocriene pancreasinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale last, buccale en
perianale irritatie, allergische reacties.
— Vernauwing van caecum en colon
ascendens (fibrosing colonopathy) bij
kinderen met mucoviscidose die lang-
durig behandeld werden met hoge
doses pancreasenzymen.

Dosering

— Naargelang de noodzaak, maximaal
10.000 E lipase/kg/dag (eenheden
zoals gedefinieerd in de Europese
Farmacopee).

Pancreatine

CREON (Mylan EPD)

amylase 3.600 E
lipase 5.000 E
protease 200 E
maagsapresist. gran.
20 g alo
amylase 8.000 E
lipase 10.000 E
protease 600 E
harde maagsapresist. caps.
20
100 dlglo 2
amylase 18.000 E
lipase 25.000 E
protease 1.000 E
harde maagsapresist. caps. "o
100 dlp! o
amylase 25.000 E
lipase 40.000 E
protease 1.600 E
harde maagsapresist. caps. .-
ale! o

20,41 €

41,30 €

62,60 €
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3.4. Anti-emetica

Bij braken wordt vooral gebruik gemaakt van:
— gastroprokinetica

— 5HT;-antagonisten

— NK;-antagonisten.

In mindere mate is er ook plaats voor:

— corticosteroiden (zie 5.4.).

— bepaalde H,-antihistaminica (zie 12.4.1.)

— bepaalde antipsychotica (zie 10.2.)

— scopolaminehydrobromide (syn. hyoscinehydrobromide).

Plaatsbepaling

— Symptomatische behandeling van nausea en braken is slechts verantwoord
na opsporen van mogelijke oorzaken. Metoclopramide en domperidon zijn het
best bestudeerd.
— Braken na overdreven inname van voedsel of alcohol vraagt gewoonlijk geen
specifieke behandeling.
— Inname van medicatie kan oorzaak zijn van nausea en braken: de toediening
van de verantwoordelijke medicatie zal in de mate van het mogelijke worden
stopgezet.
— Ter preventie van bewegingsziekte (reisziekte) kan medicatie overwogen worden
[zie Folia mei 2011].
» H,-antihistaminica met een anti-emetisch effect (zie 72.4.1.), toegediend
/2 tot 1 uur voor het vertrek; o.a. cyclizine (niet als specialiteit beschikbaar
in Belgi€), promethazine, difenhydramine, dimenhydrinaat en meclozine werden
gebruikt in studies. Bij langdurende reizen kan na enkele uren een tweede
dosis overwogen worden.
» Domperidon en metoclopramide (zie 3.4.1.) zijn waarschijnlijk niet doeltreffend.
— Bepaalde cytostatica en radiotherapie veroorzaken misselijkheid en braken,
wat (preventief) toedienen van anti-emetica kan noodzakelijk maken. Afhan-
kelijk van het type chemotherapie en het emetogeen effect (hoog, intermediair
of laag) kunnen 5HTs-antagonisten, NK,-antagonisten, alizapride of meto-
clopramide worden toegediend. Bij persisterend braken na chemotherapie kunnen
corticosteroiden worden gebruikt in combinatie met klassieke anti-emetica.
— Ter preventie van postoperatieve nausea en braken worden vaak 5HT;-anta-
gonisten, corticosteroiden, metoclopramide of lage doses droperidol toege-
diend al dan niet associatie [zie Folia juli 20176].

Zwangerschap en borstvoeding

— Nausea en braken tijdens de zwangerschap
» Nausea en braken bij het begin van de zwangerschap verdwijnen in de
meeste gevallen spontaan of door een aangepast dieet. Slechts in zeldzame
gevallen is een anti-emeticum nodig. Daarbij is speciale voorzichtigheid
geboden, gezien het gaat om de kritische periode van de organoge-
nese.
» Voor geen enkel anti-emeticum zijn er duidelijke bewijzen omtrent afwezigheid
van teratogeniteit.
» Wanneer beslist wordt te behandelen, is metoclopramide of meclozine te
verkiezen [zie Folia maart 2012].
« Bjj ernstige vormen van hyperemesis gravidarum werden met ondansetron
geen problemen gerapporteerd [zie Folia december 2013].

3.4.1. GASTROPROKINETICA

Alizapride, domperidon en meto-
clopramide zijn structureel verwant met
de antipsychotica. Ze verhogen de
tonus van de onderste oesofageale
sfincter en de gecodrdineerde antro-
duodenale peristaltiek, met versnelde
maaglediging als gevolg.
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Plaatsbepaling

- Zie 3.4.

— Domperidon en metoclopramide
worden soms gebruikt om de lactatie
te bevorderen (indicatie niet vermeld in
de SKP’s). Enkel bij moeders van
premature kinderen kan domperidon
in bepaalde gevallen en gedurende
korte termijn een optie zijn, maar er
zijn vele onzekerheden en men dient
bedacht te zijn op het risico van QT-
verlenging door domperidon; meto-
clopramide is in deze indicatie steeds
af te raden [zie Folia november
2017).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Nausea en braken van verschillende
oorsprong.

— Persisterende hik (metoclopramide
intraveneus).

Contra-indicaties

— Alizapride en metoclopramide: ante-
cedenten van tardieve dyskinesie door
antipsychotica; feochromocytoom.

— Metoclopramide: gecontra-indiceerd
bij kinderen jonger dan 1 jaar en niet
aanbevolen bij kinderen en adoles-
centen [zie Folia oktober 2013].

— Domperidon: prolactinoom; risico-
factoren voor QT-verlenging (genetisch,
medicamenteus); gelijktijdig gebruik van
andere geneesmiddelen die het QT-in-
terval verlengen en van CYP3A4-inhi-
bitoren (zie rubriek «Ongewenste effec-
ten»); leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Hyperprolactinemie, in zeldzame
gevallen verantwoordelijk voor galac-
torree of impotentie.

— Centrale verschijnselen: slaperigheid
en, vooral bij kinderen en adoles-
centen, extrapiramidale stoornissen;
tardieve dyskinesie bij langdurig
gebruik, vooral bij ouderen, minder
frequent met domperidon.

— Zelden: abdominale krampen of
diarree.

— Metoclopramide intraveneus: ook
risico van ernstige bradycardie.

— Domperidon: ook verlenging van
het QT-interval bij jonge kinderen, bij
hoge doses (> 30 mg p.d. bij volwas-
senen) en bij patiénten ouder dan 60
jaar. De gegevens over een eventueel
risico van torsades de pointes en plotse
dood, zijn beperkt [zie Folia juni
20183, Folia april 2014, Folia oktober
2014 en Folia juli 2015]; voor de risico-
factoren voor QT-verlenging en torsa-
des de pointes, zie Inl.6.2.2.

Zwangerschap en borstvoeding

— In verband met gebruik bij nausea
en braken tijdens de zwangerschap,
zie 3.4.

— In verband met gebruik om de lac-
tatie te bevorderen: enkel bij moeders
van premature kinderen kan dompe-
ridon in bepaalde gevallen en gedu-
rende korte termijn een optie zijn maar
er zijn vele onzekerheden en men dient
bedacht te zijn op het risico van QT-
verlenging; metoclopramide is in deze
indicatie steeds af te raden [zie Folia
november 2017].

Interacties

— Versnellen van de maaglediging, met
vertraagde resorptie van sommige
geneesmiddelen (bv. digoxine) en ver-
snelde resorptie van andere genees-
middelen  (bv. acetylsalicylzuur,
ciclosporine, paracetamol).

— Verminderd effect van de gastropro-
kinetica bij associéren met middelen
met anticholinerge werking.

— Versterken van de ongewenste effec-
ten van antipsychotica.

— Metoclopramide: verminderd effect
van levodopa en dopamine-agonisten.
— Metoclopramide en alizapride: over-
dreven sedatie bij associéren met
andere geneesmiddelen met sederend
effect of met alcohol.

— Domperidon: verhoogd risico van
torsades de pointes bij associéren met
andere middelen die het risico van
QT-verlenging verhogen (zi
Inl.6.2.2.).

— Domperidon is een substraat van
CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Domperidon: gezien het risico van
QT-verlenging is voorzichtigheid
geboden bij jonge kinderen, ouderen
en patiénten met elektrolytenstoor-
nissen of onderliggend hartlijden (zie
rubriek «<Ongewenste effecten»).

— Metoclopramide wordt best niet
gebruikt bij kinderen en adolescenten
wegens verhoogd risico van extrapi-
ramidale stoornissen in deze leeftijds-
groepen; de dosis bij volwassenen
(eender welke toedieningsweg) mag
maximum 10 mg 3 maal daags bedra-
gen, en de behandelingsduur
maximum 5 dagen [zie Folia oktober
2013].

— Metoclopramide en alizapride: dosis
verminderen bij nierinsufficiéntie, voor-
zichtig te gebruiken bij ziekte van
Parkinson.

— Het natriumgehalte van bruisprepa-
raten (tabletten, poeders, granulaten)
kan problemen geven bij patiénten op
streng zoutarm dieet.



ANTI-EMETICA 149

Alizapride

Dosering per os:

- volwassenen: 150 a 300 mg p.d. in 2
a 3 doses

- kinderen: 2 a 4 mg/kg p.d. in2a3
doses

LITICAN (Sanofi Belgium)
alizapride (hydrochloride)

tabl. (deelb.) §
20 x 50 mg R/B! O 9,83 €
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
6 x 50 mg/2 ml R/b O 7,69 €

Domperidon

Dosering per os:

- volwassenen en adolescenten vanaf 35
kg: tot 30 mg p.d. in 3 a 4 doses
(doses boven de 30 mg p.d. worden
afgeraden)

- kinderen en adolescenten met
lichaamsgewicht < 35 kg: 0,25 mg/kg
tot max. 3 x p.d.

DOMPERIDONE EG (Eurogenerics) ¥
domperidon (maleaat)

tabl.
30 x 10 mg R/ 7,08 €
domperidon
orodisp. tabl. Instant
30 x 10 mg R/ 9,16 €
60 x 10 mg R/ 16,50 €
100 x 10 mg R/ 27,36 €
DOMPERIDONE TEVA (Teva) ¥
domperidon
orodisp. tabl. Instant
30 x 10 mg R/ 9,94 €
100 x 10 mg R/ 24,48 €
DOMPERIDON MYLAN (Mylan) ¥
domperidon (maleaat)
filmombh. tabl.
30 x 10 mg R/ 573 €
DOMPERIDON TEVA (Teva) ¥
domperidon (maleaat)
filmomh. tabl.
30 x 10 mg R/ 7,05 €
100 x 10 mg R/ 21,15 €

MOTILIUM (Johnson & Johnson Consumer) W
domperidon (maleaat)

filmombh. tabl.

30 x 10 mg R/ 8,85 €
domperidon
orodisp. tabl. Instant

30 x 10 mg R/ 12,36 €
susp. Pediatrie

100 ml 1 mg/1 ml R/ 513 €
susp.

200 ml 5 mg/5 ml R/ 6,63 €

MOTILIUM (Impexeco) ¥

domperidon (maleaat)
filmombh. tabl.

30 x 10 mg R/
(parallelinvoer)

8,79 €

MOTILIUM (PI-Pharma) W

domperidon (maleaat)
filmombh. tabl.

30 x 10 mg R/
(parallelinvoer)

8,28 €

OROPERIDYS (Pierre Fabre Sante) ¥

domperidon
orodisp. tabl.

30 x 10 mg R/ 9,00 €

ZILIUM (Kela) ¥
domperidon (maleaat)
tabl.
30x 10 mg R/ 5,58 €

Metoclopramide

Dosering per os: 15 a 30 mg p.d. in 3
doses

PRIMPERAN (Sanofi Belgium)
metoclopramide, hydrochloride

tabl. (deelb.)
30 x 10 mg R/B! O 8,18 €
siroop oploss.
200 ml'5 mg/5 ml R/B! O 6,92 €
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
6 x 10 mg/2 ml R/b O 6,21 €

3.4.2. 5HT;-ANTAGONISTEN

Plaatsbepaling
— Zie 3.4.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Preventie en behandeling van nausea
en braken postoperatief en door che-
motherapie of radiotherapie.

Contra-indicaties

— Risicofactoren voor QT-verlenging
(genetisch, medicamenteus), zeker met
ondansetron in hoge intraveneuze
dosis.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn, warmte-opwellingen.

— Obstipatie, hik, voorbijgaande stijging
van de transaminasen.

— Verlenging van het QT-interval, met
risico van torsades de pointes, zeker
met ondansetron in hoge intraveneuze
dosis (voor de risicofactoren voor
QT-verlenging en torsades de pointes
in het algemeen, zie Inl.6.2.2.).

Zwangerschap en borstvoeding
— Zie 3.4.
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Interacties

— Verhoogd risico van torsades de
pointes bij associéren met andere
middelen die het risico van QT-ver-
lenging verhogen (zie Inl.6.2.2.), zeker
met ondansetron in hoge intraveneuze
dosis.

Granisetron

KYTRIL (Roche)

granisetron (hydrochloride)
filmombh. tabl.
10x 1 mg H.G.
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
1x3mg/3 ml H.G.

48 €]
o€

Ondansetron

AVESSARON (Novartis Pharma)

ondansetron (hydrochloride)
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp]

5 x4 mg/2 ml 51,36 €

ONDANSETRON ACCORD HEALTHCARE
(Accord)

ondansetron (hydrochloride)
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5 x4 mg/2 ml H.G.
5x 8 mg/4 ml H.G.

[15 €]
22 €]

ONDANSETRON B. BRAUN (B. Braun)

ondansetron (hydrochloride)

inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
10 x 4 mg/2 ml H.G.
20 x 8 mg/4 ml H.G.

[36 €]
[112 €

ONDANSETRON EG (Eurogenerics)

ondansetron (hydrochloride)
filmombh. tabl.
10x 8 mg R/h
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp]
5 x4 mg/2 ml H.G.
5x 8 mg/4 ml H.G.

31,91 €

[36 €]
21 €]

ONDANSETRON FRESENIUS KABI
(Fresenius Kabi)

ondansetron (hydrochloride)
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]

5 x4 mg/2 ml [37 €]
ondansetron
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
5x 8 mg/4 ml H.G (28 €]
ONDANSETRON MYLAN (Mylan)
ondansetron (hydrochloride)
filmombh. tabl.
10x 8 mg R/h 36,91 €
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
5 x4 mg/2 ml H.G. [37 €]
5 x 8 mg/4 ml H.G. [25 €]
ONDANSETRON SANDOZ (Sandoz)
ondansetron (hydrochloride)
filmombh. tabl. ¥
10 x 8 mg R/H! 51,03 €
ONDANSETRON TEVA (Teva)
ondansetron (hydrochloride)
filmombh. tabl.
10 x 4 mg R/h 23,40 €

ZOFRAN (Novartis Pharma)

ondansetron
lyofilisaat Zydis .
10 x 8 mg R/H! 51,05 €
zetpil
5x 16 mg R/l 43,23 €
ondansetron (hydrochlorlde)
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp ]
5 x4 mg/2 ml H.G. [24 €]
5 x 8 mg/4 ml H.G. [37 €]
ZOFSETRON (Sandoz)
ondansetron (hydrochlorlde)
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp ]
5 x4 mg/2 ml H.G. [25 €]
5x 8 mg/4 ml H.G. [39 €]
Palonosetron
ALOXI (Vifor)
palonosetron (hydrochloride)
inj. oploss. i.v. [flac.]
1 x 250 pg/5 ml H.G. 27 €]
PALONOSETRON ACCORD (Accord)
palonosetron (hydrochloride)
inj. oploss. i.v. [flac.]
1 x 250 pg/5 ml H.G. 27 €]
PALONOSETRON SANDOZ (Sandoz)
palonosetron (hydrochloride)
inj. oploss. i.v. [flac.]
1 x 250 pg/5 ml H.G. 27 €]
Tropisetron
NOVABAN (Alkopharm)
tropisetron (hydrochloride)
harde caps.
5x5mg [26 €]
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
X 2 mg/2 ml .G. [10 €]
1x5mg/5ml H.G. 15 €]
3.4.3. NK,-ANTAGONISTEN
Aprepitant en netupitant (enkel

beschikbaar in associatie, zie 3.4.4.)
zijn antagonisten ter hoogte van de
neurokinine-1(NKj)-receptoren voor
«substance P». Fosaprepitant is een
prodrug die snel omgezet wordt tot
aprepitant.

Plaatsbepaling
- Zie 3.4.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Nausea en braken door bepaalde
chemotherapeutica met hoog emeto-
geen effect, in combinatie met een
5HT4-antagonist en een corticosteroid.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn, asthenie, hik, obstipatie,
diarree, stijging van de transaminasen.
— Fosaprepitant: ook reacties ter
hoogte van de injectieplaats.
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Interacties

— Aprepitant en fosaprepitant zijn sub-
straten en inhibitoren van CYP3A4 en
inductoren van CYP2C9 (zie Tabel Ic.
in Inl.6.3.), met door inductie van
CYP2C9 verminderd effect van vita-
mine K-antagonisten.

EMEND (MSD)
fase |
aprepitant 125 mg
harde caps. (1)
fase |l
aprepitant 80 mg
harde caps. (2)

3 (1+2) H.G. [56 €]
IVEMEND (MSD)
fosaprepitant (dimeglumine)
inf. oploss. (pdr.) i.v. [flac.]
1 x 150 mg [64 €]

3.4.4. ASSOCIATIES VAN ANTI-
EMETICA

Plaatsbepaling
— Zie 3.4.

— Palonosetron is een 5HT-antago-
nist (zie 3.4.2.).

— Netupitant is een NK;-antagonist die
enkel beschikbaar is in associatie.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Nausea en braken door bepaalde
chemotherapeutica met matig of hoog
emetogeen effect.

Contra-indicaties, ongewenste
effecten en bijzondere
voorzorgen

— Deze van de bestanddelen (zi
3.4.2. en 3.4.3.).

Interacties

— Netupitant is een substraat en inhi-
bitor van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.).

AKYNZEO (Vifor) W

netupitant 300 mg

palonosetron (hydrochloride) 0,5 mg

harde caps.
1 H.G. [63 €]
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3.5. Laxativa

In dit hoofdstuk worden volgende groepen besproken:
— zwelmiddelen

— vloeibare paraffine

— osmotische laxativa

— contactlaxativa

— prucalopride

— linaclotide

— rectale laxativa

— laxatieve associaties.

Bij obstipatie door chronisch gebruik van opioiden wordt soms methylnaltrexon
(zie 8.4.) of de combinatie oxycodon + naloxon (zie 8.3.2.) gebruikt.

Plaatsbepaling

— Zie Folia juli 2006.

— Bij obstipatie zijn een aangepast dieet (met bv. verhoogde inname van vezels),
voldoende vochtinname en lichaamsbeweging, niet negeren van de defecatie-
drang en tijd nemen op het toilet de basis van de aanpak.

— Laxativa zijn slechts verantwoord na opsporen van mogelijke oorzaken.

— De juiste plaats van vele van de hier besproken producten is niet duidelijk.
Osmotische laxativa zijn het best onderbouwd.

— Paraffine, macrogol met elektrolyten, en rectale laxativa kunnen gebruikt
worden bij aanwezigheid van fecalomen.

— Chronisch gebruik van darmprikkelende laxativa, bv. de contactlaxativa, kan
verantwoordelijk zijn voor elektrolytenstoornissen en gewijzigde nierfunctie, en
is daarom af te raden, zeker bij ouderen of bij nierinsufficiéntie.

— De juiste plaats van prucalopride [zie Folia januari 2016] en linaclotide [Folia
januari 2017] is onduidelijk.

— Laxativa zijn aangewezen wanneer persen bij defecatie nadelig is voor de
patiént (bv. bij liesbreuk). Ze kunnen ook nuttig zijn bij obstipatie door genees-
middelen, bv. bij gebruik van opioiden bij patiénten in de palliatieve zorg.
Laxativa worden ook gebruikt ter voorbereiding van chirurgie, endoscopie of
beeldvorming. Langdurig gebruik van laxativa is zelden noodzakelijk, behalve
soms bij ouderen en personen met neurologische aandoeningen.

— Bij obstipatie door chronisch gebruik van opioiden worden laxativa best
preventief voorgeschreven [zie Folia januari 2003]; in deze indicatie kan ook
methylnaltrexon (zie 8.4.) of de combinatie oxycodon + naloxon (zie 8.3.2.)
gebruikt worden, zonder bewijs van superioriteit ten opzichte van laxativa.

Interacties

— Risico van verminderde resorptie van allerlei geneesmiddelen, maar in de
praktijk stelt dit weinig problemen.

3.5.1. ZWELMIDDELEN Indicaties (synthese van de SKP)

Verhoging van het volume van de feces Obstipatie.

stimuleert de motorische activiteit van

het colon; deze verhoging kan o

bekomen worden door vermeerdering ~ Contra-indicaties

van vezels in de voeding of door - Intestinale obstructie of perforatie,
inname van niet-verteerbare polysacha-  toxisch megacolon.

riden, en dit samen met voldoende

vochtinname.

Ongewenste effecten

— Flatulentie, darmkrampen.

— Dehydratie en elektrolytenstoornis-
sen.

— Oesofageale en intestinale obstructie,
meestal bij onvoldoende vochtinname,
vooral bij ouderen of bij bestaan van
stenoserende letsels.

Plaatsbepaling
— Zie 3.5.
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Bijzondere voorzorgen

— Bij fecale impactie zijn zwelmiddelen
niet geindiceerd.

— Het natriumgehalte van bruisprepa-
raten (tabletten, poeders, granulaten)
kan problemen geven bij patiénten op
streng zoutarm dieet.

COLOFIBER (Meda Pharma)

Plantago ovata (zaad) 4,55 g
Plantago ovata (zaadvlies) 0,15 g
gran. (zakjes)

20 12,43 €

Dosering 2 zakjes 's avonds

NORMACOL (Norgine)

Sterculia urens (gom)

gran. (zakjes)
30x6,29g

gran.

37593,19/59g 11,77 €

Dosering 5 a 10 ml granules of 1 zakje 2 a 3 x
p.d.

11,77 €

SPAGULAX (Almirall)

Plantago ovata (zaadvlies)
bruispdr. (zakjes)
20x 2,14 g

Dosering 1 zakje 3 x p.d.

8,34 €

SPAGULAX M (Almirall)

Plantago ovata (zaadvlies)
gran.
7009359/5g

Dosering 15 ml granules 3 x p.d.

12,62 €

3.5.2. VLOEIBARE PARAFFINE

Paraffine verweekt en lubrifieert de
feces en de fecalomen.

Plaatsbepaling
— Zie 3.5.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Kortetermijngebruik ter preventie van
fecaloom (bv. na bariummaailtijd).
— Obstipatie met fecaloom.

Contra-indicaties

— Intestinale obstructie of perforatie,
toxisch megacolon.

— Ouderen, verzwakte patiénten, zuige-
lingen en patiénten met slikstoornissen,
wegens risico van lipoidpneumonie.

Ongewenste effecten

— Flatulentie, darmkrampen.

— Dehydratie en elektrolytenstoornis-
sen.

— Lipoidpneumonie, voornamelijk bij
personen met slikstoornissen of bij zeer
jonge kinderen.

LANSOYL PARAFFINE
(Johnson & Johnson Consumer)

paraffine (vloeibaar)
or. gel
22593919/59

Dosering 15 ml 1 a 3 x p.d.

6,95 €

3.5.3. OSMOTISCHE LAXATIVA

3.5.3.1. Lactitol, lactulose en sor-
bitol

Lactitol en lactulose zijn synthetische
disachariden die in de dunne darm niet
verteerd worden. Door de bacterién
van het colon worden ze gesplitst in
monosachariden zoals galactose, fruc-
tose en sorbitol die vooral laxerend
zijn door hun osmotische eigenschap-
pen. Bij toediening van lactitol en
lactulose verlaagt de pH door vorming
van organische zuren, met minder
resorptie van NH; tot gevolg; dit ver-
klaart het gebruik bij hepatische ence-
falopathie.

Plaatsbepaling
— Zie 3.5.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Obstipatie.

— Lactitol en lactulose: ook hepatische
encefalopathie.

Contra-indicaties

— Intestinale obstructie of perforatie,
toxisch megacolon.

— Lactitol en lactulose: ook galacto-
semie.

— Sorbitol: ook fructose-intolerantie.

Ongewenste effecten

— Flatulentie, darmkrampen.
— Dehydratie en elektrolytenstoornis-
sen.

Bijzondere voorzorgen

— Bij fecale impactie zijn lactitol, lactu-
lose en sorbitol niet geindiceerd.

Lactitol

Dosering obstipatie: volw.: 20 g, nadien
10 g p.d. in 1 dosis

IMPORTAL (ACRAF)

lactitol
or. poeder (zakjes)

20x10g 9,99 €
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Lactulose

Dosering obstipatie:

-volw.: 10 a 30 g (15 a 45 ml), nadien
102209 (15a 30 ml) p.d. in 1 dosis

(hogere doses bij encefalopathie)

- kind:

e < 1jaar: 5mlp.d.

eltot5a6jaar: 5a 10 mlp.d.

e5a6tot 14 jaar: 15420 ml p.d.

BIFITERAL (Mylan EPD)

lactulose
siroop oploss. .,

500 ml 3,33 g/5 ml rR/B! © 9,49 €
(specialiteit bestemd voor gebruik bij hepatische
encefalopathie)

DUPHALAC (Mylan EPD)

lactulose
or. poeder (zakjes) Dry

20x10g 13,95 €
siroop oploss. (zakjes) [667 mg/1 ml]

20x 10 g/15 ml 11,36 €
siroop oploss. (zakjes) Fruit [667 mg/1 ml]

20x 10 g/15ml 11,36

€
siroop oploss. [667 mg/1 ml]
300 ml 3,33 g/5 ml 9,06 €
500 ml 3,33 g/5 ml 12,97 €
1000 ml 3,33 g/5 ml 20,05 €

LACTULOSE EG (Eurogenerics)

lactulose
oploss. (pdr., zakjes)
30x 10 16,73 €
siroop oploss. (zakjes)
20 x 10 g/15 ml 9,09 €
siroop oploss.
300 ml 3,35 g/5 ml 7,25 €
500 ml 3,35 g/5 ml 10,38 €

LACTULOSE RESOLUTION (ABC Chemicals)

lactulose
siroop oploss.
500 ml 3,3 g/5 ml 9,20 €

LACTULOSE SANDOZ (Sandoz)

lactulose

siroop oploss.
300 ml 3,35 g/5 ml
500 ml 3,35 g/5 ml s

LACTULOSE TEVA (Teva)

lactulose

siroop oploss.

300 ml 3,1 g/5 ml 6,58
500 ml 3,1 g/5 ml 9,42

Sorbitol

Dosering 5a 10 g p.d. in 1 dosis

SORBITOL DELALANDE (Sanofi Belgium)

sorbitol
oploss. (pdr., zakjes)

0x5g 3,40 €

3.5.3.2. Macrogol

Macrogol verhoogt het volume van
intestinaal vocht; door deze osmotische
werking neemt het fecale volume toe
en worden de feces zachter. Hieronder
wordt een onderscheid gemaakt
tussen de preparaten voor darmrei-

niging, en deze voor obstipatie (al of
niet met elektrolyten).

Plaatsbepaling
— Zie 3.5.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Obstipatie (laaggedoseerde prepa-
raten).

— Obstipatie met fecaloom.

— Darmreiniging ter voorbereiding van
coloscopie, bariumlavement of darm-
chirurgie (meestal hooggedoseerde
preparaten).

Contra-indicaties

— Intestinale obstructie of perforatie,
toxisch megacolon.

Ongewenste effecten

— Flatulentie, darmkrampen.
— Dehydratie en elektrolytenstoornis-
sen.

Bijzondere voorzorgen

— Hooggedoseerde preparaten: de
producten moeten worden opgelost
in, en ingenomen met een grote hoe-
veelheid water. Bij patiénten met elek-
trolytenstoornissen, nierinsufficiéntie,
dehydratie of hartfalen is voorzich-
tigheid geboden.

— Het natriumgehalte van sommige
preparaten kan problemen geven bij
patiénten op streng zoutarm dieet.

Macrogolpreparaten voor
darmreiniging

COLOFORT (lpsen)

macrogol 4.000 64 g
natrium, sulfaat 5,7 g
natrium, waterstofcarbonaat 1,68 g
natrium, chloride 1,46 g
kalium, chloride 0,75 g
oploss. (pdr., zakjes)
4 16,62 €

ENDOFALK (Dr. Falk)

macrogol 3.350 52,5 g
natrium, chloride 1,4 g
natrium, waterstofcarbonaat 715 mg
kalium, chloride 185 mg
oploss. (pdr., zakjes)
6 12,79 €

ENDOPEG (B. Braun)

macrogol 4.000 295 mg/5 ml

natrium, sulfaat 28,4 mg/5 ml

natrium, waterstofcarbonaat 8,4 mg/5 ml
natrium, chloride 7,3 mg/5 ml

kalium, chloride 3,75 mg/5 ml

gastr./or. oploss.

6x1l H.G. o€
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KLEAN-PREP (Norgine)

macrogol 3.350 59 g
natrium, sulfaat 5,7 g
natrium, waterstofcarbonaat 1,7 g
natrium, chloride 1,5 g
kalium, chloride 0,7 g
oploss. (pdr., zakjes)
4 18,16 €

MOVIPREP (Norgine)
component |
macrogol 3.350 100 g
natrium, sulfaat 7,5 g
natrium, chloride 2,69 g
kalium, chloride 1,02 g
oploss. (pdr., zakjes) (I)
component Il
ascorbaat, natrium 5,9 g
ascorbinezuur 4,7 g
oploss. (pdr., zakjes) (I)

2 x 2 (I+) 19,02 €

component |

macrogol 3.350 100 g

natrium, sulfaat 7,5 g

natrium, chloride 2,69 g

kalium, chloride 1,02 g

oploss. (pdr., zakjes) Sinaasappel (1)
component |l

ascorbaat, natrium 5,9 g

ascorbinezuur 4,7 g

oploss. (pdr., zakjes) Sinaasappel (Il)

2 x 2 (I+1) 19,02 €

Macrogolpreparaten zonder
elektrolyten bij obstipatie

Dosering volw.: 1 a 2 zakjes 's morgens

FORLAX (Ipsen)

macrogol 4.000
oploss. (pdr., zakjes) Junior

Ox4g 9,90 €
oploss. (pdr., zakjes)
20x10g 13,90 €
FORLAX (Impexeco)

macrogol 4.000

oploss. (pdr., zakjes)
20x10g

(parallelinvoer)

13,90 €

FORLAX (PI-Pharma)

macrogol 4.000

oploss. (pdr., zakjes)
20x10g

(parallelinvoer)

13,90 €

Macrogolpreparaten met
elektrolyten bij obstipatie

Dosering volw.: 1 a 3 zakjes of 1 a 3 x
25 ml (voor concentraat voor oplossing)
p.d.

CURAPEG (Teva)

macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes)

30 14,79 €
50 23,00 €

LAXIDO (Tramedico)

macrogol 3.350 6,563 g
natrium, chloride 175,4 mg
natrium, waterstofcarbonaat 89,3 mg
kalium, chloride 25,1 mg
oploss. (pdr., zakjes) Junior Neutral
30 R/ 12,05 €
macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes) Natuur
20

10,29 €
50 23,45 €
oploss. (pdr., zakjes) Sinaasappel
20 10,29 €
50 23,45 €
MACROGOL + ELECTROLYTES EG
(Eurogenerics)
macrogol 3.350 6,563 g
natrium, chloride 175,4 mg
natrium, waterstofcarbonaat 89,3 mg
kalium, chloride 23,3 mg
oploss. (pdr., zakjes) Junior
30 / 11,08 €
60 R/ 21,45 €

macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes)

20 11,01
40 21,4

1 o
a an

MACROGOL + ELECTROLYTES SANDOZ
(Sandoz)
macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes)
20 10,89 €
50 26,00 €

MOLAXOLE (Meda Pharma)

macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes)
20 9,98 €
30 14,55 €
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MOVICOL (Norgine)

macrogol 3.350 6,563 g

natrium, chloride 175,4 mg

natrium, waterstofcarbonaat 89,3 mg

kalium, chloride 15,9 mg

oploss. (pdr., zakjes) Junior Aroma
30 R/

15,15 €
macrogol 3.350 6,563 g
natrium, chloride 175,4 mg
natrium, waterstofcarbonaat 89,3 mg
kalium, chloride 25,1 mg
oploss. (pdr., zakjes) Junior Neutral
30 R/ 15,15 €

macrogol 3.350 13,125 g

natrium, chloride 350,7 mg

natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg

kalium, chloride 31,7 mg

oploss. (pdr., zakjes) Chocoladesmaak
20 15,156 €

macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes)
20 15,15 €
macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,8 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,6 mg
kalium, chloride 50,2 mg
oploss. (pdr., zakjes) Neutral
20 15,15 €

macrogol 3.350 2,625 g/5 ml

natrium, chloride 70,14 mg/5 ml

natrium, waterstofcarbonaat 35,7 mg/5 ml

kalium, chloride 9,32 mg/5 ml

oplooss. ‘(conc.) Vloeibaar Sinaasappe\srqaak
m 5,

macrogol 3.350 13,125 g/25 ml
natrium, chloride 350,8 mg/25 ml
natrium, waterstofcarbonaat 178,6 mg/25 ml
kalium, chloride 50,2 mg/25 ml
oploss. (zakjes) Unidose
0 x 25 ml
50 x 25 ml

15,16 €
30,90 €

MOVICOL (Impexeco)

macrogol 3.350 13,125 g

natrium, chloride 350,7 mg

natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg

kalium, chloride 31,7 mg

oploss. (pdr., zakjes) Chocoladesmaak
20 14,70 €

macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes)

20 14,70 €
macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,8 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,6 mg
kalium, chloride 50,2 mg
oploss. (pdr., zakjes) Neutral

14,70 €

(parallelinvoer)

MOVICOL (PI-Pharma)

macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes)
14,26 €
(parallelinvoer)

MOVOLAX (Apotex)

macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes)

20 12,76 €
50 22,95 €

3.5.3.3. Laxativa op basis van
minerale zouten

Fosfaat- en sulfaatlaxativa verhogen
het fecale volume door osmotische
werking, en de feces worden zachter.

Plaatsbepaling
— Zie 3.5.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Voorbereiding voor coloscopie,
bariumlavement of abdominale heel-
kunde.

— Fosfaatlaxativa: ook ernstige obsti-
patie.

Contra-indicaties

— Intestinale obstructie of perforatie,
toxisch megacolon.

— Ascites.

— Hartfalen.

— Matige tot ernstige nierinsufficiéntie,
dehydratie of elektrolytenstoornissen.

Ongewenste effecten

— Flatulentie, darmkrampen.

— Dehydratie en elektrolytenstoornis-
sen.

— Fosfaatlaxativa: acute fosfaatnefro-
pathie, met soms irreversibele chroni-
sche nierinsufficiéntie [zie Folia augus-
tus 2006].

— Sulfaatlaxativa: tijdelijke verhoging
van de uricemie.

Bijzondere voorzorgen

— Bij fecale impactie zijn laxativa op
basis van minerale zouten niet geindi-
ceerd.

— De producten moeten worden opge-
lost in, en ingenomen worden met een
grote hoeveelheid water.

— Voorzichtig te gebruiken bij verhoogd
risico van dehydratie of elektrolyten-
stoornissen.

— Het natriumgehalte kan problemen
geven bij patiénten op streng zoutarm
dieet.

Fosfaatlaxativa

CLEEN PHOSPHO-SODA (Kela)

fosfaat, mononatrium 2,71 g/5 ml
fosfaat, dinatrium 1,2 g/5 ml
oploss. (conc.)
5ml 8,08 €
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Sulfaatlaxativa

EZICLEN (lpsen) ¥ ¥

sulfaat, natrium 17,51 g/176 ml
sulfaat, magnesium 3,276 g/176 ml
sulfaat, kalium 3,13 g/176 ml
oploss. (conc.)

2x176 ml 20,33 €

3.5.4. CONTACTLAXATIVA

Contactlaxativa stimuleren de intes-
tinale motiliteit en de darmsecretie. In
deze groep vindt men de natuurlijke
en de synthetische anthrachinonderi-
vaten, en de difenylmethaanderivaten.

Plaatsbepaling
— Zie 3.5.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Kortetermijnbehandeling, bv. als voor-
bereiding van een onderzoek of inter-
ventie ter hoogte van de darmen.

Contra-indicaties

— Intestinale obstructie of perforatie,
toxisch megacolon.
— Ernstige dehydratie.

Ongewenste effecten

— Darmkrampen, diarree met risico van
dehydratie, vooral bij ouderen.

— Deterioratie van de nierfunctie, elek-
trolytenstoornissen, vooral hypoka-
liemie, met spierzwakte en gewichts-
verlies bij chronische inname.

— Anthrachinonderivaten: ook pseudo-
melanosis coli, overgevoeligheidsver-
schijnselen, bruinverkleuring van de
urine.

Bijzondere voorzorgen

— Bij fecale impactie zijn contactlaxativa
niet geindiceerd.

— Let op bij gelijktijdig gebruik van
diuretica wegens risico van elektroly-
tenstoornissen.

— Chronisch gebruik van contactlaxa-
tiva is af te raden.

3.5.4.1. Anthrachinonderivaten

Sennoside B

Dosering 10 a 32 mg p.d. in 1 dosis

FUCA (Melisana)

Cassia senna (sennoside B)
omh. tabl.

30x 10 mg 4,16 €

GRAINS DE VALS SENNA (Qualiphar)

Cassia senna (sennoside B)
omh. tabl.

20 x 16 mg 5,85 €

3.5.4.2. Difenylmethaanderivaten

Bisacodyl

Dosering
- peros:5a 10 mg p.d. in 1 dosis
- rectaal: 10 mg p.d. in 1 dosis

BISACODYL EG (Eurogenerics)

bisacodyl
maagsapresist. tabl.

40 x5mg 4,99 €

BISACODYL TEVA (Teva)

bisacodyl
maagsapresist. tabl.

30 x 10 mg 5,20 €

DULCOLAX BISACODYL (Boehringer Ingelheim)

bisacodyl
maagsapresist. tabl.
40 x 5 mg
zetpil
10x 10 mg

7,02 €
712 €

MUCINUM (Pharmacobel)

bisacodyl!
maagsapresist. tabl.

30 x5mg 3,81 €

PURGO-PIL (Qualiphar)

bisacodyl
maagsapresist. tabl.

30 x 10 mg 7,55 €

Bisoxatine

Dosering 120 mg ’s avonds

WYLAXINE (Omega)

bisoxatine, acetaat
tabl. (deelb.)

20 x 120 mg 7,76 €

Picosulfaat

Dosering 5 a 10 mg p.d. in 1 dosis

DULCOLAX PICOSULPHATE
(Boehringer Ingelheim)

picosulfaat, natrium
zachte caps.
50 x 2,5 mg
druppels oploss.
30 ml 7,5 mg/1 ml
(1 ml =15 druppels = 7,5 mg)

10,08 €
11,06 €

FRUCTINES (Pharmethic)

picosulfaat, natrium
zuigtabl.
30 x5 mg
druppels oploss.
15 ml 7,5 mg/1 ml
(1 ml =15 druppels = 7,5 mg)

521 €
510 €

LAXOBERON (Boehringer Ingelheim)

picosulfaat, natrium
druppels oploss.
15 ml 7,5 mg/1 mi
(1 ml =15 druppels = 7,5 mg)

5,80 €
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PICOLAXINE (Pharmacobel)

picosulfaat, natrium
tabl.

30 x5 mg 4,81 €

3.5.5. PRUCALOPRIDE

Prucalopride, een selectieve agonist
ter hoogte van de 5-HT4-serotonine-
receptoren in het colon en chemisch
verwant met cisapride, stimuleert de
colonmotiliteit.

Plaatsbepaling
— Zie 3.5.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Therapieresistente chronische obsti-
patie bij volwassenen.

Contra-indicaties

— Intestinale obstructie of perforatie,
toxisch megacolon.

Ongewenste effecten
— Hoofdpijn.
— Abdominale pijn, nausea, diarree.

Zwangerschap en borstvoeding

— Inname van prucalopride wordt afge-
raden tijdens de zwangerschap omdat
gevallen van spontane abortus zijn
waargenomen in klinische studies; een
causaal verband is niet bewezen.

Bijzondere voorzorgen

— Bij fecale impactie is prucalopride
niet geindiceerd.

— Dosis verminderen bij ernstige nierin-
sufficiéntie.

RESOLOR (Shire)
prucalopride (succinaat)
filmombh. tabl.
14 x1mg R/ 35,89 €
28 x1mg R/ 61,60 €
14x2mg R/ 42,85 €
28 x 2 mg R/ 75,50 €

Dosering 1 a 2 mg p.d. in 1 dosis

3.5.6. LINACLOTIDE

Linaclotide, structureel verwant aan
bepaalde bacteriéle enterotoxines,
heeft een laxerend effect.

Plaatsbepaling
—Zie 3.5.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Matig tot ernstig prikkelbaredarm-
syndroom met constipatie bij volwas-
senen.

Contra-indicaties
— Intestinale obstructie of perforatie.

Ongewenste effecten

— Diarree (soms ernstig), nausea, abdo-
minale pijn, flatulentie.

| Dosering 1 caps. 1 x p.d.

CONSTELLA (Allergan)

linaclotide
harde caps.

28 x 290 g R/ 56,50 €

3.5.7. RECTALE LAXATIVA

De rectale laxativa werken lokaal osmo-
tisch en verwekend, en lokken een
rectale contractie uit.

Plaatsbepaling
— Zie 3.5.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Fecaloom.

— Obstipatie bij bedlegerige patiénten.
— Voor endoscopisch of radiologisch
onderzoek van het distale colon.

— Voor bevalling of chirurgische
ingreep.

Contra-indicaties

— Intestinale obstructie of perforatie,
toxisch megacolon.
— Sorbitol: fructose-intolerantie.

Ongewenste effecten

— Irritatie van de rectale mucosa,
gaande tot erosie.

— Fosfaatklysma: ook hypocalciémie
bij het kind en bij patiénten met nierin-
sufficiéntie indien het lavement niet
direct wordt geévacueerd.

CLEEN ENEMA (Kela)

fosfaat, mononatrium 181 mg/1 ml
fosfaat, dinatrium 80 mg/1 ml
rect. oploss. Kind
66,6 ml
rect. oploss. Volw.
133 ml

2,59 €
2,78 €

COLEXKLYSMA (Tramedico)

fosfaat, mononatrium 140 mg/1 ml
fosfaat, dinatrium 32 mg/1 mi
rect. oploss.

20 x 133 ml 40,78 €

FOSFAATLAVEMENT (Norgine)

fosfaat, mononatrium 182 mg/1 ml
fosfaat, dinatrium 80 mg/1 ml
rect. oploss.
0 ml 3,13 €

GLYCERINE SUPPO’S (Kela) ©

glycerol
zetpil Kind en Zuigel.
10x1,3g
zetpil Volw.
10x2,49
100x 2,49

3,45 €

3,80 €
23,83 €



LAXATIVA 159

GLYCERINE ZETKAARSJES LAMBO (Lambo) ©

glycerol

zetpil Zuigel.
10x0,65 g

zetpil Kind
10x1,3g

zetpil Volw.
10x249

100x 2,49

3,45 €
3,45 €

3,80 €
24,20 €

LAXAVIT (Kela) ©

docusaat, natrium 21 mg/1 ml

glycerol 1,2 g/1 ml

rect. oploss.
1x12ml 2,14 €
3x12ml 5,02 €

MICROLAX (Johnson & Johnson Consumer)

sorbitol 625 mg/1 ml
citraat, natrium 90 mg/1 ml
laurylsulfoacetaat, natrium 9 mg/1 ml
rect. oploss.
4x5ml 5
12 x5 ml 15,

NORGALAX (Norgine)

docusaat, natrium
rect. gel

6x 120 mg/10 g 7,00 €

3.5.8. LAXATIEVE ASSOCIATIES

Plaatsbepaling

— Zie 3.5.

— Buiten het kader van darmreiniging
ter voorbereiding van coloscopie of

bariumlavement zijn deze associaties
moeilijk te verdedigen.

Contra-indicaties, ongewenste
effecten en bijzondere
voorzorgen

— Deze van de individuele bestand-
delen.

Laxatieve associaties voor
darmreiniging

CITRAFLEET (Kela)

citroenzuur 10,97 g
magnesiumoxide 3,5 g
picosulfaat, natrium 10 mg
oploss. (pdr., zakjes)

2

17,20 €
PICOPREP (Ferring)
citroenzuur 12 g
magnesiumoxide 3,5 g
picosulfaat, natrium 10 mg
oploss. (pdr., zakjes)
2 17,42 €

Laxatieve associaties bij
obstipatie

AGIOLAX (Meda Pharma)

Plantago ovata (zaad) 2,76 g/5 g
Cassia senna (sennoside B) 8,3 mg/5 g
gran.

250 g 10,71 €
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3.6. Antidiarreica

De antidiarreica zijn hier gegroepeerd in vier klassen:
— adsorbentia en adstringentia

— probiotica

— transitinhibitoren

— secretieremmers.

Plaatsbepaling
— Zie Folia augustus 2005 en juli 2009.
— Antidiarreica
o Antidiarreica kunnen een plaats hebben bij de symptomatische behan-
deling van diarree bij volwassenen.
» Bij colitis ulcerosa moet voorzichtig omgesprongen worden met transitin-
hibitoren gezien het risico van toxisch megacolon.
— Rehydratie
» De aanpak van acute gastro-enteritis is op de eerste plaats gericht op
preventie en behandeling van dehydratie.
» Orale rehydratie
- Orale rehydratie-oplossingen kunnen bereid worden met zakjes poeder
die in de apotheek verkrijgbaar zijn. Ze bevatten een mengsel van koolhy-
draten en zouten, dat wordt toegevoegd aan een welbepaalde hoeveelheid
water.
- Ter preventie van dehydratie bij diarree (zuigelingen en jonge kinderen,
ouderen, personen met chronische aandoeningen zoals diabetes) kunnen
deze orale rehydratie-oplossingen aangewezen zijn. In de preventie van
dehydratie wordt bij zuigelingen jonger dan 1 jaar, per dunne ontlasting,
10 ml/kg orale rehydratie-oplossing gegeven; bij kinderen ouder dan 1 jaar
en bij volwassenen is dergelijke preventie meestal overbodig en wordt
aangeraden vaak te laten drinken (soep, thee, ...).
- Bij behandeling van matige dehydratie (verlies van 5% lichaamswater)
wordt 50 tot 75 ml/kg over 4 tot 6 uur in frequente kleine porties aange-
boden. Na rehydratie kan de normale voeding hervat worden, en wordt,
zolang de diarree aanhoudt, per dunne ontlasting 10 ml/kg aangeboden.
« Bij ernstige dehydratie (> 5% verlies aan lichaamswater), of bij mislukken
van de orale rehydratie kan parenterale vochttoediening nodig zijn; dit is vaker
het geval bij zuigelingen.
— Anti-infectieuze behandeling
» Acute diarree is heel vaak van infectieuze oorsprong. In de meeste gevallen
gaat het om een virale gastro-enteritis.
» Sommige virussen, bv. het rotavirus, kunnen aanleiding geven tot epide-
mieén, vooral bij jonge kinderen. Men beschikt niet over geneesmiddelen die
actief zijn tegen deze virussen, en men kan alleen vochtverlies compenseren
en eventueel een symptomatische behandeling instellen. Vaccins tegen rotavirus
zijn beschikbaar (zie 12.7.7.70.).
» Enterobacterién kunnen in sommige streken aanleiding geven tot epide-
mieén, en dit vooral gedurende de zomer; antibacteriéle behandeling is slechts
verantwoord na positief bacteriologisch onderzoek van de feces, en is slechts
nodig bij extra-intestinale symptomen en bij een dysenteriebeeld (bloede-
rige diarree met koorts en algemeen ziek zijn).
» Gebruik van antibiotica bij sommige acute darminfecties zoals bv. salmo-
nellosen, kan aanleiding geven tot een verhoogde frequentie van chronische
dragers van deze kiemen, en op die manier de verspreiding van de kiem in
de hand werken.
« Reizigersdiarree: in sommige studies werd verkorting van de duur van de
diarree vastgesteld bij behandeling met een antibacterieel middel. Antibac-
teriéle middelen zijn bij reizigersdiarree verantwoord bij een dysenteriebeeld
(bloederige diarree met koorts en algemeen ziek zijn). Bij patiénten met een
onderliggend lijden (chronische inflammatoire darmziekten, cardiale en renale
problemen) of bij een kort verblijf met belangrijke activiteiten, kan men bij de
eerste symptomen van reizigersdiarree starten met een antibacteriéle behan-
deling met azithromycine [zie 11.1.2.2. en Folia mei 2017).
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» Voor behandeling van acute diarree te wijten aan parasieten, meestal
amoeben of giardia, komen vooral imidazoolderivaten in aanmerking (zie

11.3.3.1.).

» Voor de antibacteriéle en de antiparasitaire middelen die niet alleen bij
darminfecties worden gebruikt, wordt verwezen naar hoofdstuk 77. Infec-

ties.

3.6.1. ADSORBENTIA EN
ADSTRINGENTIA

Als adsorbentia worden vooral magne-
siumzouten, aluminiumhydroxide,
geactiveerde kool, kaolien en pectine
gebruikt. Magnesiumtrisilicaat en alumi-
niumhydroxide worden besproken in
3.1.2.

Plaatsbepaling

— Zie 3.6.

— Behalve voor actieve kool bij intoxi-
caties (zie Inl.7.1.) is weinig evidentie
beschikbaar over de doeltreffendheid
van deze producten.

— Pectines (vooral polygalacturonzuur),
dikwijls geassocieerd aan kaolien dat
een natuurlijk aluminiumsilicaat is,
worden gebruikt bij diarree maar hun
doeltreffendheid staat niet vast.

Attapulgiet

ACTAPULGITE (lpsen)

attapulgiet
oploss. (pdr., zakjes)

30x3g do 6,22 €

Geactiveerde kool

CARBOBEL MONO (Medgenix)

geactiveerde kool
zachte caps.
36 x 125 mg
gran.
70 g 750 mg/5 g

9,78 €
9,10 €

NORIT (Kela)

geactiveerde kool
tabl.

75 x 250 mg
harde caps.

30 x 200 mg

7,72 €
6,33 €

NORIT CARBOMIX (Kela)

geactiveerde kool
gastro-ent./or. susp. (gran.)

50 g/61,5 g 13,75 €

Combinatiepreparaten
Deze associaties hebben geen zin.

BAREXAL (Ipsen)

aluminiumhydroxide-magnesiumcarbonaat
(gedroogde gel) 125 mg

diosmectiet 3 g

susp. (pdr., zakjes)
16 8,70 €

CARBOBEL (Medgenix)

geactiveerde kool 300 mg
citraat, magnesium 20 mg
methenamine 40 mg
tabl.
30 7,76 €

3.6.2. PROBIOTICA

Heel wat probiotica zijn niet als genees-
middel geregistreerd, en zijn als voe-
dingssupplement verkrijgbaar.

Plaatsbepaling

— Zie 3.6.

— De doeltreffendheid van probiotica
bij allerlei darmklachten staat niet vast.
— Voor preparaten op basis van Sac-
charomyces boulardii (verwant aan
S. cerevisiae) is er enige evidentie van
nut bij infectie met Clostridium diffi-
cile en bij antibiotica-geinduceerde
diarree [zie Folia juni 2000 en Folia
februari 2016].

Contra-indicaties
— Saccharomyces boulardii: ernstig
zieke patiénten en patiénten met immu-
nodepressie (omwille van gevallen van
systemische infectie met S. boulardii
bij deze patiénten).

Dosering Saccharomyces boulardii: 4
caps. of zakjes p.d. in 2 doses

ENTEROL (Biocodex)
Saccharomyces boulardii

harde caps.
10 9,25 €
10 9,16 €
20 17,60 €
20 16,96 €
50 36,95 €
susp. (pdr., zakjes)
10 9,16 €
20 16,96 €

(de verpakkingen van 10 en 20 caps. zijn beéchik-
baar in blister en in flacon)
ENTEROL (PI-Pharma)

Saccharomyces boulardii
harde caps.
10

9,15 €

20 16,95 €
50 36,95 €

(parallelinvoer)

LACTEOL (Tramedico)

Lactobacillus acidophilus

harde caps.
20 8,30 €




162  GASTRO-INTESTINAAL STELSEL

3.6.3. TRANSITINHIBITOREN

Het opioidderivaat loperamide verhoogt
de tonus van de dunne darm en van
het colon, en vermindert de intestinale
peristaltiek.

Plaatsbepaling

— Zie 3.6.

— Het gebruik van transitinhibitoren
mag de aandacht voor hydrateren niet
verminderen, zeker bij jonge kinderen
en ouderen.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Symptomatische behandeling van
acute diarree en van chronische
diarree.

— Reizigersdiarree wanneer geen
sprake is van een dysenteriebeeld
(bloederige diarree met koorts en alge-
meen ziek zijn).

Contra-indicaties

— Kinderen onder de 2 jaar; af te raden
bij kinderen onder de 6 jaar.

— Bloederige of slijmerige ontlasting
met koorts (acute dysenterie)

— Actieve colitis ulcerosa.

Ongewenste effecten

— Centraal deprimerend effect (bv.
respiratoire depressie), hoofdpijn, dui-
zeligheid.

— Zelden: urineretentie, paralytische
ileus, toxisch megacolon.

— Kinderen zijn gevoeliger voor de
ongewenste effecten van transitinhibi-
toren.

— Bij overdosering kan de narcotische
antagonist naloxon gebruikt worden
(zie 8.4.).

Interacties

— Loperamide is een substraat van
CYP2C8, CYP3A4 en P-gp (zie Tabel
Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

Loperamide

Dosering

- volw.: 4 mg, nadien 2 mg na elke losse
stoelgang (max. 16 mg p.d.)

- kind > 6 jaar: 2 mg na elke losse
stoelgang (max. 8 mg p.d.)

IMODIUM (Johnson & Johnson Consumer)

loperamide, hydrochloride
harde caps.
20 x2mg
60 x 2 mg
200 x 2 mg
orodisp. tabl. Instant
20 x2mg
60 x 2 mg
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IMODIUM (Impexeco)

loperamide, hydrochloride
harde caps.

20 x2mg
(parallelinvoer)

8,31 €

LOPERAMIDE EG (Eurogenerics)

loperamide, hydrochloride
harde caps.
20 x 2 mg
60 x 2 mg pidl
200 x 2 mg picl

LOPERAMIDE TEVA (Teva)

loperamide, hydrochloride
harde caps.

20 x2mg

60 x 2 mg

TRANSITYL (SMB)

loperamide, hydrochloride
orodisp. tabl. Instant

30 x2mg 9,90 €

Combinatiepreparaten

IMODIUM DUO (Johnson & Johnson Consumer)

loperamide, hydrochloride 2 mg
simeticon 133 mg
tabl.
18 11,93 €

3.6.4. SECRETIEREMMERS

Racecadotril is een inhibitor van de
enkefalinasen (enzymen die verant-
woordelijk zijn voor de afbraak van
bepaalde endogene opioiden), vooral
ter hoogte van de darmmucosa. Het
vermindert de intestinale hyperse-
cretie.

Plaatsbepaling

— Zie 3.6.

— Bij de aanpak van acute diarree is er
voor racecadotril, net als voor andere
antidiarreica, slechts een zeer beperkte
plaats, en blijven rehydratiemaatre-
gelen de basisbehandeling, vooral bij
jonge kinderen en ouderen [zie Folia
januari 2018].

Indicaties (synthese van de SKP)

— Symptomatische behandeling van
acute diarree.

Contra-indicaties

— Bloederige of slijmerige ontlasting
met koorts (acute dysenterie).

Ongewenste effecten
— Hoofdpijn, rash.

Interacties

— Gelijktijdig gebruik met een ACE-in-
hibitor is af te raden wegens een
verhoogd risico van angio-oedeem
[zie Folia januari 2018].
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TIORFIX (CSP Benelux)

racecadotril
harde caps.

20 x 100 mg 16,50 €
susp. (gran., zakjes) Baby

16 x 10 mg R/ 16,50 €
susp. (gran., zakjes) Junior

16 x 30 mg R/ 16,50 €

Dosering

- volw.: 100 mg, vervolgens 100 mg 3 x p.d.

- kind > 3 maanden: 1,5 mg/kg per dosis, 3 x
p.d.
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3.7. Inflammatoir darmlijden

Bij een acute aanval van inflammatoir darmlijden worden gebruikt:
— 5-aminosalicylaten: sulfasalazine en mesalazine

— systemische corticosteroiden (zie 5.4.)

— rectale corticosteroiden.

— ciclosporine (zie 12.3.1.4.)

— TNF-remmers (zie 12.3.2.1.)

— ustekinumab (zie )

— vedolizumab (zie 12.3.2.6.6.).

Als onderhoudsbehandeling worden gebruikt:

— 5—aminosalicylaten: sulfasalazine en mesalazine
— laaggedoseerd methotrexaat (zie 73.2.1.)

— azathioprine (zie 12.3.1.2.)

— mercaptopurine (zie 13.2.2.)

— TNF-remmers (zie 12.3.2.1.)

— ustekinumab (zie )

— vedolizumab (zie 12.3.2.6.6.).

Plaatsbepaling

— Bij een eerste acute exacerbatie van inflammatoir darmlijden zijn corticoste-
roiden de eerste keuze.
* Bij een milde ileale aantasting wordt de voorkeur gegeven aan een budeso-
nidepreparaat.
« Bij linkszijdige colitis kan beclomethason overwogen worden.
» In de andere gevallen wordt systemisch methylprednisolon aangeraden.

» Meestal wordt de behandeling afgebouwd over 3 maanden. Corticoste-
roiden zijn niet aangewezen als onderhoudsbehandeling bij patiénten in remissie:
ze geven geen vermindering van het risico van recidieven, en hun toxiciteit
op lange termijn is onaanvaardbaar.

— Colitis ulcerosa

» Bij een milde aanval kunnen 5-aminosalicylaten volstaan. Ze kunnen worden
verder gegeven als onderhoudsbehandeling.

» Bij een ernstige aanval worden corticosteroiden gestart samen met een
onderhoudsbehandeling met een immunosuppressivum (azathioprine) om
recidieven te voorkomen.

» Biologische middelen zoals TNF-remmers (adalimumab, golimumab, infliximab)
en vedolizumab (een gehumaniseerd monoklonaal antilichaam) worden gebruikt
bij actieve colitis ulcerosa die niet reageert op corticosteroiden en/of
immunosuppressiva.

— Ziekte van Crohn

» Bij patiénten met de ziekte van Crohn is de evidentie van doeltreffendheid
van de 5-aminosalicylaten gering. Corticosteroiden worden gestart samen
met een onderhoudsbehandeling met een immunosuppressivum (mercapto-
purine of azathioprine) om recidieven te voorkomen. Bij intolerantie hiervoor
kan methotrexaat in lage dosis overwogen worden.

« Biologische middelen zoals TNF-remmers (adalimumab, infliximab) en usteki-
numab en vedolizumab (gehumaniseerde monoklonale antilichamen) worden
gebruikt bij actieve ziekte van Crohn die niet reageert op corticosteroiden
en/of immunosuppressiva. Ze worden ook gebruikt bij de fistuliserende vorm
van de ziekte van Crohn.

Bijzondere voorzorgen

— Bij patiénten met inflammatoir darmlijden moeten NSAID’s voorzichtig worden
gebruikt, gezien deze middelen de aandoening kunnen verslechteren.



INFLAMMATOIR DARMLIJDEN 165

3.7.1. CORTICOSTEROIDEN

Plaatsbepaling
—Zie 3.7.

Contra-indicaties, ongewenste
effecten, zwangerschap en borst-
voeding, interacties en
bijzondere voorzorgen

— Zie 5.4.

— De rectale resorptie van corticoste-
roiden is beperkt maar systemische
ongewenste effecten zijn bij langdurig
gebruik en/of hoge doses niet uit te
sluiten.

Beclometason

Dosering colitis ulcerosa: acute fase:
5 mg p.d. in 1 dosis 's morgens

CLIPPER (Chiesi) ©

beclometason, dipropionaat
tabl. verl. afgifte
30 x5 mg

R/b © 60,08 €

Budesonide

Contra-indicaties

— Ernstige nierinsufficiéntie.

— Allergie voor sulfamiden of voor
acetylsalicylzuur.

— Kinderen jonger dan 2 jaar.

Ongewenste effecten

— Nausea, braken, rash en soms ern-
stige huidreacties (bv. syndroom van
Stevens-Johnson).

— Hematologische afwijkingen zoals
trombocytopenie en leukopenie.

— Reversibele oligospermie.

— Zelden: nefrotoxiciteit.

Zwangerschap en borstvoeding

— Sulfasalazine is een foliumzuuranta-
gonist; bij gebruik ervan tijdens de
zwangerschap wordt foliumzuur aan 4
mg p.d. aanbevolen (zie 14.2.7.).

Bijzondere voorzorgen

— Regelmatige controle van de bloed-
formule is aangewezen, vooral bij lang-
durige behandeling.

Dosering ziekte van Crohn: acute fase:
- per os: 9 mg p.d. in 3 doses (caps.) of

Dosering inflammatoir darmlijden:
- acute fase: 2 a 6 g p.d. in meerdere

in 1 dosis voor caps. geregul. afgifte doses
en gran. - onderhoudsdosis: 2 a 3 g p.d. in meer-
- rectaal: 1 toediening p.d. dere doses
BUDENOFALK (Dr. Falk) © SALAZOPYRINE (Pfizer)

budesonide
harde maagsapresist. caps.
100 x 3 m R/b © 73,68 €
maagsapresist. gran. (zakjes)
60 x 9 mg R/ 169,20 €
rect. schuim
14 dos. 2 mg/1 dos. R/ 82,12 €
ENTOCORT (Lamepro) ©
budesonide
harde caps. geregul. afgifte
100 x 3 m R/b © 65,09 €
rect. susp. (tabl.) Enema
7x2,3mg+ 115 ml solv.
R/ 46,80 €

3.7.2. SULFASALAZINE

Sulfasalazine is een azo-verbinding
tussen mesalazine (aminosalicylzuur)
en sulfapyridine. Mesalazine, dat ver-
antwoordelijk is voor het effect op de
darmmucosa, wordt in het colon vrijge-
steld uit sulfasalazine onder invioed
van de darmflora.

Plaatsbepaling
—Zie 3.7.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Colitis ulcerosa.

— Ziekte van Crohn.

— Reumatoide artritis en spondylitis
ankylosans (zie 9.2.).

sulfasalazine
maagsapresist. tabl. E.C.

300 x 500 mg R/b O 30,68 €

3.7.3. MESALAZINE

Mesalazine (aminosalicylzuur) is de
actieve metaboliet van sulfasalazine,
en is verantwoordelijk voor het effect
op de darmmucosa.

Plaatsbepaling
— Zie 3.7.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Colitis ulcerosa.
— Ziekte van Crohn.

Contra-indicaties

— Ernstige nierinsufficiéntie; leverinsuf-
ficiéntie.
— Allergie voor acetylsalicylzuur.

Ongewenste effecten

— De ongewenste effecten zijn deze
van sulfasalazine (zie 3.7.2.), maar
sommige zijn minder frequent (o.a.
minder invioed op de spermakwaliteit).
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Dosering

- per os:

e acute fase: 1,6 a 4 g p.d. in 3 doses
of in 1 dosis bij verlengde afgifte

e onderhoudsdosis: 1,56 a 3 g p.d. in 3
doses of in 1 dosis bij verlengde afgifte

- rectaal:
zetpil: 0,5a1,5gp.d.in 1 a3 doses
rect. susp.:2a4g1xp.d.
schuim: 1 g1a2xp.d.

CLAVERSAL (Tramedico)
mesalazine

maagsapresist. tabl.
100 x 500 mg R/b O 33,25 €
300 x 500 mg R/b O 62,38 €
zetpil
15 x 500 mg R/b O 17,08 €
60 x 500 mg R/b O 42,07 €
120 x 500 mg R/b O 71,04 €
rect. schuim Foam
14 dos. 1 g/1 dos. R/b © 34,37 €
COLITOFALK (Dr. Falk)
mesalazine
maagsapresist. tabl.
100 x 250 mg R/b O 19,01 €
100 x 500 mg R/b O 29,70 €
maagsapresist. gran. verl. afgifte (zakjes)
90x1,56g R/b O 85,13 €
60x3g R/b O 104,47 €
zetpil
30 x 250 mg R/b O 17,02 €
30 x 500 mg R/b O 24,41 €
30x1g R/b © 41,70 €
rect. susp.
7 x2g/60 ml R/b O 29,91 €
7 x 4 g/60 ml R/b © 34,42 €

MESALAZINE IPS (IPS)

mesalazine
maagsapresist. tabl.
300 x 500 mg

R/b © 51,92 €

MESALAZINE TEVA (Teva)

mesalazine
maagsapresist. tabl.
300 x 500 mg

R/b © 52,83 €

MEZAVANT (Pharma Logistics)

mesalazine
maagsapresist. tabl. verl. afgifte
R/

60x1,2g 81,82 €

PENTASA (Ferring)

mesalazine
tabl. verl. afgifte (deelb.)
90 x 500 mg R/b O 29,19 €
300 x 500 mg R/ 125,04 €
gran. verl. afgifte (zakjes)
Ox1g R/b O 42,12 €
150x1g R/b Q 98,27 €
60x2g R/b O 85,10 €
zetpil
28x1g R/b O 44,13 €
rect. susp.
7 x1.g/100 ml R/b O 26,70 €
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3.8. Anale pathologie

3.8.1. MIDDELEN BIJ HEMOR-
ROIDEN

Plaatsbepaling

— Geneesmiddelen hebben slechts een
beperkte plaats bij de behandeling van
hemorroiden. Het vermijden van obsti-
patie en diarree zijn van groot belang.
Bij persisterende last zal gebruik
gemaakt worden van scleroseren, infra-
roodcoagulatie, ligatuur of een chirur-
gische ingreep.

— Hieronder worden de lokale prepa-
raten opgesomd. Hun waarde staat
niet vast, en ze hebben ongewenste
effecten, o0.a. overgevoeligheidsreac-
ties.

— De lokale preparaten worden hier
gegroepeerd naargelang ze al of niet
corticosteroiden bevatten; deze die
corticosteroiden bevatten, kunnen bij
langdurig gebruik aanleiding geven tot
atrofie van huid en mucosa. Resorptie
van het corticosteroid is niet uit te
sluiten; dit is vooral belangrijk bij lang-
durig gebruik en tijdens de zwanger-
schap.

— Een aantal geneesmiddelen voor
toediening langs algemene weg, ook
gebruikt bij hemorroiden, worden
besproken in 7.77. Hun werkzaamheid
in deze indicatie is weinig onderbouwd.

Contra-indicaties, ongewenste
effecten, zwangerschap en borst-
voeding, interacties en
bijzondere voorzorgen

— Corticosteroiden: zie 5.4.; lokale
anesthetica: zie 18.2.

Preparaten zonder
corticosteroiden

ANUSOL (Johnson & Johnson Consumer)

lidocaine, hydrochloride 10 mg
zinkoxide 280 mg
zetpil

18 11,07 €

COSE-ANAL (Will-Pharma)

oleaat, natrium 100 mg/1 g
polidocanol 50 mg/1 g
cut./rect. zalf
20g 7,70 €

Preparaten met corticosteroiden

HEMOSEDAN (Takeda) @

lidocaine, hydrochloride 50 mg/1 g
prednisolon (acetaat) 1,5 mg/1 g
cut./rect. creme

309 7,75 €

SCHERIPROCT (Bayer) @

cinchocaine, hydrochloride 5 mg/1 g
prednisolon, caproaat 1,9 mg/1 g
cut./rect. zalf

309 9,99 €

TRIANAL (Will-Pharma) ©

lidocaine, hydrochloride 50 mg
triamcinolon, acetonide 0,5 mg
zetpil

10 R/ 7,64 €
TRIANAL (Will-Pharma) @
lidocaine, hydrochloride 50 mg/1 g
triamcinolon, acetonide 0,25 mg/1 g
cut./rect. zalf
209 9,75 €

3.8.2. MIDDELEN BIJ ANALE FIS-
SUREN

Plaatsbepaling

— Nitroglycerine in de vorm van zalf
voor anaal gebruik, wordt gebruikt om
de pijn bij chronische anale fissuren te
verlichten Ook diltiazemzalf (magis-
trale bereiding aan 2%) wordt gebruikt.
— l.v.m. systemisch gebruik van nitro-
glycerine, zie 1.2.1.

Contra-indicaties

— Hypotensie en shock.

— Gebruik samen met fosfodiésterase
type 5-inhibitoren, andere nitraten of
riociguat.

Ongewenste effecten
— Hoofdpijn, hypotensie (zie 1.2.1.).

Interacties

— Uitgesproken hypotensie bij asso-
ciéren van fosfodiésterase-type 5-inhi-
bitoren, andere nitraten of riociguat.

RECTOGESIC (Prostrakan)

nitroglycerine
rect. zalf

3094 mg/g R/ 56,69 €
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4. Ademhalingsstelsel

Astma en COPD

4.1.
4.2. Antitussiva, mucolytica en expectorantia
4.3.

Diverse geneesmiddelen bij respiratoire aandoeningen

4.1. Astma en COPD

Bij deze aandoeningen worden vooral gebruikt:

— B,-mimetica (syn. B,-agonisten)

— anticholinergica (syn. parasympathicolytica of muscarinereceptorantagonisten)
— corticosteroiden

— leukotrieenreceptorantagonisten (enkel bij astma).

Er is een beperkte plaats voor:

— theofylline

— cromoglicinezuur (enkel bij astma)

— de monoklonale antilichamen gebruikt bij astma.

Plaatsbepaling
— Bronchiolitis en wheezing bij jonge kinderen

» Bij kinderen onder 1 jaar is wheezing en hoesten vaak te wijten aan bronchi-
olitis ten gevolge van Respiratoir Syncitiaal Virus (RSV)-infectie. De behan-
deling van bronchiolitis is in de eerste plaats ondersteunend met vooral
aandacht voor ernstig verlopende bronchiolitis bij kinderen met risicofac-
toren en voor alarmsymptomen van uitputting met nood voor doorverwijzing.
Noch bronchodilatoren via inhalatie, noch inhalatiecorticosteroiden hebben
een bewezen meerwaarde bij bronchiolitis [zie Folia oktober 2016].

« Bij kinderen jonger dan 5 jaar met een acute wheezing-episode zijn broncho-
dilatoren via inhalatie steeds aangewezen. Een kortwerkend B,-mimeticum
is de eerste keuze. Bij afwezigheid van respons of optreden van alarmsymp-
tomen is dringende hospitalisatie vereist [zie Folia februari 2017].

— Astma

» Gedetailleerde informatie over de aanpak van astma kan gevonden worden
in de aanbevelingen van «GINA» (Global Initiative for Asthma, www.
ginasthma.com).
» Behandeling van astmasymptomen en van een astma-aanval
- Kortwerkende B,-mimetica via inhalatie worden toegediend bij storende
symptomen (zo nodig), bij een astma-aanval en ter preventie en behan-
deling van inspanningsastma; langdurig, regelmatig gebruik ervan volgens
een vast schema is af te raden.
- Kortwerkende anticholinergica via inhalatie kunnen een additief broncho-
dilaterend effect geven bij dit van de B,-mimetica, of kunnen een alter-
natief zijn in geval van contra-indicatie voor B,-mimetica. Anticholinergica
werken trager dan B,-mimetica.
- Systemische corticosteroiden zijn aangewezen in geval van ernstige exacer-
batie, en dit in voldoende hoge dosis: 30 a 40 mg (methyl)prednisolon per
dag gedurende een 7-tal dagen. Hospitalisatie is noodzakelijk bij ernstige
dyspneu, onvoldoende respons op kortwerkende f,-mimetica, expiratoire
piekstroom onder de 50% van de verwachte waarde en/of zuurstofsatu-
ratie onder de 90%.
- Noodzaak voor toenemend of regelmatig (bv. dagelijks) gebruik van kortwer-
kende B,-mimetica bij astma betekent dat de aandoening niet onder controle
is, en dat een onderhoudsbehandeling moet worden gestart of dat de
bestaande onderhoudsbehandeling moet worden herzien (inhalatietech-
niek, therapietrouw, dosering).
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» Onderhoudsbehandeling van astma.
- Bij verslechtering wordt de chronische medicatie opgedreven, bij aanhou-
dende goede controle wordt getracht de medicatie af te bouwen.
- De inhalatiecorticosteroiden (ICS) zijn de eerste keuze wanneer een onder-
houdsbehandeling noodzakelijk is. Toediening van corticosteroiden via
inhalatie laat toe een gunstig effect te bekomen, terwijl de ongewenste
effecten die optreden bij systemische toediening voor een groot deel worden
vermeden.
- Een langwerkend B,-mimeticum via inhalatie (LABA) kan bij volwassenen
geassocieerd worden aan het inhalatiecorticosteroid bij onvoldoende controle.
Het is formeel af te raden om bij astma de langwerkende B,-mimetica in
monotherapie (d.w.z. niet geassocieerd met een inhalatiecorticosteroid) te
gebruiken.
- Bij patiénten die goed gecontroleerd zijn, moet overwogen worden de
langwerkende B,-mimetica te stoppen, en enkel de onderhoudsbehan-
deling met inhalatiecorticosteroiden aan de laagste effectieve dosis voort
te zetten, of de dosis van de combinatiebehandeling te verminderen.
- De leukotrieenreceptorantagonisten in monotherapie kunnen in milde
gevallen een alternatief zijn bij intolerantie of contra-indicatie voor inhala-
tiecorticosteroiden, maar hun effect is beperkter. Bij ernstiger astma en bijj
onvoldoende antwoord op inhalatiecorticosteroiden kunnen ze er worden
aan toegevoegd, en zijn ze een alternatief voor het associéren van een
LABA aan een inhalatiecorticosteroid.
- Bij patiénten met persisterende luchtwegobstructie ondanks optimale
behandeling met LABA + matig tot hoge doses inhalatiecorticosteroiden
wordt tiotropium voorgesteld als add-on-behandeling. Het effect van
toevoegen van tiotropium op het exacerbatierisico is onduidelijk.
- Theofylline wordt soms adjuverend gebruikt bij ernstig astma.
- De plaats van een chronische toediening van (neo)macroliden bij astma
is onduidelijk. Bij patiénten met ernstig astma met klachten ondanks
maximale behandeling werd een beperkt effect gezien van azithromycine
op het aantal exacerbaties. Een dergelijke behandeling dient zeer restrictief
te gebeuren, en dient afgewogen te worden tegen de ongewenste effecten
en het risico van een negatieve impact op de bacteriéle resistentie.
- De plaats van cromoglicinezuur is beperkt.
- Omalizumab kan gebruikt worden bij patiénten met ernstig persisterend
allergisch astma met bewezen IgE-overgevoeligheid die niet reageren op
een klassieke hooggedoseerde onderhoudsbehandeling.
- Mepolizumab wordt gebruikt bij volwassenen met ernstig persisterend
eosinofiel astma die niet reageren op een klassieke hooggedoseerde onder-
houdsbehandeling.
- COPD
» Gedetailleerde informatie over de aanpak van chronisch obstructief longlijden
(chronic obstructive pulmonary disease of COPD) kan gevonden worden in
de «GOLD»-aanbevelingen (Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, www.goldcopd.org).
» Voor geen enkele medicatie is bij COPD duidelijk aangetoond dat ze de
achteruitgang van de longfunctie op lange termijn tegengaat; rookstop is de
enige maatregel waarvoor een dergelijk effect is bewezen. Medicamenteuze
behandeling verbetert bij COPD wel de levenskwaliteit, en reduceert het
optreden van exacerbaties. Het effect op de longfunctie is beperkt.
» Behandeling van symptomen en onderhoudsbehandeling van COPD [zie
Folia mei 2018]
- Kortwerkende B,-mimetica en kortwerkende anticholinergica worden
gebruikt bij lichte vormen van COPD wanneer de symptomen dit vereisen
(zo nodig).
- Langwerkende B,-mimetica (LABA’s) en langwerkende anticholinergica
(LAMA’s) worden als onderhoudsbehandeling gebruikt bij patiénten met
ernstige symptomen en/of hoog exacerbatierisico. De keuze voor een
LAMA of LABA gebeurt best individueel. Het lijkt aangewezen een combi-
natie LAMA+LABA slechts te geven wanneer met één bronchodilator onvol-
doende effect wordt bereikt. De klinische meerwaarde van deze combi-
naties is onduidelijk.
- Bij COPD moeten langwerkende B,-mimetica niet systematisch samen
met een inhalatiecorticosteroid gebruikt worden, dit in tegenstelling tot wat
geldt voor astma.
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- De effecten van inhalatiecorticosteroiden op de symptomen en op de
longfunctie zijn veel geringer bij COPD dan bij astma. Ze kunnen wel het
risico van exacerbaties verminderen bij patiénten met ernstig (ESW tussen
30 en 50% van de voorspelde normale waarde) tot zeer ernstig (ESW
< 30%) COPD die frequente exacerbaties vertonen. In de laatste GOLD-aan-
bevelingen heeft bij patiénten met hoog exacerbatierisico de combinatie
LAMA+LABA de voorkeur boven de combinatie inhalatiecorticosteroid+LABA,
en hebben inhalatiecorticosteroiden vooral een rol bij COPD-patiénten met
een astmatische component (zogenaamd «astma-COPD overlap»). Bij COPD-
patiénten is een regelmatige herevaluatie van de risico-batenverhouding
van het inhalatiecorticosteroid nodig. Indien na enkele maanden behan-
deling met het inhalatiecorticosteroid geen winst wordt vastgesteld, is het
aan te raden deze behandeling te stoppen.
- Tritherapie (LABA+LAMA+inhalatiecorticosteroid) wordt voorgesteld bij
patiénten met ernstige symptomen en hoog exacerbatieriscio wanneer
ondanks behandeling met de combinatie LAMA+LABA nog steeds exacer-
baties optreden; de klinische meerwaarde van tritherapie is op dit ogenblik
onvoldoende bewezen.
- De rol van theofylline bij COPD is zeer beperkt.
- De rol van chronische toediening van (neo)macroliden bij COPD is zeer
beperkt. Er is winst in exacerbatierisico bij continue behandeling met macro-
liden (beste evidentie voor azithromycine) bij patiénten met ernstige
symptomen en hoog exacerbatierisico ondanks optimale behandeling met
bronchodilatoren + inhalatiecorticosteroiden. Dit dient afgewogen te worden
tegen de ongewenste effecten en het risico van een negatieve impact op
de bacteriéle resistentie. Ook is er geen voordeel op de achteruitgang van
de longfunctie en op de sterfte. Ten slotte blijft er onduidelijkheid over de
optimale dosering en behandelingsduur en over de doelgroep met de
grootste winst. Discontinue therapie (pulse-therapie) is onvoldoende onder-
bouwd.

» Behandeling van COPD-exacerbaties [zie Folia oktober 2010]
- Bij exacerbaties moeten kortwerkende B,-mimetica of kortwerkende
anticholinergica worden gestart, of moet de dosis ervan worden verhoogd.
- In geval van ernstige exacerbatie zijn systemische corticosteroiden aange-
wezen aan voldoende hoge dosis: 30 a 40 mg (methyl)prednisolon per dag
gedurende 7 tot 14 dagen, maar gegevens wijzen erop dat een behan-
deling gedurende 5 dagen even doeltreffend is [zie Folia april 2014].
- Of antibiotica worden toegevoegd, zal afhangen van de ernst van de
opstoot en het infectieuze bacteriéle karakter (dyspneu, koorts, hoeveelheid
en kleur van het sputum, radiologisch infiltraat...), van de ernst van het
chronisch lijden en van patiéntenkarakteristieken zoals de aanwezigheid
van bronchiéctasieén of bacteriéle kolonisatie.

Zwangerschap en borstvoeding

— Suboptimale astmacontrole tijdens de zwangerschap kan negatieve gevolgen
hebben, zoals laag geboortegewicht, noodzaak voor sectio en optreden van
zwangerschapshypertensie. Adequate astmacontrole vermindert waarschijnlijk
deze risico’s. De algemene principes voor de aanpak van astma bij zwangere
vrouwen verschillen niet van deze bij andere astmapatiénten. Acute exacer-
batie vereist een dringende aanpak om foetale hypoxie te vermijden.

— Voor de meeste astmageneesmiddelen wijzen de gegevens niet op een risico
van teratogeniteit. Uitzondering zijn de systemisch toegediende corticoste-
roiden (zie 5.4.). De kans dat de problemen die gezien worden bij systemische
toediening van corticosteroiden, ook optreden bij toediening via inhalatie, is
minimaal. Vooral voor middelen die nog maar een beperkte tijd op de markt zijn,
moeten de voordelen voor de patiénte en de foetus afgewogen worden tegen
de mogelijke nadelen.

Toediening en dosering

— Voor inhalatiegeneesmiddelen bij astma en COPD zijn er verschillende toedie-
ningsvormen beschikbaar. Bijzondere aandacht moet gaan naar de leeftijd van
de patiént, de kwaliteit van het hulpmiddel, de compatibiliteit van het hulpmiddel
met de voorzetkamer, de inhalatietechniek, en het reinigen van herbruikbaar
materiaal. Herhaalde evaluatie van de inhalatietechniek is wenselijk, zeker bij
ouderen en kinderen. Het is belangrijk inhalatie-instructies op consistente wijze
te geven en regelmatig te herhalen; visuele ondersteuning en een praktische
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demonstratie verdienen de voorkeur (instructiefilmpjes via www.bvpv-sbip.be/
publicaties/inhalatiefilmpjes/).
— Dosisaerosol

» Het gaat om een oplossing of suspensie voor inhalatie in een spuitbus met
een doseerventiel. Een nevel (aerosol) wordt gecreéerd door vrijstelling van
drijffgas of door mechanische energie (Respimat®).

» Sommige systemen zijn uitgerust met een ademgestuurd doseerventiel
(Autohaler®, Easi-Breathe®).

» Het toevoegen van een voorzetkamer aan een dosisaerosol verhoogt de
pulmonale depositie, vermindert de orofaryngeale depositie, en heeft het
voordeel dat geen synchronisatie vereist is tussen het ogenblik van vrijstelling
van de dosis en dat van inhalatie. Er wordt aangeraden de plastieken en
metalen voorzetkamers voor het eerste gebruik en hierna wekelijks te reinigen
met afwasmiddel; plastieken voorzetkamers worden best niet afgespoeld en
worden aan de lucht gedroogd om het effect van statische elektriciteit van
de wand te minimaliseren.

» Bij zuigelingen, jonge kinderen en sommige ouderen is voor elk genees-
middel het gebruik van een dosisaerosol met een voorzetkamer te verkiezen.
Bij kinderen jonger dan 4 jaar wordt meestal ook een masker gebruikt.
Sommige voorzetkamers geven een auditief signaal bij correct gebruik.
nhalatiepoeder

» Het gaat om poeder in een inhalator. Soms is het inhalatiepoeder verdeeld
in capsules of in een patroon voor gebruik in een inhalator.

» Deze vorm laat toe het ogenblik van vrijstelling van de dosis en dat van
inhalatie te scheiden.

« Bij kinderen jonger dan 5 jaar en bij patiénten met een sterk afgenomen
inhalatiekracht wordt poederinhalatie niet aanbevolen. Bij de andere patiénten
is poederinhalatie een goed alternatief voor de dosisaerosol met voorzet-
kamer.

— Verneveloplossing of -suspensie

» De longdepositie is met de vernevelaar lager dan met een dosisaerosol met
voorzetkamer; chronisch gebruik van een vernevelaar is alleen aangewezen
wanneer correct gebruik van een dosisaerosol met voorzetkamer niet mogelijk
is.

» Om een efficiénte verneveling te bewerkstelligen, wordt best een totaal
volume van 3 a 4 ml gebruikt, eventueel door aan te lengen met fysiolo-
gische zoutoplossing.

» Het is belangrik dat er zo weinig mogelijk contact is van de ogen met
bronchodilatoren, gezien het risico van een glaucoomaanval bij patiénten met
gesloten-hoekglaucoom.

» Reinigen van de vernevelaar is belangrijk, gezien contaminatie met Gram-
negatieve bacterién zoals pseudomonas mogelijk is.

4.1.1. BETA,-MIMETICA

Het effect van B,-mimetica bij bron-
chospasme berust vooral op broncho-
dilatatie door een direct relaxerend
effect op de gladde spiercellen van de
luchtwegen, maar ook op protectie
tegen allerlei prikkels, dit door stimu-
latie van de B,-receptoren. Er zijn
kortwerkende B,-mimetica (fenoterol,
salbutamol) en langwerkende B,-mi-
metica (long acting beta,-agonists of
LABA'’s: formoterol, indacaterol, oloda-
terol, salmeterol, vilanterol).

Plaatsbepaling

— Astma
o Zie 4.1.
» Bij astma dienen de langwerkende
B,-mimetica steeds in associatie met
inhalatiecorticosteroiden gebruikt te
worden: er zijn aanwijzingen van

bronchospasme en oversterfte
wanneer ze niet in associatie met
inhalatiecorticosteroiden gebruikt
worden [zie Folia mei 2010].
* Astmapatiénten die
formoterol+inhalatiecorticosteroiden
gebruiken als onderhoudsbehan-
deling kunnen tussen de onder-
houdsdoses ook formoterol zo
nodig gebruiken indien de sympto-
men dit vereisen; er is geen bewijs
dat dit een beter resultaat geeft dan
kortwerkende B,-mimetica.
» De evidentie van doeltreffendheid
voor langwerkende B,-mimetica bij
kinderen, zeker onder de 12 jaar, is
beperkter dan bij volwassenen.

— COPD: zie 4.1.

— Voor het gebruik van B,-mimetica in

het kader van tocolyse, zie 6.4.2.

— De doeltreffendheid van de verschil-

lende B,-mimetica is vergelijkbaar.
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Indicaties (synthese van de SKP)

— Kortwerkende B,-mimetica: sympto-
matische behandeling van astma en
COPD (zo nodig), en preventie en
behandeling van inspanningsastma.
— Formoterol, salmeterol en vilanterol:
onderhoudsbehandeling van astma (in
combinatie met inhalatiecorticoste-
roiden) en van COPD volgens een vast
schema.

— Formoterol: ook gebruik zo nodig
indien de symptomen dit vereisen.

— Indacaterol en olodaterol: enkel
onderhoudsbehandeling van COPD,
niet voor de behandeling van astma.
— Salbutamol injecteerbaar: tocolyse.

Contra-indicaties

— Salbutamol bij i.v. gebruik als tocoly-
ticum: zie 6.4.2.

Ongewenste effecten

— Bij inhalatie van middelen kunnen
systemische effecten optreden, zij het
minder dan bij systemische toediening.
— Nervositeit, slapeloosheid, hoofdpijn,
tremoren, tachycardie.

— Hypokaliémie bij hoge doses.

— Zelden: paradoxale bronchospasmen
(vooral bij jonge kinderen).

— Voor de ongewenste effecten van
salbutamol bij tocolyse, zie 6.4.2.

Zwangerschap en borstvoeding

—Zie 4.1.

— Het relaxerende effect van B,-mime-
tica op de baarmoederwand is bij
inhalatie veel geringer dan bij syste-
mische toediening, maar voorzich-
tigheid is toch geboden in verband met
mogelijke uterusatonie.

— Voor het gebruik van B,-mimetica in
het kader van tocolyse, zie 6.4.2.

Interacties

— Verminderd effect van B,-mimetica
bij associéren met B-blokkers (zeker
de niet-selectieve), ook bij gebruik van
de B-blokkers in de vorm van oogdrup-
pels (zie 1.5.).

— Verhoogd risico van hypokaliémie bij
gelijktijdig gebruik van middelen die
hypokaliémie uitlokken, bv. diuretica.
— Indacaterol is een substraat van
CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

— Salmeterol en vilanterol zijn substra-
ten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Bij patiénten met instabiel cardiovas-
culair lijden (bv. recent myocardinfarct,
levensbedreigende hartaritmieén,
ernstig hartfalen) dienen B,-mimetica
voorzichtig te worden gebruikt.

Toediening en dosering

— De B,-mimetica worden meestal via
inhalatie toegediend (zie 4.7. i.v.m. de
toedieningsvormen voor inhalatie).
Orale toediening is, omwille van fre-
quente ongewenste effecten, slechts
te overwegen als inhalatie niet mogelijk
is.

— De vermelde doses zijn deze voor
volwassenen zoals aangegeven in de
SKP, en zijn enkel richtinggevend. De
dosis dient individueel te worden aan-
gepast in functie van het totale behan-
delingsschema en de toedienings-
wijze.

— Doses voor kinderen worden niet
vermeld gezien de noodzaak voor
individuele aanpassing.
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4.1.1.1. Kortwerkende béta,-
mimetica

Salbutamol

Dosering astma (zo nodig) en COPD

(zo nodig):

- dosisaerosol en inhalatiepoeder: tot
4 x p.d. 100 a 200 pg

- verneveloplossing: tot 4 x p.d. 2,5 a5
mg (0,5 a1 ml)

AIROMIR (UCB)

salbutamol (sulfaat)

dosisaerosol susp. Autohaler [ademgest.]

200 dos. 100 pg/1 dos. R/ 15,11 €
dosisaerosol susp. [inhalator]

200 dos. 100 pg/1 dos. R/bl' O

(geen voorzetkamer vereist bij Autohaler)

7,35 €

NOVOLIZER SALBUTAMOL (Meda Pharma)

salbutamol (sulfaat)
inhalatiepdr. (patr.)

200 dos. 100 pg/1 dos. R/ 11,90 €
(+ Novolizer)
200 dos. 100 pg/1 dos. R/ 534 €
(zonder Novolizer)
VENTOLIN (GSK)
salbutamol (sulfaat)
dosisaerosol susp. [inhalator] .
200 dos. 100 pg/1 dos. R/bl' O 6,61 €
VENTOLIN (GSK) ©
salbutamol (sulfaat)
tabl.
100 x 2 mg R/b © 6,87 €
siroop oploss.
150 ml 2 mg/5 ml R/b © 584 €
verneveloploss. [druppelfl.]
1x10mli5mg/i m R/bl O 6,70 €
inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]
3 x 500 pg/1 ml R/b O 6,49 €
inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]
1x5ml1mg/1ml H.G. [4 €]

4.1.1.2. Langwerkende béta,-
mimetica

Formoterol

Dosering onderhoudsbehandeling van
astma (steeds in combinatie met een
inhalatiecorticosteroid) en van COPD: 2
x p.d. 12 pg

FORADIL (Novartis Pharma)

formoterol, fumaraat
inhalatiepdr. (harde caps.) [Aerqlizer]
60 x 12 pg R/pl O 27,72 €

FORMAGAL (SMB)

formoterol, fumaraat
inhalatiepdr. (harde caps.) [inhalator]
60 x 12 pg (9 g vrijgest.)
R/b'O  21,80€
180 x 12 g (9 pg vrijgest.)
R0 4322€

FORMOAIR (Chiesi)

formoterol, fumaraat
dosisaerosol oploss. [inhalator]
100 dos. 12 pg/1 dos. 10 1 ug vrugest)
50,13 €

NOVOLIZER FORMOTEROL (Meda Pharma)

formoterol, fumaraat
inhalatiepdr. (patr.) [Novolizer]
60 dos. 12 pg/1 dos. (10,2 ugl‘vrijgest.)
R/b" O 26,90 €

OXIS (AstraZeneca)

formoterol, fumaraat
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Turbohaler
60 dos. 6 pg/1 dos. (4,5 pg vrijgest.)
25,48 €
60 dos. 12 ug/1 dos. (9 g vril'gest.)
R/b! 24,02 €

Indacaterol

Dosering onderhoudsbehandeling van
COPD: 1 x p.d. 150 a 300 pg

ONBREZ (Novartis Pharma) ©® v

indacaterol (maleaat)
inhalatiepdr. (harde caps.) Breezhaler
30 x 150 pg (120 ug vrijgest.?
R/b" O

39,17 €
90 x 150 pg (120 pg vrljgestl)
84,67 €
30 x 300 pg (240 ug vrugestl)
39,17 €
90 x 300 pg (240 pg vrljgestl)
84,67 €
Olodaterol
Dosering onderhoudsbehandeling van
COPD: 1 xp.d. 5pg

STRIVERDI (Boehringer Ingelheim) © W

olodaterol (hydrochloride)
inhalatieoploss. (patr.) Respimat

60 dos. 2,5 pg/1 dos. R/
(+ 1 Respimat)

40,73 €

Salmeterol

Dosering onderhoudsbehandeling van
astma (steeds in combinatie met een
inhalatiecorticosteroid) en van COPD:
2 x p.d. 50 pg

SEREVENT (GSK)

salmeterol (xinafoaat)
inhalatiepdr. Diskus

60 dos. 50 pg/1 dos. R/pl O 28,24 €
dosisaerosol susp. Evohaler .
120 dos. 25 pg/1 dos.  R/bl O 28,24 €

4.1.2. ANTICHOLINERGICA

Het effect van anticholinergica bij bron-
chospasme berust vooral op broncho-
dilatatie door een direct relaxerend
effect op de gladde spiercellen van de
luchtwegen, maar ook op protectie
tegen allerlei prikkels, dit door blokke-
ren van de muscarinereceptoren.

Er zijn kortwerkende anticholinergica
(ipratropium) en langwerkende anticho-
linergica (long-acting muscarinic anta-
gonists of LAMA’s: aclidinium, glyco-
pyrronium, tiotropium en umeclidi-
nium).
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Plaatsbepaling

— De hinderlijke ongewenste effecten
bij systemisch gebruik van anticho-
linergica (zie Inl.6.2.3.) worden bij
toediening via inhalatie grotendeels
vermeden.
— Astma:
o Zied.1.
» Het kortwerkend anticholinergicum
ipratropium kan een alternatief zijn
in geval van contra-indicatie voor
Bo-mimetica.
e Tiotropium in dosisaerosol wordt
voorgesteld als add-on behandeling
bij patiénten met persisterende lucht-
wegobstructie ondanks optimale
behandeling met LABA + matig tot
hoge doses inhalatiecorticosteroi-
den; het effect van toevoegen van
tiotropium op het exacerbatieriscio
is onduidelijk. Aclidinium, glycopyr-
ronium en umeclidinium zijn niet
geschikt voor de behandeling van
astma.
— COPD:
o Zie 4.1.
e Anticholinergica via inhalatie
worden vooral gebruikt bij COPD.
Ze kunnen alleen gegeven worden
of, toegevoegd aan B,-mimetica, een
bijkomend effect geven.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Kortwerkende anticholinergica:
symptomatische behandeling van
astma en COPD (zo nodig).

— Langwerkende anticholinergica:
onderhoudsbehandeling van COPD.
— Tiotropium in dosisaerosol: ook
onderhoudsbehandeling van ernstig
astma (in combinatie met een inhala-
tiecorticosteroid en een langwerkend
B,-mimeticum).

Ongewenste effecten

— Bij inhalatie van middelen kunnen
systemische effecten optreden, zij het
minder dan bij systemische toediening.
Anticholinerge ongewenste effecten
zijn: monddroogte, hartkloppingen,
obstipatie, moeilijke mictie, urinere-
tentie (zie Inl.6.2.3.).

— De mogelijkheid van ernstige cardiale
ongewenste effecten van tiotropium
blijft controversieel [zie Folia januari
2012 en Folia maart 2014].
— Zelden: paradoxale
spasmen.

broncho-

Zwangerschap en borstvoeding
— Zie 4.1.

Interacties

— Verhoogd risico van anticholinerge
ongewenste effecten bij associéren met

andere geneesmiddelen met anticho-
linerge eigenschappen (zie Inl.6.2.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Contact met de ogen vermijden:
risico van verergering van gesloten-
hoekglaucoom, pijn of onaangenaam
gevoel in de ogen, visusstoornissen
en cornea-oedeem.

— Bij patiénten met instabiel cardiovas-
culair lijden (bv. recent myocardinfarct,
levensbedreigende hartaritmieén,
ernstig hartfalen) dienen anticholiner-
gica voorzichtig te worden gebruikt
(zie rubriek «Ongewenste effecten»).

Toediening en dosering

— Zie 4.1. i.v.m. de toedieningsvormen
voor inhalatie.

4.1.2.1. Kortwerkende anticho-
linergica

Ipratropium

Dosering astma (zo nodig) en COPD

(zo nodig):

- dosisaerosol: 3 a 4 x p.d. 40 ug

- verneveloplossing: tot 4 x p.d. 0,25 a
0,50 mg

ATROVENT (Boehringer Ingelheim)

ipratropium, bromide
dosisaerosol oploss. HFA

200 dos. 20 pg/1 dos.  R/bl' © 9,91€
verneveloploss. (unidose)
20 x 0,25 mg/2 ml R/pl O 9,65 €
60 x 0,25 mg/2 ml R/bl'O 16,42 €
20 x 0,5 mg/2 ml R/blO 12,03 €

4.1.2.2. Langwerkende anticho-
linergica

Aclidinium

Dosering onderhoudsbehandeling van
COPD: 2 x p.d. 322 ug

BRETARIS (AstraZeneca) V¥

aclidinium (bromide)
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Genuair
1 x 60 dos. 322 pg/1 dos. N
R/BlO  3985€

(+ 1 Genuair)

3 x 60 dos. 322 ug/1 dos.
R/BIO 96,16 €

(+3 Genuairs)
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Glycopyrronium

Dosering onderhoudsbehandeling van
COPD: 1 x p.d. 50 ug

SEEBRI (Novartis Pharma) ¥

glycopyrronium (bromide)
inhalatiepdr. (harde caps.) Breezhaler
30 x 50 pg (44 pg vrijgest.)
R/BlO  44,18€
(+ 1 Breezhaler)
90 x 50 pg (44 ug vrijgest.)
rR/Bl O 106,92 €
(+ 3 Breezhalers)

Tiotropium

Dosering onderhoudsbehandeling van
COPD:

- inhalatiepoeder: 1 x p.d. 18 ug

- inhalatieoplossing: 1 x p.d. 5 pg

SPIRIVA (Boehringer Ingelheim)

tiotropium (bromide)
inhalatieoploss. (patr.) Respimat
1 x 60 dos. 2,5 pg/1 dos.
R/BlO  37,78€
(+ 1 Respimat)
3 x 60 dos. 2,5 pg/1 dos.
R/BIO  90,28¢€
(+ 3 Respimats)
inhalatiepdr. (harde caps.) Handihaler
R/b! O

30 x 18 pg 37,85 €

Umeclidinium

Dosering onderhoudsbehandeling van
COPD: 1 x p.d. 55 pg

INCRUSE (GSK) ¥

umeclidinium (bromide)
inhalatiepdr. (voorverdeeld) [Ellipta]
1 x 30 dos. 55 pg/1 dos.
R/BIO  44,18€
3 x 30 dos. 55 pg/1 dos.
R/BIO 106,92 €
4.1.3. BETA,-MIMETICUM +
ANTICHOLINERGICUM

Plaatsbepaling

—Zie 4.1.

— Associéren van een B,-mimeticum
(zie 4.1.1.) en een anticholinergicum
(zie 4.1.2.) ter behandeling van bron-
chospasme is enkel aangewezen
wanneer één van beide onvoldoende
doeltreffend is.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Associaties van kortwerkende mid-
delen: zo nodig bij astma en COPD.
— Associaties van langwerkende mid-
delen: onderhoudsbehandeling van
COPD volgens een vast schema.

Ongewenste effecten, zwanger-
schap en borstvoeding, inter-
acties, bijzondere voorzorgen,
toediening en dosering

— Deze van de verschillende bestand-
delen: zie 4.1.1. (B.-mimetica) en
4.1.2. (anticholinergica).

Associaties van kortwerkende
middelen

COMBIVENT (Boehringer Ingelheim)

ipratropium, bromide 0,5 mg/2,5 ml
salbutamol (sulfaat) 2,5 mg/2,5 ml
verneveloploss. (unidose)
20 x2,5ml R/BIEO  11,40€
60 x 2,5 ml RO 21,19€

Dosering astma (zo nodig) en COPD (zo nodig):
tot 4 x p.d. 1 ampul

DUOVENT (Boehringer Ingelheim) ©

ipratropium, bromide 20 pg/1 dos.
fenoterol, hydrobromide 50 pg/1 dos.
dosisaerosol oploss. HFA [mha\ator]

200 dos. R/bl © 11,09 €
ipratropium, bromide 0,5 mg/4 mil
fenoterol, hydrobromide 1,25 mg/4 ml
verneveloploss. (unidose) .
20 x 4 ml RB'O  1294€
Dosering

astma (zo nodig) en COPD (zo nodig):
- doseeraerosol oploss.: 3a 4 x p.d. 1 a 2 doses
- verneveloploss.: tot 4 x p.d. 1 ampul

NEBU-IPRASAL (Teva)

ipratropium, bromide 0,5 mg/2,5 ml
salbutamol (sulfaat) 2,5 mg/2,5 ml
verneveloploss. (unidose)
0x2,5ml R/b © 9,15€
60 x 2,5 ml R/b'e 16,98 €

Dosering astma (zo nodig) en COPD (zo nodig):
tot 4 x p.d. 1 ampul

Associaties van langwerkende
middelen

ANORO (GSK) © ¥

umeclidinium (bromide) 55 pg/1 dos.
vilanterol (trifenataat) 22 pg/1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) [EHw'ﬁ)ta]
1 x 30 dos. 55,40 €
3 x 30 dos. R/bI O 14736 €

Dosering onderhoudsbehandeling van COPD:
1 x p.d. 1 dosis

DUAKLIR (AstraZeneca) ¥

aclidinium (bromide) 343 pg/1 dos.

(340 pg vrijgest.)
formoterol, fumaraat 12 pg/1 dos.

(11,8 pg vrijgest.)
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Genualr

1 x 60 dos. R/B! O 55,40 €
(+ 1 Genuair) .
3 x 60 dos. R/BI O 147,36 €

(+ 3 Genuairs)

Dosering onderhoudsbehandeling van COPD:
2 x p.d. 1 dosis

SPIOLTO (Boehringer Ingelheim) © ¥

tiotropium (bromide) 2,5 pg/1 dos.
olodaterol (hydrochloride) 2,5 pg/1 dos.
inhalatieoploss. (patr.) Respimat

1 x 60 dos. R/l O 5540€
(+ 1 Respimat) .
3 x 60 dos. R/BI O 147,36 €

(+ 3 Respimats)

Dosering onderhoudsbehandeling van COPD:
1 x p.d. 2 doses
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ULTIBRO (Novartis Pharma) © ¥

indacaterol (maleaat) 85 pg
glycopyrronium (bromide) 43 ug
inhalatiepdr. (harde caps.) Bree;zhaler

30 R/b! O
(+ 1 Breezhaler)

55,40 €

90 R/BIO 147,36 €
(+ 3 Breezhalers)

Dosering onderhoudsbehandeling van COPD:
1 x p.d. 1 dosis

4.1.4. INHALATIECORTICO-
STEROIDEN (ICS)

De inhalatiecorticosteroiden zijn vooral
actief door hun anti-inflammatoire
werking.

Plaatsbepaling
— Astma:
o Zie4.1.
e Inhalatiecorticosteroiden zijn de
basis van de onderhoudsbehan-
deling.
» Systemische toediening van corti-
costeroiden kan nodig zijn bij een
ernstige astma-aanval en bij ernstig
persisterend astma.
— COPD:
o Zie4.1.
 De doeltreffendheid van inhalatie-
corticosteroiden is alleen aange-
toond bij patiénten met ernstig
COPD (ESW tussen 30 en 50% van
de voorspelde waarde) tot zeer
ernstig COPD (ESW < 30%) die
frequente exacerbaties vertonen. Ze
hebben vooral een rol bij COPD-
patiénten met een astmatische com-
ponent.
» Systemische toediening van corti-
costeroiden kan nodig zijn bij ern-
stige COPD-exacerbatie.
— Sommige dosisaerosolen stellen
ultrafiine partikeltjes vrij, wat een betere
longdepositie toelaat; een extra klinisch
voordeel van deze vormen is niet
bewezen.
— Verneveling van corticosteroiden
heeft een plaats bij ernstige acute
laryngitis subglottica (pseudokroep);
bij lichtere vormen heeft orale toedie-
ning de voorkeur.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Astma: onderhoudsbehandeling.

— COPD: onderhoudsbehandeling van
ernstig COPD (ESW tussen 30 en 50%
van de voorspelde waarde) tot zeer
ernstig COPD (ESW < 30%) met fre-
quente exacerbaties.

Ongewenste effecten

— Systemische ongewenste effecten
(0.a. door inhibitie van de hypothala-
mus-hypofyse-bijnier-as, zie 5.4.),
vooral bij langdurig gebruik van hoge

doses; bijnierschorsinsufficiéntie bij
kinderen is vastgesteld bij dagdoses
vanaf 800 pg budesonide of equivalent;
andere systemische ongewenste effec-
ten zoals vertraagde groei worden
gezien bij lagere doses, en een gering
negatief effect op de uiteindelijke lengte
is niet uit te sluiten [zie Folia april
2013].

— Heesheid en orale, faryngeale en
oesofageale candidose, vaak asymp-
tomatisch; dit risico kan verminderd
worden door gebruik van een voorzet-
kamer en door na de inhalatie te gor-
gelen met water.

— Verhoogd risico van pneumonie bij
langdurig gebruik bij COPD [zie Folia
september 2016].

Zwangerschap en borstvoeding
—Zie 4.1.

Interacties

— Budesonide en fluticason zijn sub-
straten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.) met risico van systemische
effecten (0.a. syndroom van Cushing)
bij associéren met sterke CYP3A4-in-
hibitoren [zie Folia december 2013].

Toediening en dosering

— De dosis dient individueel te worden
aangepast in functie van de ernst van
de aandoening en het totale behande-
lingsschema; de dosis wordt ook
bepaald door de toedieningsvorm
(dosisaerosol met of zonder voorzet-
kamer, inhalatiepoeder, oplossing of
suspensie voor verneveling, zie 4.1.).
— De behandeling wordt meestal
gestart aan lage doses, welke even-
tueel kunnen verhoogd worden.

— Eens de toestand stabiel is, moet
getracht worden de dosis te vermin-
deren.

— De doses voor kinderen worden niet
vermeld gezien de noodzaak voor
individuele aanpassing.

4.1.4.1. Aerosol of poeder

Beclometason

Dosering onderhoudsbehandeling van
astma 2 x p.d. 50 a 400 pg (max. 800
ug p.d.) (adolescenten en volwassenen:
lage dosis: 100 a 200 pg p.d.; middel-
hoge dosis: > 200 a 400 pg p.d.; hoge
dosis: > 400 pg p.d.)

BECLOPHAR (Sandoz) @

beclometason, dipropionaat
inhalatiepdr. (harde caps.) [Aerqlizer]
R/bl' ©

120 x 400 pg 19,85 €
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QVAR (UCB) @
beclometason, dipropionaat
dosisaerosol oploss. Autohaler Iademgest ]
200 dos. 50 pg/1 dos.  R/bl O 16,98 €
200 dos. 100 pg/1 dos. R/bl O 24,13 €
(geen voorzetkamer vereist)

QVAR (PI-Pharma) @

beclometason, dipropionaat

dosisaerosol oploss. Autohaler Iademgest ]
200 dos. 100 pg/1 dos. R/b!' O 23,70 €

(geen voorzetkamer vereist; parallelmvoer)

Budesonide

Dosering

- onderhoudsbehandeling van astma: 1
a2 x p.d. 200 a 800 pg (max. 1.600
ug p.d.) (adolescenten en volwas-
senen: lage dosis: 200 a 400 pg p.d.;
middelhoge dosis: > 400 a 800 ug p.d.;
hoge dosis: > 800 pg p.d.)

- onderhoudsbehandeling van ernstig tot
zeer ernstig COPD: 2 x p.d. 400 ug

BUDESONIDE (Orion) @

budesonide
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Easyhaler

200 dos. 200 pg/1 dos. R/bl © 20,68 €
MIFLONIDE (Novartis Pharma) @
budesonide
inhalatiepdr. (harde caps.) [Bree;haler]
120 x 200 pg R/pl © 12,39 €

NOVOLIZER BUDESONIDE (Meda Pharma) @

budesonide
inhalatiepdr. (patr.) [Novolizer]
1 x 200 dos. 200 pg/1 dos.
R/b'e  2034€
2 x 200 dos. 200 pg/1 dos.
R/b'©  3380¢€
(+ 1 Novolizer)

PULMICORT (AstraZeneca) @

budesonide
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Turtl)ohaler

100 dos. 200 pg/1 dos. R/bl" O 15,32 €

Fluticason

Dosering

- onderhoudsbehandeling van astma: 2
x p.d. 100 a 500 pg (max. 2.000 pg
p.d.) (adolescenten en volwassenen:
lage dosis: 100 a 250 pg p.d.; middel-
hoge dosis: > 250 a 500 ug p.d.; hoge
dosis: > 500 pg p.d.)

- onderhoudsbehandeling van ernstig tot
zeer ernstig COPD: 2 x p.d. 500 g

FLIXOTIDE (GSK) @

fluticason, propionaat
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Dlskus

60 dos. 100 pg/1 dos. R/bl © 13,14 €
60 dos. 250 pg/1 dos. R/b" (] 23,43 €
60 dos. 500 pg/1 dos. R/bl' O 36,94 €
dosisaerosol susp. [inhalator]

120 dos. 50 pg/1 dos. R/bl © 13,14 €
120 dos. 250 pg/1 dos. R/bl' O 36,94 €

4.1.4.2. Verneveling

Budesonide

Dosering onderhoudsbehandeling van
astma: 500 pg a 2 mg p.d. (max. 4 mg
p.d.)

BUDESONIDE SANDOZ (Sandoz) @

budesonide
vernevelsusp. (unidose) [0,25 mg/1 mi]
20 x 0,5 mg/2 ml R/bl" e 20,42 €
60 x 0,5 mg/2 ml R/l ©  43,15€
vernevelsusp. (unidose) [0,5 m%/i mi]
20 x 1 mg/2 ml 30,76 €
60 x 1 mg/2 ml R/b' 69,82 €
BUDESONIDE TEVA (Teva) @
budesonide
vernevelsusp. (unidose) [0,25 mg/1 mi]
20 x 0,5 mg/2 ml R/ bl 20,42 €
60 x 0,5 mg/2 ml R/b" 48,62 €
vernevelsusp. (unidose) [0,5 m(]:i/i mi]
20 x 1 mg/2 ml 30,76 €
60 x 1 mg/2 ml R/b" © 8270€

PULMICORT (AstraZeneca) @

budesonide

vernevelsusp. (unidose) [0,25 mg/1 ml]
20 x 0,5 mg/2 ml R/pIO

vernevelsusp. (unidose) [0,5 m%/i mi]
20 x 1 mg/2 ml

26,66 €
38,32 €

PULMICORT (PI-Pharma) @

budesonide

vernevelsusp. (unidose) [0,25 mg/1 mi]
20 x 0,5 mg/2 ml R/pI O

vernevelsusp. (unidose) [0,5 m%/ﬂ mi]
20 x 1 mg/2 ml R/b!

(parallelinvoer)

26,66 €
38,32 €

Fluticason

Dosering onderhoudsbehandeling van
astma: 2 x p.d. 500 pg a 2 mg

FLIXOTIDE (GSK) @

fluticason, propionaat
vernevelsusp. (unidose) Nebules

10 x 2 mg/2 ml RO 22,58 €

4.1.5. LANGWERKEND BETA,-
MIMETICUM + INHALATIE-
CORTICOSTEROID

Plaatsbepaling

— Astma:
o Zie4.1.
» Associaties van een langwerkend
B,-mimeticum en een inhalatiecor-
ticosteroid kunnen gebruikt worden
voor de onderhoudsbehandeling van
persisterend astma. Eens het astma
goed gecontroleerd is, moet over-
wogen worden de langwerkende
B,-mimetica te stoppen, en verder
alleen met inhalatiecorticosteroiden
te behandelen, of de dosis van de
combinatiebehandeling te vermin-
deren.

— COPD:
o Zie 4.1.
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Indicaties (synthese van de SKP)

— Astma: onderhoudsbehandeling bij
onvoldoende controle met een inhala-
tiecorticosteroid alleen. Sommige com-
binaties met formoterol kunnen zo
nodig ook gebruikt worden bij acute
symptomen bij patiénten die reeds een
onderhoudsbehandeling met deze
combinatie krijgen.

— COPD met frequente exacerbaties:
onderhoudsbehandeling met salme-
terol + fluticason, formoterol + beclo-
metason, formoterol + budenoside of
vilanterol + fluticason. Niet alle specia-
liteiten hebben de indicatie COPD in
de SKP. Terugbetaling is enkel voorzien
bij ernstig tot zeer ernstig COPD.

Contra-indicaties, ongewenste
effecten, zwangerschap en borst-
voeding, interacties en
bijzondere voorzorgen

—Zie4.1.1. en 4.1.4.

BUFOMIX (Orion) @

budesonide 160 pg/1 dos.
formoterol, fumaraat 4,5 pg/1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Easyhaler
120 dos. R/bl © 30,79 €

budesonide 320 ug/1 dos.

formoterol, fumaraat 9 pg/1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Eas,yhaler
60 dos. 30,79 €

Dosering onderhoudsbehandeling van astma en
van ernstig tot zeer ernstig COPD: 2 x p.d. 1 a
2 doses

FLUTIFORM (Mundipharma) @

fluticason, propionaat 50 pg/1 dos.

(46 pg vrijgest.)

formoterol, fumaraat 5 pg/1 dos. (4,5 pg vrijgest.)
dosisaerosol susp. [inhalator]

120 dos. R/bl O

fluticason, propionaat 125 pg/1 dos.

(115 pg vrijgest.)

formoterol, fumaraat 5 pug/1 dos. (4,5 pg vrijgest.)
dosisaerosol susp. [inhalator]

120 dos. R/bl O

fluticason, propionaat 250 pg/1 dos.

(230 pg vrijgest.)
formoterol, fumaraat 10 pg/1 dos. (9 pg vrijgest.)
dosisaerosol susp. [inhalator]

120 dos. RO 59,44€

Dosering onderhoudsbehandeling van astma:
2 x p.d. 2 doses

34,13 €

42,79 €

INUVAIR (Chiesi) @

beclometason, dipropionaat 100 ug/1 dos.
formoterol, fumaraat 6 pg/1 dos.
inhalatiepdr. Nexthaler

1 x 120 dos. R/BO  46,12¢€

3 x 120 dos. R/bl'0 107,70 €
dosisaerosol oploss. [inhalator]

120 dos. R/BI'O  46,12€

beclometason, dipropionaat 200 ug/1 dos.
formoterol, fumaraat 6 ug/1 dos.
inhalatiepdr. Nexthaler

120 dos. RO O 46,72 €
dosisaerosol oploss. [inhalator]‘
dos. RO O 46,72 €

Dosering onderhoudsbehandeling van astma
(100/6 en 200/6) en van ernstig tot zeer ernstig
COPD (100/6): 2 x p.d. 1 a 2 doses

RELVAR (GSK) © ¥

fluticason, furoaat 92 pg/1 dos.
vilanterol (trifenataat) 22 pg/1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Elllpta

1 x 30 dos. R/bl O 49,28 €
3 x 30 dos. R/bl'0 107,70 €
fluticason, furoaat 184 pg/1 dos.
vilanterol (trifenataat) 22 pg/1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Elllpta
1 x 30 dos. R/pl O 49,23 €

Dosering onderhoudsbehandeling van astma
(92/22 en 184/22) en van ernstig tot zeer ernstig
COPD (92/22): 1 x p.d. 1 dosis

SERETIDE (GSK) @

salmeterol (xinafoaat) 25 pug/1 dos.
fluticason, propionaat 50 pg/1 dos.
dosisaerosol susp. [|nha|ator]

120 dos. [

salmeterol (xinafoaat) 25 ug/1 dos.
fluticason, propionaat 125 pg/1 dos.
dosisaerosol susp. [mhalator]

120 dos. R/l

salmeterol (xinafoaat) 25 pg/1 dos.
fluticason, propionaat 250 pg/1 dos.
dosisaerosol susp. [|nha|ator]

120 dos. [

salmeterol (xinafoaat) 50 ug/1 dos.
fluticason, propionaat 100 pg/1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Diskus
60 dos. R/bl

salmeterol (xinafoaat) 50 pg/1 dos.
fluticason, propionaat 250 ug/1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Diskus
60 dos. R/bl O

salmeterol (xinafoaat) 50 pg/1 dos.
fluticason, propionaat 500 pg/1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Diskus
60 dos. R/bI O

Dosering

- dosisaerosol: onderhoudsbehandeling van
astma: 2 x p.d. 2 doses

- inhalatiepdr.: onderhoudsbehandeling van astma
en van ernstig tot zeer ernstig COPD: 2 x p.d.
1 dosis

25,56 €
30,84 €
37,68 €
28,22 €
35,22 €

45,40 €

SYMBICORT (AstraZeneca) @

budesonide 160 ug/1 dos.

formoterol, fumaraat 4,5 ug/1 dos.

|nhalatlepdr (voorverdee\d) Turbogaler
R/bl

1 x 120 dos. o 35,20 €

3 x 120 dos. R/pl © 75,32 €
dosisaerosol susp. [mhalator]

120 dos. PO 3520€

budesonide 320 ug/1 dos.

formoterol, fumaraat 9 pug/1 dos.

inhalatiepdr. (voorverdeeld) Forte Turbohaler
1 x 60 dos. R/blO 3520€
3 x 60 dos. R/l 7532€

Dosering onderhoudsbehandeling van astma en
van ernstig tot zeer ernstig COPD: 2 x p.d. 1 a
2 doses

ZEPHIRUS (SMB)

budesonide 120 pg

salmeterol (xinafoaat) 20 pg

inhalatiepdr. (harde caps.) [inhalator]
60 R/bl" O

27,77 €
180 RO 57,54€
budesonide 240 pg
salmeterol (xinafoaat) 20 pg
inhalatiepdr. (harde caps.) [inhalator]
60 R/BIO" 30,21¢€
180 R/b'O  63,38¢€

Dosering onderhoudsbehandeling van astma:
2 x p.d. 1 caps.
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4.1.6. LEUKOTRIEENRECEP-
TORANTAGONISTEN

De leukotrieenreceptorantagonisten
hebben zowel anti-inflammatoire als
bronchodilaterende eigenschappen.

Plaatsbepaling

—Zie 4.1.

— Astma: onderhoudsbehandeling, als
alternatief voor inhalatiecorticoste-
roiden bij milde gevallen, en als
add-on bij ernstigere vormen. Bijj
patiénten die montelukast gebruiken
omwille van astma, kan montelukast
de symptomen van seizoensgebonden
allergische rhinitis gunstig beinvioeden
(zie 12.4.1.).

— COPD is geen indicatie.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Astma: onderhoudsbehandeling.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn, gastro-intestinale stoor-
nissen, stijging van de leverenzymen
met zelden hyperbilirubinemie en hepa-
titis.

— Zelden: neuropsychiatrische stoor-
nissen [zie Folia december 2009], en
syndroom van Churg-Strauss (sys-
teemvasculitis), vooral geobserveerd
bij vermindering van de dosis van
systemisch toegediende corticoste-
roiden.

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 4.1.

Montelukast

Dosering onderhoudsbehandeling van
astma: 10 mg p.d. in 1 dosis

MONTELUKAST APOTEX (Apotex)
montelukast (natrium)

filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/bl'©  17,84€
98 x 10 mg R/ © 53,56 €
kauwtabl.
28 x 4 mg Rbl'e  17,84€
98 x 4 mg R/bl'© 50,77 €
28 x5 mg R/l ©  17,84€
98 x5 mg R/I'© 53,56 €

MONTELUKAST EG (Eurogenerics)
montelukast (natrium)

filmomh. tabl.
28 x 10 mg RIS 17,86 €
56 x 10 mg R/bl'© 34,67 €
98 x 10 mg R/bl'©  53,63€
kauwtabl.
28 x 4 mg R/l e 1786€
56 x 4 mg R/bl © 34,67 €
98 x 4 mg R/bl'©  51,46€
28 x5 mg R/l © 17,86 €
56 x 5 mg R/l e 3467€
98 x 5 mg R/bl © 53,63 €

MONTELUKAST EG (Impexeco)

montelukast (natrium)

filmomh. tabl. .
28 x 10 mg R/ble  1786¢€
98 x 10 mg R/l ©  53,63€

(parallelinvoer)

MONTELUKAST EUROGENERICS (Eurogenerics)

montelukast (natrium)

kauwtabl.

28 x 5 mg R/l O 2233€
MONTELUKAST KRKA (KRKA)

montelukast (natrium)

filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/bl'©  1871€
56 x 10 mg R/bl'©@  3125€
98 x 10 mg R/bl'©@ 53,56 €

kauwtabl.
28 x 4 mg R/bl'© 20,15 €
56 x 4 mg R/bI'© 30,80 €
98 x 4 mg R/bl'©@ 50,77 €
28 x 5 mg R/bl'©@  20,15€
56 x 5 mg R/bl'© 31,00 €
98 x 5 mg R/bl'© 5356 €

MONTELUKAST SANDOZ (Sandoz)

montelukast (natrium)

filmombh. tabl.
28 x 10 mg RIS 18,71€
56 x 10 mg R/bl'©  31,82€
98 x 10 mg R/l © 53,60 €

kauwtabl.
28 x 4 mg R/l ©@  2015€
56 x 4 mg R/bl'©  31,82€
98 x 4 mg R/bl'© 52,88 €
28 x5 mg R/OI©  20,15€
56 x 5 mg R/Ol'e  31,82€
98 x 5 mg R/l e 53,60 €

MONTELUKAST SANDOZ (Impexeco)

montelukast (natrium)

filmomh. tabl.
98 x 10 mg R/l ©  53,60€

(parallelinvoer)

MONTELUKAST TEVA (Teva)

montelukast (natrium)

filmomh. tabl.
28 x 10 mg ROl e 1871€
56 x 10 mg R/bl'© 34,47 €
98 x 10 mg R/bl©@ 54,03 €

kauwtabl.
28 x 4 mg R/bl'©  20,15€
56 x 4 mg R/bl'© 34,47 €
98 x 4 mg R/bI'© 50,80 €
28 x 5 mg R/bl'©@  20,15€
56 x 5 mg R/bl'©@  3447€
98 x 5 mg R/bl'© 54,03 €

gran. (zakjes)
28 x 4 mg R/bl'© 20,15 €
98 x 4 mg R/bl©@ 50,80 €

MONTELUKAST TEVA (Impexeco)
montelukast (natrium)

filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/bl' O 20,15 €
98 x 10 mg R/l e 54,03€
kauwtabl.
98 x 4 mg R/l ©@ 50,80 €

(parallelinvoer)
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SINGULAIR (MSD)
montelukast (natrium)
filmomh. tabl.
28 x 10 mg R/bl'O  22,33€
98 x 10 mg R/bl'©  5563€
kauwtabl.
28 x 4 mg R/bl'0  22,33€
98 x 4 mg R/bl'0  5563€
28 x 5 mg R/l O 2233€
98 x 5 mg ROf'©  5563¢€
gran. (zakjes)
28 x 4 mg RO 2233¢€
Zafirlukast

De specialiteit Accolate® is uit de markt
genomen in juli 2017.

4.1.7. THEOFYLLINE

Theofylline werkt vooral door een direct
relaxerend effect op de gladde spier-
cellen van de luchtwegen en heeft een
ontstekingsremmend effect.

Plaatsbepaling

—Zie 4.1.

— Astma: theofylline wordt in beperkte
gevallen nog gebruikt als onderhouds-
behandeling van ernstig astma, vooral
wanneer inhalatiecorticosteroiden in
associatie met langwerkende B,-mi-
metica via inhalatie of met leukotrieen-
receptorantagonisten, onvoldoende
resultaat geven.

— COPD: de rol van theofylline bij
COPD is zeer beperkt.

— Theofylline is zeker geen voorkeurs-
behandeling bij kinderen of ouderen.

Ongewenste effecten

— Theofylline is een geneesmiddel
met nauwe therapeutisch-toxische
marge.

— Gastro-intestinale last, centrale effec-
ten (slapeloosheid, angst, prikkelbaar-
heid, rusteloosheid), palpitaties.

— Vooral bij overdosering, ook metabole
effecten zoals hypokaliémie, hartritme-
stoornissen, convulsies; overdosering
kan fataal aflopen.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zie 4.1.

— Remmen van de uteruscontracties
met verlenging van de arbeid.

— Toxiciteit bij de pasgeborene (tachy-
cardie, nervositeit, braken) bij gebruik
op het einde van de zwangerschap of
tijdens de arbeid.

Interacties

— Verhoogd risico van convulsies bij
associéren met andere geneesmid-
delen die convulsies kunnen uitlokken
(zie Inl.6.2.8.).

— Verminderd effect van adenosine.

— Theofylline is een substraat van
CYP1A2, met o.a. verminderd effect
door sigarettenrook (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.). Plots stoppen met roken kan
hierdoor leiden tot een belangrijke
stijging van de plasmaconcentraties
van theofylline.

Bijzondere voorzorgen

— Er is een nauwe therapeutisch-
toxische marge en een grote variatie
in metabolisatiesnelheid.

— Voorzichtigheid is geboden bij kin-
deren, bij ouderen, bij patiénten met
hartaritmieén of andere cardiale aan-
doeningen, hypertensie, epilepsie,
hyperthyreoidie, ulcus pepticum, of
risico van hypokaliémie.

— Bij patiénten met hart-, lever- en
nierinsufficiéntie moet de dosis geredu-
ceerd worden.

— Voor kinderen bestaan speciale dose-
ringsregels in verband met leeftijd en
gewicht.

— Als optimale therapeutische plasma-
concentratie van theofylline wordt tradi-
tioneel 10 tot 20 ug/ml genomen, maar
een plasmaconcentratie tussen 5 en
15 pg/ml zou even werkzaam kunnen
zijn, met minder ongewenste effecten.
Boven de 20 pg/ml worden meer toxi-
sche effecten gezien. De hoogste
plasmaconcentratie wordt bij de vorm
met gereguleerde afgifte ongeveer 8
uur na toediening bereikt.

Dosering

— De dosis moet individueel worden
aangepast in functie van het therapeu-
tisch effect en de eventuele onge-
wenste effecten (zie rubriek « Bijzondere
voorzorgen»).

Dosering onderhoudsbehandeling van
astma: starten met 300 a 600 mg per
dag; de dosis om de drie dagen verho-
gen met 25%, liefst op geleide van de
theofyllineplasmaconcentratie; dagdosis
in 1 & 2 doses toedienen.

XANTHIUM (SMB)
theofylline
harde caps. verl. afgifte .
60 x 200 mg ol o 8,00 €
60 x 300 mg [Se) 9,24 €
60 x 400 mg plo  10,10€

4.1.8. CROMOGLICINEZUUR

Cromoglicinezuur (natriumcromogli-
caat) werkt waarschijnlijk door inhibitie
van de vrijstelling van mediatoren.
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Plaatsbepaling

— Zie 4.1.

— Astma: de plaats van cromoglici-
nezuur in de onderhoudsbehandeling
van astma is zeer beperkt.

— COPD is geen indicatie.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Astma: onderhoudsbehandeling.

Ongewenste effecten

— Hoest.

— Zelden: overgevoeligheidsreacties
gaande tot anafylactische shock, para-
doxale bronchospasmen.

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 4.1.

Toediening en dosering

— Astma: cromoglicinezuur wordt met
behulp van een vernevelaar geinha-
leerd (zie 4.1.). Pas na 4 a 8 weken
behandeling kan het resultaat beoor-
deeld worden. Bij onvoldoende effect
wordt soms aangeraden de dosis te
verdubbelen.

LOMUDAL (Sanofi Belgium)

cromoglicaat, dinatrium
verneveloploss. [amp.]

48 x 20 mg/2 ml RO 13,33€

4.1.9. MONOKLONALE ANTILI-
CHAMEN GEBRUIKT BIJ
ASTMA

Omalizumab is een biosynthetisch
gehumaniseerd monoklonaal anti-IgE-
antilichaam: het verlaagt de concen-
tratie aan vrij IgE.

Mepolizumab is een gehumaniseerd
monoklonaal antilichaam gericht tegen
interleukine-5; het vermindert de pro-
ductie en de levensduur van eosino-
fielen.

Plaatsbepaling

— Zie 4.1. en Folia januari 2012 (omali-
zumab) en Folia november 2016 (mep-
olizumab).

Indicaties (synthese van de SKP)
— Omalizumab
» Astma: onderhoudsbehandeling bij
patiénten vanaf 6 jaar met ernstig
persisterend allergisch astma met

bewezen IgE-overgevoeligheid, bij
wie ondanks behandeling met hoge
doses inhalatiecorticosteroiden en
langwerkende f,-mimetica, het
ernstig astma persisteert met fre-
quente exacerbaties. Men start met
een proefperiode van 4 maanden
die bij gunstig effect kan voortgezet
worden.
» Ernstige vormen van chronische
spontane urticaria bij volwassenen
en adolescenten vanaf 12 jaar: bij
onvoldoende antwoord op H,-anti-
histaminica.
— Mepolizumab: onderhoudsbehan-
deling van ernstig persisterend eosino-
fiel astma bij volwassenen bij wie
ondanks behandeling met hoge doses
inhalatiecorticosteroiden en langwer-
kende B,-mimetica, het ernstig astma
persisteert met frequente exacerbaties.
Men start met een proefperiode van 6
maanden die bij gunstig effect kan
voortgezet worden.

Ongewenste effecten

— Reacties ter hoogte van de injectie-
plaats.

— Hoofdpijn, gewrichtspijn.

— Systemische overgevoeligheidsreac-
ties tot anafylaxie (zelden); deze reac-
ties kunnen acuut of laattijdig optreden
(tot meer dan 24 uur na injectie).

— Omalizumab: bij kinderen ook koorts,
pijn in de bovenbuik.

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 4.1.

Dosering

— Omalizumab: de dosering bij astma
wordt aangepast in functie van de
IgE-spiegel en het lichaamsgewicht;
bij chronische spontane urticaria wordt
een vaste dosis van 300 mg (subcu-
taan) om de 4 weken voorgesteld.

— Mepolizumab: 100 mg in subcutane
injectie om de 4 weken.

NUCALA (GSK) ¥

mepolizumab (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr.) s.c. [flac.]

1'x 100 mg R/B! O 1.309,25 €

XOLAIR (Novartis Pharma)

omalizumab (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit
1 x 75 mg/0,5 ml R/bl O

) 207,47 €
1 x 150 mg/1 ml R/B! O

365,02 €
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4.2. Antitussiva, mucolytica en expectorantia

4.2.1. ANTITUSSIVA

Plaatsbepaling

— Hoest vereist meestal geen medica-
menteuze behandeling. Steeds moet
gezocht worden naar de oorzaak van
het hoesten; in de meerderheid van de
gevallen is dit een zelflimiterende acute
luchtweginfectie.
— Antitussiva hebben geen zin bij pro-
ductieve hoest.
— Chronische hoest (> 6 weken) kan
het gevolg zijn van de inname van
sommige geneesmiddelen (bv. ACE-in-
hibitoren), van pathologie in het neus-
keel-oorgebied of van de longen, van
gastro-oesofageale reflux of van een
overgevoeligheid van de hoestreflex.
Bij obstructieve longaandoeningen is
de hoest dikwijls het gevolg van de
luchtwegobstructie, en zijn broncho-
dilatoren en/of inhalatiecorticosteroiden
aangewezen.
— De werkzaamheid van antitussiva is
onvoldoende onderbouwd, zowel bij
kinderen als bij volwassenen. Codeine,
dextromethorfan en noscapine werden
als antitussiva beperkt onderzocht.
Over de andere antitussiva bestaan
weinig tot geen gegevens.
— Antitussiva bij kinderen [zie Folia
maart 2013, en de aanbevelingen van
het FAGG van 25 april 2013 en 3 juni
2015]
« Antitussiva zijn gecontra-indiceerd
bij kinderen jonger dan 6 jaar, en
zijn af te raden bij kinderen tussen
6 en 12 jaar.
» Voor oudere kinderen dient de arts
te beslissen, maar gezien het gebrek
aan onderbouwing en het risico van
ernstige ongewenste effecten lijkt het
niet wenselijk antitussiva te geven.
* Men moet de ouders van hoes-
tende kinderen wijzen op het feit
dat hoestremming de alarmtekenen
van pneumonie en andere ernstige
verwikkelingen kan maskeren.
» De extrapolatie van de doses voor
volwassenen naar kinderen is niet
onderbouwd en specifieke dose-
ringsstudies bij kinderen ontbreken
meestal.
— Codeine en derivaten (dihydroco-
deine, ethylmorfine)
» Codeine is een prodrug die geme-
taboliseerd wordt tot morfine.
» Deze antitussiva kunnen aanleiding
geven tot misbruik. Onder meer om
deze reden werden in 2013 alle

codeinepreparaten voorschriftplichtig
[zie Folia maart 2013].
» Codeine kan ook als magistrale
siroop voorgeschreven worden:
«Suikervrije siroop voor volwassenen
met 15 mg codeinefosfaat/5 ml
TMF».
» Codeine wordt ook gebruikt als
analgeticum (zie 8.3.).
— Combinatiepreparaten zijn obsoleet:
hun doeltreffendheid is niet bewezen
en het risico van ongewenste effecten
neemt toe.

Contra-indicaties

— Alle antitussiva zijn gecontra-indi-
ceerd bij kinderen jonger dan 6 jaar en
zijn af te raden bij kinderen tot 12 jaar.
— Codeine, dihydrocodeine en ethyl-
morfine zijn gecontra-indiceerd bij
kinderen tot 12 jaar en af te raden bij
kinderen en adolescenten tot 18 jaar
met ademhalingsproblemen.

— Acute astma-aanval, ademhalingsin-
sufficiéntie.

— Codeine, dihydrocodeine, ethylmor-
fine: ook deze van de opioiden (zie
8.3.).

— Codeine en ethylmorfine: ook
vrouwen die borstvoeding geven, ultra-
rapid metabolizers voor CYP2D6.

— Dextromethorfan: ook associatie met
MAO-inhibitoren, leverinsufficiéntie.

— Folcodine: ook leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Bij ouderen en kinderen komen meer
ernstige ongewenste effecten voor, ook
bij gebruikelijke doses.

— Duizeligheid, gastro-intestinale stoor-
nissen.

— Zelden: afhankelijkheid bij normaal
gebruik.

— Codeine en derivaten: ook slape-
righeid en sedatie; respiratoire depres-
sie (bij overdosis).

— Dextromethorfan en noscapine: ook
excitatie, verwardheid en respiratoire
depressie bij overdosering.

— Cloperastine: ook anticholinerge
effecten (zie Inl.6.2.3.).

Zwangerschap en borstvoeding

— Het gebruik van antitussiva met
morfineachtig effect (bv. codeine)
op het einde van de zwangerschap
en tijdens de bevalling, kan leiden
tot respiratoire depressie en ont-
wenningsverschijnselen bij de pas-
geborene.
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— Codeine en ethylmorfine zijn
gecontra-indiceerd tijdens de
periode van borstvoeding: met
codeine zijn ernstige problemen bij
het kind beschreven indien de
moeder een ultrarapid metabolizer
van codeine is [zie Folia oktober
2013].

Interacties

— Codeine, dihydrocodeine en ethyl-
morfine: overdreven sedatie bij asso-
ciéren met andere geneesmiddelen met
sederend effect of met alcohol.

— Dextromethorfan: serotoninesyn-
droom bij associéren met andere
stoffen met serotoninerge werking
(zie Inl.6.2.4.).

— Codeine, dextromethorfan, dihydro-
codeine en ethylmorfine zijn substraten
van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.),
met onder andere vertraagde omzet-
ting van codeine tot morfine bij asso-
ciéren met een CYP2D6-inhibitor. Ethyl-
morfine is ook een substraat van
CYP3A4.

Bijzondere voorzorgen

— Codeine, dihydrocodeine, ethylmor-
fine: voorzichtigheid is geboden bij
patiénten met nierinsufficiéntie omwille
van een meer uitgesproken effect;
voorzichtigheid is geboden bij patiénten
met leverinsufficiéntie omwille van een
verhoogd risico van coma.

Codeine

Dosering hoest (volw.): tot 3 x p.d. 15 a
30 mg

BROMOPHAR (Qualiphar) @

codeine, fosfaat
siroop oploss.

180 ml 3,1 mg/5 ml R/ 8,11 €
BRONCHODINE (Pharmacobel) @
codeine, fosfaat
siroop oploss.
180 ml 9,8 mg/5 ml R/ 8,70 €

BRONCHOSEDAL CODEINE N
(Johnson & Johnson Consumer) @

codeine, fosfaat
siroop oploss.

200 ml 4,5 mg/5 ml R/ 8,84 €
GLOTTYL (Meda Pharma) @
codeine, fosfaat
siroop oploss.
300 ml 3,7 mg/5 ml R/ 7,15 €

TOULARYNX CODEINI (Qualiphar) @

codeine, fosfaat
siroop oploss.

180 ml 3,7 mg/56 ml R/ 9,80 €
TOUX-SAN CODEINE (Takeda) @
codeine, fosfaat
siroop oploss. (zonder suiker) Honing
200 ml'5 mg/5 ml R/ 7,01 €

TUSSOSAINTBOIS (Melisana) @
codeine
siroop oploss.
200 ml 5 mg/5 ml (eq. fosfaat 6,6 mg/5 ml)
R/ 7,00 €

Dextromethorfan

| Dosering volw.: tot 3 x p.d.10 a 30 mg

ACTIFED NEW (GSK)

dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.

180 ml 15 mg/5 ml (R/) 7,58 €

BALSOCLASE DEXTROMETHORPHAN
(Pierre Fabre Sante)

dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss. (zonder suiker)

125 ml 15 mg/5 ml 6,42 €
BISOLTUSSIN (Boehringer Ingelheim)
dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.
180 ml 10 mg/5 ml 8,94 €

BRONCHOSEDAL DEXTROMETHORPHAN
(Johnson & Johnson Consumer)

dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.

200 ml 10 mg/5 ml 8,50 €

DEXTROMETHORPHAN TEVA (Teva)

dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.

180 ml 7,5 mg/5 ml 6,21 €

NORTUSSINE MONO (Norgine)

dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.

125 ml 10 mg/5 ml 6,76 €

TOULARYNX DEXTROMETHORPHAN (Qualiphar)

dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.

180 ml 7,5 mg/5 ml 7,80 €
siroop oploss. Eucalyptussmaak

180 ml 7,5 mg/5 ml 8,80 €
siroop oploss. Forte

160 ml 15 mg/5 ml 8,95 €

180 ml 15 mg/5 ml (R/) 12,95 €

200 ml 15 mg/5 ml (R/) 10,15 €

TOUX-SAN DEXTROMETHORPHAN (Takeda)

dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss. (zonder suiker)

120 ml 5 mg/5 ml 5,30 €
siroop oploss. Honing

120 ml 15 mg/5 ml 5,50 €
siroop oploss. (zonder suiker)

120 ml 15 mg/5 ml 5,50 €
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TUSSO RHINATHIOL (Sanofi Belgium)
dextromethorfan, hydrobromide

zuigtabl.
36 x 10 mg 9,46 €
siroop oploss. Kind
125 ml 5 mg/5 ml 5,96 €
siroop oploss. Volw.
200 ml 6,65 mg/5 ml 7,67 €

VICKS VAPOSYRUP ANTITUSSIF
(Procter & Gamble)

dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss. Volw. Honing
180 ml 6,65 mg/5 ml 6,99 €
VICKS VAPOTABS ANTITUSSIF
(Procter & Gamble)

dextromethorfan
zuigtabl. Honing
12 x 7,33 mg 3,71 €

ZIRORPHAN (1.D. Phar)

dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.

160 ml 7,5 mg/5 ml 6,40 €

Dihydrocodeine

Dosering volw.: tot 3 x p.d. 10 2 30 mg

PARACODINE (Pharma Logistics)
dihydrocodeine, waterstoftartraat

omh. tabl.
20x 10 mg R/ 3,92 €
siroop oploss.
150 ml 12 mg/5 ml R/ 10,00 €
Ethylmorfine

Dosering volw.: tot 3 x p.d. 5 a 20 mg

CODETHYLINE (BePharBel) @

ethylmorfine, hydrochloride
tabl.
50 x 5 mg R/ 10,05 €

TUSSETHYL (Kela) @

ethylmorfine, hydrochloride
siroop oploss.

200 ml 6,65 mg/5 ml R/ 7,88 €

Noscapine

Dosering volw.: tot 3 x p.d. 15 a2 30 mg

NOSCAFLEX (Kela)

noscapine
tabl.

20 x 15 mg 8,04 €

NOSCA MEREPRINE (Novum Pharma)

noscapine, hydrochloride
tabl. (deelb.)

24 x 15 mg 6,90 €

Andere antitussiva

Dosering

— Gezien de onzekerheid over de doel-
treffendheid en de veiligheid van deze
middelen wordt geen dosering
gegeven.

EUPHON (ACP)

Sisymbrium officinale (droog extract)
orofar. zuigpastille

50 x 10 mg 5,68 €
siroop oploss.
200 ml 27,5 mg/5 ml 6,45 €

LEVOTUSS (Therabel)

levodropropizine
siroop oploss.

200 ml 30 mg/5 ml R/ 8,93 €

LYSOTOSSIL (Zambon)

cloperastine, hydrochloride
tabl.
30 x 10 mg

cloperastine, fendizoaat

siroop oploss.
200 ml 17,7 mg/5 ml

5,23 €

7,25 €

SEKIN (Almirall)

cloperastine, fendizoaat
siroop oploss.

200 ml 17,7 mg/5 ml 6,50 €

SINECOD (GSK)

butamiraat, citraat
siroop oploss. Volw.

200 ml 7,5 mg/5 ml 8,82 €

4.2.2. MUCOLYTICA EN EXPEC-
TORANTIA

Plaatsbepaling

— In verband met het gebruik bij kin-
deren, zie Folia maart 2013 en Folia
september 2013, en de aanbevelingen
van het FAGG van 25 april 2013 en
31 mei 2013.

— Het nut van mucolytica en expecto-
rantia, bv. bij hoesten met fluimen of in
de preventie van exacerbaties bij
COPD, is niet bewezen.

— Combinatiepreparaten zijn obsoleet:
hun doeltreffendheid is niet bewezen
en het risico van ongewenste effecten
is groter.

— Bij specifieke indicaties zoals
mucoviscidose en beademing kunnen
mucolytica via inhalatie of via instillatie
in de trachea nuttig zijn.

— Dornase alfa vermindert de visco-
siteit en de adhesiviteit van de fluimen
bij mucoviscidose. Het dient niet
gebruikt te worden bij bronchiécta-
sieén van andere oorsprong.

— Acetylcysteine wordt intraveneus
gebruikt bij acute intoxicatie met para-
cetamol (zie 20.1.1.6.).

Contra-indicaties

— Kinderen jonger dan 2 jaar.

— Guaifenesine: kinderen jonger dan 6
jaar.

— Erdosteine: ook leverinsufficiéntie.
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Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale stoornissen bij
orale toediening.

— Acetylcysteine: ook allergische reac-
ties (tot angio-oedeem en broncho-
spasme) bij intraveneuze toediening bij
acute intoxicatie met paracetamol.

— Ambroxol en broomhexine: zelden
ook anafylactische reacties en ernstige
huidreacties [zie Folia juli 2015].

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij (ante-
cedenten van) ulcus pepticum.

— Het natriumgehalte van bruisprepa-
raten (tabletten, poeders, granulaten)
kan problemen geven bij patiénten op
streng zoutarm dieet.

Dosering

— Gezien de onzekerheid over de doel-
treffendheid van deze middelen bij
hoesten en fluimen en in de preventie
van exacerbaties bij COPD, wordt geen
dosering gegeven.

4.2.2.1. Cysteinederivaten

Acetylcysteine

ACETYLCYSTEINE APOTEX (Apotex)

acetylcysteine
bruistabl.
14 x 600 mg 6,93
30 x 600 mg 9,81
60 x 600 mg 14,06
oploss. (gran., zakjes)
14 x 600 mg
30 x 600 mg
60 x 600 mg 14,

ACETYLCYSTEINE EG (Eurogenerics)

acetylcysteine
harde caps.
30 x 200 mg
bruistabl.
10 x 600 mg
30 x 600 mg
60 x 600 mg
oploss. (gran., zakjes)
30 x 200 mg
10 x 600 mg
30 x 600 mg
60 x 600 mg
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ACETYLCYSTEINE MYLAN (Mylan)

acetylcysteine

oploss. (gran., zakjes)
10 x 600 mg ., 543 €
30 x 600 mg a9 10,46 €
60 x 600 mg ale 11,37 €

ACETYLCYSTEINE SANDOZ (Sandoz)

acetylcysteine
oploss. (gran., zakjes)

30 x 200 mg 5,95 €

ACETYLCYSTEIN SANDOZ (Sandoz)

acetylcysteine
bruistabl. (deelb.)
30 x 600 mg 11,3
60 x 600 mg 19,7
oploss. (gran., zakjes)
10 x 600 mg 6,
30 x 600 mg 9
60 x 600 mg 14

BISOLACLAR (Boehringer Ingelheim)

acetylcysteine
bruistabl. (deelb.)

20 x 600 mg 12,04 €

BRONCHOCIL (Menarini)

acetylcysteine
oploss. (pdr. + solv.)

10 x 200 mg/15 g 3,23 €

LYSOMUCIL (Zambon)

acetylcysteine
tabl.

10 x 600 mg
zuigtabl. Pastille
20 x 200 mg

bruistabl.
14 x 600 mg
30 x 600 mg a
60 x 600 mg al
oploss. (gran., zakjes)
30 x 200 mg
14 x 600 mg
30 x 600 mg a
60 x 600 mg al
siroop oploss. Junior
100 mI 100 mg/5 ml (2 %)
siroop oploss.
200 ml 200 mg/5 ml (4 %)
inj./inf./instill./verneveloploss.
i.m./i.v./auric./endotrach./inhal./nas. [amp ]
20 x 300 mg/3 ml al o 9,00 €
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LYSOX (Menarini)

acetylcysteine

oploss. (gran., zakjes) Junior
30 x 100 mg 4,

oploss. (gran., zakjes)
30 x 200 mg 7
14 x 400 mg 7
30 x 400 mg 6
30 x 600 mg 9

Carbocisteine

BALSOCLASE MUCOLYTICUM
(Pierre Fabre Sante)

carbocisteine

siroop oploss. (zonder suiker) [5 %]

150 ml 250 mg/5 ml 6,69 €

BRONCHO-PECTORALIS CARBOCISTEINE

(Medgenix)
carbocisteine
siroop oploss. [5 %]
250 ml 250 mg/5 ml 8,00 €
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MUCO RHINATHIOL (Sanofi Belgium)

carbocisteine
siroop oploss. Kind [2 %]

200 ml 100 mg/5 ml 7,44 €
siroop oploss. (zonder suiker) Kind [2 %]

200 ml 100 mg/5 ml 7,88 €
siroop oploss. Volw. [5 %]

250 ml 250 mg/5 ml 8,45 €

siroop oploss. (zonder suiker) Volw. [5 %]
250 ml 250 mg/5 ml 8

SIROXYL (Melisana)

carbocisteine
susp. (gran., zakjes)
14x159
siroop oploss. Kind
125 ml 100 mg/5 ml (2 %)
siroop oploss. Volw.
250 ml 250 mg/5 ml (5 %)
siroop oploss. (zonder suiker) Volw.
300 ml 250 mg/5 ml (5 %)

8,14 €
4,58 €
7,89 €
10,00 €

Erdosteine

MUCODOX (Meda Pharma)

erdosteine
harde caps.
14 x 300 mg 9
56 x 300 mg 28,

4.2.2.2. Broomhexine

BISOLVON (Boehringer Ingelheim)

broomhexine, hydrochloride
tabl. (deelb.)
50 x 8 mg
druppels oploss.
100 ml 2 mg/1 ml
(1 ml'= 15 druppels = 2 mg)
siroop oploss.
200 ml 8 mg/5 ml
verneveloploss. [druppelfl.]
100 ml 2 mg/1 ml
(1 ml =15 druppels = 2 mg)

9,97 €
8,07 €

9,95 €
8,07 €

BROMHEXINE EG (Eurogenerics)

broomhexine, hydrochloride
tabl. (deelb.)
50 x 8 mg 8,00 €

TOULARYNX BROMHEXINE (Qualiphar)

broomhexine, hydrochloride
siroop oploss.

180 ml 5 mg/5 ml 10,20 €

4.2.2.3. Dornase alfa

PULMOZYME (Roche)

dornase alfa (biosynthetisch)
verneveloploss. [amp.]
30 x 2,5 mg/2,5 ml

R/l O 49231 ¢€

4.2.2.4. Diverse mucolytica en
expectorantia

BRONCHOSEDAL MUCUS
(Johnson & Johnson Consumer)

guaifenesine
siroop oploss. Honing & Citroen

150 ml 100 mg/5 ml 7,74 €
siroop oploss. Menthol
150 ml 100 mg/5 ml 7,74 €

BRONCHOSTOP (Omega)

Thymi herba (droog extract)
zuigtabl.
20 x 59,5 mg 7,99 €

SURBRONC (Boehringer Ingelheim)

ambroxol, hydrochloride
filmomh. tabl. (deelb.)
20 x 60 mg
siroop oploss. Aardbei
250 ml 30 mg/5 ml

10,89 €
14,00 €

THYMOSEPTINE (Tilman)

Thymus vulgaris (droog extract)
filmombh. tabl.
20 x 200 mg

Thymus vulgaris (vioeibaar extract)
siroop oploss.
150 ml 750 mg/5 ml

9,80 €

7,58 €

TOULARYNX THYM (Qualiphar)

Thymus vulgaris (vloeibaar extract)
siroop oploss.

180 ml 325 mg/5 ml 9,50 €

VICKS EXPECTORANT (Procter & Gamble)

guaifenesine
siroop oploss. Honing

180 ml 66 mg/5 ml 7,42 €

4.2.3. COMBINATIEPREPARATEN

Deze preparaten bevatten veelal een
antitussivum (zie 4.2.7.) en een mucoly-
ticum of expectorans (zie 4.2.2.). Daar-
enboven bevatten sommige van deze
preparaten ook andere bestanddelen
zoals antipyretica, Hy-antihistami-
nica, bronchodilatoren, sympathicomi-
metica.

Plaatsbepaling

—Zie 4.2.1. (antitussiva) en 4.2.2.
(mucolytica en expectorantia)

— Combinatiepreparaten zijn obsoleet:
hun doeltreffendheid is niet bewezen
en het risico van ongewenste effecten
neemt toe.

— De combinatie van antitussiva en
expectorantia heeft geen zin.

— De vaste associaties van sympathi-
comimetica met mucolytica of antitus-
siva zijn af te raden.

— Doxylamine en oxomemazine zijn
H,-antihistaminica met sedatieve en
anticholinerge eigenschappen; gebruik
van H;-antihistaminica als antitussiva
is niet gerechtvaardigd.

Contra-indicaties

— Gecontra-indiceerd bij kinderen
jonger dan 6 jaar; af te raden bij kin-
deren jonger dan 12 jaar.

— Suppo’s die terpeenderivaten (o.a.
eucalyptol, kamfer) bevatten, zijn
gecontra-indiceerd bij kinderen met
antecedenten van epilepsie of koorts-
stuipen. Ook deze zogenaamde
«natuurlijke» hoestmiddelen zijn af te
raden onder de leeftijd van 12 jaar.
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— Codeine, dextromethorfan, folcodine,
noscapine: zie 4.2.1.

— De sederende H,-antihistaminica:
ook leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Deze van de bestanddelen (zie de
desbetreffende hoofdstukken).

Zwangerschap en borstvoeding

— Antitussiva: zie 4.2.1.
— Sympathicomimetica: zie 17.3.1.

Interacties

— Antitussiva: zie 4.2.1.

— Sympathicomimetica: zie 717.3.1.

— De sederende H,-antihistaminica:
overdreven sedatie bij associéren met
andere geneesmiddelen met sedatief
effect of met alcohol.

— Voor vele associaties kan interactie
met andere geneesmiddelen, bv. orale
anticonceptiva en vitamine K-antago-
nisten, niet uitgesloten worden.

Dosering

— Gezien de onzekerheid over de doel-
treffendheid en de veiligheid van deze
middelen wordt geen dosering
gegeven.

ACATAR (SMB)

dextromethorfan, hydrobromide 15 mg/6 ml
guaifenesine 50 mg/5 ml
siroop oploss.
0 ml (R/) 6,08 €
BRONCHO-PECTORALIS PHOLCODINE
(Medgenix)

folcodine 5 mg/5 ml
sulfoguaiacol 100 mg/5 ml
siroop oploss.
0 ml 8,22 €

BRONCHOSTOP DUO (Omega)

Thymi herba (droog extract) 0,04 g/5 ml
Althaea radix (vloeibaar extract) 0,276 g/5 ml
siroop oploss.
120 mi
200 ml

9,99 €
12,99 €

INALPIN (Qualiphar) @

codeine, fosfaat 3,16 mg/5 ml
guaifenesine 31,6 mg/5 ml
siroop oploss.

180 ml R/ 9,95 €

LONGBALSEM (Kela) @

ethylmorfine, hydrochloride 3,3 mg/5 ml
guaifenesine 33,3 mg/5 ml
siroop oploss.

250 mi R/ 7,30 €

NOSCAFLEX EXPECTORANS (Kela)

guaifenesine 33,3 mg/5 ml
noscapine, hydrochloride 5 mg/5 ml
siroop oploss.

200 ml 6,67 €

PHOLCO-MEREPRINE (Novum Pharma)

benzoaat, natrium 50 mg/5 ml
doxylamine, succinaat 5 mg/5 ml
folcodine 5 mg/5 ml
sulfoguaiacol 48 mg/5 ml
siroop oploss.
200 ml 9,11 €

TOPLEXIL (Melisana)

benzoaat, natrium 33,3 mg/5 ml
guaifenesine 33,3 mg/5 ml
oxomemazine 1,7 mg/5 ml
paracetamol 33,3 mg/5 ml
siroop oploss.

150 mi R/ 5,25 €
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4.3. Diverse geneesmiddelen bij respiratoire
aandoeningen

4.3.1. RESPIRATOIRE ANALEP-
TICA

4.3.1.1. Doxapram

Plaatsbepaling

— Doxapram heeft slechts een zeer
beperkte plaats, bv. bij postoperatieve
respiratoire insufficiéntie.

DOPRAM (Eumedica) ©
doxapram, hydrochloride
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]

5x5ml20mg/1 m H.G. [41 €]

4.3.1.2. Coffeine

Plaatsbepaling

— Coffeine wordt gebruikt bij apneu bij
de prematuur en bij postoperatieve
apneu (dit laatste niet vermeld in de
SKP).

CAFEINE STEROP (Sterop)
coffeine
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
10 x 25 mg/2 ml R/
inf. oploss. i.v. [amp.]
10 x 250 mg/1 ml R/

16,77 €
28,29 €

PEYONA (Chiesi) V

coffeine, citraat

inf./drinkb. oploss. i.v./or. [amp.]
10 x 20 mg/1 ml H.G.

(weesgeneesmiddel)

[209 €]

4.3.2. SURFACTANTIA

Surfactantia worden gebruikt bij respi-
ratoire insufficiéntie van de prematuur
(hyalienemembraanziekte).

CUROSURF (Chiesi)

surfactant (varken)
instill. susp. endotrach.
1 x 120 mg/1,5 ml

H.G. [422 €]
1 x 240 mg/3 ml H.G.

812 €]

4.3.3. GENEESMIDDELEN BIJ
PULMONAIRE FIBROSE

Nintedanib is een inhibitor van meer-
dere tyrosinekinasen.

Pirfenidon is een immunosuppres-
sivum met antifibrotische en anti-in-
flammatoire eigenschappen.

Plaatsbepaling

— Met deze middelen werd een lichte
verbetering van de ademhalingsfunctie
gezien, zonder bewezen effect op de
verergering van de longfibrose of op
de mortaliteit [zie Folia maart 2013
(pirfenidon) en Folia januari 2016 (ninte-
danib)].

Indicaties (synthese van de SKP)
— Idiopathische pulmonaire fibrose.

Contra-indicaties

— Zwangerschap.
— Pirfenidon: ook ernstige nierinsuffi-
ciéntie; leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Nintedanib: diarree, stijging van de
leverenzymen.

— Pirfenidon: gastro-intestinale stoor-
nissen, rash, moeheid, levertoxiciteit
en hematologische toxiciteit.

Zwangerschap en borstvoeding

— Nintedanib en pirfenidon zijn gecon-
tra-indiceerd tijdens de zwangerschap.

Interacties

— Nintedanib is een substraat van P-gp
(zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

— Pirfenidon is een substraat van
CYP1A2, met o.a. verminderd effect
door sigarettenrook (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.); plots stoppen met roken kan
hierdoor leiden tot een belangrijke
stijging van de plasmaconcentraties
van pirfenidon.

ESBRIET (InterMune) ¥ ¥/

pirfenidon
harde caps.

252 x 267 mg H.G.
(weesgeneesmiddel)

[2.466 €]

OFEV (Boehringer Ingelheim) ¥

nintedanib (esilaat)
zachte caps.

60 x 100 mg

60 x 150 mg
(weesgeneesmiddel)

[2.369 €]
[2.369 €]
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5. Hormonaal stelsel

5.1. Diabetes

5.2. Schildklierpathologie

5.3. Geslachtshormonen

5.4. Corticosteroiden

5.5. Hypofysaire en hypothalame hormonen

5.6. Diverse middelen i.v.m. het hormonale stelsel

5.1. Diabetes

In dit hoofdstuk worden volgende geneesmiddelen besproken:
— insulines

— metformine

— hypoglykemiérende sulfamiden

— gliniden

— glitazonen

— incretinemimetica (GLP-1-analogen)
— gliptinen (DPP-4 inhibitoren)

— dliflozinen (SGLT2-inhibitoren)

— acarbose

— combinatiepreparaten.

Glucagon en andere maatregelen bij de aanpak van hypoglykemie worden
besproken in 20.17.1.5.

Plaatsbepaling
— Zie Transparantiefiche «Aanpak van type 2-diabetes», Folia november 2010
en Folia mei 2013.
— Een goede glykemieregeling alleen volstaat niet om de complicaties van
diabetes af te remmen. Een multifactoriéle aanpak, met correctie van andere
cardiovasculaire risicofactoren (hypertensie, roken, hypercholesterolemie, obesitas
en sedentaire levensstijl) en vroegtijdige detectie en behandeling van compli-
caties is minstens even belangrijk.
— Geglycosyleerd hemoglobine (HbA1c) wordt uitgedrukt als percentage van het
totaal hemoglobine of in mmol/mol. HbA1c blijkt een minder goede voorspeller
te zijn van het cardiovasculaire risico bij type 2-diabetes dan eerder werd aange-
nomen.
— Type 1-diabetes
» Bij type 1-diabetes is de insulineproductie zeer laag, en is onmiddellijk inten-
sieve insulinebehandeling vereist, en dit door multipele injecties of via continu
subcutaan infuus met een insulinepomp.
« Strikte regeling van de glykemie met insuline bij type 1-diabetes vermindert
het risico van microvasculaire (bv. retinopathie) en macrovasculaire (bv.
myocardinfarct, cerebrovasculair accident) langetermijncomplicaties van
diabetes (DCCT-studie en EDIC-studie).
— Type 2-diabetes
« Bij type 2-diabetes (meer dan 90% van de diabetespatiénten) is er een
combinatie van verminderde insulinevrijstelling door de pancreas met een
toegenomen insulineresistentie. De behandeling moet stapsgewijs opgedreven
worden in functie van de evolutie van de ziekte. Als eerste stap volstaat bij
vroegtijdige diagnose meestal een aanpassing van de levensstijl (aanpas-
sing van de voedingsgewoonten, gewichtsverlies, regelmatige lichaamsbe-
weging, rookstop). Gewichtsdaling, zelfs beperkt tot 5 a 10%, en lichaams-
beweging verbeteren de glykemiecontrole. Ook gedurende het verdere verloop
van de ziekte blijft aanpassing van de levensstijl belangrijk.
» Bij type 2-diabetes vermindert strikte regeling van de glykemie met
metformine, glitazonen, hypoglykemiérende sulfamiden, gliflozinen, liraglutide
of insuline het risico van sommige microvasculaire complicaties. Het effect
op het risico van macrovasculaire complicaties (bv. myocardinfarct, cerebro-
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vasculair accident) is minder duidelijk; deze complicaties zijn veruit de belang-
rijkste oorzaak van sterfte bij diabetici. Deze complicaties noodzaken een
globale aanpak die niet enkel gericht is op de glykemiecontrole, maar ook op
de levensstijl (onder andere rookstop) en op controle van de bloeddruk-
waarden en de lipidenspiegels. Winst op macrovasculaire eindpunten is
bewezen voor metformine; er zijn ook positieve signalen bij patiénten met
hoog cardiovasculair risico voor canaglifiozine, empagliflozine en liraglutide
[zie Folia november 2015, Folia februari 2017, Folia april 2017 en Folia
augustus 2017]. Van de andere antidiabetica zijn de langetermijneffecten op
morbiditeit en mortaliteit niet bekend.

 Bij het instellen van een medicamenteuze behandeling is metformine de
eerste keuze, zowel bij obese als bij niet-obese patiénten. Metformine heeft
een bewezen gunstig effect op micro- en macrovasculaire complicaties, geeft
geen gewichtstoename, geen significant risico op hypoglykemie en is
goedkoop.

» Wanneer metformine gecontra-indiceerd is of niet verdragen wordt, is een
hypoglykemiérend sulfamide, een glinide, een gliptine (syn. DPP4-inhibitor)
of een gliflozine (syn. SGLT2-inhibitor) een alternatief. Ook pioglitazon kan
gebruikt worden, maar wegens zijn ongewenste effecten is dit niet de eerste
keuze.

 Bij onvoldoende controle van de glykemie met metformine in monothe-
rapie wordt een tweede antidiabeticum toegevoegd: een hypoglykemiérend
sulfamide, een glinide, pioglitazon, een gliptine, een gliflozine, een basaal
insuline of een incretinemimeticum (syn. GLP-1 analoog). Bij de keuze dient
rekening te worden gehouden met het profiel van de patiént en met de
ongewenste effecten en de contra-indicaties eigen aan elk antidiabeticum,
en met de prijs en de terugbetalingscriteria. Associéren met acarbose wordt
zelden gedaan wegens zijn slechte gastro-intestinale tolerantie. Het associéren
van pioglitazon is wegens zijn ongewenste effecten niet de eerste keuze.

» Als de glykemiecontrole onvoldoende blijft onder bitherapie, kan een derde
oraal antidiabeticum toegevoegd worden maar hiermee wordt op lange termijn
meestal minder goede glykemiecontrole bereikt dan met insuline.

» Bij sommige patiénten met type 2-diabetes zullen, wanneer orale behan-
deling onvoldoende werkzaam of gecontra-indiceerd is, injecties met insuline
of een incretinemimeticum dienen gestart te worden. Metformine wordt echter
zolang mogelijk in de therapie gehandhaafd (insulinesparend effect). Increti-
nemimetica geven in tegenstelling tot insuline eerder gewichtsdaling en geven
weinig risico van hypoglykemie; bemoedigende resultaten op cardiovascu-
laire eindpunten werden gerapporteerd met liraglutide [zie Folia februari
2017].

o Er is een gebrek aan goede vergelijkende studies over het langdurig
associéren van antidiabetica.

» Als streefwaarde wordt in de meeste richtlijnen een HbA1c-gehalte van
ongeveer 53 mmol/mol (7%) aangeraden; het streven naar een gehalte lager
dan 48 mmol/mol (6,5%) vermindert het risico van cardiovasculaire accidenten
niet verder, maar kan daarentegen extra risico van hypoglykemie opleveren
[zie Folia november 2010 en Folia mei 2013]. Bij ouderen, kwetsbare personen,
patiénten met lang bestaande diabetes (> 10 jaar) en patiénten met belang-
rijke diabetescomplicaties, zal een minder strikte glykemiecontrole nagestreefd
worden (HbA1c 58 tot 64 mmol/mol, d.w.z. 7,5 tot 8%). Bij jongeren en
patiénten met pas ontdekte diabetes zonder comorbiditeit zal men zo strikt
mogelijk zijn, maar rekening houdend met het risico van hypoglykemie.

» Bij geselecteerde patiénten met type 2-diabetes met een BMI > 40 kan
bariatrische chirurgie overwogen worden. Een dergelijke ingreep geeft dikwijls
een (tijdelijke) remissie van de diabetes, een vermindering van het cardiovas-
culaire risico en een verbetering van de levenskwaliteit. Bariatrische chirurgie
houdt echter een aantal risico’s in op lange termijn («dumping syndrooms»,
tekort aan vitaminen en mineralen, anemie, osteoporose...). Een levenslange
follow-up is dan ook noodzakelijk.

» |.v.m. gebruik van antidiabetica tijdens de ramadan, zie Folia april 2016.
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Ongewenste effecten

— Hypoglykemie, vooral met insuline, in mindere mate met de hypoglykemié-
rende sulfamiden en gliniden. Het risico is extra verhoogd bij nierinsufficiéntie
en bij associatie van meerdere hypoglykemiérende middelen. Herhaalde ernstige
hypoglykemische aanvallen en vooral hypoglykemisch coma kunnen verant-
woordelijk zijn voor ernstige cardiovasculaire en neurologische verwikkelingen
of voor ongevallen.

Zwangerschap en borstvoeding
— In verband met zwangerschap en diabetes, zie Folia januari 2009.
— Diabetes bestaande voor de zwangerschap
» Slecht gecontroleerde glykemie bij de conceptie en in de eerste weken van
de zwangerschap leidt tot een verhoogd risico van congenitale afwijkingen.
Slechte glykemiecontrole later in de zwangerschap is geassocieerd aan een
verhoogd risico van macrosomie en aan complicaties tijdens de partus en in
de perinatale periode. Voorafgaandelijke oppuntstelling door een diabetoloog
is noodzakelijk. Het is belangrijk dat de vrouw pas zwanger wordt na enkele
maanden strikte glykemieregeling.
* Vrouwen met type 2-diabetes dienen vé6r de conceptie over te
schakelen naar insuline, omdat de andere antidiabetica af te raden
zijn, hoewel er voor metformine en glibenclamide wel beperkte geruststel-
lende gegevens bestaan.
* In het eerste zwangerschapstrimester vermindert doorgaans de behoefte
aan insuline, en deze neemt opnieuw toe in het tweede en derde trimester.
— Zwangerschapsdiabetes ontstaat tijdens de tweede helft van de zwanger-
schap. Bij de meerderheid van deze patiénten volstaat aanpassing van de
levensstijl; bij een minderheid is insuline nodig.
— Borstvoeding moet aangemoedigd worden omwille van de nutritionele en
immunologische meerwaarde. Metformine en insuline kunnen gebruikt worden
tijdens de periode van borstvoeding. Voor glibenclamide en glipizide zijn er
beperkte geruststellende gegevens; over andere antidiabetica zijn er geen
gegevens bij de mens.

Interacties

— Bij associéren van meerdere antidiabetica: verhoogd risico van hypoglykemie.
— Bij associéren met B-blokkers: de subjectieve symptomen van hypoglykemie
worden gemaskeerd.

— Bij associéren van antidiabetica (vooral de insulines, hypoglykemiérende sulfa-
miden en gliniden) met B-blokkers (vooral de niet-selectieve), en mogelijk ook
met ACE-inhibitoren, sartanen en met de MAO-inhibitor fenelzine: verhoogd
risico van hypoglykemie.

— Na inname van alcohol: verhoogd risico van hypoglykemie en vermindering
van de subjectieve symptomen.

— Bij associéren met corticosteroiden: verslechtering van de glykemieregeling
door antidiabetica.

5.1.1. INSULINE

De huidig beschikbare insulineprepa-

hypoglykemie, vooral bij type 1-diabe-
tes.
— De keuze van het preparaat, de dosis

raten worden geproduceerd door
recombinant-technologie (biosynthe-
tische insuline). Het gaat om humane
insulines of om insuline-analogen
waarbij de structuur is gewijzigd, onder
meer om de werkingsduur te beinvioe-
den.

Plaatsbepaling

— Zie 5.1.

— Er is geen bewijs dat insuline-ana-
logen een betere controle van het
HbA1c-gehalte of een betere prognose
op lange termijn geven dan de humane
insulines, maar ze geven wel minder

en de frequentie van injecteren moeten
individueel bepaald worden en hangen
af van factoren zoals de karakteris-
tieken van de patiént, het type diabe-
tes, het risico van hypoglykemie, het
lichaamsgewicht, het dieet, de
lichaamsbeweging, de inname van
bepaalde geneesmiddelen, het bestaan
van andere aandoeningen of zwanger-
schap.

— Insulinetherapie moet zoveel mogelijk
gestuurd worden door zelfmonitoring
van de glykemie en door intensieve
diabeteseducatie.
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— De preparaten worden geklasseerd
naargelang de snelheid waarmee de
werking zich instelt en hun werkings-
duur. De werkingsduur verandert ook
naargelang de nierfunctie, de injectie-
modaliteiten en de spieractiviteit in het
lidmaat waarin insuline wordt geinjec-
teerd.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Type 1-diabetes.

— Type 2-diabetes, in monotherapie of
in combinatie met andere antidia-
betica, permanent of tijdelijk zoals bij
ernstige infecties, bij glykemie-ontre-
geling door corticosteroiden, of bij
stresstoestanden zoals traumata en
chirurgische ingrepen.

— Diabetes bestaande voor de zwan-
gerschap en zwangerschapsdiabetes.

Ongewenste effecten

— Hypoglykemie, afhankelijk van het
gebruikte preparaat en de toedie-
ningsweg.

— Gewichtstoename.

— Lipoatrofie of -hypertrofie op de
plaats van injectie, vooral bij slechte
injectietechniek.

— Vorming van antilichamen: de klini-
sche betekenis ervan is onduidelijk.

— Hypokaliémie wanneer een keto-
acidose of een hyperosmolair coma
gecorrigeerd wordt met insulinetoe-
diening.

— Zelden: overgevoeligheidsreacties,
soms gaande tot anafylactische shock.

Zwangerschap en borstvoeding
—Zie 5.1.

Interacties

—Zie 5.1.
— Verhoogd risico van hartfalen door
pioglitazon bij associéren met insuline.

Bijzondere voorzorgen

— Hypoglykemie moet zoveel mogelijk
vermeden worden, o.a. door goede
voorlichting van de patiént, (zelf)me-
ting van de glykemie en aanpassing
van de dosis insuline in functie van de
maaltijden en de mate van fysieke
inspanning.

—Voor de insulines die protamine
bevatten (met daardoor troebel uitzicht)
moet men erop letten dat de suspensie
homogeen is op het ogenblik dat de
insuline wordt opgetrokken. Het homo-
geniseren gebeurt door de flacon of
pen minstens tienmaal traag op en
meer te zwenken; gewoon schudden
volstaat niet [zie Folia februari 2007].
— Een goede injectietechniek en roteren
van de injectieplaats zijn belangrijk.

— Voorzichtigheid bij gebruik van piogli-
tazon samen met insuline (verhoogd
risico van hartfalen).

5.1.1.1. Ultrasnelwerkende insuli-
ne-analogen

Deze insuline-analogen zijn geken-
merkt door een zeer vliugge werking
(na 10 minuten) en een korte werkings-
duur (2 a 5 uur).

Toediening en dosering

— Deze preparaten kunnen subcutaan
(als injectie of via een insulinepomp),
of soms intraveneus (bv. voor de
behandeling van keto-acidose of hype-
rosmolair coma) worden toegediend.
— Deze preparaten worden een tiental
minuten véor de maaltijd toegediend.
Bij onvoorspelbare voedselinname kan
het aangewezen zijn om ze pas op het
einde van de maaltijd in te spuiten.

— Voorzichtigheid bij gastroparese,
wegens het toegenomen risico van
hypoglykemie door de combinatie van
vertraagde voedselopname en snelle
insulinewerking.

— Insuline lispro in de tweemaal hogere
concentratie (200 E/ml) is bestemd
voor patiénten die hoge doses insuline
nodig hebben. Het gebruik van deze
geconcentreerde vorm moet duidelijk
worden uitgelegd aan de patiént en/of
de verpleger.

APIDRA (Sanofi Belgium) ©

insuline glulisine (biosynthetisch)
inj. oploss. i.v./s.c. [flac.]

1x10ml 100 E/1 ml R/al O 24,41 €
inj. oploss. i.v./s.c. [patr.]
5x3ml100E/A m R/dl O 37,75 €

inj. oploss. i.v./s.c. Solostar [voorgev pen]
5x3ml 100 E/1 ml R/dl 40,79 €

FIASP (Novo Nordisk) © W

insuline aspart (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. FlexTouch [voorgev pen)

10x3ml 100 E/1 ml R/al’ O 78,50 €
HUMALOG (Eli Lilly) ©
insuline lispro (biosynthetisch)
inj. oploss. i.v./s.c. Cartridge [patr]
5x3ml 100 E/1 mR/dl O 39,39 €

inj. oploss. s.c. Kwikpen voorg'ev pen]
5x3ml100 E/A ml  R/al

inj./inf. oploss. i.m./i.v./s.c. [flag.]
1x10ml 100 E/1 ml R/al ©
(i.m.: af te raden)

42,59 €

25,36 €

HUMALOG (Eii Lily) ©® v

insuline lispro (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. Kwikpen [; voorg'ev pen]

5x3ml200 E/1 ml  R/al 78,50 €



DIABETES 195

NOVORAPID (Novo Nordisk) ©

insuline aspart (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. Penfill [patr.]

5x3ml100E/1ml R/al O 39,39 €
inj. oploss. s.c. FlexPen [voorgev pen]

5x3ml100 E/1 ml  R/al O 42,59 €
inj./inf. oploss. i.v./s.c. [flac.]

1x10ml 100 E/1 m R/al O 25,36 €
inf. oploss. s.c. PumpCart [patr]

5x1,6ml 100 E/1 ml R/al 24,05 €

5.1.1.2. Snelwerkende insulines

Dit zijn humane insulines, resultaat van
recombinant-technologie. Het gaat om
heldere oplossingen van kristallijne
insuline met een laag gehalte aan zink.

Toediening en dosering

— Deze preparaten kunnen subcutaan
of soms intraveneus (bv. voor de
behandeling van keto-acidose of
hyperosmolair coma) gebruikt worden.
— Deze preparaten kunnen enkele
minuten tot 30 minuten véor de maal-
tijd toegediend worden.

— Bij subcutane injectie begint het
hypoglykemiérend effect na 20 tot 30
minuten, bereikt een maximum na 1
tot 4 uur, en duurt ongeveer 6 a 8 uur.

ACTRAPID (Novo Nordisk) ©

insuline (biosynthetisch)
inj. oploss. i.v./s.c. [flac.]

1x10ml 100 IE/T ml R/a O 16,09 €
inj. oploss. i.v./s.c. Penfill [patr.]
5x3ml 100 IE/1 ml  R/a O 28,37 €
HUMULINE REGULAR (Eli Lilly) ©
insuline (biosynthetisch)
inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [flac.]
1x10ml 100 IE/1 ml R/a O 22,74 €
(i.m.: af te raden)
inj. oploss. i.v./s.c. Cartridge [patr.]
5x3ml100IE/1ml  R/a O 33,23 €
INSUMAN RAPID (Sanofi Belgium) ©
insuline (biosynthetisch)
inj. oploss. i.v./s.c. [patr.]
5x3ml100IE/Aml R/a O 33,11 €
inj. oploss. s.c. Solostar [voorgev. pen]
5x3ml 100 IE/A ml  R/a O 33,11 €

5.1.1.3. Insulines met interme-
diaire werkingsduur

Dit zijn humane insulines bereid door
recombinant-technologie, en waarvan
de lange werkingsduur wordt verkregen
door fixatie op protamine.

Toediening en dosering

— Deze preparaten worden subcutaan
toegediend. Ze mogen niet intraveneus
worden gegeven.

— De hypoglykemiérende werking van
deze insulines begint 1 a 2 uur na de
subcutane toediening en duurt 10 tot
20 uur. Soms wordt een snelwerkende
insuline geassocieerd.

— Men moet de troebele suspensie
goed homogeniseren, niet door te

schudden maar wel door minstens
tienmaal traag op en neer te zwenken.

HUMULINE NPH (Eli Lilly) ©

insuline-isofaan (biosynthetisch)
inj. susp. i.m./s.c. [flac.]

1x10ml 100 IE/1 ml R/a O 22,74 €
(i.m.: af te raden)

inj. susp. s.c. Cartridge [patr.]
5x3ml 100 IE/A ml  R/a O 33,23 €

INSULATARD (Novo Nordisk) ©

insuline-isofaan (biosynthetisch)
inj. susp s.c. [flac.]
x 10 ml 100 IE/1 mI R/a O

inj. susp, s.c. Penfill [patr.]
5x3ml 100 IE/1 ml

16,00 €

R/a O 28,37 €

INSUMAN BASAL (Sanofi Belgium) ©

insuline-isofaan (biosynthetisch)
inj. susp. s.c. [patr.]
5x3ml 100 IE/A ml  R/a O

inj. susp. s.c. Solostar [voorgev. pen]
5x3ml 100 IE/1ml R/a O

29,18 €

29,13 €

5.1.1.4. Langwerkende insuline-
analogen

De werkingsduur van insuline detemir
is verlengd door een sterke albumine-
binding, deze van insuline glargine door
de vorming van subcutane micropre-
cipitaten. Insuline glargine heeft een
iets langere werkingsduur dan insuline
detemir.

Toediening en dosering

— Deze preparaten mogen uitsluitend
subcutaan toegediend worden.

— Het hypoglykemiérend effect treedt
pas anderhalf uur tot 4 uur na de
injectie op, bereikt een maximum na 8
uur en duurt ongeveer 20 tot 24 uur.
Deze insuline-analogen geven een lager
risico van nachtelijke hypoglykemie.
— Insuline glargine in de driemaal
hogere concentratie (300 E/ml) is
bestemd voor patiénten die hoge
doses insuline nodig hebben. Het
gebruik van deze geconcentreerde
vorm moet duidelijk worden uitgelegd
aan de patiént en/of de verpleger.

ABASAGLAR (Eli Lilly) © ¥

insuline glargine (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. Kwikpen [voor%ev pen]

5x3ml100 E/1 ml  R/al 48,19 €
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LANTUS (Sanofi Belgium) ©
insuline glargine (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [patr.] N
5x3ml100E/1m R/l e
inj. oploss. s.c. Solostar [voorq;ev. pen]

49,69 €

5x3ml 100 E/Tml  R/al © 49,69 €
LEVEMIR (Novo Nordisk) ©
insuline detemir (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. Penfill [patr.] N
5x3ml 100 E/1 ml R/al O 64,26 €

inj. oploss. s.c. FlexPen [voorgev. pen]

5x3ml 100 E/1ml R/al O 66,17 €

TOUJEO (Sanofi Belgium) ©® vV

insuline glargine (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. Solostar [voorgev. pen]

5x1,5ml 300 E/1 ml R/al O 76,86 €

5.1.1.5. Combinatiepreparaten

5.1.1.5.1. Combinatiepreparaten
van klassieke insulines

Deze mengsels bevatten een klassiek
snelwerkende insuline en een op pro-
tamine gefixeerd insuline.

Toediening en dosering

— Deze preparaten worden subcutaan
toegediend. Ze mogen niet intraveneus
gegeven worden.

— Deze preparaten moeten 20 a 30
minuten voor de maaltijd geinjecteerd
worden. Het hypoglykemiérend effect
begint 20 tot 30 minuten na de sub-
cutane injectie, en duurt 10 tot 16 uur.
— Meestal zijn twee (of zelfs drie) toe-
dieningen per dag nodig, maar bij
sommige patiénten met type 2-diabe-
tes volstaat één enkele subcutane
toediening per dag.

— Men moet de troebele suspensie
goed homogeniseren, niet door schud-
den maar wel door minstens tienmaal
traag op en neer te zwenken.

HUMULINE 30/70 (Eli Lilly) ©

insuline (biosynthetisch) 30 IE/1 ml
insuline-isofaan (biosynthetisch) 70 IE/1 ml
inj. susp. i.m./s.c. [flac.]

1x10ml R/a O 22,74 €
(i.m.: af te raden)

inj. susp. s.c. Cartridge [patr.]
5x3ml R/a O 33,23 €

5.1.1.5.2. Combinatiepreparaten
met een ultrasnelwer-
kende insuline-analoog

Deze mengsels bevatten een ultrasnel-
werkende insuline-analoog en dezelfde
analoog gefixeerd op protamine om
de werkingsduur te verlengen.

Toediening en dosering

— Deze preparaten worden subcutaan
toegediend. Ze mogen niet intraveneus
gegeven worden.

— Deze preparaten moeten juist voor
de maaltijd toegediend worden. Het
hypoglykemiérend effect begint onge-
veer 10 minuten na de injectie, en duurt
10 tot 18 uur.

— Meestal zijn twee (of zelfs drie) toe-
dieningen per dag nodig, maar bij
sommige patiénten met type 2-diabe-
tes volstaat één enkele subcutane
toediening per dag.

— Men moet de troebele suspensie
goed homogeniseren, niet door te
schudden maar wel door minstens
tienmaal traag op en neer te zwenken.

HUMALOG MIX 25 (Eli Lilly) ©

insuline lispro (biosynthetisch) 25 E/1 ml
insuline lispro, protamine (biosynthetisch)

75 E/1 ml
inj. susp. s.c. [patr.] N
5x3ml R/al O 39,39 €
inj. susp. s.c. Kwikpen [voorgey. pen]
x 3 ml R/al O 4250€

HUMALOG MIX 50 (Eli Lilly) ©

insuline lispro (biosynthetisch) 50 E/1 ml
insuline lispro, protamine (biosynthetisch)

50 E/1 ml
inj. susp. s.c. [patr.] N
5x3ml R/al O 39,39 €
inj. susp. s.c. Kwikpen [voorgey. pen]
5x3ml R/al O = 42,50€

NOVOMIX 30 (Novo Nordisk) ©

insuline aspart (biosynthetisch) 30 E/1 ml
insuline aspart, protamine (biosynthetisch)
70E

/1 ml
inj. susp. s.c. Penfill [patr.]
5x3ml R/al O 39,39 €
inj. susp. s.c. FlexPen [voorgev. pen]
5x3ml R/al O~ 42,50€

NOVOMIX 50 (Novo Nordisk) ©

insuline aspart (biosynthetisch) 50 E/1 ml
insuline aspart, protamine (biosynthetisch)

50 E/1 ml
inj. susp. s.c. Penfill [patr.]

5x3ml R/l O 3939 €
inj. susp. s.c. FlexPen [voorge\f pen]
5x3ml R/al O 42550¢€

NOVOMIX 70 (Novo Nordisk) ©

insuline aspart (biosynthetisch) 70 E/1 ml
insuline aspart, protamine (biosynthetisch)

30 E/1 ml
inj. susp. s.c. Penfill [patr.]
x3ml R/al O 39,39 €
inj. susp. s.c. FlexPen [voorgev. pen]
5x3ml R/al O 42,50 €

5.1.2. METFORMINE

Metformine verhoogt de perifere gevoe-
ligheid voor insuline en vermindert de
glucoseproductie in de lever. Het stimu-
leert de secretie van endogene insuline
niet.
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Plaatsbepaling

— Zie 5.1.

— Metformine is, samen met aanpas-
singen van de levensstijl, de eerste-
keuzebehandeling van type 2-diabetes.
— Metformine geeft geen hypoglykemie,
behalve bij belangrijke calorierestrictie
of overdreven alcoholgebruik. In tegen-
stelling tot insuline, hypoglykemié-
rende sulfamiden en glitazonen is er
met metformine geen gewichtstoe-
name.

— Metformine is zeker te verkiezen bij
patiénten bij wie hypoglykemieé&n een
bijzonder gevaar vormen (bv. beroeps-
chauffeurs).

— Metformine wordt ook gegeven bij
polycystisch ovarieel syndroom, met
tegenstrijdige resultaten op de vrucht-
baarheid, en wordt ook zonder veel
onderbouwing voorgesteld bij insuli-
neresistentie zonder diabetes; deze
indicaties worden niet vermeld in de
SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Type 2-diabetes.

Contra-indicaties

— Zie Folia december 2008 en Folia
februari 2009.

— Zwangerschap en borstvoeding
(zie rubriek «Zwangerschap en borst-
voeding»).

— Ketoacidose.

— Ernstige nierinsufficiéntie (creatinine-
klaring < 30 ml/min) of aanwezigheid
van meerdere risicofactoren voor optre-
den van melkzuuracidose (zie rubriek
«Bjjzondere voorzorgen»).

— Algemene anesthesie.

— Radiologisch onderzoek met injectie
van joodhoudende contraststoffen 24
uur voor de inname.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale  stoornissen;
starten aan lage dosis en inname
gedurende de maaltijd verbeteren de
gastro-intestinale tolerantie.

— Zelden: hypoglykemie; melkzuur-
acidose, dikwijls fataal, vooral bij risico-
personen (zie rubriek «Bijzondere voor-
zorgeny); vitamine B, ,-deficiéntie met
mogelijk pernicieuze anemie bij lang-
durig gebruik.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zie 5.1.

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn in principe contra-indicaties,
hoewel sommige gegevens gerust-
stellend zijn [zie Folia januari 2009].

— Bij vrouwen met polycystisch ovarieel
syndroom kan metformine in het eerste
trimester van de zwangerschap verder

worden gegeven om het risico van
abortus te verminderen.

Interacties

—Zie 5.1.

— Verhoogd risico van melkzuuracidose
bij associéren met hoge doses alcohol,
NSAID’s of met joodhoudende con-
traststoffen (zie rubriek «Bijzondere
voorzorgen»).

Bijzondere voorzorgen

— Metformine moet gestopt worden
24 uur voor een chirurgische ingreep
en voor een radiologisch onderzoek
met injectie van joodhoudende con-
trastproducten, en dit tot 48 uur
erna.

— Andere situaties die het risico van
melkzuuracidose verhogen, zijn hoge
doses, hoge leeftijd, nierinsufficiéntie
(creatinineklaring < 60 ml/min), gebruik
van NSAID’s, ernstige cardiale of respi-
ratoire insufficiéntie, dehydratie, lever-
insufficiéntie, excessief alcoholgebruik
[zie Folia december 2008 en Folia
februari 2009]. Er dient overwogen te
worden de dagdosis te verminderen.
Bij tijdelijke daling van de creatinine-
klaring < 30 ml/min moet de dosis
metformine nog verder worden vermin-
derd of moet metformine tijdelijk
worden gestopt; bij persisterende crea-
tinineklaring < 30 ml/min moet metfor-
mine gestopt worden.

— Op hoge leeftijd moet men extra
bedacht zijn op bovenvermelde risico-
situaties die vaak bij ouderen minder
opvallen.

— Bij langdurig gebruik van metformine
is het aanbevolen de vitamine B;,-
spiegels regelmatig te controleren,
zeker in aanwezigheid van anemie of
perifere neuropathie.

Toediening en dosering

— Men begint met lage doses die gelei-
delijk worden verhoogd.

— Metformine wordt tijdens of na de
maaltijd genomen.

— Bij een creatinineklaring tussen 30
en 60 ml/min wordt aangeraden de
dosis minstens te halveren.

Dosering 1 22,5 g p.d. in 2 a 3 doses
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GLUCOPHAGE (Merck)

metformine, hydrochloride
filmomh. tabl.
60 x 500 mg

R/a © 6
100 x 850 mg 7

R/a ©

METFORMAX (Menarini)

metformine, hydrochloride
ombh. tabl. (deelb.)
40 x 850 mg
120 x 850 mg

R/a ©
R/a ©

METFORMINE MYLAN (Mylan)

metformine, hydrochloride
filmombh. tabl.
60 x 500 mg
100 x 850 mg

R/a ©
R/a ©

No
~Nw
~ R
.

METFORMINE SANDOZ (Sandoz)

metformine, hydrochloride
filmombh. tabl.
60 x 500 mg
filmomh. tabl. (deelb.)
100 x 850 mg

R/a © 6,35 €

R/a © 7,84 €

5.1.3. HYPOGLYKEMIERENDE
SULFAMIDEN

De hypoglykemiérende sulfamiden ver-
lagen de glykemie door stimulatie van
de endogene insulinesecretie. Ze
worden vaak onderverdeeld in langer-
werkende middelen (glibenclamide,
gliclazide met gereguleerde afgifte,
glimepiride) en korterwerkende mid-
delen (gliclazide met normale afgifte,
glipizide, gliquidon).

Plaatsbepaling

—Zie 5.1.

— De hypoglykemiérende sulfamiden
zijn een behandelingsoptie bij onvol-
doende doeltreffendheid van metfor-
mine of bij contra-indicatie voor met-
formine. De voorkeur gaat uit naar
kortwerkende middelen omwille van
een minder groot risico van hypogly-
kemie.

— De hypoglykemiérende sulfamiden
verminderen de microvasculaire com-
plicaties van type 2-diabetes, maar niet
de macrovasculaire complicaties; er
zijn geen argumenten dat ze de cardio-
vasculaire morbiditeit en mortaliteit
verhogen, in tegenstelling tot wat
vroeger werd gesignaleerd [zie Folia
september 2017].

Indicaties (synthese van de SKP)
— Type 2-diabetes.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding
(zie rubriek «Zwangerschap en borst-
voeding>»).

— Ernstige nierinsufficiéntie.

— Ketoacidose.

— Allergie voor sulfamiden.

— Leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Hypoglykemie, vooral door producten
met een lange werkingsduur en bij
ouderen.

— Gewichtstoename, gastro-intestinale
stoornissen.

— Overgevoeligheidsreacties t.h.v. huid
en mucosa met kruisallergie met de
antibacteriéle sulfamiden, fotosensibi-
lisatie.

— Zelden: cholestatische icterus, hema-
tologische afwijkingen.

Zwangerschap en borstvoeding

- Zie 5.1.

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties, hoewel voor
glibenclamide geruststellende gege-
vens bestaan [zie Folia januari 2009].

Interacties

- Zie 5.1.

— Verhoogd risico van hypoglykemie
bij associéren met antibacteriéle sulfa-
miden en met fibraten.

— Glibenclamide: verhoogd risico van
levertoxiciteit bij associéren met bosen-
tan.

— De hypoglykemiérende sulfamiden
zijn substraten van CYP2C9 (zie Tabel
lc. in Inl.6.3.); door interactie met
andere substraten van CYP2C9 of met
CYP2C9-inhibitoren kan het hypogly-
kemiérend effect worden gepotentia-
liseerd.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid in geval van nierin-
sufficiéntie, vooral met producten met
lange werkingsduur, gezien het risico
van hypoglykemie door accumulatie.

Toediening en dosering

— Men begint met lage doses, vooral
bij ouderen, en verhoogt de dosis gelei-
delijk indien na één of twee weken
onvoldoende resultaat bekomen wordt.
— Kortwerkende hypoglykemiérende
sulfamiden worden 20 a 30 minuten
voor de maaltijd ingenomen om de
vroegtijdige insulinesecretie te verbe-
teren en de postprandiale hypergly-
kemie te beperken; langwerkende pre-
paraten kunnen onafhankelijk van de
maaltijd worden genomen.

Glibenclamide

Dosering 5 a 10 mg p.d. in 1 dosis ’s
morgens; max. 15 mg p.d. in 2 doses

DAONIL (Sanofi Belgium)

glibenclamide
tabl. (deelb.)
100 x 5 mg

R/a O 17,09 €
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DAONIL (Impexeco)

glibenclamide

tabl. (deelb.)
105 x5 mg

(parallelinvoer)

R/a O 17,08 €

DAONIL (PI-Pharma)

glibenclamide

tabl. (deelb.)
100 x 5 mg

(parallelinvoer)

R/a O 16,66 €

Gliclazide

Dosering normale afgifte: 40 a 320 mg
p.d. in 1 a 2 doses; gereguleerde afgifte:
30 a 120 mg p.d. in 1 dosis 's morgens

GLICLAZIDE MYLAN (Mylan)

gliclazide
tabl. (deelb.)
60 x 80 mg
tabl. geregul. afgifte Retard
180 x 30 mg R/a ©

R/a © 8,00 €

14,47 €

GLICLAZIDE SANDOZ (Sandoz)

gliclazide
tabl. geregul. afgifte
60 x 30 mg R/a © 8,6
180 x 30 mg R/a © 14,8
tabl. geregul. afgifte (deelb.)
90 x 60 mg a© 14,6
180 x 60 mg R/a © 24,4

UNI DIAMICRON (Servier)

gliclazide

tabl. geregul. afgifte (deelb.)
30 x 60 mg R/a ©
90 x 60 mg R/a ©

UNI GLICLAZIDE EG (Eurogenerics)

gliclazide

tabl. geregul. afgifte (deelb.)
30 x 60 mg R/
90 x 60 mg

a o
R/a ©
180 x 60 mg R/a ©

Glimepiride

Dosering 1 a 4 mg (max. 6 mg) p.d. in
1 dosis 's morgens

AMARYLLE (Sanofi Belgium)

glimepiride

tabl. (deelb.)
30 x 2 mg R/a © 7,63 €
30 x 3 mg R/a © 9,17 €
30 x4 mg R/a © 10,71 €

GLIMEPIRIDE EG (Eurogenerics)

glimepiride

tabl. (deelb.)
30 x2mg R/a © 7,63 €
60 x 2 mg R/a © 10,65 €
90 x 2 mg R/a © 13,68 €
30 x 3 mg R/a © 9,17 €
60 x 3 mg R/a © 13,70 €
90 x 3 mg R/a © 18,03 €
30 x4 mg R/a © 10,71 €
60 x 4 mg R/a © 16,76 €
90 x 4 mg R/a © 22,44 €

GLIMEPIRIDE SANDOZ (Sandoz)

glimepiride
tabl. (deelb.)
60 x 2 mg R/a © 10,32 €
120 x 2 mg R/a © 14,45 €
60 x 3 mg R/a © 13,48 €
120 x 3 mg R/a © 19,39 €
60 x 4 mg R/a © 15,88 €
120 x4 mg R/a © 24,01 €
Glipizide

Dosering 2,5a 15 mg p.d. in 1 a2 doses
(max. 30 mg p.d. in 2 doses)

GLIBENESE (Pfizer)
dlipizide
tabl. (deelb.)
100 x 5 mg

R/a O 16,01 €

MINIDIAB (Pfizer)

glipizide
tabl. (deelb.)
90 x 5 mg

R/a O 14,85 €

Gliquidon

Dosering 15 a 45 mg (max. 90 mg) p.d.
in 1 a3 doses

GLURENORM (Menarini)
gliquidon
tabl. (deelb.)
40 x 30 mg R/a O 6,99 €
100 x 30 mg R/a O 9,28 €

5.1.4. GLINIDEN

Gliniden hebben een structuur die
verschilt van deze van de hypoglyke-
miérende sulfamiden, maar het wer-
kingsmechanisme, stimulatie van de
insulinesecretie, is vergelijkbaar.

Plaatsbepaling

—Zie 5.1.

— Het effect van repaglinide treedt
sneller op dan dit van de hypoglyke-
miérende sulfamiden, en de werkings-
duur is korter. Dit leidt soms tot een
betere controle van de postprandiale
hyperglykemie, maar de klinische signi-
ficantie is onduidelijk.

— Gliniden kunnen bij patiénten met
nierinsufficiéntie gebruikt worden aan-
gezien ze volledig in de lever gemeta-
boliseerd worden tot inactieve metabo-
lieten.

— Hun effect op de langetermijncom-
plicaties van diabetes is niet bekend.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Type 2-diabetes.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Leverinsufficiéntie.

— Ketoacidose.
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Ongewenste effecten

— Hypoglykemie.

— Gewichtstoename, gastro-intestinale
stoornissen.

— Zelden: verhoging van de leveren-
zymen.

Zwangerschap en borstvoeding

- Zie 5.1.

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

—Zie 5.1.
— Repaglinide is een substraat van
CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Repaglinide

Dosering 0,5 a 4 mg bij het begin van
elke maaltijd

NOVONORM (Novo Nordisk)
repaglinide
tabl.

120x 0,5 mg R/a © 11,62 €

120x 1 mg R/a © 11,62 €

120x 2 mg R/a © 11,62 €
REPAGLINIDE EG (Eurogenerics)

repaglinide

tabl.

120 x 0,5 mg R/a © 11,51 €

270 x 0,5 mg R/a © 22,84 €

120x 1 mg R/a © 11,61 €

270 x 1 mg R/a © 22,84 €

120 x 2 mg R/a © 11,51 €

270 x 2 mg R/a © 22,84 €
REPAGLINIDE SANDOZ (Sandoz)

repaglinide

tabl. (deelb.)

120x2 mg R/a © 11,49 €

120 x4 mg R/a © 18,27 €

5.1.5. GLITAZONEN

De glitazonen (syn. thiazolidinediones)
verminderen de insulineresistentie ter
hoogte van de skeletspieren, en ver-
minderen de glucoseproductie in de
lever.

Plaatsbepaling

—Zie 5.1.

— Pioglitazon heeft, gezien de mogelijke
ongewenste effecten, slechts een
beperkte plaats [zie Folia mei 2013].

Indicaties (synthese van de SKP)

— Type 2-diabetes.

— Pioglitazon wordt enkel terugbetaald
onder bepaalde voorwaarden (zi
www.bcfi.be of www.riziv.be).

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Leverinsufficiéntie.

— Hartfalen of antecedenten ervan.

— Blaaskanker of antecedenten ervan.

Ongewenste effecten

— Hypoglykemie, vooral in combinatie
met andere antidiabetica.

— Gewichtstoename, gastro-intestinale
stoornissen, hoofdpijn, duizeligheid.
— Water- en zoutretentie, met mogelijk
uitlokken of verergeren van hartfalen
[zie Folia juni 2004].

— Macula-oedeem.

— Zelden: verhoogd fractuurrisico [zie
Folia juli 2008 en Folia april 2009],
leverfunctiestoornissen [zie Folia juni
2004].

— Tegenstrijdige gegevens over de
mogelijkheid van licht verhoogd risico
van blaaskanker [zie Folia september
2011 en Folia mei 2013].

Zwangerschap en borstvoeding

- Zie 5.1.
— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

—Zie 5.1.

— Verhoogd risico van hartfalen bij
associéren met insuline en met
NSAID’s.

— Pioglitazon is een substraat van
CYP2CS8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Bij patiénten met risicofactoren voor
hartfalen en bij ouderen is voorzich-
tigheid geboden: traag opstarten en
aanpassen van de dosis en nauwge-
zette monitoring worden aangeraden.
— Voorzichtigheid bij gebruik van piogli-
tazon samen met insuline of NSAID’s
(verhoogd risico van hartfalen).

— Het is aanbevolen de leverenzymen
te controleren aan het begin van de
behandeling en nadien op regelmatige
basis.

Pioglitazon

| Dosering 156 a 30 mg p.d. in 1 dosis

ACTOS (Takeda)
pioglitazon (hydrochloride)

tabl.
28 x 15 mg R/al O 24,15 €
98 x 15 mg R/al O 57,06 €
28 x 30 mg R/al O 34,48 €
98 x 30 mg R/al O 8545€
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5.1.6. INCRETINEMIMETICA
(GLP-1-ANALOGEN)

Albiglutide, dulaglutide, exenatide, lirag-
lutide en lixisenatide zijn analogen van
het incretinehormoon glucagon-like
peptide-1 (GLP-1); dit is een intes-
tinaal hormoon dat de glykemiecon-
trole verzekert door vertraging van de
maaglediging, vermindering van de
glucagonvrijstelling door de a.-cellen
van de pancreas, en stimulatie van de
glucose-afhankelijke insulinevrijstelling
door de B-cellen.

Plaatsbepaling

— Zie 5.1.

— Incretinemimetica worden gewoonlijk
in associatie met andere hypoglyke-
miérende middelen gebruikt. In tegen-
stelling tot insuline geven ze gewichts-
daling.

— Sommige incretinemimetica worden
eenmaal per week in plaats van dage-
lijks toegediend; hun exacte plaats is
nog niet duidelijk.

— Een studie bij diabetici met hoog
cardiovasculair risico toonde voor lirag-
lutide na 4 jaar een vermindering van
de cardiovasculaire mortaliteit en een
beperkt gunstig effect op de nefro-
pathie, maar er was een verslech-
tering van de diabetische retinopathie.
Er was geen effect op het optreden
van myocardinfarct of van niet-fatale
cerebrovasculaire accidenten [zie Folia
februari 2017].

— Gezien het geringe risico van hypo-
glykemie kan het gebruik van increti-
nemimetica overwogen worden bij
patiénten bij wie hypoglykemieén een
bijzonder gevaar vormen (bv. beroeps-
chauffeurs).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Type 2-diabetes in associatie met
andere antidiabetica; albiglutide en
dulaglutide kunnen ook in monothe-
rapie gebruikt worden (geen terugbe-
taling).

— Deze geneesmiddelen worden enkel
terugbetaald onder bepaalde voor-
waarden (zie www.bcfi.be of www.
riziv.be).

— Liraglutide (aan een hogere dagdo-
sis): ook gewichtsbeheersing bij de
volwassene (in associatie met een
caloriearm dieet en een verhoogde
fysieke activiteit) (zie 20.2.2.).

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Ernstige nierinsufficiéntie.

— Diabetische gastroparese of andere
ernstige gastro-intestinale aandoening.
— Ketoacidose.

Ongewenste effecten

— Reacties ter hoogte van de injectie-
plaats (frequenter met de vormen voor
wekelijkse toediening).

— Hypoglykemie, vooral bij associatie
met een hypoglykemiérend sulfamide
(of een basaal insuline).

— Gastro-intestinale  stoornissen,
geringe toename van het risico van
pancreatitis.

— Vorming van antilichamen: de klini-
sche betekenis ervan is onduidelijk.

Zwangerschap en borstvoeding

- Zie 5.1.
— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

- Zie 5.1.

— Vertraging van de maaglediging, met
mogelijk wijzigen van de resorptie-
snelheid van andere geneesmiddelen.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtig te gebruiken in geval van
matige nierinsufficiéntie.

— Een verlaging van de dosis hypogly-
kemiérende sulfamiden of basaal insu-
line moet overwogen worden om het
risico van hypoglykemie te vermin-
deren.

Toediening en dosering

— De incretinemimetica worden sub-
cutaan toegediend aan een vaste
dosis. De kortwerkende vormen
worden 1 of 2 x per dag toegediend,
de langwerkende 1 x per week.

Albiglutide

Dosering 30 a 50 mg per week in 1
injectie

EPERZAN (GSK) ¥

albiglutide (biosynthetisch)

inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c. [voorgev. pen]
4 x 30 mg/0,5 ml R/al O 9821€
4 x 50 mg/0,5 ml R/al O 98,21 €

Dulaglutide

Dosering 0,75 a 1,5 mg per week in 1
injectie

TRULICITY (Eli Lilly) W

dulaglutide (biosynthetisch)

inj. oploss. s.c. [voorgev. pen] N

R/gl o 1
9

4 x 0,75 mg/0,5 ml t
R/al O

4 x1,5mg/0,5 ml
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Exenatide

Dosering 10 a 20 pg p.d. in 2 injecties;
voor verlengde afgifte, 2 mg in 1 subcu-
tane injectie 1 x per week

BYDUREON (AstraZeneca)

exenatide (microsferen)
inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) s.c.
[flac. + voorgev. spuit]
4 x 2 mg + 0,65 ml solv.
R/dl ©
inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) s.c.
[voorgev. pen]

98,29 €

4 x 2 mg + 0,65 ml solv.
R/

alo  9829€
BYETTA (AstraZeneca)
exenatide
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]
60 dos. 5 pg/1 dos. R/dl O 104,09 €
60 dos. 10 pg/1 dos. R/al O 104,09 €

Liraglutide

Dosering 0,6 a 1,8 mg p.d. in 1 injectie

VICTOZA (Novo Nordisk)

liraglutide (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]

2 x 18 mg/3 ml R/al O 105,74 €

Lixisenatide

Dosering 10 a 20 pg p.d. in 1 injectie

LYXUMIA (Sanofi Belgium)

lixisenatide (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]
1 x 14 dos. 10 pg/1 dos.

rR/al o 46,42 €
2 x 14 dos. 20 pg/1 dos. N
R/al O 80,72 €

5.1.7. GLIPTINEN (DPP-4-INHIBI-
TOREN)

De dliptinen zijn inhibitoren van het
dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4), een
enzym verantwoordelijk voor de inacti-
vatie van de incretinehormonen gluca-
gon-like peptide-1 (GLP-1) en gastric
inhibitory polypeptide (GIP); GLP-1 en
GIP zijn intestinale hormonen die de
glykemiecontrole verzekeren door ver-
traging van de maaglediging, vermin-
dering van de glucagonvrijstelling door
de a-cellen van de pancreas, en stimu-
latie van de glucose-afhankelijke insuli-
nevrijstelling door de B-cellen.

Plaatsbepaling

—Zie 5.1.

— De gliptinen hebben geen effect op
het lichaamsgewicht. Hun invioed op
de langetermijncomplicaties van dia-
betes is niet bekend; cardiovasculaire
veiligheidsstudies tonen noch winst
noch extra risico, met voor saxag-
liptine enige twijfel omtrent een risico

van hartfalen
2013]

— Gezien het geringe risico van hypo-
glykemie kan het gebruik van gliptinen
overwogen worden bij patiénten bij wie
hypoglykemieén een bijzonder gevaar
vormen (bv. beroepschauffeurs).

[zie Folia november

Indicaties (synthese van de SKP)
— Type 2-diabetes, in monotherapie of
in associatie met andere antidiabetica.
— Deze geneesmiddelen worden enkel
terugbetaald onder bepaalde voor-
waarden (zie www.bcfi.be of www.
riziv.be).

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Leverinsufficiéntie; ernstige nierin-
sufficiéntie.

— Ketoacidose.

Ongewenste effecten

— Hypoglykemie bij associéren met een
hypoglykemiérend sulfamide.

— Gastro-intestinale stoornissen, hoofd-
pijn, duizeligheid, gewrichtspijnen [zie
Folia november 2015].

— Zelden: pancreatitis.

— Tegenstrijdige gegevens over een
mogelijk verhoogd risico van hartfalen.
— Alogliptine en vildagliptine: zelden ook
leverstoornissen.

Zwangerschap en borstvoeding

—Zie 5.1.
— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

—Zie 5.1.

— Linagliptine, saxagliptine en sitag-
liptine zijn substraten van P-gp (zie
Tabel Id. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— De leverfunctie controleren voor en
tijdens de behandeling.

— De dosis verminderen bij matige tot
ernstige nierinsufficiéntie, behalve voor
linagliptine dat in de lever gemetabo-
liseerd wordt tot inactieve metabo-
lieten.

Toediening en dosering

— De dliptinen worden oraal toege-
diend.
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Alogliptine

Dosering 25 mg p.d. in 1 dosis

VIPIDIA (Takeda) W

alogliptine (benzoaat)
filmomh. tabl.

28 x 6,25 mg R/gl O 41,18 €
98 x 6,25 mg R/al O 98,44 €
28 x 12,5 mg R/al O 41,18 €
98 x 12,5 mg R/gl O 98,44 €
28 x 25 mg R/al O 50,95 €
98 x 25 mg R/al O 128,81 ¢€
Linagliptine
Dosering 5 mg p.d. in 1 dosis |
TRAJENTA (Boehringer Ingelheim)
linagliptine
filmomh. tabl. )
30 x5 mg R/dl O 4460€
100 x 5 mg R/al O 131,25€
Saxagliptine
Dosering 5 mg p.d. in 1 dosis
ONGLYZA (AstraZeneca)
saxagliptine (hydrochloride)
filmomh. tabl.
28 x 2,5 mg R/ 49,37 €
28 x 5 mg R/dl O 48,41 €
98 x 5 mg R/al O 131,27 €
Sitagliptine
Dosering 100 mg p.d. in 1 dosis
JANUVIA (MSD)
sitagliptine (fosfaat)
filmomh. tabl. )
28 x 25 mg R/dl O 26,43 €
98 x 25 mg R/al O 76,13 €
28 x 50 mg R/al O 2643¢€
98 x 50 mg R/al O 76,13 €
28 x 100 mg R/al O 45,75 €
98 x 100 mg R/al O 14122¢€
Vildagliptine
Dosering 100 mg p.d. in 2 doses |
GALVUS (Novartis Pharma)
vildagliptine
tabl. )
60 x 50 mg R/dl O 4848¢€
180 x 50 mg R/al O 125,06 €

5.1.8. GLIFLOZINEN (SGLT2-INHI-
BITOREN)

De gliflozinen zijn inhibitoren van de
natriumglucose-cotransporter 2
(SGLT2) ter hoogte van de nieren. Hun
hypoglykemiérend effect is gebaseerd
op vermindering van de terugresorptie
van glucose in de nieren, met uitlokking
van glucosurie.

Plaatsbepaling
— Zie 5.1.

— Gliflozinen  veroorzaken geen
gewichtstoename, maar eerder een
lichte gewichtsdaling, en hebben een
gering risico van hypoglykemie.

— Bij diabetici met hoog cardiovas-
culair risico zijn met canagliflozine en
empagliflozine bemoedigende resul-
taten gerapporteerd op cardiovascu-
laire eindpunten; het voordeel in abso-
lute waarden is echter niet zeer uitge-
sproken en er blijven onzekerheden
[zie Folia februari 2017, Folia april
2017 en Folia augustus 2017).

— Gliflozinen mogen niet gebruikt
worden bij een nierklaring onder 60
ml/min.

— Er is onzekerheid wat betreft hun
langetermijneffecten op het bot.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Type 2-diabetes, in monotherapie of
in associatie met andere antidiabetica.
— Deze geneesmiddelen worden enkel
terugbetaald onder bepaalde voor-
waarden (zie www.bcfi.be of www.
riziv.be).

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Nierinsufficiéntie  (creatinineklaring
< 60 ml/min).

— Ketoacidose.

Ongewenste effecten

— Hypoglykemie, vooral bij associatie
met een hypoglykemiérend sulfamide
of insuline.

— Gastro-intestinale stoornissen, polyu-
rie, dysurie, urineweginfecties, candi-
da-vaginitis, dehydratie, hypotensie.
— Verhoogd risico van diabetische keto-
acidose met een atypische presentatie
(zonder uitgesproken verhoogde gly-
kemie) [zie Folia september 2015].

— Canagliflozine: vermoeden van ver-
hoogd risico van amputatie ter hoogte
van de onderste ledematen [zie Folia
augustus 2017].

Zwangerschap en borstvoeding

—Zie 5.1.
— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

—Zie 5.1.

— Verhoogd effect van thiaziden en
lisdiuretica.

— Canagliflozine is een substraat en
inhibitor van P-gp (zie Tabel Id. in
Inl.6.3.), met onder andere verhoging
van de plasmaconcentraties van
digoxine.

— Empagliflozine is een substraat van
P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.).
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Bijzondere voorzorgen

— Glliflozinen zijn gecontra-indiceerd bij
matige tot ernstige nierinsufficiéntie
omwille van gebrek aan doeltreffend-
heid en verhoogd risico van onge-
wenste effecten.

— Voorzichtigheid bij patiénten met
risico van volumedepletie zoals patién-
ten onder diuretica, ouderen.

— Bij majeure chirurgische ingreep of
hospitalisatie omwille van ernstige
ziekte is het aanbevolen de gliflozines
tijdelijk te stoppen tot de patiént terug
eet.

Canagliflozine

Dosering 100 a 300 mg p.d. in 1 dosis

INVOKANA (Janssen-Cilag) ¥
canagliflozine

filmomh. tabl.
30 x 100 mg R/l O 60,93 €
90 x 100 mg R/gl O 13475¢€
30 x 300 mg R/l O  87,62¢€
90 x 300 mg R/al O 197,57 €

Dapagliflozine

Dosering 10 mg p.d. in 1 dosis

FORXIGA (AstraZeneca)
dapaglifiozine

filmomh. tabl. )
28 x 10 mg R/gl o 45,88 €
98 x 10 mg R/al O 141,63 €

Empagliflozine

Dosering 10 a 25 mg p.d. in 1 dosis |

JARDIANCE (Boehringer Ingelheim) W
empagliflozine

filmomh. tabl.
30 x 10 mg R/dl O 4936 €
100 x 10 mg R/gl O 14651 ¢€
30 x 25 mg R/al O 49,36 €
100 x 25 mg R/al O 146,51 €

5.1.9. ACARBOSE

Acarbose inhibeert de o-glucosidasen
ter hoogte van de dunnedarmmucosa,
en vertraagt zo de resorptie van kool-
hydraten, wat leidt tot een afzwakking
van de postprandiale hyperglykemie.

Plaatsbepaling

—Zie 5.1.

— Gezien het geringe effect op de
glykemiecontrole en de slechte tole-
rantie wordt acarbose nog zelden
gebruikt, en enkel in associatie met
andere bloedsuikerverlagende midde-
len. Het wordt niet terugbetaald.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Type 2-diabetes.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Inflammatoire darmziekten, intes-
tinale obstructie.

— Leverinsufficiéntie.

— Ernstige nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale stoornissen (fre-
quent), voorbijgaande verhoging van
de leverenzymen met soms hepatitis.

Zwangerschap en borstvoeding

- Zie 5.1.
— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

— Verminderde resorptie van andere
geneesmiddelen kan niet uitgesloten
worden.

Bijzondere voorzorgen

— Bij hypoglykemie uitgelokt door een
hypoglykemiérend middel geassocieerd
aan acarbose, kan enkel orale glucose
(bv. druivensuiker; geen huishoud-
suiker) de hypoglykemie corrigeren.

| Dosering 150 a 300 mg p.d. in 3 doses

GLUCOBAY (Bayer)
acarbose
tabl.
120 x 50 mg R/ 26,48 €
tabl. (deelb.)
60 x 100 mg R/ 19,85 €

5.1.10. COMBINATIEPREPARA-
TEN

Het mogelijk voordeel in verband met
therapietrouw moet afgewogen worden
tegen de beperkte dosisaanpassing-
smogelijkheden, met risico van onge-
wenste effecten.

Contra-indicaties, ongewenste
effecten, zwangerschap en borst-
voeding, interacties en
bijzondere voorzorgen

— Zie 5.1.2. (metformine), 5.1.7. (glip-
tinen) en 5.1.8. (gliflozinen).
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Gliptine + metformine Gliflozine + metformine

EUCREAS (Novartis Pharma)

vildagliptine 50 mg SYNJARDY (Boehringer Ingelheim) W

metformine, hydrochloride 850 mg

filmomh. tabl.
60 R/al O 51,66 €
180 R/al O 129,30 €
vildagliptine 50 mg
metformine, hydrochloride 1 g
filmomh. tabl.
60 R/l O 51,66¢€
180 R/al O 129,30 €

Dosering 100 mg (vildagliptine) p.d. in 2 doses

JANUMET (MSD)

sitagliptine (fosfaat) 50 mg
metformine, hydrochloride 850 mg

filmomh. tabl.
56 R/gl O  51,63¢€
196 R/al O  143,45¢€
sitagliptine (fosfaat) 50 mg
metformine, hydrochloride 1 g
filmomh. tabl.
56 R/al O 51,63 €
196 R/al O 143,45¢€

Dosering 100 mg (sitagliptine) p.d. in 2 doses

JENTADUETO (Boehringer Ingelheim)

linagliptine 2,5 mg
metformine, hydrochloride 850 mg

filmomh. tabl.
60 R/al O 45,96 €
180 R/al O 122,96 €
linagliptine 2,5 mg
metformine, hydrochloride 1 g
filmomh. tabl.
60 R/al O 45,96 €
180 R/al O 122,96 €

Dosering 5 mg (linagliptine) p.d. in 2 doses

KOMBOGLYZE (AstraZeneca)

saxagliptine (hydrochloride) 2,5 mg
metformine, hydrochloride 850 mg

filmomh. tabl.
56 R/dl O 4841€
196 R/al O 131,27 €
saxagliptine (hydrochloride) 2,5 mg
metformine, hydrochloride 1 g
filmombh. tabl.
56 R/al O 48,41 €
196 R/al O 131,27 €

Dosering 5 mg (saxagliptine) p.d. in 2 doses

VIPDOMET (Takeda) ¥

alogliptine (benzoaat) 12,5 mg
metformine, hydrochloride 850 mg

filmomh. tabl.
56 R/dl O  50,95¢€
196 R/al O  128,81¢€
alogliptine (benzoaat) 12,5 mg
metformine, hydrochloride 1 g
filmomh. tabl.
56 R/dl O 50,95€
196 R/al O 128,81€

Dosering 25 mg (alogliptine) p.d. in 2 doses

empagliflozine 5 mg

metformine, hydrochloride 850 mg

filmombh. tabl.
60 R/dl O 49,36 €

200 R/al O 146,51 €
empagliflozine 5 mg
metformine, hydrochloride 1 g
filmomh. tabl.

60 R/dl O 49,36 €
200 R/al O 146,51 €

empagliflozine 12,5 mg
metformine, hydrochloride 850 mg
filmomh. tabl.

60 R/dl O 4936¢€
200 R/al O 146,51 €
empaglifiozine 12,5 mg
metformine, hydrochloride 1 g
filmomh. tabl.
60 R/l O 49,36 €
200 R/al O 146,51 €

Dosering 10 a 256 mg (empagdliflozine) p.d. in 2
doses

VOKANAMET (Janssen-Cilag) V¥

canagliflozine 50 mg

metformine, hydrochloride 850 mg

filmombh. tabl.
60 R/gl O 60,93 €

180 R/al O 134,75€
canagliflozine 50 mg
metformine, hydrochloride 1 g
filmomh. tabl.
60 R/dl O 60,93 €
180 R/al O 134,75¢€

canagliflozine 150 mg

metformine, hydrochloride 850 mg

filmombh. tabl.
60 R/gl O  87,62€

180 R/al O 197,57 €
canagliflozine 150 mg
metformine, hydrochloride 1 g
filmomh. tabl.
60 R/gl O 87,62 €
180 R/al O 197,57 €

Dosering 100 & 300 mg (canagliflozine) p.d. in 2
doses

XIGDUO (AstraZeneca) ¥

dapagliflozine 56 mg

metformine, hydrochloride 850 mg

filmombh. tabl.
56 R/dl O  4588¢€

196 R/al O 141,63 €
dapagliflozine 5 mg
metformine, hydrochloride 1 g
filmomh. tabl.
56 R/gl o 45,88 €
196 R/al O 141,63 €

Dosering 10 mg (dapagliflozine) p.d. in 2 doses
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5.2. Schildklierpathologie

In dit hoofdstuk worden besproken:
— thyroidhormonen

— thyrotrofine alfa

— thyreostatica

— jood.

5.2.1. THYROIDHORMONEN

Levothyroxine (tetrajoodthyronine of
T,) wordt in de lever en andere weef-
sels gedeeltelijk omgezet tot liothy-
ronine (trijoodthyronine of Ty).

De halfwaardetijd van T, is 6 a 7
dagen, en de steady-state wordt bij
dagelijkse toediening slechts bereikt
na 6 tot 8 weken; het effect kan meer-
dere weken na stoppen van de behan-
deling aanhouden.

Plaatsbepaling

— Substitutiebehandeling bij hypothy-
reoidie en afremmen van de TSH-se-
cretie bij struma zijn goed gedocumen-
teerde indicaties van thyroidhormonen;
hun gebruik bij benigne nodules is
controversieel.

— Het gebruik van thyroidhormonen bij
obesitas en bij amenorroe of steriliteit
die niet berust op schildklierstoor-
nissen heeft geen zin en is gevaarlijk
wegens het risico van hyperthyreoidie.
— Toediening van thyroidhormonen bij
ouderen met subklinische hypothy-
reoidie heeft geen bewezen voordeel
[zie Folia november 2017).

Indicaties (synthese van de SKP)
— Substitutiebehandeling bij hypothy-
reoidie.

— Sommige vormen van euthyroid
struma of benigne nodules (afremmen
van de TSH-secretie).

— Preventie van nodules in de reste-
rende schildklierlob na partiéle thyroi-
dectomie (afremmen van de TSH-se-
cretie).

— Preventie van recidief na totale thyroi-
dectomie wegens schildklierkanker
(afremmen van de TSH-secretie).

— Ziekte van Graves-Basedow, in asso-
ciatie met thyreostatica, om euthy-
reoidie te behouden.

Contra-indicaties
— Onbehandelde hyperthyreoidie.

Ongewenste effecten

— Levothyroxine is een geneesmid-
del met nauwe therapeutisch-toxi-
sche marge.

— Symptomen van hyperthyreoidie,
vooral bij te hoge doses of te snelle
dosisverhoging: agitatie, angst, slape-
loosheid, gewichtsverlies, tremoren,
hypertensie, palpitaties en hartarit-
mieén.

— Zelden: daling van de botdensiteit bij
langdurig gebruik.

Interacties

— Verhoogd effect van vitamine K-anta-
gonisten door versnelde afbraak van
de stollingsfactoren.

— Verminderde resorptie van T, bij
associéren met ijzer, calcium, antacida,
sojaproducten en anionenuitwisselaars;
een interval van verschillende uren
tussen de innames is aangewezen.

— Daling van de plasmaconcentraties
van T, bij behandeling met barbitu-
raten, carbamazepine, fenytoine, oes-
trogenen (vooral bij orale toediening),
rifampicine en protease-inhibitoren.

Bijzondere voorzorgen

— Vooral bij ernstige hypothyreoidie, bij
hartlijden en bij ouderen is voorzich-
tigheid geboden: thyroidhormonen
versnellen het hartritme en verhogen
het zuurstofverbruik van het myocard.

Dosering

— Starten met lage doses T, (12,5 tot
25 pg per dag); slechts geleidelijk
verhogen, vooral bij ouderen.

— De gebruikelijke onderhoudsdosis
T, bedraagt bij volwassenen 75 a 150
ug per dag. Deze wordt bepaald in
functie van de klinische evolutie en van
de TSH-concentraties of, bij secun-
daire hypothyreoidie van hypofysaire
of hypothalame oorsprong, van vrij

4
— Eén enkele toediening daags van
T, volstaat, met inname 30 minuten
voOor het ontbijt, zonder andere genees-
middelen.
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Levothyroxine

Dosering zie rubriek «Dosering»

EUTHYROX (Merck)

levothyroxine, natrium

tabl. (deelb.)
84 x 25 ug R/b O 6,26 €
84 x 50 pg R/b O 6,77 €
84 x 75 g R/b O 7,39 €
84 x 100 pg R/b O 7,96 €
84 x 125 g R/b O 8,73 €
84 x 150 ug R/b O 9,14 €
84 x 175 ug R/b O 9,74 €
84 x 200 ug R/b O 10,11 €

L-THYROXINE (Takeda) V

levothyroxine, natrium

disp. tabl. (deelb.)

112 x 25 pg R/b O 6,79 €
112 x 50 pg R/b O 7,45 €
112 x 75 ug R/b O 8,568 €
112 x 100 pg R/b O 9,25 €
112x125 g R/b O 10,06 €
112 x 150 pg R/b O 10,89 €
112 x175 pg R/b O 11,89 €
112 x 200 pg R/b O 12,25 €

5.2.2. THYROTROPINE ALFA

Plaatsbepaling

— Thyrotropine alfa is een recombinant
thyroidstimulerend hormoon, gebruikt
voor diagnostische en therapeutische
doeleinden, o.a. ter voorbereiding van
toediening van radioactief jood bij
thyroidcarcinoom.

THYROGEN (Sanofi Belgium)

thyrotropine alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr.) i.m. [flac.]

2x 0,9 mg H.G. 1943 €]

5.2.3. THYREOSTATICA

Plaatsbepaling

— De thioamides (syn. thioureumderi-
vaten) vormen de basis van de behan-
deling van hyperthyreoidie bij de ziekte
van Graves-Basedow.

— Thyreostatica hebben slechts een
beperkt nut bij toxisch adenoom en bij
multinodulair toxisch struma. Ze
hebben geen plaats bij thyreoiditis.

— Een B-blokker zoals propranolol kan
aangewezen zijn om de symptomen
van hyperthyreoidie te onderdrukken
en cardiale problemen te vermijden;
propranolol remt daarenboven de
omzetting van T, tot T.

— Thyreostatica worden ook gebruikt
ter preventie van hyperthyreoidie bij
toediening van joodhoudende contrast-
stoffen bij personen met reeds ver-
hoogde productie van thyroidhormonen
(indicatie niet vermeld in de SKP).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Hyperthyreoidie ten gevolge van de
ziekte van Graves-Basedow, vooral bij
patiénten jonger dan 40 jaar.

— Normalisatie van de schildklierwer-
king voor thyroidectomie of voor toe-
diening van radioactief jood bij
hyperthyreoidie.

Ongewenste effecten

— Hypothyreoidie (reversibel bij stoppen
van de behandeling), struma.

— Rash, pruritus, haarverlies, gastro-
intestinale stoornissen.

— Agranulocytose, meestal tijdens de
eerste drie maanden van de behan-
deling (reversibel maar ernstig, zie
rubriek «Bijzondere voorzorgen»).

— Zelden: leveraantasting (hoger risico
met propylthiouracil), artritis, vascu-
litis.

Zwangerschap en borstvoeding

— Hyperthyreoidie is een ernstige
bedreiging voor een normaal verloop
van de zwangerschap.

— Met propylthiouracil en thiamazol
kunnen afwijkingen van de schildklier
bij de pasgeborene (hypothyreoidie,
struma) optreden (zelden).

— Met beide thyreostatica wordt een
licht verhoogd risico van teratogeniteit
aangenomen, maar dit risico is waar-
schijnlijk hoger met thiamazol.Thia-
mazol is daarom af te raden tijdens
het eerste trimester van de zwanger-
schap. Als een thyreostaticum aange-
wezen is kort voor de conceptie en
gedurende het eerste trimester zal men
propylthiouracil aanraden. In het
tweede en derde trimester wordt de
voorkeur gegeven aan thiamazol
omwille van een hoger risico van lever-
toxiteit bij de moeder met propylthiou-
racil.

— Tijdens de zwangerschap is com-
bineren van levothyroxine met een
thyreostaticum gecontra-indi-
ceerd.

Interacties

— Verminderd effect van vitamine K-an-
tagonisten door vertraagde afbraak van
de stollingsfactoren.

Bijzondere voorzorgen

— Gezien het risico van agranulocytose
moet men de patiént verwittigen elke
koorts of elk teken van infectie onmid-
dellijk te melden. Regelmatige hemato-
logische controle is noodzakelijk.

— Gezien het risico van iatrogene hypo-
thyreoidie en hypertrofie van de schild-
klier moet men soms thyroidhormoon
associéren.
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— Dosis verminderen bij lever- en nierin-
sufficiéntie.

— Propylthiouracil: opvolgen van de
transaminasen.

Dosering

— De dosering hieronder vermeld is
deze bij de start van de behandeling.
Bij ernstige hyperthyreoidie kunnen
hogere doses nodig zijn.

— Men dient hoge doses te geven
zolang tekenen van hyperthyreoidie
bestaan en de plasmaconcentraties
van schildklierhormoon verhoogd zijn.
— Bij de ziekte van Graves-Basedow
wordt in functie van de schildklierpa-
rameters de dosis geleidelijk afge-
bouwd naar een onderhoudsbehan-
deling die gedurende 1 a 2 jaar wordt
voortgezet; na 3 tot 6 weken kan de
begindosis meestal gereduceerd
worden.

Propylthiouracil

Dosering 300 a 600 mg p.d. in 3 doses,
en dan afbouwen

PROPYLTHIOURACILE (Takeda)

propylthiouracil
tabl.

60 x 50 mg R/ 8,65 €

Thiamazol

Dosering 30 a 40 mg p.d. in 1 a 3 doses,
en dan afbouwen

STRUMAZOL (Takeda)

thiamazol
tabl. (deelb.)
100 x 10 mg

5.2.4. JOOD

Plaatsbepaling

— Jood vermindert bij hyperthyreoidie
tijdelijk de hormoonvrijstelling en de
hypervascularisatie van de schildklier;
om die reden wordt jood soms gebruikt
bij een thyreotoxische crisis of bij
voorbereiding voor chirurgie. De Lugol-
oplossing (magistraal) bevat kalium-
jodide en jood in water.

— Radioactief jood wordt in lage doses
(microcurie) gebruikt voor diagnos-
tische doeleinden, en in hoge doses
(millicurie) voor behandeling van
bepaalde vormen van hyperthyreoidie
en van schildklierkanker.

— Voor de preventie van de negatieve
effecten van radioactief jood op de
schildklier in geval van een nucleair
accident stelt de Belgische overheid
kaliumjodidetabletten ter beschikking
van de inwoners van de risicozones
[zie Folia juli 2015].

Contra-indicaties

— Gecontra-indiceerd wanneer in de
nabije toekomst een behandeling met
radioactief jood is gepland.

R/b O 9,38 €
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5.3. Geslachtshormonen

In dit hoofdstuk worden besproken:
— oestrogenen

— selectieve oestrogeenreceptor-modulatoren

— progestagenen

— androgenen en anabole steroiden
— anti-androgenen

— danazol

— gonadoreline-analogen

— gonadoreline-antagonisten

— selectieve progestageenreceptor-modulatoren.

In hoofdstuk 6. worden de geslachtshormonen gebruikt voor anticonceptie

(zie 6.2.), voor behandeling van menopauzale klachten en als substitutie (zie

6.3.), in het kader van geassisteerde vruchtbaarheid (zie 6.5.) en in verband met

lactatieremming (zie 6.8.) besproken, evenals de progestagenen (zie 6.6.) en de

anti-progestagenen (zie 6.7.). De aromatase-inhibitoren worden besproken in
3.9.2.

5.3.1. OESTROGENEN

Oestrogenen worden gebruikt in het
kader van hormonale substitutie en van
behandeling van menopauzale klachten
(zie 6.3.), van anticonceptie (zie 6.2.)
en bij de voorbereiding van embryo-
transfer (zie 6.5.). De natuurlijke oestro-
genen (estradiol, estron en estriol)
ondergaan na orale toediening een
belangrijk eerstepassage-effect ter
hoogte van de lever. Dit kan worden
vermeden door parenterale toediening
(vaginaal, transdermaal of intramuscu-
lair); voor intramusculaire toediening
worden esters met lange werkingsduur
gebruikt. Ethinylestradiol is een synthe-
tisch derivaat dat minder eerstepas-
sage-afbraak ter hoogte van de lever
ondergaat; het wordt vooral in oestro-
progestatieve anticonceptiva gebruikt
(zie 6.2.).

5.3.2. SELECTIEVE OESTRO-
GEENRECEPTOR-MODU-
LATOREN

Deze middelen hebben, naargelang het
weefsel, agonistische of antagonisti-
sche effecten op de oestrogeenrecep-
toren. Clomifeen en tamoxifen werden
vroeger aangeduid als «anti-oestroge-
nen». Clomifeen wordt besproken bij
de middelen in het kader van geassis-
teerde vruchtbaarheid (zie 6.5.), baze-
doxifeen en raloxifeen bij de middelen
tegen osteoporose (zie 9.5.3.), tamoxi-
fen en fulvestrant bij de antitumorale
middelen (zie 13.9.).

5.3.3. PROGESTAGENEN

Progestagenen worden gebruikt in het
kader van anticonceptie (zie 6.2.),
hormonale substitutie (zie 6.3.) en
diverse gynaecologische indicaties
(zie 6.6.).

5.3.4. ANDROGENEN EN ANA-
BOLE STEROIDEN

Plaatsbepaling

— Voor nandrolon is het anabole effect
meer uitgesproken dan het androgene
effect. Het gebruik van nandrolon bij
cachexie of postoperatief wordt
betwist.

— Er zijn geen argumenten om testos-
teronsupplementen aan te bevelen bij
mannen ouder dan 65 jaar met een
laag testosterongehalte. Er dient daar-
enboven rekening te worden gehouden
met een mogelijke toename van het
cardiovasculaire risico met testosteron
[zie Folia juli 2017].

— Voor dehydro-epi-androsteron
(DHEA), dat in Belgié niet als specia-
liteit beschikbaar is, bestaan enkel bij
vrouwen met bijnierschorsinsufficiéntie
(ziekte van Addison) of hypofysaire
insufficiéntie beperkte gegevens.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Androgenen
o Substitutietherapie bij mannelijk
hypogonadisme.
» Hypopituitarisme.
» Vertraagde groei en ontwikkeling
bij verlate puberteit.
e Impotentie door androgeendefi-
ciéntie.

— Anabolica (nandrolon)
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» Negatieve stikstofbalans, bv. na
zware ziekten, traumata of chirur-
gische ingrepen: betwiste indicatie.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Levertumoren of antecedenten ervan,
leverinsufficiéntie.

— Prostaatcarcinoom.

Ongewenste effecten

— Viriliserend effect bij de vrouw en
prepubertair, afhankelijk van het
gebruikte preparaat en de dosering,
soms reeds na zeer lage doses.

— Libidoverhoging, priapisme.

— Testiculaire atrofie, oligospermie,
gynaecomastie.

— Water- en zoutretentie, hypercal-
ciémie, gestoorde glucosetolerantie,
dyslipidemie, leverafwijkingen, soms
met cholestatische icterus.

— Erythrocytose met bloedhypervisco-
siteit waardoor risico van trombo-em-
bolische verwikkelingen, vooral bij
risicopersonen (ouderen) en bij supra-
fysiologische doses.

— Verhoging van het prostaatvolume,
vermoeden van ongunstig effect op
ontstaan of progressie van prostaat-
kanker.

— Vroegtijdig sluiten van de groeischij-
ven bij het kind, met groeistilstand.

— Bij toediening op de huid: ook lokale
reacties (0.a. erytheem, jeuk) ter hoogte
van de applicatieplaats.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

— Verhoogd effect van vitamine K-anta-
gonisten.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden indien
water- en zoutretentie een risico vormt.
— Bij langdurige behandeling is regel-
matige controle van het PSA-gehalte
in het bloed aangewezen.

— Risico van overdracht van testos-
teron door direct contact met de huid
bij gebruik van testosteron-gel [zie Folia
juni 2011].

Toediening en dosering

— Androgenen en anabole steroiden
worden aangebracht op de huid (onder
vorm van gel), worden intramusculair
toegediend onder vorm van esters met
verlengde werking, of worden oraal
toegediend. De biologische beschik-
baarheid na orale toediening is gering.
De systemische concentraties na toe-
diening via de huid zijn wisselend.

— Hieronder wordt alleen de gebruike-
lijke dosering voor substitutie bij hypo-
gonadisme gegeven.

Mesterolon

PROVIRON (Bayer) ©

mesterolon
tabl.
50 x 25 mg R/ 10,50 €

Dosering 50 a 75 mg p.d. in 2 a 3 doses

Nandrolon

DECA-DURABOLIN (Movianto) ©

nandrolon, decanoaat
inj. oploss. i.m. [amp.]
1x25 mg/1 ml R/

Dosering —

4,72 €

Testosteron

Dosering

- per os: 40 a 120 mg p.d. in 2 doses

- transdermaal: 40 a 100 mg p.d. in 1
applicatie

ANDROGEL (Besins) ©

testosteron
transderm. gel (zakjes)

30 x50 mg/5 g R/ 56,50 €
transderm. gel (doseerpomp)
88g16,2mg/1 g R/ 59,81 €
(1,25 g gel = 1 druk = 20,25 mg)
NEBIDO (Bayer) ©® v
testosteron, undecanoaat
inj. oploss. i.m. [flac.]
1x1g/4ml R/ 116,20 €

Dosering 1 flacon om de 10 & 14 weken

SUSTANON 250 (Movianto) ©

testosteron, decanoaat 100 mg/1,1 ml
testosteron, isocaproaat 60 mg/1,1 ml
testosteron, fenylpropionaat 60 mg/1,1 ml
testosteron, propionaat 30 mg/1,1 ml

inj. oploss. i.m. [amp.]

1x1,1ml R/BIO  10,61€
Dosering 1 amp. om de 3 weken
TESTIM (Ferring) ©
testosteron
transderm. gel
30 x50 mg/5 g R/ 56,69 €
90 x 50 mg/5 g R/ 132,57 €
TESTOCAPS (MSD) ©
testosteron, undecanoaat
zachte caps.
60 x 40 mg R/ 32,42 €
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5.3.5. ANTI-ANDROGENEN

Bicalutamide, cyproteron, enzalutamide
en flutamide zijn antagonisten ter
hoogte van de androgeenreceptoren.
Abirateron is een androgeensynthese-
remmer.

Abirateron, bicalutamide, enzalutamide
en flutamide worden uitsluitend
gebruikt bij prostaatcarcinoom en
worden besproken bij de antitumorale
middelen (zie 13.9.3.).

Plaatsbepaling

— De vaste associatie van cyproteron
+ ethinylestradiol wordt voorgesteld
bij:
e uitgesproken hirsutisme  Dij
vrouwen in de vruchtbare leeftijd;
vooraf dient men aanwezigheid van
een androgeensecreterende tumor
uit te sluiten;
» therapieresistente androgene acne
bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd.
Er is weinig evidentie dat deze asso-
ciatie bij acne doeltreffender is dan
de klassieke anticonceptiva en het
trombo-embolisch risico is hoger
dan dit van de tweede-generatie-
anticonceptiva.
« Als anticonceptivum is deze asso-
ciatie enkel te overwegen in geval
van hirsutisme of therapieresistente
acne [zie Folia juli 2013].
— De vaste associatie van cyproteron
+ estradiol wordt gebruikt voor de
symptomatische behandeling van post-
menopauzale klachten (zie 6.3.4.).
— Anti-androgenen worden (meestal in
combinatie met een gonadoreline-
analoog) gegeven bij inoperabel of
gemetastaseerd prostaatcarcinoom
(zie 13.9.3.).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Cyproteron
e Man: hyperseksualiteit, prostaat-
carcinoom.
» Vrouw: hyperandrogenisme; post-
menopauzale klachten (in associatie
met estradiol).

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Maligne tumoren (tenzij prostaatcar-
cinoom); meningioom of antecedenten
ervan.

— Leverinsufficiéntie.

— Moeillijk te regelen diabetes.

— Arteriéle of veneuze trombo-em-
bolie, of antecedenten ervan.

— Ernstige depressie.

Ongewenste effecten

— Azodspermie, gynaecomastie met
soms galactorroe, verminderde libido,
warmte-opwellingen.

— Neurasthenie, depressie, hoofdpijn,
gastro-intestinale stoornissen, lever-
toxiciteit.

— Veneuze trombo-embolie, vooral in
combinatie met ethinylestradiol.

— Bij chronisch gebruik: gedaalde bot-
densiteit, stijging van de glykemie.

— Zelden: meningioom bij langdurig
gebruik en bij hoge doses, levertu-
moren.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

— Cyproteron: excessief alcoholge-
bruik vermindert de anti-androgene
effecten die bij hyperseksualiteit worden
betracht.

Bijzondere voorzorgen

— Bij langdurig gebruik dienen de car-
diovasculaire risicofactoren (lipiden,
glykemie) opgevolgd te worden.

Cyproteron

ANDROCUR (Bayer)
cyproteron, acetaat

tabl. (deelb.)
45x10 mg R/ 20,08 €
50 x 50 mg R/alBl © 28,79 €

Cyproteron + ethinylestradiol

CLAUDIA (Sandoz) V

cyproteron, acetaat 2 mg
ethinylestradiol 0,035 mg

omh. tabl.
3x21 R/cx © 13,17 €
6 x 21 R/cx © 18,80 €

DAPHNE (Mithra) ¥

cyproteron, acetaat 2 mg
ethinylestradiol 0,035 mg

omh. tabl.
3x21 R/cx © 13,78 €
6 x 21 R/cx © 19,73 €
183x21 R/cx © 34,63 €

DAPHNE CONTINU (Mithra) ¥V
fase |

cyproteron, acetaat 2 mg

ethinylestradiol 0,035 mg

omh. tabl. (21)
fase |l
placebo
tabl. (7)
3 x28(21+7) R/cx © 18,78 €
6 x 28 (21+7) R/cx © 19,73 €
13x 28 (21+7) R/cx © 34,63 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)
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DIANE (Bayer) V

cyproteron, acetaat 2 mg
ethinylestradiol 0,035 mg
omh. tabl.
3x21 R/
6x21 R/

24,02 €
26,00 €

ELISAMYLAN (Mylan) ¥

cyproteron, acetaat 2 mg
ethinylestradiol 0,035 mg
ombh. tabl.

3x21

6 x 21

R/cx ©
R/ex ©

18,24 €
19,85 €

5.3.6. GONADORELINE-ANALO-
GEN

— Gonadoreline, ook nog LHRH, LRH,
LRF of GnRH genoemd, is verantwoor-
delijk voor synthese, opstapeling en
afscheiding van de hypofysaire gona-
dotropinen FSH en LH. Busereline,
gosereline, leuproreline en triptoreline
zijn synthetische analogen van gonado-
reline met agonistische werking op de
LHRH-receptoren. Zij veroorzaken ini-
tieel een stimulatie van de gonadotro-
pinesecretie en nadien, bij chronisch
gebruik, een inhibitie.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Busereline
» Ovariéle stimulatie als voorbe-
reiding op IVF.
» Endometriose en uteriene fibro-
men.

— Gosereline
 Palliatieve behandeling van gevor-
derd prostaatcarcinoom.
» Behandeling van gevorderde hor-
moondependente borstkanker bij
pre- en perimenopauzale vrouwen.
o QOvariéle suppressie (in associatie
met tamoxifen of exemestan) bij de
jonge vrouw met borstkanker met
hoog risico van recidief.
» Endometriose en uteriene fibro-
men.

— Leuproreline
« Palliatieve behandeling van gevor-
derd prostaatcarcinoom.

— Triptoreline
» Ovariéle stimulatie als voorbe-
reiding op IVF.
« Palliatieve behandeling van gevor-
derd prostaatcarcinoom.
» Endometriose en uteriene fibro-
men.
» Pubertas praecox.
» Hyperseksualiteit bij de man.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding,
onverklaarde vaginale bloeding.

— Busereline: ook hormoondependente
tumoren.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale stoornissen.

— Ovariéle cysten door stimulatie van
de gonadotrofinesecretie bij het begin
van de behandeling; bij pulsatiele toe-
diening is dit zeldzaam.

— Anti-oestrogeen-effecten (warmte-
opwellingen, vaginale atrofie).

— Bij chronisch gebruik: gedaalde bot-
densiteit, verhoogd fractuurrisico en
stijging van de cholesterolemie en van
de glykemie.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Bijzondere voorzorgen

— Bij langdurige gebruik dienen de
cardiovasculaire risicofactoren (lipiden,
glykemie) opgevolgd te worden.

Busereline

SUPREFACT (Sanofi Belgium) ©

busereline (acetaat)
nas. spray oploss.

100 dos. 0,1 mg/1 dos. R/alBl O 42,23 €
400 dos. 0,1 mg/1 dos. R/alBl O 147,33 €

Gosereline

ZOLADEX (AstraZeneca) ©

gosereline (acetaat)
s.c. implantaat [\mplantaatlnjeqtor]
1x3,6mg R/albl O 134,52 €
s.c. implantaat L.A. [mplamaatmjector]
1x10,8 mg R/al O 332,00 €

Leuproreline

DEPO-ELIGARD (Astellas) ©® v

leuproreline, acetaat
inj. oploss. verl. afgifte (pdr. + solv.) s.c.

[Zx voorgev. spuit]
1x7,5mg + solv. R/a ) 94,67 €
1x22,5mg+solv. R/al O
1 x 45 mg + solv. R/al O

192,14 €
375,24 €

Triptoreline

DECAPEPTYL (lpsen) ©

triptoreline
inj. susp. (pdr. + solv.) s.c. [flac. + amp.]
7 x 0,1 mg + 1 ml solv. R/ 42,14 €

triptoreline (acetaat)
inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m. SR
[flac. + amp.]
1x 3,75 mg + 2 ml solv.
R/alel o 125,79 €

triptoreline (pamoaat)
inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m. SR
[flac. + amp.]
1x 11,25 mg + 2 ml solv.
R/dlB! O 273,90 €
1x22,5mg + 2 ml solv.

R/al O 49563 €



GESLACHTSHORMONEN 213

GONAPEPTYL (Ferring) ©

triptoreline (acetaat)
inj. oploss. s.c. Daily [voorgev. spuit]
7x0,1 mg/1 ml 42,14 €
inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m./s.c. Depot
[2x voorgev. spuit]
3x 83,75 mg + 1 ml solv.
R/alel 0 289,19 €

SALVACYL (Ipsen) ©

triptoreline (embonaat)
inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m.
[flac. + amp.]
1x 11,25 mg + 2 ml solv.

R/al O 281,68 €

5.3.7. GONADORELINE-ANTAGO-
NISTEN

De gonadoreline-antagonisten inhibe-
ren de gonadotropinesecretie, zonder
initiéle stimulatie.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Degarelix: gevorderd hormoondep-
endent prostaatcarcinoom.

— Cetrorelix en ganirelix: in het kader
van geassisteerde vruchtbaarheid
(zie 6.5.).

Contra-indicaties

— Leverinsufficiéntie; matige tot ernstige
nierinsufficiéntie.

— Zwangerschap en borstvoeding.

Ongewenste effecten

— Reacties ter hoogte van de injectie-
plaats.

— Gastro-intestinale stoornissen.

— Warmte-opwellingen, gewichtstoe-
name, libidostoornissen.

— Degarelix: bij chronisch gebruik:
gedaalde botdensiteit, verhoogd frac-
tuurrisico, stijging van de choleste-
rolemie en van de glykemie, cardio-
vasculaire problemen.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Bijzondere voorzorgen

— Bij langdurige behandeling dienen de
cardiovasculaire risicofactoren (lipiden,
glykemie) opgevolgd te worden.

Cetrorelix

CETROTIDE (Merck)

cetrorelix (acetaat)
inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c.
[flac. + voorgev. spuit]
1x0,25 mg + 1 ml solv.
R/ 53,55 €
7 x 0,25 mg + 1 ml solv.
R/ 259,49 €

Degarelix

FIRMAGON (Ferring) ¥

degarelix (acetaat)
inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c.
[flac. ;+ voorgev. spuit]
1x80mg+4misolv. R/al O 141,50 €
2 x 120 mg + 3 ml solv.

R/al O 250,14 €

Ganirelix

ORGALUTRAN (MSD)

ganirelix

inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
1x 0,25 mg/0,5 ml R/
5x 0,25 mg/0,5 ml R/

50,34 €
210,85 €

5.3.8. SELECTIEVE PROGESTA-
GEENRECEPTOR-MODU-
LATOREN

Ulipristal is een selectieve progesta-
geenreceptor-modulator. Voor gebruik
voor  urgentie-anticonceptie,  zie
6.2.4.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Uterusfibromen.

Contra-indicaties

— Zwangerschap.

— Onverklaarde vaginale bloedingen;
baarmoeder-, ovarium-, cervix- en
borstkanker.

Ongewenste effecten

— Dysmenorroe, verdikking van het
endometrium, pijnlijke opzetting van
de borsten.

Zwangerschap en borstvoeding

— Ulipristal is gecontra-indiceerd
tijdens de zwangerschap.

Interacties

— Ulipristal is een substraat van
CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Gezien de onzekerheid over de vei-
ligheid op lange termijn, mag de
behandeling bij fioromen niet langer
dan 3 maanden duren.

ESMYA (Gedeon Richter) V

ulipristal, acetaat
tabl.
84 x5 mg

R/B! O 366,96 €
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5.4. Corticosteroiden

In dit hoofdstuk worden de corticosteroiden besproken die systemisch of in
situ (bv. intra-articulair) worden toegediend. De corticosteroiden gebruikt voor
inflammatoir darmlijden worden besproken in hoofdstuk 3.7.7., de corticoste-
roiden bestemd voor inhalatie worden besproken in hoofdstuk 4. Ademhalings-
stelsel, de preparaten voor dermatologisch gebruik in hoofdstuk 75. Dermato-
logie, de preparaten voor oftalmologisch gebruik in hoofdstuk 76. Oftalmo-
logie, en de preparaten voor gebruik in neus-keel-oren in hoofdstuk 77. Neus-
Keel-Oren.

Plaatsbepaling

— Het indicatiegebied van de corticosteroiden is ruim, maar in de meeste gevallen
zijn corticosteroiden slechts één facet van de aanpak.

— Gezien de ongewenste effecten van de corticosteroiden gebruikt men, indien
mogelijk, lage doses gedurende een korte periode, lokale preparaten of prepa-
raten voor inhalatie.

— De beschikbare corticosteroiden verschillen onderling wat betreft hun activiteit
per gewichtseenheid, hun mineralocorticoid effect en hun werkingsduur (zie
rubriek «Dosering»).

— De corticosteroiden hebben in meer of mindere mate glucocorticoide en
mineralocorticoide effecten. Het mineralocorticoide effect is voor hydrocor-
tison uitgesproken, voor prednison en prednisolon geringer, en voor de overige
synthetische producten nog geringer. Het mineralocorticoide effect is gewenst
bij substitutietherapie bij bijnierschorsinsufficiéntie. In het Repertorium wordt
systematisch de term «corticosteroiden» gebruikt, ook wanneer het gaat om
middelen met overwegend glucocorticoid effect.

— De werkingsduur van de synthetische corticosteroiden is langer dan deze van
hydrocortison.

— Dexamethason is aangewezen voor remming van de bijnierschorssecretie voor
diagnostische doeleinden, bij adrenogenitaal syndroom bij de volwassene en
bij sommige vormen van hirsutisme bij de vrouw. Er bestaat geen specialiteit
meer op basis van dexamethason voor oraal gebruik, maar het kan magistraal
voorgeschreven worden.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Substitutie bij primaire of secundaire bijnierschorsinsufficiéntie: hydrocor-
tison; bij primaire bijnierschorsinsufficiéntie wordt dikwijls een mineralocorticoid
geassocieerd.

— Auto-immune of inflammatoire aandoeningen in de reumatologie, de gastro-
enterologie, de dermatologie, de nefrologie.

— Ernstig bronchiaal astma, pseudokroep.

— Acute allergische reacties: serumziekte, angio-oedeem, anafylactische shock.
— Adjuverende therapie in de oncologie.

— Immunosuppressie na transplantatie.

— Adjuverende therapie bij levensbedreigende infecties en sepsis.

Contra-indicaties

— Niet-behandelde systemische infecties (tuberculose en andere bacteriéle
infecties; virale (bv. herpes), parasitaire of mycotische infecties), tenzij adjuverend
bij levensbedreigende infecties.

Ongewenste effecten

— De ongewenste effecten hangen af van de toedieningsweg, de dosis en de
behandelingsduur, en wisselen van patiént tot patiént.

— De ongewenste effecten zijn bij systemische toediening frequent en soms
ernstig, vooral wanneer de fysiologische dagdoses (20 a 30 mg hydrocortison
of equivalent) langdurig overschreden worden.

— Zout- en waterretentie, soms met oedeem en hypertensie; de ernst ervan
hangt af van het mineralocorticoide effect van de gebruikte substantie (zie
rubriek «Plaatsbepaling»), kaliumverlies met spierzwakte en hartaritmieén als
gevolg.

— Syndroom van Cushing met moon face, acne, huidatrofie en huidbroosheid,
striemen, spieratrofie.
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— Euforie, agitatie, slapeloosheid, psychotische reacties, depressie.

— Myopathieén, vooral bij het kind en bij hoge doses.

— Hyperglykemie, met soms uitlokken van diabetes of verhoogde insulinebe-
hoefte.

— Verminderde weerstand tegen infecties, in het bijzonder deze door Mycobac-
terium tuberculosis, Candida albicans en virussen; daarenboven kunnen de
klinische symptomen van de infectie worden gemaskeerd.

— Osteoporose met eventueel fracturen, vooral bij langdurige behandeling met
dagdoses overeenkomend met minstens 7,5 mg prednisolon; het botverlies is
meest uitgesproken tijdens de eerste 6 maanden van de behandeling [zie Trans-
parantiefiche «Geneesmiddelen bij osteoporose» en Folia februari 2008].

— Cataract, glaucoom [zie Folia april 2006].

— Secundaire bijnierschorsinsufficiéntie die manifest kan worden bij stoppen van
de behandeling, maar ook soms maanden later, ter gelegenheid van een stress-
situatie (infectie, trauma of chirurgie). De insufficiéntie is meestal reversibel maar
kan maanden aanhouden.

— Groeistilstand bij langdurig gebruik bij het kind.

— Zelden: aseptische botnecrose, vooral ter hoogte van de femurkop.

— Intra-articulaire injectie: gewrichtsletsels en bacteriéle besmetting.

Zwangerschap en borstvoeding

— Vermoeden van teratogeniteit (gespleten lip en gehemelte).

— Vermoeden van intra-uteriene groeivertraging bij langdurig gebruik, vooral
aan hoge doses.

— Bijnierschorsinsufficiéntie bij pasgeborenen wiens moeder tijdens de
zwangerschap behandeld werd met hoge doses corticosteroiden.

— Bij vrouwen met bijnierschorsinsufficiéntie of congenitale bijnierschorshyper-
plasie moet de bestaande corticosteroidbehandeling zeker voortgezet worden
tijdens de zwangerschap.

— Bij risico van premature bevalling worden corticosteroiden opgestart om de
foetale longrijping te bevorderen.

Interacties

— Verhoogd risico van peesruptuur door chinolonen.

— Verhoogd risico van gastro-intestinale ulceratie door NSAID’s.

— Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten bij associéren met corticoste-
roiden, vooral methylprednisolon, prednison en dexamethason.

— Verslechtering van de glykemieregeling bekomen met de antidiabetica.

— Verhoogd risico van hypokaliémie bij associéren met andere geneesmiddelen
die hypokaliémie veroorzaken (bv. kaliumverliezende diuretica).

— De corticosteroiden (behalve beclometason) zijn substraten van CYP3A4 (zie
Tabel Ic. in Inl.6.3.), met bijvoorbeeld verhoogd risico van systemische effecten
bij associéren met sterke CYP3A4-inhibitoren [zie Folia december 2013].

Bijzondere voorzorgen

— Gezien de ongewenste effecten van de corticosteroiden, moeten de doses
z0o laag mogelijk en de behandelingsduur zo kort mogelijk gehouden worden.
— Voorzichtigheid vooral bij patiénten met diabetes, osteoporose, ernstige hyper-
tensie, hartfalen en antecedenten van psychiatrische aandoeningen.

— Na chronisch gebruik van corticosteroiden (vooral bij hoge doses) moet men
progressief de dosis afbouwen; bij stress of chirurgische interventie is opnieuw
toedienen van corticosteroiden of tijdelijke verhoging van de dosis nodig.

— Wegens het verhoogde risico van infecties is vaccineren van risicopatiénten
onder corticosteroidbehandeling aangewezen, bv. tegen influenza. Levende
vaccins zijn evenwel gecontra-indiceerd bij patiénten behandeld gedurende
meer dan 2 weken met = 20 mg prednison (of equivalent) [zie Folia mei 20170].
— Systemische ongewenste effecten zijn frequent bij herhaaldelijk gebruik in
situ (bv. intra-articulair) en mogelijk ook bij langdurige toepassing op de huid of
mucosa, en bij inhalatie (zie 4.7., 15. Dermatologie, 16. Oftalmologie en 17.
Neus-Keel-Oren).

Dosering

— De dosis van de corticosteroiden verschilt van indicatie tot indicatie. In functie
van de evolutie wordt afgebouwd tot een zo laag mogelijke dosis.

— Voor substitutietherapie wordt meestal 15 a 25 mg hydrocortison per dag in
2 a 3 doses gebruikt; bij stresstoestanden zijn hogere doses aangewezen.
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— Voor een anti-inflammatoir effect zal men dikwijls starten met een dosis van
10 & 20 mg prednisolon of methylprednisolon (of equivalent) per dag. Bij reuma-
toide artritis is de startdosis lager: 2,5 a 10 mg prednisolon (of equivalent) per
dag. Om een immunosupressief effect te bekomen, worden hoge doses, tot 40
a 60 mg per dag, gebruikt. Men tracht zo vlug mogelijk de dosis af te bouwen
tot een zo laag mogelijke onderhoudsdosis.
— Het anti-inflammatoir effect van 20 mg hydrocortison langs algemene weg is
ongeveer equivalent met dit van

* 5 mg prednison of prednisolon

* 4 mg methylprednisolon of triamcinolon

» 0,75 mg betamethason of dexamethason.
— Behalve bij substitutie wordt de dagdosis indien mogelijk in één dosis toege-
diend. De meeste preparaten worden ’s morgens toegediend waardoor het
dagritme van de cortisolemie beter wordt gerespecteerd en waardoor minder
inhibitie van de hypothalamus-hypofyse-bijnier-as optreedt. Het preparaat op
basis van prednison met gereguleerde afgifte wordt 's avonds toegediend.
— Toediening om de 2 dagen (alternate-day therapy) vermindert het risico van
bijnierschorsinsufficiéntie en van groeiproblemen bij het kind; bij sommige aandoe-
ningen waarbij hoge doses corticosteroiden noodzakelijk zijn, verliest men
echter met een dergelijk schema op de corticosteroid-vrije dag het beoogd
effect.
— De injecteerbare vormen zijn meestal bestemd voor een welbepaalde toedie-
ningsweg, bv. intraveneus, intramusculair, intra-articulair. Men moet zich strikt
houden aan de gespecifieerde toedieningsweg.
— Sommige preparaten voor intramusculaire toediening zijn depotpreparaten (ter
hoogte van de specialiteit aangeduid als «verlengde afgifte»); de dosering voor
deze preparaten staat niet vast. De juiste plaats van deze depotpreparaten is
vaak controversieel (zeker bij indicaties zoals hooikoorts of zonneallergie).

5.4.1. BECLOMETASON

Beclometason wordt gebruikt langs
orale weg bij colitis ulcerosa (zi
3.7.), en daarnaast ook via inhalatie bij
bronchospasme (zie 4.1.) en nasaal bij
allergische rhinitis (zie 177.3.2.3.).

5.4.2. BETAMETHASON

BETNESOL (Sigma-tau) ©
betamethason, natriumfosfaat

oplosb. tabl.
30 x 0,5 mg R/b © 6,33 €
inj./inf. oploss. i.m./i.v./i.artic./i.burs./s.conj. [amp.]
6x 5,3 mg/1 ml R/b © 10,82 €
CELESTONE (MSD) ©
betamethason
druppels oploss.
30 ml 0,5 mg/1 ml R/b O 6,69 €

betamethason, acetaat 3 mg/1 ml

betamethason, natriumfosfaat 4 mg/1 ml

inj. susp. verl. afgifte i.m./i.derm./i.artic./i.laes./
i.burs./p.artic. Chronodose [flac.]

1x1ml R/b O 8,11 €

DIPROPHOS (MSD) ©

betamethason (dipropionaat) 5 mg/1 ml

betamethason (natriumfosfaat) 2 mg/1 ml

inj. susp. verl. afgifte

i.m./i.derm./i.artic./i.laes./i.burs./p.artic. [amp.]
1x1ml R/b 8,15 €

inj. susp. verl. afgifte i.m./i.derm./i.artic./i.laes./

i.burs./p.artic. [voorgev. spuit]

1x1ml R/b O 8,15 €

betamethason (dipropionaat) 10 mg/2 ml
betamethason (natriumfosfaat) 4 mg/2 ml
inj. susp. verl. afgifte i.m./i.derm./i.artic./i.laes./

i.burs./p.artic. [amp.]

Tx2ml R/b O 10,20 €

5.4.3. BUDESONIDE

Budesonide wordt via orale of rectale
weg aangewend bij inflammatoire
darmaandoeningen (zie 3.7.), via inha-
latie bij bronchospasme (zie 4.7.) en
nasaal bij allergische rhinitis (zi
17.3.).
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5.4.4. DEXAMETHASON

AACIDEXAM (Movianto) ©
dexamethason, natriumfosfaat
inj./instill. oploss. i.m./i.v./i.artic./i.burs./rect. [amp.]
1 x5 mg/1 ml R/b O 5,82 €

5.4.5. HYDROCORTISON

Hydrocortison (cortisol), het endogene
corticosteroid, heeft een duidelijke
mineralocorticoide activiteit, en wordt
vooral aangewend voor substitutiethe-
rapie bij bijnierschorsinsufficiéntie.

HYDROCORTISONE (BePharBel) ©

hydrocortison
tabl. (deelb.)
20 x 20 mg

R/b O 10,62 €

SOLU-CORTEF (Pfizer) ©

hydrocortison (natriumsuccinaat)
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.m./i.v. [flac.]
1 x 100 mg + 2 ml solv.
R/b O 713 €
1x 250 mg + 2 ml solv.
R/b O 10,06 €
1 x 500 mg + 4 ml solv.
H.G 8 €]

5.4.6. METHYLPREDNISOLON

DEPO-MEDROL (Pfizer) ©®

methylprednisolon, acetaat
inj./instill. susp. verl. afgifte
i.m./i.artic./i.laes./i.burs./p.artic./rect. [flac.]

1 x 40 mg/1 ml R/b O 9,67 €
3 x 40 mg/1 ml R/b O 18,33 €
1x80mg/2 ml R/b O 14,29 €

1 x 200 mg/5 ml R/b O 23,74 €
inj./instill. susp. verl. afgifte i.m./i.artic./i.laes./
i.burs./p.artic./rect. [voorgev. spuit]

1 x40 mg/1 ml R/b © 9,67 €
3 x40 mg/1 ml R/b O 18,33 €
1 x 80 mg/2 ml R/b O 14,29 €

DEPO-MEDROL + LIDOCAINE (Pfizer) ©

methylprednisolon, acetaat 40 mg/1 ml
lidocaine, hydrochloride 10 mg/1 ml
inj. susp. verl. afgifte
i.artic./i.laes./i.burs./p.artic. [flac.]
1 R/b O 9,81 €
3 R/b O 18,68 €

methylprednisolon, acetaat 80 mg/2 ml

lidocaine, hydrochloride 20 mg/2 ml

inj. susp. verl. afgifte i.artic./i.laes./i.burs./p.artic.
[flac., 40 + 10 mg / 1 ml],

1 R/b O 14,53 €
MEDROL (Pfizer) ©
methylprednisolon
tabl. (deelb. in 4)
30 x 4 mg R/b O 7,76 €
tabl. (deelb. in 4) PAK
21 x4mg R/b O 7,02 €
tabl. (deelb.) A
14 x 16 mg R/b O 10,31 €
50 x 16 mg R/b O 21,02 €
tabl. (deelb. in 4)
20 x 32 mg R/a © 16,77 €

MEDROL (Impexeco) ©

methylprednisolon
tabl. (deelb.) A

50 x 16 mg R/b © 19,39 €
tabl. (deelb. in 4)
20 x 32 mg R/a © 16,77 €
(parallelinvoer)
SOLU-MEDROL (Pfizer) ©
methylprednisolon (natriumsuccinaat)
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.m./i.v.

[flac., Act-O-Vial]
1x40mg+ 1 mlsolv. R/b © 9,21€
(bevat lactose)
3x40mg+ 1 mlsolv. R/b O 16,54 €
(bevat lactose)
1x125mg + 2 ml solv.

R/b O 15,71 €
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.m./i.v. SAB
[flac. + amp.]
1x40mg+ 1 mlsolv. R/b O 9,21 €
(bevat lactose)
3x40mg + 1 mlsolv. R/b O 16,54 €
(bevat lactose)
1x 125 mg + 2 ml solv.
R/b O 15,71 €

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.m./i.v. [2x flac.]
1 x 500 mg + 8 ml solv.

R/b O

R/b O

38,87 €

1x1g+ 16 mlsolv. 60,73 €

5.4.7. PREDNISON EN PREDNI-
SOLON

Prednison wordt in de lever omgezet
tot prednisolon; dit laatste is te verkie-
zen in geval van leverinsufficiéntie. Er
bestaat op dit ogenblik geen specia-
liteit op basis van prednison of predni-
solon in Belgié; prednison en predni-
solon kunnen wel magistraal worden
voorgeschreven.

De specialiteit Lodotra® is uit de markt
genomen in oktober 2017.

5.4.8. TRIAMCINOLON

ALBICORT (Sanofi Belgium) ©

triamcinolon, acetonide
inj. susp. verl. afgifte i.derm./i.artic. [flac.]
1x5ml10mg/1m R/b O 10,02 €

KENACORT A (Bristol-Myers Squibb) ©

triamcinolon, acetonide

inj. susp. verl. afgifte i.derm./i.artic. [flac.]
1x5ml10mg/1 ml R/b O 9,40 €
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5.5. Hypofysaire en hypothalame hormonen

De gonadotropinen en oxytocine worden besproken in hoofdstuk 6. Gynaeco-

obstetrie.

5.5.1. TETRACOSACTIDE

Adrenocorticotroop hormoon (ACTH)
bestaat niet meer als specialiteit en is
vervangen door tetracosactide, een
synthetisch polypeptide, dat vooral
gebruikt wordt voor diagnostische
doeleinden.

Contra-indicaties

— Deze van de corticosteroiden (zi
5.4.).

Ongewenste effecten

— Bij herhaalde toediening: in grote
ljnen deze van de corticosteroiden,
met inbegrip van het mineralocorti-
coide effect (zie 5.4.).

SYNACTHEN (Sigma-tau) ©

tetracosactide (hexa-acetaat)
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]

1x0,25 mg/1 ml R/ 8,04 €
inj. susp. verl. afgifte i.m. Depot [flac.]
1x1mg/1ml R/ 10,07 €

5.5.2. VASOPRESSINE-ANALO-
GEN

Het antidiuretisch hormoon (ADH of
vasopressine) zelf is niet beschikbaar.
Desmopressine en terlipressine, twee
synthetische polypeptiden, analogen
van vasopressineg, zijn beschikbaar als
specialiteiten.

Plaatsbepaling

— Desmopressine
» Diabetes insipidus van centrale
oorsprong.
e Enuresis nocturna bij kinderen
ouder dan 7 a 8 jaar, na uitsluiten
van organische afwijkingen, en met
inachtneming van de mogelijke ern-
stige ongewenste effecten (0.a. uit-
gesproken hyponatriémie met con-
vulsies) [zie Folia mei 2005, Folia
Januari 2006, Folia juli 2007 en
Folia juli 2009].
» Nycturie door nachtelijke polyurie
bij de volwassene. Een dergelike
behandeling is af te raden bij
ouderen omwille van het risico van
ernstige hyponatriémie.
e Lichte vormen van hemofilie A, de
ziekte van von Willebrand of plaat-
jesdisfunctie, en preventie en con-
trole van bloedingen, bv. bij chirur-
gische of tandheelkundige ingreep.

— Terlipressine: bloedende slokdarm-
varices.

Contra-indicaties

— Nasale toediening van desmopres-
sine bij bedwateren gezien het hogere
risico van waterretentie en hypona-
triémie [zie Folia juli 2009].

— Desmopressine: hartfalen, gelijk-
tijdige behandeling met diuretica.

— Terlipressine: risicofactoren voor
QT-verlenging (genetisch, medicamen-
teus).

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn, gastro-intestinale symp-
tomen.

— Hemodilutie en hyponatriémie (met
convulsies), vooral bij overdosering.
— Terlipressine: ook QT-verlenging (voor
de risicofactoren voor torsades de
pointes in  het algemeen, zie
Inl.6.2.2.).

Zwangerschap en borstvoeding

— Uteruscontracties en vasoconstrictie
ter hoogte van de placentaire bloed-
vaten.

Interacties

— Waterretentie en hyponatriémie bij
associéren met andere geneesmid-
delen die waterretentie en hypona-
triémie geven (bv. NSAID’s, SSRI’s,
carbamazepine).

— Terlipressine: verhoogd risico van
torsades de pointes bij associéren met
andere middelen die het risico van
QT-verlenging verhogen (Zi
Inl.6.2.2.).

Bijzondere voorzorgen

— Desmopressine en terlipressine
hebben, in tegenstelling tot vaso-
pressine, vrijwel geen hypertensief
effect. Toch kan nog een zekere vaso-
constrictie optreden en daarom is
voorzichtigheid geboden bij ernstige
hypertensie, bij coronairlijden en bij
zwangerschap.
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Desmopressine

DESMOPRESSINE FERRING (Ferring) ©
desmopressine, acetaat

tabl. (deelb.)
15x 0,2 mg R/} N 19,72 €
100 x 0,2 mg R/alBl © 71,97 €
Dosering

enuresis bij het kind: 0,2 2 0,4 mg p.d. 's avonds
nycturie bij de volwassene: 0,1 & 0,4 mg 's
avonds

DESMOPRESSINE TEVA (Teva) ©®

desmopressine, acetaat
tabl. (deelb.)
16 x0,2mg
100 x 0,2 mg

Dosering

enuresis bij het kind: 0,2 20,4 mg p.d. ’s avonds
nycturie bij de volwassene: 0,1 a 0,4 mg s
avonds

R/ 18,40 €
R/alBl © 61,14 €

MINIRIN (Ferring) ©

desmopressine
subling. lyofilisaat Melt

30 x 60 pg R/ 31,41 €
30 x 120 pg R/ 49,43 €
inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]
10 x 4 pg/1 ml R/a 30,67 €
nas. druppels oploss.
2,5 ml 100 pg/1 ml R/al O  2043€
nas. spray oploss.
25dos. 10 ug/1 dos.  R/al O 20,20 €

Dosering

enuresis bij het kind en de volwassene: per os:
120 a 240 pg p.d. s avonds

nycturie bij de volwassene: per os: 60 a 240 ug
p.d. 's avonds

NOCDURNA (Ferring) ©

desmopressine (acetaat)

subling. lyofilisaat
30 x 25 pg R/ 31,41 €
30 x 50 pg R/ 31,41 €

Dosering nycturie bij de volwassene: 25 & 50 pg
p.d. 's avonds

OCTOSTIM (Ferring) ©

desmopressine, acetaat

nas. spray oploss.

25 dos. 150 ug/1 dos.  R/B! O 251,93 €
(enkel voor controle en profylaxe van bloedingen)

Terlipressine

GLYPRESSIN (Ferring) ©®

terlipressine, acetaat
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [flac. + amp.]
5x1mg+5mlsolv. H.G. [77 €]

VARIQUEL (Hospira) ©

terlipressine, acetaat
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [flac. + amp.]

5x 1 mg + 5 mlsolv. [70 €]

5.5.3. GROEIHORMOON
(SOMATROPINE)

Plaatsbepaling

— Zie Folia juni 2003 en Folia november
2008.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Kind: groeiachterstand door gebrek
aan groeihormoon, door chronische
nierinsufficiéntie, door syndroom van
Turner of door syndroom van Prader-
Willi.

— Volwassene: ernstig tekort aan groei-
hormoon in de context van een
bewezen hypothalamo-hypofysaire
pathologie.

Contra-indicaties

— Maligne tumoren.

— Niertransplantatie.

— Bij gebruik ter bevordering van de
groei: niet gebruiken bij kinderen met
gesloten groeischijven.

— Bij gebruik bij Prader-Willi syndroom:
niet gebruiken bij ernstige obesitas of
ernstig respiratoir lijden.

Ongewenste effecten

— Reacties ter hoogte van de injectie-
plaats.

— Oedeem, spier- en gewrichtspijn,
hoofdpijn.

— Insulineresistentie en hyperglykemie.
— Vermoeden van verhoging van het
risico van kanker op lange termijn,
vooral bij hoge doses.

— Zelden: benigne intracraniéle hyper-
tensie, carpaaltunnelsyndroom.

GENOTONORM (Pfizer) ®

somatropine (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [patr.] voor Genotonorm Pen 5
1x5,3mg + 1 mlsolv.R/albl O 144,32
5x5,3mg + 1 mlsol.R/albl O 685,21
inj. oploss. s.c. [patr.] voor Genotonorm Pen 12
1x12mg+ 1 misolv. R/alb! O 283,02 €
inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c. GoQuick
'{voorgev. pen]
1x53mg+1mlsolv.R/albl O 144,32 €
5x5,3mg + 1 mlsolv.R/albl O 685,21 €
1x12mg + 1 misolv. R/alb! O 283,02 €

3
€
€

HUMATROPE (Eii Lilly) ©®

somatropine (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [patr.] voor Humatrope Pen
1x6mg+ 3,17 ml solv. )
R/alol © 128,85 €
1x12mg + 3,15 ml solv.
R/dlB!l © 230,75 €

NORDITROPIN (Novo Nordisk) ©

somatropine (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. SimpleXx [patr.]
voor NordiPen 5

3x5mg/1,5ml R/dlb!l O 389,35 €
oploss. s.c. SimpleXx [patr.]

voor NordiPen 10
3x 10 mg/1,5 ml R/albl O 769,60 €
oploss. s.c. Nordiflex [voorgev. pen]
1x 15 mg/1,5 ml R/albl O 389,35 €

inj.

inj.

NUTROPINAQ (lpsen) ©

somatropine (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [patr.] voor Nut}ropinAq Pen

1x 10 mg/2 ml R/alpl O 213,25 €
3x 10 mg/2 ml R/albl O 621,61 €
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OMNITROPE (Sandoz) ©®

somatropme (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [patr.] voor SurePa\ Pen 5

1x5mg/1,5ml R/abO 108,15 €
5x5mg/1,5 ml R/albl © 504,40 €
10 x 5 mg/1,5 ml R/albl © 999,70 €

inj. oploss. s.c. [patr.] voor SurePal Pen 10
1x10mg/1,5 ml R/albl O 207,21 €
5x10mg/1,5ml  R/albl © 999,71 €
10x10mg/5m R/ 4Bl © 1.990,33 €

ZOMACTON (Ferring) ©

somatropine (biosynthetisch)

inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c. [flac. + amp ]
1x4mg+3mlsolv. R/al O 108,53 €

inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c.
[flac. + voorgev spuit]
1x10mg + 1 ml solv. R/al 242,11 €

5.5.4. SOMATORELINE

Somatoreline of growth hormone
releasing hormone (GHRH) wordt
geproduceerd door de hypothalamus.
Het stimuleert de hypofysaire secretie
van groeihormoon. Het wordt gebruikt
voor diagnostische doeleinden bij ver-
moeden van groeihormoondeficiéntie.

GHRH-FERRING (Ferring) ©

somatoreline (acetaat)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x amp.]

1 x50 ug + 1 misolv. H.G. 93 €]

5.5.5. SOMATOSTATINE EN ANA-
LOGEN

Somatostatine is een natuurlijk
polypeptide; octreotide en lanreotide
zijn synthetische polypeptiden waarvan
de effecten gelijkaardig zijn aan deze
van somatostatine, maar ze hebben
een veel langere werkingsduur.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Somatostatine: fistels van pancreas
en darm, hypersecretie door endo-
criene tumoren van de gastro-intes-
tinale tractus, bloedende slokdarmva-
rices.

— Octreotide: endocriene tumoren van
de gastro-intestinale tractus en de
pancreas, acromegalie, diarree bij
AIDS-patiénten.

— Lanreotide: carcinoidtumoren, acro-
megalie.

Ongewenste effecten

— Reacties ter hoogte van de injectie-
plaats.

— Gastro-intestinale stoornissen, gal-
steenvorming, warmte-opwellingen,
bradycardie bij te vlugge injectie.

— Hypo- of hyperglykemie.

Lanreotide

SOMATULINE (Ipsen)

lanreotide (acetaat)
inj. oploss. s.c. Autogel [voorgiev spuit]
1 x 60 mg/0,3 ml 750,42 €
1x90 mg/0,3 ml R/ alb O 897,44 €
1x120mg/0,5ml R/dlb O 1.142,75 €
inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m. P.R.
[flac. + amp.]
1x30mg +2mlsolv. R/alb O 379,73 €

Octreotide

OCTREOTIDE FRESENIUS KABI (Fresenius Kabi)

octreotide (acetaat)
inj. oploss. i.v./s.c. [flac.]

5x 0,1 mg/1 ml R/alb © 30,21 €
5x 0,5 mg/1 ml R/alb © 111,65 €
SANDOSTATINE (Novartis Pharma)
octreotide
inj. oploss. i.v./s.c. [amp.]
20 x 0,1 mg/1 ml R/alb © 100,25 €

10 x 0,5 mg/1 ml R/alb © 214,22 €

octreotide (acetaat)
inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m. L.A.R.
[flac. + voorgev. spuit]

1x20 mg + 2,5 ml solv.
R/alb O

1x 30 mg + 2,5 ml solv.
R/dlb O

710,14 €
955,52 €

SIROCTID (Lamepro)

octreotide (acetaat)

inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuwt]
20 x 0,1 mg/1 ml R/alb © 100,25 €
10x 0,5 mg/1 ml R/dlb © 21422 €

Somatostatine

SOMATOSTATINE-BELPHARMA (Eumedica)

somatostatine
inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

1x3mg+ 1 mlsolv. 189 €]

SOMATOSTATINE-EUMEDICA (Eumedica)

somatostatine (acetaat)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [flac. + amp.]
1x0,25mg + 1 ml solv.
H. [10 €]
inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x amp.]

1x3mg+ 1 mlsolv. [95 €]
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5.6. Diverse middelen i.v.m. het hormonale stelsel

Teriparatide wordt besproken in 9.5.4.

5.6.1. CINACALCET

Cinacalcet verlaagt de plasmaconcen-
traties van parathyroidhormoon (PTH)
en calcium door het verhogen van de
gevoeligheid van de calciumrecep-
toren ter hoogte van de bijschildklier
voor extracellulair calcium.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Primaire hyperparathyreoidie (indien
chirurgie onmogelijk is)

— Secundaire hyperparathyreoidie bij
dialysepatiénten.

— Hypercalciémie bij patiénten met
parathyroidcarcinoom.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale stoornissen.
— Artralgie, myalgie, paresthesieén,
hypercalciémie.

Interacties

— Cinacalcet is een inhibitor van
CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

MIMPARA (Amgen)
cinacalcet (hydrochloride)

filmomh. tabl.
28 x 30 mg R/a‘b" O 194,50 €
28 x 60 mg R/albl O 355,94 €
28 x 90 mg R/alb! O 506,99 €

5.6.2. CALCITONINE

Calcitonine is een polypeptide dat
vooral gesecreteerd wordt door de
schildklier. Het inhibeert de botre-
sorptie en komt tussen in de regeling
van de calciémie. De beschikbare
specialiteit is een synthetische berei-
ding op basis van zalmcalcitonine.

Plaatsbepaling

— Postmenopauzale osteoporose is niet
langer een indicatie omwille van een
mogelijk verhoogd risico van kanker
bij langetermijnbehandeling [zie Folia
oktober 2012].

— De plaats van calcitonine bij de ziekte
van Paget is zeer beperkt; indien een
medicamenteuze behandeling noodza-
kelijk is, zijn de bisfosfonaten te ver-
kiezen (zie 9.5.2.).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Evolutieve vormen van de ziekte van
Paget.

— Ernstige hypercalciémie, vooral indien
andere maatregelen gecontra-indi-
ceerd of ondoeltreffend zijn.

Contra-indicaties
— Hypocalciémie.

Ongewenste effecten

— Lokale irritatie bij subcutane toedie-
ning.

— Warmte-opwellingen, paresthesieén,
gastro-intesintale stoornissen en polla-
kisurie, vooral bij het begin van de
behandeling.

— Zelden: hypocalciémie met tetanie,
overgevoeligheidsreacties.

Dosering ziekte van Paget: 100 IE per
dag s.c. of i.m.

MIACALCIC (Essential Pharma)

calcitonine (za\m)
inj./inf. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]
5 x50 IE/1 ml R/b O

20,79 €

inj./inf. oploss \m/|v/sc [voorgev spuit]
5 x 100 IE R/b O 26,50 €
15x1OOIE/1 mI R/b O 60,72 €
30 x 100 IE/1 ml R/b O 93,09 €

5.6.3. PEGVISOMANT

Pegvisomant is een analoog van
humaan groeihormoon dat door
recombinant-technologie gewijzigd
wordt tot een groeihormoonreceptor-
antagonist.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Acromegalie, wanneer chirurgie en/of
radiotherapie en andere medicamen-
teuze behandelingen onvoldoende
doeltreffend zijn.

Ongewenste effecten

— Reacties ter hoogte van de injectie-
plaats.

— Zweten, jeuk, rash, hoofdpijn,
asthenie, gastro-intestinale stoornissen,
stijging van de leverenzymen, myalgie,
artralgie.

SOMAVERT (Pfizer)

pegvisomant (biosynthetisch)

inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c. [2x flac.]
30 x 10 mg + 8 ml solv. R/al O 2.046,04
30 x 15 mg + 8 ml solv. R/al O 3.064,52
30 x 20 mg + 8 ml solv. R/al O 4.083,00

a ah
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6. Gynaeco-obstetrie

. Anticonceptie
. Middelen i.v.m. de uterusmotiliteit

. Progestagenen
. Antiprogestagenen

S v e
woNDURBNS

. Middelen bij vulvovaginale aandoeningen
. Menopauze en hormonale substitutie
. Middelen in het kader van geassisteerde vruchtbaarheid

. Lactatieremming en hyperprolactinemie
. Diverse middelen gebruikt in de gynaeco-obstetrie

6.1. Middelen bij vulvovaginale aandoeningen I

Volgende groepen geneesmiddelen worden hier besproken:

— middelen bij candida-vaginitis
— middelen bij bacteriéle vaginose

— diverse middelen voor vaginaal gebruik.

De geneesmiddelen voor lokale en systemische toediening gebruikt bij vaginale
atrofie worden besproken bij de geneesmiddelen i.v.m. de menopauze (zie
6.3.). De geneesmiddelen voor systemische toediening gebruikt bij vulvova-
ginale infecties worden besproken in de hoofdstukken Antibacteriéle middelen
(zie 11.1.), Antimycotica (zie 11.2.) en Antiparasitaire middelen (zie 11.3.).

Alle seksueel overdraagbare infecties (door gonokokken, Trichomonas vagina-
lis, Chlamydlia trachomatis, syfilis of HIV) moeten per os behandeld worden. Bij
seksueel overdraagbare infecties moeten ook de partners behandeld worden,
zelfs al zijn ze asymptomatisch, gezien ze verantwoordelijk kunnen zijn voor

reinfectie.

Ongewenste effecten en interacties

— Voor lokaal toegepaste middelen bestaat theoretisch hetzelfde risico van
ongewenste effecten en interacties als bij hun systemische toediening. Gezien
de hoeveelheid die na lokale toediening de algemene circulatie bereikt, meestal
zeer laag is, is het risico van systemische ongewenste effecten of interacties

gering.

6.1.1. CANDIDA-VAGINITIS

Plaatsbepaling

— Zie Transparantiefiche «Fluor vagina-
lis».

— Candida-vaginitis is frequenter in
volgende situaties: gebruik van breed-
spectrumantibiotica en metronidazol,
diabetes, immunosuppressie (behan-
deling met corticosteroiden of antitu-
morale middelen, HIV-infectie) en bij
verhoogde oestrogeenspiegels (zwan-
gerschap, hormonale anticonceptiva,
oestrogeenbehandeling).

— Behandeling van candida-koloni-
satie is alleen nodig bij klachten. De
partner dient enkel te worden behan-
deld indien hij symptomen vertoont,
wat zelden het geval is: candida-vagi-
nitis wordt niet beschouwd als een
seksueel overdraagbare infectie.

— De werkzaamheid van de verschil-
lende lokale en systemische behande-
lingsopties is vergelijkbaar, maar lokale
behandeling geeft misschien iets sneller
verlichting van de klachten, en wordt
in principe verkozen omwille van het
geringe risico van ongewenste effecten.
De voorkeur van de patiénte kan echter
gaan naar orale behandeling.

— Toediening van azoolderivaten langs
orale weg (zie 11.2.3.) is geindiceerd
als lokale behandeling mislukt of bij
duidelijke voorkeur van de patiénte.

— Simultane toepassing van een oraal
preparaat en een lokale behandeling,
zeer vaak toegepast, heeft geen toege-
voegde waarde.

— Lokale behandeling met melkzuur
(zie 6.1.2.) of Lactobacillus heeft geen
bewezen doeltreffendheid bij candida-
vaginitis, noch bij acute, noch bij recidi-
verende infecties.
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Ongewenste effecten

— Lokale preparaten: irritatie, aller-
gische reacties.

Bijzondere voorzorgen

— De hulpstoffen van vaginale cremes
kunnen het rubber van condooms en
pessaria aantasten, waardoor de anti-
conceptionele zekerheid en de
bescherming tegen seksueel over-
draagbare infecties verminderen gedu-
rende de behandeling en tot 3 dagen
erna.

Toediening en dosering

— Acute infectie:
 vaginale behandeling: een azool-
derivaat 1 maal per dag gedurende
1 a 7 dagen, afhankelijk van de
specialiteit en de sterkte
e orale behandeling: fluconazol 150
mg éénmalig of itraconazol 2 x 200
mg met 12 uur interval, zie 11.2.3.

— Recidiverende infectie:
» vaginale behandeling: een azool-
derivaat 1 maal per maand (3 a 5
dagen na de menstruatie) gedurende
6 maanden, of zelfbehandeling bij
klachten;
» orale behandeling: fluconazol 150
a 200 mg, 1 maal per week gedu-
rende 6 maanden.

Azoolderivaten (vaginaal)

CANESTENE GYN CLOTRIMAZOLE (Bayer)

clotrimazol
vag. creme
20g20mg/1 g
(+ 3 applic.)
vag. tabl.
1 x 500 mg
(+ 1 applic.)

9,56 €

9,90 €

GYNO-DAKTARIN (Janssen-Cilag)

miconazol, nitraat
vag. creme
78 g20mg/1 g b O
(+ 16 applic.)
vag. zachte caps.
7 x 200 mg
1x12g

GYNOMYK (Will-Pharma)

butoconazol, nitraat
vag. creme
20g20mg/1g
(+ 3 applic.)
ovule
3 x 100 mg

R/b O 8,67 €

R/b O 8,41 €

GYNOXIN (Zambon)
fenticor]azol, nitraat

vag. creme
35920mg/1g R/b O 8,64 €
(+ 7 applic.)
ovule
3 x 200 mg R/b O 8,44 €
1x 600 mg R/b O 8,48 €

6.1.2. BACTERIELE VAGINOSE

Plaatsbepaling

— Zie Transparantiefiche «Fluor vagina-

lis».

— Acute infectie
» Bij bacteriéle vaginose (ook Gard-
nerella-vaginitis of niet-specifieke
vaginitis genoemd) is behandeling
alleen nodig bij klachten. Behan-
deling van de partner heeft geen
zin: bacteriéle vaginose wordt niet
beschouwd als een seksueel over-
draagbare infectie.
» Vaginale toediening van metroni-
dazol en van clindamycine blijkt even
doeltreffend als orale behandeling
met metronidazol, met andere nitro-
imidazoolderivaten (zie 11.3.3.1.) of
met clindamycine (zie 717.7.4.).
» Behandeling met vaginale Lacto-
bacillus-preparaten is werkzaam,
maar er is geen duidelijkheid welke
preparaten kunnen aanbevolen
worden. Daarnaast ontbreekt ook
goed vergelijkend onderzoek met
andere behandelingsopties.
» Vaginale behandeling met melkzuur
is slecht onderbouwd.
» De onderbouwing voor het anti-
septicum dequalinium bij vaginose
is beperkt; de werkzaamheid van
andere antiseptica voor vaginaal
gebruik (bv. povidon-jood) bij vagi-
nose is evenmin overtuigend.

— Recidiverende infectie
* Behandeling met metronidazol
langs vaginale weg tweemaal per
week voorkomt recidieven, maar
enkel zolang de behandeling voort-
gezet wordt.
» Vaginale behandeling met Lacto-
bacillus of met melkzuur lijkt werk-
zaam in de preventie, maar goed
vergelijkend onderzoek met andere
behandelingsopties ontbreekt.

— Behandelen van bacteriéle vaginose

bij zwangere vrouwen ter preventie van

vroeggeboorte heeft geen bewezen

effect [zie Folia december 2013].

Ongewenste effecten
— Allergische reacties, irritatie.

Interacties

— Metronidazol vaginaal: disulfiram-
effect bij associéren met alcohol niet
uit te sluiten.
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Bijzondere voorzorgen

— De hulpstoffen van vaginale cremes
kunnen het rubber van condooms en
pessaria aantasten, waardoor de anti-
conceptionele zekerheid en de
bescherming tegen seksueel over-
draagbare infecties verminderen gedu-
rende de behandeling en tot 3 dagen
erna.

Clindamycine (vaginaal)

DALACIN (Pfizer)

clindamycine (fosfaat)
vag. creme

40920 mg/1 g R/
(+ 7 applic.)

Dosering 1 x p.d. gedurende 7 dagen

25,97 €

Dequalinium (vaginaal)

FLUOMIZIN (Gedeon Richter)

dequalinium, chloride
vag. tabl.

6 x 10 mg R/ 12,06 €

Melkzuur (vaginaal)

De specialiteit Lacta-Gynecogel® is uit
de markt genomen in oktober 2017.

Metronidazol (vaginaal)

FLAGYL (Sanofi Belgium)

metronidazol
ovule
10 x 500 mg R/b © 6,70 €

Dosering 1 x p.d. gedurende 5 a 7 dagen

6.1.3. DIVERSE MIDDELEN VOOR
VAGINAAL GEBRUIK

Er bestaan ook heel wat middelen voor
vaginaal gebruik die niet als genees-
middel vergund zijn.

Plaatsbepaling

— De hier vermelde antiseptische pre-
paraten hebben geen plaats in de
ambulante praktijk; ze worden gebruikt
in het kader van chirurgische en obste-
trische interventies.

Bijzondere voorzorgen

— De hulpstoffen van vaginale cremes
kunnen het rubber van condooms en
pessaria aantasten, waardoor de anti-
conceptionele zekerheid en de
bescherming tegen seksueel over-
draagbare infecties verminderen gedu-
rende de behandeling en tot 3 dagen
erna.

Dosering

— Er wordt geen dosering gegeven voor
povidon-jood aangezien deze afhangt
van de indicatie.

Povidon-jood

BRAUNOL (B. Braun)

povidon-jood

cut./vag. oploss.
30 ml 76,9 mg/1 ml 3,98 €
500 ml 76,9 mg/1 ml 10,38 €

ISO-BETADINE (Meda Pharma)

povidon-jood
vag. oploss. Gynecologie

500 ml 100 mg/1 ml 11,40 €
(15430 mlin 0,5 liter lauw water)
vag. oploss. Unigyn
5x 10 ml 100 mg/1 ml 12,00 €

(+ 5 x 140 ml diluens + canule)
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6.2. Anticonceptie

Plaatsbepaling

— Zie Folia juli 2010, november 2011, februari 2013 en februari 2014.
— In het kader van anticonceptie worden vooral oestroprogestagene associ-
aties en progestagenen gebruikt.
— Oestroprogestagene associaties
» De oestroprogestagene associaties worden, naast hun gebruik voor anticon-
ceptie, ook gebruikt bij cyclusstoornissen, bij dysmenorroe [zie Folia maart
2006], om de menstruatie uit te stellen, bij acne [zie Folia juli 2005], en
sommige associaties in het kader van menopauzale klachten (zie 6.3.).
» Monofasische oestroprogestagene associaties zijn bij de meeste vrouwen
de eerste keuze voor anticonceptie: ze hebben, vergeleken met recentere
producten, even goede anticonceptieve betrouwbaarheid en lijken even veilig
of veiliger.
» Monofasische preparaten worden meestal onderverdeeld als volgt.
- Eerstegeneratie-anticonceptiva bevatten hoge doses oestrogeen (50 pg
ethinylestradiol).
- Tweedegeneratie-anticonceptiva bevatten lage doses oestrogeen (< 50
pg ethinylestradiol) en als progestageen levonorgestrel of norgestimaat.
- Derdegeneratie-anticonceptiva bevatten lage doses oestrogeen (< 50 pg
ethinylestradiol) en als progestageen desogestrel of gestodeen.
- Anticonceptiva die als progestageen chloormadinon, diénogest, drospi-
renon of nomegestrol bevatten, worden niet in een van deze drie catego-
rieén geklasseerd. Deze worden (promotioneel) soms «vierdegeneratie-
anticonceptiva» genoemd.
» Monofasische preparaten van de tweede generatie lijiken de beste risico-
batenverhouding te vertonen. Wel is met de associaties die minder dan 30
pg ethinylestradiol bevatten, het risico van onregelmatig bloedverlies (spot-
ting) en, vooral bij obese vrouwen, van pilfalen bij het vergeten van een pil,
groter.
* Sommige recentere oestroprogestagene associaties bevatten geen ethiny-
lestradiol, maar estradiol; er zijn geen bewijzen dat dit oestrogeen minder
metabole of cardiovasculaire ongewenste effecten veroorzaakt.
« Bifasische preparaten kunnen gebruikt worden wanneer met een monofa-
sisch preparaat bloedverlies optreedt in de eerste helft van de cyclus.
» Er zijn geen harde bewijzen dat trifasische preparaten een betere controle
van de cyclus en minder ongewenste effecten geven.
» Ook bifasische en trifasische preparaten worden soms onderverdeeld in
tweedegeneratie- en derdegeneratie-anticonceptiva, in functie van het proges-
tageen.
» De anticonceptionele zekerheid van het sequentiéle preparaat met estradiol
en diénogest is niet groter dan deze van de andere oestroprogestagenen voor
anticonceptief gebruik. Het profiel van ongewenste effecten is niet goed
bekend, in het bijzonder wat betreft het trombo-embolisch risico.
» Het gebruik van een preparaat met «verlengd doseringsschema» (4 maanden
ononderbroken) vermindert de frequentie van de menstruaties, maar veroor-
zaakt frequenter spotting. De beschikbare specialiteit heeft geen meerwaarde
ten opzichte van continu gebruik van een monofasisch preparaat van de
tweede generatie, en is duurder.
» De vaste associatie van cyproteron en ethinylestradiol (zie 5.3.5.) is, gezien
de meer ernstige ongewenste effecten, enkel te overwegen als anticoncep-
tivum als er ook therapieresistente acne aanwezig is.
» Voor de oestroprogestagene associaties voor vaginaal of transdermaal
gebruik, zijn de langetermijngegevens beperkt; het risico van veneuze trombo-
embolie is vergelijkbaar met dit van de derdegeneratie-anticonceptiva [zie
Folia januari 2007 en maart 2008).
— Progestagenen
» In de aangepaste dosering hebben de meeste progestagenen - behalve
progesteron en dydrogesteron - een anticonceptief effect, maar voor anticon-
ceptie worden ze meestal gebruikt in associatie met een oestrogeen (zie
6.2.1.)
* De minipil bevat alleen zeer lage doses progestagenen en dient zonder
onderbreking vanaf de eerste dag van de cyclus genomen te worden. Met
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deze doses wordt de ovulatie niet systematisch onderdrukt. De minipil moet
elke dag rond hetzelfde uur genomen worden. De ongewenste effecten
beperken zich tot onregelmatig bloedverlies (spotting). Het risico van zwanger-
schap is wat hoger dan met andere hormonale anticonceptiva. De minipil is
vooral aangewezen tijdens de periode van borstvoeding of bij vrouwen bij wie
er een contra-indicatie is voor de oestroprogestagene associaties.

» Etonogestrel wordt als implantaat gebruikt voor anticonceptie. De anticon-
ceptionele zekerheid gedurende de aanbevolen gebruiksduur (tot 3 jaar) is
bij correcte plaatsing minstens even hoog als deze van de oestroproge-
stagene associaties [zie Folia mei 2003]; onregelmatig bloedverlies (spot-
ting) kan optreden.

» Medroxyprogesteron wordt intramusculair of subcutaan gebruikt als anticon-
ceptivum (de prikpil); de anticonceptionele zekerheid is hoog maar de
werkingsduur is onvoorspelbaar en ongewenste effecten zoals gewichts-
toename, amenorroe en spotting zijn frequent.

» Het levonorgestrel-bevattend intra-uterien device (IUD) wordt gebruikt voor
anticonceptie. De anticonceptionele zekerheid is minstens even hoog als deze
van de oestroprogestagene associaties. De hoeveelheid levonorgestrel die de
systemische circulatie bereikt, is zeer gering.

» Progestageen-alleen anticonceptiva worden algemeen beschouwd als een
goede keuze bij vrouwen met verhoogd risico van veneuze trombose. Met
de prikpil is er mogelijk wel een licht verhoogd risico van veneuze trombo-
embolie; de prikpil wordt bijgevolg niet aangeraden bij vrouwen met een sterk
verhoogd risico van veneuze trombose, zoals bijvoorbeeld vrouwen met
voorgeschiedenis van veneuze trombo-embolie [zie Folia februari 2074].

— Naast de medicamenteuze benadering kunnen ook het condoom, het koper-lUD
(zie 6.2.3.) en sterilisatie overwogen worden als anticonceptie.

— Bepaalde vormen van «natuurlijke anticonceptie» kunnen een alternatief zijn
bij gemotiveerde koppels [zie Folia december 2010].

— Voor urgentie-anticonceptie (morning after pill), zie 6.2.4.

6.2.1. OESTROPROGESTAGENEN
VOOR ANTICONCEPTIE

Plaatsbepaling
— Zie 6.2.

Contra-indicaties

— Zwangerschap (zie rubriek «Zwan-
gerschap en borstvoeding»).

— Borstcarcinoom of andere hormoon-
dependente tumoren, of antecedenten
ervan.

— Aanwezigheid, antecedenten of hoog
risico (bv. familiale antecedenten) van
arteriéle of veneuze trombo-embolie.
— Coronaire of cerebrovasculaire aan-
doeningen, of antecedenten ervan.

— Migraine met aura.

— Onverklaarde vaginale bloeding.

— Ernstige lever- en galaandoeningen
zoals lithiasis, hepatitis, cirrose en lever-
kanker of -adenoom.

Ongewenste effecten

— De meeste gegevens zijn afkomstig
van retrospectieve studies, en er wordt
dikwijls geen onderscheid gemaakt
tussen de verschillende toedienings-
wegen en de verschillende types (o.a.
hoog of laag oestrogeengehalte).

— Gastro-intestinale  stoornissen,
chloasma, acne.

— Neiging tot depressie, prikkelbaar-
heid, libidovermindering, hoofdpijn,
migraine.

— Water- en zoutretentie, gewichts-
toename, mastodynie.

— Menstruele stoornissen (spotting,
doorbraakbloedingen); amenorroe
langer dan 6 maanden na stoppen van
de anticonceptieve behandeling.

— Reversibele verhoging van de bloed-
druk, dyslipidemie, gestoorde gluco-
setolerantie.

— Verstoring van bepaalde schildklier-
functietesten.

— Cardiovasculaire events (cerebrovas-
culair accident, myocardinfarct): vooral
met de oestroprogestagenen met hoog
oestrogeengehalte, bij rooksters en bij
vrouwen boven de 35 jaar.

— Diepe veneuze trombose: hoger
risico met de associaties die een der-
degeneratie-progestageen (deso-
gestrel, gestodeen), drospirenon of
cyproteron bevatten, en met de trans-
dermale en vaginale toedieningsvor-
men. Voor chloormadinon bilijft dit risico
onduidelijk [zie Folia januari 2018].

— Cholestase, icterus, benigne lever-
tumoren. Zelden: maligne levertumo-
ren.

— Kankerrisico: licht verhoogd risico
van borst- en cervixkanker en lichte
verlaging van het risico van endome-
trium- en ovariumcarcinoom.
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— Vroegtijdig sluiten van de groeischij-
ven bij het kind.

— Transdermale en vaginale toedie-
ningsweg: ook lokale reacties.

— Drospirenon : ook hyperkaliémie
(antimineralocorticoid effect).

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding zijn
contra-indicaties: stopzetten van de
behandeling wordt aangeraden, maar
de gegevens uit epidemiologisch
onderzoek zijn geruststellend.

— Blootstelling tijdens de zwanger-
schap aan progestagenen met
androgene eigenschappen (levonor-
gestrel per os en in IUD, lynestrenol,
norethisteron, norgestrel) kan leiden
tot masculinisatie van de vrouwe-
lijke foetus.

— De lactatie kan geremd worden door
oestrogenen; kleine hoeveelheden oes-
trogenen en progestagenen worden
uitgescheiden in de moedermelk, met
mogelijke gevolgen voor het kind.

Interacties

— Dat antibiotica de betrouwbaarheid
van de orale anticonceptiva vermin-
deren, werd nooit bewezen, tenzij voor
rifampicine en rifabutine die de afbraak
van orale anticonceptiva versnellen
door inductie van CYP3A4.

— Orlistat kan de betrouwbaarheid van
orale anticonceptiva verminderen door
het uitlokken van diarree.

— Verminderde resorptie van ethinyl-
estradiol door anionenuitwisselaars;
een interval van enkele uren tussen de
innames is aangewezen.

— Een invloed van orale anticonceptiva
op de farmacokinetiek van allerlei
andere geneesmiddelen werd beschre-
ven, maar is niet goed gedocumen-
teerd, tenzij voor de daling van de
plasmaconcentraties van lamotrigine
en van levothyroxine, waarbij niet hor-
monale anticonceptie te verkiezen is.
— Ethinylestradiol en de progestagenen
zijn substraten van CYP3A4, zodat
associatie met CYP3A4-inductoren
(zie Tabel Ic. in Inl.6.3.) de anticoncep-
tionele zekerheid kan verminderen, en
doorbraakbloedingen (spotting) kan
veroorzaken. Ethinylestradiol is daaren-
boven een inhibitor van CYP1A2 (zie
Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij rook-
sters, zeker vanaf de leeftijd van 35
jaar, en bij vrouwen met andere risico-
factoren voor trombo-embolie (bv.
persoonlijke of familiale voorgeschie-
denis van trombo-embolische acciden-
ten), in geval van gestoorde lever-
functie, hypertriglyceridemie, hyperli-
pidemie, hartfalen, prolactinoom of
antecedenten van zwangerschapshy-
pertensie en -pruritus.

— Voorzichtigheid is geboden in geval
van diabetes, hypertensie of antece-
denten van zwangerschapshyperten-
sie. Wanneer hyperglykemie of bloed-
drukverhoging optreedt bij het instellen
van de behandeling met een oestrop-
rogestagene associatie, dient een
andere methode van anticonceptie te
worden overwogen.

— Anticonceptiva moeten gestopt
worden 4 weken voor een electieve
ingreep die een risico van trombo-em-
bolie met zich meebrengt; bij niet tijdig
onderbreken kunnen maatregelen ter
preventie van trombo-embolie aange-
wezen zijn, zoals toediening van een
heparine met laag moleculair gewicht.
Ook bij langdurige immobilisatie van
de onderste ledematen worden de
oestroprogestagene anticonceptiva
best gestopt.

— Bij optreden van abnormale bloedin-
gen moet een organische oorzaak, bv.
maligniteit, uitgesloten worden.

— De anticonceptionele zekerheid ver-
mindert wanneer meer dan één dosis
wordt overgeslagen. Dit is vooral
belangrijk als dit gebeurt in de eerste
of in de derde pilweek [voor concrete
adviezen, zie Figuur 6a in 6.2. en
Folia maart 2008]. Inname van het
anticonceptivum telkens op hetzelfde
tijdstip van de dag is, zeker voor de
preparaten die slechts lage doses
ethinylestradiol bevatten, aan te
bevelen.

— Orale anticonceptiva zijn mogelijk iets
minder betrouwbaar bij vrouwen met
overgewicht [zie Folia maart 2005], na
bariatrische chirurgie en bij ernstige
diarree en braken.



ANTICONCEPTIE 229

Dosering

— De eerste tablet van de eerste
behandelingscyclus wordt meestal
ingenomen op de eerste dag van de
menstruatie, daarna dagelijks gedu-
rende 21 of 22 dagen. Na een onder-
breking van maximaal 7 dagen wordt
een nieuwe cyclus van 21 of 22 dagen
gestart, zonder rekening te houden met
het ogenblik van het optreden van de
menstruatie. Bij dergelijke strikte
inname die vooral is aangewezen voor
de laaggedoseerde associaties, is
anticonceptionele zekerheid gewoonlijk
verzekerd vanaf de eerste behande-
lingscyclus. Indien gestart wordt in de
loop van de cyclus, is bijkomende
anticonceptie nodig gedurende de
eerste 7 dagen [zie Folia juli 2010].
Sommige preparaten bevatten 28
tabletten per blister, of 91 tabletten
voor het preparaat met verlengd dose-
ringsschema; voor deze preparaten is
er geen onderbreking tussen de
behandelingscycli, maar de volgorde
van inname moet strikt worden nage-
leefd.

— De monofasische pil, de transdermale
systemen en de vaginale ring mogen
gedurende meerdere cycli continu
worden gebruikt, wat nuttig kan zijn bij
vrouwen die last hebben van menstru-
ele ongemakken zoals dysmenorroe
of premenstruele migraine.

Nota

Voor sommige anticonceptiva bestaat
er een «bijkomende vergoeding» bij
vrouwen jonger dan 21 jaar. Deze
«bijkomende vergoeding» voegt zich
bij de terugbetaling in categorie cx die
reeds van toepassing is, of kan van
toepassing zijn op niet-terugbetaalbare
anticonceptiva. Het symbool J wordt
getoond bij de betreffende verpak-
kingen. Het symbool aJ betekent dat
het anticonceptivum gratis is bij
vrouwen jonger dan 21 jaar [zie Folia
november 2013].

6.2.1.1. Orale oestroprogestage-
nen voor anticonceptie

Monofasische preparaten van de
eerste generatie

MICROGYNON 50 (Bayer)

ethinylestradiol 0,05 mg
levonorgestrel 0,125 mg
omh. tabl.

3 x21

R/Jcx © 9,57 €

Figuur 6a. Stroomdiagram: adviezen bij vergeten van de

anticonceptiepil

week 1

pil vergeten?
(>12 uur te laat)

twee" of meer

alsnog innemen, geen
aanvullende maatregelen

week 3

vier of meer

* laatst vergeten pil alsnog
nemen, strip afmaken

* laatst vergeten pil alsnog
nemen, strip afmaken

* 70 nodig morning-afterpil
(eventueel morning-after-
spiraal)

 aanvullende anticonceptie
tot pil weer 7 dagen
genomen is

* |aatst vergeten pil alsnog
nemen, strip afmaken

* aanvullende anticonceptie
tot pil weer 7 dagen
genomen is of

* pauze van 7 dagen
te beginnen bij eerst
vergeten pil

* laatst vergeten pil alsnog
nemen, strip afmaken

* doorgaan met volgende
strip zonder pauze

* Dit geldt pas als de vrouw ook met de tweede pil meer dan 12 uur te laat is.

Met toestemming overgenomen uit NHG-standaard Hormonale anticonceptie, addendum juli 2007: "Het vergeten van de pil".
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Monofasische preparaten van de

tweede generatie

ELEONOR 20 (Sandoz)

ethinylestradiol 0,02 mg
levonorgestrel 0,1 mg
omh. tabl.
3x21
6 x 21
13x 21

ELEONOR 30 (Sandoz)

ethinylestradiol 0,03 mg

levonorgestrel 0,15 mg
omh. tabl.
6 x 21
13x21

LAVINIA (Teva)

ethinylestradiol 0,02 mg
levonorgestrel 0,1 mg
filmombh. tabl.
3 x21
183 x 21

R/J
R/J
R/aJ

R/aJex ©
R/aJcx ©

R/aJcx ©
R/aJcx ©

LEVORICHTER 30 (Gedeon Richter)

ethinylestradiol 0,03 mg

levonorgestrel 0,15 mg
omh. tabl.
3x21
6x21
13x 21

LOWETTE (Pfizer)

ethinylestradiol 0,02 mg
levonorgestrel 0,1 mg
filmomh. tabl.

3 x21

MICROGYNON 20 (Bayer)

ethinylestradiol 0,02 mg
levonorgestrel 0,1 mg
omh. tabl.

3 x21

MICROGYNON 30 (Bayer)

ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,15 mg
omh. tabl.
3x21
13 x 21

NORANELLE 20/100 (Mithra)

ethinylestradiol 0,02 mg
levonorgestrel 0,1 mg
filmombh. tabl.
3 x21
6x21
13 x 21

NORANELLE 30/150 (Mithra)

ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,15 mg
filmombh. tabl.
3 x21
6x21
13 x 21

STEDIRIL-30 (Pfizer)

ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,15 mg
omh. tabl.

3x21

R/adcx
R/ad cx
R/aJ cx

[oXoXo)

R/J

R/J

R/Jex ©
R/ad

R/J
R/J
R/ad

R/aJcx ©
R/aJcx ©
R/aJcx ©

R/J

10,36 €
16,48 €

oW
a

2417 €

18,31 €

oo~
S
QO 6
o

9,81 €

Monofasische preparaten van de

derde generatie

DENISE 20 (Teva)

ethinylestradiol 0,02 mg
desogestrel 0,15 mg
tabl.

3x21

DENISE 30 (Teva)

ethinylestradiol 0,08 mg
desogestrel 0,15 mg
tabl.

3x21

DESO 20 (Mithra)

ethinylestradiol 0,02 mg
desogestrel 0,15 mg
filmombh. tabl.
3 x21
6 x 21
13 x 21

DESO 30 (Mithra)

ethinylestradiol 0,03 mg
desogestrel 0,15 mg
filmombh. tabl.
3x21
6x21
13 x 21

DESOLINA (Mithra)

ethinylestradiol 0,03 mg
desogestrel 0,15 mg
filmombh. tabl.

1x21

FEMODENE (Bayer)

ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,075 mg
omh. tabl.
3 x21
6 x 21
13 x 21

GAELLE 20 (Mithra)

ethinylestradiol 0,02 mg
gestodeen 0,075 mg
omh. tabl.
3 x21
6x21
13 x 21

GAELLE 30 (Mithra)

ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,075 mg
omh. tabl.
3x21
6x21
13x 21

HARMONET (Pfizer)

ethinylestradiol 0,02 mg
gestodeen 0,075 mg
omh. tabl.

3x21

R/aJex © 8,87 €

R/aJex © 8,87 €

R/aJcx O 11,
R/aJex ©
R/aJex © 26,

R/aJex O
R/aJcx ©
R/aJex ©

10,36
14,10
24,85

an

R/ 4,38 €

R/J
R/J
R/J

R/aJcx © 11,12 €
R/aJcx © 16,82 €
R/aJex © 32,17 €

R/aJcx ©
R/aJcx ©
R/aJex ©

R/J 16,42 €

LINDYNETTE 20 (Gedeon Richter)

ethinylestradiol 0,02 mg
gestodeen 0,075 mg
omh. tabl.
3 x21
6 x 21
183 x 21

R/aJcx © 11,12 €
R/aJcx © 16,82 €
R/aJcx © 32,17 €
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LINDYNETTE 30 (Gedeon Richter)

ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,075 mg

omh. tabl.
3x21 R/aJex © 11,12 €
6x21 R/aJcx © 16,82 €
13 x21 R/aJcx © 32,17 €

LIOSANNE 20 (Sandoz)

ethinylestradiol 0,02 mg
gestodeen 0,075 mg

omh. tabl.
3x21 R/adcx © 11,24 €
6 x 21 R/aJcx © 17,03 €

LIOSANNE 30 (Sandoz)

ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,075 mg

omh. tabl.
3x21 R/aJcx © 11,24 €
6x21 R/alJex © 17,03 €
MARVELON (MSD)

ethinylestradiol 0,03 mg
desogestrel 0,15 mg
tabl.
3x21 R/Jox O 138,76
6 x 21 R/J 28,76
13x 21 R/J 50,33

a an

MELIANE (Bayer)

ethinylestradiol 0,02 mg
gestodeen 0,075 mg
omh. tabl.
3 x21 R/J 17,5
6x21 R/J
183x21 R/J

MERCILON (MSD)

ethinylestradiol 0,02 mg
desogestrel 0,15 mg
tabl.
3 x21 R/Jex Q
183x21 R/J

14,60 €
53,56 €

MINULET (Pfizer)

ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,075 mg
omh. tabl.

3 x21 R/J 15,42 €

MIRELLE (Bayer)

fase |

ethinylestradiol 0,015 mg

gestodeen 0,06 mg

filmombh. tabl. (24)
fase Il

placebo

filmombh. tabl. (4)

3 x 28 (24+4) R/J 2491 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

Andere monofasische preparaten

ANNAIS 20 (Mithra)

ethinylestradiol 0,02 mg
drospirenon 3 mg

filmomh. tabl.
3 x21 R/J 26,16 €
6 x 21 R/J 41,86 €
13x21 R/J 7710 €

ANNAIS 30 (Mithra)

ethinylestradiol 0,03 mg
drospirenon 3 mg

filmombh. tabl.
3x21 R/J 27,37 €
6 x 21 R/J 43,80 €

ARMUNIA 20 (Sandoz)

ethinylestradiol 0,02 mg

drospirenon 3 mg

filmomh. tabl.
3 x21 R/J 24,57 €
6 x 21 R/J 40,09 €

13 x 21 R/J 77,10 €

ARMUNIA 30 (Sandoz)

ethinylestradiol 0,03 mg
drospirenon 3 mg

filmombh. tabl.
3 x21 R/J
6 x 21 R/J
13x21 R/J

BELLINA (Gedeon Richter) ¥

ethinylestradiol 0,03 mg
chloormadinon, acetaat 2 mg

filmombh. tabl.
3x21 R/J 24,95 €
6 x 21 R/J 39,95 €
13x 21 R/J 69,47 €
BRADLEY (Sandoz)
fase |
ethinylestradiol 0,02 mg
drospirenon 3 mg
filmomh. tabl. (24)
fase Il
placebo
filmombh. tabl. (4)
3 x 28 (24-+4) R/J 24,57 €
6 x 28 (24+4) R/J 40,10 €
13 x 28 (24+4) R/J 77,10 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

DAYLETTE (Gedeon Richter)
fase |
ethinylestradiol 0,02 mg
drospirenon 3 mg
filmombh. tabl. (24)

fase |l
placebo
filmombh. tabl. (4)
3 x 28 (24+4) R/J 26,07 €
6 x 28 (24+4) R/J 43,01 €
13 x 28 (24+4) R/J 81,30 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

DIENOBEL (Effik)

ethinylestradiol 0,03 mg
diénogest 2 mg

filmombh. tabl.
3 x21 R/J 16,67 €
6x21 R/J 28,27 €
13 x 21 R/J 50,21 €

DORINELLETEVA (Teva)

ethinylestradiol 0,02 mg
drospirenon 3 mg
filmombh. tabl.
3 x21 R/J
13x21 R/J

22,21 €
56,84 €

DORINTEVA (Teva)

ethinylestradiol 0,03 mg
drospirenon 3 mg
filmomh. tabl.
3 x21 R/J
13x21 R/J

22,21 €
56,84 €
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DROSANA 20 (Gedeon Richter)

ethinylestradiol 0,02 mg
drospirenon 3 mg

filmombh. tabl.
3x21 R/J 26,16 €
6 x 21 R/J 41,86 €
13x 21 R/J 76,40 €
DROSANA 30 (Gedeon Richter)
ethinylestradiol 0,03 mg
drospirenon 3 mg
filmombh. tabl.
3x21 R/J 27,37 €
6 x 21 R/J 43,80 €
13x21 R/J 82,01 €
DROSEFFIK (Effik)
fase |
ethinylestradiol 0,02 mg
drospirenon 3 mg
filmombh. tabl. (24)
fase Il
placebo
filmomh. tabl. (4)
3 x 28 (24+4) R/J 26,07 €
6 x 28 (24+4) R/J 43,04 €
13 x 28 (24+4) R/J 83,48 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

DROSPIBEL (Effik)

ethinylestradiol 0,02 mg
drospirenon 3 mg

filmomh. tabl.
3 x21 R/J 24,65 €
6 x21 R/J 40,16 €
13x 21 R/J 77,16 €
ethinylestradiol 0,03 mg
drospirenon 3 mg
filmombh. tabl.
3 x21 R/J 24,24 €
6 x 21 R/J 40,08 €
13x21 R/J 80,00 €
HELEN (Mithra) W
ethinylestradiol 0,03 mg
chloormadinon, acetaat 2 mg
filmomh. tabl.
3 x21 R/J 24,75 €
6 x 21 R/J 39,60 €
13x21 R/J 68,64 €
LOUISE (Mithra)
ethinylestradiol 0,03 mg
diénogest 2 mg
filmomh. tabl.
3 x21 R/J 25,05 €
6 x 21 R/J 40,08 €
13x21 R/J 69,47 €
MARGOTMYLAN 20 (Mylan)
ethinylestradiol 0,02 mg
drospirenon 3 mg
filmombh. tabl.
3 x21 R/J 24,18 €
6 x 21 R/J 40,09 €
13x21 R/J 77,10 €
MARGOTMYLAN 30 (Mylan)
ethinylestradiol 0,03 mg
drospirenon 3 mg
filmomh. tabl.
3 x21 R/J 24,18 €
6 x 21 R/J 40,09 €
13x21 R/J 77,10 €

MARLIESMYLAN (Mylan)
fase |
ethinylestradiol 0,02 mg
drospirenon 3 mg
filmomh. tabl. (24)

fase Il
placebo
filmomh. tabl. (4)
3 x 28 (24+4) R/J 24,18 €
13 x 28 (24+4) R/J 77,10 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

PERYNELLA (Exeltis)

ethinylestradiol 0,02 mg
drospirenon 3 mg
filmombh. tabl.

5x24 R/J 35,12 €

SERISIMA CONTINU (Exeltis)
fase |
ethinylestradiol 0,03 mg
diénogest 2 mg
filmomh. tabl. (21)
fase Il
placebo
filmomh. tabl. (7)
3 x28(21+7) R/J 16,67 €
6 x 28 (21+7) R/J 28,27 €
(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

YADERE (Teva)
fase |
ethinylestradiol 0,02 mg
drospirenon 3 mg
filmomh. tabl. (24)

fase |l
placebo
filmomh. tabl. (4)
3 x 28 (24+4) R/J 22,21 €
13 x 28 (24+4) R/J 56,84 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

YASMIN (Bayer)

ethinylestradiol 0,08 mg
drospirenon 3 mg

filmombh. tabl.
3 x21 R/J 34,22 €
6 x 21 R/J 59,04 €
13 x 21 R/J 116,04 €
YASMINELLE (Bayer)

ethinylestradiol (betadexcladraat) 0,02 mg
drospirenon 3 mg

filmombh. tabl.
3 x21 R/J 32,70 €
6 x21 R/J 55,19 €
13 x 21 R/J 107,70 €
YAZ (Bayer)
fase |

ethinylestradiol (betadexcladraat) 0,02 mg
drospirenon 3 mg
filmomh. tabl. (24)

fase Il
placebo
filmomh. tabl. (4)
3 x 28 (24+4) R/J 34,81 €
6 x 28 (24+4) R/J 59,42 €
13 x 28 (24+4) R/J 116,85 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)
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YSHA CONTINU (Mithra)
fase |
ethinylestradiol (betadexcladraat) 0,02 mg
drospirenon 3 mg
filmombh. tabl. (24)

fase Il
placebo
filmombh. tabl. (4)
3 x 28 (24+4) R/J 27,37 €
6 x 28 (24+4) R/J 43,80 €
13 x 28 (24+4) R/J 82,87 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

ZOELY (Teva) ¥
fase |
estradiol 1,5 mg
nomegestrol, acetaat 2,5 mg
filmomh. tabl. (24)

fase Il
placebo
filmombh. tabl. (4)
3 x 28 (24+4) R/J 34,05 €
6 x 28 (24+4) R/J 57,90 €
13 x 28 (24+4) R/J 113,65 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

Bifasische preparaten

Bijzondere voorzorgen

— De volgorde van inname moet strikt
worden nageleefd.

— Indien men de onttrekkingsbloeding
wil uitstellen, gaat men na de 215t of

22%¢ dag verder met tabletten van
fase Il van een andere blister.

GRACIAL (Movianto)

fase |
ethinylestradiol 0,04 mg
desogestrel 0,025 mg
tabl. (7)

fase Il
ethinylestradiol 0,03 mg
desogestrel 0,125 mg

tabl. (15)
1 x 22 (7+15) R/J 8,68 €
3x 22 (7+15) R/J 24,78 €
13 x 22 (7+15) R/J 61,92 €

Trifasische preparaten

Bijzondere voorzorgen

— De volgorde van inname moet strikt
worden nageleefd.

— Indien men de onttrekkingsbloeding
wil uitstellen, gaat men na de 215t of

22%% dag verder met tabletten van
fase lll van een andere blister.

TRIGYNON (Bayer)

fase |
ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,056 mg
omh. tabl. (6)

fase Il
ethinylestradiol 0,04 mg
levonorgestrel 0,075 mg
omh. tabl. (5)

fase Ill
ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,125 mg
omh. tabl. (10)

3 x21 (6+5+10) R/Jex O

12,27 €

TRI-MINULET (Pfizer)

fase |
ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,05 mg
omh. tabl. (6)

fase Il
ethinylestradiol 0,04 mg
gestodeen 0,07 mg
omh. tabl. (5)

fase Ill
ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,1 mg
omh. tabl. (10)

3 x21 (6+5+10) R/Jcx O 17,86 €

TRINORDIOL (Pfizer)

fase |
ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,05 mg
omh. tabl. (6)

fase Il
ethinylestradiol 0,04 mg
levonorgestrel 0,075 mg
omh. tabl. (5)

fase Ill
ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,125 mg
omh. tabl. (10)

3 x21 (6+5+10) R/J 14,60 €

TRIODENE (Bayer)

fase |
ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,05 mg
omh. tabl. (6)

fase Il
ethinylestradiol 0,04 mg
gestodeen 0,07 mg
omh. tabl. (5)

fase Ill
ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,1 mg
omh. tabl. (10)

3 x21 (6+5+10) R/Jex O 14,01 €

TRIREGOL (Gedeon Richter)
fase |
ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,05 mg
omh. tabl. (6)
fase Il
ethinylestradiol 0,04 mg
levonorgestrel 0,075 mg
omh. tabl. (5)
fase Ill
ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,125 mg
omh. tabl. (10)
3 x21 (6+5+10)
13 x 21 (6+5+10)

R/aJcx © 10,45 €
R/adex © 24,70 €
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Sequentiéle preparaten

Bijzondere voorzorgen

— De volgorde van inname van de
tabletten moet strikt worden nageleefd.

QLAIRA (Bayer)
fase |
estradiol, valeraat 3 mg
filmomh. tabl. (2)
fase Il
estradiol, valeraat 2 mg
diénogest 2 mg
filmomh. tabl. (5)
fase Ill
estradiol, valeraat 2 mg
diénogest 3 mg
filmomh. tabl. (17)
fase IV
estradiol, valeraat 1 mg
filmombh. tabl. (2)
fase V
placebo
filmombh. tabl. (2)
3 x28 (2+5+17+2+2) R/J 39,32 €
(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

Preparaten met verlengd
doseringsschema

Bijzondere voorzorgen

— De volgorde van inname van de
tabletten moet strikt worden nageleefd.

SEASONIQUE (Teva) ¥
fase |
levonorgestrel 0,15 mg
ethinylestradiol 0,03 mg
filmombh. tabl. (84)
fase Il
ethinylestradiol 0,01 mg
filmomh. tabl. (7)
1x 91 (84+7) R/J 29,28 €
(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

6.2.1.2. Transdermale oestropro-
gestagenen voor anticon-
ceptie

Dosering één applicatie om de week
gedurende 3 weken, gevolgd door een
onderbreking van 1 week

EVRA (Janssen-Cilag)

ethinylestradiol 0,034 mg/24 u
norelgestromin 0,203 mg/24 u
transderm. pleister

9 R/J 34,05 €

LISVY (Gedeon Richter) ¥

ethinylestradiol 0,013 mg/24 u
gestodeen 0,06 mg/24 u
transderm. pleister

3 R/J 14,99 €
9 R/J 38,00 €

6.2.1.3. Vaginale oestroprogesta-
genen voor anticonceptie

Dosering één applicatie per maand; 3
weken na inbrengen de ring verwijderen,
en na een onderbreking van 1 week een
nieuwe ring inbrengen

CIRCLET (MSD)

etonogestrel 0,12 mg/24 u

ethinylestradiol 0,015 mg/24 u

vag. afgiftesysteem
3 R/J 32,60 €

IZZYRING (Exeltis)

etonogestrel 0,12 mg/24 u
ethinylestradiol 0,015 mg/24 u
vag. afgiftesysteem
3 R/J 31,64 €
6 R/J 57,20 €

NUVARING (MSD)

etonogestrel 0,12 mg/24 u

ethinylestradiol 0,015 mg/24 u

vag. afgiftesysteem
1 R/J 17,95
3 R/J 39,57

€

€

6.2.2. PROGESTAGENEN VOOR
ANTICONCEPTIE

Plaatsbepaling
- Zie 6.2.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Anticonceptie: alleen (minipil, prikpil
intramusculair of subcutaan, implantaat
subcutaan of intra-uterien) of in asso-
ciatie met oestrogenen (zie 6.2.1.).

— Medroxyprogesteron: ook in de
oncologie (zie 6.6.).

Contra-indicaties

— Zwangerschap (zie rubriek «Zwan-
gerschap en borstvoeding»).

— Borstkanker of gynaecologische
kanker, of antecedenten ervan (tenzij
in het kader van behandeling).

— Onverklaarde vaginale bloeding.

— Ernstig arterieel lijden.

— Levertumoren of ernstige leveraan-
doening, of antecedenten ervan.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale stoornissen, acne,
alopecie, hirsutisme, rash, urticaria,
water- en zoutretentie, gewichtstoe-
name, ovariéle cysten.

— Libidovermindering, hoofdpijn, duize-
ligheid, moeheid, neiging tot depressie,
slaapstoornissen.

— Menstruele stoornissen: vaak onre-
gelmatig bloedverlies (spotting) tijdens
de behandeling en langdurige amen-
orroe na stoppen van de behandeling,
vooral bij injectie van retardvormen,
implantaten of bij continue toediening
van progestagenen om menstruatie
tegen te gaan.
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— Dyslipidemie en gestoorde glucose-
tolerantie: het klinisch belang hiervan
staat niet vast.

— Zelden: leverfunctiestoornissen, cho-
lestatische icterus.

— Medroxyprogesteron: ook daling van
de botdensiteit bij langdurig gebruik;
subcutane injectie: lokale reacties.

— Implantaat op basis van etonogestrel:
ook onregelmatige cycli en spotting,
amenorroe bij ongeveer 20% van de
gebruiksters, moeilijkheden bij het
verwijderen van het implantaat.

Zwangerschap en borstvoeding

— Blootstelling tijdens de zwanger-
schap aan progestagenen met
androgene eigenschappen (levonor-
gestrel per os en in IUD, lynestrenol,
norethisteron, norgestrel) kan leiden
tot masculinisatie van de vrouwe-
lijke foetus.

Interacties

— Minipil: vermoeden van verminderde
anticonceptionele zekerheid bij asso-
ciéren met retinoiden [zie Folia sep-
tember 2008].

— De progestagenen zijn substraten van
CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.), en
associéren met CYP3A4-inductoren
kan de anticonceptionele zekerheid
verminderen, en doorbraakbloedingen
(spotting) veroorzaken.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid bij leveraandoeningen
en bij hypertensie.

— Voorzichtigheid bij associatie met
oestrogenen bij vrouwen met hoog
risico van borstcarcinoom.

— De veiligheid na borstkanker is niet
bewezen.

— Voorzichtigheid bij antecedenten van
idiopathische geelzucht of ernstige
pruritus tijdens de zwangerschap.

Nota

Voor sommige anticonceptiva bestaat
er een «bijkomende vergoeding» bij
vrouwen jonger dan 21 jaar. Deze
«bijkomende vergoeding» voegt zich
bij de terugbetaling in categorie cx die
reeds van toepassing is, of kan van
toepassing zijn op niet-terugbetaalbare
anticonceptiva. Het symbool J wordt
getoond bij de betreffende verpak-
kingen. Het symbool aJ betekent dat
het anticonceptivum gratis is bij de
vrouwen jonger dan 21 jaar. [zie Folia
november 2013].

6.2.2.1. Orale progestagenen
voor anticonceptie
(«minipil»)

Desogestrel

Dosering 75 pg p.d. in 1 dosis zonder
onderbreking

CERAZETTE (MSD)
desogestrel
filmomh. tabl.
1x28x 75 g R/J
3x28x75ug R/J
13x28 x 75 g R/J

DESOCEANE (Gedeon Richter)

desogestrel

filmombh. tabl.
3x28x75ug R/J
6x28x75ug R/J

DESOGESTREL BESINS (Besins)

desogestrel
filmomh. tabl.
3x28x75ug R/J 21,38 €
6x28x75ug R/J 32,56 €
DESOPORP (Effik)
desogestrel
filmombh. tabl.
3x28x75ug R/J 20,02 €
6x28x75ug R/J 34,38 €
13x 28 x 75 g R/J 66,73 €
LUEVA (MSD)
desogestrel
filmombh. tabl.
3x28x75ug R/J 19,84 €
6x28x75ug R/J 33,562 €
NACREZ (Teva)
desogestrel
filmombh. tabl.
3x28x75pg R/J 14,67 €
SAPHIRENA (Sandoz)
desogestrel
filmomh. tabl.
1x28x 75 ug R/J 9,35 €
3x28x75ug R/J 19,64 €
6x28x75ug R/J 35,34 €
13x28 x 75 g R/J 66,56 €
Levonorgestrel

Dosering 0,03 mg p.d. in 1 dosis zonder
onderbreking

MICROLUT (Bayer)

levonorgestrel
omh. tabl.

3 x 35 x 0,03 mg R/adcx O 10,56 €

6.2.2.2. Subcutane progestage-
nen voor anticonceptie
(«prikpil>»)

SAYANA (Pfizer)

medroxyprogesteron, acetaat
inj. susp. s.c. [voorgev. spuit]
1x104 mg/0,65ml R/

Dosering 104 mg om de 3 maanden

22,98 €



236 GYNAECO-OBSTETRIE

SAYANA (Prizer) V

medroxyprogesteron acetaat
inj. susp. s.c. Press [voorgev. spuit]
1x 104 mg/0,65 ml R/

Dosering 104 mg om de 3 maanden

30,69 €

6.2.2.3. Intramusculaire progesta-
genen voor anticonceptie
(«prikpil>»)

DEPO-PROVERA (Pfizer)

medroxyprogesteron, acetaat
inj. susp. verl. afgifte i.m. [flac.]

1 x500 mg/3,3 ml R/a O 12,75 €
inj. susp. verl. afgifte i.m. [voorgev spu|t]

1 x 150 mg/1 ml R/b 8,77 €
(ook gebruikt bij antitumorale theraple)
Dosering als anticonceptivum: 150 mg om de 3
maanden

6.2.2.4. Implantaat

IMPLANON (MSD) Vv

etonogestrel
s.c. implantaat NXT [implantaatinjector]
1x 68 mg R/J 143,59 €

Dosering anticonceptie: werkingsduur van 3 jaar

6.2.3. INTRA-UTERIENE DEVICES
(lUD)

Plaatsbepaling

- Zie 6.2.

—|UD’s veroorzaken een steriele
asymptomatische ontsteking (vreemd-
lichaamreactie) in het endometrium
waardoor de innesteling van de
bevruchte eicel wordt verhinderd.
Koper vergroot de betrouwbaarheid
van het IUD door versterking van de
ontstekingsreactie en een cytotoxisch
effect op zaadcellen. De werkingsduur
van koperhoudende IUD’s varieert in
functie van het koperopperviak. De
anticonceptieve werkzaamheid is groter
en langer (5 jaar of langer) bij een
koperoppervlak > 300 mm?. De hoe-
veelheid koper wordt vermeld in de
merknaam.

— Voor het levonorgestrel-bevattend
IUD berust de anticonceptionele
werking 0.a. op atrofie van het endo-
metrium. Dit voorkomt innesteling van
de bevruchte eicel, maar remt ook de
migratie van het sperma naar de baar-
moeder en eileiders. Daarnaast veroor-
zaakt het gebruik van levonorgestrel
dik en taai cervixslijm, waardoor dit
ondoordringbaar wordt voor sperma-
tozoa.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Koperhoudend 1UD
» Anticonceptie.

» Urgentie-anticonceptie binnen de
5 dagen na onbeschermde seksuele
betrekking.

— Levonorgestrel-bevattend 1UD
» Anticonceptie.
« |diopathische menorragie.
» Bescherming tegen endometrium-
hyperplasie tijdens oestrogeensub-
stitutietherapie.

Contra-indicaties

— Zwangerschap.

— Gynaecologische infectie, afwijking
of tumor; onverklaarde vaginale bloe-
ding.

— Levonorgestrel-bevattend IUD: ook
borstkanker of antecedenten ervan, en
leverlijden.

Ongewenste effecten

— Lokale complicaties zoals expulsie,

infectie, zelden perforatie.

— Koperhoudend IUD: hevigere, lang-

durigere en pijnlijkere menstruaties

(vooral bij de eerste drie cycli).

— Levonorgestrel-bevattend 1UD
» Duidelijke vermindering tot uitblijven
van de menstruele bloedingen (bij
tot 30% van de gebruiksters), onre-
gelmatige cycli, verlengd bloed-
verlies en spotting (vooral tijdens de
eerste drie cycli), ovariumcysten
(soms symptomatisch).
» Systemische hormonale effecten
(0.a. depressieve stemming, hoofd-
pijn, acne, gewichtstoename en
mastodynie).

Zwangerschap en borstvoeding

— Blootstelling tijdens de zwanger-
schap aan progestagenen met
androgene eigenschappen (bv. levo-
norgestrel in IUD) kan leiden tot
masculinisatie van de vrouwelijke
foetus.

6.2.3.1. Koperhoudend IUD
(«koperspiraaltje»)

Dosering werkingsduur van 5 jaar; tenzij
10 jaar voor Mithra T380 en mogelijk
< 5 jaar voor Gynefix 200 (wegens < 300
mm? koperopperviak)

GYNEFIX 200 (Contrel)

i.uter. systeem R/aJ 129,00 €
GYNEFIX 330 (Contrel)

i.uter. systeem R/ad 129,00 €
1UB SCU300B MIDI (Exeltis)

i.uter. systeem R/aJ 139,75 €
MITHRA FLEX 300 (Mithra)

i.uter. systeem R/aJ 51,00 €
MITHRA LOAD 375 (Mithra)

i.uter. systeem R/ad 51,00 €
MITHRA SERT 380 (Mithra)

i.uter. systeem R/aJ 51,00 €
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MITHRA T 380 (Mithra)

i.uter. systeem R/ad 51,00 €

6.2.3.2. Levonorgestrel-bevattend
IUD («hormoonspiraaltje»)

JAYDESS (Bayer) ¥

levonorgestrel
i.uter. afleveringssysteem
13,5 mg R/J 147,50 €

Dosering anticonceptie: werkingsduur van 3 jaar

KYLEENA (Bayer) V

levonorgestrel
i.uter. afleveringssysteem
19,6 mg R/aJ 147,57 €

Dosering anticonceptie: werkingsduur van 5 jaar

LEVONORTIS (Exeltis) V

levonorgestrel
i.uter. afleveringssysteem
52 mg R/J 118,06 €

Dosering anticonceptie: werkingsduur van 3 jaar

LEVOSERT (Mithra)

levonorgestrel
i.uter. afleveringssysteem

52 mg R/aJ 118,06 €

Dosering anticonceptie: werkingsduur van 4 jaar

MIRENA (Bayer)

levonorgestrel
i.uter. afleveringssysteem
2 mg R/aJ 147,57 €

Dosering anticonceptie: werkingsduur van 5 jaar

6.2.4. URGENTIE-ANTICONCEP-
TIE

Plaatsbepaling

— Zie Folia november 2009.

— Algemeen geldt dat hoe vroeger
urgentie-anticonceptie wordt ingeno-
men, hoe kleiner de kans op een
zwangerschap is.

— Als urgentie-anticonceptie
(morning after pill) wordt gebruik
gemaakt van de «levonorgestrel alleen-
»-methode of van ulipristal, een selec-
tieve progestageenreceptor-modu-
lator. Levonorgestrel moet binnen de
72 uur na de seksuele betrekkingen
worden ingenomen, ulipristal binnen 5
dagen na de seksuele betrekkingen.
— De «2 x 2» methode (Yuzpe-me-
thode, zie Folia juli 2003) wordt niet
meer gebruikt omdat de gastro-intes-
tinale ongewenste effecten frequenter
zijn en de doeltreffendheid minder groot
is.

— Plaatsen van een koperhoudend IUD
binnen de 5 dagen na de seksuele
betrekkingen is een doeltreffend alter-
natief.

Contra-indicaties

— Zwangerschap (zie rubriek «Zwan-
gerschap en borstvoeding»).

— Niet herhaaldelijk gebruiken binnen
eenzelfde menstruele cyclus.

— Levonorgestrel : ook leverlijden.

Ongewenste effecten

— Levonorgestrel: gastro-intestinale
stoornissen, hoofdpijn, duizeligheid,
menstruele stoornissen: onregelmatig
bloedverlies (spotting).

— Ulipristal: hoofdpijn, duizeligheid,
moeheid, abdominale pijn, gastro-in-
testinale stoornissen, menstruele stoor-
nissen, mastodynie.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap is een contra-indi-
catie.

— Blootstelling tijdens de zwanger-
schap aan progestagenen met
androgene eigenschappen zoals
levonorgestrel, kan leiden tot mas-
culinisatie van de vrouwelijke
foetus.

Interacties

— Ulipristal en levonorgestrel zijn sub-
straten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.), zodat bij associéren met
CYP3A4-inductoren de doeltreffend-
heid kan verminderen; ook ritonavir kan
hun doeltreffendheid verminderen [zie
Folia januari 2017].

Levonorgestrel

Dosering binnen de 72 uur na de seksu-
ele betrekking, ofwel 1,5 mg levonorge-
strel éénmalig, ofwel 0,75 mg levonor-
gestrel tweemaal met een interval van
12 uur.

LEVODONNA (Sandoz)

levonorgestrel
tabl.

1x1,5mg aJ 8,565 €

NORLEVO (HRA Pharma)

levonorgestrel
tabl.

1x1,5mg J 9,85 €

POSTINOR (Gedeon Richter)
levonorgestrel
tabl.

1x1,5mg J 9,85 €

Ulipristal

Dosering één tablet oraal zo snel mogelijk
na de seksuele betrekking, maar zeker
binnen de 5 dagen

ELLAONE (HRA Pharma)

ulipristal, acetaat
tabl.

1x30mg J 24,99 €
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6.3. Menopauze en hormonale substitutie

In dit hoofdstuk worden besproken:

— de oestrogenen

— de oestroprogestagene associaties

— tibolon

— de associatie estradiol + cyproteron

— de associatie geconjugeerde oestrogenen + bazedoxifeen
— middelen op basis van planten.

Plaatsbepaling

— Zie Folia mei 2008, Folia januari 2011 en Folia december 2012 in verband met

hormonale substitutietherapie.

— Oestrogenen
» Oestrogenen worden toegepast voor behandeling van subjectieve meno-
pauzale klachten, waarbij zij de meest werkzame behandeling zijn. De dosis
en de aard van het oestrogeen worden aangepast aan de klachten en de
leeftijd van de patiénte. Oestrogeentherapie die perimenopauzaal gestart is
en beperkt wordt tot de periode van de menopauzale klachten, blijkt veilig
te zijn.
» Wanneer atrofie van de slijmvliezen de enige reden tot behandeling is,
volstaat meestal lokaal estriol of een lage dosis oestrogeen, of systemisch
estriol (biologisch minder actief oestrogeen).
o Langdurige behandeling met systemische oestrogenen in monotherapie
leidt tot endometriumhyperplasie en verhoogd risico van endometriumcar-
cinoom. Om dit risico te verminderen wordt, indien de uterus ter plaatse is,
systematisch een progestageen geassocieerd (zie rubriek «Bjjzondere voorzor-
gen»). Bij vrouwen die een hysterectomie hebben ondergaan, dient geen
progestageen aan het oestrogeen te worden geassocieerd.
» Behandeling met oestrogenen gaat het postmenopauzaal botverlies tegen
en kan bij langdurige toediening de fractuurincidentie verlagen. Ter preventie
van osteoporose wordt echter niet aangeraden om postmenopauzale vrouwen
langdurig te behandelen met oestrogenen (al dan niet in associatie met proge-
stagenen) gezien het globale risico-batenprofiel onvoldoende duidelijk is, en
andere behandelingen daarvoor beschikbaar zijn.
» Eris op dit ogenblik geen evidentie dat de doeltreffendheid en de ongewenste
effecten van oestrogenen langs transdermale weg of via implantaat verschillen
van deze bij andere toedieningswegen.

— Fyto-oestrogenen
» Fyto-oestrogenen zijn plantaardige stoffen die zich binden aan de oestro-
geenreceptoren. In soja (Glycine max) gaat het voornamelijk over isoflavonen.
De veiligheid op lange termijn van fyto-oestrogenen is niet bekend, zeker niet
bij vrouwen met een voorgeschiedenis van borstkanker. Er is geen effect op
de botdensiteit. Er zijn geen geneesmiddelen meer op basis van soja op de
Belgische markt, maar wel voedingssupplementen.

— Oestroprogestagene associaties
» Associatie van een progestageen vermindert het risico van endometrium-
hyperplasie en -carcinoom, maar sluit het niet volledig uit.
» De progestagenen spelen waarschijnlijk een rol bij het licht verhoogde lange-
termijnrisico van borstkanker. Hormonale substitutie op basis van een
oestrogeen alleen (gebruikt bij vrouwen na hysterectomie) zou het risico van
borstcarcinoom niet verhogen.
* De resultaten van gerandomiseerde studies in primaire en secundaire
cardiovasculaire preventie toonden in het algemeen een verhoogde incidentie
van cerebrovasculair accident en veneuze trombo-embolie. Recente obser-
vationele studies tonen geruststellender resultaten.
» De aanbeveling om de behandeling niet langer voort te zetten dan nodig is
om de menopauzale klachten te behandelen, blijft voor de meeste vrouwen
bestaan.

— Tibolon (zie 6.3.3.), de associatie van estradiol + cyproteron (een anti-androgeen,

zie 5.3.5.) en de associatie van geconjugeerde oestrogenen + bazedoxifeen (een

selectieve oestrogeenreceptormodulator, zie 9.5.3.), worden ook gebruikt bij de

symptomatische behandeling van menopauzale warmte-opwellingen. Hun juiste
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plaats is niet duidelijk, onder andere omwille van een gebrek aan langetermijn-

gegevens.

6.3.1. OESTROGENEN IN DE
MENOPAUZE

Plaatsbepaling
— Zie 6.3.

Contra-indicaties

— Zwangerschap.

— Onverklaarde vaginale bloeding.

— Borstcarcinoom of andere hormoon-
dependente tumoren, of antecedenten
ervan.

— Ernstige lever- en galaandoeningen
zoals lithiasis, hepatitis, cirrose en lever-
kanker of —adenoom.

— Aanwezigheid, antecedenten of hoog
risico (bv. familiale antecedenten) van
arteriéle of veneuze trombo-embolie.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale  stoornissen,
gewichtstoename, mastodynie, pre-
menstrueel syndroom, water- en zout-
retentie, chloasma en rash, krampen
in de onderste ledematen.

— Libidoverandering, hoofdpijn,
migraine, duizeligheid, stemmingsstoor-
nissen en depressie.

— Spotting, dysmenorroe, candida-
vaginitis.

— Dyslipidemie en gestoorde glucose-
tolerantie.

— Endometriumhyperplasie en ver-
hoogd risico van endometriumkanker,
vooral wanneer geen progestageen aan
het oestrogeen is toegevoegd; waar-
schijnlijk geen verhoogd risico van
borstkanker met alleen oestrogenen.
— Diepe veneuze trombose, waarschijn-
lijk minder met de transdermale toe-
diening.

— Cholestatische icterus.

— Transdermale en vaginale toedie-
ningsweg: ook lokale irritatie, aller-
gische reacties.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

— Daling van de plasmaconcentraties
van levothyroxine bij behandeling met
oestrogenen (vooral bij orale toedie-
ning).

— De oestrogenen zijn substraten van
CYP3A4 en inhibitoren van CYP1A2
(zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Bij gebruik van systemische oestro-
genen als substitutie dient, indien de

uterus nog ter plaatse is, een proges-
tageen te worden geassocieerd om de
verhoging van het risico van endome-
triumhyperplasie en -carcinoom door
het oestrogeen tegen te gaan. Het
progestageen dient per maand min-
stens 12 opeenvolgende dagen te
worden toegediend, maar het kan ook
continu aan lagere doses worden
gegeven.

— Wegens het hogere risico van
veneuze trombo-embolie wordt de
behandeling met oestrogenen best
onderbroken een maand voor electieve
chirurgie en bij immobilisatie.

— In de volgende omstandigheden is
extra opvolging van de patiént aanbe-
volen: atypische epitheliale mamma-
hyperplasie, fibrocystische mastopa-
thieén, familiale antecedenten van
borstkanker, endometriose, fibromyo-
men, cardiovasculaire aandoeningen,
hypertensie, familiale trombo-embo-
lische antecedenten, diabetes en
hypertriglyceridemie.

Dosering

— De gemiddelde onderhoudsdosis
voor substitutietherapie wordt gegeven.

6.3.1.1. Oestrogenen voor orale
toediening

AACIFEMINE (Movianto)

estriol
tabl. (deelb.)
30 x 2 mg R/b O 8,69 €
Dosering 1 a8 mg p.d. in 1 dosis
ESTROFEM (Novo Nordisk)
estradiol
filmombh. tabl.
3x28x1mg R/ 27,55 €
3x28x2mg R/ 27,55 €
Dosering 1 a 2 mg p.d. in 1 dosis
PROGYNOVA (Bayer)
estradiol, valeraat
omh. tabl.
3x28x1mg R/b O 8,63 €
3x28x2mg R/b © 9,66 €
Dosering 1 a2 mg p.d. in 1 dosis
ZUMENON (Mylan EPD)
estradiol
filmombh. tabl.
3x28x1mg R/ 21,67 €
3x28x2mg R/ 26,35 €

Dosering 1 a2 mg p.d. in 1 dosis
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6.3.1.2. Oestrogenen voor trans-
dermale toediening

CLIMARA (Bayer)

estradiol
transderm. pleister TTS
12 x 50 pg/24 u (3,8 mg/12,5 cm?)
R/ 29,42 €

Dosering 1 applicatie per week

DERMESTRIL (Besins)

estradiol
transderm. pleister Septem
12 x 25 pg/24 u (2,5 mg/11,25 cm 2)
R/ 19,46 €
Dosering 1 applicatie per week

transderm. pleister TTS
26 x 25 pg/24 u (2 mg/9 cm 2)
R/

22,95 €
26 x 50 pg/24 u (4 mg/18 cm )
R/ 29,62 €
8 x 100 ug/24 u (8 mg/36 cm?)
R/ 17,32 €
Dosering 2 applicaties per week
FEMINOVA (Teva)
estradiol
transderm. pleister
12 x 50 pg/24 u (1,5 mg/15 cm 2)
R/ 26,55 €

Dosering 1 applicatie per week

LENZETTO (Gedeon Richter)

estradiol
transderm. spray oploss. (doseerpomp)
56 dos. 1,58 mg/1 dos. R/ 13,38 €

Dosering 1,53 a 4,56 mg (= 1 a 3 doses) p.d. in
1 applicatie

OESTROGEL (Besins)

estradiol
transderm. gel

809 0,6mg/1g R/b © 7,18 €
transderm. gel (doseerpomp)
2x100g0,6mg/1g R/b O 12,55 €

(1,25 g gel = 1 druk = 0,75 mg)
Dosering 0,75 a 1,5 mg p.d. in 1 applicatie

SYSTEN (Janssen-Cilag)

estradiol
transderm. pleister TTS
24 x50 pg/24 u (3,2 mg/16 cm?)

33,55 €
Dosering 2 applicaties per week
VIVELLE DOT (Novartis Pharma)
estradiol
transderm. pleister
24 x 25 pg/24 u (0,39 mg/2,5 cm ?)
R/ 28 26 €
24 x 37,5 pg/24 u (0,585 mg/3,75 cm )
R/ 32,31 €
24 x 50 pg/24 u (0,78 mg/5 cm 2)
R/ 35,62 €
24 x 75 pg/24 u (1,17 mg/7,5 cm?)
R/ 40,78 €

Dosering 2 applicaties per week

6.3.1.3. Oestrogenen voor vagi-
nale toediening

AACIFEMINE (Movianto)

estriol
vag. creme
15g1mg/1g R/
(+ 1 applic.)
ovule
156 x 0,5 mg R/ 6,60 €

Dosering 1 ovule of 1 applicatie, tweemaal per
week

10,56 €

BLISSEL (Effik)
estriol
vag. gel
30 g 50pug/1g R/
(+ 1 applic.)
Dosering 1 applicatie tweemaal per week

34,24 €

VAGIFEM (Novo Nordisk)

estradiol
vag. tabl.

18 x 10 g R/
(+ 18 applic.)

Dosering 1 applicatie tweemaal per week

23,88 €

Combinatiepreparaten

In het algemeen zijn preparaten die
meerdere werkzame bestanddelen
bevatten, af te raden.

GYNOFLOR (Gedeon Richter)

estriol 0,03 mg
Lactobacillus acidophilus 50 mg
vag. tabl.

12 R/ 16,20 €

6.3.2. OESTROPROGESTAGENE
ASSOCIATIES IN DE
MENOPAUZE

Plaatsbepaling

- Zie 6.3.

— De oestroprogestagene associaties
voor hormonale substitutie worden
oraal of transdermaal toegediend. De
samenstelling van deze associaties is
niet geschikt voor ovulatie-onderdruk-
king en ze zijn dan ook niet bruikbaar
als anticonceptiva.

— De componenten van sommige
oestroprogestagene associaties
kunnen ook afzonderlijk worden voor-
geschreven (zie 6.3.1. en 6.6.).

— Continue schemata gaan dikwijls
gepaard met onregelmatige doorbraak-
bloedingen (spotting), voornamelijk
tijdens de eerste maanden van de
behandeling en bij vrouwen die nog
niet lang menopauzaal zijn.

— Met de sequentiéle associaties (bv.
28 dagen oestrogeen, met toevoeging
van een progestageen gedurende de
laatste 14 dagen) is er meestal een
maandelijkse onttrekkingsbloeding.

— Voor sommige preparaten is er een
onderbreking tussen de behandelings-
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cycli, andere preparaten moeten
continu genomen worden.

Contra-indicaties, ongewenste
effecten, interacties en
bijzondere voorzorgen

—Zie 6.2.1. en 6.3.1.

6.3.2.1. Oestroprogestagenen
voor orale toediening

ACTIVELLE (Novo Nordisk)

estradiol 1 mg
norethisteron, acetaat 0,5 mg
filmomh. tabl.

3x28 R/ 48,47 €
(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

ACTIVELLE (Impexeco)

estradiol 1 mg
norethisteron, acetaat 0,5 mg
filmomh. tabl.

3x28 R/ 48,47 €
(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli; parallelinvoer)

ANGELIQ (Bayer)

estradiol 1 mg
drospirenon 2 mg
filmomh. tabl.

3x28 R/ 54,04 €
(gee;ﬁ onderbreking tussen de behandelings-
cycli

CLIMODIEN (Bayer)

estradiol, valeraat 2 mg
diénogest 2 mg
omh. tabl.

3x28 R/ 41,00 €
(ge?_)n onderbreking tussen de behandelings-
cycli

CYCLOCUR (Bayer)
fase |
estradiol, valeraat 2 mg
omh. tabl. (10)
fase Il
estradiol, valeraat 2 mg
norgestrel 0,5 mg
omh. tabl. (11)
3x 21 (10+11)

R/b O 8,97 €

DUOGESTAN (Besins)
fase |
estradiol 1 mg
tabl. (25)
fase Il
progesteron 200 mg
zachte caps. (14)

3 x (25+14) R/ 42,00 €

FEMOSTON (Mylan EPD)

estradiol 0,5 mg
dydrogesteron 2,5 mg
filmomh. tabl. Low

3x28 R/

estradiol 1 mg

dydrogesteron 5 mg

filmomh. tabl. Conti
3x28

42,38 €

R/ 42,38 €

fase |
estradiol 1 mg
filmomh. tabl. (14)
fase Il
estradiol 1 mg
dydrogesteron 10 mg
filmombh. tabl. (14)
3x28 (14+14) R/

fase |

estradiol 2 mg

filmomh. tabl. (14)
fase Il

estradiol 2 mg

dydrogesteron 10 mg

filmomh. tabl. (14)

3 x28(14+14) R/ 31,70 €

(ge?:;] onderbreking tussen de behandelings-
cycli

31,70 €

FEMOSTON (Impexeco)

estradiol 0,5 mg
dydrogesteron 2,5 mg
filmomh. tabl. Low

3x28 R/ 42,38 €
estradiol 1 mg
dydrogesteron 5 mg
filmomh. tabl. Conti

3x28 R/ 42,38 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli; parallelinvoer)

KLIOGEST (Novo Nordisk)

estradiol 2 mg
norethisteron, acetaat 1 mg
filmombh. tabl.

3x28 R/ 42,22 €
(ge?? onderbreking tussen de behandelings-
cycli

LACLIMELLA (Mithra)

estradiol, valeraat 1 mg
diénogest 2 mg
tabl.

3x28 R/ 41,00 €
(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

TRISEQUENS (Novo Nordisk)

fase |

estradiol 2 mg

filmombh. tabl. (12)
fase Il

estradiol 2 mg

norethisteron, acetaat 1 mg

filmomh. tabl. (10)
fase Ill

estradiol 1 mg

filmomh. tabl. (6)

3 x 28 (12+10+6) R/b O 16,19 €

(ge?;w onderbreking tussen de behandelings-
cycli
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6.3.2.2. Oestroprogestagenen
voor transdermale toe-
diening

ESTALIS (Novartis Pharma)

estradiol 50 pg/24 u (0,51 mg/16 cmz)
norethisteron, acetaat 0,25 mg/24 u
(4,8 mg/16 cm?)
transderm. pleister
24 R/ 53,07 €

Dosering 1 applicatie om de 3 a 4 dagen

FEMINOVA PLUS (Teva)

fase |
estradiol 50 pg/24 u (1,5 mg/15 cm2)
transderm. pleister (6)

fase Il
estradiol 50 pg/24 u (1,5 mg/15 cm?)
levonorgestrel 10 pg/24 u (1,5 mg/15 cm2)
transderm. pleister (6)

1x 12 (6+6) R/

Dosering 1 applicatie per week

50,64 €

6.3.3. TIBOLON

Tibolon is een synthetisch 19-nor-ste-
roid met progestagene, oestrogene en
androgene eigenschappen.

Plaatsbepaling

- Zie 6.3.

— Tibolon wordt gebruikt bij menopau-
zale warmte-opwellingen. De risico-
batenverhouding is onduidelijk.

— De gegevens over de veiligheid van
tibolon op lange termijn zijn beperkt in
vergelijking met deze van de oestrop-
rogestagene associaties. Er is een
vermoeden van verhoogd risico van
borstkanker (vooral verhoogde kans
op recidief) en van endometriumcar-
cinoom.

— Een studie over het gebruik van
tibolon ter preventie van osteoporo-
tische fracturen bij postmenopauzale
vrouwen, werd voortijdig stopgezet
omwille van een verhoogde incidentie
van cerebrovasculaire accidenten in
de tibolongroep [zie Folia juli 2006].

Contra-indicaties

— Oestrogeendependente tumoren
(endometriumcarcinoom, borstcarci-
noom) en arteriéle of veneuze trombo-
embolische accidenten, of antece-
denten ervan.

— Onverklaarde vaginale bloeding.

Ongewenste effecten

— Spotting, leucorroe, candida-vagi-
nitis.

— Hoofdpijn, duizeligheid, gastro-inte-
stinale stoornissen, rash, gewichts-
toename, hypertrichose.

Interacties

— Verhoogd effect van vitamine K-anta-
gonisten.

Dosering 2,5 mg p.d. in 1 dosis

HERIA (Mithra) ©

tibolon

tabl.
1x28x25mg R/ 21,51 €
3x28x2,5mg R/ 48,00 €
6x28x2,5mg R/ 76,80 €

LIVIAL (MSD) ©

tibolon

tabl.
3x28x2,5mg R/ 48,48 €
6x28x2,5mg R/ 76,80 €

TIBOLINIA (Sandoz) ©

tibolon

tabl.
1x28x2,5mg R/ 21,00 €
3x28x2,5mg R/ 38,91 €
6x28x2,5mg R/ 62,15 €

6.3.4. CYPROTERON +
ESTRADIOL

Cyproteron is een antagonist ter hoogte
van de androgeenreceptoren.

Plaatsbepaling
— Zie 6.3.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Maligne tumoren (tenzij prostaat-
kanker), meningioom, of antecedenten
ervan.

— Leverinsufficiéntie.

— Moeilijk te regelen diabetes.

— Arteriéle of veneuze trombo-em-
bolie, of antecedenten ervan.

— Ernstige depressie.

Ongewenste effecten

— Azobspermie, gynaecomastie met
soms galactorroe, adynamie, depres-
sie, verminderde libido, hoofdpijn,
warmte-opwellingen, arteriéle hyper-
tensie, gastro-intestinale stoornissen,
levertoxiciteit met risico van hepatoom
en zelden hepatocarcinoom.

— Veneuze trombo-embolie.

— Gedaalde botdensiteit, stijging van
de cholesterolemie en van de glykemie
bij langdurig gebruik.

— Risico van meningioom bij langdurig
gebruik en bij hoge doses.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding zijn
contra-indicaties.

Bijzondere voorzorgen

— Bij langdurig gebruik dienen de car-
diovasculaire risicofactoren (lipiden,
glykemie) opgevolgd te worden.
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CLIMEN (Bayer) DUAVIVE (Pfizer)
fase | f
. oestrogenen (geconjugeerd) 0,45 mg
ersTt]Ladt'ogl val;e;aat 2mg bazedoxifeen (acetaat) 20 mg
‘ N " abl. tabl. geregul. afgifte
ase 28 R/ 39,51 €

estradiol, valeraat 2 mg
cyproteron, acetaat 1 mg
omh. tabl. (10)

3x21 (11+10) R/ 30,37 €

6.3.5. OESTROGENEN +
BAZEDOXIFEEN

Bazedoxifeen, een selectieve oestro-
geenreceptormodulator, heeft antago-
nistische eigenschappen ter hoogte
van de oestrogeenreceptoren in het
endometrium.

Plaatsbepaling

— Zie 6.3.

— Associéren van bazedoxifeen aan de
geconjugeerde oestrogenen zou het
risico van endometriumhyperplasie
door de oestrogenen verminderen bij
vrouwen bij wie progestagenen niet
aangewezen zijn.

Contra-indicaties
—Zie 6.3.1. en 9.5.3.

Ongewenste effecten

- Zie 6.3.1. en 9.5.3.

— Zowel bazedoxifeen als de oestro-
genen verhogen het risico van veneuze
trombo-embolie.

Dosering 1 tabl. p.d.

6.3.6. MIDDELEN OP BASIS VAN
PLANTEN

Plaatsbepaling

— Het droog extract van Cimicifuga
racemosa (syn. zilverkaars) wordt voor-
gesteld voor de behandeling van klach-
ten te wijten aan de menopauze. Het
werkingsmechanisme is niet bekend.
Gezien de geringe evidentie van doel-
treffendheid is dit product niet aan te
bevelen [zie Folia oktober 2014].

Ongewenste effecten

— Soms ernstige levertoxiciteit.
— Huidreacties.

DONNAFYTA MENO (Will-Pharma)

Cimicifuga racemosa (droog extract)
tabl.

30 x 6,5 mg 15,49 €
90 x 6,5 mg 37,50 €
Dosering —
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6.4. Middelen i.v.m. de uterusmotiliteit

Volgende groepen geneesmiddelen worden hier besproken:

— oxytocica
— tocolytica.

6.4.1. OXYTOCICA

Plaatsbepaling

— Carbetocine (langwerkend oxytoci-
ne-analoog): preventie van uterus-
atonie na keizersnede.

— Carboprost (methylanaloog van pro-
staglandine F,,): postpartumbloeding
ten gevolge van uterusatonie.

— Dinoproston (prostaglandine E,):
stimulatie van de uterusmotiliteit ter
pre-inductie en inductie van de arbeid.
— Methylergometrine (een moederkoor-
nalkaloid): postpartum voor de preven-
tie of de behandeling van uterushypo-
tonie en bloedingen.

— Misoprostol (een synthetisch prostag-
landine E,-analoog) via vaginale toe-
diening: inductie van de arbeid vanaf
de 36°%° zwangerschapsweek. Miso-
prostol-tabletten, gebruikt ter preventie
van ulcera bij bepaalde patiénten op
NSAID’s (zie 3.1.1.3.), worden off-
label langs orale weg of vaginaal
gebruikt bij inductie voér de 36°%°
zwangerschapsweek, bij postpartum-
bloeding en ter uitlokking van abortus.
— Oxytocine: stimulatie van de uterus-
motiliteit in geval van ontoereikende
uteruscontractiliteit, en preventie en
behandeling van postpartumbloedin-
gen.

Contra-indicaties

— Carbetocine: (pre-)eclampsie; epi-
lepsie; nier- of leverinsufficiéntie.

— Carboprost: niet-behandelde pelvis-
infectie; hart-of longlijden; nier- of lever-
insufficiéntie.

— Dinoproston: risicosituaties voor vagi-
nale bevalling; foetale nood; hart- of
longlijden; nier- of leverinsufficiéntie,
onverklaarde vaginale bloeding tijdens
de zwangerschap, gebroken vrucht-
vliezen.

— Methylergometrine: ernstige hyper-
tensie, coronairlijden; (pre-)eclampsie.
— Misoprostol: risicosituaties voor vagi-
nale bevalling; foetale nood, onver-
klaarde vaginale bloeding tijdens de
zwangerschap.

— Oxytocine: risicosituaties voor vagi-
nale bevalling; foetale nood; (pre)-
eclampsie; ernstig hartlijden.

Ongewenste effecten

— Risico van overdreven uteruscon-
tracties, met nadelige gevolgen voor
de foetus.

— Carboprost en dinoproston: bij de
moeder: gastro-intestinale stoornissen,
cardiovasculaire effecten (vasovagale
reacties); zelden overgevoeligheids-
reacties, convulsies, bronchospasme,
longoedeem, dyspneu.

— Carbetocine en oxytocine: bij de
moeder: hypertensie, hypotensie, zout-
en waterretentie; bij de pasgeborene,
vooral de prematuur: hogere incidentie
van hyperbilirubinemie.

— Methylergometrine: bij de moeder:
gastro-intestinale stoornissen, hoofd-
pijn, hypertensie, aritmieén, coronaire
spasmen, dyspneu, longoedeem;
zelden overgevoeligheidsreacties.

— Misoprostol: bij de moeder: diarree
en andere gastro-intestinale stoor-
nissen, hoofdpijn, duizeligheid, rash.

Bijzondere voorzorgen

— Toediening alleen onder strikte con-
trole, meestal in hospitaalmilieu.

METHERGIN (Novartis Pharma)

methylergometrine, maleaat
inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]

5x0,2mg/1 ml R/b O 6,44 €

MYSODELLE (Ferring)

misoprostol
vag. afgiftesysteem

5 x 200 ug H.G. [630 €]

PABAL (Ferring)

carbetocine
inj. oploss. i.v. [amp.]

5x 100 pg/1 ml H.G. [133 €]

PREPIDIL (Pfizer)

dinoproston
endocerv. gel [voorgev. spuit]

1x0,5mg/3 g H.G 26 €]

PROPESS (Ferring)

dinoproston
vag. afgiftesysteem

5x10mg H.G. [343 €]
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PROSTIN 15M (Pfizer)

carboprost (trometamol)
inj. oploss. i.m. [amp.]

1x 0,25 mg/1 mi H.G. [18 €]
PROSTIN E2 (Pfizer)
dinoproston
tabl.
10x0,5mg [24 €]
inf. oploss. i.v. [amp.]
1x0,76 mg/0,76 ml H.G. [16 €]
1x5mg/0,5ml H.G. [37 €]
vag. tabl.
4 x3 mg [47 €]
SYNTOCINON (Sigma-tau)
oxytocine
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5x 10 IE/1 ml R/b O 16,72 €

6.4.2. TOCOLYTICA

Plaatsbepaling

—Zie Folia oktober 2008 en Folia
januari 2014.

— Tocolytica worden gebruikt tot de
34% week van de zwangerschap, en
dit voor zover men vermoedt dat het
voortzetten van de zwangerschap een
voordeel heeft voor moeder en kind.
— Het is niet duidelijk in hoeverre uitstel
van de geboorte dankzij tocolytica, leidt
tot een betere prognose voor het kind.
De tijdswinst bekomen door het
gebruik van tocolytica kan wel belang-
rijk zijn om preventieve maatregelen
(bv. transfer naar een ziekenhuis met
dienst voor neonatale opvang, behan-
deling met corticosteroiden) te reali-
seren.

— B,-mimetica (vooral salbutamol) (zi
4.1.) worden soms gedurende korte
termijn gebruikt voor hun relaxerend
effect op de uterus bij preterme con-
tracties, voor zover er geen maternale
contra-indicaties bestaan (tachycardie,
hyperthyreoidie, diabetes, meerling-
zwangerschap...). Bij intraveneus infuus
dient overvulling vermeden te worden.
Dreigend miskraam tijdens het eerste
trimester is geen indicatie. De specia-
liteit op basis van ritodrine werd in 2015
uit de markt genomen.

— Atosiban is een antagonist van oxy-
tocine die intraveneus gebruikt wordt.

De behandelingsduur mag niet meer
dan 48 uur bedragen, eventueel te
herhalen.

— Indomethacine (zie 9.1.) wordt soms
aangewend voor kortstondige tocolyse
maar de risico-batenverhouding is
negatief.

— Calciumantagonisten (zie 1.6.), vooral
nifedipine, worden ook als tocolytica
gebruikt; de resultaten zijn minstens
even goed als met B,-mimetica, met
mogelijk minder ongewenste effecten;
deze indicatie is niet vermeld in de
SKP.

Contra-indicaties

— Eclampsie en ernstige pre-eclampsie;
intra-uteriene infectie; foetale sterfte in
utero; antepartumbloedingen, placenta
praevia;, abruptio placentae, vroeg-
tijdig breken van de vruchtvliezen na
30 weken zwangerschap.

— Bo-mimetica: ook hartlijden in de
voorgeschiedenis; risicofactoren voor
myocardischemie; niet oraal toedienen
als tocolyticum [zie Folia januari
2014).

Ongewenste effecten
— B,-mimetica
» Bij de moeder: tachycardie, agita-
tie, beven, nausea, braken, zweten,
congestie van het aangezicht, hyper-
glykemie, hypokaliémie, longoe-
deem.
» Bij de pasgeborene: beven, hyper-
glykemie, ketoacidose.
— Atosiban: bij de moeder: irritatie ter
hoogte van de injectieplaats, gastro-
intestinale stoornissen, warmte-opwel-
lingen, hoofdpijn, duizeligheid, tachy-
cardie, hypotensie, hyperglykemie.
— Calciumantagonisten: bij de moeder:
hypotensie (zie ook 1.6.).

TRACTOCILE (Ferring)

atosiban (acetaat)
inj. oploss. i.v. [flac.]

1x6,75mg/0,9ml  H.G. [21 €]
inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]
1x 37,5 mg/5 ml H.G. [64 €]




246 GYNAECO-OBSTETRIE

6.5. Middelen in het kader van geassisteerde
vruchtbaarheid

In dit hoofdstuk worden besproken:
— clomifeencitraat
— gonadotropinen.

Natuurlijk progesteron (oraal, vaginaal of via injectie, zie 6.6.1., 6.6.3. en
6.6.4.) of een afgeleide ervan (dydrogesteron, zie 6.6.1.) kan worden aangewend
om de luteale fase te ondersteunen indien deficiéntie van het corpus luteum
wordt vermoed, dit vooral bij vrouwen bij wie de ovulatie werd geinduceerd door

gonadotropinen.

6.5.1. CLOMIFEEN

Clomifeen, een selectieve oestrogeen-
receptor-modulator, verhoogt door zijn
anti-oestrogeen effect t.h.v. de hypo-
thalamus, de frequentie van de pulsa-
tiele secretie van GnRH (gonadore-
line), met tijdelijke verhoging van de
concentraties van LH en FSH.

Plaatsbepaling

— Toediening van clomifeen om de
vruchtbaarheid te verhogen bij vrouwen
met een normale ovulatoire cyclus heeft
geen zin.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Stimulatie van de follikelrijping en
inductie van de ovulatie bij anovulatie
of oligo-ovulatie als gevolg van hypo-
thalame disfunctie.

Contra-indicaties

— Zwangerschap.

— Leverinsufficiéntie.

— Ovariumcysten (tenzij bij polycys-
tisch ovarieel syndroom).

— Onverklaarde vaginale bloeding.

— Hormoondependente tumoren.

Ongewenste effecten

— Warmte-opwellingen, mastodynie,
gastro-intestinale stoornissen.

— Verhoogde incidentie van multipele
zwangerschap en van ectopische
zwangerschap.

— Functionele ovariéle cysten, waardoor
de behandeling tijdelijk moet worden
gestaakt.

— Zelden: ovariéle hyperstimulatie,
visusstoornissen, hoofdpijn.

— Vermoedens dat ovulatiestimule-
rende middelen het risico van ovarium-
kanker doen toenemen, werden niet
bevestigd in studies met een behan-
delingsduur korter dan 12 cycli.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap is een contra-indi-
catie.

CLOMID (Sanofi Belgium) ©

clomifeen, citraat
tabl. (deelb.)

10 x 50 mg R/b O 9,47 €

6.5.2. GONADOTROPINEN

Follikelstimulerend hormoon (FSH) en
luteiniserend hormoon (LH) zijn gona-
dotropinen of gonadotrope hormonen
die bij de man en de vrouw worden
gesecreteerd door de hypofysevoor-
kwab. Het humane choriongonado-
trofine (HCG) wordt afgescheiden door
de placenta en door trofoblasttumoren.
HCG en LH hebben een gelijkaardige
structuur en eigenschappen, maar
andere fysiologische effecten. Meno-
trofine (humane menopauzegonado-
trofine, HMG) bevat gelijke hoeveel-
heden LH en FSH.

Sommige gonadotropinen worden
geéxtraheerd uit urine van zwangere
vrouwen (voor HCG) of van postme-
nopauzale vrouwen (voor HMG); men
beschikt ook over biosynthetisch FSH
(corifollitropine, follitropine), biosynthe-
tisch LH (lutropine) en biosynthetisch
HCG (choriogonadotropine).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Vrouw

» Menotrofine en follitropine:
- verminderde vruchtbaarheid ten
gevolge van anovulatie.

» Menotrofine, follitropine en corifol-

litropine:
- hyperstimulatie van de ovaria in
het kader van een IVF-behan-
deling.

» Humane choriongonadotrofine en

synthetisch choriongonadotropine:
- uitlokken van de ovulatie na folli-
kelrijping door HMG, corifollitro-
pine of follitropine;
- timing van de ovulatie in geval
van intra-uteriene inseminatie,
timing van de eicelpunctie bij IVF;
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- ondersteuning van de luteale
fase, voornamelijk bij kunstmatig
geinduceerde cycli.
- Man
e Inductie van de spermatogenese
bij steriliteit berustend op oligo-
azobspermie of azodspermie door
hypogonatroop hypogonadisme.
« Cryptorchidie met niet-retractiele
testes.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Ovariumcysten of ovariumhyper-
trofie niet veroorzaakt door een poly-
cystisch ovariumsyndroom, ovarium-
insufficiéntie, misvormingen van de
geslachtsorganen, tumorvandehypo-
thalamus of van de hypofyse, hor-
moondependente tumoren of carci-
nomen, onverklaarde vaginale bloeding.
— Choriongonadotrofine: ook ovarieel
hyperstimulatiesyndroom, extra-ute-
riene zwangerschap in de laatste 3
maanden, actieve trombo-embolische
aandoening.

— Corifollitropine: ook nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Reacties ter hoogte van de injectie-
plaats.

— Hoofdpijn, stemmingsstoornissen.
— Multipele ovulaties, met risico van
meerlingzwangerschap.

— Hyperstimulatie en vorming van ova-
riumcysten, met abdominale last,
ascites, zelden ruptuur.

— Allergische reacties.

— Vermoedens dat ovulatiestimule-
rende middelen het risico van ovarium-
kanker doen toenemen, werden niet
bevestigd. Dit risico kan evenwel bein-
vloed worden door de duur van bloot-
stelling of door het feit van zwanger
geweest te zijn na behandeling.

Bijzondere voorzorgen

— Choriongonadotrofine: voorzichtig te
gebruiken bij nierinsufficiéntie.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Choriongonadotrofine

CHORAGON (Ferring) ©

choriongonadotrofine (HCG)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.m. [2x amp.]
3 x5.000 IE + 1 ml solv.
R/ 27,72 €

PREGNYL (MSD) ©

choriongonadotrofine (HCG)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.m./s.c. [2x flac.]
3 x1.500 IE + 1 ml solv.
R/b ©
1x5.000 IE + 1 ml solv.

10,40 €
6,94 €

Choriongonadotropine alfa
(biosynthetisch HCG)

OVITRELLE (Merck) ©®

choriongonadotropine alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]

1x250 ug/0,5ml R/ 4417 €

Corifollitropine alfa
(biosynthetisch FSH)

ELONVA (MSD)

corifollitropine alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]

1x0,1 mg/0,5 ml H.G. [577 €]
1x0,15mg/0,5ml  H.G. [577 €]
Follitropine alfa
(biosynthetisch FSH)
BEMFOLA (Finox) ¥
folhtropme alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]
1x751E/0,125 ml H.G. [30 €]
1x150 IE/O 25 ml H.G. [56 €]
1x2251E/0,3765 ml H.G. [81 €]
1 x 300 IE/0,5 ml H.G [107 €]

GONAL-F (Merck)

follitropine alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c.
[flac. + voorgev. spuit]

1x751E+1misolv. R/BlO 35,97 €
(+ gegradueerde injectiespuiten)

inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]
1x 300 IE/0,5 ml R/ 117,69 €
1 x 450 IE/0,756 ml R/ 170,36 €
1x900 IE/1,6 ml R/ 327,08 €

OVALEAP (Teva) ¥

follitropine alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [patr.] voor Ovaleap Pen

1x 300 IE/0,5 ml R/ 96,20 €
1 x 450 IE/0,75 ml R/ 138,33 €
1x 900 IE/1,5 ml R/ 263,71 €

Follitropine béta
(biosynthetisch FSH)

PUREGON (MSD)

folhtropme béta (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [patr.] voor Pur(?gon Pen

1x3001E/0,36m  R/BIO 107,14 €
1xB001E/0,72ml  R/Bl O 19539 €
1x9001E/1,08ml  R/Bl O 288,47 €

Follitropine delta
(biosynthetisch FSH)

REKOVELLE (Ferring) ¥

follitropine delta (biosynthetisch)

inj. oploss. s.c. [patr.] voor Rekovelle pen
1x 12 pg/0,36 ml R/ 99,2
1 x 36 pg/1,08 ml R/
1x72pg/2,16 ml R/
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Lutropine alfa
(biosynthetisch LH)

LUVERIS (Merck) ©
lutropine alfa (biosynthetisch)
inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c. [2x flac.]

1x751E+ 1 mlsolv. R/ 74,47 €

Menotrofine

MENOPUR (Ferring) ©
menotrofine (HMG) (FSH 75 IE + LH 75 IE)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.m./s.c. [flac. + amp.]
0x + 1 mlsolv. R/ 194,66 €
menotrofine (HMG) (FSH 600 IE + LH 600 IE)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.m./s.c.
[flac. + voorgev. spuit]
1x+ 1 mlsolv. R/ 165,15 €
menotrofine (HMG) (FSH 1 200 IE + LH 1 200 IE)
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.m./s.c.
[flac. + voorgev. spuit]
1x+ 1 mlsolv. R/

Urofollitropine

De specialiteit Fostimon® werd uit de
markt genomen in september 2017.

Er bestaat geen specialiteit meer op
basis van urofollitropine.

Follitropine alfa + lutropine alfa
(biosynthetisch FSH +
biosynthetisch LH)

PERGOVERIS (Merck) ©

follitropine alfa (biosynthetisch) 300 1E/0,48 ml
(150 IE/1 dos.)

lutropine alfa (biosynthetisch) 150 IE/0,48 mi
(75 IE/1 dos.)
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]
2 dos. R/ 163,77 €
follitropine alfa (biosynthetisch) 450 IE/0,72 ml
(150 IE/1 dos.)

lutropine alfa (biosynthetisch) 225 I1E/0,72 ml
(75 IE/1 dos.)
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]
1 x 3 dos. R/ 240,56 €

follitropine alfa (biosynthetisch) 900 I1E/1,44 ml
(150 IE/1 dos.)

lutropine alfa (biosynthetisch) 450 IE/1,44 ml
(75 IE/1 dos.)
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]
R/

1x 6 dos. 470,92 €
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6.6. Progestagenen

- Progesteron: alleen de gemicroniseerde vorm is actief langs orale weg; gemicro-
niseerd progesteron kan ook vaginaal worden toegediend om een systemisch
effect te verkrijgen.

- Vooral synthetische progestagenen afgeleid van progesteron, 17-a-hydroxy-
progesteron, testosteron, nortestosteron of norprogesteron worden gebruikt.

- Lynestrenol, norethisteron, norgestrel en levonorgestrel hebben androgene
eigenschappen; desogestrel, diénogest, norgestimaat en gestodeen zijn weinig
androgeen. Dit kan belang hebben in verband met indicaties en contra-indi-
caties.

- Progestagenen en oestroprogestagene associaties voor anticonceptie en voor
menopauzale klachten of hormonale substitutie worden besproken in 6.2. en
6.3.

Plaatsbepaling

— Progestagenen kunnen cyclisch of continu worden toegediend; cyclische
toediening (10 tot 14 dagen) heeft enkel zin indien er tijdens de vorige weken
een voldoende oestrogene invloed is geweest.

— Progestagenen hebben geen plaats in de behandeling van dysmenorroe,
menorragie en premenstrueel syndroom, tenzij het levonorgestrel-bevattend
intra-uterien device (IUD) dat kan gebruikt worden bij idiopathische menorra-
gieén (zie 6.2.3.2.).

— Natuurlijk progesteron (oraal, vaginaal) of een afgeleide ervan (dydrogesteron)
kan worden aangewend om de luteale fase te ondersteunen indien deficiéntie
van het corpus luteum wordt vermoed, dit vooral bij vrouwen bij wie de ovulatie
werd geinduceerd door gonadotropinen (zie 6.5.2.) of gonadoreline-analogen
(zie 5.3.6.).

— Bloedverlies in het eerste trimester van de zwangerschap (dreigend miskraam)
is zelden het gevolg van progesterontekort, en vormt op zich geen indicatie voor
een behandeling met progesteron.

— Progesteron wordt zonder veel evidentie lokaal aangewend bij benigne masto-
pathie en mastodynie.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Anticonceptie: alleen (minipil, prikpil, implantaat, IUD) of in associatie met
oestrogenen (zie 6.2.1. en 6.2.2.).

— Urgentie-anticonceptie (morning after pill, zie 6.2.4.).

— Postmenopauzale substitutie (oraal, transdermaal): in associatie met oestro-
genen (zie 6.3.2.).

— Amenorroe of anovulatoire bloedingen.

— Onvruchtbaarheid of (dreigend) miskraam: enkel wanneer deze een gevolg zijn
van een deficiént corpus luteum.

— Dreigende vroeggeboorte bij sommige risicogroepen.

— Uitstellen van de menstruatie.

— Endometriose.

— Idiopathische menorragieén (levonorgestrel-bevattend IUD, zie 6.2.3.2.).

— Hormoondependente maligniteiten, bv. van endometrium of prostaat; dit wordt
vermeld bij de specialiteiten die hiervoor in aanmerking komen.

Contra-indicaties

— Zwangerschap (zie rubriek «Zwangerschap en borstvoeding»).

— Borstkanker of gynaecologische kanker, of antecedenten ervan (tenzij in het
kader van behandeling).

— Onverklaarde vaginale bloeding.

— Ernstig arterieel lijden.

— Leverinsufficiéntie, en ernstige lever- en galaandoeningen zoals lithiasis,
hepatitis, cirrose en leverkanker of —adenoom; antecedenten van idiopathische
geelzucht of ernstige pruritus tijdens de zwangerschap.
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Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale stoornissen, water- en zoutretentie, gewichtstoename.

— Libidovermindering, hoofdpijn, moeheid, neiging tot depressie.

— Menstruele stoornissen (spotting) tijidens de behandeling, min of meer langdurige
amenorroe na stoppen van langdurige behandeling.

— Dyslipidemie en gestoorde glucosetolerantie: de klinische betekenis ervan is
onduidelijk.

— Zelden: cholestatische icterus en urticaria.

— Derivaten met androgene werking: acne, seborroe, alopecie en hirsutisme.

Zwangerschap en borstvoeding

— Blootstelling tijdens de zwangerschap aan progestagenen met androgene
eigenschappen (levonorgestrel per os en in IUD, lynestrenol, norethis-
teron, norgestrel) kan leiden tot masculinisatie van de vrouwelijke foetus.

Interacties
- Zie 6.2.2.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid bij vrouwen met antecedenten van of risicofactoren voor
trombo-embolie, bij hypertensie, en bij associatie met oestrogenen bij vrouwen
met hoog risico van borstcarcinoom.

Dosering

— De hieronder gegeven doseringen gelden enkel voor de niet-oncologische
indicaties; gezien de noodzaak voor individuele dosisaanpassing wordt geen
dosering gegeven voor gebruik bij hormoondependente tumoren.

6.6.1. ORALE TOEDIENING PROGEBEL (Effik)

progesteron (gemicroniseerd)

DUPHASTON (Mylan EPD) zachte caps.
dydrogesteron 90 x 100 mg R/b © 13,85 €
filmomh. tabl. (deelb.) 45 x 200 mg R/b © 13,85 €
42 x10mg R/b O 16,56 € Dosering 200 a 300 mg p.d. in 1 & 2 doses
Dosering 10 a 40 mg p.d. in 1 dosis )
PROVERA (Pfizer)
LUTENYL (Teva) medroxyprogesteron, acetaat
tabl.
e e w8 e
0x5mg poe Jae0e 50 x 100 mg Rla©  2138€
x> mg ) 40 x 250 mg R/a © 33,31 €
Dosering 5 mg p.d. in 1 dosis 25 x 400 mg R/a © 30,85 €
30x500mg Rla ©  4223¢€
MEGACE (PharmaSwiss) (ook g‘ebruwlft bij anmumo.rale theltaple)
megestrol, acetaat Dosering 5 a 10 mg p.d. in 1 dosis
tabl. (deelb.) )
30x160mg R/a O 4260 € UTROGESTAN (Besins)
(enkel gebruikt bij antitumorale therapie) progesteron (gemicroniseerd)
) zachte caps. or.
NOGEST (Mithra) 30 x 100 mg R/b O 9,56 €
90 x 100 mg R/b O 17,30 €
nomegestrol, acetaat = ’
tabl. (deelb.) 45 x 200 mg R/b O 17,30 €
30 x 5 mg R/b © 11,61 € Dosering 200 a 300 mg p.d. in 1 & 2 doses
90 x 5 mg R/b © 19,10 €
Dosering 5 mg p.d. in 1 dosis VISANNETTE (Bayer)
diénogest
NOMEGESTROL STRAGEN (Stragen Nordic) tabl.
nomegestrol, acetaat 84 x2 mg R/ 184,22 €
tabl. (deelb.) Dosering endometriose: 2 mg p.d. in 1 dosis
10x5mg R/ 7,05 €
Dosering 5 mg p.d. in 1 dosis
6.6.2. TRANSDERMALE TOEDIE-
ORGAMETRIL (MSD) NING
lynestrenol
tabl. (deelb.) .
30 5 mg R/b O 714€ PROGESTOGEL (Besins)

(ook gebruikt bij antitumorale therapie)
Dosering 2,5 a 10 mg p.d. in 1 dosis

progesteron
transderm. gel

80g 10 mg/1 g R/ 9,11 €



PROGESTAGENEN 251

6.6.3. VAGINALE TOEDIENING 6.6.4. PARENTERALE TOEDIE-
NING

CRINONE (Merck)

progesteron (gemicroniseerd)

vag. gel (unidose) [8 %] INPROSUB (Goodlife)

15x90mg/1,126g R/ 49,95 €
progesteron
i inj. oploss. i.m./s.c. [flac.

UTROGESTAN (Besins) s %491,81?9[%1\0] R/ 45,18 €

progesteron (gemicroniseerd)
vag. zachte caps.
45 x 200 mg R/b © 21,09 €
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6.7. Antiprogestagenen

Mifepriston is een synthetisch steroid met antiprogestagene werking.

Plaatsbepaling

— Mifepriston wordt gebruikt voor zwangerschapsafbreking en voor inductie van
de arbeid bij dood in utero.

Contra-indicaties

— Borstvoeding.

— Bijnierschorsinsufficiéntie.
— Ernstig astma.

— Ectopische zwangerschap.

Ongewenste effecten

— Vaginale bloedingen en uteriene contracties.
— Gastro-intestinale stoornissen, rash.

Zwangerschap en borstvoeding
— Borstvoeding is een contra-indicatie.

Nota

De aflevering van mifepriston kan enkel gebeuren in een ziekenhuisapotheek na
voorleggen van een voorschrift en een verklaring van een arts, in dubbel opgesteld.
Gedetailleerde informatie kan bekomen worden bij de ziekenhuisapotheker.

MIFEGYNE (Pharma Logistics)

mifepriston
tabl.
3 x 200 mg H.G. [66 €]
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6.8. Lactatieremming en hyperprolactinemie

Plaatsbepaling

— Zie Folia november 2014.

— Gezien de ongewenste effecten van de gebruikte geneesmiddelen, zijn voor
preventie en suppressie van lactatie niet-medicamenteuze maatregelen te
verkiezen (bv. degelijke ondersteuning van de borsten, koude kompressen), en
men gebruikt indien nodig een analgeticum zoals paracetamol.

— Voor lactatieremming worden de dopamine-agonisten bromocriptine en caber-
goline, beiden ergotderivaten, gebruikt. Bromocriptine wordt vooral gebruikt bij
de ziekte van Parkinson, en wordt besproken in 70.6.2.

— Bij hyperprolactinemie worden cabergoline en quinagolide, een niet-ergotde-
rivaat, gebruikt.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Cabergoline: suppressie van lactatie en hyperprolactinemie.
— Quinagolide: hyperprolactinemie.

Contra-indicaties

— Cabergoline: psychose, ernstige cardiovasculaire aandoeningen, inflamma-
toire fibrotische reacties of hartkleplijden, of antecedenten ervan; niet-gecon-
troleerde hypertensie; zwangerschapshypertensie, (pre-)eclampsie.

Ongewenste effecten

— Orthostatische hypotensie, hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen.

— Compulsief gedrag, bv. gokverslaving [zie Folia september 2007] en hyper-
seksualiteit bij chronisch gebruik van dopamine-agonisten.

— Cabergoline: zelden ook, zoals met de andere ergotderivaten (zie 70.6.2.),
inflammatoire reacties zoals pleuritis, pericarditis, retroperitoneale fibrose en
hartklepletsels bij chronisch gebruik, vaatspasmen, hallucinaties, psychotische
reacties.

Zwangerschap en borstvoeding

— Bij zwangerschapswens tijdens een behandeling van hyperprolactinemie moet,
zodra de diagnose van zwangerschap is gesteld, de inname van bromocriptine,
cabergoline of quinagolide gestaakt worden. Bij grote hypofysetumoren wordt
de behandeling soms tijdens de zwangerschap voortgezet, onder nauwge-
zette supervisie.

— In afwezigheid van zwangerschapswens wordt best niet-hormonale anticon-
ceptie gestart.

Cabergoline SOSTILAR (Pfizer)
- cabergoline
Dosering tabl. (deelb.) §
- preventie van lactatie: éénmalig 1 mg 8x0,5mg rR/B! © 34,12 €

de eerste dag post partum
- suppressie van lactatie: 0,25 mg om uinagolide
de 12 uur gedurende 2 dagen Q 9

NORPROLAC (Ferring)

CABERGOLINE TEVA (Teva) fase |
cabergoline Subwpago\ide (hydrochloride) 25 pg
tabl, (deelb.) o0 @)
2x0,5mg R/ 22,35 € quinagolide (hydrochloride) 50 pg
) tabl. (3)
DOSTINEX (Pfizer) 6 (3+3) R/p! O 8,96 €
cabergoline quinagolide (hydrochloride)
tabl. (deelb.) tabl.

2x0,5mg R/ 29,50 € 30 X 75 ug R/BIO  3787€
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6.9. Diverse middelen gebruikt in de
gynaeco-obstetrie

Plaatsbepaling

— Het droog extract van Vitex agnus-castus wordt zonder veel argumenten
voorgesteld voor de behandeling van premenstrueel syndroom |[zie Folia juni
2014]).

Ongewenste effecten
— Allergische reacties, hoofdpijn, vertigo, gastro-intestinale stoornissen.

Interacties

— Omuwille van de dopaminerge en de oestrogene effecten van de vruchten van
Vitex agnus-castus, kunnen interacties met dopamine-agonisten en -antago-
nisten, oestrogenen en anti-oestrogenen niet uitgesloten worden.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met oestrogeendependente tumoren
of hypothalamo-hypofysaire stoornissen (bv. prolactinoom), of antecedenten
ervan.

DONNAFYTA PREMENS (Will-Pharma)

Vitex agnus-castus (droog extract)
filmomh. tabl.

30 x4 mg

90 x 4 mg 2
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7. Urogenitaal stelsel

7.1. Blaasfunctiestoornissen
7.2. Benigne prostaathypertrofie
7.3. Impotentie

7.4. Diverse middelen bij urogenitale problemen

De geneesmiddelen gebruikt bij urogenitale infecties worden besproken in
hoofdstuk 77.7.; de middelen gebruikt bij neoplastische aandoeningen worden
besproken in 5. Hormonaal stelsel en in hoofdstuk 73. Antitumorale middelen.
Soms worden bij bedwateren (enuresis nocturna) en nycturie, naast een niet-
medicamenteuze aanpak, ook geneesmiddelen gebruikt (vooral desmopressine,

Zie 5.5.2.).

7.1. BLAASFUNCTIESTOORNIS-
SEN

Plaatsbepaling

— Zie Transparantiefiche «Incontinentie
voor urine» en Folia april 2008.

— Niet-medicamenteuze maatregelen
(vochtbeperking ’s avonds, gewichts-
verlies, blaastraining en bekkenbo-
demspieroefeningen) verbeteren de
urine-incontinentie en zijn de eerste
stap in de aanpak ervan. Er zijn weinig
degelijke studies die een medicamen-
teuze aanpak vergelijken met een niet-
medicamenteuze aanpak of met een
combinatie van beide.

— De juiste plaats van sommige van
deze geneesmiddelen bij blaaspro-
blemen staat niet vast.

— Overactieve blaas met incontinentie
(syn. urge-incontinentie of aandrang-
incontinentie) of zonder incontinentie:
beperkte symptomatische verbetering
met anticholinergica; de doeltreffend-
heid van de verschillende anticho-
linergica is vergelijkbaar, en er is een
belangrijk placebo-effect. Mirabegron,
een Ps-adrenerge receptoragonist, is
niet méér werkzaam dan de anticho-
linergica en geeft een verhoogd risico
van ongewenste effecten [zie Folia
december 2016]. Flavoxaat wordt niet
meer aanbevolen bij de aanpak van
urge-incontinentie. Botulinetoxine (zie
10.8.) wordt voorgesteld bij bepaalde
therapieresistente gevallen van blaas-
disfunctie.

— Inspanningsincontinentie (syn. stress-
incontinentie): bekkenbodemoefenin-
gen zijn de basis van de aanpak,
medicatie heeft geen belangrijke rol in
de aanpak van inspanningsinconti-
nentie; duloxetine (een antidepres-
sivum, zie 10.3.2.2.) heeft een heel
beperkte plaats.

— Blaasatonie: bethanechol, een
parasympathicomimeticum, wordt
voorgesteld, maar het gebruik ervan is
controversieel. Alfa-blokkers worden

gebruikt, maar ze hebben geen invioed
op de contractiliteit van de blaas en
deze indicatie wordt niet in de SKP
vermeld.
— Overloopincontinentie: de aanpak
gebeurt in functie van de etiologie, en
vergt dikwijls intermitterende zelfs-
ondage of een chirurgische ingreep.
— Meer en meer wordt volgende inde-
ling van blaasfunctiestoornissen
gebruikt.
» Symptomen te wijten aan stoor-
nissen van de vulling van de blaas:
inspanningsgebonden incontinentie,
overactieve blaas, nycturie, bedwa-
teren.
» Symptomen te wijten aan proble-
men met de blaaslediging: obstructie
(zie 7.2.), sfincterdisfunctie, blaas-
atonie.

7.1.1. Middelen bij overactieve
blaas

Plaatsbepaling
- Zie 7.1.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Urge-incontinentie door overactieve
blaas.

Contra-indicaties

— Darifenacine, fesoterodine, oxybu-
tynine (ook transdermaal), propiverine,
solifenacine, tolterodine: deze van de
anticholinergica (zie Inl.6.2.3.).

— Mirabegron: ongecontroleerde ern-
stige hypertensie.

Ongewenste effecten

— Darifenacine, fesoterodine, oxybu-
tynine (ook transdermaal), propiverine,
solifenacine, tolterodine: perifere en
centrale anticholinerge effecten (zie
Inl.6.2.3.). Met oraal oxybutynine
bestaat er een groter risico van mond-
droogte dan met oxybutynine trans-
dermaal of met de nieuwere anticho-
linergica.
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— Flavoxaat: abdominale pijn, duize-
ligheid.

— Mirabegron: urineweginfecties; tachy-
cardie, voorkamerfibrillatie, ernstige
arteriéle hypertensie, hypertensieve
crisis, cerebrovasculaire en cardiale
events (zelden).

— Oxybutynine transdermaal: ook huid-
reacties.

Interacties

— Anticholinergica: verhoogd risico van
anticholinerge effecten bij associéren
met andere geneesmiddelen met anti-
cholinerge eigenschappen (o.a.
antipsychotica, antidepressiva), en
verminderd effect van gastroproki-
netica.

— Darifenacine is een substraat van
CYP2D6 en CYP3A4 (zie Tabel lc. in
Inl.6.3.).

— Fesoterodine, oxybutynine en solifen-
acine zijn substraten van CYP3A4
(zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

— Mirabegron is een substraat van
CYP3A4 en van P-gp, en een inhibitor
van CYP2D6 en van P-gp (zie Tabel Ic.
in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

— Tolterodine is een substraat van
CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Anticholinergica: voorzichtigheid bij
ouderen.

— Mirabegron: voorzichtigheid bij
patiénten met nier- of leverinsuffi-
ciéntie; controle van de bloeddruk véor
de start van de behandeling, en regel-
matige controle tijdens de behan-
deling worden aanbevolen [zie Folia
januari 2016].

Darifenacine

Dosering 7,5 a 15 mg p.d. in 1 dosis

EMSELEX (Merus Labs Luxco)

darifenacine (hydrobromide)
tabl. verl. afgifte

28 x7,5mg R/ 85 €
98 x 7,5 mg R/B! O 69 38 €
28 x 15 mg R/ 44,03 €
98 x 15 mg R/BIO 131,32 €
Fesoterodine
Dosering 4 a 8 mg p.d. in 1 dosis
TOVIAZ (Pfizer)
fesoterodine, fumaraat
tabl. verl. afgifte
28 x 4 mg R/Bl O 50,01 €
84 x 4 mg R/Bl O 109,87 €
28 x 8 mg R/Bl O 5539¢€
84 x 8 mg R/BIO 12196 €
100 x 8 mg R/Bl O 134,52 €

Flavoxaat

Dosering 600 a 800 mg p.d. in 3 a 4
doses

URISPAS (Recordati)
flavoxaat, hydrochloride

omh. tabl. .,
100 x 200 mg R/B! O 14,70 €
Mirabegron
Dosering 50 mg p.d. in 1 dosis
BETMIGA (Astellas)
mirabegron
tabl. verl. afgifte
30 x 26 mg R/ 54,72 €
90 x 25 mg R/ 130,00 €
30 x 50 mg R/ 54,72 €
90 x 50 mg R/ 130,00 €

Oxybutynine

Dosering

- peros: 10a 156 mg p.d. in 2 a 3 doses

- transdermaal: 1 transdermale pleister
2 x per week

DITROPAN (Sanofi Belgium)
oxybutynine, hydrochloride

tabl. (deelb.)
30 x5mg R/glox O 823 ¢€
100 x 5 mg R/blex O 12,56 €
KENTERA (Eurocept)
oxybutynine
transderm. pleister
8 x 3,9 mg/24 u (36 mg/39 cm?)
45,81 €
24 x 3,9 mg/24 u (36 mg/39 cm?d)
R/ 98,05 €
OXYBUTYNINE EG (Eurogenerics)
oxybutynine, hydrochloride
tabl. (deelb.) .,
30x5mg R/glox ©  6,32¢€
100 x 5 mg R/blex © 8,79 €
Propiverine

Dosering 15230 mg p.d. in 1 a 2 doses
(in 1 dosis voor gereguleerde afgifte)

MICTONET (Takeda)
propiverine, hydrochloride
omh. tabl.
56 x 5 mg R/ 25,90 €
168 x 5 mg R/ 57,29 €
MICTONORM (Takeda)
propiverine, hydrochloride
omh. tabl.
56 x 15 mg R/ 25,90 €
168 x 15 mg R/ 57,29 €
harde caps. geregul. afgifte Uno
28 x 30 mg R/ 25,90 €
84 x 30 mg R/ 57,29 €
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Solifenacine

Dosering 5 a 10 mg p.d. in 1 dosis |

VESICARE (Astellas)
solifenacine, succinaat

filmomh. tabl.

30 x 5 mg R/ N 54,72 €

90 x 5 mg R/BI O 114,97 €

200 x 5 mg R/ 201,00 €

30 x 10 mg R/ 80,00 €

90 x 10 mg R/Bl O 152,87 €
Tolterodine

Dosering 4 mg p.d. (2 mg p.d. in geval
van lever- of nierinsufficiéntie) in 2 doses
(in 1 dosis voor verlengde afgifte)

DETRUSITOL (Pfizer)
tolterodine, tartraat

filmomh. tabl.
56 x 2 mg R/ 47,45 €
harde caps. verl. afgifte Retard
84 x 4 mg R/p! 48,41 €
TOLTERODINE TEVA (Teva)
tolterodine, tartraat
harde caps. verl. afgifte Retard'
28 x 4 mg R/Ble  2098¢€
84 x 4 mg R/bl©  2984€
TOLTERODIN SANDOZ (Sandoz)
tolterodine, tartraat
harde caps. verl. afgifte N
28 x 4 mg R/Ble  2088¢€
84 x 4 mg R/BIO  41,35€
UROLINA (Mithra)
tolterodine, tartraat
harde caps. verl. afgifte
28 x4 mg R/ N 17,25 €
84 x 4 mg RBle©  2531€

7.1.2. Middelen bij inspannings-
incontinentie

Duloxetine is een noradrenaline- en
serotonine-heropnameremmer, die ook
gebruikt wordt als antidepressivum
(zie 10.3.2.2.).

Plaatsbepaling
—Zie 7.1.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Inspanningsincontinentie bij de vrouw
(bij onvoldoende effect van niet-medi-
camenteuze maatregelen).

Contra-indicaties

— Niet-gecontroleerde hypertensie.

— Gebruik samen met een MAO-inhi-
bitor.

— Ernstige nierinsufficiéntie.

— Leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— De ongewenste effecten gezien met
antidepressiva (zie 70.3.), vooral misse-
lijkheid, obstipatie, monddroogte, sla-

perigheid, suicidaliteit [Folia  juli
2006], hoofdpijn, bloedingen; dervings-
verschijnselen (bv. beven, vertigo,
nausea, diarree) bij plots stoppen van
de behandeling.

Zwangerschap en borstvoeding

— Duloxetine is, zoals de andere
antidepressiva, af te raden tijdens
de zwangerschap (zie 70.3.).

Interacties

— Serotoninesyndroom bij associéren
met andere stoffen met serotoninerge
werking (zie Inl.6.2.4.).

— Duloxetine is een substraat van
CYP1A2 en CYP2D6 en inhibitor van
CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Duloxetine

Dosering 80 mg p.d. in 2 doses |

YENTREVE (Eli Lilly)

duloxetine (hydrochloride)

harde maagsapresist. caps.
56 x 20 mg R/
56 x 40 mg R/

57,69 €
57,69 €

7.1.3. Middelen bij blaasatonie

Bethanechol, een parasympathicomi-
meticum, is een quaternair ammonium-
derivaat van acetylcholine.

Plaatsbepaling
—Zie 7.1.

Contra-indicaties

— Urogenitale of gastro-intestinale
obstructie, astma.

Ongewenste effecten

— Cholinerge stimulatie (nausea,
braken, zweten, speekselvioed, onwil-
lekeurige mictie of defecatie, bronchos-
pasme, bradycardie, hypotensie).

Bethanechol

Dosering tot 50 mg p.d. in 3 a 4 doses |

MYOCHOLINE-GLENWOOD (BePharBel)

bethanechol, chloride
tabl. (deelb.)

50 x 10 mg 16,76 €

7.2. BENIGNE PROSTAATHYPER-
TROFIE

Plaatsbepaling

— Zie Folia december 2003 en Trans-
parantiefiche «Aanpak van benigne pro-
staathypertrofie».

— Gezien het wisselende patroon van
de klachten kan bij symptomen van
benigne  prostaathypertrofie  een
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afwachtende houding worden aange-
nomen. Het geven van algemene
adviezen en uitleggen dat het effect
van de geneesmiddelen louter sympto-
matisch is, blijkt bij veel patiénten
voldoende.

— a4-blokkers zijn bij matig ernstige
symptomen van prostaathypertrofie
dikwijls een eerste keuze. Ze geven
een beperkte winst op scores en uro-
dynamische parameters; de winst
treedt op binnen de maand. De ver-
schillende o.,-blokkers hebben waar-
schijnlijk eenzelfde doeltreffendheid;
ze beinvioeden het prostaatvolume niet.
— 5o-reductase-inhibitoren hebben een
beperkt en traag optredend effect op
de symptomen. Het duurt 6 maanden
vooraleer hun effect kan geévalueerd
worden. Ze kunnen bij patiénten met
een sterk vergrote prostaat (= 30 ml)
het risico van urinaire retentie vermin-
deren. Na het stoppen van de behan-
deling neemt het prostaatvolume weer
toe.

— o4-blokker + 5a-reductase-inhibitor:
een dergelijke associatie biedt bij een
sterk vergrote prostaat t.0.v. placebo
een statistisch significante winst op de
urinaire klachten. Er werd echter geen
superioriteit bewezen ten opzichte van
alleen een o-blokker. Er zijn met de
combinatie wel minder acute retentie
en nood aan heelkunde.

— Solifenacine (een anticholinergicum,
zie 7.1.1.) + tamsulosine: deze asso-
ciatie heeft geen meerwaarde ten
opzichte van monotherapie met een
o4-blokker; de ongewenste effecten
zijn deze van de beide bestanddelen,
en een dergelijke vaste associatie laat
geen dosisaanpassing toe.

— Tadalafil: met laaggedoseerd tadalafil
(5 mg p.d.), een middel dat ook
gebruikt wordt bij impotentie (zi
7.3.1.), werd een bescheiden effect
gevonden op de symptomen van
benigne prostaathypertrofie, maar de
klinische relevantie ervan is ondui-
delijk. Het kan overwogen worden bij
patiénten met concomitante klachten
van erectiele disfunctie.

— Serenoa repens-extract: het gaat om
extracten van de vruchten van
Serenoa repens (syn. Sabal serrulata
of zaagpalm). Serenoa repens gaf in
enkele studies een resultaat verge-
lijkbaar met finasteride en o-blok-
kers, maar in de meest recente studies

vond men geen superioriteit ten
opzichte van placebo.

— Invasieve behandeling, waaronder
chirurgie, is bij ernstige symptomen of
complicaties de beste aanpak.

7.2.1. Alfa,-blokkers

Alfa,-blokkers hebben een relaxerend
effect op de gladde spiercellen ter
hoogte van de prostatische urethra en
de blaashals, maar ook ter hoogte van
de bloedvaten.

Plaatsbepaling

- Zie 7.2.

— Alfuzosine, silodosine en tamsulosine
zijn enkel geregistreerd voor gebruik
bij benigne prostaathypertrofie. Tera-
zosine is ook geregistreerd voor
gebruik bij hypertensie. Prazosine
wordt uitsluitend gebruikt bij hyper-
tensie, en wordt vermeld in 7.7.7.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Benigne prostaathypertrofie.

Contra-indicaties

— Antecedenten van orthostatische
hypotensie of van syncope.

Ongewenste effecten

— Orthostatische hypotensie en duize-
ligheid, vooral bij ouderen en bij asso-
ciatie met andere antihypertensiva.

— Moeheid en sedatie, hoofdpijn.

— Ejaculatiestoornissen (retrograde of
afwezige ejaculatie).

— Floppy Iris Syndrome tijdens opera-
tieve behandeling van cataract (vooral
met tamsulosine) [zie Folia januari
2007 en Folia maart 2010].

— Tamsulosine: ook allergische reacties
(jeuk, rash, zelden angioneurotisch
oedeem).

Interacties

— Meer uitgesproken orthostatische
hypotensie bij associéren met andere
antihypertensiva, nitraten, molsidomine
en fosfodiésterase type 5-inhibitoren.
— Silodosine is een substraat van P-gp
(zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Waarschuwen voor mogelijke ortho-
statische hypotensie bij de start van
de behandeling; de dosis langzaam
verhogen.
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Alfuzosine

Dosering
benigne prostaathypertrofie:
10 mg p.d. in 1 a2 doses

ALFUZOSINE SANDOZ (Sandoz)

alfuzosine, hydrochloride
tabl. verl. afgifte

60 x 5 mg R/ 27,18 €
30 x 10 mg R/ 18,50 €
60 x 10 mg R/ 37,38 €
XATRAL (Sanofi Belgium)
alfuzosine, hydrochloride
tabl. verl. afgifte Retard
56 x 5 mg R/ 35,89 €
tabl. verl. afgifte Uno
30 x 10 mg R/ 37,73 €
Silodosine
Dosering
benigne prostaathypertrofie:
4 a8 mgp.d.in 1 dosis
SILODYX (Zambon)
silodosine
harde caps.
30 x4 mg R/ 26,10 €
30 x 8 mg R/ 26,10 €
90 x 8 mg R/ 48,36 €
Tamsulosine
Dosering
benigne prostaathypertrofie:
0,4 mg p.d. in 1 dosis
OMIC (Astellas)
tamsulosine, hydrochloride
tabl. verl. afgifte Ocas
30 x 0,4 mg R/ 40,45 €
90 x 0,4 mg R/ 90,88 €
200 x 0,4 mg R/ 149,60 €
OMIC (PI-Pharma)
tamsulosine, hydrochloride
tabl. verl. afgifte Ocas
90 x 0,4 mg R/ 90,88 €
(parallelinvoer)
RANOMAX (Apotex)
tamsulosine, hydrochloride
harde caps. verl. afgifte
30x 0,4 mg R/ 18,00 €
100 x 0,4 mg R/ 30,99 €
200 x 0,4 mg R/ 48,00 €
TAMSULOSINE EG (Eurogenerics)
tamsulosine, hydrochloride
tabl. verl. afgifte
90 x 0,4 mg R/ 38,40 €
200 x 0,4 mg R/ 55,00 €
harde caps. geregul. afgifte
30 x 0,4 mg R/ 19,50 €
90 x 0,4 mg R/ 38,40 €
200 x 0,4 mg R/ 55,00 €

TAMSULOSINE EG (PI-Pharma)

tamsulosine, hydrochloride
harde caps. geregul. afgifte

90 x 0,4 mg R/
(parallelinvoer)

38,40 €

TAMSULOSINE HCL YAMANOUCHI (Astellas)

tamsulosine, hydrochloride
harde caps. geregul. afgifte

30 x 0,4 mg R/ 23,00 €
90 x 0,4 mg R/ 49,50 €
200 x 0,4 mg R/ 83,75 €

TAMSULOSINE HCL YAMANOUCHI (Pl-Pharma)

tamsulosine, hydrochloride
harde caps. geregul. afgifte

90 x 0,4 mg R/ 49,50 €
(parallelinvoer)

TAMSULOSINE MYLAN (Mylan)

tamsulosine, hydrochloride
harde caps. geregul. afgifte

30 x 0,4 mg R/ 20,20 €
90 x 0,4 mg R/ 27,98 €
200 x 0,4 mg R/ 54,95 €

TAMSULOSINE SANDOZ (Sandoz)

tamsulosine, hydrochloride
tabl. verl. afgifte

30 x 0,4 mg R/
90 x 0,4 mg R/
200 x 0,4 mg R/
harde caps. geregul. afgifte
30 x 0,4 mg R/
90 x 0,4 mg R/
200 x 0,4 mg R/

TAMSULOSINE TEVA (Teva)

tamsulosine, hydrochloride
harde caps. geregul. afgifte

30 x 0,4 mg R/ 19,80 €
90 x 0,4 mg R/ 29,956 €
200 x 0,4 mg R/ 48,50 €

TAMSULOSINE TEVA (Impexeco)

tamsulosine, hydrochloride
harde caps. geregul. afgifte

30 x 0,4 mg R/ 19,80 €
90 x 0,4 mg R/ 29,95 €
200 x 0,4 mg R/ 48,50 €

(parallelinvoer)

Terazosine

Dosering

benigne prostaathypertrofie
1 mg p.d., geleidelijk verhogen tot 5
a 10 mg p.d., in 1 dosis

hypertensie
1a2mgp.d.in 1 dosis

HYTRIN (Amdipharm)
terazosine (hydrochloride)

tabl.
10 x 1 mg R/B! O 6,49 €
28 x 2 mg R/BIO  11,80¢€
28 x 5 mg R/bl O 18,57 €
28 x 10 mg R/BI O 24,66¢€
TERAZOSABB (Amdipharm)
terazosine (hydrochloride)
tabl.
10 x 1 mg R/Bl © 5,61€
28 x 2 mg R/b!l © 8,45 €
84 x 2 mg R/bl © 17,49 €
28 x 5 mg R/bl © 13,58 €
84 x 5 mg R/bl ©  32,33€
28 x 10 mg R/Bl© 19,99 €
84 x 10 mg R/l ©  4551€
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TERAZOSABB (PI-Pharma)
terazosine (hydrochloride)

tabl.
84 x 5 mg R/Bl©  38233€
84 x 10 mg R/l ©  4551€
(parallelinvoer)
TERAZOSINE EG (Eurogenerics)
terazosine (hydrochloride)
tabl. (deelb.)
28 x 2 mg R/Bl © 8,56 €
98 x 2 mg R/bl© 1863 €
tabl.
28 x 5 mg R/Bl©  1384¢€
98 x 5 mg R/bl © 32,78 €
28 x 10 mg R/bl ©  2045€
98 x 10 mg R/l ©  4575€
TERAZOSINE SANDOZ (Sandoz)
terazosine (hydrochloride)
tabl. (deelb.)
56 x 2 mg R/Bl© 10,80 €
98 x 2 mg R/b! © 18,62 €
tabl.
56 x 5 mg R/Bl©  2298€
98 x 5 mg R/bl© 32,76 €
7.2.2. 5-alfa-reductase-inhibito-
ren

Finasteride en dutasteride vermin-
deren het prostaatvolume door
remming van de omzetting van testos-
teron tot dihydrotestosteron.

Plaatsbepaling

—Zie 7.2.

— Finasteride wordt in lage dosis ook
soms gebruikt bij alopecia androge-
netica. Het effect is tijdelijk en beperkt,
en er is weinig geweten over de veilig-
heid op lange termijn [zie Folia juli
2017]. Deze indicatie wordt niet
vermeld in de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Benigne prostaathypertrofie met pro-
staatvolume = 30 ml.

Contra-indicaties
— Zwangerschap.

Ongewenste effecten

— Anti-androgene effecten: impotentie,
verminderde libido, ejaculatiestoor-
nissen, gynaecomastie, pijn ter hoogte
van de testes.

— Gewichtstoename; rash.

— Depressie (zelden) [zie Folia juli
2017).

— Daling van het prostaatspecifiek
antigeen (PSA), met implicaties voor
testen voor prostaatcarcinoom.

— Vermoeden van verhoogd risico van
borstkanker bij mannen [zie Folia
november 2010].

— Het vermoeden van een verhoogd
risico van hooggradige prostaattu-
moren werd niet bevestigd in recent
onderzoek. Evenmin werd een
beschermend effect tegen prostaat-

kanker gevonden bij familiaal belaste
patiénten.

Zwangerschap en borstvoeding

— Finasteride en dutasteride zijn
teratogeen. Men raadt daarom aan
dat mannen die deze producten
innemen, een condoom gebruiken in
geval van seksuele betrekkingen met
een zwangere vrouw of een vrouw die
kan zwanger worden. Zwangere
vrouwen mogen geen geneesmid-
delen op basis van finasteride of dutas-
teride manipuleren.

Interacties

— Dutasteride is een substraat van
CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Het is aanbevolen prostaatkanker uit
te sluiten vooraleer een behandeling te
starten.

Dutasteride

Dosering 0,5 mg p.d. in 1 dosis

AVODART (GSK)

dutasteride
zachte caps.

30 x 0,5 mg R/ 44,83 €

AVODART (Impexeco)

dutasteride
zachte caps.

30 x 0,5 mg R/
(parallelinvoer)

44,83 €

AVODART (Pl-Pharma)

dutasteride
zachte caps.

30 x 0,5 mg R/
(parallelinvoer)

44,83 €

DUTASTERIDE KRKA (KRKA)

dutasteride
zachte caps.

30 x 0,56 mg R/ 27,00 €

DUTASTERIDE SANDOZ (Sandoz)

dutasteride

zachte caps.
30 x 0,5 mg R/
90 x 0,5 mg R/

29,00 €
58,00 €

PROSTATEX (Apotex)

dutasteride
zachte caps.
30 x 0,5 mg R/
100 x 0,5 mg R/

28,60 €
64,00 €
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Finasteride

Serenoa repens

Dosering 5 mg p.d. in 1 dosis

Dosering 320 mg p.d. in 1 dosis

FINASTERIDE EG (Eurogenerics)

finasteride
filmomh. tabl.
30 x 5 mg R/ 28,54 €
60 x 5 mg R/ 39,60 €
100 x 5 mg R/ 59,30 €
FINASTERIDE MYLAN (Mylan)
finasteride
filmomh. tabl.
28 x 5 mg R/ 18,00 €
112x5mg R/ 45,00 €
FINASTERIDE SANDOZ (Sandoz)
finasteride
filmomh. tabl.
30 x5 mg R/ 28,51 €
60 x 5 mg R/ 39,58 €
100 x 5 mg R/ 59,28 €
FINASTERIDE TEVA (Teva)
finasteride
filmomh. tabl.
30 x5 mg R/ 25,00 €
100 x 5 mg R/ 54,30 €
PROSCAR (MSD)
finasteride
filmomh. tabl.

28 x 5 mg R/ 38,08 €
7.2.3. Combinatiepreparaten
Plaatsbepaling
- Zie 7.2.

COMBODART (GSK)
dutasteride 0,5 mg
tamsulosine, hydrochloride 0,4 mg
harde caps. geregul. afgifte
30 R/ 44,83 €
90 R/ 93,31 €
Dosering 1 caps. p.d.
VESOMNI (Astellas)
solifenacine, succinaat 6 mg
tamsulosine, hydrochloride 0,4 mg
tabl. geregul. afgifte
30 R/ 54,72 €
90 R/ 117,05 €

Dosering 1 tabl. p.d.

7.2.4. Middelen op basis van
planten

Plaatsbepaling
- Zie 7.2.

Bijzondere voorzorgen

— Wegens mogelijke gastro-intestinale
ongewenste effecten is inname tijdens
de maaltijd aanbevolen.

A. VOGEL PROSTAFORCE (Biohorma)

Serenoa repens (extract)
zachte caps.

30 x 320 mg 14,95 €

PROSTASERENE (Therabel)

Serenoa repens (extract)
zachte caps.

30 x 320 mg 18,30 €

PROSTA URGENIN (Meda Pharma)

Serenoa repens (extract)
zachte caps.

30 x 320 mg 17,77 €

7.3. IMPOTENTIE

7.3.1. Fosfodiésterase type 5-
inhibitoren

Avanafil, sildenafil, tadalafil en vardenafil
leiden bij seksuele stimulatie tot erectie.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Erectiestoornissen van diverse oor-
sprong.

— Tadalafil 5 mg: ook benigne prostaat-
hypertrofie (zie 7.2.).

— Sildenafil en tadalafil: ook arteriéle
pulmonale hypertensie (zie 1.13.).

Contra-indicaties

— Gebruik samen met nitraten, mol-
sidomine, o4-blokkers of riociguat
(risico van ernstige hypotensie).

— Hypotensie (< 90 mmHg systolisch),
instabiele angor, recent cerebrovas-
culair accident of myocardinfarct.

— Ischemische optische neuropathie.
— Sikkelcelanemie.

— Ernstige nierinsufficiéntie; leverinsuf-
ficiéntie.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn, warmte-opwellingen,
dyspepsie, nausea.

— Hypotensie, duizeligheid; zelden
cerebrovasculair accident/TIA en myo-
cardinfarct.

— Tijdelijke visusstoornissen; gevallen
van ischemische optische neuropathie
zijn gerapporteerd [zie Folia november
2006].

— Priapisme (vooral bij anatomische
afwijkingen van de penis of bij sikkel-
celanemie).

— Verergering van slaapapneu.

Interacties

— Ernstige hypotensie bij associéren
met antihypertensiva, nitraten, mol-
sidomine, a-blokkers of riociguat
(zie ook rubriek «Contra-indicaties»);
ook bij associéren van alcohol.
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— Fosfodiésterase type 5-inhibitoren
zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel
Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— De veiligheid van deze geneesmid-
delen bij ernstig leverlijden, hypotensie,
recent cardiovasculair of cerebrovas-
culair accident, of erfelijke degenera-
tieve stoornissen van de retina staat
niet vast.

Dosering

— Deze middelen dienen 30 minuten a
1 uur voor de seksuele betrekkingen
te worden ingenomen. Het effect van
avanafil, sildenafil en vardenafil houdt
enkele uren aan; tadalafil werkt meer
dan 24 uur door zijn langere halfwaar-
detijd.

Avanafil

Dosering 50 a 200 mg (max. 1 x p.d.) |

SPEDRA (Menarini) ¥

avanafil
tabl.

4 x 50 mg R/ 21,21 €
12 x 50 mg R/ 43,78 €

4 x 100 mg R/ 27,16 €
12 x 100 mg R/ 54,97 €

4 x 200 mg R/ 35,64 €
12 x 200 mg R/ 77,36 €

Sildenafil

Dosering 25 a 100 mg (max. 1 x p.d.) |
SILDENAFIL APOTEX (Apotex)

sildenafil (citraat)

filmombh. tabl.

4 x 25 mg R/ 6,99 €

4 x 50 mg R/ 11,80 €
12 x 50 mg R/ 13,80 €
24 x 50 mg R/ 26,50 €

4 x 100 mg R/ 14,50 €
12 x 100 mg R/ 27,00 €
24 x 100 mg R/ 48,00 €

kauwtabl.

4 x 100 mg R/ 14,50 €
12 x 100 mg R/ 27,00 €
24 x 100 mg R/ 48,00 €

SILDENAFIL EG (Eurogenerics)
sildenafil (citraat)
filmomh. tabl.

4 x 25 mg R/ 12,41 €

4 x 50 mg R/ 12,89 €
12 x 50 mg R/ 14,99 €
24 x 50 mg R/ 27,40 €

4 x 100 mg R/ 15,39 €
12 x 100 mg R/ 29,99 €
24 x 100 mg R/ 54,90 €

SILDENAFIL MYLAN (Mylan)

sildenafil (citraat)
filmombh. tabl.
4 x25mg
4 x50 mg
12 x 50 mg
24 x 50 mg
36 x 50 mg
4 x 100 mg
12 x 100 mg
24 x 100 mg

SILDENAFIL SANDOZ (Sandoz)

sildenafil (citraat)
tabl. (deelb.)

4 x 25 mg
tabl. (deelb. in 4)
4 x50 mg
12 x 50 mg
24 x 50 mg
4 x 100 mg
12 x 100 mg
24 x 100 mg

SILDENAFIL TEVA (Teva)

sildenafil (citraat)
filmombh. tabl.
4 x25mg
4 x 50 mg
12 x 50 mg
24 x 50 mg
4 x 100 mg
12 x 100 mg
24 x 100 mg
kauwtabl.
4 x25mg
12 x 50 mg
24 x 50 mg
4 x 100 mg
12 x 100 mg
24 x 100 mg

SILDENON (Mithra)

sildenafil (citraat)
filmombh. tabl.
4x50mg
4 x 100 mg
12 x 100 mg

VERVENTI (Pfizer)

sildenafil (citraat)
filmombh. tabl.
12 x 50 mg
4 x 100 mg
12 x 100 mg
24 x 100 mg

VIAGRA (Pfizer)

sildenafil (citraat)
filmombh. tabl.
4 x25mg
4 x 50 mg
12 x 50 mg
4 x 100 mg
12 x 100 mg

VIZARSIN (KRKA)

sildenafil (citraat)
filmombh. tabl.
4 x25mg
4 x50 mg
12 x 50 mg
4 x 100 mg
12 x 100 mg
orodisp. tabl.
4 x50 mg
12 x 50 mg
24 x 50 mg
4 x 100 mg
12 x 100 mg
24 x 100 mg

R/
R/

an b b

11,99 €

12,88 €
14,98 €
29,96 €
15,38 €
29,98 €
59,96 €
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Tadalafil

Dosering
erectiestoornissen: 10 a 20 mg (max.
1xp.d)
benigne prostaathypertrofie: 5 mg p.d.

CIALIS (Eli Lilly)

tadalafil
filmomh. tabl.
28 x 5 mg R/ 99,59 €
84 x 5 mg R/ 237,07 €
4 x10mg R/ 57,95 €
4 x 20 mg R/ 57,95 €
8 x 20 mg R/ 100,93 €
12 x 20 mg R/ 146,29 €

(Cialis 5 mg heeft de indicatie impotentie en
benigne prostaathypertrofie in de SKP)

TADALAFIL EG (Eurogenerics)

tadalafil
filmomh. tabl.
12 x 20 mg R/ 40,82 €
24 x 20 mg R/ 81,64 €
TADALAFIL KRKA (KRKA)
tadalafil
filmomh. tabl. (deelb.)
4 x 20 mg R/ 13,25 €
8 x 20 mg R/ 26,05 €
12 x20 mg R/ 35,84 €
TADALAFIL LILLY (Eli Lilly)
tadalafil
filmomh. tabl.
4 x 10 mg R/ 24,53 €
4 x 20 mg R/ 24,538 €
8 x 20 mg R/ 37,42 €
12 x 20 mg R/ 51,03 €
TADALAFIL MYLAN (Mylan)
tadalafil
filmomh. tabl.
28 x 5 mg R/ 37,00 €
98 x 5 mg R/ 101,86 €
4 x 20 mg R/ 13,61 €
12 x 20 mg R/ 40,82 €
24 x 20 mg R/ 81,64 €

(Tadalafil Mylan 5 mg heeft de indicatie impotentie
en benigne prostaathypertrofie in de SKP)

TADALAFIL SANDOZ (Sandoz)

tadalafil
filmombh. tabl.
28 x 2,5 mg R/ 22,34 €
28 x 5 mg R/ 37,00 €
84 x 5 mg R/ 87,31 €
4 x 10 mg R/ 23,20 €
filmomh. tabl. (deelb.)
4 x 20 mg R/ 24,20 €
12 x20 mg R/ 56,99 €
24 x 20 mg R/ 99,49 €

(Tadalafil Sandoz 5 mg heeft de indicatie impo-
tentie en benigne prostaathypertrofie in de SKP;
Tadalafil Sandoz 20 mg heeft de indicatie impo-
tentie en pulmonale hypertensie in de SKP)

TADALAFIL TEVA (Teva)

tadalafil
filmombh. tabl.
28 x 2,5 mg R/ 22,35 €
28 x 5 mg R/ 37,10 €
84 x5 mg R/ 88,31 €
filmomh. tabl. (deelb.)
4 x 20 mg R/ 21,68 €
8 x 20 mg R/ 37,60 €
12 x 20 mg R/ 44,90 €
24 x 20 mg R/ 85,72 €

(Tadalafil Teva 5 mg heeft de indicatie impotentie
en benigne prostaathypertrofie in de SKP)

Vardenafil

Dosering 5 a 20 mg (max. 1 x p.d.) |

LEVITRA (Bayer)
vardenafil (hydrochloride)

filmombh. tabl.
4x5mg R/ 12,03 €
12x10mg R/ 61,37 €
4 x20 mg R/ 48,11 €
12 x 20 mg R/ 122,74 €
VIVANZA (Bayer)
vardenafil (hydrochloride)
filmombh. tabl.
12x5mg R/ 36,09 €
4 x10mg R/ 24,06 €
12x10mg R/ 61,37 €
4 x 20 mg R/ 33,68 €
12 x 20 mg R/ 85,92 €

7.3.2. Yohimbine

Yohimbine wordt, zonder argumenten,
sinds lang voorgesteld bij impotentie.

Contra-indicaties
— Lever- of nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Bloeddrukstijging.
— Neurologische ongewenste effecten
en tachycardie bij hoge doses.

YOCORAL (Infarama)
yohimbine, hydrochloride

tabl.
50 x5 mg R/ 25,52 €
100 x 5 mg R/ 34,79 €
Dosering —

7.3.3. Alprostadil

Alprostadil (prostaglandine E,) heeft
vasodilaterende eigenschappen.

Een specialiteit op basis van alpro-
stadil voor intraveneuze toediening
(zie 1.14.) wordt gebruikt voor het
openhouden van de ductus arterio-
sus bij neonati met bepaalde conge-
nitale hartafwijkingen.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Erectiedisfunctie: intracaverneus.
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Contra-indicaties

— Risico van verlengde erectie (bv. bij
sikkelcelanemie, multipel myeloom,
leukemie).

Ongewenste effecten
— Lokale pijn en priapisme bij intraca-
verneus gebruik.

CAVERJECT (Pfizer)

alprostadil
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.cavern.

[flac. + voorgev. spuit]
5x 10 pyg + 1 mlsolv. R/ 63,47 €
1x20 pg + 1 mlsolv. R/ 25,71 €
5x20pg + 1 mlsolv. R/ 81,63 €

7.4. DIVERSE MIDDELEN BIJ
UROGENITALE PROBLEMEN

Plaatsbepaling

— Arctostaphylos uva-ursi (beredruif)
wordt zonder veel wetenschappelijke
argumenten voorgesteld voor de
behandeling van niet-gecompliceerde
cystitis bij de vrouw.

— Citraatzouten kunnen door alkalini-
satie van de urine, uraat- en cysti-
nestenen oplossen of voorkomen. Ze
zijn ook nuttig bij de preventie van de
vorming van recidiverende calciumoxa-
laatstenen, zeker bij patiénten met
hypocitraturie.

— Dapoxetine is een selectieve seroto-
nine-heropnameremmer (SSRI) met
premature ejaculatie als indicatie in de
SKP. Paroxetine wordt ook gebruikt in
deze indicatie, maar deze indicatie
wordt niet vermeld in de SKP van het
product. De risico-batenverhouding in
deze indicatie is voor deze beide mole-
culen onduidelijk.

— Echinacea purpura extract in combi-
natie met laaggedoseerd Serenoa
repens extract wordt zonder argumen-
ten voorgesteld bij moeilijkheden bij
het urineren wegens benigne prostaat-
hypertrofie, en bij de vrouw bij cystalgie
en blaasinstabiliteit.

— Fenazopyridine wordt, zonder argu-
menten, voorgesteld voor verschil-
lende symptomen ter hoogte van de
urinaire tractus; bij bewezen infectie of
bij sterk vermoeden ervan, dient
gekozen te worden voor een antibac-
terieel middel.

— Mercaptamine (cysteamine) wordt
gebruikt voor de behandeling van
nefropathische cystinose (een stape-
lingsziekte).

— Tolvaptan, een vasopressine-anta-
gonist ter hoogte van de nieren, wordt
voorgesteld voor het vertragen van de
progressie van cysten en nierinsuffi-
ciéntie bij autosomaal dominante poly-
cysteuze nierziekte bij volwassenen.

Contra-indicaties

— Arctostaphylos uva-ursi: nierinsuffi-
ciéntie.

— Dapoxetine: ernstig hartlijden; ante-
cedenten van syncope, van bipolaire
stoornissen of van ernstige depressie;
leverinsufficiéntie; ernstige nierinsuffi-
ciéntie.

— Fenazopyridine: nierinsufficiéntie,
ernstige hepatitis.

— Tolvaptan: leverinsufficiéntie, hypo-
volemie, hypernatriémie.

Ongewenste effecten

— Arctostaphylos uva-ursi: gastro-in-
testinale stoornissen, hepatotoxiciteit.
— Dapoxetine: deze van de SSRI's
(zie Inl.6.2.4. en 10.3.1.); daarenboven
orthostatische hypotensie, syncope.
— Fenazopyridine: oranjeverkleuring van
de urine (wat het correct aflezen van
urinestrips bemoeilijkt), leverfunctie-
stoornissen, hemolytische anemie,
methemoglobinemie, nefrolithiasis en
kristallurie.

— Tolvaptan: dorst, monddroogte,
polyurie, pollakiurie, hypernatriémie,
hepatotoxiciteit.

Interacties

— Dapoxetine is een SSRI: farmacody-
namische interacties met MAO-inhibi-
toren en met andere middelen met
serotoninerge werking kunnen niet
uitgesloten worden (zie 70.3.1.).

— Dapoxetine niet combineren met
alcohol of party drugs (risico van ern-
stige hypotensie); toename van sedatie
bij associéren met andere geneesmid-
delen met sederend effect of met
alcohol.

— Dapoxetine is een substraat van
CYP2D6 en CYP3A4 (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.).

— Tolvaptan is een substraat van
CYP3AA4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Citraatzouten: let op bij patiénten op
streng zoutarm dieet gezien het hoog
gehalte aan natrium, en bij patiénten
met nierinsufficiéntie gezien het hoog
gehalte aan kalium.

— Tolvaptan: de leverfunctie contro-
leren voor starten van de behandeling
en tijdens de behandeling.

CYSTAGON (Orphan Europe)
mercaptamine (bitartraat)

harde caps.
100 x 50 mg R/a O 86,75 €
100 x 150 mg R/a O 208,80 €

(weesgeneesmiddel)



UROGENITAAL STELSEL 265

JINARC (Otsuka) ¥ ¥

tolvaptan
tabl.
28 x 15 mg
28 x 30 mg

inname |
tolvaptan 45 mg
tabl. (28)
inname |l
tolvaptan 15 mg
tabl. (28)
1 x (28+28) H.G.

inname |
tolvaptan 60 mg
tabl. (28)
inname |l
tolvaptan 30 mg
tabl. (28)
1 x (28+28) H.G.

inname |

tolvaptan 90 mg

tabl. (28)
inname I

tolvaptan 30 mg

tabl. (28)

1 x(28+28) H.G. [1.484 €]

(inname | : inname s morgens; inname |l : tweede
inname 8u later)

[1.484 €]
[1.484 €]

LT
(29

[1.484 €]

[1.484 €]

PRILIGY (Menarini)
dapoxetine (hydrochloride)

filmombh. tabl.
3 x 30 mg R/ 26,89 €
6 x 30 mg R/ 43,59 €
3 x 60 mg R/ 31,91 €
6 x 60 mg R/ 53,60 €

URALYT U (Meda Pharma)

citroenzuur 740 mg/5 g
citraat, kalium 2,3 g/5 g
citraat, natrium 1,95 g/5 g
oploss. (gran.)
280g 19,31 €

URGENIN (Meda Pharma)

Echinacea purpurea (sap) 0,28 g/1 g
Serenoa repens (tinctuur) 0,65 g/1 g
druppels oploss.

50 ml 9,35 €

UROCYSTIL (Tilman)

Arctostaphylos uva-ursi
(droog extract met 16 a 24% arbutine)
filmombh. tabl.

42 x 400 mg 14,45 €
UROPYRINE (Sterop)
fenazopyridine, hydrochloride
omh. tabl.
30 x 100 mg R/ 9,39 €
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8. Pijn en koorts

8.1. Medicamenteuze koorts- en pijnbestrijding
8.2. Analgetica - antipyretica
8.3.
8

Opioiden
.4. Opioidantagonisten

De NSAID’s worden besproken in 9.7.

8.1. Medicamenteuze koorts- en pijnbestrijding

Plaatsbepaling

— Koorts
« Bij koorts tracht men eerst de oorzaak te achterhalen en te behandelen.
» Koorts hoeft niet noodzakelijk behandeld te worden. Bij een kind met koorts
is het belangrijk de ouders hier over te informeren. Antipyretica hebben geen
effect op het optreden of het verloop van koortsstuipen [zie Folia maart
2010 en Folia september 2015].
» Paracetamol oraal (zie 8.2.1.) is de eerste keuze voor de behandeling van
koorts.
« lbuprofen (zie 9.1.) is even doeltreffend als paracetamol, maar het risico van
ongewenste effecten is groter. Vooral bij kinderen met dehydratie zijn ernstige
nierproblemen gerapporteerd met ibuprofen. Ibuprofen wordt daarom afgeraden
bij kinderen met dehydratie of met diarree, en bij kinderen met nierinsuffi-
ciéntie [zie Folia juli 2005 en Folia december 2008]. Ook bij varicella en zona
zijn ibuprofen en andere NSAID’s te mijden wegens verhoogde incidentie van
zeer ernstige huidcomplicaties (zie 9.7.).
 Acetylsalicylzuur (zie 8.2.2.) is in de behandeling van koorts geen eerste
keuze meer omwille van zijn ongewenste effecten. Het zou daarenboven het
risico van optreden van het (zeer zeldzame) syndroom van Reye verhogen bij
kinderen met virale infecties (influenza, varicella). Het gebruik van acetylsali-
cylzuur bij kinderen jonger dan 12 jaar wordt daarom afgeraden [zie Folia
maart 2003 en Folia september 2003].

— Acute pijn
» Bij acute pijn tracht men eerst de oorzaak te achterhalen en te behan-
delen, maar dit mag geen uitstel geven voor adequate pijnstilling.
» Paracetamol (zie 8.2.1.) wordt bij acute pijn algemeen als eerste stap
beschouwd. De juiste plaats van acetylsalicylzuur (zie 8.2.2.), NSAID’s (zie
9.1.), codeine (zie 8.3.), tapentadol (zie 8.3.), tramadol (zie 8.3.) en tilidine
(zie 8.3.) bij acute pijn is weinig onderbouwd en hun eventuele meerwaarde
ten opzichte van paracetamol is onduidelijk. In principe zijn combinatiepre-
paraten (zie 8.2.5. en 8.3.2.) te vermijden.
» Er bestaan weinig gecontroleerde studies over musculoskeletale en trauma-
tische acute pijn. Indien de pijn niet te hevig is, lijkt paracetamol als veiligste
mineur analgeticum een logische eerste keuze.
» Voor niet-gecompliceerde acute lage rugpijn ligt de nadruk op niet-medi-
camenteuze behandeling: centraal staat hierbij de patiént geruststellen en
aanmoedigen tot bewegen. Paracetamol is soms onvoldoende werkzaam bij
patiénten met acute lage rugpijn. Bij ernstige klachten kunnen NSAID’s worden
overwogen.
 In verband met acute jicht, zie 9.3.
» Bij acute spanningshoofdpijn blijken paracetamol, acetylsalicylzuur en NSAID’s
werkzaam, waarbij paracetamol omwille van een beter veiligheidsprofiel te
verkiezen is.
e In verband met migraine, zie 10.9.
» De aanpak van acute viscerale pijn en abdominale krampen is niet goed
onderbouwd, met uitzondering van NSAID’s en opioiden bij nierkolieken. Ook
bij galblaaskolieken worden op basis van enkele studies NSAID’s aange-
raden. Voor darmkolieken worden soms, zonder veel evidentie, spasmo-
lytica gegeven (zie 3.2.).
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— Chronische pijn
« Bij chronische pijn zijn precieze diagnosestelling, bio-psychosociale evaluatie
en periodieke herevaluatie noodzakelijk. Medicamenteuze behandeling is
slechts één aspect van de globale pijnbenadering en moet geintegreerd
worden in een multidisciplinaire aanpak.
« Bij chronische pijn is gebruik van pijnstillers volgens een vast tijdsschema
te verkiezen: men wacht niet tot de pijn opnieuw optreedt. Ook hier gebruikt
men zo mogelijk eerst paracetamol, tot 3 a 4 x 1 g per dag bij de gezonde
volwassene, minder bij zeer magere volwassenen (<50 kg), bij hoogbejaarde
personen en bij alcoholisme, chronische ondervoeding, lever- of nierinsuffi-
ciéntie [zie Folia april 2011 en Folia april 2015].
» In principe zijn combinatiepreparaten te vermijden wegens een grotere kans
op ongewenste effecten en meer risico bij intoxicaties. Bij patiénten met te
weinig effect van paracetamol kan associéren van codeine aan paracetamol
nuttig zijn, eventueel in een vaste associatie; de dosis codeine dient hoog
genoeg te zijn (voor een volwassene 30 mg codeine of meer per dosis).
» Of chronisch gebruik van analgetica aanleiding geeft tot nefropathie blijft
controversieel.
» Gebruik van krachtige opioiden (zie 8.3.) voor chronische pijn bij niet-on-
cologische patiénten is controversieel [zie Folia september 2016]. Een grondig
bio-psychosociaal bilan, nauwkeurige medische opvolging en periodieke
herevaluaties zijn hier noodzakelijk. Zeker bij patiénten met antecedenten van
toxicomanie of alcoholisme zal men zeer terughoudend zijn.
 In verband met pijn bij artrose, zie 9.4.
» Bij de behandeling van chronische lage rugpijn hebben NSAID’s en opioiden
slechts een heel beperkte plaats, rekening houdend met hun ongewenste
effecten en onvoldoende bewijs dat langdurig gebruik ervan de controle van
chronische pijn en het functioneren op lange termijn verbetert.
« Bij chronische neuropathische pijn worden ook bepaalde tricyclische antide-
pressiva, duloxetine (zie 70.3.) en anti-epileptica (carbamazepine, gabapentine
en pregabaline, zie 10.7.) gebruikt [zie Transparantiefiche «Aanpak van neuro-
pathische pijn»].
» Chronisch gebruik van pijnstillers bij patiénten met migraine of spannings-
hoofpijn kan leiden tot medicatie-afhankelijke hoofdpijn [zie 70.9.1., Trans-
parantiefiche «Geneesmiddelen bij migraine» en Folia februari 2006]. Bij
frequente migraineaanvallen is het nut van medicamenteuze profylaxe voor
verschillende geneesmiddelen bewezen (zie 70.9.2.); bij frequente spannings-
hoofdpijn is er voor geen enkel geneesmiddel sterk bewijs van werkzaamheid
[zie Folia november 2010], hoewel er voor amitriptyline en mirtazapine een
aantal positieve studies zijn.
* In magistrale bereiding worden acetylsalicylzuur, paracetamol, codeine,
codeinefosfaat en coffeine, onderling geassocieerd of afzonderlijk voorge-
schreven of onderling geassocieerd, vergoed voor behandeling van chronische
pijn, mits toelating van de adviserend arts van de verzekeringsinstelling.
Eenzelfde terugbetalingsregeling mits toelating (,;eldt 0ok voor sommige specia-
liteiten op basis van paracetamol (symbool " bij de verpakking). Ten slotte
kunnen voor sommige specialiteiten op basis van paracetamol (of op basis van
de associatie paracetamol + codeine) patiénten met chronische pijn een
bijzondere tussenkomst bekomen in de kostprijs, na toelating van de adviserend
arts [zie Folia oktober 2012]: het gaat enkel om bepaalde verpakkingen van
vaste vormen voor oraal gebruik (zie «Chr» bij deze verpakkingen).
— Pijnbestrijding bij palliatieve zorg
* In het kader van de palliatieve zorg is adequate pijnstilling cruciaal, maar
slechts één facet van de symptoomcontrole.
» De pijnladder van de Wereldgezondheidsorganisatie voorziet een aantal
stappen voor de pijnstilling in de palliatieve zorg. De onderbouwing van deze
pijnladder is heel beperkt.
- Eerste stap: een mineure pijnstiller zoals paracetamol, een NSAID of -
steeds minder - acetylsalicylzuur.
- Tweede stap: toevoegen van of overschakelen naar een weinig krachtig
opioid zoals codeine of tramadol.
- Derde stap: toevoegen van of overschakelen naar een krachtig opioid
oraal of transdermaal.
- Vierde stap: parenterale toediening van een krachtig opioid via subcutane
pijnpomp, intraveneus, eventueel epiduraal of intrathecaal, met behoud van
paracetamol of een NSAID.
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* Morfine
- Drinkbare morfine-oplossing of -siroop, om de 4 uur te nemen, bestaat
als specialiteit (zie 8.3.17.), en kan ook magistraal worden voorgeschreven,
bv. als volgt:
R/ Siroop met vijf milligram* morfinehydrochloride/5 ml TMF, DT x ml
(* vijf milligram tot vijfentwintig milligram/5ml)
of
R/ Oplossing met twintig milligram morfinehydrochloride/ml TMF,
DT x ml
Afgeschermd van het licht kan deze siroop of oplossing zeker 1 maand
bewaard worden.
- Morfine als vast, oraal preparaat met normale afgifte kan om de 4 uur
gegeven worden.
- De dosis morfine wordt opgedreven in functie van de noden, trapsgewijs
met 25% of meer.
- Na het vinden van de correcte dosis morfine zal men meestal overscha-
kelen naar een oraal morfinepreparaat met verlengde afgifte.
« Indien orale toediening van morfine niet (meer) mogelijk is, kan morfine
parenteraal worden gegeven, bv. in subcutaan infuus via pijnpomp, waarbij
meestal gestart wordt met de helft van de orale dosis. Ook pleisters op basis
van buprenorfine of van fentanyl kunnen gebruikt worden wanneer orale
toediening niet (meer) mogelijk is. Ze hebben echter slechts een beperkte
plaats wanneer snelle aanpassing van de dosis noodzakeliik is (zie 8.3.).
» In verband met rescue medicatie bij doorbraakpijnen en in verband met
opioidrotatie, zie 8.3.
« Bij chronisch gebruik van opioiden dient rekening gehouden te worden met
de ongewenste effecten (zie 8.3.), en associéren van een laxativum is de regel;
dikwijls is ook een anti-emeticum aangewezen.
» Bij neuropathische pijn wordt dikwijls gebruik gemaakt van bepaalde anti-epi-
leptica of antidepressiva (zie hoger); bij neuropathische pijn door tumorale
compressie en oedeem gebruikt men corticosteroiden.
» Bij botpijnen door metastasen worden NSAID’s gebruikt voor hun pijnstillend
effect, alhoewel hun superioriteit nooit duidelijk werd aangetoond.
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8.2. Analgetica

In dit hoofdstuk worden besproken:
— paracetamol

— acetylsalicylzuur

— metamizol

— nefopam

— combinatiepreparaten.

De NSAID’s worden besproken in 9.17.

8.2.1. PARACETAMOL

Paracetamol heeft analgetische en
antipyretische eigenschappen, maar
geen anti-inflammatoir effect.

Plaatsbepaling

—Zie 8.1.

— Omuwille van zijn goede tolerantie en
gunstig veiligheidsprofiel wordt parace-
tamol beschouwd als de eerste keuze
bij de symptomatische aanpak van pijn
en koorts, zeker bij kinderen, zwang-
eren en ouderen.

— Gebruik van paracetamol laat, bv. bij
artrosepijnen (zie 9.4.), dikwijls toe het
chronisch gebruik van niet-steroidale
anti-inflammatoire middelen te vermij-
den. Doses van 2 a 4 g paracetamol
per dag in vast schema worden aange-
raden. Een aantal recente studies
stellen het gebruik van paracetamol
als eerste keuze voor de behandeling
van artrosepijnen in vraag [zie Folia
november 2016]. Een systematische
verschuiving naar het gebruik van orale
NSAID’s of opioiden lijkt echter zeer
risicovol, zeker als het gaat om oudere
artrosepatiénten.

— Omwille van de risico’s bij overdo-
sering heeft het Europees geneesmid-
delenbureau eind 2017 geadviseerd
om preparaten op basis van parace-
tamol met gereguleerde afgifte uit de
markt te nemen [zie Folia februari
2018].

Indicaties (synthese van de SKP)
- Nociceptieve (niet-neuropathische)
pijn.

— Koorts.

Ongewenste effecten

— Weinig of geen irritatie van de gastro-
intestinale tractus.

— Bij overdosering: hepatotoxiciteit met
icterus en soms fatale necrose, dikwijls
pas 24 a 48 uur na massale ingestie.
Omwille van het initieel vaak asymp-
tomatische verloop van een intoxi-
catie met paracetamol vergt elk
vermoeden van overdosering een

- Antipyretica

dringende ziekenhuisopname. Bij
volwassenen zijn problemen te ver-
wachten vanaf een inname van 10 g.
Bij bestaan van risicofactoren kan
reeds toxiciteit worden gezien vanaf
lagere hoeveelheden, zelfs bij chronisch
gebruik van de gebruikelijke maximale
dagdosis (4 g) (zie rubriek «Bijzondere
voorzorgen»). Bij kinderen kan hepato-
toxiciteit optreden vanaf 150 mg/kg.
Indien uit meting van de plasmacon-
centratie van paracetamol blijkt dat het
gevaar op hepatotoxiciteit reéel is,
wordt ter preventie zo vlug mogelijk
intraveneus acetylcysteine gegeven
(zie Inl.7.1. en 20.1.1.6.).

— Er zijn geen argumenten voor een
causaal verband tussen het gebruik
van paracetamol op jonge leeftijd en
het risico van astma en wheezing, in
tegenstelling tot wat gesuggereerd
werd in observationeel onderzoek
|zie Folia april 2017].

Zwangerschap en borstvoeding

— Paracetamol lijkt veilig tijdens de
zwangerschap en de periode van
borstvoeding.

Bijzondere voorzorgen

— De drempel voor levertoxiciteit is
verlaagd bij volgende risicopatiénten:
kinderen, zeer magere volwassenen
(<50 kg), hoogbejaarde personen en
patiénten met alcoholafhankelijkheid,
chronische ondervoede patiénten en
patiénten met lever- of nierinsuffi-
ciéntie [zie Folia april 2011].

— In geval van leverlijden (leverinsuffi-
ciéntie, chronisch alcoholgebruik) moet
de maximale dagelijkse dosis beperkt
worden tot 3 g per dag (tot 2 g bjj
patiénten < 50 kg). Bij personen met
acute leverinsufficiéntie is paracetamol
te mijden.

—In geval van ernstige nierinsuffi-
ciéntie (creatinineklaring < 30 ml/min)
moet de dosis worden verminderd en
moet een langer doseringsinterval van
6 a 8 u worden gerespecteerd [zie Folia
februari 2018].
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— De resorptie van paracetamol vanuit ~ DAFALGAN (Bristol-Myers Squibb)
suppositoria is wisselend; orale toe- paracetamol
iening i i i zUiqe- tabl.
l(jlenmg is te verkiezen, ook bij zuige 20 x 500 mg so4€
ingen. ) 30 x 500 mg (R/)Chr 4,65 €
— Orodispergeerbare tabletten bieden filmomh. tabl. (deelb.) Forte
i i 10x1g 3,24 €
geen voirdelerfw c|]|r1 teltrmfefn vc?rr: sgelhad 6x19 (RN Chr Doe e
van werking of doeltreffendheid. 32x14g (RAChr 908 €
— Het natriumgehalte in bruisprepa- 50x1g (R/)Chr 12,33 €
raten (tabletten, poeders, granulaten orodisp. tabl. Odis
kan r(oblemen gven bij gtiénten 0 ) 16 % 800 mg 406 €
p g€ ] P P bruistabl. (deelb.)
streng zoutarm dieet. 20 x 500 mg 4,25 €
40 x 500 mg (R/Chr 7,57 €
Nota bruistabl. (deelb.) Forte
8x1g 3,16 €
Voor de verpakkingen die meer dan o g 52282? Lese
10,05 g paracetamol bevatten, moet gran. (zakjes) Instant Junior
er een medisch voorschrift zijn, of een 20 x 250 mg ) ) 507 €
schrifteliike aanvraag van de patiént gran. (zakjes) Instant Vanille/Fraise
’ ) 20 x 500 m 07 €
[zie Inl.3. en Folia december 2003]. gran. (zakjes) Instant Forte
Ox1g
Dosering siroop oploss. Pediatrie
- In afwezigheid van risicofactoren: 90 ml 150 mg/5 mi
e volw. = 50 kg: per 0s: 500 mg a 1 g, zetpil Zuigel.
. ! 12 x 80 mg
tot 4 x p.d. (maximum 4 g p.d.); zetpil Kind
parenteraal: tot maximum 4 x 1 g 12 x 150 mg
p.a. 12 x 300 mg
e kind en volw. < 50 kg: per os: zetpil Volw.
15 mg/kg tot 4 x p.d. of 10 mg/kg 12 x 600 mg
tot 6 x p.d. (max. 60 mg/kg/dag)
- In aanwezigheid van risicofactoren: LEMSIP (Reckitt Benckiser)
e volw. = 50 kg: per os: max. 3 g p.d. paracetamol
e kind en volw. < 50 kg: per os: max. oploss. (pdr., zakjes)
2 gp.d. 10 x 500 mg 5,50 €
MOBISTIX (Neocare)
ALGOSTASE MONO (SMB) paracetamol
t | gran. (zakjes) Junior Instant
paracetamo 12 x 250 mg 2,88 €
tabl. (deelb.) ) 24 x 250 mg 5,76 €
100 x 500 mg (RNB: © 7,63 € gran. (zakjes) Instant Aardbei/Vanille
100 x 500 mg (R/) 7,52 € 12 x 500 mg 2,88 €
10x1g Chr 2,20 € 24 x 500 mg R/ 5,76 €
30x1g (ROC,'hr 6,59 € 48 x 500 mg R 10,37 €
NMx1g (R)L: © 9,69 € gran. (zakjes) Forte Instant
Nx1g (R/) " 9,57 € 2x1g 4,81€
120x1g (R)b! © 11,01 € 24x1g (R/)Chr 9,00 €
bruistabl. 48x1g (R/) Chr 15,12 €
32 x 500 mg (R/Chr 4,75 €
bruistabl. (deelb.)
20x1g (R/Ghr 5,50 € PANADOL (GSK)
60x1g RNB! © 8,26 € {)agﬁcgtarl%o;
. (pdr., Kj abl. (aeelo.
SUSp: e zaies) ®ile 826 20 x 500 mg Chr 350 €
(de verpakkingen van 100 x 500 mg en 90 x 1 gg i 288 mg Esggm ‘;g%g
g zijn beschikbaar in blister en in flacon) 2019 (R/Chr 4:75 ¢
50x1g (R/)Chr 6,60 €
tabl. geregul. afgifte Retard
48 x 665 mg R/Chr 10,65 €
96 x 665 mg R/Chr 16,95 €
PANADOL (PI-Pharma)
paracetamol
tabl. (deelb.)
50x1g (R/)Chr 5,50 €
(parallelinvoer)
PARACETABS (Apotex)
paracetamol
filmomh. tabl. (deelb.)
30 x 500 mg ®) 3,52 €
100 x 500 mg (GUIR=S 7,63 €
filmomh. tabl. (deelb.) Forte
10x1g 2,06 €
30x1g ®) 6,19 €
60x1g (RNB! © 8,26 €
100x1g RAI© 10,11 €
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PARACETAMOL ACTAVIS (Aurobindo)

paracetamol
inf. oploss. i.v. [flac.]
10x 1 g/100 ml H.G.

PARACETAMOL B. BRAUN (B. Braun) V

paracetamol
inf. oploss. i.v. [amp.]
20 x 100 mg/10 ml H.G.
inf. oploss. i.v. [flac.]
10 x 500 mg/50 ml H.G.
10x 1 g/100 ml H.G.

PARACETAMOL EG (Eurogenerics)

paracetamol
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x 500 mg (R/)Chr
100 x 500 mg /) ¥
240 x 500 mg (R/B! ©

30x1g (R/)Chr

60x1g (R/)Chr
100x1g (R/)
120x1g (RAB! O

PARACETAMOL FRESENIUS KABI

[17 €]

(Fresenius Kabi)

paracetamol

inf. oploss. i.v. [flac.]
10 x 500 mg/50 ml
10 x 1 g/100 ml

inf. oploss. i.v. [zak]
20 x 500 mg/50 ml
20 x 1 g/100 ml

L IX
OO 00

PARACETAMOL MACOPHARMA

o€
7€

[18 €]
25 €]

(Maco Pharma) YV

paracetamol

inf. oploss. i.v. [zak]
50 x 500 mg/50 ml H.G.
50 x 1 g/100 ml H.G.

PARACETAMOL MYLAN (Mylan)

paracetamol
tabl. .,
30 x 500 mg (R/)Bl ©
100 x 500 mg RAR! ©

PARACETAMOL SANDOZ (Sandoz)

paraoetamol
tabl.

30 x 500 mg (R/)Chr
120 x 500 mg (RAB! ©
240 x 500 mg (R/B! ©

tabl. (deelb.)

30x1g (R/)Chr

60x1g (RAB! ©

90x1g (RAB! ©
120x1g RN ©
bruistabl. (deelb.)

32x1g (R/)Chr

PARACETAMOL TEVA (Teva)

paracetamol
tabl. (deelb.)
30 x 500 mg (R/)Chr
100 x 500 mg (RNB! ©
10x1g9
30x1g (R/Chr
60x1g (R/)Chr
90x1g (RAB! ©
100x1g (RAB! ©
120x1g RN ©
siroop susp.

85 ml 200 mg/5 ml

PARACETAMOL TEVA (Teva) V

paracetamol

inf. oploss. i.v. [flac.]
10 x 500 mg/50 ml H.G.
10 x 1 g/100 ml H.G.

[59 €]
[82 €]

~oe

~ooN
» Ou=h Now

N
o

—“~Noan w 0100
(O OTOYOTO RN O OR O]

~O00oMN®
L oNDPwo
S W=00IN =~
[} any ah dh dh (i

»
)

1€
[16 €

PERDOLAN (Johnson & Johnson Consumer)

paracetamol
tabl. (deelb.)

30 x 500 mg
siroop oploss.

200 ml 160 mg/5 ml

zetpil Zuigel.

12 x 100 mg
zetpil Kind

12 x 200 mg

12 x 350 mg
zetpil Volw.

12 x 500 mg

(R/)Chr 5,30 €

8,40 €
3,84 €

4,56 €
532 €

5,30 €

PE-TAM (Qualiphar)

paracetamol
tabl. (deelb.)

20 x 500 mg Chr 2,25 €

SANICOPYRINE (Sanico)

paracetamol
tabl. (deelb.) Volw.

20 x 500 mg Chr 3,62 €

WITTE KRUIS MONO (SMB)

paracetamol
oploss. (pdr., zakjes)

20 x 500 mg Chr 2,80 €

8.2.2. ACETYLSALICYLZUUR

Acetylsalicylzuur heeft analgetische en
antipyretische eigenschappen, en in
hoge doses een anti-inflammatoir
effect.

Plaatsbepaling

- Zie 8.1.

— Acetylsalicylzuur heeft slechts een
zeer beperkte plaats bij koorts en pijn
(zie 8.1.); bij acute migraine zijn er
enkele studies (zie 70.9.1.).

— Acetylsalicylzuur is als antiaggregans
in de cardiovasculaire preventie de
eerste keuze. Preparaten met uitslui-
tend cardiovasculaire preventie als
indicatie worden vermeld in 2.7.7.7.
— Voor een anti-inflammatoir effect zijn
hoge doses acetylsalicylzuur noodza-
kelijk; dit is zelden geindiceerd en de
niet-steroidale anti-inflammatoire mid-
delen (zie 9.1.) hebben een gunstiger
risico-batenverhouding.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Nociceptieve (niet-neuropathische)
pijn.

— Koorts.

— Ontsteking (hoge doses).

— Cardiovasculaire preventie (lage
doses); acute fase van myocardinfarct
en cerebrovasculair accident en insta-
biele angor (zie 2.1.1.1.).

Contra-indicaties

— Actief gastro-duodenaal ulcus.

— Kinderen onder 12 jaar met virale
infectie (influenza, varicella).
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Ongewenste effecten

— Na orale toediening, lokaal etsend
effect op de maagmucosa, zelfs bij
lage dosis, met soms ernstige maag-
bloeding; het lokaal etsend effect is
geringer met oplosbare preparaten,
gebufferde tabletten en maagsapre-
sistente vormen.

— Bij gebruik van hoge doses acetyl-
salicylzuur in eender welke vorm (ook
bij parenterale toediening) is er even-
eens risico van gastro-intestinale letsels
ten gevolge van de prostaglandine-
remming, zoals dit met de NSAID’s
wordt gezien.

— Overgevoeligheidsreacties (bv. bron-
chospasme), vooral bij patiénten met
astma en nasale poliepen; er is kruis-
overgevoeligheid met NSAID’s.

— Langdurige remming van de plaat-
jesaggregatie, met daardoor een plaats
in de cardiovasculaire preventie (zie
2.1.1.1.), maar ook met bloedingspro-
blemen, bv. bij tandextractie of bij
gelijktijdig gebruik van anticoagulantia
of van andere antiaggregantia, en dit
soms reeds na een éénmalige dosis.
— Bij hoge doses: oorsuizen en verho-
ging van de frequentie en de diepte
van de ademhaling.

— Bij acute overdosering (meestal met
doses hoger dan 10 g bij volwas-
senen): convulsies, respiratoire depres-
sie met metabole acidose, koorts,
verwardheid en coma.

— Mogelijk risico van syndroom van
Reye [zie Folia maart 2003 en Folia
september 2003].

Zwangerschap en borstvoeding

— Acetylsalicylzuur wordt best ver-
meden tijdens de zwangerschap.
— Eerste trimester: vermoeden van
een teratogeen en abortief effect bij
gebruik van hoge doses.

— Derde trimester: bij chronisch
gebruik van hoge doses, verlengde
zwangerschap en arbeid, en ver-
vroegde sluiting van de ductus arte-
riosus.

— Perinataal: risico van bloedingen
bij moeder, foetus en pasgebo-
rene.

— Gebruik van acetylsalicylzuur in lage
dosis (< 100 mg p.d.) vanaf het einde
van het eerste trimester is bij bepaalde
vrouwen met hoog risico van pre-
eclampsie nuttig; er wordt aanbevolen
om de inname van acetylsalicylzuur 5
a 10 dagen v6or de geplande beval-
lingsdatum te stoppen [zie Folia april
2016].

— Borstvoeding: gebruik van hoge
doses acetylsalicylzuur is af te raden
gezien het risico van intoxicatie bij de

pasgeborene; er zijn geen gegevens
met lage doses.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
associéren met antitrombotische mid-
delen, SSRI’'s of serotonine- en nora-
drenaline- heropnameremmers
(SNRI’s).

— Verhoogd risico van gastro-intes-
tinale letsels bij gelijktijdig gebruik van
NSAID’s en bij chronisch of overmatig
alcoholverbruik.

— Vermoeden van verminderen van het
cardioprotectief effect van acetylsali-
cylzuur door sommige NSAID’s. Het
cardioprotectief effect van acetylsali-
cylzuur zou kunnen behouden blijven
door het NSAID enkele uren na het
acetylsalicylzuurpreparaat toe te
dienen.

— Ernstige acidose en centrale toxiciteit
bij associéren van hoge doses salicyl-
aten en acetazolamide.

— Theoretisch risico van syndroom van
Reye bij associéren met varicellavaccin.

Bijzondere voorzorgen

— Het natriumgehalte in bruisprepa-
raten (tabletten, poeders, granulaten)
kan problemen geven bij patiénten op
streng zoutarm dieet.

Dosering
pijn en koorts:
tot 4 a 6 x p.d. 300 mg of meer (max.
4 gp.d.)
ontsteking:
3 a6 gp.d.in meerdere doses
antiaggregerend:
752100 mg p.d. in 1 dosis

Niet-maagsapresistente
preparaten

ALKA SELTZER (Bayer)
acetylsalicylzuur

bruistabl.

20 x 324 mg 5,68 €
ASPEGIC (Sanofi Belgium)

acetylsalicylzuur (lysine)

oploss. (pdr., zakjes)
30 x 100 mg 4,90 €
30 x 250 mg 5,95 €
30 x 500 mg 6,45 €
20x1g 45 €

8,
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.m./i.v. [flac. + amp.]
6 x 500 mg + 5 ml solv.

R/b O 7,60 €
ASPIRINE (Bayer)

acetylsalicylzuur
oplosb. tabl. (deelb.)

30 x 100 mg 3,87 €
omh. tabl. Fasttabs

20 x 500 mg 6,51 €

40 x 500 mg 11,30 €
bruistabl.

36 x 500 mg 9,09 €
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SEDERGINE (Bristol-Myers Squibb)
acetylsalicylzuur

bruistabl.

20 x 325 mg 2,58 €
bruistabl. (deelb.) Forte

20x1g 6,71 €

8.2.3. METAMIZOL

Metamizol is een pyrazolonderivaat met
antipyretische, en matige analgetische
en spasmolytische eigenschappen. Het
heeft geen anti-inflammatoir effect.

Plaatsbepaling

— Gezien zijn ongewenste effecten en
de vele veiligere alternatieven heeft
metamizol geen plaats meer.

Contra-indicaties

— Ernstige nierinsufficiéntie; leverinsuf-
ficiéntie.

— Hematologische afwijkingen.

— Kinderen.

Ongewenste effecten

— Ernstige hematologische toxiciteit
(bv. agranulocytose).

— Porfyrie-aanval.

— Allergische reacties tot zelfs anafylac-
tische shock.

— Syndroom van Lyell.

— Veneuze irritatie en hypotensie bij
intraveneuze toediening.

Bijzondere voorzorgen

— Best niet gebruiken bij patiénten met
een voorgeschiedenis van allergische
reactie.

Dosering —

NOVALGINE (Sanofi Belgium)
metamizol, natrium

filmombh. tabl.
20 x 500 mg R/ 3,59 €
druppels oploss.
20 ml 500 mg/1 ml R/ 3,54 €
(1 ml = 20 druppels = 500 mg)
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
12x1g/2ml R/ 12,42 €

8.2.4. NEFOPAM

Nefopam is een analgeticum waarvan
het werkingsmechanisme onbekend
is; het heeft alleen analgetische eigen-
schappen.

Plaatsbepaling

— Gezien zijn ongewenste effecten en
de vele veiligere alternatieven, heeft
nefopam geen plaats meer.

Contra-indicaties

— Kinderen.

— Convulsies in de anamnese.

— Gebruik in combinatie met een MAO-
inhibitor.

Ongewenste effecten

— Nausea, zweten, slaperigheid, con-
vulsies.

— Anticholinerge
Inl.6.2.3.).

Interacties

— Ernstige hypertensieve crises bij
associéren met MAO-inhibitoren.

effecten (zi

Bijzondere voorzorgen

— Deze van de anticholinergica (zie
Inl.6.2.3.).

| Dosering — |

ACUPAN (Meda Pharma)

nefopam, hydrochloride
tabl.

30 x 30 mg R/b O 8,86 €

8.2.5. COMBINATIEPREPARATEN

De vaste associaties van paracetamol
met codeine en met tramadol worden
vermeld bij de opioiden in 8.3.2.

Plaatsbepaling

— In principe zijn preparaten met één
enkel actief bestanddeel te verkiezen.
— Associéren van hoge doses coffeine
(meer dan 100 mg) met paracetamol
of NSAID’s zou mogelijk een beperkt
additief analgetisch effect geven.

— Toevoegen van ascorbinezuur (vita-
mine C) heeft geen zin.

— Het associéren van codeine of cof-
feine met acetylsalicylzuur of parace-
tamol, zou chronisch gebruik en mis-
bruik ervan in de hand werken (zi
8.3.2.). De preparaten die codeine
bevatten, zijn steeds onderworpen aan
een voorschrift.

Contra-indicaties
— Voor acetylsalicylzuur, zie 8.2.2.

Ongewenste effecten

- Zie 8.2.1. en 8.2.2.

— Of chronisch gebruik van de analge-
tische combinatiepreparaten aanleiding
kan geven tot analgetica-nefropathie
blijft controversieel.

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 8.2.1. en 8.2.2.

Interacties

- Zie 8.2.1. en 8.2.2.

— Coffeine is een substraat en inhibitor
van CYP1A2 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

- Zie 8.2.1. en 8.2.2.

— Het natriumgehalte in bruisprepa-
raten (tabletten, poeders, granulaten)
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kan problemen geven bij patiénten op
streng zoutarm dieet.

Paracetamol + coffeine

ALGOSTASE (SMB)

paracetamol 500 mg
coffeine 50 mg
harde caps.

30

(R/) 4,95 €
bruistabl. (deelb.)
2 (R/) 6,00 €
ANTIGRIPHINE (Omega)
paracetamol 500 mg
coffeine 65 mg
filmombh. tabl.
20 530 €

LONARID N (Boehringer Ingelheim)

paracetamol 400 mg
coffeine 50 mg
tabl. (deelb.)

30 (R/) 5,57 €

MANN (SMB)

paracetamol 500 mg

coffeine 50 mg

oploss. (pdr., zakjes)
16 2,65 €

PANADOL PLUS (GSK)

paracetamol 500 mg
coffeine 65 mg
filmomh. tabl.

20 4,60 €

WITTE KRUIS (SMB)

paracetamol 500 mg
coffeine 50 mg
tabl. (deelb.)
20 2,60 €
oploss. (pdr., zakjes)
20 3,14 €

Acetylsalicylzuur + coffeine

ASPIRINE CAFEINE (Bayer)

acetylsalicylzuur 650 mg
coffeine 65 mg
oplosb. tabl.
30 7,97 €

Acetylsalicylzuur + ascorbinezuur

ASPIRINE-C (Bayer)

acetylsalicylzuur 400 mg
ascorbinezuur 240 mg
bruistabl. (deelb.)

20 8,17 €

Paracetamol + acetylsalicylzuur +
coffeine

EXCEDRYN (GSK)

paracetamol 250 mg
acetylsalicylzuur 250 mg
coffeine 65 mg
filmombh. tabl.
32 9,65 €

PERDOLAN COMPOSITUM
(Johnson & Johnson Consumer)

paracetamol 200 mg
acetylsalicylzuur 200 mg
coffeine 46 mg
tabl.
30 7,65 €
paracetamol 400 mg
acetylsalicylzuur 400 mg
coffeine 92 mg
zetpil Volw.
12 6,68 €

TROC (Melisana)

paracetamol 200 mg
acetylsalicylzuur 200 mg
coffeine 50 mg
oplosb. tabl. (deelb.)

20

7
40 ,60

Paracetamol + acetylsalicylzuur +
ascorbinezuur

AFEBRYL (SMB)

paracetamol 200 mg
acetylsalicylzuur 300 mg
ascorbinezuur 300 mg
bruistabl. (deelb.)

16

32
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8.3. Opioiden

Opiaten zijn (natuurlijke of synthetische) moleculen structureel verwant aan
morfine. Opioiden (vroeger «narcotische analgetica») groeperen de opiaten en
moleculen met de farmacologische eigenschappen van opiaten maar met een
soms verschillende structuur, bv. pethidine of tramadol.

Plaatsbepaling
— Zie 8.1. voor de plaats van opioiden bij chronische pijn en bij de pijnbestrijding
in de palliatieve zorg.
— De opioiden kunnen geklasseerd worden volgens hun pijnstillend vermogen.
» Weinig krachtige opioiden: codeine, dihydrocodeine, tramadol.
o Matig krachtige opioiden: pethidine, tilidine.
» Krachtige opioiden: buprenorfine, fentanyl, hydromorfon, methadon, morfine,
oxycodon, piritramide, tapentadol.
— Opioiden zijn agonisten ter hoogte van de opioidreceptoren (vooral p, k¥ en
d), en worden ook als volgt geklasseerd.
e Zuivere agonisten: codeine, dihydrocodeine, fentanyl, hydromorfon,
methadon, morfine, oxycodon, pethidine, piritramide, tapentadol, tilidine,
tramadol.
e Partiéle agonisten: buprenorfine.
» Gemengde agonisten/antagonisten: het vroegere pentazocine.
— Gelijktijdig gebruik van meerdere opioiden is meestal zinloos. Het kan zelfs
leiden tot verminderde pijnstilling als zuivere agonisten gelijktijdig gebruikt worden
met partiéle agonisten of gemengde agonisten/antagonisten (zie rubriek «Inter-
acties»). Wel kan morfine of fentanyl als rescue medicatie bij doorbraakpijnen
gebruikt worden bij patiénten reeds behandeld met morfine met verlengde
afgifte of met fentanyl- of buprenorfinepleisters. Bij rescue wordt morfine als
siroop, in subcutane injectie of als preparaat met normale afgifte, of fentanyl als
buccale of sublinguale tablet gegeven.
— Bij moeilijk controleerbare pijn of bij ernstige ongewenste effecten kan van
opioid worden veranderd («opioidrotatie»). Conversietabellen tussen verschil-
lende middelen geven echter slechts benaderende informatie en individuele
aanpassing moet gebeuren. Bij rotatie omwille van ongewenste effecten geeft
men 50 tot 75% van de equivalente 24-uursdosis van het nieuw te gebruiken
opioid; bij rotatie omwille van onvoldoende pijnstilling geeft men de equiva-
lente dosis van het nieuw te gebruiken opioid.
— Er bestaat geen overtuigend bewijs van de werkzaamheid van opioiden bij
neuropathische pijn [zie Folia juni 2017].
— Wanneer in geval van chronische pijn, zeker bij niet-oncologische patiénten,
de pijn moeilijk te controleren is ondanks behandeling met een opioid, moet
nagegaan worden of de behandeling moet worden voortgezet en moet progressief
stoppen van het opioid overwogen worden.
— Codeine wordt gebruikt bij matig ernstige pijn, dikwijls in combinatie met
paracetamol (zie 8.3.2.), en als antitussivum (zie 4.2.17.). Ook in deze indicaties
ziin er de ongewenste effecten en is er het risico van afhankelijkheid van
opioiden. Codeine is een prodrug die in de lever omgezet wordt tot morfine.
— Het pijnstillend effect van tramadol berust zowel op een morfineachtig effect
als op noradrenerge en serotoninerge effecten; in de pijnladder van de Wereld-
gezondheidsorganisatie (zie 8.1.) wordt tramadol beschouwd als alternatief voor
codeine. Tramadol is een prodrug die in de lever omgezet wordt tot zijn actieve
metaboliet.
— De plaats van de matig krachtige analgetica staat niet duidelijk vast.
— Fentanyl en buprenorfine zijn beschikbaar als pleisters voor transdermale
toediening bij chronische pijn. Deze pleisters zijn enkel bruikbaar bij stabiele pijn,
gezien bij aanbrengen of verwijderen van de pleister en bij aanpassen van de
dosis, de plasmaconcentraties en het effect slechts traag wijzigen; de nieuwe
steady-state wordt pas na meer dan 36 uur bereikt. Verhogen van de dosis na
reeds enkele uren, dient dan ook vermeden te worden.
— Methadon en buprenorfine kunnen ook aangewezen zijn als substitutiebehan-
deling bij patiénten met opioidafhankelijkheid (zie 710.5.3.).
— Het pijnstillend effect van tapentadol berust zowel op een morfineachtig effect
als op noradrenerge effecten. De ervaring met tapentadol is nog beperkt, en
de equivalente dosis met morfine of andere opioiden is niet bekend.
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— De opioiden die specifiek gebruikt worden in het kader van anesthesie, worden
vermeld in 78.7.2.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Matig tot ernstige pijn wanneer niet-opioide analgetica onvoldoende zijn.

Contra-indicaties

— Acute respiratoire depressie, acute astma-aanval, ernstig COPD; coma;
verhoogde intracraniéle druk; patiénten met risico van paralytische ileus.

— Codeine: ook ultrarapid metabolizers voor CYP2D6; vrouwen die borstvoeding
geven; kinderen en adolescenten tot 18 jaar wanneer gebruikt bij pijn na tonsil-
lectomie en/of adenoidectomie die gebeurde omwille van slaapapneu; zie ook
4.2.1. voor de contra-indicaties bij gebruik als antitussivum.

— Methadon: ook risicofactoren voor QT-verlenging (genetisch, medicamen-
teus).

— Tapentadol: ook leverinsufficiéntie en ernstige nierinsufficiéntie.

— Tramadol: ook niet-gecontroleerde epilepsie.

Ongewenste effecten

— Obstipatie; er treedt hiervoor geen tolerantie op.

— Sedatie die vooral de eerste dagen aanwezig is (met mogelijk impact op
veiligheid in verkeer of werk). Bij sedatie die lang aanhoudt of opnieuw optreedt,
alsook bij respiratoire depressie, moet gedacht worden aan overdosering,
vertraagde afbraak of potentialisatie door interactie met andere geneesmid-
delen.

— Euforie.

— Nausea en braken, vooral door de krachtige analgetica, in de eerste weken
van de behandeling of bij te snel verhogen van de dosis.

— Orthostatische hypotensie.

— Respiratoire depressie, vooral met de krachtige opioiden.

— Zweten.

— Pylorusspasme, contractie van de galwegen en van de sfincter van Oddi.

— Opioid-geinduceerde hyperalgesie: goed aangetoond bij gebruik van opioiden
bij acute postoperatieve pijn, meer controversieel maar ook mogelijk bij gebruik
bij chronische pijn.

— Tolerantie voor de therapeutische en de ongewenste effecten, naargelang
dosis en duur van toediening; het obstiperend effect blijft wel bestaan. Dosis-
verhoging is vereist om te compenseren voor de tolerantie.

— Psychische afhankelijkheid, tot toxicomanie.

— Lichamelijke afhankelijkheid bij langdurig gebruik, met ontwenningsverschijn-
selen bij plots onderbreken van de behandeling. Dit risico bestaat voor alle
opioiden. Bij stoppen van de behandeling moet de dosis steeds progressief
worden verminderd.

— Morfine: ook stijging van de intracraniéle druk is gesuggereerd.

— Methadon: ook QT-verlenging (voor de risicofactoren voor torsades de
pointes in het algemeen, zie Inl.6.2.2.).

— Tapentadol: ook duizeligheid, hoofdpijn, beven, agressief gedrag; convulsies
werden ook gezien, vooral bij patiénten met epilepsie of die andere epilep-
togene geneesmiddelen nemen (zie Inl.6.2.8.).

— Tramadol: ook anafylactische reacties, monddroogte, vertigo, beven, hypogly-
kemie; ook convulsies, vooral bij patiénten met epilepsie of die andere epilep-
togene geneesmiddelen nemen (zie Inl.6.2.8.).

Zwangerschap en borstvoeding

— Opioiden zijn af te raden tijdens de zwangerschap.

— Bij de pasgeborene, bij gebruik tijdens de bevalling respiratoire depressie
en, bij chronisch gebruik door de moeder, dervingsverschijnselen.

— In verband met zwangere vrouwen met opioidafhankelijkheid, zie Folia december
2006.

— Borstvoeding: gebruik van opioiden mag, maar moet voorzichtig gebeuren.
Codeine is gecontra-indiceerd: ernstige problemen bij het kind zijn beschreven
indien de moeder een ultrarapid metabolizer van codeine is [zie Folia oktober
2013].
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Interacties

— Verminderd pijnstillend effect van zuivere agonisten (bv. morfine, methadon)
bij het toevoegen van een partiéle agonist zoals buprenorfine of een opioidan-
tagonist.

— Overdreven sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend
effect of met alcohol.

— Fentanyl, hydromorfon, oxycodon, pethidine, tapentadol en tramadol: seroto-
ninesyndroom bij associéren met andere stoffen met serotonerge werking (vooral
MAO-inhibitoren of SSRI’s) (zie Inl.6.2.4.).

— Methadon: verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere
middelen die het risico van QT-verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

— Tramadol en tapentadol: verhoogd risico van convulsies bij associéren met
andere geneesmiddelen die de convulsiedrempel verlagen (zie Inl.6.2.8.).

— Codeine en tramadol zijn substraten van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.) met
o.a. verminderde omzetting naar de actieve metaboliet door CYP2D6-inhibi-
toren, en daardoor mogelijk verminderd analgetisch effect.

— Buprenorfine en fentanyl zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.).

— Methadon is een substraat van CYP2B6 en inhibitor van CYP2D6 (zie Tabel
Ic. in Inl.6.3.).

— Oxycodon is een substraat van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Het risico van misbruik en verslaving met opioiden is groter bij patiénten met
een voorgeschiedenis van toxicomanie of alcoholisme.

— Bij chronisch gebruik zijn langwerkende preparaten te verkiezen en is syste-
matisch gebruik van kortwerkende preparaten te vermijden, tenzij bij doorbraak-
pijnen.

— Gebruik van krachtige opioiden voor chronische pijn bij niet-oncologische
patiénten is controversieel [zie Folia september 2016]. Zeker hier dient men
vooraf een grondig bio-psychosociaal bilan te maken en zijn nauwkeurige
medische opvolging en periodieke herevaluaties noodzakelijk.

— Miosis wijst op een overdosis bij een acute situatie, maar niet als het gaat om
chronische gebruikers.

— Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met nier- of leverinsufficiéntie omwille
van een meer uitgesproken effect.

— Codeine is een prodrug waaruit via CYP2D6 morfine wordt gevormd. Een
overdreven effect werd gezien bij ultrarapid metabolizers van codeine [zie Folia
december 2006]. Bij trage metaboliseerders (5 a 10% van de blanke bevolking)
daarentegen geeft codeine mogelijk onvoldoende pijnstillend effect.

— Bij chronisch gebruik van een opioid dient reeds preventief de obstipatie
bestreden te worden door gebruik van een laxativum [zie Folia januari 2003].
Ook kan, in het kader van opioid-geinduceerde obstipatie, de associatie oxycodon
+ naloxon (zie 8.3.2.), methylnaltrexon (zie 8.4.) of naloxegol (zie 8.4.) gebruikt
worden, zonder bewijs van superioriteit ten opzichte van de laxativa.

— Voor de pleisters is het zeer belangrijk de praktische modaliteiten zoals
beschreven in de SKP goed te volgen: bij verkeerd gebruik werden ernstige
ongewenste effecten beschreven, bv. bij kinderen [zie Folia september 2012].
Ook bij koorts is er een grotere opname. De pleisters mogen niet verknipt
worden, tenzij expliciet vermeld wordt in de SKP dat dit toegestaan is. Voor de
fentanylpleisters is het mogelijk dat bij magere patiénten de pleister reeds na
48 uur (i.p.v. na 72 uur) moet vervangen worden. Bij cachectische patiénten is
grote voorzichtigheid geboden.

— Tramadol heeft ook een rectale toedieningsvorm. Na rectale toediening is de
biologische beschikbaarheid lager dan na orale toediening van vormen zonder
verlengde afgifte en het maximaal effect treedt later op.

— Het natriumgehalte in bruispreparaten (tabletten, poeders, granulaten) kan
problemen geven bij patiénten op streng zoutarm dieet.
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Nota

In magistrale bereiding worden acetylsalicylzuur, paracetamol, codeine, codein-
efosfaat en coffeine, afzonderlijk voorgeschreven of onderling geassocieerd,
vergoed voor behandeling van chronische pijn, mits toelating van de adviserend
arts van de verzekeringsinstelling. Voor sommige niet-terugbetaalbare specia-
liteiten op basis van de associatie paracetamol + codeine kunnen bepaalde
patiénten met chronische persisterende pijn een tussenkomst bekomen [zie
Folia oktober 2012]. Het gaat enkel om bepaalde verpakkingen van vaste
vormen voor oraal gebruik (zie «Chr» bij deze verpakkingen).

Voor magistrale bereidingen op basis van methadon: zie 70.5.3.

8.3.1. ENKELVOUDIGE PREPA-
RATEN

Buprenorfine

Dosering

- sublinguaal: chronische pijn: 0,6 mg of
meer p.d. in 3 a 4 doses

- transdermaal: chronische pijn: indivi-
dueel aan te passen; pleisters vervan-
gen na maximum 96 uur (of om de 7
dagen voor de transdermale pleisters
Wekelijks)

BUPRENORFINE SANDOZ (Sandoz) ©

buprenorfine
transderm. pleister
10 x 35 pg/1 u (20 mg/25 cm?)
R/b © 36,72 €
10 x 52,5 pg/1 u (30 mg/37,5 cm?)
R/b © 50,63 €
10 x 70 pg/1 u (40 mg/50 cm?)
R/b © 65,01 €
(gelijkgesteld aan de verdovende middelen)

BUPRENORPHINE TEVA (Teva) ©

buprenorfine
transderm. pleister Wekelijks
5x 5 pg/1 u (5 mg/6,25 cm?)
R/b © 19,07 €
5x 10 ug/1 u (10 mg/12,5 cm?)
R/b © 22,69 €
5 x 20 pg/1 u (20 mg/25 cm?)
R/b © 26,00 €
transderm. pleister
5 x 35 pg/1 u (20 mg/25 cmz)
R/b ©

23,57 €
10 x 35 pg/1 u (20 mg/25 cm?)
R/b © 36,72 €
5x 52,5 pg/1 u (30 mg/37,5 cm?)
R/b © 31,38 €
10 x 52,5 pg/1 u (30 mg/37,5 cm?)
R/b © 50,63 €
5x 70 ug/1 u (40 mg/50 cm?)
R/b © 39,40 €
10 x 70 pg/1 u (40 mg/50 cm?)
R/b © 65,01 €

(gelijkgesteld aan de verdovende middelen)

TEMGESIC (Indivior) ©

buprenorfine (hydrochloride)
subling. tabl. (deelb.)

50 x 0,2 mg R/b © 12,92 €
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5x0,3mg/1 ml R/ 12,62 €

(gelijkgesteld aan de verdovende middelen)

TRANSTEC (Griinenthal) ©

buprenorfine

transderm. pleister
5 x 35 pg/1 u (20 mg/25 cm?)
R/b © 23,57 €
10 x 35 pg/1 u (20 mg/25 cm?)
R/b © 36,72 €
5x 52,5 pg/1 u (30 mg/37,5 cm?)
R/b © 31,38 €
10 x 52,5 pg/1 u (30 mg/37,5 cm?)
<3

R/b 50,63 €

5 x 70 pg/1 u (40 mg/50 cm?)
R/b ©  3940€

10 x 70 pg/1 u (40 mg/50 cm?)
Rb©  6501€

(gelijkgesteld aan de verdovende middelen)

Fentanyl

Dosering

- buccaal/sublinguaal: doorbraakpijn bij
kanker: 100 pg, indien nodig progres-
sief te verhogen tot 800 pg, max. 4 x

p.d.

- transdermaal: chronische pijn: indivi-
dueel aan te passen; pleisters vervan-
gen na maximum 72 uur

ABSTRAL (Prostrakan) © v

fentanyl (citraat)
subling. tabl.

10 x 100 pg R/
(verdovend middel)

72,48 €
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DUROGESIC (Janssen-Cilag) ©

fentanyl

transderm. pleister
5x 12,5 pg/1 u (2,1 mg/5250m )
R/b © 15,98 €
10 x 12,5 pg/1 u (2,1 mg/5,25 cm ?)
R/b © 26,47 €

5x 25 pg/1 u (4,2 mg/10,5 cmz)

R/b © 20,10 €
10 x 25 pg/1 u (4,2 mg/10,5 cm?)

R/b ©  3366€
5x 50 ug/1 u (8,4 mg/21 cm?)
R/b ©  33,06€
10 x 50 pg/1 u (8,4 mg/21 cm?)
R/b © _ 5815€
5x 75 ug/1 u (12,6 mg/31,5 cm?)
R/b © = 4456€

10 x 75 pg/1 u (12,6 mg/31,5 cm?)
R/b © 77,99 €
5x 100 pg/1 u (16,8 mg/42 cm?)
R/b © 54,81 €
10 x 100 pg/1 u (16,8 mg/42 cmz)
R/b © 93,65 €
(verdovend middel)

EFFENTORA (Teva) ©® V

fentanyl (citraat)

bucc. tabl.
28 x 100 pg H.G. [172 €]
28 x 200 ug H.G. [172 €]
28 x 400 pg H.G. [172 €]
28 x 600 pg H.G. [172 €]
28 x 800 ug H.G. [172 €]

(verdovend middel)

FENTANYL EG (Eurogenerics) ©

fentanyl
transderm. pleister Matrix
10 x 12,5 pg/1 u (2,063 mg/3,75 cm )
R/b © 26,46 €
10 x 25 pg/1 u (4,125 mg/7,5 cm ?)
R/b © 30,51 €
10 x 50 pg/1 u (8,25 mg/15 cm?)
R/b © 58,14 €
10 x 75 pg/1 u (12,375 mg/22,5 cm?)
R/b © 77,98 €
10 x 100 pg/1 u (16,5 mg/30 cm?)
R/b © 93,64 €
(verdovend middel)

FENTANYL SANDOZ (Sandoz) ©®

fentanyl
transderm. pleister Matrix
10 x 12,5 pg/1 u (2,89 mg/6 25 cm?)
b e 25,93 €
5x25pg/1u (5,78 mg/1O 5cm?)
R/b © 21,01 €
10 x 25 pg/1 u (5,78 mg/10,5 cm?)
R/b © 30,51 €
5x 50 pg/1 u (11,56 mg/21 cm?)
R/b © 34,59 €
10 x 50 pg/1 u (11,56 mg/21 cm?)
R/b © 61,12 €
5x 75 pg/1 u (17,34 mg/31,5 cm?)
R/b © 46,74 €
10 x 75 pg/1 u (17,34 mg/31,5 cm?)
R/b © 81,93 €
5x 100 pg/1 u (23,12 mg/42 cm2)
R/b © 57,58 €
10 x 100 pg/1 u (23,12 mg/42 cm?)
R/b © 98,51 €
(verdovend middel)

MATRIFEN (Takeda) ©

fentanyl
transderm. pleister
2 x 12 pg/1 u (1,38 mg/4,

R/ 9,38 €
5x 12 pg/1 u (1,38 mg/4,
R 16,61 €

10 x 12 ug/1 u (1,38 mg/4,
R/b e 27,59 €

2 x 25 pg/1 u (2,75 mg/8,4 cm?)
R/b © 11,12 €

5x 25 pg/1 u (2,75 mg/8,4 cm?)
Rb©_  21,01€

33,67 €
5 x50 pg/1 u (5,5 mg/16,8 cmz)
R/b ©_  3459¢€
10 x 50 pg/1 u (5,5 mg/16,8 cm?)
R/b©  6112€
5x 75 pg/1 u (8,25 mg/25,2 cm?)
R/b© _ 46,74€
10 x 75 pg/1 u (8,25 mg/25,2 cm?)
R/b© 8193€

57,58 €

10 x 25 pg/1 u (2,75 mg/8,4 cm?)
R/b ©

5x 100 pg/1 u (11 mg/33,6 cm?)
R/b ©
10 x 100 pg/1 u (11 mg/33,6 om?)

R/b © 98,51 €
(verdovend middel)

Hydromorfon

Dosering per os:

- caps.: 1,3a2,6 mg, tot 6 x p.d., indien
nodig de dosis progressief verhogen

- caps. verlengde afgifte: 8 mg p.d. in 2
doses, indien nodig de dosis progres-
sief verhogen

PALLADONE (Mundipharma) ©

hydromorfon, hydrochloride
harde caps. Immediate Release

28x1,3mg R/b O 9,13 €
28 x2,6 mg R/b O 13,70 €
harde caps. verl. afgifte Slow Release
30 x 4 mg R/b O 20,46 €
30 x 8 mg R/b O 34,35 €
30 x 16 mg R/b O 59,28 €
30 x 24 mg R/b O 73,62 €
inj./inf. oploss. i.v./s.c. [amp.]
5x2mg/1 ml R/ 22,69 €
5x 10 mg/1 ml R/ 55,75 €
5x20 mg/1 ml R/ 105,60 €

(verdovend middel)

Methadon

Dosering per os: 15240 mg p.d. in 3 a
4 doses

MEPHENON (Sterop) ©
methadon, hydrochloride

tabl. (deelb.)
30 x 5 mg R/ 8,75 €
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
6 x 10 mg/1 ml R/ 9,41 €

(verdovend middel)
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Morfine per os: normale afgifte

Oxycodon

Dosering 5 a 10 mg, tot 6 x p.d., indien
nodig de dosis progressief verhogen

MS DIRECT (Mundipharma) ©

morfine, sulfaat
ombh. tabl. (deelb.)

56 x 10 mg R/ 18,66 €
(verdovend middel)
ORAMORPH (Norgine) ©
morfine, sulfaat
druppels oploss.
20 ml 20 mg/1 ml R/ 12,38 €
(1 ml =16 druppels = 20 mg)
oploss.
100 ml 2 mg/1 ml R/ 8,66 €
oploss. (unidose)
30x5ml10mg/bml R/ 26,52 €
30 x5 ml 30 mg/5ml R/ 26,52 €

(verdovend middel)

Morfine per os: verlengde afgifte

Dosering 20 a 60 mg p.d. in 2 doses,
indien nodig de dosis progressief verho-
gen

MORPHINE TEVA (Teva) ©

morfine, sulfaat
tabl. verl. afgifte

30 x 10 mg R/b © 7,87 €
30 x 30 mg R/b © 12,64 €
60 x 30 mg R/b © 20,74 €
30 x 60 mg R/b © 22,49 €
60 x 60 mg R/b © 34,93 €
30 x 100 mg R/b © 31,72 €

(verdovend middel)

MS CONTIN (Mundipharma) ©

morfine, sulfaat

tabl. verl. afgifte
30 x 10 mg R/b O 10,08 €
30 x 30 mg R/b O 16,36 €
56 x 30 mg R/b O 23,19 €
30 x 60 mg R/b © 26,52 €
56 x 60 mg R/b O 36,44 €
30 x 100 mg R/b © 35,20 €

(verdovend middel)

Morfine parenteraal

Dosering i.m. of s.c.. 5 a 10 mg of meer,
tot 6 x p.d.

MORPHINE HCL STEROP (Sterop) ©

morfine, hydrochloride
inj./inf. oploss. i.m./i.v./s.c./i.thec./epidur. [amp.]
10x 10 mg/1 ml R/ 9,35 €

10 x 20 mg/1 ml R/ 15,03 €
10 x 30 mg/1 ml R/ 16,88 €
10 x 40 mg/1 ml R/ 22,98 €

(verdovend middel)

Dosering per os: 10 mg p.d. in 2 doses
(voor orodisp. tabl. 5 mg, tot 6 x p.d.),
indien nodig de dosis progressief verho-
gen

OXYCODONE TEVA (Teva) ©

oxycodon, hydrochloride
tabl. verl. afgifte

30 x5mg R/b © 7,23 €
60 x 5 mg R/b © 8,99 €
30x 10 mg R/b © 8,95 €
60 x 10 mg R/b © 12,48 €
30 x 20 mg R/b © 13,00 €
60 x 20 mg R/b © 19,76 €
30 x 40 mg R/b © 19,16 €
60 x 40 mg R/b © 31,65 €
60 x 80 mg R/b © 46,51 €

(verdovend middel)

OXYCODON SANDOZ (Sandoz) ©

oxycodon, hydrochloride
tabl. verl. afgifte

30 x5 mg R/b © 7,23 €
60 x 5 mg R/b © 8,99 €
30 x 10 mg R/b © 8,95 €
60 x 10 mg R/b © 12,48 €
30 x 20 mg R/b © 13,00 €
60 x 20 mg R/b © 19,76 €
30 x 40 mg R/b © 19,15 €
60 x 40 mg R/b © 31,65 €
30 x 80 mg R/b © 29,60 €
60 x 80 mg R/b © 46,51 €

(verdovend middel)

OXYCONTIN (Mundipharma) ©

oxycodon, hydrochloride
tabl. verl. afgifte

30 x 5 mg R/b O 8,34 €
30 x 10 mg R/b O 10,08 €
30 x 20 mg R/b O 14,73 €
30 x 40 mg R/b © 22,77 €
30 x 80 mg R/b © 35,22 €
(verdovend middel)
OXYNORM (Mundipharma) ©
oxycodon, hydrochloride
orodisp. tabl. Instant
28 x 5 mg R/b O 9,60 €
28 x 10 mg R/b O 14,70 €
28 x 20 mg R/b © 24,48 €
inj./inf. oploss i.v./s.c. [amp.]
5 x 20 mg/2 ml R/ 22,63 €
5 x50 mg/1 ml R/ 73,91 €

(verdovend middel)

Pentazocine

De specialiteit Fortal® is uit de markt
genomen in augustus 2017.

Pethidine

PETHISOM (Sterop) ©

pethidine, hydrochloride
inj./inf. oploss. (conc.) i.m./i.v./s.c. [amp.]
5 x 100 mg/2 ml R/ 7
10 x 100 mg/2 ml R/ 183,
(verdovend middel)

Piritramide

DIPIDOLOR (Janssen-Cilag)

piritramide

inj./inf. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp]
5x20 mg/2 ml R/b O

(verdovend middel)

6,86 €
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Tapentadol

PALEXIA (Grinenthal)

tapentadol (hydrochloride)
filmombh. tabl.

30 x 50 mg R/ 26,30 €
(gelijkgesteld aan de verdovende middelen)

Tramadol

Dosering per os: 100 a 400 mg p.d. in
3 a 4 doses (of in 1 a 2 doses voor
verlengde afgifte).

Het aantal druppels tramadol per milli-
liter kan verschillen naargelang de
specialiteit. Dit wordt vermeld onder
elke specialiteit.

CONTRAMAL (Grtinenthal)
tramadol, hydrochloride

harde caps.
30 x 50 mg R/b © 9,47 €
60 x 50 mg R/b O 12,56 €
tabl. verl. afgifte Retard
30 x 50 mg R/b O 9,13 €
60 x 50 mg R/b O 11,19 €
30 x 100 mg R/b O 12,66 €
60 x 100 mg R/b O 16,76 €
20 x 150 mg R/b O 12,56 €
60 x 150 mg R/b O 22,27 €
20 x 200 mg R/b O 13,96 €
60 x 200 mg R/b O 25,36 €
druppels oploss. (doseerpomp)
1 x50 ml 100 mg/1 mIR/b © 15,92 €

(1 ml = 8 drukken = 100 mg

druppels oploss. (druppelfl.)
1x 10 ml 100 mg/1 mIR/b O 8,20 €
3x 10 ml 100 mg/1 mlR/b O 12,56 €
(1 ml = 40 druppels = 100 mg)

zetpil
15 x 100 mg R/b O 9,47 €
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5 x 100 mg/2 ml R/b O 8,12 €
10 x 100 mg/2 ml R/b O 10,30 €

CONTRAMAL (Impexeco)

tramadol, hydrochloride
druppels oploss. (doseerpomp)

1 x50 ml 100 mg/1 mlR/b O 15,92 €
(1 ml = 8 drukken = 100 mg; parallelinvoer)

DOLZAM (Zambon)
tramadol, hydrochloride
harde caps.
30 x 50 mg R/b O 9,86 €
60 x 50 mg R/b © 13,27 €
tabl. verl. afgifte Retard
56 x 75 mg R/b O 16,18 €
56 x 100 mg R/b O 18,43 €
56 x 150 mg R/b O 23,561 €
56 x 200 mg R/b © 27,59 €
tabl. verl. afgifte Uno
28 x 150 mg R/b O 16,18 €
28 x 200 mg R/b O 18,23 €
14 x 300 mg R/b O 16,18 €
14 x 400 mg R/b O 18,23 €
druppels oploss. (druppelfl.)
1x 10 ml 100 mg/1 mIR/b © 8,55 €
3x 10 ml 100 mg/1 mlR/b O 18,27 €
5x 10 ml 100 mg/1 mlR/b O 16,93 €

(1 ml = 20 druppels = 100 mg

TRADONAL (Meda Pharma)
tramadol, hydrochloride

harde caps.
30 x 50 mg R/b ©
60 x 50 mg R/b ©
orodisp. tabl. Odis
30 x 50 mg R/b ©
harde caps. verl. afgifte Retard
60 x 50 mg R/b O
60 x 100 mg R/b ©
60 x 150 mg R/b O
60 x 200 mg R/b ©
druppels oploss. (druppelfl.)
10 ml 100 mg/1 ml R/b O
30 ml 100 mg/1 ml R/b O

(1 ml = 40 druppels = 100 mg,
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
10 x 100 mg/2 ml R/b O

TRAMADOL EG (Eurogenerics)
tramadol, hydrochloride

tabl. (deelb.)
30 x 50 mg R/b ©
60 x 50 mg R/b ©
tabl. verl. afgifte Retard
30 x 100 mg R/b ©
60 x 100 mg R/b ©
90 x 100 mg R/b ©
20 x 150 mg R/b ©
60 x 150 mg R/b ©
90 x 150 mg R/b ©
20 x 200 mg R/b ©
60 x 200 mg R/b ©
90 x 200 mg R/b ©
druppels oploss. (druppelfl.)
10 ml 100 mg/1 ml R/b ©
30 ml 100 mg/1 ml R/b ©
50 ml 100 mg/1 ml R/b O

(1 ml = 40 druppels = 100 mg)
inj./inf. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]
10 x 100 mg/2 ml R/b ©
TRAMADOL SANDOZ (Sandoz)
tramadol, hydrochloride

harde caps.
30 x 50 mg R/b ©
60 x 50 mg R/b ©
tabl. verl. afgifte
30 x 100 mg R/b ©
60 x 100 mg R/b ©
100 x 100 mg R/b ©
20 x 150 mg R/b ©
60 x 150 mg R/b ©
100 x 150 mg R/b ©
20 x 200 mg R/b ©
60 x 200 mg R/b ©
100 x 200 mg R/b ©
tabl. verl. afgifte Uno
60 x 200 mg R/b ©

druppels oploss. (doseerpomp)
1 x50 ml 100 mg/1 mIR/b ©
(1 ml = 8 drukken = 100 mg)
druppels oploss. (druppelfl.)
1x 10 ml 100 mg/1 mIR/b ©
(1 ml = 40 druppels = 100 mg)

TRAMIUM (SMB)

tramadol, hydrochloride
harde caps. verl. afgifte

30 x 100 mg R/b O
30 x 150 mg R/b ©
30 x 200 mg R/b ©

N —

SOowo ©~N

N = NN
WONC

w
=
=NO DO OO N N N O

O MO mOND Wi
M@ DM DM DD D

rOO

o
[&
o
a

So=mo ©O~N

N
o

FOO®OR=2©O OO

QR OT O ORON ORI ON G

P OoNNNNY ohn

W =
—hdo
o ©
[SieS)
an

23,17 €
12,42 €

6,58 €

8.3.2. COMBINATIEPREPARATEN

Plaatsbepaling

— Preparaten met één enkel actief
bestanddeel zijn te verkiezen, behalve
indien men bij onvoldoende effect van
paracetamol, codeine in voldoende
dosis (bij volwassenen 30 mg codeine
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of meer per dosis) wenst te associéren;
dergelijke doses codeine geven wel
ongewenste effecten zoals obstipatie
en sedatie, vooral bij ouderen.
— Het associéren van codeine, coffeine
of andere psychotrope geneesmid-
delen met paracetamol, zou chronisch
gebruik en misbruik ervan in de hand
werken.
— De vaste associatie van paracetamol
+ tramadol heeft weinig zin: men kan
tramadol moeilijk titreren en de half-
waardetijd van de twee bestanddelen
is sterk verschillend.
— Voor tilidine en voor oxycodon
bestaan vaste associaties met de opioi-
dantagonist naloxon.
» Voor de associatie van tilidine +
naloxon is het de bedoeling misbruik
tegen te gaan. Bij gebruik van
normale doses van deze associatie
verwacht men dat naloxon de alge-
mene circulatie niet bereikt (wegens
eerstepassage-afbraak in de lever).
Bij inname van te hoge of te fre-
quente doses zou naloxon, ondanks
eerste passage in de lever, toch de
algemene circulatie bereiken en dus
het effect van tilidine tegengaan. Dit
betekent ook dat deze associatie
geen zin heeft indien het nodig is de
dosis op te drijven, zoals bv. bij
terminale patiénten.
» Voor de associatie van oxycodon
+ naloxon is het de bedoeling door
een lokaal effect van naloxon de
obstipatie door oxycodon tegen te
gaan. Het is echter niet duidelijk of
dit voordelen biedt t.o0.v. een klas-
sieke laxatieve behandeling. Deze
associatie wordt soms ook gebruikt
als tweede stap bij «restless legs
syndrome», maar opioiden zijn hierbij
geen eerste keuze [zie Folia februari
2015].
» Deze associaties mogen niet
samen met een ander opioid
gebruikt worden.

Contra-indicaties, ongewenste
effecten, zwangerschap en borst-
voeding, interacties en
bijzondere voorzorgen

— Zie 8.2.1. (paracetamol), 8.3. (opioi-
den) en 8.4. (opioidantagonisten).

Paracetamol 500 mg + codeine
30 mg

Dosering tot 3 x p.d. 1 a 2 tabl.

ALGOCOD (SMB) @

paracetamol 500 mg
codeine, fosfaat 30 mg
bruistabl.
32 R/Chr 6,35 €

DAFALGAN CODEINE (Bristol-Myers Squibb) @

paracetamol 500 mg
codeine, fosfaat 30 mg
filmombh. tabl.
30 R/ 6,31 €
bruistabl. (deelb.)
40 R/ 10,05 €

Tramadol + paracetamol

Dosering —

ALGOTRA (SMB)

tramadol, hydrochloride 37,5 mg

paracetamol 325 mg

filmomh. tabl. (deelb.)
30

R/c © 8,15 €
100 R/c © 16,09 €
bruistabl.
40 R/c © 9,38 €
PONTALSIC (Grtinenthal)
tramadol, hydrochloride 37,5 mg
paracetamol 325 mg
filmombh. tabl.
40 R/ 14,68 €

TRAMADOL / PARACETAMOL EG (Eurogenerics)

tramadol, hydrochloride 37,5 mg
paracetamol 325 mg

filmombh. tabl.
20 R/c © 7,47 €
60 R/c O 13,09 €
100 R/c © 16,09 €

TRAMADOL / PARACETAMOL KRKA (KRKA)

tramadol, hydrochloride 37,5 mg
paracetamol 325 mg

filmombh. tabl.
20 R/c © 7,47 €
60 R/c © 11,82 €
90 R/c © 14,95 €

TRAMADOL / PARACETAMOL SANDOZ (Sandoz)

tramadol, hydrochloride 37,5 mg
paracetamol 325 mg

tabl.
20 R/c © 7,47 €
60 R/c O 13,07 €
100 R/c © 16,07 €

TRAMADOL / PARACETAMOL TEVA (Teva)

tramadol, hydrochloride 37,5 mg
paracetamol 325 mg

filmomh. tabl.
20 R/c © 7,01 €
60 R/c © 11,47 €
90 R/c © 14,96 €
120 R/c © 18,40 €

ZALDIAR (Griinenthal)

tramadol, hydrochloride 37,5 mg
paracetamol 325 mg

filmombh. tabl.
20 R/c © 8,72 €
60 R/c © 14,31 €




284 PIUN EN KOORTS

ZALDIAR (PI-Pharma)

tramadol, hydrochloride 37,5 mg
paracetamol 325 mg
filmombh. tabl.

60 R/c O
(parallelinvoer)

14,09 €

Andere combinatiepreparaten

NEVRINE CODEINE (Sterop) @

paracetamol 500 mg
codeine, fosfaat 30 mg
coffeine 50 mg
tabl.

20 R/

TARGINACT (Mundipharma) ©

oxycodon, hydrochloride 5 mg
naloxon, hydrochloride 2,5 mg
tabl. verl. afgifte

30 R/

oxycodon, hydrochloride 10 mg
naloxon, hydrochloride 5 mg
tabl. verl. afgifte

30 R/

oxycodon, hydrochloride 20 mg
naloxon, hydrochloride 10 mg
tabl. verl. afgifte

30 R/

oxycodon, hydrochloride 40 mg
naloxon, hydrochloride 20 mg
tabl. verl. afgifte

30 R/
(verdovend middel)

4,20 €

16,21 €

25,65 €

43,06 €

74,73 €

VALTRAN (Pizer)

tilidine, hydrochloride 50 mg
naloxon, hydrochloride 4 mg
tabl. verl. afgifte Retard

30 R/b
60 R/b

tilidine, hydrochloride 100 mg
naloxon, hydrochloride 8 mg
tabl. verl. afgifte Retard
30 R/b
60 R/b

tilidine, hydrochloride 150 mg
naloxon, hydrochloride 12 mg
tabl. verl. afgifte Retard

30 R/b
60 R/b

tilidine, hydrochloride 50 mg/0,72 ml
naloxon, hydrochloride 4 mg/0,72 ml

druppels oploss.

10 ml R/b
20 ml R/b
60 /b

ml R
(0,72 ml = 20 druppels)
Dosering —

[e]/e]
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16,72 €
26,95 €

21,26 €
33,31 €
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8.4. Opioidantagonisten

Naloxon, nalmefeen en naltrexon zijn antagonisten van de centrale en perifere
opioidreceptoren.

Methylnaltrexon en naloxegol zijn antagonisten van de perifere opioidrecep-
toren, o.a. ter hoogte van de maag-darmmucosa.

Plaatsbepaling

— Methylnaltrexon [zie Folia november 2009] en naloxegol [zie Folia juni 2017)
worden gebruikt voor de behandeling van opioid-geinduceerde obstipatie, bv.
bij palliatieve patiénten bij onvoldoende antwoord op de gebruikelijke laxativa,
en dit zonder het effect van het opioid te wijzigen. Hun doeltreffendheid is
beperkt. Er zijn geen vergelijkende studies met klassieke laxativa beschikbaar.
— Nalmefeen wordt gebruikt bij alcoholisme (zie 70.5.1.).

— Naloxon (zie 20.1.1.7.) kan gebruikt worden bij acute intoxicaties met opioiden.
— Naltrexon (zie 10.5.3.) kan gebruikt worden bij opioidverslaafden na de initiéle
desintoxicatiefase. Het wordt ook soms gebruikt in het kader van alcoholver-
slaving voor behoud van abstinentie ter ondersteuning van terugvalpreventie
(zie 10.5.1.).

Contra-indicaties
— Methylnaltrexon en naloxegol: gastro-intestinale obstructie of risico ervan.

Ongewenste effecten
— Methylnaltrexon en naloxegol: abdominale pijn, flatulentie, diarree, nausea,
vertigo; zelden maag- en darmperforatie.

Interacties

— Ontwenningsverschijnselen of verlies van het analgetisch effect bij associéren
met opioiden.
— Naloxegol is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. en Tabel
Id. in Inl.6.3.).

Methylnaltrexon Naloxegol

MOVENTIG (Kyowa Kirin) ¥

RELISTOR (TMC Pharma) neloxegol (oxalast]
i filmomh. tabl.

?Qjetgglgiresx?”iﬂio? - 80x 12,5 mg R/ 99,56 €

' 'mg/0,6 m 10 x 25 mg R/ 39,77 €

1x 12 mg/0,6 mi R/ 4282 € 30 x 25 Mo R oe

7 x 12 mg/0,6 ml R/BIO 191,32 €
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9. Osteo-articulaire aandoeningen

9.1. Niet-steroidale anti-inflammatoire middelen

9.2. Chronische artritis

9.3. Jicht

9.4. Artrose

9.5. Osteoporose en ziekte van Paget

9.6. Diverse middelen bij osteo-articulaire aandoeningen

9.1. Niet-steroidale anti-inflammatoire middelen

Plaatsbepaling

— Niet-steroidale anti-inflammatoire middelen (NSAID’s) hebben analgetische en
antipyretische eigenschappen (zie 8.1.), ontstekingsremmende eigenschappen
en sommige ook antiaggregerende eigenschappen.

— Alhoewel ook acetylsalicylzuur (zie 8.2.2.) een anti-inflammatoir effect heeft,
wordt de benaming «niet-steroidale anti-inflammatoire middelen» meestal voorbe-
houden voor de hieronder besproken producten.

— De ongewenste effecten van NSAID’s zijn frequent (zie rubriek «Ongewenste
effecten»).

— NSAID’s gaan de prostaglandinesynthese tegen door inhibitie van cyclo-oxy-
genase (COX)-enzymen zoals het cyclo-oxygenase-2 (COX-2) dat een rol speelt
in de vorming van de prostaglandinen die betrokken zijn bij inflammatie, en het
cyclo-oxygenase-1 (COX-1) dat o.a. betrokken is bij de synthese van de prosta-
glandinen die een rol spelen bij de bescherming van de maagwand. De klassieke
(syn. niet-COX-selectieve) NSAID’s inhiberen beide iso-enzymen ongeveer in
dezelfde mate; de COX-2-selectieve NSAID’s inhiberen preferentieel COX-2.
— De COX-2-selectieve NSAID’s (celecoxib, etoricoxib en parecoxib) hebben
hetzelfde anti-inflammatoir effect als de klassieke NSAID’s. Ze veroorzaken
minder dyspepsie en iets minder ernstige gastro-intestinale complicaties dan
de meeste klassieke NSAID’s, maar ze verhogen meer het risico van cardio-
vasculaire problemen (zie rubriek «Ongewenste effecten>).

— Hoewel de klassieke NSAID’s in wisselende mate de plaatjesaggregatie
inhiberen, heeft alleen acetylsalicylzuur een bewezen gunstig effect in de cardio-
vasculaire preventie. De COX-2-selectieve NSAID’s hebben geen invloed op de
plaatjesaggregatie.

— Parenterale toediening van NSAID’s heeft slechts een beperkte plaats (bv. bij
postoperatieve pijnbestrijding en bij nierkoliek), en met deze toedieningsweg
worden de ernstige gastro-intestinale ongewenste effecten niet vermeden.

— De NSAID’s voor lokaal gebruik (zie 9.7.2.1.) worden aangewend voor de
symptomatische behandeling van bepaalde chronische osteo-articulaire aandoe-
ningen of bij traumata. Hun werkzaamheid is bij knie-of handartrose vaak verge-
lijkbaar met deze van de orale NSAID’s [zie Folia augustus 2008]. Lokale maar
ook systemische ongewenste effecten kunnen optreden, o.a. bij aanbrengen
op uitgebreide oppervlakte en bij verminderde nierfunctie.

— Er bestaat geen specialiteit meer op basis van fenylbutazon; het kan wel
magistraal worden voorgeschreven. Omwille van ernstige ongewenste effecten
(0.a. agranulocytose) is de plaats van fenylbutazon beperkt tot de behandeling
van spondylartritis ankylosans niet reagerend op andere NSAID’s.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Diverse inflammatoire aandoeningen, vooral van het bewegingsstelsel.

— Pijn van diverse oorsprong (zie 8.1.).

— Koorts: voor ibuprofen in lage dosis bij volwassenen en kinderen; voor naproxen
in lage dosis bij volwassenen (zie 8.7.).

— Primaire dysmenorroe.

— Nierkoliek: vooral diclofenac intramusculair [zie Folia november 2003].

Contra-indicaties
— Actief gastroduodenaal ulcus.
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— Antecedenten van astma of urticaria ten gevolge van de inname van acetyl-
salicylzuur of een NSAID.

— Ernstige nierinsufficiéntie.

— Leverinsufficiéntie.

— Ernstig hartfalen.

— Alle COX-2-selectieve NSAID’s alsook de niet COX-2-selectieve NSAID’s,
aceclofenac, diclofenac en langdurige, hoge doses ibuprofen: ook coronair-
lijden, antecedenten van cerebrovasculaire aandoeningen, perifeer vaatlijden en
matig tot ernstig hartfalen.

— Etoricoxib: ook niet-gecontroleerde hypertensie.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale (Gl) last en letsels van de Gl mucosae: ulceratie, bloeding,
perforatie [zie Folia maart 2011].
» Alle NSAID’s kunnen aanleiding geven tot ernstige Gl ongewenste effecten,
soms zonder voorafgaande symptomen.
« Gl letsels kunnen optreden bij toediening van NSAID’s ongeacht de toedie-
ningsweg, ook parenteraal en rectaal.
» In welke mate NSAID’s onderling verschillen qua Gl risico blijft onderwerp
van discussie. Piroxicam en ketorolac hebben een hoger risico van Gl
ongewenste effecten en ulcuscomplicaties zoals bloeding en perforatie. Met
ibuprofen, COX-2-selectieve NSAID’s en misschien nabumeton zou er een
lager risico van ulcus en ulcuscomplicaties zijn ten opzichte van de andere
NSAID’s.
» Bij associéren van acetylsalicylzuur, ook laaggedoseerd, verdwijnt het Gl
voordeel van de COX-2-selectieve NSAID’s volledig.
— Verhoogd risico van myocardinfarct en cerebrovasculaire accidenten [zie Folia
september 2014, Folia juni 2015 en Folia november 2015].
» Het risico is waarschijnlijk het grootst voor de COX-2-selectieve NSAID’s
en voor aceclofenac en diclofenac, waarschijnlijk het geringst voor naproxen.
Voor ibuprofen zijn de gegevens niet eenduidig: er zijn alleen aanwijzingen van
een verhoogd risico bij langdurig gebruik van hoge doses. Voor de andere
NSAID’s zijn zeer weinig gegevens beschikbaar, maar aangenomen wordt dat
dit cardiovasculaire risico voor geen enkel NSAID kan uitgesloten worden.
» Het risico neemt waarschijnlijk toe met de dosis en de behandelingsduur.
— Vochtretentie met verergeren van hartfalen: alle NSAID’s verhogen het risico
van acuut hartfalen.
— Bloeddrukverhoging.
— Acute en chronische nierinsufficiéntie.
» Acute nierinsufficiéntie, vooral bij volumedepletie door diuretica of zoutres-
trictie, voorafbestaand hartfalen, chronische nierinsufficiéntie, levercirrose met
ascites, nefrotisch syndroom of perifere vasculaire aandoeningen, of bij gelijk-
tijdig gebruik van ACE-inhibitoren of sartanen.
» Ook bij kinderen met dehydratie (bij koorts of diarree) of bij hoge doses werd
acute nierinsufficiéntie gezien [zie Folia juli 2005].
e Zelden: interstitiéle nefritis, nefrotisch syndroom.
— Bloedingen, hematologische afwijkingen.
— Overgevoeligheid (bv. bronchospasme, angioneurotisch oedeem), met soms
kruisovergevoeligheid met acetylsalicylzuur en tussen de NSAID’s onderling.
— Hyperkaliémie, vooral bij patiénten met nierinsufficiéntie en patiénten die
kaliumsupplementen, kaliumsparende diuretica, ACE-inhibitoren of sartanen
nemen of heparines gebruiken (i.v.m. hyperkaliémie, zie Inl.6.2.7.).
— Vermoeden van reversibele vermindering van de fertiliteit bij de vrouw bij lange-
termijngebruik.
— Hoofdpijn, vertigo en verwardheid, vooral met arylazijnzuur- en indoolderi-
vaten.
— Hepatotoxiciteit: reversibele stijging van de transaminasen komt vaak voor;
zelden potentieel fatale acute leverinsufficiéntie. Diclofenac wordt het vaakst in
verband gebracht met hepatotoxiciteit.
— Verslechteren en uitlokken van allerlei huidaandoeningen gaande tot syndroom
van Lyell en syndroom van Stevens-Johnson met alle NSAID’s (vooral met
piroxicam, zie Folia november 2007).
— Verhoogde incidentie van ernstige huidcomplicaties (abces, necrose) bij
patiénten met varicella of zona behandeld met een NSAID [zie Folia mei 2013].
— Mogelijke verhoging van het risico van complicaties bij pneumonie.
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Zwangerschap en borstvoeding

— NSAID’s zijn af te raden tijdens de zwangerschap.

— Eerste trimester: risico van spontane abortus en vermoeden van terato-
geniteit.

— Derde trimester: bij herhaald gebruik, verlenging van de zwangerschap
en van de partus, bloedingen bij moeder, foetus en pasgeborene, vervroegde
sluiting van de ductus arteriosus, en pulmonale hypertensie. Zelfs bij
kortdurend gebruik kunnen bij de foetus en de pasgeborene nierinsuffi-
ciéntie (met mogelijk oligohydramnion) en hartfalen optreden.

Interacties

— Verhoogd risico van gastro-intestinale letsels door NSAID’s bij gelijktijdig
gebruik van corticosteroiden, acetylsalicylzuur (zelfs in lage doses) en bij chronisch
of overmatig alcoholverbruik.

— Bij associéren van acetylsalicylzuur, ook laaggedoseerd, verdwijnt het gastro-
intestinale voordeel van de COX-2-selectieve NSAID’s volledig.

— Verhoogd risico van bloeding door NSAID’s bij gelijktijdig gebruik van antitrom-
botica, acetylsalicylzuur (zelfs in lage doses), SSRI's en SRNI’s.

— Vermoedelijk vermindert het cardioprotectieve effect van acetylsalicylzuur door
sommige NSAID’s (vooral onderzocht voor ibuprofen). Het cardioprotectieve
effect van acetylsalicylzuur zou kunnen behouden blijven door het NSAID enkele
uren na het acetylsalicylzuurpreparaat toe te dienen.

— Verhoogd risico van de nefrotoxiciteit van ciclosporine.

— Verhoogd risico van de ongewenste effecten van methotrexaat, vooral wanneer
methotrexaat gebruikt wordt in hoge doses als antitumoraal middel. Bij patiénten
met normale nierfunctie op lage doses methotrexaat (zoals bv. bij reumatoide
artritis) is het risico van verhoogde methotrexaattoxiciteit laag.

— Verhoogd risico van melkzuuracidose uitgelokt door metformine.

— Verminderd effect van diuretica en van de meeste antihypertensiva.

— Meer uitgesproken verhoging van de kaliémie bij associéren met kaliumspa-
rende diuretica, kaliumsupplementen, ACE-inhibitoren, sartanen en heparines.
— Verslechtering van de nierfunctie (met verdere verhoging van het risico van
acute nierinsufficiéntie) bij associéren met diuretica, ACE-inhibitoren of sartanen,
vooral bij stenose van de nierarterién of volumedepletie, en zeker bij gelijk-
tijdige behandeling met een diureticum samen met een ACE-inhibitor of sartaan.
— Verhoogd risico van hartfalen bij associéren met pioglitazon.

— Stijging van de plasmaconcentratie van lithium door verminderde renale excretie.
— Diclofenac, ibuprofen, naproxen en piroxicam zijn substraten van CYP2C9
(zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

— Celecoxib is een substraat van CYP2C9 en inhibitor van CYP2D6 (zie Tabel
Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Gezien hun ongewenste effecten mogen de NSAID’s slechts gebruikt worden
als de risico-batenverhouding positief lijkt: in vele gevallen kan een middel met
minder toxiciteit (bv. paracetamol bij artrose of bij koorts) volstaan.

— De ongewenste effecten van de NSAID’s worden meer gezien bij ouderen
en hebben bij deze leeftijdsgroep ook dikwijls een slechtere afloop. De
indicatiestelling dient zeer scherp te gebeuren, en dosis en behandelingsduur
dienen zoveel mogelijk beperkt te worden. Bij ouderen zijn de NSAID’s met korte
halfwaardetijd (bv. ibuprofen) te verkiezen. De oxicams hebben een lange halfwaar-
detijd.

— Associatie met een protonpompinhibitor (PPI), een dubbel gedoseerd H,-an-
tihistaminicum of misoprostol laat toe de gastro-intestinale toxiciteit van de
NSAID’s te verminderen; enkel voor misoprostol en PPI’s is er beperkte evidentie
van een beschermend effect op ulcuscomplicaties zoals perforatie of bloeding.
Een dergelijke associatie wordt aangeraden bij risicopatiénten: personen > 65
jaar, en personen met belangrijke comorbiditeit, met antecedenten van ulcus
pepticum (zeker indien ook complicaties van bloeding of perforatie), of bij gelijk-
tijdige toediening van corticosteroiden, acetylsalicylzuur of een ander antiag-
gregans of een anticoagulans.

— Voor de COX-2-selectieve NSAID’s en voor aceclofenac, diclofenac en hoge
doses ibuprofen dient men in verband met de cardiovasculaire ongewenste
effecten, zeker terughoudend te zijn bij patiénten met cardiovasculair lijden
(zie rubriek «Contra-indicaties»), met hypertensie en met hoog cardiovasculair
risico.
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— Bij patiénten met inflammatoir darmlijden moeten NSAID’s voorzichtig worden
gebruikt gezien ze de aandoening kunnen verergeren.
— Bij kinderen met dehydratie (bv. bij diarree) geeft men ter bestrijding van koorts
geen anti-inflammatoire middelen zoals ibuprofen wegens gevaar van acuut

nierfalen [zie Folia juli 2005].

— Het natriumgehalte in bruispreparaten (tabletten, poeders, granulaten) kan
problemen geven bij patiénten op streng zoutarm dieet.

9.1.1. SYSTEMISCHE TOEDIE-
NING VAN NSAID’S

9.1.1.1. Arylazijnzuurderivaten

Aceclofenac

Dosering 200 mg p.d. in 2 doses

ACECLOFENAC EG (Eurogenerics)
aceclofenac

filmomh. tabl.
20 x 100 mg R/b © 7,75 €
60 x 100 mg R/b © 12,47 €
ACECLOFENAC SINTESA (Almirall)
aceclofenac
filmomh. tabl.
20 x 100 mg R/b © 7,52 €
60 x 100 mg R/b © 11,90 €
ACECLOFENAC TEVA (Teva)
aceclofenac
filmombh. tabl.
20 x 100 mg R/b © 7,52 €
60 x 100 mg R/b © 11,38 €
AIR-TAL (Almirall)
aceclofenac
filmombh. tabl.
20 x 100 mg R/b © 9,66 €
60 x 100 mg R/b O 156,66 €
BIOFENAC (Almirall)
aceclofenac
filmombh. tabl.
20 x 100 mg R/b O 9,66 €
60 x 100 mg R/b O 15,56 €
BIOFENAC (Impexeco)
aceclofenac
filmombh. tabl.
20 x 100 mg R/b O 9,66 €
60 x 100 mg R/b © 15,56 €

(parallelinvoer)

Diclofenac

de/gereguleerde afgifte)

Dosering per os: 75 a 150 mg p.d. in 2
a 3 doses (in 1 a 2 doses voor verleng-

CATAFLAM (Novartis Pharma)

diclofenac, kalium
omh. tabl.
30 x 50 mg R/b ©

DICLOFENAC APOTEX (Apotex)

diclofenac, natrium

tabl. verl. afgifte
60 x 75 mg R/b ©
30 x 100 mg R/b ©

DICLOFENAC EG (Eurogenerics)

diclofenac, natrium
maagsapresist. tabl.

30 x 25 mg R/b ©
100 x 25 mg R/b ©
30 x 50 mg R/b ©
50 x 50 mg R/b ©
tabl. verl. afgifte
60 x 75 mg R/b ©
30 x 100 mg R/b ©
zetpil
12 x 100 mg R/b ©
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
6 x 75 mg/3 ml R/b ©
DICLOFENAC MYLAN (Mylan)

diclofenac, natrium
tabl. verl. afgifte
60 x 75 mg R/b

0]

DICLOFENAC SANDOZ (Sandoz)

diclofenac, natrium
maagsapresist. tabl.

30 x 50 mg R/b ©

50 x 50 mg R/b ©
tabl. verl. afgifte Retard

60 x 75 mg R/b ©

30 x 100 mg R/b ©

10,09 €

11,06 €
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DICLOFENAC TEVA (Teva) BRUFEN (Mylan EPD)
diclofenac, natrium ibuprofen
inj. oploss. i.m. [amp.] filmomh. tabl.
6 x 75 mg/3 ml R/b © 6,94 € 100 x 400 mg R/b © 11,40 €
filmomh. tabl. Forte
ill- 30 x 600 mg R/b © 6,90 €
MOT{FE/\IE (Wil Pﬁarma) o0 800 ma oo R
diclofenac, natrium ) tabl. verl. afgifte Retard
harde caps. geregul. afgifte 28 x 800 mg R/b O 9,56 €
28 x 75 mg R/b © 12,17 € 60 x 800 mg R/b O 13,12 €
56 x 75 mg R/b © 15,65 € bruisgran. (zakjes)
20 x 600 mg R/ 6,95 €
VOLTAREN (Novartis Pharma)
diclofenac, natrium BRUFEN (Impexeco)
maagsapresist. tabl. .
0xz5mg b g more B
Wam ARR EBr BHOWT mee  eme
tabl. verl. afgifte Retard (paralielinvoer)
60 x 75 mg R/b O 16,36 €
30 x 100 mg R/b © 13,64 €  BUPROPHAR (Teva)
zetpil .
12 x 100 mg R/b O 8,65 € f#ﬁfﬂfg“
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.] : :
6 x 75 mg/3 ml R/b O 8,72€ 30 x 400 mg 6,95¢€
VOLTAREN (PI-Pharma) IBUCAPS (Apotex)
diclofenac, natrium ibuprofen
maagsapresist. tabl. zachte caps.
50 x 50 mg R/b © 12,25 € 30 x 200 mg 8,99 €
tabl. verl. afgifte Retard 10 x 400 mg 3,90 €
60 x 75 mg R/b © 16,36 € 20 x 400 mg 7,81€
(parallelinvoer) 30 x 400 mg 10,32 €
Ketorolac IBUMED (Pharmacobel)
ibuprofen
tabl.
TARADYL (CSP Benelux) 24 x 200 mg 335 €
ketorolac, trometamol
. gpx"’fg-r;g/{ "nvq',[amp'] R/b O s10€ IBUPROFEN AB (Aurobindo)
ibuprofen
filmomh. tabl. (deelb.)

i i 30 x 600 mg R/b © 6,76 €
9.1.1.2. Arylpropionzuurderivaten 80 x 600 Mg Ao 869 €
Dexketoprofen IBUPROFEN EG (Eurogenerics)

p N - ibuprofen
Dosering 50 a 75 mg p.d. in meerdere omh. tabl.
doses 30 x 200 mg 5,50 €
30 x 400 mg b e 6,12 €
100 x 400 mg b © 8,28 €
ENANTYUM (Menarini) 30 x 600 mg R/b © 6.77 €
dexketoprofen (trometamol) 50 x 600 mg R/b © 8,05 €
filmomh. tabl. tabl. verl. afgifte
10 x 12,5 mg R/ 6,15 € 30 x 800 mg R/b © 7,83 €
60 x 800 mg R/b © 10,53 €
KETESSE (M ini siroop susp.
(Menarini) 100 mi 200 mg/5 mi (4 %) 7.18€
dexketoprofen (trometamol)
filmomh. tabl. (deelb.)
10x 12,5 mg R/ 6,15 € IBUPROFEN SANDOZ (Sandoz)
ibuprofen
filmomh. tabl.
Ibuprofen 30 x 200 mg 4,95 €
filmomh. tabl. (deelb.)
Dosering 30 x 400 mg b © 6,12 €
- volw.: 100 x 400 mg b e 8,45 €
jn en koorts: tot 3 x p.d. 200 & 30 x 600 mg R/b © 6,76 €
1 0 (max. 2.4 p.d.)p 50 x 600 mg Rib © 805 €
ontsteking: 800 mg a 1,8 g p.d. in 2
a 3 doses (verlengde afgifte 1,6 g in IBUPROFEN TEVA (Teva)
1 dosis) (max. 2,4 g p.d.) ibuprofen
- kind:
. omh. tabl.
koorts: tot 5 mg/kg 3 x p.d. (max. 30 x 200 mg 3,15 €
1,2gp.d) 30 x 400 mg R/b © 6,12 €
pijn: tot 5 a 10 mg/kg 3 x p.d. (max. 100 x 400 mg R/b © 8,27 €
1,2 gp.d) 30 x 600 mg R/b © 6,75 €
ontsteking: 10 mg/kg 3 x p.d. (max. 60 x 600 mg ) R/b © 7,96 €
2,4 gp.d) siroop susp. [2 %]
> il 200 ml 100 mg/5 ml 7,18 €
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IFENIN (Aurobindo)

ibuprofen

filmomh. tabl. (deelb.)
24 x 200 mg 3,
24 x 400 mg 5

MALAFENE (Mylan EPD)

ibuprofen
siroop susp.
100 ml 100 mg/5 ml (2 %)
R/ 3,84 €

NUROFEN (Reckitt Benckiser)

ibuprofen
omh. tabl.
30 x 200 mg
48 x 200 mg
ombh. tabl. Kinderen
24 x 200 mg
filmombh. tabl. Fasttabs
24 x 400 mg
ombh. tabl.
30 x 400 mg
harde caps. Fastcaps
20 x 400 mg 8,99 €
30 x 400 mg 11,89 €
siroop susp. (zonder suiker) Kinderen [2 %]
200 ml 100 mg/5 ml 8,97
siroop susp. (zonder suiker) Rood Kinderen

6,64 €
8,67 €

4,51 €
8,13 €
8,99 €

b,
200 ml 100 mg/5 ml 8,97 €

siroop susp. (zonder suiker) Kinderen [4 %]
150 ml 200 mg/5 ml 13,46 €

siroop susp. (zonder suiker) Rood Kinderen

150 ml 200 mg/5 ml
zetpil Kinderen

10 x 60 mg 4,13

10 x 1256 mg 5,43

NUROFEN (Impexeco)

ibuprofen
omh. tabl.
30 x 400 mg 8,99 €
siroop susp. (zonder suiker) Rood Kinderen
[4 %]
150 ml 200 mg/5 ml 13,46 €
(parallelinvoer)

PERDOFEMINA (Johnson & Johnson Consumer)

ibuprofen (lysine)
filmombh. tabl.

30 x 400 mg 9,45 €

PERDOPHEN (Johnson & Johnson Consumer)

ibuprofen (lysine)
filmombh. tabl.
30 x 400 mg

ibuprofen
siroop susp. [2 %]
100 ml 100 mg/5 ml

9,45 €
4,70 €

SPIDIFEN (Zambon)

ibuprofen (arginine)

filmomh. tabl. (deelb.)
24 x 400 mg

oploss. (gran., zakjes)
24 x 200 mg 4,24
30 x 400 mg R/b O 6,26

Ketoprofen

Dosering per 0s: 200 mg p.d. in 1 dosis

ROFENID (Sanofi Belgium)

ketoprofen
harde caps. verl. afgifte L.A.
28 x 200 mg R/b O 12,22 €
inj. oploss. i.m. [amp.]
6 x 100 mg/2 ml R/b © 9,91 €

Naproxen

Dosering 500 mg a 1 g p.d. in 1 of meer
doses

ALEVE (Bayer)

naproxen, natrium
filmombh. tabl.
24 x 220 mg 6,54 €

APRANAX (CSP Benelux)

naproxen, natrium
filmombh. tabl. (deelb.)
30 x 275 mg
30 x 550 mg

APRANAX (Impexeco)

naproxen, natrium
filmombh. tabl. (deelb.)

30 x 550 mg R/b © 11,10 €
(parallelinvoer)
NAPROSYNE (CSP Benelux)
naproxen
maagsapresist. tabl. Enteric Coated
30 x 500 mg R/b O 12,38 €

NAPROXENE EG (Eurogenerics)

naproxen

tabl. (deelb.)
50 x 250 mg R/b © 8,31 €
30 x 500 mg R/b © 9,06 €

naproxen, natrium
filmomh. tabl. (deelb.) Forte
30 x 550 mg
60 x 550 mg

NAPROXEN SANDOZ (Sandoz)
naproxen

tabl. (deelb.)
50 x 250 mg R/b © 8,32 €
30 x 500 mg R/b © 8,85 €
Oxaprozine

Dosering 600 mga 1,2 gp.d.in1a?2
doses

DURAPROX (Tramedico)

oxaprozine

tabl. (deelb.)
30 x 600 mg
60 x 600 mg

R/b O
R/b O

9.1.1.3. Indoolderivaten

Indometacine

DOLCIDIUM (SMB)
indometacine
zetpil GE
12 x 50 mg b O

zetpil
12 x 100 mg (R)b O

7,07 €
8,47 €
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Proglumetacine

Dosering 450 mg p.d. in 2 a 3 doses

TOLINDOL (Therabel)

proglumetacine, dimaleaat
harde caps.
60 x 150 mg

R/b O 12,14 €

9.1.1.4. Oxicams

Meloxicam

Dosering per os: 7,5 a 15 mg p.d. in 1
dosis

MELOXICAM EG (Eurogenerics)

meloxicam
tabl. (deelb.)
30 x 16 mg R/b © 9,56 €

MELOXICAM MYLAN (Mylan)

meloxicam
tabl. (deelb.)
30 x 15 mg R/b © 9,75 €

MELOXICAM SANDOZ (Sandoz)

meloxicam

tabl. (deelb.)
30x7,5mg R/b
30x 15 mg R/b

(Yo}

MELOXICAM TEVA (Teva)

meloxicam

tabl. (deelb.)
30x 7,5mg R/b
60 x 7,5 mg R/b
30 x 15 mg R/b

(oXoXo]
Lo~
BRW
>~
™y

MOBIC (Boehringer Ingelheim)

meloxicam
tabl. (deelb.)
30x 15 mg R/b ©

meloxicam (enolaat)
inj. oploss. i.m. [amp.]
5x 15 mg/1,5 ml R/b O 7,92 €

9,77 €

Piroxicam

Dosering per os: 10 a 20 mg p.d. in 1
dosis

BREXINE (Chiesi)

piroxicam (betadex)
tabl. (deelb.)

30 x 20 mg R/b © 13,31 €
bruistabl. (deelb.) Dryfiz

30 x 20 mg R/b © 13,31 €

BREXINE (PI-Pharma)

piroxicam (betadex)
tabl. (deelb.)

30 x 20 mg R/b
(parallelinvoer)

(]

13,31 €

FELDENE (Pfizer)

piroxicam
harde caps.

30 x 20 mg R/b ©
orodisp. tabl. Lyotabs

30 x 20 mg R/b
zetpil

12 x20 mg R/b ©

6,26 €

o

15,32 €
8,11 €

FELDENE (PI-Pharma)

piroxicam
orodisp. tabl. Lyotabs

30 x 20 mg R/b O
(parallelinvoer)

15,14 €

PIROMED (3DDD)

piroxicam
disp. tabl. (deelb.) Dispers

30 x 20 mg R/b O 12,27 €

PIROXICAM EG (Eurogenerics)

piroxicam
harde caps.
30 x 20 mg R/b ©
disp. tabl. (deelb.)
30 x 20 mg R/b ©
inj. oploss. i.m. [amp.]
6 x 20 mg/1 ml R/b ©

6,25 €
6,25 €
719 €

PIROXICAM SANDOZ (Sandoz)

piroxicam

tabl. (deelb.)
30 x 20 mg R/b
60 x 20 mg R/b

Tenoxicam

Dosering 10 a 20 mg p.d. in 1 dosis

TILCOTIL (Meda Pharma)

tenoxicam
omh. tabl. (deelb.)
30 x 20 mg R/b O 10,96 €
60 x 20 mg R/b O 14,83 €
9.1.1.5. COX-2-selectieve
NSAID’S
Celecoxib
Dosering 200 a 400 mg p.d. in 1 a 2
doses
CELEBREX (Pfizer)
celecoxib
harde caps.
60 x 100 mg R/Bl©  1621€
10 x 200 mg R/ 15,16 €
30 x 200 mg R/gl©  13,00€
60 x 200 mg R/bl © 23,02 €
100 x 200 mg R/l O 34,04 €
CELEBREX (PI-Pharma)
celecoxib
harde caps. N
60 x 100 mg R/g! © 16,21 €
30 x 200 mg RBIO  16,21€

(parallelinvoer)

CELECOXIB APOTEX (Apotex)

celecoxib
harde caps.
30 x 100 mg R/, 8,72 €
60 x 100 mg R/Bl©  1565€
100 x 100 mg R/l 2290¢€
10 x 200 mg R/ 8,19 €
30 x 200 mg R/Bl©  11,63¢€
100 x 200 mg R/l © 2346 €
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CELECOXIB EG (Eurogenerics)

celecoxib
harde caps.
60 x 100 mg
100 x 100 mg
30 x 200 mg
60 x 200 mg
100 x 200 mg

R/B! ©
R/bl ©
R/bl ©
R/b! &
R/b! ©

CELECOXIB KRKA (KRKA)

celecoxib
harde caps.
60 x 100 mg
100 x 100 mg
60 x 200 mg

R/g! ©
R/bl ©
R/b! ©

CELECOXIB SANDOZ (Sandoz)

celecoxib

harde caps.
30 x 100 mg
60 x 100 mg
90 x 100 mg
10 x 200 mg
30 x 200 mg
60 x 200 mg
90 x 200 mg

R/B! &
R/b!l ©
R/b!l ©
R/bl ©
R/bl O
R/bl ©
R/b! O

CELECOXIB TEVA (Teva)

celecoxib
harde caps.
30 x 100 mg
90 x 100 mg
10 x 200 mg
30 x 200 mg
90 x 200 mg

Etoricoxib

R/B!l ©
R/b! ©

R/g! ©
rR/bl ©

Dosering 30 a 90 mg p.d. in 1 dosis

ARCOXIA (MSD)

etoricoxib
filmombh. tabl.
7 x30 mg
28 x 30 mg
98 x 30 mg
7 x 60 mg
28 x 60 mg
98 x 60 mg
5x 90 mg
28 x 90 mg
98 x 90 mg
7 x 120 mg
28 x 120 mg

R/
R/Bl ©
R/b! &
R »
R/B! ©
R/
R/B! ©
R/b! ©
R/

ETORICOXIB KRKA (KRKA)

etoricoxib

filmomh. tabl.
28 x 30 mg
98 x 30 mg
98 x 60 mg
28 x 90 mg
98 x 90 mg

ETORICOXIB SANDOZ (Sandoz)

etoricoxib

filmombh. tabl.
28 x 30 mg
98 x 30 mg
98 x 60 mg
98 x 90 mg

Parecoxib

DYNASTAT (Pfizer)

R/B
R/i!
R/
R/D
R/B

[oJoXoXoYol

R/B
R/i!
R/i!
R/b

[oJoJoXol

parecoxib (natrium)

inj. oploss. (pdr.)

1 x40 mg

i.m./i.v. [flac.]
H.G.

N
hwo

)
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[75 €]

9.1.1.6. Nabumeton

Dosering 1 g p.d. in 1 dosis

GAMBARAN (Meda Pharma)

nabumeton
filmombh. tabl.
60 x 500 mg R/b O 12,84 €

9.1.1.7. Associaties van NSAID’s
met maagbeschermend
middel

Plaatsbepaling

— Zie 9.1.

— Vaste associaties van een NSAID met
misoprostol, een prostaglandine-ana-
loog (zie 3.1.1.3. en 6.4.1.), of met
esomeprazol, een protonpompinhi-
bitor (zie 3.1.1.2.), worden gebruikt bij
patiénten met hoog risico van gastro-
intestinale complicaties door NSAID’s.
Het voordeel van dergelijke vaste asso-
ciaties staat niet vast.

Contra-indicaties, ongewenste
effecten, interacties en
bijzondere voorzorgen

— Deze van de NSAID’s (zie 9.1.) en
van misoprostol (vooral diarree, zie
3.1.1.83.) of de PPI's (zie 3.1.1.2.).

Zwangerschap en borstvoeding

— De associatie met misoprostol is
gecontra-indiceerd gedurende de
ganse duur van de zwangerschap
gezien de risico’s van NSAID’s en
deze van misoprostol (zie 3.1.1.3.).
— NSAID’s zijn af te raden tijdens de
zwangerschap (zie 9.1.).

— Diarree bij de borstgevoede baby als
de moeder misoprostol neemt.

Diclofenac + misoprostol

ARTHROTEC (Continental Pharma)

diclofenac, natrium 75 mg
misoprostol 0,2 mg
tabl. geregul. afgifte
60 RBl©  2522€

Dosering 2 tabl. p.d. in 2 doses

Naproxen + esomeprazol

VIMOVO (AstraZeneca)

naproxen 500 mg
esomeprazol (magnesium) 20 mg
tabl. geregul. afgifte
20 R/ 12,38 €
60 R/BIO  2881€
Dosering 2 tabl. p.d. in 2 doses (ten minste 30
minuten voor de maaltijd)
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9.1.2. ONTSTEKINGSWERENDE
MIDDELEN VOOR LOKAAL
GEBRUIK

9.1.2.1. NSAID’s voor lokaal
gebruik

Plaatsbepaling

— Zie 9.1.

— Of er Klinisch relevante verschillen in
werkzaamheid bestaan tussen de ver-
schillende NSAID’s voor lokaal gebruik
is onduidelijk.

Contra-indicaties

— Overgevoeligheid (lokaal of syste-
misch) t.o.v. het middel zelf, andere
NSAID’s of acetylsalicylzuur.

— Ketoprofen lokaal: blootstelling aan
de zon (zelfs bij bewolkt weer) en aan
UV-straling gedurende de behandeling
en tot 2 weken na stoppen van de
behandeling.

Ongewenste effecten

— Huidirritatie.

— Allergische reacties.

— Etofenamaat, piroxicam en vooral
ketoprofen [zie Folia juli 201 1]: frequent
contactallergie en soms persisterende
fotosensibiliteit. Ook foto-allergie buiten
het applicatiegebied is mogelijk.

— Bij lokale toepassing zijn de syste-
mische ongewenste effecten van
NSAID’s zeldzaam. Zeker bij patiénten
met nierinsufficiéntie is voorzichtigheid
geboden (zie 9.1.), alsook bij langdurige
behandeling van grote opperviakten.

Bijzondere voorzorgen

— Sommige pleisters bevatten alumi-
nium (vermeld bij de specialiteiten): bij
MRI moeten ze in de te onderzoeken
zone verwijderd worden omwille van
het risico van brandwonden [zie Folia
september 2012].

DICLOTOPIC (Apotex)

diclofenac, natrium
(onder de vorm van epolaminediclofenac)
transderm. lok. gel
60g10mg/1g
100 g 10 mg/1 g

11,80 €
15,11 €

DOLCISPRAY (SMB)

indometacine

transderm. lok. spray oploss.

25 ml 40 mg/1 ml 9,
50 ml 40 mg/1 ml 17

EXTRAPAN (Qualiphar)

ibuprofen
transderm. lok. gel

50950 mg/1g 9,95 €

FASTUM (Menarini)

ketoprofen
transderm. lok. gel
60925 mg/1g R/
transderm. lok. gel (doseerpomp)
120g25mg/1 g R/

10,25 €
17,31 €

FASTUM (Impexeco) V

ketoprofen

transderm. lok. gel
60g25mg/1g R/

transderm. lok. gel (doseerpomp)
120g25mg/1 g R/

(parallelinvoer)

10,25 €
17,31 €

FELDENE (Pfizer)

piroxicam
transderm. lok. gel
50g5mg/tg 8,35 €

FLECTOR TISSUGEL (Therabel)

diclofenac, natrium
(onder de vorm van epolaminediclofenac)
transderm. lok. medic. pleister
5x 10 mg/1 g (14 x 10 cm)
10x 10 mg/1 g (14 x 10 cm)
(bevat aluminium)

14,83 €
25,75 €

FLEXIUM (Melisana)

etofenamaat
transderm. lok. creme
40 g 100 mg/1 g
100 g 100 mg/1 g
transderm. lok. gel
40 g 100 mg/1 g
100 g 100 mg/1 g
transderm. lok. spray oploss.
50 ml 100 mg/1 g

IBUPROFEN KELA (Kela)

ibuprofen
transderm. lok. gel
50g50mg/1g 7,00 €

IBUPROFEN TEVA (Teva)

ibuprofen

transderm. lok. gel
50g50mg/1 g 7
120 g 50 mg/1 g 13,

IBUTOP (Omega)

ibuprofen

transderm. lok. gel

50g50mg/1g 9,
100 g 50 mg/1 g 15

KINESPIR PATCH (Teva)

diclofenac, natrium
transderm. lok. medic. pleister
5x 10 mg/1 g (14 x 10 cm)
10x 10 mg/1 g (14 x 10 cm)
(bevat aluminium)

10,98 €
19,83 €

NIFLUGEL (Bristol-Myers Squibb)

nifluminezuur
transderm. lok. gel
60g25mg/1g 8,38 €

NUROFEN (Reckitt Benckiser)

ibuprofen
transderm. lok. medic. pleister Patch

4 x200 mg (14 x 10 cm) 14,35 €

PIROMED (3DDD)

piroxicam
transderm. lok. gel

50g5mg/tg 7,97 €
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SPORTFLEX (Neocare)

indometacine
transderm. lok. spray oploss.

50ml 10 mg/1 g 11,46 €
100 ml 10 mg/1 g 18,01 €
VOLTAPATCH (GSK)

diclofenac, natrium
(onder de vorm van epolaminediclofenac)
transderm. lok. medic. pleister Tissugel
5x 10 mg/1 g (14 x 10 cm)
10x 10 mg/1 g (14 x 10 cm)
(bevat aluminium)

14,95 €
25,72 €

VOLTAREN (GSK)

diclofenac, natrium
(onder de vorm van diethylaminediclofenac)
transderm. lok. gel Emulgel

60g10mg/1g 13,70 €
120910 mg/1 g 19,48 €
transderm. lok. gel Emulgel Forte
100920 mg/1'g 23,99 €
diclofenac, natrium
transderm. lok. spray oploss. Spray
25g40mg/1 g 16,50 €

VOLTAREN (PI-Pharma)

diclofenac, natrium
(onder de vorm van diethylaminediclofenac)
transderm. lok. gel Emulgel
50g10mg/1 g
100 g 10 mg/1 g
(parallelinvoer)

10,64 €
15,99 €

9.1.2.2. Andere ontstekingswe-
rende preparaten voor
lokaal gebruik

Plaatsbepaling

—Zie 9.1.

— De doeltreffendheid van deze associ-
aties is niet bewezen en ze geven meer
ongewenste effecten dan monoprepa-
raten met NSAID’s.

Ongewenste effecten

— De ongewenste effecten van de
verschillende bestanddelen.

— Allergische reacties: zeker met de
lokale anesthetica, mefenesine en ter-
pentijnolie.

ALGIPAN (Qualiphar)

salicylaat, glycol 50 mg/1 g
mefenesine 100 mg/1 g
nicotinaat, methyl 15 mg/1 g
zalf Balsem
0g 8,9
140 g 13,2

EMERXIL (Omega)

salicylaat, glycol 60 mg/1 ml
lidocaine, hydrochloride 17,3 mg/1 ml
nicotinaat, methyl 20 mg/1 ml
cut. spray oploss.

150 mi 11,60 €

FLEXAGILE (Merck)

Symphytum officinale
(vloeibaar ethanolisch extract)

creme
50 g 350 mg/1 g 11,00 €
100 g 350 mg/1 g 18,99 €

MOBILISIN (Neocare)

flufenaminezuur 30 mg/1 g
salicylaat, glycol 26,4 mg/1 g
mucopolysacharide, polysulfaat 2 mg/1 g
creme
50 g R/ 8,95
100 g R/ 14,31

RADO-SALIL (Will-Pharma)
Capsicum (oliehars) 15,4 mg/1 g
salicylaat, ethyl 17,6 mg/1 g
salicylaat, glycol 8,8 mg/1 g
kamfer 4,4 mg/1 g
levomenthol 55,1 mg/1 g
salicylaat, methyl 26,5 mg/1 g
salicylzuur 8,8 mg/1 g
cut. stift
25¢9 11,84 €

REFLEXSPRAY (Reckitt Benckiser)

kamfer 40 mg/1 ml
menthol 40 mg/1 ml
salicylaat, methyl 27 mg/1 ml
terpentijn (vluchtige olie) 67 mg/1 ml
cut. spray oploss.

130 mi 10,00 €

STILENE (Omega)

Capsicum (oliehars) 2 mg/1 ml
salicylaat, dipropyleenglycol 200 mg/1 ml
cut. emuls.

180 ml 8,77 €

THERMO CREAM (Sterop)

Capsicum (oliehars) 7,2 mg/1 g

menthol 57,5 mg/1 g

salicylaat, methyl 57,5 mg/1 g

creme

409 7,50 €
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9.2. Chronische artritis

Plaatsbepaling

— Het gaat over middelen bij reumatoide artritis, spondylartritis (spondylitis
ankylosans, psoriatische artritis, artritis bij inflammatoire darmziekten), juveniele
idiopathische artritis, artritis bij lupus erythematodes disseminatus of andere
systemische reumatische ontstekingen.
— Bij de behandeling van reumatoide artritis wordt gebruik gemaakt van vier
types behandelingen:

» de symptomatische behandeling door analgetica en NSAID’s

e de corticosteroiden

» de klassieke basisbehandeling (disease modifying antirheumatic drugs of

DMARD’s)

» de biologische behandelingen.
— Als symptomatische behandeling van reumatoide artritis worden niet-ste-
roidale anti-inflammatoire middelen (zie 9.7.) of analgetica (zie 8.1., 8.2. en
8.3.) gebruikt.
— Corticosteroiden (zie 5.4.) geven een controle van de ziekte-activiteit; ze
hebben daarenboven een beperkt disease modifying effect. Bij vroege reuma-
toide artritis kunnen ze een belangrijke rol spelen in combinatie met DMARD’s
om snelle controle van de inflammatie te bekomen. Omwille van hun ongewenste
effecten moet chronische toediening zoveel mogelijk vermeden worden.
— Als klassieke disease modifying antirheumatic drugs worden gebruikt:

 laaggedoseerd methotrexaat (zie 713.2.17.)

» sulfasalazine (zie 3.7.2.)

» hydroxychloroquine (zie 9.2.1.)

e leflunomide (zie 9.2.2.).
— Methotrexaat aan lage doses (7,5 tot 25 mg per week oraal, subcutaan of
intramusculair) (zie 73.2.1.) blijft de eerste keuze als basisbehandeling van
reumatoide artritis. Foliumzuur (5 a 10 mg eenmaal per week, minstens 24 uur
na de methotrexaatinname, of 1 mg per dag) wordt geassocieerd om bepaalde
ongewenste effecten van methotrexaat te beperken (zie 74.2.7.).
— Hydroxychloroquine, een antimalariamiddel (zie 9.2.7.) wordt gebruikt bij reuma-
toide artritis (alleen of in combinatie met methotrexaat), bij lupus erythema-
todes disseminatus en soms bij andere systeemziekten.
— Leflunomide (zie 9.2.2.) wordt, gezien zijn potentieel ernstige ongewenste
effecten, bij reumatoide artritis en psoriatische artritis meestal slechts gebruikt
bij falen van methotrexaat. Het therapeutisch effect van leflunomide treedt
gewoonlijk op na 4 a 6 weken, en kan verder toenemen tot na 4 a 6 maanden.
— Ciclosporine (zie 12.3.1.4.) en azathioprine (zie 12.3.1.2.) worden soms gebruikt
in de behandeling van reumatoide artritis, maar gezien hun potentieel ernstige
ongewenste effecten zijn ze slechts aangewezen bij falen van of intolerantie voor
andere DMARD’s. Ze zijn wel belangrijk bij de aanpak van andere systeem-
ziekten.
— De volgende biologische behandelingen worden ingesteld wanneer de klassieke
DMARD’s niet voldoende verbetering geven [zie Folia maart 2005, februari
2008 en Folia september 2011]:

o TNF-remmers (zie 12.3.2.1.)

» abatacept (zie 12.3.2.6.1.)

e rituximab (zie 13.6.)

e tocilizumab (zie 12.3.2.2.)

« tofacitinib (zie 12.3.2.5.)

e baricitinib (zie 12.3.2.5.).
— In dit hoofdstuk worden enkel het antimalariamiddel hydroxychloroquine en
leflunomide besproken.
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9.2.1. HYDROXYCHLOROQUINE

Plaatsbepaling

—Zie 9.2.

— Chloroquine werd uit de markt
genomen in augustus 2016.

—In verband met het gebruik van
hydroxychloroquine bij malariapro-
fylaxe (indicatie niet vermeld in de SKP),
zie 11.3.2.1.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Reumatoide artritis, systemische
lupus erythematodes, fotodermatosen
en sommige collageenziekten.

Contra-indicaties

— Risicofactoren voor QT-verlenging
(genetisch, medicamenteus).

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale klachten, pruritus,
urticaria, hoofdpijn, voorbijgaande
accommodatiestoornissen, slapeloos-
heid, anafylactische reacties.

— Reversibele cornea-aantasting en
retinopathie die tot blijvend visus-
verlies kan leiden bij langdurig gebruik
van hydroxychloroquine (minder dan
met chloroquine) [zie Folia juni 2012].
— Convulsies en neuropathie.

— Fotosensibilisatie bij langdurig gebruik
(zelden).

— Beenmergdepressie met anemie,
trombocytopenie, leukopenie, agranu-
locytose.

— Bij hoge doses en langdurig gebruik,
verlenging van het QT- interval, met
risico van torsades de pointes (zie
Inl.6.2.2.).

— Cardiomyopathie (zelden).

Zwangerschap en borstvoeding

— De beperkte gegevens zijn gerust-
stellend. Vaak wordt hydroxychloro-
quine bij vrouwen met goed gecontro-
leerde systemische lupus erythema-
todes verder gegeven tijdens de zwan-
gerschap om het risico van een lupus-
reactivatie en misschien ook het risico
van neonatale lupus met AV-blok te
verminderen.

Interacties

— Verhoogd risico van torsades de
pointes bij associéren met andere
middelen die het risico van QT-ver-
lenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

Bijzondere voorzorgen

— Oftalmologische controle véor starten
van de behandeling, 5 jaar na de start
en nadien jaarlijks gezien het risico van
retinopathie toeneemt met de cumula-
tieve dosis.

Dosering 200 a 400 mg p.d.

PLAQUENIL (Sanofi Belgium)

hydroxychloroquine, sulfaat
filmombh. tabl.
R/b O

100 x 200 mg 14,76 €

9.2.2. LEFLUNOMIDE

Leflunomide is een disease modifying
antirheumatic drug met immuunsup-
pressieve en antiproliferatieve eigen-
schappen.

Plaatsbepaling
—Zie 9.2.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Reumatoide artritis na falen van
methotrexaat of sulfasalazine.

— Psoriatische artritis.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Ernstige immunodeficiéntie, ernstige
infectie.

— Leverinsufficiéntie.

— Matige tot ernstige nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale  stoornissen:
diarree, misselijkheid, braken, buikpijn.
— Haaruitval, eczeem, droge huid, huid-
uitslag, pruritus.

— Hypertensie.

— Levertoxiciteit: hepatitis, cholestase
tot acute levernecrose en mogelijk
fataal leverfalen.

— Hematologische stoornissen.

— Respiratoire problemen (o.a. intersti-
tieel longlijden, zeldzaam).

— Toegenomen vatbaarheid voor infec-
ties [zie Folia september 20085].

Zwangerschap en borstvoeding

— Leflunomide is gecontra-indiceerd
tijdens de zwangerschap omwille
van mogelijke teratogeniteit. Anti-
conceptie is vereist gedurende de
ganse duur van de behandeling, en
tot 2 jaar na stoppen ervan [zie Folia
juli 2008].

— Borstvoeding: leflunomide is
gecontra-indiceerd.

Interacties

— Versnelde excretie van leflunomide
door colestyramine, wat nuttig kan zijn
bij toxiciteit of bij zwangerschapswens.
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ARAVA (Sanofi Belgium) v LEFLUNOMIDE SANDOZ (Sandoz) V
leflunomide leflunomide
filmomh. tabl. fil h. tabl.
100 x 10 mg Rigle  8504¢€ 00 10argg RSle  8504€
30 x 20 mg R/Dl©  40,65¢€ i '
q] ilmomh. tabl. (deelb.)
100 x 20 mg R/t & 96,67 € 100 x 20 mg RBle  9667€

LEFLUNOMIDE MEDAC (Medac) V

leflunomide
filmomh. tabl.

30 x 10 mg R/Bl©  3554¢€
100 x 10 mg R/bl©  8354¢€
100 x 15 mg R/l © 89,26 €

filmomh. tabl. (deelb.)

30 x 20 mg R/Bl e 39,98¢€
100 x 20 mg Rble  9498¢€
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9.3. Jicht

Plaatsbepaling

— Zie Transparantiefiche «Jicht».

— Behandeling van jichtaanval
» Het is belangrijk de behandeling van de aanval zo vroeg mogelijk te starten
met niet-steroidale anti-inflammatoire middelen (NSAID’s), colchicine of corti-
costeroiden.
» Meestal worden NSAID’s in eerste instantie gebruikt.
» Colchicine is ook doeltreffend maar werkt traag en wordt dikwijls slecht
verdragen; colchicine heeft een nauwe therapeutisch-toxische marge.
» Prednisolon of methylprednisolon (30 a 35 mg 1 x p.d. gedurende 5 dagen)
is een alternatief, zeker bij ernstige of refractaire vormen en bij contra-indi-
caties voor of slecht verdragen van NSAID’s of colchicine [zie Folia december
2008 en Folia juni 2017]. Ook intra-articulaire toediening van corticosteroiden
is een optie.
» Canakinumab (zie 72.3.2.2.) kan uitzonderlijk gebruikt worden bij patiénten
met frequente jichtaanvallen wanneer de NSAID'’s, colchicine en corticoste-
roiden gecontra-indiceerd zijn of slecht verdragen worden.

— Preventie van jichtaanval
« Bij hyperuricemie zonder symptomen is behandeling niet aangewezen.
» Bij recidiverende jichtaanvallen (meer dan 3 per jaar) of bij aanwezigheid van
tophi kan men ter preventie een xanthine-oxidase-inhibitor (allopurinol,
febuxostat) toedienen. Deze middelen verlagen de uricemie door inhibitie van
de vorming van urinezuur. Allopurinol is de eerste keuze omdat met febuxostat
de ervaring beperkter is, het risico van jichtaanvallen in de eerste weken na
start van de behandeling groter en de kostprijs hoger [in verband met
febuxostat, zie Folia januari 2018].
» Uricosurica zoals probenecid (magistraal voor te schrijven) kunnen nuttig
zijn als tweede keuze voor de preventie van jichtaanvallen wanneer allopu-
rinol of febuxostat niet verdragen worden of wanneer recidieven optreden
tijdens gebruik van deze middelen.

— Bij de start van chemotherapie bij patiénten met hematologische maligni-

teiten worden allopurinol, febuxostat of rasburicase gebruikt voor de preventie

en behandeling van acute hyperuricemie.

9.3.1. COLCHICINE

Colchicine vermindert de inflammatie

— Nausea, braken en diarree: vaak.
— Haarverlies; rash; amenorroe en

veroorzaakt door urinezuur in de
gewrichten; het heeft op zich geen
analgetisch effect.

Plaatsbepaling

- Zie 9.3.

— Colchicine wordt soms ook gebruikt
bij recidiverende pericarditis (indicatie
niet vermeld in de SKP, zie Folia maart
2016).

Indicaties (synthese van de SKP)

— Behandeling van acute jichtaanval.
— Preventie van jichtaanval bij het begin
van een urinezuurverlagende behan-
deling.

Contra-indicaties

— Ernstige nierinsufficiéntie; leverinsuf-
ficiéntie.

Ongewenste effecten

— Colchicine heeft een nauwe thera-
peutisch-toxische marge.

dysmenorroe; oligospermie en azod-
spermie.

— Beenmergdepressie, myopathie (tot
rhabdomyolyse) en perifere neuritis, bij
langdurige toediening (wat meestal niet
aangewezen is).

Interacties

— Verhoogd risico van myopathie bij
associéren met statines of fibraten.

— Colchicine is een substraat van
CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.), met
risico van colchicine-intoxicatie (met
o0.a. rhabdomyolyse, neuropathie,
beenmergdepressie, nier- en leveraan-
tasting) bij associéren met CYP3A4-
inhibitoren of P-gp-inhibitoren [zie Folia
november 2009].

Dosering

— Starten met 0,5 mg om de 2 a 3 uur
tot de pijn verdwenen is of tot gastro-
intestinale ongewenste effecten optre-
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den (maximum 2 mg per dag), en dit
niet langer dan enkele dagen. Studies
met deze lagere doses toonden gelijk-
waardige doeltreffendheid als de klas-
sieke hogere doses (tot 4 mg per dag)
en minder ongewenste effecten [zie
Folia juni 2010].

— Bij patiénten met lichte of matige
nierinsufficiéntie dienen de doses ver-
laagd te worden (starten met 0,5 mg
per dag en aan te passen in functie
van de klinische respons); bij patiénten
met ernstige nierinsufficiéntie is colchi-
cine gecontra-indiceerd.

Dosering zie rubriek «Dosering»

COLCHICINE OPOCALCIUM (ACP)

colchicine
tabl. (deelb.)

20 x1mg R/ 5,59 €

9.3.2. XANTHINE-OXIDASE-INHI-
BITOREN

Allopurinol en febuxostat inhiberen de
vorming van urinezuur.

Plaatsbepaling

- Zie 9.3.

— Preventie van nierstenen wordt niet
als indicatie vermeld in de SKP van
febuxostat.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Preventie van jichtaanval.

— Behandeling en preventie van acute
hyperuricemie bij de start van chemo-
therapie bij patiénten met hematolo-
gische maligniteiten.

Contra-indicaties
— Allopurinol: leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Acute jichtaanvallen komen voor
indien geen NSAID, colchicine of corti-
costeroid werd geassocieerd, of indien
een te hoge dosis werd toegediend:
met allopurinol, maar vooral met
febuxostat (zie rubriek «Bjjizondere voor-
zorgen»).

— Nausea, braken, diarree, rash; zelden
leverfunctiestoornissen.

— Ernstige overgevoeligheidsreacties
gaande tot syndroom van Stevens-
Johnson en syndroom van Lyell, en
Drug Reaction with Eosinophilia and

Systemic Symptoms (DRESS)-syn-
droom (zie Inl.6.2.6.), met soms nier-
en leveraantasting [zie Folia oktober
2012).

— Allopurinol: ook beenmergdepressie
(zelden).

— Febuxostat: ook frequent hoofdpijn,
oedeem.

Interacties

— Vertraagde afbraak van azathioprine
en van 6-mercaptopurine, met ver-
hoogde hematologische toxiciteit.

— Allopurinol: verhoogde incidentie van
rash te wijten aan aminopenicillines.

Bijzondere voorzorgen

— Een behandeling met allopurinol of
febuxostat wordt best niet gestart
tijdens een jichtaanval.

— In het begin van de behandeling moet
de dosis langzaam worden verhoogd;
er wordt aangeraden een NSAID toe
te voegen gedurende minstens 1
maand aan allopurinol, gedurende
minstens 6 maanden aan febuxostat.
Bij contra-indicatie voor of niet verdra-
gen van NSAID’s kan colchicine toege-
diend worden, 1 mg per dag.

— Bij leverinsufficiéntie is dosisaan-
passing vereist, voor allopurinol ook bij
nierinsufficiéntie.

Allopurinol

Dosering 100 mg, in functie van de
uricemie tot 600 mg p.d. in 1 a 2 doses

ALLOPURINOL EG (Eurogenerics)

allopurinol
tabl. (deelb.)
90 x 300 mg R/b © 10,25 €
ALLOPURINOL-RATIOPHARM (Teva)
allopurinol
tabl. (deelb.)
100 x 100 mg R/b © 7,07 €
90 x 300 mg R/b © 9,83 €
ALLOPURINOL SANDOZ (Sandoz)
allopurinol
tabl. (deelb.)
100 x 100 mg R/b © 7,10 €
30 x 300 mg R/b © 6,99 €
90 x 300 mg R/b © 10,25 €
ALLOPURINOL TEVA (Teva)
allopurinol
tabl.
100 x 100 mg R/b © 7,07 €
100 x 300 mg R/b © 10,18 €
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ZYLORIC (SMB)

allopurinol
tabl. (deelb.)
100 x 100 mg
30 x 300 mg
90 x 300 mg

R/b © 6
R/b O 7
R/b © 9

N ©
©oR
e

Febuxostat

Dosering 80 mg, in functie van de urice-
mie tot 120 mg p.d. in 1 dosis

ADENURIC (Menarini)

febuxostat

filmombh. tabl.
28 x 80 mg R/Bl O  3575€
84 x 80 mg R/bl O  93,48€
28 x 120 mg R/l O 3575¢€
84 x 120 mg R/l O 9348¢€

9.3.3. URICOSURICA

Plaatsbepaling

- Zie 9.3.

— Er bestaat geen specialiteit meer op
basis van een uricosuricum. Magistraal
kan probenecid voorgeschreven
worden (250 mg 2 x p.d., progressief
te verhogen tot 1 g 2 x p.d.) ter pre-
ventie van jichtaanvallen. Let op de

talrijke ongewenste effecten, bv. over-
gevoeligheidsreacties, en interacties.
Uricosurica kunnen in de eerste
maanden van de behandeling een
acute jichtaanval uitlokken.

9.3.4. RASBURICASE

Rasburicase is een recombinant
uraatoxidase dat de afbraak van uri-
nezuur katalyseert.

Plaatsbepaling
— Zie 9.3.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Behandeling en preventie van acute
hyperuricemie bij de start van chemo-
therapie bij patiénten met hematolo-
gische maligniteiten.

Ongewenste effecten
— Soms ernstige allergische reacties.

FASTURTEC (Sanofi Belgium)

rasburicase (biosynthetisch)
inf. oploss. conc. (pdr. + solv.) i.v. [flac. + amp.]
3x1,5mg+ 1 mlsolv.H.G.
1x7,5mg + 5 mlsolv. H.G.
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9.4. Artrose

Plaatsbepaling

— Zie Folia augustus 2008 en Folia november 2016.

— De aanpak van artrose berust in de eerste plaats op algemene maatregelen
zoals fysieke oefeningen, en gewichtsverlies in geval van overgewicht.

— Als de pijn hinderlijk blijft, kan medicamenteuze behandeling nodig zijn; bij
voorkeur wordt gestart met paracetamol (zie 8.2.17.) of, bij artrose ter hoogte
van knieén of handen, met een lokaal toegepast niet-steroidaal anti-inflam-
matoir middel (NSAID) (zie 9.7.2.1.). Een aantal recente studies stellen het
gebruik van paracetamol als eerste keuze voor de behandeling van artrose-
pijnen in vraag [zie Folia november 2016). Een systematische verschuiving naar
het gebruik van orale NSAID’s of opioiden lijkt echter risicovol, zeker als het gaat
om oudere patiénten.

— Bij onvoldoende pijnstilling kunnen orale NSAID’s (zie 9.1.) gegeven worden,
vooral indien een inflammatoire component aanwezig is, of een combinatie van
paracetamol met codeine (zie 8.3.2.). Bij gebruik van een NSAID langs orale weg
zal men de duur zo kort mogelijk houden, en een maagbeschermende behan-
deling overwegen.

— Bepaalde patiénten met chronische persisterende pijn kunnen een tussen-
komst bekomen in de kostprijs van sommige specialiteiten op basis van parace-
tamol of de associatie van paracetamol en codeine (zie 8.2.7., 8.3.2. en Folia
oktober 2012).

— Glucosamine is een aminomonosacharide dat wordt voorgesteld voor de
behandeling van gonartrose. Enkele studies suggereerden een gunstig effect
op de pijn en/of op de radiografische progressie van de artrose, maar groot-
schalige methodologisch correctere studies konden dit niet bevestigen. Daarom
wordt glucosamine niet aanbevolen [zie Folia juni 2006, Folia april 2011 en
Folia januari 2012]. De meeste glucosaminepreparaten (vaak in combinatie met
chondroitine) zijn niet als geneesmiddel maar als voedingssupplement geregis-
treerd.

— Harpagophytum is een plant die zonder veel evidentie wordt voorgesteld voor
de symptomatische behandeling van mineure pijnlijke gewrichtsaandoeningen.
Enkele studies met Harpagophytum tonen een beperkt effect op de pijn bij
artrose, maar er zijn geen vergelijkende studies met paracetamol of NSAID’s.
Het gaat om «traditioneel gebruik» [zie Folia april 2011].

— Intra-articulaire corticosteroiden (zie 5.4.) geven kortetermijnwinst op de pijn
en ontsteking, en kunnen gebruikt worden bij inflammatoire opstoten; het infec-
tierisico en het mogelijk ongunstig effect op het kraakbeen moeten afgewogen
worden tegenover de symptomatische winst.

— Intra-articulair hyaluronzuur wordt gebruikt voor de symptomatische behan-
deling van gonartrose; de plaats van dit product staat niet vast; gegevens wijzen
bij ernstige gonartrose op een effect vergelijkbaar met dit van intra-articulaire
corticosteroiden.

9.4.1. GLUCOSAMINE
Plaatsbepaling

Dosering 1 a 1,2 g p.d.in 1 a 3 doses

DOLENIO (Biocodex)

- Zie 9.4. glucosamine (sulfaat-natriumchloride)
R . (schaaldieren)
Contra-indicaties filmomh. tabl. (deelb.)
_ f R 30 x1.178 mg 13,51 €
Allergie voor schaaldieren. 90 x 1178 mg 30,00 €
Ongeweqste effecten ) DONACOM (Meda Pharma)
- Gastrlo—mltestmale last, hoofdpijn, glucosamine (sulfaat-natriumchloride)
vermoeidheid. (schaaldieren)
— Allergische reacties zoals rash, angio- oploss. (pdr,, zakjes)
9 9 30 x 1.178 mg 18,00 €

oedeem en urticaria: zelden. 90 x 1.178 mg 3995 €
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GLUCOSAMINE PHARMA NORD (Pharma Nord)

glucosamine (sulfaat-kaliumchloride)
(schaaldieren)

harde caps.
90 x 400 mg 13,50 €
270 x 400 mg 32,85 €

9.4.2. HYALURONZUUR

Plaatsbepaling
- Zie 9.4.

Ongewenste effecten

— Lokale en systemische allergische
(zelden anafylactische) reacties.

— De injectie kan op korte termijn een
artritis-opstoot veroorzaken.

HYALGAN (Kela)

hyaluronaat, natrium
inj. oploss. i.artic. [voorgev. spuit]
R/

1x20 mg/2 ml 32,61 €

9.4.3. VARIA

Plaatsbepaling
— Zie 9.4.

Ongewenste effecten
— Harpagophytum: gastro-intestinale
stoornissen, allergische huidreacties.

ARKOFLEX (Arkopharma)

Harpagophytum (poeder)
harde caps.

45 x 435 mg 11,95 €

A. VOGEL ATROSANMED (Biohorma)

Harpagophytum procumbens, droog extract
filmombh. tabl.

60 x 480 mg 24,95 €
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9.5. Osteoporose en ziekte van Paget

De behandeling van osteoporose is vooral gebaseerd op:
— calcium en vitamine D (zie 714.2.11.)
— bisfosfonaten.

Er is een beperktere plaats voor:

— de selectieve oestrogeenreceptor-modulatoren raloxifeen en bazedoxifeen
— teriparatide

— denosumab.

Plaatsbepaling

— Osteoporose
e Zie Folia juli 2007, Folia februari 2008, Folia juli 2008 en Transparantiefiche
«Geneesmiddelen bij osteoporose».
» Osteoporose is een belangrijke factor in het ontstaan van fracturen bij
ouderen maar niet de enige, en niet altijd de belangrijkste. De winst van gelijk
welk geneesmiddel bij osteoporose is gering, en in de preventie van fracturen
moet de nadruk liggen op niet-medicamenteuze maatregelen (o0.a. fysieke
activiteit, valpreventie).
* Na een niet-traumatische fractuur, bij een lage botdensiteit, bij langdurig
gebruik van corticosteroiden of bij een hoog 10-jaarsrisico van osteoporo-
tische fractuur (FRAX-algoritme: www.shef.ac.uk/FRAX) is medicamenteuze
profylaxe te overwegen.
» Calcium en vitamine D zijn belangrijk voor de vorming en instandhouding
van het botweefsel. Het is niet duidelijk wat de optimale inname is bij de
aanpak van osteoporose. De meeste richtlijnen opteren voor minstens 1 gram
calcium en 800 IE vitamine D per dag. Op zich geeft deze associatie een
lichte bescherming, maar deze is onvoldoende in secundaire preventie (d.w.z.
na fractuur). Sommige richtlijnen stellen dat bij personen die 1 tot 3 zuivel-
producten per dag innemen 500 mg extra calcium per dag voldoende is, en
dat bij inname van 4 of meer zuivelproducten per dag geen extra calcium
nodig is. Calcium en (meestal) vitamine D werden in de klinische studies rond
osteoporose steeds geassocieerd aan elke andere medicamenteuze inter-
ventie en dienen dus altijd gegeven te worden, tenzij bij contra-indicaties. De
therapietrouw voor calciuminname is slecht, wat een belangrijk aandachtspunt
voor arts en apotheker is. Rapporten van een mogelijk verband tussen calcium-
supplementen en verhoogd risico van myocardinfarct werden niet bevestigd
[zie Folia juni 2017].
 Bisfosfonaten zijn de geneesmiddelen die het meest gebruikt worden bij
osteoporose. Bij postmenopauzale hoogrisicopatiénten werd na toediening
van alendroninezuur, risedroninezuur en zoledroninezuur een effect op wervel-
fracturen en niet-wervelfracturen (waaronder heupfracturen) vastgesteld, met
de andere bisfosfonaten alleen op wervelfracturen (waarvan 2/3 asymptoma-
tisch). In absolute cijfers is deze winst klein, en men moet dit afwegen
tegenover de ernst van de morbiditeit bij osteoporose, vooral van heupfrac-
turen. De optimale behandelingsduur is nog onduidelijk, en algemeen wordt
aanbevolen om de behandeling minstens 3 jaar te geven, en zeker te herover-
wegen na 5 jaar. Langere therapie wordt alleen aangeraden bij hoogrisico-
patiénten maar fractuurpreventie is hier niet bewezen en de kans op zeldzame
ongewenste effecten (kaakbeennecrose en atypische subtrochanterische
femurfracturen) stijgt. Met sommige bisfosfonaten is een preventief effect op
wervelfracturen bij chronische behandeling met corticosteroiden vastgesteld
[zie Folia juni 2017]. Bisfosfonaten worden ook gebruikt bij sommige hemato-
logische aandoeningen en bij botmetastasen.
» Selectieve oestrogeenreceptor-modulatoren (SERM’s) hebben in het kader
van postmenopauzale osteoporose een beperkte plaats: er is met raloxifeen
en met bazedoxifeen een daling van de incidentie van wervelfracturen aange-
toond bij postmenopauzale vrouwen jonger dan 70 jaar met osteoporose,
maar er was geen effect op niet-wervelfracturen zoals heupfracturen. Raloxifeen
en bazedoxifeen verhogen het risico van trombo-embolische problemen.
» Teriparatide had in enkele klinische studies een gunstig effect op wervel-
fracturen en op niet-wervelfracturen. Wegens mogelijk risico van osteo-
sarcoom bij dierexperimenten wordt het maximum 24 maanden gebruikt, en
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dit enkel bij hoogrisicopatiénten en na falen van bisfosfonaattherapie. Met
teriparatide is een preventief effect op wervelfracturen bij chronische behan-
deling met corticosteroiden vastgesteld.

* Denosumab [zie Folia januari 2017): er werd in één grote studie met
denosumab, ten opzichte van placebo, een vermindering van de incidentie
van wervelfracturen en van niet-wervelfracturen, waaronder heupfracturen,
gezien bij postmenopauzale vrouwen met osteoporose. Vergelijkende gegevens
met andere osteoporosegeneesmiddelen omtrent het fractuurrisico ontbreken
echter. Denosumab kan een optie zijn wanneer orale bisfosfonaten gecon-
tra-indiceerd zijn of niet verdragen worden. Bij mannen met prostaatkanker
die hormoonablatie hebben ondergaan, beschermt denosumab tegen wervel-
fracturen maar is een effect op de totale fractuurincidentie onvoldoende
aangetoond. Een aantal ongewenste effecten (0.a. cellulitis, hypocalciémie,
kaakbeennecrose) blijven aandachtspunten. De gegevens over de veiligheid
op lange termijn zijn nog beperkt.

» Hormonale substitutietherapie (zie 6.3.) heeft een bewezen beschermend
effect op alle types osteoporotische fracturen maar de risico-batenverhouding
op lange termijn is onduidelijk wegens een toegenomen risico van borst-
kanker en mogelijke cardiovasculaire problemen.

« Tibolon (zie 6.3.), fyto-oestrogenen (zie 6.3.) en calcitonine subcutaan (zie
5.6.2.) hebben geen plaats in de aanpak van osteoporose.

» Osteoporose bij mannen: voor bepaalde bisfosfonaten (alendronaat,
risedronaat, zoledronaat), voor teriparatide en voor denosumab bestaan
gegevens over een gunstig effect op de botdensiteit; een gunstig effect op
wervelfracturen is vooral vastgesteld met teriparatide, in mindere mate met
de bisfosfonaten [zie Folia januari 2013].

— Ziekte van Paget

» Bij de ziekte van Paget (syn. osteitis deformans) is er enerzijds een te sterke
botafbraak en anderzijds een te sterke botopbouw, met als gevolg vervor-
mingen en verdikkingen van het bot. De meeste patiénten hebben geen
klachten. De overdreven botactiviteit wordt afgeremd door bisfosfonaten. De
plaats van calcitonine (zie 5.6.2.) bij de ziekte van Paget is zeer beperkt.

9.5.1. CALCIUM

Plaatsbepaling
— Zie 9.5.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Preventie van fracturen ten gevolge
van osteoporose: in associatie met
vitamine D.
— Behandeling van osteoporose: in
associatie met vitamine D en andere
medicatie.

Contra-indicaties

— Aandoeningen met hypercalciémie
of hypercalciurie (bv. bepaalde maligne
aandoeningen en primaire hyperpara-
thyreoidie).

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale klachten, vooral
obstipatie, bij hoge doses.

— Hypercalciémie en hypercalciurie, met
risico van nierstenen, vooral bij lang-
durig gebruik van hoge doses, bij
patiénten met nierfalen en bij patiénten
die hoge doses vitamine D nemen.

— Er zijn tegenstrijdige gegevens over
een verhoogd risico van myocardin-
farct bij inname van calcium [zie Folia
februari 2013].

Interacties

— Verhoogd risico van hypercalciémie
bij associéren met thiazidediuretica,
teriparatide of hoge doses vitamine D.
— Verminderde resorptie van bisfosfo-
naten, chinolonen, tetracyclines,
levothyroxine en ijzer door calcium; een
interval van enkele uren tussen de
innames is aangewezen.
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Bijzondere voorzorgen CALCI-BONEDS (Will-Pharma)
— Bepaalde chirurgische ingrepen voor 22125;?0.(&?;?%%%3.‘&‘ -000 mg
obesitas induceren malabsorptie met Kauwtabl. (deelb.) Orange
calciumgebrek. 90 32,99 €
— Het natriumgehalte van bruisprepa-
raten (tabletten, poeders, granulaten) — CALISVIT (Menarini)
kan problemen geven bij patiénten op ggllggglﬂc(ffgrsg‘agg 01“%00 mg
streng zoutarm dieet. usp, (p(ljr_, Jakies)

30 16,49 €
Dosering D-CURE CALCIUM (SMB)
— Preventie van botverlies bij ouderen calcium (carbonaat) 1.000 mg
en behandeling van osteoporose: door- colecalciferol 1.000 IE
gaans supplementen van 0,5 tot 1,2 g kauwtabl. (deelb.)
elementair calcium per dag (afhanke- gi ;g‘ggé
lijk van de dagelijkse inname van zuivel- '
producten), om te komen tot een totale  D-VITAL (Will-Pharma)
inname (dieet en supplementen) van calcium (carbonaat) 500 mg
1,56 g elementair calcium per dag, colecalciferol 440 IE
samen met vitamine D (800 IE per dag). bruisgran. (zakjes) Orange 11oge
— De vermelde sterkte bij de speciali- ‘ '
teiten komt overeen met de hoeveel- gaicium (carbonaal) 500 mg
heid elementair calcium. bruisgran. (zakjes)

30 16,99 €

Calcium

Dosering zie rubriek «Dosering»

CACIT (Warner Chilcott)

calcium (carbonaat)
bruistabl.
20 x 500 mg 4
30 x 1.000 mg 13,

CALCI-CHEW (Takeda)

calcium (carbonaat)
kauwtabl.

120 x 500 mg 33,00 €

SANDOZ CALCIUM (Sandoz)
calcium (carbonaat) 120 mg
calcium (gluconolactaat) 380 mg
oploss. (pdr., zakjes)

30 8,42 €
calcium (carbonaat) 350 mg
calcium (gluconolactaat) 150 mg
bruistabl.

40 9,87 €

Calcium en vitamine D

CACIT VITAMINE D3 (Warner Chilcott)

calcium (carbonaat) 500 mg
colecalciferol 440 |E
bruisgran. (zakjes)

30 9,30 €
calcium (carbonaat) 1.000 mg
colecalciferol 880 IE
bruisgran. (zakjes)

30 18,69 €

CACIT VITAMINE D3 (Impexeco)

calcium (carbonaat) 1.000 mg
colecalciferol 880 IE
bruisgran. (zakjes)

30 18,59 €
(parallelinvoer)

calcium (carbonaat) 1.000 mg

colecalciferol 880 IE

bruisgran. (zakjes) Forte Citron
30
90

bruisgran. (zakjes) Forte Orange
30

90

NATECAL (Effik)

calcium (carbonaat) 600 mg
colecalciferol 400 IE
kauwtabl. D3

SANDOZ CA-D (Sandoz)

calcium (carbonaat) 600 mg
colecalciferol 400 IE
bruistabl.

40

SANDOZ CALCIUM D3 (Sandoz)

calcium (carbonaat) 1.000 mg
colecalciferol 880 IE
kauwtabl. (deelb.)

90

STEOVIT (Takeda)

calcium (carbonaat) 500 mg
colecalciferol 200 IE
kauwtabl. D3 Sinaasappel
60
168

calcium (carbonaat) 500 mg
colecalciferol 400 |E
filmomh. tabl. D3

kauwtabl. D3 Citroen
60

168

calcium (carbonaat) 1.000 mg
colecalciferol 800 IE
kauwtabl. Forte Citroen

8

84
90

calcium (carbonaat) 1.000 mg
colecalciferol 880 IE
bruistabl. Forte Sinaasappel
30
90

15,27 €

10,18 €

30,99 €

16,21 €
37,03 €

17,02 €
39,92 €
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STEOVIT (Impexeco)

calcium (carbonaat) 1.000 mg
colecalciferol 800 IE
kauwtabl. Forte Citroen
90 37,86 €
(parallelinvoer)

9.5.2. BISFOSFONATEN

Bisfosfonaten zijn inhibitoren van de
osteoclastische botresorptie.

Plaatsbepaling
- Zie 9.5.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Chronische behandeling van:
* postmenopauzale osteoporose:
alendronaat, ibandronaat, risedro-
naat en zoledronaat;
» osteoporose bij de man: alendro-
naat, risedronaat en zoledronaat;
» osteoporose door corticosteroiden:
alendronaat, risedronaat en zoledro-
naat;
» evolutieve vormen van de ziekte
van Paget: risedronaat en zoledro-
naat.
— Symptomatische behandeling van
ernstige hypercalciémie bij maligni-
teiten (parenteraal: clodronaat, ibandro-
naat, pamidronaat en zoledronaat;
oraal: clodronaat).
— Preventie van botcomplicaties bij
bepaalde gemetastaseerde tumoren:
clodronaat, ibandronaat, pamidronaat
en zoledronaat.

Contra-indicaties
— Ernstige nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Musculoskeletale pijn.

— Atypische stressfracturen van het
dijbeen; zeer zeldzaam maar het risico
neemt toe met de duur van de behan-
deling [zie Folia december 2011].

— Bij orale toediening: diarree, slok-
darmulcera (vooral met alendronaat,
Zie rubriek «Bijzondere voorzorgen»).

— Bij intraveneuze toediening: voorbij-
gaande koorts, rillingen, spierpijn en
gewrichtspijn, uveltis, hypocalciémie.
— Kaakbeennecrose hoofdzakelijk bij
gebruik van bisfosfonaten in hoge
doses in de oncologie; bij patiénten
behandeld met bisfosfonaten in het
kader van osteoporose, is dit risico
veel lager [juli 2008 en Folia december
2009].

— Zoledronaat: na snelle intraveneuze
toediening ook vermindering van de

nierfunctie en zelfs acute nierinsuffi-
ciéntie (zie rubriek «Bjjizondere voorzor-
gen»).

Interacties

— Verminderde resorptie van bisfosfo-
naten bij inname van voedsel of
calcium, ijzer- en magnesiumbevat-
tende middelen zoals voedingssupple-
menten, antacida; een interval van
enkele uren tussen de innames is
aangewezen.

Bijzondere voorzorgen

— Voor alle bisfosfonaten is de biolo-
gische beschikbaarheid na orale toe-
diening laag; zij moeten nuchter
worden ingenomen met (niet-bruisend
en calciumarm) water en er moet min-
stens 30 minuten gewacht worden
vooraleer voedsel, drank, een ander
geneesmiddel of calcium wordt inge-
nomen.

— Gezien het risico van slokdarm-
letsels na orale inname neemt men
best de tabletten in met minstens 100
ml water, wacht men best 1 uur of tot
na de inname van voedsel alvorens te
gaan liggen, en vermijdt men de tablet-
ten op te zuigen of stuk te bijten.

— In verband met kaakbeennecrose is
een preventief tandheelkundig onder-
zoek aangewezen voor starten van een
bisfosfonaat in hoge (oncologische)
dosis, om zo de noodzaak voor inva-
sieve tandheelkundige ingrepen tijdens
de behandeling met een bisfosfonaat
zoveel mogelijk te vermijden.

— Zeker bij ongewone doseringssche-
mata (bv. wekelijks, maandelijks of
jaarlijks) is het belangrijk te zorgen dat
de patiént de doseringsinstructies goed
begrijpt [zie Folia december 2006].

— Gezien het risico van hypocalciémie
bij intraveneuze toediening moeten
eventuele tekorten aan vitamine D en
calcium vooraf worden gecorrigeerd.
— Zoledronaat: gezien het risico van
acute nierinsufficiéntie moet de intra-
veneuze toediening gebeuren over
minstens 15 minuten, na voorafgaan-
delijke controle van de nierfunctie en
voldoende hydratie, zeker bij patiénten
die diuretica gebruiken.

— Het natriumgehalte van bruisprepa-
raten (tabletten, poeders, granulaten)
kan problemen geven bij patiénten op
streng zoutarm dieet.
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Toediening en dosering

— Enkel voor de indicaties osteoporose
en ziekte van Paget worden hieronder
de doses vermeld.

Alendronaat

Dosering osteoporose bij postmeno-
pauzale vrouwen, bij de man en door
corticosteroidbehandeling: 10 mg p.d.
of 70 mg eenmaal per week

ALENDRONATE EG (Eurogenerics)
alendroninezuur (natrium)

tabl.
28 x 10 mg R/b © 13,62 €
98 x 10 mg R/b © 28,75 €
4 x 70 mg R/b © 13,12 €
12x70 mg R/b © 24,21 €

ALENDRONATE EG (PI-Pharma)
alendroninezuur (natrium)

tabl.
12 x 70 mg R/b © 24,21 €
(parallelinvoer)
ALENDRONATE MYLAN (Mylan)
alendroninezuur (natrium)
tabl.
98 x 10 mg R/b © 28,48 €
12x70 mg R/b © 24,21 €
ALENDRONATE MYLAN (PI-Pharma)
alendroninezuur (natrium)
tabl.
12x70 mg R/b © 24,21 €
(parallelinvoer)
ALENDRONATE SANDOZ (Sandoz)
alendroninezuur (natrium)
tabl.
28 x 10 mg R/b © 13,49 €
98 x 10 mg R/b © 28,74 €
4 x 70 mg R/b © 13,12 €
12x70 mg R/b © 24,21 €
ALENDRONATE TEVA (Teva)
alendroninezuur (natrium)
tabl.
12x70 mg R/b © 23,37 €
BEENOS (Mithra)
alendroninezuur (natrium)
filmomh. tabl.
4 x70 mg R/b © 13,12 €
12x70mg R/b © 24,21 €
FOSAMAX (MSD)
alendroninezuur (natrium)
tabl.
28 x 10 mg R/b © 13,94 €
tabl. Wekelijks
12x70 mg R/b © 2421 €
Clodronaat
BONEFOS (Bayer)
clodronaat, dinatrium
filmomh. tabl. (deelb.)
50 x 800 mg R/b O 122,06 €
inf. oploss. (conc.) i.v. [amp. ]
5 x 300 mg/5 ml [49 €]

Ibandronaat

Dosering osteoporose bij postmeno-

pauzale vrouwen:

- per os: 150 mg eenmaal per maand

- intraveneus: 3 mg eenmaal per 3
maanden

BONDRONAT (Roche) V

ibandroninezuur (natrium)
filmombh. tabl.
84 x 50 mg R/B! O
inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]
5 x 6 mg/6 ml H

331,14 €
[488 €]

BONVIVA (Roche) V

ibandroninezuur (natrium)
filmombh. tabl.
3 x 150 mg R/b
inj. oploss. i.v. [voorgev. spult]
1x 3 mg/3 ml b O

(]

31,34 €
35,49 €

BONVIVA (PI-Pharma)

ibandroninezuur (natrium)
filmomh. tabl.

3 x 150 mg
(parallelle distributie)

R/b © 31,34 €

IBANDRONATE APOTEX (Apotex)
ibandroninezuur (natrium)

filmomh. tabl.
3 x 150 mg R/b © 25,40 €
IBANDRONATE EG (Eurogenerics)
ibandroninezuur (natrium)
filmombh. tabl.
3 x 150 mg R/b © 26,34 €
inj. oploss. i.v. [voorgev. spult]
1x3mg/3ml 30,54 €
IBANDRONATE MYLAN (Mylan)
ibandroninezuur (natrium)
filmombh. tabl.
3 x 150 mg R/b © 26,34 €

IBANDRONIC ACID ACCORD (Accord) V

ibandroninezuur (natrium)

inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]
1x2mg/2 ml H.G.
1x 6 mg/6 ml H.G

[48 €]
[96 €]

IBANDRONIC ACID SANDOZ (Sandoz)

ibandroninezuur (natrium)
filmombh. tabl.
3 x 150 mg

R/b © 26,34 €

Pamidronaat

Dosering ziekte van Paget: totale dosis
van 180 a 210 mg, ofwel 30 mg eenmaal
per week, ofwel éénmalig 30 mg en
vervolgens 60 mg eenmaal om de 2
weken

PAMIDRONAATDINATRIUM HOSPIRA

(Hospira) V
pamidronaat, dinatrium
inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]
5x 15 mg/5 ml H.G. [97 €]
1 x 30 mg/10 ml H.G. [36 €]
1 x 60 mg/10 ml H.G. [72 €]
1 x90 mg/10 ml H.G. [109 €]
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PAMIDRONATE EG (Eurogenerics) V

pamidronaat, dinatrium
inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.

]
1x 15 mg/5 ml H.G. [15 €]
1x 30 mg/10 ml H.G. [30 €]
1 x 60 mg/20 ml H.G. [60 €]
1 x 90 mg/30 ml H.G [90 €]

Risedronaat

Dosering

- osteoporose bij postmenopauzale
vrouwen, bij de man en door cortico-
steroidbehandeling: 5 mg p.d. of 35 mg
eenmaal per week

- ziekte van Paget: 30 mg p.d. gedu-
rende 2 maanden

ACTONEL (Warner Chilcott)

risedronaat, natrium
filmomh. tabl.

84 x5 mg R/b
filmomh. tabl. Wekelijks

12 x 35 mg

(]

34,08 €

o
[©)

34,08 €

ACTONEL (Impexeco)

risedronaat, natrium
filmomh. tabl. Wekelijks

12 x 35 mg R/b O
(parallelinvoer)

34,08 €

RISEDRONAAT SANDOZ (Sandoz)

risedronaat, natrium

filmombh. tabl.
12 x 35 mg R/b ©
16 x 35 mg R/b ©
28 x 35 mg R/

RISEDRONATE EG (Eurogenerics)

risedronaat, natrium
filmomh. tabl.

24 x 35 mg R/ 18,00 €

RISEDRONATE MYLAN (Mylan)

risedronaat, natrium
filmomh. tabl. Wekelijks

12 x 35 mg R/b © 26,50 €

Zoledronaat

Dosering

- osteoporose bij postmenopauzale
vrouwen, bij de man en door cortico-
steroidbehandeling: intraveneus 5 mg
eenmaal per jaar

- ziekte van Paget: intraveneus 5 mg
eenmalig

ACLASTA (Novartis Pharma) V

zoledroninezuur
inf. oploss. i.v. [flac.]

1'x 5 mg/100 ml R/Bl O 299,48 €
ZOLEDRONIC ACID SANDOZ (Sandoz)
zoledroninezuur
inf. oploss. i.v. [flac.] ,
1 x4 mg/100 ml R/Bl© 135,84 €

ZOLEDRONINEZUUR ACCORD (Accord) V

zoledroninezuur
inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]

1'x 4 mg/5 ml R/l e 11556 €

ZOLEDRONINEZUUR FRESENIUS KABI
(Fresenius Kabi) V
zoledroninezuur

inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]

1x 4 mg/5 ml R/l © 11556 €

ZOLEDRONINEZUUR MYLAN (Mylan)

zoledroninezuur
inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.]

1 x 4 mg/5 ml R/Bl© 120,86 €
ZOMETA (Novartis Pharma) YV
zoledroninezuur
inf. oploss. i.v. [flac.] .,
1'x 4 mg/100 ml R/Bl© 11556 €
inf. oploss. (conc.) i.v. [flac.] .
1 x4 mg/5 ml R/Bl© 11556 €

Bisfosfonaat + vitamine D

Dosering osteoporose: 1 tablet per week

ALENDRONAAT + VITAMINE D SANDOZ

(Sandoz)
alendroninezuur (natrium) 70 mg
colecalciferol 5.600 IE
tabl.
12 R/b © 20,74 €
ALENDRONATE VITAMIN(E) D3 TEVA GENERICS
(Teva)
alendroninezuur (natrium) 70 mg
colecalciferol 2.800 IE
tabl.
12 R/b © 20,74 €
alendroninezuur (natrium) 70 mg
colecalciferol 5.600 IE
tabl.
12 R/b © 20,74 €
FOSAVANCE (MSD)
alendroninezuur (natrium) 70 mg
colecalciferol 2.800 IE
tabl.
12 R/b © 24,21 €
alendroninezuur (natrium) 70 mg
colecalciferol 5.600 IE
tabl.
12 R/b © 24,21 €

Bisfosfonaat + calcium +
vitamine D

Dosering osteoporose:
inname |: dag 1; inname II: dag 2 tot 7

ACTONEL COMBI D (Warner Chilcott)

inname |
risedronaat, natrium 35 mg
filmomh. tabl. (1)

inname I
calcium (carbonaat) 1.000 mg
colecalciferol 800 IE
bruisgran. (zakjes) (6)

12 x (1+6)

R/b O 34,08 €

ALENDRONAAT + CALCIUM/VITAMINE D COMBI
SANDOZ (Sandoz)
inname |
alendroninezuur (natrium) 70 mg
filmomh. tabl. (4)
inname I
calcium (carbonaat) 1.000 mg
colecalciferol 880 IE
bruistabl. (24)
1 X (4+24)

R/b © 13,12 €
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ALENSTEO (Takeda)
inname |
alendroninezuur (natrium) 70 mg
tabl. (1)
inname I
calcium (carbonaat) 1.000 mg
colecalciferol 800 IE

kauwtabl. (6)
4 x (1+6) R/b © 13,12 €
16 x (1+6) R/b © 30,13 €

9.5.3. SELECTIEVE OESTRO-
GEENRECEPTOR-MODU-
LATOREN

Bazedoxifeen en raloxifeen hebben een
agonistisch effect ter hoogte van de
oestrogeenreceptoren van het skelet
en de lever, en een antagonistisch
effect ter hoogte van de oestrogeen-
receptoren van het borstweefsel en het
endometrium. Selectieve oestrogeen-
receptor-modulatoren die gebruikt
worden in andere indicaties worden
elders besproken (tamoxifen en fulves-
trant in 73.9.7.; clomifeen in 6.5.1.).

Plaatsbepaling

— Zie 9.5.

— Gecontroleerde studies tonen een
beschermend effect van raloxifeen t.0.v.
borstcarcinoom bij hoogrisicopatiénten
[zie Folia februari 2015], maar preventie
van borstcarcinoom wordt niet als
indicatie vermeld in de SKP van raloxi-
feen.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Behandeling van postmenopauzale
osteoporose (in combinatie met
calcium en vitamine D).

Contra-indicaties

— Veneuze trombo-embolie of antece-
denten ervan.

— Lever- of nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Warmte-opwellingen, grieperig beeld:
frequent.

— Kuitkrampen, enkeloedeem.

— Veneuze trombo-embolie en cerebro-
vasculair accident.

Bazedoxifeen

Dosering 20 mg p.d.

CONBRIZA (Pfizer) ©

bazedoxifeen (acetaat)
filmombh. tabl.
84 x 20 mg

RBlO  7597€

Raloxifeen

Dosering 60 mg p.d.

EVISTA (Daiichi Sankyo) ©

raloxifeen, hydrochloride
filmombh. tabl.
14 x 60 mg R/

24,09 €
84 x 60 mg R/B! O

41,88 €

9.5.4. TERIPARATIDE

Teriparatide is het recombinante para-
thyroidhormoon.

Plaatsbepaling
— Zie 9.5.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Ernstige postmenopauzale osteo-
porose bij falen van de andere midde-
len.

— Osteoporose bij de man.

— Osteoporose bij chronische behan-
deling met corticosteroiden bij vrouwen
en mannen met een verhoogd risico
van fracturen.

Contra-indicaties

— Hypercalciémie.

— Botmetastasen, ziekte van Paget,
hyperparathyreoidie, vroegere radio-
therapie van het skelet.

— Ernstige nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Vermoeidheid, hoofdpijn, duizeligheid.
— Nausea, braken, gastro-oesofageale
reflux.

— Anemie, palpitaties, hypotensie,
dyspneu, precordialgie.

— Pijn in de arm waarin de injectie
gebeurt en reacties ter hoogte van de
injectieplaats (pijn, zwelling, erytheem,
lichte bloeding).

Interacties

— Verhoogd risico van hypercalciémie
bij associéren met calcium.

Bijzondere voorzorgen

— De behandelingsduur mag maximaal
24 maanden bedragen aangezien na
langdurige toediening van teriparatide
bij de rat osteosarcomen werden vast-
gesteld.

FORSTEO (Eli Lilly) ¥

teriparatide (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]
1 x 28 dos. 20 pg/1 dos.

R/BI O  358,12¢€

9.5.5. DENOSUMAB

Denosumab is een humaan monoklo-
naal antilichaam tegen RANKL (Recep-
tor Activator of Nuclear K Ligand); het
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vermindert de botresorptie door blok-
keren van de osteoclastenactiviteit.

Plaatsbepaling
- Zie 9.5.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Behandeling van osteoporose bij
postmenopauzale vrouwen en mannen
met hoog fractuurrisico.

— Behandeling van osteoporose bij
mannen met prostaatkanker die hor-
moonablatie ondergaan.

— Preventie van botcomplicaties bij
volwassenen met botmetastasen ten
gevolge van solide tumoren.

Ongewenste effecten

— Zie Folia januari 2017 .

— Musculoskeletale pijn, pijn in de
extremiteiten.

— Gastro-intestinale last.

— Rash.

— Hypocalciémie (soms fataal).

— Kaakbeennecrose: zelden (vooral bij
gebruik bij botmetastasen).

— Atypische stressfracturen van het
dijbeen: zelden.

— Infecties van de huid (zelden cellu-
litis), de luchtwegen en de urinewegen.
— Risico van kanker op lange termijn is
niet uit te sluiten, zoals met andere
monoklonale antilichamen.

Bijzondere voorzorgen

— Een adequate inname van calcium
en vitamine D moet verzekerd worden.
— Voor starten van de behandeling
wordt een preventief tandheelkundig
onderzoek aanbevolen (omwille van het
risico van kaakbeennecrose), zeker bij
gebruik van hoge doses.

— Het Europees geneesmiddelenbureau
(EMA) vroeg verdere risicobeperken-
de maatregelen voor denosumab in
verband met de risico’s van hypocal-
ciémie en kaakbeennecrose [zie Folia
januari 2017].

Dosering osteoporose bij postmeno-
pauzale vrouwen en bij de man: 60 mg
in 1 subcutane inspuiting om de 6
maanden

PROLIA (Amgen)

denosumab (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuitl

1x 60 mg/1 ml R/bl O 180,33 €
XGEVA (Amgen) ¥
denosumab (biosynthetisch)
inj. oploss. s.c. [flac.] .,
1x120mg/1,7ml R/Bl O 299,91 €

4x120mg/1,7m R/BlO 117234 €
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9.6. Diverse middelen bij osteo-articulaire
aandoeningen

Plaatsbepaling

— De specialiteit op basis van collagenasen voor lokale injectie wordt voorge-
steld voor de behandeling van de ziekte van Dupuytren bij patiénten met een
palpabele streng ten gevolge van een contractuur van de palmaire fascia, en
bij ziekte van Peyronie [zie Folia januari 2018].

XIAPEX (Swedish Orphan) V

collagenasen
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.laes. [2x flac.]
1x0,9mg + 3 mlsolv. H.G. [707 €]
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10. Zenuwstelsel

10.1. Hypnotica, sedativa, anxiolytica

10.2. Antipsychotica

10.3. Antidepressiva

10.4. Middelen bij ADHD en narcolepsie
10.5. Middelen i.v.m. afhankelijkheid

10.6. Antiparkinsonmiddelen

10.7. Anti-epileptica

10.8. Middelen bij spasticiteit

10.9. Antimigrainemiddelen

10.10. Cholinesterase-inhibitoren

10.11. Anti-Alzheimermiddelen

10.12. Middelen bij de ziekte van Huntington
10.183. Middelen bij amyotrofe laterale sclerose (ALS)
10.14. Middelen bij multiple sclerose (MS)

10.1. Hypnotica, sedativa, anxiolytica

In dit hoofdstuk worden beschreven:

— benzodiazepines

— middelen verwant aan de benzodiazepines (Z-producten)
— melatonine

— middelen op basis van planten.

Ook sommige antidepressiva (zie 710.3.) en anti-epileptica (zie 70.7.) worden
gebruikt bij angststoornissen. Sommige antidepressiva (zie 70.3.), antipsy-
chotica (zie 70.2.) en H,-antihistaminica (zie 72.4.1.) worden ook dikwijls off
label en zonder veel argumenten gebruikt bij slapeloosheid.

Plaatsbepaling

— Wanneer een sedativum, hypnoticum of anxiolyticum nodig is, geeft men
meestal de voorkeur aan een benzodiazepine, gezien de benzodiazepines even
doeltreffend zijn als de andere substanties, en weinig toxisch bij overdosering.
Dit belet niet dat men ook voor de benzodiazepines de indicaties strikt moet
stellen, de dosis zo laag mogelijk houden en de duur van de behandeling
beperken.
— Het gebruik van de benzodiazepines en de Z-producten dient beperkt te
worden wegens de ongewenste effecten, o.a. concentratiestoornissen en snel
optreden van afhankelijkheid (reeds na 1 a 2 weken).
— Slapeloosheid
e Zie Folia mei 2009, en Transparantiefiche «Slapeloosheids».
« Bij slapeloosheid dienen eerst de oorzakelijke factoren aangepakt te worden.
Wanneer geen onderliggende aandoening gevonden wordt, is niet-medica-
menteuze aanpak zoals voorlichting, relaxatie, verbeteren van de slaaphy-
giéne of eventueel gedragstherapie, te verkiezen.
« Indien toch een hypnoticum voorgeschreven wordt, gebruikt men het waar
mogelijk slechts gedurende enkele dagen. Reeds bij de aanvang van de
behandeling dient een tentatieve stopdatum te worden voorzien.
» De stoffen verwant aan de benzodiazepines, de zogenaamde «Z-produc-
ten», hebben geen voordelen ten opzichte van de benzodiazepines in termen
van doeltreffendheid of veiligheid. Er zijn onvoldoende argumenten om een
voorkeur uit te spreken voor benzodiazepines of Z-producten.
» Gezien hun ongewenste effecten hebben de benzodiazepines en de Z-pro-
ducten slechts een zeer beperkte plaats in de aanpak van slapeloosheid bij
ouderen.
» Voor valeriaan bestaat er beperkte evidentie voor een hypnotisch effect.
» Voor melatonine is er slechts beperkte evidentie. Langwerkende melatoni-
ne-producten hebben in enkele gerandomiseerde gecontroleerde studies een
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beperkt effect getoond in de aanpak van slapeloosheid bij personen ouder
dan 55 jaar. Het effect op lange termijn is onbekend.

» Antidepressiva (zie 10.3.) hebben geen plaats bij slapeloosheid buiten de
context van depressie of angst. Slapeloosheid is niet als indicatie vermeld in
de SKP van de antidepressiva.

» Antipsychotica (zie 70.2.) hebben geen plaats bij de aanpak van slape-
loosheid buiten de context van psychosen of ernstige gedragsstoornissen.
Slapeloosheid is niet als indicatie vermeld in de SKP’s van de antipsychotica.

— Angststoornissen

o Zie Transparantiefiche «<Angststoornissen».

» Bij angststoornissen dient men na te gaan over welke soort angst het gaat.
Bij alle vormen van angst verdient niet-medicamenteuze aanpak de voorkeur
wegens de doeltreffendheid op lange termijn en de afwezigheid van ongewenste
effecten.

» Medicatie heeft een plaats bij ernstig lijden en disfunctioneren van de patiént
of wanneer de niet-medicamenteuze aanpak faalt.

» Antidepressiva (zie 70.3.) en in mindere mate pregabaline (zie 70.7.2.2.)
kunnen een plaats hebben bij ernstige angststoornissen.

» Bij depressie kunnen benzodiazepines gedurende korte tijd worden toege-
diend naast antidepressiva, bv. in afwachting van het effect van de antide-

pressiva of om de mogelijke initiéle toename van angst op te vangen.

10.1.1. BENZODIAZEPINES

Plaatsbepaling

—Zie 10.1.
— Er bestaan tussen de verschillende
benzodiazepines geen klinisch rele-
vante verschillen voor wat betreft hun
hypnotische, sedatieve, anxiolytische
of spierrelaxerende eigenschappen; dit
is alleen een kwestie van dosis en
farmacokinetische eigenschappen.
— Farmacokinetische eigenschappen
zoals de halfwaardetijd en het al of
niet vormen van actieve metabolieten
kunnen de duur van de effecten bein-
vloeden. Klassiek onderscheidt men
kortwerkende, middellangwerkende en
langwerkende benzodiazepines; in
verschillende bronnen wordt eenzelfde
product soms in een verschillende
categorie geplaatst.
» Kortwerkende benzodiazepines:
triazolam en midazolam.
» Middellangwerkende benzodiaze-
pines: alprazolam, bromazepam,
brotizolam, clotiazepam, loprazolam,
lorazepam, lormetazepam en oxa-
zepam.
» Langwerkende benzodiazepines:
clobazam, clonazepam, clorazepaat,
cloxazolam, diazepam, ethyllofla-
zepaat, flunitrazepam, flurazepam,
nitrazepam, nordazepam en praze-
pam.
» Sommige benzodiazepines zijn
beschikbaar in preparaten met ver-
lengde afgifte.
— Het is aanbevolen voor gebruik als
hypnoticum, een middellangwerkend
benzodiazepine te kiezen, en voor
gebruik bij angst een middel met mid-
dellange of lange werkingsduur.

— Benzodiazepines hebben een plaats
bij acute alcoholontwenning (zi
10.5.1.).

— Bij epilepsie worden bepaalde benzo-
diazepines gebruikt. Clonazepam wordt
soms gebruikt als onderhoudsbehan-
deling. Bij langdurige (> 5 minuten) of
repetitieve tonisch-clonische convulsies
wordt vooral intraveneus of oraal lora-
zepam, intraveneus of rectaal diaze-
pam, of buccaal (bij kinderen), intra-
veneus of intramusculair midazolam
gebruikt [zie Folia september 2015 en
Folia juni 2076]. Convulsies en epilepsie
worden niet steeds als indicatie
vermeld in de SKP van deze benzo-
diazepines. De indicatie «status epilep-
ticus» wordt enkel in de SKP van
diazepam vermeld.

— Midazolam wordt ook gebruikt in de
anesthesie (zie 718.1.5.) en voor palli-
atieve sedatie (indicatie niet vermeld in
de SKP).

— Vooral flunitrazepam wordt door
bepaalde toxicomanen misbruikt, en
waakzaamheid en voorzichtigheid bij
het voorschrijven en afleveren ervan is
geboden. Flunitrazepam is een
«geneesmiddel gelijkgesteld aan de
verdovende middelen» (zie Inl.3.).

Indicaties (synthese van de SKP)
— Slapeloosheid.

— Angst.

— Spasticiteit, dystonie, myoclonieén.
— Epilepsie.

Contra-indicaties

— Myasthenia gravis.

— Ernstige respiratoire insufficiéntie.
— Slaapapneusyndroom.

— Leverinsufficiéntie.
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Ongewenste effecten

— Overdreven sedatie, slaperigheid,
geheugen- en concentratiestoornissen,
negatief effect op de rijvaardigheid.

— Verwardheid, vooral bij ouderen.

— Residueel effect overdag (hang-
over) bij gebruik als hypnoticum.

— Paradoxale reacties vooral bij
ouderen en kinderen, met toegenomen
slapeloosheid, angst en zelfs agitatie
en agressiviteit, waarschijnlijk vooral
met de kortwerkende benzodiaze-
pines.

— Tolerantie voor de gewenste en
sommige ongewenste effecten na 1
tot 2 weken inname.

— Psychische en fysieke afhankelijkheid
na 1 tot 2 weken inname.

— Dervingsverschijnselen bij stoppen:
angst, slapeloosheid, perceptiestoor-
nissen gaande tot fobieén, manische
reacties en andere psychotische ver-
schijnselen, zelden convulsies.

— Acute intoxicaties leiden zelden tot
ademhalingsdepressie. Gewoonlijk is
er geen dodelijke afloop tenzij tegelij-
kertijd alcohol of andere centraal depri-
merende farmaca zijn ingenomen of
bij bestaan van een onderliggende
pathologie.

Zwangerschap en borstvoeding

— Benzodiazepines zijn af te raden
tijdens de zwangerschap. Het niet
behandelen van ernstige angststoor-
nissen, agitatie of slapeloosheid kan
echter ook nadelige gevolgen hebben
voor moeder en kind. Indien toch
benzodiazepines worden gegeven,
gaat de voorkeur naar producten met
intermediaire werkingsduur en dit uiter-
aard voor een zo beperkt mogelijke
periode.

— Eerste trimester van de zwanger-
schap: vermoeden van teratogeen
effect, met craniofaciale afwijkingen
(bv. hazenlip, gespleten gehemelte),
groeivertraging en afwijkingen ter
hoogte van het centrale zenuw-
stelsel.

— Perinatale periode: respiratoire
depressie, floppy-infantsyndroom
(o.a. hypotonie, hyporeflexie, hypo-
thermie, slecht drinken) en ontwen-
ningsverschijnselen bij de pasge-
borene (o0.a. prikkelbaarheid, hyper-
tonie, tremoren, onregelmatige
ademhaling, braken, diarree, con-
vulsies, hard huilen).

— Borstvoeding: chronisch gebruik van
hypnotica, sedativa en anxiolytica is af
te raden; bij eventueel incidenteel
gebruik dient men alert te zijn voor
ongewenste effecten bij het kind (0.a.
sedatie, moeilijikheden bij het drinken).

Interacties

— Overdreven sedatie bij associéren
met andere geneesmiddelen met sede-
rend effect of met alcohol.

— Alprazolam, midazolam en triazolam
zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel
Ic. in Inl.6.3.).

— Diazepam is een substraat van
CYP2C19 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Het sedatieve effect en de hang-
over met benzodiazepines kunnen
gevaarlijk zijn bij het besturen van
voertuigen [zie Folia oktober 2014] of
bij bepaalde risicovolle situaties, bij-
voorbeeld tijdens het werk.

— Overdreven en langdurige sedatie kan
optreden, vooral met hoge doses, bij
ouderen (risico van amnesie, val met
heupfractuur), bij bestaan van lever-
aandoeningen, en bij gelijktijdig gebruik
van andere sederende medicatie of
alcohol.

— Bij buccale toediening van midazolam
in het kader van langdurige convulsies
bij kinderen, moet de dosis langzaam
toegediend worden in de ruimte tussen
het tandvlees en de wang, en moet
erop gelet worden dat de oplossing
niet ingeslikt of uitgespuwd wordt, en
er moet rekening gehouden worden
met het risico van aspiratie-pneu-
monie.

— Bij patiénten met slaapapneusyn-
droom kunnen de apneusymptomen
toenemen.

Dosering

— Voor elk benzodiazepine wordt aan-
gegeven of in de SKP slapeloosheid,
angst of beide wordt vermeld als indi-
catie. Opgemerkt dient te worden dat
bij bestaan van eenzelfde actief
bestanddeel onder twee of meer ver-
schillende specialiteitsnamen, de indi-
catiestelling en de dosering in de SKP’s
kunnen verschillen.

— De aangegeven doseringen mogen
alleen als een benadering worden
gezien. Inderdaad bestaan er belang-
rijke individuele verschillen in gevoe-
ligheid voor de sederende effecten van
benzodiazepines. Het is daarom aan
te raden altijd te starten met lage
doses, zeker als er actieve metabo-
lieten gevormd worden zoals bij dia-
zepam of flurazepam.

— Voor ouderen en personen met lever-
en nieraandoeningen worden lagere
doses aanbevolen, vaak de helft van
de laagst aanbevolen dosis.

— Voor het uitzonderlijk gebruik van
benzodiazepines bij kinderen gelden
speciale doseringsregels.
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— Indien men een langdurige behan-
deling wenst te onderbreken, zal men
de dosis heel geleidelijk afbouwen, bv.
met 10 a 20% per week of per 2
weken. Men schakelt eventueel over
naar een benzodiazepine met lange
halfwaardetijd zoals diazepam (even-
tueel in magistrale bereiding). De hier-
onder vermelde equivalentielijst kan als
leidraad worden gebruikt bij een derge-
lijke overgang. Harde data daarom-
trent ontbreken echter, en het gaat
slechts om benaderende gegevens. Of
overschakelen naar diazepam een
betere strategie is dan alleen maar het
gebruikte product geleidelijk afbouwen,
staat ter discussie, rekening houdende
met de lange halfwaardetijd van dia-
zepam en zijn actieve metabolieten.
Daarom zal men, zeker bij ouderen,
overwegen eerder met het reeds
gebruikte product af te bouwen.

Tabel 10a. Equivalentielijst benzo-
diazepines

diazepam 10 mg
alprazolam 0,5-1mg
bromazepam 4,5 -9 mg
brotizolam 0,25 -0,5mg
clobazam 10 - 30 mg
clonazepam 1-4mg
clorazepaat 10 - 30 mg
clotiazepam 5-10mg
cloxazolam 1-2mg
ethylloflazepaat 1-3mg
flunitrazepam 0,6-2mg
flurazepam 15 - 60 mg
ketazolam 15 -75mg
loprazolam 0,5-2mg
lorazepam 2-8mg
lormetazepam 1-2mg
midazolam 7,5-156mg
nitrazepam 5-10mg
nordazepam 2,5-10mg
oxazepam 15 -100 mg
prazepam 30 - 60 mg
triazolam 0,25 -0,5mg
zolpidem 20 mg
zopiclon 15 mg

Alprazolam

Dosering

angst: 0,75 a 1,5 mg p.d. in 3 doses (of
1 a2 mg pd in1a2 doses voor
verlengde afgifte)

ALPRATOP (Apotex)

alprazolam
tabl.
50 x 0,25 mg R/ 4,87 €
60 x 0,25 mg R/ 7,81 €
50 x 0,5 mg R/ 8,29 €
60 x 0,5 mg R/ 9,84 €
50 x 1 mg R/ 14,37 €
60 x 1 mg R/ 17,16 €
ALPRAZ (SMB)
alprazolam
tabl. (deelb.)
14 x 0,5 mg R/ 3,72 €
28 x 0,5 mg R/ 5,58 €
56 x 0,5 mg R/ 8,90 €
14 x1mg R/ 521 €
28 x 1 mg R/ 8,33 €
ALPRAZOLAM EG (Eurogenerics)
alprazolam
tabl. (deelb.)
20 x 0,25 mg R/ 2,88 €
60 x 0,25 mg R/ 7,91 €
20 x 0,56 mg R/ 4,70 €
60 x 0,5 mg R/ 12,87 €
20 x 1 mg R/ 8,10 €
60 x 1 mg R/ 22,16 €
20 x 2 mg R/ 14,62 €
60 x 2 mg R/ 30,96 €
ALPRAZOLAM SANDOZ (Sandoz)
alprazolam
tabl. (deelb.)
20 x 0,25 mg R/ 2,64 €
60 x 0,25 mg R/ 6,91 €
20 x 0,5 mg R/ 4,29 €
60 x 0,5 mg R/ 11,87 €
20 x 1 mg R/ 7,40 €
50 x 1 mg R/ 16,64 €
60 x 1 mg R/ 21,16 €
ALPRAZOLAM TEVA (Teva)
alprazolam
tabl. (deelb.)
50 x 0,25 mg R/ 5,92 €
50 x 0,5 mg R/ 9,63 €
50 x 1 mg R/ 16,62 €
50 x 2 mg R/ 26,10 €
XANAX (Pfizer)
alprazolam
tabl. (deelb.)
50 x 0,25 mg R/ 7,59 €
50 x 0,56 mg R/ 12,356 €
50 x 1 mg R/ 21,32 €
50 x 2 mg R/ 33,27 €
tabl. verl. afgifte Retard
30 x 0,5 mg R/ 11,60 €
30 x 1 mg R/ 19,75 €
30 x 2 mg R/ 27,93 €
druppels oploss.
20 ml 0,75 mg/1 ml R/ 10,24 €

(1 ml = 30 druppels = 0,75 mg)
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XANAX (Impexeco)

alprazolam

tabl. (deelb.)
50 x 0,25 mg R/
50 x 0,5 mg R/
50 x 1 mg R/
50 x 2 mg R/

tabl. verl. afgifte Retard
30 x 0,5 mg R/
30x 1 mg R/
30 x 2 mg R/

(parallelinvoer)

XANAX (PIl-Pharma)

alprazolam
tabl. (deelb.)
50 x 0,5 mg R/
tabl. verl. afgifte Retard
30 x 0,5 mg R/
30 x 1 mg R/

(parallelinvoer)

Bromazepam

12,35 €

8,87 €
15,12 €

Dosering

angst: 4,5 a 18 mg p.d. in 3 doses

BROMATOP (Apotex)

bromazepam

tabl. (deelb.)
50 x 6 mg R/
60 x 6 mg R/
50 x 12 mg R/
60 x 12 mg R/

BROMAZEPAM EG (Eurogenerics)

bromazepam

tabl. (deelb.)
60 x 6 mg R/
60 x 12 mg R/

BROMAZEPAM MYLAN (Mylan)

bromazepam
tabl. (deelb.)
50 x 6 mg R/

BROMAZEPAM SANDOZ (Sandoz)

bromazepam
tabl.

50 x 3 mg R/
tabl. (deelb.)

50 x 6 mg R/

LEXOTAN (Roche)

bromazepam

tabl. (deelb.)
50 x 3 mg R/
50 x 6 mg R/

Brotizolam

op~No
o0d
ah ey oy

5,95 €

Dosering
slapeloosheid: 0,25 mg

LENDORMIN (Boehringer Ingelheim)
brotizolam

tabl. (deelb.)
30 x 0,25 mg R/

LENDORMIN (Impexeco)

brotizolam
tabl. (deelb.)

30 x 0,25 mg R/
(parallelinvoer)

13,77 €

13,77 €

Clobazam

Dosering
angst: 20 a 30 mg p.d. in 2 a 3 doses

FRISIUM (Sanofi Belgium)

clobazam

tabl. (deelb.)
50 x 10 mg R/ 11,2
50 x 20 mg R/ 19,4

1 00
a

Clonazepam

Dosering
epilepsie: 1,5 a 6 mg p.d. in 3 doses

RIVOTRIL (Roche)

clonazepam
tabl. (deelb.)
50 x 0,5 mg R/
tabl. (deelb. in 4)
30 x2 mg R/
druppels oploss.
10 ml 2,5 mg/1 mi R/
(1 ml = 25 druppels = 2,5 mg)

4,12 €
578 €
4,06 €

Clorazepaat

Dosering
angst: 5430 mg p.d. in 1 a 3 doses

TRANXENE (Sanofi Belgium)

clorazepaat, dikalium
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x 50 mg R/ 12,80 €
harde caps.
30 x 5 mg R/ 3,95 €
30 x 10 mg R/ 4,84 €
UNI-TRANXENE (Sanofi Belgium)
clorazepaat, dikalium
harde caps.
30x 15 mg R/ 7,73 €
Clotiazepam
Dosering

-angst: 10 a 15 mg p.d. in 2 a 3 doses
- slapeloosheid: 10 mg

CLOZAN (Pfizer)

clotiazepam

tabl. (deelb.)
20 x5 mg R/ 4,40 €
50 x 5 mg R/ 9,65 €
50 x 10 mg R/ 12,22 €

Cloxazolam

Dosering
angst: 2 a4 mg p.d. in 2 a 3 doses

AKTON (Takeda)

cloxazolam

tabl. (deelb.)
50 x 1 mg R/ 10,80 €
20 x 2 mg R/ 8,66 €
50 x 2 mg R/ 21,77 €
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Diazepam

Loprazolam

Dosering per os:
angst: 5 a 20 mg p.d. in 3 doses

Dosering
slapeloosheid: 0,5 a 1 mg

DIAZEPAM EG (Eurogenerics)

diazepam
tabl. (deelb.)
30 x 10 mg R/ 6,65 €
60 x 10 mg R/ 13,28 €
DIAZEPAM TEVA (Teva)
diazepam
tabl.
60 x 2 mg R/ 3,48 €
tabl. (deelb.)
25 x5 mg R/ 3,69 €
60 x 5 mg R/ 7,78 €
tabl. (deelb. in 4)
25 x10 mg R/ 510 €
60 x 10 mg R/ 11,79 €
DIAZETOP (Apotex)
diazepam
tabl. (deelb.)
30 x 5 mg R/ 4,35 €
60 x 5 mg R/ 7,67 €
30 x 10 mg R/ 5,99 €
60 x 10 mg R/ 11,68 €
VALIUM (Roche)
diazepam
tabl. (deelb.)
30 x5 mg R/ 5,53 €
30 x 10 mg R/ 7,65 €
inj./inf./instill. oploss. i.m./i.v./rect. [amp.]
5x 10 mg/2 ml R/ 5,99
VALIUM (Impexeco)
diazepam
tabl. (deelb.)
30 x 10 mg R/ 7,65 €

(parallelinvoer)

Ethylloflazepaat

Dosering
angst en slapeloosheid: 2 a 4 mg ’s
avonds

VICTAN (Sanofi Belgium)

ethylloflazepaat
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x 2 mg R/ 5,75 €

Flunitrazepam

Dosering —

FLUNITRAZEPAM EG (Eurogenerics)

flunitrazepam
tabl. (deelb.)

10x1mg R/ 2,83 €
(gelijkgesteld aan de verdovende middelen)

Flurazepam

Dosering
slapeloosheid: 13,5 a 27 mg

STAURODORM (Meda Pharma)

flurazepam
tabl. (deelb.)

30 x 27 mg R/ 15,20 €

DORMONOCT (Sanofi Belgium)
loprazolam (mesilaat)

tabl. (deelb.)
30x1mg R/ 10,84 €
30x2mg R/ 18,23 €
Lorazepam
Dosering per os:

- angst: 2 a3 mg p.d. in 2 a 3 doses
- slapeloosheid: 1 a 2,5 mg

LORAZEPAM EG (Eurogenerics)

lorazepam
tabl. (deelb.)
60 x 1 mg R/ 4,99 €
60 x 2,5 mg R/ 8,56 €
LORAZETOP (Apotex)
lorazepam
tabl.
60 x 1 mg R/ 4,57 €
60 x 2,5 mg R/ 7,80 €
SERENASE (Almirall)
lorazepam
tabl. (deelb.)
50 x 1 mg R/ 5,07 €
50 x 2,56 mg R/ 8,58 €
TEMESTA (Pfizer)
lorazepam
tabl. (deelb.)
20 x 1 mg R/ 2,11 €
50 x 1 mg R/ 4,38 €
20 x 2,5 mg R/ 3,52 €
50 x 2,5 mg R/ 749 €
lyofilisaat Expidet
0 x 1 mg R/ 17,33 €
50 x 2,5 mg R/ 25,71 €
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
10 x4 mg/1 ml R/ 12,25 €
Lormetazepam
Dosering
slapeloosheid: 1 a2 mg
LORAMET (Meda Pharma)
lormetazepam
tabl. (deelb.)
30 x 1 mg R/ 6,65 €
30 x 2 mg R/ 10,43 €
LORAMET (Impexeco)
lormetazepam
tabl. (deelb.)
30 x2mg R/ 10,43 €
(parallelinvoer)
LORMETAZEPAM EG (Eurogenerics)
lormetazepam
tabl. (deelb.)
30 x 1 mg R/ 5,61 €
30 x 2 mg R/ 8,81 €
LORMETAZEPAM KELA (Kela)
lormetazepam
tabl. (deelb.)
30 x 2 mg R/ 6,82 €
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LORMETAZEPAM SANDOZ (Sandoz)

lormetazepam

tabl. (deelb.)
30x 1 mg R/ 5
30 x2mg R/ 8,

LORMETAZEPAM TEVA (Teva)

lormetazepam
tabl. (deelb.)

30x1mg R/
tabl.

30 x2mg R/

582 €

7,95 €

LORMETAZEPAM VEMEDIA (Vemedia)

lormetazepam
tabl.

30 x2mg R/ 7,07 €

METATOP (Apotex)

lormetazepam

tabl. (deelb.)
20 x 2 mg R/ 6
30 x2 mg R/ 8,

NOCTAMID (Bayer)

lormetazepam

tabl. (deelb.)
30x 1 mg R/ 7
30 x2mg R/ 12,

NOCTAMID (Impexeco)

lormetazepam
tabl. (deelb.)

30 x 2 mg R/
(parallelinvoer)

12,37 €

STILAZE (Takeda)

lormetazepam
tabl. (deelb.)

30 x2mg R/ 10,15 €

Midazolam

Dosering
convulsieve aanvallen bij het kind: 2,5
tot 10 mg per toediening, afhankelijk van
de leeftijd

BUCCOLAM (Shire)

midazolam (hydrochloride)
bucc. oploss. [voorgev. spuit]

4 x2,5mg/0,5 ml R/ 111,96 €
4 x5 mg/1 ml R/ 111,96 €
4 x7,5mg/1,5 ml R/ 111,96 €
4 x 10 mg/2 ml R/ 111,96 €
Nitrazepam
Dosering

slapeloosheid: 5 mg

MOGADON (Meda Pharma)

nitrazepam
tabl. (deelb.)

30 x 5 mg R/ 4,53 €

Nordazepam

Dosering
angst: 5 a 15 mg ’s avonds

CALMDAY (Will-Pharma)

nordazepam

ombh. tabl.
30 x 5 mg R/ 6
60 x 5 mg R/ 10,

Oxazepam

Dosering
angst: 30 a 60 mg p.d. in 2 a 4 doses

OXAZEPAM EG (Eurogenerics)

OxXazepam
tabl. (deelb.)

60 x 15 mg R/ 5,43 €

Prazepam

Dosering
angst: 10 a 60 mg p.d. in 1 a 3 doses

LYSANXIA (Pfizer)

prazepam
tabl. (deelb.)
20 x 10 mg R/ 518 €
50 x 10 mg R/ 10,31 €
50 x 20 mg R/ 16,24 €
druppels oploss.
20 ml 15 mg/1 ml R/ 11,83 €
(1 ml =15 druppels = 15 mg)
LYSANXIA (Impexeco)
prazepam
tabl. (deelb.)
50 x 10 mg R/ 10,31 €
(parallelinvoer)
PRAZEPAM EG (Eurogenerics)
prazepam
tabl. (deelb.)
20 x 10 mg R/ 4,14 €
60 x 10 mg R/ 10,74 €
60 x 20 mg R/ 16,92 €
druppels oploss.
20 ml 15 mg/1 ml R/ 9,46 €
(1 ml =15 druppels = 15 mg)
Triazolam
Dosering
slapeloosheid: 0,125 & 0,25 mg
HALCION (Pfizer)
triazolam
tabl.
10 x 0,125 mg R/ 5,70 €
tabl. (deelb.)
10 x 0,25 mg R/ 7,53 €

10.1.2. MIDDELEN VERWANT
AAN DE BENZODIAZEPI-
NES (Z-PRODUCTEN)

Deze middelen verschillen chemisch
van de benzodiazepines maar hun
werkingsmechanisme is analoog. Ze
hebben een werkingsduur van 6 tot 8
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uur; ze hebben geen actieve metabo-
lieten.

Plaatsbepaling

—Zie 10.1. en Folia oktober 2014.

— Deze geneesmiddelen, ook Z-pro-
ducten genoemd, zijn hypnotica die
geen voordelen hebben boven de
benzodiazepines qua doeltreffendheid
of veiligheid.

— Gezien hun ongewenste effecten
hebben de Z-producten, zoals de
benzodiazepines, slechts een zeer
beperkte plaats in de aanpak van
slapeloosheid bij ouderen. De behan-
delingsduur dient beperkt te zijn tot
enkele dagen.

Indicaties (synthese van de SKP)
— Slapeloosheid.

Contra-indicaties

— Myasthenia gravis.

— Ernstige respiratoire insufficiéntie.
— Slaapapneusyndroom.

— Leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Deze van de benzodiazepines (zie
70.7.1.), met inbegrip van tolerantie en
afhankelijkheid.

— Parasomnieén (o.a. slaapwandelen
en sleep driving), amnesie en halluci-
naties.

Zwangerschap en borstvoeding

— Deze middelen zijn af te raden tijdens
de zwangerschap.

— Eerste trimester: er zijn onvoldoende
gegevens om de eventuele risico’s van
deze middelen bij gebruik in het eerste
trimester van de zwangerschap te
kunnen beoordelen.

— Perinatale periode: respiratoire
depressie, floppy-infantsyndroom
(o.a. hypotonie, hyporeflexie, hypo-
thermie, slecht drinken) en ontwen-
ningsverschijnselen bij de pasge-
borene (o.a. prikkelbaarheid, hyper-
tonie, tremoren, onregelmatige
ademhaling, braken, diarree, con-
vulsies, hard huilen).

— Borstvoeding: chronisch gebruik van
hypnotica, sedativa en anxiolytica is af
te raden; bij eventueel incidenteel
gebruik dient men alert te zijn voor
ongewenste effecten bij het kind (0.a.
sedatie, moeilijkheden bij het drinken).

Interacties

— Overdreven sedatie bij associéren
met andere geneesmiddelen met sede-
rend effect of met alcohol.

— Zolpidem en zopiclon zijn substraten
van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Dosering

— Zoals voor de benzodiazepines wordt
bij ouderen aangeraden deze produc-
ten in een lagere dosis, vaak de helft,
voor te schrijven.

— Geleidelijk afbouwen na langdurige
behandeling is aangewezen, zoals voor
de benzodiazepines (zie 10.1.1.,
rubriek «Dosering»).

Zolpidem

Dosering
slapeloosheid: 5 a 10 mg

STILNOCT (Sanofi Belgium)

zolpidem, hemitartraat
filmombh. tabl. (deelb.)
10x 10 mg R/
30 x 10 mg R/ 1

s
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STILNOCT (Impexeco)

zolpidem, hemitartraat
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x 10 mg R/
(parallelinvoer)

14,89 €

ZOLPEDUAR (Meda Pharma)

zolpidem, hemitartraat
subling. tabl.
30 x5 mg R/
30 x 10 mg R/

0w
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ZOLPIDEM EG (Eurogenerics)

zolpidem, hemitartraat
filmombh. tabl. (deelb.)

30 x 10 mg R/ 10,90 €

ZOLPIDEM MYLAN (Mylan)

zolpidem, hemitartraat
filmombh. tabl. (deelb.)

30 x 10 mg R/ 10,47 €

ZOLPIDEM SANDOZ (Sandoz)

zolpidem, hemitartraat
filmombh. tabl. (deelb.)
10x 10 mg R/
30 x 10 mg R/

ZOLPIDEM SANDOZ (Impexeco)

zolpidem, hemitartraat
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x 10 mg R/
(parallelinvoer)

9,85 €

ZOLPIDEM TEVA (Teva)

zolpidem, hemitartraat
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x 10 mg R/ 8,80 €

ZOLPITOP (Apotex)

zolpidem, hemitartraat
filmomh. tabl. (deelb.)
20 x 10 mg R/
30 x 10 mg R/

oo
~ ©
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Zopiclon

Dosering
slapeloosheid: 7,5 mg

IMOVANE (Meda Pharma)

zopiclon
filmomh. tabl. (deelb.)
30x7,5mg R/ 17,36 €

IMOVANE (PI-Pharma)

zopiclon

filmomh. tabl. (deelb.)
30x7,5mg R/

(parallelinvoer)

17,36 €

ZOPICLONE EG (Eurogenerics)

zopiclon
filmomh. tabl. (deelb.)
30x7,5mg R/ 11,12 €

ZOPICLONE EG (Impexeco)

zopiclon

filmomh. tabl. (deelb.)
30x7,5mg R/

(parallelinvoer)

11,12 €

ZOPICLONE MYLAN (Mylan)

zopiclon
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x7,5mg R/ 9,32 €

ZOPICLONE TEVA (Teva)

zopiclon
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x7,5mg R/ 9,20 €

10.1.3. MELATONINE

Plaatsbepaling

—Zie 10.1., januari 2014.

— De plaats van melatonine bij slaap-
stoornissen is weinig onderbouwd door
gecontroleerd onderzoek. Er zijn enkele
gerandomiseerde studies uitgevoerd
bij personen ouder dan 55 jaar. Er zijn
weinig gegevens over de doeltref-
fendheid en het veiligheidsprofiel van
melatonine op lange termijn.

— Er zijn met preparaten met normale
(niet-gereguleerde) afgifte (niet als
geneesmiddel beschikbaar in Belgié€)
enkele studies met gunstig resultaat
bij gebruik bij jetlag. Ook bij slape-
loosheid bij ploegenarbeid is een
beperkt gunstig effect gevonden. Voor
de specialiteit op basis van melatonine
die hieronder wordt vermeld, worden
Jjetlag en ploegenarbeid niet als indicatie
vermeld in de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)

— Slapeloosheid bij personen ouder
dan 55 jaar.

Contra-indicaties
— Leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Psychomotorische hyperactiviteit,
nachtmerries, duizeligheid, overmatige
slaperigheid, hypertensie, buikpijn.

Zwangerschap en borstvoeding

— Melatonine wordt best vermeden
tijdens de zwangerschap wegens
onduidelijkheid omtrent de onschade-
lijkheid.

Interacties

— Overdreven sedatie bij associéren
met andere geneesmiddelen met sede-
rend effect of met alcohol.

— Melatonine is een substraat van
CYP1A2 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Dosering
slapeloosheid: 2 mg

CIRCADIN (Takeda)

melatonine
tabl. verl. afgifte

21 x2mg R/ 17,90 €

10.1.4. MIDDELEN OP BASIS VAN
PLANTEN

Plaatsbepaling

—Zie 10.1.

— Voor Valeriana officinalis (valeriaan)
bestaat er beperkte evidentie voor een
hypnotisch effect.

— Voor de andere geneesmiddelen op
basis van planten bestaan onvol-
doende gegevens over doeltreffend-
heid. Het gaat over «traditioneel
gebruik» [zie Folia april 2071].

Ongewenste effecten

— Er zijn slechts weinig gegevens over
de veiligheid van deze middelen.
— Valeriaan: gastro-intestinale stoor-
nissen; hangover bij hoge doses.

Zwangerschap en borstvoeding

— De hieronder vermelde geneesmid-
delen worden best vermeden tijdens
de zwangerschap wegens onduide-
lijkheid omtrent hun onschadelijkheid.

Interacties

— Overdreven sedatie bij associéren
met andere geneesmiddelen met sede-
rend effect of met alcohol.

— Interacties bij associéren met bijvoor-
beeld orale anticonceptiva of vitamine
K-antagonisten kunnen niet uitge-
sloten worden door gebrek aan infor-
matie.
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Valeriaan VALDISPERT SLEEP (Vemedia)
- Valeriana officinalis (droog extract) 125 mg
Dosering Passiflora incarnata (droog extract) 250 mg

slapeloosheid: 450 mga1g

DORMIPLANT MONO (VSM)

Valeriana officinalis (droog extract)
omh. tabl.

20 x 500 mg

40 x 500 mg

13,13 €
18,49 €

RELAXINE (Trenker)

Valeriana officinalis (droog extract)
filmombh. tabl.

30 x 500 mg

60 x 500 mg

1,77 €
19,90 €

SEDISTRESS SLEEP (Tilman)

Valeriana officinalis (droog extract)
filmombh. tabl.
28 x 500 mg 9,
56 x 500 mg 15

VALDISPERT (Vemedia)

Valeriana officinalis (droog extract)
omh. tabl. Relax

50 x 125 mg 13,60 €
omh. tabl. Bedtime

40 x 450 mg 15,90 €

Combinatiepreparaten met
valeriaan

CALMIPLANT (VSM)

Melissa officinalis (droog extract) 80 mg
Valeriana officinalis (droog extract) 160 mg
omh. tabl.

40 13,13 €

SENEUVAL (Qualiphar)

Crataegus (droog extract) 25 mg
Passiflora incarnata (droog extract) 25 mg
Valeriana officinalis (droog extract) 100 mg
harde caps.

45 17,35 €

omh. tabl.
40 15,90 €

VALDISPERT STRESS (Vemedia)

Valeriana officinalis (droog extract) 200 mg
Humulus lupulus (droog extract) 68 mg
omh. tabl.

40 11,99 €

Andere preparaten op basis van
planten

AUBELINE (Arkopharma)

Crataegus monogyna (poeder)
harde caps.
50 x 270 mg 9,2
200 x 270 mg 25,2

RODIZEN (VSM)

Rhodiola rosea (droog extract)
filmombh. tabl.

30 x 200 mg

60 x 200 mg

14,50 €
25,50 €

SEDINAL (Melisana)

Ballota foetida (vloeibaar extract) 0,33 ml/1 ml
Crataegus oxyacantha (vloeibaar extract)

0,33 ml/1 ml
Passiflora incarnata (vloeibaar extract)
0,33 ml/1 ml
druppels vloeist.
0 ml 7,25 €
100 ml 17,56 €

SEDISTRESS (Tilman)

Passiflora incarnata (droog extract)
omh. tabl.
42 x 200 mg
98 x 200 mg
harde caps.
50 x 100 mg
100 x 100 mg
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10.2. Antipsychotica

De antipsychotica (neuroleptica) worden hier als volgt geklasseerd:
— fenothiazinen en thioxanthenen

— butyrofenonen en difenylpiperidinen

— benzamides

— atypische antipsychotica.

Plaatsbepaling

— Voor alle antipsychotica kunnen zowel het therapeutisch effect als de
ongewenste effecten voor een groot deel uitgelegd worden door antagonisme
t.h.v. centrale en perifere dopaminereceptoren.
— Bij de keuze van het antipsychoticum spelen factoren zoals individuele respons,
ongewenste effecten, therapietrouw en kostprijs een belangrijke rol. Antipsy-
chotica verschillen onderling qua doeltreffendheid (effect op de positieve, negatieve
of depressieve symptomen van schizofrenie) en qua risicoprofiel (extrapirami-
dale en anticholinerge effecten, gewichtstoename, sedatie).
— Er zijn geen eenduidige criteria om «klassieke» antipsychotica te onder-
scheiden van «atypische» antipsychotica die geen homogene groep vormen
(zie 10.2.4.). Volgens sommigen zou deze opdeling moeten worden verlaten.
Aan lage dosis zijn de effecten van de klassieke antipsychotica te vergelijken
met deze van de atypische antipsychotica (minder extrapiramidale effecten,
minder cognitieve ongewenste effecten).
— Schizofrenie
» Zie Folia maart 2013.
» Antipsychotica zijn doeltreffend in de acute fase van schizofrenie, en een
onderhoudsbehandeling vermindert de kans op herval.
» Alle antipsychotica zijn werkzaam op de positieve symptomen van schizo-
frenie (o0.a. delirium, hallucinaties, verwardheid in gedrag en denken). Er blijven
vragen over het effect van antipsychotica op de negatieve symptomen (apathie,
weinig belangstelling voor contacten), op het sociale functioneren of op de
cognitieve wijzigingen. Clozapine heeft een bewezen meerwaarde i.v.m. de
negatieve symptomen, dit ook bij patiénten die niet voldoende reageren op
de andere antipsychotica. Clozapine dient echter omwille van de hematolo-
gische toxiciteit te worden voorbehouden voor patiénten met therapieresis-
tente schizofrenie.
— Acute verwardheid en dementie-gerelateerde gedragsstoornissen
e Zie Folia juni 2007 en Tranparantiefiche «Geneesmiddelen bij dementie».
» Bij acute verwardheid met agitatie waarbij een sederende behandeling
noodzakelijk is, gaat de voorkeur eerder uit naar een middellangwerkend
benzodiazepine zoals lorazepam; in een psychotische context of bij delirium
is een antipsychoticum zoals haloperidol te verkiezen.
» Antipsychotica dienen in het kader van gedragsstoornissen bij dementie
zoveel mogelijk te worden gemeden, zelfs indien er een psychotische
component is. Bij patiénten met dementie is voor de verschillende klassen
van antipsychotica een verhoogd risico van cerebrovasculaire accidenten en
plots overlijden vastgesteld [zie Folia juni 2009]. Indien toch gebruikt, moeten
de behandelingsduur zo kort mogelijk en de dosis zo laag mogelijk gehouden
worden, en de noodzaak voor het voortzetten van de behandeling moet regel-
matig worden geévalueerd. Bij de aanvang van de behandeling dient een
tentatieve stopdatum te worden voorzien. Bij verbetering van de gedrags-
stoornissen dient het antipsychoticum gradueel afgebouwd te worden.
— Acute verwardheid en psychose geassocieerd aan de ziekte van Parkinson:
de plaats van de antipsychotica is beperkt; in de eerste plaats dient de antipar-
kinsonbehandeling opnieuw geévalueerd te worden. Indien toch een antipsy-
choticum nodig is, gaat de voorkeur uit naar clozapine (best onderbouwd) of
quetiapine (niet als indicatie vermeld in de SKP).
— Acute alcoholontwenning: antipsychotica kunnen een plaats hebben (zie
10.5.1.).
— Bipolaire stoornissen: zie 710.3.6.
— Depressie: het gebruik van antipsychotica als aanvullende therapie is contro-
versieel en wordt in de eerste lijn afgeraden (zie 70.3.).
— Slapeloosheid en angst: antipsychotica zijn niet aangewezen buiten de context
van psychosen.
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— Persoonlijkheidsstoornissen: het gebruik van antipsychotica is af te raden (niet
als indicatie vermeld in de SKP’s).

— Sommige antipsychotica worden aangewend als anti-emetica (zie 3.4.), bij
persisterende hik, bij chorea van Huntington en bij syndroom van Gilles de la
Tourette [zie Folia juli 2071].

Indicaties (synthese van de SKP)

— Psychosen zoals schizofrenie, en een aantal andere ziektebeelden met hallu-
cinaties, delirium en psychomotorische agitatie.

— Agressiviteit en ernstige agitatie, bv. bij dementie.

— Manische episoden bij bipolaire stoornissen.

Contra-indicaties

— Depressie van het centrale zenuwstelsel, coma.

— Risicofactoren voor QT-verlenging (genetisch, medicamenteus), zeker bij paren-
teraal gebruik en bij gebruik van hoge doses, en vooral voor volgende antipsy-
chotica: droperidol, pimozide, sertindol, sulpiride en hoge doses haloperidol.

Ongewenste effecten

— Sedatie, orthostatische hypotensie, vallen.
— Vroegtijdige extrapiramidale symptomen zoals dystonie, acathisie en parkin-
sonisme; ze zijn dosisafhankelijk.
» Dystonie: frequenter bij jongere patiénten, in het bijzonder kinderen en
adolescenten.
» Parkinsonisme: frequenter bij ouderen. Het risico is waarschijnlijk lager voor
de atypische antipsychotica dan voor de klassieke antipsychotica.
» Maatregelen bij vroegtijdige symptomen: stoppen van de behandeling of
reductie van de dosering, of eventueel éénmalige of kortstondige toediening
van een anticholinergicum. Acathisie reageert dikwijls weinig op de toediening
van een anticholinergicum. Chronisch gebruik van anticholinergica zou tardieve
dyskinesie kunnen uitlokken of verergeren. Er is in Belgié geen anticholiner-
gicum voor parenteraal gebruik bij acute dystonie beschikbaar; men kan wel
in plaats daarvan promethazine intramusculair (niet meer beschikbaar in
Belgié; eventueel in te voeren uit het buitenland, bv. Nederland) aanwenden
[zie Folia augustus 2000].
— Tardieve dyskinesieén, soms irreversibel, bij chronische toediening.
» Ze zijn vooral gekenmerkt door onwillekeurige orofaciale en axiale bewegingen.
» Ze treden op met alle antipsychotica, vooral aan hoge dosis, maar het risico
is het laagst voor clozapine en is waarschijnlijk ook lager met de andere
atypische antipsychotica dan met de klassieke antipsychotica.
— Verlagen van de convulsiedrempel: waarschijnlijk frequenter met clozapine.
— Hyperprolactinemie die bij langdurige behandeling kan leiden tot amenorroe,
galactorroe, gynaecomastie en seksuele stoornissen.
— Metabole ongewenste effecten zoals gewichtstoename, hyperglykemie en
dyslipidemie, vooral bij chronisch gebruik van sommige atypische antipsychotica
(vooral clozapine en olanzapine).
— Verhoogd risico van diepe veneuze trombose en longembool (vooral met
clozapine en olanzapine).
— Anticholinerge ongewenste effecten, vooral met fenothiazinen, clozapine,
haloperidol, olanzapine, pimozide en risperidon (zie Inl.6.2.3.).
— Toename van het aantal cerebrovasculaire accidenten en verhoogde
mortaliteit bij ouderen met dementie (zie rubriek «Plaatsbepaling»).
— Cognitieve achteruitgang bij patiénten met ziekte van Alzheimer.
— Risico van plotse cardiale dood, waarschijnlijk ten gevolge van ventri-
kelaritmieén veroorzaakt door verlenging van het QT-interval. Verlenging van
het QT-interval is beschreven met meerdere antipsychotica, vooral droperidol,
pimozide, sertindol, sulpiride en hoge doses haloperidol. Vooral parenteraal
gebruik en gebruik van hoge doses kunnen leiden tot torsades de pointes, zeker
in aanwezigheid van risicofactoren (voor deze risicofactoren, zie Inl.6.2.2.).
— Maligne antipsychoticasyndroom (vroeger maligne neurolepticasyndroom
genoemd) (zie Inl.6.2.5.).
— Bij parenteraal gebruik: cardiorespiratoire depressie die fataal kan ver-
lopen; monitoring van de vitale parameters is aangewezen.
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Zwangerschap en borstvoeding

— Het niet behandelen van ernstige psychotische symptomen tijdens de zwanger-
schap kan nadelige effecten hebben voor moeder en kind; toch dienen antipsy-
chotica zoveel mogelijk te worden gemeden gedurende de volledige duur van
de zwangerschap.

— Eerste trimester: een teratogeen effect kan niet uitgesloten worden.

— Derde trimester en periode van borstvoeding: het gebruik van antipsychotica
door de moeder kan bij het kind een risico van extrapiramidaal syndroom,
sedatie en, vooral met de fenothiazines, van anticholinerge effecten (excitatie,
zuigstoornissen en, minder frequent, hartritmestoornissen, stoornissen van de
intestinale motiliteit en urineretentie) geven.

Interacties

— Overdreven sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend
effect of met alcohol.

— Verminderd effect van levodopa en dopamine-agonisten.

— Verhoogd risico van extrapiramidale symptomen bij associéren met SSRI’s,
gastroprokinetica of cholinesterase-inhibitoren.

— Verhoogd risico van extrapiramidale symptomen en neurotoxiciteit bij associéren
met lithium.

— Verhoogd risico van convulsies bij associéren met andere middelen die
convulsies veroorzaken (zie Inl.6.2.8.).

— Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen
die het risico van QT-verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

— Verminderd effect van cholinesterase-inhibitoren.

— Verhoogd risico van anticholinerge effecten bij associéren met andere middelen
met anticholinerge eigenschappen (zie Inl.6.2.3.).

Bijzondere voorzorgen

— In verband met de metabole effecten is regelmatige opvolging van gewicht,
bloeddruk en bepaalde metabole parameters (glykemie, lipiden) aanbevolen.
— Voorzichtigheid is geboden bij leverinsufficiéntie en bij ernstige nierinsuffi-
ciéntie.

— Bij Lewy body-dementie dienen antipsychotica met nog grotere voorzich-
tigheid toegediend te worden dan bij ziekte van Alzheimer wegens risico van
frequente en ernstige extrapiramidale stoornissen.

Toediening en dosering

— De dosis dient zo laag mogelijk te worden gehouden en de behandelingsduur
zo kort mogelijk, vooral bij ouderen.

— De dosering die hier gegeven wordt, is alleen als leidraad bedoeld, en moet
individueel aangepast worden, op basis van het klinisch antwoord, het optreden
van extrapiramidale ongewenste effecten en de graad van sedatie.

— Bij ouderen is het vaak aangewezen te starten met lagere doses dan de laagst
aanbevolen dosis in de SKP’s.

— Bij langdurige behandeling moet, om het risico van tardieve dyskinesie te
verminderen, gezocht worden naar de minimale doeltreffende dosis.

— Intramusculaire toediening van depotpreparaten (ter hoogte van de specia-
liteit aangeduid als «verlengde afgifte») verbetert de therapietrouw bij chronische
behandeling, maar kan problemen stellen wanneer ernstige ongewenste effecten
optreden [zie Folia maart 2013].

10.2.1. FENOTHIAZINEN EN
THIOXANTHENEN

Fenothiazinen en thioxanthenen zijn
farmacodynamisch en therapeutisch
sterk gelijkend. Clotiapine is een diben-
zothiazepine, met de eigenschappen
van de fenothiazines.




328  ZENUWSTELSEL

Plaatsbepaling
- Zie 10.2.

Indicaties (synthese van de SKP)
- Zie 10.2.

Contra-indicaties

- Zie 10.2.
— Prolactine-afhankelijke tumoren.

Ongewenste effecten

— Zie 10.2.; orthostatische hypotensie
en sedatie zijn frequent.

— Overgevoeligheid (zeldzaam): leuko-
penie die meestal reversibel is, cho-
lestatische hepatitis of allergische der-
matose.

— Huidpigmentatie en fotosensibiliteit.
— Anticholinerge effecten die voor
sommige fenothiazinen uitgesproken
zZijn (zie Inl.6.2.3.).

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 10.2.

Interacties
- Zie 10.2.

10.2.1.1. Fenothiazinen

Levomepromazine

Dosering 50 a 250 mg p.d. in 2 a 4
doses

NOZINAN (Sanofi Belgium)
levomepromazine (maleaat)

tabl. (deelb.)
20 x 25 mg R/b O 5,90 €
20 x 100 mg R/b © 7,49 €

Prothipendyl

Dosering 120 a 320 mg p.d. in 3 a 4
doses

DOMINAL (Meda Pharma)

prothipendyl, hydrochloride
filmomh. tabl. (deelb.) Forte
50 x 80 mg R/b O

11,02 €
10.2.1.2. Thioxanthenen

Flupentixol

Dosering

- peros: 5a20mgp.d.in2 a3 doses

- .m. preparaat met verlengde afgifte:
20 a2 40 mg om de 2 a 4 weken

FLUANXOL (Lundbeck)
flupentixol (dihydrochloride)

filmombh. tabl.
50 x 1 mg R/b O 7,52 €
flupentixol, decanoaat
inj. oploss. verl. afgifte i.m. Depot [amp.]
1x20 mg/1 ml R/b O 7,27 €
1 x 100 mg/1 ml R/b O 13,41 €

Zuclopenthixol

Dosering

- peros: 10a75mg p.d. in 1 a meerdere
doses

- .m. preparaat met verlengde afgifte:
200 mg om de 2 a 4 weken

CLOPIXOL (Lundbeck)
zuclopenthixol (dihydrochloride)

filmombh. tabl.
100 x 2 mg R/b O 6,79 €
100 x 10 mg R/b O 13,09 €
100 x 25 mg R/b O 21,38 €
druppels oploss.
20 ml 20 mg/1 ml R/b O 10,05 €
(1 ml =20 druppels = 20 mg)
zuclopenthixol, acetaat
inj. oploss. i.m. Acutard [amp.]
1 x50 mg/1 ml R/ 14,19 €
zuclopenthixol, decanoaat
inj. oploss. verl. afgifte i.m. Depot [amp.]
1x 200 mg/1 ml R/b O 8,45 €

10.2.1.3. Clotiapine

Dosering per os: 20 & 160 mg p.d. in 1
a 3 doses

ETUMINE (Juvise)

clotiapine

tabl. (deelb.)
30 x 40 mg

inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
10 x 40 mg/4 ml R/

R/b O 8,17 €

14,32 €

10.2.1.4. Thioxantheen + antide-
pressivum

Deze vaste associatie heeft als indicatie
depressie, maar wordt vaak off label
gebruikt als sedativum, of zonder argu-
menten voorgesteld bij somatische
klachten zonder medische verklaring.
Deze associatie is af te raden. Melitra-
cen (een tricyclisch antidepressivum)
is als antidepressivum ondergedo-
seerd. Men dient rekening te houden
met de ongewenste effecten (vooral
sedatie en acute en tardieve dysto-
nieén) en interacties van beide
bestanddelen.

DEANXIT (Lundbeck)

melitracen (hydrochloride) 10 mg
flupentixol (dihydrochloride) 0,5 mg
tabl.

30 R/

Dosering —

6,22 €

10.2.2. BUTYROFENONEN EN
DIFENYLPIPERIDINEN

Plaatsbepaling
- Zie 10.2.

Indicaties (synthese van de SKP)
- Zie 10.2.
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Contra-indicaties HALDOL (Janssen-Cilag)
— 7 haloperidol
Zie 10.2. tabl. (deelb.)
25 x5 mg R/b O 10,84 €
druppels oploss.
30 ml 2 mg/1 ml R/b O 7,40 €
Ongewenste effectep {4 ml = 20 druppels = 2 mg)
—Zie 10.2.; deze middelen geven inj. oploss. i.m. [am
5x5mg/1 ml R/b O 7,79 €

minder sedatie en minder orthosta-
tische hypotensie dan de fenothia-
zinen; extrapiramidale verschijnselen
zijn frequent.

Zwangerschap en borstvoeding,
bijzondere voorzorgen,
toediening en dosering

—Zie 10.2.

Interacties

—Zie 10.2.

— Haloperidol is een substraat van
CYP2D6 en CYP3A4, en inhibitor van
CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

— Pimozide is een substraat van
CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

10.2.2.1. Butyrofenonen

Bromperidol

Dosering

-peros:1a15mgp.d.in 1 dosis

- i.m. preparaat met verlengde afgifte:
50 a 300 mg om de 4 weken

IMPROMEN (Eumedica)

bromperidol
druppels oploss.
30 ml 2 mg/1 ml R/b O 8,80 €
(1 ml =20 druppels = 2 mg)

bromperidol (decanoaat)
inj. oploss. verl. afgifte i.m. Decanoas [amp.]
1 x50 mg/1 ml R/b O 12,52 €

Droperidol

DEHYDROBENZPERIDOL (Prostrakan)

droperidol
inj. oploss. i.v. [amp.]

10 x 1,25 mg/2,5 ml H.G.
inj. oploss. i.m. [amp.]

10 x 5 mg/2 ml R/

[39 €]
55,67 €

Haloperidol

Dosering

-per os: 1 a 10 mg p.d. in 2 doses;
max. 5 mg p.d. bij ouderen

- i.m. preparaat met verlengde afgifte:
50 a 300 mg om de 4 weken

haloperidol (decanoaat)
inj. oploss. verl. afgifte i.m. Decanoas
[amp., 50 mg/1 ml]
1 x50 mg/1 ml R/b O 11,47 €
1 x 150 mg/3 ml R/b O 21,13 €
inj. oploss. verl. afgifte i.m. Decanoas [amp.]
1x 100 mg/1 ml R/b © 15,65 €

Pipamperon

Dosering 40 a 120 mg p.d. in 2 doses

DIPIPERON (Eumedica)
pipamperon (hydrochloride)

tabl. (deelb.)
20 x 40 mg R/b O 6,44 €
60 x 40 mg R/b O 8,81€
druppels oploss.
60 ml 40 mg/1 ml R/b O 8,51 €

(1 ml = 20 druppels = 40 mg)
10.2.2.2. Difenylpiperidinen

Fluspirileen

Dosering 1 a 10 mg per week

IMAP (Eumedica)

fluspirileen
inj. susp. i.m. [flac.]
6ml2mg/1tml

R/b O 16,05 €

Pimozide

Dosering 2 a 12 mg p.d. in 1 dosis

ORAP (Eumedica)

pimozide
tabl.

75x1mg R/b © 11,45 €
tabl. (deelb.) Forte

20 x 4 mg R/b O 11,45 €

10.2.3. BENZAMIDES

Plaatsbepaling

—Zie 10.2.

— Sulpiride in lage dosis wordt, zonder
veel argumenten, voorgesteld bij lichte
depressies en psychosomatische
klachten, en wordt zonder argumenten
voorgesteld bij somatische klachten
zonder medische verklaring. In hoge
doses wordt het gebruikt bij schizo-
frenie en andere psychotische stoor-
nissen.

— Amisulpride, dat verwant is aan sul-
piride, wordt gebruikt bij schizofrenie.
— Tiapride wordt zonder veel evidentie
soms gebruikt bij psychomotorische
agitatie gedurende alcoholontwenning
en bij chorea van Huntington.
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— Metoclopramide, een benzamide,
heeft geen antipsychotisch effect maar
wel bepaalde ongewenste effecten van
de antipsychotica; het wordt besproken
bij de anti-emetica (zie 3.4.).

Indicaties (synthese van de SKP)
- Zie 10.2.

Contra-indicaties

- Zie 10.2.
— Prolactine-afhankelijke tumoren.

Ongewenste effecten

— Zie 10.2.; vooral extrapiramidale en
endocriene effecten (hyperprolacti-
nemie met gynaecomastie en amen-
orroe).

Zwangerschap en borstvoeding,
bijzondere voorzorgen, inter-
acties, toediening en dosering

—-Zie 10.2.

Amisulpride

Dosering 50 a 800 mg p.d. in 1 a 2
doses

AMISULPRIDE EG (Eurogenerics)

amisulpride
tabl. (deelb.)
30 x 50 mg R/b © 10,84 €
60 x 50 mg R/b © 14,55 €
60 x 100 mg R/b © 29,37 €
150 x 100 mg R/b © 53,36 €
30 x 200 mg R/b © 29,37 €
150 x 200 mg R/b © 99,49 €
filmomh. tabl. (deelb.)
60 x 400 mg R/b © 86,45 €
150 x 400 mg R/b © 167,59 €
SOLIAN (Sanofi Belgium)
amisulpride
tabl.
30 x 50 mg R/b © 10,75 €
tabl. (deelb.)
60 x 100 mg R/b © 29,04 €
30 x 200 mg R/b © 29,04 €
120 x 200 mg R/b © 85,35 €
filmomh. tabl. (deelb.)
60 x 400 mg R/b © 85,35 €
oploss.
60 ml 100 mg/1 ml R/b © 29,04 €
SOLIAN (Impexeco)
amisulpride
tabl. (deelb.)
60 x 100 mg R/b © 28,54 €
30 x 200 mg R/b © 28,564 €
120 x 200 mg R/b © 83,67 €
filmomh. tabl. (deelb.)
60 x 400 mg R/b © 83,68 €

(parallelinvoer)

Sulpiride

Dosering per os: 150 a 600 mg p.d. in
3 doses

DOGMATIL (Sanofi Belgium)

sulpiride
tabl. (deelb. in 4)
12 x 200 mg R/b O 10,20 €
harde caps.
30 x 50 mg R/ 8,65 €
inj. oploss. i.m. [amp.]
6 x 100 mg/2 mi R/b O 713 €
SULPIRIDE EG (Eurogenerics)
sulpiride
tabl. (deelb.)
12 x 200 mg R/b © 7,35 €
36 x 200 mg R/b © 11,68 €
Tiapride
TIAPRIDAL (Sanofi Belgium)
tiapride (hydrochloride)
oplosb. tabl. (deelb.) .,
20 x 100 mg R/Bl O 9,84 €
60 x 100 mg R/b! O 17,26 €
druppels oploss.
30 ml 150 mg/1 ml R/B! O 14,48 €
(1 ml = 30 druppels = 150 mg)
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
12 x 100 mg/2 ml H.G. [3 €]

10.2.4. ATYPISCHE ANTIPSY-
CHOTICA

Plaatsbepaling

—Zie 10.2.

— Aripiprazol, asenapine, clozapine,
olanzapine, paliperidon, quetiapine,
risperidon en sertindol worden vaak
aangeduid als «atypische» antipsy-
chotica. Ook amisulpiride (zi
70.2.3.) wordt vaak in deze groep
gerekend. De atypische antipsychotica
zijn geen homogene groep, noch naar
hun farmacologische eigenschappen,
noch naar werkzaamheid, noch naar
ongewenste effecten.

— Clozapine dient, gezien de hemato-
logische en cardiale ongewenste effec-
ten, enkel gebruikt te worden bij patién-
ten die niet antwoorden op de andere
antipsychotica. Een behandeling met
clozapine dient gestart te worden in
gespecialiseerd milieu, en nauwgezet
opgevolgd.

— Paliperidon is de actieve metaboliet
van risperidon, en heeft dezelfde risico-
batenverhouding [zie Folia januari
2015].

— Sertindol is geen eerstekeuze-
antipsychoticum gezien het risico van
verlenging van het QT-interval waar-
schijnlijk hoger is dan met andere
antipsychotica (zie 710.2.).

— Bepaalde atypische antipsychotica
worden, vaak off label, ook gebruikt bij
agitatie en agressie in het kader van
dementie. Of ze daarbij werkzamer of
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veiliger zijn dan de klassieke antipsy-
chotica is onduidelijk. Er wordt een
hogere mortaliteit gezien bij patiénten
met dementie die met antipsychotica
(typische en atypische) behandeld
worden.

— Aripiprazol, olanzapine, quetiapine
en risperidon hebben ook manische
episoden bij bipolaire stoornissen als
indicatie in de SKP; voor asenapine is
dit de enige indicatie in de SKP (zie
10.3.6.).

Indicaties (synthese van de SKP)
- Zie 10.2.

Contra-indicaties

— Zie 10.2.

— Asenapine en sertindol: ook leverin-
sufficiéntie.

— Clozapine (geneesmiddel met
nauwe therapeutisch-toxische
marge): ook hartlijden, neutropenie,
agranulocytose, beenmergdepressie,
alcoholische of toxische psychose,
niet-gecontroleerde epilepsie.

— Olanzapine in depotpreparaat (ter
hoogte van de specialiteit aangeduid
als «verlengde afgifte»): ook ische-
misch hartlijden, ritmestoornissen,
hypotensie.

Ongewenste effecten

— Zie 10.2.

— Zeer frequente metabole ongewenste
effecten: gewichtstoename (vooral in
de eerste maanden van de behande-
ling), dyslipidemie; hyperglykemie die
frequenter optreedt met clozapine en
olanzapine dan met andere antipsy-
chotica, maar of dit leidt tot een hogere
incidentie van diabetes is niet duidelijk.
— Aripiprazol: ook zelden compulsieve
gedragsstoornissen (bv. gokverslaving,
hyperseksualiteit, boulimie).

— Clozapine (geneesmiddel met
nauwe therapeutisch-toxische
marge): ook agranulocytose, myo-
carditis en cardiomyopathie; anticho-
linerge effecten (zie Inl.6.2.3.).

— Olanzapine in vertraagde vrijstelling:
postinjectiesyndroom met sedatie (van
lichte sedatie tot coma), delirium, extra-
piramidale symptomen, onduidelijke
spraak, ataxie, agressie, duizeligheid,
zwakte, hypertensie en convulsies. Een
observatietijd van 3 uur na injectie
wordt geadviseerd.

— Quetiapine: ook ischemische colitis.

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 10.2.

Interacties
- Zie 10.2.

— Clozapine: verhoogd risico van been-
mergdepressie bij associéren met
andere middelen die het beenmerg
deprimeren; toename van het risico
van orthostatische hypotensie bij
inname van alcohol.

— Aripiprazol en sertindol zijn substraten
van CYP2D6 en CYP3A4 (zie Tabel Ic.
in Inl.6.3.).

— Clozapine en olanzapine zijn sub-
straten van CYP1A2 (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.).

— Paliperidon is een substraat van P-gp
(zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

— Quetiapine is een substraat van
CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

— Risperidon is een substraat van
CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

— Clozapine: regelmatige controle van
het bloedbeeld (wekelijks in het begin
van de behandeling) en van het ECG.

Aripiprazol

Dosering

- peros: 10 2 30 mg p.d. in 1 dosis

- .m. preparaat met verlengde afgifte:
400 mg éénmaal per maand

ABILIFY (Lundbeck)

aripiprazol
tabl.
28 x 10 mg R/b © 59,89 €
98 x 10 mg R/b © 152,93 €
28 x 15 mg R/b © 59,89 €
98 x 15 mg R/b © 152,93 €
28 x 30 mg R/b © 69,01 €
siroop oploss.
150 ml' 1 mg/1 ml R/ 99,24 €
inj. oploss. i.m. [flac.]
1x9,75 mg/1,3 ml R/b O 7,50 €

inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m. Maintena

[2x flac.]
400 mg + 2 ml solv. R/BI O 213,48 €
ARIPIPRAZOLE EG (Eurogenerics) V
aripiprazol
tabl.

28 x 10 mg R/b © 59,88 €

98 x 10 mg R/b © 152,91 €

28 x 15 mg R/b © 59,88 €

98 x 15 mg R/b © 162,91 €

28 x 30 mg R/b © 68,98 €

98 x 30 mg R/b © 177,42 €

ARIPIPRAZOLE SANDOZ (Sandoz) V
aripiprazol
tabl.

28 x 10 mg R/b © 59,88 €

98 x 10 mg R/b © 162,91 €

28 x 15 mg R/b © 59,88 €

98 x 15 mg R/b © 152,91 €

28 x 30 mg R/b © 68,98 €

98 x 30 mg R/'b © 177,43 €
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ARIPIPRAZOLE TEVA (Teva) V

aripiprazol
tabl. (deelb.)
28 x 10 mg R/b © 59,79 €
98 x 10 mg R/b © 151,97 €
28 x 15 mg R/b © 59,79 €
98 x 15 mg R/b © 151,97 €
98 x 30 mg R/'b © 177,06 €
ARIPIPRAZOL FOCUS (KRKA)
aripiprazol
tabl.
28 x 10 mg R/b © 59,90 €
98 x 10 mg R/b © 152,93 €
28 x 15 mg R/b © 59,90 €
98 x 15 mg R/b © 152,93 €
28 x 30 mg R/b © 69,02 €
98 x 30 mg R/'b © 177,43 €
ARIPIPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
aripiprazol
orodisp. tabl.
28 x 10 mg R/b © 59,90 €
98 x 10 mg R/b © 156511 €
28 x 15 mg R/b © 59,90 €
98 x 15 mg R/b © 152,94 €
28 x 30 mg R/b © 69,02 €
98 x 30 mg R/'b © 177,43 €
Asenapine

Dosering manische episoden bij bipolaire
stoornissen: 10 a 20 mg p.d. in 2 doses

SYCREST (Lundbeck)

asenapine (maleaat)
subling. tabl.

60 x 5 mg

60 x 10 mg

R/b O
R/b O

97,77 €
97,77 €

Clozapine

CLOZAPINE SANDOZ (Sandoz)

clozapine
tabl. (deelb.)

30 x 25 mg
30 x 50 mg
tabl. (deelb. in 4)
30 x 100 mg

R/b ©
R/b ©

5,98 €
8,13 €

R/b © 18,10 €

LEPONEX (Mylan EPD)

clozapine

tabl. (deelb.)
30 x 25 mg
30 x 100 mg

R/b O
R/b ©

Olanzapine

Dosering

- peros: 5a20mgp.d.in 1 dosis

- .m. preparaat met verlengde afgifte:
150 a 300 mg om de 2 weken of 300
a 405 mg om de 4 weken

OLANZAPIN ACTAVIS (Aurobindo)

olanzapine
filmombh. tabl.
28 x 5 mg

R/b © 20,50 €

OLANZAPINE APOTEX (Apotex)

olanzapine

filmombh. tabl.
28 x5 mg
98 x 5 mg
56 x 7,5 mg
28 x 10 mg
98 x 10 mg

orodisp. tabl.
28 x5 mg
98 x 5 mg
28 x 10 mg
98 x 10 mg
28 x 15 mg
56 x 20 mg

R/b
R/b
R/b
R/b
R/b

R/b
R/b
R/b
R/b
R/b
R/b

(ofoJoJoJoJooJoJofoXo)

OLANZAPINE EG (Eurogenerics)

olanzapine

filmombh. tabl.
28 x5 mg
56 x 5 mg
98 x 5 mg
56 x 7,6 mg
98 x 7,5 mg
28 x 10 mg
56 x 10 mg
98 x 10 mg

orodisp. tabl. Instant
28 x5 mg
56 x 5 mg
98 x 5 mg
28 x 10 mg
56 x 10 mg
98 x 10 mg

R/b
R/b
R/b
R/b
R/b
R/b
R/b
R/b

R/b
R/b
R/b
R/b
R/b
R/b

OPOOPO OVPOPOODO

OLANZAPINE SANDOZ (Sandoz)

olanzapine
filmombh. tabl. (deelb.)

28 x5 mg

56 x 5 mg

98 x 5 mg
filmombh. tabl.

56 x 7,5 mg

98 x 7,6 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

28 x 10 mg

56 x 10 mg

98 x 10 mg
orodisp. tabl.

28 x5 mg

56 x 5 mg

98 x 5 mg

28 x 10 mg

56 x 10 mg

98 x 10 mg

R/b
R/b

R/b
R/b
R/b
R/b
R/b
R/b

oOPOoOOPO OGO OO 00O

OLANZAPINE SANDOZ (Impexeco)

olanzapine

orodisp. tabl.
56 x 5 mg
98 x 5 mg
56 x 10 mg
98 x 10 mg

(parallelinvoer)

OLANZAPINE TEVA (Teva)

olanzapine

filmombh. tabl.
28 x5 mg
98 x 5 mg
56 x 7,5 mg
28 x 10 mg
98 x 10 mg

ZYPADHERA (Eli Lilly)
olanzapine (pamoaat)

inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.
1x210 mg + 3 ml solv.
R

1x 300 mg + 3 ml solv.
R

1x 405 mg + 3 ml solv.
R

R/b ©
R/b O
R/b ©
R/b O

R/b ©
R/b ©
R/b ©
R/b ©
R/b ©
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ZYPREXA (Eli Lilly) QUETIAPINE APOTEX (Apotex)
olanzapine quetiapine (fumaraat)
omh. tabl. filmomh. tabl.
28 x5 mg R/b O 26,60 € 60 x 100 mg R/b © 32,54 €
98 x5 mg R/b O 62,74 € 60 x 200 mg R/b © 36,54 €
56 x 7,5 mg R/b O 63,90 € 100 x 200 mg R/b © 76,57 €
28 x 10 mg R/b O 46,68 € 100 x 300 mg R/b © 108,19 €
98 x 10 mg R/b O 117,29 €
orodisp. tabl. Velotab
28 x5 mg R/b O 26,60 € 3
98 x5 mg R/b O 6074 € OUET/A.P//\‘lE EG (Eurogenerics) V
28 x 10 mg R/b O 46,68 € quetiapine (fumaraat)
98 x 10 mg R/b © 117,29 € filmomh. tabl.
inj. oploss. (pdr.) i.m. [flac.] 100 x 25 mg R/b © 16,68 €
1x 10 mg R/ 26,10 € filmomh. tabl. (deelb.)
30 x 100 mg R/b © 18,50 €
ZYPREXA (Pl-Pharma) .180 x 100 mg R/b © 69,91 €
) filmomh. tabl.
gmzigg;e 60 x 200 mg R/b © 36,59 €
: . 180 x 200 R/b © 159,67 €
28 x 5 mg Rb O 26,60 € 190 x <00 g
filmomh. tabl. (deelb.)
98 x5 mg R/b O 6274¢€ 60 x 300 mg R/b ©  3659¢€
28x10mg Ejg S [gesec 180 x 300 mg R/b© 22931€
”X I dﬁ“? ibuti ’ tabl. verl. afgifte Retard
(parallelle distributie) 10 x 50 mg Rbe  1151¢€
30 x 50 mg R/b © 25,03 €
60 x 50 mg R/b © 36,12 €
R . 120 x 200 mg R/b © 90,41 €
Paliperidon 120 x 300 mg R/b© 131,05€
- 120 x 400 mg R/b © 171,69 €
Dosering
- peros: 3a 12 mg p.d. in 1 dosis
- .m. preparaat met verlengde afgifte: QUETIAPINE KRKA (KRKA) V
25 a 150 mg éénmaal per maand of .
. t fi 1
175 4 525 mg om de 3 maanden %l,foqufa(blﬁmaraa)
30 x 25 mg R/b © 7,60 €
INVEGA (Janssen-Cilag) 60 x 25 mg R/b © 11,99 €
S 100 x 25 mg R/b © 16,68 €
faaé'lpflgﬁogfgm 30 x 100 mg R/Ib©  1850€
28 %3 mg R/b O 102,88 € 60 x 100 mg R/b © 32,54 €
100 x 100 mg R/b © 38,36 €
56x3mg Rb O 196,69 € 30 x 200 mg Rlb©  1820€
28 x6mg R/b O 110,54 € 60 x 200 mg Rib ©  8659€
56 x 6 mg R/b O 211,96 € !
100 x 200 mg R/b © 76,06 €
28 x9mg R/b O 110,54 €
60 x 300 mg R/b © 36,59 €
56 x 9 mg Rb O 21196¢€ 100 x 300 mg R/b © 101,00 €
tabl. verl. afgifte
TREVICTA (Janssen-Cilag) 10 x 50 mg R/b © 11,61 €
paliperidon (palmitaat) 188 X ggomg E;g g %ggg g
inj. susp. verl. afgifte i.m. [voorgev. spuit] 100 X 200 mg b o 11075 ¢
1x175mg/0,875ml R/Bl O 687,38 € xs0mg J
1 x 263 mg/1,315 ml R/b: O 908,43 €
1 x 350 mg/1,75 ml R/lq O 1.091,80 €
1x525mg/2,625 ml R/b! O 1.586,76 € QUETIAPINE MYLAN (Mylan) ¥V
quetiapine (fumaraat)
XEPLION (Janssen-Cilag) filmombh. tabl.
- . R/b © 5,65 €
paliperidon (palmitaat) 6x25mg )
inj. susp. verl. afgifte L.m. [voorgev. spuit] gg X %gomg E?g g ;’;g?g
1x25mg/0,25ml R/BI O 127,63 € X mg )
0 100 x 100 mg R/b © 41,73 €
1 x 50 mg/0,5 ml R/bl O 238,69 €
0 60 x 200 mg R/b © 38,13 €
1 x 75 mg/0,75 ml R/q (@] 313,54 € 00 x 200 R/b & 58
1 x 100 mg/1 ml R/Bl O 375,60 € ﬁﬂmon:h tabrlng(ldeelb) 76,85 €
1x 150 mg/1,5 ml R/b! O 543,17 € : . .
x 159 mg/t.om 60 x 300 mg Rb©  3813€
fasel 100 x 300 mg R/b © 108,19 €
paliperidon (palmitaat) 150 mg/1,5 ml
inj. susp. verl. afgifte i.m. [voorgev. spuit] (1)
fase |l
paliperidon (palmitaat) 100 mg/1 ml QUETIAPINE TEVA (Teva) V
inj. susp. verl. afgifte i.m. [voorgev. spuit] (1) o
2(1+1) R/Bl O 909,68 € guetlapme (fumaraat)
filmomh. tabl.
6 x 25 mg R/b © 5,45 €
60 x 25 mg R/b © 11,99 €
s A 100 x 25 mg R/b © 15,39 €
Quetiapine 100 x 100 mg R/b©  3836€
. N : 100 x 200 m R/b © 68,34 €
Dosering 200 a 800 mg p.d. in 2 doses 100 x 300 mg R/b© 101,00 €
(in 1 dosis voor verlengde afgifte) tabl. verl. afgifte Retard
10 x 50 mg R/b © 11,51 €
; 30 x 50 mg R/b © 25,08 €
QUET/A.PII\II ACTAVIS (Aurobindo) 100 x 150 mg R/b © 5933 €
quetiapine (fumaraat) 100 x 200 mg R/b © 76,86 €
filmomh. tabl. 100 x 300 mg R/b © 110,73 €
60 x 100 mg R/b © 32,54 € 100 x 400 mg R/b © 144,61 €
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QUETIAPIN SANDOZ (Sandoz) V
quetiapine (fumaraat)

filmombh. tabl.
10 x 25 mg R/b ©
60 x 25 mg R/b ©
100 x 25 mg R/b ©
filmomh. tabl. (deelb. in 4)
30 x 100 mg R/b ©
60 x 100 mg R/b ©
100 x 100 mg R/b ©
180 x 100 mg R/b ©
30 x 200 mg R/b ©
60 x 200 mg R/b O
100 x 200 mg R/b ©
180 x 200 mg R/b ©
filmomh. tabl. (deelb.)
30 x 300 mg R/b ©
60 x 300 mg R/b O
100 x 300 mg R/b ©
180 x 300 mg R/b ©
tabl. verl. afgifte Retard
10 x 50 mg R/b ©
30 x 50 mg R/b ©
60 x 50 mg R/b ©
60 x 200 mg R/b ©
100 x 200 mg R/b ©
60 x 300 mg R/b ©
100 x 300 mg R/b ©
60 x 400 mg R/b ©
100 x 400 mg R/b ©

SEROQUEL (AstraZeneca) V
quetiapine (fumaraat)

OO OO O OO O O O O O O R O OO OO R OT O N O BN OFOR O

filmombh. tabl.
6x25mg R/ 6,35 €
30 x 100 mg R/b © 19,47 €
60 x 100 mg R/b © 32,93 €
100 x 100 mg R/b © 41,74 €
60 x 200 mg R/b O 59,33 €
100 x 200 mg R/b © 76,86 €
60 x 300 mg R/b O 83,41 €
100 x 300 mg R/b O 110,73 €
tabl. verl. afgifte XR
10 x 50 mg R/b © 14,36 €
30 x 50 mg R/b © 25,03 €
100 x 200 mg R/b © 76,86 €
100 x 300 mg R/b © 110,73 €
100 x 400 mg R/b © 144,61€
Risperidon
Dosering

-peros:4a6mgp.d.inta2doses
- .m. preparaat met verlengde afgifte:

25 a 50 mg om de 2 weken

RISPERDAL (Janssen-Cilag)

risperidon
filmomh. tabl. (deelb.)
6x1mg R/b ©
20 x 1 mg R/b ©
60 x 1 mg R/b ©
100 x 1 mg R/b O
20 x2mg R/b ©
60 x 2 mg R/b ©
100 x 2 mg R/b O
20 x 3 mg R/b ©
60 x 3 mg R/b ©
100 x 3 mg R/b O
60 x 4 mg R/b ©
60 x 6 mg R/b ©
oploss.
30 ml 1 mg/1 ml R/b ©
100 ml 1 mg/1 ml R/b ©
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14,09 €
31,65 €

inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m. Consta
[flac. + voorgev. spuit]

1 x25mg + 2 ml solv. R/B! O

1x37,5mg + 2 ml solv.

R/Bl O
1 x50 mg + 2 ml solv. R/B! O

82,65 €

108,41 €
126,80 €

RISPERDAL (PI-Pharma)

risperidon
filmombh. tabl. (deelb.)
60 x 1 mg
100 x 1 mg
60 x 2 mg
100 x 2 mg
60 x 3 mg
100 x 3 mg
oploss.
100 ml 1 mg/1 ml
(parallelinvoer)

R/b
R/b
R/b

R/b
R/b

2
o
® 000000

R/b

RISPERIDONE EG (Eurogenerics)

risperidon
filmomh. tabl. (deelb.)
6x1mg
60 x 1 mg
100 x 1 mg
20 x2mg
60 x 2 mg
100 x 2 mg
60 x 3 mg
100 x 3 mg
60 x 4 mg
100 x 4 mg
100 x 6 mg
oploss.
30 ml 1 mg/1 ml
100 ml 1 mg/1 ml

RISPERIDONE TEVA (Teva)

risperidon

filmombh. tabl. (deelb.)
100 x 1 mg
100 x 2 mg
100 x 3 mg

R/b ©
R/b ©
R/b ©

RISPERIDON SANDOZ (Sandoz)

risperidon
filmombh. tabl. (deelb.)
6x1mg R/b ©
60 x 1 mg R/b ©
100 x 1 mg R/b O
20 x 2 mg R/b ©
60 x 2 mg R/b ©
100 x 2 mg R/b ©
60 x 3 mg R/b ©
100 x 3 mg R/b ©
60 x 4 mg R/b ©
100 x 4 mg R/b ©
filmombh. tabl. (deelb. in 3)
100 x 6 mg R/b ©
orodisp. tabl.
28 x 1 mg R/b ©
56 x 1 mg R/b O
98 x 1 mg R/b O
28 x2mg R/b ©
98 x 2 mg R/b O
oploss.
30 ml 1 mg/1 ml R/b ©
100 ml 1 mg/1 ml R/b ©
Sertindol
SERDOLECT (Lundbeck)
sertindol
filmombh. tabl.
30 x 4 mg R/Bl O
28 x 16 mg R/b! O

21,6
31,6
36,5
56,5
51,6
81,3
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10.3. Antidepressiva

De antidepressiva worden onderverdeeld in functie van hun chemische structuur
en/of hun werkingsmechanisme. De selectiviteit van het werkingsmechanisme
is echter nooit volledig. Deze middelen hebben vaak andere indicaties dan
depressie.

In dit hoofdstuk wordt volgende indeling gebruikt.

— Selectieve heropnameremmers.
» Selectieve serotonine-heropnameremmers (SSRI’s).
» Selectieve noradrenaline-heropnameremmers.

— Niet-selectieve heropnameremmers.
« Tricyclische antidepressiva (TCA’s) en aanverwanten.
» Serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).
» Noradrenaline- en dopamine-heropnameremmers.

— Monoamineoxidase (MAO)-inhibitoren.

— Antidepressiva direct werkend op de neuroreceptoren.

— Sint-janskruid.

— Middelen bij bipolaire stoornissen.

Plaatsbepaling

— Depressie
e Zie Folia maart 2006
» Het is belangrijk de ernstige vormen van depressie te onderscheiden van
de minder ernstige (navragen van vitale symptomen, inschatten van de
levenslust en het risico van zelfdoding). Het is ook belangrijk depressie in het
kader van een bipolaire stoornis te herkennen en een psychotische depressie
uit te sluiten.
» Een patiént met depressie behandelen, betekent niet dat systematisch een
antidepressivum dient voorgeschreven te worden.
» Bij minder ernstige depressie geniet een niet-medicamenteuze aanpak als
enige behandeling zeker de voorkeur.
 Bjj ernstige depressie is een combinatie van psychotherapie met antide-
pressiva te verkiezen. Wanneer deze combinatie niet mogelijk is, kan in
overleg met de patiént gekozen worden voor ofwel psychotherapie ofwel
medicatie. Beide lijken op korte termijn en op lange termijn even doeltreffend
maar de combinatie geeft minder kans op herval bij ernstige depressie.
« Talrijke negatieve studies met antidepressiva werden niet gepubliceerd, wat
het moeilijk maakt hun reéle waarde in te schatten.
» Het gunstig effect van de antidepressiva wordt soms pas na twee a zes
weken duidelijk, maar de meeste patiénten vertonen reeds de eerste weken
beterschap. Een goede respons na de eerste 2 weken is een voorspeller voor
succes van de antidepressieve behandeling.
» Het is niet duidelijk in hoeverre de verschillen in werkingsmechanisme van
de antidepressiva leiden tot klinisch relevante voor- of nadelen. Er is bijvoor-
beeld geen evidentie dat bij depressie de doeltreffendheid van de tricyclische
antidepressiva (TCA’s) en van de selectieve serotonine-heropnameremmers
(SSRI’'s) verschilt. De keuze zal vooral bepaald worden door comorbiditeit,
eerdere behandeling met antidepressiva, contra-indicaties, ongewenste
effecten, interacties met andere geneesmiddelen, kostprijs en voorkeur van
de patiént.
« Bij kinderen en adolescenten is voor geen enkel antidepressivum de doeltref-
fendheid afdoende bewezen; er is daarenboven, vooral bij de start van de
behandeling, een verhoogd risico van zelfmoordgedachten en automutilatie
vastgesteld [zie Folia november 2015]. De meeste gegevens omtrent antide-
pressiva bij kinderen en adolescenten betreffen fluoxetine, een indicatie vermeld
in de SKP van dit middel.
e Er is enige evidentie dat SSRI’'s bij volwassenen met depressie het risico
van zelfmoordgedachten verhogen, vooral bij de start van de behandeling,
en een dergelijk risico is waarschijnlijk voor geen enkel antidepressivum uit
te sluiten. Anderzijds is zelfmoordneiging in het kader van depressie een
indicatie voor gebruik van antidepressiva en deze middelen verminderen op
langere termijn de zelfmoordgedachten.
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» De plaats van antidepressiva bij depressieve episoden bij bipolaire stoor-
nissen is controversieel (zie 10.3.6.). Een depressie in het kader van bipolaire
stoornissen moet specialistisch behandeld worden (bij voorkeur niet met een
tricyclisch antidepressivum), gezien het risico van uitlokken van een manische
episode bij opstarten van een antidepressivum.
» Bij Alzheimer-patiénten met depressie is de doeltreffendheid van antide-
pressiva niet bewezen. Het onderscheid tussen een dementieel en een
depressief syndroom moet zorgvuldig gemaakt worden.
» De plaats van antidepressiva in het kader van de ziekte van Parkinson is
onduidelijk wegens het ontbreken van voldoende gecontroleerd onderzoek.
» De risico-batenverhouding voor agomelatine lijkt negatief: de doeltref-
fendheid is niet overtuigend bewezen en ernstige ongewenste effecten kunnen
optreden.
» Sint-janskruid (Hypericum perforatum) wordt gebruikt bij depressieve klachten,
maar de evidentie over de doeltreffendheid bij depressie is niet eenduidig.
» De monoamineoxidase-inhibitoren kunnen bij bepaalde patiénten met onvol-
doende antwoord op TCA’s of SSRI’s, een plaats hebben.

— Andere indicatiegebieden (niet altijd vermeld in de SKP)
» Obsessieve compulsieve stoornissen: SSRI’s en clomipramine hebben hun
werkzaamheid bewezen.
» Paniekstoornissen en gegeneraliseerde angst (ernstige vormen): zowel TCA’s
en aanverwanten als SSRI’s en venlafaxine hebben hun doeltreffendheid
bewezen.
» Sociale fobie (ernstige vormen): SSRI’s, mirtazapine, venlafaxine en de
reversibele selectieve MAO-A-inhibitoren hebben hun doeltreffendheid bewezen.
» Posttraumatische stress: met bepaalde SSRI’s is een beperkt gunstig effect
gezien, maar de psychotherapeutische aanpak is best bestudeerd en blijft de
eerste keuze.
» Preventie van migraine: amitriptyline (zie 70.9.2.).
» Neuropathische en andere chronische pijnen: vooral de TCA’s (amitripty-
line) en duloxetine worden gebruikt (zie 8.7.).
» Om rookstop te vergemakkelijken worden bupropion (syn. amfebutamon)
en nortriptyline gebruikt (zie 70.5.2.).
» Ernstig premenstrueel syndroom en menopauzale klachten: de SSRI’s zouden
een gunstig effect hebben.
« Stressincontinentie bij de vrouw: duloxetine wordt soms gebruikt (zie 7.7.).
» Bedwateren: imipramine, amitriptyline en hun derivaten worden nog uitzon-
derlijk gebruikt, maar enkel na falen van de andere maatregelen [zie Folia mei
2005].
» Slaapstoornissen zonder bewezen depressie: het gebruik van antide-
pressiva (bv. trazodon) is niet onderbouwd, en wordt daarom afgeraden.

Ongewenste effecten

— Ongewenste effecten specifiek voor elke subklasse worden vermeld in de
betreffende rubrieken.

— Frequent seksuele stoornissen (ejaculatie- en erectiestoornissen, problemen
met libido en orgasme).

— Beven en overmatig zweten.

— Onttrekkingsverschijnselen met bv. griepachtige symptomen, gastro-intes-
tinale stoornissen, evenwichtsstoornissen, extrapiramidale stoornissen, psychische
symptomen en slaapstoornissen, bij plots stoppen of te snelle afbouw van de
antidepressiva. Dergelijke symptomen treden meest frequent op na gebruik van
hoge doses, bij lange gebruiksduur en bij stoppen van producten met korte
halfwaardetijd zoals paroxetine, duloxetine en venlafaxine. Deze verschijnselen
kunnen optreden ondanks het feit dat antidepressiva geen afhankelijkheid
induceren.

— Anticholinerge effecten (zie Inl.6.2.3.), vooral met TCA’s en aanverwanten, en
met paroxetine.

— Verlaging van de convulsiedrempel, vooral met de TCA’s, SSRI’s en bupropion
(zie Inl.6.2.8.).

— Uitlokken van een manische fase bij patiénten met bipolaire stoornis, met een
hoger risico voor de TCA'’s en venlafaxine dan voor de SSRI’s.

— Hyponatriémie met risico van agitatie en verwardheid, vooral bij ouderen
(frequenter met de SSRI's en de serotonine- en noradrenaline-heropname-
remmers, zie Folia juni 2016).
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— Verhoogd risico van agressief gedrag en zelfmoordgedachten, vooral bij de
start van de behandeling: voor geen enkel antidepressivum uit te sluiten, maar
het meest beschreven met de SSRI’s (zie rubriek «Plaatsbepaling»).

— Bij overdosering (suicidepoging) geven de TCA’s een hoger risico van fatale
afloop dan de andere antidepressiva.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zie Folia mei 2006.
— Het niet behandelen van ernstige depressieve symptomen tijdens de zwanger-
schap kan nadelige effecten hebben voor moeder en kind; toch dienen antide-
pressiva zoveel mogelijk te worden gemeden gedurende de volledige duur
van de zwangerschap.
— Een teratogeen effect kan voor geen enkel antidepressivum uitgesloten
worden. Voor paroxetine en clomipramine zijn er vermoedens van majeure
cardiale afwijkingen bij de foetus.
— Problemen bij het pasgeboren kind bij gebruik kort voor de bevalling:
» ademhalingsproblemen, problemen bij het drinken, convulsies, aanhoudend
huilen, spierrigiditeit bij gebruik door de moeder van SSRI’s en sommige
andere antidepressiva (bv. venlafaxine, mirtazapine);
« anticholinerge effecten (excitatie, zuigstoornissen en, minder frequent, hartrit-
mestoornissen, stoornissen van de intestinale motiliteit en urineretentie) bij
gebruik door de moeder van antidepressiva met anticholinerge eigen-
schappen.

Interacties

— Verhoogd risico van convulsies bij associéren met andere middelen die
convulsies kunnen uitlokken (zie Inl.6.2.8.).

— Verhoogd risico van serotoninesyndroom bij associéren met andere middelen
met serotoninerge werking, vooral MAO-inhibitoren (selectief of niet) en SSRI’s,
maar ook sommige TCA'’s (bv. amitriptyline, clomipramine, imipramine), duloxetine,
lithium, sint-janskruid, trazodon, venlafaxine (zie Inl.6.2.4.).

— Verhoogd risico van anticholinerge ongewenste effecten bij associéren met
andere middelen met anticholinerg effect (zie Inl.6.2.3.).

— Overdreven sedatie bij associéren van antidepressiva met sederend effect
(amitriptyline, doxepine, imipramine, maprotiline, mianserine, mirtazapine, trazodon)
met andere geneesmiddelen met sederend effect of met alcohol.

— Verhoogd risico van hyponatriémie bij associéren met middelen die ook een
dergelijk effect hebben, zoals thiaziden en lisdiuretica, NSAID’s, carbamazepine.
— Ernstige ongewenste effecten (hypertensieve en hyperpyretische crises
die fataal kunnen zijn) bij associéren van MAO-inhibitoren (vooral de niet-se-
lectieve) met andere antidepressiva. Andere antidepressiva mogen daarom
niet toegediend worden binnen de 2 weken na stoppen van een MAO-inhi-
bitor. Evenmin mogen MAO-inhibitoren toegediend worden binnen de 2 weken
na stopzetten van een ander antidepressivum; na stoppen van fluoxetine wordt
best 5 weken gewacht (gezien norfluoxetine, de actieve metaboliet van fluoxetine,
een halfwaardetijd heeft van meer dan 7 dagen).

Toediening en dosering

— De dosering moet individueel bepaald worden.

— Bij depressie wordt aanbevolen te starten met een lage dosis, en deze zo
nodig, in functie van doeltreffendheid en ongewenste effecten, te verhogen, bv.
met intervallen van één week.

— Over de optimale manier van toediening van de dagdosis van de antide-
pressiva, één enkele dosis 's avonds of gespreid over de dag, bestaat praktisch
geen evidentie. Toediening ’s avonds wordt dikwijls verkozen om een hinderlijk
sedatief effect overdag te vermijden. Anderzijds worden niet-sederende antide-
pressiva bij voorkeur overdag toegediend omdat ze tot slapeloosheid kunnen
leiden.

— Na het verdwijnen van de depressieve symptomen wordt aanbevolen om de
behandeling 6 maanden voort te zetten bij een eerste episode. Bij ernstige
recidiverende depressie wordt soms een jarenlange onderhoudsbehandeling
voorgesteld.

— Stoppen van de behandeling gebeurt best geleidelijk, over een periode van
enkele weken.

— Bij parenterale toediening van antidepressiva treedt het therapeutisch effect
niet sneller op dan bij orale toediening.
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— Bij de producten hieronder wordt de dosering bij depressie vermeld, gebaseerd
op de informatie in de SKP. Het gaat om de meest gebruikelijke dosis in de
eerste lijn. Tussen haakjes worden de startdosis («start») en de maximale dagdosis

vermeld.

— In de SKP’s wordt meestal een gereduceerde dagdosis vermeld voor patiénten
met nier- of leverinsufficiéntie, en voor ouderen. Daarvoor wordt verwezen naar

de SKP’s.

10.3.1. SELECTIEVE HEROP-
NAMEREMMERS

Deze stoffen remmen selectief de
presynaptische heropname van sero-
tonine (de selectieve serotonine-her-
opnameremmers of SSRI’s) of van
noradrenaline (de selectieve noradre-
naline-heropnameremmers).

10.3.1.1. Selectieve serotonine-
heropnameremmers
(SSRI’s)

Plaatsbepaling

—Zie 10.3.

— Er zijn op dit moment geen op evi-
dentie gebaseerde argumenten om,
voor wat werkzaamheid betreft, binnen
de beschikbare SSRI’s een voorkeur
te geven aan een bepaalde molecule.
— Dapoxetine, een SSRI gebruikt voor
de behandeling van premature ejacu-
latie, wordt besproken in 7.4.

Contra-indicaties

— Associatie met MAO-inhibitoren (zie
10.3., rubriek «Interacties»).

— Citalopram en escitalopram: andere
risicofactoren voor QT-verlenging
(genetisch, medicamenteus).

Ongewenste effecten

—Zie 10.3.
— Gastro-intestinale ongewenste effec-
ten (nausea, diarree, ...): frequent.

— Centrale ongewenste effecten (hoofd-
pijn, slapeloosheid, duizeligheid, agi-
tatie, sedatie, ...): frequent.

— Hyponatriémie, vooral bij ouderen of
bij inname van diuretica.

— Serotoninesyndroom (zie Inl.6.2.4.).
— Extrapiramidale verschijnselen zoals
beven.

— Bloedingen vooral ter hoogte van
huid of van mucosa, bv. van het maag-
darmstelsel [zie Folia april 2005].

— Paroxetine: ook anticholinerge effec-
ten (zie Inl.6.2.3.).

— Citalopram en escitalopram: ook ver-
lenging van het QT-interval, met risico
van torsades de pointes (zi
Inl.6.2.2.)

Zwangerschap en borstvoeding
—Zie 10.3.

— Vermoeden van optreden van arte-
riéle pulmonale hypertensie bij de
pasgeborene.

— Vooral met paroxetine: vermoeden
van majeure cardiale afwijkingen bij
de foetus.

Interacties

- Zie 10.3.
— Verhoogd risico van bloeding bij
associéren met antitrombotische mid-
delen, NSAID’s of acetylsalicylzuur.
— Verhoogd risico van hyponatriémie
bij associéren met diuretica.
— Verhoogd risico van de extrapira-
midale ongewenste effecten van
antipsychotica.
— Verhoogd risico van serotoninesyn-
droom bij associéren met andere mid-
delen met serotoninerge werking (zie
Inl.6.2.4.).
— Paroxetine: ook verhoogd risico van
anticholinerge ongewenste effecten bij
associéren met andere middelen met
anticholinerg effect.
— Citalopram en escitalopram: ook
verhoogd risico van torsades de poin-
tes bij associéren met andere genees-
middelen die het risico van QT-ver-
lenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).
— De SSRI’s zijn substraten en inhibi-
toren van de CYP-iso-enzymen (zie
Tabel Ic. in Inl.6.3.); ze verschillen
onderling in hun inhiberend effect op
de CYP-iso-enzymen, maar de klini-
sche relevantie van sommige van deze
interacties is niet duidelijk.
o Citalopram en escitalopram zijn
substraten van CYP2C19 en inhibi-
toren van CYP2D6.
» Fluoxetine is een substraat van
CYP2D6 en inhibitor van CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 en CYP3A4.
» Fluvoxamine is een inhibitor van
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 en CYP3A4.
» Paroxetine is een substraat en
inhibitor van CYP2D6.
» Sertraline is een inhibitor van
CYP2D6.
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Toediening en dosering Escitalopram
—Zie 10.3.

Dosering depressie: 10 mg p.d. (start 10
mg, max. dagdosis 20 mg, 10 mg bij
ouderen) in 1 dosis

Citalopram
ESCIDIVULE (SMB,
Dosering depressie: 20 mg p.d. (start 20 sc ) ULE (SM5)
mg, max. dagdosis 40 mg, 20 mg bij escitalopram (oxalaat)
ouderen) in 1 dosis omh. tabl. (deelb.)
30 x 10 mg R/b O 12,39 €
60 x 10 mg R/b © 14,17 €
100 x 10 mg R/b © 25,03 €
CIPRAMIL (Lundbeck) 30 x 20 mg R/b O 1239 €
citalopram (hydrobromide) 60 x 20 mg R/b © 14,17 €
filmomh. tabl. (deelb.) 100 x 20 mg R/b © 25,03 €
28 x 20 mg R/b © 16,84 €
citalopram (hydrochloride)
inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.] ESCITALOPRAM APOTEX (Apotex)
10x 40 mg/1 mi R/ aN36€ escitalopram (oxalaat)
orodisp. tabl.
28 x 10 mg R/b © 11,14 €
CIPRAMIL (Impexeco) 98 x 10 mg Rb © 2476 €
citalopram (hydrobromide) 28 x 20 mg R/b © 11,14 €
filmomh. tabl. (deelb.) 98 x 20 mg R/b © 24,76 €
28 x 20 mg R/b O 14,31 €
(parallelinvoer)
ESCITALOPRAM EG (Eurogenerics)
CITALOPRAM EG (Eurogenerics) escitalopram (oxalaat)
" f filmomh. tabl. (deelb.)
Fimomn bl dedioy 28 x 10 mg A/b ©
28 x 20 mg Rb©  1390¢€ 56 x 10 mg R/b ©
56 x 20 mg Rb© 17.79€ gg:;g mg Ejg g
98 x 20 mg R/b © 32,46 € 98 x 20 mg Rib &
CITALOPRAM EG (PI-Pharma)
citalopram (nydrobromide) ESCITALOPRAM MYLAN (Mylan)
filmomh. tabl. (deelb.) escitalopram (oxalaat)
28 x 20 mg R/b © 13,90 € filmomh. tabl. (deelb.)
56 x 20 mg R/b O 21,10€ 28 x 10 mg RIb©  11,52€
98 x 20 mg R’lb &  3246€ 98 x 10 mg R/Ib©  24,65€
(parallelinvoer) 28 x 20 mg R/b © 11,52 €
98 x 20 mg R/b © 24,65 €
CITALOPRAM MYLAN (Mylan)
citalopram (hydrobromide) ESCITALOPRAM SANDOZ (Sandoz)
filmomh. tabl. (deelb.) .
60 x 20 mg R/b © 18,75 € escitalopram (oxalaat)
filmombh. tabl.
28 x5 mg R/b © 10,08 €
CITALOPRAM-RATIOPHARM (Teva) 56 x 5 mg R/b © 13,42 €
i X 98 x5 mg R/b © 20,08 €
qtalopram (hydrobromide) filmomh. tabl. (deelb.)
filmomh. tabl. (deelb.) 28 x 10 mg R/b © 11,43 €
56 x 20 mg Rbo  17.81¢€ 56 x 10 mg R/b©  1353€
100 x 20 mg R/b © 32,98 € 98 x 10 mg R/b © 2362 €
28 x 20 mg R/b © 11,43 €
56 x 20 mg R/b © 13,63 €
CITALOPRAM SANDOZ (Sandoz) 98 x 20 mg R/b © 23,62 €
citalopram (hydrobromide)
filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 20 mg R/b ©  13,49€  ESCITALOPRAM SANDOZ (Impexeco)
56 x 20 mg R/b © 17,81 € .
100 x 20 mg R/b © 32,98 € escitalopram (oxalaat)
28 x 30 mg R/b © 21,34 € filmomh. tabl. (deelb.)
56 x 30 mg R/b © 32,86 € 56 x 10 mg R/b © 13,63 €
100 x 30 mg R/b © 54,08 € 98 x 10 mg R/b © 24,65 €
28 x 40 mg R/b © 26,33 € 56 x 20 mg R/b © 13,63 €
56 x 40 mg R/b © 38,85 € 98 x 20 mg R/b © 24,65 €
100 x 40 mg R/b © 34,28 € (parallelinvoer)
CITALOPRAM TEVA (Teva)
citalopram (hydrobromide)
filmomh. tabl. (deelb.)
56 x 20 mg R/b © 15,50 €
98 x 20 mg R/b © 28,60 €
100 x 40 mg R/b © 29,03 €
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ESCITALOPRAM TEVA (Teva)
escitalopram (oxalaat)

filmombh. tabl.
28 x 5 mg R/b ©
98 x 5 mg R/b ©

filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 10 mg R/b ©
56 x 10 mg R/b ©
98 x 10 mg R/b ©
28 x 15 mg R/b ©
98 x 15 mg R/b ©
28 x 20 mg R/b ©
98 x 20 mg R/b ©

SIPRALEXA (Lundbeck)

escitalopram (oxalaat)

filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 10 mg R/b ©
56 x 10 mg R/b O
98 x 10 mg R/b O
28 x 20 mg R/b O
98 x 20 mg R/b ©

SIPRALEXA (Impexeco)

escitalopram (oxalaat)

filmomh. tabl. (deelb.)
28 x 10 mg R/b O
56 x 10 mg R/b O
98 x 10 mg R/b ©

(parallelinvoer)

Fluoxetine
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Dosering depressie: 20 mg p.d. (start 20
mg, max. dagdosis 60 mg) in 1 & 3 doses

PROZAC (Eli Lilly)
fluoxetine (hydrochloride)

harde caps.
28 x 20 mg R/
disp. tabl. (deelb.)
x 20 mg R/
Fluvoxamine

25,83 €

25,83 €

doses

Dosering depressie: 100 mg p.d. (start
50 mg, max. dagdosis 300 mg)in 1 a3

FLOXYFRAL (Mylan EPD)

fluvoxamine, maleaat
filmombh. tabl. (deelb.)
30 x 100 mg

R/b O
FLUVOXAMINE EG (Eurogenerics)

fluvoxamine, maleaat
filmombh. tabl. (deelb.)

30 x 100 mg R/b ©
100 x 100 mg R/b ©
Paroxetine

1711 €

13,40 €
28,74 €

ouderen) in 1 dosis

Dosering depressie: 20 mg p.d. (start 20
mg, max. dagdosis 50 mg, 40 mg bij

FLUOXETINE APOTEX (Apotex)
fluoxetine (hydrochloride)

harde caps.
28 x 20 mg R/b ©
84 x 20 mg R/b ©

FLUOXETINE EG (Eurogenerics)
fluoxetine (hydrochloride)

harde caps.
28 x 20 mg R/b ©
56 x 20 mg R/b ©
98 x 20 mg R/b ©

FLUOXETINE EG (PI-Pharma)

fluoxetine (hydrochloride)
harde caps.

98 x 20 mg
(parallelinvoer)

R/b ©

FLUOXETINE MYLAN (Mylan)

fluoxetine (hydrochloride)
harde caps.

28 x 20 mg

60 x 20 mg

R/b ©
R/b ©

FLUOXONE (SMB)

fluoxetine (hydrochloride)

ombh. tabl. (deelb.) Divule
30 x 20 mg
100 x 20 mg

R/b ©
R/b ©

FONTEX (Eli Lilly)

fluoxetine (hydrochloride)
harde caps.
28 x 20 mg R/

19,89 €

25,83 €

PAROXETIN ACTAVIS (Aurobindo)

paroxetine (hydrochloride)
filmombh. tabl. (deelb.)
28 x 20 mg

R/b ©
PAROXETINE APOTEX (Apotex)

paroxetine (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

28 x 20 mg R/b ©
60 x 20 mg R/b ©
100 x 20 mg R/b ©

PAROXETINE EG (Eurogenerics)

paroxetine (mesilaat)
filmombh. tabl. (deelb.)

28 x 20 mg R/b ©
56 x 20 mg R/b ©
98 x 20 mg R/b ©
paroxetine (hydrochloride)
tabl. (deelb.)
28 x 30 mg R/b ©
56 x 30 mg R/b ©
28 x 40 mg R/b ©
98 x 40 mg R/b ©

PAROXETINE MYLAN (Mylan)

paroxetine (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

28 x 20 mg R/b ©
56 x 20 mg R/b ©
100 x 20 mg R/b ©
28 x 30 mg R/b ©
56 x 30 mg R/b ©
100 x 30 mg R/b ©

15,73 €
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PAROXETINE SANDOZ (Sandoz)

paroxetine (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

28 x 20 mg R/b ©
60 x 20 mg R/b ©
98 x 20 mg R/b ©
100 x 20 mg R/b ©
28 x 30 mg R/b ©
60 x 30 mg R/b ©
100 x 30 mg R/b ©
28 x 40 mg R/b ©
60 x 40 mg R/b ©
100 x 40 mg R/b ©

PAROXETINE SANDOZ (Impexeco)

paroxetine (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

60 x 20 mg R/b ©
100 x 20 mg R/b O
60 x 30 mg R/b ©
100 x 30 mg R/b ©

(parallelinvoer)

PAROXETINE TEVA (Teva)

paroxetine (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)
100 x 20 mg R/b ©

SEROXAT (GSK)

paroxetine (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

28 x 20 mg R/b ©
56 x 20 mg R/b ©
28 x 30 mg R/b ©

SEROXAT (PI-Pharma)

paroxetine (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

28 x 20 mg R/b O
56 x 20 mg R/b ©
28 x 30 mg R/b ©

(parallelinvoer)

Sertraline
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29,08 €

Dosering depressie: 50 mg p.d. (start 50
mg, max. dagdosis 200 mg) in 1 dosis

SERLAIN (Pfizer)

sertraline (hydrochloride)
ombh. tabl. (deelb.)

30 x 50 mg R/b ©
60 x 50 mg R/b ©
100 x 50 mg R/b ©
filmomh. tabl.
30 x 100 mg R/b ©
100 x 100 mg R/b ©
oploss. (conc.)
60 ml 20 mg/1 ml R/b O

SERLAIN (PI-Pharma)

sertraline (hydrochloride)
omh. tabl. (deelb.)

60 x 50 mg R/b ©

100 x 50 mg R/b ©
filmomh. tabl.

100 x 100 mg R/b ©

(parallelinvoer)

SERTRALINE APOTEX (Apotex)

sertraline (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x 50 mg R/b ©
60 x 50 mg R/b ©
100 x 50 mg R/b ©
30 x 100 mg R/b ©
60 x 100 mg R/b ©
100 x 100 mg R/b ©

16,67 €
29,97 €

29,97 €

SERTRALINE EG (Eurogenerics)

sertraline (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x 50 mg R/b © 14,28 €
60 x 50 mg R/b © 16,08 €
100 x 50 mg R/b © 29,16 €
30 x 100 mg R/b © 14,60 €
60 x 100 mg R/b © 18,74 €
100 x 100 mg R/b © 29,96 €

SERTRALINE MYLAN (Mylan)

sertraline (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

30 x 50 mg R/b © 14,28 €
60 x 50 mg R/b © 17,18 €
100 x 50 mg R/b © 30,25 €
30 x 100 mg R/b © 14,71 €
60 x 100 mg R/b © 18,75 €
100 x 100 mg R/b © 30,88 €
SERTRALINE SANDOZ (Sandoz)
sertraline (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)
30 x 50 mg R/b © 14,28 €
60 x 50 mg R/b © 16,27 €
100 x 50 mg R/b © 28,99 €
30 x 100 mg R/b © 14,60 €
60 x 100 mg R/b © 18,75 €
100 x 100 mg R/b © 29,95 €
SERTRALINE TEVA (Teva)
sertraline (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)
60 x 50 mg R/b ©
100 x 50 mg R/b ©
60 x 100 mg R/b ©
100 x 100 mg R/b ©

10.3.1.2. Selectieve noradrenali-
ne-heropnameremmers

Reboxetine is een selectieve noradre-
naline-heropnameremmer. Atomoxe-
tine, eveneens een selectieve noradre-
naline-heropnameremmer, wordt
gebruikt bij Attention Deficit Hyperac-
tivity Disorder (ADHD), en wordt
besproken in 70.4.

Plaatsbepaling

— Zie 10.3.

— De werkzaamheid van reboxetine
wordt betwist en is waarschijnlijk
gering.

Contra-indicaties

— Associatie met MAO-inhibitoren (zie
10.3., rubriek «Interacties»).

Ongewenste effecten, zwanger-
schap en borstvoeding, inter-
acties, toediening en dosering

—Zie 10.3.
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Reboxetine

Dosering depressie: 8 mg p.d. (start 8
mg, max. dagdosis 12 mg) in 2 doses

EDRONAX (Pfizer)

reboxetine
tabl. (deelb.)

60 x 4 mg R/b O 30,42 €

10.3.2. NIET-SELECTIEVE HER-
OPNAMEREMMERS

10.3.2.1. Tricyclische antidepres-
siva (TCA’s) en aanver-
wanten

Deze stoffen remmen in variabele mate
de heropname van zowel noradre-
naline als serotonine; daarnaast kunnen
ook andere eigenschappen verant-
woordelijk zijn voor hun ongewenste
effecten, bv. anticholinerge, antihista-
minerge en o4-blokkerende eigen-
schappen. De meeste antidepressiva
van deze groep hebben een tricy-
clische structuur (amitriptyline, clo-
mipramine, dosulepine, doxepine,
imipramine, nortriptyline). Maprotiline
heeft geen tricyclische structuur maar
zijn eigenschappen zijn gelijkaardig aan
deze van de tricyclische antidepressiva.

Plaatsbepaling
—Zie 10.3.

Contra-indicaties

— Associatie met MAO-inhibitoren (zie
10.3., rubriek «Interacties»).

— Recent myocardinfarct.

— Hartaritmieén (vooral AV-blok).

— Deze van de anticholinergica (zie
Inl.6.2.3.) voor de producten met anti-
cholinerg effect (vooral amitriptyline).
— Leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Zie 10.3.

— Gewichtstoename.

— Orthostatische hypotensie en hartge-
leidingsstoornissen (kinidine-achtig
effect), vooral bij ouderen, bij vooraf-
bestaande cardiovasculaire pathologie
en bij hoge doses; bij overdosering
ritmestoornissen (bv. torsades de
pointes), met mogelijk fatale afloop.
— Anticholinerge effecten (vooral ami-
triptyline) (zie Inl.6.2.3.).

— Sedatie, vooral met amitriptyline,
dosulepine, doxepine en mapraotiline.
Dit sedatieve effect kan gewenst zijn
bij depressie met angst of slaapstoor-
nissen; de hoogste dosis of de enige
dagdosis wordt bij voorkeur ’s avonds
ingenomen. Andere antidepressiva zijn
weinig of niet sedatief, of zelfs licht
activerend (nortriptyline); ze veroor-

zaken soms angst, agitatie en slape-
loosheid, en worden liefst niet ’s
avonds ingenomen.

Zwangerschap en borstvoeding
- Zie 10.3.

Interacties

— Zie 10.3.

— Verminderd effect van antihyper-
tensiva met centrale werking door de
meeste TCA’s en aanverwanten.

— Versterkt effect van sympathicomi-
metica, bv. gebruikt als decongestiva,
door de meeste TCA’s en aanver-
wanten.

— Amitriptyline, clomipramine en nor-
triptyline zijn substraten van CYP2D6
(zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

— Imipramine is een substraat van
CYP1A2 en CYP2D6 (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3.).

— Doxepine is een substraat van
CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Toediening en dosering
— Zie 10.3.

Amitriptyline

Dosering depressie: 75 mg p.d. (start 25
a 75 mg, max. dagdosis 150 mg) in 3
doses; verlengde afgifte: 50 a 100 mg
p.d. (start 50 mg, max. dagdosis 150
mg) in 1 dosis

REDOMEX (Lundbeck)
amitriptyline (hydrochloride)
filmombh. tabl.
100 x 10 mg R/b O 6,44 €
100 x 25 mg R/b O 7,89 €

Clomipramine

Dosering depressie: 50 mg p.d. (start 50
a 75 mg, max. dagdosis 250 mg) in 2 a
3 doses; verlengde afgifte: 75 mg p.d.
(start 75 mg, max. dagdosis 225 mg) in
1 dosis

ANAFRANIL (Sigma-tau)

clomipramine, hydrochloride

omh. tabl.
150 x 10 mg R/b O 10,65 €
30 x 256 mg R/b O 7,24 €
150 x 25 mg R/b © 16,91 €
tabl. verl. afgifte (deelb.) Retard Divitabs
42 x 75 mg R/b O 15,95 €
inf. oploss. i.v. [amp.]
10 x 25 mg/2 ml R/b O 10,48 €
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ANAFRANIL (Impexeco)
clomipramine, hydrochloride

omh. tabl.
150 x 25 mg R/b O 16,91 €
tabl. verl. afgifte (deelb.) Retard Divitabs
42 x 75 mg R/b © 15,95 €

(parallelinvoer)

Dosulepine

Dosering depressie: 75 a 150 mg p.d.
(start 75 mg, max. dagdosis 225 mg) in
1 a3 doses

PROTHIADEN (Pharma Logistics)
dosulepine, hydrochloride

omh. tabl.
28 x 75 mg R/b O 9,15 €
harde caps.
100 x 25 mg R/b © 9,93 €
Doxepine

De specialiteit Sinequan® werd uit de
markt genomen in september 2017.

Imipramine

Dosering depressie: 50 a 100 mg p.d.
(start 25 mg, max. dagdosis 200 mg) in
1 a3 doses

TOFRANIL (Amdipharm)
imipramine, hydrochloride

omh. tabl.
60 x 10 mg R/b O 6,23 €
200 x 25 mg R/b O 11,17 €
Maprotiline

Dosering depressie: 76 mg p.d. (start 25
mg, max. dagdosis 150 mg) in 1 a 3
doses

LUDIOMIL (Amdipharm)

maprotiline, hydrochloride
tabl.
30 x 50 mg

R/b O 9,47 €

Nortriptyline

Dosering depressie: 50 a 75 mg p.d.
(start 50 mg, 25 mg bij ouderen; max.
dagdosis 150 mg) in 1 a 3 doses

NORTRILEN (Lundbeck)

nortriptyline (hydrochloride)
filmomh. tabl.

50 x 256 mg R/b O 6,97 €

10.3.2.2. Serotonine- en noradre-
naline-heropnamerem-
mers (SNRI’s)

Deze antidepressiva remmen in varia-
bele mate de heropname van zowel
noradrenaline als serotonine. In tegen-
stelling tot de tricyclische antidepres-
siva en aanverwanten interageren ze
weinig ter hoogte van andere recep-

toren, en hebben ze geen anticho-
linerge eigenschappen. Duloxetine
wordt 