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Voorwoord

Het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium wordt uitgegeven door het
“Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie” (B.C.F.l.). Het
B.C.Fl. is een v.z.w. erkend en gesubsidieerd door het Federaal Agentschap
voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG). Het doel van het
B.C.Fl. is informatie over geneesmiddelen te verstrekken aan gezondheids-
werkers. Dit Repertorium wordt, zoals de Folia Pharmacotherapeutica en de
Transparantiefiches, gratis toegestuurd aan artsen en apothekers; ook tand-
artsen en studenten in de laatste jaren van deze opleidingen krijgen het
Repertorium. Andere gezondheidswerkers kunnen het Repertorium op aanvraag
toegestuurd krijgen. Het Repertorium kan, zoals de andere uitgaven van het B.C.
F.l., geraadpleegd worden op onze website (www.bcfi.be, zie verder).

De bedoeling van dit Repertorium is het rationele gebruik van geneesmidde-
len te bevorderen. Rationeel gebruik betekent dat enkel geneesmiddelen worden
aangewend waarvoor gevalideerde studies bestaan, dat men deze genees-
middelen adequaat gebruikt (qua indicaties, contra-indicaties, posologie,
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
een van de informatiebronnen daartoe.

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. Vaak zijn er per hoofd-
stuk meerdere klassen geneesmiddelen. Voor elke klasse wordt een commen-
taar over de voor- en nadelen van de verschillende geneesmiddelen gegeven. De
bedoeling is de geneesmiddelen te situeren, eerder dan er alle mogelijke details
van te geven. Voor dergelijke details blijft het noodzakelijk de “Samenvatting van
de Kenmerken van het Product” (SKP, de vroegere “wetenschappelijke
bijsluiter”) en andere bronnen te consulteren. De SKP kan geraadpleegd worden
via www.fagg.be (klik rechts op “Bijsluiters en Samenvattingen van de
Kenmerken van het Product (SKP’s)”) of via onze website www.bcfi.be (klik op
het symbool “blauwe gelule” t.h.v. de verpakking).

Bij het kiezen van het meest geschikte geneesmiddel dient men rekening te
houden met de kostprijs voor het individu en voor de gemeenschap. Daarom
worden de prijzen van de verschillende verpakkingen en hun eventuele
terugbetalingsvoorwaarden gegeven. Op de website van het B.C.Fl. zijn
daarenboven prijsvergelijkingstabellen beschikbaar, na aanklikken van het
euroteken ter hoogte van de verpakking.

Achteraan in het Repertorium vindt de lezer een alfabetische index van de
actieve bestanddelen, de specialiteitsnamen en de therapeutische groepen.

In de editie 2011 worden de in Belgié vergunde farmaceutische specialiteiten
vermeld die op de markt zijn op 1 januari 2011, en daarenboven de actieve
verbandmiddelen. Voedingssupplementen zijn niet opgenomen.

Op de website van het B.C.Fl. verschijnt maandelijks een update van het
Repertorium. De nieuwe actieve bestanddelen en andere belangrijke wijzigingen
worden elke maand aangekondigd in de Folia (rubriek “Recente informatie”). Een
pdf-document met alle recente belangrijke wijzigingen verschijnt om de 2 a 3
maanden, en is beschikbaar op onze website (via aanklikken van “Ge-
commentarieerd Geneesmiddelenrepertorium” en in “Recente wijzigingen” de
gewenste periode te kiezen).



Artsen, apothekers, tandartsen en andere gezondheidswerkers kunnen zich
laten registreren (via www.bcfi.be, klik “Inschrijving voor Folia Express”) om per
e-mail via “Folia Express” op de hoogte gebracht te worden van elk nieuw
bericht dat op de website verschijnt in de rubriek “Goed om te weten” (met
belangrijk nieuws in verband met geneesmiddelen, zoals waarschuwingen i.v.m.
ernstige ongewenste effecten, nieuwe producten, enz.). Tevens worden ze
verwittigd op het ogenblik dat de maandelijkse update van het Repertorium, een
nieuw nummer van de Folia of de nieuwe lijst van geneesmiddelen die speciale
aandacht krijgen (v ) (zie verdere uitleg onder “Geneesmiddelenbewaking”) te
consulteren is op onze website.

Dit Repertorium wordt uitgegeven onder de verantwoordelijkheid van het B.C.E..
De drie hoofdredacteurs worden bijgestaan door de leden van de redactieraad
en tal van anderen.

Bij de jaarlijkse herziening worden de verschillende hoofdstukken van het
Repertorium nagelezen door experten in elk domein. Dank aan hen, en aan alle
medewerkers van de redactie. Wij danken in het bijzonder volgende experten die
voor deze editie van het Repertorium hun commentaren bezorgden:
Y. Antonissen, J.L. Balligand, J.F. Baurain, A. Beckers, H. Beele, F. Belpaire,
M. Berliére, B. Blankert, J. Bogaerts, K. Bonte, P. Boon, H. Boudrez, D. Boudry,
K. Boussery, P. Calle, R. Cauwels, D. Clement, I. Colle, H. Cooman, S. Croubels,
A. Daloze, M. Danckaerts, G. De Backer, T. De Backer, J.C. Debongnie,
T. Declercq, M. Decramer, F. De Keyser, L. Delaunois, C. Delaey, E. De Leenheer,
D. De Looze, M. De Meyere, P. De Munter, P. Deprez, P. Depuydt, J. De Reuck,
K. Desager, A. De Sutter, J. Devulder, M. De Vos, J. De Weert, M. Dhont,
J.M. Dogné, J. Ducobu, D. Duprez, P. Durez, K. Everaert, R. Fiasse, L. Galanti,
M. Gersdorff, T. Gillebert, A. Goossens, P. Goubau, O. Gurné, H. Habraken,
Z. Hassoun, T. Hendrickx, F. Heller, C. Hermans, M. Hiele, K. Hoppenbrouwers,
A. Jeanjean, B. Kabamba-Mukadi, B. Keymeulen, D. Kleinermans,
J.M. Krzesinski, P. Lebrun, F. Lecouvet, R. Lefebvre, G. Liistro, J. Longueville,
V. Luyasu, D. Maiter, L. Martens, F. Matthys, T. Mets, F. Moerman, R. Moriaux,
E. Mormont, D. Moulin, L. Muylle, M.C. Nassogne, P. Neels, F. Nobels,
W. Oosterlinck, K. Paemeleire, W. Peetermans, A. Peeters, R. Peleman,
A. Persu, M. Petrovic, M. Ponchon, J.Y. Reginster, P. Rombaux, S. Rottey,
C. Scavée, J. Schoenen, W. Stevens, R. Stroobandt, M. Struys, J.P. Sturte-
wagen, M. Temmerman, D. Tennstedt, G. Top, S. Van Belle, L. Van Bortel,
J. Van Bouchaute, P. Van Crombrugge, P. Van Damme, M. Van de Casteele,
H. van den Ameele, B. Vandercam, F. Van Gompel, K. van Rijckevorsel,
A. Van Hecke, M. Van Winckel, J. Verhaegen, H. Verstraelen, A. Verstraete,
K. Verstraete, L. Vroonen, J.B. Watelet, M. Zeicher. Wij hopen dat ze niet
ontgoocheld zijn wanneer niet al hun suggesties zijn opgenomen. Wij
verontschuldigen ons indien we iemand zouden zijn vergeten.

De hoofdredacteurs

Prof. Dr. T. Christiaens Dr. G. De Loof Prof. Dr. J.M. Maloteaux
1 februari 2011



Inleiding

Plaatsbepaling

Voor elke klasse van geneesmiddelen worden in de rubriek “Plaatsbepaling” de
voor- en nadelen van de verschillende geneesmiddelen gegeven. De bedoeling
is de geneesmiddelen te situeren en een rationele keuze te vergemakkelijken.

Indicaties

In het Repertorium worden niet noodzakelijk alle indicaties vermeld die in de
“Samenvatting van de Kenmerken van het Product” (SKP of de vroegere
wetenschappelijke bijsluiter) staan. Er wordt gestreefd naar een vereenvoudi-
ging, 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.

Posologie en posologie-aanpassing

De posologieén in dit Repertorium zijn, tenzij anders vermeld, deze voor
volwassenen. Als basis voor de posologieén wordt de SKP geraadpleegd. Deze
gegevens worden echter getoetst aan de literatuur en standaardwerken zoals
Martindale; daardoor komt het dat er soms discrepanties zijn tussen de SKP en
het Repertorium.

De gevoeligheid van de eindorganen en de dispositie van het geneesmiddel in

het organisme kunnen individueel sterk verschillen: het gaat hier dan ook om

gemiddelde posologieén die inderdaad dienen aangepast te worden. Hieronder
volgen enkele algemene gegevens over de aanpassing van de posologie in
verband met leeftijd, ziektetoestanden en genetische voorbeschiktheid.

Leeftijd

— Bij de pasgeborene gebeuren afbraak en uitscheiding van geneesmiddelen
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
invioed op de keuze van de dosis. De posologie voor kinderen wordt in dit
werk alleen vermeld voor geneesmiddelen die frequent bij die leeftijdsgroep
worden gebruikt; er bestaan geen goede formules voor het aanpassen van
een posologie voor volwassenen aan deze voor kinderen.

— Bij ouderen is de gevoeligheid van de eindorganen veranderd, meestal
toegenomen. 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, niettegenstaande de ingekrompen nierfunctie, dikwijls misleidend
normaal, wegens een verminderde creatinineproductie ten gevolge van de
verminderde spiermassa. Men kan de vermindering van de nierfunctie bij de
oudere toch bij benadering evalueren op basis van het serumcreatinine door
een berekende, niet-gemeten creatinineklaring.

. . . .\ _ (140 - leeftijd in jaren) x lichaamsgewicht (in kg)
Creatinineklaring (in mi/min) = 72 x serumcreatinine (mg/100 ml)

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



Meer en meer wordt als maat voor de nierfunctie de glomerulaire filtratiesnelheid
gebruikt, berekend met de MDRD (“Modification of Diet in Renal Disease”)-
formule [zie Folia augustus en december 2010].

Ziektetoestanden

Bij ziektetoestanden kunnen er veranderingen zijn zowel in de gevoeligheid van

de eindorganen als in de dispositie van de geneesmiddelen in het organisme.

— Bij nierinsufficiéntie moet men vooral letten op de verminderde renale excretie
van geneesmiddelen. Voor sommige geneesmiddelen die volledig of voor een
groot deel in ongewijzigde vorm langs de nier het organisme verlaten en
waarvoor opstapeling bij nierinsufficiéntie gevaarlijk kan zijn, worden in dit
Repertorium specifieke posologierichtlijnen gegeven. Ernstige nierinsuffi-
ciéntie wordt in dit kader gedefinieerd als een creatinineklaring lager dan
30 ml/min [zie Folia augustus 2010].

— Bij leveraantasting kan de afbraak van geneesmiddelen vertraagd zijn, maar
de graad daarvan is moeilijk voorspelbaar.

— Ook bij andere ziektetoestanden, bv. hartfalen, kan posologie-aanpassing
nodig zijn, maar algemene regels zijn in dit verband niet te geven.

Genetische voorbeschiktheid

Genetische verschillen komen frequent voor ter hoogte van enzymen die een rol
spelen in de afbraak van geneesmiddelen, maar ook bv. ter hoogte van
transporteiwitten en van de receptoren betrokken bij de interactie van een
geneesmiddel met het doelwitorgaan. In verband met genetische verschillen die
de afbraak en dus het antwoord op een geneesmiddel kunnen beinvioeden, is
vooral het genetisch polymorfisme ter hoogte van bepaalde cytochroom P450-
iso-enzymen (0.a. CYP2D6, CYP2C9 en CYP2C19) goed bekend [zie Folia
augustus 2003 en december 2006). Recent is er ook aandacht voor de rol van
genetische factoren in het ontstaan van ongewenste effecten ten gevolge van
bepaalde geneesmiddelen [zie Folia februari 2009].

Plasmaconcentratiemonitoring

Voor sommige geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische grens
kan bepaling van de plasmaconcentratie nuttig zijn, vooral indien er een sterke
variabiliteit is in hun farmacokinetiek of indien hun farmacokinetiek door
ziektetoestanden of interacties wordt beinvioed. In tabel Ia worden de
therapeutische plasmaconcentraties voor sommige courant gebruikte genees-
middelen aangegeven. Deze gegevens zijn slechts richtinggevend, en bij
sommige patiénten kan de ziekte onder controle zijn met “subtherapeutische”
plasmaconcentraties, bv. voor anti-epileptica; er bestaat inderdaad steeds een
wisselende eindorgaangevoeligheid. Voor sommige geneesmiddelen, bv. de
immunosuppressiva ciclosporine, everolimus, mycofenolaat, tacrolimus en
sirolimus, variéren de gewenste concentraties in functie van de leeftijd, de
indicatie of het al dan niet gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen.



Tabel Ia. Therapeutische plasmaconcentraties voor courant gebruikte
middelen

Digitalisglycosiden ng/ml
Digoxine 1-2
Anti-epileptica pg/ml
Carbamazepine 5-12
Fenobarbital 15-40
Fenytoine 10-20
Valproinezuur 50-100
Aminoglycosiden* meermaals daags eenmaal daags
pg/mi pg/mi
Amikacine piek 20-30 54-64
dal <4 <1
Gentamicine piek 5-10 16-24
dal <2 <1
Tobramycine piek 5-10 16-24
dal <2 <1

* Om doeltreffend te zijn, dienen voor de aminoglycosiden de vermelde
piekconcentraties bereikt te worden; bij te hoge dalconcentraties is er een
verhoogd risico van toxiciteit. Indien de Minimale Inhiberende Concentratie
(MIC) van de kiem gekend is, wordt bij eenmaal daagse dosering een
piekconcentratie/MIC verhouding van minimaal 10 betracht.

Varia
Clozapine 350-600 ng/ml
Lithium 0,5-1 mmol/I
Theofylline 7,5-15 pg/mi

Ongewenste effecten

Ongewenste effecten van geneesmiddelen zijn dikwijls weinig ernstig, maar zeer
ernstige, soms levensbedreigende reacties zijn mogelijk. Recent is er ook
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; voor meer details
moeten de “Samenvatting van de Kenmerken van het Product” (SKP, de
vroegere wetenschappelijke bijsluiter) of gespecialiseerde werken geraadpleegd
worden.

Geneesmiddelenbewaking

Geneesmiddelenbewaking, d.w.z. het opsporen van ongewenste effecten van
geneesmiddelen nadat deze op de markt zijn gebracht, is noodzakelijk omdat
het risicoprofiel van een geneesmiddel op het ogenblik van commercialisering
meestal nog onvoldoende bekend is. Systemen gebaseerd op spontane melding
van ongewenste effecten worden beschouwd als een belangrijke methode om in
een vroeg stadium signalen van ongewenste effecten van geneesmiddelen te
genereren. Vooral het melden van volgende ongewenste effecten aan een
geneesmiddelenbewakingscentrum is nuttig: vermoede ongewenste effecten die
nergens vermeld worden (bv. noch in de bijsluiter, noch in handboeken),
vermoede ongewenste effecten van recent geintroduceerde geneesmiddelen
(zie verder voor uitleg in verband met het symbool “zwarte driechoek” v ), ernstige
vermoede ongewenste effecten (levensbedreigende reacties, reacties die leiden



tot hospitalisatie of met irreversibele gevolgen zoals invaliditeit of congenitale
afwijkingen), en vermoede ongewenste effecten bij kinderen. [Zie Folia oktober
2006]

In Belgié wordt een systeem voor spontane meldingen beheerd door het
Centrum voor Geneesmiddelenbewaking van het Federaal Agentschap voor
Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG). Artsen, apothekers en
tandartsen kunnen er door middel van de “gele fiches” vermoede ongewenste
effecten van geneesmiddelen melden. De “gele fiches” worden met dit
Repertorium verspreid, en worden ook regelmatig met de Folia Pharmacothe-
rapeutica meegestuurd; ze kunnen daarenboven worden bekomen bij het
Centrum voor Geneesmiddelenbewaking (zie Nuttige adressen). Via de website
www.gelefiche.be kunnen ongewenste effecten ook online gemeld worden aan
het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking. Het gele icoon t.h.v. de titel
“Geneesmiddelenbewaking” in de Folia-rubriek op de homepage van onze
website leidt naar www.gelefiche.be. Het Centrum voor Geneesmiddelenbewa-
king geeft aan elke melder feedback, bijvoorbeeld door het toesturen van een
overzicht van literatuurgegevens i.v.m. het vermoede of bewezen ongewenst
effect. Ook verschijnt in de Folia Pharmacotherapeutica telkens een rubriek
“Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking”.

Om meer aandacht te vestigen op de specialiteiten met een nieuw actief
bestanddeel wordt bij deze specialiteiten in het Repertorium het symbool
“zwarte driehoek” (v) getoond gedurende de eerste drie jaar na hun
commercialisering. Dit symbool vestigt de aandacht op het feit dat de ervaring
met deze middelen in de dagelijkse praktijk nog gering is, en dat het Centrum
voor Geneesmiddelenbewaking het middel van nabij volgt; het is dan ook een
oproep om vermoede ongewenste effecten voor deze middelen zeker te
rapporteren, zelfs bij twijfel over een causaal verband [zie ook Folia december
2007 en april 2010]. 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”. Deze lijst
wordt ook maandelijks in de rubriek “Goed om te weten” op onze website
gepubliceerd.

QT-verlenging

In verband met ongewenste effecten is er veel aandacht voor de mogelijkheid
van QT-verlenging door geneesmiddelen, met risico van “torsade de pointes”,
een levensbedreigende hartritmestoornis. Voor bepaalde geneesmiddelen is het
risico van QT-verlenging goed bekend: bepaalde anti-aritmica, cisapride,
methadon, bepaalde antipsychotica, de macroliden erythromycine (vooral bij
snelle intraveneuze toediening) en telithromycine, en mogelijk andere macro-
liden, de chinolonen levofloxacine en moxifloxacine, amfotericine B, lumefan-
trine, toremifen, pentamidine, saquinavir, de tyrosinekinase-inhibitoren. Enkele
jaren geleden zijn de Hq-antihistaminica terfenadine en astemizol teruggetrokken
van de markt omwille van problemen van QT-verlenging, en een dergelijk risico
kan niet uitgesloten worden voor bepaalde andere antihistaminica. Combinatie
van meerdere geneesmiddelen die het QT-interval kunnen verlengen, verhoogt
het risico nog meer. Ook bij associatie van een geneesmiddel met risico van QT-
verlenging met een geneesmiddel dat diens metabolisme inhibeert, kan het
risico toenemen. Algemene risicofactoren voor het optreden van QT-verlenging
zijn: leeftijd, vrouwelijk geslacht, hartlijden, bradycardie, elektrolytenstoornissen
(vooral hypokaliémie en hypomagnesiémie), congenitale QT-verlenging, gebruik
van diuretica, overdosering.



Anticholinerge ongewenste effecten

Een aantal geneesmiddelen worden in dit Repertorium als “anticholinergica”
aangeduid, gezien hun effect berust op dit anticholinerg effect: butylhyoscine-
bromide, anticholinergica gebruikt bij blaasfunctiestoornissen, anticholinergica
gebruikt bij astma en COPD, anticholinergica gebruikt bij de ziekte van
Parkinson, bepaalde mydriatica en cycloplegica, atropine.

Heel wat andere geneesmiddelen hebben anticholinerge eigenschappen, maar
worden niet omwille van deze eigenschappen gebruikt. Het gaat vooral om
volgende geneesmiddelen of klassen: disopyramide, nefopam, bepaalde anti-
psychotica (vooral fenothiazines, clozapine, haloperidol, olanzapine, pimozide,
risperidon), bepaalde antidepressiva (vooral TCA’s en aanverwanten, maar ook
SSRI's, MAO-inhibitoren), carbamazepine en oxcarbazepine, bepaalde anti-
histaminica (vooral promethazine, difenhydramine, hydroxyzine, chloorfenamine,
cetirizine, loratadine, meclozine), baclofen en tizanidine.

Centrale ongewenste effecten van anticholinergica zijn vooral duizeligheid,
zelden delirium, met of zonder agitatie. Perifere ongewenste effecten zijn vooral
droge mond en ogen, verminderde zweetsecretie, nausea en obstipatie,
mydriase en accomodatiestoornissen, urineretentie, zelden tachycardie en
ritmestoornissen.

De voornaamste contra-indicaties van middelen met anticholinerge eigen-
schappen zijn: gesloten-hoekglaucoom, gastro-oesofageale reflux, pylorusste-
nose, intestinale atonie, paralytische ileus, ernstige colitis ulcerosa, myasthenia
gravis (tenzij om cholinerge effecten van cholinesterase-inhibitoren tegen te
gaan).

Voorzichtigheid is geboden bij kinderen en ouderen (gevoeliger voor de
ongewenste effecten; verlagen van de dosis kan aangewezen zijn), prostaat-
hypertrofie, diarree, hyperthermie, tachycardie (bv. door hyperthyreoidie, hart-
falen), hypertensie en acuut myocardinfarct.

Serotoninesyndroom [zie Folia februari 2008]

Het serotoninesyndroom wordt gekenmerkt door hyperthermie, hyperreflexie,
agitatie en myoclonieén; zelden zijn er convulsies en ventriculaire tachyaritmie,
met soms fatale afloop. Dit syndroom wordt vooral gezien bij patiénten die ofwel
een SSRI ofwel een MAO-inhibitor nemen, samen met minstens één ander
serotoninerg geneesmiddel, zoals dextromethorfan, bepaalde narcotische
analgetica (hydromorfon, pethidine, tramadol), bepaalde antipsychotica, vele
antidepressiva (vooral de SSRI’s en de MAO-inhibitoren, maar ook sommige
TCA'’s zoals amitriptyline, clomipramine, imipramine, en producten uit de tweede
groep zoals duloxetine, trazodon en venlafaxine), lithium, Hypericum perforatum
(Sint-Janskruid), de triptanen en de ergotderivaten, linezolide.

Een serotoninesyndroom treedt zelden op indien slechts één serotoninerg
geneesmiddel wordt gebruikt, tenzij bij overdosering van dit middel.

Malign neurolepticasyndroom [zie Folia februari 2008].

Het maligne neurolepticasyndroom (nu ook malign antipsychoticasyndroom
genoemd) is een zeldzaam maar zeer ernstig ongewenst effect van antipsy-
chotica. Het treedt op vooral in het begin van de behandeling of na een
dosisverhoging. Het syndroom wordt gekenmerkt door het vrij plotseling
optreden van extrapiramidale rigiditeit, onwillekeurige bewegingen en hyper-
thermie, vaak gecombineerd met dysartrie, dysfagie en — door rabdomyolyse



veroorzaakte — acute nierfunctiestoornis. Er kunnen ook bewustzijnsverande-
ringen en ontregeling van het autonome zenuwstelsel voorkomen. Het syndroom
kan letaal verlopen door nierinsufficiéntie en hyperthermie met tachycardie.
Dringende hospitalisatie is noodzakelijk. Het syndroom werd ook beschreven
met 0.a. antidepressiva en lithium, en bij plots stoppen van levodopa, dopamine-
agonisten en COMT-inhibitoren.

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)-syndroom

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, samen met heel wat andere
mogelijke symptomen en bloedafwijkingen. Na het stoppen van het oorzakelijke
geneesmiddel is het DRESS-syndroom meestal zelflimiterend maar fatale afloop
is mogelijk. Heel wat geneesmiddelen kunnen DRESS-syndroom veroorzaken;
het werd meest beschreven met anti-epileptica; ook met allopurinol, anti-
infectieuze middelen, sulfasalazine, NSAID's en strontiumranelaat werden
meermaals gevallen gerapporteerd.

Hyperkaliémie [zie Folia april 2010]

Bij normale nierfunctie wordt overtollig kalium gemakkelijk uitgescheiden.
Hyperkaliémie (kaliumserumconcentratie > 5,5 mmol/l) wordt meestal veroor-
zaakt door een combinatie van factoren, met als belangrijkste nierinsufficiéntie
(let op bij ouderen en diabetici) en inname van bepaalde geneesmiddelen.
Geneesmiddelen die hyperkaliémie kunnen veroorzaken, zijn o.a. ACE-inhibi-
toren, sartanen en renine-inhibitoren, kaliumsparende diuretica, kaliumsupple-
menten, heparines, niet-steroidale anti-inflammatoire middelen, drospirenon,
erythropoétines, trimethoprim, ciclosporine, tacrolimus, antilymfocytaire immu-
noglobulines.

Al deze middelen zijn gecontra-indiceerd bij patiénten met gekende hyper-
kaliémie; kaliumsupplementen en kaliumsparende diuretica zijn gecontra-
indiceerd bij patiénten met nierinsufficiéntie. Gelijktijdig gebruik van meerdere
van bovenstaande middelen (bv. lage doses spironolacton samen met ACE-
inhibitoren bij hartfalen) dient voorzichtig te gebeuren. Gelijktijdig gebruik van
kaliumsupplementen en kaliumsparende diuretica is te mijden.

Bij duidelijke hyperkaliémie zijn hartbewaking en eventueel andere maatregelen
aangewezen.

Geneesmiddelen die convulsies kunnen uitlokken

Geneesmiddelen die convulsies kunnen uitlokken, zeker wanneer ze onderling
worden gecombineerd, zijn o.a.: theofylline, tramadol, antipsychotica, antide-
pressiva (TCA’s en aanverwanten, SSRI’s), centrale stimulantia, chinolonen,
bupropion. Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met antecedenten van
convulsies.

Interacties

Er is, terecht, veel interesse voor de mogelijke interacties tussen genees-
middelen onderling, en tussen geneesmiddelen en voeding, alcohol, roken.
Interacties zijn soms gewenst, bv. bij de behandeling van hartfalen en van
hypertensie, en bij bepaalde oncologische behandelingen. 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 dosisaanpassing. Ten
andere is bij elke toediening van meerdere geneesmiddelen voorzichtigheid
geboden, zeker als het gaat om geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-
toxische grens. Het niet vermelden in het Repertorium van een interactie
betekent inderdaad niet dat er zich geen probleem kan voordoen.

We vermelden in dit Repertorium alleen klinisch relevante interacties. Het is
echter, zoals blijkt uit onderstaande bespreking, dikwijls niet gemakkelijk te
beslissen of een bepaalde interactie klinisch belangrijk is. Daarenboven is er een
uitgesproken interindividuele variabiliteit. Het al dan niet optreden van interacties
en de ernst ervan worden sterk beinvloed door het aantal ingenomen
geneesmiddelen, het onderliggend lijden, gevorderde leeftijd en genetische
voorbeschiktheid (zie hierboven).

In de teksten van het Repertorium worden de interacties vermeld in de
desbetreffende rubriek. Daarenboven worden deze in een algemene overzichts-
tabel (tabel Ic) kort aangehaald. Verder zijn er nog tabellen voor wat de
interacties betreft t.h.v. de CYP-iso-enzymen (tabel Id en Ie), en voor de
interacties met de vitamine K-antagonisten (tabel 2a).

Interacties kunnen zich afspelen op het farmacodynamische viak en op het
farmacokinetische viak.

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 antagonist),
om een effect 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 die het normale stollingsproces verstoren. Soms wordt het
belang van farmacodynamische interacties onderschat ten voordele van de
farmacokinetische, waarschijnlijk omdat voor deze laatste meten van concen-
traties kan gebeuren.

Farmacokinetische interacties

Dit zijn interacties waarbij de concentratie van een geneesmiddel (het substraat
of het slachtoffergeneesmiddel) in het organisme worden gewijzigd door een
ander geneesmiddel of bv. voeding. Een verandering van de concentratie van
een geneesmiddel in het organisme leidt niet noodzakelijk tot een klinisch
relevante verandering van het antwoord, en zeker kleine veranderingen zullen
meestal geen gevolg hebben. Veranderingen van de concentratie hebben
vanzelfsprekend meer belang als het gaat om slachtoffergeneesmiddelen met
nauwe therapeutisch-toxische grens (bv. aminoglycosiden, digoxine, anti-
epileptica, anti-aritmica, vitamine K-antagonisten, anticonceptiva).

Farmacokinetische interacties kunnen zich afspelen t.h.v. de resorptie, de
distributie, de metabolisatie en de excretie van een geneesmiddel. Aandacht
gaat vooral naar interacties die leiden tot versnellen of vertragen van de afbraak
van een geneesmiddel t.h.v. de lever. Daarbij leidt vertragen van de metabolisatie



meestal tot een versterkt antwoord, en versnellen van de metabolisatie 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: het gaat daarbij om verschillende CYP-iso-
enzymen. Bij de mens zijn vooral de iso-enzymen CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 en CYP3A4 belangrijk bij de afbraak van frequent gebruikte
geneesmiddelen: deze geneesmiddelen zijn substraten voor deze iso-enzymen.
Sommige geneesmiddelen worden uitsluitend of vooral door één van deze iso-
enzymen afgebroken; dikwijls is een geneesmiddel echter substraat van
meerdere iso-enzymen. Geneesmiddelen, 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 af van hun concentratie, en dus van de dosis die gebruikt wordt.
Ook is er een belangrijke interindividuele variabiliteit. De invloed van een inhibitor
of een inductor zal vanzelfsprekend vooral groot zijn indien het slachtofferge-
neesmiddel (het substraat) alleen of vooral wordt afgebroken door één iso-
enzym.

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.

In tabel Ie worden substraten, inhibitoren en inductoren van de verschillende
CYP-iso-enzymen vermeld. De inhibitoren en inductoren vermeld in de tabel zijn
deze waarvoor evidentie bestaat dat hun gebruik kan leiden tot een klinisch
relevante verandering in het antwoord op het “slachtoffergeneesmiddel”. De
inhibitoren en inductoren waarvan men verwacht dat ze de klinisch meest
relevante interacties zullen geven, worden vetjes gedrukt. De keuze om een
bepaalde inductor of inhibitor in de tabel te vermelden, is niet gemakkelijk.
Inderdaad ontbreekt dikwijls de evidentie voor de klinische relevantie van de
interactie. Opvallend is daarbij de discrepantie tussen de verschillende
gezaghebbende bronnen die wij raadplegen: Stockley's Drug Interactions, The
Top 100 Drug Interactions en Commentaren Medicatiebewaking (zie Hand-
boeken) en de website van Flockhart (zie Websites). We hebben als regel
genomen in de tabel alleen inhibitoren en inductoren op te nemen die minstens
in twee van deze bronnen worden geciteerd. We hebben wel een uitzondering
gemaakt voor nieuwere geneesmiddelen waarvoor de informatie nog onvolledig
is, en die dikwijls nog niet in de standaardwerken is opgenomen. De informatie
omtrent CYP-interacties wordt hernomen in de rubriek “Interacties” in de teksten
en in de algemene interactietabel (tabel Ic).

Er is ook interesse voor farmacokinetische interacties die zich afspelen t.h.v.
membraangebonden transporteiwitten, voornamelijk P-glycoproteine (P-gp).
Ook hier kan inductie of inhibitie plaats vinden, met een invloed op het effect
van bepaalde substraten (o0.a. digoxine, ciclosporine, bepaalde antitumorale
middelen en protease-inhibitoren). Globaal vindt men echter veel minder studies
over de frequentie en de Klinische relevantie van deze interacties.
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Gebruik van geneesmiddelen bij zwangerschap

[Zie Folia december 2006]

De veiligheid van een geneesmiddel tijdens de zwangerschap kan nooit volledig
worden gegarandeerd, maar slechts voor weinig geneesmiddelen is een nadelig
effect op het ongeboren kind onomstotelijk bewezen. Voor de meeste
geneesmiddelen is de situatie niet duidelijk. Zo zijn er voor sommige
geneesmiddelen wel aanwijzingen voor een nadelig effect bij het dier, maar dit
is niet altijd voorspellend voor de mens. Voor vele geneesmiddelen zijn
anekdotisch afwijkingen bij de mens gerapporteerd, 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 veel geneesmiddelen, vooral als ze
recent geintroduceerd zijn, geen of onvoldoende ervaring bij de mens. Het
gebrek aan gegevens mag geen reden zijn tot gemakkelijk voorschrijven van
geneesmiddelen bij de zwangere vrouw. Indien bij een zwangere vrouw een
geneesmiddel werkelijk aangewezen is, moeten de voor- en nadelen voor
moeder en kind worden afgewogen, en waar mogelijk zal men een geneesmiddel
kiezen dat reeds sinds lange tijd en frequent is gebruikt tijdens de zwanger-
schap, en waarvoor geen suggesties voor schadelijkheid zijn naar voren
gekomen. Het gaat bv. om paracetamol bij koorts of pijn, en om penicillines
bij infecties.

Bij toediening tijdens het eerste trimester van de zwangerschap (in feite van
de achtste dag tot en met de achtste week na de conceptie) bestaat voor een
aantal geneesmiddelen een bewezen risico van misvormingen (teratogeniteit),
bv. voor ACE-inhibitoren en sartanen, anti-epileptica, antitumorale geneesmid-
delen, vitamine K-antagonisten, geslachtshormonen, misoprostol, mycofeno-
laatmofetil en mycofenolzuur, retinoiden, thalidomide, vitamine A.

Toegediend in de loop van het tweede en derde trimester van de zwanger-
schap, kunnen sommige geneesmiddelen aanleiding geven tot groeistoornis-
sen, functionele stoornissen en/of orgaantoxiciteit. Het gaat bv. om ACE-
inhibitoren en sartanen, aminoglycosiden, vitamine K-antagonisten, 3-blokkers,
niet-steroidale anti-inflammatoire farmaca, salicylaten, tetracyclines, thyreosta-
tica. Bij gebruik van antidepressiva van verschillende klassen op het einde van
de zwangerschap zijn problemen kort na de geboorte beschreven.

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

Bij toediening tijdens de bevalling kunnen geneesmiddelen acute problemen
stellen bij de pasgeborene. Het gaat bv. om narcotische analgetica, lokale en
systemische anesthetica, en hypnotica, sedativa en anxiolytica.

In dit Repertorium wordt vermeld voor welke geneesmiddelen een schadelijk
effect is bewezen of waarvoor er sterke vermoedens bestaan; het niet vermelden
betekent zeker niet dat veiligheid is bewezen.

Gebruik van geneesmiddelen bij borstvoeding

[Zie Folia december 2006]

Een aantal geneesmiddelen met intrinsieke orgaantoxiciteit zijn in principe
gecontra-indiceerd tijdens de periode van borstvoeding: het gaat bv. om
aminoglycosiden en cytostatica. Daarnaast zal men ook voorzichtig zijn met
geneesmiddelen die een sederend effect hebben. De meeste geneesmiddelen
kunnen echter tijdens de periode van borstvoeding worden gebruikt mits
dosisaanpassing en observatie van het kind; het is belangrijk, waar mogelijk, de
borstvoeding voort te zetten. In elk geval zal een geneesmiddel slechts worden



toegediend als er een duidelijke indicatie is. Een aantal geneesmiddelen
bevorderen de lactatie (dopamine-antagonisten zoals antipsychotica, metoclo-
pramide), andere inhiberen de lactatie (dopamine-agonisten zoals bromocriptine,
cabergoline, pergolide).

Overschakelen van de ene specialiteit naar de andere

De biologische beschikbaarheid van een geneesmiddel is de hoeveelheid van
het geneesmiddel die geresorbeerd wordt en de snelheid waarmee dit gebeurt.
Wanneer de biologische beschikbaarheid van twee geneesmiddelen gelijk-
waardig is, spreekt men van bio-equivalentie; bio-equivalentie betekent in
principe klinische equivalentie. [Zie Folia februari 2010].

De recente veranderingen in de terugbetalingsmodaliteiten maken dat meer dan
vroeger wordt overgeschakeld van een bepaalde specialiteit naar een andere.
Originele specialiteiten, generieken en kopieén met hetzelfde actieve bestand-
deel en met dezelfde sterkte en farmaceutische vorm, zijn meestal zonder
problemen onderling uitwisselbaar. Overschakelen kan echter bij patiénten op
chronische medicatie tot verwarring leiden omwille van bijvoorbeeld de andere
benaming, kleur of smaak. Er zijn daarenboven situaties waarbij overschakelen
van de ene specialiteit naar de andere beter niet gebeurt, of zeer voorzichtig
moet gebeuren, bv. wanneer het een geneesmiddel met een nauwe therapeu-
tisch-toxische marge betreft (bv. anti-aritmica, anti-epileptica, aminoglycosiden).
Ook hulpstoffen (bv. bepaalde kleurstoffen of bewaarmiddelen, aspartaam,
gluten) kunnen een probleem stellen. De hulpstoffen worden steeds in de
bijsluiter vermeld, en het is bv. nuttig de aanwezigheid van kleurstoffen of
bewaarmiddelen na te gaan bij voorschrijven aan patiénten met allergische
antecedenten, de aanwezigheid van aspartaam bij patiénten met fenylketonurie,
de aanwezigheid van gluten bij coeliakiepatiénten. [Zie Folia februari 2006 en
februari 2010]

Wat uitleg bij het Repertorium

In het Repertorium worden enkel middelen opgenomen die als geneesmiddel
vergund zijn (met uitzondering van de actieve verbandmiddelen). In de apotheek
Zijn ook producten beschikbaar die niet als geneesmiddel zijn vergund, o.a.
medische hulpmiddelen, voedingssupplementen, kinder- en dieetvoeding,
dermofarmaceutische producten.

Voor een lijst van de afkortingen en symbolen die in dit Repertorium worden
gebruikt, zie de binnenzijde van de achterkaft.

Als specialiteitsnaam wordt in dit Repertorium de benaming van het ge-
neesmiddel vermeld, zonder toevoeging van de sterkte en de farmaceutische
vorm. Termen zoals Retard en Forte worden, waar relevant, vermeld bij de
verschillende farmaceutische vormen.

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 vertegenwoordiger vermeld. Indien er in Belgié
geen contactpunt is, wordt de buitenlandse firma vermeld.
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Voor elke specialiteit wordt de samenstelling aan actieve bestanddelen
gegeven; de Nederlandstalige versie van de Algemene Internationale Benaming
(International Non-Proprietary Name of 1.N.N.) van de Wereldgezondheids-
organisatie (WGO) wordt gebruikt voor zover deze bestaat. Een geneesmidde-
lenmolecule kan om meerdere redenen (0.a. galenische doeleinden, biologische
beschikbaarheid, resorptiesnelheid) beschikbaar zijn als zout, ester of ander
derivaat. Wanneer de sterkte van het geneesmiddel berekend is op de volledige
molecule (bv. zout of ester), volgt dit bijgevoegd deel na een komma, bv.
“morfine, sulfaat”. Wanneer de sterkte van het geneesmiddel berekend is op het
actieve deel van de molecule alleen, wordt in het Repertorium het bijgevoegde
deel tussen haakjes getoond, bv. “naloxon (hydrochloride)”.

De toedieningswegen worden vermeld zoals ze in de SKP worden gegeven.

— De term intraveneus (i.v.) wordt gebruikt voor de geneesmiddelen die in
intraveneuze bolus kunnen worden toegediend; de term infuus (inf.) wordt
gebruikt voor geneesmiddelen die via intraveneus infuus worden toegediend.

— De term in situ wordt gebruikt voor de geneesmiddelen die intra-articulair,
intralesionaal, intrasinusaal, intrabursaal, intravitreaal of endocavitair kunnen
worden geinjecteerd.

— De term deelbaar (deelb.) wordt gebruikt voor de tabletten die een breuklijn
vertonen.

— De termen dispergeerbaar (disp.) en oplosbaar (oplosb.) worden gebruikt voor
tabletten die in water uiteenvallen ter vorming van een suspensie respectie-
velijk een oplossing. Ze kunnen evenwel meestal ook gewoon ingeslikt
worden (samen met water).

— De term smelttablet (smelttabl.) wordt gebruikt voor tabletten die onder
invioed van het speeksel snel oplossen in de mond.

Bij patiénten die enteraal gevoed worden en bij patiénten met slikproblemen, kan
het noodzakelijk zijn het geneesmiddel te pletten. Meer informatie over
pletbaarheid van geneesmiddelen en over problemen die kunnen optreden bij
het pletten van het geneesmiddel, is te vinden in het WZC Formularium (zie
Geneesmiddelenformularia), op de website www.pletmedicatie.be (initiatief van
de Vlaamse Vereniging voor Ziekenhuisapothekers), en in het document www.
afphb.be/doc/médicamentsparsonde08.pdf (initiatief van de Association Fran-
cophone des Pharmaciens Hospitaliers).

De posologieén die in dit Repertorium worden gegeven zijn, tenzij anders
vermeld, deze voor een volwassene zonder manifeste nier- of leverstoornis, en in
afwezigheid van belangrijke interacties. Het gaat dikwijls om de posologie die in
de bijsluiter wordt gegeven; deze posologie wordt steeds getoetst aan gegevens
uit de literatuur of uit het standaardwerk Martindale (zie Handboeken). Voor
specialiteiten voorbehouden voor hospitaalgebruik of die meestal door een
specialist worden voorgeschreven, wordt geen posologie vermeld. Evenmin
wordt de posologie gegeven voor geneesmiddelen voor uitwendig gebruik,
hoestsiropen enz. Het gebruik van sommige specialiteiten is niet verantwoord:
dit wordt in het Repertorium aangeduid door een expliciete vermelding in de
tekst, of door “Posol. -” ter hoogte van de specialiteit.

Het teken “R/” duidt aan dat voor de specialiteit een voorschrift is vereist. Een
aantal geneesmiddelen kunnen niet alleen op voorschrift van een arts, maar ook
mits een “schriftelijke aanvraag van de patiént” bekomen worden. Het gaat bv.
om preparaten die per verpakking meer dan 10,05 g paracetamol bevatten (met
uitzondering van de preparaten die paracetamol in combinatie met codeine
bevatten: deze zijn steeds voorschriftplichtig). Bij de producten waarvoor deze
regel geldt, wordt het teken R/ gegeven, maar wordt de mogelijkheid van een
schriftelijke aanvraag vermeld.



Sinds 1 oktober 2005 is het systeem van voorschrift op stofnaam van
toepassing. Voor een geldig VOS-voorschrift dient, naast de gebruikelijke
administratieve gegevens, het volgende te worden vermeld: de stofnaam
(“Algemene Internationale Benaming”) van het (de) actieve bestanddeel
(bestanddelen), de toedieningsvorm en -weg, de sterkte en ofwel het aantal
gebruikseenheden per verpakking en het aantal verpakkingen, ofwel de
therapieduur in weken en/of dagen en de dagdosis [zie Folia augustus 2010
en www.riziv.fgov.be/drug/nl/drugs/general-information/prescription/index.htm].

De vermelding “verdovingsmiddel” wordt gebruikt voor specialiteiten onder-
worpen aan de reglementering van de verdovingsmiddelen, de vermelding
“speciaal gereglementeerd geneesmiddel” wanneer een reglementering
gelijkaardig aan deze van de verdovingsmiddelen van kracht is. Voor deze
specialiteiten moeten de sterkte en het volume of aantal gebruikseenheden
voluit geschreven worden.

De vermelding “H.G.” (hospitaalgebruik) in plaats van de prijs betekent dat de
specialiteit geen publieksprijs heeft en dat deze in principe alleen in het
ziekenhuis wordt gebruikt; voor deze specialiteiten wordt alleen de kleinste
verpakking vermeld.

De vermelding “parallelinvoer” betekent dat een firma een geneesmiddel dat
gecommercialiseerd is in Belgi& maar ook in een andere lidstaat van de
Europese Unie, vanuit deze andere lidstaat invoert. Dat verklaart waarom een
aantal geneesmiddelen onder dezelfde benaming door verschillende firma’s in
Belgié verdeeld worden.

Invoeren van geneesmiddelen op naam van de patiént: Een geneesmiddel
vergund in het land van herkomst, mag ingevoerd worden indien er in Belgié
geen vergunning voor het in de handel brengen bestaat voor een geneesmiddel
met eenzelfde kwalitatieve en kwantitatieve samenstelling in actieve substanties
en met eenzelfde farmaceutische vorm, en indien de voorschrijver verklaart dat
de patiént niet adequaat kan behandeld worden met de op dat ogenblik in Belgié
vergunde geneesmiddelen. Sommige ingevoerde geneesmiddelen kunnen, na
akkoord van de adviserend geneesheer van de verzekeringsinstelling, terugbe-
taald worden (terugbetaling in hoofdstuk IV-bis).

De vermelding “weesgeneesmiddel” betekent dat het gaat om een ge-
neesmiddel voor gebruik bij zeldzame ernstige indicaties (< 5 per 10.000
personen in de Europese Unie); weesgeneesmiddelen kennen een aparte
registratieprocedure en een gunstigere patentbescherming [zie Folia oktober
2007). In het Repertorium 2011 wordt de term “weesgeneesmiddel” ge-
reserveerd voor vergoedbare weesgeneesmiddelen die op de RIZIV-lijst staan
op 1 januari 2011 (zie databanken op www.riziv.fgov.be/drug/nl/drugs/orphan_
drugs).

In het kader van doping in de sport is sedert 1 januari 2004 in de Franse en

Vlaamse Gemeenschap de WADA-lijst van de verboden substanties en

methodes van kracht. WADA staat voor World Anti-Doping Agency (www.

wada-ama.org). In het Repertorium worden in verband met geneesmiddelen en

doping twee symbolen gebruikt [zie ook Folia juni 2007].

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

— Het symbool @ wordt gebruikt voor (1) de specialiteiten op basis van codeine
of ethylmorfine (gezien zij een positief testresultaat voor morfine kunnen
geven), (2) de specialiteiten op basis van corticosteroiden die niet via orale,
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intraveneuze, intramusculaire of anale 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.

Voor details wordt verwezen naar de websites van de dopingbestrijding in de
Vlaamse Gemeenschap (www.dopinglijn.be) en de Franse Gemeenschap (www.
dopage.be).

De kostprijs wordt uitgedrukt in euro. Hoewel officieel het eurosymbool voér de
prijs moet worden vermeld, wordt in dit Repertorium, omwille van de leesbaar-
heid, het eurosymbool vermeld rechts van de prijs.

De terugbetalingsmodaliteiten

Er bestaan 5 terugbetalingscategorieén: categorie A, B, C, Cs en Cx. Het
toekennen van de categorieén gebeurt door de minister van Sociale Zaken op
basis van het voorstel van de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen
(CTG). De toegekende terugbetalingscategorie geeft aan in welke mate de
verplichte verzekering tussenkomt in de kosten.

Categorie A omvat “de levensnoodzakelijke specialiteiten” (volledige terugbeta-
ling). De “therapeutisch belangrijke farmaceutische specialiteiten” zijn opge-
nomen in categorie B (grotendeels terugbetaald). De “geneesmiddelen bestemd
voor symptomatische behandeling” zijn opgenomen in categorie C (gedeeltelijk
terugbetaald). De geneesmiddelen waarvoor geen terugbetaling voorzien is, zijn
opgenomen in categorie D. Voor informatie betreffende de terugbetaling van
magistrale bereidingen zie www.riziv.fgov.be/drug/nl/drugs/
magisterial-preparations/index.htm.

In het Repertorium wordt voor elke vergoedbare verpakking (behalve voor de
geneesmiddelen voor hospitaalgebruik: H.G.) de terugbetalingscategorie in het
kader van het RIZIV vermeld; soms verschilt de terugbetaling van een bepaalde
specialiteit naargelang de indicatie.

De letter die de terugbetalingscategorie aanduidt, kan

» gevolgd zijn door het teken"l: terugbetaling in hoofdstuk IV; dit betekent in de
meeste gevallen slechts na akkoord van de adviserend geneesheer van de
verzekeringsinstelling (a priori controle); voor sommige van deze speciali-
teiten volstaat het dat de behandelende arts op het voorschrift een specifieke
vermelding aanbrengt, bv. “derdebetalersregeling van toepassing”;

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

» gevolgd zijn door de letter J: deze letter wijst op de speciale tegemoetkoming
door het RIZIV voor de anticonceptieve middelen voor vrouwen jonger dan 21
jaar (zie “Goed om te weten” van 23 april 2004);

* vervangen zijn door de letter h: terugbetaling slechts in kliniekverband;

e vervangen zijn door de afkorting Chr: deze afkorting wijst op de speciale
tegemoetkoming door het RIZIV bij bepaalde patiénten met persisterende
chronische pijn.

In verband met a priori en a posteriori controle, zie website van het RIZIV (www.
riziv.fgov.be, rubriek “Geneesmiddelen en andere farmaceutische verstrekkin-
gen”). Voor de geneesmiddelen die terugbetaald worden in hoofdstuk Il of IV kan
op onze website (www.bcfi.be) doorgeklikt worden naar de terugbetalings-
voorwaarden zoals deze zijn vastgelegd door het RIZIV (klikken op het symbool"!
of I); indien het RIZIV een specifiek aanvraagformulier voor terugbetaling
voorziet, kan dit formulier op onze website gedownload worden.



Sinds 1 april 2010 is een gewijzigd honoreringssysteem voor apothekers en
groothandelaars van toepassing voor geneesmiddelen opgenomen op de lijst
van de vergoedbare farmaceutische specialiteiten afgeleverd in een apotheek
opengesteld voor het publiek; het persoonlijk aandeel van de patiént (niet
opgenomen in ziekenhuis) wordt berekend uitgaande van de vergoedingsbasis
van het geneesmiddel op het niveau buiten bedrijf (VBey 1oct) [2zie Folia mei 2010].

Het remgeldplafond is het maximumbedrag dat een patiént aan remgeld betaalt
voor een geneesmiddel terugbetaald in categorie b of c. In Tabel Ib worden de
remgeldplafonds getoond die nu gelden (situatie op 1 januari 2011).

Tabel Ib. Remgeldplafonds

Gewoon ver- Rechthebbenden
zekerden  op verhoogde te-
gemoetkoming

(inclusief OMNIO-
statuut)
Terugbetalingscategorie b €11,00 €7,30
Terugbetalingscategorie b - €13,70 €9,00

“grote verpakkingen”

Terugbetalingscategorie ¢ €13,70 €9,00

— Voor informatie betreffende “verhoogde tegemoetkoming” en het OMNIO-
statuut, zie www.riziv.fgov.be/citizen/nl/medical-cost/index.htm

— Onder “grote verpakking” wordt verstaan elke publieksverpakking die meer
dan 60 gebruikseenheden bevat (met uitzondering van de infuusvloeistoffen
en -oplossingen, de inhalatieproducten voor nasaal en pulmonair gebruik en
de zalven). Onder gebruikseenheid wordt verstaan de unidosis of, in geval
van multidosis, de standaardeenheid zijnde 1 g, 1 ml of 1 dosis, of 1 liter voor
zuurstof.

Voor gehospitaliseerde patiénten is de persoonlijke tussenkomst voor
vergoedbare specialiteiten forfaitair vastgelegd op € 0,62 per hospitalisatiedag.
Op 1 juli 2006 werd een forfaitarisering van de farmaceutische specialiteiten
in het ziekenhuis ingevoerd (meer informatie via www.riziv.fgov.be/care/nl/
hospitals/specific-information/forfaitarisation/index.htm).

Sinds enkele jaren bestaat het systeem van “referentieterugbetaling” indien voor
een specialiteit een goedkopere vergoedbare “referentie” beschikbaar is (dikwijls
een “generische specialiteit” of een “kopie”). Dit heeft als gevolg dat de patiént
soms een hogere persoonlijke bijdrage (remgeld) betaalt wanneer de duurdere
specialiteit wordt voorgeschreven en afgeleverd: het remgeld voor de patiént
wordt verhoogd met het eventuele verschil tussen de publieksprijs en de
vergoedingsbasis (“supplement bij het remgeld”). Sinds 1 april 2010 bedraagt dit
“supplement” nog maximaal 10,80 euro (door de invoering van de “veiligheids-
marge”). Meer informatie hierover kan gevonden worden op de website van het
RIZIV (www.riziv.fgov.be/drug/nl/drugs/general-information/refunding-reference/
index.htm).

Bovendien wordt er bij elke arts vanaf 1 april 2006 op toegezien in hoeverre hij bij
het voorschrijven van vergoedbare specialiteiten, tracht rekening te houden met
hun kostprijs. Daartoe wordt vanaf die datum, telkens per periode van 6
maanden, nagegaan hoeveel “goedkope geneesmiddelen” (afgeleverd in een
apotheek opengesteld voor het publiek) de arts voorschrijft, in percentage van
Zijn totaal aan voorgeschreven vergoedbare specialiteiten.
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Dit maakt dat, in verband met het remgeld en in verband met de controle op het
voorschrijven van “goedkope geneesmiddelen”, twee categorieén geneesmid-
delen te onderscheiden zijn.
— Geneesmiddelen zonder supplement bij het remgeld.

Het gaat om volgende specialiteiten:

* De “goedkope geneesmiddelen”: generieken, kopieén, en originele specia-
liteiten die opgenomen zijn in het referentieterugbetalingssysteem en
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).

De geneesmiddelen die niet behoren tot de categorie “goedkope ge-
neesmiddelen”, maar waarvoor toch geen supplement bij het remgeld wordt
gevraagd omdat er nog geen “goedkoop” alternatief met hetzelfde actief
bestanddeel bestaat. Deze specialiteiten worden in dit Repertorium en op
onze website aangeduid met het symbool © (op onze website blauw
gekleurd).
— Geneesmiddelen met supplement bij het remgeld.
Dit zijn de originele specialiteiten waarvoor een “goedkoop” alternatief met
hetzelfde actief bestanddeel bestaat en die opgenomen zijn in het referentie-
terugbetalingssysteem, maar waarvan de prijs niet of onvoldoende is
gedaald. Vanzelfsprekend behoren deze specialiteiten niet tot de categorie
“goedkope geneesmiddelen”. Deze specialiteiten worden in dit Repertorium
en op onze website aangeduid met het symbool © (op onze website oranje
gekleurd).

De prijsvergelijkingstabellen op onze website (door aanklikken van het euro-
symbool & ter hoogte van de verpakking), en in de brochure “Memento-Farma.
Kostprijs van geneesmiddelen: gids” (uitgave van het RIZIV en het BCFI, 1 juli
2010, ook te raadplegen via www.riziv.fgov.be/drug/nl/drugs/brochure/
mementopharma/index.htm) laten toe om de specialiteiten met eenzelfde actief
bestanddeel of met dezelfde actieve bestanddelen, snel te vergelijken wat
betreft kostprijs en wat betreft symbolen &, © enQ.

Alle geneesmiddelen die worden voorgeschreven op stofnaam (zie hoger)
worden gerekend onder de “goedkope geneesmiddelen”, en tellen dus mee voor
het percentage “goedkope geneesmiddelen”.

De website van het Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische
Informatie (www.bcfi.be) en Folia Express

Op deze website vindt men volgende informatie:

Het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium. Maandelijks verschijnt op
de website de update van het Repertorium voor wat betreft de beschikbare
specialiteiten (zie ook de rubriek “De terugbetalingsmodaliteiten”). Elk jaar
gebeurt rond april een volledige herziening van de elektronische versie,
tegelijkertijd met de heruitgave van de gedrukte versie. Een elektronische versie
van het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium is ook beschikbaar in
pdf-formaat, dbf-formaat (dBase Ill), HTML IV-formaat en een Windows Mobile-
versie voor PDA (zie rubriek “Download” op onze website).

Prijsvergelijkingstabellen (klik op het euro-symbool B ter hoogte van de
verpakking). Bij elke specialiteit heeft men de mogelijkheid een tabel met
prijsvergelijkingen te raadplegen, opgesteld per actief bestanddeel of associatie
van actieve bestanddelen. Ook wordt daarbij informatie gegeven over de
terugbetalingsmodaliteiten (zie hierboven). In de prijsvergelijkingstabellen wor-
den ter hoogte van elke verpakking de ATC-code, de DDD (Defined Daily Dose)
en de DPP (aantal DDD’s per verpakking) gegeven.



De “Samenvatting van de Kenmerken van het Product” (SKP) kan geraadpleegd
worden door te klikken op het symbool “blauwe gelule” ter hoogte van de
verpakking.

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 oorspronkelijke artikels (via PubMed).

De Transparantiefiches, met geintegreerde halfjaarlijkse updates, zijn op de
website te raadplegen (een korte versie zoals gedrukt, en een lange versie).

De rubriek Goed om te weten. Met de nieuwsflashes in deze rubriek wordt
getracht in te spelen op de actualiteit, en een eerste houvast te bieden wanneer
bv. in de media melding wordt gemaakt van studies, ontwikkelingen of opinies
over geneesmiddelen. Via “Folia Express” (zie hieronder) wordt u hiervan op de
hoogte gehouden. Lezers die suggesties hebben in verband met bepaalde
actuele informatie, kunnen dit melden via redactie@bcfi.be

Folia Express. Artsen, apothekers en andere gezondheidswerkers kunnen zich
laten registreren (via www.bcfi.be, klik “Inschrijving voor Folia Express”) om per
e-mail op de hoogte gebracht te worden van de maandelijkse update van het
Repertorium, van het verschijnen van een nieuw nummer van de Folia op de
website, en van elk nieuw bericht dat op de website verschijnt in de rubriek
“Goed om te weten”. Aan de personen die zich hebben ingeschreven wordt
gevraagd elke wijziging van hun e-mailadres te signaleren.

Nuttige adressen

Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie (B.C.F.l.)
Website: www.bcfi.be of www.cbip.be
Correspondentie
* Redactioneel (betreffende de inhoud van de publicaties van het B.C.F.l.)
B.C.Fl.
p.a. Campus Heymans, Blok B, 1ste verdieping
De Pintelaan 185
9000 Gent
e-mail: redactie@bcfi.be
* Administratief en technisch
B.C.El.
p.a. Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten
(FAGG)
Eurostation, blok Il, 8ste verdieping
Victor Hortaplein 40, bus 40
1060 Brussel
e-mailadressen:
- specialiteiten@bcfi.be (betreffende de specialiteiten in het Gecommenta-
rieerd Geneesmiddelenrepertorium)
- administratie@bcfi.be (betreffende postadreswijzigingen voor apothekers,
wijzigingen van e-mailadressen, aanvragen voor Folia of Repertorium; voor
artsen en tandartsen worden postadreswijzigingen automatisch door-
gegeven door de Kruispuntbank van de Sociale Zekerheid zodra de
adreswijziging in de gemeente is gebeurd)
- informatica@bcfi.be (betreffende technische aspecten rond de website en
de elektronische versies van het Repertorium)



19

Algemene Pharmaceutische Bond (A.P.B.)
Archimedesstraat 11

1000 Brussel

tel.: 02 285 42 00

fax: 02 285 42 85

e-mail: info@mail.apb.be

website: www.apb.be

Antigifcentrum

p.a. Militair Hospitaal Koningin Astrid

Bruynstraat 1

1120 Brussel

tel.: 070 245 245 (medische permanentie) en 02 264 96 36 (administratie)
fax: 02 264 96 46 (administratie)

e-mail: info@antigifcentrum.be

website: www.antigifcentrum.be

Belgische Commissie voor de Codrdinatie van het Antibioticabeleid (Belgian
Antibiotic Policy Coordination Committee of BAPCOC)

Eurostation, blok Il, bureau 01D234

Victor Hortaplein 40, bus 10

1060 Brussel

website: www.health.belgium.be/antibiotics

Centrum voor Geneesmiddelenbewaking

Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG)
Eurostation, blok II, 8ste verdieping

Victor Hortaplein 40, bus 40

1060 Brussel

e-mail: adversedrugreactions@fagg.be

website: www.fagg.be, klik achtereenvolgens “Menselijk gebruik” en “Ge-
neesmiddelenbewaking”

Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG)
Eurostation, blok Il, 8ste verdieping,

Victor Hortaplein 40, bus 40

1060 Brussel

tel.: 02 524 80 00

e-mail: welcome@fagg-afmps.be (algemeen) of info.medicines@fagg-afmps.be
(informatie over geneesmiddelen en gezondheidsproducten)

website: www.fagg.be

Hoge Gezondheidsraad (HGR)

Zelfbestuursstraat 4

1070 Brussel

tel.: 02 525 09 67

e-mail: info.HGR-CSS@health.fgov.be

website: www.health.belgium.be/eportal/Aboutus/relatedinstitutions/
SuperiorHealthCouncil

Instituut voor Tropische Geneeskunde - Reisadvies
Kronenburgstraat 43

2000 Antwerpen

tel.: 03 247 66 66 (algemeen nummer) of 0900-10110 (travelphone)
website: www.itg.be of www.reisgeneeskunde.be
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Pharma.be
Terhulpsesteenweg 166
1170 Brussel

tel.: 02 661 91 24

fax: 02 661 91 99
e-mail: info@pharma.be
website: www.pharma.be

Rijksinstituut voor ziekte- en invaliditeitsverzekering (RIZIV)
Tervurenlaan 211

1150 Brussel

tel.: 02 739 71 11

fax: 02 739 72 91

e-mail: infodeskpharma@riziv.fgov.be

website: www.riziv.fgov.be

Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid of WIV (vroeger Pasteur Instituut)
Engelandstraat 642
1180 Brussel
website: www.wiv-isp.be
- Overdraagbare en besmettelijke ziektes
tel. 02 373 31 11 of 02 642 51 11
e-mail: mkalai@wiv-isp.be
- Epidemiologie
tel. 02 642 51 11 of 02 642 50 29
e-mail: hvanoyen@wiv-isp.be

Handboeken

Algemeen

— BMJ Clinical Evidence Handbook. BMJ Publishing Group (tweemaal per jaar
bijgewerkt; meer informatie via www.clinicalevidence.com).

— Goldfrank’s Toxicologic Emergencies. Appleton & Lang; 8ste editie, 2006.

— Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics.
McGraw-Hill; 12de editie, 2010.

— Martindale: The Complete Drug Reference. Pharmaceutical Press; 36ste
editie, 2009.

— Rang and Dale’s Pharmacology. Elsevier Limited; 7de editie, 2010.

— Belgische gids voor anti-infectieuze behandeling in de ambulante praktijk.
Belgische Commissie voor de Codrdinatie van het Antibioticabeleid (Belgian
Antibiotic Policy Coordination Committee, BAPCOC); editie 2008, via www.
health.belgium.be/antibiotics. De papieren versie kan besteld worden via het
e-mailadres bapcoc@nhealth.fgov.be

— The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy. Belgian/Luxembourg edition
2010-2011.

Geneesmiddelenformularia

— Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium, uitgegeven door het
Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie; elektronisch
beschikbaar via www.bcfi.be of www.cbip.be, met maandelijkse bijwerking.

— British National Formulary, uitgegeven door de British Medical Association
en de Royal Pharmaceutical Society of Great Britain (om de 6 maanden
bijgewerkt); elektronisch beschikbaar via www.bnf.org (betalend).

— Farmacotherapeutisch Kompas, uitgegeven door de Nederlandse “Commis-
sie Farmaceutische Hulp” van het College voor Zorgverzekeringen (verschijnt
jaarlijks); elektronisch beschikbaar via www.fk.cvz.nl
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— WZC Formularium (jaarlijks), met de Geneesmiddelenbrief (4 keer per jaar),
uitgegeven door de Werkgroep WZC Formularium; elektronisch beschikbaar
via www.formularium.be, klik “Het WZC Formularium” of “De Geneesmidde-
lenbrief”.

— Therapeutisch Magistraal Formularium, uitgegeven onder de verantwoorde-
lijkheid van het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezond-
heidsproducten (FAGG). Bijkomende inlichtingen kunnen verkregen worden
via telefoonnummer 02 524 82 52 (Nederlandstalig) of 02 524 82 55
(Franstalig) en via het e-mailadres: ftm-tmf@fagg.be

— Informatorium Medicamentorum (verschijnt jaarlijks), samengesteld door het
Geneesmiddel Informatie Centrum van het Wetenschappelijk Instituut
Nederlandse Apothekers, in opdracht van de Koninklijke Nederlandse
Maatschappij ter Bevordering der Pharmacie (KNMP). Meer informatie via
www.knmp.nl/producten-diensten/farmacotherapie/
informatorium-medicamentorum-1

Ongewenste effecten en interacties

— Stockley’s Drug Interactions. The Pharmaceutical Press 9de editie, 2010.
Ook als pocket-editie, cd-rom en online, meer informatie via www.
pharmpress.com/stockley

— Meyler's Side Effects of Drugs. Elsevier, 15de editie, 2006.

— The Top 100 Drug Interactions. A guide to Patient Management. Editie 2010.
P.D. Hansten en J.R. Horn, meer informatie via www.hanstenandhorn.com

— Commentaren Medicatiebewaking. Health Base. Editie 2010/2011. Meer
informatie via www.healthbase.nl

Zwangerschap en borstvoeding

— Briggs GG, Freeman RK en Yaffe SF. Drugs in Pregnancy and Lactation. A
Reference Guide to Fetal and Neonatal Risk. Lippincott Williams & Wilkins,
8ste editie, 2008. Viermaal per jaar verschijnen de updates: “Drugs in
Pregnancy and Lactation Update”.

— Drugs during Pregnancy and Lactation. Treatment Options and Risk
Assessment. Elsevier, 2de editie, 2007.

— Grossesse et allaitement. Guide thérapeutique. Editions du CHU Sainte-
Justine, 2007.

Tijdschriften

Onafhankelijke geneesmiddelenbulletins

— Drug and Therapeutics Bulletin (voor informatie: www.dtb.org.uk).

— Folia Pharmacotherapeutica (ook te consulteren via www.bcfi.be).

— Geneesmiddelenbulletin (ook te consulteren via www.
geneesmiddelenbulletin.nl).

— La Revue Prescrire (geabonneerden kunnen het tijdschrift ook consulteren
via www.prescrire.org; "Prescrire International” geeft de Engelse vertaling
van artikels die verschenen in “La Revue Prescrire”: www.english.prescrire.
org).

— The Medical Letter (voor informatie: www.medicalletter.com; "La Lettre
Médicale” is een Franse vertaling van “The Medical Letter”).

Algemeen

— Evidence-based Medicine (voor informatie: www.evidence-basedmedicine.
com).

— Minerva (ook te consulteren via www.minerva-ebm.be).

— Pharma Selecta (ook te consulteren via www.pharmaselecta.nl).
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Varia

— Tarief der Farmaceutische Specialiteiten, uitgegeven door de Algemene
Pharmaceutische Bond (zie hoger); verschijnt tweemaal per jaar, met een
supplement in de andere maanden van het jaar (voor informatie www.apb.be).

— Compendium, jaarlijks uitgegeven door Pharma.be (zie hoger). Ook online te
raadplegen (na registreren, via www.pharma.be).

— Juryrapporten van de Consensusvergaderingen  georganiseerd door het
Comité voor de Evaluatie van de Medische Praktijk inzake Geneesmiddelen,
via www.riziv.fgov.be/drug/nl/statistics-scientific-information/consensus/
index.htm

Websites

Een meer uitgebreide lijst van nuttige websites is te vinden via de rubriek “Links”
op onze website (www.bcfi.be).

Belgische websites

— www.fagg.be
Website van het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezond-
heidsproducten (FAGG).

— www.health.belgium.be/antibiotics
Website van het Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee
(BAPCOC).

— www.wiv-isp.be
Website van het Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid (WIV).

— www.riziv.fgov.be
Website van het Rijksinstituut voor ziekte- en invaliditeitsverzekering (RIZIV),
met o.a. informatie over referentieterugbetaling en terugbetalingscriteria.

— www.kce.fgov.be
Website van het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg.

— www.cebam.be
Website van de Belgische afdeling van de Cochrane Collaboration (Centre of
Evidence Based Medicine, CEBAM).

— www.farmaka.be
Website van Farmaka, Centrum voor Onafhankelijke Geneesmiddelenin-
formatie.

— www.dopinglijn.be
Overzicht dopingbestrijding Vlaamse Gemeenschap.

— www.dopage.be
Overzicht dopingbestrijding Franse Gemeenschap.

— www.domusmedica.be
Website van Domus Medica.

— www.ssmg.be
Website van de Société Scientifigue de Médecine Générale.

Internationale websites

— www.ema.europa.eu
Website van het Europees Geneesmiddelenagentschap (European Medicines
Agency of EMA).

— www.fda.gov
Website van de Food and Drug Administration (FDA), het registratie-orgaan in
de Verenigde Staten.

— www.mhra.gov.uk
Website van het Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, het
registratie-orgaan in het Verenigd Koninkrijk.

— www.who.int
Website van de Wereldgezondheidsorganisatie (WGO).
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— www.ncbi.nim.nih.gov/Pubmed
Zoekfunctie naar artikels over een bepaald onderwerp; voor een groot aantal
artikels kan de abstract geraadpleegd worden.

— www.nice.org.uk
Website van het National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
een sectie van de National Health Service (England/Wales).

— www.cochrane.org
Website van de Cochrane Collaboration, een organisatie met als doel
systematische overzichten over de effecten van klinische interventies te
ontwerpen en bij te werken.

— www.guideline.gov
National Guideline Clearinghouse (NGC): website met op evidentie ge-
baseerde klinische richtlijnen, opgesteld door de Agency for Healthcare
Research and Quality, in samenwerking met de American Medical Association
en de American Association of Health Plans.

— http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/clinicaltable.asp
Flockhart DA, Cytochrome P450 drug interaction table, 2010.

Tabel Ic. Voornaamste interacties

Hieronder worden schematisch de voornaamste interacties gegeven. Voor
meer details over elke interactie wordt verwezen naar het betreffende hoofdstuk
in het Repertorium (rubriek “Interacties”).

- “van” betekent dat het product in de linkerkolom het effect van het product in
de rechterkolom (het “slachtoffergeneesmiddel”) kan beinvioeden;

- “door” betekent dat het effect van het product in de linkerkolom (het
“slachtoffergeneesmiddel”) kan beinvloed worden door het product in de
rechterkolom;

- “van/door” betekent de beide mogelijkheden.

- 1 betekent: mogelijke toename van het effect.

- | betekent: mogelijke vermindering van het effect.

- Voor de substraten, induceerders en inhibitoren van de CYP-iso-enzymen
worden in deze tabel alleen de desbetreffende CYP-enzymen vermeld: voor
details wordt verwezen naar tabel Id (tabel met de voornaamste CYP-iso-
enzymen, blz. 36).

- “Alle middelen” betekent: alle middelen uit de erboven vermelde groep.

Hoofdstuk 1. CARDIOVASCULAIR STELSEL

1.1. HYPERTENSIE

Alle middelen 1 hypotensie van/door alcohol, antihypertensiva onder-
ling, nitraten

1 toxiciteit van/door antihypertensiva onderling

De meeste antihyperten- | door NSAID's

siva

Centrale antihypertensiva | door TCA's en aanverwanten

1.2. ANGINA PECTORIS

Nitraten, molsidomine 1 hypotensie van/door alcohol, antihypertensiva, fosfo-
diésterase-inhibitoren

Ivabradine CYP3A4
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1.3. HARTFALEN
Digoxine

1.4. DIURETICA
Thiaziden, lisdiuretica

Thiaziden
Lisdiuretica

Kaliumsparende diuretica

Eplerenon
Acetazolamide

Alle middelen (zie 1.1.)

Lipofiele -blokkers

Alle middelen (zie 1.1.)

De meeste middelen

Alle middelen (zie 1.1.)

Irbesartan, losartan

1.8. ANTI-ARITMICA
Alle middelen

Adenosine

Lidocaine
Amiodaron

Disopyramide

Flecainide

1

1 nierinsufficiéntie

!

1 hypercalcemie
1 nefrotoxiciteit

1 nefro/ototoxici-
teit

1 hyperkaliémie

1 nierinsufficiéntie
CYP3A4

1 toxiciteit

1.5. BETA-BLOKKERS

1 toxiciteit
1

1 vaatspasmen

!
CYP2D6

1.6. CALCIUMANTAGONISTEN

1 toxiciteit

T
CYP3A4

7

1 hyperkaliémie

1 nierinsufficiéntie
CYP2C9

T

1 tors. de pointes
7

1

CYP3A4

CYP2C9, 2D6, 3A4
T

CYP3A4

1
CYP2D6

door

door

van
van/door

door
van
van
van

van/door
van/door

van

van/door
van
van
van

van/door
van

van
van/door
van/door

van/door
van/door
door
door

van

van

amiodaron, calciumantagonisten
(verapamil), ciclosporine, gluco-
corticoiden, itraconazol, kalium-
verliezende diuretica, kinidine,
propafenon

adsorbantia, antacida, Sint-Jans-
kruid

digoxine, lithium

ACE-inhibitoren, NSAID's, renine-
inhibitoren, sartanen

NSAID's

calcium

cefalosporines

aminoglycosiden

allerlei middelen (zie Inleiding)
NSAID's

acetylsalicylzuur

verapamil (vooral i.v.)
antidiabetica
ergotderivaten
-2-mimetica, epinefrine

f3-blokkers (verapamil i.v.)
digoxine

1.7. MIDDELEN INWERKEND OP HET RENINE-ANGIOTENSINESYSTEEM

antidiabetica, lithium
allerlei middelen (zie Inleiding)
diuretica, NSAID's

anti-aritmica onderling

allerlei middelen (zie Inleiding)
dipyridamol

theofylline

digoxine, vitamine K- antagonisten|

vitamine K- antagonisten
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Propafenon CYP2D6
il van

1.9. HYPOTENSIE

Epinefrine ! door
1.10. VAATSTOORNISSEN
Pentoxyfilline, piracetam 1 van

1.12. HYPOLIPEMIERENDE MIDDELEN

Statines 1 spiertoxiciteit van/door

il van

Atorva-, simvastatine CYP3A4

Fluva-, rosuvastatine CYP2C9
Fibraten 1 van
1 spiertoxiciteit van/door
Anionenuitwisselaars | resorptie van
Nicotinezuur 1 spiertoxiciteit van/door
Ezetimibe 1 spiertoxiciteit van/door
il van

Omega-3-vetzuren

1.13. DIVERSE MIDDELEN

Bosentan CYP2C9, 3A4
! van

il van

digoxine, vitamine K- antagonisten|

f-blokkers

vitamine K- antagonisten

ezetimibe, fibraten, nicotinezuur,
ciclosporine

vitamine K- antagonisten (vooral
fluvastatine en rosuvastatine)

hypoglykemiérende sulfamiden,
vitamine K- antagonisten,
statines

allerlei middelen

statines

statines

vitamine K- antagonisten
vitamine K- antagonisten

vitamine K- antagonisten

Hoofdstuk 2. BLOED EN STOLLING

2.1. ANTITROMBOTICA

Alle middelen 1 bloedingsneiging door
Clopidogrel CYP2C19

! door
Ticlopidine CYP1A2, 2C19
Dipyridamol 1 van
Rivaroxaban CYP3A4
Vitamine K-antagonisten 1| door
S-warfarine CYP2C9

antitrombotica onderling, NSAID's,
SSRl's

PPI's
adenosine

allerlei middelen (zie 2.1.2.5.)

Hoofdstuk 3. GASTRO-INTESTINAAL STELSEL

3.1. MAAG- EN DUODENUMPATHOLOGIE

Alle middelen 1| resorptie van
Cimetidine CYP1A2, 2C19,

2D6, 3A4

1 van
PPI's CYP2C19

1 van

allerlei middelen (pH maag)

vitamine K-antagonisten

clopidogrel



26

Antacida | resorptie van
Natriumwaterstofcarbo- |1 van
naat
3.2. SPASMOLYTICA
Butylhyoscinebromide ! van
3.4. ANTI-EMETICA
Gastroprokinetica 1 van
11 resorptie van
l van
l door
Cisapride CYP3A4
1 tors. de pointes  van/door
Aprepitant CYP3A4
1 van

allerlei middelen (pH, complexen)
allerlei middelen (pH urine)

gastroprokinetica

antipsychotica

allerlei middelen (maaglediging)
levodopa, dopamine-agonisten
anticholinergica

allerlei middelen (zie Inleiding)

vitamine K-antagonisten

Hoofdstuk 4. ADEMHALINGSSTELSEL

4.1. ASTMA EN COPD

f3-2-mimetica ! door
Budesonide, ciclesonide  CYP3A4
Zafirlukast CYP2C9
il van
Theofylline CYP1A2
1 convulsies van/door
l van

Codeine CYP2D6
Dextromethorfan CYP2D6
1 seroton. syndr.  van/door

f3-blokkers

vitamine K-antagonisten

allerlei middelen (zie Inleiding)
adenosine

4.2. ANTITUSSIVA, MUCOLYTICA EN EXPECTORANTIA

allerlei middelen (zie Inleiding)

Hoofdstuk 5. HORMONAAL STELSEL

5.1. DIABETES
Alle middelen 1 hypoglykemie door

Metformine 1 melkzuuracidose door
Hypoglykem. sulfamiden ~ CYP2C9

1 hypoglykemie door
Repaglinide, pioglitazon ~ CYP2C8

Incretinomimetica | maaglediging van
Saxagliptine CYP3A4

5.2. SCHILDKLIERPATHOLOGIE
Thyroidhormonen 1 van
Levothyroxine ! door
Thyreostatica | van

f3-blokkers, ACE-inhibitoren, sarta-|
nen, renine-inhibitoren

alcohol, NSAID's, antiretrovirale
middelen

fibraten

allerlei middelen

vitamine K-antagonisten
antacida, calcium, ijzer, sucralfaat
vitamine K-antagonisten
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5.3. GESLACHTSHORMONEN

Tamoxifen CYP2D6
Tamoxifen, toremifen 1 van vitamine K-antagonisten
Nandrolon, danazol, bica- 1 van vitamine K-antagonisten
lutamide, flutamide
5.4. GLUCOCORTICOIDEN
Alle middelen 1 Gl-letsels van NSAID's
1 peesruptuur van chinolonen
Budesonide, dexametha- CYP3A4
son, methylprednisolon
Dexamethason, methyl- 1 van vitamine K-antagonisten
prednisolon
5.6. DIVERSE MIDDELEN
Cinacalcet CYP2D6
Hoofdstuk 6. GYNECO-OBSTETRIE
6.2. ANTICONCEPTIE
Oestroprogestagenen CYP3A4
1 icterus, jeuk door macroliden
l door breedspectrumantibiotica,
CYP3A4-inductoren, orlistat
6.3. MENOPAUZE
Tibolon 1 van vitamine K- antagonisten
6.6. PROGESTAGENEN
Progestagenen CYP3A4
| anticonceptie door CYP3A4-inductoren, retinoiden

Hoofdstuk 7. UROGENITAAL STELSEL

7.1. BLAASFUNCTIESTOORNISSEN

Duloxetine CYP1A2, 2D6

1 seroton.syndr.
Propiverine, solifenacine  CYP3A4
Tolterodine CYP2D6

van/door

7.2. BENIGNE PROSTAATHYPERTROFIE

a1-blokkers 1 hypotensie
Dutasteride CYP3A4
7.3. IMPOTENTIE
Fosfodiésterase-inhib. CYP3A4

1 hypotensie
Sildenafil 1

van/door

van/door
van

allerlei middelen (zie Inleiding)

antihypertensiva

nitraten, molsidomine
vitamine K- antagonisten
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Hoofdstuk 8. PIUN EN KOORTS

8.2. ANALGETICA-ANTIPYRETICA

Paracetamol 1
Acetylsalicylzuur
1 toxiciteit

8.3. NARCOTISCHE ANALGETICA

Partiéle agonisten !

Codeine CYP2D6
Buprenorfine, fentanyl CYP3A4
Methadon CYP3A4

1 tors.de pointes
Hydromorfon, pethidine 1 seroton. syndr.
Tramadol
1

1 convulsies
1 seroton. syndr.

1 bloedingsneiging

| antiaggregerend

CYP2D6, CYP3A4

van
van/door
door
door

van

van/door
van/door

van
van/door
van/door

vitamine K- antagonisten
antitrombotica, SSRI's
acetazolamide

ibuprofen (en andere NSAID's?)

zuivere agonisten

allerlei middelen (zie Inleiding)
allerlei middelen (zie Inleiding)

vitamine K- antagonisten
allerlei middelen (zie Inleiding)
allerlei middelen (zie Inleiding)

Hoofdstuk 9. OSTEO-ARTICULAIRE AANDOENINGEN

9.1. NSAID's

Alle middelen 1 toxiciteit
!
1 Gl-letsels

1 bloedingsneiging
| antiaggregerend

1 hyperkaliémie
1 nierinsufficiéntie

1 acidose

Diclofenac, ibuprofen, na- CYP2C9
proxen, piroxicam, cele-

coxib
9.2. CHRONISCHE ARTRITIS
Leflunomide 1
!
9.3. JICHT
Colchicine CYP3A4
1

1 spiertoxiciteit

van
van
van/door
van/door
van

van/door
van/door

van

van
door

van
van/door

lithium, ciclosporine, methotrexaat
vele antihypertensiva, diuretica
acetylsalicylzuur, corticosteroiden
SSRl's, antitrombotica

acetylsalicylzuur (vooral door ibu-
profen)

allerlei middelen (zie Inleiding)
diuretica, ACE-inhibitoren, sarta-
nen, renine-inhibitoren

metformine

vitamine K- antagonisten
colestyramine

vitamine K- antagonisten
fibraten, statines, ...
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Allopurinol 1 van
1 huidreacties van
9.4. ARTROSE
Glucosamine 1 van
9.5. OSTEOPOROSE EN ZIEKTE VAN PAGET
Bisfosfonaten | resorptie door
Calcium 1 hypercalcemie door
| resorptie van
Raloxifen l van
Strontiumranelaat | resorptie van
l door

azathioprine, mercaptopurine, vi-
tamine K- antagonisten
aminopenicillines

vitamine K- antagonisten

calcium

thiaziden

bisfosfonaten, strontiumranelaat
vitamine K-antagonisten
tetracyclines, chinolonen
calcium, magnesium

Hoofdstuk 10. ZENUWSTELSEL

10.1. HYPNOTICA, SEDATIVA, ANXIOLYTICA

Alle middelen 1 van/door
Alprazolam, midazolam, = CYP3A4

triazolam

Diazepam CYP2C19, 3A4

Zaleplon, zolpidem, zopi- CYP3A4

clon

Melatonine CYP1A2

10.2. ANTIPSYCHOTICA

Alle middelen 1 sedatie van/door

1 extrapir. sympt.  door

1 convulsies van/door
| van
Sommige middelen 1 tors. de pointes  van/door
Aripiprazol, haloperidol, CYP2D6, 3A4
sertindol
Pimozide, quetiapine CYP3A4
Clozapine, olanzapine CYP1A2
Risperidon CYP2D6
10.3. ANTIDEPRESSIVA
TCA en aanverwanten 1 convulsies van/door
i van
1 bloeddruk door
1 seroton. syndr.  van/door
1 van

Amitriptyline, bupropion,  CYP2D6
clomipramine, nortriptyli-

ne, venlafaxine

Duloxetine, imipramine CYP1A2, 2D6

sederende middelen, alcohol

sederende middelen, alcohol
SSRl's, gastroprokinetica, choli-
nesterase-inhibitoren

allerlei middelen (zie Inleiding)
levodopa, dopamine-agonisten
allerlei middelen (zie Inleiding)

allerlei middelen (zie Inleiding)
sympathicomimetica
MAO-inhibitoren

allerlei middelen (zie Inleiding)
centrale antihypertensiva
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SSRI's

Citalopram, escitalopram
Fluoxetine

Fluvoxamine

Paroxetine
Sint-Janskruid

MAO-inhibitoren

Moclobemide
Lithiumzouten

Agomelatine

Alle middelen

Atomoxetine

Disulfiram
Nicotine
Bupropion

Varenicline
Methadon

Buprenorfine

Levodopa

Dopamine-agonisten

Bromocriptine

1 bloedingsneiging
1 seroton. syndr.

1 extrapir. sympt.
1 Gl-bloedingen

1 hyponatriémie
CYP2C19

CYP2C9, 2C19,
2D6

CYP1A2, 2C9,
2C19, 3A4

CYP2D6
CYP3A4

l

1 seroton. syndr.
1 bloeddruk

1 seroton. syndr.
CYP2C19
7

1 seroton. syndr.
1 mal. neurol.
syndr.

CYP1A2

10.4. CENTRALE STIMULANTIA

1 bloeddruk
1 convulsies
CYP2D6

1

1 toxiciteit
CYP2D6

1 bloeddruk

1 convulsies

1 toxiciteit
CYP3A4

1 tors. de pointes
CYP3A4

10.6. ANTIPARKINSONMIDDELEN

1 bloeddruk
T
!

!

CYP3A4

van
van/door
van
van/door
door

van
van/door
van

van/door

door

van/door
door

door
van/door

van
door

door
van/door

van

van/door

door
door
door

door

antitrombotica

allerlei middelen (zie Inleiding)
antipsychotica
acetylsalicylzuur, NSAID's
diuretica

vitamine K-antagonisten
allerlei middelen (zie Inleiding)

levodopa, nefopam, tyramine,
sympathicomimetica
allerlei middelen (zie Inleiding)

diuretica, NSAID's, ACE-inhibito-
ren, renine-inhibitoren, sartanen
allerlei middelen (zie Inleiding)
antipsychotica

MAO-inhibitoren
allerlei middelen (zie Inleiding)

10.5. MIDDELEN IN HET KADER VAN AFHANKELIJKHEID

vitamine K-antagonisten
varenicline

MAO-inhibitoren
allerlei middelen (zie Inleiding)
nicotine

allerlei middelen (zie Inleiding)

MAO-inhibitoren

COMT- en MAO-inhibitoren
antipsychotica, ijzer, metoclopra-
mide

antipsychotica, metoclopramide
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Ropirinol CYP1A2
MAO-B-inhibitoren 1 bloeddruk

1 seroton. syndr.
Rasagiline CYP1A2

10.7. ANTI-EPILEPTICA

Alle middelen 1

N

1

1 sedatie
Valproinezuur/valproaat !

T
Lamotrigine !

1
Carbamazepine CYP1A2, 2C9, 3A4
Fenobarbital CYP2C19
Fenobarbital, primidon CYP1A2, 2C9, 3A4
Fenytoine CYP1A2, 2C9,

2C19, 3A4
Lacosamide | A-V-geleiding
Stiripentol CYP1A2, 2C19,

2D6, 3A4

10.8. MIDDELEN BIJ SPASTICITEIT
Tizanidine CYP1A2

10.9. ANTIMIGRAINEMIDDELEN

Triptanen 1 seroton. syndr.
1 coron. spasmen
Eletriptan CYP3A4
Frovatriptan, zolmitriptan ~ CYP1A2
Ergotderivaten CYP3A4

1 coron. spasmen
1 vaatspasmen

1 seroton. syndr.

van
van/door

door
van

door

van/door
door
van
door
door

van/door

van/door
van/door

van/door
door

van/door

10.10. CHOLINESTERASE-INHIBITOREN

Alle middelen !
T

van/door
van

tyramine, sympathicomimetica
allerlei middelen (zie Inleiding)

associéren van anti-epileptica
allerlei middelen (o0.a. vitamine K-
antagonisten, oestroprogestage-
nen)

convulsie-uitlokkende middelen
(zie Inleiding)

sederende middelen, alcohol
carbapenems

fenobarbital, lamotrigine, primidon
orale anticonceptiva
valproinezuur/valproaat

allerlei middelen

allerlei middelen (zie Inleiding)
ergotderivaten

triptanen

ergotderivaten onderling, (3-blok-
kers, sympathicomimetica
allerlei middelen (zie Inleiding)

anticholinergica
depolariserende curarisantia
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10.11. ANTI-ALZHEIMERMIDDELEN

Cholinesterase-inhibito- | van/door anticholinergica
ren
1 van depolariserende curarisantia
! van niet-depolariserende curarisantia
1 tors. de pointes  van/door allerlei middelen (zie Inleiding)
1 cardiale ong. eff. door beta-blokkers, diltiazem, verapamil
1 extrapir. sympt.  van antipsychotica
Donepezil, galantamine CYP3A4
Memantine 1 toxiciteit van anticholinergica, dopaminerge
middelen
1 centrale effecten  van/door amantadine, dextromethorfan, ke-
tamine
Ginkgo biloba 1 van antitrombotica
Hoofdstuk 11. INFECTIES
11.1. ANTIBACTERIELE MIDDELEN
Vele middelen 1 van vitamine K- antagonisten
! van orale anticonceptiva
Aminopenicillines 1 huidreacties door allopurinol
Cefalosporines 1 nierinsufficiéntie  door lisdiuretica, aminoglycosiden
Cefamandol, cefazoline, 1 van vitamine K- antagonisten
ceftriaxon
Carbapenems ! van valproinezuur/valproaat
Erythromycine, clarithro-  CYP3A4
mycine, telithromycine
1 vaatspasmen van ergotderivaten
Erythromycine, telithro- 1 tors. de pointes  van/door allerlei middelen (zie Inleiding)
mycine
Tetracyclines l door mineralen, strontiumranelaat
Aminoglycosiden 1 nefro-ototoxici-  door lisdiuretica
teit
Linezolide 1 bloeddruk van sympathicomimetica
1 seroton. syndr.  van/door allerlei middelen (zie Inleiding)
Rifabutine CYP3A4
Rifampicine CYP1A2, 2C8,
2C9, 2C19, 3A4
! van vitamine K- antagonisten
Chinolonen ! door mineralen, strontiumranelaat
1 peesruptuur door glucocorticoiden
Ciprofloxacine CYP1A2
Levofloxacine, moxifloxa- 1 tors. de pointes  van/door allerlei middelen (zie Inleiding)
cine
Co-trimoxazol, sulfame- ~ CYP2C9
thoxazol
Trimethoprim CYP2C8
Co-trimoxazol, trimetho- 1 beenmergde- van methotrexaat, azathioprine, mer-
prim pressie captopurine
Co-trimoxazol 1 van vitamine K- antagonisten
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11.2. ANTIMYCOTICA

Azoolderivaten
Fluconazol

Itraconazol, ketoconazol,
posaconazol

Miconazol

Voriconazol

Terbinafine

i van
CYP2C9, 3A4
CYP3A4

CYP2C9

CYP2C9, 2C19,
3A4

CYP2D6

11.3. ANTIPARASITAIRE MIDDELEN

vitamine K- antagonisten

Lumefantrine CYP2D6
1 tors. de pointes  van/door allerlei middelen (zie Inleiding)
Proguanil CYP2C19
Nitro-imidazolen 1 van vitamine K- antagonisten
disulfiramreactie door alcohol
11.4. ANTIVIRALE MIDDELEN
Brivudine 1 toxiciteit van fluorouracil
Antiretrovirale middelen T van/door allerlei middelen
Efavirenz, nevirapine CYP3A4
Nevirapine ! van vitamine K-antagonisten
Protease-inhibitoren CYP3A4
1 van vitamine K- antagonisten
Ritonavir ook CYP2D6
Maraviroc CYP3A4
Raltegravir 1 door maagzuursecretie-inhibitoren
! door rifampicine
Hoofdstuk 12. IMMUNITEIT
12.1. VACCINS
Vaccins ! door immunoglobulinen
12.3. IMMUNOMODULATOREN
Azathioprine 1 door allopurinol
! van vitamine K-antagonisten
Ciclosporine CYP3A4
1 nefrotoxiciteit van/door andere nefrotoxische middelen
1 spiertoxiciteit van statines
Tacrolimus, everolimus, CYP3A4
sirolimus
Interferonen 1 van vitamine K-antagonisten
12.4. ALLERGIE
H1-antihistaminica 1 sedatie van/door sederende middelen, alcohol
Chloorfenamine CYP3A4, 2D6
Difenhydramine CYP2D6
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Hoofdstuk 13. ANTITUMORALE MIDDELEN

Alle middelen 1 van/door
13.2. ANTIMETABOLIETEN
[fosfamide CYP3A4
Methotrexaat 1 toxiciteit door
Mercaptopurine 1 door

l van
Fluoro-uracil + capecita- 1 toxiciteit door
bine
13.4. TOPO-ISOMERASE-INHIBITOREN
Irinotecan CYP3A4

13.5. MICROTUBULAIRE INHIBITOREN
Vinca-alkaloiden, doceta- CYP3A4

xel
Paclitaxel CYP2C8
13.7. TYROSINEKINASE-INHIBITOREN
Alle middelen CYP3A4
1 tors. de pointes  van/door
Gefitinib ook CYP2D6

13.8. DIVERSE MIDDELEN

CYP2C9, 3A4
CYP3A4

Bexaroteen
Temsirolimus

allerlei middelen (o.a. vitamine K-
antagonisten

co-trimoxazol, trimethoprim,
NSAID's, omeprazol

allopurinol
vitamine K- antagonisten
foliumzuur

allerlei middelen (zie Inleiding)

Hoofdstuk 14. MINERALEN, VITAMINEN EN TONICA

14.1. MINERALEN
lizer | resorptie van

| resorptie door

Kaliumpreparaten van/door

14.2. VITAMINEN

Vitamine E T van
Foliumzuur 1 toxiciteit van

1 hyperkaliémie

bisfosfonaten, chinolonen, levodo-|
pa, levothyroxine, tetracyclines

antacida, fosfaten, calciumzouten,
tetracyclines

allerlei middelen (zie Inleiding)

vitamine K- antagonisten
fluoro-uracil + capecitabine
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Hoofdstuk 15. DERMATOLOGIE

15.5. ACNE

Isotretinoine l van progestageen-minipil en levonor-
gestrel-lUD

15.6. PSORIASIS

Acitretine ! van progestageen-minipil en levonor-
gestrel-lUD

Hoofdstuk 17. NEUS-KEEL-OREN

17.3. RHINITIS EN SINUSITIS

Vasoconstrictoren 1 bloeddruk door MAO-inhibitoren

Hoofdstuk 18. ANESTHESIE

18.1. ALGEMENE ANESTHESIE

Depolariserende curari- 1 door cholinesterase-inhibitoren

santia

Niet-depolariserende cu- | door cholinesterase-inhibitoren

rarisantia

Alfentanyl CYP3A4

Hoofdstuk 20. DIVERSE GENEESMIDDELEN

20.1. OBESITAS

Orlistat l van allerlei middelen (0.a. oestropro-
gestagenen, vitamine K-antago-
nisten
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Tabel Ie. Alfabetische lijst van substraten, inductoren en inhibitoren van de

CYP-iso-enzymen

f= c = c f= f=
© © © © © ©
> > > > > >
= o o = o [+
g o o g o o
-] £ 5 -] £ 5
F @ 3 FE & 8
7] T a g I =)
g z z =] z z
(7] (7]
agomelatine 1A2 clozapine 1A2
alfentanil 3A4 codeine 2D6
alprazolam 3A4 coffeine 1A2
amiodaron 3A4 2C9 colchicine 3A4
:2322 cotrimoxazol 2C9
amitriptyline 2D6 darunavir 3A4 3A4
aprepitant 3A4  3A4 dasatinib 3Ad
aripiprazol 3A4 dexamethason 3A4
2D6 dextromethorfan 2D6
atazanavir 3A4 3A4 diazepam 3A4
atomoxetine 2D6 2C19
atorvastatine 3A4 diclofenac 2C9
bexaroteen 3a4 |difenhydramine 2D6
2C9 |dihydro-ergotamine  3A4
bosentan ggi dihydropyridines 3A4
— diltiazem 3A4 3A4
bromocriptine 3A4 - -
. disopyramide 3A4
budesonide 3A4
- docetaxel 3A4
buprenorfine 3A4
. donepezil 3A4
bupropion 2D6 -
- duloxetine 1A2 2D6
carbamazepine 3A4 1A2 2D6
2C9
3A4 |dutasteride 3A4
carvedilol 2D6 efavirenz 3A4
celecoxib 2C9 eletriptan 3A4
chloorfenamine 3A4  2D6 eplerenon 3A4
ciclesonide 3A4 ergotamine 3A4
ciclosporine 3A4 erlotinib 3A4
cimetidine 1A2 erythromycine 3A4 3A4
22%169 escitalopram 2C19
3A4 esomeprazol 2C19 2C19
cinacalcet 2D6 ethinylestradiol 3A4
ciprofloxacine 1A2 everolimus 3A4
cisapride 3A4 fenobarbital 2C19 1A2
. 2C9
citalopram 2C19 3A4
clarithromycine 3A4 3A4 fentanyl 3A4
clomipramine 2D6 fenytoine 2C9 1A2
clopidogrel 2C19 2C19 3A4
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= [i'd 14 = o 3
I g ¢ I g g
= ] S e 2 3
] z =1 @ 2 2
> = £ 2 = =
7] (7]
flecainide 2D6 melatonine 1A2
fluconazol 2C9 methadon 3A4
3A4 methylprednisolon  3A4
fluoxetine 22(53199 metoprolol 2D6
2D6 miconazol 2C9
fluvastatine 2C9 midazolam 3A4
fluvoxamine ;ég moclobemide 2C19
2C19 naproxen 2C9
3A4 nelfinavir 3A4  3A4
fosamprenavir 3A4  3A4 nevirapine 3A4
frovatriptan 1A2 nilotinib 3A4
galantamine 3A4 nortriptyline 2D6
gefitinib ggg oestroprogestage-  3A4
nen
glibenclamide 2C9 olanzapine 1A2
gliclazide 2C9 omeprazol 2C19 2C19
glimepiride 2C9 paclitaxel 2C8
glipizide 2C9 pantoprazol 2C19
gliquidon 2C9 paroxetine 2D6  2D6
haloperidol S’S‘é 2D6 pimozide 3A4
ibuprofen 2C9 pioglitazon 2C8
ifosfamide 3A4 piroxicam 209
imatinib 3Ad 3A4 pompelmoes ond
imipramine 1A2 pomelo s
2D6 posaconazol 3A4
indinavir 3A4  3A4 primidon 1A2
irbesartan 2C9 %gg
irinotecan 3A4 progestagenen 3A4
itraconazol 3A4  3A4 proguanil 2C19
ivabradine 3A4 propafenon 2D6  2D6
ketoconazol 3A4  3A4 propiverine 3A4
kinidine 3A4  2D6 propranolol 2D6
lansoprazol 2C19 2C19 quetiapine 3A4
lapatinib 3A4  3A4 rabeprazol 2C19
lidocaine 3A4 rasagiline 1A2
lopinavir 3A4  3A4 repaglinide 2C8
losartan 2C9 rifabutine 3A4 3A4
lumefantrine 2D6
maraviroc 3A4
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f= f= = f= f= c
© © © © © ©
> > > > > >
= o o = o [+
-] o o -] o o
o £ 5 o £ 5
= a > = a S
28 Z 2 8 Z 2
> z 2 =] z z
(7] (7]
rifampicine 1A2 [tamoxifen 2D6
%gg telithromycine 3A4 3A4
2C19 |temsirolimus 3A4
3A4
- - terbinafine 2D6
risperidon 2D6 -
: - theofylline 1A2
ritonavir 3A4 2D6
3A4 ticlopidine 1A2
- 2C19
rivaroxaban 3A4
timolol 2D6
ropinirol 1A2 - -
- tipranavir 3A4 3A4
rosuvastatine 2C9 o
— tizanidine 1A2
saquinavir 3A4 3A4 -
— tolterodine 2D6
saxagliptine 3A4
- tramadol 3A4
sertindol 3A4 2D6
2D6
- triazolam 3A4
sigarettenrook 1A2 - -
- . trimethoprim 2C8
sildenafil 3A4
- - vardenafil 3A4
simvastatine 3A4 -
5 5 venlafaxine 2D6
Sint-Janskruid 3A4 -
— verapamil 3A4 3A4
sirolimus 3A4 - —
- 5 vinca alkaloiden 3A4
solifenacine 3A4
- voriconazol 3A4  2C9
sorafenib 3A4 2C19
stiripentol 1A2  1A2 3A4
2C19 220D169 S-warfarine 2C9
3A4 zafirlukast 2C9
sulfamethoxazol 2C9 zaleplon 3A4
sunitinib 3A4 zolmitriptan 1A2
tacrolimus 3A4 zolpidem 3A4
tadalaffil 3A4 zoplicon 3A4
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Geneesmiddelenintoxicaties

Zie Folia januari 2011

Men kan steeds informatie vragen bij het Antigifcentrum (tel. 070 245 245, zie
“Nuttige adressen”). 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 de epileptische insulten
uitgelokt door intoxicaties.

- Vervolgens moet de ernst van de intoxicatie worden ingeschat, steunend op de
(hetero-)anamnese, waarbij informatie verzameld wordt in verband met de aard
van het ingenomen geneesmiddel, de veronderstelde ingenomen hoeveelheid,
het tijdstip van de inname en de eventuele gelijktijdige inname van alcohol. Er
dient echter benadrukt dat de anamnese onbetrouwbare gegevens kan
opleveren en dit kan leiden tot 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.

- Met uitzondering van glucose en glucagon bij overdosering van hypoglyke-
miérende geneesmiddelen, zijn specifieke antidota gewoonlijk niet geschikt voor
gebruik in de eerste lijn. Een ziekenhuis dat patiénten met een acute intoxicatie
opvangt, dient uiteraard een reeks antidota in voorraad te hebben. Het
samenstellen van deze lijst gebeurt op basis van klassieke werken i.v.m.
klinische toxicologie, en best in overleg met het Antigifcentrum.

- In verband met technieken om gastro-intestinale resorptie tegen te gaan, zijn er
geen gerandomiseerde, gecontroleerde studies beschikbaar, en werden op
basis van consensus van experten de volgende richtlijnen opgesteld:

* Actieve kool, als adsorberend middel, is zinvol voor de meeste potentieel
gevaarlijke intoxicaties indien het binnen het uur na de intoxicatie wordt
toegediend; mogelijk nut bij latere toediening kan evenwel niet uitgesloten
worden. Contra-indicaties voor toediening van actieve kool zijn o0.a. patiénten
met een onbeschermde luchtweg en gedaald bewustzijn met risico van
aspiratie.

* Maagspoeling mag niet routinematig worden toegepast. Factoren zoals de
ernst van de intoxicatie, de kans dat een maagspoeling een klinisch belangrijke
hoeveelheid zal verwijderen (o.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.

e Uitlokken van braken met ipecasiroop heeft nagenoeg geen plaats meer.

* Darmlavage wordt soms toegepast bij sommige intoxicaties, bv. bij een
laattijdige presentatie van een potentieel toxische inname van middelen met
vertraagde vrijstelling.

* Voor het gebruik van laxativa bij intoxicaties zijn er geen argumenten.
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Behandeling van anafylactische reacties

Geneesmiddelen kunnen allergische en niet-allergische anafylactische reacties
uitlokken. Het gaat o.a. om acetylsalicylzuur, ACE-inhibitoren en sartanen,
penicillines, cefalosporines, contraststoffen, lokale anesthetica, niet-steroidale
anti-inflammatoire middelen. Kruisreacties zijn mogelijk, bv. tussen penicillines
en cefalosporines. $-blokkers kunnen het verloop van een anafylactische reactie
verergeren en het antwoord op epinefrine tegengaan. Wanneer een anafylac-
tische reactie optreedt (vaak met roodheid, urticaria, jeuk...), moet de patiént van
dichtbij worden gevolgd om na te gaan of de situatie niet levensbedreigend
wordt.

Bij een ernstige anafylactische reactie (ademhalingsmoeilijkheden of hypotensie)
is epinefrine (adrenaline) de hoeksteen van de behandeling. De intramusculaire
toediening heeft de voorkeur boven de subcutane, gezien de betere resorptie in
geval van hypotensie. Intraveneuze toediening wordt slechts toegepast bij
collaps, liefst door een gespecialiseerd team; hierbij moet de oplossing
epinefrine eerst verdund worden (1/10.000) en de injectie moet traag gebeuren,
liefst onder cardiale monitoring. Epinefrine is beschikbaar in ampullen van 1 ml
met 0,4 mg, 0,8 mg of 1 mg epinefrine. Er bestaat ook een auto-injector met
epinefrine (Epipen® 0,15 mg/dosis of 0,3 mg/dosis, zie 1.9. Hypotensie) voor
intramusculaire toediening, die bv. nuttig kan zijn voor personen die weten dat ze
overgevoelig zijn voor bijen-, hommel- of wespensteken. De patiénten moeten
wel instructies krijgen over hoeveel en hoe toe te passen, en over de
mogelijkheid van desensibilisatie (zie 12.4.2.).

De dosis epinefrine (in principe intramusculair) is

e voor kinderen jonger dan 6 jaar: 0,15 mg, wat overeenkomt met 0,15 ml van
een oplossing die 1 mg/ml epinefrine bevat (1/1.000);

e voor kinderen van 6 tot en met 11 jaar: 0,3 mg, wat overeenkomt met 0,3 ml
van een oplossing die 1 mg/ml epinefrine bevat (1/1.000);

e voor kinderen vanaf 12 jaar en volwassenen: 0,5 mg, wat overeenkomt met
0,5 ml van een oplossing die 1 mg/ml epinefrine bevat (1/1.000).

Wanneer geen verbetering optreedt na 5 minuten kan een tweede dosis
intramusculair worden toegediend. Ongewenste effecten zoals myocardisch-
emie, hartritmestoornissen en hypertensieve crisis zijn mogelijk, maar zijn bij
intramusculaire toediening van de correcte dosis zeldzaam.

Ook wordt meestal een H;-antihistaminicum toegediend, parenteraal of oraal,
wanneer urticaria, oedeem en/of jeuk aanwezig zijn; er is weinig effect op de
hypotensie en het bronchospasme. In deze geneesmiddelenklasse zijn in Belgié
ampullen met promethazine voor intramusculair gebruik (niet intraveneus
toedienen wegens risico van hypotensie) beschikbaar (zie 712.4.1.).

Een corticosteroid, intraveneus of, indien dit moeilijk is, intramusculair, bv.
hydrocortison (250 mg) of methylprednisolon (125 mg), bij voorkeur zonder
bewaarmiddel, laat toe de duur van de anafylactische reactie te verkorten en een
latere verslechtering te vermijden. Het 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 epinefrine niet noodzakelijk, en volstaat vaak orale of
intramusculaire toediening van een corticosteroid, eventueel in associatie met
een Hs-antihistaminicum oraal of parenteraal.

Bo-mimetica via inhalatie kunnen gebruikt worden in geval van bronchospasme.
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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 persoonlijke
ervaring. Daarbij zullen de eisen voor een arts met een praktijk dicht bij een
ziekenhuis met een uitgebouwde spoedgevallendienst en een mobiele urgentie-
groep (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 geneesmiddelen en op de noodzaak de vervaldata te respecteren.

In tabel If wordt een voorstel van samenstelling van een urgentietrousse voor de
huisarts gedaan. De geneesmiddelen worden opgesomd zonder vermelding van
de posologie. 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 kan ook een infuusnaald, en
eventueel 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”, verschenen in Huisarts Nu van november
2008 [2008;37:472-504]; het document is te raadplegen via www.domusmedica.
be, klik “Aanbevelingen” in de linkerkolom.

Tabel If. Geneesmiddelen in de urgentietrousse

Analgetica - paracetamol (oraal)
- morfine amp. 10 mg/1 ml (s.c. - i.m. - i.v)
Anti-aggregans acetylsalicylzuur ongeveer 300 mg in oplosbare vorm
Anti-anginosum isosorbidedinitraat compr. (sublinguaal) 5 mg
Anticholinergicum atropine amp. 0,5 mg/ml (i.v.)
Anti-emeticum metoclopramide amp. 10 mg/2 ml (i.m. - i.v.)
Anti-epileptica - diazepam amp. 10 mg/2 ml (i.v. of intrarectaal met behulp
van rectiole)
- lorazepam amp. 4 mg/1 ml (i.v.)
Antihistaminicum H; promethazine amp. 50 mg/2 ml (i.m.)
Antipsychoticum haloperidol amp. 5 mg/1 ml (i.m.)
Anxiolyticum benzodiazepine met intermediaire werkingsduur (oraal)
Bronchodilatoren - salbutamol doseeraérosol
- ipratropium doseeraérosol
Corticosteroiden - methylprednisolone amp. 125 mg/2 ml (i.m. - iv.) (bjj
voorkeur zonder bewaarmiddel) en compr. 32 mg (oraal)
- betamethason druppels 0,5 mg/ml (oraal)
Diureticum furosemide amp. 20 mg/2 ml (i.m. - i.v.)
Hyperglykem. middelen - glucagon amp. 1 mg/1 ml (i.m. - i.v. - s.c.)
- glucose amp. 3 of 5 g/10 ml (i.v.)
NSAID diclofenac amp. 75 mg/3 ml (i.m.)
Oxytocicum oxytocine amp. 10 E/1 ml (i.m.of traag i.v.)
Sympathicomimet. epinefrine amp. 1 mg/1 ml (1/1.000) (i.m.)
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1.1. Hypertensie

De medicamenteuze behandeling van hypertensie is vooral gebaseerd op de
middelen die bewezen hebben hart- en vaatziekten te voorkomen:

— diuretica (zie 1.4.)

— beéta-blokkers (zie 1.5.)

— calciumantagonisten (zie 1.6.)

— ACE-inhibitoren (zie 1.7.1.)

— sartanen (zie 1.7.2.)

— combinatiepreparaten van deze middelen.

Er is een beperkte plaats voor:

— renine-inhibitoren (zie 1.7.3.)

— a-blokkers

— centraal werkende antihypertensiva
— vasodilatoren.

Aangezien diuretica, p-blokkers, calciumantagonisten en geneesmiddelen
inwerkend op het renine-angiotensinesysteem meerdere grote indicaties
hebben, worden ze in afzonderlijke hoofdstukken besproken.

Plaatsbepaling

— Zie ook Folia april 2004 en augustus 2007.

— Hypertensie is zelden een urgentie. Bij zeer hoge bloeddrukwaarden is
onmiddellijke medicamenteuze tussenkomst slechts nodig bij snel progressieve
beschadiging ter hoogte van hersenen, hart of nieren; te bruuske bloeddrukda-
ling dient vermeden te worden. Bij een hypertensieve crisis met orgaanschade of
neurologische symptomen zal men parenteraal antihypertensiva toedienen, liefst
in hospitaalmilieu. In geval van hypertensieve crisis zonder orgaanschade wordt
een orale behandeling ingesteld of versterkt; kortwerkende antihypertensiva (bv.
nifedipine met normale vrijstelling) kunnen een te bruuske bloeddrukdaling
uitlokken en zijn af te raden.

— 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
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op basis van de Europese SCORE-criteria of de Amerikaanse Framingham-
criteria. Bij hoog cardiovasculair risico wordt de antihypertensieve behandeling
geassocieerd aan interventies gericht op de andere risicofactoren zoals
hyperlipidemie, diabetes, overgewicht, roken. Ook met de aanwezigheid van
orgaanaantasting ten gevolge van de hypertensie moet rekening worden
gehouden.

— Alvorens een behandeling in te stellen, dient men er zeker van te zijn dat er
inderdaad hypertensie aanwezig is. Bij lichte tot matige verhoging van de
bloeddruk zijn herhaalde metingen nodig vooraleer een behandeling wordt
ingesteld. Zo mogelijk wordt dit aangevuld met zelfmeting thuis; soms kan
ambulante 24 uur-bloeddrukmeting nuttig zijn. Voor conventioneel gemeten
bloeddrukken wijzen waarden van 140/90 mmHg en hoger op hypertensie. Voor
zelfmetingen zijn de drempelwaarden 135/85 mmHg; voor ambulante metingen
respectievelijk 125-130/80, 135/85 en 120/70 mmHg voor de gemiddelden van
de 24 uur-, de dag- en de nachtbloeddruk.

— Secundaire hypertensie dient uitgesloten te worden, vooral bij plots ontstane
hypertensie of bij resistentie t.0.v. de ingestelde medicamenteuze behandeling.
— Indien men tot het besluit komt dat er inderdaad hypertensie is, zal men (als
enige maatregel of samen met medicamenteuze behandeling) een aantal
aanpassingen van de levensstijl ter vermindering van de bloeddruk en van het
globale cardiovasculaire risico aanraden. Dit houdt o.a. in het bestrijden van
overgewicht, regelmatige fysieke activiteit, rookstop, beperken van alcoholge-
bruik, een dieet arm aan dierlijke vetten met ruime inname van groenten en fruit,
en zoutbeperking.

— De beslissing een medicamenteuze behandeling in te stellen zal afhangen
van de ernst van de bloeddrukverhoging, maar ook van het globale
cardiovasculaire risico van de patiént en van de aanwezigheid van orgaan-
schade (bv. linkerventrikelhypertrofie, nefropathie met microalbuminurie). Bij
patiénten met een beperkte verhoging van het cardiovasculaire risico zal men
medicamenteuze behandeling overwegen indien de bloeddruk enkele maanden
na aanpassen van de levensstijl en na herhaalde metingen nog boven de
normaalwaarden blijft. Bij patiénten met zeer hoge bloeddrukwaarden (>180/110
mmHg), met bloeddrukwaarden blijvend > 160/100 mmHg, met waarden boven
140/90 mmHg en aanwezigheid van orgaanschade, of met een sterk gestegen
globaal cardiovasculair risico zal men onmiddellijk een medicamenteuze
behandeling instellen, samen met aanpassing van de levensstijl.

— Voor de behandeling van arteriéle hypertensie komen volgende genees-
middelen in aanmerking: diuretica, -blokkers, calciumantagonisten, angioten-
sineconversie-enzyminhibitoren (ACE-inhibitoren), sartanen (angiotensine-Il-re-
ceptorantagonisten), renine-inhibitoren en vaste associaties van deze klassen.
Af en toe worden ook vasodilatoren, a-blokkers en centrale antihypertensiva
gebruikt.

— In gerandomiseerde studies werd bewezen dat diuretica, (3-blokkers, ACE-
inhibitoren, sartanen en calciumantagonisten de morbiditeit en/of mortaliteit bij
patiénten met hypertensie kunnen verlagen. Uit meta-analyses blijkt dat voor
eenzelfde bloeddrukdaling, de antihypertensiva van de verschillende klassen
een gelijkaardige reductie van de cardiovasculaire morbiditeit en/of mortaliteit
geven. Volgens sommige studies wordt met atenolol (en misschien ook met
andere (3-blokkers) een minder goede bescherming bereikt.

— Bij ongecompliceerde hypertensie lijkt het logisch te starten met een
thiazidediureticum in lage dosis gezien de ruimste onderbouwing en de lage
kostprijs. Dit geldt nog meer bij systolische hypertensie bij de oudere patiént en
bij patiénten van het zwarte ras. Het antihypertensief effect van diuretica blijft
aanwezig ook als na enkele weken het diuretisch effect niet meer merkbaar is.
Sommige patiéntenkarakteristicken maken dat van bij het starten van de
behandeling een beroep moet worden gedaan op een geneesmiddel uit een
andere klasse. Zo zal men bij afwezigheid van contra-indicaties een 3-blokker
geven bij patiénten die een myocardinfarct hebben doorgemaakt, alsook bij
angina pectoris. Argumenten voor de keuze van een calciumantagonist zijn o.a.
systolische hypertensie bij de oudere patiént, angina pectoris en patiénten van
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het zwarte ras. Men zal eerder aan een ACE-inhibitor denken bij gelijktijdig
bestaan van hartinfarct met linkerventrikeldisfunctie, en bij (diabetische en niet-
diabetische) micro- of macroalbuminurie; sartanen kunnen worden gebruikt
wanneer patiénten een hardnekkige hoest ontwikkelen met een ACE-inhibitor.
— Een behandeling van hypertensie wordt in principe levenslang aangehouden.
— Bij heel wat patiénten zullen uiteindelijk meerdere antihypertensiva moeten
worden gebruikt om te komen tot een aanvaardbare bloeddrukdaling.

— Ook 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 een behandeling opstarten ook nog zinvol zijn [zie
Folia augustus 2008]. Er dient wel opgelet te worden voor te snelle bloeddruk-
daling, met hypoperfusie van belangrijke organen, zeker bv. bij carotisstenose.
— Als streefwaarden bij de behandeling van verhoogde bloeddruk worden 140
mmHg systolisch en 90 mmHg diastolisch voorgesteld; bij patiénten met
nierlijden met proteinurie zelfs lagere waarden: 130 mmHg systolisch en 80
mmHg diastolisch; bij 80-plussers: 150 mmHg systolisch en 80 mmHg
diastolisch.

Ongewenste effecten

— Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, met eventueel reflecto-
rische tachycardie, voor alle antihypertensiva (maar speciaal voor a-blokkers en
kortwerkende calciumantagonisten).

— Cerebrale, renale en coronaire hypoperfusie door een te uitgesproken en te
snelle bloeddrukdaling, vooral bij ouderen.

— Over de mogelijke langetermijngevolgen van de metabole effecten veroor-
zaakt door bepaalde antihypertensiva, bv. op lipiden of koolhydratenmetabo-
lisme, is meer evidentie gewenst [zie Folia augustus 2007).

Zwangerschap

— Zie Folia januari 2005.

— Hypertensie tijdens de zwangerschap kan ernstige gevolgen hebben voor
moeder en kind. Zwangere vrouwen met milde tot matig ernstige hypertensie
zonder orgaanschade of andere risicofactoren komen in aanmerking voor een
niet-medicamenteuze aanpak. In aanwezigheid van risicofactoren (bv. orgaan-
schade, proteinurie) dient wel sneller een behandeling te worden gestart.
Zwangere vrouwen die ernstige hypertensie ontwikkelen of ernaar evolueren
dienen steeds te worden behandeld.

— De beschikbare studies laten niet toe om een bepaald antihypertensivum
naar voren te schuiven als eerste keuze. ACE-inhibitoren en sartanen moeten
zeker vermeden worden.

Interacties

— Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij associatie van meer-
dere antihypertensiva, van nitraten of van alcohol.

— Hoger risico van andere ongewenste effecten, zoals bv. bradycardie,
elektrolytenstoornissen of verminderde nierfunctie bij associatie van meerdere
antihypertensiva.

— Vermindering van het effect van de meeste antihypertensiva door niet-
steroidale anti-inflammatoire middelen.

Bijzondere voorzorgen

— Bij eenmaal daagse toediening van antihypertensiva moet men nagaan of
voldoende bloeddrukdaling over 24 uur wordt bekomen: daarvoor wordt de
bloeddruk vlak voor de volgende geneesmiddeleninname gemeten.
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1.1.1. ALFA-BLOKKERS

Plaatsbepaling

— De plaats van de a-blokkers bij de
behandeling van hypertensie is om-
streden, onder andere wegens een
slechtere prognose in de ALLHAT-
studie [zie Folia april 2003].

— Prazosine, een o4-receptorantago-
nist, wordt hier besproken. De andere
a-blokkers worden vooral of uitslui-
tend bij benigne prostaathypertrofie
gebruikt en worden besproken in
7.2.1.

— Fentolamine, dat niet meer als
specialiteit beschikbaar is in Belgié,
wordt gebruikt voor diagnose en be-
handeling van feochromocytoom.

Prazosine

Indicaties

— Hypertensie.
— Fenomeen van Raynaud.

Contra-indicaties

— Antecedenten van orthostatische
hypotensie of van syncope.
— Hartfalen.

Ongewenste effecten

— Orthostatisme, moeheid, duizelig-
heid.

— Reflectorische tachycardie.

— Water- en zoutretentie en oedeem.

Bijzondere voorzorgen

— Let op voor orthostatische bloed-
drukdaling vooral bij starten (eerste
dosis), zeker bij ouderen: de dosis
langzaam opdrijven.

MINIPRESS (Pfizer)

prazosine (hydrochloride)
compr. (deelb.)

100 x 1 mg

100 x 2 mg

100 x 5 mg

Posol.

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

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

222

bo 5 €
bo 16,53 €
bo 6 €

1.1.2. CENTRAAL WERKENDE
ANTIHYPERTENSIVA

Plaatsbepaling

— De plaats van centrale antihyper-
tensiva in de aanpak van hypertensie
is beperkt wegens een gebrek aan
gegevens over hun invloed op morbi-
diteit en mortaliteit.

— Methyldopa wordt wel soms ge-
bruikt bij hypertensie tijdens de zwan-
gerschap; nochtans moet men reke-
ning houden met potentieel ernstige
ongewenste effecten (zie rubriek “On-
gewenste effecten”).

Indicaties

— Hypertensie die onvoldoende rea-
geert op andere middelen.

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

Ongewenste effecten

— Sedatie.

— Monddroogte.

— Bradycardie.

— Rebound-hypertensie bij bruusk
stoppen van de behandeling (zeker
met clonidine).

— Clonidine: hypertensie bij snelle
intraveneuze toediening.

— Methyldopa: belangrijke onge-
wenste effecten zoals depressie, se-
datie, leverstoornissen en zeldzaam
hemolytische anemie met positieve
Coombs-test.

— Moxonidine: verhoogde mortaliteit
bij patiénten met hartfalen.

Interacties

— Tegengaan van het effect van
centrale antihypertensiva door de
meeste tricyclische en aanverwante
antidepressiva (zie 10.3.1.).
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Clonidine

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

CATAPRESSAN (Boehringer Ingelheim)

clonidine, hydrochloride

compr. (deelb.)

100 x 0,15 mg

amp. i.m. - i.v. - s.c.
5x 0,15 mg/1 ml

R/'bo 13,08 €

R/'bo 6,88 €

Methyldopa

Posol. —

ALDOMET (Cophana)
methyldopa
compr.
100 x 250 mg bo
compr. (deelb.)
100 x 500 mg bo

711 €
8,88 €

Moxonidine

Posol. 0,2 mg, eventueel tot 0,4 mg
p.d. in 1 a 2 giften

MOXON (Abbott Products)

moxonidine

compr.
28 x 0,2 mg R/bQ 13,15 €
28 x 0,4 mg R/'bQ 17,92 €

MOXONIDINE EG (Eurogenerics)

moxonidine

compr.
28 x 0,2 mg R/'be 8,80 €
56 x 0,2 mg R/'be 1336 €
98 x 0,2 mg R/be 19,43 €
28 x 0,4 mg R/'be 11,56 €
56 x 0,4 mg R/'be 1945€
98 x 0,4 mg R/'be 31,66 €

MOXONIDINE MYLAN (Mylan)

moxonidine

compr.
30 x 0,2 mg R/'be 8,45 €
50 x 0,2 mg R/'be 1242¢€
30 x 0,3 mg R/'be 11,77 €
50 x 0,3 mg R/'be 18,01 €
30 x 0,4 mg R/'be 11,02 €
50 x 0,4 mg R/'be 2120€

MOXONIDINE SANDOZ (Sandoz)

moxonidine
compr.
30 x 0,2 mg R/be 8,94 €
60 x 0,2 mg R/'be 12,82 €
100 x 0,2 mg R/'be 1819 €
30 x 0,3 mg R/'be 12,17 €
30 x 0,4 mg R/'be 11,79 €
60 x 0,4 mg R/'be 17,63 €
100 x 0,4 mg R/'be 2632¢€
MOXONIDINE TEVA (Teva)
moxonidine
compr.
56 x 0,2 mg R/'be 12,77 €
100 x 0,2 mg R/'be 18,10 €
56 x 0,4 mg R/be 1829 €
100 x 0,4 mg R'be 26,17 €

1.1.3. VASODILATOREN

Plaatsbepaling

— De plaats van vasodilatoren bij de
behandeling van hypertensie is be-
perkt.

— (Di)hydralazine is niet als speciali-
teit beschikbaar in Belgié, maar wordt
soms toegediend (magistraal bereid
of uit het buitenland ingevoerd) ter
behandeling van hypertensieve crises,
ondermeer bij zwangere vrouwen.

Ongewenste effecten

— Reflectorische tachycardie.
— Water- en zoutretentie en oedeem.

EBRANTIL (Nycomed)
urapidil (hydrochloride)
amp. i.v.
5 x 50 mg/10 ml H.G.

1.1.4. COMBINATIEPREPARATEN

Indicaties

— Hypertensie, indien het gelijktijdig
gebruik van twee antihypertensiva
nodig is. Dergelijke vaste associaties
laten geen individuele dosisaanpas-
sing van de verschillende bestandde-
len toe, maar zij bevorderen mogelijk
de therapietrouw.

Ongewenste effecten, interacties
en bijzondere voorzorgen

— Deze van de individuele bestand-
delen.

Posologie

— Sommige van de associaties be-
vatten lagere doses dan wanneer de
bestanddelen in monotherapie wor-
den gebruikt, dit om het optreden van
ongewenste effecten te verminderen;
andere associaties bevatten de klas-
sieke doses, voor gebruik bij ernstige
hypertensie.

Béta-blokker + diureticum

ATENOLOL / CHLORTALIDONE EG
(Eurogenerics) ©®
atenolol 50 mg
chloortalidon 12,5 mg

compr. (deelb.) 56 R/'be 11,50 €
98 R/'be 16,64 €

atenolol 100 mg

chloortalidon 25 mg

compr. (deelb.) 28 R/'be 10,57 €
56 R/'be 16,84 €
98 R'be 2245€

Posol. 1 compr. p.d.
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ATENOLOL / CHLORTALIDONE MYLAN

(Mylan) ®
atenolol 50 mg
chloortalidon 12,5 mg
compr. 56 R/'be 10,66 €
atenolol 100 mg
chloortalidon 25 mg
compr. 56 R/'be 15,64 €

Posol. 1 compr. p.d.

ATENOLOL CHLORTALIDONE SANDOZ

(Sandoz) ®
atenolol 50 mg
chloortalidon 12,5 mg
compr. 56 R'be 1135€
atenolol 100 mg
chloortalidon 25 mg
compr. 56 R/'be 16,94 €

Posol. 1 compr. p.d.

ATENOLOL / CHLORTALIDONE TEVA (Teva) ©®

atenolol 50 mg
chloortalidon 12,5 mg

compr. 60 R/'be 1185€
90 R/'be 1569 €

atenolol 100 mg

chloortalidon 25 mg

compr. 60 R/'be 17,63 €
90 R/'be 2494 €

Posol. 1 compr. p.d.

CO-BISOPROLOL EG (Eurogenerics) ®

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

compr. 28 R/'be 8,34 €
56 R/'be 10,84 €
98 R/'be 1580 €

bisoprolol, hemifumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 28 R/be 8,34 €
56 R/'be 8,58 €
98 R/'be 1333€

bisoprolol, hemifumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg

compr. (deelb.) 28 R/'be 1025 €
56 R/'be 12,13 €
98 R/'be 20,70 €

Posol. 1 compr. p.d.

CO-BISOPROLOL MYLAN (Mylan) ®

bisoprolol, hemifumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 56 R/'be 9,57 €
84 R/'be 1035€
100 R/'be 13,49€

bisoprolol, hemifumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg

compr. (deelb.) 56 R/'be 1462 €
84 R/be 1579 €
100 R/'be 2281€

Posol. 1 compr. p.d.

CO-BISOPROLOL-RATIOPHARM
(Ratiopharm) ©®
bisoprolol, hemifumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 50 R/'be 10,10 €
100 R/'be 1241€

bisoprolol, hemifumaraat 10 mg

hydrochloorthiazide 25 mg

compr. (deelb.) 50 R/'be 1514 €
100 R'be 2222¢€

Posol. 1 compr. p.d.

CO-BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ®

bisoprolol, hemifumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 30 R/'be
60 R/be
100 R/be

bisoprolol, hemifumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg

compr. (deelb.) 30 R/'be
60 R/be
100 R/be

Posol. 1 compr. p.d.

CO-BISOPROLOL TEVA (Teva) ®

bisoprolol, hemifumaraat 5 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 56 R/'be
100

R/be
bisoprolol, hemifumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
compr. (deelb.) 56

100
Posol. 1 compr. p.d.

R/be
R/be

EMCORETIC (Merck) ®

bisoprolol, hemifumaraat 5 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. Mitis 28 R/be
56 R/'be

bisoprolol, hemifumaraat 10 mg

hydrochloorthiazide 25 mg

compr. 28 R/be
56

R/be
Posol. 1 compr. p.d.

EMCORETIC (Pharmapartner) ©®
bisoprolol, hemifumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
compr. 56
Posol. 1 compr. p.d.
(parallelinvoer)

R/'bQ

LODOZ (Merck) ®

bisoprolol, hemifumaraat 2,5 mg

hydrochloorthiazide 6,25 mg

compr. 28 R/be
84 R/'be

bisoprolol, hemifumaraat 5 mg

hydrochloorthiazide 6,25 mg

compr. 28 R/'be
84 R/'be

bisoprolol, hemifumaraat 10 mg

hydrochloorthiazide 6,25 mg

compr. 28 R/be
84 R/be

Posol. 1 compr. p.d.

LOGROTON DIVITABS (Sankyo) ®

metoprolol, tartraat 200 mg

chloortalidon 25 mg

compr. (vertraagde vrijst., deelb.)
56 R/'bo

Posol. 1 compr. p.d.

MAXSOTEN (Meda Pharma) ©®

bisoprolol, hemifumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
compr. 56

Posol. 1 compr. p.d.

R/'bQ

17,15 €

22,55 €

20,54 €
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NOBIRETIC (Menarini) ®

nebivolol (hydrochloride) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 28 R/'bo 20,02 €
56 R/'bo 28,86 €
90 R/bo 42,46 €

nebivolol (hydrochloride) 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg

compr. 28 R/'bo 20,02 €
56 R/bo 28,86 €
90 R/bo 42,46 €

Posol. 1 compr. p.d.

SECTRAZIDE (Sanofi-Aventis) ©®

acebutolol (hydrochloride) 400 mg
hydrochloorthiazide 25 mg

compr. (deelb.) 28 R/bo 14,16 €
70 R/'bo 23,77 €
Posol. 1 a2 compr. p.d.
TENORETIC (AstraZeneca) ©®
atenolol 100 mg
chloortalidon 25 mg
compr. 56 R/'bQ 20,88 €
atenolol 50 mg
chloortalidon 12,5 mg
compr. Mitis 56 R/'bo 13,55 €
Posol. 1 compr. p.d.
TENORETIC (Pharmapartner) ©
atenolol 100 mg
chloortalidon 25 mg
compr. 56 R/b©@ 20,24 €
Posol. 1 compr. p.d.
(parallelinvoer)
VISKALDIX (Novartis Pharma) ©
pindolol 10 mg
clopamide 5 mg
compr. (deelb.) 28 R/bo 8,70 €
84 R/'bo  1505€

Posol. 1 a2 compr. p.d.

ZOK-ZID (Pfizer) ®

metoprolol, succinaat 95 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. (vertraagde vrijst.) 28

R/'bo 9,93 €

Posol. 1 compr. p.d
(95 mg metoprololsuccinaat komt overeen met
100 mg metoprololtartraat)

Béta-blokker + calciumantagonist

LOGIMAT (AstraZeneca) ©

metoprolol, succinaat 47,5 mg
felodipine 5 mg
compr. (vertraagde vrijst.) 28
R/'bo 11,70 €

metoprolol, succinaat 95 mg
felodipine 10 mg
compr. (vertraagde vrijst.) 28
R/bo 16,23 €

Posol. 1 compr. p.d.
(95 mg metoprololsuccinaat komt overeen met
100 mg metoprololtartraat)

TENIF (AstraZeneca) ©®
atenolol 50 mg
nifedipine 20 mg
caps. 28 R/bo 14,78 €
Posol. 1 caps. p.d. (2 caps. p.d. in 2 giften bij
angina pectoris)

ACE-inhibitor + diureticum

ACCURETIC (Pfizer) ©®
quinapril 10 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 28 R/'be 1042 €
quinapril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. (deelb.) 28 R/'be 1226 €
Posol. 1 compr. p.d.
Bl PRETERAX (Servier) ®
perindopril, tert-butylamine 4 mg
indapamide 1,25 mg
compr. 30 R/be 18,71€
90 R/'be 37,31€
Posol. 1 compr. p.d.
CO-ENALAPRIL EG (Eurogenerics) ©
enalapril, maleaat 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. (deelb.) 28 R/'be 9,44 €
56 R/'be 11,16 €
98 R/'be 16,55 €
Posol. 1 compr. p.d.
CO-ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz) ®
enalapril, maleaat 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. (deelb.) 56 R/'be 1324 €
98 R/'be 21,10 €
Posol. 1 compr. p.d.
CO-INHIBACE (Roche) ®
cilazapril 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. 28 23,66 €
Posol. 1 compr. p.d.
CO-LISINOPRIL EG (Eurogenerics) ®
lisinopril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. (deelb.) 28 R/'be 1252 €
56 R/'be 1532 €
98 R/'be 28,10 €
Posol. 1 compr. p.d.
CO-LISINOPRIL MYLAN (Mylan) ®
lisinopril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. 100 R/'be 2894 €

Posol. 1 compr. p.d.

CO-LISINOPRIL-RATIOPHARM (Ratiopharm) ©®
lisinopril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 56 R/'be 1647 €
Posol. 1 compr. p.d.
CO-LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz) ©®

lisinopril 10 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 30 R/'be 8,67 €

lisinopril 20 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 30 R/'be 1235€
56 R/'be 16,98 €
98 R/'be 2826€

Posol. 1 compr. p.d.
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CO-LISINOPRIL TEVA (Teva) ®
lisinopril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. (deelb.) 100

Posol. 1 compr. p.d.

R/be

CO-QUINAPRIL EG (Eurogenerics) ©®
quinapril (hydrochloride) 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 28 R/ be
56 R/'be
98 R/be

Posol. 1 compr. p.d.

CO-QUINAPRIL SANDOZ (Sandoz) ©®
quinapril (hydrochloride) 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 30 R/ be
56 R/be
100 R/be

Posol. 1 compr. p.d.

CO-RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz) ®

ramipril 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg

compr. (deelb.) 50 R/be
100 R/'be

Posol. 1/2 a 1 compr. p.d.

CO-RENITEC (MSD) ®

enalapril, maleaat 20 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. (deelb.) 56 R/bO
98 R/'bO

Posol. 1 compr. p.d.

COPERINDO (Ratiopharm) ©®
perindopril, tert-butylamine 2 mg
indapamide 0,625 mg
compr. (deelb.) 30 R/'be

100 R/'be

perindopril, tert-butylamine 4 mg

indapamide 1,25 mg

compr. (deelb.) 30 R/ be
100

R/be
Posol. 1 compr. p.d.

COVERSYL PLUS (Eutherapie) ®
perindopril, arginine 5 mg
indapamide 1,25 mg
compr. 30 R/be

90 R/'be

Posol. 1 compr. p.d.

2575 €

16,66 €
29,93 €

14,89 €
2275 €

13,57 €
28,98 €

15,05 €
31,98 €

18,71 €
37,31 €

(5 mg komt overeen met 4 mg perindopril tert-

butylamine)

PERINDAPAM (Sandoz) ©
perindopril, tert-butylamine 2 mg
indapamide 0,625 mg
compr. (deelb.) 30 R/be

920 R/'be
perindopril, tert-butylamine 4 mg
indapamide 1,25 mg

compr. 30 R/'be

90 R/be

Posol. 1 compr. p.d.

13,88 €
29,45 €

15,20 €
32,20 €

PRETERAX (Servier) ©®
perindopril, tert-butylamine 2 mg
indapamide 0,625 mg
compr. 30 R/'be
90 R/be

Posol. 1 compr. p.d.

TRITAZIDE (Sanofi-Aventis) ®
ramipril 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
compr. (deelb.) 28 R/be

56 R/'be

Posol. 1/2 a 1 compr. p.d.

ZESTORETIC (AstraZeneca) ®
lisinopril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. (deelb.) 28 R/'be

56 R/be

Posol. 1 compr. p.d.

ZOPRANOL PLUS (Menarini) ® W

zofenopril, calcium 30 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. (deelb.) 28 R/

Posol. 1 compr. p.d.

17,43 €
34,57 €

13,59 €
19,23 €

12,65 €
20,94 €

2542 €

ACE-inhibitor + calciumantagonist

COVERAM (Servier)
perindopril, arginine 5 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
compr. 30 R/bo
90 R/bo

perindopril, arginine 5 mg

amlodipine (besilaat) 10 mg

compr. 30 R/bo
90 R/'bo

perindopril, arginine 10 mg

amlodipine (besilaat) 5 mg

compr. 60 R/bo
90 R/'bo

perindopril, arginine 10 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
compr. 60 R/bo

90 R/'bo

Posol. 1 compr. p.d.

24,06 €
48,71 €

30,32 €
63,71 €

58,64 €
84,32 €

65,84 €
94,74 €

(5 mg perindopril arginine komt overeen met

4 mg perindopril tert-butylamine)

TAZKO (Sanofi-Aventis)
felodipine 5 mg
ramipril 5 mg
compr. (vertraagde vrijst.) 28
R/'bo
98
R/bo

Posol. 1 compr. p.d.

ZANICOMBO (Zambon)

enalapril, maleaat 10 mg
lercanidipine, hydrochloride 10 mg

compr. 28 R/boO
56 R/bo
98 R/'bo

enalapril, maleaat 20 mg
lercanidipine, hydrochloride 10 mg

compr. 28 R/bo
56 R/bo
98 R/bo

Posol. 1 compr. p.d.

20,14 €
45,97 €
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CO-LOSARTAN SANDOZ (Sandoz) ©®

losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

Sartaan + diureticum
ATACAND PLUS (AstraZeneca) ©

candesartan, cilexetil 16 mg compr. gg Sj Eg ;ggg g
hydrochloorthiazide 12,5 mg 98 R/iboe 28‘04 €
compr. (deelb.) 28 R/B' O 31,80 € ’

56 R/bl O 4827 € losartan, kalium 100 mg

98 R/Blo 77,30 € hydrochloorthiazide 25 mg
Posol. 1 compr. p.d. compr. 98 R/'be 28,04 €

Posol. 1 compr. p.d.
BELSAR PLUS (Menarini) ®
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg CO-LOSARTAN TEVA (Teva) ®
compr. 28 R/Bl O 26,68 € losartan, kalium 50 mg
98 R/Bl o 63,06 € hydrochloorthiazide 12,5 mg
olmesartan, medoxomil 20 mg compr. (deelb.) gg Sﬁ gg ;ggg g
hydrochloorthiazide 25 mg ’
compr. 28 R/Bl O 26,68 € losartan, kalium 100 mg
98 R/Bl 0 63,06 € hydrochloorthiazide 25 mg
Posol. 1 compr. p.d. compr. 98 R/'be 3826 €
Posol. 1 compr. p.d.
CO-APROVEL (Sanofi-Aventis) ®

irbesartan 150 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg COZAAR PLUS (MSD) ®
compr. 28 R/Blo 2811€ losartan, kalium 50 mg
irbesartan 300 mg hydrochloorthiazide 12,5 mg "

. 28 R/ B! 19,50 €
hydrochloorthiazide 12,5 mg comer 56 R/ B! g 2950 €
compr. 28 R/ b: O 39,49 € 98 R/Bl & 46’78 €

98 R/l o 98,01 € ’
. losartan, kalium 100 mg
'r:bgsanrfl‘” ?'fr? m% o5 hydrochloorthiazide 25 mg
an:gf 2%0 iazide 25 mg RElo 3949 € compr. Forte 98 R/Ble 7455€
98 R/Bl o 98:01 € Posol. 1 compr. p.d.
Posol. 1 compr. p.d.
. KINZALKOMB (Bayer) ©®
CO-DIOVANE (Novartis Pharma) ® telmisartan 40 mg
Kaljartirll 8?1 }:r}g e 125 hydrochloorthiazide 12,5 mg "
Cgmfof 2%0 lazide 12,5 mg RElo 2929 € compr. 28 R/blo 2922 €
P 56 RIBlO 4289 € telmisartan 80 mg
Isartan 160 hydrochloorthiazide 12,5 mg .
valsartan mg compr. 28 R/blo 4122 €
hydrochloorthiazide 12,5 mg P 56 R/Bl o 57,63 €
compr. SS E; E: g gg,ggg 98 R/BlO 9483 €
’ ’ telmisartan 80 mg
xalsarti? 1?31 ,mgd » hydrochloorthiazide 25 mg .
ydrochloorthiazide 25 mg " compr. 28 R/BlO 4122 €
compr. 28 R/ b’i o 3877 € 98 R/Blo 9483 €
Posol 19iompr pd R/blo 96,09 € Posol. 1 compr. p.d.
CO-LOSARTAN APOTEX (Apotex) ® LOORTAN PLUS (MSD) ®
losartan, kalium 50 mg losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. 28 R/'be 1580 € compr. 28 R/be 16,40 €
gg Sﬁ be ‘218?(2; 2 98 R/'be 40,16 €
. be ’ losartan, kaliu_rn jOO mg
losartan, kallurn jOO mg hydrochloorthiazide 25 mg
hydrochloorthiazide 25 mg compr. Forte 98 R/'be 40,16 €
;Z;”z“fiompr od R'be 4016 € Posol. 1 compr. p.d.
CO-LOSARTAN MYLAN (Mylan) ® LOSARTAN PLUS EG (Eurogenerics) ®
losartan, kalium 50 mg losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. 28 R/'be 1580 € compr. 28 R/'be 16,40 €
56 R'be 2526 € 56 R'be 2572¢€
98 R/'be 3934 € 98 R/'be 30,16 €
losartan, kalium 100 mg losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg hydrochloorthiazide 25 mg
compr. 98 R/'be 37,78 € compr. (deelb.) Forte 98 R/'be 30,16 €

Posol. 1 compr. p.d. Posol. 1 compr. p.d.
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MICARDIS PLUS (Boehringer Ingelheim) ©®

telmisartan 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. 28 R/Blo 2922€
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. 28 R/BlO 4122 €
56 R/Blo 62,01€
98 R/BlO 9483 €
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
compr. 28 R/Blo 4122 €
56 R/blo 57,63 €
98 R/blo 9483 €
Posol. 1 compr. p.d.
OLMETEC PLUS (Sankyo) ®
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. 28 R/BlO 26,68 €
98 R/Bl o 63,06 €
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
compr. 28 R/Bl o 26,68 €
98 R/b!o 63,06 €
Posol. 1 compr. p.d.
TEVETEN PLUS (Abbott Products) ®
eprosartan (mesilaat) 600 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
compr. 28 R/Blo 27,84 €
98 R/blo 6632 €
Posol. 1 compr. p.d.
Sartaan + calciumantagonist
EXFORGE (Novartis Pharma)
valsartan 5 mg
amlodipine (besilaat) 80 mg
compr. 28 R/Blo 31,88 €
98 R/blo 7754 €
valsartan 5 mg
amlodipine (besilaat) 160 mg
compr. 28 R/Blo 4145€
98 R/B!l 0 103,27 €
valsartan 10 mg
amlodipine (besilaat) 160 mg
compr. 28 R/BlOo 4517 €
98 R/Bl 0 113,26 €
Posol. 1 compr. p.d.
FORZATEN (Menarini)
olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
compr. 28 R/Blo 30,70 €
98 R/BlOo 7441€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
compr. 28 R/BlO 39,82 €
98 R/Blo 9887 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
compr. 28 R/blo 4335€
98 R/ Bl O 108,40 €

Posol. 1 compr. p.d.

SEVIKAR (Sankyo)

olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg

compr. 28 R/BlO 30,70 €
98 R/BlO 7441€

olmesartan, medoxomil 40 mg

amlodipine (besilaat) 5 mg

compr. 28 R/BlO 39,82€
98 R/BlO 9887 €

olmesartan, medoxomil 40 mg

amlodipine (besilaat) 10 mg

compr. 28 R/Bl o 4335€
98 R/b! 0 108,40 €

Posol. 1 compr. p.d.
Renine-inhibitor + diureticum

RASILEZ HCT (Novartis Pharma) © W

aliskiren (hemifumaraat) 150 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. 28 R/ B!
98 R/ bl

aliskiren (hemifumaraat) 150 mg

hydrochloorthiazide 25 mg

compr. 28 R/ B! O
98

37,73 €
93,25 €

00

37,73 €
93,25 €

aliskiren (hemifumaraat) 300 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. 28 R/ B! ©
98 R/ bl 0

aliskiren (hemifumaraat) 300 mg

hydrochloorthiazide 25 mg

compr. 28 R/ B! 0
98 R/ B! 0

Posol. 1 compr. p.d.

37,73 €
93,25 €

37,73 €
93,25 €

Sartaan + calciumantagonist + diu-
reticum

EXFORGE HCT (Novartis) ®
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. 28 R/Bl O 41,44 €
98 R/Bl 0 103,27 €

amlodipine (besilaat) 5 mg

valsartan 160 mg

hydrochloorthiazide 25 mg

compr. 28 R/BlO 4144 €
98 R/b! 0 10327 €

amlodipine (besilaat) 10 mg

valsartan 160 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

compr. 28 R/BlO 4517 €
98 R/Bl o 113,26 €

amlodipine (besilaat) 10 mg

valsartan 160 mg

hydrochloorthiazide 25 mg

45,17 €

compr. 28 R/ B! ©
98 R/BlO 113,26 €

amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 320 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
compr. 28 R/ bl
98 R/ Bl

Posol. 1 compr. p.d.

46,23 €
115,92 €

oo
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1.2. Angina pectoris

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

— [-blokkers (zie 1.5.)

— calciumantagonisten (dihydropyridines en niet-dihydropyridines, zie 1.6.).

Er is een beperkte plaats voor:

— nitraten (acuut: sublinguaal; chronisch: oraal of transdermaal)
— molsidomine

— ivabradine.

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

Plaatsbepaling

— Zie ook Transparantiefiche“Aanpak van stabiele angor”.

— Onstabiele angor is een urgentie waarbij nitraten sublinguaal en acetylsalicyl-
zuur (160 mg) worden toegediend, eventueel ook parenteraal morfine en
zuurstof. Patiénten met onstabiele angor dienen in principe te worden
opgenomen voor continue monitoring; (-blokkers, nitraten, acetylsalicylzuur
en heparine behoren tot de standaardbehandeling. Ook antagonisten van de
glycoproteine llb/llla-receptoren (zie 2.1.1.4.) en clopidogrel (zie 2.1.1.2.) worden
gebruikt.

— Voor de aanpak van de acute aanval van angina pectoris bestaat de eerste
behandeling uit sublinguale toediening van een nitraat.

— Voor de onderhoudsbehandeling komen op de eerste plaats f-blokkers
(zeker na myocardinfarct), maar ook calciumantagonisten (behalve kortwerkende
dihydropyridines), nitraten, molsidomine en ivabradine in aanmerking.

— Anti-anginosa beinvloeden niet noodzakelijk de prognose (morbiditeit,
mortaliteit) van het stabiele coronairlijden. Dit is wel het geval voor de f3-
blokkers die vooral na myocardinfarct een plaats hebben in de secundaire
preventie. Ook voor de calciumantagonisten is er evidentie dat zij mortaliteit en
morbiditeit gunstig beinvioeden.

— Bij alle angorpatiénten en zeker na myocardinfarct, zal men ook toediening
van acetylsalicylzuur en statines overwegen.

— Bij silentieuze ischemie worden (-blokkers of calciumantagonisten gebruikt.
— Molsidomine heeft waarschijnlijk dezelfde eigenschappen als de nitraten.

— lvabradine heeft een bradycardiserend effect door een directe werking op de
sinusknoop, en mag dus enkel gebruikt worden bij patiénten in sinusritme. Het is
geen eerste keuze voor de onderhoudsbehandeling van angina pectoris wegens
gebrek aan langetermijngegevens. De eventuele plaats van ivabradine bij
hartfalen (SHIFT-studie) is nog te bepalen.

1.2.1. NITRATEN — Acuut myocardinfarct (intraveneus
infuus).

Indicaties o

— Angina pectoris. Contra-indicaties

— Linkerhartfalen (o.a. acuut long- — Hypotensie en shock.

oedeem). — Rechterventrikelinfarct (risico van

— Hypertensieve crisis. hemodynamische deterioratie).
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Ongewenste effecten

— Hoofdpijn (vooral in het begin van
de behandeling).

— Hypotensie (vooral orthostatisch).
— Huidirritatie bij gebruik van de
transdermale systemen.

Interacties

— Hypotensie bij combinatie met
andere antihypertensieve middelen of
alcohol, en bij gelijktijdig gebruik van
de fosfodiésterase type 5-inhibitoren
sildenafil, tadalafil en vardenafil (zie
7.3.3).

Bijzondere voorzorgen

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

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

— Bij chronisch gebruik van nitraten
kan hun doeltreffendheid verminde-
ren, vooral bij ononderbroken hoge
concentraties zoals bij gebruik van
orale preparaten met vertraagde vrij-
stelling of van transdermale prepara-
ten. Meestal worden dan ook nitraat-
vrije perioden ingelast, bijvoorbeeld
door de avonddosis niet te geven of
het transdermale systeem gedurende
meerdere uren per dag te verwijderen.
— De transdermale systemen op
basis van nitroglycerine mogen niet
verknipt worden, tenzij expliciet an-
ders vermeld in de SKP.

Toediening

— Sublinguaal. Nitroglycerine en iso-
sorbidedinitraat kunnen sublinguaal
gegeven worden op het ogenblik van
een angoraanval of voér een inspan-
ning die een aanval kan uitlokken.
Ook bij acuut longoedeem en bij
hypertensieve crisis kunnen ze sublin-
guaal gebruikt worden. Aan de patiént
moet duidelijk uitgelegd worden dat
een goed contact van het genees-
middel met de mondmucosa nodig is.
— Oraal. Nitroglycerine (in preparaten
met vertraagde vrijstelling) en isosor-

bidedinitraat worden chronisch langs
orale weg gegeven als profylactische
therapie bij angor.

— Transdermaal. Nitroglycerine kan
bij angor ook worden toegediend via
een transdermaal systeem met ge-
controleerde vrijstelling. De te gebrui-
ken hoeveelheid moet individueel
worden bepaald, en het transdermale
systeem moet gedurende een aantal
uren per dag verwijderd worden.

— Intraveneus infuus. Isosorbidedini-
traat, toegediend in intraveneus in-
fuus, kan een hemodynamische ver-
betering geven bij patiénten met
ernstig hartfalen en wordt ook ge-
bruikt bij onstabiele angor en soms in
de acute fase van het myocardinfarct.

1.2.1.1. Sublinguale en/of orale toe-
diening

Isosorbidedinitraat

Posol.

- sublinguaal: 2,5 a 5 mg

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

CEDOCARD (Nycomed)

isosorbide, dinitraat
compr. (subling. en oraal, deelb.)

60 x 5 mg R/'bo 6,33 €
180 x 5 mg R/'bo 9,04 €
compr. (oraal, deelb.)

100 x 10 mg R/bo 7,88 €
100 x 20 mg R/bo 10,10 €
100 x 40 mg R/bo 13,67 €

Nitroglycerine (trinitrine)

Posol.

- sublinguaal: 0,3 a 0,6 mg

- per os: meerdere malen p.d. 2,5 mg
of meer

NITROLINGUAL (Tramedico)
nitroglycerine
spray (subling.)
250 doses 0,4 mg/dosis R/b©O 10,05 €
(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

WILLLONG (Will-Pharma)
nitroglycerine
caps. (oraal, vertraagde vrijst.)
100 x 2,5 mg R/bo 7,45 €
(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)
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1.2.1.2. Transdermale toediening

Posol. één of meerdere transdermale
systemen, 1 x p.d. aan te brengen
gedurende 12 a 16 uur (maximum
20 mg per 24 uur)

DEPONIT (Nycomed)
nitroglycerine
transdermaal systeem

30 x 5mg/24 u
(18,7 mg/9 cm?)
30 x 10 mg/24 u
(37,4 mg/18 cm?)

R/bo 19,30 €

R/'bo 27,08 €

DIAFUSOR (Schering-Plough)
nitroglycerine
transdermaal systeem

30 x 5mg/24 u
(40 mg/10 cm?)
30 x 7,5 mg/24 u
(60 mg/15 cm?)
30 x 10 mg/24 u
(80 mg/20 cm?)
30 x 15 mg/24 u
(120 mg/30 cm?)

R/'bo 16,12 €
19,35 €
22,60 €

30,37 €

R/'bo
R/'bo
R/'bo

MINITRAN (Meda Pharma)
nitroglycerine
transdermaal systeem

30 x 5mg/24 u
(18 mg/6,7 cm?)
30 x 10 mg/24 u
(36 mg/13,3 cm?)
30 x 15 mg/24 u
(54 mg/20 cm?)

R/bo 19,30 €

R/'bo 27,08 €

R/'bo 36,73 €

NITRODERM (Novartis Pharma)

nitroglycerine

transdermaal systeem
TTS 5: 30 x 5 mg/24 u
(25 mg/10 cm?)
TTS10: 30 x 10 mg/24u R/ b O
(50 mg/20 cm?)
TTS 15:30x 15mg/24u R/ b O
(75 mg/30 cm?)

R/bo 1515€

16,12 €
17,10 €

TRINIPATCH (Fournier)
nitroglycerine
transdermaal systeem

30 x 5mg/24 u
(22,4 mg/7 cm?)
30 x 10 mg/24 u
(44,8 mg/14 cm?)
30 x 15 mg/24 u
(67,2 mg/21 cm?)

R/bo 19,31 €
27,08 €

36,14 €

R/'bo
R/'bo

1.2.1.3. Intraveneuze toediening

CEDOCARD (Nycomed)

isosorbide, dinitraat
amp. inf.
10 x 10 mg/10 ml H.G.

NITROPOHL (Tramedico)
nitroglycerine
amp. inf.
10 x 10 mg/10 ml H.G.

1.2.2. MOLSIDOMINE

Plaatsbepaling
— Zie 1.2.

Indicaties

— Angina pectoris, chronische be-
handeling (oraal).

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

Contra-indicaties, ongewenste ef-
fecten, interacties en bijzondere
voorzorgen

— Deze van de nitraten (zie 1.2.1.).
— Zwangerschap is een contra-indi-
catie (zie rubriek “Zwangerschap”).

— Optreden van tolerantie kan niet
uitgesloten worden.

Zwangerschap
— Molsidomine is in principe gecon-
tra-indiceerd tijdens de zwanger-
schap omwille van carcinogene effec-
ten bij het dier.

CORUNO (Therabel)
molsidomine
compr. (vertraagde vrijst.)
28 x 16 mg
42 x 16 mg

Posol. 16 mg p.d. in 1 gift

CORVATON (Therabel)
molsidomine
compr. (deelb.)

50 x 2 mg
100 x 2 mg
amp. inf.
1 x 20 mg/10 ml H.G.
Posol. per os: 6 a 12 mg p.d. in 3 giften

33,69 €

R/bo
R/'bO 4322 €

R/'boO
R/bo

11,31 €
17,60 €

1.2.3. IVABRADINE

Plaatsbepaling
— Zie 1.2.

Indicaties

— Onderhoudsbehandeling van angi-
na pectoris wanneer (-blokkers ge-
contra-indiceerd zijn, niet verdragen
worden of onvoldoende doeltreffend
zijn.

Ongewenste effecten

— Bradycardie, eerstegraads-atrio-
ventriculair blok.

— Stoornissen ter hoogte van de
retina (fosfenen).

Interacties

— lvabradine is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).
PROCORALAN (Servier)

ivabradine (hydrochloride)
compr. (deelb.)

28 x 5 mg R/ 47,30 €
56 x 5 mg R/Bl o 59,38 €
28 x 7,5 mg R/ 47,30 €
56 x 7,5 mg R/BlO 59,38 €

Posol. 10 a 15 mg p.d. in 2 giften
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1.3. Hartfalen

De medicamenteuze behandeling van hartfalen is vooral gebaseerd op:

— diuretica (thiaziden, lisdiuretica en, bij ernstig hartfalen, spironolacton, zie
1.4)

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

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

— [-blokkers (bewezen voor bisoprolol, carvedilol, metoprolol en nebivolol, zie
1.5.).

Er is een beperkte plaats voor:
— nitraten (zie 1.2.1.)
— digitalisglycosiden
— fosfodiésterase-inhibitoren.

Aangezien diuretica, p-blokkers en middelen inwerkend op het renine-
angiotensinesysteem meerdere grote indicaties hebben, worden ze in
afzonderlijke hoofdstukken besproken.

Plaatsbepaling

— Zie ook Folia juni 2004.

— Acuut hartfalen is een urgentie waarbij parenteraal lisdiuretica en morfine en
sublinguaal nitraten gebruikt worden, evenals zuurstof; in het ziekenhuis is ook
nog een beperkte plaats voor intraveneuze toediening van nitraten, molsido-
mine, fosfodiésterase-inhibitoren en digitalis.

— Bij chronisch hartfalen worden de symptomen van water- en zoutretentie
opgevangen door diuretica (thiaziden, lisdiuretica). De minimale effectieve dosis
wordt toegediend. Hierbij kan regelmatig wegen van de patiént een goede
indicator zijn.

— Daarnaast worden farmaca gebruikt die de levenskwaliteit en de levens-
verwachting van de patiént verbeteren. Het gaat vooral om de combinatie van
een ACE-inhibitor en een p-blokker; men tracht de vooropgestelde doses
geleidelijk te bereiken, voor zover deze verdragen worden.

— Bij patiénten met ernstig hartfalen (NYHA I1lI-IV) kan ook de diuretische
aldosteronantagonist spironolacton geassocieerd worden. Eplerenon kan een
alternatief zijn bij patiénten met hartfalen na myocardinfarct.

— Sartanen zijn vooral aangewezen indien de ACE-inhibitoren niet verdragen
worden (bv. wegens hoest). Bij patiénten met hartfalen die niet voldoende onder
controle zijn met de standaardbehandeling kan overwogen worden om een
sartaan te associéren, ook als reeds een ACE-inhibitor gegeven wordt.

— Bij patiénten behandeld met een ACE-inhibitor of een sartaan dienen
nierfunctie en kaliumspiegels nauwkeurig opgevolgd te worden, zeker als ook
spironolacton wordt gegeven.

— Om hypotensie te vermijden zal elk geneesmiddel aan een lage dosis gestart
worden en traag opgedreven worden. Dit is in het bijzonder het geval voor het
gebruik van -blokkers in deze indicatie.

— De plaats van nitraten in de behandeling van chronisch hartfalen is
onduidelijk.

— Digitalisglycosiden hebben geen bewezen invloed op de mortaliteit.
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1.3.1. DIGITALISGLYCOSIDEN

Plaatsbepaling

— Digoxine heeft nauwelijks nog een
plaats in de aanpak van patiénten met
hartfalen, maar wordt soms gebruikt
bij voorkamerfibrillatie om het ventri-
culaire ritme te vertragen (zie 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

— Voorkamerfibrillatie: om een snel
ventriculair ritme te vertragen (zie 1.8.)
of bij symptomatisch hartfalen.

— Ernstig hartfalen: in associatie met
andere middelen bij onvoldoende ant-
woord.

Contra-indicaties

— Atrioventriculair blok (vooral
tweede en derde graad).

— Obstructieve cardiomyopathie.

— Wolff-Parkinson-White-syndroom.
— Voorkamerfibrillatie en -flutter met
traag ventriculair ritme.

Ongewenste effecten

— Nausea en andere gastro-intesti-
nale klachten.

— Ritme- of geleidingsstoornissen
(0.a. ventrikelextrasystolen, voorka-
mertachycardie met atrioventriculair
blok).

— Neurologische verschijnselen (o.a.
moeheid en visusstoornissen).

— Verhoogd risico van ongewenste
effecten bij hypokaliémie.

— Bij massale digitalisintoxicatie wor-
den digoxine-antilichamen gebruikt.
Er is in Belgié geen specialiteit ge-
registreerd op basis van digoxine-
antilichamen. De specialiteit Digifab®
kan bekomen worden via het Anti-
gifcentrum of kan ingevoerd worden
uit het buitenland (Beacon, UK).

Interacties

— Verminderde resorptie van digita-
lisglycosiden door adsorbantia (bv.
colestipol, colestyramine, kaolien),
antacida; digoxine minstens één uur
voor of vier uur na deze stoffen
innemen.

— Verlaging van de plasmaconcen-
traties van digoxine door Sint-Jans-
kruid.

— Verhoging van de plasmaconcen-
traties van digoxine door amiodaron,
ciclosporine, itraconazol, kinidine,
propafenon en verapamil (en mogelijk
andere calciumantagonisten).

— Verhoogde gevoeligheid voor digi-
talisglycosiden door geneesmiddelen
die de kaliumspiegel verlagen (bv.
kaliumverliezende diuretica, glucocor-
ticoiden).

Bijzondere voorzorgen

— De resorptie van digoxine is on-
volledig en wisselend: verschillen in
resorptie kunnen te wijten zijn aan de
galenische vorm of aan interacties.
— De therapeutisch-toxische marge
is nauw. Meten van de plasmaspie-
gels van digoxine (klassiek tussen 1
en 2 ng/ml, lager bij ouderen) kan
aangewezen zijn, ondermeer bij pa-
tiénten met nierinsufficiéntie: in de
DIG-studie bij patiénten met hartfalen
en uitgesproken daling van de linker-
ventrikelfunctie werd met digoxine-
concentraties boven de 1,2 ng/ml
verhoogde mortaliteit gezien. Doses
die digoxinespiegels geven lager dan
1 ng/ml zouden volgens sommige
studies dezelfde klinische effecten
geven maar veiliger zijn.

— De meeste gevallen van digitalis-
toxiciteit zijn te wijten aan interacties
of aan te hoge doses, bv. wanneer
geen rekening gehouden wordt met
factoren zoals leeftijd en bestaan van
nierinsufficiéntie.

— In geval van ernstige intoxicatie
kan toediening van digoxine-antilicha-
men aangewezen zijn.

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 la-
dingsdosis te geven zal afhangen van
de snelheid waarmee men de patiént
wil digitaliseren. Zeker bij de behan-
deling van hartfalen wordt geen la-
dingsdosis meer gegeven, wegens
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het risico van toxiciteit en gezien in
urgentie andere middelen (bv. diureti-
ca) aangewezen zijn.

Digoxine

Posol.

- Bij normale nierfunctie: onder-
houdsdosis gemiddeld 0,25 mg p.d.;
ladingsdosis (uitzonderlijk) 0,75 mg
per dag gedurende 3 dagen.

- Bij nierinsufficiéntie dienen de
doses verlaagd te worden. Bij
ouderen is de nierfunctie steeds
verminderd en dient de dosis in elk
geval gereduceerd te worden.

- Bij intraveneus gebruik van digoxine
dient de voor orale toediening aan-
gegeven dosis met een vierde te
worden gereduceerd, gezien de re-
sorptie na orale toediening onvolle-

dig is.

LANOXIN (Aspen)
digoxine
compr.
60 x 0,125 mg
compr. (deelb.)
60 x 0,25 mg
120 x 0,25 mg
oploss. (oraal)
60 ml 0,05 mg/ml
amp. inf.
5x 0,5 mg/2 ml R/

R/bo 6,07 €

R/'bo
R/bo

6,19 €
7,16 €
R/bo 712 €

4,98 €

Metildigoxine

LANITOP (Eurocept)

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

Posol. —

R/bo 6,06 €

1.3.2. FOSFODIESTERASE-INHIBI-
TOREN

Milrinon heeft positief-inotrope en
vasodilaterende eigenschappen.

Indicaties

— Positief-inotrope stoffen zoals fos-
fodiésterase-inhibitoren worden soms
kort aangewend bij therapieresistent
ernstig hartfalen.

Bijzondere voorzorgen
— Continue monitoring is nodig.

Milrinon

COROTROPE (Sanofi-Aventis)
milrinon
amp. inf.
10 x 10 ml 1 mg/ml H.G.
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1.4. Diuretica

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

— kaliumverliezende diuretica (thiaziden en aanverwanten, lisdiuretica)

— kaliumsparende diuretica

— koolzuuranhydrase-inhibitoren

— combinatiepreparaten van een kaliumsparend en een kaliumverliezend
diureticum.

De combinatiepreparaten van diuretica met andere middelen voor gebruik bij
hypertensie, worden in 1.7.4. besproken.

Plaatsbepaling

— Hypertensie (alleen of in combinatie met andere geneesmiddelen), met
voorkeur voor de thiaziden en aanverwanten. Het is logisch bij patiénten met
ongecompliceerde hypertensie te starten met een thiazidediureticum of
aanverwante in lage dosis, gezien de zeer ruime onderbouwing, de beperkte
ongewenste effecten en de lage kostprijs. Dit geldt nog meer bij systolische
hypertensie bij de oudere patiént en bij patiénten van het zwarte ras (zie 7.1.) Het
antihypertensief effect van diuretica blijft aanwezig ook als na enkele weken het
diuretisch effect niet meer merkbaar is.

— Water- en zoutretentie, bv. ten gevolge van hartfalen of nierlijden.

— Glaucoom: koolzuuranhydrase-inhibitoren bij de acute aanval.

— Intoxicaties en intracraniéle overdruk: osmotische diuretica zoals mannitol en
glycerol (geen specialiteiten beschikbaar in Belgié).

Zwangerschap

— Diuretica zijn geen eerste keuze bij zwangerschapshypertensie. Bij vrouwen
met voorafbestaande hypertensie die reeds werden behandeld met een thiazide
in lage dosis, kan dit verder gegeven worden tijdens de zwangerschap [zie Folia
januari 2005).

Interacties

— Tegengaan van het diuretisch en antihypertensief effect van thiaziden en
lisdiuretica door niet-steroidale anti-inflammatoire middelen.

Posologie

— Bij behandeling van hypertensie worden lage doses gebruikt, en bij associatie
van een diureticum met een ander antihypertensivum een nog lagere dosis.

— Meestal wordt de dagdosis in één gift toegediend; de eenmalige dosis wordt
best niet ingenomen kort voér het slapengaan, om hinderlijke nachtelijke
polyurie te vermijden.

— Bij uitgesproken nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 30 ml/min) zijn thiaziden
en aanverwanten niet werkzaam en worden lisdiuretica, soms in zeer hoge
doses, gegeven.

1.4.1. KALIUMVERLIEZENDE gegroepeerd. Sommige moleculen
DIURETICA met een andere structuur (bv. chloor-
talidon) worden gewoonlijk samen
met de thiaziden besproken, gezien

1.4.1.1. Thiaziden en aanverwanten hun effecten gelijkaardig zijn.

Onder de naam thiaziden worden een  Thiaziden en aanverwante producten
aantal diuretica met een benzothiadi-  geven een dosisafhankelijke vermeer-
azinekern met sulfonamidesubstitutie ~ dering van de uitscheiding van natri-
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um en water. Het maximale diuretisch
effect dat kan worden bekomen, is
voor al deze geneesmiddelen onge-
veer gelijk; ze verschillen onderling
wel wat betreft de dosis die nodig is
om een bepaald diuretisch effect te
bekomen en wat betreft hun wer-
kingsduur.

Indicaties

— Hypertensie.

— Water- en zoutretentie.

— Profylaxis van calciumoxalaatli-
thiasis.

Ongewenste effecten

— Kaliumdepletie: klinisch belangrijk
kaliumverlies is zeldzaam met de lage
doses aanbevolen bij hypertensie.
Ernstige hypokaliémie kan aanleiding
geven tot levensbedreigende ritmes-
toornissen.

— Hyponatriémie.

— Magnesiumdeficiéntie.

— Hyperuricemie (soms met jichtaan-
vallen).

— Toename van de insulineresisten-
tie, met toename van de glykemie als
gevolg; de klinische relevantie hiervan
op lange termijn is onduidelijk.

— Hypertriglyceridemie met verho-
ging van VLDL-cholesterol en verla-
ging van HDL-cholesterol, maar het is
niet duidelijk of deze wijzigingen op
lange termijn blijven bestaan en Kkli-
nisch relevant zijn.

— Zwaktegevoel, paresthesieén,
spierkrampen, vooral in de onderste
ledematen.

— Seksuele stoornissen (0.a. erectie-
stoornissen).

— Fotosensibilisatie en trombocyto-
penische purpura: zelden.

Zwangerschap
— Zie 1.4.

Interacties

— Zie 0ok 1.4.

— Verhoging van de plasmaconcen-
traties van lithium.

— Verhoogd risico van hypercalcemie
bij gelijktijdig gebruik van calcium.

— Potentialisering van digitalistoxici-
teit door de hypokaliémie.

— Verdere verslechtering van nierin-
sufficiéntie bij gelijktijdig gebruik van
NSAID’s, ACE-inhibitoren, sartanen of
renine-inhibitoren.

Bijzondere voorzorgen

— Natriémie en kaliémie opvolgen,
vooral bij ouderen: met de lage doses
gebruikt bij hypertensie zijn elektroly-
tenstoornissen meestal geen pro-
bleem; ouderen blijken gevoeliger
voor hypokaliémie.

— Ook de glykemie en uricemie
worden best regelmatig gevolgd.

— Thiaziden en aanverwanten verlie-
zen hun doeltreffendheid bij ernstige
nierinsufficiéntie (creatinineklaring <
30 ml/min).

Chloortalidon

Posol.
hypertensie

12,5 tot 25 mg p.d. in 1 gift
oedeem

25 a 50 mg p.d. in 1 gift

HYGROTON (Pharma Logistics) ®

chloortalidon

compr. (deelb.)
30 x 50 mg

100 x 50 mg
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e

Indapamide

Posol.
hypertensie
2,5 mg p.d. in 1 gift

DOCINDAPA (Docpharma) ©®
indapamide
compr.
60 x 2,5 mg

R/'be 8,78 €

FLUDEX (Servier) ©®
indapamide
compr.

20 x 2,5 mg
60 x 2,5 mg
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INDAPAMIDE EG (Eurogenerics) ®
indapamide
compr.

20 x 2,5 mg
60 x 2,5 mg

R/be
R/be

INDAPAMIDE KELA (Kela) ©®
indapamide
compr.
20 x 2,5 mg
60 x 2,5 mg

R/'be
R/'be

INDAPAMIDE MYLAN (Myian) ©®
indapamide
compr.

60 x 2,5 mg

R/be 8,79 €



DIURETICA 61

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. In tegen-
stelling tot de thiaziden behouden de
lisdiuretica, hooggedoseerd, ook bij
ernstige inkrimping van de nierfunctie
nog hun diuretische werking.

Indicaties

— Acuut longoedeem (furosemide in-
traveneus).

— Bevorderen van de diurese bij
sterk ingekrompen nierfunctie.

— Hypertensie.

— Water- en zoutretentie.

— Acute hypercalcemie (samen met
hydratie).

— Verhogen van de diurese bij som-
mige intoxicaties.

Ongewenste effecten

— De ongewenste effecten van de
thiaziden (zie 1.4.1.1.), maar het na-
triumverlies kan meer uitgesproken
zijn dan met de thiaziden.

— Ototoxiciteit bij hoge dosis.

— Verhoogde calciumuitscheiding.

Zwangerschap
— Zie 1.4.

Interacties

— Zie 0ok 1.4.

— Verhogen van de plasmaconcen-
traties van lithium.

— Potentialisering van digitalistoxici-
teit door de hypokaliémie.

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

— Verdere verslechtering van nierin-
sufficiéntie bij gelijktijdig gebruik van
NSAID’s, ACE-inhibitoren, sartanen of
renine-inhibitoren.

Bijzondere voorzorgen

— Natriémie en kaliémie opvolgen
(zeker bij gebruik van hoge doses, bij
patiénten met hartfalen of levercirrose
en bij ouderen).

— Ook de glykemie en uricemie
worden best regelmatig gevolgd.

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

Bumetanide

Posol.
- per os: oedeem: 1 mg of meer p.d. in
1 gift
- i.v.: bij acuut longoedeem 1 & 2 mg
(eventueel na 20 minuten te herhalen)

BURINEX (Leo) ®

bumetanide
compr. (deelb.)
30 x 1 mg
20 x 5mg
amp. i.m. - i.v.
5x 2 mg/4 ml

R/bo
R/bo

8,18 €
13,32 €

R/bo 9,55 €

Furosemide

Posol.

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

- i.v.: bij acuut longoedeem 20 a 40 mg
(eventueel na 20 minuten te herhalen)

DOCFUROSE (Docpharma) ®

furosemide
compr. (deelb.)
50 x 40 mg R/be 6,97 €
FUROSEMIDE APOTEX (Apotex) ©®
furosemide
compr. (deelb.)
50 x 40 mg R/'be 8,00 €
FUROSEMIDE EG (Eurogenerics) ®
furosemide
compr. (deelb.)
50 x 40 mg R/'be 7,00 €
100 x 40 mg R/'be 8,93 €
FUROSEMIDE FAR (Socobom) ©®
furosemide
compr.
50 x 40 mg R/be 8,05 €

FUROSEMIDE FRESENIUS KABI (Fresenius) ®

furosemide
amp. i.m. - i.v. - inf.

5x 20 mg/2 ml R/ b e 543 €
FUROSEMIDE SANDOZ (Sandoz) ®
furosemide
compr. (deelb.)
50 x 40 mg R/'bo& 7,00 €
100 x 40 mg R/'be 8,93 €
FUROSEMIDE TEVA (Teva) ©®
furosemide
compr. (deelb.)
50 x 40 mg R/'be 7,00 €
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LASIX (Sanofi-Aventis) ®

furosemide
caps. P (vertraagde vrijst.)
30 x 30 mg R/
compr. (deelb.)
12 x 40 mg R/ 6,08 €
50 x 40 mg R/ 9,99 €
20 x 500 mg H.G.
amp. i.m. - i.v.
5x 20 mg/2 ml
amp. inf.
5 x 250 mg/25 ml H.G.

bo 8,10 €

6,26 €

Torasemide

Posol.
hypertensie

2,5 mg p.d. in 1 gift
oedeem

10 mg p.d. in 1 gift

TORASEMIDE SANDOZ (Sandoz) ®

torasemide
compr. (deelb.)
30 x 5mg R/be 9,04 €
30 x 10 mg R/be 13,30 €
30 x 20 mg R'be 2242€
TORREM (Meda Pharma) ©
torasemide
compr.
56 x 2,5 mg R/'bo 9,36 €
compr. (deelb.)
20 x 10 mg R/'bO  11,12€

1.4.2. KALIUMSPARENDE
DIURETICA

Spironolacton, canrenoaat en eplere-
non grijpen in via antagonisme van
aldosteron, amiloride en triamtereen
via inhibitie van het epitheliale na-
triumkanaal.

Plaatsbepaling

— Het diuretisch vermogen van deze
middelen is zwak.

Indicaties

— Canrenoaat, spironolacton, triam-
tereen

e Hypertensie en hartfalen, om het

kaliumverlies door thiaziden of lis-

diuretica tegen te gaan.

 Primair en secundair hyperaldoste-

ronisme.

e Cirrose met ascites en oedeem.
— Spironolacton in lage dosis: ern-
stig hartfalen (NYHA-klassen Il en V)
en linkerventrikeldisfunctie (zie 1.3. en
Folia juni 2004).

— Eplerenon: hartfalen met linkerven-
trikeldisfunctie (ejectiefractie < 40 %)
na recent myocardinfarct.

Contra-indicaties

— Nierinsufficiéntie.

— Gelijktijdige inname van kalium-
supplementen.

Ongewenste effecten

— Hyperkaliémie (zie rubriek “Inter-
acties en bijzondere voorzorgen”).

— Spironolacton en canrenoaat: gy-
naecomastie, amenorroe en impoten-
tie.

— Triamtereen: nierstenen.

Zwangerschap
— Zie 1.4.

Interacties en bijzondere voorzor-
gen

— Kaliumsparende diuretica kun-
nen leiden tot hyperkaliémie met
gevaar van levensbedreigende rit-
mestoornissen, en zijn daarom ge-
contra-indiceerd bij nierinsufficién-
tie (let op bij ouderen). Gelijktijdige
toediening met kaliumsupplemen-
ten is om dezelfde reden te ver-
mijden. Gelijktijdige toediening met
niet-steroidale anti-inflammatoire
middelen, ACE-inhibitoren, sarta-
nen of renine-inhibitoren dient
voorzichtig te gebeuren, eveneens
wegens het gevaar voor hyperka-
liémie. Ook met de lage doses ge-
bruikt bij de behandeling van hartfalen
kan hyperkaliémie optreden, vooral
omdat daarbij dikwijls ook ACE-inhi-
bitoren of sartanen worden gebruikt
(zie “Ongewenste effecten” in Inlei-
ding).

— Verhoogd risico van nierfunctie-
stoornissen bij gelijktijdig gebruik
van kaliumsparende diuretica en
NSAID’s.

— Eplerenon is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in de Inleiding).

Canrenoaat

Posol. per os: 50 a 100 mg p.d. in
1 gift

CANRENOL (Griinenthal) ©®

canrenoaat, kalium
compr. (deelb.)

50 x 25 mg R/bo 8,02 €
50 x 50 mg R/bo 10,52 €
50 x 100 mg R/bo 16,00 €



DIURETICA 63

SOLDACTONE (Continental Pharma) ©®

canrenoaat, kalium
flacon i.v.
6 x 200 mg poeder

R/bo  1331€

Eplerenon

Posol. 25 mg p.d., langzaam verhogen
tot 50 mg p.d. in 1 gift

INSPRA (Pfizer) ® W

eplerenon
compr.

30 x 25 mg R/ 73,80 €

Spironolacton

Posol. 50 a 100 mg p.d. in 1 of
meerdere giften; bij hartfalen starten
met 12,5 mg p.d., maximum 50 mg
p.d.

ALDACTONE (Continental Pharma) ©
spironolacton

compr.
50 x 25 mg R/'bo 11,63 €
30 x 50 mg R/'bO 12,90 €
30 x 100 mg R/'bO 17,91 €
50 x 100 mg R/'bQ 2422 €
DOCSPIRONO (Docpharma) ®
spironolacton
compr.
50 x 25 mg R/b9 10,15 €
compr. (deelb.)
50 x 100 mg R/bQ 17,16 €
SPIRONOLACTONE APOTEX (Apotex) ©
spironolacton
compr.
50 x 25 mg R/'be 8,19 €
compr. (deelb.)
50 x 100 mg R'be 1727€
SPIRONOLACTONE EG (Eurogenerics) ©®
spironolacton
compr.
50 x 25 mg R/'be 7,96 €
compr. (deelb.)
30 x 100 mg R/'be 11,63 €
50 x 100 mg R/'be 16,04 €
SPIRONOLACTONE SANDOZ (Sandoz) ®
spironolacton
compr.
50 x 25 mg R/'be 7,96 €
50 x 100 mg R/'be 1887 €

Triamtereen

Posol. 100 mg p.d. in 1 a 2 giften

DYTAC (SMB) ®

triamtereen
caps.

28 x 50 mg R/bo 8,60 €

1.4.3. KOOLZUURANHYDRASE-
INHIBITOREN

Plaatsbepaling

— Acetazolamide wordt praktisch
niet meer gebruikt voor behandeling
van oedeem.

Indicaties

— Hoogteziekte [zie Folia mei 2004en
mei 2007).

— Glaucoom (vooral bij de acute
aanval).

— Sommige gevallen van benigne
intracraniéle hypertensie.
— Sommige gevallen van epilepsie.

Ongewenste effecten

— Metabole acidose en alkalinisatie
van de urine, met mogelijk nierstenen.
— Paresthesieén, gastro-intestinale
stoornissen, centrale effecten (agita-
tie, depressie); zelden elektrolyten-
stoornissen (hyponatriémie, hypoka-
liémie), hematologische stoornissen,
huiduitslag (gaande tot Stevens-
Johnson-syndroom en Lyell-syn-
droom, zoals met andere sulfamiden).

Interacties

— Ernstige acidose en centrale toxi-
citeit bij gelijktijdig gebruik van hoge
doses salicylaten.

DIAMOX (MPI) ®

acetazolamide
compr. (deelb.)

25 x 250 mg R/'bo 8,29 €
acetazolamide (natrium)
flacon i.v.
1 x 500 mg poeder R/bo 8,16 €

Posol. per os: glaucoom: 250 mg a 1 g p.d. in 1
a 4 giften
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1.4.4. COMBINATIEPREPARATEN
VAN DIURETICA

Plaatsbepaling

— Deze associaties worden gebruikt
om de hypokaliémie bij gebruik van
kaliumverliezende diuretica tegen te
gaan. Dikwijls wordt het risico van
hypokaliémie met thiaziden of lisdiu-
retica overschat. Indien men toch in
sommige gevallen (patiénten op digi-
talis of op een kaliumarm dieet) een
kaliumsparend diureticum wenst toe
te voegen aan een thiazide of aan een
lisdiureticum, kan het gebruik van een
associatiepreparaat gemakkelijker zijn
voor de patiént.

Contra-indicaties, ongewenste ef-
fecten, interacties en bijzondere
voorzorgen

— Met deze preparaten worden de
ongewenste effecten van de verschil-
lende componenten gezien.

— Deze combinatiepreparaten
kunnen leiden tot hyperkaliémie
met gevaar van levensbedreigende
ritmestoornissen, en zijn daarom
gecontra-indiceerd bij nierinsuffi-
ciéntie (let op bij ouderen). Gelijk-
tijdige toediening van kaliumsup-
plementen is om dezelfde reden te
vermijden. Gelijktijdige toediening
van niet-steroidale anti-inflamma-
toire middelen, ACE-inhibitoren,
sartanen of renine-inhibitoren dient
voorzichtig te gebeuren, eveneens
wegens het gevaar voor hyperka-
liémie (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding).

ALDACTAZINE (Continental Pharma) ©®

altizide 15 mg

spironolacton 25 mg

compr. (deelb.) 28 R/'bo
98 R/'bo

Posol. 1/2 a 2 compr. p.d. in 1 gift

CO-AMILORIDE TEVA (Teva) ®

amiloride, hydrochloride 5 mg

hydrochloorthiazide 50 mg

compr. (deelb.) 60 R/be
120

R/be
Posol. 1 a 2 compr. p.d. in 1 gift

DOCSPIROCHLOR (Docpharma) ®

hydrochloorthiazide 25 mg
spironolacton 25 mg
compr. (deelb.) 56 R/'bo

Posol. 2 a 3 compr. p.d. in 1 gift

DYTA-URESE (SMB) ®

epitizide 4 mg

triamtereen 50 mg

caps. 28 R/bo
56 R/'bo

Posol. 1 a2 caps. p.d. in 1 gift

DYTENZIDE (Astellas) ®

hydrochloorthiazide 25 mg

triamtereen 50 mg

compr. (deelb.) 28 R/'bo
112 R/'bo

Posol. 1 a 2 compr. p.d. in 1 gift

FRUSAMIL (Sanofi-Aventis) ©

amiloride, hydrochloride 5 mg

furosemide 40 mg

compr. (deelb.) 28 R/bo
56 R/bo

Posol. 1 compr. p.d. in 1 gift

MODURETIC (MSD) ®

amiloride, hydrochloride 5 mg

hydrochloorthiazide 50 mg

compr. (deelb.) 56 R/'bO
112 R/'bQ

Posol. 1 a 2 compr. p.d. in 1 gift

10,71 €

8,46 €
11,03 €
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1.5. Béta-blokkers

Bepaalde eigenschappen van 3-blokkers kunnen klinisch belang hebben.

— Cardioselectiviteit (31-selectiviteit): acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol,
celiprolol, esmolol, metoprolol, nebivolol.

— Intrinsieke sympathicomimetische activiteit: acebutolol, carteolol, celiprolol,
pindolol. Alhoewel -blokkers met intrinsieke sympathicomimetische activi-
teit minder ongewenste effecten geven, zijn ze geen eerste keuze omdat ze
mogelijk minder doeltreffend bleken in het reduceren van morbiditeit en
mortaliteit [zie Folia augustus 2007).

— Hydrofiliciteit: atenolol, carteolol, celiprolol, esmolol, nadolol, sotalol zijn
hydrofiel; carvedilol, metoprolol, propranolol en timolol zijn lipofiel.

— Vasodilaterend vermogen door blokkeren van o-receptoren: carvedilol en
labetalol; door stimuleren van de .- en/of (s-receptoren: celiprolol en
nebivolol.

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

Plaatsbepaling

— Hypertensie: bij equivalente B-blokkerende dosis hebben alle -blokkers
waarschijnlijk eenzelfde antihypertensief effect. Recent werd vooral voor atenolol
het beschermend effect in vraag gesteld; het zou minder doeltreffend zijn in de
preventie van cerebrovasculaire verwikkelingen. Eenmaal daagse toediening van
50 a 100 mg atenolol geeft bij de meeste patiénten geen antihypertensief effect
over 24 uur.

— Angina pectoris: B-blokkers vormen dikwijls de basis van de therapie. Hier
ook is het effect dat kan bekomen worden, waarschijnlijk even groot voor alle 3-
blokkers [zie Transparantiefiche “Aanpak van stabiele angor”).

— Secundaire preventie na myocardinfarct: vermeld in de SKP van metoprolol
en propranolol.

— Ritmestoornissen: sommige B-blokkers bestaan in intraveneuze vorm voor de
spoedbehandeling van sommige supraventriculaire tachycardieén; een derge-
lijke intraveneuze behandeling mag alleen in gespecialiseerd milieu gebeuren.
Sotalol onderscheidt zich van de andere (-blokkers door zijn klasse lll-anti-
aritmische eigenschappen; sotalol heeft echter pro-aritmogene eigenschap-
pen, en is alleen geindiceerd bij bepaalde aritmieén (zie 1.8.3.6.).

— Vertraging van het hartritme: bij sinusale tachycardie en bij snelle voorkamer-
fibrillatie (voor “rate control”, d.w.z. verlagen van de ventrikelfrequentie, zonder
herstel van het sinusritme).

— Stabiel chronisch hartfalen: bewezen voor bisoprolol, carvedilol, metoprolol
en nebivolol; lage dosis, langzaam opdrijven [zie Folia juni 2002 en rubriek
“Ongewenste effecten”].

— Hyperthyreoidie: adjuverende behandeling (vooral propranolol).

— Idiopathisch beven, podiumvrees (vooral propranolol).

— Migraine: profylactische behandeling (vooral propranolol en metoprolol).

— Slokdarmvarices: preventie van bloedingen (vooral propranolol).

— Glaucoom: lokale behandeling (zie 16.5.2.).

Contra-indicaties

— Tweede- en derdegraads-atrioventriculair blok.

— Astma (vooral, maar niet uitsluitend, voor de niet-cardioselectieve [3-
blokkers); COPD is een relatieve contra-indicatie.

— Sinusale bradycardie.

— Niet-gecontroleerd hartfalen (zie rubriek “Ongewenste effecten”).
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Ongewenste effecten

— Sinusale bradycardie (minder uitgesproken met B-blokkers met intrinsieke
sympathicomimetische activiteit), atrioventriculair blok.

— Hartfalen kan optreden of verslechteren bij gebruik in eender welke indicatie.
Ook wanneer f3-blokkers worden opgestart voor de behandeling van hartfalen,
bestaat er risico van klinische deterioratie.

— Moeheid en verminderde inspanningscapaciteit.

— Astma-aanval bij patiénten met een anamnese van bronchospasme (minder,
maar niet afwezig, bij gebruik van cardioselectieve 3-blokkers).

— Koude extremiteiten, verergering van vaatspasmen (Raynaud), impotentie.
— Verhoging van VLDL-cholesterol en verlaging van HDL-cholesterol met
sommige fB-blokkers (klinische betekenis niet duidelijk).

— Toename van de insulineresistentie, glykemiestijging en beperkte gewichts-
toename.

— Centrale verschijnselen (0.a. slaapstoornissen, nachtmerries, depressie),
vooral met lipofiele 3-blokkers.

— Verergeren van een anafylactische reactie, en tegengaan van het effect van
epinefrine bij de aanpak ervan.

— Exacerbatie van psoriasis.

Zwangerschap

— Hoewel vroeger gewaarschuwd werd tegen het gebruik van (-blokkers
tijdens de zwangerschap, blijken de recente gegevens daaromtrent geruststel-
lend. Monitoring van het hartritme van het kind rond de bevalling wordt
geadviseerd.

Interacties

— Zie ook 1.1.

— Sommige lipofiele -blokkers (carvedilol, metoprolol, propranolol, timolol) zijn
substraten van CYP2D6, met mogelijkheid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

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

— Verhoogd risico van vaatspasmen bij gelijktijdig gebruik van ergotamine en
dihydro-ergotamine.

— Verergeren van de hypoglykemische aanvallen bij patiénten op antidiabetica,
en maskeren van de symptomen ervan (mogelijk minder met cardioselectieve 3-
blokkers).

— Tegengaan van het effect van f,-mimetica bij astma en COPD: zeker door de
niet-selectieve -blokkers.

— Tegengaan van het antwoord op epinefrine bij behandeling van een
anafylactische reactie.

Bijzondere voorzorgen

— Bij stoppen van de therapie met 3-blokkers bij een patiént met coronairlijlden
dient men de dosis geleidelijk te verlagen en is een vermindering van de fysieke
activiteit aan te raden, gezien men vreest dat bij bruusk stoppen, ernstige angor,
myocardinfarct en de daaraan verbonden verwikkelingen zoals ventrikelfibrillatie
kunnen optreden.

— Voor de hydrofiele -blokkers dient bij nierinsufficiéntie de dosis te worden
verminderd.

— Bij patiénten van het zwarte ras reageert de hypertensie meestal minder op 3-
blokkers.
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Posologie

— De doses hieronder opgegeven zijn deze die gewoonlijk worden toegepast,
maar meestal start men met een lagere dosis die dan geleidelijk, naargelang het
antwoord en de eventuele ongewenste effecten, opgedreven wordt. Bij ouderen
en bij risicopatiénten zal men vanzelfsprekend nog voorzichtiger zijn bij starten
en bij opdrijven van de dosis.

— Voor sommige [-blokkers kan de dagdosis in één gift worden toegediend,
vooral bij hypertensie. Soms zal, wanneer hogere doses nodig zijn, ook voor
deze (3-blokkers naar een tweemaal daagse dosering worden overgegaan.

— Bij de behandeling van hartfalen moet met zeer lage doses gestart worden,
en traag opgedreven worden.

Acebutolol ATENOLOL MYLAN (Mylan) ®
atenolol
Posol. compr.
hypertensie, angor en aritmie gg X ?gomn% ; E; gg 12’?2 g
400 a 800 mg p.d. in 1 of meerdere ’
giften ATENOLOL-RATIOPHARM (Ratiopharm) ©
atenolol
ACEBUTOLOL TEVA (Teva) ©® c%gpr- gdoeelb-) Bb 1201 €

; o
acebutolol (hydrochloride) X mg ’
compr. 100 x 100 mg R/'be 2390€

100 x 400 mg R'be 2239€
ATENOLOL SANDOZ (Sandoz) ©®
atenolol
SECTRAL (Sanofi-Aventis) © compr. (deelb.)

. 56 x 25 mg R/'be 7,64 €
acebutolol (hydrochloride) 100 x 25 mg R'be 1039 €
compr. (deelb.) g

2 S g woo rase  S0m Voo 1o
70 x 400 mg R'bo 2054 € 56 x 100 mg R'be 1609 €
compr. ’
28 x 200 mg RbO  964€ 100 x 100 mg R/'be 26,40 €
56 x 200 mg R/'bQ 1229€
ATENOLOL TEVA (Teva) ®
atenolol
compr. (deelb.)
Atenolol 30 x 25 mg R'be  618€
60 x 25 mg R'be 792€
Posol. o 30 x 50 mg R'be T7.72€
hypertensie, angor en aritmie 60 x 50 mg R'be 1128€
50 a 100 mg p.d. in 1 & 2 giften 90 x 50 mg R/'be 12,89 €
60 x 100 mg R/'be 1694 €
90 x 100 mg R'be 2371€
ATENOLOL APOTEX (Apotex) ©®
atenolol DOCATENO (Docpharma) ®
compr. (deelb.) tenolol
56 x 100 mg R'be 1516€ Gompr. (deelb)
56 x 50 mg R'be  964€
56 x 100 mg R'be 1261€
ATENOLOL EG (Eurogenerics) ©®
atenolol TENORMIN (AstraZeneca) ®
compr. t lol
28 x 25 mg Ribe  607€ compr.
56 x 25 mg Ribe  765€ 56 x 100 mg R/bQ 1976 €
98 x 25 mg R'be 915€ compr. Mitis
compr. (deelb.) 56 x 50 mg R/bQ  1284€
28 x 50 mg Ribe  750€ compr. Minor (deelb.)
56 x 50 mg R/be 1037 € 56 x 25 mg R/bQ  875€
98 x 50 mg R'be 13,65€
28 x 100 mg R/be 10,14 €
56 x 100 mg R'be 1608€  TENORMIN (impexeco) ®
98 x 100 mg R/'be 2122¢€ atenolol
compr.
56 x 100 mg R/bO  18,05€
ATENOLOL KELA (Kela) ® (parallelinvoer)
atenolol
compr. TENORMIN (PI-Pharma) ©®
30 x 50 mg R/'be 7,60 € atenolol
60 x 50 mg R/'be 6,84 € compr.
30 x 100 mg R/'be 10,39 € 60 x 100 mg R/'bQ 1976 €
60 x 100 mg R/'be 10,00 € (parallelinvoer)
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Betaxolol

Posol.
hypertensie en angor
20 mg p.d. in 1 gift

KERLONE (Sanofi-Aventis) ©

betaxolol, hydrochloride
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R'bO 1237€

56 x 20 mg R'bo 1728€
Bisoprolol

Posol.

hypertensie, angor en aritmie
5a 10 mg p.d. in 1 a 2 giften
hartfalen
1,25 mg p.d. in 1 gift gedurende 1
week, nadien langzaam verhogen
tot 10 mg p.d. in 1 gift

BISOPROLOL APOTEX (Apotex) ®

bisoprolol, hemifumaraat
compr. (deelb.)

28 x 5 mg R/'be 8,40 €
56 x 5 mg R/be 10,92 €
28 x 10 mg R/be 11,78 €
56 x 10 mg R/be 16,33 €
100 x 5 mg R/be 13,80 €
100 x 10 mg R/'be 21,94€

BISOPROLOL EG (Eurogenerics) ©®

bisoprolol, hemifumaraat
compr. (deelb.)

28 x 2,5 mg R/'be 6,85
56 x 2,5 mg R/be 8,38

100 x 2,5 mg R/'be 11,69
28 x 5 mg R/be 8,30
56 x 5 mg R/be 8,56

100 x 5 mg R/be 13,75
28 x 10 mg R/'be 11,64
56 x 10 mg R/'be 12,16

100 x 10 mg R/'be 2147

BISOPROLOL MYLAN (Mylan) ®

bisoprolol, hemifumaraat

compr. (deelb.)

8 x 5 mg R/'be 7,76
56 x 5 mg R/'be 9,42
84 x 5 mg R/be 10,68

100 x 5 mg R/be 13,88
28 x 10 mg R/be 10,31
56 x 10 mg R/'be 13,58
84 x 10 mg R/'be 16,29

100 x 10 mg R/'be 23,32

BISOPROLOL-RATIOPHARM (Ratiopharm) ©

bisoprolol, hemifumaraat
compr. (deelb.)

6 x 5 mg R/be 10,17 €
100 x 5 mg R/'be 1241€
56 x 10 mg R/be 1535€

2 €

100 x 10 mg

an ah dh dh b dh b dh

an adhy b dh b dh i

BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ©®

bisoprolol, hemifumaraat
compr.

28 x 5 mg R/be 8,06 €
56 x 5 mg R/be 8,80 €
98 x 5 mg R/be 1331 €
28 x 10 mg R'be 11,18 €
56 x 10 mg R/'be 1252 €
98 x 10 mg R'be 2324 €
BISOPROLOL TEVA (Teva) ©®
bisoprolol, hemifumaraat
compr.
30 x 5mg R/'be 8,02 €
100 x 5 mg R/'be 13,15€
100 x 10 mg R/'be 2343¢€
BISOSANDOZ (Sandoz) ®
bisoprolol, hemifumaraat
compr. (deelb.)
30 x 2,5 mg R/'be 6,34 €
60 x 2,5 mg R/'be 7,44 €
DOCBISOPRO (Docpharma) ©®
bisoprolol, hemifumaraat
compr. (deelb.)
28 x 5 mg R/'be 7,48 €
56 x 5 mg R/be 10,92 €
28 x 10 mg R/be 10,30 €
56 x 10 mg R/'be 1633 €
EMCONCOR (Merck) ®
bisoprolol, hemifumaraat
compr. (deelb.)
28 x 10 mg R/'be 11,78 €
56 x 10 mg R/'be 16,33 €
compr. Mitis (deelb.)
28 x 5 mg R/be 8,40 €
56 x 5 mg R/be 10,92 €
compr. Minor (deelb.)
28 x 2,5 mg R/'be 6,85 €
ISOTEN (Meda Pharma) ®
bisoprolol, hemifumaraat
compr. (deelb.)
28 x 10 mg R/'be 10,92 €
56 x 10 mg R'be 1489 €
compr. Mitis (deelb.)
28 x 5 mg R/ be 7,92 €
56 x 5 mg R/'be 10,14 €
compr. Minor (deelb.)
28 x 2,5 mg R/'be 6,89 €
Carvedilol
Posol.

hypertensie en angor

hartfalen

25 a 50 mg p.d. in 1 a 2 giften

6,25 mg p.d. in 2 giften gedurende 2
weken, nadien langzaam verhogen
tot 50 mg p.d. in 2 giften

CARVEDILOL APOTEX (Apotex) ®

carvedilol

compr. (deelb.)
56 x 6,25 mg R/be 9,60
56 x 25 mg R/'be 20,83
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CARVEDILOL EG (Eurogenerics) ®

carvedilol
compr. (deelb.)

56 x 6,25 mg R/be
98 x 6,25 mg R/be
56 x 25 mg R/'be
98 x 25 mg R/'be
CARVEDILOL MYLAN (Mylan) ®
carvedilol
compr.
56 x 6,25 mg R/be
compr. (deelb.)
56 x 25 mg R/be

CARVEDILOL SANDOZ (Sandoz) ®

carvedilol
compr. (deelb.)
60 x 6,25 mg
100 x 6,25 mg
60 x 25 mg
100 x 25 mg
60 x 50 mg

R/be
R/'be
R/be
R/'be
R/be

CARVEDILOL TEVA (Teva) ®

carvedilol
compr. (deelb.)
100 x 6,25 mg
100 x 25 mg

R/'be
R/'be

DIMITONE (Roche) ®

carvedilol
compr. (deelb.)

56 x 25 mg R/'be

DOC CARVEDILOL (Docpharma) ©®
carvedilol
compr. (deelb.)

56 x 6,25 mg
56 x 25 mg

R/be
R/'be

KREDEX (Roche) ®

carvedilol

compr. (deelb.)
56 x 6,25 mg
14 x 12,5 mg
56 x 25 mg

R/be
R/be
R/'be

Celiprolol

11,40 €
30,29 €

20,83 €

Posol.
hypertensie en angor
200 mg p.d. in 1 gift

CELIPROLOL MYLAN (Mylan) ®

celiprolol, hydrochloride
compr. (deel

56 x 200 mg

28 x 400 mg

SELECTOL (Pfizer) ®

celiprolol, hydrochloride
compr.

28 x 200 mg

56 x 200 mg

28 x 400 mg

II2
coo
Iololo

Esmolol

BREVIBLOC (Baxter) ©®
esmolol, hydrochloride
amp. inf.

5 x 100 mg/10 ml

H.G.

Labetalol

Posol. per os:
hypertensie
200 a 400 mg p.d. in 2 giften

TRANDATE (GSK) ©®

labetalol, hydrochloride
compr.

75 x 100 mg R/'boO 12,57 €
75 x 200 mg R/'bo 17,61 €
flacon i.v.
20 ml 5 mg/ml H.G.
Metoprolol

Posol. per os:
hypertensie, angor en aritmie
100 & 200 mg p.d. in 1 a 2 giften
hartfalen
25 mg p.d. in 1 gift, nadien lang-
zaam verhogen tot 200 mg p.d. in
1 gift
sec. prev. myocardinfarct
200 mg p.d. in 1 a 2 giften
profyl. behandeling van migraine
100 & 200 mg p.d. in 2 giften (in
1 gift voor vertraagde vrijst.)

LOPRESOR (Sankyo) ©®

metoprolol, tartraat
compr. (deelb.)

100 x 100 mg R/bQ 17,79 €

compr. Slow (vertraagde vrijst., deelb.)
56 x 200 mg R/bQ 19,39 €

METOPROLOL EG (Eurogenerics) ®

metoprolol, tartraat

compr. (vertraagde vrijst., deelb.)
28 x 100 mg R/be 8,46 €
56 x 100 mg R/be 11,02 €
28 x 200 mg R/'be 10,14 €
56 x 200 mg R/'be 13,74 €

METOPROLOL MYLAN (Mylan) ®

metoprolol, succinaat
compr. Retard (vertraagde vrijst., deelb.)
R/be

30 x 95 mg 7,67 €
60 x 95 mg R/'be 9,76 €
100 x 95 mg R/'be 1435€
30 x 190 mg R/be 9,36 €
60 x 190 mg R/'be 1247€
100 x 190 mg R/'be 1982€

(95 mg komt overeen met 100 mg metopro-
loltartraat)

METOPROLOL TEVA (Teva) ®

metoprolol, tartraat
compr. (deelb.)
100 x 100 mg

R/be 13,67 €

SELOKEN (AstraZeneca) ©®

metoprolol, tartraat
compr. (deelb.)
100 x 100 mg
amp. i.v.

5x 5 mg/5 ml

R/bQ 16,58 €

R/bo 9,58 €
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SELOZOK (AstraZeneca) ©®

metoprolol, succinaat
compr. (vertraagde vrijst., deelb.)
28 x 23,75 mg R/bQ 8,98 €
28 x 95 mg R/bQ 10,66 €
28 x 190 mg R/bO 13,74 €
(95 mg komt overeen met 100 mg metopro-
loltartraat)

o

Nebivolol

Posol.

hypertensie
5 mg p.d. in 1 gift

hartfalen
1,25 mg p.d. in 1 gift, nadien lang-
zaam verhogen tot 10 mg p.d.in 1 a
2 giften

NOBITEN (Menarini) ®

nebivolol (hydrochloride)
compr. (deelb.)

28 x 5 mg R/'be 13,39 €
56 x 5 mg R/'be 18,90 €
100 x 5 mg R'be 29,71 €
NOBITEN (Pi-Pharma) ©
nebivolol (hydrochloride)
compr. (deelb.)
28 x 5 mg R/be 1339 €

(parallelinvoer)

Pindolol

Posol.
hypertensie, angor en aritmie
15430 mg p.d. in 1 a 3 giften

HYPOLOC (Menarini) ©®

nebivolol (hydrochloride)
compr. (deelb.)

28 x 5 mg R/ 19,92 €
NEBIVOLOL APOTEX (Apotex) ®
nebivolol (hydrochloride)
compr. (deelb.)
8 x 5 mg R/'be 12,09 €
56 x 5 mg R/be 1822 €
100 x 5 mg R/'be 24,98 €
NEBIVOLOL DOC (Docpharma) ®
nebivolol (hydrochloride)
compr. (deelb.)
28 x 5mg R/ be 11,97 €
56 x 5 mg R/ be 16,95 €
84 x 5mg R/'be 18,15€
NEBIVOLOL EG (Eurogenerics) ®
nebivolol (hydrochloride)
compr. (deelb.)
x 5mg R/ be 13,01 €
56 x 5 mg R/be 1557 €
98 x 5 mg R/'be 21,89 €
NEBIVOLOL MYLAN (Mylan) ®
nebivolol (hydrochloride)
compr. (deelb.)
28 x 5 mg R/'be 12,09 €
56 x 5 mg R/ be 18,22 €
100 x 5 mg R/'be 29,60 €
NEBIVOLOL SANDOZ (Sandoz) ®
nebivolol (hydrochloride)
compr. (deelb.)
x 5mg R/'be 11,97 €
56 x 5 mg R/be 1810 €
98 x 5 mg R/'be 21,73€
NEBIVOLOL TEVA (Teva) ©®
nebivolol (hydrochloride)
compr. (deelb.)
28 x 5mg R/'be 12,0

1€
100 x 5 mg R/'be 2162€

VISKEN (Novartis Pharma) ®

pindolol
compr. (deelb.)
100 x 5 mg
100 x 15 mg

R/bo
R/bo

10,66 €
19,46 €

Propranolol

Posol.
hypertensie, angor en aritmie
80 a240 mg p.d. in 2 a 4 giften (of in
1 gift voor vertraagde vrijstelling)
sec. prev. myocardinfarct
160 a 240 mg p.d. in 3 a 4 giften (of
in 1 gift voor vertraagde vrijstelling)
profyl. behandeling van migraine
40 mg, 2 a 3 maal per dag,
eventueel te verhogen tot 160 mg
p.d. (80 a 160 mg p.d. in 1 gift voor
vertraagde vrijst.)

INDERAL (AstraZeneca) ©

propranolol, hydrochloride
compr. (deelb.)

50 x 10 mg R/'bQ
100 x 40 mg R/'bQ
caps. Retard Mitis (vertraagde vrijst.)
42 x 80 mg R/'bQ

caps. Retard (vertraagde vrijst.)
56 x 160 mg R/'bQ

6,00 €
9,02 €

10,21 €
14,70 €

PROPRANOLOL EG (Eurogenerics) ©®

propranolol, hydrochloride
compr. (deelb.)
100 x 40 mg R/be
caps. Retard (vertraagde vrijst.)
56 x 160 mg R/'be

7,78 €
12,23 €

PROPRANOLOL TEVA (Teva) ®

propranolol, hydrochloride
caps. Retard (vertraagde vrijst.)

56 x 160 mg R'be 1272€
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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. Ze kunnen wel reflectorische tachycardie veroorzaken, vooral bij bruusk
optredende hypotensie. In hoeverre de verschillen in vasculaire selectiviteit
tussen de dihydropyridines relevant zijn in verband met doeltreffendheid en
ongewenste effecten, staat niet vast. Het gebruik van nifedipine met korte
werkingsduur in preparaten zonder vertraagde vrijstelling is niet aangewezen (zie
rubriek “Ongewenste effecten”).

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

Diltiazem geeft een perifere vasodilatatie en een vertraging van de hartfrequentie.

Plaatsbepaling

— Hypertensie, vooral bij systolische hypertensie bij oudere patiénten, patiénten
met angina pectoris en patiénten van het zwarte ras.

— Stabiele en vasospastische angor.

— Supraventriculaire tachycardie: verapamil intraveneus.

— Syndroom van Raynaud: sommige dihydropyridines, bijvoorbeeld nifedipine.
— Preventie van ischemische letsels bij acute subarachnoidale bloedingen:
nimodipine.

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

— Vertragen van het hartritme bij sinusale tachycardie en bij snelle voorkamer-
fibrillatie (voor “rate control”, d.w.z. verlagen van de ventrikelfrequentie, zonder
herstel van het sinusritme) wanneer (-blokkers ontoereikend of gecontra-
indiceerd zijn: verapamil en diltiazem.

Contra-indicaties

— Onstabiele angor, acute fase van het myocardinfarct.

— Tweede- en derdegraads-atrioventriculair blok: verapamil en diltiazem.

— Hartfalen: vooral verapamil en diltiazem.

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

Ongewenste effecten

— Dihydropyridines: perifere vasodilatatie met hoofdpijn, enkeloedeem,
warmte-opwellingen, hypotensie en reflectorische tachycardie (vooral met de
kortwerkende dihydropyridines).

— Overdreven vermindering van contractiliteit en frequentie van het hart: vooral
verapamil.

— Gingivale hyperplasie.

— Obstipatie: vooral verapamil.

— Intestinale obstructie met Adalat Oros®.
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Interacties

— Zie ook 1.1.

— De meeste calciumantagonisten zijn substraten van CYP3A4, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in Inleiding). De biologische beschikbaarheid
van de middelen met uitgesproken eerste-passage extractie t.h.v. de lever na
orale toediening verhoogt bij gelijktijdig gebruik van CYP3A4-inhibitoren, en
verlaagt bij gelijktijdig gebruik van CYP3A4-inductoren.

— Verapamil en diltiazem inhiberen CYP3A4, met mogelijkheid van interacties
(zie tabel Id in Inleiding).

— Versterking van de ongewenste effecten van [3-blokkers (bradycardie, risico
van atrioventriculair blok en verminderde myocardcontractiliteit) bij associéren
van een (3-blokker aan verapamil en in mindere mate diltiazem. Het gebruik van
verapamil intraveneus is gecontra-indiceerd bij patiénten onder p-blokkers
wegens het gevaar voor cardiale depressie en shock.

— Verhoging van de plasmaconcentraties van digoxine bij gelijktijdige inname
van verapamil en mogelijk andere calciumantagonisten.

Bijzondere voorzorgen

— Kortwerkende preparaten zoals nifedipine met gewone (niet vertraagde)
vrijstelling moeten vermeden worden wegens risico op te bruuske bloeddruk-
daling.

Posologie

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

1.6.1. DIHYDROPYRIDINES AMLODIPINE MYLAN (Mylan)

amlodipine (maleaat)

Amlodipine compr.

P 30 x 5 mg R'be 1154€
Posol. 100 x 5 mg R/'be 2734¢€
i . compr. (deelb.)
hypertensie en angor 30 x 10 mg R'be 1441€
5a10 mg p.d. in 1 gift 100 x 10 mg R/'be 40,25 €

AMLODIPINE APOTEX (Apotex) AMLODIPINE-RATIOPHARM  (Ratiopharm)
amlodipine (besilaat) amlodipine (besilaat)
compr. compr. Besilate (deelb.)

28 x 5 mg R/'be 1238 € 60 x 5 mg R/'be 1797 €
56 x 5 mg R/'be 1729 € 100 x 5 mg R/'be 26,79 €
98 x 5mg R/'be 2639 € 60 x 10 mg R/'be 2598 €
30 x 10 mg R/'be 1825€ 100 x 10 mg R/'be 3898 €
100 x 10 mg R/be 39,01 €
AMLODIPINE SANDOZ (Sandoz)
amlodipine (besilaat)
) compr. Besilaat (deelb.)

AMLODIPINE EG (Eurogenerics) 30 x 5mg R/be 10,64 €
amlodipine (mesilaat) 60 x 5 mg R/'be 1392 €
compr. 100 x 5 mg R/ be 25,15 €

28 x 5 mg R/'be 1254 € 30 x 10 mg R/'be 1742¢€
56 x 5 mg R/'be 1522 € 100 x 10 mg R/'be 3244 €
98 x 5 mg R/'be 24,03¢€
compr. (deelb.) AMLODIPINE TEVA (Teva)
30 x 10 mg R/'be 1851 € . .
100 x 10 mg R/bo 3233 € amlodipine (besilaat)
compr.
28 x 5 mg R/'be 1054 €
. ; 56 x 5 mg R/'be 11,05€
2<r)nr1|$;)jrl.paneesi(lgte:"aat) 98 x 5 mg Ribe 1305€
28 X 5mg Ribe 1238€ compr. (deelb,) . 1008 €
56 x 5 mg R/be 1308€ x 10 mg be 3
98 x 5 mg R/be 2403€ 100 x 10 mg R'be 27,59 €
compr. Besilate (deelb.)
30 x 10 mg R/'be 1249€  AMLOGAL (SMB)
100 x 10 mg R/'be 31,74€ amlodipine (maleaat)

compr. (deelb.)
28 x 10 mg R/'be 17,55 €
98 x 10 mg R/'be 3567 €



CALCIUMANTAGONISTEN 73

AMLOR  (Pfizer)

amlodipine (besilaat)
caps.

28 x 5 mg R/'be 12,54 €
56 x 5 mg R/'be 17,55 €
30 x 10 mg R/'be 1851 €
100 x 10 mg R/'be 40,25€
DOC AMLODIPINE (Docpharma)
amlodipine (maleaat)
compr. (deelb.)
8 x 5 mg R/'be 9,91 €
56 x 5 mg R/'be 17,55 €
30 x 10 mg R/be 10,07 €
100 x 10 mg R/'be 40,25€
Barnidipine
Posol.
hypertensie
10 2 20 mg p.d. in 1 gift
VASEXTEN (Abbott Products)
barnidipine, hydrochloride
caps. (vertraagde vrijst.)
28 x 10 mg R/'bo 21,10 €
56 x 10 mg R/'bo 30,38 €
28 x 20 mg R/'bo 30,57 €
56 x 20 mg R/'bo 45,06 €
Felodipine
Posol.
hypertensie en angor
5a10 mg p.d. in 1 gift
FELODIPINE EG (Eurogenerics)
felodipine
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
28 x 5 mg R/'be 9,95 €
98 x 5 mg R/'be 20,77 €
28 x 10 mg R/'be 1341€
98 x 10 mg R/'be 29,96 €
FELODIPINE MYLAN (Mylan)
felodipine
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
30 x 5mg R/'be 8,88 €
30 x 10 mg R/'be 1220€
FELODIPINE SANDOZ (Sandoz)
felodipine
compr. (vertraagde vrijst.)
30 x 5mg R/'be 7,79 €
100 x 5 mg R/'be 19,98 €
30 x 10 mg R/'be 11,45 €
100 x 10 mg R/'be 30,40 €
PLENDIL (AstraZeneca)
felodipine
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
28 x 5 mg R/'bo 11,81 €
28 x 10 mg R/'bo 16,43 €
RENEDIL (Sanofi-Aventis)
felodipine
compr. (vertraagde vrijst.)
28 x 5mg R/bS 12,90 €
28 x 10 mg R/bQ 17,07 €

Isradipine

Posol.

hypertensie
5 mg p.d. in 1 (vertraagde vrijstel-
ling) a 2 giften

LOMIR (Sankyo)

isradipine
caps. Retard (vertraagde vrijst.)
x 5 mg R/bo 19,25 €

compr. (deelb.)

56 x 2,56 mg R/'bo 17,71 €

Lacidipine
Posol.
hypertensie
2 a4 mg p.d.in1 gift

MOTENS (Boehringer Ingelheim)
lacidipine
compr. (deelb.)
28 x 4 mg R/'bo 17,94 €

Lercanidipine

Posol.
hypertensie
10 2 20 mg p.d. in 1 gift

LERCANIDIPINE EG (Eurogenerics)

lercanidipine, hydrochloride
compr. (deelb.)

28 x 10 mg R/be 11,55 €
98 x 10 mg R/be 2240€
28 x 20 mg R/'be 17,94 €
98 x 20 mg R/be 1,75 €
LERCANIDIPINE MYLAN  (Mylan)

lercanidipine, hydrochloride

compr. (deelb.)
28 x 10 mg R/'be 1155€
56 x 10 mg R/'be 18,84 €
98 x 10 mg R/be 30,06 €
28 x 20 mg R'be 17,94 €
56 x 20 mg R/be 2693 €
98 x 20 mg R/'be 4229¢€

LERCANIDIPIN SANDOZ (Sandoz)

lercanidipine, hydrochloride

compr. (deelb.)
28 x 10 mg R/'be 1155€
56 x 10 mg R/be 18,00 €
98 x 10 mg R/be 2899 €
56 x 20 mg R/'be 2486 €
98 x 20 mg R/'be 4230€

ZANIDIP (PI-Pharma)
lercanidipine, hydrochloride
compr. (deelb.)
56 x 10 mg R/be 19,43 €
(parallelinvoer)
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ZANIDIP (Zambon)

lercanidipine, hydrochloride
compr. (deelb.)

28 x 10 mg R/'be 12,75€
56 x 10 mg R/be 19,43 €
98 x 10 mg R/be 30,06 €
28 x 20 mg R/be 18,66 €
56 x 20 mg R/be 26,93 €
98 x 20 mg R/'be 4229 €

Nicardipine

Posol. per os:
hypertensie
90 mg p.d. in 2 giften

RYDENE (Astellas)

nicardipine, hydrochloride
caps. Retard (vertraagde vrijst.)

60 x 45 mg R/'bo 2350 €
amp. inf.
10 x 5 mg/5 ml H.G.
Nifedipine
Posol.

hypertensie en angor
30 a 60 mg p.d. in 1 a 2 giften voor
Retard, in 1 gift voor Oros®

ADALAT (Bayer)
nifedipine
compr. Retard (vertraagde vrij

30 x 20 mg
compr. Oros (vertraagde vrijst.
28 x 30 mg
56 x 60 mg

[Z)

t)
b

=Y
lo

11,20 €

12,92 €
30,35 €

L2
lolo

b
b

DOC NIFEDIPINE (Docpharma)
nifedipine
compr. (vertraagde vrijst.)
28 x 30 mg
56 x 30 mg

56 x 60 mg 25,75 €

HYPAN (Nycomed)
nifedipine
compr. (vertraagde vrijst.)

28 x 40 mg R/ b
56 x 40 mg R/ b

15,31 €
22,67 €

lolo

NIFEDIPINE-RATIOPHARM  (Ratiopharm)
nifedipine
caps.

100 x 10 mg
Posol. -

R/be 8,93 €

NIFEDIPINE TEVA (Teva)
nifedipine
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
28 x 30 mg R/ be
60 x 60 mg R/'be

11,69 €
27,59 €

Nimodipine
NIMOTOP (Bayer)
nimodipine
compr.
50 x 30 mg
flacon inf.
1 x 50 ml 0,2 mg/ml
(preventief bij subarachnoidale bloeding)

R/BlO 2391€

Nisoldipine

Posol.
hypertensie en angor
10 2 40 mg p.d. in 1 a 2 giften

SULAR (Bayer)

nisoldipine

compr. (vertraagde vrijst.)
28 x 10 mg R/bo 16,66 €
56 x 10 mg R/bo 24,12 €
28 x 20 mg R/bo 2412 €
56 x 20 mg R/bo 3470 €

SYSCOR (Bayer)

nisoldipine

compr. (vertraagde vrijst.)
28 x 10 mg R/bo 16,66 €
28 x 20 mg R/'bo 2412€

Nitrendipine

Posol.
hypertensie
20 mg p.d. in 1 a 2 giften

BAYPRESS (Bayer)

nitrendipine
compr. (deelb.)

14 x 20 mg R/'bo 1255€
compr. Mitis (deelb.)

28 x 10 mg R/bo 12,55 €

1.6.2. VERAPAMIL

Posol.

angor
320 a 360 mg p.d. in 3 a 4 giften (of
in 1 a 2 giften voor vertraagde
vrijstelling)

aritmie
120 a 480 mg p.d. in 3 a 4 giften (of
in 1 a 2 giften voor vertraagde
vrijstelling)

hypertensie
240 a 480 mg p.d. in 2 a 3 giften (of
in 1 a 2 giften voor vertraagde
vrijstelling)

ISOPTINE (Abbott)
verapamil, hydrochloride

compr.
50 x 40 mg R/'boO 6,06 €
50 x 80 mg R/'bo 7,14 €
50 x 120 mg R/'bo 7,93 €
(de ampullen i.v. zijn uit de handel genomen)
LODIXAL (Abbott)
verapamil, hydrochloride
compr. (vertraagde vrijst., deelb.)
30 x 240 mg R/'bo 8,64 €
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1.6.3. DILTIAZEM PROGOR (SMB)
diltiazem, hydrochloride
caps. (vertraagde vrijst.)

28 x 120 mg R/'be 9,13 €
- 28 x 180 mg R'be 11,16 €
Posol. per os: 56 x 180 mg R/be 1335€
angor 28 x 240 mg Rj be 12,64 2
2 R B 56 x 240 mg R/'be 17,70
180 2360 mg p.d.in3 g.l.ften of 290 28 x 300 mg Ribe 1341 €
a 300 mg (vertraagde vrijst.) p.d. in 56 x 300 mg R/be 1931€
1 gift 28 x 360 mg R/'be 1458 €
hypertejn5|e - TILDIEM (Sanofi-Aventis)
200 a 300 mg (vertraagde vrijst.) - )
. . diltiazem, hydrochloride
p.d.in 1 gift compr.
50 x 60 mg R/'b2 10,78 €
100 x 60 mg R/'bQ 1415€
DILTIAZEM TEVA (Teva) caps. Retard (vertraagde vrijst.)
diltiazem, hydrochloride 28 x 200 mg R/'bQ 1524 €
compr. (deelb.) 28 x 300 mg R/'bQ 1757 €
100 x 60 mg R/'be 9,42 € flacon i.v.
200 x 60 mg R/'be 1355€ 20 x 25 mg poeder H.G.
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1.7. Middelen inwerkend op het renine-angiotensine

systeem

1.7.1. ANGIOTENSINECONVERSIE-
ENZYMINHIBITOREN

Angiotensineconversie-enzyminhibi-
toren (ACE-inhibitoren) inhiberen de
omzetting van angiotensine-| tot het
actief angiotensine-II.

Plaatsbepaling

— Hypertensie: ACE-inhibitoren zijn
vooral geindiceerd bij geassocieerde
pathologieén zoals hartfalen, acuut
myocardinfarct en nierlijden met mi-
cro- of macro-albuminurie (al of niet
diabetisch) [zie Folia april 2004].

— Hartfalen: ACE-inhibitoren hebben
in associatie met diuretica een gunstig
effect op morbiditeit en mortaliteit, en
worden in deze indicatie samen met
[B-blokkers en soms ook de aldostero-
nantagonist spironolacton voorge-
schreven (zie 1.3.).

— Acuut myocardinfarct: tenzij con-
tra-indicatie wordt vanaf 24 uur na het
infarct een behandeling ingesteld ter
preventie van de remodellering van
het linkerventrikel; na 6 weken tot 3
maanden wordt de patiént gereévalu-
eerd: bij bestaan van tekenen van
linkerventrikeldisfunctie of hartfalen
wordt de behandeling met ACE-inhi-
bitoren voortgezet.

— Nefropathie: vooral bij proteinurie
bij diabetici; voor sommige ACE-
inhibitoren ook bij niet-diabetische
nefropathie, ter preventie en afrem-
men van de progressie van het nier-
lijden [zie Folia februari 2003 en
november 2004].

— Voor sommige ACE-inhibitoren
werd een beperkt cardioprotectief
effect vastgesteld bij patiénten met
cardiovasculaire risicofactoren zonder
acuut myocardinfarct of hypertensie
[zie Folia november 2004].

— Er zijn suggesties dat ACE-inhibi-
toren bij patiénten met insulineresis-
tentie de progressie naar type 2-
diabetes kunnen afremmen.

Contra-indicaties

— Zwangerschap (zie rubriek
“Zwangerschap”).

— Bilaterale stenose van de nierarte-
rién of stenose bij unieke nier.

— Hyperkaliémie.

Ongewenste effecten

— Hypotensieve reactie na de toedie-
ning van de eerste dosis van een
ACE-inhibitor, vooral bij patiénten met
voorafbestaande stimulatie van het
renine-angiotensine-aldosteronsys-
teem (volumedepletie door diuretica,
hartfalen, stenose van de nierarterién);
dit komt vaker voor bij de behandeling
van hartfalen dan bij de behandeling
van hypertensie.

— Verslechtering van de nierfunctie
(en soms acute nierinsufficiéntie),
vooral bij toediening aan patiénten
met voorafbestaand nierlijden (bv.
bilaterale stenose van de nierarterién
of stenose bij unieke nier), of bij
patiénten met hartfalen, uitgesproken
volumedepletie of dehydratie (bv.
door diarree of braken).

— Hyperkaliémie (zie ook rubriek “In-
teracties”), zelden hyponatriémie.

— Hoest (die soms slechts na meer-
dere weken behandeling optreedt).

— Angioneurotisch oedeem, huider-
uptie.

— Dysgeusie.

— Cholestatische hepatitis en hema-
tologische problemen (bv. neutropen-
ie): zeldzaam.

— Daling van de hemoglobinemie,
eventueel met anemie, vooral bij
chronische nierinsufficiéntie.
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Zwangerschap

— ACE-inhibitoren zijn gecontra-
indiceerd gedurende de ganse duur
van de zwangerschap (risico van
foetale nierinsufficiéntie, anurie, hy-
potensie, oligohydramnion, longhy-
poplasie en andere morfologische
afwijkingen) [zie Folia augustus
2006].

Interacties

— Zie ook 1.1.

— Verhoging van de lithiumspiegels.
— Hyperkaliémie bij associatie met
kaliumsupplementen (0.a. dieetzou-
ten), met kaliumsparende diuretica,
met sartanen, met renine-inhibitoren,
met co-trimoxazol of met NSAID’s; dit
risico is vooral hoog bij bestaan van
nierinsufficiéntie (zie “Ongewenste ef-
fecten” in Inleiding).

— Verdere verslechtering van de nier-
functie bij associéren van NSAID’s of
diuretica, vooral bij stenose van de
nierarterién.

— Vermoeden van verhoogd risico
van hypoglykemische aanvallen bij
patiénten op antidiabetica.

Bijzondere voorzorgen

— Let op voor hypotensie bij eerste
dosis (zie rubriek “Ongewenste effec-
ten”): bij patiénten met volumedeple-
tie, bv. bij behandeling met hoge
doses (lis)diuretica, raadt men aan
de hypovolemiérende behandeling
minstens een dag te onderbreken bij
de start van de behandeling met een
ACE-inhibitor, of te starten met een
lage dosis (bv. 1/4) van de ACE-
inhibitor en deze geleidelijk aan te
verhogen.

— Vooral bij bestaan van hartfalen of
nierfalen en bij ouderen, starten met
lage dosis en langzaam opdrijven.

— Er wordt aangeraden de nierfunc-
tie te controleren bij de start van de
behandeling en tot 2 weken nadien.
— Voorzichtig opstarten bij perifeer
vaatlijden en voornamelijk bij gege-
neraliseerde atherosclerose, gezien
de grote kans op geassocieerde
stenose van de nierarterién bij deze
patiénten.

— Bij patiénten van het zwarte ras
reageert de hypertensie minder goed
op ACE-inhibitoren.

Posologie

— Hieronder wordt aangegeven met
welke dosis men gewoonlijk start, en
tot waar men deze nadien opdrijft.

— Bij renovasculaire hypertensie zijn
de begindoses lager dan bij essentiéle
hypertensie.

— In de regel wordt ook lager ge-
doseerd wanneer de patiént reeds op
diuretica of zoutarm dieet staat, in
verband met de mogelijkheid van
syncope na de eerste dosis.

— Vooral bij patiénten met hartfalen
en ouderen moet bij opdrijven van de
dosis zorgvuldig gelet worden op de
mogelijkheid van hypotensie.

— Voor de meeste ACE-inhibitoren
dient de dosis bij nierinsufficiéntie
gereduceerd te worden.

Benazepril

Posol.

hypertensie
10 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in 1
a 2 giften

CIBACEN (Meda Pharma)

benazepril, hydrochloride
compr. (deelb.)
28 x 10 mg

R/BlO 1825€

Captopril

Posol.
hypertensie
25 mg, eventueel tot 100 mg p.d. in
1 a2 giften
hartfalen
12,5 a 37,5 mg, eventueel tot
150 mg p.d. in 2 a 3 giften
na myocardinfarct
6,25 mg, eventueel tot 150 mg p.d.
in 3 giften
diabetische nefropathie
50 a 75 mg p.d. in meerdere giften

CAPOTEN (Bristol-Myers Squibb)
captopril
compr. (deelb.)

60 x 25 mg
60 x 50 mg

19,50 €
28,02 €

sy}
BN
oo
lolo

CAPOTEN (Impexeco)
captopril
compr. (deelb.)
60 x 25 mg
60 x 50 mg
(parallelinvoer)

19,50 €
28,02 €

sy}
BN
oo
lolo
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CAPTOPRIL APOTEX (Apotex) Enalapril
captopril
compr. (deelb.) Posol.
60 x 25 mg R/'be 10,67 € :
60 x 50 mg R/be 1499 € hypertensie )
30 x 100 mg R'be 1499 € 5 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in
1 gift
hartfalen
CAPTOPRIL EG (Eurogenerics) 2,5 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in
captopril 1a 2 giften
compr. (deelb.)
60 x 25 mg R'be 1292€  ENALAPRIL EG (E i
60 x 50 mg Ribe 17.88€ ol GI (Eurogenerics)
30 x 100 mg R/'be 1922€ enal ?)F;”( ag“e?be)aat
60 x 100 mg R/'be 27,79 € 28 x 5 mg Rbe 6.36 €
28 x 20 mg R/'be 10,36 €
56 x 20 mg R/'be 1082 €
CAPTOPRIL KELA (Kela) 98 x 20 mg R/'be 1583 €
captopril
compr. ENALAPRIL MYLAN (Mylan)
60 x 25 mg R/be 7,79 € enalapril, maleaat
60 x 50 mg R/'be 11,31€ compr. (deelb.)
60 x 100 mg R/'be 15,08 € 28 x 5 mg R/'be 5,97 €
56 x 20 mg R/'be 1252 €
CAPTOPRIL MYLAN (Mylan) ENALAPH{L SANDOZ (Sandoz)
captopril enalapnlc,1 mellll)eaat
compr. (deelb.) compr. (deelb.)
28 x 5 mg R/'be 6,05 €
45 x 25 mg R/'be 8,12 €
56 x 20 mg R/'be 12,73 €
100 x 25 mg R/'be 1562 € 98 x 20 R/ b 20.04 €
45 x 50 mg R/'be 1382€ x 20 mg A -
100 x 50 mg R/'be 22,18 €
60 x 100 mg R/'be 2225€ RENITEC (MSD)
enalapril, maleaat
compr. (deelb.) "
28 x 5mg R/l © 641€
CAPTOPRIL SANDOZ (Sandoz) 28 x 20 mg R/'b © 1054 €
captopril 56 x 20 mg R/b © 1437 €
compr. (deelb.) 98 x 20 mg R'b © 2192€
60 x 25 mg R/ be 7,25 €
90 x 25 mg R/'be 1521€ . .
30 x 50 mg Rbe oo2¢ Fosinopril
60 x 50 mg R/ be 9,11 €
90 x 50 mg R/be 2281€ Posol.
30 x 100 mg R/ be 9,31 € hypertensie
60 x 100 mg R/'be 12,39 € 20 mg p.d. in1 gif’[
90 x 100 mg R/'be 3745€ hartfalen
10 mg, eventueel tot 40 mg p.d. in
DOCCAPTOPRI (Docpharma) 1 gift
captopril . .
compr, (deelb) FOSINIL (Bristol-Myers Squibb)
60 x 25 mg R/'be 10,67 € fosinopril, natrium
60 x 50 mg R/'be 14,99 € compr. (deelb.)
30 x 100 mg R/be 9,29 € 28 x 20 mg R/bo 21,56 €
60 x 100 mg R/'be 23,60€
Lisinopril
Cilazapril Posol.
hypertensie
Posol. 10 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in
hypertensie 1 gift
1,25 mg, eventueel tot 5 mg p.d. in hartfalen
1 gift 2,5 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in
hartfalen 1 gift
0,5 mg, eventueel tot 2,5 mg p.d. in na myocardinfarct
1 gift 5 mg, eventueel tot 10 mg p.d. in
1 gift
INHIBACE (Roche)
cilazapril DOC LISINOPRIL (Docpharma)
compr. (deelb.) lisinopril
30 x 0,5 mg R/'bo 6,74 € compr. (deelb.)
28 x 5mg R/bo 17,18 € 56 x 20 mg R/'be 1579 €
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LISINOPRIL EG (Eurogenerics)

lisinopril

compr. (deelb.)
28 x 5 mg R/be 6,73 €
56 x 5 mg R/be 8,25 €
28 x 20 mg R/'be 12,16 €
56 x 20 mg R/'be 17,00 €
98 x 20 mg R/'be 31,14€

LISINOPRIL MYLAN (Mylan)

lisinopril

compr. (deelb.)
30 x 5mg R/'be 6,20 €
50 x 20 mg R/be 1558 €
100 x 20 mg R/'be 2938 €

LISINOPRIL-RATIOPHARM (Ratiopharm)

lisinopril
compr. (deelb.)
28 x 5 mg R/'be 6,73 €
28 x 20 mg R'be 12,16 €
56 x 20 mg R'be 1582€
98 x 20 mg R'be 2271€
LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz)
lisinopril
compr. (deelb.)
30 x 5 mg R/'be 6,53 €
56 x 5 mg R/'be 7,72 €
30 x 20 mg R/'be 10,88 €
56 x 20 mg R'be 16,26 €
100 x 20 mg R/'be 2343€
LISINOPRIL TEVA (Teva)
lisinopril
compr. (deelb.)
30 x 5 mg R/'be 5,40 €
100 x 20 mg R/'be 2343€
ZESTRIL (AstraZeneca)
lisinopril
compr. (deelb.)
28 x 5 mg R/'be 6,73 €
28 x 20 mg R'be 12,16 €
56 x 20 mg R'be 20,14 €
Perindopril
Posol.
hypertensie
4 mg, eventueel tot 8 mg p.d. in
1 gift
hartfalen
2 mg, eventueel tot 4 mg p.d. in
1 gift
na myocardinfarct of revascularisatie
4 mg, eventueel tot 8 mg p.d. in
1 gift

COVERSYL (PIl-Pharma)
perindopril, arginine
compr.
90 x 10 mg R/bQ 49,62 €
(5 mg komt overeen met 4 mg perindopril tert-
butylamine)

COVERSYL (Servier)
perindopril, arginine
compr. (deelb.)

30 x 5 mg R/'be 13,81 €

90 x 5 mg R'be 2731€
compr.

60 x 10 mg R/'be& 3655€

90 x 10 mg R/'be 47,90 €

(5 mg komt overeen met 4 mg perindopril tert-
butylamine)

PERINDOCYL (Servier)
perindopril, tert-butylamine
compr. (deelb.)

30 x 4 mg R/'be 1127 €
60 x 8 mg R/be 3353 €
PERINDOPRIL MYLAN  (Mylan)
perindopril, tert-butylamine
compr. (deelb.)
30 x 4 mg R/be 10,89 €
90 x 4 mg R/'be 2287€
compr.
60 x 8 mg R/bQ 3335€
90 x 8 mg R/bQ 3952 €

PERINDOPRIL SANDOZ (Sandoz)
perindopril, tert-butylamine
compr. (deelb.)

x 4 mg R/'be 1127 €
60 x 4 mg R/'be 17,03 €
100 x 4 mg R'be 2722¢€
compr.
60 x 8 mg R/'be 3353€
90 x 8 mg R/'be 4159 €
Quinapril
Posol.
hypertensie
10 mg, eventueel tot 40 mg p.d. in 1
a 2 giften
hartfalen
5mg, eventueel tot 40 mg p.d.in1a
2 giften

ACCUPRIL (Pfizer)
quinapril (hydrochloride)
compr. (deelb.)

28 x 5 mg R/b& 6,57 €

28 x 20 mg R/'be 11,59 €
compr.

56 x 40 mg R/'be 30,25€

QUINAPRIL EG (Eurogenerics)
quinapril (hydrochloride)
compr. (deelb.)

28 x 5mg R/ be 6,56 €
56 x 5 mg R/ be 7,92 €
28 x 20 mg R/'be 11,56 €
56 x 20 mg R/'be 16,15 €
98 x 20 mg R/be 2935€
compr.
56 x 40 mg R/'be 2617 €
98 x 40 mg R/be 44,06 €
QUINAPRIL MYLAN (Mylan)
quinapril (hydrochloride)
compr. (deelb.)
30 x 5mg R/'be 5,63 €
compr.
60 x 20 mg R/'be 1871 €
compr. (deelb.)
60 x 40 mg R/'be 30,24 €
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QUINAPRIL SANDOZ (Sandoz)
quinapril (hydrochloride)
compr.

30 x 20 mg R/'be 1182€
60 x 20 mg R/'be 18,60 €
100 x 20 mg R/'be 2691€
compr. (deelb.)
60 x 40 mg R/'be 3061€
100 x 40 mg R/be 4893 €
Ramipril
Posol.
hypertensie
2,5 mg, eventueel tot 10 mg p.d. in
1 gift
na myocardinfarct
5 mg, eventueel tot 10 mg p.d. in
2 giften
sec. prev. bij patiénten met cardio-
vasculaire risicofactoren
2,5 mg, eventueel tot 10 mg p.d. in
1 gift
hartfalen
1,25 mg, eventueel tot max. 10 mg
p.d. in 2 giften
RAMIPRIL EG (Eurogenerics)
ramipril
compr. (deelb.)
28 x 2,5 mg R/'be 9,22 €
28 x 5mg R/'be 13,10 €
56 x 5 mg R/'be 14,00 €
98 x 5 mg R/'be 27,03 €
28 x 10 mg R/'be 2026 €
56 x 10 mg R/'be 2336 €
98 x 10 mg R/'be 43,75€
RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz)
ramipril
compr. (deelb.)
28 x 2,5mg R/be 9,05 €
56 x 2,5 mg R/'be 11,46 €
98 x 2,5 mg R/'be 1598 €
28 x 5 mg R/'be 12,84 €
56 x 5 mg R/'be 14,08 €
98 x 5 mg R/'be 2830 €
28 x 10 mg R/'be 19,77 €
56 x 10 mg R/'be 23,70 €
98 x 10 mg R/'be 46,17 €
TRITACE (PI-Pharma)
ramipril
compr. (deelb.)
56 x 5 mg R/'be 1848 €
56 x 10 mg R/'be 29,19 €
(parallelinvoer)
TRITACE (Sanofi-Aventis)
ramipril
compr. (deelb.)
28 x 2,5 mg R/'be 9,22 €
28 x 5mg R/'be 13,10€
56 x 5 mg R/'be 1848 €
28 x 10 mg R/'be 20,26 €
56 x 10 mg R/'be 29,19 €

Zofenopril

Posol.

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

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

ZOPRANOL (Menarini) W

zofenopril, calcium
compr. (deelb.)

28 x 15 mg R/ 12,71 €

1.7.2. SARTANEN

De sartanen zijn antagonisten ter
hoogte van de angiotensine AT-re-
ceptor. Hun hemodynamische effec-
ten zijn vergelijkbaar met deze van de
ACE-inhibitoren. Er is groeiende evi-
dentie dat voor de meeste indicaties
hun doeltreffendheid dezelfde is als
deze van de ACE-inhibitoren, maar de
meeste sartanen zijn duurder.

Plaatsbepaling

— Zie Folia november 2004.

— De indicaties van de ACE-inhibito-
ren (zie 1.7.1.) wanneer deze niet
verdragen worden.

— Nefropathie bij patiénten met type
2-diabetes (irbesartan, losartan).

— Bij emstig hartfalen heeft de asso-
ciatie van een sartaan en een ACE-
inhibitor mogelijk nut.

Contra-indicaties, ongewenste ef-
fecten en bijzondere voorzorgen

— Zie ook 1.1.

— Deze van de ACE-inhibitoren (zie
1.7.1.), behalve dat hoest als onge-
wenst effect zeldzaam is.

Zwangerschap

— Sartanen zijn, zoals de ACE-
inhibitoren, gecontra-indiceerd ge-
durende de ganse duur van de
zwangerschap (risico van foetale
nierinsufficiéntie, anurie, hypoten-
sie, oligohydramnion, longhypopla-
sie en andere morfologische afwij-
kingen) [zie Folia augustus 2006].



MIDDELEN INWERKEND OP HET RENINE-ANGIOTENSINE SYSTEEM 81

Interacties

— Zie ook 1.1. en 1.7.1.

— Irbesartan en losartan zijn sub-
straten van CYP2C9, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

Posologie

— De vermelde doses zijn deze die
gewoonlijk worden gebruikt.

Candesartan

Posol.

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

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

ATACAND (AstraZeneca)
candesartan, cilexetil

compr. (deelb.)
28 x 8 mg R/BlO 26,68 €
56 x 8 mg R/Blo 3883 €
98 x 8 mg R/Blo 63,11€
28 x 16 mg R/Blo 3155€
56 x 16 mg R/Bl O 46,57 €
98 x 16 mg R/Blo 76,56 €
98 x 32 mg R/BlO 94,55€
Eprosartan
Posol.
hypertensie
600 mg p.d. in 1 gift
TEVETEN (Abbott Products)
eprosartan (mesilaat)
compr.
28 x 600 mg R/Blo 2732€
98 x 600 mg R/Blo 64,85€
Irbesartan
Posol.
hypertensie
nefropathie bij hypertensie met type 2-
diabetes
150 mg, eventueel tot 300 mg p.d.
in 1gift
APROVEL (Sanofi-Aventis)
irbesartan
compr.
28 x 75 mg R/ 29,87 €
28 x 150 mg R/BlO 27,11 €
28 x 300 mg R/BlO 39,49 €
98 x 300 mg R/Blo 9801€

Losartan

Posol.
hypertensie
renoprotectie bij patiénten met type 2-
diabetes met proteinurie
50 mg, eventueel tot 100 mg p.d. in
1 gift
hartfalen
12,5 mg, eventueel tot 50 mg p.d. in
1 gift

COZAAR (MSD)

losartan, kalium
compr. (deelb.)

28 x 50 mg R/Ble 1879 €
56 x 50 mg R/ Bl & 29,50 €
98 x 50 mg R/Ble 46,78 €
compr.
98 x 100 mg R/Ble 7455€
susp.
200 ml 2,5 mg/ml R/ 64,33 €
LOORTAN (MSD)
losartan, kalium
compr. (deelb.)
28 x 50 mg R/'be 16,40 €
98 x 50 mg R/'be 40,16 €
compr.
98 x 100 mg R/'be 40,16 €
LOSARTAN APOTEX (Apotex)
losartan, kalium
compr. (deelb.)
28 x 50 mg R/'be 1580 €
56 x 50 mg R'be 2572€
98 x 50 mg R/'be 40,16 €
compr.
98 x 100 mg R/'be 40,16 €
LOSARTAN EG (Eurogenerics)
losartan (kalium)
compr. (deelb.)
28 x 50 mg R/'be 16,40 €
56 x 50 mg R'be 2572€
98 x 50 mg R/be 30,16 €
98 x 100 mg R/'be 30,16 €
LOSARTAN MYLAN (Mylan)
losartan, kalium
compr.
28 x 50 mg R/'be 1580 €
56 x 50 mg R/'be 2526 €
98 x 50 mg R/'be 3934 €
98 x 100 mg R/'be 37,78 €
LOSARTAN-RATIOPHARM (Ratiopharm)
losartan, kalium
compr. (deelb.)
100 x 50 mg R/'be 4085 €
100 x 100 mg R/'be 40,85€
LOSARTAN SANDOZ (Sandoz)
losartan, kalium
compr. (deelb.)
28 x 50 mg R/'be 1580 €
56 x 50 mg R'be 2526 €
98 x 50 mg R/'be 28,04 €
98 x 100 mg R/'be 28,04 €
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LOSARTAN TEVA (Teva)

losartan, kalium
compr. (deelb.)

28 x 50 mg R/'be 1580 €
98 x 50 mg R/'be 3826 €
98 x 100 mg R/'be 3826 €
Olmesartan
Posol.
hypertensie
10 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in
1 gift
BELSAR (Menarini)
olmesartan, medoxomil
compr.
28 x 10 mg R/BlO 2332¢€
28 x 20 mg R/BlO 26,68 €
98 x 20 mg R/Bl O 63,06 €
28 x 40 mg R/BlO 31,40 €
98 x 40 mg R/BlO 7622€
OLMETEC (Sankyo)
olmesartan, medoxomil
compr.
28 x 10 mg R/BlOo 2332€
28 x 20 mg R/BlO 26,68 €
98 x 20 mg R/Bl 0 63,06 €
28 x 40 mg R/BlOo 31,40 €
98 x 40 mg R/Blo 7622¢€
Telmisartan
Posol.
hypertensie
40 mg, eventueel tot 80 mg p.d. in
1 gift

secundaire preventie bij patiénten met
hoog cardiovasculair risico
80 mg p.d. in 1 gift

KINZALMONO (Bayer)

telmisartan

compr.
28 x 40 mg R/BlO 28,16 €
28 x 80 mg R/BlO 41,22 €
56 x 80 mg R/Blo 62,01€
98 x 80 mg R/Bl o 9325€

MICARDIS (Boehringer Ingelheim)

telmisartan

compr.
28 x 20 mg R/ 16,93 €
28 x 40 mg R/BlO 28,16 €
28 x 80 mg R/BlO 4122 €
56 x 80 mg R/Bl O 62,01€
98 x 80 mg R/Bl o 9325€

Valsartan

Posol.

hypertensie
80 mg, eventueel tot 160 mg p.d. in
1 gift

na myocardinfarct
40 mg, eventueel tot 320 mg p.d. in
2 giften

hartfalen
80 mg, eventueel tot 320 mg p.d. in
2 giften

DIOVANE (Novartis Pharma)

valsartan

compr. (deelb.)
28 x 80 mg R/BlO 2817 €
56 x 80 mg R/Blo 41,19 €
28 x 160 mg R/Blo 37,73 €
56 x 160 mg R/Bl O 56,47 €
98 x 160 mg R/Bl O 93,25€
28 x 320 mg R/Bl 0 3877 €
98 x 320 mg R/Bl 0 96,00 €

1.7.3. RENINE-INHIBITOREN
Aliskiren is een renine-inhibitor.

Plaatsbepaling

— Op dit ogenblik is er voor de
renine-inhibitoren geen evidentie van
een effect op morbiditeit of mortaliteit.

Indicaties
— Hypertensie.

Ongewenste effecten

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

— Huiderupties.

— Angioneurotisch oedeem.

Contra-indicaties, interacties en
bijzondere voorzorgen

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

Zwangerschap

— Aliskiren is, zoals de ACE-inhibi-
toren, gecontra-indiceerd tijdens
de zwangerschap (zie 1.7.1.).

RASILEZ (Novartis Pharma) ©® ¥
aliskiren (hemifumaraat)

compr.
28 x 150 mg R/BlO 37,73 €
98 x 150 mg R/BlO 9325€
28 x 300 mg R/BlO 37,73 €
98 x 300 mg R/BlO 9325€

Posol. 150 mg, eventueel tot 300 mg p.d. in
1 gift
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1.8. Anti-aritmica

Plaatsbepaling

— De meeste ritmestoornissen moeten niet behandeld worden, tenzij er een
hemodynamische weerslag is of indien de aritmie subjectief te veel last geeft.
Voor diverse anti-aritmica is inderdaad in langetermijnstudies bij patiénten met
coronair lijden verhoogde mortaliteit vastgesteld.

— Voor sommige ritmestoornissen is ablatie doeltreffend.

— Supraventriculaire ritmestoornissen

* Het gebruik van anti-aritmica beperkt zich meestal tot het onderbreken van
episodes van acute supraventriculaire tachy-aritmieén met re-entry (intrave-
neuze toediening van adenosine of, bij contra-indicatie voor adenosine,
verapamil onder monitoring) en tot behandeling van de voorkamerfibrillatie.
Voor de behandeling van voorkamerfibrillatie, zie ook Folia september 2007 en
Transparantiefiche“Aanpak van voorkamerfibrillatie”. Bij de “rate-control”
benadering, waarbij men de ventrikelfrequentie wil vertragen zonder herstel
van het sinusritme, zijn (-blokkers en calciumantagonisten, alleen of in
combinatie, werkzamer dan digitalisglycosiden. Herstel van het sinusritme
(“rhythm-control”) heeft in de meeste gevallen geen voordeel, tenzij de patiént
veel last heeft van de voorkamerfibrillatie (palpitaties).
* Geisoleerde voorkamerextrasystolen behoeven doorgaans geen behande-
ling.
¢ Bij patiénten met weinig frequente, symptomatische episodes van paroxys-
male voorkamerfibrillatie zonder onderliggende hartaandoening, is orale
toediening van een eenmalige dosis van een anti-aritmicum (bv. flecainide,
propafenon) op het ogenblik van de aanval doeltreffend; dit laat dikwijls toe
spoedopname en hospitalisatie te vermijden. De patiént moet wel bij een
vorige episode met succes met hetzelfde geneesmiddel langs orale weg zijn
behandeld in het ziekenhuis (“pill in the pocket approach”) [zie Folia september
2007).

— Ventriculaire ritmestoornissen
¢ Bij potentieel levensbedreigende ventriculaire ritmestoornissen zoals ventri-
keltachycardie, zijn anti-aritmica minder doeltreffend dan een implanteerbare
defibrillator en hebben bijgevolg slechts een bijkomstige rol.
* Asymptomatische ventrikelextrasystolen behoeven meestal geen behande-
ling, tenzij ze zeer frequent optreden en de hartfunctie aantasten.

Contra-indicaties

— Hartfalen en atrioventriculaire geleidingsstoornissen voor de meeste anti-
aritmica.

Ongewenste effecten

— Pro-aritmogene effecten met risico van “torsades de pointes”, vooral voor
disopyramide en sotalol, minder voor bv. amiodaron; voor de risicofactoren van
“torsades de pointes” in het algemeen, zie “Ongewenste effecten” in Inleiding.
— Negatief inotroop en negatief dromotroop effect voor vele anti-aritmica
(zelden voor amiodaron).

Interacties

— Verhoogd risico van ongewenste effecten bij associéren van anti-aritmica
onderling.

— Verhoogd risico van “torsades de pointes” bij associatie van bepaalde
geneesmiddelen (zie “Ongewenste effecten” in Inleiding).
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Bijzondere voorzorgen

— De posologie en de keuze van de anti-aritmica zijn o.a. afhankelijk van de
aard van de aritmie, van de hartfunctie en soms van de lever- of nierfunctie.

— Hypokaliémie en andere elektrolytenstoornissen kunnen het pro-aritmogeen
effect van anti-aritmica versterken of de doeltreffendheid verminderen.

— Gezien de nauwe therapeutisch-toxische grens is strikte opvolging nodig, bv.
controle van het ECG. Voor sommige anti-aritmica kan meting van de
plasmaconcentraties soms nuttig zijn (zie “Plasmaconcentratiemonitoring” in

Inleiding).

1.8.1. ANTI-ARITMICA BIJ SUPRA-
VENTRICULAIRE ARITMIEEN

— In verband met voorkamerfibrilla-
tie, zie 1.8.

— Adenosine leidt tot kortdurende
atrioventriculaire blok (enkele se-
conden). De calciumantagonist
verapamil die eveneens wordt ge-
bruikt, wordt samen met de andere
calciumantagonisten beschreven
(zie 1.6.).

Adenosine

Indicaties

— Bepaalde supraventriculaire tachy-
cardieén (snelle intraveneuze inspui-
ting onder strikte monitoring).

— Differentiaaldiagnose van be-
paalde ritmestoornissen.

Contra-indicaties

— Asthma bronchiale.

— Tweede- of derdegraads-atrioven-
triculair blok zonder pacemaker.

— Supraventriculaire ritmestoornis-
sen bij gekend Wolff-Parkinson-
White-syndroom.

Ongewenste effecten

— Warmte-opwellingen.

— Pijn op de borst, dyspnoe, bron-
chospasme.

— Bradycardie met risico van ventri-
kelaritmie, eventueel ventrikelfibrilla-
tie.

— De ongewenste effecten (behalve
ventrikelfibrillatie) zijn van korte duur.
— Bij de overgang naar sinusritme
kunnen sinusale bradycardie, lang-
durige asystolie en levensbedrei-
gende “torsades de pointes” op-
treden.

Interacties

— Zie ook 1.8.
— Potentialisering van het effect van
adenosine door dipyridamol: dosisre-
ductie is nodig.
— Vermoeden van tegengaan van het
effect van adenosine door theofylline.

Bijzondere voorzorgen

— Wegens het risico van ventrikelfi-
brillatie is gebruik van adenosine in
afwezigheid van cardiopulmonale re-
animatiemogelijkheden, enkel te ver-
antwoorden indien er een zekerheids-
diagnose is, en vroegere behandeling
met adenosine succesvol was.

ADENOCOR (Sanofi-Aventis)

adenosine
amp. i.v.
6 x 6 mg/2 ml H.G.

1.8.2. ANTI-ARITMICA BIJ VENTRI-
CULAIRE ARITMIEEN

Het betreft lidocaine en fenytoine (ook
gebruikt als anti-epilepticum, soms
gebruikt als tweedekeuze-anti-aritmi-
cum, besproken in 710.7.2.5.). Deze
anti-aritmica behoren tot de klasse
van IB volgens Vaughan Williams.

Lidocaine

Indicaties

— In infuus onder monitoring bij be-
paalde ventrikelaritmieén (bv. bij myo-
cardischemie, bij hartchirurgie).

Ongewenste effecten

— Zie ook 1.8.

— Deze van de lokale anesthetica:
tremor, excitatie, convulsies.
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Interacties

— Zie ook 1.8.

— Lidocaine is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

XYLOCARD (AstraZeneca)

lidocaine, hydrochloride
amp. i.m. - i.v.

5x 100 mg/5 ml 10,11 €

1.8.3. ANTI-ARITMICA BIJ SUPRA-
VENTRICULAIRE EN VENTRI-
CULAIRE ARITMIEEN

Het betreft amiodaron, de (-blokkers
(zie 1.5.), cibenzoline, disopyramide,
flecainide, kinidine, propafenon en
sotalol.

Kinidine wordt nog slechts uitzonder-
lijk gebruikt, o.a. wegens zijn uitge-
sproken ongewenste effecten (over-
gevoeligheidsreacties, “torsades de
pointes”, cinchonisme). Er is op dit
ogenblik geen specialiteit op basis
van kinidine beschikbaar in Belgié.

De p-blokkers spelen een belangrijke
rol in de primaire en secundaire
preventie van o.a. plotse dood bij
ernstig onderliggend hartlijden [zie
Folia februari 2003].

1.8.3.1. Amiodaron

Amiodaron behoort tot de klasse Il
volgens Vaughan Williams.

Indicaties

— Voorkamerfibrillatie en -flutter
(voor “rhythm control”, d.w.z. herstel
van het sinusritme).

— Ventrikelaritmieén.

Contra-indicaties
— Zie 1.8.

Ongewenste effecten

— Zie ook 1.8.

— Schildklierfunctiestoornissen.

— Corneaneerslag.

— Bradycardie.

— Levertoxiciteit, interstitiéle longaf-
wijkingen.

— Neuritis.

— Fotosensibilisatie en pigmentatie.
— Laag risico van “torsades de poin-
tes” (tenzij in combinatie met andere
geneesmiddelen die QT-verlenging
geven, zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding).

— lrritatie van perifere vene bij intra-
veneuze toediening.

Zwangerschap

— Amiodaron is in principe gecon-
tra-indiceerd tijdens de zwanger-
schap en de periode van borstvoe-
ding, en de behandeling moet
meerdere maanden voo6r de con-
ceptie worden onderbroken: bij de
pasgeborene zijn congenitale hypo-
thyreoidie en ernstige bradycardie
vastgesteld.

Interacties

— Zie ook 1.8.

— Amiodaron is een substraat van
CYP3A4, en inhibeert CYP2C9,
CYP2D6 en CYP3A4, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

— Verhoging van de plasmaconcen-
traties van digoxine.

— Potentialisering van het effect van
vitamine K-antagonisten.

Bijzondere voorzorgen

— Opvolging van de schildklierfunctie
om de 6 maanden.

— Oftalmologische controle.

— Protectie van de huid tegen UV-
stralen.

— Amiodaron verdwijnt na stoppen
van de behandeling slechts zeer traag
(over maanden) uit het lichaam. Dit is
belangrijk i.v.m. de ongewenste effec-
ten en interacties.

Posol. per os: de eerste week tot
600 mg p.d. in 3 giften, de tweede
week 400 mg p.d. in 2 giften, nadien
200 mg p.d. in 1 gift

AMIODARONE EG (Eurogenerics)

amiodaron, hydrochloride
compr. (deelb.)

60 x 200 mg R/be 10,05 €
AMIODARONE MYLAN (Mylan)
amiodaron, hydrochloride
compr. (deelb.)
60 x 200 mg R/'be 9,31 €
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AMIODARONE SANDOZ (Sandoz)

amiodaron (hydrochloride)
compr. (deelb.)

20 x 200 mg

60 x 200 mg

CORDARONE (Sanofi-Aventis)
amiodaron, hydrochloride
compr. (deelb.)

20 x 200 mg
60 x 200 mg
amp. i.v.
6 x 150 mg/3 ml H.G.

9,32 €
15,20 €

aies)
23
lolo

1.8.3.2. Cibenzoline

Cibenzoline behoort tot de klasse IC
volgens Vaughan Williams.

Indicaties

— Voorkamerfibrillatie en -flutter
(voor “rhythm control”, d.w.z. herstel
van het sinusritme).

— Ventrikelaritmieén: zelden.

Contra-indicaties
— Zie 1.8.

Ongewenste effecten

— Zie 0ok 1.8.

— Deze van de lokale anesthetica:
tremor, excitatie, convulsies.

— Vertigo, hypoglykemie.

Interacties
— Zie 1.8.

Bijzondere voorzorgen

— Mogelijke verhoging van de depo-
larisatiedrempel van pacemakers, met
risico van onvoldoende antwoord.

— Dosis verminderen bij nierinsuffi-
ciéntie.

CIPRALAN (Continental Pharma)

cibenzoline (succinaat)
compr. (deelb.)

40 x 130 mg R‘'bo 1643 €
100 x 130 mg R/'bo 2811€

Posol. 260 a 390 mg p.d. in 2 a 3 giften

1.8.3.3. Disopyramide

Disopyramide behoort tot de klasse IA
volgens Vaughan Williams.

Indicaties

— Preventie en behandeling van rit-
mestoornissen (0.a. “rhythm control”,
d.w.z. herstel van het sinusritme bij
voorkamerfibrillatie).

Contra-indicaties

— Zie ook 1.8.

— Deze van de anticholinergica (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).
— Nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Zie ook 1.8.

— Zelden “torsades de pointes”.

— Verbreden van het QRS-complex.
— Hypotensie en syncope.

— Anticholinerge ongewenste effec-
ten (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding).

— Zelden hypoglykemie.

Interacties

— Zie ook 1.8.

— Disopyramide is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Vermoeden van potentialisering
van het effect van vitamine K-antago-
nisten.

RYTHMODAN (Sanofi-Aventis)
disopyramide

caps.
120 x 100 mg

R/'bo 13,92 €
disopyramide (fosfaat)
compr. L.A. (vertraagde vrijst., deelb.)
40 x 250 mg R/'bo 1412 €

Posol. 250 a 400 mg p.d. of meer in 2 a 4 giften

1.8.3.4. Flecainide

Flecainide behoort tot de klasse IC
volgens Vaughan Williams.

Indicaties

— Voorkamerfibrillatie en -flutter
(voor “rhythm control”, d.w.z. herstel
van het sinusritme).

— Ventrikelaritmieén: zelden.

Contra-indicaties
— Zie 1.8.

Ongewenste effecten

— Zie ook 1.8.

— Deze van lokale anesthetica: tre-
mor, excitatie, convulsies.

— Vertigo, visusstoornissen.
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Interacties

— Zie ook 1.8.

— Flecainide is een substraat van
CYP2D6, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— Niet gebruiken voor asymptoma-
tische of weinig symptomatische ven-
trikelaritmieén na myocardinfarct (cf.
de CAST-studie).

— Mogelijke verhoging van de depo-
larisatiedrempel van pacemakers, met
risico van onvoldoende antwoord.

— Voorzichtigheid bij patiénten met
coronair lijden en bij associéren met
een (3-blokker.

Posol. 100 a 200 mg p.d. in 2 giften (in
1 gift voor vertraagde vrijstelling)

APOCARD (Meda Pharma)

flecainide, acetaat
caps. Retard (vertraagde vrijst.)

60 x 100 mg R/'b© 2926 €
60 x 150 mg R/bQ 39,95 €
60 x 200 mg R/b9Q 50,56 €
FLECAINIDE EG (Eurogenerics)
flecainide, acetaat
compr. (deelb.)
100 x 100 mg R/be 3049 €
FLECAINIDE MYLAN (Mylan)
flecainide, acetaat
compr. (deelb.)
50 x 100 mg R/'be 19,43 €
100 x 100 mg R/'be 3430€
FLECAINIDE SANDOZ (Sandoz)
flecainide, acetaat
compr. (deelb.)
60 x 100 mg R/'be 2418 €
100 x 100 mg R/be 3049 €
TAMBOCOR (Meda Pharma)
flecainide, acetaat
compr. (deelb.)
40 x 100 mg R/b© 22,66 €
100 x 100 mg R/b©Q 43550 €
amp. i.v.
5 x 150 mg/15 ml R/'bo 3261€
TAMBOCOR (PI-Pharma)
flecainide, acetaat
compr. (deelb.)
105 x 100 mg R/bQ 43,50 €

(parallelinvoer)

1.8.3.5. Propafenon

Propafenon behoort tot de klasse IC
volgens Vaughan Williams.

Indicaties

— Voorkamerfibrillatie en -flutter
(voor “rhythm control”, d.w.z. herstel
van het sinusritme).

— Ventrikelaritmieén: zelden.

Contra-indicaties
— Zie 1.8.

Ongewenste effecten

— Zie ook 1.8.

— Deze van lokale anesthetica: tre-
mor, excitatie, convulsies.

— Extrapiramidale stoornissen, ver-
warring.

Interacties

— Zie ook 1.8.

— Propafenon is een substraat en
inhibitor van CYP2D6, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

— Potentialisering van het effect van
vitamine K-antagonisten.

— Verhoging van de plasmaconcen-
traties van digoxine.

Bijzondere voorzorgen

— Mogelijke verhoging van de depo-
larisatiedrempel van pacemakers, met
risico van onvoldoende antwoord.

RYTMONORM (Abbott)
propafenon, hydrochloride

compr.
50 x 150 mg R/'bo 10,49 €
100 x 150 mg R/'bo 15,66 €
50 x 225 mg R/'bo 13,09 €
compr. (deelb.)
50 x 300 mg R/'bo 15,66 €
100 x 300 mg R/'bo 23,556 €

Posol. 450 a 600 mg p.d. in 2 a 4 giften

1.8.3.6. Sotalol

Sotalol heeft, naast zijn 3-blokkerend
vermogen, een aantal andere effecten
op de geleiding, namelijk een vertra-
ging van de repolarisatie en een
verlenging van de effectieve refrac-
taire periode. Het behoort tot de
klasse Ill volgens Vaughan Williams.

Indicaties

— Voorkamerfibrillatie en -flutter
(voor “rhythm control”, d.w.z. herstel
van het sinusritme).

— Ventrikelaritmieén.



88 ANTI-ARITMICA

Contra-indicaties

— Zie ook 1.8.
— Bradycardie.

Ongewenste effecten

— Zie ook 1.8.

— Deze van de -blokkers (zie 1.5.).

— Belangrijk risico van “torsades de
pointes” vooral bij starten en bij
opdrijven van de dosis (zie “Onge-
wenste effecten” in Inleiding). Gezien
dit risico dient starten van de be-
handeling of wijzigen van de posolo-
gie onder strikte ECG-controle (QT-
interval, hartfrequentie) te gebeuren.

Zwangerschap
— Zie 1.5.

Bijzondere voorzorgen

— Dosis verminderen bij nierinsuffi-
ciéntie.

— Gezien zijn aritmogene eigen-
schappen wordt sotalol best niet
gebruikt in de klassieke indicaties
van de p-blokkers, bv. angor, hyper-
tensie, tenzij er een indicatie is in
verband met aritmie.

Posol. per os: 160 a 320 mg p.d. in
2 giften

SOTALEX (Bristol-Myers Squibb) ©
sotalol, hydrochloride

compr. (deelb.)
50 x 160 mg R/bQ 11,53 €
amp. i.v.
5 x 40 mg/4 ml R/bo 15,71 €
SOTALOL MYLAN (Mylan) ®
sotalol, hydrochloride
compr. (deelb.)
56 x 160 mg R/be 8,35 €
SOTALOL SANDOZ (Sandoz) ®
sotalol, hydrochloride
compr. (deelb.)
60 x 80 mg R/'be 6,72 €
56 x 160 mg R/'be 8,35 €

1.8.4. ATROPINE EN ISOPRE-
NALINE

1.8.4.1. Atropine

Atropine voor oftalmologisch gebruik
wordt besproken in 76.4.

Indicaties

— Asystolie.

— Polsloze elektrische activiteit met
een frequentie <60/min.

— Bradycardie gepaard gaande met
hemodynamische instabiliteit.

— Intoxicatie met cholinesterase-in-
hibitoren.

— Premedicatie bij anesthesie.

— Gebruikt in palliatieve zorg bij
doodsreutel.

Contra-indicaties

— Deze van de anticholinergica (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).

Ongewenste effecten

— Deze van de anticholinergica (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).

STELLATROPINE (Sterop)

atropine, sulfaat
amp. i.m. - i.v. - s.c.

1 x 0,25 mg/1 ml R/ 1,00 €
10 x 0,25 mg/1 ml R/ 9,20 €
100 x 0,25 mg/1 ml R/ 30,39 €
1x 0,5 mg/1 ml R/ 1,25 €
10 x 0,5 mg/1 ml R/ 9,50 €
100 x 0,5 mg/1 ml R/ 30,50 €
1x 1 mg/A ml R/ 1,30 €
10 x 1 mg/1 ml R/ 10,50 €
100 x 1 mg/1 ml R/ 35,80 €

(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

1.8.4.2. Isoprenaline

Bij hemodynamisch belangrijke bra-
dycardieén is het plaatsen van een
pacemaker dikwijls aangewezen. In
sommige omstandigheden kan iso-
prenaline in intraveneus infuus ge-
bruikt worden.

ISUPREL (Hospira) ®
isoprenaline, hydrochloride
amp. inf.

5x 0,2 mg/1 ml R/ 9,82 €
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1.9. Hypotensie

1.9.1. MIDDELEN BIJ ACUTE HY-
POTENSIE

Plaatsbepaling

— De behandeling van een acute
hypotensieve toestand zoals shock
is vanzelfsprekend in de eerste plaats
causaal. Daarnaast worden dikwijls
sympathicomimetica in intraveneus
infuus toegediend.

Dobutamine

DOBUTAMINE EG (Eurogenerics) ©

dobutamine (hydrochloride)
flacon inf.
10 x 250 mg/20 ml H.G.

DOBUTREXMYLAN (Mylan) ®

dobutamine (hydrochloride)
flacon inf.
10 x 250 mg/20 ml H.G.

Dopamine

DYNATRA (Almirall) ®

dopamine, hydrochloride

amp. inf.
10 x 50 mg/1,25 ml R‘'bo 1121€
10 x 200 mg/5 ml H.G.

Norepinefrine

LEVOPHED (Hospira) ®

norepinefrine, waterstoftartraat
amp. inf.

10 x 8 mg/4 ml R/ 26,77 €
(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

1.9.2. MIDDELEN BIJ CHRONI-
SCHE HYPOTENSIE

Plaatsbepaling

— Chronische hypotensie moet al-
leen behandeld worden bij aanwezig-
heid van symptomen.

— Bij jongeren is chronische hypo-
tensie bijna nooit een indicatie tot
behandeling en er bestaat weinig
evidentie dat geneesmiddelen enige
blijvende verandering brengen in de

bloeddrukcijfers of de eventuele
symptomatologie.

— Bij de ernstige orthostatische hy-
potensie die kan gezien worden bij
ouderen, bij diabetici en bij sommige
neurologische aandoeningen, is er
weinig evidentie dat de hier vermelde
medicaties doeltreffend zijn. Bij deze
patiénten wordt soms beroep gedaan
op mineralocorticoiden (bv. fludrocor-
tisonacetaat magistraal 0,1 mg per
dag). Extra zoutinname en steunkou-
sen kunnen nuttig zijn. Slapen met
verhoogd hoofdeinde van het bed
wordt aangeraden.

Ongewenste effecten
— Tachycardie en hypertensie.

EFFORTIL (Boehringer Ingelheim) ©®

etilefrine, hydrochloride
compr. (deelb.)

50 x 5 mg 8,15 €
druppels
50 g 7,5 mg/g 13,10 €
(1 g opl. = 15 dr. = 7,5 mg etilefrinehydro-
chloride)
Posol. —

1.9.3. EPINEFRINE

Plaatsbepaling

— Epinefrine (adrenaline) kan ge-
bruikt worden voor de spoedbehan-
deling van anafylactische shock of
ernstige allergische reactie (zie “Be-
handeling van anafylactische reacties”
in Inleiding). Geprefabriceerde ampul-
len en een auto-injector voor intra-
musculaire toediening zijn beschik-
baar (patiénten wel attent maken op
de beperkte houdbaarheid).

Ongewenste effecten

— Tachycardie en hypertensie, vooral
bij intraveneuze toediening en hoge
doses.
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Interacties

— Verminderd antwoord op epinefri-
ne bij gelijktijdig gebruik van p-blok-
kers.

Posol.: zie “Behandeling van anafy-
lactische reacties” in Inleiding

ADRENALINE HCL STEROP (Sterop) ®
epinefrine (hydrochloride)
amp. i.m. - i.v. - s.c.

5x 0,4 mg/1 ml R/ 9,13 €
10 x 0,4 mg/1 ml R/ 12,78 €
(bevat epinefrinehydrochloride aan 0,5 mg/
mi)
amp. i.m. - i.v. - s.c.
5x 0,8 mg/1 ml R/ 9,35 €
10 x 0,8 mg/1 ml R/ 13,00 €

(bevat epinefrinehydrochloride aan 1 mg/ml)

ADRENALINE TARTRATE STEROP (Sterop) ©®

epinefrine (waterstoftartraat)
amp. i.m. - i.v. - s.c.
5x 1 mg/1 ml R/ 9,35 €
10x 1 mg/1 ml R/ 15,75 €
(bevat epinefrinetartraat aan 1,8 mg/ml)

EPIPEN (ALK) ©®
epinefrine
spuitamp. i.m. eenmalig gebruik
1x 2 ml 0,15 mg/dosis R/
1x 2ml 0,3 mg/dosis R/

53,04 €
53,04 €
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1.10. Vaatstoornissen

Perifere arteriéle vaatstoornissen (claudicatio, trofische letsels) maken een
welbepaalde klinische entiteit uit. Wat men soms nog “cerebrovasculaire
insufficiéntie” noemt, is veel minder goed omschreven, en dikwijls eerder terug
te brengen tot involutieprocessen (zoals bij de ziekte van Alzheimer) of micro-
infarcten, dan op reversibele doorbloedingsstoornissen. Voor de geneesmidde-
len bij de ziekte van Alzheimer, zie 70.71.

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 is beinvloed, bv. verbetering van de trofische letsels of
klinisch relevante verlenging van de loopafstand. De onderzoeken die werden
uitgevoerd om de doeltreffendheid van deze geneesmiddelen te bewijzen, zijn
weinig overtuigend.

— 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. Indien na een redelijke termijn (2 2 3 maanden) geen
gunstig effect wordt gezien, zal men de behandeling stoppen.

— Bij vele van deze vaatstoornissen hebben behandeling met anti-aggregantia
zoals acetylsalicylzuur en de aanpak van de cardiovasculaire risicofactoren een
belangrijke plaats in het kader van de secundaire cardiovasculaire preventie (zie
2.1.1).

— Niet-medicamenteuze maatregelen zoals rookstop en stappen zijn bij
vaatlijden essentieel.

Ongewenste effecten

— Buflomedil: vertigo, convulsies en hartproblemen bij hoge doses of nier-
insufficiéntie. Ongunstige risico-batenverhouding voor de hogere doses [zie
Folia februari 2007).

— Cinnarizine: sedatie en extrapiramidaal syndroom.

— Naftidrofuryl: oesofagitis.

— Piracetam: verhoogde bloedingsneiging.

— Pentoxifylline: warmte-opwellingen, gastro-intestinale stoornissen, bloedin-
gen (vooral huid en slijmvliezen) en overgevoeligheidsreacties.

Interacties

— Piracetam en pentoxifylline: vermoeden van versterkt effect van vitamine K-
antagonisten.

Bijzondere voorzorgen

— Buflomedil: dosisreductie bij nierinsufficiéntie gezien de nauwe therapeu-
tisch-toxische marge.

— Naftidrofuryl: innemen met voldoende vocht en na inname niet onmiddellijk
gaan liggen.

— Piracetam: voorzichtigheid bij nier- en leverinsufficiéntie.

— Pentoxifylline: dosisreductie bij nierinsufficiéntie.

Posologie

— Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid van deze middelen wordt
geen posologie gegeven.
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Buflomedil

LOFTYL (Pharma Logistics)

buflomedil, hydrochloride
compr.
50 x 150 mg

Cinnarizine

CINNARIZINE EG (Eurogenerics)

cinnarizine
caps.
100 x 75 mg

STUGERON (Janssen-Cilag)

cinnarizine
compr. (deelb.)
200 x 25 mg
druppels
100 ml 75 mg/ml
(1 ml=25dr. =75 mg)

Co-dergocrine

HYDERGINE (MPCA)

co-dergocrine, mesilaat
compr.
100 x 1,5 mg
compr. (deelb.)
28 x 4,5 mg
compr. FAS (maagsapresist.)
30 x 4,5 mg
60 x 4,5 mg
druppels
50 ml 1 mg/ml
(1 ml=20dr. =1mg)

IBEXONE (Nycomed)
co-dergocrine, mesilaat
compr.

30 x 4,5 mg

STOFILAN (Nycomed)
co-dergocrine, mesilaat
compr. Forte

30 x 4,5 mg

Naftidrofuryl

PRAXILENE (Merck)
naftidrofuryl, oxalaat
caps.

50 x 100 mg
compr.

60 x 200 mg

90 x 200 mg

Pentoxifylline

TORENTAL (Sanofi-Aventis)
pentoxifylline
compr. (vertraagde vrijst.)
60 x 400 mg

R/

22

13,49 €

13,51 €

14,30 €
19,30 €

15,87 €
13,07 €

14,29 €
2287 €

7,93 €

11,28 €

14,57 €

14,85 €

25,46 €
30,59 €

19,30 €

Piracetam

BRAINTOP (Nycomed)

piracetam
compr. (deelb.)
60 x 800 mg R/

DOCPIRACE (Docpharma)

piracetam
compr.
112x 1,29 R/
gran. (zakjes)
56x 1,29 R/
28x 2449 R/

GERATAM (UCB)
piracetam
compr. (deelb.)
40x12g R/
100x 1,29 R/

NOODIS (UCB)

piracetam
oploss. (oraal)
125 ml 1,65 g/5 ml R/

NOOTROPIL (UCB)

piracetam
compr. (deelb.)
90 x 800 mg R/
60x 1,29 R/
100x 1,29 R/
oploss. (oraal)
150 ml 200 mg/ml R/
amp. i.m. - i.v.
12x 1g/5ml R/
4x 3g/15ml R/
flacon inf.
1x 12 g/60 ml R/

PIRACEMED (Ranbaxy)

piracetam
compr. (deelb.)
112x 1,29 R/

PIRACETAM EG (Eurogenerics)

piracetam
compr. (deelb.)
60 x 800 mg R/
56x 1,29 R/
112x 1,29 R/
poeder (zakjes)
56x 1,29 R/
112x12g R/
28x 24¢9 R/

PIRACETAM-UCB (UCB)
piracetam
compr. (deelb.)
100x 1,29 R/

PIRACETOP (Apotex)
piracetam
compr. (deelb.)
112x12g R/

14,75 €

24,17 €

18,73 €
18,10 €

18,12 €
21,78 €

20,14 €

28,58 €
26,50 €
35,92 €
15,01 €

10,71 €
10,71 €

10,71 €

22,19 €

21,60 €

25,78 €
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1.11. Veno- en capillarotropica

Plaatsbepaling

— De hier besproken preparaten bevatten bestanddelen waarvan men hoopt
dat ze de tonus van de venen en/of de microcirculatie beinvioeden. Dergelijke
effecten zijn voornamelijk bij het dier aangetoond.

— Voor sommige van de venotrope middelen zijn er gecontroleerde studies die
een tijdelijke vermindering van de subjectieve symptomen en van het oedeem
suggereren. Bij ernstige last kan een kortdurende behandeling uitgetest worden.
Er is geen bewijs van doeltreffendheid op lange termijn.

— Men moet rekening houden met de twijfels in verband met de doel-
treffendheid van een dergelijke behandeling, en zijn kostprijs.

— Maatregelen zoals het dragen van aangepaste steunkousen, het regelmatig
bewegen en vermijden van langdurig zitten, vormen bij veneuze problemen nog
steeds de hoeksteen van de behandeling.

— Het gebruik van deze producten bij hemorroidale problemen is weinig
onderbouwd.

Posologie

— Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid van deze middelen wordt
geen posologie gegeven.

DAFLON (Impexeco) REPARIL (Madaus)
diosmine 450 mg aescine
flavonoiden, hesperidine 50 mg compr. (maagsapresist.)
compr. 30 14,23 € 100 x 20 mg 13,16 €
60 22,75 €
90 30,72 €

(parallelinvoer)

VEINAMITOL (Negma)

DAFLON (Pharmapartner) troxerutine
diosmine 450 mg poeder (zakjes)
flavonoiden, hesperidine 50 mg 14x1g 9,05 €
compr. 30 13,29 € 30x1g 15,52 €
60 2127 €

(parallelinvoer)

DAFLON (PI-Pharma) VEINOFYTOL (Tilman)
diosmine 450 mg Aesculus hippocastanum, aescine
flavonoiden, hesperidine 50 mg caps.
compr. 30 13,93 € 40 x 50 mg 10,94 €
60 22,25 €
90 30,72 €

(parallelinvoer)

VEN DETREX (Therabel)

DAFLON (Servier) diosmine
diosmine 450 mg caps. Bid
flavonoiden, hesperidine 50 mg 60 x 300 mg 20,50 €
compr. 30 14,23 €
60 22,75 €
90 30,72 €
VENOPLANT (VSM)
DOCRUTOSI (Docpharma) Aesculus hippocastanum, aescine
troxerutine compr. (vertraagde vrijst.)
caps. 60 x 50 mg 18,17 €
100 x 300 mg 14,85 €

MEDIAVEN (Will-Pharma)

naftazon VENORUTON (Impexeco)

compr. (deelb.) hydroxyethylrutosiden

100 x 10 mg 25,87 € compr. Forte

compr. Forte 60 x 500 mg 25,16 €

30 x 30 mg 21,95 € (parallelinvoer)



94 VENO- EN CAPILLAROTROPICA

VENORUTON (Novartis CH)

hydroxyethylrutosiden
caps.
100 x 300 mg
compr. Forte

30 x 500 mg

60 x 500 mg
poeder (zakjes)

4x1g
30x1g

VENORUTON (PI-Pharma)
hydroxyethylrutosiden
compr. Forte

60 x 500 mg
(parallelinvoer)

24,59 €

15,72 €
25,16 €

14,64 €
25,16 €

25,16 €

SCLEROSEREND PRODUCT
Polidocanol wordt gebruikt bij het

scleroseren van varices en hemorroi-
den.

AETHOXYSKLEROL (Codali)

polidocanol

amp. in situ
0,5% 5 x 10 mg/2 ml R/ 8,49 €
1% 5 x 20 mg/2 ml R/ 9,94 €
2% 5 x 40 mg/2 ml R/ 11,39 €
3% 5 x 60 mg/2 ml R/ 12,41 €
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1.12. Hypolipemiérende middelen

De medicamenteuze aanpak van lipidenstoornissen is vooral gebaseerd op:
— statines.

Er is een beperkte plaats voor:
— fibraten

— anionenuitwisselaars

— nicotinezuur en acipimox
— ezetimibe

— omega-3-vetzuren

— combinatiepreparaten.

Plaatsbepaling

— De aanpak van een gestoord lipidenprofiel moet gezien worden binnen de
aanpak van het globale 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.
— Gerandomiseerde studies hebben de plaats van statines in de primaire en
secundaire preventie van cardiovasculaire ziekten omlijnd. Met de statines die in
dit kader werden onderzocht, werd een gunstig effect gezien op de coronaire
morbiditeit en mortaliteit en op de totale mortaliteit, met weinig ernstige
ongewenste effecten. Statines spelen een belangrijke rol in de cardiovasculaire
preventie, vooral bij hoogrisicopatiénten, en zeker in secundaire preventie waar
dit ook geldt voor patiénten zonder manifest gestoorde lipidenspiegels. Bij
patiénten met een laag cardiovasculair risico is de te verwachten winst op
morbiditeit en mortaliteit klein.

— Met fibraten werd geen overtuigend effect op de mortaliteit aangetoond.
Studies met gemfibrozil (niet beschikbaar in Belgié) of bezafibraat hebben in
sommige risicogroepen wel een effect op de cardiovasculaire morbiditeit
aangetoond. Fenofibraat zou een gunstig effect hebben op diabetische
retinopathie.

— Voor anionuitwisselaars bestaan beperkte gegevens over morbiditeitsdaling,
maar er is geen bewezen effect op de mortaliteit.

— Ezetimibe, nicotinezuur en acipimox hebben geen bewezen effect op
morbiditeit of mortaliteit.

— Er is geen bewezen effect van omega-3-vetzuren op de morbiditeit of
mortaliteit in primaire preventie; bij patiénten met recent myocardinfarct is er
enige evidentie van een beperkt gunstig effect op morbiditeit; bij patiénten met
chronisch hartfalen is er enige evidentie van een beperkt gunstig effect op
morbiditeit en mortaliteit [zie Folia februari 2009 en februari 2010].

1.12.1. STATINES

De statines zijn inhibitoren van het 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-co-enzym-
A-reductase (HMG-CoA-reductase).
Ze verminderen, door verhoging van
het aantal LDL-receptoren in de lever,
het LDL-cholesterol met 25 tot 60%;
ze beinvloeden het HDL-cholesterol
en de triglyceriden weinig. Het cho-

lesterolverlagend effect is dosisge-
bonden. Het is waarschijnlijk dat
statines, naast hun effect op de
grootte van de atherosclerotische
plaques, ook een direct effect hebben
op de atherotrombotische verande-
ringen in de vaatwand, bv. stabilisatie
van deze plaques.
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Plaatsbepaling

— Zie 1.12.

— Zie Folia januari 2009, september
20009, juli 2010 en februari 2011.

— Een gunstig effect op morbiditeit
en mortaliteit is bewezen voor sim-
vastatine, pravastatine en atorva-
statine; in mindere mate voor fluva-
statine en rosuvastatine. De winst is
groter naarmate het basisrisico hoger
is (dus vooral in secundaire preventie).
— Indien de cholesteroldaling onvol-
doende wordt geacht, kunnen aan de
statines hetzij anionenuitwisselaars,
hetzij fibraten, hetzij ezetimibe worden
geassocieerd. Bewijs van verdere da-
ling van de cardiovasculaire morbidi-
teit en mortaliteit ontbreekt en men
moet rekening houden met een toe-
name van de ongewenste effecten.

Indicaties

— Cardiovasculaire preventie, in
functie van het cardiovasculaire risi-
coprofiel, in primaire preventie bij
hoogrisicopatiénten, o.a. diabetespa-
tiénten, maar vooral in secundaire
preventie.

Contra-indicaties

— Zwangerschap (zie rubriek
“Zwangerschap”).
— Leveraandoeningen.

Ongewenste effecten

— Myalgieén, met of zonder verho-
ging van het creatinekinase (CK),
kunnen optreden, met risico van
rhabdomyolyse. Dit risico verhoogt
bij associatie met bepaalde andere
geneesmiddelen (zie rubriek “Interac-
ties”).

— Tendinopathie.

— Matige stijging van de transamina-
sen, zelden hepatitis.

— Centrale effecten (slaap- en con-
centratiestoornissen), polyneuritis.

— Erectiestoornissen.

Zwangerschap

— De statines zijn gecontra-indi-
ceerd tijJdens de zwangerschap,
gezien de mogelijke interferentie
met de foetale steroidsynthese en
onvoldoende bewijs van onschade-
lijkheid.

Interacties

— Atorvastatine en simvastatine zijn
substraten van CYP3A4, fluvastatine
en rosuvastatine zijn substraten van
CYP2C9, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Toename van het risico van rhab-
domyolyse bij gelijktijdig gebruik van
de statines met ciclosporine, fibraten,
nicotinezuur en mogelijk ezetimibe.
— Potentialisering van het effect van
vitamine K-antagonisten door fluva-
statine en rosuvastatine, en misschien
door andere statines.

Bijzondere voorzorgen

— Aandacht voor klachten die kun-
nen wijzen op spieraantasting: bij
symptomen de CK-spiegels bepalen
en behandeling stoppen indien de
CK-spiegels meer dan 5 keer de
bovengrens van de normaalwaarden
bedragen [zie Folia september 2001
en juli 2002].

Posologie

— Men start met een lage dosis die
na een 4-tal weken kan worden
opgedreven.

— In verband met het gebruik van
statines in hoge doses bestaat nog
onduidelijkheid [zie Folia februari
2011].

— De statines worden bij voorkeur
‘s avonds gegeven, gezien de cho-
lesterolsynthese vooral ‘s nachts ge-
beurt; voor atorvastatine en rosuvast-
atine is dit wegens de lange wer-
kingsduur waarschijnlijk minder be-
langrijk.

Atorvastatine

Posol. 10 mg, eventueel te verhogen
tot 40 mg p.d. in 1 gift (max. 80 mg
p.d. in 1 gift)

LIPITOR (Pfizer)

atorvastatine (calcium)
compr.

28 x 10 mg R/albl'o 32,57 €
84 x 10 mg R/2lbl'o 76,85 €
28 x 20 mg R/glbl'o  47,35€
84 x 20 mg R/glbl' o 11520 €
84 x 40 mg R/ 2glbl' o 189,55 €
98 x 80 mg R/ dlbl 0 219,62 €
LIPITOR (PI-Pharma)

atorvastatine (calcium)

compr.
84 x 40 mg R/2glbl' o 189,55 €
98 x 80 mg R/ dlbl o 219,62 €

(parallelinvoer)
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Fluvastatine

vertraagde vrijstelling)

Posol. 20 a 40 mg p.d. in 1 gift (max.
80 mg p.d. in 2 giften; in 1 gift voor

LESCOL (Novartis Pharma)

fluvastatine (natrium)
caps.

28 x 40 mg
98 x 40 mg
compr. Exel (vertraagde vrijst.‘)1
28 x 80 mg R/ albl' o
98 x 80 mg R/ albl ©
Pravastatine

R/ alBlbl' 0 22,97 €
R/ alBlbl' o 53,01 €

30,61 €
74,04 €

Posol. 10 tot 40 mg p.d. in 1 gift

DOC PRAVASTATINE (Docpharma)
pravastatine, natrium

compr.
28 x 20 mg R/ dlbe
98 x 20 mg R/ dlbe
28 x 40 mg R/ albe
98 x 40 mg R/ dlbe
PRAREDUCT (Sankyo)
pravastatine, natrium
compr. (deelb.)
28 x 20 mg R/ dlb©
98 x 20 mg R/ alb 9
28 x 40 mg R/alb O
98 x 40 mg R/ alb O

PRAVASINE (Bristol-Myers Squibb)

pravastatine, natrium
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/ glbl' &

98 x 20 mg R/ dlbl' &
compr.

28 x 40 mg R/ glbl' &

98 x 40 mg R/ dlbl' &

PRAVASTATINE EG (Eurogenerics)

pravastatine, natrium
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/ dlbe
98 x 20 mg R/ dlbe
28 x 40 mg R/ dlbe
98 x 40 mg R/ dlbe

PRAVASTATINE MYLAN  (Mylan)

pravastatine, natrium
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/ dlbe
98 x 20 mg R/ dlbe
28 x 40 mg R/ albe
98 x 40 mg R/ dlbe

PRAVASTATINE SANDOZ (Sandoz)

pravastatine, natrium
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/ dlbe
98 x 20 mg R/ dlbe
30 x 30 mg R/ dlbe
100 x 30 mg R/ dlbe
30 x 40 mg R/ dlbe
98 x 40 mg R/ dlbe
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PRAVASTATINE TEVA (Teva)

pravastatine, natrium
compr.

98 x 20 mg R/ alb &
98 x 40 mg R/ alb &
Rosuvastatine

18,88 €
33,97 €

40 mg p.d. in 1 gift)

Posol. 5 a 10 mg, eventueel te
verhogen tot 20 mg p.d. in 1 gift (max.

CRESTOR (AstraZeneca)
rosuvastatine (calcium)

compr.
28 x 5 mg R/altl o 2550 €
28 x 10 mg R/albl'o 32,57 €
98 x 10 mg R/albl' o 86,43 €
28 x 20 mg R/albl'o 47,35 €
98 x 20 mg R/albl' o 132,86 €
28 x 40 mg R/albl' o 79,79 €
98 x 40 mg R/ dlbl' o 207,18 €

CRESTOR (Pl-Pharma)

rosuvastatine (calcium)
compr.

98 x 40 mg
(parallelinvoer)

Simvastatine

R/ albl' o 207,18 €

80 mg p.d. in 1 gift)

Posol. 10 a 20 mg p.d., eventueel te
verhogen tot 40 mg p.d. in 1 gift (max.

CHOLEMED (3DDD)

simvastatine
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/ alb &
84 x 20 mg R/ alb &
28 x 40 mg R/ alb &
98 x 40 mg R/ dlb &

DOC SIMVASTATINE (Docpharma)

simvastatine
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/ alb &
84 x 20 mg R/ alb &
56 x 40 mg R/ alb &
98 x 40 mg R/ dlb &

SIMVASTATINE EG (Eurogenerics)

simvastatine
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/ dlb
84 x 20 mg R/ alb e
28 x 40 mg R/ alb &
98 x 40 mg R/ dlb &

SIMVASTATINE FAR (Socobom)
simvastatine

compr.
84 x 20 mg R/ alb &
98 x 40 mg R/ alb &

SIMVASTATINE MYLAN  (Mylan)

simvastatine
compr. (deelb.)

30 x 20 mg R/ alb &
100 x 20 mg R/ dibo
30 x 40 mg R/ alb &
100 x 40 mg R/ dlb &
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SIMVASTATINE-RATIOPHARM  (Ratiopharm)

simvastatine
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/dlbe 10,75 €
98 x 20 mg R/albe 2257 €
98 x 40 mg R/dlbe 27,87 €

SIMVASTATINE TEVA (Teva)
simvastatine

compr.
30 x 20 mg R/dlbe 948 ¢€
100 x 20 mg R/albe 19,30 €
30 x 40 mg R/dlbe 11,44 €
100 x 40 mg R/dlbe 24,06 €
100 x 80 mg R/'b e 6517€

SIMVASTATIN SANDOZ (Sandoz)

simvastatine
compr. (deelb.)

30 x 20 mg R/dlbe 11,13 €
100 x 20 mg R/dlbe 22,50 €
30 x 40 mg R/albe 13,44 €
100 x 40 mg R/dlbe 28,05€
30 x 80 mg R/'b & 3636€
100 x 80 mg R/'b & 7887€

ZOCOR (MSD)
simvastatine

compr.
28 x 20 mg R/dlbe 10,67 €
84 x 20 mg R/dlbe 19,74 €
28 x 40 mg R/dlbe 12,83 €
98 x 40 mg R/dlbe 27,87 €

1.12.2. FIBRATEN

Fibraten zijn agonisten voor nucleaire
PPAR-o. receptoren en moduleren de
genexpressie van verschillende enzy-
men betrokken bij het lipidenmetabo-
lisme. Fibraten doen de triglyceriden
dalen; in mindere mate dalen ook het
totaal cholesterol en het LDL-choles-
terol, en stijgt het HDL-cholesterol.

Plaatsbepaling
— Zie 1.12.

Indicaties

— Hypercholesterolemie bij patiénten
bij wie medicamenteuze behandeling
gewenst is en statines niet worden
verdragen. De in Belgié beschikbare
fibraten hebben geen bewezen effect
op de totale mortaliteit.

— Hypertriglyceridemie bij falen van
dieet. Het verband tussen hypertrigly-
ceridemie en hart- en vaatziekten is
echter onduidelijk.

Contra-indicaties

— Zwangerschap (zie rubriek
“Zwangerschap”).

— Kinderen.

— Ernstige nier- of leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Exanthemen en myalgieén, met
gestegen serumspiegels van creatine-
kinase (CK), vooral bij associatie met
een statine of in geval van nierinsuffi-
ciéntie; soms is staken van de thera-
pie nodig.

— Matige leverstoornissen en gal-
steenvorming, pancreatitis.

— Verhoging van de homocysteine-
spiegels.

— Artefactuele verhoging van het
serumcreatinine.

— Erectiestoornissen.

Zwangerschap

— Fibraten zijn gecontra-indiceerd
tildens de zwangerschap.

Interacties

— Potentialisering van het effect van
vitamine K-antagonisten en van hy-
poglykemiérende sulfamiden.

— Verhoogd risico van spieraantas-
ting bij associatie met een statine.

Bijzondere voorzorgen

— Dosis verminderen bij nierinsuffi-
ciéntie.

Bezafibraat

Posol. 400 & 600 mg p.d. in 1 a
3 giften

CEDUR (Actavis)
bezafibraat
compr.

60 x 200 mg

R/bl © 1025€

EULITOP (Actavis)
bezafibraat
compr.

30 x 400 mg

R/bl © 1025€

Ciprofibraat

Posol. 100 mg p.d. in 1 gift

CIPROFIBRATE MYLAN (Mylan)

ciprofibraat
caps.
30 x 100 mg

R/ bl & 8,46 €

HYPERLIPEN (Sanofi-Aventis)
ciprofibraat

caps.
30 x 100 mg R/bl' © 12,49 €
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Fenofibraat
Posol. 200 mg p.d. in 1 gift

FENOFIBRAAT EG (Eurogenerics)

fenofibraat (gemicroniseerd)
caps.
30 x 200 mg R/ bl
90 x 200 mg R/ bl

FENOFIBRATE MYLAN (Mylan)

fenofibraat (gemicroniseerd)
caps.

30 x 200 mg

90 x 200 mg

FENOFIBRATE SANDOZ (Sandoz)

fenofibraat
caps.

30 x 200 mg R/ bl
100 x 200 mg R/ bl

FENOGAL (SMB)

fenofibraat

caps. Lidose
30 x 200 mg R/bl'e 9.2
98 x 200 mg R/bl'e 14,8
30 x 267 mg R/bl'e 91
90 x 267 mg R/bl'e 19,0

FENOSUP (SMB)

fenofibraat
caps. Lidose
60 x 160 mg

R/bl'e 1541 €

LIPANTHYL (Abbott Products)

fenofibraat (gemicroniseerd)
caps.

30 x 67 mg

90 x 67 mg

30 x 200 mg

30 x 267 mg

90 x 267 mg
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LIPANTHYLNANO (Abbott Products)
fenofibraat (nanopartikels)

compr.
30 x 145 mg R/bl'O 1222 €
90 x 145 mg R/bl'Q 23,60 €

1.12.3. ANIONENUITWISSELAARS

De anionenuitwisselaars binden gal-
zouten in de darm, en onderbreken zo
hun entero-hepatische cyclus. Hier-
door daalt de cholesterolemie maar
stijgt soms de triglyceridenspiegel.

Plaatsbepaling
— Zie 1.12.

Indicaties

— Hypercholesterolemie bij patiénten
bij wie medicamenteuze behandeling
aangewezen is en statines niet wor-
den verdragen. Er is geen duidelijk

bewezen effect op de totale mortali-
teit.

— Jeuk bij obstructie-icterus.

— Diarree door malabsorptie van
galzouten.

Contra-indicaties
— Geisoleerde hypertriglyceridemie.

Ongewenste effecten

— Frequent gastro-intestinale klach-
ten (nausea, obstipatie).
— Deficiéntie aan vetoplosbare vita-
minen, foliumzuur en ijzer bij langdurig
gebruik van hoge doses.

Interacties

— Sommige geneesmiddelen, o.a.
digitalisglycosiden, vitamine K-anta-
gonisten, fibraten en statines, worden
op deze anionenuitwisselaars gebon-
den en moeten daarom minstens één
uur voor of vier uur na de toediening
van de anionenuitwisselaar worden
ingenomen.

Toediening en posologie

— De anionenuitwisselaars zijn be-
schikbaar als poeder dat in vloeistof
moet worden gebracht: ze vormen
daarin een suspensie.

— Deze middelen moeten voor of
gedurende de maaltijd ingenomen
worden.

— De dosis moet geleidelijk worden
opgedreven.

Colestipol

Posol. 5 g p.d., geleidelijk opdrijven tot
30 g p.d. in 3 giften

COLESTID (Pfizer)
colestipol, hydrochloride
poeder (zakjes)

50x 59 R/ A1 © 24,24 €

Colestyramine

Posol. 8 g p.d., geleidelijk opdrijven
tot 16 g p.d. in 2 giften

QUESTRAN (Bristol-Myers Squibb)
colestyramine
poeder (zakjes)

50x 49 R/ B! © 25,65 €
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1.12.4. NICOTINEZUUR EN
ACIPIMOX

Nicotinezuur en het chemisch ver-
wante acipimox verlagen de serum-
spiegels van triglyceriden; de spiegels
van LDL-cholesterol worden in min-
dere mate verlaagd, en de HDL-
cholesterolspiegels verhogen.
Laropiprant, een selectieve antagonist
van bepaalde prostaglandinerecepto-
ren, wordt aan nicotinezuur geassoci-
eerd. Laropiprant beinvioedt de lipi-
den niet, maar zou de warmte-opwel-
lingen door nicotinezuur tegengaan.

Plaatsbepaling
— Zie 1.12.

Indicaties

— Hypercholesterolemie bij patiénten
bij wie medicamenteuze behandeling
aangewezen is, in monotherapie bij
patiénten die statines niet verdragen,
of in associatie met een statine.

— Hypertriglyceridemie en ge-
mengde dyslipoproteinemieén.

Contra-indicaties
— Gastro-duodenaal ulcus.

Ongewenste effecten

— Vasodilatatie (warmte-opwellin-
gen, hoofdpijn), jeuk, huiderupties in
het begin van de behandeling.

— Zelden anafylaxis, maar ook reeds
na de eerste inname.

— Gastro-intestinale last, stijging van
de leverenzymen (vooral in associatie
met laropiprant).

Interacties

— Nicotinezuur: verhoging van het
risico van spiertoxiciteit bij gelijktijdig
gebruik van een statine.

Bijzondere voorzorgen

— Dosis verminderen bij nierinsuffi-
ciéntie.

— De glykemie controleren bij patién-
ten met type 2-diabetes, en indien
nodig de hypoglykemiérende medica-
tie opdrijven.

OLBETAM (Pfizer)
acipimox
caps.
90 x 250 mg R/BlO 2382¢€

Posol. 500 mg p.d. in 2 giften

TREDAPTIVE (MSD) W

nicotinezuur 1 g
laropiprant 20 mg
compr. (vertraagde vrijst.) 28
31,79 €
196

R/ 137,25 €
Posol. 1 tot 2 compr. p.d. in 1 gift

1.12.5. EZETIMIBE

Ezetimibe inhibeert selectief de intes-
tinale resorptie van cholesterol, en
heeft slechts weinig effect op de
triglyceriden.

Plaatsbepaling
— Zie 1.12.

Indicaties

— In monotherapie bij patiénten bij
wie medicamenteuze behandeling
van de hypercholesterolemie aange-
wezen is en statines niet worden
verdragen.

— In associatie met een statine bij
patiénten waarbij een sterkere daling
van cholesterol of LDL-cholesterol
wordt nagestreefd.

— Er is geen bewezen effect op de
morbiditeit of de mortaliteit.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn.

— Gastro-intestinale last.

— Levertoxiciteit.

— Gevallen van myalgie en rhabdo-
myolyse zijn gerapporteerd, al of niet
in associatie met een statine [zie Folia
april 2005].

Interacties

— Verhoging van het risico van spier-
toxiciteit bij gelijktijdig gebruik van
een statine.

— Vermoeden van versterking van
het effect van vitamine K-antagonis-
ten.

EZETROL (MSD / Schering-Plough)

ezetimibe
compr.
98 x 10 mg

Posol. 10 mg p.d. in 1 gift

R/ B! © 137,32 €
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1.12.6. OMEGA-3-VETZUREN

Plaatsbepaling
— Zie 1.12.

Indicaties

— De specialiteit op basis van ome-
ga-3-vetzuren wordt voorgesteld als
aanvullende behandeling in de secun-
daire preventie na myocardinfarct en
in bepaalde vormen van hypertrigly-
ceridemie.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale stoornissen,
matige verhoging van de leverenzy-
men.

— Zelden huidproblemen en bloedin-
gen.

— Verhoging van het LDL-cholesterol
bij sommige patiénten met hypertri-
glyceridemie.

— Verstoring van de glykemieregeling
bij patiénten met type 2-diabetes bij
hoge doses.

Interacties

— Vermoeden van potentialisering
van het effect van vitamine K-antago-
nisten.

OMACOR (Abbott Products)

omega-3-vetzuren, ethylesters (waaronder ei-
cosapentaeenzuur (EPA) en docosahexaeen-
zuur (DHA))
caps.

28x 1g R/
Posol.
- sec. prev. myocardinf. : 1 g p.d. in 1 gift
- hypertriglyceridemie : 2 g, eventueel opdrijven
tot 4 g p.d. in 1 gift

32,46 €

1.12.7. COMBINATIEPREPARATEN

Plaatsbepaling

— Het is niet bewezen dat er door
toevoegen van ezetimibe aan een
statine een betere cardiovasculaire
preventie is in termen van morbiteit
en mortaliteit.

Indicaties

— Hypercholesterolemie bij patiénten
waarbij een sterkere daling van cho-
lesterol of LDL-cholesterol wordt na-
gestreefd, dan deze bereikt met een
statine alleen.

Contra-indicaties, ongewenste ef-
fecten, interacties en bijzondere
voorzorgen

— Deze van de verschillende be-
standdelen.
— Verhoging van het risico van spier-
toxiciteit bij associéren van deze twee
substanties.

INEGY (MSD)

ezetimibe 10 mg
simvastatine 20 mg

compr. 98 R/ a8 © 169,38 €

ezetimibe 10 mg
simvastatine 40 mg

compr. 98 R/ a8 © 196,10 €

ezetimibe 10 mg
simvastatine 80 mg
compr. 98 R/ alB! 0 206,78 €

Posol. 1 compr. 10/20, eventueel opdrijven tot 1
compr. 10/80 p.d. in 1 gift
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1.13. Diverse middelen i.v.m. het cardiovasculaire

stelsel

1.13.1. MIDDELEN BIJ ARTERIELE
PULMONALE HYPERTEN-
SIE

Plaatsbepaling

— Ambrisentan en bosentan zijn an-
tagonisten van de endothelinerecep-
toren gebruikt bij de behandeling van
bepaalde vormen van arteriéle pulmo-
nale hypertensie.

— Bosentan wordt ook gebruikt bij
patiénten met sclerodermie en aan-
houdende digitale ulcera.

— De specialiteit op basis van silde-
nafil die hier wordt vermeld, wordt
gebruikt voor de behandeling van
bepaalde vormen van arteriéle pulmo-
nale hypertensie, in monotherapie of
in associatie met antagonisten van de
endothelinereceptoren. Sildenafil
wordt ook gebruikt bij impotentie (zie
7.3.3).

— Ook epoprostenol (zie 2.1.2.4.)
wordt gebruikt bij bepaalde vormen
van ernstige pulmonale hypertensie.
— lloprost is een synthetisch prosta-
glandine-analoog voorgesteld voor
gebruik via inhalatie bij arteriéle pul-
monale hypertensie.

Interacties

— Bosentan is een substraat van
CYP2C9 en CYP3A4, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

— Bosentan: vermindering van het
effect van vitamine K-antagonisten.

REVATIO (Pfizer)
sildenafil (citraat)
compr.
90 x 20 mg H.G.
(weesgeneesmiddel)

TRACLEER (Actelion)
bosentan

compr.
56 x 62,5 mg

T
o]

56 x 125 mg
(weesgeneesmiddel)

VENTAVIS (Bayer) ¥

iloprost (trometamol)

oploss. voor verneveling

168 x 10 pg/1 ml H.G.
(weesgeneesmiddel)

VOLIBRIS (GSK) W

ambrisentan

compr.
30 x 5mg H.G.
30 x 10 mg H.G.

(weesgeneesmiddel)

1.13.2. ALPROSTADIL

Plaatsbepaling

— Alprostadil (prostaglandine E;)
wordt gebruikt voor het openhouden
of het opnieuw openen van de ductus
arteriosus bij neonati met bepaalde
hartafwijkingen. Een andere speciali-
teit op basis van alprostadil, bestemd
voor intracaverneuze toediening,
wordt vermeld in 7.3.7.

PROSTIN VR (Pfizer)

alprostadil
amp. i.v. - inf.
1x 0,5 mg/1 ml H.G.

1.13.3. MIDDELEN I.V.M. HET
SLUITEN VAN DE DUCTUS
ARTERIOSUS

Plaatsbepaling

— Ibuprofen en indometacine worden
gebruikt voor het sluiten van een
persisterende ductus arteriosus.

PEDEA (Orphan Europe)

ibuprofen
amp. inf.
4 x 10 mg/2 ml H.G.

INDOCID I.V. (Lundbeck)

indometacine
amp. i.v.
3 x 1 mg poeder

R/'bo 37,06 €
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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:
— anti-aggregantia

— anticoagulantia

— trombolytica.

Plaatsbepaling

— lLv.m. het antitrombotisch beleid bij voorkamerfibrillatie: zie Folia januari 2004,
maart 2007 en november 2009 en Transparantiefiches “Aanpak van voorkamer-
fibrillatie” en “Secundaire preventie van cerebrovasculaire accidenten”.

Ongewenste effecten en interacties

— Met alle antitrombotische middelen is er een risico van bloedingen.
Associéren van antitrombotische middelen onderling of met andere
middelen die bloedingen kunnen veroorzaken zoals de NSAID’s en de

SSRI’s, verhoogt nog dit risico.

2.1.1. ANTI-AGGREGANTIA

Plaatsbepaling

— Anti-aggregantia hebben vooral in
de secundaire preventie een belang-
rijke plaats; laaggedoseerd acetylsali-
cylzuur is daarbij de eerste keuze.

2.1.1.1. Acetylsalicylzuur

Indicaties

— Acuut myocardinfarct en onsta-
biele angor.
— Acuut ischemisch cerebrovasculair
accident (bevestigd door beeldvor-
ming).
— Secundaire preventie bij volgende
patiéntengroepen:
e patiénten met stabiele of onsta-
biele angor;
e patiénten met vroeger doorge-
maakt myocardinfarct;
* patiénten met vroeger doorge-
maakt transient ischaemic attack
(T.I1.LA.) of ischemisch cerebrovascu-
lair accident;

* bepaalde 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 Folia november

2009].
— Primaire preventie bij patiénten
ouder dan 50 jaar met hoog risico
van arteriéle trombo-embolische aan-
doeningen (roken, hypertensie, hyper-
cholesterolemie, familiale anteceden-
ten van myocardinfarct, bepaalde pa-
tiénten met voorkamerfibrillatie). De
plaats van acetylsalicylzuur in de
primaire preventie bij diabetespatién-
ten is onduidelijk. Er is geen plaats
voor primaire preventie bij laagrisico-
patiénten [zie Folia februari 2009].
— Acetylsalicylzuur wordt in hogere
doses ook, zij het minder en minder,
gebruikt als pijnstillend en koortswe-
rend middel (zie 8.2.2.).
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Contra-indicaties, ongewenste ef-
fecten en interacties

— Zie 8.2.2.

— Ook met laaggedoseerd acetylsa-
licylzuur kunnen ongewenste effecten
zoals gastro-intestinale bloedingen,
optreden.

Bijzondere voorzorgen

— Pre-operatief zijn het basale cardio-
vasculair risico van de patiént en
het type operatie belangrijk i.v.m.
het al dan niet tijdelijk stoppen van
acetylsalicylzuur. Bij patiénten met
een laag cardiovasculair risico wordt
aanbevolen acetylsalicylzuur 7 a 10
dagen vé6r de ingreep te stoppen,
en dit 24 uur na de ingreep op-
nieuw te starten, voor zover de
hemostase onder controle is. Bij
hoog cardiovasculair risico, bv. bij
stent of na myocardinfarct, tracht
men acetylsalicylzuur door te geven,
behalve wanneer het risico van
bloedingscomplicaties opweegt te-
gen het risico van trombotische
complicaties, bv. bij intracraniéle
chirurgie, transurethrale prostatecto-
mie, tonsillectomie. Er is onvol-
doende evidentie om tijdelijke over-
schakeling naar heparine aan te
bevelen [zie Folia januari 2008 en
oktober 2009].

— Het natriumgehalte van bruispre-
paraten (comprimés, poeders, granu-
laten) kan problemen geven bij pa-
tiénten op streng zoutarm dieet.

Posologie

— Acuut myocardinfarct en onsta-
biele angor: 300 mg zo viug mogelijk
na de eerste symptomen en bij voor-
keur in een oplosbare vorm, gevolgd
door 160 mg per dag gedurende één
maand; nadien overgaan tot secun-
daire preventie (75 a 100 mg p.d.).

— Acute fase van het ischemisch
cerebrovasculair accident: eerste do-
sis van 160 a 300 mg gevolgd door 75
a 100 mg per dag.

— Preventie: 75 a 100 mg per dag.

De preparaten op basis van acetylsa-
licylzuur, ook deze die uitsluitend als
anti-aggregantia worden aangewend,
worden vermeld in 8.2.2.

2.1.1.2. Thiénopyridines

Plaatsbepaling

— Clopidogrel heeft in preventie
slechts een beperkte plaats, en dan
vooral wanneer acetylsalicylzuur ge-
contra-indiceerd is of niet verdragen
wordt.

— Clopidogrel en prasugrel hebben
een plaats bij sommige acute coro-
naire syndromen, in associatie met
acetylsalicylzuur [zie Folia januari
2008 en juli 2010].

— Ticlopidine heeft slechts een be-
perkte plaats, onder andere wegens
zijn hematologische ongewenste ef-
fecten.

Indicaties

— Clopidogrel: preventie van arteriéle
trombo-embolische aandoeningen:
°na een doorgemaakt myocardin-
farct (van enkele dagen tot minder
dan 35 dagen), na een doorgemaakt
ischemisch cerebrovasculair acci-
dent (van 7 dagen tot minder dan 6
maanden) of bij patiénten die lijden
aan een perifere arteriéle aandoe-
ning,
* bij een acuut coronair syndroom
(altiid in combinatie met acetylsali-
cylzuur):
— acuut coronair syndroom zon-
der ST-segmentstijging (onstabiele
angor of myocardinfarct zonder Q-
golf), met inbegrip van patiénten
bij wie een stent wordt geplaatst
na percutane coronaire interventie;
— acuut myocardinfarct met ST-
segmentstijging bij patiénten bij
wie geen interventie wordt gepland
maar die in aanmerking komen
voor trombolytische therapie.
— Prasugrel: preventie van arteriéle
trombo-embolische aandoeningen bij
patiénten met acuut coronair syn-
droom (onstabiele angor, myocardin-
farct met of zonder ST-segmentstij-
ging) die een percutane coronaire
interventie ondergaan, in associatie
met acetylsalicylzuur.
— Ticlopidine: beperkte indicaties,
bv. coronaire en perifere angioplastie,
en sommige types hemodialyse.
— De terugbetaling van clopidogrel,
prasugrel en ticlopidine is onderwor-
pen aan bepaalde voorwaarden (in-
dicatie, type patiénten, duur van de
behandeling).
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Contra-indicaties

— Prasugrel: antecedenten van cere-
brovasculair accident of transient
ischaemic attack.

— Clopidogrel: ernstig leverlijden.

Ongewenste effecten

— Bloedingen, frequenter met pra-
sugrel.

— Hematologische toxiciteit, voor-
al met ticlopidine, minder met clo-
pidogrel: beenmergdepressie
(vooral neutropenie), trombotische
trombocytopenische purpura (syn-
droom van Moschovitz).

Interacties

— De omzetting van clopidogrel tot
zijn actieve metaboliet gebeurt via
CYP2C19 en kan geremd worden
door PPI's, met daling van het anti-
aggregerend effect; de klinische rele-
vantie hiervan is onduidelijk [zie Folia
januari 2010 en januari 2011].

— Ticlopidine is een inhibitor van
CYP1A2 en CYP2C19, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— Regelmatige controle van het
bloedbeeld is nodig (voor ticlopidine
en clopidogrel).

— De thiénopyridines moeten in prin-
cipe gestopt worden minstens 7
dagen voor electieve chirurgie, maar
bij dragers van een coronaire stent is
daaromtrent overleg met de cardio-
loog nodig. Er is onvoldoende eviden-
tie om tijdelijke overschakeling naar
heparine aan te bevelen. [Zie Folia
oktober 2009].

— Prasugrel: voorzichtigheid is ge-
boden bij patiénten ouder dan 75 jaar
en patiénten die minder dan 60 kg
wegen, gezien het verhoogde risico
van bloedingen.

Clopidogrel

Posol. preventie: 75 mg p.d. in 1 gift

CLOPIDOGREL APOTEX (Apotex)

clopidogrel (besilaat)
compr.
28 x 75 mg R/
84 x 75 mg R/
100 x 75 mg R/

CLOPIDOGREL DOC (Docpharma)

clopidogrel (besilaat)
compr.

28 x 75 mg R/ bl & 13,49 €
84 x 75 mg R/ bl & 30,04 €
112 x 75 mg R/ 34,50 €
CLOPIDOGREL EG (Eurogenerics)
clopidogrel (besilaat)
compr.
28 x 75 mg R/ bl & 31,17 €
84 x 75 mg R/ B! & 42,88 €
98 x 75 mg R/ 35,00 €

CLOPIDOGREL MYLAN (Mylan)
clopidogrel (hydrochloride)

compr.
28 x 75 mg R/ bl & 14,01 €
56 x 75 mg R/ bl & 35,78 €
100 x 75 mg R/ B! & 51,75 €

CLOPIDOGREL-RATIOPHARM (Ratiopharm)
clopidogrel (besilaat)

compr.
30 x 75 mg R/ bl & 25,26 €
100 x 75 mg R/ bl & 50,66 €
CLOPIDOGREL SANDOZ (Sandoz)
clopidogrel (hydrochloride)
compr.
28 x 75 mg R/ 10,80 €
84 x 75 mg R/ B! & 42,74 €
98 x 75 mg R/ 35,75 €
CLOPIDOGREL TEVA (Teva)
clopidogrel (hydrochloride)
compr.
28 x 75 mg R/ bl & 13,52 €
56 x 75 mg R/ bl & 21,30 €
100 x 75 mg R/ B! & 31,03 €
PLAVIX (Sanofi-Aventis)
clopidogrel (waterstofsulfaat)
compr.
28 x 75 mg R/ bl & 32,62 €
84 x 75 mg R/ bl & 69,24 €
30 x 300 mg H.G.
Prasugrel
EFIENT (Eli Lilly) W
prasugrel (hydrochloride)
compr.
28 x 5 mg R/ B!l O 57,26 €
84 x 5mg R/ Bl O 155,63 €
28 x 10 mg R/ Bl O 57,26 €
84 x 10 mg R/ Bl o 155,63 €

Posol. 5 a 10 mg p.d. in 1 gift
Ticlopidine

TICLID (PI-Pharma)
ticlopidine, hydrochloride
compr.

60 x 250 mg
(parallelinvoer)

R/ alpldl & 25,86 €

TICLID (Sanofi-Aventis)
ticlopidine, hydrochloride

compr.
30 x 250 mg R/ alplcl & 17,17 €
60 x 250 mg R/ alplcl & 25,86 €
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TICLOPIDINE EG (Eurogenerics)

ticlopidine, hydrochloride
compr.

30 x 250 mg R/ 0l & 17,00 €
60 x 250 mg R/l & 19,50 €
90 x 250 mg R/ Sl e 31,39 €

TICLOPIDINE TEVA (Teva)
ticlopidine, hydrochloride

compr.
60 x 250 mg R/ dlBldl & 21,90 €
90 x 250 mg R/ alBldl @ 29,75 €

TICLOPIDIN-RATIOPHARM  (Ratiopharm)

ticlopidine, hydrochloride
compr.

60 x 250 mg R/dlBle 2586 €

2.1.1.3. Dipyridamol

Plaatsbepaling

— De evidentie van doeltreffendheid
van dipyridamol in monotherapie bij
de cardiovasculaire preventie is zwak.
— In de secundaire preventie na T.L.A.
of cerebrovasculair accident was in
een tweetal studies (ESPS2, ESPRIT)
de associatie dipyridamol + acetylsa-
licylzuur iets doeltreffender dan ace-
tylsalicylzuur alleen [zie Folia augustus
2006 en Transparantiefiche “Secun-
daire preventie van cerebrovasculaire
accidenten”] .

— Dipyridamol (i.v.) wordt gebruikt als
diagnostisch middel bij coronairlijden.
— Angina pectoris is geen indicatie.

Indicaties

— Preventie van trombo-embolische
verwikkelingen bij klepprothesen.

— In combinatie met acetylsalicyl-
zuur: secundaire preventie van ische-
misch event na cerebrovasculair ac-
cident of T.L.A.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Gastro-intestinale klachten.
— Hoofdpijn.

— Hypotensie.

Interacties
— Potentialiseren van het effect van
adenosine: dosisreductie van dit laat-
ste is nodig.

Dipyridamol

Posol.

- secundaire preventie van cerebro-
vasculaire accidenten: preparaat met
vertraagde vrijstelling: 400 mg p.d. in
2 giften, in combinatie met acetylsali-
cylzuur

- preventie bij klepprothesen: 300 a
450 mg p.d. in meerdere giften, in
combinatie met vitamine K-antagonist

CORONAIR (Socobom)

dipyridamol
caps.
100 x 75 mg ol e 7,66 €
DIPYRIDAMOLE EG (Eurogenerics)
dipyridamol
compr.
100 x 75 mg 1= 6,95 €
compr. (deelb.)
60 x 150 mg gl o 9,95 €
PERSANTINE (Boehringer Ingelheim)
dipyridamol
compr.
100 x 75 mg gl o 9,50 €
caps. Retard GE (vertraagde vrijst.)
60 x 150 mg blo 10,53 €
caps. Retard (vertraagde vrijst.)
60 x 200 mg gl o 12,95 €
amp. inf.
25 x 50 mg/10 ml H.G.
Combinatiepreparaten
AGGRENOX (Boehringer Ingelheim)
acetylsalicylzuur 25 mg
dipyridamol 200 mg
caps. (vertraagde vrijst) 60 Bl o 17,03 €

Posol. 2 caps. p.d. in 2 giften

2.1.1.4. Antagonisten van de glyco-
proteine lib/llla-receptoren

Abciximab, eptifibatide en tirofiban
zijn antagonisten van de glycoprotei-
ne llb/llla-receptoren die een rol spe-
len bij de bloedplaatjesaggregatie.

Indicaties

— Acute situaties zoals coronaire
angioplastie, onstabiele angor resis-
tent tegen de conventionele behande-
ling, non-Q-wave myocardinfarct, tel-
kens in associatie met acetylsalicyl-
zuur en heparine.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Trombocytopenie.

— Zelden overgevoeligheidsreacties.
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Abciximab

REOPRO (Eli Lilly)

abciximab (biosynthetisch)
flacon i.v.
1 x 10 mg/5 ml H.G.

Eptifibatide

INTEGRILIN (GSK)
eptifibatide
flacon i.v.
1x 10 ml 2 mg/ml H.G.
flacon inf.
1 x 100 ml 0,75 mg/ml H.G.

Tirofiban

AGGRASTAT (Eumedica)
tirofiban (hydrochloride)

flacon inf.

50 ml 0,25 mg/ml H.G.
zak inf.

250 ml 0,05 mg/ml H.G.

2.1.2. ANTICOAGULANTIA

Plaatsbepaling

— Zie 2.1.

— Het nut van anticoagulatie Dbij
preventie en behandeling van ve-
neuze trombo-embolie staat vast. Bij
arteriéle trombo-embolie of bij risico
erop is er, buiten enkele goed onder-
bouwde indicaties (bv. bepaalde vor-
men van hartkleplijden en klepprothe-
sen, acute ischemische accidenten,
meeste patiénten met voorkamerfibril-
latie), nog veel onzekerheid. De mo-
gelijke voordelen van een antistol-
lingsbehandeling moeten altijd afge-
wogen worden tegen het bloedings-
risico.

2.1.2.1. Heparines

2.1.2.1.1. Niet-gefractioneerde he-
parines

Indicaties

— Behandeling en secundaire pre-
ventie van longembool en diepe ve-
neuze trombose.

— Ischemisch hartlijden: infarct, on-
stabiele angor.

— Niet-gefractioneerde heparines
worden steeds minder gebruikt voor
de primaire preventie van veneuze
trombo-embolie bij chirurgie.

Contra-indicaties
— Verhoogd bloedingsrisico.

— Antecedenten van trombocytope-
nie door heparine (heparin-induced
thrombocytopenia of HIT).

Ongewenste effecten

— Bloeding (zie 2.1.).

— Bij bloeding neutraliseert protami-
ne, in een dosis van 10 mg intrave-
neus per 1.000 eenheden heparine
(eventueel te herhalen), het effect van
heparine.

— Trombocytopenie, ook in de weken
na stoppen van de toediening.

— Hyperkaliémie (anti-aldosteronef-
fect) (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding).

— Allergische reacties.

— Osteoporose bij langdurig gebruik.

Zwangerschap en borstvoeding

— Heparines zijn veilig tijdens de
zwangerschap en de periode van
borstvoeding. Indien mogelijk wordt
de heparinebehandeling kort voor de
bevalling tijdelijk gestopt.

Bijzondere voorzorgen

— De geactiveerde partiéle trombo-
plastinetijd (“Activated Partial Throm-
boplastin Time”, APTT of “Activated
Cephaline Time”, ACT) volgen bij
curatieve toepassing.

— Trombocytenaantal volgen bij be-
handeling gedurende meer dan 5
dagen, vooral tijdens de eerste weken
van de behandeling.

— De kaliémie volgen bij nierinsuffi-
ciéntie.

Posologie

— Behandeling van diepe veneuze
trombose en longembool.
e Intraveneus infuus: 20.000 a
40.000 IE per 24 uur, voorafgegaan
door een intraveneuze 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 pie-
ken van het antistollingseffect).
e Subcutane injecties: bv. 10.000 IE
om de 8 uur.
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— Infarct en onstabiele angor: infuus
van 30.000 IE per 24 uur, voorafge-
gaan door een intraveneuze bolus van
5.000 of 10.000 IE.

Posol. cf. inleiding |

HEPARINE LEO (Leo)

heparine, natrium
flacon i.v. - inf.

10 x 10 ml 100 IE/ml R/ 26,33
50 x 5 ml 5.000 IE/ml H.G.
HEPARINE NATRIUM (B. Braun)
heparine, natrium
flacon i.v. - inf.
1 x 25.000 IE/5 ml R/bo 6,38 €

2.1.2.1.2. Heparines met laag mole-
culair gewicht

Plaatsbepaling

— Deze heparines hebben een lange
halfwaardetijd en een hoge biologi-
sche beschikbaarheid.

— Ze worden in principe subcutaan
toegediend en vereisen meestal geen
monitoring.

— Er zijn geen studies die een verge-
liiking van de werkzaamheid van de
verschillende molecules toelaten; de
indicaties in de SKP zijn gebaseerd op
de studies die met elk van de mole-
cules werden uitgevoerd.

Indicaties

— Behandeling en secundaire pre-
ventie van longembool en diepe ve-
neuze trombose. De behandelings-
duur is meestal 10 dagen, en nadien
wordt de behandeling voortgezet met
vitamine K-antagonisten.

— Primaire preventie van diepe ve-
neuze trombose bij ingrepen met
matig tot ernstig risico van trombose
(bv. zware orthopedische chirurgie,
majeure abdominale of pelvische chi-
rurgie) of bij langdurige immobilisatie
bij patiénten met hoog risico van
trombo-embolie.

— Onstabiele angor en non-Q wave
myocardinfarct, samen met acetylsa-
licylzuur en eventueel ook antagonis-
ten van de glycoproteine llb/llla-re-
ceptoren.

— Acuut ischemisch cerebrovasculair
accident (bevestigd door beeldvor-
ming), samen met acetylsalicylzuur.
— Ter vervanging van vitamine K-
antagonisten tijdens de zwanger-
schap of bij interventies met hoog
risico van bloeding.

Contra-indicaties

— Verhoogd bloedingsrisico.

— Antecedenten van trombocytope-
nie door heparine (heparin-induced
thrombocytopenia of HIT).

— Ernstige nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Bloeding (zie 2.1.); protamine, in
een dosis van 10 mg intraveneus per
1.000 eenheden heparine (eventueel
te herhalen), neutraliseert het effect
van heparines met laag moleculair
gewicht, maar niet volledig.

— Trombocytopenie (geringer risico
dan met niet-gefractioneerde hepari-
nes).

— Hyperkaliémie (anti-aldosteronef-
fect) (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding).

— Allergische reacties.

— Osteoporose bij langdurig gebruik.

Zwangerschap en borstvoeding

— Heparines met laag moleculair ge-
wicht worden als veilig beschouwd
tijdens de zwangerschap en de pe-
riode van borstvoeding. Indien moge-
lijk wordt de behandeling kort véér de
bevalling gestopt.

Bijzondere voorzorgen

— Dosisreductie bij nierinsufficiéntie.
— Trombocytenaantal volgen bij be-
handeling gedurende meer dan 5
dagen, vooral tijdens de eerste weken
van de behandeling.

— De kaliémie volgen bij nierinsuffi-
ciéntie.

Posologie

— De concentraties van de heparines
met laag moleculair gewicht in de
verschillende specialiteiten worden
hieronder uitgedrukt in eenheden of
in milligram, zoals vermeld in de
respectievelijke SKP. Waar nodig
wordt de omzettingsfactor naar een-
heden anti-factor Xa-activiteit (IE anti-
Xa) gegeven.
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— De posologie die bij elk product
wordt gegeven, is deze voor de be-
handeling van diepe veneuze trom-
bose en longembool, en voor de
preventie van veneuze trombo-embo-
lie bij laagrisicopatiénten. Bij uitge-
sproken risico van veneuze trombo-
embolie is de dosis hoger. Voor
preventie bij chirurgische ingrepen
wordt de eerste dosis toegediend
twee uur véor de ingreep, bij ortho-
pedische ingrepen 12 uur voor de
ingreep.

Dalteparine

FRAGMIN (Pfizer)

dalteparine, natrium
spuitamp. s.c.
10 x 2.500 IE anti-Xa/0,2 ml

R/'bo  2591€
10 x 5.000 IE anti-Xa/0,2 ml
R/'bOo 41,04 €
10 x 7.500 |E anti-Xa/0,75 ml
R/'bOo 5576 €
10 x 10.000 IE anti-Xa/1 ml
R/'bo 7554 €
5 x 12.500 IE anti-Xa/0,5 ml
R/'bo 48,74 €
5 x 15.000 IE anti-Xa/0,6 ml
R/'bo 5576 €
5 x 18.000 IE anti-Xa/0,72 ml
R/'bo 6548 €
flacon i.v. - inf.
10 x 10.000 IE anti-Xa/4 ml
R/

bo 7554€
Posol. s.c.
- behandeling: 200 IE anti-Xa/kg/d. in 1 a 2
inspuitingen

- preventie: 2.500 IE anti-Xa p.d. in 1 inspuiting,
bij hoog risico 5.000 IE anti-Xa p.d. in 1 of 2
inspuitingen

Enoxaparine

CLEXANE (Sanofi-Aventis)
enoxaparine, natrium
spuitamp. i.v. - s.c.

10 x 20 mg/0,2 ml R/'bo 2471 €
10 x 40 mg/0,4 ml R/'bo 39,64 €
10 x 60 mg/0,6 ml R/bo 46,09 €
10 x 80 mg/0,8 mi R/'bo 5251 €
10 x 100 mg/1 ml R/'bo 58,98 €
10 x 120 mg/0,8 ml R/bo 81,20 €
10 x 150 mg/1 ml R/bo  8480€

(10 mg = 1.000 IE anti-Xa)

Posol. s.c.

- behandeling: 1,5 mg/kg/d. in 1 inspuiting, of
1 mg/kg om de 12 uur

- preventie: 20 mg, bij hoog risico 40 mg, p.d. in
1 inspuiting

Nadroparine

FRAXIPARINE (GSK)

nadroparine, calcium
spuitamp. s.c.
10 x 2.850 IE anti-Xa/0,3 ml
R/'bo 2589 €
10 x 3.800 IE anti-Xa/0,4 ml
R/'bo
10 x 5.700 IE anti-Xa/0,6 ml
R/'bo 41,04 €
10 x 7.600 IE anti-Xa/0,8 ml
52,50 €

31,98 €

R/b
10 x 9.500 IE anti-Xa/1 ml
R/bo  64,05€

Posol. s.c.

- behandeling: 90 |E anti-Xa’/kg om de 12 uur
- preventie: 2.850 IE anti-Xa, bij hoog risico tot
5.700 IE anti-Xa, p.d. in 1 inspuiting

FRAXODI (GSK)

nadroparine, calcium
spuitamp. s.c.
10 x 11.400 IE anti-Xa/0,6 ml
R/'bo 89,12 €
10 x 15.200 IE anti-Xa/0,8 ml
R/'bo 11584 €
10 x 19.000 IE anti-Xa/1 ml
R/'bO 142,52 €

Posol. s.c.
behandeling: 171 IE anti-Xa/kg/d. in 1 inspui-
ting

Tinzaparine

INNOHEP (Leo)

tinzaparine, natrium
spuitamp. s.c.
10 x 2.500 IE anti-Xa/0,25 ml
R/'bo 2591€
10 x 3.500 IE anti-Xa/0,35 ml
R/'bo 3231€
10 x 4.500 |E anti-Xa/0,45 ml
R/'bO 37,96 €
10 x 10.000 IE anti-Xa/0,5 ml
R/'bOo 7554 €
10 x 14.000 IE anti-Xa/0,7 ml
R/'bo 102,11 €
10 x 18.000 IE anti-Xa/0,9 ml
R/'bo 128,73 €
flacon s.c.
10 x 2 ml 10.000 IE anti-Xa/ml
R/'bo 116,54 €

Posol. s.c.

- behandeling: 175 IE anti-Xa/kg/d. in 1 inspui-
ting

- preventie: 50 IE anti-Xa/kg/d. in 1 inspuiting

2.1.2.1.3. Heparinoiden met laag
moleculair gewicht

Indicaties

— Preventie en behandeling van die-
pe veneuze trombose in plaats van
heparine bij (antecedenten van) trom-
bocytopenie door heparine (heparin-
induced thrombocytopenia of HIT).
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Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Trombocytopenie (zelden).

— Verhoging van de leverenzymen.
— Huiderupties.

Bijzondere voorzorgen
— Dosisreductie bij nierinsufficiéntie.

ORGARAN (Organon)

danaparoide, natrium
amp. i.v. - inf. - s.c.
20 x 750 IE anti-Xa/0,6 ml H.G.

2.1.2.2. Trombine-inhibitoren

Bivalirudine, dabigatran en lepirudine
inhiberen rechtstreeks trombine.

Indicaties

— Bivalirudine: antistollingsbehande-
ling bij patiénten die een percutane
coronaire interventie ondergaan.

— Dabigatran: preventie van diepe
veneuze trombose en longembool bij
majeure orthopedische chirurgie
(heup- of knieprothese).

— Lepirudine: antistollingsbehande-
ling bij patiénten met trombo-embolie
en heparine-geinduceerde trombocy-
topenie.

Ongewenste effecten

— Bloeding.
— Ernstige anafylactische reacties.

Bijzondere voorzorgen

— Er bestaat geen antidotum, wat
een nadeel is in geval van ernstige
bloeding.

ANGIOX (Medicines Company)
bivalirudine

flacon i.v. - inf.
10 x 250 mg poeder H.G.

PRADAXA (Boehringer Ingelheim) W

dabigatran, etexilaat

caps.
10 x 75 mg R/
60 x 75 mg R/
10 x 110 mg R/
60 x 110 mg R/

Posol. 220 mg p.d. in 1 gift

REFLUDAN (Celgene)
lepirudine (biosynthetisch)
flacon i.v. - inf.
1 x 50 mg poeder H.G.

2.1.2.3. Factor Xa-inhibitoren

Fondaparinux en rivaroxaban zijn syn-
thetische, specifieke inhibitoren van
factor Xa.

Indicaties

— Fondaparinux:
¢ Preventie van diepe veneuze trom-
bose en longembool bij majeure
orthopedische chirurgie (bv. heup-
fractuur, heup- of knieprothese).
* Preventie van diepe veneuze trom-
bose en longembool bij hoogrisico-
patiénten bij abdominale chirurgie
en immobilisatie.
* Onstabiele angor en myocardin-
farct.
— Rivaroxaban: preventie van diepe
veneuze trombose en longembool bij
majeure orthopedische chirurgie
(heup- of knieprothese).

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Trombocytopenie (zelden).

— Anemie.

— Verhoging van de leverenzymen
(zelden).

Interacties

— Rivaroxaban is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding), en is
daarenboven een substraat van P-
glycoproteine (zie “Interacties” in In-
leiding).

Bijzondere voorzorgen

— Vermijden in geval van nierinsuffi-
ciéntie.

— Er bestaat geen antidotum, wat
een nadeel is in geval van ernstige
bloeding.

ARIXTRA (GSK)
fondaparinux, natrium
spuitamp. s.c.
10 x 2,5 mg/0,5 ml H.G.
Posol.
preventie: 2,5 mg p.d. in 1 inspuiting

XARELTO (Bayer) ¥

rivaroxaban
compr.
10 x 10 mg

Posol. 10 mg p.d.

R/BlO 59,29 €
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2.1.2.4. Epoprostenol

Epoprostenol is een natuurlijk prosta-
glandine.

Indicaties

— Bij nierdialyse met hoog bloe-
dingsrisico, in plaats van heparine.

— Pulmonale hypertensie.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Warmte-opwellingen, hoofdpijn.
— Nausea, braken, diarree.

— Hypotensie en bradycardie.

— Pijn ter hoogte van de kaak.

FLOLAN (GSK)

epoprostenol (natrium)
flacon inf.

1x 0,5 mg + 50 ml solv. R/ 143,13 €
1x 1,5mg + 2 x 50 ml solv.
R/ 333,14 €

(weesgeneesmiddel)

2.1.2.5. Vitamine K-antagonisten

De vitamine K-antagonisten (couma-
rine-anticoagulantia) inhiberen t.h.v.
de lever de synthese van de stollings-
factoren Il (protrombine), VII, IX en X,
en van de stollingsinhibitoren proteine
C en proteine S. De verlenging van de
protrombinetijd is een maat voor het
effect van vitamine K-antagonisten.
Het resultaat wordt uitgedrukt als
“International Normalized Ratio"
(INR): het streefcijffer bij de meeste
indicaties is een INR 2 tot 3, bij
sommige mechanische hartkleppen
2,5 tot 3,5 [zie Folia februari 2009].

Plaatsbepaling

— De vitamine K-antagonisten zijn de
eerste keuze wanneer langdurige ora-
le anticoagulatie gewenst is [zie Folia
januari 2008].

— De vitamine K-antagonisten be-
schikbaar in Belgié zijn acenocouma-
rol (halfwaardetijd van 8 uur), warfari-
ne (halfwaardetijd van 20 a 60 uur) en
fenprocoumon (halfwaardetijd van
140 a 160 uur).

— De vitamine K-antagonisten met
lange halfwaardetijd geven een meer
stabiele anticoagulatie.

— Warfarine is de best bestudeerde
vitamine K-antagonist.

Indicaties

— Behandeling en preventie van
trombo-embolische aandoeningen,
zoals bv. bij diepe veneuze trombose
en longembool, aansluitend op de
initiéle behandeling met heparine.

— Hartklepprothesen.

— Voorkamerfibrillatie: in secundaire
preventie, en bij de meeste patiénten
ook in primaire preventie [zie Trans-
parantiefiche “Aanpak van voorkamer-
fibrillatie”, en Folia januari 2008].

Contra-indicaties

— Zwangerschap (zie rubriek
“Zwangerschap”).

Ongewenste effecten

— Bloeding (zie 2.1.): dosis vermin-
deren of toediening onderbreken; bij
INR > 5 en bloedingsrisico: vitamine
Ky (meestal per os) en bij hoogdrin-
gendheid PPSB (een concentraat van
stollingsfactoren II, VII, IX en X) of vers
plasma (geen eerste keuze) infunde-
ren.

— Allergische reacties.

— Huidnecrose.

Zwangerschap

— Bij zwangere vrouwen worden
vitamine K-antagonisten in principe
vermeden: er is een teratogeen
effect tijdens het eerste trimester
en een verhoogd risico van bloe-
dingen bij de pasgeborene bij toe-
diening op het einde van de zwan-
gerschap; heparines met laag mo-
leculair gewicht verdienen hier de
voorkeur.

Interacties

— Bepaalde geneesmiddelen en voe-
dingsmiddelen kunnen het anticoagu-
lerend effect van de vitamine K-
antagonisten beinvloeden door far-
macodynamische of farmacokineti-
sche mechanismen (dit laatste vooral
door invloed op hun afbraak). De
voornaamste interacties worden ver-
meld in tabel 2a.

— De farmacodynamische interacties
gelden voor de drie beschikbare
vitamine K-antagonisten.
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Tabel 2a. INVLOED VAN GENEESMIDDELEN OP HET EFFECT VAN DE
VITAMINE K-ANTAGONISTEN*

zekere (1) of vermoedelijke (1?) toename van het effect
zekere (|) of vermoedelijke (|?) daling van het effect

Hoofdstuk 1. Cardiovasculair stelsel

Anti-aritmica

— 1: amiodaron, propafenon

— 1?: disopyramide, kinidine

Vaatstoornissen

— 17?: pentoxifylline, piracetam

Hypolipemiérende middelen

— 1: fibraten, fluvastatine, rosuvastatine

— 17?: andere statines, ezetimibe, ome-
ga-3-vetzuren

— |: colestipol, colestyramine

Middelen bij pulmonale hypertensie

— |: bosentan

Hoofdstuk 2. Bloed en stolling

Anti-aggregantia

— 1: acetylsalicylzuur en andere anti-
aggregantia

Hoofdstuk 3. Gastro-intestinaal stelsel

Maag- en duodenumpathologie

— 1: cimetidine

Anti-emetica

— |: aprepitant

Hoofdstuk 4. Ademhalingsstelsel

Astma en COPD

— 1: zafirlukast

Hoofdstuk 5. Hormonaal stelsel

Schildklierpathologie

— 1: thyroidhormonen

— | ?: thyreostatica

Geslachtshormonen

— 1: androgenen, bicalutamide, dana-
zol, flutamide, nandrolon, tamoxifen,
toremifen

Glucocorticoiden

— 1: glucocorticoiden

Hoofdstuk 6. Gynaeco-Obstetrie

— 1: tibolon

Hoofdstuk 7. Urogenitaal stelsel

— 172: sildenafil

Hoofdstuk 8. Pijn en koorts

Analgetica-antipyretica

— 17?: paracetamol

— 1: acetylsalicylzuur

Narcotische analgetica

— 1?: tramadol

Hoofdstuk 9. Osteo-articulaire aan-

doeningen

Niet-steroidale anti-inflammatoire far-

maca (NSAID's)

— 1:NSAID's (met inbegrip van de COX-
2-selectieve), fenylbutazon

Chronische artritis

— 1: leflunomide

Jicht

— 1: colchicine

— 17: allopurinol

Artrose

— 17?: glucosamine

Osteoporose en ziekte van Paget
— | ?: raloxifen

Hoofdstuk 10. Zenuwstelsel

Antidepressiva

— 1: fluoxetine, fluvoxamine

— 17: andere SSRl's

— |: Sint-Janskruid

Middelen i.v.m. afhankelijkheid

— 1: disulfiram

Anti-epileptica

— |: carbamazepine, fenobarbital, pri-
midon

— 1 of |: fenytoine

Anti-alzheimermiddelen

— 17?: Ginkgo biloba

Hoofdstuk 11. Infecties

Antibacteriéle middelen

— 17: allerlei antibacteriéle middelen

— 1: cefamandol, cefazoline, ceftriaxon,
co-trimoxazol

— |: rifampicine

Antimycotica

— 1: azoolderivaten

Antiparasitaire middelen
— 1:imidazolen

Antivirale geneesmiddelen
— |: nevirapine

— 117?: protease-inhibitoren
Hoofdstuk 12. Immuniteit

Immunomodulatoren

— |: azathioprine

— 17! interferonen

Hoofdstuk 13. Antitumorale middelen
— 11?: allerlei antitumorale middelen

— 1: capecitabine, 5-fluorouracil, tegafur
— | mercaptopurine

Hoofdstuk 14. Vitaminen

— 17?: vitamine E

— |: vitamine K

Hoofdstuk 20. Diverse geneesmidde-
len

— | ?: orlistat

Varia

— 1: massieve inname van alcohol

— |?: chronische inname van alcohol
— |: vitamine K in de voeding

* Deze tabel geldt op de eerste plaats voor warfarine (zie rubriek “Interacties”).
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— De farmacokinetische interacties
gelden zeker voor warfarine, dat best
bestudeerd is, maar waarschijnlijk ook
voor acenocoumarol; ze zijn waar-
schijnlijk minder belangrijk voor fen-
procoumon.

— De vitamine K-antagonisten wor-
den in de lever afgebroken. Warfarine
wordt gecommercialiseerd als race-
misch mengsel; S-warfarine, de ac-
tieve isomeer, wordt afgebroken door
CYP2C9, met mogelijkheid van inter-
acties op dat niveau (zie tabel Id in
Inleiding).

— Bij associéren van andere genees-
middelen is meer frequente meting
van de INR nodig.

Bijzondere voorzorgen

— De posologie aanpassen aan de
INR.

— Ouderen zijn gevoeliger voor de
vitamine K-antagonisten en het is bij
hen moeilijker een evenwicht te be-
reiken.

— Sommige patiénten zijn op gene-
tische basis extra gevoelig voor war-
farine [zie Folia januari 2008].

— Bij een chirurgische ingreep met
hoog bloedingsrisico worden de vita-
mine K-antagonisten tijdelijk vervan-
gen door heparine of een heparine
met laag moleculair gewicht [zie Folia
februari 2004 en februari 2009].

— Er dient rekening te worden ge-
houden met de talrijke interacties.

Posologie

— De dosis van een vitamine K-
antagonist nodig om de gewenste
graad van antistolling (INR) te berei-
ken is individueel zeer wisselend.

— Dikwijls worden vitamine K-anta-
gonisten gestart tijdens de heparine-
therapie: heparine wordt gedurende
enkele dagen voortgezet tot de ge-
wenste INR is bereikt.

— Toediening van een ladingsdosis is
te mijden.

— Bij ouderen en bij malnutritie zijn
lagere initiéle doses aangewezen.

Posol. cf. inleiding

MARCOUMAR (Meda Pharma)

fenprocoumon
compr. (deelb.)
25x 3mg

R/bo 6,00 €

MAREVAN (Therabel)

warfarine, natrium
compr. (deelb.)

25x 5mg R/'bo 6,30 €
SINTROM (Novartis Pharma)
acenocoumarol
compr.
100 x 1 mg R/'bo 6,49 €
compr. (deelb.)
20 x 4 mg R/'bo 6,02 €

2.1.2.6. Proteine C en drotrecogin
alfa

Drotrecogin alfa is een variant van het
humane geactiveerde proteine C, ver-
kregen door recombinanttechnologie.

Indicaties

— Proteine C: inhibitie van de coa-
gulatie bij ernstige hemostasestoor-
nissen te wijten aan een aangeboren
tekort aan dit eiwit.

— Drotrecogin alfa: behandeling van
ernstige sepsis.

Ongewenste effecten

— Bloeding.

— Overgevoeligheidsreacties.

— Proteine C: risico van overdracht
van infecties, zoals met alle bloed-
derivaten.

CEPROTIN (Baxter)

proteine C (humaan plasma)
flacon i.v.

1 x 500 IE + 5 ml solv. H.G.
1 x 1.000 IE + 10 ml solv. H.G.
XIGRIS (Eli Lilly)
drotrecogin alfa (biosynthetisch)
flacon inf.
1 x 5 mg poeder H.G.
1 x 20 mg poeder H.G.

2.1.2.7. Antitrombine

Antitrombine is een derivaat van
humaan plasma.

Indicaties

— Preventie en behandeling van
trombotische accidenten bij patiénten
met tekort aan antitrombine.
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Ongewenste effecten

— Trombocytopenie.

— Overgevoeligheidsreacties.

— Risico van overdracht van infec-
ties, zoals met alle bloedderivaten.

ANTITROMBINE IlI-CONCENTRAAT BAXTER
(Baxter)

antitrombine (humaan plasma)
flacon i.v. - inf.
1 x 500 IE + 10 ml solv. H.G.
1 x 1.000 IE + 20 ml solv. H.G.
(met naalden en infuusset)

2.1.3. TROMBOLYTICA

Trombolytica kunnen recent ge-
vormde bloedklonters oplossen door
plasminogeen om te zetten in plasmi-
ne, dat fibrinolytische activiteit heeft.

Indicaties

— Acuut myocardinfarct.

— Hemodynamisch belangrijk long-
embool.

— Acute perifere arteriéle occlusie
(intra-arteriéle toediening).

— Uitgebreide diepe veneuze trom-
bose.

— Acute cerebrovasculaire trombose
(alteplase): binnen de 4,5 uur na de

eerste symptomen bij patiénten zon-
der contra-indicatie zoals extra bloed-
ingsrisico, recent infarct, trauma of
chirurgie, ongecontroleerde arteriéle
hypertensie.

Ongewenste effecten

— Bloeding.
— Overgevoeligheidsreacties.

ACTILYSE (Boehringer Ingelheim)
alteplase (biosynthetisch)
flacon inf.

1 x 20 mg + 20 ml solv.
1 x 50 mg + 50 ml solv.

T
(24

ACTOSOLV (Eumedica)

urokinase

flacon inf.
1 x 100.000 |E poeder
1 x 600.000 |E poeder

T
2]

METALYSE (Boehringer Ingelheim)
tenecteplase (biosynthetisch)
flacon i.v.

1 x 8.000 E + 8 ml spuit solv.
1 x 10.000 E + 10 ml spuit solv.

T
[0

RAPILYSIN (PIT)
reteplase (biosynthetisch)
flacon i.v.
2 x 10 E + 10 ml spuit solv. H.G.
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2.2. Antihemorragica

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

— stollingsfactoren

— protamine

— vitamine K

— antifibrinolytica

— aspecifieke hemostatica
— lokale preparaten.

Desmopressine (zie 5.5.2.), een analoog van het antidiuretisch hormoon, kan
gebruikt worden als 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 cirrotische en uremische patiénten en na cardiopulmonale
chirurgie. Somatostatine (zie 5.5.5.) kan nuttig zijn bij de 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 plasma
van menselijke oorsprong (plasmade-
rivaten) of geproduceerd door middel
van recombinanttechnologie. Bij de
bereiding van plasmaderivaten wordt
gebruik gemaakt van methoden om
virussen te inactiveren, zoals bv.
solvent-detergens (S.D.), warmtebe-
handeling en nanofiltratie. Monoklo-
nale antilichamen worden gebruikt om
een hoge zuiverheid van het plasma-
derivaat te bekomen. Met de plasma-
derivaten kan overdracht van infecties
niet uitgesloten worden.

De biosynthetische stollingsfactoren
VII, VIII en IX worden respectievelijk
eptacog alfa, octocog alfa en non-
acog alfa genoemd. Moroctocog alfa
is een biosynthetische analoog van
factor VIII.

Factor VIII of antihemofiliefactor A

ADVATE (Baxter)

octocog alfa (biosynthetisch)
flacon inf.

250 |E + 5 ml solv. R/l 0 256,93 €
500 |E + 5 ml solv. R/l 0 498,77 €
1.000 IE + 5 ml solv. R/l 0 982,43 €
1.500 IE + 5 ml solv. R/ &l 0 1473,99 €

FACTANE (C.A.F. - D.C.F)

factor VIII (humaan plasma)
flacon i.v. - inf.

500 IE + 5 ml solv. R/ dl 0 449,24 €
1.000 IE + 10 ml solv. R/ dl 0 889,46 €
(SD, warmtebehandeling)
HELIXATE NEXGEN (CSL Behring)
octocog alfa (biosynthetisch)
flacon inf.
250 IE + 2,5 ml solv. R/dl 0 251,96 €
500 |E + 2,5 ml solv. R/l 0 489,00 €
1.000 IE + 2,5 ml solv. R/dl o 962,98 €
KOGENATE (Bayer)
octocog alfa (biosynthetisch)
flacon Bio-Set inf.
250 IE + 2,5 ml spuit solv. R/ 8l © 256,92 €
500 |E + 2,5 ml spuit solv. R/ a1 0 498,79 €
1.000 IE + 2,5 ml spuit solv.
R/dl 0 982,44 €
OCTANATE (Octapharma) W
factor VIl (humaan plasma)
flacon i.v.
250 IE + 5 ml solv. R/ dl 0 236,45 €
500 |E + 10 ml solv. R/l O 463,88 €
1.000 |E + 10 ml solv. R/dl o 918,71 €
(S.D., warmtebehandeling)
RECOMBINATE (Baxter)
octocog alfa (biosynthetisch)
flacon inf.
250 |[E + 10 ml solv. R/ dl 0 256,92 €
500 IE + 10 ml solv. R/ al 0 498,79 €
1.000 IE + 10 ml solv. R/l 0 982,44 €
REFACTO AF (Wyeth)
moroctocog alfa (biosynthetisch)
flacon inf.
250 |E + 4 ml solv. R/dl 0 210,79 €
500 IE + 4 ml solv. R/ al © 412,58 €
1.000 IE + 4 ml solv. R/al © 816,14 €
2.000 IE + 4 ml solv. R/ al © 1623,33 €
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Factor von Willebrand

WILFACTIN (C.AF. -D.CF)V

factor von Willebrand (humaan plasma)
flacon i.v.

1.000 IE + 10 ml solv. H.G.
(S.D., nancfiltratie)

Factor VIII + factor von Willebrand

HAEMATE P (CSL Behring)

factor VIII 500 IE
factor von Willebrand 1.200 IE
flacon i.v. - inf. poeder + 20 ml solv.
R/dl o 271,59 €

factor VIII 1.000 IE
factor von Willebrand 2.400 IE
flacon i.v. - inf. poeder + 30 ml solv.
R/ dl o 534,00 €
(humaan plasma, warmtebehandeling)

WILATE (Octapharma)
factor VIII 450 IE
factor von Willebrand 400 IE
flacon i.v. - inf. poeder + 5 ml solv.
R/dl 0 418,39 €

factor VIII 900 IE
factor von Willebrand 800 IE
flacon i.v. - inf. poeder + 10 ml solv.
R/dl o 827,75 €
(humaan plasma, S.D., warmtebehandeling)

Factor IX of antihemofiliefactor B

BENEFIX (Wyeth)

nonacog alfa (biosynthetisch)
flacon inf.
500 IE + 5 ml spuit solv. R/ al 0 38534 €
1.000 IE + 5 ml spuit solv. R/ al o 761,64 €
2.000 IE + 5 ml spuit solv. R/ &l 0 1514,25 €
(weesgeneesmiddel)

MONONINE (CSL Behring)

factor IX (humaan plasma)
flacon inf.
1 x 1.000 IE + 10 ml solv.
R/al o 544,82 €
(nanofiltratie, monoklonale antilichamen)

NONAFACT (C.AF.-D.C.F)

factor IX (humaan plasma)
flacon i.v.
1x 500 IE+5mlsolv. R/alo 271,70 €
1 x 1.000 IE + 10 ml solv.
R/ dl o 534,37 €
(S.D., nanofiltratie, monoklonale antilichamen)

OCTANINE (Octapharma)
factor IX (humaan plasma)
flacon i.v.
1x 500 IE + 5misolv. R/dl o 276,93 €
1 x 1.000 |E + 10 ml solv.
R/al o 544,82 €
(S.D., nanofiltratie)

PPSB-complex

CONFIDEX (CSL Behring) W

factor Il 400 a 960 IE

factor VII 200 a 500 IE

factor IX 400 & 620 IE

factor X 440 a 1200 IE

proteine C 300 a 900 IE

proteine S 240 a 760 IE

flacon i.v. poeder + 20 ml solv. H.G.
(humaan plasma, warmtebehandeling, nanofil-
tratie)

OCTAPLEX (Octapharma) W

factor I 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

flacon i.v. poeder + 20 ml solv. H.G.
(humaan plasma, S.D., nanofiltratie)

PPSB S.D. (C.A.F. - D.C.F)
factor Il 20 IE
factor VII 10 IE
factor IX 20 IE
factor X 20 IE/ml
flacon i.v. 20 ml H.G.
(bevat 250 a 1.000 IE van de factoren II, VII, IX
en
(humaan plasma, S.D., nanofiltratie)

Geactiveerde stollingsfactoren

FEIBA S-TIM 4 (Baxter)

FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activi-
ty, met de geactiveerde factoren van het
protrombinecomplex) (humaan plasma)
flacon i.v. - inf.

250 E + 20 ml solv.

500 E + 20 ml solv.

1.000 E + 20 ml solv.
(voornamelijk factor Vlla)
(warmtebehandeling)

IIT

NOVOSEVEN (Novo Nordisk)

eptacog alfa (geactiveerd) (biosynthetisch)
flacon i.v.

1 x 50.000 IE + 1,1 ml solv. H.G.
1 x 100.000 IE + 2,1 ml solv. H.G.
1 x 250.000 IE + 5,2 ml solv. H.G.
Factor XIII
FIBROGAMMIN P (CSL Behring)
factor Xlll (humaan plasma)
flacon i.v.
1x 250 E + 4 ml solv. H.G.

(warmtebehandeling)

2.2.2. PROTAMINE

Indicaties

— Antidoot voor heparine; de wer-
kingsduur van heparine is langer dan
deze van protamine, en vaak is een
tweede inspuiting protamine nodig.
Voor heparines met laag moleculair
gewicht is de neutralisatie door pro-
tamine niet volledig.
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Ongewenste effecten

— Allergische reacties.
— Hypotensie en bradycardie.

Posologie

— 10 mg neutraliseert 1.000 IE hepa-
rine. Men dient wel rekening te hou-
den met de tijd verlopen sinds de
toediening van heparine.

PROTAMINE 1000 (Meda Pharma)

protamine, hydrochloride
flacon i.v.

5x 5ml 10 mg/ml R/ 10,16 €

PROTAMINE SULFAAT LEO (Leo)

protamine, sulfaat
flacon i.v.

1 x 5ml 10 mg/ml 7,09 €

2.2.3. VITAMINE K

Hypovitaminose K door onvoldoende
inname is zeldzaam. Het langdurige
gebruik van breedspectrumantibiotica
kan leiden tot verminderde productie
van vitamine K door de darmflora, en
de resorptie van vitamine K is ge-
stoord in bepaalde ziektetoestanden
zoals galwegenobstructie. Pasgebo-
renen beschikken niet over voldoende
vitamine K; moedermelk bevat weinig
vitamine K.

Indicaties

— Bloeding of bloedingsneiging te
wijten aan een tekort aan factoren
van het protrombinecomplex (Il, VI,
IX, X) ten gevolge van onvoldoende
werking van vitamine K, bv. bij be-
handeling met vitamine K-antagonis-
ten. Vaak is het onderbreken van de
toediening van de vitamine K-antago-
nist echter voldoende (zie 2.1.2.5.).

— Preventie van bloedingen bij de
pasgeborene en bij de exclusief borst-
gevoede zuigeling.

— Patiénten met cholestase of vet-
malabsorptie.

— Hypoprotrombinemie ten gevolge
van gestoorde synthese van de stol-
lingsfactoren bij hepatocellulaire aan-
doeningen reageert gewoonlijk niet op
toediening van vitamine K.

Ongewenste effecten

— Toediening van vitamine K bij de
neonatus, in het bijzonder bij de
prematuur, kan aanleiding geven tot
hyperbilirubinemie en kernicterus.

— Risico van hematoom na intramus-
culaire toediening bij verhoogde
bloedingsneiging.

Bijzondere voorzorgen

— Na toediening van hoge doses
vitamine K wordt het effect van de
vitamine K-antagonisten dagenlang
tegengegaan, en zal men daarom
soms tijdelijk heparine moeten toe-
dienen.

Posologie

— Bij overdreven effect van vitamine
K-antagonisten wordt vitamine K,
(fytomenadion) gebruikt, meestal
oraal, in ernstige gevallen traag in-
traveneus. De dosis (0,5 a 5 mg) hangt
af van het effect dat men wenst te
bereiken. Gezien de korte halfwaarde-
tijd van vitamine K moet de toediening
dikwijls herhaald worden.

— Preventie van bloedingen bij de
pasgeborene: 1 mg intramusculair of
2 mg oraal bij de geboorte.

— Preventie van bloedingen bij de
exclusief borstgevoede zuigeling die
geen intramusculair vitamine K kreeg
bij de geboorte: 2 mg per week oraal
tot de leeftijd van 3 maanden.

— Patiénten met cholestase of vet-
malabsorptie: dosis op geleide van de
INR.

Vitamine K

Posol. cf. inleiding

KONAKION (Roche)
fytomenadion
amp. i.m. - i.v. - oraal
10 x 10 mg/1 ml R/
amp. Paediatric i.m. - i.v. - oraal
5x 2 mg/0,2 ml R/

11,08 €
11,31 €

VITAMON K (Omega)

fytomenadion
druppels
25 ml 0,145 mg/ml
(1 ml =29 dr. = 0,145 mg)

8,66 €
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2.2.4. ANTIFIBRINOLYTICA

Indicaties

— Als hemostaticum o.a. bij prosta-
tectomie, bij tonsillectomie, bij tand-
extractie, bij menorragieén (0.a. ten
gevolge van een intra-uterien spiraal
of conisatie van de baarmoederhals)
en bij bepaalde types chirurgie.

— Ter preventie van bloedingen is
chronisch gebruik van antifibrinolytica
niet aangewezen, zeker niet bij pa-
tiénten met verhoogd risico van trom-
bose.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale ongewenste ef-
fecten.

— Trombus ter hoogte van ureter of
blaas bij hemorragieén ter hoogte van
de urinewegen.

Tranexaminezuur

EXACYL (Sanofi-Aventis)
tranexaminezuur

compr.
50 x 250 mg R/'bo 1327 €
100 x 250 mg R/'bo 19,54 €
20 x 500 mg R/'bo 12,64 €
amp. (oraal)
10x 1g/10 ml R/’'bo 13,13 €
amp. i.v.
5 x 500 mg/5 ml R/‘'bo 1048 €

2.2.5. ASPECIFIEKE HEMOSTATICA

Plaatsbepaling

— Aspecifieke hemostatica zoals
etamsylaat, worden zonder veel argu-
menten gebruikt bij bloedingen waar-
voor een precieze oorzaak niet kan
worden vastgesteld. Bij het bestaan
van een bloeding moet zeker eerst
elke mogelijke oorzaak worden opge-
spoord.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn.

— Huideruptie.

— Nausea.

— Hypotensie na intraveneuze toe-
diening.

DICYNONE (Sanofi-Aventis)

etamsylaat
compr.
20 x 250 mg R/ 3,99 €
50 x 250 mg R/ 8,87 €
amp. i.m. - i.v.
6 x 250 mg/2 ml R/ 2,50 €

2.2.6. LOKALE PREPARATEN

Deze preparaten worden zonder veel
argumenten voorgesteld ter bevorde-
ring van de hemostase en de wond-
heling, bv. bij chirurgische ingrepen.
Bij de bereiding van de plasmaderi-
vaten wordt gebruik gemaakt van
methoden om virussen te inactiveren,
maar een risico van overdracht van
infecties is niet uit te sluiten.

QUIXIL (Omrix) W

|. totale proteinen 40 a 60 mg
tranexaminezuur 85 a 105 mg/ml

IIl.  calciumchloride 5,6 a 6,2 mg
trombine 800 a 1.200 IE/ml
spuitamp. in situ

1ml (1 + 1) R/ 144,00 €
2ml (I + 1)) R/ 223,00 €
5mil (I +1l) R/ 543,00 €

(humaan plasma)

TACHOSIL (Nycomed) W
fibrinogeen 5,5 m
trombine 2 IE/cm
medicinale spons 1 x (3 x 2,5 cm)
1

(humaan plasma)

TISSUCOL DUO (Baxter)
|.  aprotinine 3.000 KIE
factor Xlll 10 a 50 E
plasminogeen 0,04 & 0,12 mg
totale proteinen (waaronder fibrinogeen en
fibronectine) 100 a 130 mg/ml
Il.  calciumchloride 4,44 mg
proteinen 50 mg
trombine 500 IE/ml
spuitamp. in situ 0,5 ml (I + ) H.G.
1ml(+1) H.G.
2ml (1 +11) H.G.
S5ml (I1+1) H.G.
(diepgevroren oplossingen; humaan plasma,
behalve aprotinine: bovien)

TISSUCOL KIT (Baxter)

I. factor Xlll 10 a 50 E
plasminogeen 0,04 a 0,12 mg
totale proteinen (waaronder fibrinogeen en
fibronectine) 100 & 130 mg/ml
IIl.  aprotinine 3.000 KIE/ml
Ill.  proteinen 50 mg
trombine 500 IE/ml
IV. proteinen 50 mg
trombine 4 IE/ml
V. calciumchloride 4,44 mg/ml
flacons in situ 1 ml (I tot V) H.
2ml (I tot V) H.
(gelyofiliseerde poeders; humaan plasma, be-
halve aprotinine: bovien)

G.
G.
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2.3. Middelen i.v.m. de bloedvorming

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

— middelen bij anemie
— middelen bij trombopenie
— middelen bij neutropenie.

2.3.1. MIDDELEN BIJ ANEMIE

Anemie kan onstaan door een ver-
minderde bloedaanmaak, een ver-
hoogde bloedafbraak of bloedverlies.

Plaatsbepaling

— ljzer (zie 14.1.1.) is noodzakelijk
voor de synthese van hemoglobine en
wordt gebruikt bij ferriprieve anemie.
— Vitamine B4, (zie 14.2.6.) en fo-
liumzuur (zie 14.2.7.) zijn nodig voor
de aanmaak van o.a. rode bloedcellen
en worden gebruikt bij vitamine B4o—
tekort of foliumzuurtekort en bij per-
nicieuze anemie.

— Erythropoétines (zie 2.3.1.1.) wor-
den vooral gebruikt bij anemie ten
gevolge van chronische nierinsuffi-
ciéntie of chemotherapie.

Erythropoétines

Plaatsbepaling

— Epoétine (biosynthetisch erythro-
poétine) is identiek aan het humaan
erythropoétine. Het wordt gebruikt bij
de behandeling van anemie bij chro-
nische nierinsufficiéntie, soms bij au-
tologe bloedtransfusie, bij anemie bij
prematuren en in het kader van
chemotherapie.

— Darbepoétine is een analoog van
erythropoétine dat minder frequent
moet worden toegediend dan erythro-
poétine.

— Methoxypolyethyleenglycol-epoé-
tine beta moet nog minder frequent
worden toegediend.

Ongewenste effecten

— Hypertensie.
— Trombose.

— Versnelde progressie van maligni-
teiten bij gebruik in het kader van
anemie ten gevolge van chemothera-
pie [zie Folia februari 2008].

— Zeer zelden optreden van
red cell” aplasie.

pure

ARANESP (Amgen) ®

darbepoétine alfa (biosynthetisch)
spuitamp. i.v. - s.c.

4 x 10 pg/0,4 mi H.G.
4 x 20 pg/0,5 ml H.G.
4 x 30 pg/0,3 mi H.G.
4 x 40 pg/0,4 mi H.G.
4 x 50 pg/0,5 mi H.G.
4 x 60 pg/0,3 ml H.G.
4 x 80 pg/0,4 ml H.G.
4 x 100 pg/0,5 ml H.G.
4 x 150 pg/0,3 ml H.G.
1 x 300 pg/0,6 mi H.G.
1 x 500 pg/1 ml H.G.
spuitamp. SureClick s.c.
1 x 20 pg/0,5 ml H.G.
1 x 40 pg/0,4 ml H.G.
1 x 60 pg/0,3 ml H.G.
1 x 80 pg/0,4 ml H.G.
1 x 100 pg/0,5 mi H.G.
1 x 150 pg/0,3 ml H.G.
1 x 300 pg/0,6 ml H.G.
1 x 500 pg/1 ml H.G.

BINOCRIT (Sandoz) ® ¥

epoétine alfa (biosynthetisch)
spuitamp. i.v. - s.c.

6 x 1.000 IE/0,5 ml

6 x 2.000 IE/1 ml

6 x 3.000 IE/0,3 ml

6 x 4.000 IE/0,4 ml

6 x 5.000 IE/0,5 ml

6 x 6.000 IE/0,6 ml

6 x 8.000 IE/0,8 ml

6 x 10.000 IE/A ml

LLLTILILLT

EPREX (Janssen-Cilag) ®
epoétine alfa (biosynthetisch)
spuitamp. i.v. - s.c.

6 x 1.000 IE/0,5 ml
6 x 2.000 IE/0,5 ml
6 x 3.000 IE/0,3 ml

x 4.000 IE/0,4 ml

x 5.000 IE/0,5 ml

x 6.000 IE/0,6 ml

x 8.000 IE/0,8 ml

x 10.000 IE/1 ml

x 20.000 IE/0,5 ml

x 40.000 IE/A ml

LLTIILILLILT

6
6
6
6
6
6
6
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MIRCERA (Roche) ® ¥
methoxypolyethyleenglycol-epoétine beta
(biosynthetisch)
spuitamp. i.v. - s.c.

1 x 50 pg/0,3 ml H.G.
1x 75 pg/0,3 ml H.G.
1 x 100 pg/0,3 ml H.G.
1 x 150 pg/0,3 ml H.G.
1 x 200 pg/0,3 ml H.G.
1 x 250 pg/0,3 mi H.G.
NEORECORMON (Roche) ®

epoétine béta (biosynthetisch)

spuitamp. i.v. - s.c.
6 x 500 IE/0,3 ml H.G.
6 x 2.000 IE/0,3 ml H.G.
6 x 3.000 IE/0,3 ml H.G.
1 x 4.000 |IE/0,3 ml H.G.
6 x 5.000 IE/0,3 ml H.G.
1 x 6.000 IE/0,3 ml H.G.
6 x 10.000 IE/0,6 ml H.G.
6 x 20.000 IE/0,6 ml H.G.
4 x 30.000 IE/0,6 ml H.G.

RETACRIT (Hospira) ® ¥
epoétine zéta (biosynthetisch)
spuitamp. i.v. - s.C.

6 x 1.000 IE/0,3 ml
6 x 2.000 IE/0,6 ml
6 x 3.000 IE/0,9 ml
6 x 4.000 IE/0,4 ml
6 x 5.000 IE/0,5 ml
6 x 6.000 IE/0,6 ml
6 x 8.000 IE/0,8 ml
6 x 10.000 IE/1 ml

1 x 20.000 IE/0,5 ml
1 x 30.000 IE/0,75 ml
1 x 40.000 IE/1 ml

IITITITIITIIT
POOOOOOOOOE

2.3.2. MIDDELEN BlJ TROMBO-
PENIE

Plaatsbepaling

— Romiplostim is een eiwit verkregen
door recombinant DNA-technologie.
Het is een agonist van trombopoétine,
een hormoon dat de bloedplaatjes-
productie stimuleert.

— Eltrombopag bindt aan de trombo-
poétinereceptoren en stimuleert zo de
bloedplaatjesproductie.

Indicaties
— Idiopathische auto-immune trom-

bocytopenische purpura, weerstandig
aan andere behandelingen.

NPLATE (Amgen) W

romiplostim (biosynthetisch)
flacon s.c.
1 x 250 pg poeder + 0,72 ml spuit solv.
H.G.

1 x 500 pg poeder + 1,2 ml spuit solv.
H

REVOLADE (GSK) ¥
eltrombopag (olamine)

compr.
28 x 25 mg R/Rl 1123,71 €
28 x 50 mg R/ Ml 2238,44 €

(weesgeneesmiddel)

2.3.3. MIDDELEN BIJ NEUTRO-
PENIE

Plaatsbepaling

— Deze factoren (Granulocyte colo-
ny-stimulating factors, G-CSF) wor-
den gebruikt om neutropenie door
cytostatische of immuunsuppressieve
behandeling tegen te gaan, maar ook
in sommige gevallen van idiopathi-
sche of congenitale neutropenie, en
bij beenmergtransplantatie. De be-
doeling is door verhogen van het
aantal neutrofielen, het risico en de
duur van infecties te beperken.

— Plerixafor is een immunostimulans,
gebruikt in associatie met G-CSF.

Ongewenste effecten

— Spier- en skeletpijn.

— Dysurie.

— Reacties ter hoogte van de injec-
tieplaats.

— Overgevoeligheidsreacties.

GRANOCYTE (Pharma Logistics)
lenograstim (biosynthetisch)
flacon inf. - s.c.

5 x 0,263 mg + 1 ml spuit solv.
R/dl o 420,85 €

MOZOBIL (Genzyme) ¥
plerixafor
flacon s.c.
1x 24 mg/1,2 ml H.G.
(weesgeneesmiddel)

NEULASTA (Amgen)
pedfilgrastim (biosynthetisch)
spuitamp. s.c.

1 x 6 mg/0,6 ml R/ dl ©1297,92 €

NEUPOGEN (Amgen)
filgrastim (biosynthetisch)
flacon inf. - s.c.

5x 0,3 mg/1 ml
spuitamp. inf. - s.c.

5x 0,3 mg/0,5 ml

5 x 0,48 mg/0,5 ml

R/ dl © 429,05 €

R/ a1 © 429,05 €
R/ al © 600,48 €

TEVAGRASTIM (Teva) ¥
filgrastim (biosynthetisch)
spuitamp. inf. - s.c.

5x 0,3 mg/0,5 ml
5 x 0,48 mg/0,8 ml

R/l 0 343,13 €
R/ al 0 480,30 €

ZARZIO (Sandoz) W
filgrastim (biosynthetisch)
spuitamp. inf. - s.c.

5x 0,3 mg/0,5 ml
5 x 0,48 mg/0,5 ml

R/ 4l 0 343,13 €
R/ dl © 480,30 €
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3. Gastro-intestinaal stelsel

. Maag- en duodenumpathologie

. Spasmolytica

. Lever-, gal- en pancreaspathologie
Anti-emetica

Laxativa

. Antidiarreica

. Inflammatoir darmlijden

. Anale pathologie

W 00w ww
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3.1. Maag- en duodenumpathologie

In dit hoofdstuk worden besproken:

— inhibitoren van de maagzuursecretie
— antacida

— varia.

Plaatsbepaling

— Zie Transparantiefiche “Maagklachten”.
— Ulcus pepticum
* Toediening van inhibitoren van de maagzuursecretie en anti-infectieuze
behandeling vormen de basis van de behandeling van het ulcus pepticum.
* Bij vele patiénten met maagulcus en 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 te vermijden [zie Folia april 2009].
* Eradicatie van H. pylori kan gebeuren met de associatie van een
protonpompinhibitor gedurende 7 dagen met volgende antibacteriéle midde-
len: amoxicilline, clarithromycine of een imidazoolderivaat zoals metronidazol.
Dit leidt tot uitroeien van H. pylori in 70 tot 85% van de gevallen. Gebruik van
minstens twee antibacteriéle middelen verhoogt de kans op eradicatie en
vermindert de kans op resistentie. Resistentie wordt frequenter gezien met
metronidazol en clarithromycine dan met amoxicilline.
¢ Bij de keuze van het behandelingsschema voor eradicatie moet men rekening
houden met de contra-indicaties en de ongewenste effecten, en met de
toenemende bacteriéle resistentie.
¢ \olgend behandelingsschema, bestaande uit een combinatie van drie
geneesmiddelen (“triple therapie”), wordt aanbevolen op basis van gegevens
uit gerandomiseerd onderzoek.
Tweemaal per dag gedurende 7 dagen:
— een protonpompinhibitor (esomeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg,
omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg of rabeprazol 20 mg) vé6r de maaltijd
— amoxicilline 1 g of (ondermeer in geval van allergie aan amoxicilline)
metronidazol 500 mg
— clarithromycine 500 mg.
¢ De optimale duur van de eradicatiebehandeling staat nog ter discussie: deze
varieert van 7 tot 14 dagen [zie Folia april 2009].
* Bij een sequentiéle therapie wordt een protonpompinhibitor gecombineerd
met amoxicilline gedurende 5 dagen, waarna de protonpompinhibitor ge-
combineerd wordt met clarithromycine en een imidazoolderivaat zoals
metronidazol, voor de volgende 5 dagen. Er zijn aanwijzingen dat na
sequentiéle therapie bij meer patiénten eradicatie van H. pylori wordt bereikt
dan na triple therapie.
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* Het is wenselijk 4 a 6 weken na de behandeling, de eradicatie van H. pylori te
bevestigen door een ureumademtest of door maagbiopsie.
* Bij niet aanslaan van de behandeling kan een schema met langere
behandelingsduur, hogere doses van de protonpompinhibitor of gebruik van
andere antibacteriéle middelen aangewezen zijn, zo mogelijk gebaseerd op
een antibiogram.
* Stoppen met roken verhoogt de slaagkans van de behandeling.
¢ Bij patiénten met verhoogd risico van ulcus bij gebruik van NSAID’s kunnen
ter preventie van de gastro-intestinale ongewenste effecten van NSAID’s,
protonpompinhibitoren, hooggedoseerde H,-antihistaminica of misoprostol
gegeven worden. Sommige studies suggereren dat eradicatie van H. pylori
vooraleer een behandeling met een NSAID gestart wordt, het risico van
ulceratie vermindert.
* Het nut van eradicatie van H. pylori bij andere aandoeningen dan ulcus, bv.
functionele (niet-ulcus) dyspepsie, staat niet vast.
* De behandelingsduur van protonpompinhibitoren na de eradicatie van H.
pylori, is bij maagulcus doorgaans niet langer dan 8 weken, bij duodenumulcus
4 weken.

— Oesofageale reflux
e Zie ook RIZIV terugbetalingsvoorwaarden en aanbevelingen, goedgekeurd
door de Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen (via www.riziv.be/drug/
nl/drugs/recommendation/PPI_IPP.htm).
* De medicamenteuze aanpak van refluxziekte verschilt naargelang de ernst
van de klachten, en naargelang de letsels gevonden bij endoscopie.
* Bij weinig uitgesproken refluxsymptomen volstaan dikwijls antacida.
* Bij meer uitgesproken symptomen, maar wanneer er endoscopisch geen
ernstige letsels zijn [Los Angeles graad O (geen letsel), of A of B (lichte letsels)]
kan men kiezen voor een “step-up”-methode (antacida; indien geen beter-
schap Hs-antihistaminica; indien nog niet beter protonpompinhibitoren eerst in
halve, dan in volle dosis), een “step-down”-methode (beginnen met volle dosis
protonpompinhibitoren) of een “step-in”-methode (d.w.z. intermitterend een
Hs-antihistaminicum of een protonpompinhibitor). Bij afwezigheid van letsels of
bij lichte letsels is het doel uitsluitend een goede symptoomcontrole te
bekomen.
* Recente gegevens wijzen op de mogelijkheid dat bij (plots) stoppen van
protonpompinhibitoren zuurbranden kan ontstaan; dit werd niet beschreven
met de H,-antihistaminica [zie Folia december 2009].
* Bij ernstige endoscopische letsels (graad C of D) geeft men onmiddellijk een
protonpompinhibitor; een onderhoudsbehandeling is nodig, ook al heeft de
patiént geen refluxklachten meer.
e Er zijn waarschijnlijk geen verschillen in doeltreffendheid tussen de H,-
antihistaminica onderling of tussen de protonpompinhibitoren onderling.
* De gastroprokinetica metoclopramide en domperidon hebben bij reflux
slechts een twijfelachtig effect.
» Refluxoesofagitis is geen indicatie voor eradicatie van H. pylori.

Interacties

— Gewijzigde resorptie van andere geneesmiddelen door verandering van de
maag-pH (bv. verminderde resorptie van itraconazol of van ijzer).

Bijzondere voorzorgen

— Gebruik van maagzuursecretie-inhibitoren kan bij maligniteit de pijn
verminderen en op die manier de diagnose uitstellen. V66r de start van een
dergelijke behandeling en later moet men zich dan ook afvragen of het bestaan
van een maligniteit moet opgespoord worden.
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3.1.1. MAAGZUURSECRETIE-INHI-
BITOREN

3.1.1.1. Hy-antihistaminica

Indicaties

— Gastroduodenaal ulcus: na eradi-
catie van H. pylori heeft een onder-
houdsbehandeling om recidieven te
voorkomen, geen zin.

— Symptomatische behandeling van
refluxsymptomen: H-antihistaminica
hebben bij ernstige oesofagitis
slechts een beperkte doeltreffend-
heid.

— Preventie van stressulcera na be-
paalde heelkundige ingrepen en Dbij
sommige ernstige aandoeningen.

— Preventie van ulcera bij toediening
van niet-steroidale anti-inflammatoire
middelen bij risicopatiénten; in stan-
daarddoses zijn de Hy-antihistaminica
waarschijnlijk minder werkzaam dan
protonpompinhibitoren (zie 9.1.).

— Dyspepsie, gastritis en reflux-
symptomen (pyrosis) zonder bekende
etiologie: een empirische behandeling
met Ho-antihistaminica kan aangewe-
zen zijn, meestal na falen van een
proeftherapie met antacida.

Contra-indicaties

— Atrofische gastritis, gezien de
achloorhydrie nog versterkt wordt.

Ongewenste effecten

— Meest frequent: diarree, duizelig-
heid, hoofdpijn, huiderupties.

— Moeheid (vooral met cimetidine).
— Spierpijn.

— Interstitiéle nefritis, gestoorde le-
vertesten en hepatitis (zelden).

— Reversibele gynaecomastie, al dan
niet met hyperprolactinemie, vooral bij
langdurige behandeling met cimetidi-
ne.

— Impotentie: met cimetidine, zelden
met de andere Hy-antihistaminica.

— Bradycardie en hypotensie bij in-
traveneuze toediening.

— Vitamine B12-deficiéntie bij lang-
durig gebruik.

— Vermoeden van toename van os-
teoporotische fracturen bij chronisch
gebruik.

Interacties

— Zie 0ok 3.1.

— Cimetidine: inhibeert CYP1A2,
CYP2C19, CYP2D6 en CYP3A4, met
mogelijkheid van interacties (zie tabel
Id in Inleiding).

— Cimetidine: potentialisering van
het effect van vitamine K-antagonis-
ten.

— Overige Hs-antihistaminica: geen
klinisch relevante inhibitie van de
afbraak van andere geneesmiddelen.

Bijzondere voorzorgen

— Zie ook 3.1.

— Bij nierinsufficiéntie dienen de do-
ses van de Hj-antihistaminica ge-
reduceerd te worden.

— Het natriumgehalte van bruispre-
paraten (comprimés, poeders, granu-
laten) kan problemen geven bij pa-
tiénten op streng zoutarm dieet.

Cimetidine

Posol.
gastroduodenaal ulcus
800 mg 's avonds gedurende 4 a 8
weken
refluxoesofagitis
800 mg 's avonds of 1,6 g p.d. in
2 giften gedurende 8 a 12 weken
refluxsymptomen
200 mg tot 4 x p.d. gedurende max.
2 weken

CIMETIDINE EG (Eurogenerics)

cimetidine

compr.
20 x 200 mg R/ 6,52 €

100 x 200 mg R/ice 1471€
56 x 400 mg R/ice 17,71€
28 x 800 mg R/ce 17,71€

CIMETIDINE SANDOZ (Sandoz)
cimetidine
bruiscompr.
20 x 200 mg R/ 9,69 €
60 x 400 mg R/'ce 1540€
30 x 800 mg R/ce 1540€

DOCCIMETI! (Docpharma)
cimetidine
compr. (deelb.)
56 x 400 mg

R/'ce 1436 €
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Ranitidine

Posol. per os:
gastroduodenaal ulcus
300 mg p.d. in 2 giften (of in 1 gift
's avonds bij duodenaal ulcus) ge-
durende 4 a 8 weken
refluxoesofagitis
300 mg 's avonds of in 2 giften
gedurende 8 a 12 weken
refluxsymptomen
300 mg p.d. in 2 giften
preventie van ulcera door NSAID’s bij
risicopatiénten
300 tot 600 mg p.d. in 2 giften

ACIDINE (Neocare)
ranitidine (hydrochloride)

bruiscompr.
20 x 75 mg 8,42 €
DOCRANITI (Docpharma)
ranitidine (hydrochloride)
compr.
20 x 75 mg 7,89 €
28 x 150 mg R/ ce 7,58 €
56 x 150 mg R/ ce 9,73 €
112 x 150 mg Rice 1291€
28 x 300 mg R/ ce 9,14 €
56 x 300 mg R/ ce 9,73 €
GASTRAN (Socobom)
ranitidine (hydrochloride)
compr.
56 x 150 mg R/ce 9,79 €
56 x 300 mg R/ce 10,73 €
RANITIDINE EG (Eurogenerics)
ranitidine (hydrochloride)
bruiscompr.
56 x 150 mg R/ce 16,64 €
112 x 150 mg R/'ce 1935€
28 x 300 mg R/ce 16,64 €
56 x 300 mg R/'ce 1935€
compr.
56 x 150 mg R/ ce 9,73 €
112 x 150 mg R/ ce 10,60 €
28 x 300 mg R/ ce 9,14 €
56 x 300 mg R/ ce 8,51 €
RANITIDINE MYLAN (Mylan)
ranitidine (hydrochloride)
compr.
100 x 150 mg R/ce 12,01 €
100 x 300 mg R/'ce 1582€
RANITIDINE SANDOZ (Sandoz)
ranitidine (hydrochloride)
compr.
30 x 150 mg R/ ce 6,88 €
60 x 150 mg R/ce 9,37 €
120 x 150 mg R/ce 13,83 €
30 x 300 mg R/ce 8,65 €
60 x 300 mg R/ce 1042€
90 x 300 mg R/'ce 13,98 €

RANITIDINE TEVA (Teva)
ran[tidine (hydrochloride)

bruiscompr.
60 x 150 mg R/ce 17,52 €
120 x 150 mg R/ce 26,74 €
30 x 300 mg R/ce 17,52 €
60 x 300 mg Rice 26,74 €
RANITIMED (Ranbaxy)
ranitidine (hydrochloride)
compr.
112 x 150 mg R/ce 13,56 €
56 x 300 mg R/ce 1049 €
ZANTAC (GSK)
ranitidine (hydrochloride)
bruiscompr. Soluble
28 x 150 mg R/'ce 10,39 €
56 x 150 mg R/ ce 16,64 €
112 x 150 mg R/ ce 27,88 €
28 x 300 mg R/ ce 16,64 €
56 x 300 mg R/'ce 27,88¢€
compr.
28 x 150 mg R/ ce 7,58 €
56 x 150 mg R/ ce 9,79 €
112 x 150 mg R/ce 13,88 €
28 x 300 mg R/ce 9,16 €
56 x 300 mg R/ ce 10,73 €
sir.
2x280ml 75mg/5ml R/ce 16,64 €
amp. i.v.
5 x 50 mg/2 mi R/'bo 8,47 €

3.1.1.2. Protonpompinhibitoren

Indicaties

— Gastroduodenaal ulcus; na eradi-
catie van H. pylori heeft onderhouds-
behandeling om recidieven te voor-
komen, geen zin.

— Preventie van ulcera bij risicopa-
tiénten bij toediening van niet-steroi-
dale anti-inflammatoire middelen (zie
9.1.) en in sommige gevallen ook van
laaggedoseerd acetylsalicylzuur (zie
2.1.1.1.).

— Refluxsymptomen en refluxoeso-
fagitis.

— Syndroom van Zollinger-Ellison.

— Dyspepsie en gastritis die niet op
reflux berusten zijn geen indicaties.

Contra-indicaties

— Atrofische gastritis aangezien de
achloorhydrie nog versterkt wordt.

Ongewenste effecten

— Meest frequent: nausea, diarree,
hoofdpijn, huiderupties.

— Interstiti€le nefritis [zie Folia maart
2007).

— Verhoogd risico van gastro-intesti-
nale infecties (bv. Clostridium difficile)
en reizigersdiarree.

— Vitamine B12-deficiéntie bij lang-
durig gebruik.
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— Vermoeden van toename van os-
teoporotische fracturen bij chronisch
gebruik [zie Folia april 2009].

— Rebound reflux na (plots) stoppen
van de behandeling; hoe langer de
behandelingsduur, hoe groter de kans
op rebound reflux.

Interacties

— Zie 0ok 3.1.

— De protonpompinhibitoren zijn
substraat van CYP2C19. Omeprazol,
esomeprazol (de S-isomeer van om-
eprazol) en lansoprazol zijn ook in-
hibitoren van CYP2C19, met moge-
liikheid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

— PPI's kunnen door inhibitie van
CYP2C19 de omzetting van clopido-
grel tot zijn actieve metaboliet rem-
men, met daling van het anti-aggre-
gerend effect; de klinische relevantie
hiervan is onduidelijk [zie 2.1.1.2.,en
Folia januari 2010 en januari 2011].

Bijzondere voorzorgen
— Zie 3.1.

Esomeprazol

Posol. per os:

refluxoesofagitis

- behandeling: 40 mg p.d. in 1 gift
gedurende 4 (eventueel 8) weken

- preventie van recidieven: 20 mg p.d.
in 1 gift

refluxsymptomen
20 mg p.d. in 1 gift gedurende 4
weken en wanneer nodig

eradicatie H. pylori (in associatie met

antibacteriéle middelen)
40 mg p.d. in 2 giften gedurende
minstens 1 week

ulcera door NSAID’s

- behandeling: 20 mg p.d. in 1 gift
gedurende 4 (eventueel 8) weken

- preventie bij risicopatiénten: 20 mg
p.d. in 1 gift

NEXIAM (AstraZeneca)

esomeprazol (magnesium)
compr. (maagsapresist.)

14 x 20 mg R/clle 929€
28 x 20 mg R/cl'e 1437€
56 x 20 mg R/bl'e 20,39 €
98 x 20 mg R/bl'e 3154€
28 x 40 mg R/bl'O 19,03 €
esomeprazol (natrium)
flacon i.v. - inf.
10 x 40 mg poeder H.G.

Lansoprazol

Posol.
maagulcus
30 mg p.d. in 1 gift gedurende 4
(eventueel 8) weken
duodenaal ulcus
30 mg p.d. in 1 gift gedurende 2
(eventueel 4) weken
refluxoesofagitis
- behandeling: 30 mg p.d. in 1 gift
gedurende 4 (eventueel 8) weken
- preventie van recidieven: 15 (even-
tueel 30) mg p.d. in 1 gift
refluxsymptomen
15 mg p.d. in 1 gift gedurende 4
(eventueel 8) weken
eradicatie H. pylori (in associatie met
antibacteriéle middelen)
60 mg p.d. in 2 giften gedurende
minstens 1 week

DAKAR (Sanofi-Aventis)

lansoprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 15 mg R/B1O 16,78 €
56 x 15 mg R/BlQ 2374€
84 x 15 mg R/BlQ 29,56 €
28 x 30 mg R/BIOQ 2581 €
DOC LANSOPRAZOLE (Docpharma)
lansoprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 15 mg R/cl'e 1091€
56 x 15 mg R/bl'e 17,69 €
28 x 30 mg R/cl'e 21,26 €
56 x 30 mg R/ bl'e 29,16 €
LANSOPRAZOL APOTEX (Apotex)
lansoprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 15 mg R/cl'e 11,88 €
56 x 15 mg R/bl'e 19,63 €
84 x 15 mg R/bl'e 24,61€
28 x 30 mg R/cl'e 21,56 €
56 x 30 mg R/bl'e 31,05€
84 x 30 mg R/bl'e 3872¢€
LANSOPRAZOLE EG (Eurogenerics)
lansoprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 15 mg R/cl'e 12,06 €
56 x 15 mg R/bl'e 19,82 €
84 x 15 mg R/bl'e 24,61 €
28 x 30 mg R/cl'e 21,56 €
56 x 30 mg R/bl'e 31,05 €
98 x 30 mg R/bl'e 44,09 €
LANSOPRAZOLE MYLAN (Mylan)
lansoprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 15 mg R/cl'e 1092 €
56 x 15 mg R/bl'e 19,18 €
84 x 15 mg R/bl'e 2461€
28 x 30 mg R/cl'e 2128¢€
56 x 30 mg R/bl'e 31,05€
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LANSOPRAZOLE-RATIO (Ratiopharm)

lansoprazol
caps. (maagsapresist.)
56 x 15 mg R/bl'e 19,63 €
100 x 15 mg R/bl'e 27,64 €
28 x 30 mg R/cl'e 21,56 €
56 x 30 mg R/bl'e 29,18 €
100 x 30 mg R/bl'e 44,87 €
LANSOPRAZOLE TEVA (Teva)
lansoprazol
caps. (maagsapresist.)
56 x 15 mg R/bl'e 17,70 €
98 x 15 mg R/bl'e 2737€
28 x 30 mg R/cl'e 21,56 €
56 x 30 mg R/bl'e 31,05€
98 x 30 mg R/bl'e 44,00 €
LANSOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
lansoprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 15 mg R/cl'e 1170 €
56 x 15 mg R/bl'e 19,63 €
98 x 15 mg R/bl'e 27,63 €
28 x 30 mg R/cl'e 21,56 €
56 x 30 mg R/bl'e 31,05 €
98 x 30 mg R/ bl e 44,09 €
Omeprazol
Posol.
maagulcus

20 (eventueel 40) mg p.d. in 1 gift
gedurende 4 (eventueel 8) weken

duodenaal ulcus
20 (eventueel 40) mg p.d. in 1 gift
gedurende 2 (eventueel 4) weken

refluxoesofagitis

- behandeling: 20 (eventueel 40) mg
p.d. in 1 gift gedurende 4 (eventueel
8) weken

- preventie van recidieven: 10 a 20 mg
p.d. in 1 gift

refluxsymptomen
10 2 20 mg p.d. in 1 gift gedurende
2 a 4 weken

eradicatie H. pylori (in associatie met

antibacteriéle middelen)
40 mg p.d. in 2 giften gedurende
minstens 1 week

ulcera door NSAID’s

- behandeling: 20 mg p.d. in 1 gift
gedurende 4 (eventueel 8) weken

- preventie bij risicopatiénten: 20 mg
p.d. in 1 gift

DOCOMEPRA (Docpharma)

omeprazol

caps. (maagsapresist.)
14 x 20 mg R/ 11,99 €
28 x 20 mg R/cl'e 1373 €
56 x 20 mg R/bl'e 2938 €
98 x 20 mg R/bl'e 34,95 €

LOSEC (AstraZeneca)

omeprazol (magnesium)
compr. Mups (maagsapresist., disp.)
R/

28 x 10 mg bl e
56 x 10 mg R/ B! &
28 x 20 mg R/ B! &
56 x 20 mg R/ B! &
28 x 40 mg R/ B! &
omeprazol (natrium)
flacon inf.
5 x 40 mg poeder
OMEPRACUREMYLAN (Mylan)
omeprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 20 mg R/
OMEPRAZOL APOTEX (Apotex)
omeprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 10 mg R/ c!l'e
56 x 10 mg R/ bl e
28 x 20 mg R/ cl' e
56 x 20 mg R/ bl &
100 x 20 mg R/ bl &
28 x 40 mg R/ bl &
56 x 40 mg R/ bl &
100 x 40 mg R/ bl &
OMEPRAZOLE EG (Eurogenerics)
omeprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 10 mg R/ cl' &
56 x 10 mg R/ bl &
100 x 10 mg R/ bl e
14 x 20 mg R/ cl' e
28 x 20 mg R/ cl' e
56 x 20 mg R/ bl e
100 x 20 mg R/ bl e
28 x 40 mg R/ bl e
56 x 40 mg R/ bl e
100 x 40 mg R/ bl e
OMEPRAZOLE FAR (Socobom)
omeprazol
compr. (maagsapresist.)
28 x 20 mg R/ cl' e
56 x 20 mg R/ bl &
OMEPRAZOLE MYLAN (Mylan)
omeprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 10 mg R/ cl' &
56 x 10 mg R/ bl &
100 x 10 mg R/ bl' &
14 x 20 mg R/ cl' e
28 x 20 mg R/ c!' e
56 x 20 mg R/ bl &
100 x 20 mg R/ bl &
14 x 40 mg R/
28 x 40 mg R/ bl e
56 x 40 mg R/ bl &
100 x 40 mg R/ bl e

OMEPRAZOLE MYLAN (PI-Pharma)

omeprazol
caps. (maagsapresist.)
56 x 20 mg R/bl'e
100 x 20 mg R/bl'e
60 x 40 mg R/bl'e

(parallelinvoer)

H.G.

15,00 €
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OMEPRAZOLE RANBAXY (Ranbaxy)

omeprazol

caps. (maagsapresist.)
28 x 20 mg R/cl'e 1623 €
56 x 20 mg R/bl'e 2581€
56 x 40 mg R/bl'e 49,84 €

OMEPRAZOLE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

omeprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 10 mg R/cl'e 11,11€
56 x 10 mg R/bl'e 19,09 €
14 x 20 mg R/cl'e 10,79 €
28 x 20 mg R/cl'e 20,39 €
56 x 20 mg R/bl'e 24,98 €
100 x 20 mg R/bl'e 3567 €
28 x 40 mg R/bl'e 33,58 €
56 x 40 mg R/bl'e 49,84 €
100 x 40 mg R/bl'e 8357 €
OMEPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
omeprazol
caps. (maagsapresist.)
14 x 10 mg R/cl'e 996€
28 x 10 mg R/cl'e 10,08 €
56 x 10 mg R/bl'e 19,08 €
98 x 10 mg R/bl'e 30,19 €
14 x 20 mg R/cl'e 13,96 €
28 x 20 mg R/cl'e 20,39 €
56 x 20 mg R/bl'e 29,38 €
98 x 20 mg R/bl'e 42,65€
14 x 40 mg R/bl'e 2335€
28 x 40 mg R/bl'e 3358 €
56 x 40 mg R/bl'e 49,84 €
98 x 40 mg R/bl'e 82,07 €
OMEPRAZOL TEVA (Teva)
omeprazol
caps. (maagsapresist.)
28 x 10 mg R/cl'e 877€
56 x 10 mg R/bl'e 19,00 €
100 x 10 mg R/bl'e 19,57 €
14 x 20 mg R/cl'e 862€
28 x 20 mg R/cl'e 1375€
56 x 20 mg R/bl'e 29,38 €
100 x 20 mg R/bl'e 31,13 €
28 x 40 mg R/bl'e 21,95€
56 x 40 mg R/bl'e 49,84 €
100 x 40 mg R/bl'e 50,77 €
SEDACID (SMB)
omeprazol
compr. (maagsapresist.)
14 x 10 mg R/cl'e 10,17 €
28 x 10 mg R/cl'e 13,76 €
56 x 10 mg R/bl'e 1951 €
14 x 20 mg R/cl'e 1432€
28 x 20 mg R/cl'e 1887 €
56 x 20 mg R/bl'e 26,57 €
100 x 20 mg R/bl'e 34,39 €

Pantoprazol

Posol. per os:
maagulcus
40 (eventueel 80) mg p.d. in 1 gift
gedurende 4 (eventueel 8) weken
duodenaal ulcus
40 (eventueel 80) mg p.d. in 1 gift
gedurende 2 (eventueel 4) weken
refluxoesofagitis
- behandeling: 40 (eventueel 80) mg
p.d. in 1 gift gedurende 4 (eventueel
8) weken
- preventie van recidieven: 20 (even-
tueel 40) mg p.d. in 1 gift
refluxsymptomen
20 mg p.d. in 1 gift gedurende 2 a 4
(eventueel 8) weken
eradicatie H. pylori (in associatie met
antibacteriéle middelen)
80 mg p.d. in 2 giften gedurende
minstens 1 week
preventie van ulcera door NSAID’s bij
risicopatiénten
20 mg p.d. in 1 gift

DOC PANTOPRAZOL (Docpharma)

pantoprazol (natrium)
compr. (maagsapresist.)

28 x 20 mg R/cle 799€
56 x 20 mg R/bl'e 1393 €
98 x 20 mg R/bl'e 1872 €
28 x 40 mg R/cl'e 13,73 €
56 x 40 mg R/bl'e 2596 €

PANTOMED (Nycomed)

pantoprazol (natrium)
compr. (maagsapresist.)

28 x 20 mg R/cl'e 1455€
56 x 20 mg R/bl'e 20,78 €
100 x 20 mg R/bl'e 32,68 €
28 x 40 mg R/cl'e 2263 €
56 x 40 mg R/bl'e 32,56 €
100 x 40 mg R/ bl e 53,05 €

flacon i.v.
1 x 40 mg poeder H.G.

PANTOPRAZOL APOTEX (Apotex)

pantoprazol (natrium)
compr. (maagsapresist.)

28 x 20 mg R/cl'e 993€
56 x 20 mg R/bl'e 19,85€
84 x 20 mg R/bl'e 22,46 €
100 x 20 mg R/bl'e 26,69 €
28 x 40 mg R/cl'e 2263€
56 x 40 mg R/bl'e 32,02 €
84 x 40 mg R/bl'e 41,99 €
100 x 40 mg R/bl'e 4585€

PANTOPRAZOLE EG (Eurogenerics)

pantoprazol (natrium)
compr. (maagsapresist.)

28 x 20 mg R/cl'e 13,50 €
56 x 20 mg R/bl'e 19,11€
98 x 20 mg R/bl'e 2395¢€
28 x 40 mg R/cl'e 20,70 €
56 x 40 mg R/bl'e 2874€
98 x 40 mg R/bl'e 39,38 €
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PANTOPRAZOLE MYLAN (Mylan)

pantoprazol (natrium)
compr. (maagsapresist.)

14 x 20 mg R/ 13,47 €
28 x 20 mg R/cle 934€
56 x 20 mg R/bl'e 14,37 €
100 x 20 mg R/bl'e 20,97 €
14 x 40 mg R/ 24,62 €
28 x 40 mg R/cl'e 20,91€
56 x 40 mg R/bl'e 27,00 €
100 x 40 mg R/bl'e 36,37 €
PANTOPRAZOLE TEVA (Teva)
pantoprazol (natrium)
compr. (maagsapresist.)
28 x 20 mg R/cle 877€
56 x 20 mg R/bl'e 13,94 €
98 x 20 mg R/bl'e 1874 €
28 x 40 mg R/cl'e 13,75€
56 x 40 mg R/bl'e 2596 €
98 x 40 mg R/bl'e 31,13€
PANTOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
pantoprazol (natrium)
compr. (maagsapresist.)
28 x 20 mg R/cle 995€
56 x 20 mg R/bl'e 1502 €
98 x 20 mg R/bl'e 2125€
28 x 40 mg R/cl'e 22,63 €
56 x 40 mg R/bl'e 27,74 €
98 x 40 mg R/bl'e 36,79 €
PANTOZOL (Nycomed)
pantoprazol (natrium)
compr. (maagsapresist.)
28 x 20 mg R/Ble 21,56 €
56 x 20 mg R/Ble 31,06 €
28 x 40 mg R/Ble 33,79 €
flacon i.v. - inf.
1 x 40 mg poeder H.G.

ZURCALE (Nycomed)

pantoprazol (natrium)
compr. (maagsapresist.)

28 x 20 mg R/Ble 21,56 €
56 x 20 mg R/Ble 31,06 €
28 x 40 mg R/Ble 3379 €

flacon i.v. - inf.
1 x 40 mg poeder H.G.

ZURCAMED (Nycomed)

pantoprazol (natrium)
compr. (maagsapresist.)

28 x 20 mg R/clle 1455€
56 x 20 mg R/bl'e 20,78 €
100 x 20 mg R/bl'e 32,68 €
28 x 40 mg R/cl'e 2263 €
56 x 40 mg R/bl'e 32,56 €
100 x 40 mg R/ bl e 53,05 €

Rabeprazol

Posol.

maagulcus
20 mg p.d. in 1 gift gedurende 4
(eventueel 8) weken

duodenaal ulcus
20 mg p.d. in 1 gift gedurende 4
(eventueel 8) weken

refluxoesofagitis

- behandeling: 20 mg p.d. in 1 gift
gedurende 4 (eventueel 8) weken

- preventie van recidieven: 10 a 20 mg
p.d.in 1 gift

refluxsymptomen
10 mg p.d. in 1 gift gedurende 4
weken

eradicatie H. pylori (in associatie met

antibacteriéle middelen)
40 mg p.d. in 2 giften gedurende
minstens 1 week

PARIET (Janssen-Cilag)

rabeprazol, natrium
compr. (maagsapresist.)

28 x 10 mg R/cl'c 26,29 €
56 x 10 mg R/Bl O 43,50 €
14 x 20 mg R/BlO 29,63 €
28 x 20 mg R/BlO 4350 €
56 x 20 mg R/Bl O 7569 €

3.1.1.3. Misoprostol

Misoprostol, een synthetisch analoog
van prostaglandine E4, inhibeert de
maagzuursecretie en beschermt de
gastro-intestinale mucosa.

Indicaties

— Preventie van ulcera bij toediening
van NSAID’s bij risicopatiénten (zie
9.1.).

Contra-indicaties

— Zwangerschap (zie rubriek “Zwan-
gerschap”).

Ongewenste effecten
— Diarree.

Zwangerschap

— Misoprostol is gecontra-indi-
ceerd gedurende de ganse duur
van de zwangerschap, gezien het
risico van abortus, en het vermoe-
den van teratogeniteit bij behouden
zwangerschap.
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Interacties
— Zie 3.1.

Bijzondere voorzorgen
— Zie 3.1.

CYTOTEC (Continental Pharma)

misoprostol
compr. (deelb.)
112 x 0,2 mg R/Blo 3797 €

Posol. 0,4 a 0,8 mg p.d. in 2 a 4 giften

3.1.2. ANTACIDA

Plaatsbepaling

— Met de antacida in de gebruikelijke
doses wordt bij ulceraties van oeso-
fagus, maag en duodenum een ver-
mindering van de pijn gezien, maar de
snelheid van genezing wordt waar-
schijnlijk niet beinvioed.

— Het nut van vele associaties van
antacida onderling is niet bewezen.

Indicaties

— Dyspepsie, gastritis.

— Pyrosis, lichte of weinig frequente
refluxsymptomen.

Ongewenste effecten

— Natriumwaterstofcarbonaat is aan-
wezig in vele associatiepreparaten.
Wanneer regelmatig hoge doses wor-
den ingenomen kan permanente alka-
linisering van de urine optreden: dit
kan de urinaire excretie van andere
geneesmiddelen beinvloeden, en ver-
hoogt het risico van nierstenen. De
maaguitzetting en de flatulentie door
vorming van CO, worden soms slecht
verdragen.

— Calciumcarbonaat kan verant-
woordelijk zijn voor alkalose en ver-
hoogde calciurie. De calciumzouten
die in de darm worden gevormd,
kunnen aanleiding geven tot obstipa-
tie.

— Magnesiumhydroxide werkt laxe-
rend. Bij nierinsufficiéntie kan magne-
siumretentie optreden, gekarakteri-
seerd door neuromusculaire of cardio-
vasculaire afwijkingen.

— Algeldraat (aluminiumhydroxide)
kan in de darm aanleiding geven tot
vorming van onoplosbare aluminium-
fosfaten, met risico van hypofosfa-

temie en osteomalacie. Niettegen-
staande de geringe resorptie kan bij
nierinsufficiéntie toch accumulatie van
aluminium optreden, met encefalopa-
thie, osteodystrofie en anemie. Alumi-
nium kan obstipatie geven.

Interacties

— Gewijzigde resorptie van andere
geneesmiddelen door verandering
van de maag pH (bv. verminderde
resorptie van itraconazol of ijzer) of
door vorming van niet-resorbeerbare
complexen (bv. verminderde resorptie
van tetracyclines of digoxine). Een
interval van 1 a 2 uur tussen de
inname van een antacidum en andere
geneesmiddelen is aangewezen.

— Natriumwaterstofcarbonaat: bein-
vloeding van de urinaire excretie van
andere geneesmiddelen door alkalini-
satie van de urine.

Bijzondere voorzorgen

— De inname van natrium bij toedie-
ning van natriumwaterstofcarbonaat
kan problemen geven bij patiénten
op streng zoutarm dieet.

Posologie

— De hier vermelde producten wor-
den in principe meerdere malen per
dag ingenomen, o.a. in functie van de
last.

ALUCID (Labima)

aluminiumglycinaat 25 mg
calciumcarbonaat 50 mg
magnesiumtrisilicaat 50 mg
natriumwaterstofcarbonaat 25 mg

zuigcompr. 40 419 €
GASTRICALM (OJG)
magaldraat
kauwcompr.
50 x 400 mg 6,10 €

GASTRIPHAR (Teva)

calciumcarbonaat 80 mg

alginezuur, natriumzout 250 mg

natriumwaterstofcarbonaat 133,5 mg/5 ml

susp. 200 ml 4,55 €
500 ml 8,30 €
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GAVISCON (Reckitt Benckiser)

calciumcarbonaat 80 mg

alginezuur, natriumzout 250 mg
natriumwaterstofcarbonaat 133,5 mg
kauwcompr. Citroen 48 8,78 €
kauwcompr. Munt 48 8,78 €

algeldraat 100 mg

alginezuur 0,5 g

natriumwaterstofcarbonaat 170 mg/g

poeder 50 g 9,40 €

alginezuur, natriumzout 250 mg
natriumwaterstofcarbonaat 133,5 mg/5 ml

susp. 300 ml 9,60 €
500 ml 14,22 €
susp. Munt 300 ml 9,60 €
500 ml 14,22 €

kaliumwaterstofcarbonaat 100 mg
alginezuur, natriumzout 500 mg/5 ml

susp. Advance 300 ml 11,27 €
500 ml 16,69 €
susp. Advance Munt
20x 10 ml 9,95 €
MAALOX (Sanofi-Aventis)
algeldraat 200 mg
magnesiumhydroxide 400 mg
kauwcompr. 40 4,50 €
100 8,95 €
algeldraat 600 mg
magnesiumhydroxide 400 mg
kauwcompr. Forte 40 7,90 €

algeldraat 110 mg

magnesiumhydroxide 190 mg/5 ml

susp. 355 ml 7,9
susp. (zakjes) 20 x 10 ml 7,2

algeldraat 450 mg
magnesiumhydroxide 300 mg/5 ml
susp. Forte 355 ml

susp. Forte (zakjes) 20 x 10 ml

MAGLID (Melisana)

algeldraat 200 mg
magnesiumhydroxide 200 mg

kauw- of zuigcompr. 48 4,50 €

MAGNESIE PLUS (Omega)

calciumcarbonaat 460 mg
magnesiumcarbonaat 136 mg
natriumwaterstofcarbonaat 64 mg
zuigcompr. 40

80 6,32 €

NEUTROSES (Pharmethic)

calciumcarbonaat 160 mg
kaolien 30 mg
magnesiumcarbonaat 114 mg
magnesiumtrisilicaat 20 mg

kauwcompr. 42 4,02 €

RENNIE (Roche / Bayer)

calciumcarbonaat 680 mg

magnesiumcarbonaat 80 mg

zuigcompr. zonder suiker 60
120

calciumcarbonaat 600 mg
alginezuur, natriumzout 150 mg
magnesiumcarbonaat 70 mg/5 ml

susp. Algin Liquid 180 ml 6,60 €

RESTOFIT (Sterop)

calciumcarbonaat 388 mg

kaolien 466 mg
magnesiumhydroxide 543 mg/10 g
poeder (zakjes)

0x 10g
30x 10g 18,

RIOPAN (Nycomed)

magaldraat

susp. (zakjes)
20 x 800 mg/10 ml
50 x 800 mg/10 ml 17,

STOMACID (Qualiphar)

aluminiumoxide 325 mg
magnesiumhydroxide 350 mg/5 ml
susp. (oraal) 250 ml

8,50 €
SYNGEL (Will-Pharma)

aluminiumhydroxide-magnesiumcarbonaat
(gedroogde gel) 125 mg

lidocaine, hydrochloride 12,5 mg

magnesiumhydroxide 200 mg

magnesiumtrisilicaat 125 mg/5 ml

susp. 300 ml 11,50 €

3.1.3. VARIA

Indicaties

— Dimeticon en simeticon kunnen
gebruikt worden bij symptomen te
wijten aan een overmaat aan darm-
gassen. De associatie van dimeticon
en antacida heeft geen zin.

— Carmellose wordt gebruikt bij de
symptomatische behandeling van re-
gurgiteren bij de zuigeling.

Posologie

— Voor de hieronder vermelde mid-
delen wordt geen posologie gegeven,
gezien de twijfel over hun doeltref-
fendheid en plaats in de therapie.

GELILACT (Lagepha)

carmellose
poeder
60 g 5,39 €

IMONOGAS (Johnson & Johnson Consumer)

simeticon
caps.

30 x 240 mg 8,76 €

KESTOMATINE (Sanofi-Aventis)

algeldraat 500 mg

simeticon 250 mg

kauw- of zuigcompr. (deelb.)
16 3,75 €
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3.2. Spasmolytica

De spasmolytica voorgesteld voor behandeling van mictiestoornissen worden
besproken in 7. Urogenitaal stelsel. De associatie die een spasmolyticum en een
pyrazolonderivaat bevat, wordt besproken in 8.2.5.

Plaatsbepaling

— De juiste plaats van deze producten is onduidelijk. Ze kunnen kortdurend als
symptomatische behandeling van prikkelbare-darmsyndroom gebruikt worden.
Deze producten zijn niet aangewezen bij aandoeningen van slokdarm en maag.
— De spasmolytica werken direct in op de gladde spiercel, met weinig
anticholinerge effecten, behalve butylhyoscinebromide (syn. butylscopolamine-
bromide, scopolaminebutylhydrobromide) dat wel anticholinerge effecten heeft.

Indicaties

— Spastische pijntoestanden zoals bij prikkelbare-darmsyndroom.
— Nierkoliek is geen indicatie [zie Folia november 2003].

Contra-indicaties

— Butylhyoscinebromide: deze van de anticholinergica (zie “Ongewenste
effecten” in Inleiding).

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale last (bv. nausea).

— Allergische reacties zoals exantheem of urticaria.

— Butylhyoscinebromide: de klassieke anticholinerge ongewenste effecten (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).

Interacties
— Butylhyoscinebromide: tegengaan van het effect van gastroprokinetica.

Alverine Mebeverine
Posol. 120 4 360 mg p.d. in 1 a Posol. 400 a 800 mg p.d. in 3 giften (of
3 giften 2 giften voor Retard)
SPASMINE (Norgine) DUSPATALIN (Abbott Products)
alverine, citraat mebeverine, hydrochloride
caps. caps. Retard (vertraagde vrijst.)
40 x 60 mg 12,183 € 60 x 200 mg R/ 21,74 €
caps. Forte compr.
40 x 120 mg 19,82 € 40 x 135 mg cx O 9,65 €
120 x 135 mg cxQ 14,51 €

MEBEVERINE EG (Eurogenerics)
mebeverine, hydrochloride

Butylhyoscine compr. (maagsapresist.)
40 x 135 mg X 6,84 €
Posol. tot 60 mg p.d. in meerdere 120 x 135 mg oxe  964€
giften I
Otilonium
BUSCOPAN (Boehringer Ingelheim) Posol. 80 a 120 mg p.d. in 2 a 3 giften
butylhyoscine, bromide
compr. -
50 x 10 mg 7,40 € SPASMOMEN (Menarini)
supp. otilonium, bromide
6 x 10 mg 3,35 € compr.
amp. i.m. - i.v. - s.c. 30 x 40 mg R/cx©0 11,80 €

6 x 20 mg/1 mi 4,05 € 60 x 40 mg R/cx0 16,35 €
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3.3. Lever-, gal- en pancreaspathologie

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

— ursodesoxycholzuur

— cholagoga, choleretica en hepatotropica

— spijsverteringsenzymen
— silibinine.

Andere onderwerpen worden elders besproken:

— Bij intoxicatie met paracetamol met risico van levernecrose, is intraveneuze
toediening van acetylcysteine noodzakelijk (zie 8.2.1.).

— Voor de preventie van hepatitis A en hepatitis B, zie vaccins (72.7.).

— In verband met het beleid bij prikaccidenten bij een hepatitis B-drager, zie
vaccins (72.1.) en immunoglobulines (72.2.).

— Bij chronische hepatitis B en C (zie 11.4.4.) wordt beroep gedaan op diverse
immunomodulatoren, middelen tegen retrovirale virussen en ribavirine.

3.3.1. URSODESOXYCHOLZUUR

Ursodesoxycholzuur, een galzout, ver-
mindert de concentratie aan choles-
terol in de gal.

Plaatsbepaling

— Ursodesoxycholzuur wordt bij
cholesterollithiasis gebruikt indien er
in een functionele galblaas radiotrans-
parante microlithiasis aanwezig is, en
chirurgische interventie gecontra-in-
diceerd is. Het gebruik van ursode-
soxycholzuur ter preventie van reci-
dieven van intrahepatische of galwe-
genlithiasis is controversieel.

— Ursodesoxycholzuur is de eerste-
keuzebehandeling van primaire biliaire
cirrose. Het geeft, indien vroegtijdig
toegediend, een verbetering van de
biochemische en histologische para-
meters, en kan de histologische pro-
gressie vertragen. De invloed op de
overleving is onduidelijk. Het effect op
moeheid en pruritus is wisselend.

— De rol van ursodesoxycholzuur bij
primaire scleroserende cholangitis
blijft controversieel.

Indicaties
— Microlithiasis.

— Primaire biliaire cirrose en mogelijk
primaire scleroserende cholangitis.
— Zwangerschapscholestase.

Contra-indicaties

— Evolutief ulcus pepticum.
— Diarree door malabsorptie van
galzouten.

Ongewenste effecten

— Diarree.
— Reversibele leverstoornissen.

Zwangerschap

— De contra-indicatie zwangerschap
in de SKP vermeld, wordt niet terug-
gevonden in de literatuur.

URSOCHOL  (Zambon)

ursodesoxycholzuur
compr. (deelb.)

50 x 150 mg R/'bo 2293 €
30 x 300 mg R/'bO 26,37 €
100 x 300 mg R/'bo 59,54 €
URSOFALK  (Codali)
ursodesoxycholzuur
caps.
50 x 250 mg R/bo  2855€
100 x 250 mg R/'bo 49,18 €
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3.3.2. CHOLAGOGA, CHOLERETI-
CA EN HEPATOTROPICA

Deze stoffen worden voorgesteld voor
een brede waaier van symptomen in
de hepatobiliaire sfeer maar er zijn
geen studies bij de mens om deze
beweringen te staven. Aanwenden
van artisjok (Cynara scolymus), linde
(Tilia sylvestris), rozemarijn (Rosmari-
nus officinalis) en mariadistel (Silybum
marianum) berust op “traditioneel ge-
bruik”. Deze producten zijn gecontra-
indiceerd bij leverinsufficiéntie.

CANTABILINE (Merck)
hymecromon
caps.
30 x 200 mg
90 x 200 mg

Posol. —

6,28 €
15,31 €

CHOLAPLUS (Arkopharma)

Cynara scolymus, poeder
caps.
100 x 200 mg

Posol. —

12,75 €

CYNACTIL (Tilman)
Cynara scolymus, droog extract 200 mg
Rosmarinus officinalis, droog extract 125 mg
caps. 28 7,80 €
56 12,50 €
Posol. —

CYNAROL (Pharmethic)
Cynara scolymus, droog extract
compr.
50 x 200 mg
oploss. (oraal)
90 ml 240 mg/ml

Posol. —

7,68 €
8,89 €

HEBUCOL (Will-Pharma)

Cynara scolymus, droog extract
compr.
60 x 200 mg

Posol. —

7,95 €

LEGALON (Madaus)

Silybum marianum, silymarine
caps.
60 x 140 mg R/

Posol. —

34,71 €

VIBTIL (Therabel)

Tilia sylvestris, nebulisaat
compr.
40 x 250 mg

Posol. —

6,63 €

3.3.3. SPIUSVERTERINGS-
ENZYMEN

Pancreatine bevat verschillende enzy-
men waaronder amylasen, lipasen en
proteasen. Deze enzymen worden in
de maag geinactiveerd, en maagzuur-
resistente omhulling is nodig.

Indicaties

— Ernstige exocriene pancreasinsuf-
ficiéntie.

Ongewenste effecten

— Vernauwingen van caecum en co-
lon ascendens bij kinderen met mu-
coviscidose, die langdurig behandeld
werden met hoge doses pancreasen-
zymen.

Posologie

— Naargelang de noodzaak, met
maximaal 10.000 E lipase/kg/dag
(eenheden zoals gedefinieerd in de
Europese farmacopee).

Pancreatine

CREON (Abbott Products)

amylase 8.000 E
lipase (biosynthetisch) 10.000 E
protease 600 E

caps. (maagsapresist.) 100 a8l © 20,78 €

amylase 18.000 E

lipase (biosynthetisch) 25.000 E

protease 1.000 E

caps. Forte (maagsapresist.)
100 Al o 46,54 €

Posol. 3 a 6 caps. p.d. in 3 giften

3.3.4. SILIBININE

Silibinine wordt, zonder veel eviden-
tie, gebruikt om bij intoxicatie met de
groene knolamaniet (Amanita phalloi-
des) de levernecrose tegen te gaan.

LEGALON-SIL (Madaus)
silibinine
flacon inf.
30 x 350 mg + 5 ml solv. H.G.
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3.4. Anti-emetica

Bij braken wordt vooral gebruik gemaakt van:
— gastroprokinetica.

Bij braken ten gevolge van chemotherapie worden gebruikt:
— 5HTj3-antagonisten
— NKj-antagonisten.

In mindere mate is er ook plaats voor:

— bepaalde H4-antihistaminica (zie 12.4.1.)

— combinaties van gastroprokinetica en antihistaminica bij reisziekte
— bepaalde antipsychotica (zie 70.2.)

— scopolaminehydrobromide (synoniem hyoscinehydrobromide).

Als gastroprokineticum is er geen plaats meer voor:
— cisapride (zie 3.4.1.2.).

Plaatsbepaling

— Symptomatische behandeling van nausea en braken is slechts verantwoord
na opsporen van mogelijke oorzaken. Metoclopramide en domperidon zijn het
best bestudeerd. Er is geen plaats meer voor cisapride als anti-emeticum.

— 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 voor gevoelige personen
medicamenteuze preventie overwogen worden (zie 3.4.2).

— 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 organogenese, en
duidelijke gegevens daaromtrent ontbreken. Metoclopramide en, bij hyper-
emesis gravidarum, het Hy-antihistaminicum promethazine zijn te verkiezen [zie
Folia juni 2002].

— Bepaalde cytostatica en radiotherapie kunnen misselijkheid en braken
veroorzaken, wat (preventief) toedienen van anti-emetica noodzakelijk maakt.
Hiervoor worden meestal 5HT3-antagonisten en NK;-antagonisten gebruikt.

— Ter preventie van postoperatieve nausea en braken worden vaak ge-
neesmiddelen toegediend zoals droperidol, metoclopramide, scopolamine, H4-
antihistaminica (cyclizine), 5HT3z-antagonisten en corticosteroiden [zie Folia
maart 2003]. Vooral lage doses droperidol en de 5HT3-antagonisten worden
gebruikt.

Indicaties

— Nausea en braken van verschil-
lende oorsprong.

— Persisterende hik (metoclopramide
intraveneus).

— Gastroparese.

3.4.1. GASTROPROKINETICA

3.4.1.1. Alizapride, domperidon en
metoclopramide

Alizapride, domperidon en metoclo-
pramide zijn verwant met de antipsy-
chotica. Ze verhogen de tonus van de

onderste oesofageale sfincter en de
gecodrdineerde antroduodenale peri-
staltiek, met versnelde maaglediging
als gevolg.

Ongewenste effecten

— Hyperprolactinemie, in zeldzame
gevallen verantwoordelijk voor galac-
torree of impotentie.



ANTI-EMETICA 135

— Abdominale krampen of diarree:
zeldzaam.

— Metoclopramide en alizapride: sla-
perigheid en, vooral bij kinderen en
adolescenten, extrapiramidale symp-
tomen zoals oculogyre crises, dyski-
nesieén of dystonieén.

— Domperidon: in de gewone dosis
zelden extrapiramidale symptomen,
althans bij de volwassene.

Zwangerschap en borstvoeding

— Duidelijke gegevens omtrent tera-
togeniteit van deze middelen ontbre-
ken.

— Metoclopramide is te verkiezen bij
nausea en braken tijdens de zwanger-
schap (zie rubriek “Plaatsbepaling”).
— Gastroprokinetica kunnen door
hun effect op de prolactinemie, de
lactatie bevorderen.

Interacties

— Versnellen van de maaglediging,
met verminderde snelheid van de
resorptie van sommige geneesmidde-
len (bv. digoxine), en versnelde re-
sorptie van andere geneesmiddelen
(bv. acetylsalicylzuur, ciclosporine,
paracetamol).

— Tegengaan van het effect van gas-
troprokinetica door middelen met
anticholinerge werking.

— Verminderen van het effect van
levodopa en dopamine-agonisten.

— Versterken van de ongewenste
effecten van antipsychotica.

Bijzondere voorzorgen

— Het natriumgehalte van bruispre-
paraten (comprimés, poeders, granu-
laten) kan problemen geven bij pa-
tiénten op streng zoutarm dieet.

Alizapride

Posol. per os: 150 2300 mg p.d.in2 a
3 giften

LITICAN (Sanofi-Aventis)
alizapride (hydrochloride)

compr. (deelb.)
20 x 50 mg R/BlO 9,60 €

amp. im. - i.v.
6 x 50 mg/2 ml R/bo 741 €

Domperidon
Posol.
- per os: tot 30 a 60 mg p.d. in 3 a
4 giften
- rectaal: 120 mg p.d. in 2 giften

DOCDOMPERI (Docpharma)
domperidon (maleaat)
compr.

30 x 10 mg 5,67 €

DOMPERIDONE EG (Eurogenerics)
domperidon (maleaat)
compr.
30 x 10 mg 6,92 €
domperidon
compr. Instant (smelttabl.)
30 x 10 mg 9,04 €

DOMPERIDON MYLAN (Mylan)
domperidon (maleaat)

573 €

DOMPERIDON TEVA (Teva)

domperidon (maleaat)
compr.
30 x 10 mg 573 €

DOMPERITOP (Apotex)
domperidon (maleaat)
compr.

30 x 10 mg 571 €

MOTILIUM (Impexeco)
domperidon (maleaat)
compr.

30 x 10 mg
(parallelinvoer)

8,28 €

MOTILIUM (Johnson & Johnson Consumer)

domperidon (maleaat)
compr.
30 x 10 mg 8,79 €
domperidon
compr. Instant (smelttabl.)
30 x 10 mg
bruisgran. (zakjes)
20 x 10 mg
oploss. (oraal)
200 ml 5 mg/5 ml
oploss. (oraal) Pediatrie
100 ml 1 mg/1 ml
supp. Volw.
6 x 60 mg
supp. Kind
6 x 30 mg R/
supp. Zuigel.
6 x 10 mg R/

11,30 €
9,30 €
5,99 €
4,79 €
7,99 €
4,72 €
3,05 €

MOTILIUM (PI-Pharma)
domperidon (maleaat)
compr.

30 x 10 mg
(parallelinvoer)

8,28 €

OROPERIDYS (Pierre Fabre Sante)
domperidon
compr. (smelttabl.)
30 x 10 mg 9,00 €

ZILIUM (Kela)

domperidon (maleaat)
compr.

30 x 10 mg 5,58 €
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Metoclopramide

Posol.
- per os: 15 a 30 mg p.d. in 3 giften
- rectaal: 20 a 40 mg p.d. in 1 a2 giften

DIBERTIL (Nycomed)

metoclopramide, hydrochloride

caps.
30 x 5mg 3,
30 x 10 mg 6,

DOCMETOCLO (Docpharma)
metoclopramide, hydrochloride
oploss. (oraal)

R/l e

200 ml 5 mg/5 ml 5,51 €

METOCLOPRAMIDE EG (Eurogenerics)

metoclopramide, hydrochloride
caps.
30 x 10 mg

R/Ble 6,06€

PRIMPERAN (Sanofi-Aventis)
metoclopramide, hydrochloride
compr. (deelb.)

30 x 10 mg Blo
oploss. (oraal)
200 ml 5 mg/5 ml
amp. i.m. - i.v.
6 x 10 mg/2 ml

metoclopramide
supp. Volw.

6 x 20 mg Bl o
supp. Kind

6 x 10 mg

7,83 €

R/BIO  657€

R/bo 5,86 €

6,65 €

R/B1O  566€

3.4.1.2. Cisapride

Cisapride is een gastroprokineticum
dat niet als anti-emeticum wordt aan-
gewend. Cisapride heeft wegens
zijn ongewenste effecten nog
slechts een heel beperkte plaats.
Het zal in de loop van 2011 volledig
van de markt verdwijnen.

Indicaties

— Ernstige stoornissen van de gas-
tro-intestinale motiliteit, na falen van
andere behandelingen: gastroparese
bij volwassenen en gastro-oesofage-
ale reflux bij kinderen tot de leeftijd
van 3 jaar (niet bij prematuren).

Contra-indicaties
— Prematuren.

Ongewenste effecten, interacties
en bijzondere voorzorgen

— Diarree, krampen en borborygmi.

— Verlengen van het QT-interval,
met mogelijk fataal verlopende
“torsades de pointes”, en voorzich-
tigheid is vooral geboden bij jonge

kinderen en prematuren. Dit risico is
verhoogd bij inhibitie van de CYP3A4-
gemedieerde afbraak van cisapride
door bepaalde geneesmiddelen of
pompelmoessap (zie tabel Id in Inlei-
ding). Voor de algemene risicofacto-
ren voor het optreden van QT-verlen-
ging, zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding.

— Behandeling met cisapride mag
enkel gestart worden in ziekenhuis-
milieu, met monitoring en registratie.
Cisapride mag daarenboven enkel
worden voorgeschreven door pedia-
ters, gastro-enterologen of endocri-
nologen die werken in of verbonden
zZijn aan een ziekenhuis, en mag enkel
worden afgeleverd door een zieken-
huisapotheker.

PREPULSID (Janssen-Cilag)
cisapride
compr. (deelb.)
100 x 10 mg
oploss. (oraal) Kind
100 ml 1 mg/ml
(voorschrijven en afleveren onderworpen aan
bepaalde voorwaarden, cfr. supra)

3.4.2. MIDDELEN BIJ REISZIEKTE

Plaatsbepaling

— Zie Folia mei 2007.

— Hj—antihistaminica met een anti-
emetisch effect (0.a. promethazine,
difenhydramine, dimenhydrinaat, me-
clozine, zie 12.4.1.) of gastroprokine-
tica (metoclopramide, domperidon,
zie 3.4.1.1), V> tot 1 uur voéoér het
vertrek zijn de eerste keuze bij reis-
ziekte. Bij langere reizen kan na 6 uur
een tweede dosis overwogen worden.
— Scopolaminehydrobromide (syno-
niem hyoscinehydrobromide) wordt
soms gebruikt bij reisziekte (en ook
in de palliatieve situatie); het is niet
beschikbaar als specialiteit, wel als
geprefabriceerd geneesmiddel (am-
pullen i.m., s.c. of i.v. van 0,25 mg/
1 ml en 0,5 mg/1 ml in verpakkingen
van 10 of 100 ampullen) en als poeder
voor magistrale bereiding.

Ongewenste effecten

— Sommige H-antihistaminica kun-
nen een uitgesproken sedatie veroor-
zaken (let op bv. bij het besturen van
een wagen).
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Zwangerschap en borstvoeding

— Zie 3.4. Domperidon wordt beter
niet gebruikt tijdens de zwangerschap
gezien het gebrek aan gegevens.

TOURISTIL (Johnson & Johnson Consumer)

cinnarizine 20 mg
domperidon (maleaat) 15 mg

compr. (deelb.) 12 7,59 €

3.4.3. 5HT;-ANTAGONISTEN

Indicaties

— Nausea en braken postoperatief
en door chemotherapie of radiothera-
pie: preventie en behandeling.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn.

— Obstipatie.

— Voorbijgaande stijging van de
transaminasen.

Granisetron

KYTRIL (Roche)
granisetron (hydrochloride)

compr.
10x 1 mg R/Ble 62,18 €
amp. inf.
1x 1 mg/1ml H.G.
1x 3mg/3ml H.G.
Ondansetron

AVESSARON (GSK)

ondansetron (hydrochloride)
amp. i.m. - i.v.

5x 4 mg/2 ml R/ 51,36 €

ONDANSETRON EG (Eurogenerics)
ondansetron (hydrochloride)

R/Ble 8264 €

R/ Bl & 100,65 €

amp. i.v. - inf.
5x 4 mg/2 ml H.G.
5x 8 mg/4 ml H.G.

ONDANSETRON FRESENIUS KABI (Fresenius)

ondansetron (hydrochloride)
amp. i.v. - inf.

50 x 4 mg/2 ml

50 x 8 mg/4 ml

T
o)

ONDANSETRON MYLAN (Mylan)
ondansetron (hydrochloride)

compr.
10 x 8 mg R/B'e 80,77 €
amp. i.v. - inf.
5x 4 mg/2 ml H.G.
5x 8 mg/4 ml H.G.

ONDANSETRON SANDOZ (Sandoz)

ondansetron (hydrochloride)
compr.

10 x 8 mg R/ Bl e 80,84 €

30 x 8 mg R/ B! & 184,99 €
amp. i.m. - i.v. - inf.

5x 4 mg/2 ml H.G.

5 x 8 mg/4 ml H.G.

ONDANSETRON TEVA (Teva)

ondansetron (hydrochloride)
compr.
10 x 4 mg R/ble 4379¢€

ZOFRAN (GSK)

ondansetron
compr. Zydis (smelttabl.)
10 x 8 mg

supp.
5x 16 mg
ondansetron (hydrochloride)
amp. i.m. - i.v. - inf.

5x 4 mg/2 ml

5x 8 mg/4 ml

R/Ble 7891€
R/Ble 66,31 €

H.G.
H.G.

Palonosetron
ALOXI (Therabel) W

palonosetron (hydrochloride)
flacon i.v.
1 x 0,25 mg/5 ml H.G.

Tropisetron
NOVABAN (Novartis Pharma)
tropisetron (hydrochloride)

caps.
5x 5mg R/BlO 57,36 €
amp. i.v.
1x 2mg/2 ml H.G.
1x 5mg/5 ml H.G.

3.4.4. NK;-ANTAGONISTEN

Aprepitant is een antagonist ter hoog-
te van de neurokinine-1 (NK4)-recep-
toren voor “substance P”.

Indicaties

— Nausea en braken door bepaalde
chemotherapeutica met sterk eme-
tisch effect, in combinatie met een
5HT3-antagonist en een corticoste-
roid.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn.

— Asthenie.

— Hik, obstipatie.

— Stijgen van de leverenzymen.
Interacties

— Aprepitant is een substraat en
inhibitor van CYP3A4, met mogelijk-
heid van interaties (zie tabel Id in
Inleiding).

— Vermindering van het effect van
vitamine K-antagonisten.

EMEND (MSD)
|.  aprepitant 125 mg
Il.  aprepitant 80 mg
caps. 3 (1+2) H.G.
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3.5. Laxativa

In dit hoofdstuk worden volgende groepen besproken:
— zwelmiddelen

— vloeibare paraffine

— osmotische laxativa

— contactlaxativa

— prucalopride

— rectale laxativa

— laxatieve associaties.

Plaatsbepaling

— Zie ook Folia juli 2006.

— Bij obstipatie zijn een aangepast dieet (met bv. verhoogde inname van
vezels), voldoende vochtinname en lichaamsbeweging, niet negeren van de
defecatiedrang en tijd nemen op het toilet de basis van de aanpak en vaak
voldoende.

— Laxativa zijn slechts verantwoord na opsporen van mogelijke oorzaken.

— Laxativa kunnen aangewezen zijn wanneer persen bij defecatie nadelig is
voor de patiént (bv. bij angina pectoris of liesbreuk). Ze kunnen ook nuttig zijn bij
obstipatie door geneesmiddelen, bv. bij gebruik van opiaten bij terminale
patiénten waar ze best preventief gestart worden [zie Folia januari 2003]. Ze
worden ook gebruikt ter voorbereiding van bevalling, chirurgie, endoscopie en
beeldvorming. Langdurig gebruik van laxativa is zelden noodzakelijk, behalve
soms bij ouderen en bij gehandicapten.

— Chronisch gebruik van darmprikkelende laxativa, bv. de contactlaxativa, kan
verantwoordelijk zijn voor elektrolytenstoornissen en nierfunctiebeperkingen, en
is daarom af te raden.

— Bij obstipatie door chronisch gebruik van opiaten kan methylnaltrexon
gebruikt worden (zie 8.4.).

3.5.1. ZWELMIDDELEN — Intestinale obstructie, meestal al-

leen bij onvoldoende inname van

Verhoging van het volume van de
feces stimuleert de motorische activi-
teit van het colon; deze verhoging kan
bekomen worden door vermeerdering
van vezels in de voeding of door
inname van niet-verteerbare polysa-
chariden, en dit in combinatie met
voldoende vochtinname. Essentieel
bij gebruik van deze middelen is dat
de patiént voldoende drinkt.

Indicaties
— Obstipatie.

Ongewenste effecten

— De ongewenste effecten van deze
stoffen, bv. abdominale last en flatu-
lentie bij het begin van de behande-
ling, zijn meestal goedaardig.

vloeistof, en vooral bij ouderen of bij
bestaan van stenoserende letsels.

Bijzondere voorzorgen

— Het natriumgehalte van bruispre-
paraten (comprimés, poeders, granu-
laten) kan problemen geven bij pa-
tiénten op streng zoutarm dieet.

COLOFIBER (Madaus)

Plantago ovata, zaad
gran. (zakjes)

20x 4,79
Posol. 2 zakjes ‘s avonds

11,27 €

NORMACOL (Norgine)
Sterculia urens, gom
gran.

3759 3g/5g
gran. (zakjes)

30x6g 10,79 €
Posol. 5 a 10 ml (of 1 zakje) 2 a 3 x p.d.

10,79 €



LAXATIVA 139

SPAGULAX  (Almiral)

Plantago ovata, zaadvlies
bruispoeder (zakjes)
20x 2,14 g

Posol. 1 zakje 3 x p.d.

8,34 €

SPAGULAX M (Almirall)

Plantago ovata, zaadvlies
gran.
7009 3,59/5¢9

Posol. 15 ml 3 x p.d.

12,52 €

3.5.2. VLOEIBARE PARAFFINE
Paraffine verweekt de feces.

Indicaties

— Kortetermijngebruik ter preventie
van fecaloom (bv. na bariummaaltijd).
— Obstipatie met fecaloom.

Contra-indicaties

— Gebruik bij ouderen, verzwakte
patiénten en patiénten met slikstoor-
nissen, wegens risico van lipoidpneu-
monie.

Ongewenste effecten

— Vermindering van de resorptie van
vetoplosbare vitaminen bij langdurig
gebruik.

— Lipoidpneumonie.

LANSOYL PARAFFINE (McNeil)

paraffine (vioeibaar)
gelei
2259 3919/59

Posol. 15 ml 1 a3 x p.d.

523 €

3.5.3. OSMOTISCHE LAXATIVA

3.5.3.1. Lactitol, lactulose en sorbitol

Lactitol en lactulose zijn synthetische
disachariden die als dusdanig het
colon bereiken gezien het desbetref-
fende disacharidase niet in de dunne-
darm aanwezig is. Door de bacterién
van het colon worden ze gesplitst in
monosachariden zoals galactose,
fructose en sorbitol die vooral laxe-
rend zijn door hun osmotische eigen-
schappen. Lactitol en lactulose ver-
lagen de pH, met minder resorptie van
NH3, wat het gebruik bij hepatische
encefalopathie verklaart.

Indicaties
— Obstipatie.

— Hepatische encefalopathie (lactitol
en lactulose).

Contra-indicaties

— Galactosemie (lactitol en lactu-
lose).
— Fructose-intolerantie (sorbitol).

Ongewenste effecten

— Flatulentie.
— Abdominale krampen.

Lactitol

Posol. obstipatie: volw.: 20 g, nadien
10 g p.d. in 1 gift (hogere doses bij
encefalopathie)

IMPORTAL (Novartis CH)
lactitol
poeder (zakjes)

20x 109 14,41 €

PORTOLAC (Novartis CH)
lactitol
poeder (zakjes)
20x 10 g R/BlO 1082 €
(specialiteit bestemd voor gebruik bij hepati-
sche encefalopathie)

Lactulose

Posol. obstipatie:

- volw.: 10 2 30 g (15 a 45 ml), nadien
10220 g (15 a 30 ml) p.d. in 1 gift
(hogere doses bij encefalopathie)

- kind:

* < 1jaar: 5 ml p.d.

*1tot5a6jaar: 5a 10 ml p.d.
*>52a6 tot 14 jaar: 15 a 20 ml p.d.

BIFITERAL (Abbott Products)
lactulose
sir.
500 ml 3,33 g/5 ml R/BlO 934€

(specialiteit bestemd voor gebruik bij hepati-
sche encefalopathie)

DUPHALAC (Abbott Products)

lactulose
poeder Dry (zakjes)
20x 10g 13,95 €
sir.
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 €
sir. (zakjes)
20 x 10 g/15 ml 11,36 €
sir. (zakjes) Fruit
20x 10 g/15 ml 11,36 €
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LACTULOSE EG (Eurogenerics)
lactulose
poeder (zakjes)

30x10g 13,60 €

6,59 €
9,44 €

6,99 €

sir.
300 ml 3,35 g/5 ml
500 ml 3,35 g/5 ml
sir. (zakjes)
20 x 10 g/15 ml

LACTULOSE KELA (Kela)
lactulose

sir.
500 ml 3,1 g/5 ml 9,17 €

LACTULOSE TEVA (Teva)

lactulose

sir.
300 ml 3,1 g/5 ml
500 ml 3,1 g/5 ml E

Sorbitol
Posol. 5a 10 g p.d. in 1 gift

SORBITOL DELALANDE (Sanofi-Aventis)
sorbitol
poeder (zakjes)
20x 59 3,40 €

3.5.3.2. Macrogol

Macrogol verhoogt het volume van
intestinaal vocht.

Indicaties

— Obstipatie (laaggedoseerde prepa-
raten).

— Voorbereiding voor coloscopie,
bariumlavement of darmchirurgie
(hooggedoseerde preparaten).

Contra-indicaties

— Patiénten met intestinale obstruc-
tie of perforatie, of met toxisch mega-
colon.

Bijzondere voorzorgen

— Hooggedoseerde preparaten: de
producten moeten worden opgelost
in, en ingenomen worden met een
grote hoeveelheid water. Bij patiénten
met elektrolytenstoornissen, nierin-
sufficiéntie, dehydratie of hartfalen is
voorzichtigheid geboden.

3.5.3.2.1. Macrogolpreparaten ter
voorbereiding van colo-
scopie, bariumlavement
of operatie

COLOFORT (lpsen)
macrogol 4.000 64 g
natriumsulfaat 5,7 g
natriumwaterstofcarbonaat 1,68 g
natriumchloride 1,46 g
kaliumchloride 0,75 g

poeder (zakjes) 4 14,00 €

COLOPEG (Bayer)

macrogol 3.350 59 g
natriumsulfaat 5,68 g
natriumwaterstofcarbonaat 1,68 g
natriumchloride 1,46 g
kaliumchloride 0,75 g

poeder (zakjes) 1 3,48 €

ENDOFALK (Codal)

macrogol 3.350 52,5 g
natriumchloride 1,4 g
natriumwaterstofcarbonaat 715 mg
kaliumchloride 185 mg

poeder (zakjes) 6 12,79 €

ENDOPEG (B. Braun)

macrogol 4.000 295 mg
natriumsulfaat 28,4 mg
natriumwaterstofcarbonaat 8,4 mg
natriumchloride 7,3 mg
kaliumchloride 3,75 mg/5 ml

oploss. (oraal) 1| 4,02 €

KLEAN-PREP (Norgine)

macrogol 3.350 59 g
natriumsulfaat 5,7 g
natriumwaterstofcarbonaat 1,7 g
natriumchloride 1,5 g
kaliumchloride 0,7 g

poeder (zakjes) 4 16,14 €

MOVIPREP (Norgine)

I. macrogol 3.350 100 g
natriumsulfaat 7,5 g
natriumchloride 2,69 g
kaliumchloride 1,02 g

Il.  ascorbinezuur, natriumzout 5,9 g
ascorbinezuur 4,7 g
poeder (zakjes)

2x (1+1) 17,42 €
poeder (zakjes) Sinaasappel

2% (I+11) 17,42 €

PRECOSOL (Kela)

macrogol 4.000 105 g
natriumchloride 2,8 g
natriumwaterstofcarbonaat 1,43 g
kaliumchloride 370 mg

poeder 109,6 g 2,80 €
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3.5.3.2.2. Macrogolpreparaten bij
obstipatie

FORLAX (Impexeco)
macrogol 4.000
poeder (zakjes)
20x 10 g
Posol. 1 & 2 zakjes ‘s morgens
(parallelinvoer)

13,90 €

FORLAX (lpsen)
macrogol 4.000
poeder (zakjes)

20x 10g 13,90 €
poeder Junior (zakjes)
20x 49

Posol. volw.: 1 a 2 zakjes ‘s morgens

9,90 €

LAXIDO (Tramedico)

macrogol 3.350 13,125 g

natriumchloride 350,7 mg

natriumwaterstofcarbonaat 178,5 mg

kaliumchloride 46,6 mg

poeder (zakjes) Natuur 20 10,2
50 23,4

poeder (zakjes) Sinaasappel

20

50 23,4
Posol. volw.: 1 a 3 zakjes p.d.

MOVICOL (Impexeco)

macrogol 3.350 13,125 g
natriumchloride 350,7 mg
natriumwaterstofcarbonaat 178,5 mg
kaliumchloride 46,6 mg

poeder (zakjes) 20

Posol. volw.: 1 a 3 zakjes p.d.
(parallelinvoer)

13,45 €

MOVICOL (Norgine)

macrogol 3.350 6,563 g
natriumchloride 175,4 mg
natriumwaterstofcarbonaat 89,3 mg
kaliumchloride 25,1 mg
poeder Junior Neutral (zakjes)

30 R/ 13,45 €

macrogol 3.350 13,125 g
natriumchloride 350,7 mg
natriumwaterstofcarbonaat 178,5 mg
kaliumchloride 46,6 mg

poeder (zakjes) 20

macrogol 3.350 13,125 g
natriumchloride 350,7 mg
natriumwaterstofcarbonaat 178,5 mg
kaliumchloride 31,7 mg
poeder (zakjes) Chocoladesmaak

20

13,45 €

13,45 €

macrogol 3.350 13,125 g
natriumchloride 350,8 mg
natriumwaterstofcarbonaat 178,6 mg
kaliumchloride 50,2 mg

poeder (zakjes) Neutral 20

Posol. volw.: 1 a 3 zakjes p.d.

13,45 €

TRANSIPEG (Bayer)
macrogol 3.350
poeder (zakjes)

30x295¢g 8,7
20x 599 8,9
Posol. 1 a 2 zakjes p.d. in 1 gift

3.5.3.3. Fosfaatlaxativa

Fosfaatlaxativa werken in door hun
osmotisch vermogen.

Indicaties

— Voorbereiding voor coloscopie of
bariumlavement.

Contra-indicaties

— Nierlijden, dehydratie of elektroly-
tenstoornissen.
— Kinderen jonger dan 15 jaar.

Ongewenste effecten

— Dehydratie en systemische resorp-
tie van natrium.

— Hyperfosfatemie en daling van de
calciumspiegels.

— Elektrolytenstoornissen, vooral ge-
vaarlijk bij kinderen, ouderen, ver-
zwakte personen en patiénten met
hart- of nierlijden.

— Acute fosfaatnefropathie na orale
toediening, met soms irreversibele
chronische nierinsufficiéntie [zie Folia
augustus 2006].

Bijzondere voorzorgen

— De producten moeten worden op-
gelost in, en ingenomen worden met
een grote hoeveelheid water.

— Het natriumgehalte kan problemen
geven bij patiénten op streng zoutarm
dieet.

FLEET PHOSPHO SODA (Kela)

dinatriumfosfaat 1,2 g
mononatriumfosfaat 2,71 g/5 ml

oploss. (oraal) 45 ml 8,08 €

3.5.4. CONTACTLAXATIVA

Contactlaxativa verhogen de intesti-
nale motiliteit en de darmsecretie. In
deze groep vindt men de natuurlijke
en de synthetische anthrachinonen,
en de difenylmethaanderivaten.

Indicaties

— Kortetermijnbehandeling, bv. als
voorbereiding van een onderzoek of
interventie ter hoogte van de darmen.
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Ongewenste effecten

— Darmkrampen.

— Diarree met risico van dehydratie,
vooral bij ouderen.

— Bij chronische inname: elektroly-
tenstoornissen, vooral hypokaliémie,
met spierzwakte en gewichtsverlies
en letsels ter hoogte van de plexus
myentericus, met mogelijk blijvende
afwijkingen van de intestinale peristal-
tiek.

Bijzondere voorzorgen

— Let op bij gelijktijdig gebruik met
diuretica wegens risico van elektroly-
tenstoornissen.

3.5.4.1. Anthrachinonen

Ongewenste effecten

— Zie 0ok 3.5.4.

— Pseudomelanosis coli.

— Overgevoeligheidsverschijnselen.
— Bruinverkleuring van de urine.

Cascara

Posol. 25 mg p.d.

LAXAFYTOL (Tilman)
Rhamnus purshianus, cascaroside A

caps.
20 x 25 mg 7,80 €
Sennafollikel
Posol. 800 mg p.d. in 1 gift
PRUNASINE (Nycomed)
Cassia senna, follikel
sir.
200 ml 400 mg/5 ml 7,74 €
Sennosiden B
Posol. 13 432 mg p.d. in 1 gift |
DARLIN (Nycomed)
Cassia senna, sennosiden B
compr.
40 x 13 mg 7,02 €
FUCA (Melisana)
Cassia senna, sennosiden B
compr.
30 x 10 mg 3,50 €
GRAINS DE VALS SENNA (Qualiphar)
Cassia senna, sennosiden B
compr.
20 x 16 mg 4,40 €

SENOKOT (Reckitt Benckiser)

Cassia senna, sennosiden B
compr.

40 x 7,5 mg 522 €

3.5.4.2. Difenylmethaanderivaten

Ongewenste effecten
— Zie 3.5.4.

Bisacodyl

Posol.
- peros:5a10 mg p.d. in 1 gift
- rectaal: 10 mg p.d. in 1 gift

BISACODYL TEVA (Teva)

bisacodyl
compr. (maagsapresist.)

30 x 10 mg 3,84 €

BISOLAX (Neocare)

bisacodyl
compr. (maagsapresist.)

40 x 5 mg 3,40 €

CARTERS (Therabel)

bisacodyl
compr. (maagsapresist.)

40 x 5 mg 3,30 €

DULCOLAX BISACODYL (Boehringer Ingelheim)

bisacodyl
compr. (maagsapresist.)
40 x 5 mg 4,40 €

supp.
10 x 10 mg 6,15 €

MUCINUM (Pharmethic)
bisacodyl
compr. (maagsapresist.)

30 x 5 mg 3,15 €

PURGO-PIL (Qualiphar)

bisacodyl
compr. (maagsapresist.)

30 x 10 mg 6,00 €

Bisoxatine

| Posol. 120 mg 's avonds

WYLAXINE (Omega)
bisoxatine, acetaat
compr. (deelb.)

20 x 120 mg 4,41 €

Picosulfaat

Posol. 5a 10 mg p.d. in 1 gift

DULCOLAX PICOSULPHATE
(Boehringer Ingelheim)
picosulfaat, natrium
caps.

50 x 2,5 mg 8,80 €
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FRUCTINES (Pharmethic)

picosulfaat, natrium
compr.
30 x 5mg
druppels
15 ml 7,5 mg/ml
(I ml=15dr. =7,5mg)

4,07 €
3,99 €

LAXOBERON (Boehringer Ingelheim)

picosulfaat, natrium
druppels

15 ml 7,5 mg/ml
(I ml=15dr. =7,5mg)

5,60 €

PICOLAXINE (Pharmacobel)

picosulfaat, natrium
compr.

30 x 5 mg 4,07 €

3.5.5. PRUCALOPRIDE

Prucalopride, een selectieve agonist
ter hoogte van bepaalde serotonine-
receptoren (5-HT4) en chemisch ver-
want met cisapride, stimuleert de
intestinale motiliteit.

Indicaties
— Chronische obstipatie.

Ongewenste effecten
— Hoofdpijn.
— Abdominale pijn, nausea, diarree.

Zwangerschap

— Gevallen van spontane abortus zijn
waargenomen in klinische studies.
Hoewel een causaal verband niet
bewezen is, wordt inname van pruca-
lopride afgeraden tijdens de zwanger-
schap, en doeltreffende anticonceptie
wordt aanbevolen aan vrouwen die
zwanger zouden kunnen worden.

Bijzondere voorzorgen

— Dosis verminderen bij ernstige
nierinsufficiéntie.

— Gezien de chemische verwant-
schap met cisapride, waarvan het
risico van verlenging van het QT-
interval en “torsades de pointes”
goed gekend is, is voorzichtigheid
geboden bij patiénten met antece-
denten van aritmie of bij gelijktijdige
behandeling met andere geneesmid-
delen die het QT-interval kunnen ver-
lengen (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding).

RESOLOR (Movetis) ¥

prucalopride (succinaat)
compr.
28 x 1 mg R/
28 x 2 mg R/

Posol. 1 a2 mg p.d. in 1 gift

61,60 €
75,50 €

3.5.6. RECTALE LAXATIVA

De rectale laxativa werken lokaal
osmotisch en verwekend.

Indicaties

— Fecaloom.

— Vé6r endoscopisch of radiologisch
onderzoek van het distale colon.

— V&or bevalling of chirurgische in-
greep.

— Obstipatie bij bedlegerige patién-
ten.

Contra-indicaties

— De specialiteit die sorbitol bevat, is
gecontra-indiceerd bij fructose-intole-
rantie.

Ongewenste effecten

— Irritatie van de rectale mucosa.

— Hypocalcemie bij het kind indien
een fosfaatklysma niet direct wordt
geévacueerd.

COLEXKLYSMA (Tramedico)

dinatriumfosfaat 32 mg
mononatriumfosfaat 140 mg/ml
lav.

20 x 133 ml 40,73 €

FLEET-ENEMA (Kela)

dinatriumfosfaat 80 mg

mononatriumfosfaat 181 mg/ml
lav. Volw. 133 ml €
lav. Kind 64 ml ,39 €

FOSFAATLAVEMENT (Norgine)

dinatriumfosfaat 80 mg
mononatriumfosfaat 182 mg/ml

lav. 130 ml 2,82 €

GLYCERINE SUPPO'S (Kela)

glycerol

supp. Volw.
10x 249

100x 2,4 g

supp. Kind en Zuigel.
10x 1,39

2,30 €
17,66 €

2,14 €
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GLYCERINE ZETKAARSJES LAMBO (Lambo)

glycerol
supp. Volw. kegelvormig
10x 249
100x 2,49
10x 10x 2,49
supp. Volw. eivormig
10x 249
100x 2,49
supp. Kind
10x 1,3¢g
supp. Zuigel.
10x 0,659

LAXAVIT (Kela)
glycerol 1,2 g
docusaat, natrium 21 mg/ml
lav.
1x 12 ml
3x 12ml

MICROLAX (McNeil)
natriumcitraat 90 mg

laurylsulfoacetaat, natrium 9 mg

sorbitol 625 mg/ml
lav.
4x 5ml
12x 5ml

NORGALAX (Norgine)

docusaat, natrium
lav.
6 x 120 mg/10 g

PICOPREP (Ferring)
picosulfaat, natrium 10 mg
magnesiumoxide 3,5 g
citroenzuur 12 g
poeder (zakjes) 2

6,59 €

17,42 €

3.5.7. LAXATIEVE ASSOCIATIES

Deze associaties zijn moeilijk te ver-
dedigen.

AGIOLAX (Madaus)

Plantago ovata, zaad 2,76 g
Cassia senna, sennosiden B 8,3 mg/5 g
gran. 250 g 9,63 €

PREPACOL (Codali)
|.  bisacodyl 5 mg
IIl.  dinatriumfosfaat 477 mg
mononatriumfosfaat 2,09 g/5 ml
compr. + oploss. (oraal)
(4 + 30 ml) 7,66 €
(voor coloscopie of bariumlavement)

SOFTENE (Melisana)

bisacodyl 4 mg
docusaat, natrium 100 mg
compr. 30 3,85 €

TRANSITOL (Therabel)

lactulose 1,75 g

paraffine (vloeibaar) 2,15 g

vaseline 1,07 g/5 ml

pasta (oraal) 150 g 11,50 €
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3.6. Antidiarreica

De antidiarreica zijn hier gegroepeerd in drie klassen:

— adsorbentia en adstringentia
— probiotica
— transitinhibitoren.

Plaatsbepaling

— Zie Folia augustus 2005 en juli 2009.

— De aanpak van acute gastro-enteritis is op de eerste plaats gericht op
preventie en behandeling van dehydratie.

— Orale rehydratie-oplossingen kunnen bereid worden met zakjes poeder die in
de apotheek verkrijgbaar zijn. Zij bevatten een mengsel van koolhydraten,
natrium- en kaliumzouten en zouten van waterstofcarbonaat of citraat, dat wordt
toegevoegd aan een welbepaalde hoeveelheid water. Orale rehydratie-oplossin-
gen zijn bij diarree aangewezen bij risico van dehydratie (zuigelingen en jonge
kinderen, ouderen, personen met chronische aandoeningen zoals diabetes) en
bij bestaande dehydratie. In de preventie van dehydratie wordt, bij zuigelingen
onder de leeftijd van 1 jaar, per dunne ontlasting, 10 mi/kg orale rehydratie-
oplossing aangeboden; bij kinderen ouder dan 1 jaar is dergelijke preventie
overbodig en wordt aangeraden vaak te laten drinken (soep, thee, ...). Bij
bestaande matige dehydratie (verlies van 5% lichaamswater) wordt 50 tot 75 ml/
kg over 4 tot 6 uur in frequente kleine porties aangeboden. Na rehydratie kan de
normale voeding hervat worden, en wordt, zolang de diarree aanhoudt, per
dunne ontlasting 10 ml/kg extra 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.

— Acute diarree is heel vaak van infectieuze oorsprong. In de meeste gevallen
gaat het om een virale gastro-enteritis, die bij immuuncompetente personen
zelflimiterend is. Anti-infectieuze therapie is slechts zelden nodig.

— Sommige virussen, bijvoorbeeld het rotavirus, kunnen aanleiding geven tot
epidemieén, 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. Een vaccin tegen
rotavirus is beschikbaar (zie 12.7.1.70.).

— Enterobacterién kunnen in sommige streken aanleiding geven tot epidemie-
én, en dit vooral gedurende de zomer; antibacteriéle behandeling is slechts
verantwoord na bacteriologisch onderzoek van de feces, en is slechts nodig bij
extra-intestinale symptomen en bij een dysenteriebeeld.

— Gebruik van antibiotica bij sommige acute darmontstekingen zoals bv. bij
salmonellosen, kan aanleiding geven tot een verhoogde frequentie van
chronische dragers van deze kiemen en op die manier de verspreiding in de
hand werken. 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 ook bij andere
infectieuze aandoeningen worden gebruikt, wordt verwezen naar hoofdstuk 77.
Infecties.

— In sommige studies werd verkorting van de duur van reizigersdiarree
vastgesteld bij behandeling met een antibacterieel middel zoals doxycycline of
een fluorochinolon. Antibacteriéle middelen zijn bij reizigersdiarree verantwoord
bij een dysenteriebeeld (bloederige diarree) of algemene symptomen. Bij
patiénten met een onderliggend lijden (chronische inflammatoire darmziekten,
cardiale en renale problemen) of bij een kort verblijf met belangrijke activiteiten,
zal men bij de eerste symptomen van reizigersdiarree starten met een
antibacteriéle behandeling. [Zie Folia mei 2001, augustus 2005 en mei 2007)
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— Antidiarreica kunnen een plaats hebben bij de symptomatische behandeling

van volwassenen met diarree.

— Bij colitis ulcerosa moet voorzichtig omgesprongen worden met antidiarreica

gezien het risico van toxisch megacolon.

3.6.1. ADSORBENTIA EN ADSTRIN-
GENTIA

Plaatsbepaling

— Als adsorbentia worden vooral
magnesiumzouten, aluminiumhydro-
xide, geactiveerde kool, kaolien en
pectine gebruikt. Magnesiumtrisilicaat
en aluminiumhydroxide worden bij de
antacida (zie 3.1.2.) besproken.

— Men gebruikt geactiveerde kool bij
sommige medicamenteuze intoxica-
ties (zie “Geneesmiddelenintoxicaties”
in Inleiding).

— Behalve voor actieve kool bij in-
toxicaties is weinig evidentie beschik-
baar over de doeltreffendheid van
deze producten.

— Pectines (vooral polygalacturon-
zuur), dikwijls geassocieerd aan ka-
olien dat een natuurlijk aluminiumsili-
caat is, worden gebruikt bij diarree
maar hun doeltreffendheid staat niet
vast.

— Tannine, in de vorm van albumine-
tannaat, heeft adstringerende eigen-
schappen maar kan toxisch zijn voor
de lever.

Attapulgiet

ACTAPULGITE (Ipsen)
attapulgiet
poeder (zakjes)
3

30x 3g do 6,20 €

Geactiveerde kool

CHARBOGIR (Arkopharma)
geactiveerde kool
caps.

45 x 162 mg 7,50 €

CHARBON DE BELLOC (Medgenix)
geactiveerde kool

caps.
36 x 125 mg 5,80 €

NORIT (Kela)
geactiveerde kool
caps.

30 x 200 mg
compr.
75 x 250 mg

5,98 €
7,72 €

NORIT CARBOMIX (Kela)

geactiveerde kool
ran.

50 g/61,5 g 11,38 €

Combinatiepreparaten
Deze associaties hebben geen zin.

BAREXAL (Ipsen)

aluminiumhydroxide-magnesiumcarbonaat (ge-
droogde gel) 125 mg
diosmectiet 3 g

poeder (zakjes) 16 7,88 €

CARBOBEL SIMPLEX (Medgenix)

geactiveerde kool 300 mg
magnesiumcitraat 20 mg
methenamine 40 mg

compr. 30 5,69 €

geactiveerde kool 750 mg
magnesiumcitraat 50 mg
methenamine 100 mg/5 g

gran. 70 g 6,51 €

CARBOLACTANOSE (Melisana)

geactiveerde kool 50 mg
Streptococcus lactis

caps. 30 6,30 €

TANALONE (Labima)

albumine, tannaat 300 mg
pectine 100 mg

compr. 30 3,54 €

3.6.2. PROBIOTICA

Heel wat probiotica zijn niet als ge-
neesmiddel geregistreerd, en zijn als
voedingssupplement verkrijgbaar.

Plaatsbepaling

— De doeltreffendheid van deze pre-
paraten bij allerlei darmklachten staat
niet vast [zie Folia juni 2000 en maart
20086].

— Voor preparaten op basis van
Saccharomyces boulardii (verwant
aan S. cerevisiae) is er enige evidentie
van nut bij infectie met Clostridium
difficile en bij antibiotica-geindu-
ceerde diarree, maar bij immuunge-
deprimeerden met centraal veneuze



ANTIDIARREICA 147

katheter zijn gevallen van systemi-
sche infectie met Saccharomyces
boulardii beschreven [zie Folia juni
2000 en november 2006).

ENTEROL (Biocodex)
Saccharomyces boulardii

8,9

16,5

50 35,9
poeder (zakjes)

10 8,9

6,5!

20 1
Posol. 4 caps. of 4 zakjes p.d. in 2 giften

s

ENTEROL (Impexeco)
Saccharomyces boulardii

caps.
10 8,95 €
20 16,50 €
50 35,95 €
poeder (zakjes)
10 8,95 €
20 16,50 €

Posol. 4 caps. of 4 zakjes p.d. in 2 giften
(parallelinvoer)

ENTEROL (PIl-Pharma)
Saccharomyces boulardii

1
50 3

Posol. 4 caps. p.d. in 2 giften
(parallelinvoer)

LACTEOL (Menarini)

Lactobacillus acidophilus
caps.
20 8,30 €

3.6.3. TRANSITINHIBITOREN

Het opiaatderivaat loperamide ver-
hoogt de tonus van de dunnedarm
en van het colon, en vermindert de
intestinale peristaltiek.

Contra-indicaties

— Kinderen onder de 6 jaar, zeker
kinderen onder de 2 jaar.

— Koorts en bloederige of slijmerige
ontlasting (acute dysenterie)

— Acute colitis.

Ongewenste effecten en bijzondere
voorzorgen

— Loperamide kan gevaarlijk zijn bij
diarree van bacteriéle oorsprong,
vooral bij jonge kinderen.

— Paralytische ileus [zie Folia mei
2005] en urineretentie, vooral bij kin-
deren onder de 6 jaar.

— Centraal deprimerend effect (bv.
respiratoire depressie), vooral bij
jonge kinderen.

— Bij overdosering kan de narcoti-
sche antagonist naloxon gebruikt
worden (zie 8.4.).

Loperamide

Posol.

- volw.: 4 mg, nadien 2 mg na elke
losse stoelgang (max. 16 mg p.d.)

- kind ouder dan 6 jaar: 2 mg na elke
losse stoelgang (max. 8 mg p.d.)

IMODIUM (Impexeco)
loperamide, hydrochloride

caps.
18 x 2 mg 6,49 €
(parallelinvoer)
IMODIUM (Johnson & Johnson Consumer)
loperamide, hydrochloride
caps.
20 x 2 mg 7,60 €
60 x 2 mg pldlo 12,62 €
200 x 2 mg pldle 19,99 €
compr. Instant (smelttabl.)
20 x 2 mg 8,90 €
60 x 2 mg 12,76 €
oploss. (oraal)

100 ml 1 mg/5 ml R/BISTO  689¢€
IMODIUM PLUS (Johnson & Johnson Consumer)

loperamide, hydrochloride 2 mg
simeticon 125 mg

kauwcompr. 18 10,05 €

LOPERAMIDE EG (Eurogenerics)
loperamide, hydrochloride

caps.
20 x 2 mg 6,08 €
60 x 2 mg pldl & 855€
200 x 2 mg pldl & 19,38 €

LOPERAMIDE MYLAN (Mylan)

loperamide, hydrochloride
caps.

20 x 2 mg 511 €

LOPERAMIDE TEVA (Teva)

loperamide, hydrochloride

caps.
20 x 2 mg 4,
60 x 2 mg glidle 8

TRANSITYL (SMB)

loperamide, hydrochloride
compr. Instant (smelttabl.)

30 x 2 mg 8,40 €
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3.7. Inflammatoir darmlijden

Bij een acute aanval van inflammatoir darmlijden worden gebruikt:
— systemische corticosteroiden (zie ook 5.4.)
— rectale corticosteroiden.

Als onderhoudsbehandeling worden gebruikt:

— 5-aminosalicylaten: sulfasalazine en mesalazine
— laaggedoseerd methotrexaat (zie 13.2.1.)

— azathioprine (zie 12.3.1.2.)

— mercaptopurine (zie 13.2.2.)

— ciclosporine (zie 12.3.1.4.)

— TNF-remmers (zie 12.3.2.7.).

Plaatsbepaling

— Bij een acute exacerbatie van inflammatoir darmlijden zijn systemische en/of
rectale corticosteroiden de referentiebehandeling. Corticosteroiden zijn niet
aangewezen als onderhoudsbehandeling bij patiénten in remissie; ze vermin-
deren inderdaad het risico van recidieven bij patiénten in remissie niet, en hun
toxiciteit op lange termijn is onaanvaardbaar.

— Wanneer na een aanval van colitis ulcerosa of ziekte van Crohn remissie is
bereikt, wordt gewoonlijk een onderhoudsbehandeling gestart om recidieven te
voorkomen.

— Bij patiénten met colitis ulcerosa reduceren 5—aminosalicylaten het risico van
recidieven. De thiopurines (azathioprine, mercaptopurine) en ciclosporine
kunnen gebruikt worden bij onvoldoende effect ervan.

— Bij patiénten met de ziekte van Crohn is de evidentie dat 5-aminosalicylaten
recidieven voorkémen gering. Een onderhoudsbehandeling met thiopurines of
methotrexaat in lage dosis is wel doeltreffend ter preventie van recidieven.

— Bepaalde TNF-remmers worden gebruikt bij ernstige actieve ziekte van
Crohn of colitis ulcerosa die niet reageert op corticosteroiden en op andere
immunosuppressiva; infliximab wordt ook gebruikt bij bestaan van fistels door
ziekte van Crohn.

3.7.1. CORTICOSTEROIDEN Beclometason
CLIPPER (Pharma Logistics) ®
Budesonide beclometason, dipropionaat
compr. (maagsapresist.)
BUDENOFALK (Codal) ® 30 x 5 mg R/'bo 8222€
i (Codali) Posol. ziekte van Crohn:
budesonide ) acute fase: 5 mg p.d. in 1 gift 's morgens
caps. (maagsapresist.)
x 3 mg R/bo 60,16 €
100 x 3 mg R/'bo 9169 €

Posol. ziekte van Crohn:
acute fase: 9 mg p.d. in 3 giften véor de
maaltijd

3.7.2. SULFASALAZINE

ENTOCORT (AstraZeneca) © Sulfasalazine is een azo-verbinding
E:g:sgggfaagde vrijst) tussen aminosalicylzuur (mesalazine)
100 x 3 mg R'bo 89,11 €  en sulfapyridine. Mesalazine, dat ver-
compr. Enema voor lavement antwoordelijk is voor het effect op de

7 x 2,3 mg + 115 ml solv. . L
R/ 4p80€ darmmucosa, wordt in het colon vrij-

Posol. per os: ziekte van Crohn: gesteld uit sulfasalazine onder invioed
acute fase: 9 mg p.d. in 1 gift voér de maaltijd van de darmflora.
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Indicaties

— Colitis ulcerosa.

— Ziekte van Crohn.

— Reumatoide artritis (zie 9.2.) en
spondylitis ankylosans.

Ongewenste effecten

— Huiderupties, soms ernstige huid-
reacties (bv. Stevens-Johnson-syn-
droom).

— Nausea.

— Hematologische afwijkingen zoals
trombocytopenie en agranulocytose.
— Levertoxiciteit en pancreatitis,
longtoxiciteit.

— Reversibele vermindering van de
fertiliteit bij de man.

— Zelden irreversibele chronische in-
terstitiéle nefritis.

Bijzondere voorzorgen

— Regelmatige controle van de
bloedformule is aangewezen, vooral
bij langdurige behandeling.

Posol.

- acute fase: 2 a 6 g p.d. in meerdere
giften

- onderhoudsdosis: 2 a 3 g p.d. in
meerdere giften

SALAZOPYRINE (Pfizer)

sulfasalazine
compr. (deelb.)

100 x 500 mg R/'bo 12,49 €
compr. E.C. (maagsapresist.)

100 x 500 mg R/'bo 13,98 €
300 x 500 mg R/'bo 3062 €

3.7.3. MESALAZINE

Mesalazine (aminosalicylzuur) is de
actieve metaboliet van sulfasalazine,
en is verantwoordelijk voor het effect
op de darmmucosa.

Indicaties

— Colitis ulcerosa.
— Ziekte van Crohn.

Ongewenste effecten

— De kans op ongewenste effecten is
geringer dan met sulfasalazine.

— Zelden irreversibele chronische in-
terstitiéle nefritis.

Posol.
- peros: 1,5 a 3 g p.d., nadien 1,5 g
p.d. in 3 giften; voor Mezavant®: 2,4 &
4,8 g p.d., nadien 2,4 g p.d. in 1gift
- rectaal:
supp.: 1,5 g p.d. in 3 giften
lav.2a4g1xp.d.
schuim: 1g1a2xp.d.

CLAVERSAL (Tramedico)

mesalazine
compr. (maagsapresist.)
100 x 250 mg /bQ 21,65 €
300 x 250 mg R/bQ 42,96 €
100 x 500 mg R/bQ 36,88 €
300 x 500 mg R/bQ 7374 €
supp.
30 x 250 mg R/b2 16,01 €
120 x 250 mg R/b© 4238 €
15 x 500 mg R/'bo 17,50 €
60 x 500 mg R/'bO 4881 €
120 x 500 mg R/'bo 8837 €

schuim (rectaal) Foam
14 doses 1 g/dosis

COLITOFALK (Codali)

mesalazine
compr. (maagsapresist.)
100 x 250 mg R/bQ 2135€
20 x 500 mg R/'bQ 11,65€
100 x 500 mg R/bQ 31,54 €
300 x 500 mg R/bQ 6558 €
lav.
7 x 2 g/60 mi R/bo 31,56 €
7 x 4 g/60 mi R/bo 37,68 €
supp.
10 x 250 mg R/bo 8,52 €
30 x 250 mg R/'bo 17,24 €
120 x 250 mg R/'bO 47,98 €
10 x 500 mg R/'bo 12,89 €
30 x 500 mg R/'bo 2725€
120 x 500 mg R/'bo  80,05€
MESALAZINE TEVA (Teva)
mesalazine
compr. (maagsapresist.)
300 x 500 mg R/'be 6126€
MEZAVANT (Pharma Logistics)
mesalazine
compr. (maagsapresist., vertraagde vrijst.)
60x 1,2g R/ 81,32 €
PENTASA (Ferring)
mesalazine
compr. (vertraagde vrijst., deelb.)
90 x 500 mg R/bQ 37,08 €
300 x 500 mg R/ 125,04 €
gran. (zakjes, vertraagde vrijst.)
0x1g R/'bo 57,19 €
150x 1g R/'bo 133,83 €
lav.
7 x 1g/100 ml R/'bo 3081€
supp.
14x1g R/bo 30,63 €
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3.8. Anale pathologie

3.8.1. MIDDELEN BIJ HEMORROI-
DEN

Plaatsbepaling

— Geneesmiddelen hebben slechts
een beperkte plaats bij de behande-
ling van hemorroiden. Maatregelen
zoals het vermijden van obstipatie en
diarree, en eventueel scleroseren, af-
binden, infraroodcoagulatie of een
chirurgische ingreep zijn belangrijk.
— Hieronder worden een reeks lokale
preparaten opgesomd. Hun waarde
staat niet vast, en ze hebben onge-
wenste effecten, o.a. overgevoelig-
heidsreacties.

— 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.

— Een aantal specialiteiten voor toe-
diening langs algemene weg, gebruikt
bij hemorroiden, worden besproken in
1.11. Veno- en capillarotropica. Hun
werkzaamheid in deze indicatie is
weinig onderbouwd.

Preparaten zonder corticosteroiden
ANUSOL  (McNeil)

lidocaine, hydrochloride 10 mg
zinkoxide 280 mg

supp. 18 9,78 €
COSE-ANAL (Will-Pharma)

oliezuur, natriumzout 100 mg

polidocanol 50 mg/g

zalf (anorectaal) 20 g 6,75 €

RECTOVASOL (Qualiphar)
amylocaine 3 mg
bismutoxijodidegallaat 15 mg
bismutsubgallaat 15 mg
Hamamelis, extract 3,75 mg
perubalsem 9,3 mg
Aesculus hippocastanum, droog extract
3,75 mg
zinkoxide 75 mg/g

zalf (anorectaal) 20 g 6,26 €

Preparaten met corticosteroiden

DOLOPROCT (Bayer) @

fluocortolon, pivalaat 1 mg
lidocaine, hydrochloride 20 mg/g

creme (anorectaal) 15 g 7,07 €

HEMOSEDAN (Nycomed) @

lidocaine, hydrochloride 50 mg
prednisolon (acetaat) 1,5 mg/g

créme (anorectaal) 30 g 7,40 €

SCHERIPROCT (Bayer) @

cinchocaine, hydrochloride 5 mg
prednisolon, caproaat 1,9 mg/g

zalf (anorectaal) 30 g 8,50 €

TRIANAL (Will-Pharma) ®

lidocaine, hydrochloride 50 mg
triamcinolon, acetonide 0,25 mg/g

zalf (anorectaal) 20 g 8,85 €

lidocaine, hydrochloride 50 mg
triamcinolon, acetonide 0,5 mg

supp. 10 R/ 7,10 €

ULTRAPROCT (Bayer) @

cinchocaine, hydrochloride 5 mg
fluocortolon, caproaat 0,945 mg
fluocortolon, pivalaat 0,918 mg/g

zalf (anorectaal) 30 g R/ 6,40 €

3.8.2. MIDDELEN BIJ ANALE FIS-
SUREN

Plaatsbepaling

— Nitroglycerine in de vorm van zalf
voor uitwendig (anaal) gebruik, wordt
gebruikt om de pijn bij chronische
anale fissuren te verlichten.

Ongewenste effecten
— Hoofdpijn.
— Hypotensie.

RECTOGESIC (Prostrakan)
nitroglycerine
zalf (anorectaal)

30 g 4 mg/g R/ 56,69 €
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4. Ademhalingsstelsel

4.1. Astma en COPD
4.2. Antitussiva, mucolytica en expectorantia
4.3. Respiratoire analeptica en surfactantia

4.1. Astma en COPD

Bij deze aandoeningen worden gebruikt:

— sympathicomimetica

— anticholinergica

— corticosteroiden

— antagonisten van de leukotrieenreceptoren.

Er is een beperkte plaats voor:
— theofylline en afgeleiden

— cromoglicinezuur

— omalizumab.

Plaatsbepaling

— De sympathicomimetische amines en de anticholinergica, en vermoedelijk
ook theofylline, hebben vooral een direct relaxerend effect op de gladde
spiercellen van de luchtwegen.

— De corticosteroiden zijn vooral actief door hun anti-inflammatoire werking.
— De antagonisten van de leukotrieenreceptoren hebben zowel anti-inflamma-
toire als bronchodilaterende eigenschappen.

— Cromoglicinezuur (natriumcromoglicaat) werkt waarschijnlijk door inhibitie
van de vrijstelling van mediatoren.

— Omalizumab is een gehumaniseerd monoklonaal recombinant anti-IgE-
antilichaam.

— Vaste associaties zijn slechts aanbevolen bij onvoldoende effect van
monotherapie en wanneer bewezen is dat een behandeling met beide
componenten, afzonderlijk toegediend, doeltreffender is dan behandeling met
slechts één van de componenten.

Astma

— Zie Folia november 2005, januari 2007 en maart 2008.

— Gedetailleerde informatie over de aanpak van astma kan gevonden worden in
de aanbevelingen van “GINA” (Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.
com) en de aanbevelingen van de British Thoracic Society (via www.sign.ac.
uk/guidelines/fulltext/101/index.html).

— Kortwerkende (3,-mimetica via inhalatie worden toegediend bij bestaan van
symptomen, en ter preventie en behandeling van inspanningsastma; gebruik
ervan volgens een vast schema wordt niet meer aanbevolen.

— Kortwerkende anticholinergica via inhalatie kunnen bij astma een additief
bronchodilaterend effect geven, en kunnen een alternatief zijn in geval van
contra-indicatie voor f,-mimetica. Anticholinergica werken trager dan -
mimetica.

— Wat betreft de onderhoudsbehandeling wordt naargelang de mate van
controle van het astma voor elke patiént gekozen voor een bepaalde
behandelingsstap. Bij verslechtering wordt de medicatie opgedreven, en bij
aanhoudende goede controle wordt aanbevolen de medicatie af te bouwen.
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Wanneer een onderhoudsbehandeling noodzakelijk is, zijn inhalatiecortico-
steroiden de eerste keuze.

Bij onvoldoende controle van het astma kan het noodzakelijk zijn aan het
inhalatiecorticosteroid een langwerkend [,-mimeticum via inhalatie te
associéren. Er zijn twijfels over de veiligheid op lange termijn van lang-
werkende o-mimetica, en deze middelen moeten bij astma steeds gebruikt
worden in associatie met inhalatiecorticosteroiden. Bij patiénten die goed
gecontroleerd zijn, wordt aangeraden de langwerkende f.-mimetica te
stoppen, en verder alleen met inhalatiecorticosteroiden te behandelen.

In milde gevallen kunnen bij intolerantie of contra-indicaties voor inhalatie-
corticosteroiden, de leukotrieenreceptorantagonisten in monotherapie een
alternatief zijn. Bij ernstiger astma en bij onvoldoende antwoord op
inhalatiecorticosteroiden kunnen ze er worden aan toegevoegd.

Theofylline heeft nog slechts een beperkte plaats in de onderhoudsbehande-
ling van astma.

In ernstige gevallen kunnen corticosteroiden oraal of, in geval van bewezen
IgE-gemedieerde overgevoeligheid, omalizumab nodig zijn; soms kan
parenterale toediening van corticosteroiden noodzakelijk zijn.

De plaats van cromoglicinezuur in de onderhoudsbehandeling van astma is
beperkt. Cromoglicinezuur kan toegepast worden ter preventie van inspan-
ningsgebonden astma (10 a 15 minuten vé6r de inspanning).

COPD

Zie Folia januari 2007, april 2007 en oktober 2010.

Gedetailleerde informatie over de aanpak van chronisch obstructief longlijden
(chronic obstructive pulmonary disease of COPD) kan gevonden worden op
de website van “GOLD” (Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, www.goldcopd.com).

Voor geen enkele medicatie is bij COPD duidelijk aangetoond dat ze de
achteruitgang van de longfunctie op lange termijn kan tegengaan; rookstop is
de enige maatregel waarvoor een dergelijk effect is bewezen. Medicamen-
teuze behandeling verbetert bij COPD wel de levenskwaliteit, en reduceert
het optreden van exacerbaties. Het effect op de longfunctie is beperkt.
Wanneer bij lichte vormen van COPD de symptomen dit vereisen, gebruikt
men kortwerkende [3,-mimetica en/of kortwerkende anticholinergica.
Wanneer bij meer ernstige vormen van COPD de symptomen niet voldoende
onder controle zijn met een kortwerkend >-mimeticum en/of kortwerkend
anticholinergicum, worden daarenboven langwerkende f,-mimetica of
anticholinergica volgens een vast schema gebruikt; in tegenstelling tot wat
geldt voor astma, dienen deze middelen bij COPD niet systematisch samen
met een inhalatiecorticosteroid te worden gebruikt. Over de veiligheid op
lange termijn van de langwerkende bronchodilatoren (3,-mimetica en
anticholinergica) bij COPD is weinig bekend; recente gegevens zijn
bemoedigend.

De effecten van inhalatiecorticosteroiden op de longfunctie zijn geringer bij
COPD dan bij astma. Ze reduceren wel het risico van exacerbaties bij
patiénten met ernstig tot zeer ernstig COPD (ESW < 50%) die frequente
exacerbaties vertonen. Indien na enkele maanden behandeling met het
inhalatiecorticosteroid geen winst (objectief of subjectief) wordt vastgesteld,
is het zinloos deze behandeling voort te zetten.

De rol van theofylline bij COPD wordt betwist.

Bij exacerbaties moeten (3,-agonisten of anticholinergica worden gestart, of
moet de dosis ervan worden verhoogd; corticosteroiden, systemisch
toegediend, kunnen aangewezen zijn, zeker in geval van ernstige exacerba-
tie, aan voldoende hoge dosis: 30 a 40 mg (methyl)prednisolon per dag
gedurende 7 tot 14 dagen. Of antibiotica worden gestart, zal afhangen van de
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ernst van de opstoot en het infectieuze karakter (dyspnoe, koorts, hoeveel-
heid en kleur van sputum...), van de ernst van het chronisch lijden en van
patiéntenkarakteristieken zoals de aanwezigheid van bronchiéctasieén [zie
Folia oktober 2010].

Inhalatie

Voor inhalatiegeneesmiddelen bij astma en COPD zijn er verschillende
farmaceutische vormen beschikbaar. Bijzondere aandacht moet gaan naar de
kwaliteit van het hulpmiddel, de compatibiliteit van hulpmiddel en geneesmiddel,
de inhalatietechniek van de patiént, en het reinigen van herbruikbaar materiaal.
Herhaalde evaluatie van de inhalatietechniek van de patiént is wenselijk, zeker bij
ouderen en kinderen.

— De doseeraérosol

¢ Het toevoegen van een voorzetkamer aan een doseeraérosol verhoogt de
intrapulmonale depositie en vermindert de orofaryngeale depositie, en heeft
het voordeel dat het ogenblik van dosering en dat van inhalatie kunnen
worden gescheiden.

e Voor elk geneesmiddel is bij zuigelingen, jonge kinderen en ouderen het
gebruik van een doseeraérosol met een voorzetkamer te verkiezen.

* Voor inhalatiecorticosteroiden in doseeraérosol is bij alle patiénten een
voorzetkamer aangewezen (met uitzondering van het Autohalersysteem).

¢ Bij kinderen jonger dan 4 jaar wordt meestal ook een masker gebruikt.

— De poederinhalator

* Ook deze vorm laat toe het ogenblik van dosering en dat van inhalatie te
scheiden.

¢ Bij kinderen jonger dan 5 jaar en bij patiénten met een sterk afgenomen
inhalatiekracht wordt poederinhalatie niet aanbevolen.

* Poederinhalatie kan bij de anderen een alternatief zijn voor de doseeraé-
rosol met voorzetkamer.

— De vernevelaar

* De intrapulmonale depositie is met de vernevelaar lager dan bij gebruik van
een doseeraérosol met voorzetkamer; chronisch gebruik van een ver-
nevelaar is alleen aangewezen wanneer correct gebruik van een dosee-
raérosol met voorzetkamer niet mogelijk is.

* \lerneveling heeft ook een plaats bij acute laryngitis subglottica.

* Het is belangrijk 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.

Nota i.v.m. de terugbetalingsvoorwaarden van de geneesmiddelen bij
astma en COPD

Sinds 1 november 2008 worden alle specialiteiten uit klassen 4.1.1. tot en met
4.1.8. die terugbetaalbaar zijn, vergoed in hoofdstuk Il, d.w.z. zonder vooraf-
gaand akkoord van de adviserend geneesheer, maar met a posteriori controle
(symbool '); een uitzondering betreft salbutamol onder vorm van comprimés,
siroop en amp. i.m.-s.c. Meer informatie is te vinden in de Folia van november
2008 en via de website www.riziv.be, rubriek “Geneesmiddelen”, klik achtereen-
volgens “Groepsgewijze herziening”, en “Astma en COPD: voorschrijven van de
geneesmiddelen volgens de aanbevelingen”.
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4.1.1. SYMPATHICOMIMETICA

Het effect van sympathicomimetica bij
bronchospasme berust vooral op
bronchodilatatie maar ook op protec-
tie tegen allerlei prikkels, dit door
stimulatie van de ,-receptoren.

Plaatsbepaling

— Zie 00k 4.1.

— De f,-mimetica worden meestal
via inhalatie toegediend. Gezien on-
gewenste effecten frequent zijn, is
orale toediening van f.-mimetica
slechts te overwegen als inhalatie niet
mogelijk is.

— Noodzaak voor toenemend of re-
gelmatig (bv. dagelijks) gebruik van
kortwerkende f,-mimetica bij astma
betekent dat de aandoening niet on-
der controle is, en dat het gebruik van
inhalatiecorticosteroiden moet over-
wogen worden of dat de bestaande
onderhoudsbehandeling moet wor-
den herzien.

— De langwerkende f,-mimetica zijn
bestemd voor onderhoudsbehande-
ling; formoterol kan eventueel ook
gebruikt worden als “rescue” indien
de symptomen dit vereisen, maar er is
geen bewijs van beter resultaat dan
met kortwerkende p,-mimetica. De
langwerkende f.-mimetica dienen bij
astma steeds in associatie met inha-
latiecorticosteroiden gebruikt te wor-
den. De evidentie van doeltreffend-
heid voor langwerkende [,-mimetica
bij kinderen is beperkter dan bij
volwassenen.

— De doeltreffendheid van de ver-
schillende [.-mimetica is vergelijk-
baar.

— De vaste associaties van sympa-
thicomimetica met mucolytica of anti-
tussiva (zie 4.2.3.) zijn af te raden.

— Voor het gebruik van p,-mimetica
in het kader van tocolyse, zie 6.4.2.

Ongewenste effecten

De ongewenste effecten van de
verschillende p.-mimetica zijn verge-
lijkbaar.

— Nervositeit, slapeloosheid, hoofd-
pijn, tremoren.

— Cardiale stimulatie en hypokalié-
mie bij hoge doses.

— Een aantal waarschuwingen zijn
verschenen in verband met de moge-
lijkheid van bronchospasme en over-
sterfte door gebruik van langwer-
kende f,-mimetica bij astma [zie Folia
juni 2006 en mei 2010].

Interacties

— Tegengaan van het effect van de
Bo-mimetica door (-blokkers (zeker
de niet-selectieve), ook bij gebruik
van f-blokkers in de vorm van oog-
druppels.

Posologie

— De doses die worden vermeld zijn
deze voor volwassenen zoals aange-
geven in de SKP, en zijn enkel rich-
tinggevend. De dosis dient inderdaad
individueel te worden aangepast in
functie van het totale behandelings-
schema en de toedieningswijze.

— Doses voor kinderen worden niet
vermeld gezien de noodzaak voor
individuele aanpassing.

4.1.1.1. Kortwerkende béta,-
mimetica

Fenoterol

BEROTEC (Boehringer Ingelheim) ©®

fenoterol, hydrobromide
amp. inf.
25 x 0,5 mg/10 ml H.G.

Salbutamol

Posol. aérosol en inhalatiepoeder: tot
3 a4 xp.d. 100 a 200 pg

AIROMIR (UCB) ®

salbutamol (sulfaat)
doseeraérosol

200 doses 100 pg/dosis R/ bl'O 7,76 €
Autohaler (aérosol)
200 doses 100 pg/dosis R/ 15,11 €

(geen voorzetkamer vereist bij Autohaler)

DOCSALBUTA (Docpharma) ©®

salbutamol (sulfaat)
doseeraérosol

200 doses 100 pg/dosis R/bl‘'Q 6,72 €
ECOSAL (Teva) ©®
salbutamol (sulfaat)
Easi-Breathe (aérosol)
200 doses 100 pg/dosis R/ 11,00 €

(geen voorzetkamer vereist)
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NOVOLIZER SALBUTAMOL (Meda Pharma) ©

salbutamol (sulfaat)

patroon (inhalatiepoeder)
200 doses 100 pg/dosis R/
(+ Novolizer)
200 doses 100 pg/dosis R/
(zonder Novolizer)

11,90 €
534 €

SALBUTAMOL SANDOZ (Sandoz) ®

salbutamol (sulfaat)
doseeraérosol
200 doses 100 pg/dosis

R/bl'e 674€

VENTOLIN (GSK) ®

salbutamol (sulfaat)
compr.
100 x 2 mg
50 x 4 mg
sir.
150 ml 2 mg/5 ml
doseeraérosol
200 doses 100 pg/dosis
oploss. voor verneveling
1 x 10 ml 5 mg/ml
amp. i.m. - s.c.
3 x 500 pg/1 ml
amp. inf.
5ml 1 mg/ml H.G.

R/be
R/be

7,07 €
7,00 €

R/be
R/ bl &

R/ bl ©

5,73 €
6,74 €
6,96 €

R/bo 6,67 €

Terbutaline
Posol. tot 3 a 4 x p.d. 500 pg

BRICANYL (AstraZeneca) ©®

terbutaline, sulfaat
Turbohaler (inhalatiepoeder)

200 doses 500 pg/dosis R/ 15,12 €

4.1.1.2. Langwerkende béta,-
mimetica

Formoterol

Posol. 2 x p.d. 12 pg

FORADIL (Novartis Pharma) ®
formoterol, fumaraat
caps. voor inhalatie
60 x 12 pg
(+ inhalator)

R/blo 32,63 €

FORMAGAL (SMB) ®
formoterol, fumaraat
caps. voor inhalatie

60 x 12 pg
(= 9 pg vrijgesteld)

R/bl'o 2534 €

NOVOLIZER FORMOTEROL (Meda Pharma) ®

formoterol, fumaraat
patroon (inhalatiepoeder)
60 x 12 pg
(= 10,2 pg vrijgesteld)
(+ Novolizer)

R/bl'o 32,63 €

OXIS (AstraZeneca) ®
formoterol, fumaraat
Turbohaler (inhalatiepoeder)

60 doses 6 pg/dosis

(= 4,5 pg vrijgesteld) R/
60 doses 12 pg/dosis
(= 9 pg vrijgesteld)

25,48 €
R/bl' o 28,07 €

Salmeterol

| Posol. 2 x p.d. 50 pg

SEREVENT (GSK) ®

salmeterol (xinafoaat)

doseeraérosol Evohaler
120 doses 25 pg/dosis

Diskus (inhalatiepoeder)
60 doses 50 pg/dosis

R/bl'o 2819 €
R/bl'o 2819 €

4.1.2. ANTICHOLINERGICA

Het effect van anticholinergica bij
bronchospasme berust vooral op
bronchodilatatie maar ook op protec-
tie tegen allerlei prikkels, dit door
blokkeren van de muscarinerecepto-
ren. Deze preparaten worden toege-
diend via inhalatie omdat zo de hin-
derlijke ongewenste effecten die bij
systemisch gebruik van anticholiner-
gica gezien worden (zie “Ongewenste
effecten” in Inleiding) grotendeels
vermeden worden.

Plaatsbepaling

— Zie 00k 4.1.

— Er zijn kortwerkende (ipratropium)
en langwerkende (tiotropium) anticho-
linergica.

— Astma: bij astma kunnen de kort-
werkende anticholinergica een alter-
natief zijn in geval van contra-indicatie
voor (,-mimetica of ongewenste ef-
fecten door (o-mimetica. Ze kunnen,
toegevoegd aan f.-mimetica, een
bijkomend effect geven.

— COPD: anticholinergica via inhala-
tie worden vooral gebruikt bij chro-
nisch obstructief longlijden. Ze kun-
nen, toegevoegd aan [,-mimetica,
een bijkomend effect geven.

— Tiotropium is niet geschikt voor de
behandeling van acute bronchospas-
men, en is niet aangewezen bij astma.
Het is daarenboven alleen als inhala-
tiepoeder beschikbaar en dit kan voor
patiénten met geringe inhalatiekracht
problemen geven.

— Bepaalde gegevens suggereerden
een risico van ernstige cardiovascu-
laire ongewenste effecten, maar re-
cente gegevens zijn bemoedigend
daaromtrent [zie Folia juni 2009].
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— Enkele associatiepreparaten die
besproken worden in 4.2. Antitussiva,
mucolytica en expectorantia, bevatten
eveneens een anticholinergicum; deze
zijn af te raden.

4.1.2.1. Kortwerkende anticholiner-
gica

ATROVENT (Boehringer Ingelheim)
ipratropium, bromide
doseeraérosol HFA

200 doses 20 pg/dosis R/
oploss. voor verneveling
20 x 0,25 mg/2 ml R/bl'Q 10,01 €
60 x 0,25 mg/2 ml R/bl'Q 19,00 €
20 x 0,5 mg/2 ml R/blQ 13,36 €
Posol. aérosol: 3 a 4 x p.d. 40 ug

bl‘'o 1043 €

NEBU-TROP (Teva)

ipratropium, bromide
oploss. voor verneveling

20 x 0,25 mg/1 ml R/bl'e 827€
60 x 0,25 mg/1 ml R/bl'e 1520 €
20 x 0,5 mg/2 ml R/bl'e 10,71 €

4.1.2.2. Langwerkende anticholiner-
gica

SPIRIVA (Boehringer Ingelheim)
tiotropium (bromide)
caps. voor inhalatie
30 x 18 pg
(+ Handihaler)

Posol. 1 x p.d. 18 pg

R/bl' © 50,09 €

4.1.3. SYMPATHICOMIMETICUM +
ANTICHOLINERGICUM
(KORTWERKENDE)

Plaatsbepaling

— Associéren van een kortwerkend
sympathicomimeticum en een kort-
werkend anticholinergicum ter behan-
deling van bronchospasme is enkel
aangewezen wanneer één van beide
onvoldoende doeltreffend is.

Indicaties

— Associatie van fenoterol en ipra-
tropium: bij astma bij kinderen en
volwassenen, en bij COPD.

— Associatie van salbutamol en ipra-
tropium: bij astma bij adolescenten en
volwassenen (er zijn geen gegevens
bij kinderen jonger dan 12 jaar), en bij
COPD.

COMBIVENT (Boehringer Ingelheim) ®
ipratropium, bromide 0,5 mg
salbutamol (sulfaat) 2,5 mg/2,5 ml
oploss. voor verneveling

20x 2,5 ml
60 x 2,5 ml

R/bl'O 1257 €
R/bl'O 2507 €

DUOVENT (Boehringer Ingelheim) ©®

fenoterol, hydrobromide 50 pg
ipratropium, bromide 20 pg/dosis
doseeraérosol HFA 200 doses

R/ bl 0

fenoterol, hydrobromide 1,25 mg

ipratropium, bromide 0,5 mg/4 ml

oploss. voor verneveling
20 x 4 ml

Posol. aérosol
3a4xp.d. 1a2doses

11,64 €

R/bf'o 1376 €

NEBU-IPRASAL (Teva) ©®
ipratropium, bromide 0,5 mg
salbutamol (sulfaat) 2,5 mg/2,5 ml
oploss. voor verneveling

20x 2,5 ml
60 x 2,5 ml

R/bl'e 10,07 €
R/bl'e 20,08 €

4.1.4. INHALATIECORTICOSTEROI-
DEN

Plaatsbepaling

— Zie 00k 4.1.

— Astma: toediening van corticoste-
roiden via inhalatie laat toe een
gunstig effect te bekomen met veel
minder ongewenste effecten dan bij
systemische toediening, en vormt de
basis van de langetermijnbehande-
ling. Inhalatie van corticosteroiden
heeft geen plaats bij de behandeling
van de acute astma-aanval. Systemi-
sche toediening kan nodig zijn bij een
aanval en bij ernstig persisterend
astma.

— COPD: de doeltreffendheid van
inhalatiecorticosteroiden is alleen
aangetoond bij patiénten met ernstige
of zeer ernstige COPD (ESW <50%)
met herhaalde exacerbaties.

Ongewenste effecten

— Systemische ongewenste effecten
(0.a. door inhibitie van de hypothala-
mo-hypofyse-bijnieras, zie 5.4.), voor-
al bij langdurig gebruik van hoge
doses.

— Bijnierschorsinsufficiéntie bij kin-
deren is gezien bij dagdoses vanaf
800 pg budesonide of equivalent. Bij
kinderen worden de systemische on-
gewenste effecten, zoals vertraagde
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groei (waarschijnlijk zonder invloed op
de uiteindelijke lengte), gezien vanaf
een dagdosis van 400 pg budesonide
of beclometason, of 200 pg flutica-
son.

— Buccale, faryngeale en oesofage-
ale candidose, vaak asymptomatisch.
Dit risico kan verminderd worden door
gebruik van een voorzetkamer en
door na de inhalatie te gorgelen met
water.

— Heesheid.

— Vermoeden van verhoogd risico
van pneumonie bij langdurig gebruik.

Interacties

— Budesonide en ciclesonide zijn
substraten van CYP3A4, met ver-
hoogde systemische blootstelling na
inhalatie bij gelijktijdig gebruik van
CYP3A4-inhibitoren (zie tabel Id in
Inleiding).

Posologie

— De dosis dient individueel te wor-
den aangepast in functie van de ernst
van het lijden en het totale behande-
lingsschema; de dosis wordt ook
bepaald door de farmaceutische vorm
en de toedieningswijze (poederinhala-
tor, doseeraérosol met of zonder
voorzetkamer, oplossing voor verne-
veling, zie 4.1.).

— De behandeling wordt meestal ge-
start aan lage doses, welke eventueel
kunnen worden verhoogd.

— Eens de toestand stabiel is, dient
verlagen van de dosis overwogen te
worden.

— De doses voor kinderen worden
niet vermeld gezien de noodzaak voor
individuele aanpassing. Speciale aan-
dacht voor systemische ongewenste
effecten is geboden bij chronische
toediening van hoge doses: de maxi-
male dagdosis bij kinderen is 400 pg
voor budesonide, beclomethason en
fluticason, en 200 pg voor beclome-
thason in Autohaler.

4.1.4.1. Aérosol of poeder

Beclometason

Posol. 2 x p.d. 250 a 500 pg; voor
Autohaler: 2 x p.d. 100 a 200 pg

BECLOPHAR (Sandoz) ©®
beclometason, dipropionaat
caps. voor inhalatie

120 x 400 pg
(+ Aerolizer)

R/bl'O 27,88 €

ECOBEC (Teva) ®
beclometason, dipropionaat
Easi-Breathe (aérosol)

200 doses 250 pg/dosis
(geen voorzetkamer vereist)

R/bl'e 21,17€

QVAR (UCB) ®
beclometason, dipropionaat
Autohaler (aérosol)
200 doses 50 pg/dosis R/bl'O 19,49 €
200 doses 100 pg/dosis R/ bl © 28,86 €
(geen voorzetkamer vereist)

Budesonide
Posol. 2 x p.d. 200 a 400 pg |

BUDESONIDE EASYHALER SANDOZ
(Sandoz) ®

budesonide
Easyhaler (aérosol)

200 doses 200 pg/dosis R/ bl'e 21,79 €

MIFLONIDE (Novartis Pharma) ®
budesonide
caps. voor inhalatie
120 x 200 pg
(+ Aerolizer)

R/bl'e 1275€

NOVOLIZER BUDESONIDE (Meda Pharma) ®
budesonide
patroon (inhalatiepoeder)
200 x 200 pg
(+ Novolizer)

R/bl'e 23,66 €

PULMICORT (AstraZeneca) ®
budesonide
doseeraérosol
120 doses 100 pg/dosis
Turbohaler (inhalatiepoeder)
100 doses 200 pg/dosis

R/bl'e 11,67 €

R/bl'Q 17,27 €

Ciclesonide

Posol. 1 x p.d. 160 pg

ALVESCO (Nycomed) ©® ¥
ciclesonide
doseeraérosol

60 doses 160 pg/dosis R/ 39,45 €



158 ASTMA EN COPD

Fluticason
Posol. 2 x p.d. 125 a 250 ug

FLIXOTIDE (GSK) ©®

fluticason, propionaat
Diskus (inhalatiepoeder)

60 doses 100 pg/dosis R/bl' 0 13,01 €
60 doses 250 pg/dosis R/bl'o 23,79 €
60 doses 500 pg/dosis R/bl'o 37,64 €
doseeraérosol
120 doses 50 pg/dosis R/bl'o 13,01 €
120 doses 250 pg/dosis R/ bl' 0 37,64 €
4.1.4.2. Verneveling
Budesonide
Posol. 500 pg a 2 mg p.d. (max. 4 mg
p.d.)
PULMICORT (AstraZeneca) ©
budesonide
susp. voor verneveling
20 x 500 pg/2 ml R/bl'o 29,20 €
20 x 1 mg/2 ml R/ bl o 4577 €
Fluticason
Posol. 2 x p.d. 500 pg @ 2 mg
FLIXOTIDE (GSK) ®
fluticason, propionaat
susp. Nebules voor verneveling
10 x 2 mg/2 ml R/blo 22,80 €

4.1.5. SYMPATHICOMIMETICUM +
CORTICOSTEROID

Plaatsbepaling

— Deze associaties kunnen gebruikt
worden voor de onderhoudsbehande-
ling van astma en van ernstige of zeer
ernstige COPD met herhaalde exacer-
baties.

— De combinatie salmeterol + fluti-
cason en de combinatie formoterol +
beclometason zijn volgens de bijslui-
ters niet aangewezen voor de be-
handeling van de astma-aanval; de
combinatie formoterol + budesonide
kan eventueel ook gebruikt worden bij
acute symptomen bij patiénten die
reeds een onderhoudsbehandeling
met deze combinatie krijgen.

Ongewenste effecten en bijzondere
voorzorgen

— De ongewenste effecten en de
gebruiksvoorzorgen van deze asso-
ciaties zijn deze van de verschillende
bestanddelen (zie 4.1.1. en 4.1.4.).

INUVAIR (UCB) ®

formoterol, fumaraat 6 pg
beclometason, dipropionaat 100 I:lg/dosis
doseeraérosol 120 doses o 47,30 €

Posol. 2 x p.d. 1 a 2 doses

SERETIDE (GSK) ®

salmeterol (xinafoaat) 25 pg
fluticason, propionaat 50 |.Jg/d05|s

doseeraerosol 120 doses R/bl' 0 38,46 €

salmeterol (xinafoaat) 25 pg
fluticason, propionaat 125 ug/d05|s

doseeraérosol 120 doses R/ bl © 48,78 €

salmeterol (xinafoaat) 25 pg
fluticason, propionaat 250 ug/d03|s

doseeragrosol 120 doses R/ bl 0 63,79 €

salmeterol (xinafoaat) 50 pg

fluticason, propionaat 100 pg/dosis

Diskus (inhalatiepoeder) 60 doses
R/bl 0

salmeterol (xinafoaat) 50 ug
fluticason, propionaat 250 pg/dosis
Diskus (|nhalat|epoeder) 60 doses
R/bl'o 4878 €

38,46 €

salmeterol (xinafoaat) 50 pg

fluticason, propionaat 500 pg/dosis

Diskus (inhalatiepoeder) 60 doses
R/bl‘c 63,79 €

Posol.

- aérosol: 2 x p.d. 2

- poeder: 2 x p.d. 1

doses
dosis

SYMBICORT (AstraZeneca) ®

formoterol, fumaraat 4,5 ug

budesonide 160 pg/dosis

Turbohaler (inhalatiepoeder)
120 doses

R/bl'0 58,36 €

formoterol, fumaraat 9 pg

budesonide 320 pg/dosis

Turbohaler Forte (inhalatiepoeder)
60 doses R/ bl o

Posol. 2 x p.d. 1 a 2 doses

58,36 €

VIANI (GSK) ®

salmeterol (xinafoaat) 25 pg
fluticason, propionaat 50 pg/dosis
doseeraérosol 120 doses R/

Posol. 2 x p.d. 2 doses

40,11 €

4.1.6. LEUKOTRIEENRECEPTOR-
ANTAGONISTEN

De leukotrieenreceptorantagonisten
hebben zowel anti-inflammatoire als
bronchodilaterende eigenschappen.

Plaatsbepaling

— Zie 00k 4.1.

— In milde gevallen van astma kun-
nen de leukotrieenreceptorantagonis-
ten in monotherapie bij intolerantie of
contra-indicaties voor inhalatiecorti-
costeroiden een alternatief zijn. Bij
ernstiger astma en bij onvoldoende
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antwoord op inhalatiecorticosteroiden
kunnen ze er worden aan toegevoegd.
— Ze hebben geen plaats bij COPD.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn.

— Gastro-intestinale stoornissen.

— Stijging van de leverenzymen met
zelden hyperbilirubinemie en hepati-
tis.

— Neuropsychiatrische effecten zijn
gerapporteerd [zie Folia december
2009].

— Zelden overgevoeligheidsreacties.
— Churg-Strauss syndroom (sys-
teemvasculitis), meestal bij patiénten
bij wie de dosis van systemisch toe-
gediende corticosteroiden werd ge-
reduceerd.

Interacties

— Zafirlukast inhibeert CYP2C9, met
mogelijkheid van interacties (zie tabel
Id in Inleiding).

— Zafirlukast versterkt het effect van
vitamine K-antagonisten.

Montelukast

Posol. 10 mg p.d. in 1 gift

MONTELUKAST EG (Eurogenerics)
montelukast (natrium)

compr.
28 x 10 mg R/bl'e 26,67 €
56 x 10 mg R/bl'e 42,38 €
98 x 10 mg R/bl'e 7142€

kauwcompr.
28 x 4 mg R/bl'e 26,67 €
56 x 4 mg R/bl'e 42,38 €
98 x 4 mg R/bl'e 7142€
28 x 5 mg R/bl'e 26,67 €
56 x 5 mg R/bl'e 42,38 €
98 x 5 mg R/bl'e 7142¢€

MONTELUKAST-RATIO (Ratiopharm)
montelukast (natrium)

compr.
28 x 10 mg R/bl'e 26,67 €
98 x 10 mg R/bl'e 66,55 €

MONTELUKAST SANDOZ (Sandoz)
montelukast (natrium)

compr.
28 x 10 mg R/bl'e 26,67 €
98 x 10 mg R/bl'e 66,55 €

kauwcompr.
28 x 4 mg R/bl'e 26,67 €
98 x 4 mg R/bl'e 66,55 €
28 x 5 mg R/bl'e 26,67 €
98 x 5 mg R/bl' & 66,55 €

MONTELUKAST TEVA (Teva)

montelukast (natrium)
compr.

28 x 10 mg R/bl'e 2667 €
56 x 10 mg R/bl'e 39,91€
98 x 10 mg R/bl'e 65,00 €
kauwcompr.
28 x 4 mg R/bl'e 26,67 €
56 x 4 mg R/bl'e 39,91 €
98 x 4 mg R/ bl'e 65,00 €
28 x 5mg R/bl'e 26,67 €
56 x 5 mg R/bl'e 39,91 €
98 x 5 mg R/ bl e 65,00 €
SINGULAIR (MSD)
montelukast (natrium)
compr.
28 x 10 mg R/ 42,71 €
56 x 10 mg R/ 82,23 €
kauwcompr.
28 x 4 mg R/ 42,71 €
28 x 5 mg R/ 42,71 €
gran. (zakjes)
28 x 4 mg R/ 42,71 €
Zafirlukast

Posol. 40 mg p.d. in 2 giften

ACCOLATE (AstraZeneca)

zafirlukast
compr.

56 x 20 mg R/bl'o 26,12 €

RESMA (AstraZeneca)

zafirlukast
compr.

56 x 20 mg R/bl'o 26,12 €

4.1.7. THEOFYLLINE

Plaatsbepaling

— Zie 0ok 4.1.

— Theofylline wordt in beperkte ge-
vallen nog gebruikt in de onderhouds-
behandeling van ernstig astma wan-
neer inhalatiecorticosteroiden in as-
sociatie met langwerkende fo-mime-
tica via inhalatie of met leukotrieenre-
ceptorantagonisten, onvoldoende re-
sultaat geven.

— De rol van theofylline bij COPD is
omstreden.

— Voor onderhoudsbehandeling ge-
bruikt men bij voorkeur vormen met
vertraagde vrijstelling.

— Intraveneuze toediening bij een
astma-aanval heeft slechts nog een
plaats wanneer de klassieke behan-
deling faalt.

— Theofylline is zeker geen voor-
keursbehandeling bij kinderen.
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Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale last (nausea,
braken).

— Hypokaliémie.

— Hartritmestoornissen.

— Convulsies.

— Ademhalingsstilstand en hartstil-
stand, vooral bij hoge doses intrave-
neus toegediend.

Zwangerschap

— Remmen van de uteruscontracties
met verlenging van de arbeid.

— Reversibele toxiciteit bij de neona-
tus (tachycardie, nervositeit, braken)
bij gebruik van theofylline op het
einde van de zwangerschap of tijdens
de arbeid.

Interacties

— Theofylline is een substraat van
CYP1A2, met mogelijkheid van inter-
acties, o.a. met sigarettenrook (zie
tabel Id in Inleiding) Plots stoppen
met roken of het roken hervatten, kan
belangrijke schommelingen in de the-
ofyllinespiegels veroorzaken.

— Verhoogd risico van convulsies bij
gelijktijdig gebruik van andere ge-
neesmiddelen die convulsies kunnen
uitlokken (zie “Ongewenste effecten”
in Inleiding).

— Tegengaan van het effect van
adenosine.

Bijzondere voorzorgen

— Er is een nauwe therapeutisch-
toxische marge en een grote varia-
tie in metabolisatiesnelheid.

— Voorzichtigheid is zeker geboden
bij kinderen en bij intraveneuze toe-
diening. Ongewenste effecten treden
vooral op bij plasmaconcentraties
boven 20 pg/ml.

— Indien plasmaspiegelbepaling niet
mogelijk is, dient men uiterst voor-
zichtig te zijn met hoge doses.

Posologie

— Voor de perorale behandeling van
de volwassene start men met een
dosis van 300 a 500 mg per dag. De
dosis wordt om de drie dagen ver-
hoogd met 25%, liefst op geleide van
de theofyllinespiegel (therapeutische
plasmaconcentraties 7,5 a 15 pg/ml),
en met aandacht voor de ongewenste
effecten.

— De dosis moet individueel worden
aangepast in functie van het thera-
peutisch effect en de eventuele onge-
wenste effecten.

— Bij patiénten met hart-, lever- en
nierinsufficiéntie moet de dosis ge-
reduceerd worden.

— Voor kinderen dienen de speciale
doseringsregels in verband met leef-
tijd en gewicht toegepast te worden.
— Bij patiénten die reeds theofylline
innemen, dient men, omwille van het
risico van toxiciteit, de theofylline-
plasmaspiegel te bepalen vooraleer
theofylline intraveneus te geven.

I Posol. cfr. inleiding

EUPHYLLIN (Nycomed)

theofylline
amp. i.v.
5 x 200 mg/10 ml bl o 5,40 €
THEOLAIR (Meda Pharma)
theofylline
compr. L.A. (vertraagde vrijst., deelb.)
100 x 250 mg R/bl'oc 9,75 €
100 x 350 mg R/blo 11,46 €
(in 2 giften p.d.)
XANTHIUM (SMB)
theofylline
caps. (vertraagde vrijst.)
60 x 200 mg bllo 765€
60 x 300 mg bl'o 889€
60 x 400 mg bl'o 975€

(in 1 a 2 giften p.d.)

4.1.8. CROMOGLICINEZUUR

Cromoglicinezuur (natriumcromogli-
caat) werkt waarschijnlijk in door zijn
stabiliserend effect ter hoogte van de
membraan van de mastcellen.

Plaatsbepaling

— Zie 00k 4.1.

— De plaats van cromoglicinezuur in
de onderhoudsbehandeling van ast-
ma is beperkt.

— Cromoglicinezuur kan acuut toe-
gepast worden ter preventie van
inspanningsastma (10 a 15 minuten
véor de stimulus).

Ongewenste effecten

— lIrritatie van de luchtwegen.
— Exantheem.
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Toediening en posologie

— Onderhoudsbehandeling van ast-
ma: cromoglicinezuur wordt met be-
hulp van een vernevelaar of een
doseeraérosol geinhaleerd. Pas na 4
a 8 weken behandeling kan het
resultaat beoordeeld worden. Bij on-
voldoende effect wordt soms aange-
raden de dosis te verdubbelen.

Posol. aérosol:

- onderhoudsbehandeling van astma:
4a8xpd.5a10mg

- inspanningsastma: 10 mg 10 a 15
minuten vé6r de inspanning

LOMUDAL (Sanofi-Aventis)

cromoglicinezuur, dinatriumzout
doseeraérosol

112 doses 5 mg/dosis R/bl'O 12,66 €
amp. voor verneveling
48 x 20 mg/2 ml R/bl'O 14,11 €

NA-CROMOGLYCAAT EG (Eurogenerics)

cromoglicinezuur, dinatriumzout
amp. voor verneveling
R/ bl &

48 x 20 mg/2 ml 9,40 €

4.1.9. OMALIZUMAB

Omalizumab is een gehumaniseerd
monoklonaal anti-IgE-antilichaam.

Plaatsbepaling

— Omalizumab kan gebruikt worden
als onderhoudsbehandeling bij pa-
tiénten met ernstig persisterend aller-
gisch astma met bewezen IgE-over-
gevoeligheid, bij wie ondanks behan-
deling met hoge doses inhalatiecorti-
costeroiden en langwerkende [,-mi-
metica, het ernstig astma persisteert
[zie Folia juni 2006 en januari 2007).

Ongewenste effecten

— Reacties ter hoogte van de injec-
tieplaats.

— Hoofdpijn.

— Lokale en systemische allergische
reacties die tot 24 uur (of zelfs meer)
na injectie kunnen optreden (zeld-
zaam).

Posologie

— De posologie wordt aangepast in
functie van de IgE-spiegel en het
lichaamsgewicht.

XOLAIR (Novartis Pharma)
omalizumab (biosynthetisch)
flacon s.c.
1 x 150 mg + 1,4 ml solv.
R/ B!l 0 398,03 €
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4.2. Antitussiva, mucolytica en expectorantia

4.2.1. ANTITUSSIVA

Plaatsbepaling

— Meestal vereist hoest geen medi-
camenteuze behandeling. Steeds
moet gezocht worden naar de oor-
zaak van het hoesten. In de meer-
derheid van de gevallen zal dit een
zelflimiterende acute luchtweginfectie
zijn.

— Men moet de ouders van hoes-
tende kinderen wijzen op het feit dat
hoestremming de alarmtekenen van
pneumonie en andere ernstige ver-
wikkelingen maskeert.

— Bij obstructieve longaandoeningen
is de hoest dikwijls het gevolg van de
luchtwegobstructie, en zijn broncho-
dilatoren en/of inhalatiecorticosteroi-
den aangewezen.

— De werkzaamheid van antitussiva
is onvoldoende onderbouwd, zowel
bij kinderen als bij volwassenen.

— Bij volwassenen zijn weinig ge-
vallen beschreven van ernstige onge-
wenste effecten. Voorzichtigheid is
vooral geboden bij ouderen.

— Bij kinderen blijkt uit gegevens van
geneesmiddelenbewaking dat er ge-
vallen zijn van ernstige ongewenste
effecten en zelfs mortaliteit, ook bij
normaal gebruik. Hoe jonger de kin-
deren, hoe groter de kans op ernstige
ongewenste effecten.

— Bij kinderen onder de 6 jaar zijn
antitussiva gecontra-indiceerd; ze
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 lijkt het niet
wenselijk antitussiva te geven.

— De extrapolatie van doses voor
volwassenen naar kinderen is niet
onderbouwd en specifieke doserings-
studies bij kinderen ontbreken.

— Antitussiva zijn gecontra-indiceerd
bij chronische bronchorroe (bron-
chiéctasieén, mucoviscidose).

— Antitussiva, zeker deze die codei-
ne bevatten, kunnen soms aanleiding
geven tot misbruik. Thebacon heeft
het statuut van “verdovingsmiddel”.
— In verband met gebruik van codei-
ne bij pijn, zie 8.3.

— Codeine kan ook als magistrale
siroop voorgeschreven worden: “Sui-
kervrije gekleurde siroop voor kinde-
ren met 7,5 mg codeinefosfaat/s5 ml
TMF” of “Suikervrije siroop voor vol-
wassenen met 15 mg codeinefosfaat/
5 ml TMF”.

— Naast codeine werden vooral dex-
tromethorfan en noscapine als anti-
tussivum onderzocht. Over de andere
antitussiva bestaan weinig gegevens.

Ongewenste effecten

— Centrale effecten, o.a. duizelig-
heid, slaperigheid.

— Gastro-intestinale last, 0.a. nausea
en braken, obstipatie.

— Sedatie.

— Afhankelijkheid of respiratoire de-
pressie: zelden bij normaal gebruik.
— Dextromethorfan en noscapine: bij
overdosering risico van excitatie, ver-
wardheid en respiratoire depressie.

— Cloperastine: ook anticholinerge
effecten (zie “Ongewenste effecten”
in Inleiding).

— Pentoxyverine: ademhalingsde-
pressie bij jonge kinderen.

Zwangerschap

— Het gebruik van antitussiva met
morfine-achtig effect op het einde van
de zwangerschap en tijdens de beval-
ling, kan bij de pasgeborene leiden tot
respiratoire depressie en ontwen-
ningsverschijnselen.

Interacties

— Codeine is een substraat van
CYP2D8, en zijn omzetting tot morfine
kan tegengegaan worden door gelijk-
tijdig gebruik van een CYP2D6-inhibi-
tor, met mogelijk verlies van doel-
treffendheid (zie tabel Id in Inleiding).
— Dextromethorfan is een substraat
voor CYP2D6, met mogelijkheid van
interacties (zie tabel Id in Inleiding).
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— Dextromethorfan: serotoninesyn-
droom bij combinatie met andere
stoffen met serotoninerge werking,
vooral MAO-inhibitoren of SSRI’s (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).

Codeine

Posol. hoest (volw.): tot 3 x p.d. 15 &
30 mg

BROMOPHAR (Qualiphar) @

codeine, fosfaat
sir.

180 ml 3,2 mg/5 ml 8,11 €
BRONCHODINE (Pharmacobel) @
codeine, fosfaat
sir.
180 ml 10 mg/5 ml 8,70 €

BRONCHOSEDAL CODEINE
(Johnson & Johnson Consumer) @
codeine, fosfaat
sir.

200 ml 4,6 mg/5 ml 6,95 €

BRONCHO-PECTORALIS CODEINE
(Medgenix) @
codeine

sir.
200 ml 5 mg/5 mi 6,62 €

GLOTTYL (Meda Pharma) @
codeine, fosfaat

sir.
300 ml 3,8 mg/5 ml 7,15 €

TOULARYNX (Qualiphar) @
codeine, fosfaat
sir.

180 ml 3,8 mg/5 ml 7,80 €

TOUX-SAN CODEINE (Nycomed) @
codeine, fosfaat
sir. zonder suiker

200 ml 5,1 mg/5 ml 6,50 €

Dextromethorfan

Posol. volw.: tot 3 x p.d.10 a 30 mg

ACTIFED NEW (GSK)

dextromethorfan, hydrobromide
sir.

180 ml 15 mg/5 ml R/ 6,59 €
(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

BALSOCLASE DEXTROMETORPHAN
(Pierre Fabre Sante)

dextromethorfan, hydrobromide
oploss. (oraal) zonder suiker

125 ml 15 mg/5 ml 510 €

BISOLTUSSIN (Boehringer Ingelheim)
dextromethorfan, hydrobromide
sir.

180 ml 10 mg/5 ml 8,50 €

BRONCHOSEDAL DEXTROMETHORPHAN HBR
(Johnson & Johnson Consumer)

dextromethorfan, hydrobromide

sir.
180 ml 7,5 mg/5 ml 6,95 €

DEXIR (Bristol-Myers Squibb)
dextromethorfan, hydrobromide
sir. Volw.

120 ml 15 mg/5 ml
sir. Kind
125 ml 7,5 mg/5 ml

537 €
4,82 €

DEXTROMETHORPHAN TEVA (Teva)
dextromethorfan, hydrobromide
sir.

180 ml 7,5 mg/5 ml 4,88 €

NORTUSSINE MONO (Norgine)
dextromethorfan, hydrobromide

sir.
125 ml 10 mg/5 ml 6,07 €

ROMILAR ANTITUSSIVUM (Bayer)

dextromethorfan, hydrobromide
sir.

125 ml 15 mg/5 ml 5,40 €

TOUXIUM ANTITUSSIVUM (SMB)

dextromethorfan, hydrobromide
caps.

20 x 30 mg R/ 7,00 €
(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

TOUX-SAN (Nycomed)
dextromethorfan, hydrobromide
sir.

120 ml 5 mg/5 ml
sir. zonder suiker
120 ml 15 mg/5 ml

5,30 €
5,50 €

TUSSIPECT (Qualiphar)
dextromethorfan, hydrobromide
sir.

180 ml 7,5 mg/5 ml 6,88 €

TUSSO RHINATHIOL (Sanofi-Aventis)

dextromethorfan, hydrobromide
zuigcompr.
36 x 10 mg
sir. Volw.
200 ml 6,65 mg/5 ml
sir. Kind
125 ml 5 mg/5 mi

7,95 €
6,60 €
5,13 €

VICKS VAPOSYRUP ANTITUSSIF
(Procter & Gamble)

dextromethorfan, hydrobromide
sir. Volw. Honing

180 ml 6,65 mg/5 ml 6,99 €
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Dihydrocodeine

Posol. volw.: tot 3 x p.d. 10 a 30 mg

PARACODINE (Pharma Logistics)
dihydrocodeine, waterstoftartraat

compr.
20 x 10 mg R/ 2,41 €
sir.
150 ml 12 mg/5 ml R/ 572 €
Ethylmorfine

Posol. volw.: tot 3 x p.d. 5a 20 mg

CODETHYLINE (Erfa) @

ethylmorfine, hydrochloride
compr.

50 x 5mg 5,47 €

Folcodine

Posol. volw.: tot 2 x p.d. 6 a 12 mg

COTRANE FOLCODINE (Sanofi-Aventis)
folcodine
sir.

200 ml 6 mg/5 ml R/ 6,56 €

Noscapine

Posol. volw.: tot 3 x p.d. 15 a 30 mg

NOSCAFLEX (Kela)

noscapine
compr.

20 x 15 mg 6,39 €

NOSCA MEREPRINE (Novum Pharma)
noscapine, hydrochloride
compr. (deelb.)

24 x 15 mg 5,60 €

Thebacon

Posol. volw.: tot 3 x p.d. 2,56 a 5 mg

ACEDICONE (Boehringer Ingelheim)
thebacon, hydrochloride
compr. (deelb.)
20 x 5mg R/
(verdovingsmiddel)

6,00 €

Andere antitussiva

Posologie

— Gezien de onzekerheid over de
doeltreffendheid van deze middelen
wordt geen posologie gegeven.

BALSOCLASE ANTITUSSIVUM
(Pierre Fabre Sante)

pentoxyverine, citraat
druppels

30 ml 30 mg/ml

(1 ml =30 dr. = 30 mg)
oploss. (oraal) zonder suiker

200 ml 10,65 mg/5 ml

6,79 €

6,95 €

EUPHON (ACP)

Sisymbrium officinale, droog extract
zuigcompr.

50 x 10 mg
sir.

200 ml 27,5 mg/5 ml

5,68 €
6,45 €

LEVOTUSS (Therabel)

levodropropizine
sir.

200 ml 30 mg/5 ml R/ 7,31 €

LYSOTOSSIL (Zambon)

cloperastine, hydrochloride
compr.

30 x 10 mg 4,80 €

cloperastine, fendizoaat
sir.

200 ml 17,7 mg/5 ml 6,50 €

SEKIN (Almirall)
c!operastine, fendizoaat

sir.
200 ml 17,7 mg/5 ml 6,50 €

SINECOD (Novartis CH)

butamiraat, citraat
sir. Volw.

125 ml 7,5 mg/5 ml 7,00 €

4.2.2. MUCOLYTICA EN EXPECTO-
RANTIA

Plaatsbepaling

— De plaats van deze middelen, bv.
bij hoesten met fluimen of in de
preventie van exacerbaties bij COPD,
is niet duidelijk. Daarenboven kunnen
ongewenste effecten, bv. gastro-in-
testinale, optreden.

— De mucolytica en expectorantia
zijn gecontra-indiceerd bij kinderen
jonger dan 2 jaar. Ze hebben in het
kader van hoest evenmin een plaats
bij oudere kinderen en volwassenen.
— Mucolytica via instillatie in de
trachea of via inhalatie kunnen ge-
bruikt worden bij specifieke indicaties
zoals mucoviscidose en beademing.
— Acetylcysteine wordt intraveneus
gebruikt bij acute intoxicatie met
paracetamol.
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4.2.2.1. Cysteinederivaten

Ongewenste effecten
— Acetylcysteine
e orale toediening: gastro-intestinale
stoornissen en flushing, vooral bij
hoge doses;
* aérosol: bronchoconstrictie;
¢ intraveneuze toediening bij gebruik
bij acute intoxicatie met paraceta-
mol: allergische reacties (bv. angi-
oedeem, bronchospasme).
— Carbocisteine: hoofdpijn, nausea,
braken, maaglast, diarree, huiderup-
tie.

Bijzondere voorzorgen

— Het natriumgehalte van bruispre-
paraten (comprimés, poeders, granu-
laten) kan problemen geven bij pa-
tiénten op streng zoutarm dieet.

Posologie

— Gezien de onzekerheid over de
doeltreffendheid van deze middelen
wordt geen posologie gegeven.

Acetylcysteine

ACETYLCYSTEINE APOTEX (Apotex)
acetylcysteine
bruiscompr.
14 x 600 mg 6
30 x 600 mg ce 8
60 x 600 mg ce 10,
gran. (zakjes)
14 x 600 mg 6.
30 x 600 mg ce 8
60 x 600 mg ce 10.

ACETYLCYSTEINE EG (Eurogenerics)
acetylcysteine
caps.
30 x 200 mg 6,0:
bruiscompr.
10 x 600 mg 6,4
30 x 600 mg ce 7,7
60 x 600 mg ce 1
gran. (zakjes)
30 x 200 mg 6,0
10 x 600 mg 6,0:
30 x 600 mg ce 7,7
60 x 600 mg ce 11,6

ACETYLCYSTEINE MYLAN (Mylan)
acetylcysteine
bruiscompr.

30 x 600 mg ce 711 €

ACETYLCYSTEINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
acetylcysteine
poeder (zakjes)

30 x 200 mg 5,7

10 x 600 mg 5,7

30 x 600 mg ce 8,6l

ACETYLCYSTEINE SANDOZ (Sandoz)
acetylcysteine
bruiscompr.

10 x 600 mg 5
30 x 600 mg ce 7,
60 x 600 mg 1
gran. (zakjes)
30 x 200 mg 5,

ACETYLCYSTEINE TEVA (Teva)
acetylcysteine
bruiscompr.
10 x 600 mg 5
30 x 600 mg ce 7
60 x 600 mg 0
poeder (zakjes)
30 x 200 mg 6,
10 x 600 mg 6
30 x 600 mg ce 9

BRONCHOCIL (Menarini)
acetylcysteine
oploss. (oraal)

10 x 200 mg/15 g 3,23 €

DOCACETYL (Docpharma)
acetylcysteine
bruiscompr.

10 x 600 mg 4

30 x 600 mg ce 7
gran. (zakjes)

10 x 600 mg 5,

30 x 600 mg co 10,

60 x 600 mg cO 14

LYSOMUCIL (Zambon)
acetylcysteine
caps.

30 x 200 mg 8,08 €
bruiscompr.

30 x 200 mg

8 x 600 mg

14 x 600 mg

30 x 600 mg cQ

60 x 600 mg cQ
gran. (zakjes)

30 x 200 mg 7,50 €

14 x 600 mg 7,98 €

30 x 600 mg co 11,33 €

60 x 600 mg co 16,22 €
zuigcompr. Pastille

20 x 200 mg
oploss. (oraal)

150 ml 200 mg/5 ml
oploss. (oraal) Junior

150 ml 100 mg/5 ml
amp. i.m. - i.v. - inhal.

20 x 300 mg/3 ml

6,95 €
6,75 €
6,50 €

dlbo 8,95 €

LYSOX (Menarini)
acetylcysteine
gran. (zakjes)
30 x 200 mg
14 x 400 mg
30 x 400 mg co
30 x 600 mg co 11,46 €
gran. (zakjes) Junior
30 x 100 mg 4,98 €
oploss. (oraal)
30 x 200 mg/15 g 8,08 €

sir.
180 ml 100 mg/5 ml 7,10 €

NACTOP (Apotex)
acetylcysteine
gran. (zakjes)

30 x 200 mg 6,00 €
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PECTOMUCIL (Qualiphar)
acetylcysteine
gran. (zakjes)

30 x 200 mg 5,60 €
Carbocisteine
BALSOCLASE MUCOLYTICUM
(Pierre Fabre Sante)
carbocisteine

oploss. (oraal) zonder suiker

200 ml 250 mg/5 ml 520 €

BRONCHO-PECTORALIS CARBOCISTEINE

(Medgenix)
carbocisteine
sir.
250 ml 250 mg/5 ml 7,95 €
MUCO RHINATHIOL (Sanofi-Aventis)
carbocisteine
sir. Volw.
250 ml 250 mg/5 ml 7,50 €
sir. Volw. zonder suiker
250 ml 250 mg/5 ml 7,85 €
sir. Kind
200 ml 100 mg/5 ml 6,65 €
oploss. (oraal) Kind zonder suiker
200 ml 100 mg/5 ml 6,95 €

ROMILAR MUCOLYTICUM (Roche / Bayer)
carbocisteine

Sir.
200 ml 250 mg/5 ml

6,85 €
SIROXYL (Melisana)

carbocisteine
gran. (zakjes)

14x15¢9 8,14 €
sir. Volw.

250 ml 250 mg/5 ml 7,45 €
oploss. (oraal) Volw. zonder suiker

300 ml 250 mg/5 ml 10,00 €
sir. Kind

125 ml 100 mg/5 ml 4,19 €

4.2.2.2. Broomhexine

Posologie

— Gezien de onzekerheid over de
doeltreffendheid van deze middelen
wordt geen posologie gegeven.

BISOLVON (Boehringer Ingelheim)
broomhexine, hydrochloride
compr. (deelb.)

50 x 8 mg
sir.

250 ml 8 mg/5 ml
oploss. (oraal)

100 ml 2 mg/ml

(1 m=15dr. =2 mg)
oploss. voor verneveling

100 ml 2 mg/ml

(1 m=15dr. =2 mg)

8,70 €
8,49 €
6,68 €

6,68 €

BROMEX (Qualiphar)

broomhexine, hydrochloride
oploss. (oraal)

180 ml 5 mg/5 ml 8,20 €

BROMHEXINE EG (Eurogenerics)

broomhexine, hydrochloride
compr. (deelb.)

50 x 8 mg 6,20 €

4.2.2 3. Dornase alfa

Dit geneesmiddel vermindert de vis-
cositeit, de elasticiteit en de adhesivi-
teit van de fluimen bij mucoviscidose.
Dornase alfa dient niet gebruikt te
worden bij bronchiéctasieén van an-
dere oorsprong.

PULMOZYME (Roche)

dornase alfa (biosynthetisch)
amp. voor verneveling

30 x 2,5 mg/2,5 mi R/ dl o 679,33 €

4.2.2.4. Diverse mucolytica en expec-
torantia

Plaatsbepaling
— Zie 4.2.2.

Posologie

— Gezien de onzekerheid over de
doeltreffendheid van deze middelen
wordt geen posologie gegeven.

FLUIMUCIL ANTIBIOTIC (Zambon)

thiamfenicol, glycinaatacetylcysteinaat
druppels (nasaal, pro inst., inhal.)
1 x 400 mg + 4 ml solv. R/ 4,95 €
3 x 400 mg + 4 ml solv. R/ 9,95 €

MISTABRON (UCB)
mesna
amp. voor verneveling
6 x 600 mg/3 ml R/dlb o 10,54 €
30 x 600 mg/3 ml R/dlb o 31,80 €

SURBRONC (Boehringer Ingelheim)

ambroxol, hydrochloride
compr. (deelb.)

20 x 60 mg 10,50 €
13,50 €

13,50 €

sir.
250 ml 30 mg/5 ml
sir. Aardbei
250 ml 30 mg/5 ml

TOULARYNX THYM (Qualiphar)
Thymus vulgaris, vloeibaar extract
sir.

180 ml 325 mg/5 ml 7,60 €

VICKS VAPOSYRUP EXPECTORANT
(Procter & Gamble)

guaifenesine

sir.
180 ml 66 mg/5 ml 6,99 €
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4.2.3. COMBINATIEPREPARATEN

Deze preparaten bevatten veelal een
antitussivum en een mucolyticum of
expectorans. Daarenboven bevatten
sommige van deze preparaten ook
andere bestanddelen zoals antipyreti-
ca, Hi-antihistaminica, anticholinergi-
ca, bronchodilatoren, sympathicomi-
metica.

Plaatsbepaling

— Deze combinatiepreparaten zijn
gecontra-indiceerd bij kinderen jonger
dan 6 jaar; bij oudere kinderen zijn ze
af te raden.

— De combinatie van antitussiva en
expectorantia heeft geen zin.

Ongewenste effecten

— Met combinatiepreparaten neemt
het risico van ongewenste effecten
toe.

— Met guaifenesine werden nausea
en braken, en vorming van nierstenen
bij overmatig gebruik beschreven.

— Voor de ongewenste effecten van
preparaten die anticholinergica (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding),
antihistaminica (zie 12.4.1.) of sympa-
thicomimetica (zie 17.3.1.) bevatten,
verwijzen we naar de betreffende
hoofdstukken.

Posologie

— Gezien de onzekerheid over de
doeltreffendheid van deze middelen
wordt geen posologie gegeven.

ACATAR (SMB)
dextromethorfan, hydrobromide 15 mg
guaifenesine 50 mg/5 ml
sir. 200 ml R/ 5,70 €
(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

BRONCHO-PECTORALIS PHOLCODINE

(Medgenix)
folcodine 5 mg
sulfogaiacol 100 mg/5 ml
sir. 200 ml 6,44 €

EUCALYPTINE LE BRUN (Medgenix) @

codeine 6,1 mg
eucalyptol 1,1 mg/5 ml

sir. 200 ml 6,74 €

codeine, fosfaat 20 mg
eucalyptol 120 mg

supp. Volw. 10 491 €

codeine, fosfaat 5 mg
eucalyptol 80 mg

supp. Kind 10 4,34 €

EUCALYPTINE PHOLCODINE LE BRUN
(Medgenix)
eucalyptol 120 mg
fenol 10 mg
folcodine 10 mg
guaiacol 50 mg
kamfer 156 mg

supp. Volw. 10 5,60 €

eucalyptol 80 mg
fenol 6 mg
folcodine 5 mg
guaiacol 30 mg
kamfer 100 mg

supp. Kind 10 4,43 €

EUCALYTUX (Tilman) @

codeine 5 mg
sulfogaiacol 100 mg/5 ml

sir. 200 ml 6,88 €

INALPIN (Qualiphar) @
codeine, fosfaat 3,16 mg
guaifenesine 31,6 mg/5 ml

sir. 180 ml 7,90 €

LONGBALSEM (Kela) @

ethylmorfine, hydrochloride 3,3 mg
guaifenesine 33,3 mg/5 ml

sir. 250 ml 6,49 €

NORTUSSINE (Norgine)

dextromethorfan, hydrobromide 10 mg
fenylefrine, hydrochloride 3,5 mg
guaifenesine 50 mg

mepyramine, maleaat 10 mg/5 ml

sir. 125 ml 6,07 €

NOSCAFLEX EXPECTORANS (Kela)

guaifenesine 33,3 mg
noscapine, hydrochloride 5 mg/5 ml

sir. 200 ml 5,07 €

PHOLCO-MEREPRINE (OJG)
doxylamine, succinaat 5 mg
folcodine 5 mg
benzoézuur, natriumzout 50 mg
sulfogaiacol 48 mg/5 ml

sir. 200 ml 7,30 €

SAINTBOIS (Melisana) @

Aconitum napellus, tinctuur 33,5 mg
Adiantum, vloeibaar extract 0,04 mi
Atropa belladonna, tinctuur 33,5 mg
tolubalsem 10,2 mg

Drosera, tinctuur 0,04 ml
ethylmorfine, hydrochloride 2,7 mg
Polygala, tinctuur 0,04 ml
sulfogaiacol 130 mg/5 ml

sir. 200 ml 6,22 €

THYMOSEPTINE (Tilman)

ammoniumacetaat 5 mg

Thymus vulgaris, vioeibaar extract 460 mg

Thymus serpyllum, vloeibaar extract 460 mg/
5ml

sir. 150 ml 6,88 €

TOPLEXIL (Melisana)

guaifenesine 33,3 mg
benzoézuur, natriumzout 33,3 mg
oxomemazine 1,7 mg
paracetamol 33,3 mg/5 ml

sir. 150 ml 525 €
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4.3. Respiratoire analeptica en surfactantia

4.3.1. DOXAPRAM

Plaatsbepaling

— Doxapram heeft mogelijk een be-
perkte plaats, bv. bij postoperatieve
respiratoire insufficiéntie.

DOPRAM (Eumedica) ®
doxapram, hydrochloride
amp. i.v.
5x 5 ml 20 mg/ml H.G.

4.3.2. SURFACTANTIA

Surfactantia worden gebruikt bij de
respiratoire insufficiéntie van de pre-
matuur.

CUROSURF (Pharma Logistics)

surfactant (varken)
flacon endotracheaal

1x 120 mg/1,5 ml H.G.
1 x 240 mg/3 ml H.G.
SURVANTA (Abbott)
surfactant (bovien)
flacon endotracheaal
1 x 200 mg/8 ml H.G.
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5. Hormonaal stelsel

5.1. Diabetes

5.2. Schildklierpathologie

5.3. Geslachtshormonen

5.4. Glucocorticoiden

5.5. Hypofysaire en hypothalame hormonen

5.6. Diverse middelen i.v.m. het hormonale stelsel

5.1. Diabetes

In dit hoofdstuk worden de geneesmiddelen besproken die worden aangewend
bij diabetes mellitus:

— insuline

— metformine

— hypoglykemiérende sulfamiden

— gliniden

— glitazonen

— geneesmiddelen die het incretine-effect verhogen

— acarbose

— combinatiepreparaten.

Glucagon en andere maatregelen ter bestrijding van hypoglykemie worden
besproken op het einde van het hoofdstuk.

Plaatsbepaling

— Zie Transparantiefiche “Aanpak van type 2-diabetes”, Folia april 2003 en Folia
november 2010.
— Een goede glykemieregeling alleen volstaat niet om de complicaties van
diabetes af te remmen. Deze moet kaderen in een multifactoriéle aanpak, met
correctie van andere cardiovasculaire risicofactoren (hypertensie, roken, hyper-
cholesterolemie, obesitas en sedentarisme) en vroegtijdige detectie en be-
handeling van complicaties.
— Type 1-diabetes
¢ Bij patiénten met type 1-diabetes is van in het begin insuline aangewezen in
een intensief schema.
e Strikte regeling van de glykemie met insuline bij type 1-diabetes (DCCT-
studie) vermindert het risico van microvasculaire (bv. retinopathie) en, indien
vroegtijdig geinitieerd, macrovasculaire (bv. myocardinfarct, cerebrovasculair
accident) langetermijncomplicaties van diabetes.
— Type 2-diabetes
¢ Bij type 2-diabetes vermindert geleidelijk de mogelijkheid van de pancreas
om insuline vrij te stellen, zodat de behandeling stapsgewijs moet opgedreven
worden. Als eerste stap volstaat bij vroegtijdige diagnose meestal aanpassing
van de levensstijl (dieet, gewichtsverlies, lichaamsbeweging, rookstop). Ook
gedurende het verdere verloop van de ziekte blijft dit belangrijk.
¢ Bij onvoldoende effect moet medicamenteuze therapie opgestart worden.
* Metformine is een goede eerste keuze bij obese patiénten, maar wordt meer
en meer ook bij niet-obese type 2-diabetespatiénten als eerste keuze
voorgesteld.
¢ Bij onvoldoende controle van de glykemie met metformine is de volgende
stap in het algemeen een combinatie van metformine met een hypoglykemié-
rend sulfamide. Een glinide of een DPP-4-inhibitor kan geassocieerd worden
aan metformine bij intolerantie of contra-indicatie voor de hypoglykemiérende
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sulfamiden. Associéren van pioglitazon heeft, gezien de recente waarschuwin-
gen, slechts een beperkte plaats; rosiglitazon werd in oktober 2010 uit de
handel genomen omwille van een negatieve risico-batenverhouding [zie 5.1.5.].
e Uiteindelijk zal bij bepaalde patiénten met type 2-diabetes insuline dienen
gestart te worden, al dan niet in associatie met metformine of een
hypoglykemiérend sulfamide. Metformine wordt zo lang mogelijk in de therapie
gehandhaafd. Glitazonen en insuline mogen niet samen worden gebruikt. Als
alternatief voor insuline kunnen geneesmiddelen die het incretine-effect
verhogen, gebruikt worden; ze geven in tegenstelling tot insuline geen
gewichtsverhoging en geven weinig of geen risico van hypoglykemie.

* Bij type 2-diabetes verbetert strikte regeling van de glykemie met insuline,
metformine of hypoglykemiérende sulfamiden het risico van sommige micro-
vasculaire complicaties; het effect op het risico van macrovasculaire
complicaties is minder duidelijk. Als streefwaarde wordt in de meeste richtlijnen
een geglycosyleerd hemoglobinegehalte (HbA1c-gehalte) van ongeveer 7%
aangeraden; het streven naar een gehalte lager dan 6,5% vermindert het risico
van cardiovasculaire accidenten niet verder, maar kan extra risico opleveren
[zie Folia oktober 2008 en november 2010].

¢ Van de gliniden, de glitazonen, de DPP4-inhibitoren en de incretinemimetica
zijn de langetermijneffecten niet bekend.

Zwangerschap

— In verband met zwangerschap en diabetes, zie Folia januari 2009.

— Slecht gecontroleerde diabetes in de zwangerschap is geassocieerd aan een
verhoogd risico van congenitale afwijkingen, macrosomie, en complicaties bij de
partus en in de perinatale periode. Voorafgaandelijke oppuntstelling door een
diabetoloog is noodzakelijk. Het is belangrijk dat de vrouw pas na enkele
maanden strikte glykemieregeling zwanger wordt.

— Vrouwen met type 2-diabetes dienen vooér de conceptie over te schakelen
naar insuline, omdat de veiligheid van orale antidiabetica niet zeker is;
metformine kan echter wel in bepaalde omstandigheden verder gegeven worden
(zie 5.1.2.).

— In het eerste zwangerschapstrimester vermindert doorgaans de behoefte aan
insuline, en deze neemt opnieuw toe in het tweede en derde trimester.

— Zwangerschapsdiabetes ontstaat doorgaans in het derde trimester. Bij de
meerderheid van deze patiénten volstaat aanpassing van de levensstijl; bij een
minderheid is insuline nodig. Een vrouw die zwangerschapsdiabetes heeft
doorgemaakt, heeft een hoge kans op recidief bij een volgende zwangerschap,
en op het ontwikkelen van type 2-diabetes binnen de 10 jaar.

Interacties

— Verhoogd risico van hypoglykemie, vooral door insuline en hypoglykemié-
rende sulfamiden, bij gelijktijdig gebruik van (vooral de niet-selectieve) f3-
blokkers en mogelijk ook van angiotensineconversie-enzyminhibitoren, sartanen
en renine-inhibitoren; f-blokkers verminderen daarenboven de subjectieve
symptomen van hypoglykemie en bemoeilijken zo het herkennen ervan.

Bijzondere voorzorgen

— Vooral insuline, hypoglykemiérende sulfamiden, gliniden en glitazonen
kunnen aanleiding geven tot hypoglykemie bij gebruik van te hoge doses, bij
onvoldoende inname van koolhydraten of bij ongewone lichaamsinspanning; het
risico is extra verhoogd bij nierinsufficiéntie en bij associatie van meerdere
hypoglykemiérende middelen. Herhaalde ernstige hypoglykemische aanvallen
en vooral hypoglykemisch coma kunnen verantwoordelijk zijn voor ernstige
cardiovasculaire en neurologische verwikkelingen.
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5.1.1. INSULINE

Plaatsbepaling

— Zie 00k 5.1.

— De huidig beschikbare insulinepre-
paraten worden geproduceerd door
recombinant-technologie (biosynthe-
tische insuline).

— De preparaten worden geklas-
seerd naargelang de snelheid waar-
mee de werking zich instelt en hun
werkingsduur.

— Een langere werkingsduur wordt
verkregen door toevoegen aan insuli-
ne van protamine (insuline NPH en
isofaan) of door de beoogde trage
resorptie te bewerken door sterke
albuminebinding (insuline detemir) of
vanuit subcutane microprecipitaten
(insuline glargine).

— De werkingsduur verandert ook
naargelang de nierfunctie, de injectie-
modaliteiten en de spieractiviteit in
het lidmaat waarin insuline werd in-
gespoten.

— De keuze van het preparaat, de
dosis en de frequentie van inspuiten
moeten individueel bepaald worden
en hangen af van factoren zoals de
karakteristiecken van de patiént, het
type diabetes, het lichaamsgewicht,
het dieet, de lichaamsbeweging, de
inname van bepaalde geneesmidde-
len, het bestaan van andere aandoe-
ningen of zwangerschap.

Indicaties

— Type 1-diabetes.

— Type 2-diabetes, in monotherapie
of in combinatie met orale antidiabe-
tica, permanent of tijdelijk: bij ernstige
infecties, bij glykemie-ontregeling
door glucocorticoiden, en bij stress-
toestanden zoals traumata en chirur-
gische ingrepen.

— Diabetes tijdens de zwanger-
schap.

Contra-indicaties

— Gebruik samen met glitazonen (in
verband met verhoogd risico van
hartfalen).

Ongewenste effecten

— Hypoglykemie.

— Vorming van circulerende antili-
chamen die een deel van de toege-
diende insuline neutraliseren.

— Allergische huidreacties van het
vertraagde type bij het begin van de
behandeling, maar meestal verdwij-
nend bij verdere behandeling.

— Lipodystrofie op de plaats van
injectie, vooral bij slechte injectietech-
niek; dit kan de resorptie van insuline
tegengaan en is onesthetisch.

— Gewichtstoename.

Interacties
— Zie 5.1.

Bijzondere voorzorgen

— Hypoglykemie door insuline moet
zoveel mogelijk vermeden worden,
o.a. door een goede voorlichting van
de patiént, zelfmeting van de glyke-
mie en aanpassing van de dosis aan
de maaltijden en aan de fysieke in-
spanning.

— Hypokaliémie kan optreden wan-
neer een keto-acidose of hyperglyke-
mische hyperosmolaire situatie ge-
corrigeerd wordt met insuline.

— Voor de insulines met troebel
uitzicht moet men erop letten dat
de suspensie homogeen is op het
ogenblik dat de toe te dienen
insuline wordt afgemeten. Het ho-
mogeniseren van insuline gebeurt
door de flacon ten minste tienmaal
te zwenken; gewoon schudden heeft
onvoldoende effect [zie Folia februari
20017].

Posologie

— De doses worden best aangepast
op basis van de resultaten van (zelf-)
controles van de glykemie.

— In Belgié bevatten de insulinepre-
paraten 100 IE insuline per ml. Het
gaat om flacons voor gebruik in
spuiten of in insulinepompen, om
patronen voor insulinepennen of in-
sulinepompen, en om voorgevulde
wegwerppennen.

5.1.1.1. Ultrasnelwerkende insuline-
analogen

Insuline lispro wordt bekomen door
inversie van lysine en proline in het
humaan insuline. Insuline aspart wordt
bekomen door vervanging in het
humaan insuline van een proline door
asparaginezuur, insuline glulisine door
vervanging van een asparagine door
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lysine en van een lysine door glutami-
nezuur.

Deze insulines zijn bestemd voor
subcutane toediening en zijn geken-
merkt door een zeer vlugge werking
(na 10 minuten) en een korte wer-
kingsduur (2 a 5 uur). Ze zijn geschikt
voor inspuiting (onmiddellijk voér de
maaltijd) of voor gebruik in een in-
sulinepomp. Bij onvoorspelbare voed-
selinname kan het aangewezen zijn
om ze onmiddellijk na de maaltijd in te
spuiten. Deze preparaten worden best
niet gebruikt bij duidelijke gastropa-
rese, wegens het risico van hypogly-
kemie door de combinatie van trage
voedselopname en snelle insulinewer-
king.

APIDRA (Sanofi-Aventis) ©
insuline glulisine (biosynthetisch)

flacon s.c.

1x 10 ml 100 E/ml R/dlo 2436 €
patroon s.c.

5x 3 ml 100 E/ml R/dlo 37,69 €
patroon spuit s.c. Solostar

5x 3 ml 100 E/ml R/dlo 40,74 €

HUMALOG (Eli Lilly) ®

insuline lispro (biosynthetisch)
flacon s.c.

1x 10 ml 100 E/ml R/dlo 2530€
patroon s.c. Cartridge

5x 3 ml 100 E/ml R/dlo 3934 €
patroon spuit s.c. Kwikpen

5x 3 ml 100 E/ml R/dl o 4254 €

NOVORAPID (Novo Nordisk) ©®

insuline aspart (biosynthetisch)
flacon i.v. - s.c.

1 x 10 ml 100 E/ml R/dalo 2530 €
patroon s.c. Penfill

5x 3 ml 100 E/ml R/dlo 3934€
patroon spuit s.c. FlexPen

5x 3 ml 100 E/ml R/dlo 4254€

5.1.1.2. Snelwerkende insulines

Dit zijn heldere oplossingen van kris-
tallijne insuline met een laag gehalte
aan zink.

Ze kunnen subcutaan, intramusculair
en intraveneus gebruikt worden. Bij
subcutane injectie begint het effect na
20 tot 30 minuten, bereikt het een
maximum na 1 tot 4 uur, en duurt het
ongeveer 6 a 9 uur. Deze insulines
kunnen ook intraveneus toegediend
worden, bv. in een glucose-infuus om
het glykemieverhogend effect te neu-
traliseren, of met een pomp (bv. bij de
behandeling van keto-acidose of hy-
perosmolair coma).

ACTRAPID (Novo Nordisk) ®

insuline (biosynthetisch)
flacon i.v. - s.c.

1x 10 ml 100 IE/ml R/fao 1825€
patroon s.c. Penfill
5x 3 ml 100 IE/ml R/ao 33,06 €
HUMULINE REGULAR (Eli Lilly) ®
insuline (biosynthetisch)
flacon i.m. - i.v. - s.c.
1x 10 ml 100 IE/ml R/aoc 2254 €
patroon s.c. Cartridge
5x 3 ml 100 IE/ml R/ao 33,18 €
INSUMAN RAPID (Sanofi-Aventis) ©® W
insuline (biosynthetisch)
flacon i.v. - s.c.
5x 5ml 100 IE/ml R/aoc 37,56 €
patroon s.c.
5x 3 ml 100 IE/ml R/ao 33,06 €
patroon spuit s.c. Solostar
5x 3 ml 100 IE/ml R/ao 33,06 €

5.1.1.3. Insulines met intermediaire
werkingsduur

Het gaat om suspensies met neutrale
pH. Het langwerkend effect van in-
suline-isofaan wordt verkregen door
fixatie op protamine.

De hypoglykemiérende werking van
deze insulines begint 1 a 2 uur na de
subcutane toediening en duurt 10 tot
20 uur. Soms wordt een snelwerkend
insuline geassocieerd, om reeds viug
na de inspuiting een effect te verkrij-
gen. Deze preparaten mogen niet
intraveneus worden gegeven; intra-
musculaire toediening gebeurt zeer
zelden.

HUMULINE NPH (Eli Lilly) ®

insuline-isofaan (biosynthetisch)
flacon i.m. - s.c.

1x 10 ml 100 IE/ml R/ a0 22,54 €
patroon s.c. Cartridge

5x 3 ml 100 IE/ml R/ao 33,18 €

INSULATARD (Novo Nordisk) ©®

insuline-isofaan (biosynthetisch)
flacon i.m. - s.c.

1x 10 ml 100 IE/ml R/fao 1825€
patroon s.c. Penfill

5x 3 ml 100 IE/ml R/ao 33,06 €

INSUMAN BASAL (Sanofi-Aventis) ©® ¥
insuline-isofaan (biosynthetisch)

flacon s.c.

5x 5ml 100 IE/ml R/fao 32,89 €
patroon s.c.

5x 3 ml 100 IE/ml R/ao 29,08 €
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5.1.1.4. Langwerkende insuline-ana-
logen

Het werkingsprofiel van deze insulines
is veel vlakker dan dat van de in-
sulines met intermediaire wer-
kingsduur, waardoor de kans op
nachtelijke hypoglykemie kleiner is.
Insuline glargine heeft een iets langere
werkingsduur dan insuline detemir.

Het hypoglykemiérend effect treedt
pas anderhalf uur tot 4 uur na de
subcutane inspuiting op, is maximaal
na 8 uur en duurt ongeveer 20 tot 24
uur. Deze preparaten mogen niet
intraveneus gebruikt worden.

LANTUS (Sanofi-Aventis) ®
insuline glargine (biosynthetisch)
patroon s.c.

5x 3 ml 100 E/ml R/dl o 59,55€
patroon s.c. Opticlik

5x 3 ml 100 E/ml R/d1 0 59,55 €
patroon spuit s.c. Solostar

5x 3 ml 100 E/ml R/dl 0 59,55 €

LEVEMIR (Novo Nordisk) ®

insuline detemir (biosynthetisch)
patroon s.c. Penfill

5x 3 ml 100 E/ml R/alo 6597 €
patroon spuit s.c. FlexPen

5x 3ml 100 E/ml R/alo 6886 €

5.1.1.5. Combinatiepreparaten

Het gaat om associaties van een
snelwerkende insuline en een insuline
met intermediaire werkingsduur; dit
leidt tot een snelle werking en een
langdurig effect.

Bij sommige patiénten met type 2-
diabetes volstaat één enkele subcu-
tane toediening per dag maar meestal
zijn twee (of zelfs drie) toedieningen
per dag nodig. Deze preparaten mo-
gen niet intraveneus toegediend wor-
den; intramusculaire toediening ge-
beurt zelden.

5.1.1.5.1. Combinatiepreparaten
van klassieke insulines

Mengsels die een klassiek snelwer-
kend insuline bevatten, moeten 20 a
30 minuten voér de maaltijd ingespo-
ten worden. Het hypoglykemiérend
effect van deze combinatiepreparaten
begint 20 tot 30 minuten na de sub-
cutane inspuiting, en duurt 10 tot 16
uur.

HUMULINE 30/70 (Eli Lilly) ®
insuline (biosynthetisch) 30 IE
insuline-isofaan (biosynthetisch) 70 IE/ml
flacon i.m. - s.c.

1x10ml Rfao 2254 €
patroon s.c. Cartridge
5x3ml R/ao 33,18 €

MIXTARD 30 (Novo Nordisk) ©®
insuline (biosynthetisch) 30 IE
insuline-isofaan (biosynthetisch) 70 IE/ml
flacon s.c.

1x 10ml R/fao 19,48 €
patroon s.c. Penfill
5x3ml R/ao 3540€

5.1.1.5.2. Combinatiepreparaten
met een ultrasnelwer-
kende insuline-analoog

Mengsels die een ultrasnelwerkend
insuline bevatten, moeten juist voor
de maaltijd ingespoten worden.

Met de associaties van een ultrasnel-
werkend insuline-analoog en een in-
suline met intermediaire werkingsduur
begint het hypoglykemiérend effect
na ongeveer 10 minuten, en duurt 10
tot 18 uur.

HUMALOG MiX 25 (Eli Lilly) ®

insuline lispro (biosynthetisch) 25 E
insuline lispro protamine (biosynthetisch)

75 E/ml
patroon s.c.
5x 3ml R/dal o 3934 €
patroon spuit s.c. Kwikpen
5x 3ml R/dal o 4254 €

HUMALOG MIX 50 (Eli Lilly) ©

insuline lispro (biosynthetisch) 50 E
insuline lispro protamine (biosynthetisch)
5

E/ml
patroon s.c.
5x3ml R/dal 0 39,34 €
patroon spuit s.c. Kwikpen
5x 3ml R/dlo 4254 €

NOVO MIX 30 (Novo Nordisk) ©®
insuline aspart (biosynthetisch) 30 E
insuline aspart protamine (biosynthetisch)
70 E/ml
patroon s.c. Penfill

5x 3ml R/dal o 3934 €

NOVO MIX 50 (Novo Nordisk) ®

insuline aspart (biosynthetisch) 50 E
insuline aspart protamine (biosynthetisch)

E/ml
patroon s.c. Penfill

5x3ml R/dl 0 3934 €

NOVO MIX 70 (Novo Nordisk) ®

insuline aspart (biosynthetisch) 70 E
insuline aspart protamine (biosynthetisch)

30 E/ml
patroon s.c. Penfill

5x3ml R/dl 0 39,34 €
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5.1.2. METFORMINE

Plaatsbepaling

— Zie 00k 5.1.

— Metformine geeft geen hypoglyke-
mie, behalve bij belangrijke calorie-
restrictie of overdreven alcoholge-
bruik. Het stimuleert de secretie van
endogene insuline niet, maar bevor-
dert de perifere insulinewerking, met
tegelijk remming van de gluconeoge-
nese in de lever. In tegenstelling tot
insuline, hypoglykemiérende sulfami-
den en glitazonen is er met metformi-
ne geen gewichtstoename, zelfs eer-
der gewichtsverlies.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding
(zie rubriek “Zwangerschap en borst-
voeding”).

— Metformine moet gestopt worden
24 uur v6or een chirurgische ingreep
of een radiologisch onderzoek met
inspuiting van joodhoudende con-
trastproducten.

Ongewenste effecten

— Melkzuuracidose: zeldzaam
maar dikwijls fataal, deze treedt
vooral op bij hoge doses, bij ouderen
en in geval van nierinsufficiéntie [zie
Folia december 2008].

— Anorexie, nausea, diarree en bra-
ken; inname van het geneesmiddel
gedurende de maaltijd zou de gastro-
intestinale tolerantie verbeteren.

— Bij langdurig gebruik: deficiéntie
aan vitamine B, en foliumzuur.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties. Hoewel recente
gegevens een gunstig effect van
metformine bij zwangerschapsdiabe-
tes suggereren, blijven in afwachting
van meer en langduriger gegevens,
zwangerschap en borstvoeding con-
tra-indicaties [zie Folia januari 2009].
— Bij vrouwen met “polykystisch
ovarieel syndroom” kan metformine
in het eerste trimester van de zwan-
gerschap verder worden gegeven om
abortus tegen te gaan.

Interacties

— Verhoging van het risico van melk-
zuuracidose bij gelijktijdig gebruik van
alcohol, niet-steroidale anti-inflamma-
toire middelen en sommige antiretro-
virale middelen.

Bijzondere voorzorgen

— Situaties die het risico van melk-
zuuracidose verhogen, zijn: nierinsuf-
ficiéntie (zeker bij een creatininekla-
ring < 30 ml/min), ernstige cardiale,
respiratoire of hepatische insufficién-
tie, dehydratie, excessief alcoholge-
bruik; zie ook rubriek “Interacties”.

— Op hogere leeftijd moet men extra
bedacht zijn op hogervermelde risico-
situaties die vaak bij ouderen niet
opvallen.

Posologie

— Men begint met lage doses, die
geleidelijk worden opgedreven.

— Metformine wordt tijdens of na de
maaltijd genomen.

Posol. 1 22,5 g p.d. in 2 a 3 giften

GLUCOPHAGE (Merck)
metformine, hydrochloride

compr.
60 x 500 mg R/ ae 6,54 €
100 x 850 mg R/ ae 8,69 €
METFORMAX (Menarini)
metformine, hydrochloride
compr. (deelb.)
40 x 850 mg R/ ae 6,57 €
120 x 850 mg R/ ae 9,72 €
METFORMINE MYLAN (Mylan)
metformine, hydrochloride
compr.
60 x 500 mg R/ a®e 6,52 €
100 x 850 mg R/ a®e 8,69 €
METFORMINE SANDOZ (Sandoz)
metformine, hydrochloride
compr.
60 x 500 mg R/ ae 6,54 €
100 x 850 mg R/ a© 8,69 €
METFORMINE TEVA (Teva)
metformine, hydrochloride
compr.
60 x 500 mg R/ ae 6,52 €
100 x 850 mg R/ ae 8,69 €
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5.1.3. HYPOGLYKEMIERENDE
SULFAMIDEN

Plaatsbepaling

— Zie 00k 5.1.

— Hypoglykemiérende sulfamiden
oefenen hun hypoglykemiérende wer-
king vooral uit door stimulatie van de
residuele insulinesecretie. Het heeft
geen zin om deze producten te
combineren met gliniden, gezien ze
via hetzelfde mechanisme inwerken.
— De hypoglykemiérende sulfamiden
zijn langer werkend (glibenclamide,
gliclazide met vertraagde vrijstelling,
glimepiride) of korter werkend (glicla-
zide, glipizide, gliquidon).

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Type 1-diabetes.

— Nierinsufficiéntie, zeker voor lang-
werkende producten gezien het ge-
vaar voor hypoglykemie door opsta-
peling.

— Ernstig leverfalen.

— Allergie voor sulfamiden.

Ongewenste effecten

— Hypoglykemie, vooral bij ouderen
en met producten met een lange
werkingsduur, in het bijzonder glibe-
nclamide.

— Gewichtstoename.

— Gastro-intestinale last.

— Huid- en mucosa-afwijkingen
zoals met de antibacteriéle sulfami-
den, met kruisallergie.

— Fotosensibilisatie.

— Cholestatische icterus: zeldzaam.
— Hematologische afwijkingen (trom-
bocytopenie, leukopenie en agranulo-
cytose): zeldzaam.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

— Zie 00k 5.1.

— De hypoglykemiérende sulfamiden
zijn substraten van CYP2C9, met
mogelijkheid van interacties (zie tabel
Id in Inleiding).

— Potentialisering van het hypogly-
kemiérend effect door fibraten.

Posologie

— Men begint met lage doses, vooral
bij ouderen, en drijft de dosis ge-
leidelijk op indien na 1 of 2 weken
onvoldoende resultaat bereikt is.

— De hypoglykemiérende sulfamiden
worden 20 a 30 minuten vé6r de
maaltijd ingenomen om aldus de
vroegtijdige insulinesecretie te verbe-
teren en de postprandiale hyperglyke-
mie beter onder controle te houden.

Glibenclamide

Posol. 5a 10 mg p.d. in 1 gift; max.
15 mg p.d. in 2 giften

DAONIL (Impexeco)
glibenclamide
compr. (deelb.)

105 x 5 mg
(parallelinvoer)

R/ao 16,73 €

DAONIL (Pharmapartner)
glibenclamide
compr. (deelb.)
100 x 5 mg
(parallelinvoer)

R/a0 17,89 €

DAONIL (Sanofi-Aventis)

glibenclamide

compr. (deelb.)
30 x 5 mg

100 x 5 mg

R/a 0 8
R/ao0o 16,

EUGLUCON (Roche)

glibenclamide
compr. (deelb.)
100 x 5 mg

R/a0 19,66 €

Gliclazide

Posol. normale vrijstelling: 40 a
320 mg p.d. in 1 a 2 giften; vertraagde
vrijstelling: 30 a 120 mg p.d. in 1 gift

DIAMICRON (Servier)

gliclazide

compr. (deelb.)
20 x 80 mg R/aQ 744 €
60 x 80 mg R/a@ 1255¢€

GLICLAZIDE EG (Eurogenerics)

gliclazide
compr. (vertraagde vrijst.)

56 x 30 mg R/ ae 9,55 €
180 x 30 mg R/ae 18,01 €

GLICLAZIDE MYLAN (Mylan)

gliclazide
compr. (deelb.)

60 x 80 mg R/ ae 8,85 €
compr. Retard (vertraagde vrijst.)

56 x 30 mg R/ ae 9,31 €
180 x 30 mg Rlae® 17,76 €
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GLICLAZIDE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
gliclazide
compr. (vertraagde vrijst.)

90 x 30 mg R/ae 11,05€

UNI DIAMICRON (Servier)

gliclazide
compr. (vertraagde vrijst.)
56 x 30 mg R/ ae 9,79 €
180 x 30 mg R/ae 18,63 €
compr. (vertraagde vrijst., deelb.)
30 x 60 mg R/ ae 10,19 €
90 x 60 mg R/ae 1863 €
Glimepiride
Posol. 1 a 4 mg (max. 6 mg) p.d. in
1 gift
AMARYLLE (Sanofi-Aventis)
glimepiride
compr. (deelb.)
30 x 2 mg R/ ae 9,34 €
30 x 3mg R/'a® 11,93€
30 x 4 mg R/ae 1451€
GLIMEPIRIDE APOTEX (Apotex)
glimepiride
compr. (deelb.)
30 x 2mg R/ ae 9,34 €
90 x 2 mg R/ ae 15,49 €
30 x 3mg R/ ae 11,93 €
90 x 3 mg R/ae 22,79€
30 x 4 mg R/ae 1451 €
90 x 4 mg R/ae 2838 €
30 x 6 mg R/a® 19,67 €

GLIMEPIRIDE EG (Eurogenerics)

glimepiride

compr. (deelb.)
30 x 2 mg R/ ae 9,00 €
60 x 2 mg R/ae 11,89€
90 x 2 mg R/ ae 15,76 €
30 x 3mg R/ ae 11,43 €
60 x 3 mg R/ ae 15,78 €
90 x 3 mg R/ ae 21,24 €
30 x 4 mg R/ ae 13,85 €
60 x 4 mg R/ ae 19,64 €
90 x 4 mg R/ae 26,58 €

GLIMEPIRIDE MYLAN (Mylan)

glimepiride

compr. (deelb.)
30 x 2 mg R/ ae 8,88 €
30 x 3 mg R/ ae 11,01 €
30 x 4 mg R/ ae 13,47 €

GLIMEPIRIDE SANDOZ (Sandoz)

glimepiride

compr. (deelb.)
30 x 2mg R/ ae 9,34 €
60 x 2 mg R/ ae 11,93 €
30 x 3mg R/ae 11,93€
60 x 3 mg R/ae 17,09 €
30 x 4 mg R/ae 1451 €
60 x 4 mg R/'a® 1854 €

Glipizide

Posol. 2,5 a 15 mg p.d. in 1 a 2 giften
(max. 30 mg p.d. in 2 giften)

GLIBENESE (Pfizer)
glipizide
compr. (deelb.)
100 x 5 mg

R/ao 15,66 €

MINIDIAB (Pfizer)
glipizide
compr. (deelb.)

30 x 5mg
90 x 5 mg

R/a0o
R/a0o

8,32 €
14,50 €

Gliquidon

Posol. 15 a 45 mg (max. 90 mg) p.d. in
1 a 3 giften

GLURENORM (Menarini)

gliquidon
compr. (deelb.)

40 x 30 mg R/a0o 9,64 €
100 x 30 mg R/ac 1503 €

5.1.4. GLINIDEN

Repaglinide heeft een structuur die
verschilt van deze van de hypoglyke-
miérende sulfamiden, maar het wer-
kingsmechanisme, stimulatie van de
insulinesecretie, is vergelijkbaar.

Plaatsbepaling

— Zie 0ok 5.1.

— Vergeleken met de hypoglykemié-
rende sulfamiden treedt het effect van
repaglinide sneller op en is de wer-
kingsduur korter, wat soms een betere
controle van de postprandiale hyper-
glykemie toelaat, met minder risico
van hypoglykemie buiten de maaltij-
den. Repaglinide moet bij het begin
van elke hoofdmaaltijd worden ge-
nomen.

— Het heeft geen zin om gliniden met
hypoglykemiérende sulfamiden te
combineren gezien ze via hetzelfde
mechanisme inwerken.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Type 1-diabetes.
— Ernstig leverfalen.

Ongewenste effecten

— Hypoglykemie.

— Gastro-intestinale stoornissen (di-
arree, nausea).
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— Verhoging van de leverenzymen:
zelden.
— Gewichtstoename.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

— Zie 00k 5.1.

— Repaglinide is een substraat van
CYP2C8, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

NOVONORM (Novo Nordisk)

repaglinide

compr.

120 x 0,5 mg R/a0 26,16 €
120 x 1 mg R/a0 26,16 €
120 x 2 mg R/ao 26,16 €

Posol. 0,5 a 4 mg bij het begin van elke maaltijd

5.1.5. GLITAZONEN

Het hypoglykemiérend effect van de
glitazonen (synoniem thiazolidinedio-
nes) berust op vermindering van de
insulineresistentie door inwerken op
de PPAR-Y-receptoren ter hoogte van
vetcellen, spieren en lever.

Plaatsbepaling

— Zie 00k 5.1.

— De plaats van de glitazonen in de
aanpak van type 2-diabetes is beperkt
gezien de ongewenste effecten (zout-
en waterretentie, hartfalen, risico van
fracturen) en de onzekerheid over hun
effecten op lange termijn [zie Folia
april 2007 en juli 2007]. Rosiglitazon
werd uit de handel genomen in okto-
ber 2010 [zie bericht van 15/10/10 in
de rubriek “Goed om te weten” op
onze website]. Pioglitazon zou alleen
nog als derde keuze mogen gebruikt
worden [zie Folia oktober 2008, januari
2009 en augustus 2009].

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Leverinsufficiéntie.

— Hartfalen en antecedenten ervan
(zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”).
— Acute coronaire aandoeningen.

— Diabetische keto-acidose of dia-
betisch precoma.

Ongewenste effecten

— Hypoglykemie.

— Gewichtstoename (frequent).

— Water- en zoutretentie, met moge-
lijk uitlokken of verergeren van hart-
falen [zie Folia juni 2004 en augustus
2009].

— Gastro-intestinale stoornissen.

— Vermoeidheid, hoofdpijn, duizelig-
heid.

— Leverfunctiestoornissen: zelden
[zie Folia juni 2004].

— Anemie.

— Maculair oedeem.

— Verhoogd fractuurrisico ter hoogte
van de extremiteiten [zie Folia juli
2008 en april 2009].

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

— Zie 5.1.

— Pioglitazon is een substraat van
CYP2C8, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Gebruik samen met insuline ver-
hoogt het risico van hartfalen.

Bijzondere voorzorgen

— De glitazonen mogen niet worden
gebruikt bij patiénten met hartfalen.
Bij asymptomatische patiénten met
risicofactoren voor hartfalen is voor-
zichtigheid geboden: traag opstarten
en aanpassen van de dosis wordt
aangeraden. Voorzichtigheid is ook
geboden bij gelijktijdige behandeling
met geneesmiddelen die water- en
zoutretentie kunnen veroorzaken (bv.
NSAID’s).

— Regelmatige controle van de lever-
enzymen is aanbevolen.

Pioglitazon

[ Posol. 15 & 30 mg p.d. in 1 gift

ACTOS (Takeda)
pioglitazon (hydrochloride)

compr.
28 x 15 mg R/dl 0 3534 €
98 x 15 mg R/al o 88,70 €
28 x 30 mg R/alo 52,29 €
98 x 30 mg R/dl o 134,15 €
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Rosiglitazon

De specialiteiten op basis van rosigli-
tazon (Avandia®, in associatie met
metformine Avandamet®) zijn uit de
handel genomen omwille van een
negatieve risico-batenverhouding [zie
bericht van 24/09/10 in de rubriek
“Goed om te weten” op onze web-
site].

5.1.6. GENEESMIDDELEN DIE HET
INCRETINE-EFFECT VERHO-
GEN

Deze geneesmiddelen verhogen het
effect van de natuurlijke intestinale
hormonen die bijdragen aan het in-
cretine-effect (GLP-1, GIP), of zijn
analogen van het hormoon GLP-1.
Hun werkingsmechanisme berust o.a.
op een stimulatie van de insulinevrij-
stelling door de f-cellen van de
pancreas, op een vermindering van
de glucagonvrijstelling door de oa-
cellen en op een vertraging van de
maaglediging.

5.1.6.1. Incretinemimetica

Exenatide en liraglutide zijn analogen
van het GLP-1 (glucagon-like peptide-
1), een van de belangrijkste incretines.
Ze worden subcutaan toegediend. In
tegenstelling tot insuline geven ze
gewichtsdaling.

Plaatsbepaling

— Zie 00k 5.1.

— De plaats van deze middelen is
nog niet duidelijk. Hun invioed op de
langetermijncomplicaties van diabe-
tes is niet bekend [zie Folia februari
2008].

— Het gebruik van incretineminetica
kan overwogen worden bij patiénten
waarvoor hypoglykemieén een bijzon-
der gevaar vormen (bv. beroepschauf-
feurs).

Indicaties

— Exenatide: type 2-diabetes
*in associatie met metformine of
met een hypoglykemiérend sulfa-
mide (bitherapie)

*in associatie met metformine +
hypoglykemiérend sulfamide (trithe-
rapie).
— Liraglutide: type 2—diabetes
¢ in associatie met metformine of
met een hypoglykemiérend sulfa-
mide (bitherapie)
°in associatie met metformine +
hypoglykemiérend sulfamide of met
metformine + glitazon (tritherapie).
— Deze geneesmiddelen worden en-
kel terugbetaald in het kader van
tritherapie (situatie op 1 januari 2011).

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Type 1-diabetes.

— Diabetische gastroparese.

— Ernstige nierinsufficiéntie (vooral
voor exenatide).

Ongewenste effecten

— Zie Folia juni 2009.

— Gastro-intestinale stoornissen: fre-
quent.

— Hypoglykemie wanneer geassoci-
eerd met een hypoglykemiérend sul-
famide.

— Pancreatitis.

— Vormen van antilichamen tegen de
incretinemimetica, met vermindering
van het hypoglykemiérend effect.

— Liraglutide: schildklierstoornissen
(zeldzaam).

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

— Vertraging van de maaglediging,
met mogelijk wijzigen van de resorp-
tiesnelheid van andere geneesmidde-
len.

BYETTA (Eli Lilly) W
exenatide
spuitamp. s.c.
60 doses 5 ug/dosis R/dl o 105,57 €
60 doses 10 pg/dosis R/ al © 105,57 €

Posol. 10 a 20 pg p.d. in 2 injecties

VICTOZA (Novo Nordisk) W

liraglutide (biosynthetisch)
patroon spuit s.c.
2 x 18 mg/3 ml R/dl o 105,68 €

Posol. 0,6 a 1,8 mg p.d. in 1 injectie
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5.1.6.2. DPP-4-inhibitoren

Sitagliptine, saxagliptine en vildaglip-
tine zijn inhibitoren van het dipepti-
dylpeptidase-4 (DPP-4), een enzym
verantwoordelijk voor de inactivatie
van de incretines. Deze middelen
worden oraal toegediend, en worden
hoofdzakelijk renaal uitgescheiden. Zij
hebben geen effect op het gewicht.

Plaatsbepaling

— Zie 0ok 5.1.

— De plaats van deze middelen is
nog niet duidelijk. Hun invioed op de
langetermijncomplicaties van diabe-
tes is niet bekend [zie Folia februari
2008].

Indicaties

— Type 2-diabetes, in associatie met
metformine, een glitazon of een hypo-
glykemiérend sulfamide.

— Enkel in associatie met metformine
is er terugbetaling (situatie op 1
januari 2011).

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Type 1-diabetes.

— Diabetische gastroparese.

— Ernstige nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Zie Folia juni 2009.

— Gastro-intestinale stoornissen.

— Infecties van de bovenste lucht-
wegen.

— Hypoglykemie bij associatie met
een hypoglykemiérend sulfamide.

— Leverstoornissen, met inbegrip
van hepatitis, met vildagliptine.

— Allergische reacties die soms ern-
stig zijn, en Stevens-Johnson syn-
droom.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

— Saxagliptine is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie Tabel Id in de Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— De leverfunctie dient te worden
gecontroleerd voor en tijdens de be-
handeling met vildagliptine.

GALVUS (Novartis Pharma) W

vildagliptine
compr.

60 x 50 mg R/dl 0 5552 €
180 x 50 mg R/al © 133,90 €

Posol. 100 mg p.d. in 2 giften

JANUVIA (MSD) W
sitagliptine (fosfaat)

compr.
28 x 100 mg R/dl o 47,090 €
98 x 100 mg R/dl o 145,86 €

Posol. 100 mg p.d. in 1 gift

ONGLYZA (Bristol-Myers Squibb) W
saxagliptine (hydrochloride)

compr.
28 x 5mg R/dl o 4836 €
98 x 5 mg R/dl o 131,22 €

Posol. 5 mg p.d. in 1 gift

5.1.7. ACARBOSE

Inhibitie door acarbose van de a-
glucosidasen ter hoogte van de dun-
nedarmmucosa vertraagt de resorptie
van koolhydraten, wat leidt tot een
afzwakking van de postprandiale hy-
perglykemie.

Plaatsbepaling

— Acarbose wordt gebruikt bij type
2-diabetes in monotherapie of in
associatie met hypoglykemiérende
sulfamiden.

— Acarbose zou preventief nuttig zijn
bij het postprandiaal reactief hypogly-
kemisch syndroom.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding.
— Darmlijden.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale klachten zoals
diarree, flatulentie, abdominale last,
meteorisme: frequent.

Bijzondere voorzorgen

— Bij acute hypoglykemie uitgelokt
door een hypoglykemiérend middel
geassocieerd aan acarbose, moet
men er rekening mee houden dat
oraal enkel glucose werkzaam is: di-
of polysachariden worden immers
door het effect van acarbose weinig
of niet gesplitst en geresorbeerd.
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Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
Zijn contra-indicaties omwille van ge-
brek aan gegevens.

GLUCOBAY (Bayer)

acarbose
compr.
120 x 50 mg R/ 26,48 €
compr. (deelb.)
60 x 100 mg R/ 19,86 €

Posol. 150 a 300 mg p.d. in 3 giften

5.1.8. COMBINATIEPREPARATEN

Het mogelijke voordeel in therapie-
trouw moet afgewogen worden tegen
het verlies aan dosisaanpassingsmo-
gelijkheden, met risico van onge-
wenste effecten (zie bij de afzonder-
lijke actieve bestanddelen).

EUCREAS (Novartis Pharma) W

vildagliptine 50 mg

metformine, hydrochloride 850 mg

compr. 60 R/alo 5552€

180 R/l o 134,26 €

vildagliptine 50 mg
metformine, hydrochloride 1 g
R/dlo 5552 €
R/dl 0 134,26 €
Posol. 100 mg (vildagliptine) p.d. in 2 giften

compr. 60
18

GLUCOVANCE (Merck)

glibenclamide 2,5 mg
metformine, hydrochloride 500 mg

compr. 120 R/ao© 17,33 €
glibenclamide 5 mg

metformine, hydrochloride 500 mg

compr. 120 R/ao0o 17,33 €

Posol. 25 a 15 mg (glibenclamide) in 1 a
3 giften

JANUMET (MSD)

sitagliptine (fosfaat) 50 mg

metformine, hydrochloride 850 mg

compr. 56 R/al o 5226€
196 R/l 0 14539 €

sitagliptine (fosfaat) 50 mg

metformine, hydrochloride 1 g

compr. 56 R/dl o 52,26 €

R/dl o 14539 €
Posol. 100 mg (sitagliptine) p.d. in 2 giften

ADDENDUM: MIDDELEN BIJ
HYPOGLYKEMIE

- Bij het postprandiaal reactief hypo-
glykemisch syndroom en bij hypogly-
kemie na gastrectomie zijn dieetmaat-
regelen dikwijls voldoende; bij falen
ervan kan toediening van acarbose bij
de maaltijd nuttig zijn.

- Bij iatrogene hypoglykemie volstaat
bij de bewuste patiént orale toedie-
ning van snel resorbeerbare koolhy-
draten, gevolgd door traag resorbeer-
bare koolhydraten.

- Bij hypoglykemie door insuline kan
glucagon (0,5 tot 1 mg) subcutaan of
intramusculair toegediend worden: bij
deze lage doses worden als onge-
wenste effecten alleen nausea en
braken gezien. Het nut van toediening
van glucagon bij hypoglykemie door
hypoglykemiérende sulfamiden wordt
betwist.

- Bij ernstige hypoglykemie, bv. coma,
dient men glucose intraveneus toe (10
a 15 g, indien nodig te herhalen).
Dikwijls worden ampullen aan 3 of 5
9/10 ml gebruikt. Gezien het irrite-
rende karakter van dergelijke hyper-
tone oplossingen, geven sommige
artsen de voorkeur aan minder ge-
concentreerde oplossingen: deze zijn
minder irriterend, maar men moet een
groter volume toedienen.

- Glucagon, bewaard bij hoogstens
25°C, is 18 maanden houdbaar.

Glucagon

GLUCAGEN (Novo Nordisk)

glucagon (hydrochloride) (biosynthetisch)
hypokit i.m. - i.v. - s.c.
1 x 1 mg + 1 ml spuit solv.
R/'bo 2297 €
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5.2. Schildklierpathologie

In dit hoofdstuk worden besproken:
— thyroidhormonen

— thyrotrofine

— thyreostatica

— jood.

5.2.1. THYROIDHORMONEN

Levothyroxine (tetrajoodthyronine of
T,) wordt in de lever en andere
weefsels gedeeltelijk omgezet tot lio-
thyronine (trijoodthyronine of Tjg). Al-
leen T, wordt nog courant gebruikt.

De halfwaardetijd van T, is 6 a 7
dagen, en de steady-state wordt bij
repetitieve toediening slechts bereikt
na 6 tot 8 weken; het effect kan
meerdere weken na stoppen van de
behandeling blijven bestaan. De half-
waardetijd van T3 is 2 a 3 dagen.

Plaatsbepaling

— Het nut van toevoegen van T3 aan
T, voor substitutietherapie bij hypo-
thyreoidie staat niet vast, en dit kan
aanleiding geven tot ongewenste ef-
fecten.

— Het gebruik van thyroidhormonen
bij obesitas, amenorroe of steriliteit
die niet berusten op hypothyreoidie
heeft geen zin en is gevaarlijk wegens
het risico van thyreotoxicose.

Indicaties

— Hypothyreoidie (substitutiebehan-
deling).

— Sommige vormen van euthyroid
struma of benigne nodules (afremmen
van TSH).

— Preventie van nodules in de reste-
rende schildklierlob na partiéle thyroid-
ectomie (afremmen van TSH).

— Preventie van recidief na totale
thyroidectomie wegens schildklier-
kanker (suppressie van TSH).

— Ziekte van Basedow, in associatie
met thyreostatica, om euthyreose te
bekomen.

Ongewenste effecten

— Onrust, angst, slapeloosheid, ge-
wichtsverlies, versnelling van de tran-

sit, thermofobie, tremoren, hyperten-
sie, palpitaties en hartaritmieén bij te
hoge doses.

— Botverlies bij langdurig gebruik
van doses die leiden tot onderdruk-
king van TSH.

Interacties

— Verminderde resorptie van T, bij
gelijktijdige inname van ijzer, calcium,
antacida en sucralfaat (minimum 4 uur
laten tussen de innames).
— Versterking van het effect van
vitamine K-antagonisten.

Bijzondere voorzorgen

— Vooral bij ernstige hypothyreoidie
en bij ouderen is voorzichtigheid ge-
boden: thyroidhormonen versnellen
het hartritme en verhogen het zuur-
stofverbruik van het myocard, wat
vooral bij bestaan van coronairlijden
strikte observatie noodzakelijk maakt.

Posologie

— Starten met lage doses T4 (12,5 a
25 ug per dag); slechts geleidelijk
opdrijven, zeker bij ouderen of car-
diaal belaste patiénten.

— De gebruikelijke dosis T4 bedraagt
bij volwassenen 100 a 200 pg per dag.
De onderhoudsdosis wordt vastge-
legd in functie van de klinische evo-
lutie en van de TSH-concentraties of,
bij secundaire hypothyreoidie van
hypofysaire of hypothalame oor-
sprong, van vrij Ty.

— Eén enkele toediening daags vol-
staat, met inname 30 minuten voor
het ontbijt zonder andere geneesmid-
delen.
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Levothyroxine

Posol. cf. inleiding

ELTHYRONE (Abbott)
levothyroxine, natrium

compr. (deelb.)

100 x 0,025 mg R/bo 551 €

100 x 0,05 mg R/bo 5,86 €

100 x 0,1 mg R/bo 6,67 €

100 x 0,15 mg R/'bo 742 €

100 x 0,2 mg R/'bo 8,13 €

EUTHYROX (Merck)

levothyroxine, natrium

compr. (deelb.)
84 x 0,025 mg R/bo 5,99 €
84 x 0,05 mg R/bo 6,51 €
84 x 0,075 mg R/bo 7,16 €
84 x 0,1 mg R/bo 7,77 €
84 x 0,125 mg R/bo 8,58 €
84 x 0,15 mg R/'bo 8,99 €
84 x 0,175 mg R/'bo 9,62 €
84 x 0,2 mg R/'bo 10,03 €

L-THYROXINE (Nycomed)

levothyroxine, natrium

compr. (deelb.)

112 x 0,025 mg R/bo 6,56 €

112 x 0,05 mg R/bo 7,29 €

112 x 0,075 mg R/bo 8,44 €

112x 0,1 mg R/'bo 921 €

112 x 0,125 mg R/'bo 10,08 €

112 x 0,15 mg R/'bo 10,96 €

112x 0,175 mg R/'bo 12,04 €

112x 0,2 mg R'bo 1241€

5.2.2. THYROTROFINE

Plaatsbepaling

— Thyrotropine alfa is een recombi-
nant thyroidstimulerend hormoon, ge-
bruikt voor diagnostische en thera-
peutische doeleinden, o.a. ter voor-
bereiding van toediening van radio-
actief jood bij thyroidcarcinoom.

THYROGEN (Genzyme)

thyrotropine alfa (biosynthetisch)
flacon i.m.
1 x 0,9 mg poeder H.G.

5.2.3. THYREOSTATICA

Plaatsbepaling

— De thioamides (synoniem thiou-
reumderivaten) vormen de basis van
de behandeling van hyperthyreoidie
bij de ziekte van Graves-Basedow.

— Ze hebben slechts een beperkt nut
bij toxisch adenoom; bij multinodulair
toxisch struma bieden zij geen lange-
termijnoplossing.

— Ze hebben geen plaats bij thyroi-
ditis.

Indicaties

— Hypothyreoidie ten gevolge van de
ziekte van Graves-Basedow, vooral bij
patiénten jonger dan 40 jaar.

— Normalisatie van de schildklierwer-
king voor thyroidectomie of toedie-
ning van radioactief jood bij hyper-
thyreoidie.

— Preventie van hypothyreoidie bij
toediening van joodhoudende con-
traststoffen (indicatie niet vermeld in
de SKP).

Ongewenste effecten

— Hypothyreoidie: reversibel bij stop-
pen van de behandeling.

— Struma.

— Huiderupties, haarverlies en gas-
tro-intestinale stoornissen: frequent.
— Leveraantasting: zeldzaam; hoger
risico met propylthiouracil.

— Arthralgie: zeldzaam.

— Vasculitis: zeldzaam.

— Agranulocytose (zie rubriek “Bij-
zondere voorzorgen”).

Zwangerschap

— Het beleid dient uitgestippeld te
worden door een gespecialiseerd arts.

Interacties

— Vermoeden van vermindering van
het effect van vitamine K-antagonis-
ten.

Bijzondere voorzorgen

— Agranulocytose bij ongeveer
0,5% van de patiénten, meestal
tijdens de eerste drie maanden
van de behandeling. Regelmatige
hematologische controle is daarom
noodzakelijk, en men moet de patiént
verwittigen elke koorts of infectie
onmiddellijk te melden.

— Bij langdurige behandeling met
thyreostatica aan hoge doses: iatro-
gene hypothyreoidie; men moet snel
genoeg thyroidhormoon associéren
om de hypothyreoidie te corrigeren.
— Bij toediening van propylthiouracil:
opvolgen van de serumtransaminasen
en van de nierfunctie.

Posologie

— De posologie die hieronder wordt
vermeld is deze bij de start van de
behandeling. Bij ernstige thyreotoxi-
cose kunnen hogere doses nodig zijn.
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— Men dient hoge doses te geven
zolang tekenen van thyreotoxicose
bestaan en de schildklierhormoon-
spiegels 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 klassiek gedurende 1 a 2
jaar wordt voortgezet; na 3 tot 6
weken kan de begindosis meestal tot
de helft of tot een derde gereduceerd
worden.

— Een p-blokker zoals propranolol
kan aangewezen zijn om de sympto-
men te onderdrukken en cardiale
problemen te vermijden; propranolol
remt ook de omzetting van T, tot Ts.

PROPYLTHIOURACILE (Nycomed)
propylthiouracil
compr.
60 x 50 mg R/ 7,96 €
Posol. 300 & 600 mg p.d. in 3 giften, en dan
afbouwen

STRUMAZOL (Nycomed)
thiamazol
compr. (deelb.)
100 x 10 mg R/'bo 9,23 €
Posol. 30 mg p.d. in 1 a 3 giften, en dan
afbouwen

5.2.4. JOOD

Plaatsbepaling

— Jood vermindert bij hyperthyreo-
idie tijdelijk de hormoonvrijstelling en
de hypervascularisatie van de schild-
klier; op die basis wordt jood soms
gebruikt bij een thyreotoxische crisis
of bij voorbereiding voor chirurgie.
Toediening van jood is gecontra-in-
diceerd wanneer in de nabije toe-
komst een behandeling met radio-
actief jood is gepland. De Lugol-
oplossing (magistraal) bevat kaliumjo-
dide en jood in water.

— Radioactief jood wordt in lage
doses (microcurie) gebruikt voor dia-
gnostische doeleinden, en in hoge
doses (millicurie) voor behandeling
van bepaalde thyreotoxicosen. Ook
gebruikt men radioactief jood soms
om bij struma een volumeverminde-
ring te bekomen.

— De hier vermelde specialiteit op
basis van kaliumjodide, is voorbehou-
den voor de preventie van de effecten
van radioactief jood op de schildklier
in geval van een nucleair accident [zie
Folia april 2011].

KALIUM IODIDE RECIP (Qualiphar)

kaliumjodide
compr. (deelb.)

10 x 65 mg 4,60 €



184 GESLACHTSHORMONEN

5.3. Geslachtshormonen

In hoofdstuk 6. Gynaeco-Obstetrie worden de geslachtshormonen gebruikt voor
anticonceptie (zie 6.2.), bij 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.).

In dit hoofdstuk worden besproken:
— oestrogenen

— selectieve oestrogeenreceptormodulatoren

— aromatase-inhibitoren

— androgenen en anabole steroiden
— anti-androgenen

— danazol

— gonadoreline-analogen

— gonadoreline-antagonisten.

5.3.1. OESTROGENEN

De natuurlijke oestrogenen (estradiol,
estron en estriol) ondergaan na orale
toediening een belangrijk eerstepas-
sage-effect ter hoogte van de lever.
Dit wordt vermeden door parenterale
toediening (subcutaan implant, trans-
dermaal of intramusculair); voor intra-
musculaire toediening worden esters
met lange werkingsduur gebruikt. Na-
tuurlijke oestrogenen worden vooral
gebruikt in het kader van hormonale
substitutie en menopausale klachten
(zie 6.3.). Ethinylestradiol is een syn-
thetisch derivaat dat minder eerste-
passage-afbraak ter hoogte van de
lever ondergaat, het wordt vooral in
oestroprogestatieve anticonceptiva
gebruikt (zie 6.2.).

Indicaties

— Substitutietherapie bij vrouwen
met oestrogeendeficiéntie ten ge-
volge van hypogonadisme van hypo-
thalame, hypofysaire of ovariéle oor-
sprong, na ovariéctomie of na de
menopauze. Afhankelijk van de situ-
atie wordt een progestageen geasso-
cieerd, zie hoofdstuk 6.3.

— Voorbereiding op embryotransfer
(zie 6.5.).

— Anticonceptie in associatie met
progestagenen (zie 6.2.).

— Antitumorale therapie.

— Behandeling van prostaatkanker
met hoge doses oestrogenen wordt
praktisch niet meer toegepast.

— Oestrogenen zijn niet geindiceerd
bij dreigende abortus of voor sup-
pressie van de lactatie.

Contra-indicaties, ongewenste ef-
fecten en bijzondere voorzorgen

— Zie “Oestrogenen in de meno-
pauze” in 6.3.1.

Posologie

— Hieronder wordt alleen een prepa-
raat opgenomen dat uitsluitend in de
oncologie gebruikt worden; er wordt
geen posologie gegeven, gezien deze
individueel moet worden aangepast.

ESTRADURINE (Pfizer)
mepivacaine, hydrochloride 5 mg
nicotinamide 40 m
polyestradiol, fosfaat 80 mg/ml
amp. i.m.
1x2ml R/ao
(enkel gebruikt bij prostaatcarcinoom)

9,12 €

5.3.2. SELECTIEVE OESTROGEEN-
RECEPTORMODULATOREN

Deze middelen hebben, naargelang
het weefsel, agonistische of antago-
nistische effecten ter hoogte van de
oestrogeenreceptoren. Clomifeen en
tamoxifen werden vroeger aangeduid
als “anti-oestrogenen”. Clomifeen
wordt besproken bij de middelen in
het kader van geassisteerde vrucht-
baarheid (zie 6.5.).
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5.3.2.1. Tamoxifen en toremifen

Tamoxifen, toremifen en raloxifen (dat
wordt besproken bij de middelen voor
osteoporose, zie 9.5.4.) hebben een
agonistisch effect op de oestrogeen-
receptoren van skelet en lever, en een
antagonistisch effect op deze van het
borstweefsel. Ter hoogte van het
endometrium zijn tamoxifen en tore-
mifen, maar niet raloxifen, partiéle
agonisten.

5.3.2.1.1. Tamoxifen

Indicaties

— Adjuvante therapie gedurende 5
jaar bij hormoondependent borstcar-
cinoom, zowel pre- als postmenopau-
zaal [zie Folia januari 2006 en novem-
ber 2007).

— Over gebruik van tamoxifen in
primaire preventie bij borstkanker be-
staat geen eensgezindheid (deze in-
dicatie is niet vermeld in de SKP's) [zie
Folia oktober 2006].

— Endometriumcarcinoom (uitzon-
derlijk).

— Een behandeling gedurende drie
maanden met tamoxifen (10 mg p.d.)
kan effectief zijn bij ernstige mastody-
nie (deze indicatie is niet vermeld in de
SKP).

Ongewenste effecten

— Cystische hyperplasie van het en-
dometrium, met zelden ontwikkeling
van endometriumcarcinoom.

— Ovariumcysten en (frequent) oligo-
of amenorroe bij premenopauzale
vrouwen.

— Vaginale droogte met dyspareunie.
— Warmte-opwellingen: frequent.

— Visusstoornissen.

— Nausea.

— Huiderupties.

— Hypercalcemie, hypertriglyceride-
mie.

— Leukopenie en trombocytopenie.
— Verhoogd risico van diepe veneuze
trombose, zoals met de oestrogenen.

Zwangerschap

— Zwangerschap is een contra-
indicatie. Na stoppen van de be-
handeling moet een interval van
minstens 2 maand worden geres-
pecteerd alvorens zwanger te wor-
den.

Interacties

— Tamoxifen is een prodrug en wordt
door CYP2D6 omgezet tot zijn actieve
metaboliet. Gebruik van paroxetine en
fluoxetine, twee krachtige CYP2D6-
inhibitoren, wordt afgeraden bij vrou-
wen behandeld met tamoxifen [zie
Folia april 2010].

— Versterking van het effect van
vitamine K-antagonisten.

Bijzondere voorzorgen

— Echografische controle van het
cavum uteri, met eventueel biopsie,
jaarlijks en zeker bij uterien bloed-
verlies.

NOLVADEX (AstraZeneca) ®

tamoxifen (citraat)
compr.

98 x 10 mg
compr. D

56 x 20 mg

R/ &l e 23,60 €

R/ &l e 2857 €

NOLVADEX (Impexeco) ®
tamoxifen (citraat)
compr. D

60 x 20 mg
(parallelinvoer)

R/ &l e 2857 €

NOLVADEX (PI-Pharma) ®

tamoxifen (citraat)
R/dle 2857€
(parallelinvoer)

TAMIZAM (Mithra) ®

tamoxifen (citraat)
compr. (deelb.)
60 x 20 mg
90 x 20 mg

R/ dl &
R/ dl e

32,13 €
4225 €

TAMOPLEX (Teva) ®

tamoxifen (citraat)
compr.

30 x 10 mg
100 x 10 mg

28 x 20 mg

84 x 20 mg

R/ale 13,17
R/ale 2879
R/ale 19,28
R/ dle 3849

TAMOXIFEN DOC (Docpharma) ®

tamoxifen (citraat)
compr.
60 x 20 mg

R/dle 2839 €

TAMOXIFEN EG (Eurogenerics) ©®

tamoxifen (citraat)
compr. (deelb.)
60 x 20 mg

R/ e 32,13€
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TAMOXIFEN-RATIOPHARM (Ratiopharm) ©

tamoxifen (citraat)
compr. (deelb.)

60 x 20 mg R/dle 32,13€

TAMOXIFEN SANDOZ (Sandoz) ®
tamoxifen (citraat)
compr. (deelb.)

60 x 20 mg
90 x 20 mg

R/ale 32,13€
R/ale 4225€

5.3.2.1.2. Toremifen

Indicaties

— Behandeling van hormoondepen-
dent borstcarcinoom met metastasen
postmenopauzaal.

Ongewenste effecten

— Zoals voor tamoxifen (zie
5.3.2.1.1.).

— QT-verlenging met risico van “tor-
sades de pointes” (voor de risicofac-
toren voor “torsades de pointes” in
het algemeen, zie “Ongewenste effec-
ten” in Inleiding).

Interacties

— Versterking van het effect van
vitamine K-antagonisten.

Bijzondere voorzorgen

— Echografische controle van het
cavum uteri, met eventueel biopsie,
jaarlijks en zeker bij uterien bloed-
verlies.

FARESTON (Baxter) ©

toremifen, citraat
compr.

100 x 60 mg R/dlo 87,92€

5.3.2.2. Fulvestrant

Fulvestrant is een zuivere antagonist
ter hoogte van de oestrogeenrecep-
toren.

Indicaties

— Lokaal gevorderd of gemetasta-
seerd hormoonreceptor-positief
borstcarcinoom postmenopauzaal,
na falen van tamoxifen.

Ongewenste effecten

— Warmte-opwellingen: frequent.

— Nausea, hoofdpijn.

— Huiderupties.

— Stijging van de leverenzymen.

— Verhoogd risico van veneuze trom-
bo-embolie.

— Waarschijnlijk geen stimulerend
effect op het endometrium.

FASLODEX (AstraZeneca) ©®

fulvestrant
spuitamp. i.m.

1 x 250 mg/5 ml R/dl 0 456,23 €

5.3.3. AROMATASE-INHIBITOREN

Anastrozol, exemestan en letrozol in-
hiberen of inactiveren het aromatase,
en remmen zo de oestrogeensynthe-
se.

Plaatsbepaling

— De aromatase-inhibitoren worden
gebruikt voor de behandeling van
hormoondependent borstcarcinoom
bij postmenopauzale vrouwen, in het
bijzonder in geval van contra-indicatie
voor of resistentie tegen tamoxifen, of
volgend op een behandeling met
tamoxifen. Bij borstcarcinoom met
hoog risico van recidief kan onmiddel-
lijk een aromatase-inhibitor worden
overwogen. [Zie Folia november 2007]

Contra-indicaties

— Premenopauzale vrouwen.
— Zwangerschap en borstvoeding.

Ongewenste effecten

— Verergeren van perimenopauzale
warmte-opwellingen, vaginale
droogte en dyspareunie.

— Gewrichtsklachten.

— Daling van de botdensiteit met
verhoogd fractuurrisico.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

ARIMIDEX (AstraZeneca) ©
anastrozol

compr.
28 x 1 mg R/al 0 124,90 €
84 x 1 mg R/ dl 0 287,08 €

AROMASIN (Pfizer) ®

exemestan
compr.

30 x 25 mg R/dl 0 133,20 €
100 x 25 mg R/ dl © 390,79 €

FEMARA (Novartis Pharma) ©®
letrozol
compr.
30 x 2,5 mg
100 x 2,5 mg

R/l © 130,66 €
R/ al © 340,03 €
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5.3.4. ANDROGENEN EN ANABOLE
STEROIDEN

Plaatsbepaling

— Het natuurlijk androgeen testoste-
ron wordt bij eerste passage ter
hoogte van de lever gedeeltelijk afge-
broken en heeft daardoor na orale
toediening een lage biologische be-
schikbaarheid. Het wordt parenteraal
toegediend onder vorm van esters
met verlengde werking.

— Synthetische derivaten zoals tes-
tosteronundecanoaat kunnen wel
oraal gebruikt worden, maar liefst
met een (vetrijke) maaltijd om vol-
doende resorptie te bekomen.

— Bij aanbrengen van een gel van
testosteron of androstanolon op de
huid wordt de eerste passage ter
hoogte van de lever vermeden: de
bekomen systemische concentraties
zijn wel wisselend.

— Voor nandrolol is het anabool
effect meer uitgesproken dan het
androgeen effect.

— Voor het gebruik van dehydro-epi-
androsteron (DHEA), dat in Belgié niet
als specialiteit beschikbaar is, bestaat
onvoldoende wetenschappelijk on-
derbouwde evidentie, behalve mis-
schien bij vrouwen met bijnierschors-
insufficiéntie (ziekte van Addison) of
hypofysaire insufficiéntie.

Indicaties

— Androgenen
e Substitutietherapie bij mannelijk
hypogonadisme.
* Hypopituitarisme.
* \lertraagde groei en ontwikkeling
bij verlate puberteit.
° Impotentie door androgeendefi-
ciéntie.

— Anabolica (nandrolon)
* Negatieve stikstofbalans, bv. na
zware ziekten, traumata of chirurgi-
sche ingrepen.

Contra-indicaties

— Zwangerschap.
— Ernstige leveraandoeningen.
— Prostaatcarcinoom.

Ongewenste effecten

— Leverafwijkingen met soms cho-
lestatische icterus.

— Viriliserend effect bij de vrouw en
prepubertair, afhankelijk van het ge-
bruikte preparaat en de posologie,
soms ook na zeer lage doses.

— Vroegtijdig sluiten van de groei-
schijven met groeistilstand bij het
kind.

— Libidoverhoging, priapisme.

— Testiculaire atrofie of oligospermie,
gynaecomastie.

— Water- en zoutretentie.

— Erythrocytose, met bloedhypervis-
cositeit waardoor risico van trombo-
embolische verwikkelingen, vooral bij
risicopersonen (ouderen, longziekten)
en bij suprafysiologische doses.

— Verhoging van het prostaatvolume,
versnellen van de progressie van
prostaatkanker.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

— Nandrolon: versterking van het
effect van vitamine K-antagonisten.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden indien
water- en zoutretentie een risico
vormt.

— Bij langdurige behandeling is re-
gelmatige controle van de PSA-spie-
gels aangewezen.

Posologie

— Hieronder wordt alleen de gebrui-
kelijke posologie voor substitutie bij
hypogonadisme gegeven.

Androstanolon

ANDRACTIM (Besins) ®
androstanolon

ge
80 g 25 mg/g R/ 16,94 €

Posol. 125 a 250 mg p.d. in 1 applicatie op de
huid

Mesterolon

PROVIRON (Bayer) ©®

mesterolon
compr. (deelb.)
50 x 25 mg R/

Posol. 50 a 75 mg p.d. in 2 a 3 giften

10,49 €
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Nandrolon

DECA-DURABOLIN (Organon) ®

nandrolon, decanoaat
amp. i.m.
1 x 25 mg/1 ml R/

472 €
spuitamp. i.m.
1 x 50 mg/1 ml R/ 7,81 €
Testosteron
ANDROGEL (Besins) ©®
testosteron
gel (zakjes)
10 x 50 mg/5 g R/ 30,16 €
30 x 50 mg/5 g R/ 56,70 €

Posol. 1 zakje p.d. in 1 applicatie op de huid

ITNOGEN (Prostrakan) ©®
testosteron
doseergel
60 g 20 mg/g R/
(1 druk = 10 mg)
Posol. 60 mg p.d. in 1 applicatie op de huid

56,70 €

NEBIDO (Bayer) ©®

testosteron, undecanoaat
amp. i.m.
1x 1g/4ml R/

Posol. 1 amp. om de 10 a 14 weken

116,20 €

SUSTANON 250 (Organon) ®
testosteron, decanoaat 100 mg
testosteron, isocaproaat 60 mg
testosteron, fenylpropionaat 60 mg
testosteron, propionaat 30 mg/ml
amp. i.m.
6x 1ml R/Blo 3871€

Posol. 1 amp. om de 3 weken

TESTIM (Ferring) ®
testosteron

gel

30 x 50 mg/5 g R/ 56,69 €
Posol. 1 a 2 tubes p.d. in 1 applicatie

TESTOCAPS (Organon) ®

testosteron, undecanoaat
caps.

60 x 40 mg R/ 32,42 €
120 x 40 mg R/ 45,75 €

Posol. 40 a 120 mg p.d. in 2 giften

5.3.5. ANTI-ANDROGENEN

Plaatsbepaling

— Anti-androgenen worden (meestal
in combinatie met een LHRH-analoog)
gegeven bij inoperabel of gemetasta-
seerd prostaatcarcinoom.

— De vaste associatie van cyprote-
ron en ethinylestradiol wordt voorge-
steld bij uitgesproken hirsutisme;
vooraf dient men aanwezigheid van
een androgeensecreterende tumor uit
te sluiten. De associatie wordt ook
voorgesteld bij therapieresistente an-

drogene acne en bij androgene alo-
pecie bij de vrouw. Er is weinig
evidentie dat deze associatie bij acne
doeltreffender is dan de klassieke
anticonceptiva. De associatie is niet
aangewezen als anticonceptivum in-
dien geen andere indicatie (bv. thera-
pieresistente acne) aanwezig is.

— De associatie van cyproteron met
estradiol wordt gebruikt voor de
symptomatische behandeling van
postmenopauzale klachten (zie
6.3.4.).

Indicaties

— Cyproteron
* Man
— Hyperseksualiteit.
— Prostaatcarcinoom.
* Vrouw
— Hyperandrogenisme [zie Folia
september 2006].
— Postmenopauzale klachten (in
associatie met estradiol).
* Beide geslachten
— ldiopathische pubertas prae-
COX.
— Bicalutamide en flutamide
* Prostaatcarcinoom.

Contra-indicaties

— Cyproteron
e Zwangerschap en borstvoeding.
* Maligne tumoren (tenzij prostaat-
carcinoom).
* Leveraandoeningen.
* Moeilijk te regelen diabetes.
* Trombo-embolische anteceden-
ten.
* Ernstige depressie.
— Bicalutamide en flutamide: ern-
stige leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Azobspermie, gynaecomastie met
soms galactorroe, adynamie, depres-
sie, verminderde libido, hoofdpijn,
warmte-opwellingen, levertoxiciteit,
trombo-embolische accidenten.

— Gedaalde botdensiteit bij chro-
nisch gebruik bij mannen.

Zwangerschap en borstvoeding

— Cyproteron: Zwangerschap en
borstvoeding zijn contra-indicaties.
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Interacties

— Bicalutamide en flutamide: verster-
king van het effect van vitamine K-
antagonisten.

Bicalutamide

BICALUTAMIDE EG (Eurogenerics)

bicalutamide
compr.

28 x 50 mg R/ale 91,79€
100 x 50 mg R/ dl e 268,05 €

BICALUTAMIDE MYLAN (Mylan)

bicalutamide
compr.
28 x 50 mg

R/dle 9179€

BICALUTAMIDE SANDOZ (Sandoz)

bicalutamide
compr.
28 x 50 mg

R/Ae 9179€

BICALUTAMIDE TEVA (Teva)
bicalutamide
compr.

28 x 50 mg
56 x 50 mg

R/dle 9179€
R/ al e 164,18 €

CASODEX (AstraZeneca)

bicalutamide

compr.
28 x 50 mg R/dle 91,79 €
28 x 150 mg R/ ale 217,58 €

DOC BICALUTAMIDE (Docpharma)

bicalutamide
compr.
28 x 50 mg

R/ale 9179€

Cyproteron

ANDROCUR (Bayer)

cyproteron, acetaat

compr. (deelb.)
45 x 10 mg R/ 20,08 €
50 x 50 mg R/ B! © 30,53 €

CYPROPLEX (Teva)
cyproteron, acetaat
compr. (deelb.)

50 x 50 mg R/ A0 © 28,78 €

Flutamide

EULEXIN (Schering-Plough)
flutamide
compr. (deelb.)
84 x 250 mg R/dle 5558€

FLUTAMIDE EG (Eurogenerics)

flutamide

compr.

100 x 250 mg R/dle 64,91€
200 x 250 mg R/ ale 121,52 €

FLUTAMIDE SANDOZ (Sandoz)

flutamide
compr. (deelb.)

100 x 250 mg R/ dle 64,91€

FLUTAPLEX (Teva)

flutamide

compr. (deelb.)

100 x 250 mg R/ &l e 64,91 €
200 x 250 mg R/ al @ 104,69 €

Cyproteron + ethinylestradiol

CLAUDIA (Sandoz)
cyproteron, acetaat 2 mg
ethinylestradiol 0,035 mg
compr.

3 x 21
6 x 21

R/ cx &
R/ cx &

12,82 €
18,45 €

DAPHNE (Mithra)

cyproteron, acetaat 2 mg
ethinylestradiol 0,035 mg
compr.
3x 21
6 x 21
183 x 21

R/cxe 13,80 €
R/cxe 19,98 €
R/cxe 3570 €

DIANE (Bayer)

cyproteron, acetaat 2 mg
ethinylestradiol 0,035 mg
compr.
3x 21 R/
6x 21 R/

24,03 €
26,00 €

DOCDONNA (Docpharma)

cyproteron, acetaat 2 mg
ethinylestradiol 0,035 mg
compr.

3x 21

6 x 21

R/ cx &
R/ cx &

12,80 €
15,98 €

ELISAMYLAN (Mylan)

cyproteron, acetaat 2 mg
ethinylestradiol 0,035 mg

R/ cx©
R/ cx e

12,89 €
20,01 €

GRATIELLA (3DDD)

cyproteron, acetaat 2 mg
ethinylestradiol 0,035 mg
compr.

3x 21 R/ 13,45 €

5.3.6. DANAZOL

Danazol, een derivaat van ethisteron,
inhibeert de hypofysaire secretie van
LH en FSH.

Indicaties

— Endometriose.

— Niet-maligne aandoeningen van de
borsten zoals fibrocystische ziekte en
juveniele mammaire hyperplasie, ern-
stige mastodynie.

— Angioneurotisch oedeem.
Gynaecomastie is geen indicatie.
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Contra-indicaties

— Zwangerschap.

— Diabetes.

— Thyroidaandoeningen.

— Voorgeschiedenis van acute lever-
aandoening of cholestase tijdens de
zwangerschap.

— Hypertensie en nierinsufficiéntie.
— Danazol mag niet gebruikt worden
bij de man.

Ongewenste effecten

— Menstruatiestoornissen tot ame-
norroe.

— Huiderupties, warmte-opwellin-
gen.

— Nervositas.

— Nausea.

— Waterretentie.

— Virilisatie, libidostoornissen.

— Daling van het plasmathyroxine.

Zwangerschap en borstvoeding

— Zwangerschap en borstvoeding
zijn contra-indicaties.

Interacties

— Versterking van het effect van
vitamine K-antagonisten.

DANATROL (Sanofi-Aventis) ©®
danazol

caps.
100 x 200 mg R/BlOo 89,93 €

5.3.7. GONADORELINE-
ANALOGEN

Gonadoreline, ook nog LHRH of “lu-
teinizing hormone releasing hormo-
ne”, LRH, LRF of GnRH genoemd, is
een decapeptide; het natuurlijke hy-
pothalamische decapeptide is verant-
woordelijk voor synthese, opstapeling
en afscheiding van de hypofysaire
gonadotropines FSH en LH. Gonado-
reline is in Belgié niet als specialiteit
beschikbaar.

Busereline, gosereline, leuproreline en
triptoreline zijn synthetische analogen
van het gonadoreline met agonisti-
sche werking.

Indicaties

— Ovariéle stimulatie als voorberei-
ding op IVF, frequent gecombineerd
met humaan menopauzaal gonado-

tropine (HMG) om een premature LH-
piek te vermijden.

— Inhibitie, na initiéle stimulatie, van
de hypofysaire gonadotrope functie,
waardoor reversibele inhibitie van de
gonadale functie. Dit wordt bijvoor-
beeld toegepast bij prostaatcarci-
noom met, omwille van de initiéle
stimulatie, bij het begin van de be-
handeling dikwijls een anti-andro-
geen. Het wordt ook toegepast bij
premenopauzaal niet-gemetastaseerd
mammacarcinoom (adjuverende be-
handeling, vaak in combinatie met
tamoxifen) en gemetastaseerd mam-
macarcinoom, en bij endometriose en
uteriene fibromen.

— Voor de verschillende analogen
zijn de indicaties in de SKP verschil-
lend.

Ongewenste effecten

— Ovariéle cysten door stimulatie
van de gonadotrofinesecretie bij het
begin van de behandeling; bij pulsa-
tiele toediening is dit zeldzaam.

— Warmte-opwellingen, atrofische
vagina en, op lange termijn, gedaalde
botdensiteit en verhoogd fractuurrisi-
co door het wegvallen, na de initiéle
stimulatie, van de oestrogeeneffecten.

Busereline

SUPREFACT (Sanofi-Aventis) ©®

busereline (acetaat)
neusspray

100 doses 0,1 mg/dosis R/ albl © 42,19 €
400 doses 0,1 mg/dosis R/ alp! © 147,28 €

Gosereline

ZOLADEX (AstraZeneca) ©®
gosereline (acetaat)

spuitamp. s.c.

1x 3,6mg R/ A8 © 137,57 €
spuitamp. L.A. s.c.

1x 10,8 mg R/dl 0 339,92 €

(depot-preparaat)

Leuproreline

DEPO-ELIGARD (Astellas) ®

leuproreline, acetaat
spuitamp. s.c.
1x 7,5 mg + spuit. solv.
R/alo 13293 €
1 x 22,5 mg + spuit. solv.
R/dl o 274,00 €
1 x 45 mg + spuit. solv.
R/dlo 539,17 €

LEUPRORELINE SANDOZ (Sandoz) ©®

leuproreline, acetaat
implantaat s.c.

1x 3,6 mg

1x 5mg

R/ dl &

90,59 €
R/ dl &

182,82 €
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LUCRIN DEPOT (Abbott) ®

leuproreline, acetaat
spuitamp. i.m. - s.c.
1x 3,75 mg + 1 ml solv.

R/ &l o 147,75 €

LUCRIN TRI-DEPOT (Abbott) ®

leuproreline, acetaat
spuitamp. i.m. - s.c.
1x 11,25 mg + 1 ml solv.

R/dl o 304,58 €

Triptoreline

DECAPEPTYL (lpsen) ®
triptoreline
flacon s.c.
7 x 0,1 mg + 1 ml solv.
4214 €

triptoreline (pamoaat)
flacon SR i.m.
1 x 3,75 mg + 2 ml solv.
R/ B! o 136,20 €
1 x 11,25 mg + 2 ml solv.
R/ &lB! 0 297,57 €
1x 22,5 mg + 2 ml solv.
R/dl 0 539,17 €

GONAPEPTYL (Ferring) ®

triptoreline (acetaat)
spuitamp. Daily s.c.

7 x 0,1 mg/1 ml R/ 42,14 €
SALVACYL (lpsen) ®
triptoreline (embonaat)
flacon i.m.
1x 11,25 mg + 2 ml solv.
R/dl 0 306,05 €

5.3.8. GONADORELINE-ANTAGO-
NISTEN

Plaatsbepaling

— Degarelix, een gonadoreline-anta-
gonist, inhibeert de gonadotropinese-
cretie, zonder initiéle stimulatie. Het
wordt gebruikt bij de behandeling van
gevorderd hormoon-dependent pros-
taatcarcinoom.

— Cetrorelix en ganirelix worden ge-
bruikt in het kader van geassisteerde
vruchtbaarheid (zie ook 6.5.4.).

Ongewenste effecten

— Warmte-opwellingen, gewichts-
toename, libidostoornissen.

— Reacties t.h.v. de injectieplaats.

— Op lange termijn daling van de
botdensiteit.

CETROTIDE (Serono)

cetrorelix (acetaat)
flacon s.c.
1x 0,25 mg + 1 ml solv. R/ 53,5
7 x 0,25 mg + 1 ml solv. R/
1x3mg+3mlsolv. R/

FIRMAGON (Ferring) W
degarelix (acetaat)
flacon s.c.
1x 80mg+6mlsolv. R/dlo 141,45€
2 x 120 mg + 6 ml solv. R/ al o 250,09 €

ORGALUTRAN (Organon)
ganirelix
spuitamp. s.c.
1 x 0,25 mg/0,5 ml R/
5x 0,25 mg/0,5 ml R/

50,34 €
210,85 €
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5.4. Glucocorticoiden

In dit hoofdstuk worden de glucocorticoiden besproken die systemisch,
eventueel ook in situ (bv. intra-articulair), worden toegediend. De glucocorti-
coiden 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. Oftalmologie,
en de preparaten voor gebruik in neus-keel-oren in hoofdstuk 77. Neus-Keel-
Oren. In 5.5.1. wordt tetracosactide, dat gelijkaardige effecten heeft als het
adrenocorticotroop hormoon, besproken.

Er bestaan momenteel in Belgi€ geen specialiteiten op basis van prednisolon of
prednison; ze kunnen wel magistraal worden voorgeschreven.

Plaatsbepaling

— Het indicatiegebied van de glucocorticoiden is ruim, maar in de overgrote
meerderheid van de gevallen zijn glucocorticoiden slechts één facet van de
aanpak.

— Gezien de ongewenste effecten van de glucocorticoiden gebruikt men, waar
mogelijk, lokale preparaten of preparaten voor inhalatie.

— De beschikbare glucocorticoiden verschillen onderling wat betreft hun
activiteit per gewichtseenheid en hun werkingsduur.

— Het mineralocorticoid effect is voor hydrocortison uitgesproken, voor
prednison en prednisolon geringer, en voor de overige synthetische producten
nog geringer. Het mineralocorticoid effect is gewenst bij substitutietherapie bij
bijnierschorsinsufficiéntie.

— De werkingsduur van de synthetische glucocorticoiden is langer dan deze
van hydrocortison.

Indicaties

— Substitutie bij primaire of secundaire bijnierschorsinsufficiéntie: hydrocorti-
son geniet de voorkeur; bij primaire bijnierschorsinsufficiéntie wordt dikwijls een
mineralocorticoid geassocieerd, bijvoorbeeld fludrocortisonacetaat dat magi-
straal kan worden voorgeschreven (bv. 0,1 mg per dag).

— Diverse immunologische of inflammatoire aandoeningen en auto-immune
pathologieén, bv. in de reumatologie, de gastro-enterologie, de dermatologie, de
nefrologie.

— Ernstig bronchiaal astma, pseudokroep.

— Acute allergische reacties, serumziekte, angioneurotisch oedeem, anafylac-
tische shock.

— Adjuverende therapie in de oncologie.

— Immuunsuppressie na transplantatie.

— Adjuverende therapie bij levensbedreigende infecties en sepsis.

Contra-indicaties

— Tuberculose en andere bacteriéle infecties, virale (bv. Herpes), parasitaire of
mycotische infecties (tenzij adjuverend bij levensbedreigende infecties).

Ongewenste effecten

— De ongewenste effecten zijn bij systemische toediening frequent en soms
zeer ernstig, vooral wanneer de fysiologische doses (20 a 30 mg hydrocortison
per dag of het equivalent ervan) overschreden worden, en zeker bij langdurige
toediening.

— Zout- en waterretentie, soms met oedeem en hypertensie; de graad ervan
hangt af van het mineralocorticoid effect van de gebruikte substantie (zie rubriek
“Plaatsbepaling”).
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— De klinische symptomatologie van Cushing-syndroom met “moon face”,
acne, huidatrofie, striemen, spieratrofie, subcutane hematomen.

— Spierzwakte en hartaritmieén ten gevolge van overdreven kaliumverlies.

— Myopathieén, vooral bij het kind en bij hoge doses.

— Hyperglykemie, met soms uitlokken van diabetes.

— 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
Transparantiefiche “Geneesmiddelen bij osteoporose” en Folia februari 2008].
— Aseptische beendernecrose, vooral ter hoogte van de femurkop.

— Verminderde weerstand tegen infecties, in het bijzonder deze door
Mycobacterium tuberculosis, Candida albicans en virussen; daarenboven
worden de klinische symptomen van de besmetting gemaskeerd.

— Groeistilstand bij langdurig gebruik bij het kind.

— Euforie, agitatie, slapeloosheid en psychotische reacties.

— Cataract en verhoging van de intra-oculaire druk [zie Folia april 2006].

— Gewrichtsletsels en besmetting bij intra-articulaire injectie.

— Bij stoppen van de behandeling, maar ook later, kan ter gelegenheid van een
stress-situatie (infectie, trauma of chirurgie), secundaire bijnierschorsinsufficién-
tie manifest worden; deze is dikwijls reversibel maar kan maanden aanhouden.
— Toename van de eetlust.

Zwangerschap

— Vermoeden van teratogeniteit (gespleten gehemelte).

— Intra-uteriene groeivertraging bij langdurig gebruik.

— Bijnierschorsinsufficiéntie bij pasgeborenen wiens moeder tijdens de
zwangerschap behandeld werd met hoge doses glucocorticoiden.

Interacties

— Budesonide, dexamethason en methylprednisolon zijn substraten van
CYP3A4, met mogelijkheid van interacties (zie tabel Id in Inleiding).

— Verhoging van het risico van peesruptuur door chinolonen.

— Verhoging van het risico van gastro-intestinale ulceratie door NSAID’s.

— Versterking van het effect van vitamine K-antagonisten bij gebruik van hoge
doses, vooral van methylprednisolon en dexamethason.

Bijzondere voorzorgen

— Gezien de ongewenste effecten van de glucocorticoiden moeten de
posologie en de behandelingsduur zo laag mogelijk gehouden worden.

— Voorzichtigheid is vooral geboden bij patiénten met diabetes, osteoporose,
ernstige hypertensie of hartfalen. Ook patiénten met antecedenten van
psychiatrische aandoeningen hebben meer kans op problemen.

— Na chronisch gebruik van glucocorticoiden (vooral bij hoge doses) moet men
progressief de posologie afbouwen; bij stress of chirurgische interventie is
opnieuw toedienen van corticosteroiden of tijdelijke verhoging van de posologie
nodig.

— Ook bij gebruik “in situ” kunnen systemische ongewenste effecten optreden
De term “in situ” wordt in de lijst gebruikt om de intra-articulaire en/of
intralesionele toedieningen aan te duiden.

Posologie

— De dosis van de glucocorticoiden verschilt van indicatie tot indicatie. In
functie van de evolutie zal afgebouwd worden tot een zo laag mogelijke dosis.
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— Voor substitutietherapie wordt meestal 20 a 30 mg hydrocortison per dag in 2
a 3 giften gebruikt; bij stresstoestanden zijn hogere doses aangewezen.
— Voor een anti-inflammatoir effect zal men dikwijls starten met een hoge dosis
(bv. prednisolon of methylprednisolon 40 a 60 mg per dag). Bij reumatoide artritis
is de startdosis 10 mg prednisolon (of equivalent) per dag. Men tracht zo viug
mogelijk de dosis af te bouwen tot een zo laag mogelijke onderhoudsdosis.
— Het anti-inflammatoir effect van 20 mg hydrocortison langs algemene weg is
equivalent met dit van ongeveer

* 5 mg prednison of prednisolon

* 4 mg methylprednisolon of triamcinolon

* 0,75 mg betamethason of dexamethason.
— Voor immuunsuppressie worden hogere doses gegeven dan voor anti-
inflammatoire doeleinden.
— Indien mogelijk wordt de dagdosis in één gift 's morgens toegediend,
waardoor het dagritme van de cortisolemie beter wordt gerespecteerd, en
waardoor minder inhibitie van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras optreedt.
— Toediening om de 2 dagen vermindert het risico van bijnierschorsinsuffi-
ciéntie; men verliest echter met een dergelijk schema op de glucocorticoid-vrije
dag het beoogd effect bij sommige aandoeningen.
— De inspuitbare vormen zijn meestal bestemd voor een welbepaalde toedie-
ningsweg, bijvoorbeeld intraveneus, intramusculair, intra-articulair. In de lijst
wordt de term “in situ” gebruikt om de intra-articulaire en/of intralesionele
toedieningen aan te duiden. Men moet zich strikt houden aan de gespecifieerde
toedieningsweg.
— Sommige preparaten voor intramusculaire toediening zijn depot-preparaten;
de posologie voor deze preparaten staat niet vast.

DIPROPHOS (Schering-Plough) ®
betamethason (natriumfosfaat) 2 mg
betamethason (dipropionaat) 5 mg/ml
spuitamp. i.m. - in situ

5.4.1. BECLOMETASON

Beclometason wordt gebruikt langs

orale weg bij colitis ulcerosa (zie 3.7.), 1x 1ml R; bo  830€
[P ia bii 1x2ml R/bo 10,62 €
en daarnaast ook via inhalatie bij (depotpreparaat)

bronchospasme (zie 4.1.) en nasaal
bij allergische rhinitis (zie 17.3.).

5.4.2. BETAMETHASON 5.4.3. BUDESONIDE

BETNESOL (MPCA) ®

betamethason (natriumfosfaat)
compr. (oplosb.)

Budesonide wordt via orale of rectale
weg aangewend bij inflammatoire

30 x 0,5 mg R'bo 604€ darmaandoeningen (zie 3.7.), via
amp. i.m. - i.v. - inf. - in situ inhalatie voor bronchospasme (zie
6 x 5,3 mg/1 ml R/b 10,75 € > L

X >smgitm ° 4.1.) en nasaal voor allergische rhinitis
(zie 17.3.).
CELESTONE (Schering-Plough) ®
betamethason
compr. (deelb.) 4.4.
o 05 Rbo  585€ 5.4.4. DEXAMETHASON
druppels
30 ml 0,5 mg/ml R/bo 6,38 € Dexamethason wordt ook aangewend
voor remming van de bijnierschorsse-
betamethason (natriumfosfaat) cretie voor d|agnostlsche doeleln"den,
amp. i.m. - i.v. - in situ bij adrenogenitaal syndroom bij de
1x 4 mg/1 ml R/bo  552€  yolwassene en bij sommige vormen
van hirsutisme bij de vrouw. Er be-
betamethason (natriumfosfaat) 3 mg staat geen specialiteit meer op basis
ﬁemmec“r‘]ason d(ace‘.aat) 27 "?;J/m' van dexamethason voor oraal ge-
O e N6 s2e  bruik, maar het kan magistraal voor-

(depotpreparaat)

geschreven worden.
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AACIDEXAM (Organon) ®

dexamethason, natriumfosfaat
amp. i.m. - i.v. - in situ

1x 5mg/1 ml R/bo 6,40 €

5.4.5. HYDROCORTISON

Hydrocortison (cortisol), het endo-
gene glucocorticoid, heeft een duide-
lijke mineralcorticoide activiteit, en
wordt vooral aangewend voor sub-
stitutietherapie bij bijnierschorsinsuffi-
ciéntie.

HYDROCORTISONE (Erfa) ®

hydrocortison
compr. (deelb.)
20 x 20 mg R/'bo 7,78 €
SOLU-CORTEF (Pfizer) ®
hydrocortison (natriumsuccinaat)
amp. i.m. - i.v. - inf.
1x 100 mg + 2 ml solv. R/b© 6,78 €
1x 250mg + 2 ml solv. R/boO 9,71 €
1 x 500 mg + 4 ml solv. H.G.
1x 1g+8mlsolv. H.G.
5.4.6. METHYLPREDNISOLON
DEPO-MEDROL (Pfizer) ©®
methylprednisolon, acetaat
flacon i.m. - in situ - rectaal
1 x 40 mg/1 ml R/bo 9,46 €
3 x 40 mg/1 ml R/bo 18,33 €
1 x 80 mg/2 ml R/bo 14,18 €
1 x 200 mg/5 ml R/'bo 24,12 €
spuitamp. i.m. - in situ - rectaal
1 x 40 mg/1 ml R/bo 9,46 €
3 x 40 mg/1 ml R/‘'bo 1833 €
1 x 80 mg/2 ml R/'bo 14,18 €
(depotpreparaat)

DEPO-MEDROL + LIDOCAINE (Pfizer) ®

methylprednisolon, acetaat 40 mg
lidocaine, hydrochloride 10 mg/ml

flacon in situ
1x1ml R/'bo 9,46 €
3x1ml R/'bo 1833 €
1x2ml R/'bo 1418 €
(depotpreparaat)
MEDROL (Pfizer) ®
methylprednisolon
compr. (deelb.)
21 x 4 mg R/'bo 8,34 €
30 x 4 mg R/boO 9,78 €
14 x 16 mg R/'bo 14,09 €
50 x 16 mg R/'bo 3144 €
20 x 32 mg R/'ao 28,98 €

SOLU-MEDROL (Pfizer) ©®
methylprednisolon (natriumsuccinaat)
flacon i.m. - i.v. - inf.

1 x 40 mg + 1 ml solv. SAB
R/bo 8,98 €
3 x 40 mg + 1 ml solv. SAB
R

/bo 16,48 €
1 x 125 mg + 2 ml solv. SAB
R/'bo 1562 €
1x 500 mg + 8 ml solv. R/b O 43,04 €
1x 1g+ 16 ml solv. R/bo 72,27 €
amp. i.m. - i.v. - inf.
1 x 40 mg/1 ml R/'boO 8,98 €
3 x 40 mg/1 ml R/'bOo 16,48 €
1x 125 mg/2 ml R/'bo 1562 €
5.4.7. TRIAMCINOLON
ALBICORT (Sanofi-Aventis) ©
triamcinolon, acetonide
flacon in situ
1x 5ml 10 mg/ml R/bo 9,67 €
(depotpreparaat)
KENACORT A (Bristol-Myers Squibb) ®
triamcinolon, acetonide
flacon in situ
1x 5ml 10 mg/ml R/bo 9,05 €

(depotpreparaat)



196 HYPOFYSAIRE EN HYPOTHALAME HORMONEN

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.

Ongewenste effecten

— Bij herhaalde toediening: in grote
liinen deze van de glucocorticoiden,
met inbegrip van het mineralocorti-
coid effect (zie 5.4.).

— Huidpigmentatie en overgevoelig-
heidsverschijnselen (zeldzaam).

SYNACTHEN (MPCA) ®

tetracosactide (hexa-acetaat)
amp. im. - i.v.

1x 0,25 mg/1 ml R/bo 5,96 €
flacon Depot i.m.
1x 1 mg/1 ml R/bo 6,30 €

5.5.2. DESMOPRESSINE EN TERLI-
PRESSINE

Het antidiuretisch hormoon (ADH of
vasopressine) zelf is niet beschikbaar.

Plaatsbepaling

— Desmopressine

* Desmopressine wordt gebruikt bij
deficiéntie aan antidiuretisch hor-
moon en bij diabetes insipidus van
centrale oorsprong.

¢ Het kan gebruikt worden bij enure-
sis nocturna bij kinderen ouder dan
7 a 8 jaar, na uitsluiten van orga-
nische afwijkingen, en met inachtne-
ming van de mogelijke ernstige
ongewenste effecten (o.a. uitge-
sproken hyponatriémie met convul-
sies) [zie Folia mei 2005en januari
2006]. Nasale toediening wordt bij
bedwateren afgeraden [zie Folia juli
2009].

* Desmopressine kan gebruikt wor-
den bij patiénten met lichte vormen
van hemofilie A, met de ziekte van
von Willebrand of met plaatjesdis-
functie voor de preventie en controle

van bloedingen, bv. bij chirurgische
of tandheelkundige ingreep (zie 2.2.
Antihemorragica).
— Terlipressine, een ander polypep-
tide, wordt gebruikt bij bloedende
slokdarmvarices.

Ongewenste effecten

— Desmopressine en terlipressine
hebben, in tegenstelling tot vasopres-
sine, vrijwel geen hypertensief effect
meer. Toch kan nog een zekere vaso-
constrictie optreden en daarom is
voorzichtigheid geboden bij ernstige
hypertensie, bij zwangerschap en bij
coronairlijden.

— Het risico van allergische reacties
is gering.

— Vooral bij overdosering: hemodilu-
tie en hyponatriémie, met convulsies;
waarschijnlijk minder met terlipressi-
ne.

Bijzondere voorzorgen

— Bij bedwateren wordt nasale toe-
diening van desmopressine afgeraden
gezien het hogere risico van water-
retentie en hyponatriémie [zie Folia juli
2009].

DESMOPRESSINE FERRING (Ferring) ®
desmopressine, acetaat
compr. (deelb.)
15x 0,2 mg R/ 19,72 €
100 x 0,2 mg R/ ALl © 89,46 €

Posol. enuresis: 0,2 a 0,4 mg p.d. ‘s avonds

DESMOPRESSINE TEVA (Teva) ®
desmopressine, acetaat
compr. (deelb.)
15 x 0,2 mg R/ 19,50 €
100 x 0,2 mg R/ Bl e 80,78 €

Posol. enuresis: 0,2 a 0,4 mg p.d. ‘s avonds

GLYPRESSIN (Ferring) ®
terlipressine, acetaat
flacon i.v. - inf.
5x 1 mg + 5 ml solv. H.G.
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MINIRIN (Ferring) ®

desmopressine, acetaat
neusdruppels

2,5 ml 100 pg/ml
neusspray

25 doses 10 pg/dosis
amp. i.m. - i.v. - s.c.

10 x 4 pg/1 ml

R/dl o 20,99 €
R/l o 20,73 €

R/a0o 33,00 €

OCTOSTIM (Ferring) ®

desmopressine, acetaat
neusspray
25 doses 150 ug/dosis R/ B! 0 327,09 €

Posol. als antihemorragicum: 1 dosis in elk
neusgat 1/2 uur voér een ingreep of bij bloeding

VARIQUEL (Hospira) ®

terlipressine, acetaat
flacon i.v.
5 x 1 mg poeder + 5 ml solv. H.G.

5.5.3. GROEIHORMOON (SOMA-
TROPINE)

Indicaties

— Zie Folia juni 2003 en november
2008.

— Bij het kind: groeiachterstand door
gebrek aan groeihormoon, bij Turner-
syndroom, bij chronische nierinsuffi-
ciéntie en bij Prader-Willisyndroom.
— Bij de volwassene: enkel bij be-
wezen ernstig tekort aan groeihor-
moon in de context van een bewezen
hypothalamo-hypofysaire pathologie.

Zwangerschap

— Over gebruik van groeihormoon
tijldens de zwangerschap bestaat
praktisch geen informatie.

Ongewenste effecten

— Lokale reacties ter hoogte van de
injectieplaats.

— Perifeer oedeem.

— Spierpijn en gewrichtspijn.

— Benigne intracraniéle hypertensie
(zeldzaam).

— Insulineresistentie en hyperglyke-
mie.

— Verhoging van het risico van kan-
ker op lange termijn, vooral bij hoge
doses, kan niet uitgesloten worden.

GENOTONORM (Pfizer) ®

somatropine (biosynthetisch)
flacon s.c.
1x 5,3mg + 1 ml solv.
R/ 18! © 163,00 €
5x 5,3 mg + 1 ml solv.
R/ dlb! o 778,80 €
1x 12mg + 1 ml solv. R/ a8l © 320,92 €
Genotonorm Pen 5,3 of 12

HUMATROPE (Eli Lilly) ©®

somatropine (biosynthetisch)
patroon s.c.
1 x 6 mg + 1 ml spuit solv.
R/dlB! o 173,63 €
1 x 12 mg + 1 ml spuit solv.
R/ alp! 0 305,32 €
Humatrope Pen

NORDITROPIN (Novo Nordisk) ®
somatropine (biosynthetisch)
patroon Simplexx s.c.

3x 5mg/1,5ml
3 x 10 mg/1,5 mi
NordiPen 5 of 10

R/ alBl 0 441,96 €
R/ alB! 0 874,89 €

NUTROPINAQ (Ipsen) ©®
somatropine (biosynthetisch)

patroon S.C.
1x 10 mg/2 ml R/ B! © 283,16 €
3 x 10 mg/2 mi R/ dlB! © 831,43 €

NurtropinAq Pen

OMNITROPE (Sandoz) ® W

somatropine (biosynthetisch)
patroon s.c.
5x 5mg/1,5ml
5x 10 mg/1,5 ml
Omnitrope Pen 5 of 10

R/ alBl 0 572,95 €
R/ A8 ©01136,87 €

ZOMACTON (Ferring) ©®

somatropine (biosynthetisch)
flacon s.c.

1x4mg+3misolv. R/alo 12451€

5.5.4. SOMATORELINE

Somatoreline wordt geproduceerd
door de hypothalamus. Het stimuleert
de secretie van groeihormoon door de
hypofyse. Het wordt gebruikt voor
diagnostische doeleinden bij vermoe-
den van groeihormoondeficiéntie.

GHRH-FERRING (Ferring) ®

somatoreline (acetaat)
amp. i.v.
1x 50 pg + 1 ml solv. H.G.

5.5.5. SOMATOSTATINE EN
ANALOGEN

Somatostatine, een polypeptide,
wordt gebruikt bij fistels van pancreas
en darm, bij hypersecretie door endo-
criene tumoren van de gastro-intesti-
nale tractus en bij bloedende slok-
darmvarices. Door inhibitie van de
secretie van de eilandjes van Langer-
hans kan het de glykemie verlagen,
met nadien hyperglykemie. Het wordt
gebruikt in continu intraveneus infuus.

Octreotide en lanreotide zijn synthe-
tische polypeptiden waarvan de ef-
fecten gelijkaardig zijn aan deze van
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somatostatine, maar ze hebben een
veel langere werkingsduur. Octreotide
wordt gebruikt bij endocriene tumoren
van de gastro-intestinale tractus en
de pancreas, bij acromegalie, en voor
de behandeling van diarree bij AIDS-
patiénten. Lanreotide wordt gebruikt
bij carcinoidtumoren en acromegalie.

Ongewenste effecten

— Deze geneesmiddelen hebben tal-
rijke ongewenste effecten (bv. stea-
torroe, galstenen, stoornissen in het
koolhydratenmetabolisme) en hun
toediening vereist nauwgezette super-
visie.

Zwangerschap

— Gebruik tijdens de zwanger-
schap is gecontra-indiceerd.

OCTREOTIDE HOSPIRA (Hospira)

octreotide (acetaat)

flacon s.c. - inf.
5x 0,1 mg/1 ml
5x 0,5 mg/1 ml

R/dlbe 3276 €
R/ dlbe 132,37 €

SANDOSTATINE (Novartis Pharma)

octreotide

amp. s.c.
20 x 0,1 mg/1 ml
10 x 0,5 mg/1 ml

octreotide (acetaat)
flacon L.A.R. i.m.
1 x 20 mg + 2,5 ml solv.
R/ dlb o 1126,40 €
1 x 30 mg + 2,5 ml solv.
R/ dlb o 1517,50 €

R/ dlbe 12543 €
R/ dlbe 270,94 €

SOMATOSTATINE-BELPHARMA (Eumedica)
somatostatine (acetaat)
amp. inf.
1x 3mg+ 1 mlsolv. H.G.

SOMATOSTATINE-EUMEDICA (Eumedica)
somatostatine (acetaat)
flacon inf.
1x 0,25 mg + 1 ml solv.
1x 3mg + 1 ml solv.

T
(2]

SOMATULINE (lpsen)

lanreotide
flacon PR. i.m.
1x 40 mg + 2 ml solv. R/ dlb © 455,60 €

lanreotide (acetaat)

spuitamp. Autogel s.c.
1 x 60 mg/0,3 ml
1 x 90 mg/0,3 ml
1 x 120 mg/0,5 ml

R/dlb o 902,19 €
R/ alb © 1079,35 €
R/ dlb © 1374,90 €
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5.6. Diverse middelen i.v.m. het hormonale stelsel

Calcitonine (zie 9.5.5.) en teriparatide (zie 9.5.4.) worden elders besproken.

5.6.1. CINACALCET

Cinacalcet is een calcimimeticum. Het
verlaagt de spiegels van parathyroid-
hormoon (PTH), calcium en fosfaat
door het verhogen van de gevoelig-
heid van de calciumreceptoren ter
hoogte van de bijschildklier voor
extracellulair calcium. Het wordt ge-
bruikt bij primaire hyperparathyreoidie
(indien chirurgie onmogelijk is), bij
secundaire hyperparathyreoidie bij di-
alysepatiénten en bij de behandeling
van hypercalcemie bij patiénten met
parathyroidcarcinoom.

Interacties

— Cinacalcet inhibeert CYP2D6, met
mogelijkheid van interacties (zie tabel
Id in Inleiding).

MIMPARA (Amgen)

cinacalcet (hydrochloride)
compr.

28 x 30 mg R/ dlb! © 194,45 €
28 x 60 mg R/ dlb! © 355,88 €
28 x 90 mg R/ dlB! © 506,93 €

5.6.2. PEGVISOMANT

Pegvisomant is een analoog van
humaan groeihormoon dat door re-
combinant-technologie gewijzigd
werd tot een groeihormoonreceptor-
antagonist.

Indicaties

— Acromegalie, wanneer chirurgie
en/of radiotherapie en andere medi-
camenteuze behandelingen onvol-
doende doeltreffend zijn.

Ongewenste effecten

— Lokale reacties ter hoogte van de
injectieplaats.

— Zweten, jeuk, huiderupties.

— Hoofdpijn, asthenie.

— Myalgie, artralgie.

— Gastro-intestinale stoornissen.

Zwangerschap
— Zwangerschap is een contra-
indicatie.

SOMAVERT (Pfizer)

pegvisomant (biosynthetisch)
flacon s.c.

30 x 10 mg + 8 ml solv. R/ &l 2463,20 €
30x 15mg + 8 mlsolv. R/7d!  3690,28 €
30x 20 mg + 8 misolv. R/ &l 4917,36 €

(weesgeneesmiddel)
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6. Gynaeco-Obstetrie

. Middelen bij vulvovaginale aandoeningen

. Anticonceptie

. Menopauze en hormonale substitutie

. Middelen i.v.m. de uterusmotiliteit

. Middelen in het kader van geassisteerde vruchtbaarheid
. Progestagenen

. Antiprogestagenen

. Lactatieremming
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6.1. Middelen bij vulvovaginale aandoeningen

De geneesmiddelen voor systemische toediening gebruikt bij urogenitale
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 of
Chlamydia trachomatis) moeten per os behandeld worden. Ook de partners
moeten behandeld worden, zelfs al zijn zij asymptomatisch, gezien ze verant-

woordelijk kunnen zijn voor reinfectie.

Volgende groepen geneesmiddelen worden hier besproken:

— middelen bij Candida-vaginitis
— middelen bij bacteriéle vaginose

— diverse lokale middelen voor vaginaal gebruik.

6.1.1. MIDDELEN BIJ CANDIDA-
VAGINITIS

Plaatsbepaling

— Zie ook Transparantiefiche “Fluor
vaginalis”.

— Candida-vaginitis is frequenter in
volgende situaties: gebruik van breed-
spectrumantibiotica en metronidazol,
diabetes, immuunsuppressie (behan-
deling met corticosteroiden of anti-
tumorale middelen, HIV-besmetting)
en bij verhoogde oestrogeenspiegels
(zwangerschap, hormonale anticon-
ceptiva, oestrogeenbehandeling).

— Behandeling van Candida-vaginitis
is alleen nodig bij klachten.

— Bij Candida-vaginitis is omwille
van de veiligheid meestal lokale aan-
pak te verkiezen. De bestaande evi-
dentie toont equivalente werkzaam-
heid voor lokale en systemische be-
handelingsopties. Lokale behandeling

geeft mogelijk iets sneller verlichting
van de klachten.

— Toediening van azoolderivaten
langs orale weg (zie 11.2.3.) is daarbij
geindiceerd als lokale behandeling
mislukt of bij duidelijke voorkeur van
de patiénte. Nystatine (zie 77.4.) of
azoolderivaten langs orale weg kun-
nen aangewezen zijn wanneer de
digestieve tractus het reservoir van
Candida uitmaakt.

— In geval van vaginale candidose
dienen de partners enkel te worden
behandeld indien zij symptomen ver-
tonen.

— Lokale behandeling met melkzuur
of Lactobacillus heeft geen bewezen
doeltreffendheid bij Candida-vaginitis,
noch bij acute infecties, noch bij
recidiverende infecties.

Ongewenste effecten
— Allergische reacties.
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Bijzondere voorzorgen

— De hulpstoffen van vaginale cré-
mes kunnen het rubber van con-
dooms en pessaria aantasten, waar-
door de anticonceptieve doeltreffend-
heid en de bescherming tegen seksu-
eel overdraagbare infecties verminde-
ren. Gebruik van condooms en pes-
saria wordt afgeraden gedurende de
behandeling met een vaginale creme,
en tot 3 dagen na stopzetten ervan.

Toediening en posologie

— 1 tot 2 maal per dag lokaal een
azoolderivaat gedurende 1 a 7 dagen.
Eenmalige lokale toediening blijkt
even werkzaam als behandeling ge-
durende 2-3 dagen.

— Orale behandeling, zie 11.2.3.

Vaginale toediening

CANESTENE GYN CLOTRIMAZOLE (Bayer)
clotrimazol

compr. (vag.)
6 x 100 mg bo 8,17 €
(+ 1 applic.)
créeme (vag.)
20 g 20 mg/g bo 8,34 €
GYNO-DAKTARIN (Janssen-Cilag)
miconazol, nitraat
ovulen
7 x 200 mg bo 10,54 €
1x12g9 bo 8,89 €
créme (vag.)
78 g 20 mg/g boO 11,26 €
(+ 16 applic.)
GYNOMYK (Will-Pharma)
butoconazol, nitraat
ovulen
3 x 100 mg R/'bo 8,22 €
créeme (vag.)
20 g 20 mg/g R/bo 8,48 €
GYNOXIN (Zambon) W
fenticonazol, nitraat
ovulen
3 x 200 mg R/'bo 8,25 €
1 x 600 mg R/'bo 8,28 €
créeme (vag.)
35 g 20 mg/g R/bo 8,46 €
(+ 7 applic.)

6.1.2. MIDDELEN BIJ BACTERIELE
VAGINOSE

Plaatsbepaling

— Zie ook Transparantiefiche “Fluor
vaginalis”.

— Bij bacteriéle vaginose (ook Gard-
nerella-vaginitis of niet-specifieke va-
ginitis genoemd) is behandeling alleen
nodig bij klachten.

— Lokale antiseptica (bv. povidon-
jood) zijn onvoldoende geévalueerd.
Metronidazol en andere nitro-imida-
zoolderivaten (zie 11.3.3.1.) en clinda-
mycine oraal toegediend zijn actief.
Lokaal clindamycine en lokaal metro-
nidazol lijken even doeltreffend als
orale behandeling. Vaginale behande-
ling met Lactobacillus lijkt werkzaam;
lokale behandeling met melkzuur niet.
— Recidiverende vaginose: behande-
ling met metronidazol langs orale weg
tweemaal per week voorkomt recidie-
ven, maar enkel tijdens de duur van
de behandeling. Vaginale behandeling
met Lactobacillus of met melkzuur is
misschien werkzaam.

— Bij bacteriéle vaginose heeft be-
handeling van de partners geen zin.

Ongewenste effecten
— Allergische reacties.

Zwangerschap

— Metronidazol wordt gedeeltelijk
geresorbeerd vanuit de vagina. Muta-
gene en teratogene effecten zijn niet
uit te sluiten, maar een dergelijk effect
is bij de mens niet aangetoond. Uit
voorzorg wordt zeker het gebruik in
het eerste trimester afgeraden.

Bijzondere voorzorgen

— De hulpstoffen van vaginale cré-
mes kunnen het rubber van con-
dooms en pessaria aantasten, waar-
door de anticonceptieve doeltreffend-
heid en de bescherming tegen seksu-
eel overdraagbare infecties verminde-
ren. Gebruik van condooms en pes-
saria wordt afgeraden gedurende de
behandeling met een vaginale creme,
en tot 3 dagen na stopzetten ervan.
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Vaginale toediening
Clindamycine

DALACIN (Pfizer)
clindamycine (fosfaat)
créme (vag.)
40 g 20 mg/g R/
(+ 7 applic.)
Posol. 1 x daags gedurende 7 dagen

2597 €

Metronidazol

FLAGYL (Sanofi-Aventis)

metronidazol
ovulen
10 x 500 mg R/bo

Posol. 1 x daags gedurende 7 dagen

6,35 €

6.1.3. DIVERSE LOKALE MIDDE-
LEN VOOR VAGINAAL
GEBRUIK

Er wordt geen posologie gegeven
gezien deze verschillend is naarge-
lang de klinische situatie.

Plaatsbepaling
— Zie 6.1.1.en 6.1.2.

Bijzondere voorzorgen

— De hulpstoffen van vaginale cré-
mes kunnen het rubber van con-
dooms en pessaria aantasten, waar-
door de anticonceptieve doeltreffend-

heid en de bescherming tegen seksu-
eel overdraagbare infecties vermin-
derten Gebruik van condooms en
pessaria wordt afgeraden gedurende
de behandeling met een vaginale
créme, en tot 3 dagen na stopzetten
ervan.

Chloorhexidine

HIBITANE (Tramedico)

chloorhexidine, digluconaat
créme Antisepticum Lubrificans (vag.)

250 ml 10 mg/g 5,02 €

Povidon-jood

BRAUNOL (B. Braun)
povidon-jood
oploss. (vag. en cutaan)

500 ml 76,9 mg/ml 10,38 €

ISO-BETADINE (Meda Pharma)
povidon-jood
oploss. (vag.) Gynecologie
500 ml 100 mg/ml
oploss. (vag.) Unigyn
5x 10 ml 100 mg/ml
(+ 5 x 140 ml diluens + canule)
(15 2 30 ml in 0,5 liter lauw water)

10,73 €
11,29 €

Melkzuur

LACTA-GYNECOGEL (Medgenix)

melkzuur

créme (vag.)
60 g 5 mg/g
(+ 12 applic.)

7,95 €
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6.2. Anticonceptie

Plaatsbepaling

— Zie Folia juli 2010
— In het kader van anticonceptie worden vooral verschillende types oestropro-
gestagene associaties en progestagenen gebruikt.
— De oestroprogestagene associaties worden, naast hun gebruik voor
anticonceptie, ook soms gebruikt bij cyclusstoornissen, dysmenorroe [zie Folia
maart 2006] en acne [zie Folia juli 2005] en in het kader van menopauzale
problemen (zie 6.3.).
— Monofasische preparaten zijn bij de meeste vrouwen de eerste keuze, en ze
zijn ook meest geschikt om de menstruatie uit te stellen.
— Monofasische preparaten worden onderverdeeld in preparaten van de eerste
generatie, van de tweede generatie en de derde generatie.
e Eerstegeneratie-anticonceptiva bevatten hoge doses oestrogeen (50 pg
ethinylestradiol).
* Tweedegeneratie-anticonceptiva bevatten lage doses oestrogeen (< 50 pg
ethinylestradiol) en als progestageen levonorgestrel, norgestimaat of nore-
thisteron.
* Derdegeneratie-anticonceptiva bevatten lage doses oestrogeen (< 50 pg
ethinylestradiol) en als progestageen desogestrel of gestodeen.
* Drospirenon-bevattende anticonceptiva worden niet in een van deze drie
categorieén geklasseerd.
— Monofasische preparaten van de tweede generatie lijken de beste risico-
batenverhouding te vertonen. Met de associaties die zeer lage doses oestrogeen
bevatten (minder dan 30 pg ethinylestradiol), is het risico van onregelmatig
bloedverlies en van pilfalen bij het vergeten van een pil, groter.
— Bifasische preparaten kunnen gebruikt worden wanneer bij gebruik van een
monofasisch preparaat bloedverlies optreedt in de eerste helft van de cyclus.
— Trifasische preparaten zouden een betere controle van de cyclus en minder
ongewenste effecten geven, maar hiervoor zijn geen harde bewijzen.
— De doeltreffendheid van het sequentiéle preparaat met estradiol en dienogest
is niet groter dan deze van de andere oestroprogestagenen voor anticonceptief
gebruik. Het bijwerkingsprofiel is niet goed bekend, in het bijzonder voor wat het
trombo-embolische risico betreft. Het is geen eerstekeuze-anticonceptivum.
— De vaste associatie van cyproteron en ethinylestradiol (zie 6.3.4.) is enkel
aangewezen als anticonceptivum als er ook een andere indicatie (bv.
therapieresistente acne) aanwezig is.
— Voor de associaties voor vaginaal of transdermaal gebruik ontbreken
langetermijngegevens. Dezelfde contra-indicaties en voorzorgen als voor de
orale associaties voor anticonceptief gebruik dienen daarom te worden
gerespecteerd, en men dient rekening te houden met dezelfde ongewenste
effecten (ondermeer veneuze trombo-embolie) [zie Folia januari 2007 en maart
2008].
— In de aangepaste dosering zijn de meeste progestagenen - behalve
progesteron en dydrogesteron - anticonceptief, maar als anticonceptiva worden
ze meestal gebruikt in associatie met oestrogenen (zie 6.2.1.).
— Medroxyprogesteron wordt intramusculair of subcutaan gebruikt als anti-
conceptivum (de prikpil); de werkingsduur is onvoorspelbaar en ongewenste
effecten zoals gewichtstoename, amenorroe en spotting zijn frequent; door een
daling van de oestrogeenspiegels vermindert medroxyprogesteron bij langdurig
gebruik de botdensiteit.
— De minipil bevat alleen zeer lage doses desogestrel en dient continu vanaf de
eerste dag van de cyclus genomen te worden. Met deze doses wordt de ovulatie
niet systematisch onderdrukt. De minipil moet elke dag op hetzelfde uur
genomen worden. De ongewenste effecten beperken zich tot intermenstruele
bloeding, maar het risico van zwangerschap is wat hoger dan met andere
hormonale anticonceptiva. De minipil is vooral aangewezen tijdens de periode
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van borstvoeding of bij vrouwen bij wie er een contra-indicatie is voor de
oestroprogestagene associaties.

— Het levonorgestrel-bevattend intra-uterien device (IUD) wordt gebruikt voor
anticonceptie, bij idiopathische menorragieén en voor het tegengaan van
endometriumhyperplasie tijdens oestrogeensubstitutietherapie. De anticoncep-
tieve zekerheid is waarschijnlijk even hoog als deze van de oestroprogestagene
associaties. De hoeveelheid levonorgestrel die in de perifere circulatie terecht
komt is gering.

— Etonogestrel wordt als implantaat gebruikt voor anticonceptie. De anticon-
ceptieve zekerheid gedurende de aanbevolen gebruiksduur (tot 3 jaar) is bij
correcte plaatsing (die zeer belangrijk is, zie Folia mei 2003) waarschijnlijk even
hoog als deze van de oestroprogestagene associaties.

— Naast de medicamenteuze benadering hebben ook het condoom, het IUD en
sterilisatie een belangrijke plaats. Bepaalde vormen van 'natuurlijke anticon-
ceptie' kunnen ook een alternatief zijn bij gemotiveerde koppels [zie Folia
december 2010].

— Als urgentie-anticonceptie (“morning after pill”) wordt meestal de “levonor-

gestrel alleen”-methode gebruikt (zie 6.2.3.).

6.2.1. OESTROPROGESTAGENEN
VOOR ANTICONCEPTIE

Contra-indicaties

— De progestagenen met andro-
gene eigenschappen (bv. norethi-
steron) zijn gecontra-indiceerd tij-
dens de zwangerschap.

— Voorgeschiedenis van borstcarci-
noom of andere hormoondependente
tumoren.

— Veneuze en arteriéle trombo-em-
bolische aandoeningen.

— Hartfalen.

— Uteriene bloeding van onbekende
oorsprong.

— Hepatobiliaire afwijkingen zoals
hepatitis, primaire biliaire cirrose en
galstenen.

— Leverfunctiestoornissen.

— Onbehandeld hypofysair prolacti-
noom.

— Relatieve contra-indicaties: hyper-
tensie, roken, hypertriglyceridemie,
varices, uterusfibromyoom, diabetes,
hyperlipemie, hypofysair prolacti-
noom, epilepsie, antecedenten van
zwangerschapshypertensie en -pruri-
tus.

Ongewenste effecten

— Deze van de oestrogenen (zie
6.3.1.) en de progestagenen (zie 6.6.).
— Vooral aan het oestrogeen toege-
schreven.

* Nausea en braken.

* Hoofdpijn, prikkelbaarheid, moe-

heid.

* Spotting.

* Oedeem, pijnlijke congestie van de

borsten.

* Buikpijn.

* Opzetten van varices.
— Vooral aan het progestageen toe-
geschreven.

* Depressieve stemming.

* Dyspareunie, vermindering van de

libido.

¢ Gewichtstoename.

* Acne.

* Hypomenorroe.

* Drospirenon: hyperkaliémie door

antimineralocorticoid effect.
— Cholestase en icterus, vooral bij
vrouwen die vroeger reeds zwanger-
schapsicterus of -pruritus vertoond
hebben.
— Benigne levertumoren: zeldzaam
maar soms gevaarlijk gezien hun
sterke vascularisatie met risico van
peritoneale bloeding.
— Verminderde koolhydraattoleran-
tie, gewoonlijk zonder klinische be-
lang.
— Effect op de plasmalipiden: ver-
schillend naargelang het gebruikte
product, de dosis en de toedienings-
weg; het klinische belang is onduide-
lijk.
— Verstoring van bepaalde testen
voor schildklier- en bijnierschorsfunc-
tie.
— Reversibele verhoging van de
bloeddruk.
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— Amenorroe gedurende meer dan 6
maanden na stoppen van de anticon-
ceptiva: meer frequent wanneer er
voorafgaandelijk onregelmatige cycli
bestonden.

— Lichte verhoging van het risico van
cerebrovasculair accident en myocar-
dinfarct; deze risicoverhoging hangt
af van de dosis (vooral van het
oestrogeen), van de leeftijld (vooral
boven de 35 jaar), van het bestaan
van cardiovasculaire risicofactoren en
van tabaksmisbruik; of het risico van
myocardinfarct lager is met de der-
degeneratie-anticonceptiva (met als
progestageen desogestrel of gesto-
deen) is niet duidelijk.

— Verhoogd risico van tromboflebitis
(met eventueel longembool); het risico
hangt af van leeftijd, obesitas, aan-
wezigheid van diepe varices en per-
soonlijke of familiale antecedenten
van trombo-embolie. Algemeen wordt
aangenomen dat dit risico hoger is bij
een hoog oestrogeengehalte. Met de

Tabel 6a.

derdegeneratie-anticonceptiva is het
risico van veneuze trombo-embolie
hoger dan met de tweedegeneratie-
anticonceptiva.

— Vermoedelijk lichte verhoging van
het risico van borstcarcinoom, vooral
bij vrouwen jonger dan 35 jaar.

— Vroegtijdig afsluiten van de groei-
schijven met groeistilstand bij het
kind.

Zwangerschap

— Zwangerschap is een contra-indi-
catie. Er is een theoretisch risico van
congenitale afwijkingen, maar er zijn
geen aanwijzingen daarvoor uit klini-
sche studies.

— De progestagenen met andro-
gene eigenschappen (o.a. norethi-
steron) zijn gecontra-indiceerd tij-
dens de zwangerschap; blootstel-
ling aan deze progestagenen kan
leiden tot masculinisatie van de
vrouwelijke foetus.

Stroomdiagram: adviezen bij vergeten van de anticonceptiepil

il vergetan?
{12 uur te laat)

wee>

alsnog innemen, geen

aanvullende maatregelen

<ﬂks

* laatst vergeten pil alsnog
nemen, strip afmaken

* zonodig moming-aftempil
{eventuesl morming-after-
‘spiraal)

* aanvullende anticoncaptie
tot pil weer T dagen genc-
men is

* laatst vergeten pil alsnog
narmien, strip afmaken

= |laatst vergeten pil alsnog
e, Strp afmaken

= |aatst vergeten pil alsnog
nemen, stip afmaken

tot pdl weer 7 dagen geno-
men is

. met velgende
sirip zonder pauze

of

» pauze van T dagen te be-
ginnen bij eerst vergaten
pil

* Dit geict pas als de wiouw ock met de tweeda pil maer 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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Interacties

— Ethinylestradiol en de progestage-
nen zijn substraat van CYP3A4, met
doorbraakbloedingen en minder be-
trouwbaar worden van het anticon-
ceptief effect van de oestroprogesta-
gene associaties door CYP3A4-in-
ductoren (zie tabel Id in Inleiding).

— Minder betrouwbaar worden van
het anticonceptief effect van orale
anticonceptiva door breedspectrum-
antibiotica en orlistat.

— Daling van de plasmaconcentra-
ties van lamotrigine door orale anti-
conceptiva.

— Een invloed van orale anticoncep-
tiva op de farmacokinetiek van allerlei
andere geneesmiddelen werd be-
schreven, maar is niet goed gedocu-
menteerd.

— lIcterus en jeuk bij associatie met
macroliden.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij
rooksters en bij vrouwen met andere
risicofactoren voor trombo-embolie
(bv. persoonlijke voorgeschiedenis
van trombo-embolische accidenten,
uitgesproken varices), bij vrouwen
met benigne mastopathie, en bij
vrouwen met gestoorde leverfunctie.

— Anticonceptiva moeten gestopt
worden 4 weken voor elke electieve
ingreep die een risico van trombo-
embolie met zich meebrengt; bij niet
tijdig onderbreken kunnen maatrege-
len ter preventie van trombo-embolie
aangewezen zijn. Ook bij langdurige
immobilisatie van de onderste lede-
maten worden ze best gestopt.

— Bij optreden van abnormale bloe-
dingen moet een organische oorzaak,
bv. maligniteit, uitgesloten worden.

— Wanneer diabetes of hypertensie
optreedt bij het instellen van de be-
handeling, dient een andere methode
van anticonceptie te worden overwo-
gen.

— Het anticonceptief effect vermin-
dert wanneer meer dan één dosis
wordt overgeslagen. Dit is vooral be-
langrijk als dit gebeurt in de eerste of
in de derde pilweek [voor concrete
adviezen, zie tabel 6a en zie Folia
maart 2008). Zeker voor de preparaten
die slechts lage doses ethinylestradiol
bevatten, is inname telkens op het-
zelfde tijdstip van de dag, aan te
bevelen.

— Orale anticonceptiva zijn mogelijk
iets minder betrouwbaar bij vrouwen
met overgewicht [zie Folia maart
2005].

Posologie

— De eerste behandelingscyclus
wordt meestal gestart op de eerste
dag van de cyclus (d.i. de eerste dag
van de menstruatie), daarna dagelijks
gedurende 21 of 22 dagen. Na een
onderbreking 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 bloeding. Bij derge-
lijke strikte inname, die vooral is
aangewezen voor de laaggedoseerde
associaties, is anticonceptieve be-
scherming gewoonlijk verzekerd vanaf
de eerste behandelingscyclus. Indien
gestart wordt in de loop van de
cyclus, is bijkomende anticonceptie
nodig gedurende de eerste 7 dagen
[zie Folia juli 2010].

— De monofasische pil, de transder-
male systemen en de vaginale ring
mogen ook gedurende meerdere cycli
continu worden doorgenomen, wat
nuttig kan zijn bij vrouwen die last
hebben van menstruele ongemakken
zoals dysmenorroe of premenstruele
migraine.

Nota

Sommige anticonceptiva worden al-
leen terugbetaald voor vrouwen onder
de 21 jaar, en andere kennen bij deze
jonge vrouwen een hogere terugbeta-
ling dan bij vrouwen boven de 21 jaar;
daarvoor wordt het symbool J bij de
specialiteit gebruikt.

6.2.1.1. Orale oestroprogestagenen
voor anticonceptie

Monofasische preparaten van de
eerste generatie

Posol. cf. Inleiding

MICROGYNON 50 (Bayer)

ethinylestradiol 0,05 mg
levonorgestrel 0,125 mg
compr.

3x 21 R/aJcxQ 10,14 €
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NORANELLE (Mithra)

ethinylestradiol 0,02 mg
levonorgestrel 0,1 mg

compr.
3x 21 R/ bJ

6 x 21 R/ bJ

13 x 21 R/ bJ

Monofasische preparaten
tweede generatie

Posol. cf. Inleiding

CILEST (Janssen-Cilag)
ethinylestradiol 0,035 mg
norgestimaat 0,25 mg
compr.

3x 21

ELEONOR (Sandoz)

ethinylestradiol 0,02 mg
levonorgestrel 0,1 mg

R/bJcox 0 14,21 €

compr.
3x 21 R/ bJ 138,02 €
6 x 21 R/ bJ 20,83 €
13 x 21 R/ bJ 37,27 €
LOWETTE (Wyeth)
ethinylestradiol 0,02 mg
levonorgestrel 0,1 mg
compr.
3x 21 R/ csJ 24,17 €
(heeft ook de indicatie “acne”)
MICROGYNON 20 (Bayer)
ethinylestradiol 0,02 mg
levonorgestrel 0,1 mg
compr.
3x 21 R/ cJ 16,28 €
MICROGYNON 30 (Bayer)
ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,15 mg
compr.
3x 21 R/aJcxQ 10,36 €

NORA-30 (Mithra)

ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,15 mg
compr.
3x 21
6 x 21
13 x 21

OVYSMEN (Janssen-Cilag)

ethinylestradiol 0,035 mg
norethisteron 1 mg
compr.

3x 21

STEDIRIL-30 (Wyeth)

ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,15 mg
compr.

3x 21

R/aJcxe 8,6
R/ aJ cx & ¥
R/ aJcx &

R/ aJcx ©

R/aJcx Q

5 €
11,34 €
19,68 €

10,03 €

11,30 €

Monofasische preparaten van de

derde generatie

Posol. cf. Inleiding

DESO 20 (Mithra)
ethinylestradiol 0,02 mg
desogestrel 0,150 mg
compr.

3x 21
6x 21
18 x 21

DESO 30 (Mithra)
ethinylestradiol 0,03 mg
desogestrel 0,150 mg
compr.

3x 21
6 x 21
13 x 21

FEMODENE (Bayer)

ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,075 mg
compr.

3x 21

6x 21

GESTODELLE (Mithra)

ethinylestradiol 0,02 mg
gestodeen 0,075 mg
compr.
3x 21
6x 21
183 x 21

GESTOFEME (Mithra)

ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,075 mg

HARMONET (Wyeth)

ethinylestradiol 0,02 mg
gestodeen 0,075 mg
compr.

3x 21

LIOSANNE (Sandoz)
ethinylestradiol 0,02 mg
gestodeen 0,075 mg
compr.

3x 21
6x 21

ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,075 mg
compr.

3x 21

6x 21

MARVELON (Organon)

ethinylestradiol 0,03 mg
desogestrel 0,15 mg
compr.
3x 21
6x 21
183 x 21

R/ aJ cx &
R/ aJ cx &
R/ aJ cx &

R/ aJ cx &
R/ aJ cx &
R/ aJ cx &

R/ cJ
R/ cJ

R/ aJ cx &
R/ aJ cx &
R/ aJcx &

R/ aJ cx &
R/ aJcx &
R/ aJcx &

R/bdcxQ

R/ aJ
R/ aJ

R/ aJ
R/ aJ

R/bJcxQ
R/ cJ
R/ cJ

11,64
16,12
29,34

o h

10,79
15,03
27,26

o h

15,14 €
30,61 €

11,65
18,13
35,57

o

15,37 €

11,59 €
18,06 €

11,69 €
18,06 €

14,59
28,76
50,33

a dh
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MELIANE (Bayer)

ethinylestradiol 0,02 mg
gestodeen 0,075 mg

compr.
3x 21 R/ cJ 15,14 €
6 x 21 R/ cJ 30,61 €

MERCILON (Organon)

ethinylestradiol 0,02 mg
desogestrel 0,15 mg

compr.
3x 21 R/bJcxQ 15,55 €
13 x 21 R/ cJ 54,40 €

MINULET (Wyeth)

ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,075 mg
compr.

3x 21 R/bJcxQ 15,37 €

MIRELLE (Bayer)

I.  ethinylestradiol 0,015 mg

gestodeen 0,060 mg
Il.  placebo

compr.

3 x 28 (24+4) R/ csJ 21,02 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

MYLENAMYLAN 20 (Mylan)

ethinylestradiol 0,02 mg
gestodeen 0,075 mg

compr.
3 x 21 R/aJcxe 9,36 €
6 x 21 R/aJcxe 12,96 €

MYLENAMYLAN 30 (Mylan)

ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,075 mg

compr.
3x 21 R/aJcxe 936 €
6 x 21 R/alcxe 12,96 €

Andere monofasische preparaten

YASMIN (Bayer)

ethinylestradiol 0,03 mg
drospirenon 3 mg

compr.
3 x 21 R/ csJ 33,37 €
6 x 21 R/ csJ 56,54 €
13 x 21 R/ csJ 110,61 €

YASMINELLE (Bayer)

ethinylestradiol (betadexcladraat) 0,02 mg
drospirenon 3 mg

compr.
3 x 21 R/ csJ 32,70 €
6 x 21 R/ csJ 55,19 €
13 x 21 R/ csJ 107,70 €

YAZ (Bayer)
I.  ethinylestradiol (betadexcladraat) 0,02 mg
drospirenon 3 mg

Il. placebo
compr.
3 x 28 (24+4) R/ csJ 34,05 €
6 x 28 (24+4) R/ csd 57,90 €
13 x 28 (24+4) R/ csd 113,55 €

(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

Bifasische preparaten

Bijzondere voorzorgen

— De volgorde van inname moet
strikt worden nageleefd.

— Indien men de dervingsbloeding
wil verdagen, gaat men na de 215% of
225" dag verder met comprimés van
fase Il van een andere blister.

Posol. cf. Inleiding

GRACIAL (Organon)

I.  ethinylestradiol 0,04 mg
desogestrel 0,025 mg
Il.  ethinylestradiol 0,03 mg
desogestrel 0,125 mg
compr.
1x 22 (7+15)

R/ csJ 7,75 €
3 x 22 (7+15) R/ csd 20,96 €
13 x 22 (7+15) R/ csJ 61,92 €

Trifasische preparaten

Bijzondere voorzorgen

— De volgorde van inname moet
strikt worden nageleefd.

— Indien men de dervingsbloeding
wil verdagen, gaat men na de 215% of
225" dag verder met comprimés van
fase Il van een andere blister.

Posol. cf. Inleiding.

TRIASELLE (Mithra)

I.  ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,05 mg

Il.  ethinylestradiol 0,04 mg

levonorgestrel 0,075 mg

Il ethinylestradiol 0,03 mg

levonorgestrel 0,125 mg

compr.
3 x 21 (6+5+10)
13 x 21 (6+5+10)

R/bJcxe 10,92 €
R/bdcxe 27,11 €

TRIGYNON (Bayer)

I.  ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,05 mg

Il.  ethinylestradiol 0,04 mg
levonorgestrel 0,075 mg

Ill. ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,125 mg
com|

pr.
3x 21(6+5+10) R/bJcxQ 13,53 €

TRI-MINULET (Wyeth)

I.  ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,05 mg

Il.  ethinylestradiol 0,04 mg
gestodeen 0,07 mg

Ill.  ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,1 mg
com|

pr.
3x 21 (6+5+10) R/bJcx© 17,51 €
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TRINORDIOL (Wyeth)

I.  ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,05 mg

Il.  ethinylestradiol 0,04 mg
levonorgestrel 0,075 mg

lll.  ethinylestradiol 0,03 mg
levonorgestrel 0,125 mg
c

ompr.
3x 21 (6+5+10) R/ bJcx©Q 14,78 €

TRINOVUM (Janssen-Cilag)

I.  ethinylestradiol 0,035 mg
norethisteron 0,5 mg

Il.  ethinylestradiol 0,035 mg
norethisteron 0,75 mg

lll.  ethinylestradiol 0,035 mg
norethisteron 1 mg
compr.

3 x 21 (747+7) R/bJcx O 13,24 €

TRIODENE (Bayer)

I.  ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,05 mg

Il.  ethinylestradiol 0,04 mg
gestodeen 0,07 mg

Ill.  ethinylestradiol 0,03 mg
gestodeen 0,1 mg
compr.

p
3 x 21 (6+5+10) R/bJcx 0 16,27 €

Sequentiéle preparaten

Bijzondere voorzorgen

— De volgorde van inname van de
comprimés moet strikt nageleefd wor-
den.

QLAIRA (Bayer)
I.  estradiol, valeraat 3 mg
Il.  estradiol, valeraat 2 mg
diénogest 2 mg
Ill. estradiol, valeraat 2 mg
diénogest 3 mg
IV. estradiol, valeraat 1 mg
V. placebo
compr.
3 x 28 (2+5+17+2+2)
R/ csJ 39,32 €
(geen onderbreking tussen de behandelings-
cycli)

6.2.1.2. Transdermale oestroproge-
stagenen voor anticonceptie

EVRA (Janssen-Cilag)

ethinylestradiol 0,02 mg

norelgestromin 0,15 mg/24 u

transdermaal systeem 9 R/ cxJ 34,05 €
(0,6 mg ethinylestradiol en 6 mg norelgestro-
min/20 cm?)

Posol. één applicatie om de week gedurende 3

weken, gevolgd door een onderbreking van 1
week

6.2.1.3. Vaginale oestroprogestage-
nen voor anticonceptie

NUVARING (Organon)

ethinylestradiol 0,12 mg

etonogestrel 0,015 mg/24 u

ring (vag.) 1 R/ cxJ 17,95 €
3 R/ exd 37,80 €

Posol. 3 weken na inbrengen wordt de ring
verwijderd, en na een interval van 7 dagen
wordt een nieuwe ring ingebracht

6.2.2. PROGESTAGENEN VOOR
ANTICONCEPTIE

Indicaties

— Anticonceptie: alleen (minipil, prik-
pil, implantaat, intra-uterien) of in
associatie met oestrogenen (zie
6.2.1).

— Medroxyprogesteron: ook in de
oncologie (zie 6.6.).

— Intra-uterien device (IUD) met le-
vonorgestrel: ook idiopathische me-
norragie, en bescherming tegen en-
dometriumhyperplasie tijdens oestro-
geensubstitutietherapie.

Contra-indicaties

— Het implantaat op basis van eto-
nogestrel en het levonorgestrel-bevat-
tend IUD zijn gecontra-indiceerd tij-
dens de zwangerschap en bij antece-
denten van borstkanker.

— Het levonorgestrel-bevattend 1UD:
de klassieke contra-indicaties van
intra-uteriene spiraaltjes (infectie...).
— Het implantaat op basis van eto-
nogestrel: trombo-embolische aan-
doeningen, leverlijden, borstkanker.

Ongewenste effecten

— Stoornissen van het lipiden- en
koolhydratenmetabolisme.

— Nausea, braken, diarree.

— Libidovermindering.

— Hoofdpijn, moeheid, neiging tot
depressie.

— Oedeem, gewichtstoename.

— Cholestatische icterus en urticaria:
zeldzaam.

— Injectie van retardvormen, implan-
taten of continue toediening van pro-
gestagenen om menstruatie tegen te
gaan, leidt dikwijls tot onregelmatig
bloedverlies (spotting) tijdens de be-
handeling, en min of meer langdurige
amenorroe na stoppen van de be-
handeling.
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— Risico van osteoporose bij lang-
durig gebruik van medroxyprogeste-
ron.

— Het levonorgestrel-bevattend 1UD:
onregelmatige cycli en spotting, loka-
le complicaties (expulsie, perforatie,
infectie); vergrote follikels, cystevor-
ming (soms symptomatisch). De vei-
ligheid na borstkanker is niet bewe-
zen.

— Het implantaat op basis van eto-
nogestrel: onregelmatige cycli en
spotting, amenorroe bij ongeveer
20% van de gebruiksters, moeilijk-
heden bij het verwijderen van het
implantaat; osteoporose bij langdurig
gebruik kan niet uitgesloten worden.

Zwangerschap

— Het implantaat op basis van
etonogestrel en het levonorge-
strel-bevattend IUD zijn gecontra-
indiceerd tijdens de zwangerschap.

Interacties

— Minder betrouwbaar worden van
het anticonceptief effect door CYP-
3A4-inductoren is beschreven (zi
tabel Id in Inleiding).

— Minipil en levonorgestrel-bevat-
tend IUD: verminderen van de anti-
conceptieve veiligheid door retinoiden
kan niet uitgesloten worden (zie Folia
september 2008).

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij le-
veraandoeningen, bij vrouwen met
trombo-embolische antecedenten of
risicofactoren, bij hypertensie, en bij
associatie met oestrogenen bij vrou-
wen met hoog risico van borstcarci-
noom.

Nota

Sommige anticonceptiva worden al-
leen terugbetaald voor vrouwen onder
de 21 jaar, en andere kennen bij deze
jonge vrouwen een hogere terugbeta-
ling dan bij vrouwen boven de 21 jaar;
daarvoor wordt het symbool J bij de
specialiteit gebruikt.

6.2.2.1. Orale progestagenen voor
anticonceptie

CERAZETTE (Organon)

desogestrel

compr.
1x 28 x 0,075 mg R/ csJ 10,64 €
3 x 28 x 0,075 mg R/ csJ 26,73 €

Posol. 0,075 mg p.d. in 1 gift

MICROLUT (Bayer)

levonorgestrel
compr.
3 x 35x 0,08 mg R/aJcx 0 11,72 €

Posol. 0,03 mg p.d. in 1 gift

6.2.2.2. Intramusculaire/subcutane
progestagenen voor anticon-
ceptie

DEPO-PROVERA (Pfizer)
medroxyprogesteron, acetaat

spuitamp. i.m.

1 x 150 mg/1 ml R/bo 8,42 €
spuitamp. s.c.

1x 104 mg/0,65 ml R/ 22,98 €
flacon i.m.

1 x 500 mg/3,3 ml R/ao 14,85 €

Posol. als anticonceptivum: 150 mg (spuitamp.
i.m.) of 104 mg (spuitamp. s.c.) om de 3
maanden

(ook gebruikt bij antitumorale therapie)

6.2.2.3. Intra-uterien device

MIRENA (Bayer)

levonorgestrel
i.uterien systeem

52 mg R/ cxJ 140,83 €
(de vrijstelling/24 u vermindert over 5 jaar van
20 tot 11 pg)

6.2.2.4. Implantaat

IMPLANON (Organon)

etonogestrel
implantaat NXT s.c.

1x 68 mg R/ cxJ 143,59 €
(de vrijstelling/24 u vermindert over 3 jaar van
70 tot 25 pg)

6.2.3. URGENTIE-ANTICONCEPTIE

— Zie ook Folia maart 2008 en
november 2009.

— Als urgentie-anticonceptie (“mor-
ning after pill”) wordt meestal de
“levonorgestrel alleen”-methode
gebruikt.
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— De “2 x 2” methode (Yuzpe-me-

thode, zie Folia juli 2003) geeft
mogelijk meer gastro-intestinale
ongewenste effecten, en wordt
minder en minder gebruikt.

Vanaf 72 uur na de seksuele be-
trekkingen, tot de vijfde dag erna,
kan het koperspiraaltie een doel-
treffend alternatief zijn.

Ulipristal, een selectieve progesta-
geenreceptor-modulator wordt
voorgesteld voor urgentie-anticon-
ceptie tot 5 dagen na de seksuele
betrekking. De doeltreffendheid
wordt mogelijk verminderd door
CYP3A4-inductoren (zie tabel Id
in Inleiding) en door inhibitoren van
de maagzuursecretie.

Levonorgestrel

Posol. binnen de 72 uur na de

vonorgestrel eenmalig, ofwel 0,75 m

terval van 12 uur

seksuele betrekking ofwel 1,5 mg le-

levonorgestrel tweemaal met een in-

9

NORLEVO (Besins)

levonorgestrel
compr.
1x 1,5mg aJ 9,8

POSTINOR (Mithra)
levonorgestrel
compr.
2 x 0,75 mg aJ
1x1,5mg aJ

©o®
o O

Ulipristal

5 €

g
an

Posol. één comprimé oraal zo snel
mogelijk na de seksuele betrekking,
maar zeker binnen de 5 dagen

ELLAONE (Besins) ¥

ulipristal, acetaat
compr.
1x 30 mg

R/ csJ 29,9

0 €
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6.3. Menopauze en hormonale substitutie

Natuurlijke oestrogenen, fyto-oestrogenen, oestroprogestagene associaties en
tibolon worden gebruikt in het kader van menopauzale klachten en hormonale
substitutie.

Plaatsbepaling

— Zie Folia oktober 2003, maart 2004 en januari 2011 in verband met hormonale
substitutietherapie.

— Oestrogenen worden toegepast voor behandeling van subjectieve meno-
pauzale klachten. De dosis en de aard van het oestrogeen worden aangepast
aan de klachten en de leeftijd van de patiénte.

— Wanneer symptomen te wijten aan atrofie van de slijmvliezen de enige reden
tot behandeling zijn, volstaat meestal een lage dosis oestrogeen, of kan, lokaal
of systemisch, estriol (biologisch minder actief oestrogeen) worden gebruikt.

— Langdurige behandeling met systemische oestrogenen in monotherapie leidt
tot endometriumhyperplasie en verhoogd risico van endometriumcarcinoom.
Daarom wordt, indien de uterus ter plaatse is, systematisch een progestageen
geassocieerd: hierdoor vermindert dit risico (zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”).
— Bij vrouwen die een hysterectomie hebben ondergaan, dient geen progesta-
geen aan het oestrogeen te worden geassocieerd, gezien dit associéren alleen
gebeurt om endometriumhyperplasie en -carcinoom ten gevolge van oestro-
geenstimulatie, tegen te gaan.

— De progestagenen spelen waarschijnlijk een rol bij de langetermijnrisico's van
oestroprogestagene hormonale substitutie, 0.a. wat betreft het licht verhoogd
risico van borstcarcinoom. De Women’s Health Initiative en de Million Women
Study versterken de evidentie van een verhoogd risico van borstkanker door
hormonale substitutie op basis van een oestroprogestagene associatie [zie Folia
januari 2011] en in mindere mate van een oestrogeen alleen.

— Behandeling met oestrogenen gaat het postmenopauzaal botverlies tegen en
kan bij langdurige toediening de fractuurincidentie verlagen. Er wordt echter
aangeraden om postmenopauzale vrouwen niet te behandelen met oestrogenen
(al dan niet in associatie met progestagenen) ter preventie van osteoporose en
fracturen gezien het globale risico-batenprofiel onvoldoende gunstig is, en
andere behandelingen daarvoor beschikbaar zijn.

— Preventie van cardiovasculaire en cerebrovasculaire aandoeningen is geen
indicatie voor hormonale substitutietherapie, gezien de resultaten van ge-
randomiseerde studies in primaire en secundaire preventie geen gunstig effect
konden aantonen en gezien de risico's.

— Er is 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 zijn plantaardige stoffen die zich binden aan de oestro-
geenreceptoren. In soja (Glycine max) gaat het voornamelijk over de isoflavonen
daidzine en genistine. Een West-Europees dieet bevat 20 tot 40 keer minder
fyto-oestrogenen dan dat van een Zuidoost-Aziatische populatie. Het soja-
extract dat hier wordt vermeld, wordt voorgesteld voor de behandeling van
menopauzale warmte-opwellingen. De veiligheid op lange termijn van fyto-
oestrogenen in de West-Europese populatie is niet gekend, zeker niet bij
vrouwen met een voorgeschiedenis van borstkanker [zie Folia maart 2004).

— De oestroprogestagene associaties voor hormonale substitutie worden oraal
of transdermaal toegediend. De samenstelling van deze associaties is niet
geschikt voor ovulatie-onderdrukking en ze zijn dan ook niet bruikbaar als
anticonceptiva.
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— De componenten van sommige oestroprogestagene associaties kunnen ook
afzonderlijk worden voorgeschreven (voor de progestagenen, zie 6.6.).

— Continue schemata gaan dikwijls gepaard met onregelmatige doorbraak-
bloedingen, voornamelijk tijdens de eerste maanden van de behandeling en bij
vrouwen die nog niet lang in menopauze zijn.

— Met de sequentiéle associaties (bv. 28 dagen oestrogeen, met een
progestageen gedurende de laatste 14 dagen) is er meestal een maandelijkse
pseudomenstruele bloeding, wat rond de menopauze en in de eerste jaren
nadien door sommige vrouwen gewenst wordt.

— Tibolon (zie 6.3.3.) is een synthetisch 19-nor-steroid met progestagene,
oestrogene en androgene eigenschappen. Het wordt gebruikt bij de symptoma-
tische behandeling van menopauzale warmte-opwellingen. Het is niet gein-
diceerd als anticonceptivum en is gecontra-indiceerd bij patiénten met
(antecedenten van) mammacarcinoom, met hormoon-dependente tumoren (bv.
endometriumcarcinoom), met antecedenten van arteriéle of veneuze trombo-
embolische accidenten, of met porfyrie.

— De associatie van cyproteron (een anti-androgeen, zie 5.3.5.) met estradiol
wordt gebruikt voor symptomatische behandeling van postmenopauzale

klachten (zie 6.3.4.).

6.3.1. OESTROGENEN IN DE
MENOPAUZE

Contra-indicaties

— Zwangerschap.

— Uterien bloedverlies van onbe-
kende oorsprong.

— Oestrogeendependente tumoren
(endometriumcarcinoom, borstcarci-
noom).

— Porfyrie, ernstige leverinsufficién-
tie, antecedenten van zwanger-
schapspruritis.

— Trombo-embolische anteceden-
ten.

— Relatieve contra-indicaties: atypi-
sche epitheliale mammahyperplasie,
fibrocystische mastopathieén, famili-
aal voorkomen van borstkanker, en-
dometriose, fibromyomen, cardiovas-
culaire aandoeningen, hypertensie,
familiale trombo-embolische antece-
denten, diabetes en hypertriglyceride-
mie.

Ongewenste effecten

— Nausea en braken.

— Water- en zoutretentie, met ge-
wichtstoename.

— Pijnlijke congestie van de borsten:
frequent na inname van hoge doses
en bij niet-onderdrukte endogene
oestrogeenproductie, bv. perimeno-
pauzaal.

— Verhoging van de bloeddruk: zeld-
zaam en meestal reversibel na het
stoppen van de behandeling.

— Trombo-embolische verwikkelin-
gen (bv. diepe veneuze trombose,
longembool).

— Verhoogde lithogeniciteit van de
gal, met verhoogde incidentie van
galblaasaandoeningen.

— Vermeerdering van het volume van
fibromen.

— Spotting, dysmenorroe en pre-
menstrueel syndroom.

— Hoofdpijn, vertigo.

— Huiderupties.

— Allergische reacties bij lokaal ge-
bruik.

— Libidoveranderingen.

— Hyperplasie van het endometrium
soms evoluerend naar endometrium-
carcinoom bij langdurige behandeling
met systemische oestrogenen zonder
toevoegen van progestagenen (zi
rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

— Geringe verhoging van het risico
van borstcarcinoom bij langdurige
behandeling met oestrogenen, alleen
of in combinatie met een progesta-
geen.

Zwangerschap

— Zwangerschap is een contra-indi-
catie.

Bijzondere voorzorgen

— Bij gebruik van systemische oes-
trogenen als substitutie dient, indien
de uterus nog ter plaatse is, een
progestageen te worden geassoci-
eerd om de verhoging van het risico
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van endometriumhyperplasie en -car-
cinoom door het oestrogeen te ver-
minderen. Het progestageen dient per
maand minstens 12 opeenvolgende
dagen te worden toegediend, maar
het kan ook continu aan lagere doses
worden gegeven. Associatie van een
progestageen sluit echter het risico
van endometriumhyperplasie en -car-
cinoom niet volledig uit, en volgens
recente studies zou associéren van
progestagenen het risico van borst-
carcinoom verhogen.

— De behandeling met oestrogenen
wordt best onderbroken een maand
véor electieve chirurgie en bij immo-
bilisatie wegens hoger risico van
veneuze trombo-embolie.

Posologie

— De gemiddelde onderhoudsdosis
voor substitutietherapie wordt gege-
ven.

6.3.1.1. Oestrogenen voor orale toe-
diening

AACIFEMINE (Organon)
estriol
compr. (deelb.)
30 x 2 mg R/bo 8,55
90 x 2 mg R/ 27,24
Posol. 1 a 8 mg p.d. in 1 gift

ESTROFEM (Novo Nordisk)
estradiol
compr.
3x28x 1mg R/
3x28x2mg R/

Posol. 1 a2 mg p.d. in 1 gift

27,65 €
27,55 €

PROGYNOVA (Bayer)
estradiol, valeraat
compr.

3x28x 1mg
3x28x2mg

Posol. 1 a2 mg p.d. in 1 gift

R/bo 9,54
R/'bo 10,89

ZUMENON (Abbott Products)

estradiol

compr.
3x28x 1mg R/
3x28x2mg R/

Posol. 1 a2 mg p.d. in 1 gift

21,57 €
26,35 €

6.3.1.2. Oestrogenen voor transder-
male toediening

CLIMARA (Bayer)
estradiol
transdermaal systeem
TTS 50: 12 x 50419/24 u R/
(3,9 mg/12,5 cm?)
Posol. 1 applicatie per week

2942 €

DERMESTRIL (Besins)

estradiol
transdermaal systeem
Septem 25:
12 x 25 pg/24 u R/
(2,5 mg/11,25 cm?)
Septem 50:
12 x 50 pg/24 u R/
(5 mg/22,5 cm?)
TTS 25:
26 x 25 ug/24 u R/
(2 mg/9 cm?)
TTS 50:
26 x 50 yg/24 u R/
(4 mg/18 cm?)
TTS 100:

8 x 100 pg/24 u
(8 mg/36 cm?)
Posol. 2 applicaties (voor TTS) of 1 applicatie

(voor Septem) per week

19,46 €

26,55 €

22,95 €

29,52 €

R/'bo 9,22 €

ESTREVA (Merck)

estradiol

doseergel
1x 50g 1 mg/g R/bo 7,32 €
3x 509 1mg/g R/bo 13,58 €

(1 druk = 0,5 mg)
Posol. 0,5 a3 mg p.d. in 1 applicatie op de huid

FEMINOVA (Merck)
estradiol
transdermaal systeem
12 x 50 pg/24 u R/
(1,5 mg/15 cm?)
Posol. 1 applicatie per week

26,55 €

OESTROGEL (Besins)
estradiol

gel
80 g 0,6 mg/g
doseergel
2 x 100 g 0,6 mg/g
(1 druk = 0,75 mg)
Posol. 0,75 a 1,5 mg p.d. in 1 applicatie op de
huid

R/bo 7,14 €

R/bo 1331€

SYSTEN (Janssen-Cilag)

estradiol
transdermaal systeem
TTS:

24 x 50 pg/24 u R/ 33,55 €
(3,2 mg/16 cm?)

Posol. 2 applicaties per week

VIVELLE DOT (Novartis Pharma)

estradiol

transdermaal systeem
24 x 25 pg/24 u R/ 28,26 €
(0,39 mg/2,5 cm?)
24 x 37,5 pug/24 u R/ 32,31 €
(0,585 mg/3,75 cm?)
24 x 50 pg/24 u R/ 35,62 €
(0,78 mg/5 cm?)
24 x 75 pg/24 u R/ 40,78 €

(1,17 mg/7,5 cm?)
Posol. 2 applicaties per week
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6.3.1.3. Oestrogenen voor vaginale
toediening

AACIFEMINE (Organon)
estriol
ovulen
15 x 0,5 mg R/
creme (vag.)
15g 1 mg/g R/
(+ 1 applic.)
Posol. 1 ovule of 1 applicatie, tweemaal per
week

6,60 €
10,56 €

ORTHO-GYNEST (Janssen-Cilag)

estriol
ovulen Depot
6 x 3,5 mg R/

Posol. 1 ovule per week

9,60 €

VAGIFEM (Novo Nordisk)
estradiol
compr. (vag.)
15 x 25 pg R/
(+ 15 applic.)
Posol. 1 applicatie tweemaal per week

19,91 €

Combinatiepreparaten

In het algemeen zijn preparaten die
meerdere actieve producten bevatten,
af te raden.

GYNOFLOR (Merck)

estriol 0,03 mg
Lactobacillus acidophilus 50 mg
R/

compr. (vag.) 12 14,28 €

6.3.1.4. Oestrogenen in implantaat

MENO-IMPLANT (Organon)

estradiol
compr. voor s.c. implantaat
1x 20 mg 50,62 €

Posol. 1 implantaat om de 4 a 8 maanden

6.3.1.5. Fyto-oestrogenen

ELUGYN (Pierre Fabre Sante)

Glycine max, droog extract
caps. Fort
30 x 250 mg

Posol. 1 caps. p.d

16,15 €

GYNOSOYA (Arkopharma)

Glycine max, droog extract
caps.
120 x 175 mg

Posol. 2 a 4 caps. p.d. in 2 giften

23,50 €

6.3.2. OESTROPROGESTAGENEN
IN DE MENOPAUZE

Contra-indicaties en ongewenste
effecten

— 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
compr.

3x 28 R/ 37,95 €

ANGELIQ (Bayer)
estradiol 1 mg
drospirenon 2 mg

1x 28 R/
3x 28 R/

27,40 €
51,54 €

CLIMODIEN (Bayer)

estradiol, valeraat 2 mg
diénogest 2 mg
1x 28 R/
3x 28 R/

18,52 €
37,95 €

CYCLOCUR (Bayer)

|.  estradiol, valeraat 2 mg
Il.  estradiol, valeraat 2 mg
norgestrel 0,5 mg
compr.
3 x 21 (10+11)

R/'bo 11,28 €

DIVIPLUS (Eumedica)

|.  estradiol, valeraat 2 mg

Il.  estradiol, valeraat 2 mg
medroxyprogesteron, acetaat 10 mg

lll.  estradiol, valeraat 2 mg
compr.

3 x 28 (9+12+7)

R/bo 13,58 €

DIVIVA (Eumedica)

|.  estradiol, valeraat 2 mg
Il.  estradiol, valeraat 2 mg
medroxyprogesteron, acetaat 10 mg
col
11,67 €

mpr.
3x 21 (11+10) R/bo

DUOGESTAN (Besins)

|. estradiol 1 mg
Il.  progesteron 200 mg
compr. + caps.

3 x (25+14) R/ 37,90 €
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FEMOSTON (Abbott Products)
|. estradiol 1 mg
Il.  estradiol 1 mg
dydrogesteron 10 mg
compr.
3 x 28 (14+14) R/ 31,70 €
|.  estradiol 2 mg
Il.  estradiol 2 mg
dydrogesteron 10 mg
compr.
3 x 28 (14+14) R/

estradiol 1 mg
dydrogesteron 5 mg
compr. Conti
3x 28 R/

31,70 €

42,38 €

KLIOGEST (Novo Nordisk)

estradiol 2 mg
norethisteron, acetaat 1 mg
compr.

3x 28 R/ 42,22 €

NAEMIS (Merck)

I. estradiol 1,5 mg

IIl.  estradiol 1,5 mg
nomegestrol 3,75 mg
compr.

p
3 x 24 (10+14) R/ 49,95 €

NOVOFEM (Novo Nordisk)
|.  estradiol 1,03 mg
Il.  estradiol 1,03 mg
norethisteron, acetaat 1 mg
compr.
3 x 28 (16+12) R/ 33,56 €

TRISEQUENS (Novo Nordisk)

|. estradiol 2 mg
Il.  estradiol 2 mg
norethisteron, acetaat 1 mg

lll. estradiol 1 mg
compr.
3 x 28 (12+10+6)

R/bo 1584 €

6.3.2.2. Oestroprogestagenen voor
transdermale toediening

ESTALIS (Novartis Pharma)

estradiol 50 pg

norethisteron 0,25 mg/24 u

transdermaal systeem 24 R/ 53,07 €
(0,51 mg estradiol en 4,80 mg norethisteron/
16 cm?)

Posol. 1 applicatie om de 3 a 4 dagen

FEMINOVA PLUS (Merck)

I.  estradiol 50 pg/24 u
IIl.  estradiol 50 pg
levonorgestrel 10 pg/24 u
transdermaal systeem
1x 12 (6+6) R/

(I: 1,5 mg estradiol/15 cm?;
II: 1,5 mg estradiol en 1,5 mg levonorgestrel/
15 cm?)

Posol. 1 applicatie per week

50,64 €

6.3.3. TIBOLON

Ongewenste effecten

— De gegevens over de veiligheid
van tibolon op lange termijn zijn
beperkt in vergelijking met de uit-
gebreide gegevens over oestroproge-
stagene associaties. Eén studie (de
Million Women Study) toont voor
tibolon een verhoogd risico van borst-
kanker [zie Folia oktober 2003] en een
verhoogd risico van endometriumcar-
cinoom [zie Folia september 2005],
maar dit laatste werd niet gevonden in
de Thebes-studie.

— De LIFT-studie, een placebo-ge-
controleerde studie over het gebruik
van tibolon ter preventie van osteo-
porotische fracturen bij postmeno-
pauzale vrouwen, werd vroegtijdig
stopgezet omwille van een verhoogde
incidentie van cerebrovasculaire acci-
denten in de tibolongroep [zie Folia juli
2006].

Interacties

— Versterking van het effect van
vitamine K-antagonisten.

Posol. 2,5 mg p.d. in 1 gift

HERIA (Mithra) ®

tibolon

compr.
1x28x 25mg R/ 21,51 €
3x 28 x 2,5mg R/ 48,00 €
6 x 28 x 2,5 mg R/ 76,80 €

LIVIAL (Organon) ®

tibolon

compr.
1x 28x 2,5mg R/ 25,61 €
3x 28 x 2,5mg R/ 48,48 €

6.3.4. CYPROTERON + ESTRADIOL

CLIMEN (Bayer)

|.  estradiol, valeraat 2 mg

Il.  cyproteron, acetaat 1 mg
estradiol, valeraat 2 mg
compr.

P!
3 x 21 (11+10) R/ 30,37 €
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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

— Oxytocine is aangewezen bij on-
toereikende uteruscontractiliteit, en
voor preventie en behandeling van
postpartumbloedingen.

— Methylergometrine is een moeder-
koornalkaloid dat postpartum ge-
bruikt wordt voor de preventie of de
behandeling van uterushypotonie en
bloedingen.

— Dinoproston (prostaglandine E,)
stimuleert de uterusmoatiliteit tijdens
de ganse zwangerschap. Het wordt
o.a. gebruikt voor pre-inductie en
inductie van de arbeid.

— Carboprost (methylanaloog van
prostaglandine F»,) wordt gebruikt bij
postpartumbloeding ten gevolge van
uterusatonie.

— Carbetocine (langwerkend oxyto-
cine-analoog) wordt gebruikt voor de
preventie van uterusatonie na keizer-
snede.

Ongewenste effecten

— Oxytocine en carbetocine: verho-
gen van de incidentie van hyperbiliru-
binemie bij de neonatus, vooral de
prematuur. Risico van hyperstimulatie
met foetale hypoxie; toediening alleen
onder strikte controle, meestal in
hospitaalmilieu.

— Methylergometrine: verhoging van
de bloeddruk, aritmieén en coronaire
spasmen bij de moeder; het mag niet
gegeven worden bij hypertensie.

— Carboprost en dinoproston: gas-
tro-intestinale effecten, cardiovascu-
laire effecten (bv. hypotensie), zelden
convulsies en bronchospasme, bij de
moeder.

METHERGIN (Novartis Pharma)
methylergometrine, maleaat

druppels
10 ml 0,25 mg/ml bo 5,88 €
(1 ml =25 dr. = 0,25 mg)
amp. i.m. - i.v. - s.c.
5x 0,2 mg/ml b o 6,10 €

PABAL (Ferring)

carbetocine
amp. i.v.
5x 100 pg/1 ml H.G.

PREPIDIL (Pfizer)

dinoproston
gel (endocervicaal, spuit)
1x05mg/3g H.G.

PROPESS (Ferring)

dinoproston
hulpmiddel (vag.)
5x 10 mg H.G.

PROSTIN E2 (Pfizer)
dinoproston

compr.
10 x 0,5 mg H.G.
compr. (vag.)
4 x 3mg H.G.
amp. inf.
1 x 0,75 mg/0,75 ml H.G.
1 x 5 mg/0,5 ml H.G.

PROSTIN 15M (Pfizer)

carboprost (trometamol)
amp. i.m.
1 x 0,25 mg/1 ml H.G.

SYNTOCINON (MPCA)

oxytocine
amp. i.m. - i.v. - inf.

5x 10 IE/1 ml R/'bo 6,59 €

6.4.2. TOCOLYTICA

Plaatsbepaling

— Zie Folia oktober 2008.

— 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 toco-
lytica, leidt tot een betere prognose
voor het kind. De tijdswinst bekomen
door het gebruik van tocolytica kan
wel belangrijk zijn om preventieve
maatregelen (bv. transfer naar een
ziekenhuis met dienst voor neonatale
opvang, behandeling met glucocorti-
coiden) te realiseren.
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— Bo-mimetica (zie 4.1.), vooral rito-
drine, worden gebruikt voor hun re-
laxerend effect op de uterus bij
preterme contracties, voor zover er
geen moederlijke contra-indicaties
bestaan (tachycardie, thyreotoxi-
cose...). Bij intraveneus infuus dient
overvulling vermeden te worden. Drei-
gend miskraam tijdens het eerste
trimester is geen indicatie.

— Atosiban is een antagonist van
oxytocine 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. Deze indicatie is niet ver-
meld in de Belgische SKP.

— Calciumantagonisten (zie 1.6.),
vooral nifedipine, worden ook als
tocolytica gebruikt; de resultaten zijn
minstens even goed als met f3,-
mimetica, met mogelijk minder onge-
wenste effecten. Deze indicatie is niet
vermeld in de Belgische SKP.

Ongewenste effecten

— Po-mimetica
¢ Bij de moeder: tachycardie, agita-
tie, beven, nausea, transpireren,
congestie van het aangezicht, hy-
perglykemie, hypokaliémie.
¢ Bij de pasgeborene: beven, hyper-
glykemie, keto-acidose.

— Atosiban
* Bij de moeder: gastro-intestinale
stoornissen, warmte-opwellingen,
hoofdpijn, duizeligheid.

— Niet-steroidale anti-inflammatoire

middelen
* Bij de moeder: zie 9.1.
* Bij het kind: vroegtijdige sluiting
van de ductus arteriosus; invloed op
de stolling is beschreven.

— Calciumantagonisten
* Bij de moeder: zie 1.6.

PRE-PAR (Eumedica) ®

ritodrine, hydrochloride
compr.

40 x 10 mg R/'bo  2625€
amp. i.v. - inf.
1 x 50 mg/5 ml R/bo 7,71 €
10 x 50 mg/5 ml R/ 54,10 €
TRACTOCILE (Ferring)
atosiban (acetaat)
flacon i.v.
1 x 6,75 mg/0,9 ml H.G.
flacon inf.

1 x 37,5 mg/5 ml H.G.
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6.5. Middelen in het kader van geassisteerde

vruchtbaarheid

Natuurlijk progesteron (oraal, vaginaal) of een afgeleide ervan (dydrogesteron)
kan worden aangewend om de luteale fase te ondersteunen indien er deficiéntie
van het corpus luteum wordt vermoed, dit vooral bij vrouwen bij wie de ovulatie
werd geinduceerd door gonadereline-analogen (zie 6.5.3.) of gonadoreline-

antagonisten (zie 6.5.4.).

6.5.1. CLOMIFEEN

Clomifeen, een selectieve oestro-
geenreceptormodulator, verhoogt
door zijn anti-oestrogeen effect t.h.v.
de hypothalamus, de frequentie van
de pulsatiele secretie van GnRH (go-
nadoreline), met tijdelijke verhoging
van de concentraties van LH en FSH.

Indicaties

— Stimulatie van de follikelrijping en
inductie van de ovulatie bij anovulatie
of oligo-ovulatie als gevolg van hypo-
thalame disfunctie.

— Toediening van clomifeen om de
vruchtbaarheid te verhogen bij vrou-
wen met een normale ovulatoire cy-
clus heeft geen zin.

Contra-indicaties

— Zwangerschap.
— Leverinsufficiéntie.
— Ovariumcysten.

Ongewenste effecten

— Verhoogde incidentie van multipele
zwangerschap en van abortus.

— Functionele ovariéle cysten, waar-
door de behandeling tijdelijk moet
worden gestaakt.

— Ovariéle hyperstimulatie: zeld-
zaam.

— Warmte-opwellingen.

— Diplopie, visusstoornissen, hoofd-
pijn.

— Epidemiologische gegevens dat
ovulatiestimulerende middelen het ri-
sico van ovariumkanker doen toene-
men, werden in twijfel getrokken.

Zwangerschap

— Zwangerschap is een contra-
indicatie.

CLOMID (Sanofi-Aventis) ®

clomifeen, citraat
compr. (deelb.)

10 x 50 mg R/'bo 9,12 €
PERGOTIME (Serono) ©®
clomifeen, citraat
compr. (deelb.)
10 x 50 mg R/'bo 9,44 €

6.5.2. GONADOTROPINEN

Follikelstimulerend hormoon (FSH) en
luteiniserend hormoon (LH) zijn gona-
dotropinen of gonadotrope hormo-
nen. Deze glycoproteinen worden bij
man en vrouw gesecreteerd door de
hypofysevoorkwab. Het humane cho-
riongonadotrofine (HCG), afgeschei-
den door de placenta en door trofo-
blasttumoren, heeft dezelfde biologi-
sche activiteit als LH. Het humane
menopauzegonadotrofine (HMG) be-
vat gelijke hoeveelheden LH en FSH.

Vroeger werden gonadotropinen ge-
extraheerd uit urine van zwangere
vrouwen (voor HCG) of van postme-
nopauzale vrouwen (voor HMG); nu
beschikt men ook over biosynthetisch
FSH (corifollitropine, follitropine), LH
(lutropine) en HCG (choriogonadotro-
pine).

Indicaties

— Vrouw

* HMG en follitropine
— Verminderde vruchtbaarheid
ten gevolge van anovulatie.
— Hyperstimulatie van de ovaria
in het kader van een IVF-behande-
ling.

* HCG
— Uitlokken van de ovulatie na
follikelrijping door HMG of follitro-
pine.
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— Timing van de ovulatie in geval
van intra-uteriene inseminatie of
IVF.
— Ondersteuning van de luteale
fase, voornamelijk bij kunstmatig
geinduceerde cycli.
— Man
* Cryptorchidie met niet-retractiele
testes.
e Steriliteit berustend op oligo-
azoodspermie door hypothalamo-hy-
pofysaire deficiéntie.

Ongewenste effecten

— Multipele ovulaties, met risico van
meerlingzwangerschap.

— Hyperstimulatie met luteinecysten
met abdominale last, ascites, oligurie
en hemoconcentratie.

— Allergische reacties.

— Reversibele gynaecomastie.

CHORAGON (Ferring) ©®
choriqngonadotrofine (HCG)

amp. i.m.
3 x 5.000 IE + 1 ml solv. R/

27,72 €
ELONVA (Organon) ¥
corifollitropine alfa (biosynthetisch)
spuitamp. s.c.
1 x 0,1 mg/0,5 ml H.G.
1 x 0,15 mg/0,5 ml H.G.
FOSTIMON (Mithra) W
urofollitropine (geisoleerd uit HMG)
flacon i.m. - s.c.
1x 75 IE + 1 ml solv. H.G.
10 x 75 IE + 1 ml solv. H.G.
1 x 150 IE + 1 ml solv. H.G.
10 x 150 IE + 1 ml solv. H.G.

GONAL-F (Serono)

follitropine alfa (biosynthetisch)

amp. s.c.
1x75E+1mlisolv. R/Blo 3682¢€
(met gegradueerde spuiten voor de inspui-
tingen)

patroon spuit s.c.

1 x 300 IE/0,5 ml R/Bl o 123,08 €
1 x 450 IE/0,75 ml R/Bl O 178,94 €
1x 900 IE/1,5 ml R/B!l 0 34521 €
LUVERIS (Serono) ®
lutropine alfa (biosynthetisch)
flacon s.c.
1x 75 IE + 1 ml solv. R/ 74,47 €

MENOPUR (Ferring) ®

menopauzegonadotrofine (HMG)
(FSH 75 IE + LH 75 IE)
amp. i.m. - s.c.

10 x poeder + 1 ml solv. R/ 200,38 €

OVITRELLE (Serono) ®

choriogonadotropine alfa (biosynthetisch)
spuitamp. s.c.

1 x 250 pg/0,5 ml R/ 70,15 €

PERGOVERIS (Serono) ® W

follitropine alfa (biosynthetisch) 150 IE
lutropine alfa (biosynthetisch) 75 IE
flacon s.c.

10 x poeder + 1 ml solv. R/ 778,06 €
PREGNYL (Organon) ®
choriongonadotrofine (HCG)
amp. i.m.
3x 1500 IE+ 1 mlsolv.R/bo 10,05 €
3x 5000 IE+1mlsolv.R/bO 1539 €
PUREGON (Organon)
follitropine béta (biosynthetisch)
patroon s.c.
1 x 300 IE/0,36 ml R/Bl O 129,11 €
1 x 600 IE/0,72 ml R/ Bl © 237,15 €
1 x 900 IE/1,08 ml R/ Bl o 351,14 €

Puregon Pen

6.5.3. GONADORELINE-
ANALOGEN

Busereline en triptoreline zijn synthe-
tische analogen van het gonadoreline
met agonistische werking. Ze worden
gebruikt voor ovariéle stimulatie als
voorbereiding op IVF. Ze worden be-
sproken in 5.3.7.

6.5.4. GONADORELINE-ANTAGO-
NISTEN

Cetrorelix en ganirelix zijn gonadoreli-
ne-antagonisten waarmee inhibitie
van de gonadotropinesecretie kan
bekomen worden, zonder initiéle sti-
mulatie. Ze worden gebruikt om bij
gecontroleerde ovariéle stimulatie
premature ovulatie te vermijden. Ze
worden besproken in 5.3.8.
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6.6. Progestagenen

Progesteron is niet actief langs orale weg behalve wanneer een gemicroniseerde
vorm wordt gebruikt; gemicroniseerd progesteron kan ook vaginaal worden
toegediend om een systemisch effect te verkrijgen. Vooral synthetische
progestagenen afgeleid van progesteron of 17-o-hydroxyprogesteron en van
testosteron, nortestosteron of norprogesteron, worden gebruikt.

Progestagenen en oestroprogestagene associaties voor anticonceptie en voor
menopauzale klachten of hormonale substitutie worden besproken in 6.2. en 6.3.

Plaatsbepaling

— Lynestrenol en andere derivaten van 19-nortestosteron (bv. norethisteron en
norgestrel), hebben anabole en androgene eigenschappen. Dit kan belang
hebben in verband met indicaties en contra-indicaties. De recenter geintrodu-
ceerde progestagenen (desogestrel, norgestimaat, gestodeen) zijn derivaten van
norgestrel; levonorgestrel is de actieve enantiomeer van norgestrel.

— Progestagenen kunnen cyclisch of continu worden toegediend; cyclische
toediening (10 tot 14 dagen) heeft enkel zin indien er een voldoende oestrogene
invloed is geweest tijdens de vorige weken.

— Progestagenen hebben geen plaats in de behandeling van dysmenorroe,
menorragie en premenstrueel syndroom, tenzij het levonorgestrel-bevattend
intra-uteriene device (IUD) dat kan gebruikt worden bij idiopathische menorra-
gieén.

— 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 gonadereline-analogen (zie 6.5.3.).

— 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.

— Progestagenen worden zonder veel evidentie lokaal aangewend bij goed-
aardige masthopathie en masthodynie.

Indicaties

— Anticonceptie: alleen (minipil, prikpil, implantaat, intra-uterien) of in associatie
met oestrogenen (zie 6.2.1. en 6.2.2.).

— Urgentie-anticonceptie (“morning-after pill”, zie 6.2.3.).

— Postmenopauzale substitutie (oraal, intra-uterien): in associatie met oestro-
genen, zie 6.3.2..

— Amenorroe of anovulatoire bloedingen.

Uitstellen van de menstruatie.

— Endometriose.

Idiopathische menorragieén (intra-uterien).

— Hormoondependente maligniteiten, bv. van endometrium of prostaat; dit
wordt vermeld bij de specialiteiten die hiervoor in aanmerking komen.

Contra-indicaties

— De progestagenen met androgene eigenschappen zijn gecontra-indi-
ceerd tijdens de zwangerschap.

Ongewenste effecten

— Stoornissen van het lipiden- en koolhydratenmetabolisme.
— Nausea, braken, diarree.

— Libidovermindering.
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— Hoofdpijn, moeheid, neiging tot depressie.

— Oedeem, gewichtstoename.

— Cholestatische icterus en urticaria: zeldzaam.

— Injectie van retardvormen, implantaten of continue toediening van proges-
tagenen om menstruatie tegen te gaan, leidt dikwijls tot onregelmatig
bloedverlies (spotting) tijdens de behandeling, en min of meer langdurige
amenorroe na stoppen van de behandeling.

— Acne, seborroe, alopecie en hirsutisme met de derivaten met androgene
werking.

Zwangerschap

— De progestagenen met androgene eigenschappen zijn gecontra-indi-
ceerd tijdens de zwangerschap; blootstelling aan deze progestagenen kan
leiden tot masculinisatie van de vrouwelijke foetus.

Interacties
— Zie 6.2.2.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij leveraandoeningen, bij vrouwen met trombo-
embolische antecedenten of risicofactoren, bij hypertensie, en bij associatie met
oestrogenen bij vrouwen met hoog risico van borstcarcinoom.

Posologie

— De hieronder gegeven posologieén gelden enkel voor de niet-oncologische
indicaties van de progestagenen.

— Gezien de noodzaak voor individuele dosisaanpassing wordt geen posologie
gegeven voor gebruik bij hormoondependente tumoren.

6.6.1. ORALE TOEDIENING PRIMOLUT-NOR  (Bayer)
norethisteron, acetaat
compr. (deelb.)
DUZ.‘-Z\STOIt\I (Abbott Products) 30 x 10 mg R/boO 887 €
lydrogesteron N . )
compr. (deelb.) Posol. 52 10 mg p.d. in 1 gift
42 x 10 mg R/'bo 16,68 €
Posol. 10 a 40 mg p.d. in 1 gift PROVERA (Pfizer)
medroxyprogesteron, acetaat
LUTENYL (Merck) compr.
nomegestrol, acetaat 24 x 5 mg R/bo 711 €
compr. 30 x 10 mg R/'bo 10,07 €
30 x 5 mg R/be 16,06 € 50 x 100 mg R/a® 26,39 €
90 x 5 mg R/'be 3121€ 40 x 250 mg R; ae 42,30 g
) . 25 x 400 mg R/ae 39,01
Posol. 5 mg p.d. in 1 gift 30 x 500 mg Rlae 5424€
susp.
MEGACE (Bristol-Myers Squibb) 100 ml 500 mg/5 ml R/aQ 49,18 €
megestrol, acetaat Posol. 5 a 10 mg p.d. in 1 gift
compr. (ook gebruikt bij antitumorale therapie)
30 x 160 mg R/lao 4255€
(enkel gebruikt bij antitumorale therapie)
UTROGESTAN (Besins)
NOGEST (Mithra) progesteron (gemicroniseerd)
nomegestrol, acetaat caps. (oraal)
compr (dealb) 30 x 100 mg Rbo  999¢€
30 x 5mg R'be 1562 € 90 x 100 mg R/'bo 2151€
60 x 5 mg R'be 2248¢€ 45 x 200 mg R/'bo 2151€
90 x 5 mg R/'be 30,73 € Posol. 200 a 300 mg p.d. in 1 a 2 giften
Posol. 5 mg p.d. in 1 gift
ORGAMETRIL (Organon) VERAPLEX (Teva)
medroxyprogesteron, acetaat
lynestrenol compr.
compr. (deelb.) 100 x 100 mg R/a® 4632€
30 x 5mg R/'bo 6,79 € compr. (deelb)
Posol. 2,5 a 10 mg p.d. in 1 gift 30 x 500 mg R/ae® 5424¢€

(ook gebruikt bij antitumorale therapie) (enkel gebruikt bij antitumorale therapie)
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6.6.2. TRANSDERMALE TOEDIE-
NING

CRINONE (Serono)
progesteron (gemicroniseerd)
doseergel (vag.)
15 doses 90 mg/dosis R/ 49,95 €

PROGESTOGEL (Besins)
progesteron

gel
80 g 10 mg/g R/ 5,69 €

6.6.3. VAGINALE TOEDIENING

UTROGESTAN (Besins)

progesteron (gemicroniseerd)

caps. vag.
90 x 100 mg
45 x 200 mg

R/'bo
R/'bo

21,51 €
21,51 €
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6.7. Antiprogestagenen

Mifepriston is een synthetisch steroid met antiprogestagene werking voor
zwangerschapsafbreking en voor inductie van de arbeid bij dood in utero. De
aflevering kan enkel gebeuren door een ziekenhuisapotheker na voorleggen van
een voorschrift en een verklaring van een arts, eigenhandig en in dubbel
opgesteld. Gedetailleerde informatie kan bekomen worden bij de ziekenhuis-
apotheker.

Contra-indicaties

— Bijnierschorsinsufficiéntie.

— Ernstig astma dat niet onder controle is.
— Ectopische zwangerschap.

— Erfelijke porfyrie.

Ongewenste effecten

— Uteriene bloedingen en contracties.
— Gastro-intestinale stoornissen.
— Huiderupties.

MIFEGYNE (Pharma Logistics)
mifepriston
compr.
3 x 200 mg H.G.
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6.8. Lactatieremming

Lactatieremming gebeurt door toediening van dopamine-agonisten. Cabergoline
is chemisch verwant met de ergotderivaten. Quinagolide is een niet-ergotderi-
vaat.

Bromocriptine en een aantal niet-ergotamine dopamine-agonisten (pergolide,
pramipexol, ropinirol en rotigotine) worden vooral gebruikt bij de ziekte van
Parkinson en bij “restless legs syndrome”; zij worden besproken in hoofdstuk
10.6.2.

Indicaties

— Cabergoline: suppressie van lactatie en hyperprolactinemie.
— Quinagolide: hyperprolactinemie.

Contra-indicaties

— Ulcus pepticum.
— Ernstige cardiovasculaire aandoeningen.
— Antecedenten van psychische stoornissen.

Ongewenste effecten

— Orthostatische hypotensie, nausea, obstipatie.

— Vaatspasmen, hallucinaties of psychotische reacties: zeldzaam met de
gewone doses.

— Compulsief gedrag, bv. gokverslaving [zie Folia september 2007] en hyper-
seksualiteit bij chronisch gebruik van dopamine-agonisten.

— Inflammatoire reacties zoals pleuritis, pericarditis, retroperitoneale fibrose en
hartklepletsels bij chronisch gebruik van ergotderivaten (zie 10.6.2.).

Bijzondere voorzorgen

— In afwezigheid van zwangerschapswens wordt best niet-hormonale anticon-
ceptie gestart.

— Bij zwangerschapswens bij de behandeling van hyperprolactinemie en/of
galactorroe, moet, zodra de diagnose van zwangerschap is gesteld, de inname
van bromocriptine, cabergoline of quinagolide gestaakt worden. Bij grote
hypofysetumoren wordt de behandeling soms, onder nauwgezette supervisie,
tijdens de zwangerschap voortgezet.

Cabergoline SOSTILAR (Pfizer)
cabergoline
Posol. compr. (deelb.) "
- preventie van lactatie: eenmalig 1 mg 8x 05mg R/blo 3973 ¢€
de eerste dag postpartum
- suppressie van lactatie: 0,25 mg om
de 12 uur gedurende 2 dagen Quinagolide
CABERGOLINE TEVA (Teva) NORPROLAC (Ferring) W
cabergoline I.  quinagolide (hydrochloride) 25 pg
compr. (deelb.) Il.  quinagolide (hydrochloride) 50 pg
2x 0,5mg R/ 23,60 € compr. 6 (3+3) R/ B! o 8,61 €
DOSTINEX (Pfizer)
cabergoline quinagolide (hydrochloride)
compr. (deelb.) compr.

2'x 0,5 mg R/ 29,50 € 30 x 75 pg R/Blo 37,82¢€
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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 717.1. Antibacteriéle middelen; de middelen gebruikt bij neoplastische
aandoeningen worden besproken in hoofdstuk 5. Hormonaal stelsel, en in
hoofdstuk 13. Antitumorale middelen. Sommige spasmolytica (zie 3.2.) worden
soms ook voor urinaire problemen aangewend. Soms worden bij bedwateren
(“enuresis nocturna”) en nycturie geneesmiddelen gebruikt (vooral desmopres-
sine, zie 5.5.2. en Folia mei 2005 en juli 2007).

7.1. BLAASFUNCTIESTOORNIS-
SEN

Plaatsbepaling

— Niet-medicamenteuze maatrege-
len (vochtbeperking, blaastraining en
bekkenbodemspieroefeningen) verbe-
teren de symptomen van incontinen-
tie. Er zijn weinig degelijke studies die
een medicamenteuze aanpak verge-
lijiken met een niet-medicamenteuze
aanpak of met een combinatie van
beide.

— De juiste plaats van sommige van
deze geneesmiddelen bij blaas- en
blaassfincterproblemen staat niet vast
[zie Folia maart 2002 en april 2008].
— Overactieve blaas met incontinen-
tie (syn. urge-incontinentie of aan-
drangincontinentie) of zonder incon-
tinentie: symptomatische verbetering
met anticholinergica; de doeltreffend-
heid van de verschillende anticholi-
nergica is vergelijkbaar, en er is een
belangrijk placebo-effect.

— Inspanningsincontinentie (syn.
stressincontinentie): hoewel medicatie
geen belangrijke rol speelt bij inspan-
ningsincontinentie, worden bepaalde
geneesmiddelen soms gebruikt in
associatie met de niet-medicamen-
teuze aanpak.

— Blaasatonie: bethanechol wordt
voorgesteld. Alfa-blokkers worden
gebruikt, maar ze hebben geen in-
viloed op de contractiliteit van de
blaas en deze indicatie wordt niet in
de SKP's vermeld.

— Meer en meer wordt volgende
indeling gebruikt:
* Symptomen te wijten aan stoor-
nissen van de vulling van de blaas:
stressincontinentie, overactieve
blaas, nycturie, bedwateren.
* Symptomen te wijten aan proble-
men met de blaaslediging: obstruc-
tie (zie 7.2. Benigne prostaathyper-
tropie), sfincterdisfunctie, blaasato-
nie.

Indicaties

— Urge-incontinentie door blaasin-
stabiliteit: de anticholinergica darife-
nacine, fesoterodine, tolterodine, oxy-
butynine, propiverine, solifenacine, en
(weinig overtuigend) flavoxaat.

— Inspanningsincontinentie bij de
vrouw (bij onvoldoende effect van
niet-medicamenteuze maatregelen):
duloxetine (ook gebruikt als antide-
pressivum, zie 10.3.1.).

— Overloopincontinentie: de aanpak
gebeurt in functie van de etiologie, en
vergt dikwijls een chirurgische in-
greep.

— Blaasatonie: bethanechol.

Contra-indicaties

— Darifenacine, fesoterodine, toltero-
dine, oxybutynine (ook transdermaal),
propiverine, solifenacine: deze van de
anticholinergica (zie “Ongewenste ef-
fecten” in Inleiding).

— Bethanechol: urogenitale of gas-
tro-intestinale obstructie, astma.

Ongewenste effecten

— Darifenacine, fesoterodine, toltero-
dine, oxybutynine (ook transdermaal),
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propiverine, solifenacine: o.a. anticho-
linerge effecten (zie “Ongewenste ef-
fecten” in Inleiding).

— Flavoxaat: abdominale pijn, duize-
ligheid.

— Duloxetine: gezien duloxetine de
heropname van noradrenaline en se-
rotonine remt, kunnen de ongewenste
effecten gezien met SSRI’s niet wor-
den uitgesloten (zie 70.3.2. en Folia
juli 2006).

— Oxybutynine transdermaal: ook
huidreacties.

— Bethanechol: tekenen van choli-
nerge stimulatie (nausea, braken,
zweten, speekselvloed, onwillekeu-
rige mictie of defecatie, broncho-
spasme, bradycardie, hypotensie).

Interacties

— Solifenacine en propiverine zijn
substraten van CYP3A4, met moge-
lijkheid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

— Tolterodine is een substraat van
CYP2D6, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Duloxetine is een substraat van
CYP1A2 en CYP2D6, en inhibeert
CYP2D6, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Duloxetine: serotoninesyndroom in
combinatie met andere stoffen met
serotoninerge werking (vooral MAO-
inhibitors of SSRI's) (zie “Ongewenste
effecten” in Inleiding).

7.1.1. Middelen bij overactieve blaas

Darifenacine
Posol. 7,5 4 15 mg p.d. in 1 gift |

Flavoxaat

Posol. 600 a 800 mg p.d. in 3 a
4 giften

URISPAS (Nycomed)
flavoxaat, hydrochloride

compr.
40 x 200 mg R/ cx o 9,49 €
100 x 200 mg R/ cx o 14,77 €
Oxybutynine
Posol.

-peros: 10 a 15 mg p.d. in 2 a 3 giften
- transdermaal: 1 transdermaal sys-
teem 2 x per week

DITROPAN (Sanofi-Aventis)

oxybutynine, hydrochloride
compr. (deelb.)

x 5mg R/ Blex @
100 x 5 mg

7,88 €
R/Blex @ 13,23 €

Sir.
473 ml 5 mg/5 ml R/ Blex© 13,26 €

KENTERA (Eurocept)
oxybutynine
transdermaal systeem

8 x 3,9 mg/24 u R/ 45,81 €
24 x 3,9 mg/24 u R/ 114,13 €
(36 mg/39 cm?)
OXYBUTYNINE EG (Eurogenerics)
oxybutynine, hydrochloride
compr. (deelb.)
x 5 mg R/ Blexe 6,10 €
100 x 5 mg R/ Blexe 8,87 €

OXYBUTYNINE HCL MYLAN (Mylan)
oxybutynine, hydrochloride

compr.
30 x 5mg R/Blexe 589 €
100 x 5 mg R/Blexe 887 €

OXYBUTYNINE SANDOZ (Sandoz)

oxybutynine, hydrochloride
compr. (deelb.)

30 x 5mg R/Blexe 6,10 €
120 x 5 mg R/Blexe 9,83 €
Propiverine

EMSELEX (Novartis Pharma)

darifenacine (bromide)
compr. (vertraagde vrijst.)

28 x 7,5 mg R/Bl © 50,89 €
98 x 7,5 mg R/ Bl © 128,74 €
28 x 15 mg R/Bl o 60,23 €
98 x 15 mg R/ B! 0 153,87 €
Fesoterodine
Posol, 4 2 8 mg p.d. in 1 gift |
TOVIAZ (Pfizer) W
fesoterodine, fumaraat
compr. (vertraagde vrijst.)
28 x 4 mg R/Bl © 49,96 €
84 x 4 mg R/ B! © 109,82 €
28 x 8 mg R/Bl © 5533 €
84 x 8 mg R/ Bl o 121,91 €

| Posol. 15430 mg p.d. in 1 & 2 giften

MICTONORM (Nycomed) W
propiverine, hydrochloride

compr.

56 x 15 mg R/ 24,90 €

168 x 15 mg R/ 55,00 €
Solifenacine

[ Posol. 5 810 mg p.d. in 1 gift

VESICARE (Astellas)
solifenacine, succinaat

compr.
30 x 5 mg R/ 54,72 €
90 x 5 mg R/Blo 117,01 €
200 x 5 mg R/ 201,00 €
30 x 10 mg R/ 80,00 €
90 x 10 mg R/Blo 15567 €
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Tolterodine

Posol. 4 mg p.d. (in geval van lever- of
nierinsufficiéntie 2 mg p.d.) in 2 giften
(in 1 gift voor vertraagde vrijstelling)

DETRUSITOL (Pfizer)
tolterodine, tartraat

compr.
56 x 2 mg R/ 47,45 €
caps. Retard (vertraagde vrijst.)
28 x 4 mg R/Bl © 50,89 €
84 x 4 mg R/Bl o 111,66 €

7.1.2. Middelen bij inspannings-
incontinentie

Duloxetine

Posol. 80 mg p.d. in 2 giften

YENTREVE (Eli Lilly)

duloxetine (hydrochloride)
caps. (maagsapresist.)
56 x 20 mg R/
56 x 40 mg R/

57,69 €
57,69 €

7.1.3. Middelen bij blaasatonie

Bethanechol

Posol. tot 50 mg p.d. in 3 a 4 giften

MYOCHOLINE-GLENWOOD (Infarmed)

bethanechol, hydrochloride
compr. (deelb.)

50 x 10 mg 16,76 €

7.2. BENIGNE PROSTAATHYPER-
TROFIE

Plaatsbepaling

— Zie ook Folia december 2003 en
Transparantiefiche “Aanpak van be-
nigne prostaathypertrofie”.

— Gezien het zeer wisselende pa-
troon van de klachten kan bij benigne
prostaathypertrofie bij milde sympto-
men een afwachtende houding wor-
den aangenomen. Het geven van
algemene adviezen, en het vastleg-
gen, samen met de patiént, van de
doelstelling van de behandeling, zijn
belangrijke maatregelen.

— Alfa;-blokkers zijn bij matig ern-
stige symptomen dikwijls een eerste
keuze. Ze geven een beperkte winst
op scorelijsten en urodynamische
parameters; de winst treedt op binnen
de maand. Alle a.4-blokkers lijken even
doeltreffend.

— b5a-reductase-inhibitoren hebben
een beperkt en traag 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)
de kans op urinaire retentie beperken.
Na het stoppen van de behandeling
neemt het prostaatvolume weer toe.
— Het associéren van een a4-blokker
en een 5a-reductase-inhibitor biedt bij
een grote prostaat een statistisch
significante winst op de urinaire
klachten maar dit is waarschijnlijk
klinisch niet relevant. Een effect is
pas na één jaar merkbaar. Er is wel
minder acute retentie.

— Het effect van het Serenoa repens-
extract is onduidelijk.

— Invasieve behandeling waaronder
chirurgie is bij ernstige symptomen of
complicaties de beste aanpak.

7.2.1. Alfa;-blokkers

a4-blokkers hebben een relaxerend
effect op de gladde spiercellen ter
hoogte van de blaashals, maar ook ter
hoogte van de bloedvaten.

Plaatsbepaling

— Zie 7.2.
— De verschillende a4-blokkers heb-
ben waarschijnlijk eenzelfde doeltref-
fendheid bij benigne prostaathyper-
trofie; ze beinvloeden het prostaatvo-
lume niet.

Indicaties

— Benigne prostaathypertrofie. Alfu-
zosine en tamsulosine zijn enkel ge-
registreerd voor gebruik bij benigne
prostaathypertrofie. Terazosine is ook
geregistreerd voor gebruik bij hyper-
tensie. Prazosine wordt uitsluitend
gebruikt bij hypertensie, en wordt
vermeld in 7.7.7.

Contra-indicaties

— Antecedenten van orthostatische
hypotensie of van syncope.

— Hartfalen.
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Ongewenste effecten

— Orthostatische hypotensie en dui-
zeligheid, vooral bij ouderen en bij
associatie met andere antihypertensi-
va.

— Moeheid en sedatie.

— Tamsulosine: “Floppy Iris Syn-
drome” tijdens operatieve behande-
ling van cataract [zie Folia maart
2010].

Interacties

— Meer orthostatische hypotensie bij
associatie met andere antihypertensi-
va.

Bijzondere voorzorgen

— Waarschuwen voor mogelijke or-
thostatische hypotensie bij de start
van de behandeling, en noodzaak
voor langzaam opdrijven van de do-
sis.

Alfuzosine

Posol. benigne prostaathypertrofie:
10 mg p.d. in 1 a 2 giften

ALFUZOSINE MYLAN (Mylan)

alfuzosine, hydrochloride
compr. (vertraagde vrijst.)

56 x 5 mg 17,95 €
30x 10 mg R/ 18,86 €
ALFUZOSINE SANDOZ (Sandoz)
alfuzosine, hydrochloride
compr. (vertraagde vrijst.)
60 x 5 mg R/ 27,18 €
30 x 10 mg R/ 18,50 €
60 x 10 mg R/ 37,38 €
XATRAL (Sanofi-Aventis)
alfuzosine, hydrochloride
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
56 x 5 mg R/ 35,89 €
compr. Uno (vertraagde vrijst.)
30x 10 mg R/ 37,73 €
Tamsulosine

Posol. benigne prostaathypertrofie:
0,4 mg p.d. in 1 gift

DOC TAMSULOSINE (Docpharma)

tamsulosine, hydrochloride
caps. (vertraagde vrijst.)

30 x 0,4 mg R/ 19,25 €
90 x 0,4 mg R/ 37,88 €
OMIC (Astellas)
tamsulosine, hydrochloride
compr. Ocas (vertraagde vrijst.)
30 x 0,4 mg R/ 40,45 €
90 x 0,4 mg R/ 90,88 €
200 x 0,4 mg R/ 149,50 €

OMIC (Impexeco)
tamsulosine, hydrochloride
compr. Ocas (vertraagde vrijst.)
30 x 0,4 mg R/
(parallelinvoer)

40,45 €

OMIC (Pl-Pharma)
tamsulosine, hydrochloride
compr. Ocas (vertraagde vrust)
90 x 0,4 mg
(parallelinvoer)

90,88 €

RANOMAX (Ranbaxy)

tamsulosine, hydrochloride
caps. (vertraagde vrijst.)

100 x 0,4 mg R/ 25,00 €

TAMSULOSINE EG (Eurogenerics)

tamsulosine, hydrochloride
caps. (vertraagde vrijst.)
30 x 0,4 mg R/
90 x 0,4 mg R/

19,50 €
38,40 €

TAMSULOSINE HCL YAMANOUCHI (Astellas)

tamsulosine, hydrochloride
caps. (vertraagde vrijst.)

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 MYLAN (Mylan)

tamsulosine, hydrochloride
caps. (vertraagde vrijst.)

30 x 0,4 mg R/ 20,20 €
90 x 0,4 mg R/ 40,40 €
200 x 0,4 mg R/ 60,00 €
TAMSULOSINE SANDOZ (Sandoz)
tamsulosine, hydrochloride
caps. (vertraagde vrijst.)
30 x 0,4 mg R/ 20,10 €
90 x 0,4 mg R/ 30,00 €
200 x 0,4 mg R/ 59,00 €
TAMSULOSINE TEVA (Teva)
tamsulosine, hydrochloride
caps. (vertraagde vrijst.)
30 x 0,4 mg 19,27 €
90 x 0,4 mg R/ 28,78 €
200 x 0,4 mg R/ 63,96 €
Terazosine
Posol.

benigne prostaathypertrofie
1 mg p.d., geleidelijk opdrijven tot 5
a 10 mg p.d. in 1 gift

hypertensie
1a2mgp.d.in1 gift

HYTRIN (Pharma Logistics)
terazosine (hydrochloride)

10x 1 mg R/BIO 624€
28 x 2 mg R/BlO 12,79 €
28 x 5 mg R/BIO 2112 €
28 x 10 mg R/BlO 2898 €
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TERAZOSABB (Pharma Logistics)

terazosine (hydrochloride)
compr.

10x 1 mg R/Ble 535€
28 x 2 mg R/Ble 863€
84 x 2 mg R/bl e 1889 €
28 x 5 mg R/bBle 14,44 €
84 x 5mg R/bl & 3576 €
28 x 10 mg R/Bl & 23,20 €
84 x 10 mg R/Ble 50,71€

TERAZOSINE EG (Eurogenerics)
terazosine (hydrochloride)

compr. (deelb.)
28 x 2 mg R/Ble 863€
56 x 2 mg R/Ble 12,11€

compr.
28 x 5 mg R/Ble 14,44 €
56 x 5 mg R/Bl & 26,32 €
28 x 10 mg R/Ble 2320€
56 x 10 mg R/Ble 3561€

TERAZOSINE MYLAN (Mylan)

terazosine (hydrochloride)

compr.
28 x 2 mg R/Ble 7,80 €
50 x 2 mg R/Ble 734€
28 x 5 mg R/Bl e 13,01 €
50 x 5 mg R/ Bl & 26,54 €
50 x 10 mg R/Ble 3649 €

TERAZOSINE SANDOZ (Sandoz)

terazosine (hydrochloride)

compr. (deelb.)
28 x 2 mg R/'Ble 845€
56 x 2 mg R/'Ble 11,01 €
98 x 2 mg R/Ble 2124€
28 x 5 mg R/Ble 14,33 €
56 x 5mg R/Ble 24,43 €
98 x 5 mg R/ Bl e 37,69 €

7.2.2. 5-alfa-reductase-inhibitoren

Plaatsbepaling

— Zie 7.2.

— Finasteride en dutasteride remmen
de omzetting van testosteron tot
dihydrotestosteron ter hoogte van de
prostaat, wat leidt tot vermindering
van het prostaatvolume.

— Finasteride wordt in lage dosis
soms gebruikt bij alopecia androge-
netica. Het effect is tijdelijk en be-
perkt, en er is weinig geweten over de
veiligheid op lange termijn. Deze
indicatie wordt niet vermeld in de
SKP's [zie Folia april 2009].

Indicaties

— Benigne prostaathypertrofie met
prostaatvolume groter dan 40 ml.

Ongewenste effecten

— Anti-androgene effecten: impoten-
tie, verminderde libido, ejaculatie-
stoornissen, gynaecomastie.

— Huiderupties.

— Pijn t.h.v. de testes.

— Finasteride: vermoeden van ver-
hoogd risico van borstkanker bij man-
nen [Folia november 2010].

Zwangerschap

— Finasteride en dutasteride zijn
teratogeen (zie rubriek “Bijzondere
voorzorgen”).

Interacties

— Dutasteride is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— Finasteride en dutasteride zijn
teratogeen. Men raadt daarom aan
een condoom te gebruiken in geval
van seksuele betrekkingen met een
zwangere vrouw of een vrouw die kan
zwanger worden. Deze vrouwen mo-
gen ook geen geneesmiddelen op
basis van finasteride of dutasteride
manipuleren.

— Daling van het prostaatspecifiek
antigen (PSA), met implicaties voor
screening voor prostaatcarcinoom.

Dutasteride

| Posol. 0,5 mg p.d. in 1 gift

AVODART (GSK)
dutasteride
caps.

30 x 0,5 mg R/ 44,83 €

AVODART (PI-Pharma)
dutasteride
caps.

30 x 0,5 mg R/
(parallelinvoer)

44,83 €

Finasteride

Posol. 5 mg p.d. in 1 gift

FINASTERIDE EG (Eurogenerics)

finasteride
compr.
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
compr.
28 x 5 mg R/
112 x 5 mg R/

18,00 €
45,00 €

FINASTERIDE RANBAXY (Ranbaxy)
finasteride
compr.

100 x 5 mg R/ 54,30 €
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FINASTERIDE SANDOZ (Sandoz)

finasteride
compr.
30 x 5mg
60 x 5 mg
100 x 5 mg

Py
@
©
@

SB&B

ey

FINASTERIDE TEVA (Teva)
finasteride
compr.
30 x 5mg
100 x 5 mg

25,00 €
54,30 €

22

PROSCAR (MSD)

finasteride
compr.

28 x 5 mg R/ 38,08 €

7.2.3. Combinatiepreparaten

COMBODART (GSK)

dutasteride 0,5 mg

tamsulosine, hydrochloride 0,4 mg

caps. (vertraagde vrijst.) 30 R/ 44,83 €
90 R/ 93,31 €

Posol. 1 compr. p.d.

7.2.4. Middelen op basis van planten

Plaatsbepaling

— Deze geneesmiddelen bevatten
o.a. extracten van de vruchten van
Serenoa repens (syn. Sabal serrulata
of zaagpalm). Serenoa repens gaf in
enkele studies een resultaat vergelijk-
baar met finasteride en a4-blokkers,
maar er is twijfel over de werkzaam-
heid bij ernstig prostaatlijden. Wegens
mogelijke gastro-intestinale klachten
is inname tijdens de maaltijd aanbe-
volen.

— Het gebruik van Afrikaanse kers
(Pygeum africanum) en brandnetel
(Urtica dioica) bij prostaatlijden steunt
op “traditioneel gebruik”.

PROSTALANE (VSM)

Serenoa repens, extract 160 mg
Urtica dioica, extract 120 mg
caps. 60 25,00 €

Posol. 2 caps. p.d. in 2 giften

PROSTASERENE (Therabel)
Serenoa repens, extract

caps.
30 x 320 mg 16,06 €
Posol. 320 mg p.d. in 1 gift
PROSTATONIN (Boehringer Ingelheim) W
Pygeum africanum, extract 25 mg
Urtica dioica, extract 300 mg
caps. 30 25,00 €

Posol. 4 caps. p.d. in 2 giften

PROSTA URGENIN (Madaus)

Serenoa repens, extract
caps.
30 x 320 mg

16,06 €
Posol. 320 mg p.d. in 1 gift
URGENIN (Madaus)
Echinacea purpurea, sap 0,28 g
Serenoa repens, tinctuur 0,65 g/g
druppels 50 ml 8,48 €

7.3. IMPOTENTIE

7.3.1. Alprostadil (prostaglandine E,)

Indicaties

— Erectiedisfunctie: intracaverneus
(dikwijls samen met andere vasodila-
toren).

— Een andere specialiteit op basis
van alprostadil, voor intraveneus ge-
bruik (zie 1.13.2.), wordt gebruikt voor
het openhouden van de ductus arte-
riosus bij neonati met bepaalde con-
genitale hartafwijkingen

Ongewenste effecten
— Lokale pijn en priapisme bij intra-
caverneus gebruik.

CAVERJECT (Pfizer)
alprostadil
flacon i.cavern.
1x 5 pg + 1 ml spuit solv.
R/

12,79 €

1x 10 pg + 1 ml spuit solv.
R/ 16,99 €

5x 10 pg + 1 ml spuit solv.
R/ 58,00 €

1 x 20 pg + 1 ml spuit solv.
R/ 25,71 €

5x 20 pg + 1 ml spuit solv.
R/ 81,63 €

7.3.2. Yohimbine

Yohimbine wordt, zonder argumenten,
sinds lang voorgesteld bij impotentie.

Ongewenste effecten

— Bloeddrukstijging.
— Neurologische ongewenste effec-
ten en tachycardie bij hoge doses.

YOCORAL (Infarmed)
yohimbine, hydrochloride

compr.

50 x 5 mg R/ 2552 €
100 x 5 mg R/ 34,79 €
Posol. —
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7.3.3. Fosfodiésterase type 5-inhibi-
toren

Sildenafil, tadalafil en vardenafil leiden
tot erectie bij seksuele stimulatie.

Indicaties

— Erectiestoornissen van diverse
oorsprong.

— Arteriéle pulmonale hypertensie
voor sildenafil (zie 1.13.1.).

Contra-indicaties

— Patiénten op nitraten of molsido-
mine (risico van ernstige hypotensie).
— Onstabiele angor of ernstig hart-
falen.

— Ischemische optische neuropathie.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn.

— Dyspepsie, nausea, duizeligheid,
hypotensie, warmte-opwellingen.

— Tijdelijke visusstoornissen; ische-
mische optische neuropathie met
eventueel blindheid is gerapporteerd
[zie Folia november 2006].

— Priapisme.

— Verergering van slaapapnoe.

Interacties

— Deze middelen zijn substraten van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Ernstige hypotensie bij gebruik
samen met nitraten of molsidomine.
— Sildenafil: vermoeden van verster-
king van het effect van vitamine K-
antagonisten.

Bijzondere voorzorgen

— De veiligheid van deze genees-
middelen bij ernstig leverlijden, hypo-
tensie, recent cardiovasculair of cere-
brovasculair accident, of erfelijke de-
generatieve stoornissen van de retina
staat niet vast.

— Voor sildenafil en vardenafil dient
de inname 1 uur voor de seksuele
betrekkingen te gebeuren, en het
effect houdt enkele uren aan; tadalafil
werkt door zijn langere halfwaardetijd
meer dan 24 uur.

CIALIS (Eli Lilly)
tadalafil
compr.
28 x 5 mg R/ 96,15 €
4x 10 mg R/ 53,10 €
4 x 20 mg R/ 53,10 €
8 x 20 mg R/ 91,72 €
12 x 20 mg R/ 132,48 €

Posol. 10 a 20 mg (max. 1 x p.d.)

LEVITRA (Bayer)
vardenafil (hydrochloride)

compr.
4 x 5mg R/ 12,03 €
4x 10 mg R/ 24,06 €
8x 10 mg R/ 41,14 €
12 x 10 mg R/ 61,37 €
4 x 20 mg R/ 48,11 €

8 x 20 mg R/ 82,28 €

12 x 20 mg R/ 122,74 €

Posol. 5 a 20 mg (max. 1 x p.d.)

VIAGRA (Pfizer)
sildenafil (citraat)

compr.
4 x 25 mg R/ 38,30 €
4 x 50 mg R/ 44,71 €
12 x 50 mg R/ 113,74 €
4 x 100 mg R/ 49,37 €
12 x 100 mg R/ 127,73 €

Posol. 25 a 100 mg (max. 1 x p.d.)

7.4. DIVERSE MIDDELEN BIJ URO-
GENITALE PROBLEMEN

Plaatsbepaling

— Citraatzouten kunnen door alkali-
nisatie van de urine uraat- en cys-
tinestenen oplossen of voorkomen.
Ze zijn ook nuttig bij de preventie
van de vorming van recidiverende
calciumoxalaatstenen, zeker bij pa-
tiénten met hypocitraturie.

— Fenazopyridine wordt, zonder ar-
gumenten, voorgesteld voor verschil-
lende symptomen van de urinaire
tractus; bij bewezen infectie of bij
sterk vermoeden ervan, dient gekozen
te worden voor een antibacterieel
middel.

— Methenamine wordt, zonder argu-
menten, voorgesteld als decongesti-
vum en antisepticum van de uro-
genitale tractus.

— Arctostaphylos uva-ursi (beredruif)
wordt zonder veel argumenten voor-
gesteld voor de behandeling van niet-
gecompliceerde cystitis bij de vrouw.

Ongewenste effecten

— Fenazopyridine: oranjeverkleuring
van de urine wat het correct aflezen
van urinestrips bemoeilijkt; leverfunc-
tiestoornissen, hemolytische anemie,
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methemoglobinemie, nefrolithiasis en
kristallurie.

— Arctostaphylos uva-ursi: gastro-
intestinale stoornissen, hepatotoxici-
teit.

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.

MICTASOL (Medgenix)
Malva silvestris, vrucht 250 mg
methenamine 50 mg
broomkamfer 20 mg

compr. 50 5,30 €

URALYT U (Madaus)

citroenzuur 740 mg
citroenzuur, kaliumzout 2,3 g
citroenzuur, natriumzout 1,95 g/5 g

gran. 280 g 17,85 €

UROCYSTIL (Tilman) W

Arctostaphylos uva-ursi, droog extract
(met minimum 20% arbutine)
compr.

40 x 500 mg 12,35 €

UROPYRINE (Sterop)

fenazopyridine, hydrochloride
compr.

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. Narcotische analgetica

8.4. Narcotische antagonisten

8.1. Medicamenteuze koorts- en pijnbestrijding

Plaatsbepaling

— Koorts

* Bij koorts gaat men eerst de oorzaak proberen te achterhalen en te
behandelen.
e Koorts bij kinderen hoeft niet noodzakelijk behandeld te worden. Het is
belangrijk ouders daarover te informeren. Indien toch behandeld wordt, is oraal
paracetamol de eerste keuze. Ibuprofen (zie 9.1.) is even doeltreffend, 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
nierinsufficiéntie [zie Folia juli 2005 en december 2008].
e Acetylsalicylzuur zou het risico van optreden van het (zeer zeldzame)
syndroom van Reye verhogen bij kinderen met virale infecties (influenza,
varicella). Het gebruik van acetylsalicylzuur bij kinderen jonger dan 12 jaar
wordt daarom afgeraden, behalve in bepaalde specifieke indicaties [zie Folia
maart en september 2003].

— Acute pijn
* Bij acute pijn gaat men eerst de oorzaak proberen te achterhalen en te
behandelen.
* Paracetamol en acetylsalicylzuur worden bij acute pijn algemeen als eerste
stap beschouwd. De juiste plaats van NSAID's (zie 9.1.), codeine (zie 8.3.) en
tramadol (zie 8.3.) bij acute pijn is weinig onderbouwd en de eventuele
meerwaarde ten opzichte van paracetamol is onduidelijk.
* Er bestaan weinig gecontroleerde studies over locomotorische en trauma-
tische acute pijn. Men probeert de beste risico-batenverhouding na te streven
en gebruikt zo mogelijk eerst paracetamol als veiligste mineur analgeticum. In
verband met acute jicht, zie 9.3.
* Bij acute spanningshoofdpijn blijken paracetamol en NSAID's even werk-
zaam, waarbij paracetamol omwille van een beter veiligheidsprofiel te
verkiezen is. In verband met migraine, zie 10.9.

— Chronische pijn

¢ Bij chronische pijn is gebruik van pijnstillers volgens een vast tijdsschema te
verkiezen: men wacht niet tot de pijn opnieuw optreedt. Ook hier probeert men
de beste risico-batenverhouding na te streven en gebruikt men zo mogelijk
eerst paracetamol tot 4 x 1 gram per dag (bij de gezonde volwassene) als
veiligste mineur analgeticum.

¢ In principe zijn combinatiepreparaten te vermijden. Bij sommige patiénten
echter kan toevoegen van codeine aan acetylsalicylzuur of paracetamol nuttig
zijn, eventueel met gebruik van een vaste associatie; de dosis codeine dient
hoog genoeg te zijn (voor een volwassene 30 mg codeine of meer per gift).
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e Er is discussie of chronisch gebruik van de analgetische combinatieprepa-
raten aanleiding kan geven tot analgetica-nefropathie.
* Gebruik van narcotische analgetica (zie 8.3.) voor chronische pijn bij niet-
terminale patiénten is controversieel. Men dient vooraf een grondig psycho-
sociaal bilan te maken en nauwkeurige medische opvolging en periodieke
herevaluaties zijn noodzakelijk.
¢ Bij chronische neuropathische pijn worden ook bepaalde antidepressiva (zie
10.3.) en anti-epileptica (zie 10.7.) gebruikt.
e Chronisch gebruik van pijnstillers omwille van hoofdpijn, kan leiden tot
analgetica-geinduceerde hoofdpijn [zie Folia februari 2006]. Bij frequente
migraine-aanvallen is medicamenteuze profylaxis met verschillende genees-
middelen bewezen werkzaam (zie 70.9.2.); bij frequente spanningshoofdpijn is
voor geen enkel geneesmiddel overtuigend bewijs van werkzaamheid [zie Folia
november 2010].
— Pijnbestrijding bij palliatieve zorg
°In het kader van de palliatieve zorg wordt veel aandacht besteed aan
adequate pijnstilling. Dit is echter slechts één facet van de symptoomcontrole
bij dergelijke patiénten.
* Het schema van de Wereldgezondheidsorganisatie voorziet 3 stappen voor
de pijnstilling in de palliatieve zorg.
— De eerste stap: een mineure pijnstiller zoals paracetamol of acetylsalicyl-
zuur.
— De tweede stap: toevoeging aan de mineure pijnstiller van een weinig
krachtig narcotisch analgeticum zoals codeine of tramadol.
— De derde stap: overschakeling op een krachtig narcotisch analgeticum
zoals morfine.
¢ Drinkbare morfine-oplossing of -siroop, om de 4 uur te geven, bestaat als
specialiteit (zie 8.3.1.), en kan ook magistraal worden voorgeschreven, bv. als
volgt:

R/ Siroop met vijf milligram *morfinehydrochloride/5 ml TMF
dt x ml
* met 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.
* Ook morfine als vast preparaat met onmiddellijke vrijstelling kan om de 4 uur
gegeven worden.
* Na het vinden van de correcte dosis morfine zal men meestal overschakelen
naar een morfinepreparaat met vertraagde vrijstelling.
* De dosis morfine moet worden opgedreven in functie van de noden,
trapsgewijs met 25% of meer.
¢ 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.
¢ Bij chronisch gebruik van morfine dient rekening gehouden te worden met
zijn ongewenste effecten (zie 8.3.), en associéren van een laxativum is de regel;
dikwijls is ook een anti-emeticum aangewezen.
* De pleisters op basis van buprenorfine of van fentanyl hebben slechts een
beperkte plaats bij terminale patiénten, zeker wanneer snelle aanpassing van
de dosis nodig is (zie 8.3.).
* Bij neuropathische pijn wordt dikwijls gebruik gemaakt van sommige anti-
epileptica of antidepressiva [zie Folia december 2001 en april 2006].
¢ Bij botpijnen door metastasen worden NSAID’s gebruikt voor hun pijnstillend
effect, alhoewel hun effect daarbij nooit duidelijk werd aangetoond.
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Nota

Een magistrale bereiding waarin de volgende grondstoffen afzonderlijk of
onderling vermengd verwerkt zijn, wordt vergoed mits attest van de geneesheer-
adviseur van de verzekeringsinstelling voor behandeling van chronische pijn:
acetylsalicylzuur, codeine, codeinefosfaat, coffeine, dextropropoxyfeenhydro-
chloride (af te raden), paracetamol. Een zelfde terugbetalingsregeling geldt ook
voor enkele specialiteiten op basis van paracetamol.

Voor sommige niet-terugbetaalde specialiteiten op basis van paracetamol of op
basis van de associatie paracetamol + codeine kunnen bepaalde patiénten met
chronische persisterende pijn een tussenkomst bekomen in de kostprijs. Het
gaat enkel om bepaalde verpakkingen van vaste vormen voor oraal gebruik (zie
“Chr” bij deze verpakkingen) [zie Folia augustus 2007].
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8.2. Analgetica - Antipyretica

In dit hoofdstuk worden besproken:
— paracetamol

— acetylsalicylzuur

— metamizol

— nefopam

— combinatiepreparaten.

8.2.1. PARACETAMOL

Paracetamol heeft analgetische en
antipyretische eigenschappen. Het
heeft geen anti-inflammatoir effect.

Plaatsbepaling

— Omwille van zijn goede tolerantie
en gunstig veiligheidsprofiel wordt
paracetamol beschouwd als de eerste
keuze bij de symptomatische aanpak
van pijn en koorts, zeker bij kinderen
en ouderen.

— Gebruik van paracetamol laat bv.
bij artrosepijnen dikwijls toe het chro-
nisch gebruik van niet-steroidale anti-
inflammatoire geneesmiddelen te ver-
mijden, zeker als er geen inflamma-
toire component is.

Indicaties

— Diverse pijntoestanden.
— Koorts [zie Folia juli 2005 en
december 2008].

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. Bij volwassenen zijn proble-
men te verwachten vanaf een inname
van 10 g. Soms wordt reeds toxiciteit
gezien vanaf lagere hoeveelheden,
zelfs bij chronisch gebruik van de
gebruikelijke maximale dagdosis
(49), bijvoorbeeld bij alcoholici, bij
leverlijden en bij ondervoeding [zie
Folia maart 2011]. Bij kinderen kan
toxiciteit optreden vanaf 150 mg/kg.
Indien op basis van bepaling van
paracetamol in het plasma blijkt dat
het gevaar op hepatotoxiciteit reéel is,

wordt ter preventie zo vlug mogelijk
intraveneus acetylcysteine gegeven
(zie “Geneesmiddelenintoxicaties” in
Inleiding).

Zwangerschap en borstvoeding

— Paracetamol lijkt veilig tijdens de
zwangerschap en de lactatie.

Interacties

— Vermoeden van versterking van
het effect van vitamine K-antagonis-
ten, vooral bij regelmatige inname van
hoge doses.

Bijzondere voorzorgen

— De resorptie van paracetamol van-
uit suppositoria is wisselend; orale
toediening is te verkiezen.

— Smelttabletten bieden geen voor-
delen in termen van snelheid van
werking of doeltreffendheid.

— Er is geen evidentie dat de Klini-
sche doeltreffendheid van preparaten
met vertraagde vrijstelling groter is
dan deze van preparaten met normale
vrijstelling.

— Het natriumgehalte in bruisprepa-
raten (comprimés, poeders, granula-
ten) kan problemen geven bij patién-
ten op streng zoutarm dieet.

Nota

De verpakkingen die meer dan
10,05 g paracetamol bevatten, kun-
nen bekomen worden op voorschrift
van een arts, of mits een schriftelijke
aanvraag van de patiént [zie “Wat
uitleg bij het Repertorium” in de Inlei-
ding, en Folia december 2003]. De
preparaten die naast paracetamol ook
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codeine bevatten, zijn steeds onder-
worpen aan een voorschrift.

Posol.
- per os:
volw.: tot 4 x p.d. 500 mg a1 g
kind: tot 4 x p.d. 10 a 15 mg/kg
- parenteraal:
volw.: tot 4 x p.d. 1 g

ALGOSTASE MONO (SMB)

paracetamol
compr. (deelb.)
100 x 500 mg R/Ble 792€
bruiscompr.
32 x 500 mg R/ Chr 4,75 €
bruiscompr. (deelb.)
0x 1g R/ Chr 5,50 €
40x1g R/ Chr 9,50 €
poeder (zakjes)
32 x 500 mg R/ Chr 3,85 €
40x1g R/ Chr 9,50 €

(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

DAFALGAN (Bristol-Myers Squibb)

paracetamol
compr.

30 x 500 mg R/ Chr 4,43 €
compr. Forte (deelb.)

8x1g 2,41 €

16x1g R/ Chr 4,81 €

32x1g R/ Chr 8,65 €

50x 1g R/Chr 11,74 €
bruiscompr. (deelb.)

32 x 500 mg R/ Chr 577 €
bruiscompr. Forte (deelb.)

8x1g 3,16 €

16x1g R/ Chr 6,32 €

32x 1 R/Chr 11,29 €
compr. Odis (smelttabl.)

16 x 500 mg 3,87 €
oploss. (oraal) Pediatrie

90 ml 150 mg/5 ml 2,59 €
supp. Volw.

12 x 600 mg 3,42 €
supp. Kind

12 x 300 mg 2,68 €

12 x 150 mg 2,41 €
supp. Zuigel.

12 x 80 mg 2,08 €

(compr. 30 x 500 mg, compr. Forte, bruiscompr.
en bruiscompr. Forte ook op schriftelijke aan-
vraag van de patiént)

DOCPARA (Docpharma)

paracetamol

compr. (disp.)
20 x 500 mg 2,80 €
30 x 500 mg R/ 3,04 €

(30 x 500 mg ook op schriftelijke aanvraag van
de patiént)

DOLOL-INSTANT (Nycomed)
paracetamol
compr. (smelttabl., deelb.)

20 x 500 mg 4,20 €

DOLPRONE (Melisana)

paracetamol
compr. (deelb.)

16 x 500 mg Chr 2,85 €

LEMSIP (Reckitt Benckiser)

paracetamol
poeder (zakjes)

12 x 650 mg 6,22 €

MOBISTIX (Neocare)

paracetamol
poeder (zakjes) Forte Instant
24x1g
48x1g
poeder (zakjes) Instant Aardbei/Vanille
24 x 500 mg
48 x 500 mg
poeder (zakjes) Instant Cappuccino
24 x 500 mg
48 x 500 mg
poeder (zakjes) Junior Instant
4 x 250 mg
48 x 250 mg
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PANADOL (GSK)

paracetamol
compr. (deelb.)
20 x 500 mg Chr 3,50 €
30 x 500 mg R/ Chr 4,33 €
60 x 500 mg R/ Chr 7,37 €
20x1g R/ Chr 5,70 €
50x1g R/Chr 11,40 €
compr. Zapp
16 x 500 mg 3,95 €
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
48 x 665 mg R/ Chr 10,40 €

(compr. 30 x 500 mg, 60 x 500 mg, 20 x 1 g en
50 x 1 g ook op schriftelijke aanvraag van de
patiént)

PARACETAMOL EG (Eurogenerics)

paracetamol
compr.

30 x 500 mg R/ Chr 3,54 €
240 x 500 mg R/Ble 13,13 €

(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

PARACETAMOL MYLAN (Mylan)

paracetamol

compr.

100 x 500 mg R/Ble 792€
(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

PARACETAMOL TEVA (Teva)

paracetamol
compr. (disp., deelb.)

30 x 500 mg R/ Chr 3,20 €
100 x 500 mg R/ Chr 747 €

(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

PERDOLAN (Johnson & Johnson Consumer)

paracetamol
bruiscompr. (deelb.)

20 x 500 mg 4,30 €
compr. (deelb.)

30 x 500 mg R/ Chr 4,85 €
sir.

200 ml 160 mg/5 ml 7,10 €
supp. Volw.

12 x 500 mg 4,70 €
supp. Kind

12 x 350 mg 4,45 €

12 x 200 mg 3,80 €
supp. Zuigel.

12 x 100 mg 3,25 €

(compr. 30 x 500 mg ook op schriftelijke
aanvraag van de patiént)
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PERFUSALGAN (Bristol-Myers Squibb)

paracetamol
flacon inf.
12 x 500 mg/50 ml H.G.
12 x 1 g/100 ml R/be 32,99 €
(flacon inf. 100 ml ook op schriftelijke aanvraag
van de patiént)

PE-TAM (Qualiphar)
paracetamol
compr. (deelb.)
20 x 500 mg Chr

2,00 €
SANICOPYRINE (Sanico)

paracetamol
compr. (deelb.) Volw.
20 x 500 mg Chr

2,63 €
WITTE KRUIS MONO (SMB)

paracetamol
poeder (zakjes)

20 x 500 mg Chr 2,45 €

8.2.2. ACETYLSALICYLZUUR

Acetylsalicylzuur heeft analgetische
en antipyretische eigenschappen, en
in hoge doses een anti-inflammatoir
effect.

Plaatsbepaling

— Acetylsalicylzuur heeft nog steeds
een plaats bij koorts en pijn, maar het
is in de cardiovasculaire preventie dat
acetylsalicylzuur de eerste keuze is.
Als ontstekingsremmer hebben de
niet-steroidale anti-inflammatoire
middelen een gunstiger risico-baten-
profiel.

Indicaties

— Diverse pijntoestanden.

— Koorts [zie Folia juli 2005].

— Ontsteking (hoge doses): zelden
geindiceerd.

— Cardiovasculaire preventie (lage
dosis), acute fase van myocardinfarct,
cerebrovasculair accident en onsta-
biele angor (zie 2.1.1.1.).

Contra-indicaties

— Evolutief gastro-duodenaal ulcus.

— Zwangerschap (zie rubriek
“Zwangerschap”).

— Kinderen onder 12 jaar met virale
infectie (in verband met mogelijk risico
van Reye-syndroom, zie rubriek “On-
gewenste effecten”).

Ongewenste effecten

— Lokaal etsend effect op de maag-
mucosa, zelfs bij lage dosis, met

soms ernstige maagbloeding; met
oplosbare acetylsalicylzuurprepara-
ten, gebufferde comprimés en maag-
sapresistente vormen is het lokaal
etsend effect geringer.

— Bij gebruik van hoge doses ace-
tylsalicylzuur is er ook risico van
gastro-intestinale letsels ten gevolge
van het geneesmiddel in de algemene
circulatie, zoals dit ook met de niet-
steroidale anti-inflammatoire midde-
len wordt gezien.

— Overgevoeligheidsreacties (bv.
bronchospasme), vooral bij patiénten
met astma en nasale poliepen; er is
kruisovergevoeligheid met niet-steroi-
dale anti-inflammatoire middelen.

— Langdurige remming van de plaat-
jesaggregatie, reeds na inname van
een eenmalige dosis, met daardoor
een plaats in de cardiovasculaire
preventie (zie 2.1.1.1.), maar ook met
mogelijk bloedingsproblemen, bv. bij
tandextractie of bij gelijktijdig gebruik
van vitamine K-antagonisten.

— Bij hoge doses: oorsuizen en ver-
hoging van de frequentie en de diepte
van de ademhaling.

— Bij acute overdosis (meestal met
doses hoger dan 10 g, bij kinderen
minder): convulsies, respiratoire de-
pressie met metabole acidose, ver-
wardheid en coma.

Zwangerschap

— Derde trimester van de zwan-
gerschap: bloedingen bij moeder,
foetus en neonatus, en vervroegde
sluiting van de ductus arteriosus;
bij chronisch gebruik van hoge
doses verlengde zwangerschap en
partus.

Interacties

— Verhoogd risico van bloeding bij
gelijktijdig gebruik van antitromboti-
sche middelen of van SSRIl-antide-
pressiva (vooral fluoxetine en fluvoxa-
mine).

— Vermoedelijk tegengaan van het
cardioprotectief effect van acetylsali-
cylzuur door ibuprofen, en mogelijk
ook door andere NSAID’s (COX-2-
selectieve en niet-COX-selectieve).

— Ernstige acidose en centrale toxi-
citeit bij gelijktijdig gebruik van hoge
doses salicylaten met acetazolamide.
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Bijzondere voorzorgen

— Het natriumgehalte in bruisprepa-
raten (comprimés, poeders, granula-
ten) kan problemen geven bij patién-
ten op streng zoutarm dieet.

Posol.
pijn en koorts:
tot 4 & 6 x p.d. 300 mg of meer
(max. 4 g p.d.)
ontsteking:
3 a 6 g p.d. in meerdere giften
anti-aggregerend:
75 a 100 mg p.d. in 1 gift

Niet-maagsapresistente prepara-
ten

ALKA SELTZER (Bayer)

acetylsalicylzuur
bruiscompr.

30 x 324 mg 7,95 €

ASA MYLAN (Mylan)

acetylsalicylzuur
compr. (disp.)
60 x 80 mg

R/bo 6,18 €

ASA SANDOZ (Sandoz)

acetylsalicylzuur
compr. (deelb.)

60 x 100 mg 3,84 €

ASPEGIC (Sanofi-Aventis)

acetylsalicylzuur (lysinezout)
poeder (zakjes)
30 x 100 mg 4,4
30 x 250 mg 5,3
30 x 500 mg 5,8
20x 1g 7,5
flacon i.m. - i.v.
6 x 500 mg + 5 ml solv. R/ b & 7,2

ASPIRINE (Bayer)

acetylsalicylzuur
compr.
30 x 100 mg 3
30 x 500 mg 5
60 x 500 mg 8,
bruiscompr.
36 x 500 mg 7

CARDEGIC (Sanofi-Aventis)

acetylsalicylzuur (lysinezout)

poeder (zakjes)
30 x 160 mg 4,21 €
30 x 300 mg 4,64 €

CARDIPHAR (Teva)
acetylsalicylzuur
compr. (oplosb., deelb.)
30 x 80 mg bo
120 x 80 mg bo s

SEDERGINE (Bristol-Myers Squibb)
acetylsalicylzuur
bruiscompr.
20 x 325 mg
bruiscompr. Forte (deelb.)
O0x1g

2,58 €
6,71 €

Maagsapresistente preparaten

ACENTERINE (Nycomed)

acetylsalicylzuur
compr. (maagsapresist.)

100 x 500 mg 7,54 €

ASAFLOW (Nycomed)

acetylsalicylzuur
compr. (maagsapresist.)

56 x 80 mg b o 6
112 x 80 mg bo 7,
168 x 80 mg bo 8

56 x 160 mg 9

CARDIOASPIRINE (Bayer)

acetylsalicylzuur

compr. (maagsapresist.)
28 x 100 mg 3,98 €
56 x 100 mg 7,96 €
84 x 100 mg 11,94 €

8.2.3. METAMIZOL

Metamizol is een pyrazolonderivaat
dat antipyretisch werkt, en matige
analgetische en spasmolytische ei-
genschappen heeft. Het werkt niet
anti-inflammatoir.

Plaatsbepaling

— Gezien zijn ongewenste effecten
en de vele alternatieven heeft meta-
mizol geen plaats meer.

Contra-indicaties

— Ernstige hart-, lever- en nierinsuffi-
ciéntie.

— Hematologische afwijkingen.

— Gebruik bij kinderen.

Ongewenste effecten

— Ernstige bloedbeeldafwijkingen
(bv. agranulocytose).

— Porfyrie-aanval.

— Allergische reacties tot zelfs ana-
fylactische shock.

— Lyell-syndroom.

— Irritatie van de vene en hypotensie
bij intraveneuze toediening.

Posol. —

NOVALGINE (Sanofi-Aventis)

metamizol, natrium
compr.
20 x 500 mg R/
druppels
20 ml 500 mg/ml R/
(1 ml =20 dr. = 500 mg)
amp. i.m. - i.v.
10x 1 g/2ml R/

3,59 €
3,54 €

8,11 €



242 ANALGETICA - ANTIPYRETICA

8.2.4. NEFOPAM

Nefopam is een analgeticum waarvan
het werkingsmechanisme onduidelijk
is. Het heeft alleen analgetische ei-
genschappen.

Plaatsbepaling

— De plaats van nefopam is niet
duidelijk.

Contra-indicaties

— Gebruik bij kinderen.

— Convulsies in de anamnese.
— Patiénten op MAO-inhibitoren.

Ongewenste effecten

— Nausea, zweten, slaperigheid,
convulsies.

— Anticholinerge effecten (zie “Onge-
wenste effecten” in Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— Deze van de anticholinergica (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).

Posol. — |

ACUPAN (Meda Pharma)

nefopam, hydrochloride
compr.

30 x 30 mg R/'bo 8,69 €

8.2.5. COMBINATIEPREPARATEN

Plaatsbepaling

— In principe zijn preparaten met één
enkel actief bestanddeel te verkiezen,
behalve indien men bij onvoldoende
effect van paracetamol of acetylsali-
cylzuur, codeine in voldoende dosis
(bij volwassenen 30 mg codeine of
meer per gift) wenst toe te voegen;
dergelijke doses codeine geven wel
ongewenste effecten zoals obstipatie
en sedatie, vooral bij ouderen. Voor de
combinatiepreparaten met voldoende
codeine wordt hieronder de posologie
vermeld.

— Het nut van coffeine dat in som-
mige combinatiepreparaten aanwezig
is, is niet duidelijk.

— Toevoegen van ascorbinezuur (vi-
tamine C) heeft geen zin.

— Het associéren van codeine, cof-
feine of andere psychotrope genees-
middelen aan acetylsalicylzuur of pa-
racetamol, zou misbruik of chronisch

gebruik ervan in de hand werken (i.v.
m. codeine, zie ook 8.3.).

— De combinatie van metamizol en
het spasmolyticum butylhyoscine
wordt voorgesteld om de pijn bij gal-
of nierkolieken te verzachten. Het
gebruik van deze combinatie is niet
gerechtvaardigd omwille van de on-
gunstige risico-batenverhouding [zie
Folia november 2003].

Zwangerschap

— Zie ook 8.2.2. (acetylsalicylzuur) en
8.3. (codeine).

— De preparaten die codeine be-
vatten, zijn af te raden op het einde
van de zwangerschap gezien het
risico van respiratoire depressie en
ontwenningsverschijnselen bij de
pasgeborene.

Bijzondere voorzorgen

— Er is discussie of chronisch ge-
bruik van de analgetische combina-
tiepreparaten aanleiding kan geven
tot analgetica-nefropathie.

— Het natriumgehalte in bruisprepa-
raten (comprimés, poeders, granula-
ten) kan problemen geven bij patién-
ten op streng zoutarm dieet.

Paracetamol 500 mg + codeine
30 mg

Posol. tot 3 x p.d. 1 a 2 compr.

ALGOCOD (SMB) @

paracetamol 500 mg
codeine, fosfaat 30 mg
bruiscompr. 32

R/ Chr 6,35 €

DAFALGAN CODEINE (Bristol-Myers Squibb) @
paracetamol 500 mg
codeine, fosfaat 30 mg
bruiscompr. (deelb.) 32 R/ 7
compr. 30 R/ Chr 6,

DOCPARACOD (Docpharma) @

paracetamol 500 mg
codeine, fosfaat 30 mg

compr. (oplosb., deelb.) 30 R/ Chr 4,96 €
PANADOL CODEINE (GSK) @

paracetamol 500 mg

codeine, fosfaat 30 mg

compr. 20 R/ 419 €

PERDOLAN CODEINE
(Johnson & Johnson Consumer) @

paracetamol 500 mg
codeine, fosfaat 30 mg
caps. 20

R/ Chr 4,00 €
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Andere combinatiepreparaten

AFEBRYL (SMB)

paracetamol 200 mg
acetylsalicylzuur 300 mg
ascorbinezuur 300 mg
bruiscompr. (deelb.) 16 3,5
32 6,2

ALGOSTASE (SMB)

paracetamol 500 mg
coffeine 50 mg

caps. 30 R/ 3,59 €
bruiscompr. (deelb.) 32 R/ 6,00 €
poeder (zakjes) 32 R/ 4,00 €

(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

ANTIGRIPHINE (GSK)

paracetamol 500 mg
coffeine 65 mg
compr. 20 3,94 €

ASPIRINE-C (Bayer)

acetylsalicylzuur 400 mg
ascorbinezuur 240 mg
bruiscompr. 20 7,20 €

ASPIRINE DUO (Bayer)

acetylsalicylzuur 650 mg
coffeine 65 mg
compr. 30 6,90 €

BUSCOPAN COMPOSITUM
(Boehringer Ingelheim)
butylhyoscine, bromide 20 mg
metamizol, natrium 2,5 g/5 ml
amp. i.m. -i.v. 3 R/ 5,95 €
Posol. —

LONARID N (Boehringer Ingelheim)
paracetamol 400 mg
coffeine 50 mg
compr. (deelb.) 30 R/ 5,30 €
(ook op schriftelijke aanvraag van de patiént)

MANN (SMB)
paracetamol 500 mg
coffeine 50 mg
poeder (zakjes) 16

NEVRINE CODEINE (Sterop) @
paracetamol 500 mg
codeine, fosfaat 30 mg
coffeine 50 mg
compr. 20 R/

PANADOL PLUS (GSK)

paracetamol 500 mg
coffeine 65 mg
compr. 20

PERDOLAN COMPOSITUM

2,15 €

3,77 €

3,94 €

(Johnson & Johnson Consumer)

paracetamol 200 mg
acetylsalicylzuur 200 mg
coffeine 46 mg

compr. 30

paracetamol 400 mg
acetylsalicylzuur 400 mg
coffeine 92 mg

supp. Volw. 12

TROC (Melisana)

paracetamol 200 mg
acetylsalicylzuur 200 mg
coffeine 50 mg

compr. 20

WITTE KRUIS (SMB)

paracetamol 500 mg
coffeine 50 mg
compr. (deelb.) 20
poeder (zakjes) 20

6,40 €

5,45 €

3,62 €
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8.3. Narcotische analgetica

Plaatsbepaling

— Voor de pijnbestrijding bij palliatieve zorg, zie 8.1.
— De narcotische analgetica kunnen geklasseerd worden volgens hun
pijnstillend vermogen:

* Weinig krachtige analgetica: codeine, dextropropoxyfeen, dihydrocodeine.

° Matig krachtige analgetica: buprenorfine, pentazocine, pethidine, tilidine,

tramadol.

 Krachtige analgetica: fentanyl, hydromorfon, methadon, morfine, oxycodon,

piritramide.
— Men kan ze ook klasseren als volgt:

® Zuivere agonisten: fentanyl, hydromorfon, methadon, morfine, oxycodon.

e Partiéle agonisten en gemengde agonisten/antagonisten: buprenorfine,

pentazocine, tramadol.
— Gelijktijdig gebruik van meerdere narcotische analgetica is meestal zinloos en
kan leiden tot verminderde pijnstilling bij gelijktijdig gebruik van zuivere
agonisten enerzijds en partiéle agonisten of gemengde agonisten/antagonisten
anderzijds (zie rubriek “Interacties”). Wel kan morfine als siroop of in een
preparaat met normale vrijstelling, als “rescue” medicatie gebruikt worden bij
patiénten behandeld met morfine met vertraagde vrijstelling, of met fentanyl- of
buprenorfinepleisters.
— Bij moeilijk controleerbare pijn of bij ernstige ongewenste effecten kan van
narcotisch analgeticum worden veranderd (“opioidrotatie”). Conversietabellen
tussen verschillende middelen geven echter slechts benaderende informatie en
individuele aanpassing moet zeker gebeuren.
— Codeine wordt ook gebruikt bij matig ernstige pijn in combinatie met
paracetamol (zie 8.2.5.) en als antitussivum (zie 4.2.1.). Ook in deze indicaties zijn
er de ongewenste effecten en is er het risico van afhankelijkheid van de
narcotische analgetica.
— Het pijnstillend effect van tramadol berust zowel op een morfine-achtig effect
als op adrenerge en serotoninerge effecten.
— 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. Te vlug opdrijven van de
dosis (na enkele uren bv.) dient dan ook vermeden te worden.
— Methadon en buprenorfine kunnen ook aangewezen zijn als substitutiebe-
handeling bij patiénten met opiaatafhankelijkheid (zie 70.5.3. en Folia november
20009).
— De specialiteit op basis van dextropropoxyfeen en paracetamol zal in de loop
van 2011 uit de handel genomen worden omwille van een negatieve risico-
batenverhouding.

Indicaties
— Pijn.

Ongewenste effecten

— Obstipatie; er treedt geen gewenning op voor de obstipatie.
— Sedatie die meestal tijdelijk is (enkele dagen). Bij langduriger sedatie, alsook
bij respiratoire depressie, moet gedacht worden aan overdosering.
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— Euforie.

— Nausea en braken door de krachtige analgetica, vooral bij starten van de
behandeling of bij te snel verhogen van de dosis.

— Orthostatische hypotensie.

— Zweten.

— Pylorusspasme, contractie van de galwegen en van de sfincter van Oddi.
— Tolerantie voor de therapeutische en de ongewenste effecten, naargelang
dosis en duur van toediening; het obstiperend effect blijft wel bestaan.
Dosisverhoging is vereist om de tolerantie te overkomen. De tolerantie voor
het pijnstillend effect is weinig uitgesproken bij correct gebruik bij chronische
pijn.

— Afhankelijkheid bij langdurig gebruik, met ontwenningsverschijnselen bij plots
onderbreken van de toediening. Dit risico bestaat voor alle narcotische
analgetica. Bij stoppen moet de dosis steeds progressief worden verminderd.
— Methadon: ook QT-verlenging (voor de risicofactoren voor “torsades de
pointes” in het algemeen, zie “Ongewenste effecten” in Inleiding).

— Tramadol: ook anafylactische reacties, monddroogte, vertigo, beven; con-
vulsies werden gezien, in het bijzonder bij patiénten met epilepsie of die andere
epileptogene geneesmiddelen nemen (zie rubriek “Interacties).

— Dextropropoxyfeen: ook ventriculaire ritmestoornissen bij overdosering.
Gebruik van dextroproxyfeen wordt afgeraden, en het Europese geneesmidde-
lenagentschap heeft aanbevolen de specialiteiten op basis van dextropropoxy-
feen uit de handel te nemen [zie Folia augustus 2009].

Zwangerschap en borstvoeding

— Depressie van het centrale zenuwstelsel bij de foetus; respiratoire
depressie en dervingsverschijnselen bij de pasgeborene.

— In verband met zwangere vrouwen met opiaatverslaving, zie Folia december
2006.

— Gebruik van codeine door de moeder tijdens de periode van borstvoeding
kan met de nodige voorzichtigheid gebeuren [zie Folia december 2005], maar
ernstige problemen bij het kind zijn beschreven indien de moeder een ultrarapid
metabolizer van codeine is [zie Folia december 2006].

Interacties

— Codeine is een substraat van CYP2D6, met mogelijkheid van interacties (zie
tabel Id in Inleiding). De metabolisatie van codeine naar morfine wordt
tegengaan door CYP2D6-inhibitoren, met mogelijk vermindering van het
analgetisch effect.

— Methadon, buprenorfine en fentanyl zijn substraten van CYP3A4, met
mogelijkheid van interacties (zie tabel Id in Inleiding).

— Tramadol is een substraat van CYP2D6 en CYP3A4, met mogelijkheid van
interacties (zie tabel Id in Inleiding).

— Verminderen van het pijnstillend effect bij patiénten die op zuivere agonisten
(bv. morfine, methadon) staan, indien een partiéle agonist of een gemengde
agonist/antagonist zoals buprenorfine of pentazocine wordt toegevoegd.

— Pethidine, hydromorfon en tramadol: serotoninesyndroom bij gelijktijdig
gebruik in combinatie met andere stoffen met serotoninerge werking (vooral
MAO-inhibitors of SSRI's) (zie “Ongewenste effecten” in Inleiding).

— Tramadol: vermoeden van versterking van het effect van vitamine K-
antagonisten.

— Tramadol: verhoogd risico van convulsies bij gelijktijdige inname van andere
geneesmiddelen die de convulsiedrempel verlagen (zie “Ongewenste effecten”
in Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— Codeine is een prodrug waaruit via CYP2D6 morfine wordt gevormd.
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.
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— Bij chronisch gebruik van een narcotisch analgeticum dient reeds preventief
de obstipatie bestreden te worden [zie Folia januari 2003]. Een optimale laxatieve
behandeling is de eerste keuze. Daarnaast zijn, in het kader van opiaat-
geinduceerde obstipatie, de associatie oxycodon + naloxon (zie 8.3.2.) en
methylnaltrexon (zie 8.4.) beschikbaar.

— Miosis wijst op een overdosis bij een acute situatie, maar niet bij chronische
gebruikers.

— Bij gebruik van krachtige narcotische analgetica voor chronische pijn bij niet-
terminale patiénten dient men vooraf een grondig psychosociaal bilan te maken.
Nauwkeurige medische opvolging en periodieke herevaluaties zijn noodzakelijk.
— De pleisters mogen niet verknipt worden, tenzij expliciet vermeld wordt in de
SKP dat dit toegestaan is.

— Het natriumgehalte in bruispreparaten (comprimés, poeders, granulaten) kan
problemen geven bij patiénten op streng zoutarm dieet.

Nota

Bij magistrale bereiding worden de volgende grondstoffen, onderling vermengd
of afzonderlijk voorgeschreven, vergoed, mits attest van de geneesheer-adviseur
van de verzekeringsinstelling, indien ze verwerkt worden in een bereiding voor
behandeling van chronische pijn: acetylsalicylzuur, paracetamol, codeine,
codeinefosfaat, coffeine, dextropropoxyfeenhydrochloride (deze laatste is af te
raden).

Magistrale bereidingen op basis van methadon gebruikt als substitutiebehande-
ling bij opiaatverslaving of bij het afbouwen van het opiaat, worden terugbetaald.

TRANSTEC (Griinenthal) ©®

buprenorfine
transdermaal systeem
5 x 35 pg/u R/'bo 3857 €
10 x 35 pg/u R/'bo 63,34 €
(20 mg/25 cm?)
5x 52,5 pg/u R/'bo 53,30 €
10 x 52,5 pg/u R/bo 88,97 €
(30 mg/37,5 cm?)
5x 70 pg/u R'bO 6841€
10 x 70 pg/u R/'bo 115,05 €

(40 mg/50 cm?)
(speciaal gereglementeerd geneesmiddel)

8.3.1. ENKELVOUDIGE PREPARA- Fentanyl
TEN
Posol. individueel aan te passen;
Buprenorfine pleisters te vervangen om de 72 uur
Posol. ;
. " . N DUROGESIC (Janssen-Cila
- subling.: bij chronische pijn: 0,6 mg fentanyl ( 9 ©
of meer p.d. in 3 & 4 giften transdermaal systeem
- transderm.: bij chronische pijn: in- 5x 12,5 pg/u R/be 19,42
dividueel aan te passen; pleisters te 1(31)(;5/% gg/gmz) R/’be 3303
vervangen om de 96 uur 5 x 25 “é/u Ribe 2481
10x 25 pglu R/'be 42,61
. 4,2 mg/10,5 cm
TEMGESIC (Schering-Plough) ©® (5 X 58 ug/u ) R/'be& 41,83
buprenorfine (hydrochloride) 10 x 50 pg/u R/'be& 7523
compr. (subling., deelb.) (8,4 mg/21 cm?)
50 x 0,2 mg R/'bo 1572 € 5 X 75 pg/u R/'be 57,11
amp. i.m. - i.v. 10 x 75 pg/u R/be 100,81
5x 0,3 mg/1 ml R/ 12,62 € (12,6 mg/31,5 cm?)
(speciaal gereglementeerd geneesmiddel) 5 x 100 pg/u R/'be 70,80
10 x 100 pg/u R/'be& 121,68

(16,8 mg/42 cm?)
(verdovingsmiddel)
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FENTANYL EG (Eurogenerics) ®

fentanyl
transdermaal systeem Matrix

5x 12,5 pg/u R/'be
10 x 12,5 pg/u R/'be
(2,063 mg/3,75 cm?)

5 x 25 pg/u R/'be
10 x 25 pg/u R/'be
(4,125 mg/7,5 cm?)

5 x 50 pg/u R/'be
10 x 50 pg/u R/'be
(8,25 mg/15 cm?)

5x 75 pg/u R/'be
10 x 75 pg/u R/'be
(12,375 mg/22,5 cm?)

5 x 100 pg/u R/'be
10 x 100 pg/u R/'be

(16,5 mg/30 cm?)
(verdovingsmiddel)

FENTANYL SANDOZ (Sandoz) ®

fentanyl
transdermaal systeem
5x 75 pg/u R/'be
10 x 75 pg/u R/'be

(7,5 mg/30 cm?)
transdermaal systeem Matrix

5x 12,5 pg/u R/'be

(2,89 mg/5,25 cm?)

5 x 25 pg/u R/be
10 x 25 pg/u R/be
(5,78 mg/10,5 cm?)

5 x 50 pg/u R/'be
10 x 50 pg/u R/'be
(11,56 mg/21 cm?)

5x 75 pg/u R/'be
10 x 75 pg/u R/'be
(17,34 mg/31,5 cm?)

5 x 100 pg/u R/'be
10 x 100 pg/u R/'be
(23,12 mg/42 cm 2)

(verdovingsmiddel)
MATRIFEN (Nycomed) ®

fentanyl

transdermaal systeem

2 x 12 pg/u R/'be

5x 12 pg/u R/'be
10 x 12 pg/u R/be

(1,38 mg/4,2 cm 2)

2 x 25 pg/u R/be

5 x 25 pg/u R/'be
10 x 25 pg/u R/'be
(2,75 mg/8,4 cm?)

5 x 50 pg/u R/'be
10 x 50 pg/u R/'be
(5,50 mg/16,8 cm?)

5 x 75 pg/u R/be
10 x 75 pg/u R/be
(8,25 mg/25,2 cm?)

5 x 100 pg/u R/'be
10 x 100 pg/u R'be

(11 mg/33,6 cm?)
(verdovingsmiddel)

57,11 €
100,81 €
18,00 €

22,75 €
42,61 €

41,83 €
7523 €

Hydromorfon

Posol. per os:

6 x p.d.,
verhogen

- Immediate release: 1,3 a 2,6 mg, tot
indien nodig progressief

- Slow release: 8 mg p.d. in 2 giften,
indien nodig progressief verhogen

PALLADONE (Mundipharma) ®

hydromorfon, hydrochloride
caps. Immediate Release

28 x 1,3 mg R/ 9,45 €
28 x 2,6 mg R/ 18,89 €
caps. Slow Release (vertraagde vrijst.)
30 x 4 mg R/'bo 23,36 €
30 x 8 mg R/'bo 40,02 €
30 x 16 mg R/'bo 70,03 €
30 x 24 mg R/'bo 86,81 €
amp. i.v. - inf. - s.c.
5x 2mg/1 ml R/ 22,59 €
5x 10 mg/1 ml R/ 56,65 €
5x 20 mg/1 ml R/ 108,31 €
5 x 50 mg/1 ml R/ 272,68 €
(verdovingsmiddel)
Methadon
Posol. per os: 15240 mg p.d. in 3 a
4 giften
MEPHENON (Denolin) ®
methadon, hydrochloride
compr. (deelb.)
30 x 5mg R/ 5,39 €
amp. i.m. - i.v.
6 x 10 mg/1 ml R/ 4,09 €

(verdovingsmiddel)

Morfine per os: normale, niet-ver-

traagde vrijstelling

Posol. 5a 10 mg, tot 6 x p.d.,
nodig progressief verhogen

indien

MS DIRECT (Mundipharma) ©®

morfine, sulfaat
compr. (deelb.)

56 x 10 mg R/
(verdovingsmiddel)

ORAMORPH (Norgine) ®

morfine, sulfaat
druppels
20 ml 20 mg/ml R/
(1 ml = 16 dr. = 20 mg)
oploss. (oraal)
100 ml 2 mg/ml R/
oploss. (oraal) eenmalig gebruik
30 x 5ml 10 mg/5 ml
30 x 5 ml 30 mg/5 ml R/
(verdovingsmiddel)

18,66 €

12,38 €

8,66 €

26,52 €
26,52 €
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Morfine per os: vertraagde vrijstel-
ling

Posol. 20 a 60 mg p.d. in 2 giften,
indien nodig progressief verhogen

MORPHINE TEVA (Teva) ©®

morfine, sulfaat
compr. (vertraagde vrijst.)
0

30 x 10 mg R/be 7,82 €
30 x 30 mg R/be 13,02 €
60 x 30 mg R/'be 22,90 €
30 x 60 mg R/'be 24,90 €
60 x 60 mg R/be 39,26 €
30 x 100 mg R/be 3556 €

(verdovingsmiddel)

MS CONTIN (Mundipharma) ®

morfine, sulfaat

compr. (vertraagde vrijst.)
30 x 10 mg R/b2 10,18 €
30 x 30 mg R/b2 18,38 €
56 x 30 mg R/b© 27,05 €
30 x 60 mg R/'b©e 31,11 €
56 x 60 mg R/'b© 46,34 €
30 x 100 mg R/'b© 4444 €

(verdovingsmiddel)

Morfine parenteraal

Posol. i.m. of s.c.: 5 a 10 mg of meer,
tot 6 x p.d.

STELLORPHINE (Sterop) ©®
morfine, hydrochloride
amp. i.m. - i.v. - s.c. - i.thecaal - epiduraal
10 x 10 mg/1 ml R/ 7,56 €
(zonder bewaarmiddel)
(verdovingsmiddel)

Oxycodon

Posol. per os: 10 mg p.d. in 2 giften
(voor Instant 5 mg, tot 6 x p.d.), indien
nodig progressief verhogen

OXYCONTIN (Mundipharma) ®

oxycodon, hydrochloride
compr. (vertraagde vrijst.)

0 x 5mg R/BlO 12,26 €
30 x 10 mg R/Bl O 17,65 €
30 x 20 mg R/Bl O 29,25 €
30 x 40 mg R/Bl © 48,98 €
30 x 80 mg R/Blo 8234 €

(verdovingsmiddel)
OXYNORM (Mundipharma) ©®
oxycodon, hydrochloride
compr. Instant (smelttabl.)
28 x 5 mg R/'bo 9,71 €
28 x 10 mg R/bo 1524 €
28 x 20 mg R/bo 26,02 €
amp. i.v. - inf. - s.c.
5 x 20 mg/2 ml R/ 22,53 €
5 x 50 mg/1 ml R/ 75,56 €

(verdovingsmiddel)

Pentazocine

Posol. per os: tot 6 x p.d. 25 a 100 mg

FORTAL (Sanofi-Aventis) ®
pentazocine (hydrochloride)
compr. (deelb.)

30 x 50 mg
100 x 50 mg

pentazocine
amp. i.m. - i.v. - s.c.

10 x 30 mg/1 ml R/b o 9,25 €
(speciaal gereglementeerd geneesmiddel)

Pethidine

DOLANTINE (Sanofi-Aventis) ©®
pethidine, hydrochloride
amp. i.m. - i.v. - s.c.

5 x 100 mg/2 ml
(verdovingsmiddel)

R/'b o 5,97 €

Piritramide

DIPIDOLOR (Janssen-Cilag)
piritramide
amp. i.m. - i.v. - s.c.
5 x 20 mg/2 ml
(verdovingsmiddel)

R/bo 6,71 €

Tramadol

Posol. 100 & 400 mg p.d. in 3 a
4 giften (in 1 a 2 giften voor vertraagde
vrijstelling)

CONTRAMAL (Grinenthal)
tramadol, hydrochloride

caps.
30 x 50 mg R/b2 10,71 €
60 x 50 mg R/b@ 1513 €
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
30 x 50 mg R/b© 10,17 €
60 x 50 mg R/be 13,12 €
30 x 100 mg R/'b© 1513 €
60 x 100 mg R/b2 21,04 €
20 x 150 mg R/'b©@ 1513 €
60 x 150 mg R/'b© 29,01€
20 x 200 mg R/'be 17,10 €
60 x 200 mg R/'b© 3328 €
compr. Uno (vertraagde vrijst.)
30 x 100 mg R/'b©Q 1420 €
30 x 200 mg R/'bQ 2326 €
30 x 300 mg R/bQ 31,96 €
druppels
1x 10ml 100 mg/ml R/ b & 8,70 €
3x10ml 100 mg/ml  R/b© 1513 €
1x50ml 100 mg/ml R/b& 19,90 €
(1 ml = 40 dr. = 100 mg;
voor 1 x 50 ml, 8 drukken = 100 mg)
supp.
15 x 100 mg R/b2 10,71 €
amp. i.m. - i.v. - inf.
5 x 100 mg/2 ml R/b© 9,32 €
10 x 100 mg/2 ml R/be 12,71 €
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DOCTRAMADO (Docpharma)

tramadol, hydrochloride
compr.

30 x 50 mg R/'be
60 x 50 mg R/'be
compr. (vertraagde vrijst.)
30 x 100 mg R/be
60 x 100 mg R/be
20 x 150 mg R/be
60 x 150 mg R/'be
20 x 200 mg R/'be
60 x 200 mg R/'be

DOC TRAMADOL (Docpharma)

tramadol, hydrochloride

druppels
1x 10ml 100 mg/ml  R/be
3x 10 ml 100 mg/ml R/ be
5x 10 ml 100 mg/ml R/ be
(1 ml = 40 dr. = 100 mg)

DOLZAM (Zambon)
tramadol, hydrochloride

caps.
30 x 50 mg R/'b &
60 x 50 mg R/'b &
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
56 x 75 mg R/ bo
56 x 100 mg R/'b&
56 x 150 mg R/b &
56 x 200 mg R/b©&
compr. Uno (vertraagde vrijst.)
28 x 150 mg R/ b2
28 x 200 mg R/ b2
14 x 300 mg R/b &
14 x 400 mg R/b &
druppels
1x 10 ml 100 mg/ml  R/b &
3x 10 ml 100 mg/ml  R/b &
5x 10 ml 100 mg/ml  R/b &
(1 ml = 20 dr. = 100 mg)
amp. i.m. - i.v. - inf.
5 x 100 mg/2 mi R/'b &
10 x 100 mg/2 ml R/bQ
TRADONAL (Meda Pharma)
tramadol, hydrochloride
bruiscompr.
30 x 50 mg Rib&
caps.
30 x 50 mg R/'be
60 x 50 mg R/'be
caps. Retard (vertraagde vn]st)
60 x 50 mg R/'b &
60 x 100 mg R/b &
60 x 150 mg R/'b &
60 x 200 mg R/ b2
compr. Odis (smelttabl.)
30 x 50 mg R/ b&
druppels
10 ml 100 mg/ml R/be
30 ml 100 mg/ml R/be
(1 ml = 40 dr. = 100 mg)
amp. i.m. - i.v. - inf.
10 x 100 mg/2 ml R/be

~
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36,08 €
7,85 €
712 €

12,11 €

10,19 €

TRAMADOL EG (Eurogenerics)
tramadol, hydrochloride

bruiscompr.
30 x 50 mg R/b& 8,58 €
60 x 50 mg R/'be 11,87 €
compr. (deelb.)
30 x 50 mg R/b& 7,41 €
60 x 50 mg R/be& 10,00 €
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
30 x 100 mg R/'be& 10,00 €
60 x 100 mg R/'be 1434 €
90 x 100 mg R'be 2144€
20 x 150 mg R/be 10,00 €
60 x 150 mg R'be 2144€
90 x 150 mg R/'be 30,23 €
20 x 200 mg R'be 11,16 €
60 x 200 mg R/'be 2537€
90 x 200 mg R'be 3442€
druppels
10 ml 100 mg/ml R/b& 6,43 €
30 ml 100 mg/ml R/b& 10,00 €
50 ml 100 mg/ml R/'be 1592 €
(1 ml = 40 dr. = 100 mg)
amp. i.m. - i.v. - inf. - s.c.
10 x 100 mg/2 ml R/be 8,60 €
TRAMADOL SANDOZ (Sandoz)
tramadol, hydrochloride
caps.
30 x 50 mg R/be 7,40 €
60 x 50 mg R/be 9,71 €
compr. (vertraagde vrijst.)
30 x 100 mg R/'be 12,11€
60 x 100 mg R/'be 16,85 €
100 x 100 mg R/b& 2324 €
20 x 150 mg R/'be 12,11 €
60 x 150 mg R/be& 2320 €
100 x 150 mg R/'be 31,86 €
20 x 200 mg R/'be& 13,68 €
60 x 200 mg R/'be 26,65€
100 x 200 mg R/be 3694 €
compr. Uno (vertraagde vrijst.)
60 x 200 mg R'be 2524¢€
druppels

1 x 10 ml 100 mg/ml R/ be 6,43 €
3x 10 ml 100 mg/ml  R/be 10,00 €
1 x 50 ml 100 mg/ml R/ be 12,80 €

(1 ml = 40 dr. = 100 mg;
voor 1 x 50 ml, 8 drukken = 100 mg)

TRAMADOL TEVA (Teva)

tramadol, hydrochloride
caps.
60 x 50 mg R/be& 10,00 €
druppels
1x 10 ml 100 mg/ml R/ be 6,43 €
3 x 10 ml 100 mg/ml R/'be& 10,00 €
5x 10 ml 100 mg/ml  R/be 12,82 €
(1 ml = 40 dr. = 100 mg)

TRAMIUM (SMB)

tramadol, hydrochloride
caps. (vertraagde vrijst.)

30 x 100 mg R/'be 12,11 €
30 x 150 mg R/be& 16,07 €
30 x 200 mg R/'be 1844 €



250 NARCOTISCHE ANALGETICA

8.3.2. COMBINATIEPREPARATEN

Plaatsbepaling

— De vaste associaties van codeine
en paracetamol worden besproken in
8.2.5.
— Voor tilidine en voor oxycodon
bestaan vaste associaties met de
narcotische antagonist naloxon. Voor
deze associaties veronderstelt men
dat, bij gebruik van normale doses,
naloxon de algemene circulatie niet
bereikt.
*Voor de associatie van tilidine en
naloxon is de bedoeling misbruik
tegen te gaan, omdat bij inname van
te hoge of te frequente doses,
naloxon toch de algemene circulatie
bereikt, en dus het effect van tilidine
zal tegengaan. Dit betekent ook dat
deze associatie geen zin heeft in-
dien het nodig is de dosis op te
drijven, zoals bv. bij terminale pa-
tiénten.
e \/oor de associatie van oxycodon
en naloxon is de bedoeling door een
lokaal effect van naloxon, de obsti-
patie door oxycodon tegen te gaan.
Het is echter niet duidelijk of dit
voordelen biedt t.o.v. een optimale
laxatieve behandeling.
— Deze associaties mogen niet sa-
men met een ander narcotisch ana-
Igeticum gebruikt worden.
— De associatie van paracetamol en
tramadol is niet rationeel: er is geen
bewezen additief effect, men kan het
narcotisch analgeticum moeilijk titre-
ren en de halfwaardetijd van de twee
bestanddelen is sterk verschillend.

ALGOPHENE (SMB)

dextropropoxyfeen, hydrochloride 30 mg
paracetamol 400 mg

caps. 30 R/ 6,20 €
Posol. —
PONTALSIC (Griinenthal)
tramadol, hydrochloride 37,5 mg
paracetamol 325 mg
compr. 40 R/ 14,68 €

Posol. —

TARGINACT (Mundipharma) ®

oxycodon, hydrochloride 5 mg

naloxon (hydrochloride) 2,5 mg

compr. (vertraagde vrijst.) 30
R/ 15,97 €

oxycodon, hydrochloride 10 mg
naloxon (hydrochloride) 5 mg
compr. (vertraagde vrijst.) 30

R/ 2542 €

oxycodon, hydrochloride 20 mg
naloxon (hydrochloride) 10 mg
compr. (vertraagde vrijst.) 30

R/ 42,82 €

oxycodon, hydrochloride 40 mg
naloxon (hydrochloride) 20 mg
compr. (vertraagde vrijst.) 30

R/ 74,50 €
(verdovingsmiddel)

TINALOX (Sandoz)

tilidine, hydrochloride 50 mg

naloxon, hydrochloride 4 mg/0,72 ml

druppels
1x20ml R/ b e 8,20 €
3x 20 ml R/be 1526 €

(0,72 ml = 20 dr. = 50 mg tilidine)
Posol. —

VALTRAN  (Pfizer)

tilidine, hydrochloride 50 mg

naloxon, hydrochloride 4 mg

compr. Retard (vertraagde vrijst.)
30

R/'be 1215€

tilidine, hydrochloride 100 mg

naloxon, hydrochloride 8 mg

compr. Retard (vertraagde vrijst.)
30 R/be 1833 €

tilidine, hydrochloride 150 mg

naloxon, hydrochloride 12 mg

compr. Retard (vertraagde vrijst.)
30 R/'bQ 23,71 €

tilidine, hydrochloride 50 mg
naloxon, hydrochloride 4 mg/0,72 ml
druppels 10 ml R/ b &
20 ml R/ b & 8,48 €
60 ml R/be 1557 €
(0,72 ml = 20 dr. = 50 mg tilidine)
Posol. —

6,63 €

ZALDIAR (Griinenthal)

tramadol, hydrochloride 37,5 mg
paracetamol 325 mg

compr. 20 R/ co 9,50 €
40 R/'co 1483 €
bruiscompr. 20 R/ co 9,50 €
40 R/'co 1483 €

Posol. —
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8.4. Narcotische antagonisten

Methylnaltrexon is een antagonist van de perifere opiaatreceptoren, o.a. ter
hoogte van de gastro-intestinale mucosa. Het wordt gebruikt voor de behande-
ling van opiaat-geinduceerde obstipatie bij palliatieve patiénten, bij onvoldoende
antwoord op de gebruikelijke laxativa, en dit zonder het effect van het narcotisch
analgeticum te wijzigen [zie Folia november 2009].

Naloxon kan gebruikt worden bij acute intoxicaties met narcotische analgetica,
bv. om respiratoire depressie tegen te gaan. Bij patiénten die reeds chronisch
narcotische analgetica gebruiken, kan toediening leiden tot acute ontwennings-
verschijnselen.

Naltrexon kan aangewezen zijn bij opiaatverslaafden na de initiéle desin-
toxicatiefase, dit ter stabilisatie van de toestand, en wordt soms gebruikt in het
kader van alcoholverslaving (zie 10.5.).

NALOREX (Bristol-Myers Squibb) RELISTOR (Wyeth) ¥
naltrexon, hydrochloride methylnaltrexon, bromide
compr. (deelb.) flacon s.c.
28 x 50 mg R/ 71,72 € 1 x 12 mg/0,6 ml R/ 42,82 €
7 x 12 mg/0,6 ml R/ Bl © 196,79 €

NALOXON (B. Braun)
naloxon, hydrochloride
amp. i.m. - i.v. - inf.
10 x 0,4 mg/1 ml R/ 38,87 €
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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

— Alhoewel ook acetylsalicylzuur een anti-inflammatoir effect heeft, wordt de
benaming “niet-steroidale anti-inflammatoire middelen” meestal voorbehouden
voor de hieronder besproken producten.

— Niet-steroidale anti-inflammatoire middelen (NSAID’s) inhiberen het cyclo-
oxygenase-2 (COX-2) dat een rol speelt in de vorming van de prostaglandines
die betrokken zijn bij inflammatie, en het cyclo-oxygenase-1 (COX-1) dat o.a.
betrokken is bij de synthese van de prostaglandines die een rol spelen bij de
bescherming van de maagwand. De klassieke niet-COX-2-selectieve NSAID’s
inhiberen beide iso-enzymen ongeveer in dezelfde mate; de COX-2-selectieve
NSAID’s inhiberen preferentieel COX-2.

— Hoewel met de niet-COX-selectieve NSAID’s inhibitie van de plaatjesag-
gregatie wordt vastgesteld, heeft alleen acetylsalicylzuur een bewezen gunstig
effect in de cardiovasculaire preventie.

— De ongewenste effecten van NSAID’s zijn frequent (zie rubriek “Ongewenste
effecten”).

— COX-2-selectieve NSAID’s bieden niet de theoretisch verwachte voordelen
qua veiligheid, en hun anti-inflammatoir effect is niet meer uitgesproken dan dit
van de klassieke NSAID's.

— Parenterale toediening van NSAID’s heeft slechts een beperkte plaats (bv. bij
postoperatieve pijnbestrijding en bij nierkoliek), en met deze toedieningsweg
worden de gastro-intestinale ongewenste effecten niet vermeden.

— Lokaal aangebrachte NSAID’s (zie 9.1.2.) worden gebruikt voor de sympto-
matische behandeling van bepaalde chronische osteo-articulaire problemen
zoals bv. knie-artrose [zie Folia augustus 2008] of bij traumata. Hun doel-
treffendheid is beperkt. Systemische ongewenste effecten kunnen optreden,
ondermeer bij aanbrengen op uitgebreide opperviakte en bij slechte nierfunctie.
— De plaats van lokale combinatiepreparaten met NSAID's is beperkt, door
gebrek aan bewezen doeltreffendheid en verhoogde kans op ongewenste
effecten.

— Er bestaat geen specialiteit meer op basis van fenylbutazon; fenylbutazon
kan wel nog magistraal worden voorgeschreven. Omwille van ernstige
ongewenste effecten (0.a. agranulocytose) is de plaats van fenylbutazon beperkt
tot de behandeling van spondylitis ankylosans niet reagerend op andere
NSAID’s.

Indicaties

— Diverse inflammatoire aandoeningen.

— Pijn en koorts (voor sommige NSAID’s, en dit aan lagere doses).

— Pijn bij botmetastasen.

— Primaire dysmenorroe.

— Nierkoliek: vooral diclofenac intramusculair [zie Folia november 2003].
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Contra-indicaties

— Gastroduodenaal ulcus.

— Antecedenten van astma of urticaria ten gevolge van de inname van
acetylsalicylzuur of een NSAID.

— Ernstig hartfalen.

— Voor de COX-2-selectieve middelen: ischemisch hartlijden, antecedenten van
cerebrovasculair accident, perifeer vaatlijden en ook matig hartfalen; daaren-
boven voor etoricoxib ook niet-gecontroleerde hypertensie.

— Zwangerschap (zie rubriek “Zwangerschap”).

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale last en letsels van de gastro-intestinale mucosae:
ulceratie, bloeding, perforatie. Alle NSAID’s kunnen aanleiding geven tot deze
ongewenste effecten, soms zonder voorafgaande symptomen. Met de COX-2-
selectieve NSAID’s is in een aantal studies een geringer risico van gas-
troduodenale ulcera gevonden dan met de niet-selectieve NSAID’s, maar er
schijnt weinig verschil te zijn in het aantal complicaties (perforatie, bloeding...).
De gastro-intestinale letsels kunnen optreden bij toediening van deze ge-
neesmiddelen langs gelijk welke weg. Binnen de groep van de niet-selectieve
NSAID’s zouden piroxicam en ketorolac meer gastro-intestinale ongewenste
effecten geven; arylpropionzuurderivaten zoals ibuprofen, naproxen en flurbi-
profen, zouden minder gastro-intestinale problemen geven. Associatie met een
protonpompinhibitor, een hooggedoseerd H,-antihistaminicum of misoprostol
laat toe deze gastro-intestinale toxiciteit te verminderen; enkel voor misoprostol
en PPI's is er beperkte evidentie van een effect op ulcuscomplicaties zoals
perforatie of bloeding [zie Folia maart 2011].

— Verhoogd risico van cardiovasculaire accidenten (myocardinfarct, cerebro-
vasculaire accidenten) met COX-2-selectieve NSAID’s. Voor geen enkel COX-2-
selectief NSAID kan dit risico worden uitgesloten, zeker bij hoge doses en het is
niet bekend of het risico blijft bestaan na stoppen van de behandeling, en, indien
dit het geval zou zijn, hoelang. Sommige studies wijzen ook op cardiovasculaire
problemen met de niet-COX-selectieve NSAID’s; mogelijk is het risico groter met
diclofenac dan met andere klassieke NSAID’s. Voor een discussie van de
cardiovasculaire problemen met COX-2-selectieve NSAID’s, zie Folia mei 2005,
november 2006 en februari 2007 .

— Bloeddrukverhoging.

— Hematologische afwijkingen.

— Vochtretentie met verergeren van hartfalen, gaande tot acuut hartfalen.

— Overgevoeligheid (bv. bronchospasme), met mogelijke kruisovergevoeligheid
met andere NSAID’s en acetylsalicylzuur.

— Acute nierinsufficiéntie, vooral wanneer er volumedepletie is door diuretica of
zoutrestrictie, bij voorafbestaand lijden zoals hartfalen, levercirrose met ascites,
nefrotisch syndroom of vasculaire aandoeningen, of wanneer ook ACE-
inhibitoren, sartanen of renine-inhibitoren worden genomen. Ook bij kinderen
met dehydratie (bij koorts of diarree) werd dit probleem gezien [zie Folia juli
2005]. Met de COX-2-selectieve NSAID’s kunnen dezelfde nadelige effecten ter
hoogte van de nier optreden als met de niet-selectieve NSAID’s. Er is discussie
of chronisch gebruik van NSAID's aanleiding kan geven tot analgetica-
nefropathie (zie 8.1.).

— Hyperkaliémie, vooral bij patiénten die kaliumsupplementen, kaliumsparende
diuretica, ACE-inhibitoren, sartanen of renine-inhibitoren nemen (zie “Onge-
wenste effecten” in Inleiding).

— Vermoeden van verminderde fertiliteit bij de vrouw bij langetermijngebruik.
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— Hoofdpijn, vertigo en verwardheid (frequenter met arylazijnzuur- en indool-
derivaten).

— Hepatotoxiciteit: vooral diclofenac en sulindac [zie Folia augustus 2002 en
november 2007).

— Verslechteren en uitlokken van allerlei huidaandoeningen gaande tot Lyell-
syndroom en Stevens-Johnson-syndroom met alle NSAID’s, ook de COX-2-
selectieve (in verband met piroxicam, zie Folia november 2007).

Zwangerschap

— Risico van spontane abortus bij gebruik van NSAID’s in het begin van de
zwangerschap kan niet uitgesloten worden.

— Derde trimester van de zwangerschap: bij herhaald gebruik, verlenging
van de zwangerschap en partus, bloedingen bij moeder, foetus en
neonatus, oligohydramnion, en vervroegde sluiting van de ductus arterio-
sus. Zelfs bij kortdurend gebruik kunnen bij de foetus en de pasgeborene
nierinsufficiéntie, hartfalen en pulmonale arteriéle hypertensie optreden.

Interacties

— Verminderde renale excretie van lithium met stijging van de lithiumspiegels.
— Verhoogd risico van gastro-intestinale letsels door NSAID’s bij gelijktijdig
gebruik van corticosteroiden of acetylsalicylzuur.

— Versterking van het effect van vitamine K-antagonisten door verdringing van
hun binding aan de plasma-eiwitten met sommige NSAID’s en door het anti-
aggrerend effect van de niet-COX-2-selectieve NSAID’s.

— Verhoogd risico van bloeding bij gelijktijdig gebruik van SSRIl's en
antitrombotica.

— Potentialisatie van de nefrotoxiciteit van ciclosporine.

— Verhoging van het risico van ongewenste effecten met methotrexaat (vooral
wanneer methotrexaat gebruikt wordt in hoge doses als antitumoraal middel).
— Tegengaan van het effect van diuretica en van de meeste antihypertensiva.
— Vermoeden van tegengaan van het cardioprotectief effect van acetylsalicyl-
zuur door ibuprofen, en mogelijk ook door andere NSAID’s (COX-2-selectieve en
niet-COX-selectieve).

— Sterkere verhoging van de kaliémie bij gelijktijdig gebruik van kaliumsparende
diuretica, kaliumsupplementen, ACE-inhibitoren, sartanen of renine-inhibitoren.
— Meer uitgesproken inkrimping van de nierfunctie bij gelijktijdig gebruik van
diuretica, ACE-inhibitoren, sartanen of renine-inhibitoren.

— Verhogen van het risico van melkzuuracidose door metformine.

— Celecoxib, diclofenac, ibuprofen, naproxen en piroxicam zijn substraten van
CYP2C9, met mogelijkheid van interacties (zie tabel Id in Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— Gezien hun ongewenste effecten dienen de NSAID’s slechts gebruikt te
worden als ze werkelijk nodig zijn: in vele gevallen kan een middel met minder
toxiciteit (bv. paracetamol bij artrose of bij koorts) volstaan.

— De ongewenste effecten van de niet-steroidale anti-inflammatoire
farmaca 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 niet-steroidale anti-inflammatoire middelen met korte
halfwaardetijd (bv. diclofenac, flurbiprofen, ibuprofen) te verkiezen. De oxicams
hebben een lange halfwaardetijd.

— Bij risicopatiénten kan associéren van een protonpompinhibitor, een hoog-
gedoseerd H,-antihistaminicum of van misoprostol aan het NSAID de gastro-
intestinale toxiciteit verminderen (zie rubriek “Ongewenste effecten”).
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— Voor de COX-2-selectieve NSAID’s dient men in verband met de cardio-
vasculaire ongewenste effecten, zeker terughoudend te zijn bij patiénten met
cardiovasculaire pathologieén (zie rubriek “Contra-indicaties”), patiénten met
hypertensie en patiénten met hoog cardiovasculair risico.
— Bij kinderen met dehydratie (bv. bij diarree) zal men ter bestrijding van koorts
geen anti-inflammatoire middelen zoals ibuprofen geven wegens gevaar van
acuut nierfalen [zie Folia juli 2005].
— Het natriumgehalte in bruispreparaten (comprimés, poeders, granulaten) kan
problemen geven bij patiénten op streng zoutarm dieet.

9.1.1. SYSTEMISCHE TOEDIENING

VAN NSAID'S

9.1.1.1. Arylazijnzuurderivaten

Aceclofenac

Posol. 200 mg p.d. in 2 giften

ACECLOFENAC EG (Eurogenerics)
aceclofenac

compr.
20 x 100 mg R/be
60 x 100 mg R/be

ACECLOFENAC MYLAN (Mylan)
aceclofenac

compr.
20 x 100 mg R/ b&
60 x 100 mg R/ be

ACECLOFENAC SINTESA (Almirall)
aceclofenac
compr.

20 x 100 mg
60 x 100 mg

R/be
R/be

AIR-TAL (Almirall)
aceclofenac
compr.

20 x 100 mg
60 x 100 mg

I
<
oo
lole

BIOFENAC (Almirall)
aceclofenac
compr.

20 x 100 mg
60 x 100 mg

22
oo
lolo

BIOFENAC (PI-Pharma)
aceclofenac
compr.
20 x 100 mg
60 x 100 mg
(parallelinvoer)

22
oo
lolo

Diclofenac

10,43 €
18,58 €

10,43 €
18,58 €

10,43 €
18,10 €

vrijstelling)

Posol. per os: 75 a 150 mg p.d. in2 a
3 giften (in 1 a 2 giften voor vertraagde

CATAFLAM (Novartis Pharma)
diclofenac, kalium
compr.
30 x 50 mg
diclofenac
compr. Disp. (oplosb.)
30 x 46,5 mg R'b©

R/'b©

10,50 €

10,50 €

DICLOFENAC APOTEX (Apotex)

diclofenac, natrium
compr. (vertraagde vrijst.)
60 x 75 mg
30 x 100 mg

R/ b &
R/ be&

DICLOFENAC EG (Eurogenerics)

diclofenac, natrium
compr. (maagsapresist.)

30 x 25 mg R/ ba
100 x 25 mg R/be

30 x 50 mg R/ be

50 x 50 mg R/ be&
compr. (vertraagde vrijst.)

60 x 75 mg R/b&

30 x 100 mg R/b&
supp.

12 x 100 mg R/b&
amp. i.m. - inf.

6 x 75 mg/3 ml R/be

1413 €
10,05 €

DICLOFENAC-K-RATIOPHARM (Ratiopharm)

diclofenac, kalium
compr.

30 x 50 mg R/be

DICLOFENAC SANDOZ (Sandoz)

diclofenac, natrium
compr. (maagsapresist.)

30 x 50 mg R/ b &
50 x 50 mg R/ b e
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
60 x 75 mg R/b&
30 x 100 mg R/ b e
amp. i.m. - inf.
6 x 75 mg/3 ml R/be
DICLOFENAC TEVA (Teva)
diclofenac, natrium
compr. (maagsapresist.)
50 x 50 mg R/ b &
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
60 x 75 mg R/b&
30 x 100 mg R/be
supp.
10 x 100 mg R/be
DOCDICLOFE (Docpharma)
diclofenac, natrium
compr. (vertraagde vrijst.)
60 x 75 mg R/ b &
30 x 100 mg R/be
MOTIFENE (Will-Pharma)
diclofenac, natrium
caps. (vertraagde vrijst.)
28 x 75 mg R/b©
56 x 75 mg R/b2

6,53 €

8,67 €

10,52 €
9,56 €

6,03 €

14,33 €
8,99 €

12,93 €
17,07 €
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POLYFLAM (Socobom)

diclofenac, natrium
compr. (maagsapresist.)

50 x 50 mg R/b2 12,13 €
compr. (vertraagde vrijst.)
60 x 75 mg R/b@ 17,65 €
VOLTAREN (Impexeco)
diclofenac, natrium
compr. (maagsapresist.)
50 x 50 m R/b@ 13,04 €
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
60 x 75 mg R/bg 17,91 €
(parallelinvoer)
VOLTAREN (Novartis Pharma)
diclofenac, natrium
compr. (maagsapresist.)
30 x 25 mg R/bQ 7,76 €
100 x 25 mg R/b2 13,04 €
50 x 50 mg R/b@ 13,04 €
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
60 x 75 mg R/bg 17,91 €
30 x 100 mg R/b2 14,61 €
supp.
12 x 100 mg R/'b& 8,44 €
amp. i.m. - inf.
6 x 75 mg/3 ml R/'b& 8,55 €

Diclofenac + misoprostol

Plaatsbepaling

— Deze associatie van diclofenac en
het gastroprotectivum misoprostol
(zie 3.1.1.3.) wordt gebruikt bij patién-
ten met hoog risico van maag- en
darmulcera door niet-steroidale anti-
inflammatoire farmaca.

Ongewenste effecten

— Naast deze van de NSAID's, ook
deze van misoprostol (vooral fre-
quente diarree).

Zwangerschap

— Deze associatie is gecontra-in-
diceerd gedurende de ganse duur
van de zwangerschap.

ARTHROTEC (Continental Pharma)

diclofenac, natrium 75 mg
misoprostol 0,2 mg
compr. 60 R/Blo 26,77 €

Posol. 2 compr. p.d. in 2 giften

Ketorolac

TARADYL (Roche)
ketorolac, trometamol
amp. i.m. - i.v.

5x 10 mg/1 ml
(voor postoperatieve pijn)

R/bo 7,75 €

9.1.1.2. Arylpropionzuurderivaten

Dexketoprofen

Posol. 50 a 75 mg p.d. in meerdere
giften

ENANTYUM (Menarini) W

dexketoprofen (trometamol)
compr. (deelb.)

10x 12,5 mg R/ 6,15 €
(actieve enantiomeer van ketoprofen)
KETESSE (Menarini) W
dexketoprofen (trometamol)
compr. (deelb.)
10 x 12,5 mg R/ 6,15 €

(actieve enantiomeer van ketoprofen)

Flurbiprofen

Posol. 200 & 300 mg p.d. in meerdere
giften

FROBEN (Abbott)

flurbiprofen
compr.
60 x 100 mg

R/'bo 10,60 €

Ibuprofen

Posol.

- volw.:
pijn en koorts: tot 3 x p.d. 200 a
400 mg (max. 2,4 g p.d.)
ontsteking: 800 mg a 1,8 g p.d. in 2
of 3 giften (vertraagde vrijstelling
1,6 g in 1 gift) (max. 2,4 g p.d.)

- kind:
koorts: tot 5 mg/kg 3 x p.d. (max.
1,2gp.d)
pijn: tot 5 a 10 mg/kg 3 x p.d. (max.
1,2gp.d)
ontsteking: 10 mg/kg 3 x p.d. (max.
2,4gpd)
BRUFEN (Abbott)
ibuprofen
compr.
100 x 400 mg R/'be 12,17 €
compr. Forte
30 x 600 mg R/b© 9,11 €
60 x 600 mg R/'b©@ 11,60 €
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
28 x 800 mg R/b©& 9,95 €
60 x 800 mg R/'b© 1428 €
BUPROPHAR (Teva)
ibuprofen
compr.
30 x 200 mg 3,35 €
30 x 400 mg 5,55 €

DOLOFIN (Socobom)

ibuprofen

compr.
30 x 200 mg 3,50 €
30 x 400 mg R/b& 6,20 €
30 x 600 mg R/be 737 €
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EPSILON (Will-Pharma)

ibuprofen
compr.

30 x 400 mg 6,95 €

IBUMED (Pharmethic)
ibuprofen
compr.

24 x 200 mg 3,35 €

IBUPROFEN EG (Eurogenerics)

ibuprofen
compr.

30 x 400 mg
100 x 400 mg
compr.

R/be 6,1

8,2

30 x 600 mg R/'be 6,6
9,2

0,0

R/be

50 x 600 mg R/be
compr. (vertraagde vrijst., deelb.)
30 x 800 mg R/'bg

IBUPROFEN-RATIOPHARM (Ratiopharm)
ibuprofen
sir.

200 ml 100 mg/5 ml 6,11 €

IBUPROFEN SANDOZ (Sandoz)
ibuprofen
compr.
30 x 200 mg
compr. (deelb.)
30 x 400 mg be
100 x 400 mg be 9,75 €
30 x 600 mg R/'be 6,59 €
50 x 600 mg R/'be 8,06 €

IBUPROFEN TEVA (Teva)

ibuprofen
compr.
30 x 200 mg
30 x 400 mg
100 x 400 mg
30 x 600 mg
60 x 600 mg

MALAFENE (Abbott)
ibuprofen
sir.

100 ml 100 mg/5 ml R/ 3,84 €

NUROFEN (Reckitt Benckiser)

ibuprofen
caps. Fastcaps
20 x 400 mg
compr.
30 x 200 mg
48 x 200 mg
30 x 400 mg
compr. (smelttabl.)
12 x 200 mg
compr. Fasttabs
24 x 400 mg
compr. Kinderen
24 x 200 mg
oploss. Kinderen (oraal) zonder suiker
200 ml 100 mg/5 ml 8,72 €
oploss. Rood Kinderen (oraal) zonder suiker
200 ml 100 mg/5 ml 8,72 €
supp. Kinderen
10 x 60 mg 4,13 €
10 x 125 mg 5,43 €

8,29 €

6,12 €
7,96 €
8,70 €

3,00 €
7,83 €
424 €

OPTALIDON NIEUWE FORMULE (Novartis CH)

ibuprofen
compr.

24 x 400 mg 516 €

PERDOFEMINA (Johnson & Johnson Consumer)
ibuprofen (lysine)
compr.

30 x 400 mg 8,95 €

PERDOPHEN (Johnson & Johnson Consumer)
ipuprofen

sir.
100 ml 100 mg/5 mi 4,70 €

PERVIAM (Johnson & Johnson Consumer)
ibuprofen (lysine)
compr.
20 x 200 mg 4,42 €

SPIDIFEN (Zambon)
ibuprofen (arginine)
compr. (deelb.)

24 x 400 mg
gran. (zakjes)

24 x 200 mg

30 x 400 mg

6,76 €

4,11 €

R/ b e 6,08 €

Ketoprofen

Posol. 150 a 300 mg p.d. in 2 a
3 giften (vertraagde vrijstelling in 1 gift)

BI-ROFENID (Sanofi-Aventis)

ketoprofen
compr. (dubbele laag, deelb.)
30 x 150 mg R/bo 10,50 €

ROFENID (Sanofi-Aventis)
ketoprofen
caps. L.A. (vertraagde vrijst.)
28 x 200 mg R'bo 11,87 €
supp.
12 x 100 mg
amp. i

R/bo 6,73 €

p. i.m.
6 x 100 mg/2 ml R/b o 9,56 €

Naproxen

Posol. 500 mg a 1 g p.d. in 1 of meer
giften

ALEVE (Roche / Bayer)
naproxen, natrium
compr.

30 x 220 mg 6,95 €

APRANAX (Roche)

naproxen, natrium

compr. (deelb.)
30 x 275 mg R/
30 x 550 mg R/

NAPROFLAM (Socobom)

naproxen
compr. (maagsapresist.)
30 x 500 mg

R/be 9,85 €

NAPROSYNE (Roche)
naproxen
compr. Enteric Coated (maagsapresist.)
R/b2

50 x 250 mg
30 x 500 mg

11,84 €

R/b2 13,18 €

NAPROXEN APOTEX (Apotex)

naproxen, natrium
compr.
30 x 550 mg

R/be 8,61 €
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NAPROXENE EG (Eurogenerics)

naproxen
compr. (deelb.)
50 x 250 mg
30 x 500 mg

R/be
R/be 9,20 €

supp.
12 x 500 mg
naproxen, natrium
compr. Forte
30 x 550 mg
60 x 550 mg

R/be

NAPROXEN SANDOZ (Sandoz)

naproxen
compr. (deelb.)
50 x 250 mg
30 x 500 mg

NAPROXEN TEVA (Teva)

naproxen, natrium
compr.
30 x 550 mg

R/be 8,58 €

Oxaprozine

Posol. 600 mga1,2gp.d.in1a
2 giften

DURAPROX (Tramedico)

oxaprozine
compr.
30 x 600 mg
60 x 600 mg

R/'bo
R/bo

13,13 €
18,51 €

9.1.1.3. Indoolderivaten

Indometacine

DOLCIDIUM (SMB)
indometacine

supp.
12 x 100 mg
supp. GE
12 x 50 mg bo 6,72 €
(suppo’s 12 x 100 mg ook op schriftelijke
aanvraag van de patiént)

R/'bo 8,12 €

Proglumetacine

Posol. 450 mg p.d. in 2 a 3 giften

TOLINDOL (Therabel)
proglumetacine, maleaat
caps.

60 x 150 mg

R/'bo 12,09 €

9.1.1.4. Oxicams

Meloxicam

Posol. 7,5 a 15 mg p.d. in 1 gift

DOCMELOXI (Docpharma)

meloxicam
compr. (deelb.)
30 x 15 mg

R/'be 12,62 €

MELOXICAM EG (Eurogenerics)

meloxicam
compr. (deelb.)
30 x 15 mg

R/'be 1229 €

MELOXICAM-RATIOPHARM  (Ratiopharm)

meloxicam
compr. (deelb.)
30 x 15 mg

R/'be 11,52 €

MELOXICAM SANDOZ (Sandoz)

meloxicam
compr. (deelb.)
30 x 7,5 mg

R/ b e 8,40 €
30 x 15 mg 2,62 €

R/'be 12,

MELOXICAM TEVA (Teva)

meloxicam
compr. (deelb.)
30 x 15 mg

R'be 1246 €

MOBIC (Boehringer Ingelheim)

meloxicam
compr. (deelb.)
30 x 15 mg

R'be 1262 €

supp.
12 x 15 mg
meloxicam (enolaat)

amp. i.m.
5x 15 mg/1,5 ml

R/b2 10,11 €

R/bo 8,83 €

Piroxicam
Posol. 10 a 20 mg p.d. in 1 gift

BREXINE (Nycomed)
piroxicam (betadex)
bruiscompr. Dryfiz (deelb.)

30 x 20 mg R/b &
compr. (deelb.)
30 x 20 mg
poeder (zakjes)
30 x 20 mg

16,44 €

R/'bQ 16,44 €

R/'bQ 16,44 €

DOCPIROXI (Docpharma)
piroxicam
compr. Disp. (oplosb., deelb.)

30 x 20 mg R/'be 1092 €

FELDENE (Impexeco)
piroxicam
compr. Disp. (oplosb., deelb.)

30 x 20 mg R/'b©
(parallelinvoer)

16,66 €

FELDENE (Pfizer)
piroxicam
caps.
30 x 10 mg R/ b
30 x 20 mg R/ b
compr. Disp. (oplosb., deelb.)
30 x 20 mg /
compr. Lyotabs (smelttabl.)
30 x 20 mg R/'b©

o 1125¢€
o 16,66 €

bO 16,66 €
16,66 €

supp.
12 x 20 mg 10,52 €

amp. i.m.
6 x 20 mg/1 ml

R/b &

R/b2 10,10 €

PIROMED (3DDD)

perX|cam
compr. Disp. (oplosb., deelb.)

30 x 20 mg R/ be 13,95 €

PIROXICAM APOTEX (Apotex)

piroxicam
compr. (deelb.)
30 x 20 mg

R/be 9,11 €
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PIROXICAM EG (Eurogenerics)

piroxicam
caps.

30 x 20 mg
compr. (oplosb., deelb.)

30 x 20 mg
amp. i.m.

6 x 20 mg/1 ml

R/'be 10,92 €
10,92 €

7,08 €

R/be
R/be

PIROXICAM KELA (Kela)
piroxicam
compr. (oplosb., deelb.)

30 x 20 mg R/'be 5,98 €

PIROXICAM MYLAN (Mylan)
piroxicam
caps.
30 x 20 mg

R/'be 9,29 €

PIROXICAM SANDOZ (Sandoz)
piroxicam
compr. (deelb.)
30 x 20 mg
60 x 20 mg
compr. (oplosb., deelb.)
30 x 20 mg

R/be
R/be

6,07 €
13,82 €

R/be 10,93 €

PIROXICAM TEVA (Teva)

piroxicam
compr. Disp. (oplosb., deelb.)
R/

30 x 20 mg be 10,92 €

POLYDENE (Socobom)
piroxicam
compr. (oplosb., deelb.)
30 x 20 mg

R/'be 1335€

SOLICAM (SMB)

piroxicam
caps.
14 x 20 mg
28 x 20 mg
56 x 20 mg

Tenoxicam
Posol. 10 20 mg p.d. in 1 gift |

TILCOTIL (Meda Pharma)

tenoxicam

compr. (deelb.)
30 x 20 mg R'bo  1125€
60 x 20 mg R/'bo 1548 €

9.1.1.5. COX-2-selectieve NSAID'S

Celecoxib

Posol. 200 2 400 mg p.d.in1a
2 giften

CELEBREX (Pfizer)

celecoxib

caps.
60 x 100 mg R/ Bl o 29,07 €
10 x 200 mg R/ 18,96 €
30 x 200 mg R/Bl o 29,07 €

ONSENAL (Pfizer)
celecoxib
caps.

60 x 400 mg R/ 121,50 €
(indicatie reductie van het aantal adenomateuze
intestinale poliepen bij familiale adenomateuze
polypose)

Etoricoxib
Posol. 30 a 90 mg p.d. in 1 gift

ARCOXIA (MSD)

etoricoxib
compr.
28 x 30 mg R/Bl© 2543 €
98 x 30 mg R/ Bl © 66,46 €
28 x 60 mg R/ 42,54 €
98 x 60 mg R/ B! © 89,20 €
28 x 90 mg R/ 42,54 €
7 x 120 mg R/ 13,28 €
28 x 120 mg R/ 42,54 €
RANACOX (MSD)
etoricoxib
compr.
28 x 30 mg R/ 26,71 €
Parecoxib

DYNASTAT (Pfizer)

parecoxib (natrium)
flacon i.m. - i.v.

1 x 40 mg poeder H.G.
(voor postoperatieve pijn)

9.1.1.6. Nabumeton
| Posol. 1 g p.d. in 1 gift

GAMBARAN (Meda Pharma) W

nabumeton
compr.

60 x 500 mg R/bo 12,66 €

9.1.2. NSAID'S VOOR LOKAAL
GEBRUIK

Ongewenste effecten

— Huidirritatie.

— Allergische reacties.

— Contactallergie en soms persiste-
rende lichtovergevoeligheid: frequent
met etofenamaat, piroxicam en vooral
ketoprofen. Ook foto-allergie buiten
het applicatiegebied is mogelijk.

— Bij lokale toepassing van niet-
steroidale anti-inflammatoire midde-
len zijn de systemische ongewenste
effecten van deze middelen zeldzaam,
maar zeker bij patiénten met nierfalen
is voorzichtigheid geboden (zie 9.1.).
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DICLOFAST (3DDD)

diclofenac, natrium
spray
15 ml 40 mg/g
30 ml 40 mg/g 15,

DOLOFIN (Socobom)

ibuprofen

gel
50 g 50 mg/g 7
100 g 50 mg/g 12,

EXTRAPAN (Qualiphar)
ibuprofen
el
50 g 50 mg/g 8,10 €

FASTUM (Menarini)

ketoprofen
doseergel

120 g 25 mg/g
gel

60 g 25 mg/g 10,25 €
(frequente allergische en foto-allergische reac-
ties)

17,31 €

FELDENE (Pfizer)
piroxicam
gel
259 5 mg/g 4,91
50 g 5 mg/g 8,35
(allergische en foto-allergische reacties)

€
€

FLECTOR TISSUGEL (Therabel)
diclofenac, natrium
(onder de vorm van diclofenacepolamine)
geimpregneerd verbandgaas
5x 10 mg/g
10 x 10 mg/g

(14 cm x 10 cm)

13,39 €
2423 €

FLEXFREE (Omega)
felbinac

gel
50 g 30 mg/g 8,63 €
100 g 30 mg/g 14,80 €

FLEXIUM (Melisana)

etofenamaat
créme
40 g 100 mg/g
100 g 100 mg/g
gel
40 g 100 mg/g
100 g 100 mg/g
spray
50 ml 100 mg/g
(allergische en foto-allergische reacties)

8,20 €
15,29 €

8,45 €
16,27 €

11,28 €

IBUPROFEN KELA (Kela)
ibuprofen

gel
50 g 50 mg/g 7,00 €

IBUPROFEN TEVA (Teva)
ibuprofen

gel
50 g 50 mg/g 7,06 €

IBUTOP (Omega)
ibuprofen
gel

50 g 50 mg/g 8
100 g 50 mg/g 13,

KINESPIR PATCH (Ratiopharm)

diclofenac, natrium
pleister
5x 10 mg/g
10 x 10 mg/g
(14 cm x 10 cm)

10,98 €
19,84 €

NIFLUGEL (Bristol-Myers Squibb)
nifluminezuur
gel
60 g 25 mg/g 8,38 €

PIROMED (3DDD)
piroxicam
gel
50 g 5 mg/g 7,97 €
(allergische en foto-allergische reacties)

SPORTFLEX (Neocare)

indometacine

oploss. (spray)
50 ml 10 mg/g 9,95 €
100 ml 10 mg/g 15,20 €

VOLTAPATCH TISSUGEL (Novartis CH)
diclofenac, natrium
(onder de vorm van diclofenacepolamine)
geimpregneerd verbandgaas

5x 10 mg/g 13,39 €
10 x 10 mg/g 2423 €
(14 cm x 10 cm)
VOLTAREN EMULGEL (PI-Pharma)
diclofenac, natrium
gel
50 g 10 mg/g 10,54 €
100 g 10 mg/g 15,99 €
(parallelinvoer)
VOLTAREN EMULGEL (Novartis CH)
diclofenac, natrium
gel
60 g 10 mg/g 11,86 €
120 g 10 mg/g 17,99 €
gel (spray)
75 ml 10 mg/g 15,22 €

Addendum: andere ontstekingswe-
rende preparaten voor lokaal gebruik

Ongewenste effecten

— Allergische reacties: zeker met de
lokale anesthetica en met mefenesine.

ALGESAL (Vemedia)
salicylzuur, diethylaminezout
schuim

50 g 100 mg/g 7,04 €

ALGIPAN (Qualiphar)
glycolsalicylaat 50 mg
mefenesine 100 mg
methylnicotinaat 15 mg/g
créme Balsem 80 g 5

140 g 9,

(frequente allergische reacties)

EMERXIL (Omega)

glycolsalicylaat 60 mg
lidocaine, hydrochloride 17,3 mg
methylnicotinaat 20 mg/ml

spray 150 ml 8,08 €
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MOBILISIN (Neocare)

flufenaminezuur 30 mg

glycolsalicylaat 26,4 mg
mucopolysacharide, polysulfaat 2 mg/g
creme 50 g R/ 7
100 g R/ 12,

RADO-SALIL (Will-Pharma)

Capsicum, oliehars 15,4 mg
ethylsalicylaat 17,6 mg
glycolsalicylaat 8,8 mg
kamfer 4,4 mg

levomenthol 55,1 mg
methylsalicylaat 26,5 mg
salicylzuur 8,8 mg/g

stift 25 g 8,50 €

REFLEXGEL (Reckitt Benckiser)
kamfer 30 mg
methylsalicylaat 100 mg/g

gel 50 g 9,24 €

REFLEXSPRAY (Reckitt Benckiser)

kamfer 40 mg

menthol 40 mg
methylsalicylaat 27 mg
terpentijnolie 67 mg/ml

spray 150 ml 10,00 €

STILENE (Omega)

Capsicum, oliehars 2 mg
dipropyleenglycolsalicylaat 200 mg/ml

emulsie 200 ml 6,50 €

THERMO CREAM (Sterop)
Capsicum, oliehars 7,2 mg
menthol 57,5 mg
methylsalicylaat 57,5 mg/g

créme 40 g 7,50 €

TRANSVANE (Omega)
benzocaine 20 mg
ethylnicotinaat 20 mg
hexylnicotinaat 20 mg
thurfylsalicylaat 140 mg/g

zalf 80 g 6,35 €
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9.2. Chronische artritis

Plaatsbepaling

— Het gaat vooral over reumatoide artritis, met daarnaast o.a. spondylitis
ankylopoetica, psoriatische artritis, artritis bij lupus, chronische juveniele artritis,
artritis bij inflammatoire darmziekten.
— Bij de behandeling van reumatoide artritis wordt gebruik gemaakt van drie
types behandelingen:

* de symptomatische behandeling

* de klassieke basisbehandeling of “disease modifying antirheumatic drugs”

(DMARD of “disease modifiers”)

* de biologische behandelingen.
— Als symptomatische behandeling van reumatoide artritis worden niet-
steroidale anti-inflammatoire middelen (zie 9.1.) en glucocorticoiden (zie 5.4.)
gebruikt.
— Als klassieke disease modifying antirheumatic drugs (disease modifiers of
DMARD’s) bij reumatoide artritis worden gebruikt:

* laaggedoseerd methotrexaat (zie 13.2.1.)

* sulfasalazine (zie 3.7.2.)

¢ de antimalariamiddelen chloroquine (zie 71.3.2.) en hydroxychloroquine

¢ leflunomide

* De goudzouten zijn van de Belgische markt verdwenen.
— De biologische behandelingen die ingesteld kunnen worden wanneer de
klassieke behandeling faalt [zie Folia maart 2005 en februari 2008, zijn:

* TNF-remmers (zie 12.3.2.7.)

* abatacept (zie 12.3.2.1.)

* rituximab (zie 13.6.)

e tocilizumab (zie 12.3.2.8.).
— Methotrexaat aan lage doses (7,5 tot 25 mg per week) blijft de eerste keuze
als basisbehandeling van reumatoide artritis. Foliumzuur (5 mg per week de dag
na inname van methotrexaat) wordt toegediend om bepaalde ongewenste
effecten van methotrexaat tegen te gaan [zie 14.2.7. en Folia april 2006].
— In dit hoofdstuk worden enkel het antimalariamiddel chloroquine en
leflunomide besproken.

9.2.1. ANTIMALARIAMIDDELEN Bijzondere voorzorgen

— Oftalmologische controle, véoér
starten van de behandeling, nadien
jaarlijks.

Het antimalariamiddel chloroquine
wordt soms gebruikt bij reumatoide
artritis (zie 11.3.2.).

PLAQUENIL (Sanofi-Aventis)

hydroxychloroquine, sulfaat
compr.
100 x 200 mg

Ongewenste effecten

— Oogafwijkingen, met reversibele
neerslag ter hoogte van de cornea
en chorioretinitis die tot blijvend vi-
susverlies kan leiden, dit bij langdurig
gebruik van chloroquine en in mindere
mate van hydroxychloroquine.

— Fotosensibilisatie.

R/'bo 1441 €

9.2.2. LEFLUNOMIDE

Leflunomide is een “disease modi-
fying antirheumatic drug” met anti-
proliferatieve eigenschappen. Het
heeft een effect op de aanmaak van

Zwangerschap en borstvoeding

— Chloroquine en hydroxychloroqui-
ne worden als veilig beschouwd tij-
dens de zwangerschap en de periode
van borstvoeding.

pyrimidine.

Plaatsbepaling

— Leflunomide kan gebruikt worden
bij ernstig verlopende aandoeningen
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na falen van de klassieke middelen
(bv. methotrexaat), en in sommige
gevallen in associatie met bijvoor-
beeld methotrexaat.

— Het therapeutisch effect van leflu-
nomide begint gewoonlijk na 4 a 6
weken, en kan verder toenemen tot na
4 a 6 maanden.

Indicaties

— Reumatoide artritis na falen van
methotrexaat of sulfasalazine.
— Psoriatische artritis.

Contra-indicaties

— Zwangerschap en borstvoeding
(zie rubriek “Zwangerschap en borst-
voeding”).

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale stoornissen.

— Haaruitval.

— Levertoxiciteit.

— Hematologische stoornissen.

— Respiratoire problemen (o.a. inter-
stitieel longlijden, zeldzaam).

— Hypertensie.

— Toegenomen vatbaarheid voor in-
fecties [zie Folia september 2005].

Zwangerschap en borstvoeding

— Leflunomide is gecontra-indi-
ceerd tijdens de zwangerschap
omwille van mogelijke dosis-afhan-
kelijke teratogeniteit. Anticonceptie
is vereist gedurende de ganse duur
van de behandeling, en tot 2 jaar na
stoppen ervan [zie Folia juli 2008].

Interacties

— Versnelde excretie van leflunomide
door colestyramine, wat nuttig kan
zijn bij toxiciteit of bij zwangerschaps-
wens.

— Versterking van het effect van
vitamine K-antagonisten.

ARAVA (Sanofi-Aventis)

leflunomide
compr.
30 x 10 mg R/BlO 7152 €
100 x 10 mg R/ Bl © 17594 €
30 x 20 mg R/Blo 81,22 €
100 x 20 mg R/ B! © 201,54 €
3 x 100 mg R/Blo 4264 €
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9.3. Jicht

Plaatsbepaling

— Zie Transparantiefiche “Aanpak van jicht”.

— Gezien colchicine dikwijls slecht wordt verdragen, worden voor de behande-
ling van de jichtaanval meestal niet-steroidale anti-inflammatoire farmaca
verkozen. Het is belangrijk de behandeling van de aanval zo vroeg mogelijk te
starten.

— Prednisolon (35 mg 1 x p.d. gedurende 5 dagen) lijkt een alternatief bij
ernstige of refractaire vormen en bij contra-indicaties voor of slecht verdragen
van NSAID's of colchicine [zie Folia november 2008 en december 2008].

— Bij recidiverende aanvallen (meer dan 3 per jaar) kan men chronisch
allopurinol toedienen. Allopurinol doet de uricemie dalen door inhibitie van de
vorming van urinezuur.

— Uricosurica kunnen nuttig zijn als tweede keuze voor de profylactische
behandeling van jicht wanneer allopurinol niet verdragen wordt of wanneer

recidieven optreden bij gebruik van allopurinol.
— Bij hyperuricemie zonder symptomen is behandeling niet aangewezen.

9.3.1. COLCHICINE

Colchicine vermindert de inflamma-
toire reactie veroorzaakt door urine-
zuur in de gewrichten.

Indicaties
— Jichtaanvallen.

Contra-indicaties
— Ernstige nier- en leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Nausea, braken en diarree zijn
frequent.

— Beenmergdepressie en perifere
neuritis bij langdurige toediening (wat
meestal niet aangewezen is).

Interacties

— Colchicine is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Bij gelijktijdig gebruik van colchici-
ne en CYP3A4-inhibitoren of van
inhibitoren van P-glycoproteine is
colchicine-intoxicatie gerapporteerd
(met o.a. rhabdomyolyse, neuropa-
thie, beenmergdepressie, nier- en
leveraantasting) [zie Folia november
2009]. Rhabdomyolyse is ook gerap-
porteerd bij patiénten op colchicine
die behandeld werden met statines,
fenofibraat of digoxine.

— Versterking van het effect van
vitamine K-antagonisten.

Posologie

— Beginnen met 1 mg, gevolgd door
0,5 mg om de 2 a 3 uur tot de pijn
verdwenen is of tot gastro-intestinale
ongewenste effecten optreden (max.
6 a 8 mg p.d.), en dit niet langer dan
enkele dagen. In sommige studies
blijken lagere doses, max. 2 mg per
dag, ook doeltreffend; deze worden
zeker verkozen bij ouderen [zie Folia
juni 2010].

— Bij patiénten met matige nierinsuf-
ficiéntie dienen de doses verlaagd te
worden; bij patiénten met ernstige
nierinsufficiéntie is colchicine gecon-
tra-indiceerd.

Posol. cf. inleiding

COLCHICINE OPOCALCIUM (ACP)

colchicine
compr. (deelb.)

20 x 1 mg R/ 5,00 €

9.3.2. ALLOPURINOL

Plaatsbepaling

— Allopurinol inhibeert de vorming
van urinezuur, en kan jichtaanvallen
en het ontstaan van nierstenen tegen-
gaan.

— Het vermindert ook de overdreven
productie van urinezuur bij polycythe-
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mieén en tijdens behandeling van
leukemieén.

Contra-indicaties
— Leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Acute jichtaanvallen, vooral indien
gestart wordt met een te hoge dosis
of geen NSAID werd toegediend.

— Gastro-intestinale verschijnselen.
— Overgevoeligheidsreacties zoals
rash, lever- of nieraantasting.

— Stoornissen van de hematopoiese.
— Zelden Lyell-syndroom en Drug
Rash Eosinophilia and Systemic
Symptoms (DRESS)-syndroom (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).

Interacties

— Allopurinol inhibeert het xanthine-
oxidase, met vertragen van de afbraak
van 6-mercaptopurine en van azathio-
prine, wat reductie van hun posologie
noodzakelijk maakt.

— Vermoeden van versterking van
het effect van vitamine K-antagonis-
ten.

— Verhoogde incidentie van huid-
erupties t.g.v. aminopenicillines.

Bijzondere voorzorgen

— In het begin van de behandeling
van jicht moet de dosis allopurinol
langzaam worden opgedreven; er
wordt aangeraden een NSAID toe te
voegen gedurende minstens één
maand. Bij contra-indicatie of niet
verdragen van NSAID's kan colchicine
toegediend worden, 2 tot 3 maal
daags 0,5 mg.

— Bij nierinsufficiéntie is dosisaan-
passing vereist.

Posol. 100 mg, in functie van de
uricemie tot 600 mg p.d. in 1 a 2 giften

ALLOPURINOL EG (Eurogenerics)

allopurinol
compr. (deelb.)
90 x 300 mg

R/'be 13,86 €

ALLOPURINOL-RATIOPHARM (Ratiopharm)
allopurinol
compr. (deelb.)

100 x 100 mg
90 x 300 mg

ALLOPURINOL SANDOZ (Sandoz)

allopurinol

compr. (deelb.)

100 x 100 mg
30 x 300 mg
90 x 300 mg

R/b& 6,9
R/b& 6,8
R/be 104

ALPURIC (Socobom)

allopurinol
caps.
90 x 300 mg

R/be 1330 €

DOCALLOPU (Docpharma)

allopurinol
compr. (deelb.)
90 x 300 mg

R/'be 13,85€

ZYLORIC (SMB)

allopurinol
compr. (deelb.)
100 x 100 mg
compr.
30 x 300 mg
90 x 300 mg

R/ b & 8,75 €

R/ b &
R/be

8,40 €
13,86 €

9.3.3. URICOSURICA

Er bestaat geen specialiteit meer op
basis van een uricosuricum. Magi-
straal kan probenecid voorgeschre-
ven worden (250 mg 2 x p.d., pro-
gressief te verhogen tot 1 g 2 x p.d.).
Let op de talrijke ongewenste effec-
ten, bv. overgevoeligheidsreacties.
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
urinezuur katalyseert.

Indicaties

— Behandeling en preventie van
acute hyperuricemie bij de start van
chemotherapie bij patiénten met he-
matologische maligniteiten.

Ongewenste effecten
— Vooral allergische reacties.

FASTURTEC (Sanofi-Aventis)
rasburicase (biosynthetisch)
flacon inf.

3x 1,5 mg + 1 ml solv.
1x 7,5 mg + 5 ml solv.

T
o]
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9.4. Artrose

Plaatsbepaling

— Zie Folia juni 2006 en augustus 2008.

— De aanpak van artrose berust in de eerste plaats op algemene maatregelen
(zoals oefeningen, gewichtsverlies in geval van overgewicht).

— Als de pijn te hinderlijk blijft, kan medicamenteuze behandeling nodig zijn; bij
voorkeur wordt gestart met paracetamol, of, wanneer het gaat om artrose ter
hoogte van de knieén of handen, met een lokaal toegepast niet-steroidaal anti-
inflammatoir middel (NSAID).

— Bij onvoldoende pijnstilling kunnen orale NSAID's gegeven worden, vooral
indien een inflammatoire component aanwezig is, of een combinatie van
paracetamol met codeine. Bij gebruik van een NSAID langs orale weg is een
maagbeschermende behandeling te overwegen.

— Het is belangrijk om bij de keuze van de behandeling rekening te houden met
de voorkeur en de nood van de patiént, en met comorbiditeit en comedicatie.
— Sinds 1 juli 2007 kunnen bepaalde patiénten met chronische persisterende
pijn een tussenkomst bekomen in de kostprijs van sommige niet-terugbetaal-
bare specialiteiten op basis van paracetamol of op basis van de associatie van
paracetamol en codeine (zie 8.2.1. en 8.2.5.).

— Glucosamine is een aminomonosacharide dat wordt voorgesteld voor de
behandeling van gonartrose. Op basis van studies en meta-analyses is in het
verleden een gunstig effect van glucosamine gesuggereerd op de pijn en/of op
de radiografische progressie van de artrose, maar grootschalige methodologisch
correctere studies konden dit niet bevestigen. Ongewenste effecten van
glucosamine zijn gastro-intestinale last, hoofdpijn, vermoeidheid; er is een
beperkt risico van allergische reacties zoals huiderupties, angio-oedeem en
urticaria. Het is daarom moeiljk om glucosamine aan te bevelen voor de
behandeling van gonartrose [zie Folia juni 2006]. De meeste glucosaminepre-
paraten zijn als voedingssupplement geregistreerd.

— Natriumhyaluronaat wordt intra-articulair gebruikt voor de symptomatische
behandeling van gonartrose; de plaats van dit product staat niet vast [zie Folia
maart 2005).

— De suspensie van autologe kraakbeencellen wordt voorgesteld voor herstel
van gelokaliseerde en symptomatische kraakbeenletsels.

Interacties

— Glucosamine: vermoeden van versterking van het effect van vitamine K-
antagonisten.

Glucosamine VOLTAFLEX (Novartis CH)

glucosamine (hydrochloride)

DONACOM  (Madaus) B0 X 625 mg 13.90 €
glucosamine (sulfaat-natriumchloride) 180 x 625 mg 32,90 €
930 QZ?I;J?S)mg R/ 18,00 € Posol. 1,25 g p.d.in 1 gift

90 x 1178 mg R/ 39.95 € .
Posol. 1,18 g p.d. in 1 gift Varia

CHONDROCELECT (TiGenix) W

autologe kraakbeencellen
flacon in situ

GLUCOSAMINE PHARMA NORD (Pharma Nord) 4 x 10° cellen/0,4 ml H.G.
glucosamine (sulfaat-kaliumchloride)
caps. HYALGAN (Kela)
90 x 400 mg 13,50 € hyall i
yaluronzuur, natriumzout
270 x 400 mg 32,85 € spuitamp. in situ

Posol. 1,2 g p.d. in 1 a 3 giften 1 x 20 mg/2 ml R/ 32,61 €
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9.5. Osteoporose en ziekte van Paget

De behandeling van osteoporose is vooral gebaseerd op:

— calcium en vitamine D (zie 14.2.11.)
— bisfosfonaten.

Er is een beperkte plaats voor:

— strontiumranelaat
— raloxifen

— teriparatide

— calcitonine.

Plaatsbepaling

— Osteoporose.

e Zie Folia juli 2007, juli 2008 en Transparantiefiche “Geneesmiddelen bij
osteoporose”.

e Osteoporose in een belangrijke factor in het ontstaan van fracturen bij
ouderen maar zeker niet de enige en niet altijd de belangrijkste.

e Calcium en vitamine D zijn uitermate belangrijk voor de vorming en
instandhouding van het bot. Het is niet duidelijk wat de optimale inname is,
en zeker niet wat de noodzakelijke extra inname is bij osteoporose. Een gram
calcium per dag en 800 IE vitamine D krijgen meer en meer de voorkeur. Op
zich geeft deze associatie een lichte bescherming, maar bij de hoogrisicogroep
na een fractuur blijkt dit onvoldoende. Calcium en (meestal) vitamine D werden
in de klinische studies rond osteoporose steeds geassocieerd aan elke andere
medicamenteuze interventie en dienen dus altijd gegeven te worden. Dit is een
belangrijk aandachtspunt voor arts en apotheker aangezien de therapietrouw
voor calciuminname slecht is.

* Bisfosfonaten zijn de geneesmiddelen die het best bestudeerd zijn bij
osteoporose. Als er geen lage botdensiteit is, zijn er geen argumenten om een
medicamenteuze therapie voor te stellen, tenzij na een duidelijke niet-
traumatische fractuur. Bij hoogrisicopatiénten werd na toediening van
alendroninezuur, risedroninezuur en zoledroninezuur een effect op niet-
wervelfracturen vastgesteld. In absolute cijfers is deze winst niet groot, maar
men moet dit afwegen tegenover de ernst van de morbiditeit, vooral de
heupfracturen. De optimale behandelingsduur is nog onduidelijk, hoewel er
steeds meer argumenten zijn dat 5 jaar behandeling voor heel wat patiénten
voldoende zou zijn.

* De plaats van strontiumranelaat is niet duidelijk. Een daling van het aantal
wervelfracturen werd vastgesteld maar voor heupfracturen is het effect
onvoldoende gedocumenteerd. Ook naar de veiligheid toe zijn er nog
onvoldoende gegevens.

* Raloxifen heeft in het kader van osteoporose evenmin een duidelijke plaats:
er is een daling van de incidentie van wervelfracturen aangetoond Dbij
postmenopauzale vrouwen met osteoporose, maar er bestaat geen evidentie
voor een effect op niet-wervelfracturen. Gecontroleerde studies tonen een
beschermend effect t.o.v. borstcarcinoom, maar preventie en behandeling van
borstcarcinoom als dusdanig vormen geen erkende indicaties voor raloxifen.
Hoe de winst in wervelfracturen en borstkanker zich verhoudt tot de
toegenomen kans op trombo-embolische problemen is onduidelijk.

e Teriparatide s.c. had in enkele klinische studies een gunstig effect op
wervelfracturen; op niet-wervelfracturen was dit effect niet eenduidig. Er is
onduidelijkheid over de veiligheid op lange termijn.
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® Calcitone s.c. of nasaal geeft geen overtuigende fractuurreductie bij
osteoporose.
° Hormonale substitutietherapie (zie 6.3.) heeft een bewezen beschermend
effect op alle types osteoporotische fracturen maar de risico-batenverhouding
is negatief wegens een toegenomen kans op borstkanker en cardiovasculaire
problemen.
* Noch tibolon (zie 6.3.), noch fyto-oestrogenen (zie 6.3.) hebben een plaats in
de aanpak van osteoporose.
* Preventie van osteoporose gebonden aan gebruik van glucocorticoiden is
alleen bewezen voor risedronaat aan 10 mg per dag, en dit alleen wat betreft
wervelfracturen.

— Ziekte van Paget.
* De ziekte van Paget (syn. osteitis deformans) is een aandoening waarbij
sprake is van enerzijds een te sterke botafbraak en anderzijds een te sterke
botopbouw, met als gevolg vervormingen en verdikkingen van het bot. De
meeste patiénten hebben geen klachten. De overdreven botactiviteit wordt

afgeremd door bisfosfonaten.

9.5.1. CALCIUM

Indicaties

— Preventie van fracturen ten ge-
volge van osteoporose: calcium wordt
samen met vitamine D toegediend [zie
februari 2007 en Transparantiefiche
“Geneesmiddelen bij osteoporose”].
— Behandeling van osteoporose in
associatie met vitamine D en andere
medicatie.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale klachten, vooral
obstipatie, bij hoge doses.

— Er zijn suggesties dat calcium
(zonder toevoeging van vitamine D)
het risico van myocardinfarct zou
verhogen [zie Folia december 2010].

Interacties

— Verhoogd risico van hypercalcemie
bij gelijktijdig gebruik van calcium met
thiazidediuretica.

— Verminderde resorptie van bisfos-
fonaten en strontiumranelaat bij gelijk-
tijdige inname van calcium (een inter-
val van enkele uren in acht nemen).

Bijzondere voorzorgen

— Het natriumgehalte van bruispre-
paraten (comprimés, poeders, granu-
laten) kan problemen geven bij pa-
tiénten op streng zoutarm dieet.

Posologie

— Preventie van botverlies bij oude-
ren en behandeling van osteoporose:
doorgaans supplementen van 1 tot
1,2 g elementair calcium per dag, om
te komen tot een totale inname (dieet
en supplementen) van minstens 1,5 g
per dag, samen met vitamine D (800
IE per dag).

Calcium

CACIT (Procter & Gamble)

calcium (carbonaat)
bruiscompr.
20 x 500 mg
30x1g 1

CALCI-CHEW (Nycomed)

calcium (carbonaat)
kauwcompr.

100 x 500 mg 2420 €

SANDOZ CALCIUM (Sandoz)
calcium (glubionaat)
amp. i.m. - i.v.

5 x 90 mg/10 ml 6,19 €
calcium (carbonaat) 120 mg
calcium (gluconolactaat) 380 mg
poeder (zakjes) 30 8,42 €
calcium (carbonaat) 350 mg
calcium (gluconolactaat) 150 mg

bruiscompr. 40 9,87 €

STEOCAR (Nycomed)
calcium (carbonaat)
caps.

120 x 250 mg
kauwcompr. Sinaasappel
60 x 500 mg
bruiscompr.
40 x 500 mg
bruiscompr. Forte
20x1g

15,13 €
15,13 €
10,87 €
10,87 €
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Calcium en vitamine D

CACIT VITAMINE D3 500/440 (Procter & Gamble)
calcium (carbonaat) 500 mg
colecalciferol 440 |IE

bruisgran. (zakjes) 30 9,30 €

CACIT VITAMINE D3 1000/880
(Procter & Gamble)
calcium (carbonaat) 1 g
colecalciferol 880 IE

bruisgran. (zakjes) 30 18,59 €

CAD3MYLAN 600/400 (Mylan)
calcium (carbonaat) 600 mg
colecalciferol 400 IE

bruiscompr. 60 15,27 €

CALISVIT 1200/800 (Menarini)

calcium (fosfaat) 1,2 g
colecalciferol 800 IE

poeder (zakjes) 30 16,49 €

D-VITAL 500/440 (Will-Pharma)
calcium (carbonaat) 500 mg
colecalciferol 440 |IE

bruisgran. (zakjes) 30 10,50 €

D-VITAL 1000/880 (Will-Pharma)
calcium (carbonaat) 1 g
colecalciferol 880 IE
bruisgran. Forte (zakjes) 30 16,50 €

90 39,55 €

SANDOZ CA-D 600/400 (Sandoz)
calcium (carbonaat) 600 mg
colecalciferol 400 IE

bruiscompr. 40 10,18 €

STEOVIT D3 500/200 (Nycomed)

calcium (carbonaat) 500 mg

colecalciferol 200 IE

kauwcompr. 60 15,13 €
168 35,25 €

STEOVIT D3 500/400 (Nycomed)
calcium (carbonaat) 500 mg
colecalciferol 400 IE
kauwcompr. 60 15,99 €
168 35,85 €

STEOVIT D3 1000/800 (Nycomed)
calcium (carbonaat) 1 g
colecalciferol 800 IE
kauwcompr. 28 15,10 €
84 36,50 €

STEOVIT D3 1000/880 (Nycomed)

calcium (carbonaat) 1 g

colecalciferol 880 IE

bruiscompr. 30 16,18 €
90

38,45 €

9.5.2. BISFOSFONATEN

Bisfosfonaten zijn krachtige inhibito-
ren van de osteoclastische botresorp-
tie.

Indicaties

— Chronische behandeling van post-
menopauzale osteoporose [zie Folia
juli 2007, juli 2008 en Transparantie-
fiche “Geneesmiddelen bij osteopo-
rose”], osteoporose bij de man, en
preventie of behandeling van osteo-
porose geinduceerd door glucocorti-
costeroiden [zie Folia februari 2008].
— Behandeling van evolutieve vor-
men van de ziekte van Paget.

— Symptomatische behandeling van
ernstige hypercalcemie bij bepaalde
hematologische aandoeningen en bij
tumorale processen: vooral parente-
raal.

— De indicaties van de verschillende
bisfosfonaten die vermeld worden in
de SKP's verschillen naargelang de
uitgevoerde studies (zie de SKP's).

Contra-indicaties

— Zwangerschap.
— Ernstige nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Musculoskeletale pijn, atypische
stressfracturen.

— Bij orale toediening: diarree, slok-
darmsulcera (vooral met alendronine-
zuur, zie rubriek “Bijzondere voorzor-
gen”).

— Vooral bij intraveneuze toediening:
voorbijgaande koorts, rillingen, spier-
pijn en gewrichtspijn.

— Na intraveneuze toediening van
zoledroninezuur: vermindering van de
nierfunctie en zelfs acute nierinsuffi-
ciéntie; patiént vooraf goed hydrate-
ren.

— 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 [zie Folia januari 2006, juli
2007 en juli 2008].

Zwangerschap

— Bisfosfonaten zijn gecontra-in-
diceerd tijdens de zwangerschap.
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Interacties

— Verminderde resorptie van bisfos-
fonaten bij gelijktijdige inname van
calcium (een interval van enkele uren
in acht nemen).

Bijzondere voorzorgen

— Voor alle bisfosfonaten is de bio-
logische beschikbaarheid na orale
toediening laag; zij moeten nuchter
worden ingenomen met water en er
moet minstens 30 minuten gewacht
worden vooraleer voedsel, een andere
drank of een ander geneesmiddel
(met inbegrip van calcium) wordt
ingenomen.

— Gezien het risico van slokdarmlet-
sels na orale inname van bisfosfona-
ten, in het bijzonder van alendronine-
zuur, neemt men best de tabletten in
met minstens 100 ml (niet bruisend)
water, wacht men best 1 uur of tot na
de inname van voedsel alvorens te
gaan liggen, en vermijdt men de
tabletten op te zuigen of stuk te bijten.
— In verband met kaakbeennecrose
is bij kankerpatiénten een tandheel-
kundig onderzoek aangewezen voor
starten van een bisfosfonaat, om de
noodzaak voor invasieve tandheel-
kundige ingrepen tijdens de behande-
ling met een bisfosfonaat zoveel
mogelijk te vermijden.

— Zeker bij ongewone doserings-
schemata (bv. wekelijks, maandelijks
of jaarlijks) is het belangrijk te zorgen
dat de patiént de posologie-instruc-
ties goed begrijpt [zie Folia december
2006en juli 2007).

— Het natriumgehalte van bruispre-
paraten (comprimés, poeders, granu-
laten) kan problemen geven bij pa-
tiénten op streng zoutarm dieet.

Alendronaat

ALENDRONATE APOTEX (Apotex)
alendroninezuur (natriumzout)

compr.
4 x 70 mg R/ b& 15,44 €
12 x 70 mg R/ b& 31,02 €

ALENDRONATE EG (Eurogenerics)

alendroninezuur (natriumzout)

compr.
28 x 10 mg R/'be 1544 €
98 x 10 mg R/be& 3512€
4x 70 mg R/'be 1544 €
12 x 70 mg R/be 31,02 €

ALENDRONATE MYLAN (Mylan)

alendroninezuur (natriumzout)
compr.

28 x 10 mg R/be 14,26 €
98 x 10 mg R/be& 3512€
4 x 70 mg R/'be 1424 €
12 x 70 mg R/be 31,02 €

ALENDRONATE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
alendroninezuur (natriumzout)

compr.
12 x 70 mg R/'be 31,02 €
ALENDRONATE SANDOZ (Sandoz)
alendroninezuur (natriumzout)
compr.
28 x 10 mg R/be 1548 €
56 x 10 mg R/'be 22,71€
98 x 10 mg R/be 3512€
4 x 70 mg R/'be 15,48 €
12 x 70 mg R/'be 31,02 €
ALENDRONATE TEVA (Teva)
alendroninezuur (natriumzout)
compr.
4 x 70 mg R/ be 15,31 €
12 x 70 mg R/ be 29,11 €
BEENOS (Mithra)
alendroninezuur (natriumzout)
compr.
4 x 70 mg R/'be 15,74 €
12 x 70 mg R/'be 31,02 €
FOSAMAX (MSD)
alendroninezuur (natriumzout)
compr.
28 x 10 mg R/Ble 21,88 €
98 x 10 mg R/ 109,00 €
compr. Wekelijks
4x 70 mg R/Ble 21,88 €
12 x 70 mg R/Ble 53,39 €
Clodronaat

BONEFOS (Bayer)
clodroninezuur, dinatriumzout

compr.
50 x 800 mg R/'bo 157,68 €
amp. inf.
1 x 300 mg/5 ml H.G.
Etidronaat

OSTEODIDRONEL (Procter & Gamble)

etidroninezuur, dinatriumzout
compr.

14 x 400 mg R/Blo 2382¢€

Ibandronaat

BONDRONAT (Roche)
ibandroninezuur (natriumzout)

compr.
84 x 50 mg R/ B! © 880,07 €
flacon inf.
1x 2mg/2 ml H.G.
1x 6 mg/6 ml H.G.

BONVIVA (Roche)
ibandroninezuur (natriumzout)

compr.
3 x 150 mg R/ B! © 102,29 €
(1 gift per maand)

spuitamp. i.v.
1x 3mg/3ml R/ B! © 102,29 €

(1 toediening om de 3 maand)
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Pamidronaat

AREDIA (Novartis Pharma)

pamidroninezuur, dinatriumzout
amp. inf.
2 x 15 mg/5 mi H.G.

PAMIDRIN (Teva)
pamidrpninezuur, dinatriumzout

flacon inf.
1 x 15 mg/5 ml H.G.
1 x 30 mg/10 ml H.G.
1 x 90 mg/30 ml H.G.
PAMIDRONAAT HOSPIRA (Hospira)
pamidroninezuur, dinatriumzout
amp. inf.
5x 15 mg/5 ml H.G.
1 x 30 mg/10 ml H.G.
1 x 90 mg/10 ml H.G.
PAMIDRONATE EG (Eurogenerics)
pamidroninezuur, dinatriumzout
flacon inf.
1 x 15 mg/5 ml H.G.
1 x 30 mg/10 ml H.G.
1 x 60 mg/20 ml H.G.
1 x 90 mg/30 ml H.G.
PAMIDRONATE MYLAN (Mylan)
pamidroninezuur, dinatriumzout
amp. inf.
4 x 15 mg/1 ml H.G.
4 x 30 mg/2 ml H.G.
Risedronaat

ACTONEL (Procter & Gamble)
risedroninezuur, natriumzout

compr.
84 x 5mg R/blo 9445€
28 x 30 mg R/ B! 0 22532 €
compr. Wekelijks
4'x 35 mg R/ 38,42 €
12 x 35 mg R/Bl o 94,45€

RISEDRONATE EG (Eurogenerics)

risedroninezuur, natriumzout
compr.

24 x 35 mg R/ 18,00 €

RISEDRONATE MYLAN (Mylan)

risedroninezuur, natriumzout
compr. Wekelijks

4 x 35 mg R/

12 x 35 mg

13,86 €
R/Ble 31,02€

Tiludronaat

SKELID (Sanofi-Aventis)
tiludroninezuur (dinatriumzout)
compr.

28 x 200 mg R/ B! © 106,55 €

Zoledronaat

ACLASTA (Novartis Pharma)
zoledroninezuur
flacon inf.

1 x 5 mg/100 ml R/ B! © 382,80 €

ZOMETA (Novartis Pharma)

zoledroninezuur
flacon inf.

1x 4 mg/5ml R/ B! © 299,43 €

Combinatiepreparaten

ACTONEL COMBI D (Procter & Gamble)

|.  risedroninezuur, natriumzout 35 mg
Il calcium (carbonaat) 1 g
colecalciferol 800 IE
compr. + bruisgran. (zakjes)
12 x (1+6) R/'Blo 91,38 €

FOSAVANCE (MSD)

alendroninezuur (natriumzout) 70 mg
colecalciferol 2.800 IE

compr. 12 R/Blo 69,84 €

alendroninezuur (natriumzout) 70 mg
colecalciferol 5.600 IE

compr. 12 R/Blo 6519 €

9.5.3. STRONTIUMRANELAAT

Strontiumranelaat stimuleert de bot-
aanmaak en inhibeert de botresorptie.

Indicaties

— Behandeling van postmenopauza-
le osteoporose.

Ongewenste effecten

— Nausea, diarree.

— Hoofdpijn.

— Huideruptie, zeer zelden Drug
Rash Eosinophilia and Systemic
Symptoms (DRESS)-syndroom (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).
— Toename van het risico van ve-
neuze trombo-embolie.

Interacties

— Vermindering van de resorptie van
oraal ingenomen tetracyclines en chi-
nolonen.

— Verminderde resorptie van stron-
tiumranelaat bij gelijktijdige inname
van calcium- of magnesiumhoudende
producten.

PROTELOS (Servier)

strontiumranelaat

gran. (zakjes)
14x2g R/ 33,02 €
84x2g R/ B! © 109,82 €
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9.5.4. RALOXIFEN

Raloxifen is een selectieve oestro-
geenreceptormodulator (zie 5.3.2.)

Indicaties

— Behandeling van postmenopauza-
le osteoporose.

Ongewenste effecten

— Warmte-opwellingen, griepaal
beeld: frequent.

— Kuitkrampen.

— Veneuze trombo-embolie en cere-
brovasculair accident.

— De beschikbare gegevens wijzen
niet op een verhoging van het risico
van endometriumcarcinoom.

Interacties

— Vermoedelijk vermindering van het
effect van vitamine K-antagonisten.

EVISTA (Eli Lilly) ®
raloxifen, hydrochloride

compr.
14 x 60 mg 26,70 €
84 x 60 mg R/Blo 9343 €

Posol. 1 compr. p.d.

9.5.5. TERIPARATIDE

Teriparatide is het recombinante para-
thyroidhormoon (1-34).

Indicaties

— Ernstige postmenopauzale osteo-
porose, bv. bij falen van de andere
middelen.

— Osteoporose bij de man [zie Folia
augustus 2004 en juli 2007].

— Osteoporose bij chronische syste-
mische behandeling met glucocorti-
coiden bij vrouwen en mannen met
een verhoogd risico van fracturen.

Bijzondere voorzorgen

— De maximale behandelingsduur
bedraagt 18 maanden. Na langdurige
toediening van teriparatide werden bij
de rat osteosarcomen vastgesteld.

FORSTEO (Eli Lilly)

teriparatide (biosynthetisch)
spuitamp. s.c.
1 x 28 doses 20 pg/dosis
R/ B! o 38621 €

9.5.6. CALCITONINE

Calcitonine is een polypeptide dat
vooral gesecreteerd wordt door de
bijschildklier. Het inhibeert de botre-
sorptie en komt tussen in de regeling
van de calcemie. De beschikbare
preparaten zijn synthetische bereidin-
gen van zalmcalcitonine (salcatonine).

Indicaties

— Evolutieve vormen van de ziekte
van Paget.

— Ernstige hypercalcemie, vooral in-
dien andere maatregelen gecontra-
indiceerd of ondoeltreffend zijn, zoals
bij nierinsufficiéntie.

— Postmenopauzale osteoporose;
calcitonine heeft slechts een beperkte
plaats [zie Folia augustus 2004 en juli
2007].

Ongewenste effecten

— Congestie van het aangezicht,
paresthesieén, nausea, braken, diar-
ree en pollakisurie bij het begin van de
behandeling.

— Lokale en veralgemeende overge-
voeligheid: zelden.

— Hypocalcemie met tetanie: uitzon-
derlijk.

— Lokale irritatieverschijnselen bij
subcutane toediening.

MIACALCIC (Novartis Pharma)

calcitonine (zalm)
amp. i.m. - i.v. - s.c.

5x 50 IE/1 ml R/'bo 20,83 €
spuitamp. i.m. - i.v. - s.Cc.
5x 100 IE/1 ml R/'bo 26,95 €
15 x 100 IE/A ml R/'bo 62,00 €
30 x 100 IE/1 ml R/'bo 9511 €
STEOCALCIN (Nycomed)
calcitonine (zalm)
spuitamp. i.m. - i.v. - inf. - s.c.
15 x 100 IE/1 ml R/'bo 71,73 €
30 x 100 IE/1 ml R/bo 109,53 €
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Dibotermine alfa is een botweefselinducerend eiwit, gebruikt als implantaat bij
tibiafracturen.

INDUCTOS (Wyeth)
dibotermine alfa (biosynthetisch)
kit voor implantaat
1 x 12 mg + 8 ml solv. H.G.
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10. Zenuwstelsel

10.1. Hypnotica, sedativa, anxiolytica
10.2. Antipsychotica

10.3. Antidepressiva

10.4. Centrale stimulantia

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

10.1. Hypnotica, sedativa, anxiolytica

In dit hoofdstuk worden beschreven:

— benzodiazepines

— middelen verwant aan de benzodiazepines
— middelen op basis van planten

— diverse middelen.

Sommige antidepressiva (zie 10.3.) worden ook gebruikt bij angststoornissen.

Plaatsbepaling

— Voor een overzicht over de aanpak van slapeloosheid en angst, zie Folia mei
2009 en de Transparantiefiches “Aanpak van angststoornissen” en “Aanpak van
slapeloosheid”.

— Er is geen duidelijk onderscheid tussen de anxiolytische, sedatieve en
hypnotische eigenschappen van de geneesmiddelen in deze groep; voor vele
middelen is dit alleen een kwestie van dosis en farmacokinetische eigen-
schappen.

— Het gebruik van deze geneesmiddelen dient beperkt te worden wegens de
ongewenste effecten, o.a. concentratiestoornissen en snel optreden van
afhankelijkheid (reeds na 1 a 2 weken).

— Wanneer een anxiolyticum, sedativum of hypnoticum 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.
De stoffen verwant aan de benzodiazepines, de zogenaamde Z-producten, lijken
geen voordelen te bieden ten opzichte van de benzodiazepines in termen van
doeltreffendheid of veiligheid. Dit belet niet dat men ook voor de benzodi-
azepines de indicaties strikt moet stellen, de dosis zo laag mogelijk houden en
de duur van de behandeling beperken.

— Het gebruik van barbituraten als hypnoticum, sedativum of anxiolyticum is
niet meer aanvaardbaar, en er zijn geen specialiteiten meer op basis van
barbituraten met deze indicatie. Fenobarbital wordt soms nog gebruikt als anti-
epilepticum (zie 70.7.). De barbituraten met zeer korte werkingsduur (thiopental,
methohexital) worden soms gebruikt als inductie-anesthetica.

— Bij slapeloosheid dienen eerst de oorzakelijke factoren aangepakt te worden.
Wanneer geen onderliggende aandoening gevonden wordt, is niet-medicamen-
teuze aanpak zoals relaxatie, verbeteren van de slaaphygiéne of eventueel
gedragstherapie, te verkiezen. Indien toch een hypnoticum voorgeschreven
wordt, gebruikt men het waar mogelijk slechts gedurende enkele dagen.
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— Bijangststoornissen dient men na te gaan over welke soort angst het gaat. Bij
alle vormen van angst verdient niet-medicamenteuze aanpak de voorkeur
wegens doeltreffendheid op lange termijn en afwezigheid van ongewenste
effecten. Medicatie heeft slechts een beperkte plaats [zie Transparantiefiche
“Aanpak van angststoornissen”]. Eventueel kunnen gedurende korte tijd
benzodiazepines worden toegediend. Antidepressiva kunnen een plaats hebben
bij compulsief-obsessieve stoornis en ernstige angststoornissen, vooral bij
onvoldoende effect van cognitieve therapie.

10.1.1. BENZODIAZEPINES

Plaatsbepaling

— Zie Folia oktober 2002.
— Er bestaan tussen de verschillende
benzodiazepines geen klinisch rele-
vante verschillen.
— Farmacokinetische eigenschap-
pen zoals de halfwaardetijd en het al
of niet vormen van actieve metabolie-
ten kunnen de duur van de effecten
beinvloeden. Klassiek onderscheidt
men, volgens de farmacokinetische
eigenschappen, 3 groepen: kortwer-
kende, halflangwerkende en langwer-
kende benzodiazepines.
e Kortwerkende benzodiazepines:
triazolam en het intraveneus ge-
bruikte midazolam (zie 718.1.4.). Na
stoppen van deze benzodiazepines
met korte halfwaardetijd zijn de
ontwenningsverschijnselen heviger;
ook lijken paradoxale reacties fre-
quenter te zijn.
¢ Halflangwerkende benzodiazepi-
nes: alprazolam, bromazepam, bro-
tizolam, clotiazepam, loprazolam,
lorazepam, lormetazepam, oxaze-
pam en temazepam.
° Langwerkende benzodiazepines:
clobazam, clonazepam, cloraze-
paat, cloxazolam, diazepam, ethyl-
loflazepaat, flunitrazepam, fluraze-
pam, nitrazepam, nordazepam, pra-
zepam en tetrazepam.
— Het is aanbevolen voor gebruik als
hypnoticum, een halflangwerkend
benzodiazepine te kiezen, en voor
gebruik bij angst een middel met
halflange of lange werkingsduur.
— Bij epilepsie worden bepaalde
benzodiazepines, waaronder clonaze-
pam, gebruikt. Bij status epilepticus

wordt intraveneus of rectaal vooral
diazepam of intraveneus midazolam
gebruikt.

— Vooral flunitrazepam wordt door
bepaalde toxicomanen misbruikt, en
waakzaamheid en voorzichtigheid bij
het voorschrijven en afleveren is ge-
boden. Flunitrazepam is een “speciaal
gereglementeerd geneesmiddel”.

Indicaties

— Angst.

— Slapeloosheid.

— Spasticiteit, dystonie, myoclonie-
én.

— Epilepsie, convulsies (bv. bij myo-
clonische aanvallen, status epilepti-
cus en veralgemeende epileptische
crisis).

— Midazolam (zie 18.1.4.) wordt ge-
bruikt in de anesthesie en soms in het
kader van palliatieve zorg.

Ongewenste effecten

— Overdreven sedatie, slaperigheid,
geheugenstoornissen, concentratie-
stoornissen.

— Verwardheid, vooral bij ouderen.
— Hangover: residueel effect overdag
bij gebruik als hypnoticum.

— Paradoxale reacties met toegeno-
men slapeloosheid, angst en zelfs
agitatie en agressie, waarschijnlijk
vooral met de kortwerkende benzodi-
azepines.

— Psychische en fysieke afhankelijk-
heid na 1 a 2 weken inname.

— Tolerantie voor de gewenste en
ongewenste effecten na 1 a 2 weken
inname.

— Dervingsverschijnselen zijn moge-
lijk bij stoppen: angst, slapeloosheid
en perceptiestoornissen gaande tot
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fobieén, manische reacties en andere
psychotische verschijnselen, zelden
convulsies.

— Acute intoxicaties leiden zelden tot
ademhalingsdepressie. Gewoonlijk is
er geen dodelijke afloop tenzij tege-
lijkertijd alcohol of andere centraal-
deprimerende farmaca zijn ingeno-
men of bij bestaan van een onderlig-
gende pathologie zoals slaapapnoe.

Zwangerschap

— Craniofaciale afwijkingen (bv.
hazenlip, gespleten gehemelte),
groeivertraging en afwijkingen ter
hoogte van het centrale zenuwstel-
sel zijn, zij het zelden, beschreven
met sommige benzodiazepines
(o.a. diazepam) tijdens het eerste
trimester.

— Risico van respiratoire depres-
sie, hypotonie, hyporeflexie, hypo-
thermie en ontwenningsverschijn-
selen bij de pasgeborene.

Interacties

— Alprazolam, midazolam en triazo-
lam zijn substraten van CYP3A4, met
mogelijkheid van interacties (zie tabel
Id in Inleiding); voor midazolam en
triazolam leidt dit tot verhoogde of
verlaagde biologische beschikbaar-
heid na orale toediening.

— Diazepam is een substraat van
CYP2C19 en CYP3A4, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

— Overdreven sedatie bij gelijktijdig
gebruik van alcohol of andere ge-
neesmiddelen met sederend effect.

Bijzondere voorzorgen

— Het sedatief effect van benzodia-
zepines kan gevaarlijk zijn bij het
besturen van voertuigen of in gevaar-
lijke (werk)situaties.

— Overdreven en langdurige sedatie
kan optreden, vooral met hogere

doses, bij ouderen (risico van amne-
sie, val met heupfractuur), bij bestaan
van leveraandoeningen, en bij gelijk-
tijdige toediening van andere sede-
rende medicatie of alcohol.

— Bij patiénten met slaapapnoe-
syndroom kunnen de symptomen
toenemen.

Posologie

— Hieronder wordt voor elk benzodi-
azepine aangegeven of in de SKP's
angst, slapeloosheid of beide worden
vermeld als indicatie; deze vermeldin-
gen kloppen niet altijd met wat wordt
voorgesteld in de rubriek “Plaatsbe-
paling”. Opgemerkt dient te worden,
dat bij bestaan van eenzelfde mole-
cule onder twee of meer verschillende
specialiteitsnamen, de indicatiestel-
ling en de posologie in de SKP's niet
altijd dezelfde zijn.

— De aangegeven posologieén kun-
nen alleen als een benadering worden
gezien. Inderdaad bestaan er belang-
rijke individuele verschillen in gevoe-
ligheid aan 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.

— Voor ouderen en personen met
lever- en nieraandoeningen, worden
lagere doses aanbevolen.

— Voor het uitzonderlijke gebruik van
benzodiazepines bij kinderen gelden
speciale posologieregels.

— Indien men de chronische behan-
deling wenst te onderbreken, zal men
de dosis geleidelijk afbouwen, bv. met
10 a 20% per week of per 2 weken,
nadat men eventueel is overgescha-
keld naar een benzodiazepine met
lange halfwaardetijd zoals diazepam.
Dit kan gebeuren via magistrale berei-
ding. De hieronder vermelde equiva-
lentielijst kan als leidraad worden
gebruikt bij een dergelijke overgang.
Harde data daaromtrent ontbreken
echter, en het gaat slechts om be-
naderende gegevens. Of overschake-
len naar diazepam een betere strate-
gie is dan het gebruikte product ge-
leidelijk afbouwen, staat ter discussie.
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Tabel 10a. Equivalentielijst benzo-

diazepines
diazepam 10 mg
alprazolam 0,5-1mg
bromazepam 45-9mg
brotizolam 0,25 - 0,5 mg
clobazam 10 - 30 mg
clonazepam 1-4mg
clorazepaat 10 - 30 mg
clotiazepam 5-10mg
cloxazolam 1-2mg
ethylloflazepaat 1-3mg
flunitrazepam 0,5-2mg
flurazepam 15 - 60 mg
ketazolam 15 -75 mg
loprazolam 0,5-2mg
lorazepam 2-8mg
lormetazepam 1-2mg
midazolam 7,5-15mg
nitrazepam 5-10mg
nordazepam 2,5-10mg
oxazepam 15 - 100 mg
prazepam 30 - 60 mg
temazepam 15 - 60 mg
tetrazepam 25 - 100 mg
triazolam 0,25 - 0,5 mg
Alprazolam

Posol.

compr. Retard)

angst: 0,75 a 1,5 mg p.d. in 3 giften (of
1a2mgp.d.in 1 a2 giften voor

ALPRAZ (SMB)

alprazolam

compr. (deelb.)
14 x 0,5 mg
28 x 0,5 mg
56 x 0,5 mg
14 x 1 mg
28 x 1 mg
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ALPRAZOLAM EG (Eurogenerics)

alprazolam

compr.
20 x 0,25 mg
50 x 0,25 mg
20 x 0,50 mg
50 x 0,50 mg
20 x 1 mg
50 x 1 mg
20 x 2mg
50 x 2 mg
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ALPRAZOLAM KELA (Kela)

alprazolam
compr. (deelb.)
50 x 0,5 mg

R/ 8,30 €

ALPRAZOLAM SANDOZ (Sandoz)

alprazolam

compr. (deelb.)
50 x 0,25 mg
50 x 0,50 mg
50 x 1 mg

222

ALPRAZOLAM TEVA (Teva)
alprazolam

compr. (deelb.)
50 x 0,25 mg R/ 5,20 €
50 x 0,5 mg R/ 8,65 €
50 x 1 mg R/ 14,80 €
50 x 2 mg R/ 24,70 €
ALPRAZOMED (Ranbaxy)
alprazolam
compr.
50 x 0,5 mg R/ 8,90 €
50 x 1 mg R/ 14,85 €
DOCALPRAZO (Docpharma)
alprazolam
compr. (deelb.)
50 x 0,25 mg R/ 4,85 €
50 x 0,5 mg R/ 8,83 €
50 x 1 mg R/ 15,25 €
50 x 2 mg R/ 24,42 €
TOPAZOLAM (Apotex)
alprazolam
compr.
50 x 0,25 mg R/ 5,68 €
50 x 0,5 mg R/ 8,90 €
50 x 1 mg R/ 14,86 €
XANAX (Impexeco)
alprazolam
compr. (deelb.)
50 x 0,5 mg R/ 12,35 €
(parallelinvoer)
XANAX (Pfizer)
alprazolam
compr. (deelb.)
50 x 0,25 mg R/ 7,59 €
50 x 0,5 mg R/ 12,35 €
50 x 1 mg R/ 21,32 €
50 x 2 mi R/ 33,27 €
compr. Retard (vertraagde vrijst.)
30 x 0,5 mg R/ 8,87 €
30 x 1 mg R/ 15,12 €
30 x 2 mg R/ 26,08 €
druppels
20 ml 0,75 mg/ml R/ 9,07 €
(1 ml =30 dr. =0,75mg)
XANAX (PI-Pharma)
alprazolam
compr. (deelb.)
50 x 0,5 mg R/ 12,35 €
(parallelinvoer)
Bromazepam
Posol.
angst: 4,5 a 18 mg p.d. in 3 giften
BROMATOP (Apotex)
bromazepam
compr. (deelb.)
50 x 6 mg R/ 5,39 €
50 x 12 mg R/ 9,99 €
BROMAZEPAM EG (Eurogenerics)
bromazepam
compr. (deelb.)
50 x 6 mg R/ 5,39 €
50 x 12 mg R/ 9,99 €
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BROMAZEPAM KELA (Kela)

Clonazepam

bromazepam
compr. (deelb.) Posol.
50 x 6 m R/ 4,82 € . . . N . .
50 x 12 rﬁg R/ 868 € epilepsie: 1,5 a 6 mg p.d. in 3 giften
RIVOTRIL (Roche)
I

BROMAZEPAM SANDOZ (Sandoz) Gomor. (deelb)
bromazepam 50 x 0,5 mg R/ 4,12 €
compr. 150 x 0,5 mg R/ 11,10 €

50 x 3 mg R/ 417 € 30 x 2 mg R/ 5,78 €
compr. (deelb.) 100 x 2 mg R/ 15,11 €
50 x 6 mg R/ 5,39 € druppels
10 ml 2,5 mg/ml R/ 4,05 €
(1 ml=25dr. =2,5mg)

BROMAZEPAM TEVA (Teva)
bromazepam
compr. (deelb.)

50 x 6 mg R/ sa0e Clorazepaat
50 x 12 mg R/ 9,80 €
Posol. per os:
angst: 5 a 30 mg p.d. in 1 a 3 giften
BRE’M’DEM (Nycomed) TRANXENE (Sanofi-Aventis)
romazepam il
compr. (deelb,) gg;prgzepaat, dikalium
50 x 6 mg R/ 511¢€ 30 x 5m R/ 3,95 €
50 x 12mg R/ 920 € 30 x 10 mg R/ 484 €
compr. (deelb.)
30 x 50 mg R/ 12,80 €
flacon i.m. - i.v. - inf.

DOCBROMAZE (Docpharma) 5x 20 mg/2 ml R/ 9,60 €
bromazepam 5 x 50 mg/2,5 ml R/ 13,00 €
compr. (deelb.)

50 x 6 mg R/ 4,88 €
50 x 12 mg R/ 8,88 €
UNI-TRANXENE (Sanofi-Aventis)
clorazepaat, dikalium
caps.

LEXOTAN (Roche) 30 x 15 mg Py 773 €
bromazepam
compr. (deelb.)

50 x 3 mg R/ 6,03 €

20 x 6 mg R/ 4,80 €

50x 6 R/ 10,11 € -

xomg Clotiazepam
Posol.
Brotizolam -angst: 10 a 15 mg p.d. in 2 a 3 giften

- slapeloosheid: 10 mg

Posol.

slapeloosheid: 0,25 mg CLOZAN (Pfizer)

clotiazepam
LENDORMIN (Boehringer Ingelheim) compr gdﬁ%b-) . 8 €
22‘?33?'?d"2e|b> 50 x 5 mg R/ 842 €
- R 1 R 10,67
30 x 0,25 mg R/ 12,85 € 80x 10mg / 067 €
Clobazam Cloxazolam
Posol. Posol.

angst: 20 a 30 mg p.d. in 2 a 3 giften

angst: 2 a 4 mg p.d. in 2 a 3 giften

FRISIUM (Sanofi-Aventis)

clobazam

compr. (deelb.)
20 x 10 mg
50 x 10 mg
50 x 20 mg

222

AKTON (Nycomed)

cloxazolam

compr. (deelb.)
50 x 1 mg R/
20 x 2 mg R/
50 x 2 mg R/

Iy
o
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Diazepam

Flurazepam

Posol. per os:
angst: 5 a 20 mg p.d. in 3 giften

Posol.
slapeloosheid: 13,5 a 27 mg

DIAZEPAM EG (Eurogenerics)

diazepam
compr. (deelb.)

25 x 10 mg R/ 3,81 €
100 x 10 mg R/ 12,46 €

DIAZEPAM-RATIOPHARM (Ratiopharm)
diazepam
compr.

30 x 2 mg
compr. (deelb.)
25 x 5mg
100 x 5 mg
25 x 10 mg
100 x 10 mg

Tz3z 2
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DIAZEPAM TEVA (Teva)
diazepam
compr. (deelb.)
25 x 5mg R/ 2
100 x 5 mg R/ 7
25x 10 mg R/ 3,
100 x 10 mg R/ 9

VALIUM (Roche)
diazepam
compr. (deelb.)
30 x 5mg R/ 5,53 €
100 x 5 mg R/ 13,63 €
30 x 10 mg R/ 7,65 €
100 x 10 mg R/ 20,88 €
amp. i.m. - i.v. - inf. - rectaal
6 x 10 mg/2 ml 7,20 €

Ethylloflazepaat

Posol.
angst en slapeloosheid: 2 a 4 mg
's avonds

VICTAN (Sanofi-Aventis)
ethylloflazepaat
compr. (deelb.)

30 x 2 mg R/ 575 €

Flunitrazepam

Posol. —

FLUNITRAZEPAM EG (Eurogenerics)
flunitrazepam
compr. (deelb.)
10x 1 mg R/ 1,33 €
(speciaal gereglementeerd geneesmiddel)

ROHYPNOL (Roche)
flunitrazepam
compr. (deelb.)
10x 1 mg R/ 1,96 €
(speciaal gereglementeerd geneesmiddel)

STAURODORM (Madaus)
flurazepam
compr. (deelb.)

30 x 27 mg R/ 13,89 €

Loprazolam

Posol.
slapeloosheid: 0,5 a 1 mg

DORMONOCT (Sanofi-Aventis)

loprazolam (mesilaat)

compr. (deelb.)
30 x 1 mg R/
30 x 2 mg R/

10,84 €
18,23 €

Lorazepam

Posol. per os:
- angst: 2 a 3 mg p.d. in 2 a 3 giften
- slapeloosheid: 1 a 2,5 mg

DOCLORAZE (Docpharma)

lorazepam

compr. (deelb.)
50 x 1 mg R/ 2,7
50 x 2,56 mg R/ 4,8

LAURACALM (Socobom)
lorazepam
compr. (deelb.)

0 x 1 mg R/ 3,57 €

LORAZEMED (Ranbaxy)

lorazepam

compr.
50 x 1 mg R/
50 x 2,5 mg R/ X

LORAZEPAM EG (Eurogenerics)

lorazepam

compr. (deelb.)
50 x 1 mg R/ 3,88 €
50 x 2,5 mg R/ 6,99 €

LORAZEPAM FAR (Socobom)

lorazepam
compr. (deelb.)

30 x 2,5mg R/ 592 €

LORAZEPAM TEVA (Teva)

lorazepam

compr. (deelb.)
50 x 1 mg R/
50 x 2,5 mg R/ |

LORAZETOP (Apotex)

lorazepam

compr.
50 x 1 mg R/ 3,
50 x 2,5 mg R/ 6

LORIDEM (Nycomed)

lorazepam
compr. (deelb.)

50 x 2,5 mg R/ 6,92 €
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SERENASE (Almiral)

lorazepam

compr. (deelb.)
50 x 1 mg
50 x 2,5 mg
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TEMESTA (Wyeth)

lorazepam
compr. (deelb.)
20x 1 mg R/ 2
50 x 1 mg R/ 4,
20 x 2,5 mg R/ 3
50 x 2,5 mg R/ 7
compr. Expidet (smelttabl., deelb.)
50x 1 mg R/
50 x 2,5 mg R/ 10,7
amp. i.m. - i.v.
10 x 4 mg/1 ml R/

Lormetazepam

Posol.
slapeloosheid: 1 a 2 mg

DOCLORMETA (Docpharma)
lormetazepam
compr. (deelb.)

30 x 2 mg R/ 7,29 €

LORAMET (Meda Pharma)

lormetazepam

compr. (deelb.)
30 x 1 mg R/ 5
30 x 2 mg R/ 9,

LORANKA (SMB)

lormetazepam
compr. (deelb.)

28 x 2 mg R/ 8,10 €

LORMETAMED (Ranbaxy)

lormetazepam
compr.

30 x 2mg R/ 7,89 €

LORMETAZEPAM EG (Eurogenerics)

lormetazepam

compr. (deelb.)
30 x 1 mg R/
30 x 2mg R/

LORMETAZEPAM FAR (Socobom)

lormetazepam
compr.
30x 1 mg R/ 5,9
30 x 2 mg R/ 9,2

LORMETAZEPAM KELA (Kela)
lormetazepam
compr. (deelb.)

30 x 2mg R/ 6,82 €

LORMETAZEPAM-RATIOPHARM (Ratiopharm)

lormetazepam
compr. (deelb.)

30x 1mg R/ 4,75 €
compr.

30 x 2mg R/ 7,40 €

LORMETAZEPAM TEVA (Teva)

lormetazepam

compr. (deelb.)
30 x 1 mg R/ 4,
30 x 2 mg R/ 7

METATOP (Apotex)

lormetazepam

compr.
30 x 2 mg R/ 7,
50 x 2 mg R/ 12

NOCTAMID (Bayer)

lormetazepam

compr. (deelb.)
30 x 1 mg R/
30 x 2 mg R/ 12,37 €

SEDABEN (Labima)

lormetazepam
compr. (deelb.)

30 x 2mg R/ 7,07 €

STILAZE (Nycomed)
lormetazepam
compr. (deelb.)

30 x 2mg R/ 10,15 €

Nitrazepam

Posol.
slapeloosheid: 5 mg

MOGADON (Meda Pharma)

nitrazepam
compr. (deelb.)

30 x 5mg R/ 3,72 €

NITRAZEPAM TEVA (Teva)
nitrazepam
compr. (deelb.)

30 x 5 mg R/ 2,98 €

Nordazepam

Posol.
angst: 5 a 15 mg ‘s avonds

CALMDAY (Will-Pharma)

nordazepam

compr.
30x 5mg R/ 5
60 x 5 mg R/ 9,
30 x 10 mg R/ 7
60 x 10 mg R/ 1

Oxazepam

Posol.
angst: 30 a 60 mg p.d. in 2 a 4 giften

OXAZEPAM EG (Eurogenerics)

oxazepam
compr. (deelb.)

50 x 15 mg R/ 3,87 €

TRANQUO (Boehringer Ingelheim)
oxazepam
compr. (deelb.)

50 x 10 mg R/ 6,45 €



282 HYPNOTICA, SEDATIVA, ANXIOLYTICA

Prazepam

Posol.
angst: 10 a 60 mg p.d. in 1 a 3 giften

PRAZEPAM EG (Eurogenerics)

prazepam

compr. (deelb.)
20x 10 mg R/ 4,14 €
50 x 10 mg R/ 8,25 €
50 x 20 mg R/ 12,99 €

druppels
20 ml 15 mg/ml R/ 8,61 €
(1 ml=15dr. = 15 mg)

LYSANXIA (Pfizer)

prazepam

compr. (deelb.)
20 x 10 mg R/ 5,18 €
50 x 10 mg R/ 10,31 €
50 x 20 mg R/ 16,24 €

druppels
20 ml 15 mg/ml R/ 11,83 €

(1 ml =15 dr. = 15 mg)

Tetrazepam

Posol.
spierrelaxatie: 50 a 150 mg p.d. in 2 a
3 giften

EPSIPAM (Will-Pharma)

tetrazepam

compr. (deelb.)
20 x 50 mg R/ 5,
60 x 50 mg R/ 11

MYOLASTAN (Pharmapartner)
tetrazepam
compr. (deelb.)
20 x 50 mg R/
(parallelinvoer)

5,38 €

MYOLASTAN (Sanofi-Aventis)

tetrazepam
compr. (deelb.)

20 x 50 mg R/ 5,38 €

TETRAZEPAM EG (Eurogenerics)

tetrazepam
compr. (deelb.)
20 x 50 mg

R/
40 x 50 mg R/

Triazolam

Posol.
slapeloosheid: 0,125 a 0,25 mg

HALCION (Pfizer)

triazolam
compr.

10 x 0,125 mg R/
compr. (deelb.)

10 x 0,25 mg R/

3,11 €
3,88 €

Addendum: benzodiazepine-anta-
gonist

Soms kan een benzodiazepine-anta-
gonist nuttig zijn, bv. na gebruik van
een benzodiazepine voor kleine in-
grepen. Bij overdosering van een
benzodiazepine is een dergelijke an-
tagonist slechts zelden geindiceerd;
soms wordt hij gebruikt als test bij
vermoeden van een overdosering.

ANEXATE (Roche)

flumazenil
amp. i.v. - inf.
1x 0,5 mg/5 ml H.G.

FLUMAZENIL B. BRAUN (B. Braun)

flumazenil
amp. i.v. - inf.
5x 0,5 mg/5 ml H.G.

10.1.2. MIDDELEN VERWANT AAN
DE BENZODIAZEPINES

Deze middelen worden ook Z-produc-
ten genoemd.

Plaatsbepaling

— Deze geneesmiddelen worden
voorgesteld als hypnotica.

— Hun werkingsmechanisme is prak-
tisch analoog aan dit van de benzo-
diazepines.

— Deze middelen hebben geen be-
wezen voordelen boven de benzodi-
azepines qua doeltreffendheid of vei-
ligheid.

Ongewenste effecten, interacties
en bijzondere voorzorgen

— Dezelfde als de benzodiazepines
(zie 10.1.1.), ook tolerantie en afhan-
kelijkheid: de behandelingsduur dient
kort te zijn.

— Geleidelijk afbouwen na chronisch
gebruik is aangewezen, maar over de
precieze afbouwschema’s bestaat
geen zekerheid; de equivalentiedosis
met diazepam is niet bekend.

Zwangerschap

— Er zijn onvoldoende gegevens om
de eventuele risico’s van deze mid-
delen bij gebruik in het eerste trimes-
ter van de zwangerschap te kunnen
beoordelen.

— Risico van respiratoire depres-
sie, hypotonie, hyporeflexie, hypo-
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thermie en ontwenningsverschijn-
selen bij de pasgeborene.

Interacties

— Zaleplon, zolpidem en zopiclon zijn
substraten van CYP3A4, met moge-
lijkheid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

Zaleplon

Posol.
slapeloosheid: 10 mg

SONATA (Meda Pharma)

zaleplon
caps.
14 x 5 mg
14 x 10 mg
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Zolpidem

Posol.
slapeloosheid: 10 mg

STILNOCT (Sanofi-Aventis)
zolpidem, hemitartraat
compr. (deelb.)

30 x 10 mg R/ 13,09 €

ZOLPIDEM EG (Eurogenerics)

zolpidem, hemitartraat
compr. (deelb.)
30 x 10 mg R/ 9,90
60 x 10 mg R/ 19,51
bruiscompr. (deelb.)
30 x 10 mg R/
60 x 10 mg R/

ZOLPIDEM MYLAN (Mylan)

zolpidem, hemitartraat
compr. (deelb.)

30 x 10 mg R/ 10,47 €

ZOLPIDEM-RATIOPHARM (Ratiopharm)

zolpidem, hemitartraat
compr. (deelb.)

30 x 10 mg R/ 8,80 €

ZOLPIDEM SANDOZ (Sandoz)
zolpidem, hemitartraat
compr. (deelb.)
10 x 10 mg R/ 3,8
30 x 10 mg R/ 8,8
50 x 10 mg R/ 14,01

ZOLPIDEM TEVA (Teva)
zolpidem, hemitartraat
compr. (deelb.)
30 x 10 mg R/
50 x 10 mg R/

10,47 €
13,50 €

ZOLPITOP (Apotex)

zolpidem, hemitartraat
compr. (deelb.)

30 x 10 mg

50 x 10 mg

22

Zopiclon

Posol.
slapeloosheid: 7,5 mg

IMOVANE (Meda Pharma)
zopiclon
compr. (deelb.)

30 x 7,5 mg R/ 14,25 €

ZOPICLONE EG (Eurogenerics)

zopiclon

compr. (deelb.)
10 x 7,5 mg R/
30 x 7,5mg R/

4,41 €
9,27 €

ZOPICLONE MYLAN (Mylan)

zopiclon
compr. (deelb.)

30 x 7,6 mg R/ 9,32 €

ZOPICLONE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

zopiclon
compr. (deelb.)

30 x 7,56 mg R/ 9,20 €

ZOPICLONE TEVA (Teva)
zopiclon
compr. (deelb.)

30x 7,5mg R/ 9,20 €

10.1.3. MIDDELEN OP BASIS VAN
PLANTEN

Plaatsbepaling

— 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 ge-
bruik”.

Ongewenste effecten

— Valeriaan.

* Maag- en darmstoornissen.

* Hangover effect bij hoge doses.
 Levertoxiciteit van bepaalde wor-
telbestanddelen die niet gedetec-
teerd werden in de preparaten op
basis van valeriaan die als genees-
middel geregistreerd zijn in Belgié.

Zwangerschap

— De hieronder vermelde genees-
middelen worden best vermeden tij-
dens de zwangerschap wegens on-
duidelijkheid omtrent hun onschade-
lijkheid.

— Valeriaan: mutagene en cytotoxi-
sche effecten van bepaalde wortelbe-
standdelen die niet detecteerbaar zijn
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in de preparaten op basis van vale-
riaan die als geneesmiddel geregi-
streerd zijn in Belgié.

AUBELINE (Arkopharma)
Crataegus monogyna, poeder
caps.
70 x 270 mg 8,0
200 x 270 mg 22,1

CALMIPLANT (VSM)

Melissa officinalis, droog extract 80 mg
Valeriana officinalis, droog extract 160 mg
compr. 40 13,13 €

DORMIPLANT MONO (VSM)

Valeriana officinalis, droog extract
compr.
20 x 500 mg

Posol. slapeloosheid: 500 mga 1 g

13,13 €

RELAXINE (Trenker)

Valeriana officinalis, droog extract
compr.
15 x 500 mg 7,
30 x 500 mg 11

Posol. slapeloosheid: 500 mga 1g

SEDANXIO (Tilman)

Passiflora incarnata, droog extract
caps.

50 x 200 mg 9,81 €
100 x 200 mg 15,70 €

SEDINAL (Melisana)

Ballota foetida, vloeibaar extract 0,33 ml
Crataegus oxyacantha, vloeibaar extract
0,33 ml
Passiflora incarnata, vioeibaar extract 0,33 ml/
ml
druppels 30 ml
100 ml

6,29 €
15,24 €

SENEUVAL (Qualiphar)
Crataegus, droog extract 25 mg
Passiflora incarnata, droog extract 25 mg
Valeriana officinalis, droog extract 100 mg
caps. 15 6,50 €
45 15,50 €

VALERIAL (Zambon)

Valeriana officinalis, droog extract
compr.
30 x 500 mg

Posol. slapeloosheid: 500 mg a 1 g

11,65 €

10.1.4. DIVERSE MIDDELEN

Plaatsbepaling

— Buspiron is sinds februari 2010 in
Belgié niet meer als specialiteit be-
schikbaar.

— De plaats van melatonine bij slaap-
stoornissen of bij jetlag is nauwelijks
onderbouwd door gecontroleerd on-
derzoek [zie Folia mei 2009 en Trans-
parantiefiche “Aanpak van slaapstoor-
nissen”]. Voor de specialiteit op basis
van melatonine die hieronder wordt
vermeld, wordt “jetlag” niet als indi-
catie in de SKP vermeld.

Ongewenste effecten

— Er zijn weinig gegevens over het
veiligheidsprofiel van melatonine.

Interacties

— Melatonine is een substraat van
CYP1A2, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

CIRCADIN (Nycomed) W

melatonine
compr. (vertraagde vrijst.)
21 x 2mg R/

Posol. slapeloosheid: 2 mg

16,70 €
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10.2. Antipsychotica

De antipsychotica (neuroleptica) worden hier als volgt geklasseerd:
— fenothiazinen en thioxanthenen

— butyrofenonen en difenylpiperidinen

— benzamides

— andere antipsychotica.

Zowel het therapeutisch effect als de ongewenste effecten van de antipsy-
chotica kunnen voor een groot deel uitgelegd worden door antagonisme t.h.v.
centrale dopaminereceptoren.

Plaatsbepaling

— Zie Folia juni 2009.

— Het is dikwijls moeilijk een uitspraak te doen over de verschillen in
doeltreffendheid en ongewenste effecten tussen de antipsychotica, wegens de
schaarste aan vergelijkende studies. Bij de keuze van het antipsychoticum
spelen factoren zoals individuele respons, ongewenste effecten en kostprijs een
belangrijke rol. Antipsychotica verschillen onderling qua doeltreffendheid (effect
op de positieve, negatieve of depressieve symptomen van schizofrenie) en qua
risicoprofiel (extrapiramidale effecten, gewichtstoename, sedatie). Volgens
sommigen zou de opdeling in klassieke en atypische antipsychotica moeten
worden verlaten.

— Intramusculaire toediening van depotpreparaten bevordert therapietrouw bij
chronische behandeling, maar dit kan problemen stellen wanneer ernstige
ongewenste effecten optreden.

Indicaties

— Psychosen zoals schizofrenie, en een aantal andere ziektebeelden met
hallucinaties, delirium en psychomotorische agitatie.

— Agressiviteit, manische episodes en ernstige agitatie, bv. bij dementie,
gedurende een zo kort mogelijke periode; in acute situaties kan parenterale
toediening aangewezen zijn [zie Folia juni 2007 en juni 2009] (zie rubrieken
“Ongewenste effecten” en “Bijzondere voorzorgen™).

— 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.

Ongewenste effecten

— Vroegtijdige extrapiramidale symptomen zoals dystonie, acathisie (rusteloos-
heid) en parkinsonisme; ze zijn dosisafhankelijk en komen vooral bij jongere
patiénten voor. Er is evidentie dat het risico van extrapiramidale symptomen
lager is voor clozapine dan voor de klassieke antipsychotica; dit geldt
waarschijnlijk in mindere mate ook voor de andere zogenaamde “atypische”
antipsychotica. Deze symptomen kunnen worden tegengegaan door stoppen
van de behandeling of door reductie van de posologie, of eventueel door
toediening van een anticholinergicum. Anticholinergica worden best niet
systematisch gebruikt aangezien ze tardieve dyskinesie kunnen uitlokken of
verergeren. Acathisie reageert dikwijls weinig op de toediening van een
anticholinergicum. Er is op dit ogenblik geen anticholinergicum voor parenteraal
gebruik bij acute dystonie beschikbaar; men kan wel in de plaats daarvan
promethazine intramusculair aanwenden [zie 12.4.1. en Folia augustus 2000].
— Tardieve dyskinesieén bij langdurige toediening, met alle antipsychotica,
vooral in hoge doses. Ze zijn soms irreversibel en zijn vooral gekenmerkt door
onwillekeurige orofaciale en axiale bewegingen. Het risico van tardieve
dyskinesie is het laagst voor clozapine; er is onvoldoende evidentie om uit te
maken of er in dit verband een verschil is tussen de andere zogenaamde
“atypische” antipsychotica en de klassieke antipsychotica.
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— Verlagen van de drempel voor epileptische crisis.

— Hyperprolactinemie die bij langdurige behandeling kan leiden tot amenorroe,
galactorroe en gynaecomastie; er is een verminderde secretie van de
gonadotrofinen.

— Sedatie (verschillend naargelang de molecule).

— Orthostatische hypotensie (verschillend naargelang de molecule).

— Gewichtstoename (verschillend naargelang de molecule).

— Metabole ongewenste effecten zoals hyperglykemie, vooral met sommige
nieuwere antipsychotica (zie ook 10.2.4.).

— Verhoogde mortaliteit is voor alle antipsychotica bij chronisch gebruik
vastgesteld bij ouderen met dementie, mogelijk ten gevolge van de
toegenomen incidentie van cerebrovasculaire accidenten [zie Folia juni
2009].

— Bij parenteraal gebruik: uitgesproken cardiorespiratoire depressie die
fataal kan verlopen.

— Risico van plotse cardiale dood: waarschijnlijk ten gevolge van
ventrikelaritmieén veroorzaakt door verlenging van het QT-interval. Verlen-
ging van het QT-interval is beschreven met meerdere antipsychotica, vooral
de fenothiazines, droperidol, haloperidol, pimozide en benzamides, maar
ook met de nieuwere antipsychotica. Vooral parenteraal gebruik en gebruik
van hoge doses kunnen leiden tot “torsades de pointes", zeker in
aanwezigheid van risicofactoren. (Voor deze risicofactoren, zie “Onge-
wenste effecten” in Inleiding; zie ook Folia juni 2009).

— Malign neurolepticasyndroom (nu ook malign antipsychoticasyndroom
genoemd) werd vooral beschreven met de antipsychotica (zie “Onge-
wenste effecten” in Inleiding).

Zwangerschap

— Antipsychotica worden afgeraden gedurende de ganse duur van de
zwangerschap. Hun gebruik tijdens het derde trimester geeft bij de
pasgeborene een risico van extrapiramidaal syndroom, en vooral met de
fenothiazines, van anticholinerge effecten (tachycardie, urineretentie,
excitatie).

Interacties

— Versterking van het sederend effect van andere geneesmiddelen en van
alcohol.

— Vermindering van het effect van levodopa en dopamine-agonisten.

— Toename van het risico van extrapiramidale symptomen bij associatie met
SSRI’s, gastroprokinetica of cholinesterase-inhibitoren.

— Toename van het risico van convulsies bij associatie met andere middelen die
convulsies veroorzaken (zie “Ongewenste effecten” in Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— Vanwege het risico van ongewenste effecten, vooral bij ouderen, dienen de
indicatiestelling en de keuze van de antipsychotica zeer zorgvuldig te gebeuren,
en regelmatig opnieuw te worden geévalueerd. Dit geldt nog meer bij parenterale
toediening.

— De dosis dient zo laag mogelijk te worden gehouden, vooral bij ouderen.

— In het kader van gedragsstoornissen bij dementie moeten de voordelen van
antipsychotica steeds afgewogen worden tegen de nadelen, en zal de
behandeling zo kort mogelijk gehouden worden [zie Folia juni 2009]. Bij
verbetering van de gedragsstoornissen kan in overleg met verzorgenden en
familie het antipsychoticum na 6 tot 12 weken gradueel afgebouwd worden.

— Kinderen en jongeren zijn extra gevoelig voor acute dystonie.

— Antipsychotica zijn niet aangewezen voor behandeling van slapeloosheid en
angst buiten de context van psychosen.
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— Ook over het gebruik van antipsychotica als aanvullende therapie bij
depressie is, zeker in de eerste lijn, terughoudendheid aangewezen.

— Lv.m. de ongewenste metabole effecten is opvolging van gewicht en
glykemie aanbevolen.

Posologie

— De posologie 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 langdurige behandeling moet wegens het risico van tardieve dyskinesie
gezocht worden naar de minimale doeltreffende dosis.

— Indien de dagdosis in 1 gift wordt toegediend, gebeurt dit bij voorkeur
‘s avonds.

10.2.1. FENOTHIAZINEN EN Thioxanthenen
THIOXANTHENEN CLOPIXOL (Lundbeck)

Plaatsbepaling zuclopenthixol (dihydrochloride)

. . . compr.
- Fenothiazinen en thioxanthenen 100px 2 mg R/'bo 6,67 €
zijn farmacodynamisch en therapeu- ]88 X ;0 mg E/bo ;ggg €
tisch sterk gelijkend. Clotiapine is een dmp;‘elj’ mg /bo 2306 €
dibenzothiazepine, met de eigen- 20 ml 20 mg/ml R'bo 1036 €
schappen van de fenothiazines. (1 ml =20 dr. =20 mg)
— Sommige moleculen werden ver- suclopenthixol, acetaat
esterd om een langdurige werking te amp. Acutard i.m.
verkrijgen. 1 x 50 mg/1 ml R/ 11,38 €
Ongewenste effecten zuclopenthixol, decanoaat

) X amp. Depot i.m.

— Zie ook 10.2.; orthostatische hy- 1 x 200 mg/1 ml R/'bo  858€
potensie en sedatie zijn met de Posol.
fenothiazinen frequent. - peros: 10 a 75 mg p.d. in 1 of meerdere giften

. . - i.m. Depot: 200 mg om de 2 tot 4 weken
— Overgevoeligheid (zeldzaam): leu- P 9

kopenie die meestal reversibel is,

cholestatische hepatitis of allergische ~ ETUMINE (Novartis Pharma)

clotiapine
dermgtoge. . I compr. (deelb.)
— Huidpigmentatie en fotosensibili- 30 x 40 mg R'bo  797€
te|t amp. I. ERAA
10 x 40 mg/4 ml R/ 14,32 €

— Anticholinerge effecten (zie “Onge-
wenste effecten” in Inleiding) die voor
sommige fenothiazinen uitgesproken

Posol. per os: 20 a 160 mg p.d. in 1 a 3 giften

FLUANXOL (Lundbeck)

zijn.
flupentixol (dihydrochloride)
compr.
P 50 x 0,5 mg R/b o 6,57 €
Fenothiazinen 50 x 1 mg R/'bo  750€
50x 3 R/ b 9,46 €
DOMINAL (Meda Pharma) x=mg °
prothipendyl, hydrochloride flupentixol, decanoaat
compr. amp. Depot i.m.
20 x 40 mg R'bo  727€ 1 x 20 mg/1 ml R'bo  723€
compr. Forte 1 x 100 mg/1 ml R/bo 1420 €
50 x 80 mg R'bo 11,16 € Posol.
Posol. 120 a 320 mg p.d. in 3 a 4 giften - per bs: 5420 mg p.d. in 2 & 3 giften

- i.m. Depot: 20 & 40 mg om de 2 a 4 weken

NOZINAN (Sanofi-Aventis)

levomepromazine (maleaat)
compr. (deelb.)

20 x 25 mg R/bo 5,55 €

20 x 100 mg R/bo 714 €
druppels

30 ml 40 mg/ml R/bo 6,08 €

(1 ml =40 dr. = 40 mg)
Posol. 50 & 250 mg p.d. in 2 a 4 giften
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Thioxantheen + antidepressivum

De plaats van de vaste associatie
flupentixol en melitracen (een tricy-
clisch antidepressivum) is onduidelijk.
Men dient rekening te houden met de
ongewenste effecten en interacties
van beide geneesmiddelen.

DEANXIT (Lundbeck)

flupentixol (dihydrochloride) 0,5 mg
melitracen (hydrochloride) 10 mg
compr. 30 R/

Posol. —

5,68 €

10.2.2. BUTYROFENONEN EN
DIFENYLPIPERIDINEN

Plaatsbepaling

— Deze middelen geven minder se-
datie en minder orthostatische hypo-
tensie dan de fenothiazinen.

— Of benperidol een specifieke wer-
king heeft bij seksuele ontremming is
onduidelijk.

Ongewenste effecten

— Zie 10.2.; extrapiramidale ver-
schijnselen zijn frequent.

Interacties

— Zie ook 10.2.

— Haloperidol is een substraat van
CYP3A4 en CYP2D6, en inhibeert
CYP2D6, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Pimozide is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

Butyrofenonen

BURONIL (Lundbeck)
melperon, hydrochloride

compr.
50 x 25 mg R/'bo 7,60 €
Posol. 25 a4 200 mg p.d. in 2 a 4 giften
DEHYDROBENZPERIDOL (Prostrakan)
droperidol
amp. i.v.
10 x 2,5 mg/1 ml R/ 46,34 €
amp. i.m.
10 x 5 mg/2 ml R/ 52,17 €
DIPIPERON (Janssen-Cilag)
pipamperon (hydrochloride)
compr. (deelb.)
20 x 40 mg R/'bo 6,10 €
60 x 40 mg R/'bo 8,46 €
druppels
60 ml 40 mg/ml R/'bo 8,16 €

(1 ml =20 dr. =40 mg)
Posol. 40 & 120 mg p.d. in 2 giften

FRENACTIL (Janssen-Cilag)

benperidol

druppels
15 ml 1 mg/ml R/'bo 5,85 €
(1ml=20dr. =1mg)

Posol. 0,5 a 3 mg p.d. in 3 giften

HALDOL (Janssen-Cilag)

haloperidol

compr. (deelb.)
25x 2 mg R/'bo 6,94 €
25 x 5mg R/bo 10,49 €
20 x 20 mg R/'bo 2253 €

druppels
15 ml 2 mg/ml R/bo 5,93 €
30 ml 2 mg/ml R/bo 7,05 €
(1 ml=20dr. =2 mg)
30 ml 10 mg/ml R'bo 1752 €

(1 ml=20dr. =10 mg)
amp. i.m. - i.v.
5x 5 mg/1 ml

haloperidol (decanoaat)
amp. Decanoas i.m.

1 x 50 mg/1 ml R/'bo  11,12€
1 x 100 mg/1 ml R/'bo 1530 €
1 x 150 mg/3 ml R/'bo 20,78 €

Posol.
- per os: 1 a 15 mg p.d. in 2 giften
- i.m. Decanoas: 50 a 300 mg om de 4 weken

IMPROMEN (Janssen-Cilag)

bromperidol
druppels
30 ml 2 mg/ml
(1 ml=20dr. =2 mg)

R/bo 8,45 €

bromperidol (decanoaat)
amp. Decanoas i.m.

1 x 50 mg/1 ml
Posol.
- peros: 1 a15 mg p.d. in 1 gift
- i.m. Decanoas: 50 a 300 mg om de 4 weken

R/'bo 1217 €

Difenylpiperidinen

IMAP  (Janssen-Cilag)

fluspirileen
flacon i.m.
6 ml 2 mg/ml

Posol. 1 a 10 mg per week

R/bo 1570 €

ORAP (Janssen-Cilag)
pimozide
compr.
75x 1 mg
compr. Forte (deelb.)
20 x 4 mg R/'bo

Posol. 2 212 mg p.d. in 1 gift

R'be  11,10€

11,10 €

SEMAP (Alkopharma)

penfluridol
compr. (deelb.)
12 x 20 mg

Posol. 20 a 60 mg per week

R/bo 9,15 €
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10.2.3. BENZAMIDES

Plaatsbepaling

— Sulpiride wordt, zonder veel argu-
menten, in lage dosis voorgesteld bij
lichte depressies en psychosomati-
sche klachten; in hoge doses kan het
gebruikt worden bij schizofrenie en
andere psychotische stoornissen.

— Amisulpride dat sterk verwant is
aan sulpiride, wordt gebruikt bij schi-
zofrenie.

— Tiapride wordt zonder bewijs van
een specifieke werking soms gebruikt
bij psychomotorische agitatie gedu-
rende alcoholontwenning en bij de
ziekte van Huntington.

— Metoclopramide, een benzamide
dat geen antipsychotisch effect heeft
maar dat deels dezelfde ongewenste
effecten als de antipsychotica heeft,
wordt besproken bij de anti-emetica
(zie 3.4.).

Ongewenste effecten

— Zie 10.2.; vooral extrapiramidale
en endocriene effecten (hyperprolac-
tinemie met gynaecomastie en ame-
norroe).

Amisulpride
| Posol. 50 & 800 mg p.d. in 1 & 2 giften

AMISULPRIDE EG (Eurogenerics)

amisulpride
compr. (deelb.)
30 x 50 mg R/'be 12,66 €
60 x 50 mg R/'be 17,50 €
60 x 100 mg R/be 36,88 €
150 x 100 mg R/be 68,67 €
30 x 200 mg R/'be 36,88 €
150 x 200 mg R/'be 129,08 €
60 x 400 mg R/'be 114,26 €
150 x 400 mg R/'be 219,49 €
AMISULPRIDE MYLAN (Mylan)
amisulpride
compr.
30 x 50 mg R/'be 11,01 €
compr. (deelb.)
60 x 100 mg R/be 3536 €
30 x 200 mg R/be 3536 €
120 x 200 mg R/'be 97,09 €
60 x 400 mg R/be 108,30 €
SOLIAN (Sanofi-Aventis)
amisulpride
compr.
30 x 50 mg R/ b& 13,05 €
compr. (deelb.)
60 x 100 mg R/b& 3858 €
30 x 200 mg R/be 38,58 €
120 x 200 mg R/'be 117,73 €
60 x 400 mg R/'be 117,73 €
oploss. (oraal)
60 ml 100 mg/ml R/be 3858 €

Sulpiride

Posol. per os: 150 a 600 mg p.d. in
3 giften

DOCSULPIRI (Docpharma)
sulpiride
compr. (deelb.)
12 x 200 mg
36 x 200 mg

R/b&
R/be

727 €
13,68 €

DOGMATIL (Sanofi-Aventis)
sulpiride
caps.
30 x 50 mg R/
compr. (deelb.)
12 x 200 mg
oploss. (oraal)
200 ml 25 mg/5 ml R/
amp. i.m.
6 x 100 mg/2 ml

8,65 €

R/'b©Q 10,47 €

5,85 €

R/bo 6,78 €

SULPIRIDE EG (Eurogenerics)
sulpiride
compr. (deelb.)
12 x 200 mg

R/'be 7,2
36 x 200 mg 2,0

7
R'be 12,05
Tiapride

TIAPRIDAL (Sanofi-Aventis)
tiapride (hydrochloride)
compr. (deelb.)

20 x 100 mg

60 x 100 mg
oploss. (oraal)

30 ml 150 mg/ml

(1 ml =30 dr. =150 mg)
amp. i.m. - i.v.

12 x 100 mg/2 ml R/ h

R/ B! o

9,49 €
R/ B! o

16,91 €

R/Blo 1413 €

14,07 €

10.2.4. ANDERE ANTIPSYCHOTICA

Plaatsbepaling

— Zie 10.2. en Folia februari 2006 en
juni 2009.

— Avripiprazol, clozapine, olanzapine,
paliperidon, quetiapine, risperidon en
sertindol werden vroeger aangeduid
als “atypische antipsychotica”. Naast
hun activiteit op de positieve sympto-
men van schizofrenie zouden ze ook
de negatieve symptomen gunstig be-
invloeden. Ze hebben geen voordeel
voor wat betreft hun effect op delirium
en hallucinaties, maar ze zouden
minder extrapiramidale verschijnselen
geven.

— Paliperidon is de belangrijkste ac-
tieve metaboliet van risperidon; de
risico-batenverhouding is waarschijn-
lijk vergelijkbaar met deze van rispe-
ridon.

— Clozapine is doeltreffend bij som-
mige patiénten resistent tegen de
andere antipsychotica. Gezien de on-
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gewenste effecten van clozapine
dient de behandeling gestart te wor-
den in gespecialiseerd milieu en
nauwgezet opgevolgd.

— Sertindol is geen eerstekeuze-anti-
psychoticum gezien het risico van
verlenging van het QT-interval waar-
schijnlijk hoger is dan met andere
antipsychotica (in verband met verlen-
ging van het QT-interval, zie 70.2. en
“Ongewenste effecten” in Inleiding).
— Deze “andere antipsychotica” wor-
den ook bij agitatie in het kader van
dementie gebruikt. Of ze daarbij werk-
zamer of veiliger zijn dan de klassieke
antipsychotica is onduidelijk.

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.2.

— Metabole ongewenste effecten:
ontwikkelen van type 2-diabetes, ge-
wichtstoename (vooral in de eerste
maanden van de behandeling), hyper-
lipidemie; dit risico lijkt het hoogst
voor clozapine en olanzapine.

— Clozapine: ook agranulocytose,
myocarditis en cardiomyopathie.

— Olanzapine, en misschien risperi-
don en paliperidon: ook verhoogd
risico van cerebrovasculaire acciden-
ten met verhoogde mortaliteit bij
patiénten met dementie. Dit risico
kan niet uitgesloten worden voor
eender welk antipsychoticum. Men
gebruikt veiligheidshalve zo weinig
mogelijk antipsychotica bij ouderen
met dementie.

Interacties

— Zie ook 10.2.

— Aripripazol en sertindol zijn sub-
straten van CYP2D6 en CYP3A4, met
mogelijkheid van interacties (zie tabel
Id in Inleiding).

— Clozapine en olanzapine zijn sub-
straten van CYP1A2, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

— Quetiapine is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Risperidon is een substraat van
CYP2D6, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— Clozapine dient wegens zijn on-
gewenste effecten enkel gebruikt
te worden bij patiénten resistent
tegen andere antipsychotica. Regel-
matige controle van het bloedbeeld
(wekelijks in het begin van de be-
handeling) en van de cardiale toe-
stand is noodzakelijk.

Aripiprazol

Posol. per os:
10 2 30 mg p.d. in 1 gift

ABILIFY (Bristol-Myers Squibb)

aripiprazol
compr.
28 x 10 mg R/'bo 121,57 €
28 x 15 mg R/'bo 12157 €
28 x 30 mg R/bo 140,74 €
flacon i.m.
1x 9,75 mg/1,3 ml R/'bo 8,86 €
Clozapine
CLOZAPINE SANDOZ (Sandoz)
clozapine
compr. (deelb.)
30 x 25 mg R/ be 7,12 €
30 x 50 mg R/ b& 10,15 €
30 x 100 mg R'be 1531€
LEPONEX (Novartis Pharma)
clozapine
compr. (deelb.)
30 x 25 mg R/b& 7,28 €
30 x 100 mg R/'be 1621 €
Olanzapine

Posol. per os:
5220 mg p.d. in 1 gift

ZYPADHERA (Eli Lilly)

olanzapine (pamoaat)
flacon i.m.
1 x 210 mg poeder + 3 ml solv.
R/b! o 170,47 €
1 x 300 mg poeder + 3 ml solv.
R/ B! 0 244,80 €
1 x 405 mg poeder + 3 ml solv.
R/b! o 33192 €

ZYPREXA (Eli Lilly)

olanzapine
compr.
28 x 5 mg R/'bo 66,18 €
56 x 7,56 mg R/'bo 173,24 €
28 x 10 mg R/'bo 123,98 €
compr. Velotab (smelttabl.)
28 x 5 mg R/'bo 66,18 €
28 x 10 mg R/'bo 123,98 €
flacon i.m.
1 x 10 mg poeder R/bo 9,58 €
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Paliperidon

Posol. 3a 12 mg p.d. in 1 gift

INVEGA (Janssen-Cilag) W

paliperidon

compr. (vertraagde vrijst.)
28 x 3mg R/bo
56 x 3 mg R/bo
28 x 6 mg R/bo
56 x 6 mg R/'bo
28 x 9 mg R/'bo
56 x 9 mg R/'bo

Quetiapine

1 gift voor vertraagde vrijst.)

Posol. 200 a 800 mg p.d. in 2 giften (in

SEROQUEL (AstraZeneca)
quetiapine (fumaraat)

compr.
6 x 25 mg R/ 6,35 €
60 x 100 mg R/ 85,28 €
60 x 200 mg R/'bo 120,72 €
60 x 300 mg R/'bo 172,39 €
compr. XR (vertraagde vrijst.)
10 x 50 mg R/'bo 1951 €
60 x 200 mg R/'bo 120,72 €
100 x 200 mg R/'bo 157,95 €
60 x 300 mg R/'bo 172,39 €
100 x 300 mg R/'bo 23243 €
60 x 400 mg R/'bo 23242 €
100 x 400 mg R/'bo 306,88 €
Risperidon
Posol. per os:
4 a6 mgp.d. in1a2 giften
RISPERDAL (Janssen-Cilag)
risperidon
compr. (deelb.)
6x 1mg R/ b& 6,78 €
20x 1 mg R/ b& 12,65 €
60 x 1 mg R/ b& 26,52 €
100 x 1 mg R/'be 39,90 €
20 x 2mg R/ b& 21,20 €
60 x 2 mg R/ b& 46,59 €
100 x 2 mg R/'be 7332€
20 x 3mg R/ b& 28,75 €
60 x 3 mg R/'b& 66,64 €
100 x 3 mg R/'be 10554 €
60 x 4 mg R/be& 86,23 €
100 x 4 mg R/'be 137,67 €
60 x 6 mg R/'be 124,84 €
compr. Instasolv (smelttabl.)
8 x 1 mg R/'be 17,86 €
28 x 2mg R/be 30,62 €
oploss. (oraal)
30 ml 1 mg/ml R/'be 16,94 €
100 ml 1 mg/ml R/b& 39,90 €
flacon Consta i.m. (vertraagde vrjjst.)
1x25mg+2mlsolv. R/bto 127,58 €
1x 37,5mg + 2 ml solv. R/ B! © 169,07 €
1x50mg +2mlsolv. R/Blo 19871¢€
RISPERDAL  (PI-Pharma)
risperidon
compr. (deelb.)
60 x 1 mg R/'be& 2652 €
100 x 1 mg R/be 39,90 €
60 x 2 mg R/be 46,59 €
100 x 2 mg R/'be 7332€

(parallelinvoer)

RISPERIDONE EG (Eurogenerics)

risperidon
compr. (deelb.)
6x 1 mg R/b& 6,78 €
60 x 1 mg R/be& 2634 €
100 x 1 mg R/be& 31,01 €
20 x 2 mg R/be 21,20 €
60 x 2 mg R/'be 4293 €
100 x 2 mg R/b& 50,20 €
20 x 3 mg R/be 2875€
60 x 3 mg R/'be& 60,85¢€
100 x 3 mg R/'b& 6855¢€
60 x 4 mg R/be 86,23 €
100 x 4 mg R/be 133,79 €
compr.
60 x 6 mg R/'be 124,84 €
100 x 6 mg R/'be 196,22 €
oploss. (oraal)
30 ml 1 mg/ml R/'be 16,94 €
100 ml 1 mg/ml R/'be 39,06 €

RISPERIDONE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

risperidon
compr. (deelb.)
20x 1 mg R/be 10,11 €
60 x 1 mg R/'be 17,62 €
100 x 1 mg R/be& 2635€
20 x 2 mg R/b& 20,57 €
100 x 2 mg R/be& 4824 €
60 x 3 mg R/be& 49,98 €
100 x 3 mg R/be& 70,16 €
RISPERIDONE SANDOZ (Sandoz)
risperidon
compr. (deelb.)
6x 1mg R/ be 6,35 €
60 x 1 mg R/'be 2443 €
100 x 1 mg R/'be 37,79 €
20 x 2 mg R/be 19,68 €
60 x 2 mg R/'be 4150€
100 x 2 mg R/ be 65,42 €
20 x 3 mg R/ be 27,63 €
60 x 3 mg R/ b& 58,90 €
100 x 3 mg R/b& 7816 €
20 x 4 mg R/be& 3291€
60 x 4 mg R/'be& 8623 €
compr. (smelttabl.)
28 x 1 mg R/'be 17,86 €
56 x 1 mg R/be& 2873 €
98 x 1 mg R/b& 4576 €
28 x 2mg R/be& 30,62 €
56 x 2 mg R/'be 51,16 €
98 x 2 mg R/be 84,65€
oploss. (oraal)
30 ml 1 mg/ml R/be 16,35 €
100 ml 1 mg/ml R/'be 37,79 €
RISPERIDONE TEVA (Teva)
risperidon
compr. (deelb.)
60 x 1 mg R/'be 20,77 €
20 x 2 mg R/'be 2120€
60 x 2 mg R/ be 37,23 €
20 x 3 mg R/ be 28,75 €
60 x 3 mg R/be 5792€
60 x 4 mg R/b& 8623 €
60 x 6 mg R/'be 124,84 €
Sertindol
SERDOLECT (Lundbeck)
sertindol
compr.
30 x 4 mg R/Bl o 3635€
28 x 12 mg R/ Bl © 116,38 €
28 x 16 mg R/ Bl © 116,38 €
28 x 20 mg R/ B! o 116,38 €
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10.3. Antidepressiva

In dit hoofdstuk worden besproken:

— tricyclische en aanverwante antidepressiva (TCA’s en aanverwanten)
— selectieve serotonine-heropnameremmers (SSRI’s)

— Sint-Janskruid (Hypericum perforatum)

— mono-amine-oxidase-inhibitoren (MAO-inhibitoren)

— lithiumzouten

— agomelatine.

Ook de anti-epileptica valproinezuur (zie 10.7.1.1.), carbamazepine (zie 10.7.2.1.)
en lamotrigine (zie 10.7.1.2.) worden soms gebruikt bij bipolaire stoornissen voor
de preventie van depressieve episoden.

Plaatsbepaling

— Depressie
* Het is belangrijk de ernstigere vormen van depressie te onderscheiden van
de minder ernstige (bv. inschatten van zelfmoordrisico). Dit heeft immers
belangrijke implicaties voor de aanpak, en de beslissing de patiént door te
verwijzen.
* De beslissing een patiént met depressie te behandelen, betekent niet dat
systematisch een antidepressivum dient te worden voorgeschreven. Een niet-
medicamenteuze aanpak als enige behandeling is dikwijls te overwegen als
alternatief, en geniet bij mineure depressie zeker de voorkeur.
* Het gunstig effect van de antidepressiva wordt soms pas na drie a vier weken
duidelijk.
* Het is niet altijd duidelijk in hoeverre de verschillen in werkingsmechanisme,
leiden tot klinisch relevante voor- of nadelen. Er is bijvoorbeeld geen evidentie
dat de doeltreffendheid van de TCA’s (en aanverwanten) en van de SSRI’s bij
depressie verschilt; evenmin is er evidentie voor verschillen tussen de
middelen binnen elk van deze twee groepen. De keuze zal vooral bepaald
worden door comorbiditeit, eerdere behandelingen met antidepressiva, contra-
indicaties, ongewenste effecten, interacties met andere geneesmiddelen,
kostprijs en de voorkeur van de patiént [zie Folia maart 2006].
» Selectief publiceren van vooral positieve studies met antidepressiva is
frequent en maakt het heel moeilijk de reéle waarde van deze geneesmiddelen
in te schatten.
¢ Bij kinderen en adolescenten is voor geen enkel antidepressivum de
doeltreffendheid afdoende bewezen. Studies met bepaalde antidepressiva in
deze leeftijdsgroep tonen daarenboven, vooral bij de start van de behandeling,
een verhoogd risico van zelfmoordgedachten en automutilatie, en volgens
sommigen is een dergelijk risico voor geen enkel antidepressivum uit te sluiten
[zie Folia december 2004 en augustus 2006]. Het gebruik van fluoxetine bij
adolescenten en kinderen ouder dan 8 jaar voor de behandeling van matig
ernstige tot ernstige depressie, na falen van psychotherapie, is een in de SKP
vermelde indicatie.
¢ Er is enige evidentie dat SSRI’s ook bij volwassenen met depressie het risico
van zelfmoordpogingen verhogen, vooral bij de start van de behandeling, en
een dergelijk risico is waarschijnlijk voor geen enkel antidepressivum uit te
sluiten. Anderzijds kunnen antidepressiva bij volwassenen en oudere patiénten
met depressie suicidaliteit tegengaan.
e Sint-Janskruid (Hypericum perforatum) wordt gebruikt bij milde tot matig
ernstige depressie, maar de evidentie over de doeltreffendheid is tegenstrijdig.
* De mono-amine-oxidase-inhibitoren kunnen bij bepaalde patiénten met
onvoldoende antwoord op TCA's en aanverwanten of SSRI’s, een plaats
hebben als tweedelijnsantidepressiva.
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— Andere indicaties (niet altijd vermeld in de SKP)
¢ Bij posttraumatische stress en sociale fobie is de plaats van antidepressiva
onduidelijk: niet-medicamenteuze therapie is hierbij best bestudeerd.
* Bij slaapstoornissen zonder aanwezigheid van depressie is het gebruik van
antidepressiva niet onderbouwd.
¢ Bij obsessieve compulsieve stoornissen hebben SSRI’s en clomipramine hun
werkzaamheid bewezen.
* Bij paniekstoornissen en gegeneraliseerde angst hebben zowel TCA’s en
aanverwanten als SSRI’s hun doeltreffendheid bewezen. Ze hebben een plaats
bij ernstige angststoornissen indien niet-medicamenteuze aanpak onvol-
doende blijkt of niet haalbaar is [zie Transparantiefiche “Aanpak van angst-
stoornissen”).
¢ Bij ernstig premenstrueel syndroom zouden de SSRI’s een gunstig effect
kunnen hebben.
* Bij bedwateren worden nog uitzonderlijk imipramine, amitriptyline en hun
derivaten gebruikt, maar enkel na falen van de andere maatregelen [zie Folia
mei 2005].
* Bij neuropathische en andere chronische pijnen worden de TCA’s en
aanverwanten gebruikt, waarbij hun effect viugger optreedt dan wanneer deze
middelen gebruikt worden bij depressie [zie Folia april 2006 en Trans-
parantiefiche “Aanpak van neuropathische pijn™).
* Om rookstop te vergemakkelijken worden bupropion (syn. amfebutamon) en
nortriptyline gebruikt (zie 10.5.2. en Transparantiefiche “Hulpmiddelen bij
rookstop”).
* Bij stress-incontinentie bij de vrouw wordt duloxetine gebruikt (zie 7.1.).
¢ Bij patiénten met bipolaire stoornissen wordt lithium gebruikt.

Posologie

— De posologie moet individueel bepaald worden, o.a. gezien de snelheid van
biotransformatie duidelijk verschilt van persoon tot persoon: er wordt aanbe-
volen te starten met een lage dosis en deze, zo nodig, geleidelijk op te drijven.
De doses die hieronder worden gegeven, worden gewoonlijk niet overschreden.
— Over de optimale manier van toediening van de dagdosis, één enkele gift
‘s avonds of gespreid over de dag, bestaat voor TCA’s en aanverwanten en
SSRI’s praktisch geen evidentie. Toediening ‘s avonds wordt dikwijls verkozen
om een hinderlijk sedatief effect overdag te vermijden. Anderzijds worden niet-
sederende TCA's en SSRI's bij voorkeur overdag toegediend omdat ze tot
slapeloosheid kunnen leiden. Hieronder worden bij de producten de posologie-
instructies van de SKP gevolgd.

— Na het verdwijnen van de depressieve symptomen wordt aanbevolen om de
behandeling na een eerste episode minstens 6 maanden voort te zetten. Bij
ernstige recidiverende depressie wordt soms een jarenlange onderhoudsbe-
handeling voorgesteld.

— Stoppen van de behandeling gebeurt best geleidelijk, gezien ontwennings-
verschijnselen mogelijk zijn.

— Bij parenterale toediening van antidepressiva treedt het therapeutisch effect
niet sneller op.

10.3.1. TRICYCLISCHE EN AAN-
VERWANTE ANTIDEPRES-
SIVA

Op basis van structuur en wer-
kingsmechanisme worden deze stof-
fen veelal ingedeeld in twee groepen.
De stoffen van de eerste groep heb-

ben een tricyclische structuur, deze
van de tweede groep niet altijd. Op
enkele uitzonderingen na remmen
stoffen van de eerste en tweede
groep in variabele mate de herop-
name van zowel norepinefrine (nora-
drenaline) als serotonine; reboxetine
is echter een zuivere noradrenaline-
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heropnameremmer. Voor sommige
middelen kunnen andere mechanis-
men dan heropnameremming van
deze amines, zeker gedeeltelijk, ver-
antwoordelijk zijn voor het effect.

Plaatsbepaling
— Zie 10.3.

Contra-indicaties

— Acuut myocardinfarct.

— Voor producten met anticholinerg
effect: zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding.

Ongewenste effecten

— Gewichtstoename.

— Frequent seksuele stoornissen
(ejaculatie- en erectiestoornissen,
problemen met libido en orgasme).
— Verlaging van de convulsiedrem-
pel, met risico van uitlokken van een
epileptische crisis, vooral bij hoge
dosis, bij antecedenten van epilepsie
en bij gebruik van andere middelen
die convulsies veroorzaken (zie “On-
gewenste effecten” in Inleiding).

— Beven en overmatig zweten.

— Dervingsverschijnselen na plots
stoppen van de behandeling (bv.
beven, vertigo, nausea, diarree), meer
frequent met de stoffen met korte
halfwaardetijd.

— Mogelijk uitlokken van een mani-
sche fase bij patiénten met bipolaire
stoornis.

— Verhoogd risico van zelfmoordge-
dachten en zelfmoordgedrag is voor
geen enkel antidepressivum uit te
sluiten (zie 10.3., rubriek “Plaatsbepa-
ling”).

— Hyponatriémie, vooral bij ouderen
(waarschijnlijk minder frequent dan
met SSRI’s).

— Maligne neurolepticasyndroom:
zeer zelden (zie “Ongewenste effec-
ten” in Inleiding).

— Antidepressiva van de eerste
groep: orthostatische hypotensie en
cardiale geleidingsstoornissen (kinidi-
ne-achtig effect), vooral bij ouderen,
bij voorafbestaande cardiovasculaire
pathologie en bij hoge doses; bij
overdosering ritmestoornissen, met
mogelijk fatale afloop.

— Antidepressiva van de eerste
groep en sommige stoffen van de

tweede groep: soms uitgesproken
anticholinerge effecten, met vooral
problemen bij gelijktijdige behande-
ling met andere geneesmiddelen met
anticholinerge werking (zie “Onge-
wenste effecten” in Inleiding).

— Amitriptyline, doxepine, maprotili-
ne, mianserine, mirtazapine en trazo-
don: sedatie. Dit sedatief effect kan
gewenst zijn bij depressie met angst
of slaapstoornissen. De hoogste do-
sis of de enige dagdosis zal bij
voorkeur ‘s avonds worden ingeno-
men. Andere stoffen zijn weinig of niet
sedatief, of zelfs licht activerend
(nortriptyline); ze veroorzaken soms
angst, agitatie en slapeloosheid, en
worden liefst niet 's avonds ingeno-
men.

— Trazodon: risico van priapisme.

— Mianserine en mirtazapine: risico
van agranulocytose (zeldzaam).

— verhoging van de bloeddruk.

Zwangerschap

— Zie ook Folia mei 2006.

— Een teratogeen effect van anti-
depressiva kan niet uitgesloten
worden.

— Moeilijkheden bij het pasgebo-
ren kind, bv. ademhalingsproble-
men, problemen bij het voeden,
convulsies, constant huilen, spier-
rigiditeit bij gebruik van sommige
antidepressiva (bv. venlafaxine, mir-
tazapine) kort véor de bevalling.

— Anticholinerge effecten bij de
pasgeborene (excitatie, zuigstoor-
nissen en, minder frequent, hart-
ritmestoornissen, stoornissen van
de intestinale motiliteit en urinere-
tentie) bij gebruik kort vooér de
bevalling.

Interacties

— Amitriptyline, clomipramine, nor-
triptyline en venlafaxine zijn substra-
ten van CYP2D6, met mogelijkheid
van interacties (zie tabel Id in Inlei-
ding).

— Imipramine is een substraat van
CYP1A2 en CYP2D6, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).
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— Duloxetine is een substraat van
CYP1A2 en CYP2D6, en inhibeert
CYP2D6, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Bupropion inhibeert CYP2D6, met
mogelijkheid van interacties (zie tabel
Id in Inleiding).

— 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 aanverwan-
ten.

— Hypertensieve en hyperpyretische
crises die fataal kunnen zijn, bij
associatie van MAO-inhibitoren (voor-
al de niet-selectieve).

— Serotoninesyndroom bij associatie
van sommige TCA’s en aanverwanten
(bv. clomipramine, duloxetine, imipra-
mine, trazodon, venlafaxine, ...) met
andere stoffen met serotoninerge wer-
king (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding).

— Verhoogd risico van convulsies bij
associatie met andere middelen die
convulsies kunnen uitlokken (zie “On-
gewenste effecten” in Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— Bij ouderen is voorzichtigheid ge-
boden bij gebruik van antidepressiva
met anticholinerge eigenschappen.

— TCA’s en aanverwanten mogen
niet ingenomen worden binnen de 2
weken na stopzetten van een MAO-
inhibitor; omgekeerd mogen geen
MAO-inhibitoren ingenomen worden
binnen de 2 weken na stopzetten van
een TCA of en aanverwante.

— Bij gebruik van mianserine en
mirtazapine dient bij optreden van
koorts, keelpijn enz. gedacht te wor-
den aan de mogelijkheid van agranu-
locytose.

Posologie

— In de eerste lijn wordt aanbevolen
om TCA's laag te doseren.

10.3.1.1. Eerste groep

Amitriptyline

Posol. tot 150 mg p.d. in 3 giften (in
1 gift voor vertraagde vrijstelling)

REDOMEX (Lundbeck)
amitriptyline (hydrochloride)
caps. Diffucaps (vertraagde vrijst.)

40 x 25 mg R/bo 7,61€
40 x 50 mg R/bo 9,76 €
compr.
100 x 10 mg R/'b o 6,61 €
100 x 25 mg R/'bo 8,64 €

Clomipramine

Posol. per os:
tot 150 mg p.d. in 2 a 3 giften (Retard
in 1 gift ‘s avonds)

ANAFRANIL (MPCA)
clomipramine, hydrochloride

compr.
150 x 10 mg R/'bo 10,54 €

30 x 25 mg R/'bo 6,97 €
150 x 25 mg R/'bo 17,04 €
compr. Retard (vertraagde vrijst., deelb.)

42 x 75 mg R/'bo 16,06 €
amp. i.m. - i.v.

10 x 25 mg/2 ml R/'bo 10,36 €

Dosulepine

Posol. tot 150 mg p.d. in 1 a 3 giften

PROTHIADEN (Pharma Logistics)
dosulepine, hydrochloride

caps.
30 x 25 mg R'bo  638€
100 x 25 mg R'bo  983€
compr.
28 x 75 mg R'bo  898€
Doxepine

Posol. tot 150 mg p.d. in 1 of meer-
dere giften

SINEQUAN (Pfizer)
doxepine (hydrochloride)

caps.
100 x 25 mg R'bo 11,84 €
100 x 50 mg R'bo 17,59 €
Imipramine

Posol. tot 200 mg p.d. in 3 giften

TOFRANIL (Pharma Logistics)
imipramine, hydrochloride

compr.
60 x 10 mg R/b o 598 €
200 x 25 mg R/'bo 11,10 €
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Nortriptyline

Mirtazapine

Posol. tot 150 mg p.d. in 2 a 3 giften,
bij ouderen tot 50 mg p.d.

NORTRILEN (Lundbeck)

nortriptyline (hydrochloride)
compr.

50 x 25 mg R/bo 7,54 €

10.3.1.2. Tweede groep

Bupropion
Posol. tot 300 mg p.d. in 1 gift

WELLBUTRIN (GSK)
bupropion, hydrochloride
compr. XR (vertraagde vrijst.)
30 x 150 mg R/'bo 3347
90 x 150 mg R/'bo 71,30
30 x 300 mg R/'bo 55,09
90 x 300 mg R/'bo 121,31

WELLBUTRIN (PI-Pharma)
bupropion, hydrochloride
compr. XR (vertraagde vrijst.)
90 x 150 mg R/'bo
(parallelinvoer)

71,30 €

Duloxetine

Posol. tot 60 mg p.d. in 1 gift

CYMBALTA (Eli Lilly)

duloxetine (hydrochloride)
caps. (maagsapresist.)
7 x 30 mg R/ 8,84 €
28 x 60 mg R/bo 42,71 €

Maprotiline

Posol. per os:
tot 150 mg p.d. in 1 of meerdere giften

LUDIOMIL (Pharma Logistics)
maprotiline, hydrochloride

compr.
100 x 25 mg R/'bo 12,02 €
30 x 50 mg R/'bo 9,32 €
maprotiline, mesilaat
amp. i.v.
10 x 25 mg/5 ml R/'bo 8,26 €

Mianserine

Posol. tot 60 mg p.d. in 1 of meerdere
giften

LERIVON (Organon)
mianserine, hydrochloride

compr.
90 x 10 mg R/'bo 10,50 €
compr. (deelb.)
50 x 30 mg R/'bo 13,82 €
30 x 60 mg R/'bo 1557 €

Posol. tot 45 mg p.d. in 1 gift

MIRTAZAPINE EG (Eurogenerics)

mirtazapine
compr. (deelb.)
30 x 15 mg R/'be& 1566 €
60 x 15 mg R/ be 22,14 €
100 x 15 mg R/ be 33,71 €
30 x 30 mg R'be 2214€
60 x 30 mg R/'be 32,71 €
100 x 30 mg R/'be& 49,75 €
compr.
50 x 45 mg R/be 30,00 €
100 x 45 mg R/be& 43,59 €
MIRTAZAPINE MYLAN (Mylan)
mirtazapine
compr.
30 x 15 mg R'be 1415€
50 x 15 mg R/be 19,92 €
30 x 30 mg R/'be 2283¢€
50 x 30 mg R/be& 33,93 €
30 x 45 mg R/be& 26,26 €
50 x 45 mg R/be 3584 €
compr. (smelttabl.)
30 x 15 mg R/ b& 13,88 €
60 x 15 mg R/ b& 20,60 €
30 x 30 mg R/'be 1727 €
60 x 30 mg R/be 29,93 €
30 x 45 mg R/'be 2210€
60 x 45 mg R/'be 3477 €
MIRTAZAPINE-RATIO (Ratiopharm)
mirtazapine
compr. (smelttabl.)
30 x 30 mg R/'be& 22,08 €
MIRTAZAPINE SANDOZ (Sandoz)
mirtazapine
compr. (smelttabl.)
30 x 15 mg R/be 1322 €
50 x 15 mg R/be 17,08 €
100 x 15 mg R/'be 3343¢€
30 x 30 mg R/'be 21,39€
50 x 30 mg R/'be 24,90 €
100 x 30 mg R/'be& 4933 €
30 x 45 mg R/'be 21,69 €
50 x 45 mg R/be 29,78 €
100 x 45 mg R/'be 43,18 €
MIRTAZAPINE TEVA (Teva)
mirtazapine
compr. (smelttabl.)
30 x 15 mg R/be 1584 €
60 x 15 mg R/'be 2214 €
30 x 30 mg R/'be 2212€
60 x 30 mg R/be& 31,84 €
30 x 45 mg R/b& 2550 €
60 x 45 mg R/'be& 3692 €
REMERGON (Organon)
mirtazapine
compr. SolTab (smelttabl.)
30 x 15 mg R/b© 16,46 €
30 x 30 mg R/bQ 2381€
30 x 45 mg R/be 2730 €
Reboxetine

Posol. tot 10 mg p.d. in 2 giften

EDRONAX (Pfizer)

reboxetine
compr.
60 x 4 mg

R/bo 3527 €
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Trazodon

Posol. tot 400 mg p.d. in 2 a 3 giften

DOC TRAZODONE (Docpharma)

trazodon, hydrochloride
compr. (deelb.)

30 x 100 mg R/be& 7,50 €
90 x 100 mg R/'be 1221€
NESTROLAN (3DDD)
trazodon, hydrochloride
compr. (deelb.)
30 x 100 mg R/'be 8,48 €
90 x 100 mg R/'be 1429 €

TRAZODONE TEVA (Teva)

trazodon, hydrochloride
compr. (deelb.)

30 x 100 mg R/be 7,53 €
90 x 100 mg R'be 1223 €
TRAZOLAN (Continental Pharma)
trazodon, hydrochloride
compr. (deelb.)
30 x 100 mg R/'b& 10,89 €
90 x 100 mg R/'b© 18,90 €
Venlafaxine
Posol. tot 225 mg p.d. in 1 gift
DOC VENLAFAXINE (Docpharma)
venlafaxine (hydrochloride)
caps. (vertraagde vrijst.)
30 x 75 mg R/'be 1083 €
50 x 75 mg R/'be 17,78 €
100 x 75 mg R/'be 3514 €
30 x 150 mg R/be 20,28 €
50 x 150 mg R/'be 30,09 €
100 x 150 mg R/'be 56,20 €
EFEXOR (Wyeth)
venlafaxine (hydrochloride)
caps. Exel (vertraagde vrijst.)
7 x 37,5 mg R/ 6,83 €
28 x 75 mg R/'be 23,04 €
56 x 75 mg R/'b& 33,13€
98 x 75 mg R/be& 53,13 €
28 x 150 mg R/be& 36,28 €
56 x 150 mg R/'be 54,16 €
98 x 150 mg R/'be 8935¢€

VENLAFAXINE APOTEX (Apotex)

venlafaxine (hydrochloride)
caps. (vertraagde vrijst.)

28 x 75 mg R/'b& 22,66 €
56 x 75 mg R/be& 3345€
98 x 75 mg R/b& 53,68 €
28 x 150 mg R/be& 3623 €
56 x 150 mg R/be& 54,73 €
98 x 150 mg R/be 90,28 €

VENLAFAXINE EG (Eurogenerics)

venlafaxine (hydrochloride)
caps. (vertraagde vrijst.)

14 x 37,5 mg R/ b& 8,95 €
28 x 37,5 mg R/'be 13,73 €
28 x 75 mg R/'be 10,83 €
56 x 75 mg R/'be 2827 €
98 x 75 mg R/be& 46,38 €
28 x 150 mg R/be& 20,88 €
56 x 150 mg R/'be 36,29 €
98 x 150 mg R/be 8576 €

VENLAFAXINE MYLAN (Mylan)

venlafaxine (hydrochloride)
caps. Retard (vertraagde vrijst.)
R/

7 x 37,5 mg 3,29 €
28 x 37,5 mg R/be 12,99 €
56 x 37,5 mg R/be 1829 €
28 x 75 mg R/be& 10,83 €
56 x 75 mg R/'be 21,26 €

100 x 75 mg R/be& 36,57 €
28 x 150 mg R/'be 19,74 €
56 x 150 mg R/'be 34,46 €

100 x 150 mg R/'be 57,27 €

VENLAFAXINE-RTP (Ratiopharm)
venlafaxine (hydrochloride)
compr. (vertraagde vrijst.)
60 x 75 mg R/ ba 30,36 €

100 x 75 mg R/be 51,04 €
60 x 150 mg R/'be 53,76 €

100 x 150 mg R/'be 8576€

VENLAFAXINE SANDOZ (Sandoz)

venlafaxine (hydrochloride)
caps. Retard (vertraagde vrijst.)
R/

7 x 37,5 mg b & 6,28 €
28 x 37,5 mg R/'be 12,09 €
28 x 75 mg R/be 10,83 €
56 x 75 mg R/'be 27,88 €
98 x 75 mg R/be& 3566 €
28 x 150 mg R/'be 19,74 €
56 x 150 mg R/'be& 4452 €
98 x 150 mg R/be& 5594 €

VENLAFAXINE TEVA (Teva)

venlafaxine (hydrochloride)
caps. Retard (vertraagde vrijst.)

28 x 75 mg R/ be 10,59 €
56 x 75 mg R/ be 21,24 €
100 x 75 mg R/ be 36,63 €
28 x 150 mg R/'be 2024 €
56 x 150 mg R/'be 34,65€
100 x 150 mg R/'be 5865€
VENNAXA (Ratiopharm)
venlafaxine (hydrochloride)
compr. (vertraagde vrijst.)
30 x 225 mg R/'be 47,07 €

10.3.2. SELECTIEVE SEROTONINE-
HEROPNAMEREMMERS

Plaatsbepaling
— Zie 10.3.

Ongewenste effecten

— Frequent gastro-intestinale onge-
wenste effecten (nausea, diarree...).

— Frequent seksuele stoornissen
(ejaculatie- en erectiestoornissen,
problemen met libido en orgasme).

— Verlaging van de convulsiedrempel
met risico van uitlokken van een
epileptische crisis, vooral bij hoge
dosis, bij antecedenten van epilepsie
en bij gebruik van andere middelen
die de convulsiedrempel verlagen (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).
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— Beven en overmatig zweten.

— Verhoogd risico van zelfmoordge-
dachten en zelfmoordgedrag bij kin-
deren en bij volwassenen is voor geen
enkel antidepressivum uit te sluiten
(zie 10.3., rubriek “Plaatsbepaling”).
— Dervingsverschijnselen na plots
stoppen van de behandeling (bv.
beven, vertigo, nausea, diarree), meer
frequent met de stoffen met korte
halfwaardetijd (paroxetine, fluvoxami-
ne).

— Frequente centrale ongewenste
effecten (hoofdpijn, duizeligheid, agi-
tatie, slapeloosheid...).

— Serotoninesyndroom (zie “Onge-
wenste effecten” in Inleiding)

— Extrapiramidale verschijnselen.

— Bloedingen, bv. ter hoogte van
maag-darmstelsel, huid of mucosa
[zie Folia april 2005].

— Hyponatriémie, vooral bij ouderen
(met risico van agitatie en verward-
heid).

— Mogelijk uitlokken van een mani-
sche fase bij patiénten met bipolaire
stoornis.

— Maligne neurolepticasyndroom:
zeer zelden (zie “Ongewenste effec-
ten” in Inleiding).

Zwangerschap

— Zie ook Folia mei 2006.

— Een teratogeen effect van
SSRI’s kan niet uitgesloten worden;
voor paroxetine bv. is ongerustheid
ontstaan in verband met mogelijke
majeure cardiale afwijkingen bij de
foetus.

— Moeilijkheden bij het pasgebo-
ren kind, bv. ademhalingsproble-
men, problemen bij het voeden,
convulsies, constant huilen, spier-
rigiditeit bij gebruik van SSRI’s kort
véor de bevalling.

— Vermoeden van optreden van
arteriéle pulmonale hypertensie bij
de neonatus.

Interacties

— De SSRI's verschillen onderling in
hun inhiberend effect op de CYP-iso-
enzymen (zie tabel Id in Inleiding),
maar de klinische relevantie van be-
paalde interacties is niet duidelijk.
* Fluoxetine inhibeert CYP2C9,
CYP2C19 en CYP2D6.

* Fluvoxamine inhibeert CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 en CYP3A4.
* Paroxetine inhibeert CYP2D6.
e Citalopram, escitalopram en ser-
traline inhiberen de CYP-iso-enzy-
men niet noemenswaardig.
— Paroxetine is een substraat van
CYP2D6, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).
— Citalopram en escitalopram zijn
substraten van CYPC19, met moge-
lijkheid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).
— Serotoninesyndroom bij associatie
van een SSRI met andere stoffen met
serotoninerge werking (zie “Onge-
wenste effecten” in Inleiding).
— Verhoogd risico van bloeding (ze-
ker voor fluoxetine en fluvoxamine,
vermoedelijk ook voor andere SSRI's)
met antitrombotische middelen.
— Verergering van de extrapiramidale
ongewenste effecten met antipsycho-
tica.
— Verhoogd risico van gastro-intesti-
nale bloedingen met NSAID’s en
acetylsalicylzuur.
— Verhoogd risico van hyponatriémie
met diuretica.

Bijzondere voorzorgen

— Bij overschakelen van een SSRI
naar een ander antidepressivum,
vooral een MAO-remmer, kan de
lange halfwaardetijd van sommige
SSRI’s problemen stellen; dit is vooral
belangrijk voor fluoxetine wiens ac-
tieve metaboliet (norfluoxetine) een
halfwaardetijd heeft van meer dan 7
dagen. Het is daarom best een ge-
neesmiddelvrij interval van 1 a 2
weken (voor fluoxetine 5 weken) te
voorzien.

Citalopram

Posol. per os:
tot 40 mg p.d. in 1 gift

CIPRAMIL  (Lundbeck)

citalopram (hydrobromide)
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/'be 2211 €
citalopram (hydrochloride)
amp. inf.

10 x 40 mg/1 ml R/ 71,69 €
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CITALOPRAM EG (Eurogenerics)

citalopram (hydrobromide)
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/'be
56 x 20 mg R/'be
98 x 20 mg R/'be

CITALOPRAM MYLAN (Mylan)

citalopram (hydrobromide)
compr. (deelb.)

30 x 20 mg

60 x 20 mg

R/be
R/be

15,04 €
26,01 €

CITALOPRAM-RATIOPHARM (Ratiopharm)

citalopram (hydrobromide)
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/ b& 15,88 €
56 x 20 mg R/ b& 23,16 €
100 x 20 mg R/'be 3643 €
CITALOPRAM SANDOZ (Sandoz)
citalopram (hydrobromide)
compr. (deelb.)
28 x 20 mg R/ b& 15,88 €
56 x 20 mg R/'be 23,00 €
100 x 20 mg R/be 36,64 €
28 x 30 mg R/'be 24,99 €
56 x 30 mg R/ b& 35,76 €
100 x 30 mg R/'be 59,39 €
28 x 40 mg R/'be 28,77 €
56 x 40 mg R/ b& 42,45 €
100 x 40 mg R/'be 70,39 €
28 x 60 mg R/'be 3576 €
CITALOPRAM TEVA (Teva)
citalopram (hydrobromide)
compr. (deelb.)
56 x 20 mg R/ b& 21,76 €
98 x 20 mg R/ b& 35,03 €
DOC CITALOPRAM (Docpharma)
citalopram (hydrobromide)
compr. (deelb.)
28 x 20 mg R/be 9,92 €
56 x 20 mg R/be 1598 €
Escitalopram
Posol. tot 20 mg p.d. in 1 gift
SIPRALEXA (Lundbeck)
escitalopram (oxalaat)
compr. (deelb.)
28 x 10 mg R/'bo 27,56 €
56 x 10 mg R/'bo 40,21 €
(actieve enantiomeer van citalopram)
Fluoxetine
Posol. tot 60 mg p.d. in 1 gift
DOCFLUOXETINE (Docpharma)
fluoxetine (hydrochloride)
caps.
28 x 20 mg R/ b& 9,05 €
60 x 20 mg R/'be 17,43 €
FLUOX (Socobom)
fluoxetine (hydrochloride)
caps.
28 x 20 mg R/'be 20,12 €

FLUOXEMED (Ranbaxy)

fluoxetine (hydrochloride)
caps.

28 x 20 mg

56 x 20 mg

R/b&
R/be

FLUOXETINE APOTEX (Apotex)

fluoxetine (hydrochloride)
caps.

28 x 20 mg

84 x 20 mg

R/ b e
R/be

FLUOXETINE EG (Eurogenerics)

fluoxetine (hydrochloride)
caps.

28 x 20 mg

56 x 20 mg

98 x 20 mg

R/ b e
R/ be
R/ be

FLUOXETINE MYLAN (Mylan)
fluoxetine (hydrochloride)
caps.

28 x 20 mg R/ ba

FLUOXETINE SANDOZ (Sandoz)

fluoxetine (hydrochloride)
caps.

28 x 20 mg

56 x 20 mg

98 x 20 mg

R/b&
R/b&
R/be

FLUOXETINE TEVA (Teva)

fluoxetine (hydrochloride)
caps.
30 x 20 mg R/ be&

FLUOXONE (SMB)

fluoxetine (hydrochloride)
compr. Divule

30 x 20 mg
100 x 20 mg

R/ b &
R/ b &

FONTEX (Eli Lilly)
fluoxetine (hydrochloride)
caps.

28 x 20 mg R/b©

PROZAC (Eli Lilly)
fluoxetine (hydrochloride)
caps.
28 x 20 mg R/b &
compr. Disp. (oplosb., deelb.)
28 x 20 mg R/b©

PROZAC (Impexeco)
fluoxetine (hydrochloride)
caps.

28 x 20 mg
(parallelinvoer)

R/'b2

PROZAC (PI-Pharma)
fluoxetine (hydrochloride)
caps.

28 x 20 mg
(parallelinvoer)

R/'b2

Fluvoxamine

12,58 €

10,64 €

18,70 €
37,50 €

23,93 €

23,93 €
23,93 €

23,93 €

23,16 €

dere giften

Posol. tot 300 mg p.d. in 1 of meer-

FLOXYFRAL (Abbott Products)

fluvoxamine, maleaat
compr. (deelb.)

30 x 100 mg R/'b2

19,72 €
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FLUVOXAMINE EG (Eurogenerics)

fluvoxamine, maleaat
compr. (deelb.)

30 x 100 mg R/'be 1415€
FLUVOXAMINE SANDOZ (Sandoz)
fluvoxamine, maleaat
compr. (deelb.)
30 x 100 mg R/'be 1416 €
FLUVOXAMINE TEVA (Teva)
fluvoxamine, maleaat
compr. (deelb.)
30 x 100 mg R/'be 14,16 €
Paroxetine
Posol. tot 50 mg p.d. in 1 gift
DOC PAROXETINE (Docpharma)
paroxetine (hydrochloride)
compr. (deelb.)
28 x 20 mg R/'be 16,24 €
56 x 20 mg R/'be 21,03€
28 x 30 mg R/be 19,86 €
56 x 30 mg R/'be 28,64 €
PAROXETINE APOTEX (Apotex)
paroxetine (hydrochloride)
compr. (deelb.)
28 x 20 mg R/be 16,53 €
60 x 20 mg R'be 27,11€
100 x 20 mg R/'be 4557 €
PAROXETINE EG (Eurogenerics)
paroxetine (mesilaat)
compr. (deelb.)
28 x 20 mg R/ b& 19,03 €
56 x 20 mg R/'be 21,05€
98 x 20 mg R/ b& 44,79 €
paroxetine (hydrochloride)
compr. (deelb.)
28 x 30 mg R/ b& 22,711 €
56 x 30 mg R/ be 34,99 €
28 x 40 mg R/ be 29,79 €
98 x 40 mg R/ b& 71,57 €
PAROXETINE MYLAN  (Mylan)
paroxetine (hydrochloride)
compr. (deelb.)
28 x 20 mg R/'be 17,04 €
56 x 20 mg R/be 2454 €
100 x 20 mg R/be 40,30 €
28 x 30 mg R/be 19,89 €
56 x 30 mg R/be 28,66 €
100 x 30 mg R/be 50,70 €

PAROXETINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

paroxetine (hydrochloride)
compr. (deelb.)

56 x 20 mg

28 x 30 mg

R/be
R/be

PAROXETINE SANDOZ (Sandoz)

paroxetine (hydrochloride)
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/ be
60 x 20 mg R/ be
100 x 20 mg R/ be
28 x 30 mg R/be
60 x 30 mg R/be
100 x 30 mg R/be
28 x 40 mg R/'be
60 x 40 mg R/'be
100 x 40 mg R/be

25,50 €
22,46 €

21,3

29,5

@
o
o
NEOIaRINO
N dh A (o b

@ ;1
NS
o,

PAROXETINE TEVA (Teva)

paroxetine (hydrochloride)
compr. (deelb.)

28 x 20 mg R/be& 16,26 €
56 x 20 mg R/'be 2214 €
100 x 20 mg R/'be 36,62 €
SEROXAT (GSK)
paroxetine (hydrochloride)
compr. (deelb.)
28 x 20 mg R/'be 19,66 €
56 x 20 mg R/ be 28,38 €
28 x 30 mg R/ be 22,77 €
sir.
150 ml 10 mg/5 ml R/'be 12,48 €
SEROXAT (PI-Pharma)
paroxetine (hydrochloride)
compr. (deelb.)
30 x 20 mg R/'be 19,66 €
60 x 20 mg R/'be 2838 €
(parallelinvoer)
Sertraline
Posol. tot 200 mg p.d. in 1 gift
DOC SERTRALINE (Docpharma)
sertraline (hydrochloride)
compr. (deelb.)
30 x 50 mg R/be& 1501 €
60 x 50 mg R/be& 2561€
100 x 50 mg R/be& 3594 €
30 x 100 mg R/'be 17,84 €
60 x 100 mg R/'be 31,10€
100 x 100 mg R'be 4219€
SERLAIN (Pfizer)
sertraline (hydrochloride)
compr. (deelb.)
30 x 50 mg R/be& 16,55 €
60 x 50 mg R/'be& 2561€
compr.
30 x 100 mg R/be& 18,66 €
oploss. (oraal)
60 ml 20 mg/ml R/'be 1557 €
SERTRALINE EG (Eurogenerics)
sertraline (hydrochloride)
compr. (deelb.)
30 x 50 mg R/ be 15,02 €
60 x 50 mg R/'be 18,66 €
100 x 50 mg R/'be 3597 €
30 x 100 mg R/'be 1855€
60 x 100 mg R/be& 32,07 €
100 x 100 mg R/be& 4220 €
SERTRALINE MYLAN (Mylan)
sertraline (hydrochloride)
compr. (deelb.)
30 x 50 mg R/be 1502 €
60 x 50 mg R/'be 2561€
30 x 100 mg R'be 17,86 €
60 x 100 mg R/'be 32,07 €
SERTRALINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
sertraline (hydrochloride)
compr. (deelb.)
60 x 50 mg R/'be 22,07 €
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SERTRALINE SANDOZ (Sandoz)

sertraline (hydrochloride)
compr. (deelb.)

30 x 50 mg R/be 15,02 €
60 x 50 mg R/be& 2453 €
100 x 50 mg R/be 3838 €
30 x 100 mg R/be 18,66 €
60 x 100 mg R/be 32,07 €
100 x 100 mg R/'be 49,12 €

SERTRALINE TEVA (Teva)
sertraline (hydrochloride)

compr. (deelb.)
30 x 50 mg R/be 1502 €
60 x 50 mg R/be 20,84 €
100 x 50 mg R/be 3838 €
30 x 100 mg R/'be 18,66 €
60 x 100 mg R/'be 31,12€
100 x 100 mg R/'be 47,44 €

10.3.3. SINT-JANSKRUID

Als werkingsmechanisme wordt inhi-
bitie van de heropname van serotoni-
ne gesuggereerd.

Plaatsbepaling

— Zie Folia november 2001.

— Sint-Janskruid (Hypericum perfo-
ratum) wordt gebruikt bij milde tot
matig ernstige depressie, maar de
evidentie over de doeltreffendheid is
tegenstrijdig. Er is onduidelijkheid
over de doeltreffendheid bij ernstige
depressie. Er blijven nog vragen be-
staan over de veiligheid op lange
termijn, en over de te gebruiken dosis.

Ongewenste effecten

— Gastro-intestinale ongewenste ef-
fecten.

— Hoofdpijn.

— Anorgasmie.

— Fotosensibilisatie.

Interacties

— Sint-Janskruid induceert CYP3A4,
met mogelijkheid van interacties (zie
tabel Id in Inleiding). Bij gelijktijdig
gebruik van anticonceptieve oestro-
progestativa en Sint-Janskruid zijn
doorbraakbloedingen en gevallen
van zwangerschap gerapporteerd [zie
Folia oktober 2005].

— Serotoninesyndroom bij gelijktijdig
gebruik van Sint-Janskruid en andere
geneesmiddelen met serotoninerge
werking (vooral SSRI's en MAO-inhi-
bitoren) (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding).

— Vermindering van het effect van de
vitamine K-antagonisten.

Bijzondere voorzorgen

— De hier vermelde preparaten zijn
als geneesmiddel geregistreerd. Voor
preparaten die als voedingssupple-
ment worden verkocht, bestaat geen
zekerheid over de kwaliteit, en is de in
de documentatie vermelde dosis vaak
lager dan deze die in de studies werd
gebruikt.

Posologie

— De specialiteiten waarvoor een
posologie wordt gegeven zijn deze
waarvoor in de SKP de indicatie
depressie wordt vermeld.

HYPERIPLANT (VSM)

Hypericum perforatum, droog extract
compr.
90 x 300 mg R/

Posol. 900 mg p.d. in 2 of 3 giften

24,58 €

KLOSTERFRAU JOHANNISKRAUT  (Melisana)

Hypericum perforatum, droog extract
compr.

30 x 140 mg 12,25 €
MILPERINOL (Pierre Fabre Sante)
Hypericum perforatum, droog extract
caps.
60 x 300 mg R/ 14,00 €

Posol. 900 mg p.d. in 2 of 3 giften

MILLEPERTUIS SINT-JANSKRUID NATURAC-
TIVE (Pierre Fabre Sante)

Hypericum perforatum, droog extract

caps.
60 x 300 mg 14,00 €

PERIKA (VSM)

Hypericum perforatum, droog extract
compr.

60 x 300 mg 16,36 €

ZIBRINE (Merck)

Hypericum perforatum, droog extract
caps. Forte

60 x 425 mg 19,60 €

10.3.4. MONO-AMINE-OXIDASE-
INHIBITOREN

Plaatsbepaling

— Fenelzine is een irreversibele, niet-
selectieve inhibitor van de iso-enzy-
men MAO-A en MAO-B; het inhibeert
ook andere enzymen. Dit middel is
geen eerste keuze, vooral omwille van
de ongewenste effecten en interac-
ties.

— Moclobemide is een reversibele en
selectieve remmer van MAO-A met
minder ongewenste effecten en inter-
acties.
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— De MAO-B-inhibitoren worden ge-
bruikt bij de ziekte van Parkinson (zie
10.6.4.).

Ongewenste effecten

— Fenelzine: orthostatische hypoten-
sie en levertoxiciteit.

— Moclobemide: agitatie en slaap-
stoornissen.

Interacties

— Moclobemide is een substraat van
CYP2C19, met mogelijkheid van in-
teracties (zie tabel Id in Inleiding).

— Ernstige hypertensie-aanvallen
met fenelzine en, in mindere mate
met moclobemide, bij inname van
tyraminerijke voeding of sympathi-
comimetica (met inbegrip van de
centrale stimulantia, levodopa, ne-
fopam).

— Serotoninesyndroom bij gelijktijdig
gebruik van een mono-amine-oxi-
dase-inhibitor (selectief of niet) met
andere stoffen met serotoninerge wer-
king (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— TCA’s en aanverwanten en SSRI’s
mogen pas gestart worden 2 weken
na stopzetten van een MAO-inhibitor.

Fenelzine

NARDELZINE (Pfizer) ®
fenelzine (sulfaat)
compr.

100 x 15 mg R/ 33,48 €

Moclobemide

Posol. tot 600 mg p.d. in 2 giften

AURORIX (Meda Pharma)

moclobemide

compr. (deelb.)

100 x 150 mg R/b@ 3552 €
MOCLOBEMIDE MYLAN (Mylan)

moclobemide

compr. (deelb.)

100 x 150 mg R/'be 26,90 €
MOCLOBEMIDE SANDOZ (Sandoz)

moclobemide

compr. (deelb.)

100 x 150 mg R/'be 27,85€

10.3.5. LITHIUMZOUTEN

De lithiumzouten worden geklasseerd
bij de antidepressiva, maar kunnen
beter als stemmingsregulerende mid-
delen worden omschreven.

Plaatsbepaling

— Lithium wordt gebruikt bij de be-
handeling van bipolaire stoornissen,
zowel voor de behandeling van acute
episoden als ter preventie van reci-
dieven. Er is vooral evidentie van
doeltreffendheid van lithium bij acute
manische fasen en ter preventie van
manische episoden.

— Lithium werkt traag in (2-3 weken)
zodat voor behandeling van ernstige
acute manie associéren van antipsy-
chotica kan aangewezen zijn.

Ongewenste effecten

— De therapeutisch-toxische marge
van lithium is nauw. Intoxicatiever-
schijnselen zijn o.a. ernstige tremor,
vertigo, fasciculaties, myoclonieén,
epileptische insulten, verwardheid,
sufheid, gaande tot coma. De neuro-
logische verschijnselen kunnen irre-
versibel zijn. Na een intoxicatie is een
grotere gevoeligheid voor neurologi-
sche ongewenste effecten beschre-
ven.

— Nausea, diarree, sedatie, fijne tre-
mor: frequent, vooral 2 a 4 uur na
inname, veelal voorbijgaand.

— Polyurie; nefrogene diabetes insi-
pidus werd beschreven.

— Elektrocardiografische veranderin-
gen, ritmestoornissen, ataxie, dys-
arthrie, convulsies en desoriéntatie,
zeker naarmate de plasmaconcentra-
ties 1 mmol/l overschrijden.

— Opzetting van de schildklier en/of
hypothyreoidie: zeldzaam.

— Hyperparathyreoidie.

— Gewichtstoename.

— Huidafwijkingen: acne, psoriasis,
alopecie.
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Zwangerschap

— Gezien lithium mogelijk terato-
geen is, is gebruik tijdens het
eerste trimester van de zwanger-
schap te mijden, tenzij bij dwin-
gende indicatie. Het gebruik van
lithium op het einde van de zwan-
gerschap wordt eveneens afgera-
den omwille van mogelijke toxiciteit
bij de pasgeborene.

Interacties

— Stijgen van de plasmaconcentra-
ties van lithium met verhoogde kans
op ongewenste effecten bij gedaald
lichaamsnatrium door diuretica, zout-
arm dieet, braken en diarree, en bij
inname van niet-steroidale anti-in-
flammatoire farmaca, ACE-inhibito-
ren, sartanen en renine-inhibitoren.

— Verhoogd risico van centrale on-
gewenste effecten, bv. serotoninesyn-
droom (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding), bij gelijktijdig gebruik van
andere antidepressiva.

— Verhoogd risico van malign neuro-
lepticasyndroom door antipsychotica
(zie “Ongewenste effecten” in Inlei-
ding).

Bijzondere voorzorgen

— Voor het starten van een lithium-
therapie is evaluatie van nier-, hart- en
schildklierfunctie noodzakelijk, en dit
dient jaarlijks herhaald te worden.

Posologie

— De dosis moet individueel aange-
past worden gezien de belangrijke
interindividuele verschillen in kinetiek
van en gevoeligheid aan lithium.

— De dosisaanpassing gebeurt op
geleide van de plasmaconcentraties
die ongeveer 12 uur na de laatste
inname worden gemeten. Een con-
centratie tussen 0,5 en 1 mmol/l is
veilig en werkzaam; bij ouderen wor-
den lagere spiegels nagestreefd.

— Bij nierinsufficiéntie is dosisreduc-
tie en extra monitoring vereist of
wordt gezocht naar een alternatief.

Posol. 400 mga1,2gp.d.in2a
3 giften (in 1 a 2 giften voor vertraagde
vrijst.)

CAMCOLIT (Norgine)

lithiumcarbonaat
compr. (deelb.)
100 x 400 mg R/ 6,84 €

MANIPREX (Kela)
lithiumcarbonaat
compr. (deelb.)

50 x 500 mg
compr.
100 x 250 mg

R/'bo 8,29 €

R/bo 8,29 €

PRIADEL (Sanofi-Aventis)

lithiumcarbonaat
compr. (vertraagde vrijst., deelb.)
R/

100 x 400 mg 10,93 €

10.3.6. AGOMELATINE

Plaatsbepaling

— Agomelatine is een agonist van de
melatoninereceptoren, geregistreerd
voor de behandeling van majeure
depressieve episodes bij de volwas-
sene. De resultaten van de studies
over de doeltreffendheid van agome-
latine in de behandeling van depressie
zZijn niet eenduidig. Er zijn zeer weinig
gegevens bij ouderen.

Contra-indicaties

— Leverinsufficiéntie.
— Inname van alcohol.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn, duizeligheid, slaperig-
heid, slapeloosheid.

— Gastro-intestinale stoornissen en
leverstoornissen.

— Huiderupties.

Interacties

— Agomelatine is een substraat van
CYP1A2, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in de Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— De leverfunctie moet gecontro-
leerd worden véér starten van de
behandeling en nadien op regelmatige
tijdstippen.

— Voorzichtigheid is geboden bij ou-
deren gezien het gebrek aan gege-
vens.

VALDOXAN (Servier) W

agomelatine
compr.
28 x 25 mg R/

Posol. 25 a 50 mg p.d. in 1 gift

48,78 €
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10.4. Centrale stimulantia

Oxybaat, een centraal depressivum, wordt besproken in addendum.

Plaatsbepaling

— Methylfenidaat en atomoxetine worden gebruikt bij kinderen met aandachts-
tekortstoornis met hyperactiviteit (“Attention-deficit hyperactivity disorder” of
ADHD), wanneer de niet-medicamenteuze aanpak alleen onvoldoende blijkt [zie
Folia juli 2002 en Transparantiefiche “Aanpak van ADHD”]. Het opstarten van
medicatie bij ADHD mag pas gebeuren na een diagnose door een ge-
specialiseerd team. Bij kinderen jonger dan 5 jaar dient men zeker terughoudend
te zijn met het gebruik van centrale stimulantia. Ze hebben bij kinderen met
ernstig ADHD op korte termijn een symptomatisch effect op de kernsymptomen
hyperactiviteit, impulsiviteit en onaandachtig gedrag. Langetermijngegevens
over doeltreffendheid en veiligheid, en vergelijkend onderzoek tussen de
verschillende medicamenteuze opties, zijn schaars. Het gebruik bij volwassenen
staat ter discussie.

— Methylfenidaat is een indirect werkend sympathicomimeticum verwant met
amfetamine; het is het best onderzochte geneesmiddel bij ADHD.

— Atomoxetine, een noradrenaline-heropnameremmer, wordt eveneens ge-
bruikt bij ADHD.

— Modafinil en methylfenidaat worden gebruikt bij narcolepsie.

— Bupropion (syn. amfebutamon), een stof chemisch verwant met de
amfetamines, wordt gebruikt bij rookstop (zie 70.5.2.) en als antidepressivum
(zie 10.3.1.).

— Sommige amfetaminederivaten vroeger gebruikt bij obesitas, zijn in de loop
van de laatste jaren van de markt teruggetrokken (zie 20.1.). Een aantal kunnen
nog magistraal voorgeschreven worden in Belgié&; hun gebruik in het kader van
obesitas is niet te verantwoorden gezien de duidelijk negatieve risico-
batenverhouding.

Contra-indicaties
— Voorgeschiedenis van hypertensie, hyperthyreoidie of depressie.

Ongewenste effecten

— Hoofdpijn, emotionele instabiliteit en anorexie: meest frequente ongewenste
effecten en meestal dosisafhankelijk.

— Convulsies, compulsief gedrag en psychotische reacties: zeldzaam, maar
ernstig en vooral bij overdosering.

— Bij chronisch gebruik gewenning en afhankelijkheid, mogelijkheid van
misbruik.

— Mogelijkheid van toegenomen cardiovasculair risico bij gebruik bij ADHD van
methylfenidaat en atomoxetine [zie Folia juli 2006 en juni 2008].

— Methylfenidaat: ook frequent slapeloosheid, ook groeivertraging tijdens
behandeling (zelden), zonder invioed op de uiteindelijke lengte.

— Atomoxetine: ook frequent sedatie, ook ernstige leverstoornissen, suicidaal
gedrag [zie Folia november 2007]. QT-verlenging is beschreven (voor de
risicofactoren voor “torsades de pointes” in het algemeen, zie “Ongewenste
effecten” in Inleiding).

— Modafinil: ook Stevens-Johnson-syndroom.

Interacties

— Hypertensieve opstoten bij gebruik samen met MAO-inhibitoren.

— Verhoogd risico van convulsies bij gelijktijdig gebruik van andere middelen
die convulsies veroorzaken (zie “Ongewenste effecten” in Inleiding).

— Atomoxetine is een substraat van CYP2D6, met mogelijkheid van interacties
(zie tabel Id in Inleiding).
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Bijzondere voorzorgen

— Methylfenidaat: best niet ‘s avonds geven. Er zijn aanwijzingen over illegale
verkoop en gebruik van methylfenidaat als stimulerend middel bij jongeren.
— Atomoxetine: voorzichtigheid is geboden bij leverlijden en bij trage

metaboliseerders.

— Opvolging van de bloeddruk wordt aangeraden.

Atomoxetine

STRATTERA (Eli Lilly)
atomoxetine (hydrochloride)

caps.
7 x 10 mg R/ 30,97 €
7 x 18 mg R/ 30,97 €
7 x 25 mg R/ 30,97 €
28 x 25 mg R/ 93,30 €
7 x 40 mg R/ 30,97 €
28 x 40 mg R/ 93,30 €
28 x 60 mg R/ 93,30 €
28 x 80 mg R/ 120,90 €

Posol. kinderen vanaf 6 jaar en adolescenten:
- minder dan 70 kg: 0,5 mg/kg/d., na 1 week
eventueel op te drijven tot 1,2 mg/kg/d. in 1 a
2 giften

- meer dan 70 kg: 40 mg p.d., na 1 week
eventueel op te drijven tot 80 mg p.d. in 1 a
2 giften

Methylfenidaat
CONCERTA (Janssen-Cilag) ®

methylfenidaat, hydrochloride
compr. (vertraagde vrijst.)

30 x 18 mg 56,33 €
30 x 27 mg R/ 62,69 €
30 x 36 mg R/ 69,03 €
30 x 54 mg R/ 82,38 €

Posol. kinderen vanaf 6 jaar en adolescenten:
18 mg p.d., eventueel op te drijven met
intervallen van één week tot 54 mg p.d. in
1 gift ‘s morgens

(de comprimés niet breken of pletten)

(speciaal gereglementeerd geneesmiddel)

RILATINE (Novartis Pharma) ®

methylfenidaat, hydrochloride
caps. Modified Release (vertraag" e vrijst.)

30 x 20 mg R/bBl© 29,15 €
30 x 30 mg R/Blo 3537 €
30 x 40 mg R/ 62,82 €

compr. (deelb.)

20 x 10 mg R/BlO  890€

Posol.

- caps. Modified Release
20 a 40 mg p.d. in 1 gift

- compr.

* kinderen vanaf 6 jaar
5 a 10 mg p.d., eventueel op te drijven met
intervallen van één week tot max. 60 mg p.d.
(bij kinderen < 25 kg meestal max. 35 mg
p.d.) in meerdere giften

* volwassenen
25 a 30 mg p.d., eventueel op te drijven tot
60 mg p.d. in meerdere giften

(speciaal gereglementeerd geneesmiddel)

Modafinil

PROVIGIL (Organon) ®

modafinil
compr.

90 x 100 mg R/ Bl o 132,74 €

Addendum: oxybaat

Oxybaat, een centraal depressivum,
wordt gebruikt bij narcolepsie met
cataplexie.

Ongewenste effecten

— Nausea, braken.

— Slaapstoornissen, neurologische
(hoofdpijn, vertigo) en psychiatrische
stoornissen.

— Enuresis.

Bijzondere voorzorgen
— Risico van misbruik.

XYREM (UCB) W

oxybaat, natrium
oploss. (oraal)
180 ml 500 mg/ml H.G.

(verdovingsmiddel)
(weesgeneesmiddel)
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10.5. Middelen i.v.m. afthankelijkheid

In dit hoofdstuk worden besproken:
— middelen bij alcoholisme

— middelen bij tabaksmisbruik

— middelen bij opiaatafhankelijkheid.

10.5.1. MIDDELEN BIJ ALCO-
HOLISME

Plaatsbepaling

— In het kader van alcoholisme heb-
ben geneesmiddelen slechts een be-
perkte plaats naast een ruimere psy-
chosociale aanpak.

— Acamprosaat heeft een beschei-
den effect bij het behoud van alcohol-
abstinentie. Ook naltrexon (zie 8.4.)
heeft een effect in deze indicatie.

— Disulfiram wordt gebruikt als aver-
sietherapie bij alcoholici.

— Antipsychotica kunnen een plaats
hebben bij alcoholontwenning. Tia-
pride (een antipsychoticum van de
klasse der benzamides, zie 10.2.3.)
wordt voorgesteld bij psychomotori-
sche agitatietoestanden gedurende
alcoholontwenning, dit echter zonder
bewijs van een specifieke werking.

— Hoge doses benzodiazepines wor-
den vaak toegediend in het kader van
acute alcoholontwenning, o.a. om
epileptische aanvallen te voorkomen
(zie 10.1.1.).

— Toediening van hooggedoseerde
vitamine B-preparaten kan aangewe-
zen zijn bij acute alcoholontwenning;
bij chronisch alcoholisme worden lage
doses vitamine By aangeraden (zie
14.2.2).

— Bij Wernicke-encefalopathie geeft
men via parenterale weg hoge doses
vitamine B;; de optimale dosis is niet
bekend, maar minstens 100 mg wordt
aanbevolen.

Ongewenste effecten

— Acamprosaat: huiderupties, jeuk
en gastro-intestinale problemen (diar-
ree).

— Disulfiram: huiderupties, hoofdpijn,
slaperigheid, hepatotoxiciteit.

Interacties

— Disulfiram: versterken van het ef-
fect van vitamine K-antagonisten.

Bijzondere voorzorgen

— Disulfiram: cardiovasculaire col-
laps, die fataal kan zijn, bij alcoholin-
name.

— Bij mogelijkheid van Wernicke-
encefalopathie mag nooit een glu-
cose-infuus gestart worden voordat
vitamine By werd toegediend, wegens
risico van uitlokking of verergering van
de encefalopathie.

ANTABUSE (Sanofi-Aventis)

disulfiram
compr. (deelb.)

50 x 400 mg R/ 6,82 €

CAMPRAL  (Merck)

acamprosaat

compr. (maagsapresist.)
84 x 333 mg

168 x 333 mg

R/co
R/co

32,87 €
56,57 €

10.5.2. MIDDELEN BIJ TABAKS-
MISBRUIK

Plaatsbepaling

— Zie Transparantiefiche “Hulpmid-
delen bij rookstop”.

— Nicotinevervangende therapie, bu-
propion, nortriptyline (zie 70.3.1.) en
varenicline zijn op lange termijn on-
geveer even doeltreffend. In de SKP
van de specialiteit op basis van
nortriptyline wordt rookstop niet als
indicatie vermeld.

— Deze middelen worden gebruikt
om rookstop te vergemakkelijken. Zij
hebben alleen zin bij gemotiveerde
rokers, in combinatie met gedrags-
matige begeleiding. Hun doeltreffend-
heid op langere termijn is beperkt.
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10.5.2.1. Nicotine

Plaatsbepaling

— Nicotinesubstitutie vermindert de
ontwenningsverschijnselen bij rook-
stop [zie Folia april 2000].

Ongewenste effecten

— lrritatie ter hoogte van de plaats
van aanbrengen (mucosa, huid).

— Hik, nausea bij oraal gebruik.

— Duizeligheid, hoofdpijn en hart-
kloppingen, vooral bij overdosering.

Interacties

— Versterken van de ongewenste
effecten van nicotinesubstitutieprepa-
raten bij associéren van varenicline.

Bijzondere voorzorgen

— Blijven roken of associéren van
verschillende nicotinetoedieningsvor-
men kan nicotinetoxiciteit uitlokken.

Posologie
— Voor de doses van de verschil-

lende preparaten wordt verwezen
naar de SKP's.

NICOPATCH (Pierre Fabre Sante)

nicotine
transdermaal systeem

28 x 7 mg/24 u 69,70 €
(17,5 mg/10 cm?)
NICORETTE (McNeil)
nicotine
patroon Inhaler
42 x 10 mg 30,00 €
transdermaal systeem
14 x 5 mg/16 u 39,50 €
(8,3 mg/10 cm?)
14 x 10 mg/16 u 39,50 €
(16,6 mg/20 cm?)
14 x 15 mg/16 u 39,50 €
(24,9 mg/30 cm?)
nicotine (betadex)
compr. Microtab (subling.)
100 x 2 mg 23,99 €
compr. Microtab Lemon (subling.)
30 x 2mg 9,90 €
100 x 2 mg 23,99 €
nicotine (resinaat)
kauwgommen
105 x 2 mg 21,00 €
105 x 4 mg 26,50 €
kauwgommen Freshmint
30 x 2mg 7,40 €
105 x 2 mg 21,00 €
105 x 4 mg 26,50 €
kauwgommen Fruit
30 x 2mg 7,05 €
105 x 2 mg 21,00 €
105 x 4 mg 26,50 €
kauwgommen Mint
105 x 4 mg 26,50 €

NICOTINELL (Novartis CH)

nicotine

transdermaal systeem
21 x 7 mg/24 u 50,03 €
(17,5 mg/10 cm?)
21 x 14 mg/24 u 56,23 €

(35 mg/20 cm?)
7 x 21 mg/24 u

21 x 21 mg/24 u
(52,5 mg/30 cm?)

nicotine (polacriline)

kauwgommen Cool Mint
36 x 2 mg 7
96 x 2 mg 19,
96 x 4 mg 25,

kauwgommen Fruit
36 x 2 mg 7
96 x 2 mg 19,
96 x 4 mg 25

NIQUITIN (GSK)

nicotine

transdermaal systeem Clear
14 x 7 mg/24 u 39,64 €
(36 mg/1,6 cm?)
14 x 14 mg/24 u
21 x 14 mg/24 u
(78 mg/3,2 cm?)
14 x 21 mg/24 u
21 x 21 mg/24 u
(114 mg/4,7 cm?)

nicotine (polacrilex)
zuigcompr. Lozenge
72 x 2mg €
72 x 4 mg €
zuigcompr. Mint
72 x 2mg €
72 x 4 mg €

nicotine (resinaat)
zuigcompr. Minilozenge

20 x 1,5 mg 8,45 €
60 x 1,5 mg 21,45 €
20 x 4 mg 8,45 €
60 x 4 mg 21,45 €

10.5.2.2. Bupropion

Bupropion (syn. amfebutamon) werd
oorspronkelijk ontwikkeld als antide-
pressivum en is ook als antidepressi-
vum beschikbaar (zie 70.3.1.); het
inhibeert de heropname van noradre-
naline en dopamine [zie Folia oktober
2000 en juli 2002].

Plaatsbepaling

— Bupropion vermindert de ontwen-
ningsverschijnselen bij rookstop.

Contra-indicaties

— Epilepsie, bipolaire depressie.

— Voorgeschiedenis van eetstoornis-
sen.

— Associatie met een MAO-inhibitor.
— Zwangerschap.

Ongewenste effecten
— Zie Folia juni 2001.
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— Deze van de antidepressiva (zie
10.3.1.) en de centrale stimulantia (zie
10.4.).

— Slapeloosheid, convulsies.

— Koorts.

— Gastro-intestinale problemen,
smaakstoornissen, droge mond.

— Hoofdpijn.

— Huiderupties.

— Hypertensie.

Zwangerschap

— Zwangerschap is een contra-
indicatie.

Interacties

— Bupropion inhibeert CYP2D6, met
mogelijkheid van interacties (zie tabel
Id in Inleiding).

— Ernstige ongewenste effecten
zoals hypertensieve en hyperpyreti-
sche crises die fataal kunnen, bij
associatie met MAO-inhibitoren (voor-
al de niet-selectieve).

— Verhoogd risico van convulsies bij
associatie met andere middelen die
convulsies kunnen uitlokken (zie “On-
gewenste effecten” in Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij as-
sociatie van bupropion aan andere
geneesmiddelen die convulsies kun-
nen uitlokken (zie “Ongewenste effec-
ten” in Inleiding).

Toediening en posologie

— De behandeling starten terwijl de
patiént nog rookt; stoppen met roken
in de tweede behandelingsweek.

— Begindosis: 150 mg per dag in
1 gift gedurende 6 dagen; oplopend
tot 300 mg per dag in 2 giften ge-
durende 7 a 9 weken. Tussen twee
opeenvolgende doseringen ten
minste een interval van 8 uur in acht
nemen.

— Indien na 7 weken geen effect is
waargenomen, dient de behandeling
te worden gestopt.

— Sommigen raden aan om bij stop-
pen van de behandeling de dosis
geleidelijk af te bouwen.

ZYBAN (GSK)
bupropion, hydrochloride
compr. (vertraagde vrijst.)
30 x 150 mg R/ 42,20 €

100 x 150 mg R/Bl o 9685€

Posol. cfr. inleiding

10.5.2.3. Varenicline

Varenicline is een partiéle agonist ter
hoogte van bepaalde nicotinerge ace-
tylcholinereceptoren.

Plaatsbepaling

— Varenicline vermindert de ontwen-
ningsverschijnselen bij rookstop [zie
Folia januari 2007).

Ongewenste effecten

— Nausea.

— Neurologische en psychische
stoornissen, depressie met zelf-
moordgedachten.

— Ontwenningsverschijnselen bij
plots stoppen van de behandeling.

— Overgevoeligheid.

— Huidreacties.

Interacties

— Versterken van de ongewenste
effecten van nicotinesubstitutieprepa-
raten bij associéren van varenicline.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij pa-
tiénten met antecedenten van een
psychiatrische aandoening.

Toediening en posologie

— De behandeling starten terwijl de
patiént nog rookt; stoppen met roken
na 1 a 2 weken behandeling.

— Begindosis: 0,5 mg per dag in
1 gift gedurende 3 dagen, 1 mg per
dag in 2 giften gedurende de vol-
gende 3 a 4 dagen, nadien 2 mg per
dag in 2 giften.

— De behandelingsduur bedraagt 12
weken; deze kan verlengd worden
met 12 weken.

— Sommigen raden aan om bij stop-
pen van de behandeling de dosis
geleidelijk af te bouwen.

CHAMPIX (Pfizer)

varenicline (tartraat)
compr.

28 x 1 mg R/ 54,72 €
112 x 1 mg R/l o 161,73 €
140 x 1 mg R/ o 196,86 €

I. varenicline (tartraat) 0,5 mg
Il.  varenicline (tartraat) 1 mg
compr. Starter Pack 25 (11+14)
R/ 49,95 €
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10.5.3. MIDDELEN BIJ OPIAAT-
AFHANKELIJKHEID

Plaatsbepaling

— Zie ook Folia november 2009 en
februari 2010.

— Psychosociale begeleiding blijft de
hoeksteen van de benadering van de
patiént met opiaatverslaving; genees-
middelen hebben een belangrijke
maar slechts ondersteunende plaats.
— Substitutiebehandeling bestaat
erin het illegaal opiaatgebruik te ver-
vangen door het gecontroleerde ge-
bruik van methadon (oraal) of bupre-
norfine (sublinguaal). Het doel is de
zucht (“craving”) naar illegale opiaten
(bv. heroine) te verminderen, en op die
manier ook de verspreiding van in-
fecties zoals HIV en hepatitis B en C
tegen te gaan, en de re-integratie van
de verslaafde in de maatschappij te
bevorderen. Substitutiebehandeling
dient te gebeuren onder de supervisie
van personen die competent zijn in de
problematiek van toxicomanie. Opvol-
ging blijft echter belangrijk, en de
medicatie dient aan de patiént afge-
leverd te worden in een kindveilige
verpakking.

Ongewenste effecten

— Deze van de narcotische analgeti-
ca (zie 8.3.).

— Methadon: verlenging van het
QT-interval. Voor de algemene risi-
cofactoren voor het optreden van QT-
verlenging, zie “Ongewenste effecten”
in Inleiding.

Zwangerschap en borstvoeding

— Depressie van het centrale ze-
nuwstelsel bij de foetus; respira-
toire depressie en dervingsver-
schijnselen bij de pasgeborene.

— In verband met zwangere vrouwen
met opiaatverslaving, zie Folia de-
cember 2006.

Interacties

— Deze van de narcotische analgeti-
ca (zie 8.3.).

— Methadon en buprenorfine zijn
substraten van CYP3A4, met moge-
lijkheid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

— Methadon: verhoogd risico van
“torsades de pointes” bij associatie
met andere geneesmiddelen die het
QT-interval verlengen.

Methadon

— Methadon kan magistraal voorge-
schreven worden, bijvoorbeeld als
capsules of siroop. De formules
zijn deze uit het “Therapeutisch
Magistraal Formularium”. De be-
schikbare specialiteit (zie 8.3.1.)
geeft niet voldoende mogelijkheid
de dosis aan te passen.

Siroop 1 mg/ml (steeds dezelfde
concentratie gebruiken om vergissin-
gen te vermijden)
R/ Methadonhydrochloride 100 mg
(honderd milligram)
Watervrij citroenzuur 100 mg
Bananenaroma 100 mg
Glycerol 10 g
Enkelvoudige siroop 40 g
Water voor bewaring qg.s. ad
100 ml (= 112 g)

Capsules (de volledige dagdosis
wordt in de capsule verwerkt; de
hoeveelheid van 40 mg wordt als
voorbeeld gebruikt)
R/ Methadonhydrochloride 40 mg
(veertig milligram)
Guar 50 mg
Verdunningsmiddel A (zeer fijn
lactosemonohydraat 99,5 g + wa-
tervij colloidaal siliciumdioxide
0,50 g)
g.s. voor 1 capsule

Buprenorfine

SUBUTEX (Schering-Plough) ®

buprenorfine (hydrochloride)
compr. (subling.)
7x2mg R/'bo 11,13 €
7 x 8 mg R/'bo 2523 €
(voor substitutiebehandeling; speciaal geregle-
menteerd geneesmiddel)
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Combinatiepreparaten SUBOXONE (Schering-Plough) ®
buprenorfine (hydrochloride) 2 mg
naloxon (hydrochloride) 0,5 mg

Bij deze vaste associatie met de compr. (subling.) 7 Rbo 1136€
narcotische antagonist naloxon ver- 28 R'bo  3186€
onderstelt men dat bij gebruik van buprenorfine (hydrochloride) 8 mg

normale doses naloxon de algemene naloxon (hydrochloride) 2 mg

circulatie niet bereikt. Het is de be- compr. (subling.) 7 E;Eg P
doeling misbruik tegen te gaan, om- (voor substitutiebehandeling; speciaal geregle-
dat bij inname van te hoge of te menteerd geneesmiddel)

frequente doses, naloxon toch de
algemene circulatie bereikt, en dus
het effect van buprenorfine zal tegen-
gaan.
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10.6. Antiparkinsonmiddelen

Volgende geneesmiddelen worden besproken:

— levodopa + dopadecarboxylase-inhibitor

— dopamine-agonisten

— COMT (catechol-O-methyltransferase)-inhibitoren
— mono-amine-oxidase B-inhibitoren

— anticholinergica

— combinatiepreparaten.

Amantadine heeft slechts een beperkte plaats als antiparkinsonmiddel. Het is
niet meer beschikbaar in Belgi&, wel in de ons omringende landen.

Plaatsbepaling

— Zie Folia mei 20083.

— Van geen enkel antiparkinsonmiddel is bewezen dat het de evolutie van de
Ziekte remt.

— Men start de behandeling meestal met levodopa. Bij patiénten jonger dan 60
jaar wordt echter vaak gestart met een dopamine-agonist.

— Levodopa werkt sneller, en is meer doeltreffend dan de dopamine-agonisten,
maar er is op langere termijn een risico van motorische fluctuaties en
dyskinesieén.

— De associatie levodopa + dopadecarboxylase-inhibitor is ook beschikbaar
als gel voor continue duodenale toediening via een pomp, en wordt
voorbehouden voor patiénten met ernstige motorische fluctuaties en dyskine-
sieén.

— De dopamine-agonisten, de COMT-inhibitoren, en de mono-amine-oxidase
B-inhibitoren laten toe de dosis levodopa te verminderen en zo de motorische
verwikkelingen t.g.v. levodopa (“eind van dosis-verslechtering” en “on-off
fenomeen”, zie 10.6.1.) te reduceren. COMT-inhibitoren zijn enkel zinvol in

combinatie met levodopa.

— Anticholinergica zijn vooral actief tegen het beven.

10.6.1. LEVODOPA + DOPADECAR-
BOXYLASE-INHIBITOR

Plaatsbepaling

— Levodopa is een precursor van
dopamine. Het effect op de bradyki-
nesie en de rigiditeit treedt snel op.
Tremor is vaak moeilijker te behan-
delen, en het kan veel langer duren
(soms maanden) alvorens een effect
wordt gezien.

— Levodopa wordt altijd geassoci-
eerd met een inhibitor van het perifere
dopadecarboxylase, om de perifere
ongewenste effecten van dopamine
(gastro-intestinale last, meer zeld-
zaam hartritmestoornissen) te vermin-
deren.

Contra-indicaties

— Recent coronair accident, ernstige
ritmestoornissen.

— Psychotische stoornissen.
— Gesloten-hoekglaucoom.

Ongewenste effecten

— Vroegtijdige ongewenste effecten:
nausea, obstipatie, orthostatische hy-
potensie, alsook slaperigheid en ver-
wardheid (deze laatste vooral bij
ouderen); dosisafhankelijk en dikwijls
voorbijgaand.

— Laattijdige ongewenste effecten:
centrale ongewenste effecten, meest-
al abnormale onwillekeurige bewegin-
gen (dyskinesie), en meer zeldzaam
hallucinaties, slapeloosheid, nacht-
merries, psychose en delier.

— Slaperigheid en plotse slaapaan-
vallen [zie Folia februari 2003].

— Tijdens het verloop van de ziekte
ziet men bij vele patiénten die be-
handeld worden met levodopa, een
verlies van de therapeutische doel-
treffendheid, met een geleidelijk af-
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nemen van de werkingsduur (“wea-
ring-off” of “eind van dosis-verslech-
tering”), of onvoorspelbare fasen van
optreden en uitblijven van resultaat
(“on-off fenomeen”). Door frequentere
toediening van lagere doses of door
het associéren van dopamine-agonis-
ten, COMT-inhibitoren of mono-ami-
ne-oxidase-B-inhibitoren, kunnen
deze fluctuaties worden gemilderd.

— Risico van malign neurolepticasyn-
droom bij plots stoppen (zelden) (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).

Zwangerschap en borstvoeding

— Het gebruik van levodopa en
benserazide gedurende de zwanger-
schap wordt afgeraden.

— Levodopa inhibeert de vrijstelling
van prolactine, en kan op die manier
de lactatie inhiberen.

Interacties

— Verminderde resorptie van levodo-
pa bij inname van ijzer.

— Tegengaan van het effect van
levodopa door antipsychotica en, in
mindere mate, metoclopramide.

— Verhoogd effect van levodopa, met
soms nood voor dosisreductie, door
de COMT-inhibitoren (zie 70.6.3.) en
de mono-amine-oxidase B-inhibitoren
(zie 10.6.4.).

— Ernstige hypertensie-aanvallen bij
gelijklijdig gebruik van niet-selectieve
MAO-inhibitoren.

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij an-
tecedenten van ulcus pepticum, he-
matemesis, hartfalen, mineure ritme-
stoornissen en coronair lijden en bij
patiénten met chronisch open-hoek-
glaucoom of diabetes.

— Plots onderbreken van de behan-
deling moet vermeden worden.

— Bij ouderen wordt de dosis traag
verhoogd.

Levodopa + benzerazide

Posol. per os:

100 mg levodopa per dag, geleidelijk
opdrijven in functie van de klinische
respons tot max. 2 g p.d. in 3 of meer
giften

LEVODOPA / BENSERAZIDE TEVA (Teva)

levodopa 200 mg
benserazide, hydrochloride 50 mg

compr. (deelb.) 30 R/'be 8,562 €
100 R'be 17,81€
PROLOPA 125 (Roche)
levodopa 100 mg
benserazide (hydrochloride) 25 mg
caps. 100 R'be 1419€
caps. HBS (vertraagde vrijst.)
100 R/'be 1419€
compr. Disp. (oplosb., deelb.)
100 R'be 1419€
PROLOPA 250 (Roche)
levodopa 200 mg
benserazide (hydrochloride) 50 mg
compr. (deelb.) 30 R/'be 10,19 €
100 R'be 2132€

Levodopa + carbidopa

Posol. per os:

100 mg levodopa per dag, geleidelijk
opdrijven in functie van de klinische
respons tot max. 2 g p.d. in 3 of meer
giften

DUODOPA (Abbott Products)
levodopa 20 mg
carbidopa 5 mg/ml
gel (intestinaal) 100 ml H.G.
(toediening via sonde)
(weesgeneesmiddel)

SINEMET (MSD)

levodopa 250 mg
carbidopa 25 mg

compr. (deelb.) 100 R'bo 12,49 €
levodopa 200 mg
carbidopa 50 mg
compr. Control (vertraagde vrijst.)
100 R/'bo 1520 €

10.6.2. DOPAMINE-AGONISTEN

Plaatsbepaling

— De ergotderivaten bromocriptine
en pergolide, en de niet-ergotderiva-
ten pramipexol, ropinirol en rotigotine
worden vaak in associatie gebruikt
met levodopa, dat dan in lagere dosis
kan worden gegeven. Bij patiénten in
het beginstadium van de ziekte van
Parkinson, zeker bij patiénten jonger
dan 55 a 60 jaar, kan een dopamine-
agonist in monotherapie worden toe-
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gepast om het gebruik van levodopa
uit te stellen. Deze dopamine-agonis-
ten dienen in progressief toenemende
dosis te worden toegevoegd. Gezien
het risico van hartklepletsels met de
ergotderivaten zijn bromocriptine en
pergolide zeker geen eerste keuze (zie
rubriek “Ongewenste effecten”).

— Bromocriptine wordt gebruikt bij
de ziekte van Parkinson, ter suppres-
sie van lactatie, en bij hyperprolacti-
nemie en acromegalie; cabergoline
heeft enkel de indicaties suppressie
van lactatie en hyperprolactinemie (zie
6.8.).

— Apomorfine, eveneens een dopa-
mine-agonist, wordt soms langs sub-
cutane weg gebruikt gedurende lang-
durige periodes van akinesie (“off"-
periodes). Er is in Belgié geen specia-
liteit op basis van apomorfine be-
schikbaar; apomorfine is wel beschik-
baar als geprefabriceerd geneesmid-
del (5 of 10 mg/1 ml).

— Dopamine-agonisten, vooral ropi-
nirol, pramipexol en rotigotine, wor-
den soms gebruikt bij “restless legs
syndrome” [zie Folia december 2004].

Contra-indicaties

— Ernstige psychotische stoornis-
sen.

— Ernstig coronair lijden of vasculaire
stoornissen.

— Ergotderivaten: ook inflammatoire
fibrotische reacties, valvulopathie.

Ongewenste effecten

— De vroegtijdige ongewenste effec-
ten van levodopa, bv. orthostatische
hypotensie, nausea, obstipatie, slape-
righeid.

— Vaatspasmen, hallucinaties of psy-
chotische reacties: zeldzaam met de
gewone doses, frequenter bij oude-
ren.

— Inflammatoire fibrotische reacties
zoals pleuritis, pericarditis, retroperi-
toneale fibrose en hartklepletsels bij
langdurig gebruik van ergotderivaten
(bromocriptine en pergolide) [zie Folia
juni 2007].

— Slaperigheid en plotse slaapaan-
vallen [zie Folia februari 2003].

— Compulsief gedrag, bv. gokversla-
ving en hyperseksualiteit [zie Folia
september 2007).

— Oedeem van de onderste ledema-
ten.

— Frequente huidreacties met de
transdermale pleisters op basis van
rotigotine.

— Risico van malign neurolepticasyn-
droom bij plots stoppen (zelden) (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).

Zwangerschap en borstvoeding

— Dopamine-agonisten worden best
vermeden tijdens de zwangerschap.
— De dopamine-agonisten inhiberen
de vrijstelling van prolactine, en kun-
nen op die manier de lactatie inhibe-
ren.

Interacties

— Ropinirol is een substraat van
CYP1A2, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Bromocriptine is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Tegengaan van het effect van
dopamine-agonisten door antipsy-
chotica en in mindere mate metoclo-
pramide.

Bijzondere voorzorgen

— Echocardiografie wordt aangera-
den voor starten van een behandeling
met pergolide, nadien jaarlijks.

— Nood voor striktere follow-up bij
nier- of leverfalen, bij ziekte van
Raynaud of bij antecedenten van
gastroduodenaal ulcus.

Bromocriptine

Posol.

- ziekte van Parkinson: 1,25 mg p.d. in
1 gift, geleidelijk opdrijven in functie
van de klinische respons tot max.

30 mg p.d. in 2 a 3 giften

- preventie en suppressie van lactatie:
2 x p.d. 2,5 mg ged. 2 weken of 2 x
p.d. 2,5 mg ged. 1 week gevolgd door
1 x p.d. 2,5 mg ged. 2 weken

PARLODEL (Meda Pharma)
bromocriptine (mesilaat)

caps.
100 x 5 mg R/Bl O 51,43 €
100 x 10 mg R/Bl o 82,58 €

compr. (deelb.)

30 x 2,5mg R/BlO 13,26 €
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Pergolide

PERMAX (Eli Lilly)

pergolide (mesilaat)
compr. (deelb.)

30 x 0,05 mg R/BlO  7,83€
100 x 0,25 mg R/Bl © 29,05 €
100 x 1 mg R/Bl© 80,33 €
Pramipexol
Posol.

- ziekte van Parkinson: 0,27 mg p.d.,
geleidelijk opdrijven in functie van de
klinische respons tot 3,3 mg p.d. in
3 giften; 0,26 a 3,15 mg p.d. in 1 gift
voor vertraagde vrijstelling

- “restless legs syndrome”: 0,09 mg,
tot max. 0,54 mg p.d., 2 a 3 uur voor
het slapengaan

MIRAPEXIN (Boehringer Ingelheim)

pramipexol (dihydrochloride)
compr. (deelb.)

30 x 0,18 mg R/Blo 21,44 €
100 x 0,7 mg R/ Bl © 146,24 €
compr. (vertraagde vrijst.)

30 x 0,26 mg R/Bl© 27,85 €

30 x 1,05 mg R/ Bl © 83,61€
100 x 1,05 mg R/ B! © 208,39 €

30 x 2,1 mg R/ Bl © 158,48 €
100 x 2,1 mg R/ B! © 408,00 €
100 x 3,15 mg R/ B! © 607,65 €

PRAMIPEXOL SANDOZ (Sandoz)

pramipexol (dihydrochloride)
compr. (deelb.)

30 x 0,18 mg R/Ble 1484€

SIFROL (Boehringer Ingelheim)
pramipexol (dihydrochloride)
compr. (deelb.)

30 x 0,18 mg R/Blo 2144 €

Ropinirol

Posol.

- ziekte van Parkinson: 0,75 mg p.d.,
geleidelijk opdrijven in functie van de
klinische respons tot 9 mg (maximaal
24 mg) p.d. in 3 giften; voor Modutab:
2 a 8 mg (tot maximaal 24 mg), p.d. in
1 gift

- “restless legs syndrome”: 0,25 mg
tot 2 mg p.d. véor het slapengaan

REQUIP (GSK)
ropinirol (hydrochloride)

compr.
84 x 1mg R/Ble 30,69 €
84 x 2 mg R/Bl& 45,08 €
84 x 5mg R/Ble 93,69 €

compr. Modutab (vertraagde vrust)
28'x 2 mg R/Ble 1875€
84 x 4 mg R/ b’! e T7877€
84 x 8 mg R/ B! & 144,50 €

ROPINIROLE MYLAN (Mylan)
ropinirol (hydrochloride)

compr. (deel
84 x 0,25 mg R/Ble 11,19€
84 x 1 mg R/ bl & 2824 €
84 x 2 mg R/Ble 41,92 €
84 x 5 mg R/Ble 86,76 €
Rotigotine

Posol. het transdermale systeem om
de 24 uur vervangen

- ziekte van Parkinson: 2 mg per 24
uur, geleidelijk opdrijven in functie van
de klinische respons met 2 mg/24 u
per week, tot maximum 8 mg/24 u

- “restless legs syndrome”: 1 mg/24 u,
stapsgewijs verhogen met 1 mg/24 u
per week tot maximum 3 mg/24 u

NEUPRO (UCB) W

rotigotine
transdermaal systeem
7 x 2mg/24 u R/ 34,78 €

28 x 2 mg/24 y R/ 108,54 €
(4,5 mg/10 cm?)
28x 4 mg/24 u R/ 130,15 €
(9 mg/20 cm?)
28 x 6 mg/24 u R/ 151,76 €
(13,5 mg/30 cm?)
28 x 8 mg/24 y R/ 173,44 €
(18 mg/40 cm?)

10.6.3. COMT-INHIBITOREN

Entacapon en tolcapon zijn inhibitoren
van het catechol-O-methyltransfe-
rase; ze verminderen de afbraak van
levodopa en verlengen de werking
ervan.

Plaatsbepaling

— Entacapon wordt gebruikt in as-
sociatie met levodopa om de duur van
de “on”-periodes te verlengen bij
patiénten bij wie levodopa te kort
werkt (“on-off fenomeen” of “eind
van dosis-verslechtering”).

— Met tolcapon werden ernstige ge-
vallen van levertoxiciteit gerappor-
teerd. Tolcapon moet daarom voor-
behouden worden voor de patiénten
bij wie een COMT-inhibitor aangewe-
zen is, maar bij wie entacapon niet
doeltreffend is of niet verdragen wordt
[zie Folia juni 2006].

Ongewenste effecten

— Toename van de dopaminerge
effecten (dyskinesie, nausea, anore-
Xie, slaapstoornissen) bij associéren
aan levodopa.

— Gastro-intestinale effecten, vooral
diarree.
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— Orthostatische hypotensie.

— Malign neurolepticasyndroom bij
plots verminderen van de dosis of
stoppen (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding)

— Stijgen van de leverenzymen (zel-
den).

— Voor tolcapon: fulminante hepati-
tis.

Bijzondere voorzorgen

— Verminderen van de dosis van
levodopa of andere geassocieerde
antiparkinsonmiddelen kan nodig zijn.
— Voor tolcapon dient de leverfunctie
te worden gecontroleerd vo6r het
starten en regelmatig tijdens de be-
handeling.

Entacapon

Posol. 200 mg met elke dosis levo-
dopa (max. 2 g p.d.)

COMTAN (Novartis Pharma)

entacapon
compr.

100 x 200 mg R/Blo 96,92 €

Tolcapon

TASMAR (Meda Pharma)

tolcapon
compr.

100 x 100 mg R/ Bl © 142,68 €

10.6.4. MONO-AMINE-OXIDASE B-
INHIBITOREN

Selegiline en rasagiline zijn inhibitoren
van het mono-amine-oxidase B dat
voor een belangrijk deel verantwoor-
delijk is voor de afbraak van dopami-
ne.

Plaatsbepaling

— Selegiline en rasagiline worden
gebruikt, ofwel in associatie met
levodopa, wat toelaat de dosis ervan
te verlagen, ofwel in monotherapie om
het gebruik van levodopa uit te
stellen.

Ongewenste effecten

— Hypotensie.

— Pijn in de borststreek.

— Gastro-intestinale stoornissen.

— Hoofdpijn, tremor, centrale effec-
ten (bv. verwardheid, agitatie, halluci-
naties).

— Myopathie.

— Huiderupties, monddroogte, sto-
matitis.

— Mictiestoornissen.

— Toename van de dyskinesieén.

Interacties

— Rasagiline is een substraat van
CYP1A2, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Hypertensieve reacties bij inname
van tyramine-rijke voeding en sympa-
thicomimetica: zeldzaam.

— Serotoninesyndroom bij gelijktijdig
gebruik van serotoninerge stoffen,
vooral SSRI’'s of MAO-inhibitoren (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— Voorzichtigheid is geboden bij pa-
tiénten met arteriéle hypertensie, arit-
mieén of angor, en bij psychotische
patiénten.

Rasagiline

Posol. 1 mg p.d. in 1 gift

AZILECT (Lundbeck)
rasagiline (mesilaat)
compr.

28 x 1 mg R/ B! o 105,17 €

Selegiline

Posol. 5a 10 mg p.d. in 1 a 2 giften

ELDEPRYL (Eumedica) ®
selegiline, hydrochloride

compr.
60 x 5 mg R/Bl O 47,92 €
30 x 10 mg R/Bl O 47,92 €

10.6.5. ANTICHOLINERGICA

Hieronder worden alleen de anticholi-
nergica vermeld die bij de ziekte van
Parkinson of bij geneesmiddel-gein-
duceerde acute dystonieén gebruikt
worden. Andere anticholinergica wor-
den beschreven in 3.2. Spasmolytica,
7.1. Middelen in verband met de
blaas, en 1.8.4.1. Atropine.

Plaatsbepaling

— Anticholinergica met centrale wer-
king worden soms nog gebruikt bij de
ziekte van Parkinson, vooral om het
beven tegen te gaan.
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— Bij sommige mineure vormen van
parkinsonisme worden de anticholi-
nergica, vooral bij het begin van de
behandeling, als enige therapie ge-
bruikt; meestal worden ze echter ge-
associeerd aan levodopa.

— Anticholinergica worden ook ge-
bruikt, intramusculair of intraveneus,
voor de behandeling van acute dysto-
nieén door antipsychotica of verwante
middelen zoals metoclopramide. Er
zijn momenteel geen anticholinergica
voor parenterale toediening beschik-
baar in Belgié. Men kan echter in-
tramusculair promethazine, een H;-
antihistaminicum met belangrijke anti-
cholinerge werking, gebruiken [zie
12.4.1. en Folia augustus 2000].

— Anticholinergica worden soms
oraal gebruikt om de extrapiramidale
ongewenste effecten van chronisch
gebruikte antipsychotica tegen te
gaan (zie 10.2., rubriek “Ongewenste
effecten”).

Contra-indicaties

— Deze van de anticholinergica (zie
“Ongewenste effecten” in Inleiding).

Ongewenste effecten

— De klassieke anticholinerge onge-
wenste effecten (zie “Ongewenste
effecten” in Inleiding).

Zwangerschap

— Anticholinerge effecten (tachycar-
die, urineretentie, excitatie) bij de
pasgeborene bij gebruik net véor de
geboorte.

Bijzondere voorzorgen

— Misbruik van anticholinergica om-
wille van hun hallucinogene en eufo-
riserende eigenschappen werd be-
schreven.

— Voorzichtigheid is geboden bij ou-
deren gezien het risico van verward-
heid en perifere anticholinerge effec-
ten.

AKINETON (SIT)

biperideen, hydrochloride
compr. (deelb.)
X 2mg R/b & 5,44 €
50 x 2 mg R/bo 6,30 €
Posol. 2 mg p.d. in 2 giften, geleidelijk opdrijven
in functie van de klinische respons tot 12 mg
p.d. in 3 giften

ARTANE (SGS Biopharma)

trihexyfenidyl, hydrochloride
compr. (deelb.)
50 x 2 mg R/'b o 6,30 €
50 x 5 mg R/'bo 8,23 €
Posol. 1 mg in 1 gift, geleidelijk opdrijven in
functie van de klinische respons tot 6 a 10 mg
p.d. in 3 giften

KEMADRIN (GSK)

procyclidine, hydrochloride
compr. (deel
100 x 5 mg R/'bo 8,12 €

Posol. 7,5 mg, geleidelijk opdrijven in functie
van de klinische respons tot 30 mg p.d. in
3 giften

10.6.6. COMBINATIEPREPARATEN

Plaatsbepaling

— De associatie op basis van levo-
dopa, carbidopa en entacapon kan
gebruikt worden bij patiénten op
levodopa + dopadecarboxylase-inhi-
bitor die fluctuaties van het therapeu-
tisch effect vertonen.

Contra-indicaties, ongewenste ef-
fecten, interacties en bijzondere
voorzorgen

— Deze van de bestanddelen.

Posologie

— De posologie dient te worden
aangepast in functie van de vereiste
dosis levodopa (zie 10.6.1.).

STALEVO (Novartis Pharma)

levodopa 50 mg
carbidopa 12,5 mg

entacapon 200 mg
compr. 30
100

levodopa 100 mg
carbidopa 25 mg
entacapon 200 mg
compr. 30

100

levodopa 150 mg
carbidopa 37,5 mg
entacapon 200 mg
compr. 30

100

levodopa 200 mg
carbidopa 50 mg
entacapon 200 mg
compr. 100

R/ 40,56 €
R/ B! o 102,85 €

R/ 42,63 €
R/ B! © 109,79 €

/ 44,70 €

R
R/Bl o 116,75 €

R/ B! © 120,39 €
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10.7. Anti-epileptica

Verschillende anti-epileptica worden gebruikt bij de behandeling van epilepsie.
Ze kunnen geklasseerd worden volgens meerdere criteria. Een klinisch zinvolle
classificatie is deze op basis van het werkingsspectrum [zie Folia april 2009].
— Anti-epileptica met een breder spectrum, die doeltreffend zijn bij meerdere

types van aanvallen:

e valproinezuur en valproaat

* lamotrigine

* levetiracetam

e topiramaat.

— Anti-epileptica met een nauwer spectrum, bv. doeltreffend bij focale
epilepsie, bij tonisch-clonische aanvallen zonder myoclonieén, of bij
absences:

e carbamazepine en oxcarbazepine
* gabapentine en pregabaline
e feneturide
e fenobarbital en primidon
e fenytoine
e tiagabine
* lacosamide.
— Andere anti-epileptica:
* ethosuximide
o felbamaat
* vigabatrine
e stiripentol
* koolzuuranhydrase-inhibitoren (zie 1.4.3.)
* sommige benzodiazepines (zie 10.1.1.).

Plaatsbepaling

— Zie 0ok Folia januari 2002, april 2002 en april 2009.
— Alle anti-epileptica hebben ernstige ongewenste effecten. De beslissing een
patiént langdurig op anti-epileptische therapie te stellen, mag pas genomen
worden nadat de diagnose van epilepsie vaststaat.
— Sommige anti-epileptica worden ook gebruikt bij
* neuropathische en andere chronische pijn: carbamazepine, gabapentine,
pregabaline [zie Folia april 2006 en Transparantiefiche “Neuropatische pijn™],
* stemmingsstoornissen: carbamazepine, lamotrigine, valproinezuur en val-
proaat,
¢ de profylactische behandeling van migraine: valproinezuur, valproaat, topira-
maat (zie 10.9.2.; zie ook Transparantiefiche “Geneesmiddelen bij migraine”).
— In principe is bij starten van een anti-epileptische behandeling monotherapie
te verkiezen, met aanpassen van de posologie, eventueel met behulp van
plasmaspiegelbepaling. Bij sommige patiénten is echter behandeling met twee
of zelfs meer anti-epileptica nodig. Uitgebreide polymedicatie kan echter de
epilepsie van de patiént verslechteren.

Ongewenste effecten

— Stevens-Johnson-syndroom en Lyell-syndroom zijn met meerdere anti-
epileptica beschreven.

— Hematologische stoornissen, elektrolytenstoornissen, leverfunctiestoornis-
sen, osteo-articulaire stoornissen en cognitieve stoornissen komen frequent
voor.

— Gedragsveranderingen en stemmingsstoornissen, met inbegrip van zelf-
moordgedachten, zijn beschreven.

— Hartritmestoornissen of geleidingsstoornissen kunnen met meerdere anti-
epileptica optreden.
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Zwangerschap

— Voor vele anti-epileptica bestaat er een risico van teratogeniteit. Vaak
echter rechtvaardigt dit niet het stoppen van de medicatie gezien dit risico
moet afgewogen worden tegen het risico voor de foetus van epileptische
aanvallen bij de moeder. Men dient bij de anti-epileptische behandeling
reeds periconceptioneel 4 mg foliumzuur per dag te geven (zie 14.2.7.; zie
Folia april 2002 en december 2006).

Interacties

— Interferentie met het effect van anti-epileptica door geneesmiddelen die
convulsies veroorzaken (zie “Ongewenste effecten” in Inleiding).

— Versterking van het effect van alcohol bij acute alcoholinname, en van
sederende middelen; chronische alcoholinname kan de afbraak van sommige
anti-epileptica versnellen.

Bijzondere voorzorgen

— Plots stoppen of bruusk verminderen van de posologie kan een epileptische
aanval uitlokken; verminderen van de dosis dient geleidelijk te gebeuren.

Posologie

— De posologie voor gebruik bij epilepsie wordt alleen gegeven voor meer
courant gebruikte anti-epileptica. Wel wordt, ook voor de minder courante, de
posologie gegeven voor sommige andere indicaties van anti-epileptica, bv.
neuropathische pijn, trigeminusneuralgie, migraine.

— De gegeven posologieén zijn alleen richtinggevend en moeten individueel

worden aangepast. Er worden geen posologieén gegeven voor kinderen.

10.7.1. ANTI-EPILEPTICA MET
BREDER SPECTRUM

10.7.1.1. Valproinezuur en valproaat

Plaatsbepaling

— Dit zijn de voorkeurspreparaten bij
vele vormen van primair veralge-
meende epileptische aanvallen die
zich manifesteren als absences, myo-
clonische aanvallen of veralgemeende
tonisch-clonische aanvallen, en bij
partiéle epilepsie al dan niet met
secundaire veralgemening, alsook bij
bepaalde syndromen bij kinderen.

— Valproinezuur/valproaat wordt
eveneens gebruikt bij bipolaire stem-
mingsstoornissen.

Contra-indicaties

— Acuut leverlijden en antecedenten
van ernstig medicamenteus leverlij-
den.

— Pancreatitis.

— Porfyrie, mitochondriopathie.

— Bloedingsstoornissen.

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Gastro-intestinale ongewenste ef-
fecten zoals nausea, braken, diarree:
frequent.

— Haaruitval (reversibel).

— Beven.

— Gewichtstoename: frequent.

— Ernstig acuut leverfalen, vooral bij
zeer jonge kinderen met ernstige
epilepsie en polyfarmacie, meestal
gedurende de eerste weken van de
behandeling.

— Trombocytopenie met stollings- en
bloedingsstoornissen.

— Pancreatitis.

— Menstruele onregelmatigheid bij
adolescenten.

— Nadelige effecten op waakzaam-
heid en cognitieve functies, maar
minder uitgesproken dan met feno-
barbital en fenytoine.

— Encefalopathie bij plotse dosisver-
hoging of combinatie met fenobarbi-
tal.

Zwangerschap

— Zie ook 10.7.

— Neuraalbuisdefecten (spina bifi-
da).
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— Trombocytopenie, gestoorde
bloedplaatjesaggregatie, fibrino-
geendaling en hepatotoxiciteit bij
de pasgeborene.

Interacties

— Zie ook 10.7.

— Daling van de plasmaconcentra-
ties van valproinezuur/valproaat door
meropenem en imipenem.

— Stijging van de plasmaconcentra-
ties van lamotrigine, fenobarbital en
primidon door valproinezuur/val-
proaat.

Bijzondere voorzorgen

— Zie ook 10.7.

— Transaminasen moeten voér het
starten van de behandeling worden
gecontroleerd; transaminasen, amyla-
sen, lipasen, en hemostase (bloed-
plaatjes, stolling) worden in het eerste
jaar om de 3 maanden gemeten,
daarna eenmaal per jaar.

— Bij nierinsufficiéntie lagere doses
op geleide van het klinisch effect.

Posologie

— De therapeutische plasmaconcen-
traties liggen tussen 50 en 100 pg/ml,
maar zijn lager bij ouderen.

Posol. per os:

epilepsie: 10 mg valproinezuur of
valproaat/kg/dag, geleidelijk opdrijven
tot 30 mg/kg/dag in 3 a 4 giften (in 1 a
2 giften voor vertraagde vrijstelling)

valproinezuur, natriumzout
compr. Enteric (maagsapresist.)

100 x 150 mg R/ ae 9,53 €
100 x 300 mg R/ae 12,09 €
100 x 500 mg R/ae 18,01 €
sir.
300 ml 300 mg/5 ml R/ae 10,74 €
oploss. (oraal)
60 ml 300 mg/ml R/ae 1156 €
(1 ml =30 dr. = 300 mg)
amp. i.v. - inf.
1 x 400 mg + 4 ml solv. H.G.

VALPROATE EG (Eurogenerics)

valproinezuur 87 mg
valproinezuur, natriumzout 200 mg

compr. Retard 300 (vertraagde vrijst., deelb.)

50 R/ ae
100 R/ ae

valproinezuur 145 mg
valproinezuur, natriumzout 333 mg

10,32 €
14,71 €

compr. Retard 500 (vertraagde vrijst., deelb.)
50

R/ae 1452 €
100 R/ae 21,60 €
VALPROATE MYLAN (Mylan)
valproinezuur, natriumzout
compr. (vertraagde vrijst., deelb.)
50 x 300 mg R/ae 10,31 €
50 x 500 mg Rlae 1411 €
amp. i.v. - inf.
5 x 300 mg/3 ml H.G.
5x 1g/10ml H.G.
VALPROATE SANDOZ (Sandoz)
valproinezuur 87 mg
valproinezuur, natriumzout 200 mg
compr. 300 (vertraagde vrijst., deelb.)
50 R/ae 10,32 €
100 R/ae 15,03 €
valproinezuur 145 mg
valproinezuur, natriumzout 333 mg
compr. 500 (vertraagde vrijst., deelb.)
50 R/ae 1452 €
100 Rlae 2210€

CONVULEX (Nycomed)

valproinezuur

caps. (maagsapresist.)

100 x 300 mg R/aQ
100 x 500 mg R/ag

DEPAKINE (PI-Pharma)

valproinezuur 145 mg
valproinezuur, natriumzout 333 mg

compr. Chrono 500 (vertraagde vrljst deelb.)
50 R/ a

(parallelinvoer)

DEPAKINE (Sanofi-Aventis)

valproinezuur 87 mg
valproinezuur, natriumzout 200 mg

4,52 €

compr. Chrono 300 (vertraagde vrijst., deelb.)

R/ ag

valproinezuur 145 mg
valproinezuur, natriumzout 333 mg

compr. Chrono 500 (vertraagde vrijst., deelb)
50

R/ ae

10,32 €

4,52 €

10.7.1.2. Lamotrigine

Plaatsbepaling

— Lamotrigine wordt gebruikt in mo-
notherapie voor de behandeling van
partiéle of veralgemeende epilepsie
bij patiénten ouder dan 12 jaar.

— Het wordt ook gebruikt als “add-
on"-therapie bij kinderen en volwas-
senen, bij het syndroom van Lennox-
Gastaut, en ter behandeling van ab-
sences bij kinderen van 2 tot 12 jaar.
— Voor één van de specialiteiten op
basis van lamotrigine wordt de pre-
ventie van depressieve episoden bij
bipolaire stoornissen als indicatie in
de SKP vermeld.

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.
— Vooral huiderupties.
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— Misselijkheid, hoofdpijn, slaperig-
heid en vertigo.

— Verslechtering van bepaalde types
myoclonieén en bepaalde epilepsie-
syndromen.

Zwangerschap

— Zie 10.7.

— Tijdens de zwangerschap kunnen
de lamotriginespiegels aanzienlijk da-
len zodat dosisaanpassing noodzake-
lijk is.

Interacties

— Zie ook 10.7.

— Daling van de plasmaconcentra-
ties van lamotrigine door orale anti-
conceptiva.

— Stijging van de plasmaconcentra-
ties van lamotrigine door valproine-
zuur/valproaat.

Bijzondere voorzorgen

— Zie 10.7.
LAMBIPOL (GSK)
lamotrigine
compr. (disp.)
60 x 25 mg R/ bl & 17,70 €
60 x 50 mg R/'Ble 2559 €
60 x 100 mg R/ bl & 44,70 €
60 x 200 mg R/ 0l & 82,58 €
compr. Starter-Pack (disp.)
42 x 25 mg R/Ble  13,65€

(ter preventie van depressieve episoden bij
bipolaire stoornissen)

LAMICTAL (GSK)

lamotrigine
compr. Disp.
30x 2mg R/ gl & 7,32 €
30x 5mg R/ gl & 7,32 €
30 x 25 mg R/dle 1094 €
90 x 50 mg R/dale  3515€
90 x 100 mg R/ale 5539 €
30 x 200 mg R/ale 4470 €
compr. Starter-Pack Mono (¢ dlsa)
42'x 25 mg 13,65 €
compr. Starter-Pack Add-On (dlsp)
21x 25 mg R/ &l 8,90 €
42 x 50 mg R/ a’I e 19,32 €

LAMOTRIGINE EG (Eurogenerics)

lamotrigine

compr. (disp.)
30 x 25 mg R/ bl & 10,94 €
90 x 50 mg R/ albl & 35,15 €
90 x 100 mg R/ albl & 5539 €
30 x 200 mg R/ albl & 32,86 €
90 x 200 mg R/ Bl & 69,79 €

LAMOTRIGINE SANDOZ (Sandoz)

lamotrigine

compr. (disp.)
30 x 25 mg R/dle 10,94 €
90 x 50 mg R/ale  3515€
90 x 100 mg R/ale 5539 €
30 x 200 mg R/ale 4470 €

10.7.1.3. Levetiracetam

Plaatsbepaling

— Levetiracetam wordt gebruikt als
monotherapie of “add-on” bij partiéle
epilepsie of tonisch-clonische aanval-
len, en als “add-on” bij epilepsie met
myoclonieén.

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Vooral slaperigheid, vermoeidheid
en duizeligheid.

— Meer zeldzaam hoofdpijn, prikkel-
baarheid, gastro-intestinale last, huid-
erupties, diplopie en trombocytope-
nie.

Zwangerschap
— Zie 10.7.

Interacties
— Zie 10.7.

Bijzondere voorzorgen
— Zie 10.7.

KEPPRA (UCB)

levetiracetam
compr. (deelb.)

100 x 250 mg R/ al o 63,54 €
100 x 500 mg R/al o 118,87 €
100 x 750 mg R/al o 173,77 €
100x 1g R/al © 228,68 €
flacon inf.

10 x 500 mg/5 ml H.G.
oploss. (oraal)

150 ml 100 mg/ml R Ao 42,93 €
(+ doseerspuit 1 ml)

150 ml 100 mg/ml R/l o 4293 €
(+ doseerspuit 3 ml)

300 ml 100 mg/ml R/alo 7491 €

10.7.1.4. Topiramaat

Plaatsbepaling

— Topiramaat wordt gebruikt in mo-
notherapie vanaf 6 jaar of als “add-
on” vanaf 2 jaar bij partiéle epilepsie
of tonisch-clonische aanvallen, en als
“add-on” vanaf 2 jaar bij refractaire
vormen van het syndroom van Len-
nox-Gastaut.

— Topiramaat wordt ook gebruikt als
profylactische behandeling van mi-
graine bij volwassenen (zie 10.9.2.).

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Vooral vertraging van de cogni-
tieve functies (bv. moeilijk vinden van
woorden), slaperigheid, vermoeidheid,
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beven, ataxie, duizeligheid, hoofdpijn,
gewichtsverlies; meer zeldzaam nier-
stenen, acuut glaucoom en metabole
acidose.

Zwangerschap
— Zie 10.7.

Interacties
— Zie 10.7.

Bijzondere voorzorgen

— Zie 10.7.

— Voorzichtigheid is geboden bij pa-
tiénten met leverinsufficiéntie.

Posol. migraine: starten met 25 mg
p.d. in 1 gift en traag opbouwen tot
100 mg p.d. in 2 giften

TOPAMAX (Janssen-Cilag)

topiramaat
caps.
60 x 15 mg R/dal e 1364€
60 x 25 mg R/ albl & 18,44 €
60 x 50 mg R/ &l & 27,27 €
compr.
20 x 25 mg R/ 15,30 €
60 x 25 mg R/ dlbl & 18,44 €
100 x 25 mg R/ alol @ 2510 €
60 x 50 mg R/ albl & 27,27 €
100 x 50 mg R/alb! & 37,23 €
60 x 100 mg R/al e 4515€
100 x 100 mg R/al & 6367¢€

TOPIRAMATE EG (Eurogenerics)

topiramaat
compr. (deelb.)

60 x 25 mg R/ A0l & 18,44 €
100 x 25 mg R/ a0l & 21,71 €
compr.

60 x 50 mg R/ alBl @ 27,27 €
100 x 50 mg R/ dlo! & 27,93 €

60 x 100 mg R/al & 4515€
100 x 100 mg R/al & 6534€

TOPIRAMATE MYLAN (Mylan)

topiramaat

compr.
60 x 25 mg R/ albl & 17,66 €
60 x 50 mg R/ albl & 27,27 €
60 x 100 mg R/dl & 4515€

TOPIRAMATE SANDOZ (Sandoz)

topiramaat
compr.
60 x 25 mg R/ alB!l @ 17,00 €
100 x 25 mg R/ B! & 22,30 €
60 x 50 mg R/ albl & 2515 €
100 x 50 mg R/ alo! & 35,04 €
100 x 100 mg R/al & 6367¢€
100 x 200 mg R/al & 119,11 €

TOPIRAMATE TEVA (Teva)

topiramaat
compr.
60 x 25 mg R/ alb!l & 17,66 €
120 x 25 mg R/ dlBl @ 27,33 €
compr. (deelb.)
60 x 50 mg R/ albl & 27,27 €
120 x 50 mg R/ alol & 42,92 €
60 x 100 mg R/al & 4928 €
120 x 100 mg R/al & 7509¢€
60 x 200 mg R/al & 8348¢€
120 x 200 mg R/al & 141,13 €

10.7.2. ANTI-EPILEPTICA MET
NAUWER SPECTRUM

10.7.2.1. Carbamazepine en oxcarba-
zepine

Plaatsbepaling

— Carbamazepine
* Partiéle epilepsie met of zonder
secundaire veralgemening waar het
één der eerstekeuzemiddelen is.
Carbamazepine is niet aangewezen
bij absences en myoclonische aan-
vallen.
* Stemmingsstoornissen (bipolair).
* Trigeminusneuralgie, glossofaryn-
geale neuralgie.
— Oxcarbazepine, een derivaat van
carbamazepine, kan gebruikt worden
bij partiéle epilepsie met of zonder
secundaire veralgemening.

Contra-indicaties

— Carbamazepine: patiénten met
atrioventriculair blok.

— Gelijktijdig gebruik van MAO-inhi-
bitoren.

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Bij sommige veralgemeende epi-
lepsieén, zoals absences: verergering,
soms tot status epilepticus.

— Anticholinerge effecten (zie “Onge-
wenste effecten” in Inleiding).

— Frequente en soms ernstige aller-
gische reacties; o.a. zeer ernstige
huidreacties zoals Stevens-Johnson-
syndroom. 25 tot 30% van de patién-
ten die overgevoelig zijn voor carba-
mazepine, zijn dit ook voor oxcarba-
zepine. Het risico lijkt verhoogd bij
patiénten die drager zijn van het HLA-
B1502-allel [zie Folia februari 2009].
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— Aplastische anemie, leukopenie en
trombocytopenie.

— Leverfunctiestoornissen.

— Hyponatriémie, meer uitgesproken
met oxcarbazepine.

Zwangerschap

— Zie ook 10.7.

— Verhoogd risico van afwijkingen,
vooral neuraalbuisdefecten, bij
hoge dosis.

Interacties

— Zie ook 10.7.

— Carbamazepine is een substraat
van CYP3A4, en induceert CYP1A2,
CYP2C9 en CYP3A4, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding). Carbamazepine induceert
in het begin van de behandeling ook
zijn eigen metabolisme, met een be-
langrijke variabiliteit in halfwaardetijd
tot gevolg.

— Het inducerend effect van oxcar-
bazepine is minder uitgesproken.

Bijzondere voorzorgen
— Zie 10.7.

Posologie

— Langzaam opdrijven van de dosis
wordt aangeraden bij het begin van de
behandeling.

— De therapeutische plasmaconcen-
traties van carbamazepine liggen tus-
sen 5 en 12 pg/ml.

— Vormen met vertraagde afgifte zijn
te verkiezen bij epilepsie wegens het
bereiken van stabielere bloedspiegels.

Carbamazepine

Posol.

- epilepsie: 100 a 400 mg p.d., ge-
leidelijk opdrijven tot 1,2 g p.d. in

3 giften voor de siroop (in 2 giften voor
vertraagde vrijstelling)

- trigeminusneuralgie en glossopha-
ryngeusneuralgie: 200 a 800 mg p.d.
(normale vrijstelling) in 2 & 3 giften

CARBAMAZEPINE MYLAN (Mylan)

carbamazepine

compr. Retard (vertraagde vrijst., deelb.)
50 x 200 mg R/albe 7,45€
50 x 400 mg R/dlbe 10,13 €

TEGRETOL (Novartis Pharma)

carbamazepine
compr. (deelb.)

50 x 200 mg R/dlbo 882€
compr. CR (vertraagde vrijst., deelb.)

50 x 200 mg R/dlbQ 925€

50 x 400 mg R/dlb o 12,66 €
sir.

250 ml 100 mg/5 ml R/dlbe 7,49 €

Oxcarbazepine

Posol.
epilepsie: 600 mg p.d., geleidelijk
opdrijven tot 1,8 g p.d. in 2 giften

OXCARBAZEPINE MYLAN (Mylan)

oxcarbazepine
compr. (deelb.)

50 x 150 mg R/dle 10,08 €
50 x 300 mg R/dle 16,89 €
50 x 600 mg R/dle 31,93€
TRILEPTAL (Novartis Pharma)

oxcarbazepine

compr. (deelb.)
50 x 150 mg R/Al@ 1574 €
50 x 300 mg R/dl @ 24,88¢€
50 x 600 mg R/dle 4282¢€

10.7.2.2. Gabapentine en pregabaline

Plaatsbepaling

— Deze middelen worden gebruikt bij
partiéle epilepsie met of zonder se-
cundair veralgemeende aanvallen.

— Neuropathische pijn [zie Folia april
2006 en Transparantiefiche “Aanpak
van neuropathische pijn”].

— Pregabaline: ook veralgemeende
angst bij volwassenen [zie Transpa-
rantiefiche “Aanpak van angststoor-
nissen”).

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Vooral gewichtstoename, duizelig-
heid, slaperigheid, ataxie, moeheid,
hoofdpijn, tremor en visusstoornis-
sen.

Zwangerschap
— Zie 10.7.

Interacties
— Zie 10.7.

Bijzondere voorzorgen

— Zie 10.7.

— Voorzichtigheid is geboden bij ou-
deren en patiénten met nierlijden.
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Gabapentine

Posol. neuropathische pijn: 300 mg
p.d., geleidelijk verhogen tot 1,8 a
3,6 g p.d.

GABAPENTINE EG (Eurogenerics)
gabapentine

caps.
90 x 100 mg R/albe 14,28 €
90 x 300 mg R/dlbe 26,87 €
200 x 300 mg R/dlbe 44,62 €
90 x 400 mg R/albe 33,63 €
200 x 400 mg R/dlbe 57,29 €

GABAPENTINE MYLAN (Mylan)

gabapentine
caps.

100 x 300 mg
100 x 400 mg

R/ alb &
R/ dlb &

GABAPENTINE SANDOZ (Sandoz)
gabapentine

caps.
100 x 100 mg R/dlbe 13,95€
100 x 300 mg R/dlbe 2822 €
200 x 300 mg R/dlbe 44,62 €
100 x 400 mg R/albe 31,54 €
200 x 400 mg R/dlbe 57,29 €
compr. (deelb.)

100 x 600 mg R/dlbe 52,02 €
100 x 800 mg R/dlbe 67,88 €

NEURONTIN (Pfizer)
gabapentine

caps.
90 x 100 mg R/dlbe 14,28 €
90 x 300 mg R/albe 26,87 €
90 x 400 mg R/dlbe 33,63 €
compr.
90 x 600 mg R/albe 4830 €
90 x 800 mg R/dlbe 61,75 €
Pregabaline

Posol. neuropathische pijn:
150 mg p.d., geleidelijk verhogen tot
300 a 600 mg p.d. in 2 a 3 giften

LYRICA (Pfizer)

pregabaline

caps.
14 x 75 mg R/ 19,33 €
56 x 75 mg R/ a8l © 49,89 €
14 x 150 mg R/ 32,12 €
56 x 150 mg R/ a8l o 84,28 €

200 x 150 mg R/ dIB o 241,92 €
14 x 300 mg R/ 45,37 €
56 x 300 mg R/ alB! © 124,77 €

200 x 300 mg R/ alB! o 357,60 €

10.7.2.3. Feneturide

Plaatsbepaling

— Feneturide kan gebruikt worden bij
complexe partiéle epilepsie met of
zonder secundaire veralgemening.

— Over dit middel in monotherapie
zijn weinig klinische gegevens be-
schikbaar, en het is gezien de moge-

lijke toxiciteit geen eerstekeuzeprepa-
raat.

Contra-indicaties
— Ernstig lever- en nierlijden.

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Ataxie.

— Huiderupties.

— Leukopenie en aplastische ane-
mie.

— Verhoging van de alkalische fos-
fatasen.

Zwangerschap
— Zie 10.7.

Interacties
— Zie 10.7.

Bijzondere voorzorgen
— Zie 10.7.

LABURIDE (Kela)

feneturide
compr. (deelb.)

100 x 200 mg a0 14,30 €

10.7.2.4. Fenobarbital en primidon

Plaatsbepaling

— De plaats van fenobarbital en van
primidon bij de behandeling van epi-
lepsie is beperkt. Ze zijn bij geen
enkele vorm van epilepsie de eerste
keuze.

— Primidon wordt gedeeltelijk in fe-
nobarbital omgezet.

Contra-indicaties

— Ernstige respiratoire insufficiéntie.
— Ernstige nier- en leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Sedatie, ataxie, diplopie.

— Osteoporose.

— Ongunstig effect op lange termijn
op gedrag en cognitie, vooral bij
kinderen en ouderen.

— Megaloblastaire anemie ten ge-
volge van foliumzuurantagonisme.

Zwangerschap
— Zie 10.7.
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Interacties

— Zie ook 10.7.

— Fenobarbital is een substraat van
CYP2C19, met mogelijkheid van in-
teracties (zie tabel Id in Inleiding).

— Fenobarbital en primidon induce-
ren CYP1A2, CYP2C9 en CYP3A4,
met mogelijkheid van interacties (zie
tabel Id in Inleiding).

— Overdreven sedatie bij gelijktijdig
gebruik van alcohol of andere ge-
neesmiddelen met sederend effect.

Bijzondere voorzorgen
— Zie 10.7.

Posologie

— De therapeutische plasmaconcen-
traties van fenobarbital liggen tussen
15 en 40 pg/ml, lager bij ouderen.

Fenobarbital

Posol.
epilepsie: 100 2a 200 mg p.d.in 1 a
2 giften

GARDENAL (Sanofi-Aventis)
fenobarbital
compr.

20 x 100 mg R/ 1,34 €

Primidon

Posol.
epilepsie: 125 mg a 1,5 g p.d. in
2 giften

MYSOLINE (Fagron)
primidon
compr. (deelb.)

90 x 250 mg a0  2119€

10.7.2.5. Fenytoine

Plaatsbepaling

— Fenytoine (syn. difenylhydantoine)
kan worden gebruikt bij veralge-
meende tonisch-clonische aanvallen
en bij partiéle epilepsie met of zonder
secundaire veralgemening. Het is
daarbij geen eerstekeuzepreparaat.
— Het wordt ook gebruikt bij status
epilepticus (intraveneus).

— Fenytoine wordt soms ook als
anti-aritmicum gebruikt (zie 1.8.).

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Vestibulaire en cerebellaire stoor-
nissen met ataxie, nystagmus en
dysarthrie. Deze symptomen kunnen
bij sommige patiénten vergezeld zijn
van beven en nervositas, of gevoel
van dronkenschap en vermoeidheid.
— Tandvleeshyperplasie, dysmorfie
van het aangezicht en hypertrichose
bij langdurige toediening, vooral bij
jongeren.

— Macrocytose en megaloblastaire
anemie ten gevolge van het antifo-
liumzuureffect.

— Allergische reacties ter hoogte van
de huid, gaande tot Stevens-Johnson
syndroom.

— Hartgeleidingsstoornissen bij in-
traveneuze toediening.

Zwangerschap
— Zie 10.7.

Interacties

— Zie ook 10.7.

— Fenitoine is een substraat van
CYP2C9 en CYP2C19, en induceert
CYP1A2 en CYP3A4, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

— Zowel een versterkt als een ver-
minderd effect van vitamine K-anta-
gonisten werd gezien.

Bijzondere voorzorgen

— Zie ook 10.7.

— Wanneer wordt overgeschakeld
van natriumfenytoine (de vaste vor-
men) naar fenytoine (de suspensie), of
omgekeerd, kunnen de plasmaspie-
gels wijzigen.

— Verhogen van de dosis moet zeer
geleidelijk gebeuren, gezien de niet-
lineaire kinetiek.

— Let op bij intraveneuze toediening
i.v.m. risico van hartgeleidingsstoor-
nissen.

Posologie

— Bij herhaalde toediening worden
de steady-state plasmaconcentraties
slechts na ongeveer één week bereikt
gezien de lange halfwaardetijd (onge-
veer 20 uur).

— De therapeutische plasmaconcen-
traties liggen bij volwassenen tussen
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10 en 20 pg/ml, bij ouderen tussen 5
en 15 pg/ml.

Posol. per os

epilepsie: 150 mg p.d., geleidelijk
opdrijven tot 600 mg p.d., meestal in
3 giften

DIPHANTOINE (Kela)
fenytoine, natrium
compr. (deelb.)

100 x 100 mg
amp. i.v.
5 x 250 mg/5 ml

R/ ao 8,29 €

R/ao 11,00 €
EPANUTIN (Pfizer)
fenytoine, natrium

caps.

100 x 100 mg R/ 11,73 €

fenytoine
susp.

p.
80 ml 100 mg/4 ml R/ 12,65 €

10.7.2.6. Tiagabine

Plaatsbepaling

— Tiagabine wordt gebruikt als “add-
on” bij partiéle epilepsie met of zonder
secundaire veralgemeende tonisch-
clonische aanvallen vanaf 12 jaar.

Contra-indicaties
— Ernstige leverinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Vooral duizeligheid, vermoeidheid
en slaperigheid.

— Meer zeldzaam beven, concentra-
tiestoornissen, diarree, emotionele la-
biliteit, ecchymosen en visusstoornis-
sen.

— Niet-convulsieve status epilepticus
(zeldzaam).

Zwangerschap
— Zie 10.7.

Interacties
— Zie 10.7.

Bijzondere voorzorgen
— Zie 10.7.

GABITRIL (Sanofi-Aventis)
tiagabine (hydrochloride)

compr. (deelb.)

50 x 5 mg R/dl © 40,07 €
100 x 10 mg R/al © 96,49 €
100 x 15 mg R/ al © 144,89 €

10.7.2.7. Lacosamide

Plaatsbepaling

— Lacosamide wordt gebruikt als
“add-on"-behandeling bij partiéle
aanvallen al dan niet met secundaire
veralgemening vanaf 16 jaar.

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Vooral duizeligheid, hoofdpijn, di-
plopie, nausea

— Atrioventriculaire geleidingsstoor-
nissen met risico van ritmestoornis-
sen en syncopes.

Contra-indicaties

— Tweede- of derdegraads-atrioven-
triculair blok.

Interacties

— Zie ook 10.7.

— Verhoogd risico van atrioventicu-
laire geleidingstoornissen bij associa-
tie met andere geneesmiddelen die de
geleiding beinvioeden.

VIMPAT (UCB) ¥

lacosamide

compr.
56 x 50 mg R/l © 46,94 €
56 x 100 mg R/al © 86,91 €
56 x 150 mg R/ al © 125,86 €
56 x 200 mg R/ dl o 164,80 €

SIr.
200 ml 75 mg/5 ml R/ &l o 49,83 €

10.7.3. ANDERE ANTI-EPILEPTICA

10.7.3.1. Ethosuximide

Plaatsbepaling

— Ethosuximide wordt soms gebruikt
bij absences bij onvoldoende effect
van of contra-indicatie voor valproine-
zuur/valproaat. Het is zelden een
eerstekeuzebehandeling en is niet
doeltreffend bij andere types.

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Aplastische anemie.

— lIrritatie van de gastro-intestinale
tractus.

— Ataxie, slapeloosheid.

— Veralgemeende tonisch-clonische
aanvallen.

— Acute paranoide psychose.
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Zwangerschap
— Zie 10.7.

Interacties
— Zie 10.7.

Bijzondere voorzorgen

— Zie 10.7.

— Voorzichtigheid is geboden bij
nier- of leverlijden.

ZARONTIN (Pfizer)
ethosuximide

sir.
200 ml 250 mg/5 ml aQ 6,55 €

10.7.3.2. Felbamaat

Plaatsbepaling

— Omuwille van de mogelijke ernstige
ongewenste effecten wordt felbamaat
voorbehouden voor de behandeling
van refractaire vormen van het syn-
droom van Lennox-Gastaut.

Ongewenste effecten

— Zie ook 10.7.

— Vooral aplastische anemie, hepa-
totoxiciteit en gastro-intestinale last.

Zwangerschap
— Zie 10.7.

Interacties
— Zie 10.7.

Bijzondere voorzorgen

— Zie ook 10.7.

— Regelmatige hematologische en
hepatische controle, vooral in de
eerste maanden van de behandeling.

TALOXA (Schering-Plough)

felbamaat
compr. Tabs

100 x 600 mg R/ dl o 13522 €

susp.
230 ml 600 mg/5 ml R/dlo 72,04 €

10.7.3.3. Vigabatrine

Plaatsbepaling

— Vigabatrine wordt gebruikt als
“add-on”-behandeling bij resistente
partiéle epilepsie met of zonder se-
cundaire veralgemening. De plaats
van vigabatrine is beperkt omwille
van de ongewenste effecten (zie
rubriek “Ongewenste effecten”).

Ongewenste effecten
— Zie ook 10.7.

— Vooral slaperigheid, nervositas,
vertigo, visusstoornissen en hoofd-
pijn.

— Irreversibele retina-afwijkingen met
concentrische vernauwing van het
gezichtsveld [zie Folia december
2000].

— Bij langdurige behandeling werden
psychose en gewichtstoename ge-
rapporteerd.

Zwangerschap
— Zie 10.7.

Interacties
— Zie 10.7.

Bijzondere voorzorgen

— Zie ook 10.7.

— Oftalmologische controle en con-
trole van het gezichtsveld minstens
jaarlijks.

SABRIL (Sanofi-Aventis)

vigabatrine
compr. (deelb.)

100 x 500 mg R/dl © 5876 €

10.7.4. STIRIPENTOL

Plaatsbepaling

— Stiripentol is voorbehouden voor
de behandeling van ernstige myoclo-
nische epilepsie bij de zuigeling (syn-
droom van Ravet), in combinatie met
clobazam of valproaat.

Interacties

— Stiripentol is een substraat van
CYP1A2 en CYP2C19, en inhibeert
CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 en
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

DIACOMIT (Biocodex) W

stiripentol
caps.

60 x 250 mg

60 x 500 mg
poeder (zakjes)

60 x 250 mg

60 x 500 mg
(weesgeneesmiddel)

L IL

10.7.5. COMBINATIEPREPARATEN

Dit preparaat is obsoleet.

VETHOINE (Kela)
Rhamnus purshianus, droog extract 20 mg
fenobarbital 100 mg
fenytoine 100 mg
compr. (deelb.) 100
Posol. —

R/ao 11,96 €
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10.8. Middelen bij spasticiteit

Plaatsbepaling

— Het effect van deze middelen bij spastische spieraandoeningen is dikwijls
gering en wordt slechts bekomen bij doses die heel wat ongewenste effecten
geven. Hun gebruik dient beperkt te worden tot patiénten met invaliderende
spasticiteit zoals deze ten gevolge van een degeneratieve ziekte van het
ruggemerg, multiple sclerose of een letsel van de corticospinale banen.

— Benzodiazepines (zie 10.1.1.) hebben een zeker effect op de spasticiteit; dit
effect kan verminderen bij chronisch gebruik.

— Baclofen en tizanidine hebben een gunstig effect op spasticiteit van spinale
oorsprong en mogelijk ook op spasticiteit ten gevolge van cerebrale vaat-
stoornissen.

— Dantroleen werkt rechtstreeks op de gestreepte spiercel en vermindert
spasticiteit van spinale en centrale oorsprong.

— Botulinetoxine, in situ ingespoten, wordt aangewend bij een aantal
aandoeningen van de gestreepte spieren zoals spitsvoet ten gevolge van
spastische verlamming, spasticiteit van de bovenste ledematen na cerebrovas-
culair accident, strabisme, blefarospasme, faciale dystonie en spastische
torticollis, alsook bij motorisch gehandicapte kinderen en voor de behandeling
van bepaalde rimpels tussen de wenkbrauwen. Het effect houdt lang aan (soms
enkele maanden) maar resistentie is beschreven.

— Cannabis zou een zeker effect hebben op de spasticiteit bij patiénten met
multipele sclerose.

Ongewenste effecten

— Benzodiazepines: 0.a. sedatie (zie 10.1.1.).

— Baclofen en tizanidine: nausea, sedatie, hypotensie.

— Dantroleen: sufheid, diarree, nausea, spierzwakte (vooral storend bij
ambulante patiénten), ernstige leverstoornissen die laattijdig kunnen optreden.
— Botulinetoxine: ernstige spierzwakte, anafylactische reacties, aritmieén,
myocardinfarct, convulsies, dysfagie en aspiratiepneumonie.

Interacties

— Tizanidine is een substraat van CYP1A2, met mogelijkheid van interacties (zie
tabel Id in Inleiding).

Bijzondere voorzorgen
— Dantroleen: regelmatige controle van de leverfunctie.

Baclofen Botulinetoxine
BACLOFEN MYLAN (Mylan) Voor de verschillende specialiteiten
baclofe?d ) komen de eenheden niet overeen, en
compr. (deelb., H i tai -
50 % 10 mg Rbe 7.18¢€ zun.de terugbetalingsmodaliteiten ver-
50 x 25 mg R'be 1110€  schillend.

AZZALURE (Ipsen) ¥
botulinetoxine type A (hemagglutininecomplex)

. flacon i.m.

LIORESAL (Novartis Pharma) 2 x 125 E poeder R/ 254,00 €
baclofen (voor de behandeling van bepaalde rimpels
compr. (deelb.) tussen de wenkbrauwen)

50 x 10 mg R/'b2 1031 €
50 x 25 m R/'be 16,95 €
amp. i.thecagl BOTOX  (Allergan)
1 x 0,05 mg/1 ml H.G botulinetoxine type A
1 x 10 mg/20 ml H.G. flacon i.m. - s.c.
1 x 10 mg/5 ml H.G. 1 x 100 E poeder R/ Kl 192,23 €
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DYSPORT (Ipsen)

botulinetoxine type A (hemagglutininecomplex)
flacon i.m. - s.c.

1 x 500 E poeder R/H 256,50 €
2 x 500 E poeder R/Hl 49536 €
VISTABEL (Allergan)
botulinetoxine type A
flacon i.m.
1 x 50 E poeder R/ 135,39 €

(voor de behandeling van bepaalde rimpels
tussen de wenkbrauwen)

Dantroleen

DANTRIUM (SpePharm)
dantroleen, natrium
amp. i.v.
12 x 20 mg poeder H.G.
(voor behandeling van maligne hyperthermie)

Tizanidine

SIRDALUD (Novartis Pharma)

tizanidine (hydrochloride)
compr. (deelb.)
100 x 4 mg

R/bo 2454 €

Addendum: riluzol

Plaatsbepaling

— Riluzol zou bij patiénten met amyo-
trofe laterale sclerose de overleving
zonder nood voor ventilatie verlengen.
Het heeft geen spierrelaxerend effect.

Ongewenste effecten

— Asthenie, nausea.

— Stijging van de serumtransamina-
sen.

— Anafylactische reacties en angio-
neurotisch oedeem.

RILUTEK (Sanofi-Aventis)

riluzol
compr.

56 x 50 mg R/ B! 0 310,25 €
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10.9. Antimigrainemiddelen

Plaatsbepaling

— Zie ook Transparantiefiche “Geneesmiddelen bij migraine”.

— Medicamenteuze behandeling van migraine veronderstelt een juiste dia-
gnose. Het vermijden van uitlokkende of verergerende factoren is belangrijk.

— Bij chronisch gebruik van antimigrainemiddelen (triptanen, ergotderivaten) en
analgetica is er een toename van de frequentie van de hoofdpijnklachten en
inductie van analgetica-geinduceerde hoofdpijn [zie Folia februari 2006].

10.9.1. MIDDELEN BIJ DE ACUTE
MIGRAINE-AANVAL

Plaatsbepaling

— Zie ook 70.9.

— Bij de behandeling van een migrai-
ne-aanval geeft men reeds bij de
eerste symptomen een mineur anal-
geticum of een niet-steroidaal anti-
inflammatoir middel (bv. paracetamol,
acetylsalicylzuur, ibuprofen) oraal of
rectaal, dikwijls samen met een gas-
troprokineticum zoals metoclopra-
mide of domperidon (zie 3.4.1.). De
plaats van coffeine is onduidelijk.

— Indien daarmee niet voldoende
resultaat wordt bekomen, wordt een
specifiek antimigrainemiddel aange-
raden, meestal een triptaan.

— Een ernstige migrainecrisis kan
worden behandeld met sumatriptan
in auto-injector voor subcutane toe-
diening, of, minder onderbouwd, met
intramusculair of subcutaan dihydro-
ergotamine.

— Er zijn geen argumenten dat de
kleine verschillen in doeltreffendheid
of ongewenste effecten gerappor-
teerd tussen de triptanen onderling,
klinische betekenis hebben. Wel kun-
nen verschillen in werkingsduur en
farmacokinetiek de keuze mee bepa-
len.

— De ergotderivaten worden minder
gebruikt gezien hun onvoorspelbaar
effect en hun ongewenste effecten.
— Bij kinderen en adolescenten komt
migraine frequent voor; paracetamol
en ibuprofen kunnen gebruikt worden.
Verschillende triptanen werden bestu-
deerd bij kinderen en adolescenten,
maar gebruik bij hen is niet vermeld in
de SKP's.

— Deze middelen voor behandeling
van de acute migraine-aanval mogen
slechts maximum 6 a 8 dagen per
maand en 2 dagen per week gebruikt
worden, dit om het ontwikkelen van
analgetica-geinduceerde hoofdpijn te
voorkomen.

10.9.1.1. Triptanen

Contra-indicaties

— Coronairlijden, perifeer vaatlijden,
niet-gecontroleerde hypertensie en
voorgeschiedenis van cerebrovascu-
lair accident.

— Basilaire, hemiplege of oftalmople-
gische migraine; migraine met ver-
lengde aura.

— Gelijktijdig gebruik van triptanen
en ergotderivaten.

Ongewenste effecten

— Gevoel van zwaarte en last in de
borststreek; het kan in zeldzame ge-
vallen gaan om coronaire spasmen,
maar dit risico is klein in afwezigheid
van coronair lijlden of niet-gecontro-
leerde hypertensie.

— Toename van de frequentie van de
hoofdpijnklachten en inductie van
analgetica-geinduceerde hoofdpijn
bij chronisch gebruik van antimigrai-
nemiddelen (triptanen, ergotderivaten)
en analgetica [zie Folia februari 2006).

Zwangerschap en borstvoeding

— De ervaring met de triptanen
tijdens de zwangerschap is gering.
Met sommige triptanen zijn bij
proefdieren embryotoxische effec-
ten gezien.
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Interacties

— Eletriptan is een substraat van
CYP3A4, met mogelijkheid van inter-
acties (zie tabel Id in Inleiding).

— Frovatriptan en zolmitriptan zijn
substraten van CYP1A2, met moge-
lijkheid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

— Verhoogde risico van coronaire
spasmen bij gelijktijdig gebruik van
triptanen en ergotderivaten; tussen de
toediening van beide dient minstens
24 uur te verlopen.

— Serotoninesyndroom bij associatie
met andere stoffen met serotoninerge
werking, vooral SSRI's en MAO-inhi-
bitoren (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— De triptanen mogen niet profylac-
tisch of chronisch worden gebruikt.

Posologie

— In principe wordt tussen 2 giften
een interval van minimum 2 uur
gerespecteerd.

Almotriptan

Posol. 12,5 mg; max. 25 mg per 24 uur

ALMOGRAN (Almirall)
almotriptan (waterstofmalaat)

compr.

3x 12,56 mg R/ 27,00 €

12 x 12,5 mg R/ 62,60 €
Eletriptan

Posol. 40 mg; max. 80 mg per 24 uur

RELERT (Pfizer)
eletriptan (hydrobromide)

6 x 40 mg R/ 42,12 €

Frovatriptan

Posol. 2,5 mg; max. 5 mg per 24 uur

FROVATEX (Menarini) W

frovatriptan (succinaat)
compr.

6 x 2,5 mg R/ 31,36 €

MIGARD (Menarini) W

frovatriptan (succinaat)
compr.

6x 2,5mg R/ 31,36 €

Naratriptan

Posol. 2,5 mg; max. 5 mg per 24 uur

NARAMIG (GSK)
naratriptan (hydrochloride)
compr.

12x2,5mg R/ 59,94 €

Rizatriptan

Posol. 10 mg; max. 20 mg per 24 uur

MAXALT (MSD)

rizatriptan (benzoaat)
compr. Lyo (smelttabl.)

3x 10 mg R/ 27,91 €
Sumatriptan
Posol.
- per os: 50 a 100 mg; max. 300 mg
per 24 uur

- nasaal: 10 a 20 mg in één neusgat;
max. 40 mg per 24 uur

- rectaal: 25 mg; max. 50 mg

per 24 uur

- s.c.. 6 mg; max. 12 mg per 24 uur

IMITREX (GSK)

sumatriptan (succinaat)
compr. Instant (disp.)

12 x 50 mg R/ 66,91 €
6 x 100 mg R/ 66,91 €
spuitamp. s.c.
2 x 6 mg/0,5 ml R/BlO 44,14 €
sumatriptan
neusspray
6 x 1 dosis 10 mg/dosis R/ 44,80 €
6 x 1 dosis 20 mg/dosis R/ 67,40 €
Glaxopen 7,06 €
SUMATRIPTAN EG (Eurogenerics)
sumatriptan (succinaat)
compr. (deelb.)
2 x 50 mg R/'Ble 10,94 €
6 x 50 mg R/'Ble 1544 €
12 x 50 mg R/Ble 20,33 €
compr.
2'x 100 mg R/Ble 10,94 €
6 x 100 mg R/bBle 1544 €
12 x 100 mg R/Ble 20,33 €
SUMATRIPTAN MYLAN  (Mylan)
sumatriptan (succinaat)
compr.
2'x 50 mg R/Ble 741€
6 x 50 mg R/Ble 10,62 €
12 x 50 mg R/ble 1878 €
2 x 100 mg R/Ble 741€
6 x 100 mg R/bBle 10,62 €
12 x 100 mg R/Ble 1878 €
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SUMATRIPTAN SANDOZ (Sandoz)

sumatriptan (succinaat)
compr. (deelb.)

2 x 50 mg R/Ble 11,03 €
6 x 50 mg R/Ble 1530 €
12 x 50 mg R/Bl e 20,17 €
2 x 100 mg R/bBle 11,03 €
6 x 100 mg R/bBle 1530 €
12 x 100 mg R/Ble 20,17 €
SUMATRIPTAN TEVA (Teva)
sumatriptan (succinaat)
compr.
2 x 50 mg R/Ble 10,70 €
6 x 50 mg R/Ble 1503 €
12 x 50 mg R/Ble 1942 €
2 x 100 mg R/Bl & 10,70 €
6 x 100 mg R/Ble 1503 €
12 x 100 mg R/Ble 1942€
Zolmitriptan

Posol. 2,5 a 5 mg; max. 10 mg per 24
uur

ZOMIG (AstraZeneca)

zolmitriptan
compr.
3x 2,5mg R/ 27,96 €
12x 2,5mg R/ 66,96 €
compr. Instant (smelttabl.)
x 2,5 mg 19,76 €
6 x 2,5 mg R/ 42,14 €
12x 25mg R/ 66,96 €
neusspray
2 x 1 dosis 5 mg/dosis R/ 28,53 €

10.9.1.2. Ergotderivaten

Contra-indicaties

— Coronairlijden, perifeer vaatlijden.
— Nier- en leverinsufficiéntie.

— Gelijktijdig gebruik van triptanen
en ergotderivaten.

— Zwangerschap (zie rubriek
“Zwangerschap en borstvoeding”)

Ongewenste effecten

— Nausea, braken, epigastrische
pijn, diarree, paresthesieén, koude
extremiteiten, zeldzaam claudicatio
intermittens en angor.

— Weefselnecrose (ergotisme) ten
gevolge van vaatspasmen bij overdo-
sering, bij langdurig gebruik of bij
overgevoeligheid.

— Inflammatoire fibrotische reacties
bij chronisch gebruik van sommige
ergotderivaten, zoals pleuritis, peri-
carditis en/of retroperitoneale fibrose,
maar ook hartklepletsels [zie Folia juni
2003].

— Toename van de frequentie van de
hoofdpijnklachten en inductie van
analgetica-geinduceerde hoofdpijn
bij chronisch gebruik van antimigrai-

nemiddelen (triptanen, ergotderivaten)
en analgetica [zie Folia februari 2006].

Zwangerschap en borstvoeding

— De ergotderivaten zijn gecontra-
indiceerd tijdens de zwangerschap
(oxytocisch effect, risico van foeta-
le hypoxie) en de periode van borst-
voeding.

Interacties

— Ergotamine en dihydro-ergotamine
zijn substraten van CYP3A4, met
mogelijkheid van interacties (zie tabel
Id in Inleiding).

— Verhoogd risico van vaatspasmen
en weefselnecrose bij associatie met
CYP3A4-inhibitoren, andere ergotde-
rivaten, [3-blokkers of sympathicomi-
metica.

— Verhoogde risico van coronaire
spasmen bij gelijktijdig gebruik van
triptanen en ergotderivaten; tussen de
toediening van beide dient minstens
24 uur te verlopen.

— Serotoninesyndroom bij associatie
met andere stoffen met serotoninerge
werking (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding).

Bijzondere voorzorgen

— De ergotderivaten mogen niet pro-
fylactisch of chronisch worden ge-
bruikt.

Dihydro-ergotamine

Posol.

- per os: —

- nasaal: 0,5 mg in elk neusgat, indien
nodig te herhalen (max. 2 mg p.d.)
-im. - s.c.: 1 a2 mg, indien nodig te
herhalen (max. 3 mg p.d.)

DIERGO (Pharma Logistics)

dihydro-ergotamine, mesilaat
neusspray

8 doses 0,5 mg/dosis R/ 8,34 €

DIHYDERGOT (Pharma Logistics)

dihydro-ergotamine, mesilaat
compr. Forte (deelb.)
30 x 2,5 mg
100 x 2,5 mg
amp. i.m. - s.c.
5x 1 mg/1 ml

9,28 €
27,08 €

R/co 6,29 €

DYSTONAL (Pharmacobel)

dihydro-ergotamine, mesilaat
compr. (deelb.)

30 x 2,56 mg 9,20 €
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10.9.1.3. Combinatiepreparaten

CAFERGOT (Pharma Logistics)

coffeine 100 mg
ergotamine, tartraat 1 mg

compr. (deelb.) 20 R/ 5,03 €
100 R/ 18,50 €
coffeine 100 mg
ergotamine, tartraat 2 mg
supp. 5 R/ 3,20 €
30 R/ 17,38 €

Posol. 1 a 2 mg ergotamine, indien nodig te
herhalen (max. 6 mg p.d.)

MIGPRIV (Sanofi-Aventis)

acetylsalicylzuur (lysinezout) 900 mg
metoclopramide, hydrochloride 10 mg
R/

poeder (zakjes) 6 11,85 €
20

R/ 29,95 €
Posol. —

10.9.2. PROFYLACTISCHE
MIDDELEN

Als profylactische middelen worden

gebruikt:

— P-blokkers zonder intrinsieke sym-
paticomimetische activiteit (zi
1.5)

— de anti-epileptica valproinezuur en
topiramaat (zie 10.7.)

— flunarizine.

Er is nog een beperkte plaats voor:
— methysergide

— oxetoron

— pizotifeen.

Plaatsbepaling

— Bij patiénten met meer dan 2
aanvallen per maand en bij invalide-
rende aanvallen die niet reageren op
de acute behandeling, moet een
profylactische behandeling worden
overwogen.

— Als profylactische behandeling zijn
de B-blokkers zonder intrinsieke sym-
pathicomimetische werking, valproi-
nezuur, topiramaat, methysergide en
sommige calciumantagonisten (bv.
flunarizine) werkzaam. Het ergotderi-
vaat methysergide heeft wel zeer
ernstige ongewenste effecten. Voor
pizotifeen en oxetoron is er minder
bewijs van werkzaamheid. Voor mid-
delen zoals riboflavine, lisinopril of
candesartan bestaat enige evidentie
van doeltreffendheid, maar de onder-
bouwing is nog beperkt; migraine
wordt ook niet als indicatie vermeld
in de SKP van deze middelen. Gezien
de tegenstrijdige resultaten is de
plaats van clonidine in de preventie

van migraine niet duidelijk. Op basis
van de beschikbare evidentie gaat, ter
preventie van migraine, de voorkeur
naar de [3-blokkers.

— De profylactische behandeling
dient individueel te worden aange-
past, rekening houdende met het type
migraine, de frequentie van de aan-
vallen, de comorbiditeit. De risico-
batenverhouding van de geneesmid-
delen zal bepalend zijn.

— Het effect van een profylactische
behandeling kan pas na 2 tot 3
maanden geévalueerd worden. Men
zal regelmatig met de patiént de
noodzaak van een profylactische be-
handeling herevalueren. Afbouw van
een preventieve behandeling moet
worden overwogen na 6 tot 12 maan-
den succesvolle behandeling. Bij zeer
invaliderende migraine worden soms
verschillende profylactische behande-
lingen geassocieerd, maar hierover
bestaat geen gecontroleerd onder-
zoek.

10.9.2.1. Flunarizine

Contra-indicaties
— Depressie in de voorgeschiedenis.

Ongewenste effecten

— Depressie.
— Gewichtstoename.
— Extrapiramidale symptomen.

Zwangerschap

— Eris geen duidelijkheid over veilig-
heid gedurende de zwangerschap.

Posol. 5a 10 mg p.d. in 1 gift

FLUNARIMED (Ranbaxy)

flunarizine (dihydrochloride)
caps.
50 x 5 mg R/
28 x 10 mg R/

12,15 €
13,51 €

FLUNARIZINE KELA (Kela)

flunarizine (dihydrochloride)
caps.

60 x 5 mg R/ 13,38 €

FLUNATOP (Apotex)
flunarizine (dihydrochloride)
caps.

50 x 5 mg R/
28 x 10 mg R/

12,44 €
18,95 €

SIBELIUM (Janssen-Cilag)

flunarizine (dihydrochloride)
compr. (deelb.)

28 x 10 mg R/ 19,91 €
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10.9.2.2. Andere profylactische mid-
delen

Contra-indicaties

— Methysergide
e Zwangerschap en borstvoeding
(zie rubriek “Zwangerschap en
borstvoeding”).
e Zoals voor ergotamine en dihydro-
ergotamine (zie 10.9.1.2.).

Ongewenste effecten

— Pizotifeen: anticholinerge effecten
(zie “Ongewenste effecten” in Inlei-
ding), gewichtstoename en slaperig-
heid.

— Methysergide: zie 10.9.1.2. Gezien
het risico van inflammatoire fibroti-
sche reacties zoals pleuritis, pericar-
ditis en/of retroperitoneale fibrose,
maar ook van hartklepletsels bij chro-
nisch gebruik [zie Folia juni 2007),
moet de behandeling met methyser-
gide om de 6 maanden gedurende
minstens 1 maand onderbroken wor-
den.

Zwangerschap en borstvoeding

— De ergotderivaten zijn gecontra-
indiceerd tijdens de zwangerschap
(oxytocisch effect, risico van foeta-

le hypoxie) en de periode van borst-
voeding.

Interacties

— Methysergide: verhoogd risico van
vaatspasmen en weefselnecrose bij
associatie met andere ergotderivaten,
triptanen, pB-blokkers of sympathico-
mimetica.

DESERIL (Pharma Logistics)

methysergide (waterstofmaleaat)
compr.
100 x 1 mg R/

Posol. 2 4 6 mg p.d. in 2 a 3 giften

29,20 €

DIXARIT (Boehringer Ingelheim)

clonidine, hydrochloride
compr.
100 x 25 pg R/

Posol. 50 a 150 pg p.d. in 2 giften

15,70 €

NOCERTONE (Sanofi-Aventis)

oxetoron, fumaraat
compr.
30 x 60 mg R/ cx o

Posol. 120 a 180 mg p.d. in 1 a 2 giften

9,12 €

SANDOMIGRAN (Novartis Pharma)

pizotifeen (waterstofmalaat)
compr.
30 x 0,5 mg R/ cx ©

Posol. 1,5 a 3 mg p.d. in 3 giften

6,40 €
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10.10. Cholinesterase-inhibitoren

Deze stoffen inhiberen de enzymatische hydrolyse van acetylcholine, en
daardoor wordt een verhoogd effect van deze neurotransmitter gezien op
gestreepte en gladde spieren, en ter hoogte van het centrale zenuwstelsel.

Voor de cholinesterase-inhibitoren gebruikt bij de ziekte van Alzheimer, zie 10.71.
Cholinesterase-inhibitoren worden ook lokaal gebruikt bij glaucoom (zie 16.5.).

Indicaties

— Antagonisme van de niet-depolariserende curarisantia.
— Postoperatieve darm- of blaasatonie.
— Myasthenia gravis.

Contra-indicaties

— Asthma bronchiale.
— Urinewegobstructie.

Ongewenste effecten

— Ongewenste cholinerge verschijnselen (nausea, braken, prikkeling van het
centrale zenuwstelsel, bradycardie, bronchospasme); de meeste ervan kunnen
tegengegaan worden door atropine (1 mg traag i.v.) (zie 1.8.4.1.).

Interacties

— Wederzijds antagonisme bij gelijktijdig gebruik van cholinesterase-inhibitoren
en middelen met anticholinerg effect: [zie Folia juni 2008].
— Verlengen van het effect van het depolariserend curarisans suxamethonium.

MESTINON (Meda Pharma) PROSTIGMINE (Meda Pharma)
pyridostigmine, bromide neostigmine, methylsulfaat
compr. amp. i.m. - i.v. - s.c.
50 x 10 mg R/bo 7,93 € 5x 0,5 mg/1 ml R/ 8,50 €
150 x 60 mg R/b & 38,45 € flacon i.m. - i.v. - s.c.

5x 5ml 2,5 mg/ml R/ 33,41 €
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10.11. Anti-Alzheimermiddelen

Volgende geneesmiddelen worden gebruikt bij de ziekte van Alzheimer:
— cholinesterase-inhibitoren

— memantine

— Ginkgo biloba.

Middelen bij vaatstoornissen (hoofdstuk 1.10.) hebben geen plaats bij de ziekte
van Alzheimer.

Plaatsbepaling

— Zie ook Transparantiefiche “Geneesmiddelen bij dementie”.

— De plaats van anti-Alzheimermiddelen is beperkt gezien hun symptomatisch
effect bescheiden is en zij vrij veel ongewenste effecten hebben. Er zijn geen
overtuigende argumenten voor een preventief of neuroprotectief effect.

— Het is niet duidelijk in hoeverre de anti-Alzheimermiddelen de levenskwaliteit
van de patiént en zijn omgeving gunstig beinvioeden; evenmin is aangetoond
dat de nood voor opname in een gespecialiseerde instelling ermee kan
uitgesteld worden.

— Of combineren van twee anti-Alzheimermiddelen voordelen biedt, is
controversieel.

— Bij sommige patiénten met ziekte van Alzheimer zullen naargelang de
symptomen psychofarmaca uit andere klassen nodig zijn. Voor het gebruik van

antipsychotica bij gedragsstoornissen gebonden aan dementie, zie 70.2.

10.11.1. CHOLINESTERASE-INHI-
BITOREN

Plaatsbepaling

— Zie ook 10.11.

— Bepaalde cholinesterase-inhibito-
ren met centrale werking hebben een
matig gunstig effect op de cognitieve
functie bij sommige patiénten met
lichte tot matig ernstige ziekte van
Alzheimer; men kan niet voorspellen
welke patiénten zullen reageren.

— Ook bij dementie gebonden aan de
ziekte van Parkinson en bij Lewy
body-dementie werd in sommige stu-
dies een gunstig effect vastgesteld.
— De verschillende middelen lijken
gelijkaardig te zijn qua doeltreffend-
heid.

Ongewenste effecten

— Nausea, braken, diarree.

— Profuus zweten.

— Bradycardie, atrioventriculair blok
[zie Folia juni 2006].

— Urinaire incontinentie.

— Uitlokken of verergeren van extra-
piramidale symptomen.

— Epileptische crisis.

Interacties

— Donepezil en galantamine zijn sub-
straten van CYP3A4, met mogelijk-
heid van interacties (zie tabel Id in
Inleiding).

— Verhoogd risico van extrapirami-
dale ongewenste effecten bij gelijk-
tijdig gebruik van antipsychotica.

— Verhoogd risico van cardiale on-
gewenste effecten (bradycardie, syn-
cope, ritmestoornissen) bij gelijktijdig
gebruik van andere middelen met
cardiaal effect (0.a. B-blokkers, vera-
pamil en diltiazem) en van genees-
middelen die “torsades de pointes”
kunnen uitlokken (zie “Ongewenste
effecten” in Inleiding).

— Tegengaan van het effect van de
niet-depolariserende curarisantia (zie
18.1.1.).

— Verlengen van het effect van het
depolariserend curarisans suxame-
thonium.

— Wederzijds antagonisme bij gelijk-
tijdig gebruik van cholinesterase-inhi-
bitoren en middelen met anticholinerg
effect [zie Folia juni 2008].
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ARICEPT (Pfizer)

donepezil, hydrochloride
compr.

28 x 5 mg R/Bl© 9564 €

28 x 10 mg R/Bl© 9564 €

56 x 10 mg R/ Bl © 170,12 €
compr. (smelttabl.)

28 x 5 mg R/ 94,36 €

56 x 10 mg R/ B! © 170,12 €

Posol. 5a 10 mg p.d. in 1 gift

EXELON (Novartis Pharma)
rivastigmine (waterstoftartraat)

56 x 1,5 mg R/Bl O 79,22 €
56 x 3 mg R/ Bl © 84,59 €
56 x 4,5 mg R/ Bl © 84,59 €
56 x 6 mg R/Bl o 86,57 €
transdermaal systeem
30 x 4,6 mg/24 u R/Blo 87,11€
(9 mg/5 cm?)
30 x 9,5 mg/24 u R/Bl© 90,84 €
90 x 9,5 mg/24 u R/ B! © 240,96 €
(18 mg/10 cm?)
Posol.

- per os: 3 a 12 mg p.d. in 2 giften
- transdermaal: 1 transderm. systeem 1 x p.d.

REMINYL (Janssen-Cilag)

galantamine (hydrobromide)
caps. (vertraagde vrijst.)

28 x 8 mg R/Bl© 67,03 €

28 x 16 mg R/Bl o 9291€

84 x 16 mg R/ Bl © 253,45 €

28 x 24 mg R/ Bl © 102,28 €

84 x 24 mg R/ B! © 273,48 €
compr.

56 x 4 mg R/B! o 67,03€

susp.
100 ml 4 mg/ml R/Bl o 8288€

Posol. 8 & 24 mg p.d. in 2 giften (in 1 gift voor
vertraagde vrijst.)

10.11.2. MEMANTINE

Plaatsbepaling

— Zie ook 10.11.

— Memantine is een antagonist van
de glutamaatreceptoren (type NMDA).
Het wordt voorgesteld voor de be-
handeling van matig ernstige en ern-
stige vormen van de ziekte van
Alzheimer. Met dit middel wordt een
beperkte, tijdelijke winst op de cogni-
tieve functies vastgesteld.

Ongewenste effecten

— Hallucinaties, verwardheid, duize-
ligheid, hoofdpijn, vermoeidheid, bra-
dycardie en atrioventriculair blok.

Interacties

— Verhoogd risico van anticholinerge
effecten bij associatie met anticholi-

nergica (zie “Ongewenste effecten” in
Inleiding) en van dopaminerge effec-
ten bij gelijktijdig gebruik van dopa-
minerge geneesmiddelen.

— Versterken van de neuropsychi-
sche ongewenste effecten bij gelijk-
tijdig gebruik met amantadine, dex-
tromethorfan, en ketamine.

EBIXA (Lundbeck)

memantine, hydrochloride
compr. (deelb.)

56 x 10 mg R/Bl o 90,83 €
druppels

50 g 10 mg/g R/Blo 82,05€

(1 druk = 5 mg)

Posol. 5 a 20 mg p.d. in 1 gift

10.11.3. GINKGO BILOBA

Plaatsbepaling

— Zie ook 10.11.

— Het Ginkgo biloba-extract EGb
761 hieronder vermeld, wordt op
basis van beperkte evidentie gebruikt
bij patiénten met Alzheimerdementie.
De vele voedingssupplementen die
Ginkgo biloba bevatten, werden nau-
welijks of niet bestudeerd.

Ongewenste effecten

— Convulsies [zie Folia augustus
2003].
— Bloedingsrisico.

Interacties

— Vermoeden van verhoogd risico
van bloedingen met antitrombotische
middelen.

I Posol. 120 & 240 mg p.d. in 3 giften

TANAKAN (Ipsen)

Ginkgo biloba, extract (EGb761)
compr.

90 x 40 mg R/Blo 2652¢€
oploss. (oraal)
90 ml 40 mg/ml R/Blo 2652¢€
TAVONIN (VSM)
Ginkgo biloba, extract (EGb761)
compr.
50 x 40 mg R/ 20,56 €
100 x 40 mg R/Bl o 29,98 €
30 x 120 mg R/ 32,38 €
60 x 120 mg R/ 45,70 €
90 x 120 mg R/ 61,20 €
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11.1. Antibacteriéle middelen
11.2. Antimycotica

11.3. Antiparasitaire middelen
11.4. Antivirale middelen

In dit hoofdstuk worden de geneesmiddelen gebruikt bij infecties besproken.
Voor een bespreking naargelang het te behandelen ziektebeeld, kan verwezen
worden naar de“Belgische gids voor anti-infectieuze behandeling in de
ambulante praktijk”, uitgegeven door de Belgische Commissie voor de
Codrdinatie van het Antibioticabeleid (“Belgian Antibiotic Policy Coordination
Committee” of BAPCOC). De gids kan geraadpleegd worden viawww.health.
belgium.be/eportal/Myhealth/Care/Properuse/Antibiotics/Humanmedicine/
Recommendations/index.htm, en is als papieren versie te bestellen via BAPCOC
(zie “Nuttige adressen” in Inleiding).

In tabel 11a worden de belangrijkste pathogene micro-organismen vermeld.

11.1. Antibacteriéle middelen

Werkingsmechanisme

— Antibiotica blokkeren specifieke vitale metabole processen bij gevoelige
bacterién zodat hun groei stopt, meestal slechts tijdelijk (bacteriostatisch
effect), maar soms definitief (bactericied effect). Dit effect treedt slechts op
vanaf een bepaalde concentratie van het antibioticum, de minimale
inhiberende concentratie (MIC); als de concentratie beneden de MIC daalt,
herneemt meestal de groei.

— Voor de meeste antibioticaklassen (bv. penicillines, cefalosporines, glyco-
peptiden) wordt aangenomen dat de tijdsduur waarbij de concentratie boven
de MIC blijft, cruciaal is voor de werking; die duur hangt af van de
toegediende dosis maar vooral van de halfwaardetijd, en van het tijdsinterval
tussen twee toedieningen. Voor andere antibiotica (bv. aminoglycosiden en
chinolonen), is vooral de bereikte piekconcentratie belangrijk omwille van het
bestaan van een zogenaamd “post-antibiotisch” effect (tijdelijke inhibitie van
microbiéle groei zelfs nadat geen meetbare concentraties meer aantoonbaar
zijn); voor deze antibiotica kan dus minder frequente toediening volstaan.

Resistentie

— Bij concentraties van een antibacterieel middel onder of net boven de MIC
van de kiem worden alleen de meest gevoelige micro-organismen geremd
terwijl de minder gevoelige, d.w.z. deze met (partiéle) resistentie, doorgroeien.
Indien het gaat om partiéle resistentie zal een hogere antibioticumdosis wel
nog werkzaam zijn. Dit verklaart bijvoorbeeld de aanbeveling om bij
respiratoire infecties hoge doses amoxicilline te geven, om nog een effect
te hebben op partieel resistente pneumokokken.

— Resistentie kan van nature aanwezig zijn (“natuurlijke resistentie”), kan door
spontane mutatie ontstaan zonder selectiedruk van bijvoorbeeld antibiotica,
of kan via genetisch materiaal overgedragen worden vanuit andere resistente
bacterién als er selectiedruk is (“verworven resistentie”).

Plaatsbepaling

— Antibiotica zijn van cruciaal belang bij ernstige bacteriéle infecties (menin-
gitis, pneumonie, sepsis...), maar geven geen of slechts een marginale winst bij
zelflimiterende infecties.
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— De toename van de resistentie van bacterién tegen de bestaande antibiotica
is onrustwekkend, o.a. ten gevolge van onoordeelkundig gebruik van antibiotica.
Zie in dit verband ook de aanbevelingen van de Belgische Commissie voor de
Coordinatie van het Antibioticabeleid (“Belgian Antibiotic Policy Coordination
Committee” of BAPCOC), via www.health.belgium.be/eportal/Myhealth/Care/
Properuse/Antibiotics/Humanmedicine/Recommendations/index.htm. Zie ook
Folia maart 2007 in verband met meticilline-resistente Staphylococcus aureus
(MRSA).

— Men moet vermijden bij elk vermoeden van infectie een anti-infectieuze
behandeling in te stellen. Bij respiratoire infecties, vooral neus-keel- en
oorinfecties, is dit vaak onnodig, en kan dit oorzaak zijn van een verhoging
van het risico van recidieven [zie Folia oktober 2010]. Bij deze infecties, maar ook
bv. bij asymptomatische bacteriurie [zie Folia februari 2008] dient de beslissing
om antibiotica te gebruiken, zorgvuldig te worden overwogen.

— Profylactische behandeling met antibiotica is meestal zinloos. Uitzonderingen
daarbij zijn korte profylaxis bij bepaalde chirurgische ingrepen [zie advies Hoge
Gezondheidsraad “Aanbevelingen voor het profylactisch gebruik van antibiotica
in de heelkunde”, via www.health.fgov.be/CSH_HGR klik “Adviezen en Aanbe-
velingen”, zoekterm: “heelkunde”], profylaxis ten opzichte van bacteriéle
endocarditis of van late post-operatieve prothese-infecties bij risicopatiénten
in geval van bepaalde ingrepen [zie Folia augustus 2001, juni 2008 en februari
2010], profylaxis bij contact met pati€énten met meningokokkenmeningitis [zie
Folia september 2007], en gebruik bij geselecteerde patiénten met een ernstige
immuunsuppressie (bv. na beenmerg- of andere orgaantransplantatie).

— Bij de keuze van een antibacterieel middel zal men in de praktijk zelden
kunnen steunen op de identificatie van de oorzakelijke kiem en op het
antibiogram. Bij de empirische keuze moet men de therapie richten op de bij
deze infectie verwachte of meest voorkomende kiemen, en zo mogelijk een
antibioticum met nauw spectrum aanwenden. Associaties van antibacteriéle
middelen worden best vermeden, tenzij indien door het associéren het optreden
van resistentie kan worden tegengegaan (bv. bij infecties met Mycobacterium
tuberculosis of Helicobacter pylori), of tenzij het risico te groot is dat
monotherapie een verwachte resistente verwekker niet indekt (bv. bij ge-
compliceerde ziekenhuisinfecties).

Ongewenste effecten

— De ongewenste effecten eigen aan elk antibacterieel middel of aan bepaalde
groepen antibacteriéle middelen worden op de desbetreffende plaatsen vermeld.
— Alle antibacteriéle middelen kunnen de commensale flora beinvioeden, met
diarree, en gist- en schimmelinfecties tot gevolg. Pseudomembraneuze colitis
door proliferatie van Clostridium difficile kan optreden na behandeling met
allerlei antibiotica, bv. aminopenicillines, cefalosporines en chinolonen, maar
wordt frequenter gezien met lincomycine en clindamycine [zie Folia november
20086].

— Sommige antibacteriéle geneesmiddelen veroorzaken ongewenste gastro-
intestinale effecten die niet alleen berusten op een overgroei van bepaalde
micro-organismen.

Interacties

— De belangrijkste interacties van de individuele middelen worden vermeld ter
hoogte van de geneesmiddelen.

— Sommige antibacteriéle middelen kunnen het effect van vitamine K-
antagonisten beinvioeden (meestal potentialiseren, zie tabel 2a in hoofdstuk
2.1.2.5).

— Breedspectrumantibiotica kunnen, door interferentie met de enterohepa-
tische cyclus, de betrouwbaarheid van de orale anticonceptiva verminderen.
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Tabel 11a. CLASSIFICATIE VAN DE VOORNAAMSTE MICRO-ORGANISMEN
IN DE HUMANE PATHOLOGIE

Gram-positieve kokken

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis en andere
coagulase-negatieve stafylokokken
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes (groep A, f-
hemolytisch) en groepen C en G
Streptococcus agalactiae (groep B, f3-
hemolytisch)

Streptococcus viridans

Streptococcus gallolyticus groep D
Peptostreptococcus (anaérobe strepto-
kok)

Streptococcus pneumoniae (pneumo-
kok)

Enterococcus species

Gram-negatieve kokken

Neisseria gonorrhoeae (gonokok)
Neisseria meningitidis (meningokok)
Moraxella catarrhalis
Gram-positieve staafjes
Aérobe

Bacillus anthracis
Corynebacterium diphtheriae
Listeria monocytogenes

Anaérobe

Clostridium difficile
Clostridium perfringens
Clostridium tetani

Gram-negatieve staafjes
Aérobe
¢ Enterobacterién

Citrobacter species

Enterobacter species

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis (indol-negatief)
Providencia rettgeri, Morganella morga-
nii, Proteus vulgaris en Providencia
stuartii

Salmonella typhi en andere salmonellae
Serratia species

Shigella species

Yersinia enterocolitica

Andere Gram-negatieve staafjes

Acinetobacter species
Bordetella pertussis
Brucella

Calymmatobacterium granulomatis
Campylobacter species

Francisella tularensis

Gardnerella vaginalis

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori

Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa

Vibrio cholerae

Anaérobe

Bacteroides fragilis en non-fragilis
Fusobacterién

Prevotella species
Porphyromonas species

Zuurvaste staven

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium non-tuberculosis
Mycobacterium leprae

Actinomyceten

Actinomyces israelii
Nocardia species

Chlamydia

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis

Gisten en schimmels

Aspergillus species

Blastomyces dermatidis

Candida albicans (monilia) en non-
albicans

Coccidioides

Cryptococcus neoformans
Dermatophyten (tinea)

Histoplasma capsulatum

Mucorales

Sporotrichum

Mycoplasmen

Mycoplasma hominis
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum

Spirocheten

Borrelia burgdorferi
Borrelia recurrentis
Leptospira
Leptotrichia buccalis
Treponema pallidum

Posologie

— Aanpassing van de posologie van antibacteriéle geneesmiddelen is in

bepaalde omstandigheden aangewezen.

— Bij potentieel minder gevoelige micro-organismen (bv. voor amoxicilline bij
pneumokokkenpneumonie) of bij infecties ter hoogte van organen met slechte
weefselpenetratie van het antibioticum (bv. prostaat) kunnen hogere doses nodig

zijn.
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— Bij infecties van de lage urinewegen, met uitzondering van prostatitis, kunnen
producten die renaal worden uitgescheiden, aan lagere doses worden gegeven.
— Bij kinderen worden de doses berekend in functie van het lichaamsgewicht.
Algemene regels daaromtrent kunnen niet gegeven worden; voor preparaten
waarvan aangepaste bereidingen bestaan voor kinderen, wordt de pediatrische

posologie vermeld.

— Bij nierinsufficiéntie moet de dosis voor geneesmiddelen die langs de nieren
worden uitgescheiden, aangepast worden. Deze aanpassing is vooral belangrijk
voor geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische grens zoals de
aminoglycosiden [zie Folia augustus 2010).

11.1.1. BETA-LACTAMANTIBIO-
TICA

11.1.1.1. Penicillines

De penicillines bevatten, zoals de
cefalosporines, een p-lactamring.

Plaatsbepaling

— Penicillines blijven de eerste keuze
bij vele infecties.
— De natuurlijke penicillines G en V
hebben een smal antibacterieel spec-
trum; de semisynthetische amino-,
carboxy-, amidino- en acylureidope-
nicillines hebben een breder spec-
trum.
— De meeste penicillines zijn gevoe-
lig voor enzymen die de B-lactamring
openen, waarbij de antibacteriéle ac-
tiviteit verdwijnt (B-lactamasen, sub-
groep der penicillinasen); oxacilline en
derivaten alsook de associatie amo-
xicilline + clavulaanzuur en temocilline
zijn ongevoelig voor deze penicillina-
sen.
— Voornaamste indicaties voor de
ambulante praktijk
* Wanneer men bij een faryngeale
infectie met groep A [-hemolytische
streptokokken een antibioticum
wenst te geven, blijft penicilline V
de eerste keuze.
*\Voor de meeste andere acute
bacteriéle luchtweginfecties is amo-
xicilline in hoge doses nog steeds
de eerste keuze; associéren van een
p-lactamase-inhibitor geeft dikwijls
geen beter effect gezien het meestal
niet gaat om f-lactamase-produce-
rende micro-organismen.
* Wanneer er een grote kans bestaat
dat het gaat om f-lactamase-pro-
ducerende micro-organismen (bv. bij

pneumonie bij risicopatiénten en
ouderen, bij recidiverende ernstige
acute exacerbaties van COPD, bij
honden- en kattenbeten) is associe-
ren van een f-lactamase-inhibitor
aan amoxicilline aangewezen.

* Voor infecties met meticilline-ge-
voelige stafylokokken zijn penicilli-
nase-resistente penicillines (oxacilli-
ne en derivaten) nog steeds de
eerste keuze.

Ongewenste effecten

— Zie ook 11.1.

— De penicillines zijn weinig toxisch

maar kunnen aanleiding geven tot

allergische reacties (met inbegrip van

anafylactische shock, vooral bij pa-

renterale toediening), diarree en can-

didose.

— Allergie aan penicillines
* De incidentie van IgE-gemedi-
eerde penicilline-allergie (rhinitis,
astma, urticaria,.. gaande tot hypo-
tensie, shock, bewusteloosheid)
wordt vaak sterk overschat en het
aantal ernstige reacties bedraagt
hooguit 0,05%. Slechts een klein
percentage van de vele patiénten
die een geschiedenis van penicilline-
allergie vermelden, vertoont dan ook
een echte IgE-gemedieerde allergie.
Enkel bij een voorgeschiedenis van
symptomen van anafylaxis (< 1 uur
na inname) of symptomen zoals
urticaria, angioedeem, larynxoe-
deem, en/of bronchospasme binnen
de 72 uur na inname moet van
behandeling met penicillines afge-
zien worden.
* Bij kinderen is anafylaxis na in-
name van penicilline zeldzaam.
* Andere, niet-levensbedreigende
reacties zijn overgevoeligheidsreac-
ties van type Il (anemie of trombo-
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penie) of van type Ill (serumziekte),
en idiopathische reacties (maculo-
papulaire of morbilliforme rash).

* Ongeveer 10 % van de patiénten
met IgE-gemedieerde penicilline-
overgevoeligheid zijn ook allergisch
aan de cefalosporines van de eerste
en tweede groep. Deze patiénten
met penicilline-allergie (anamnes-
tisch en/of huidtest positief) komen
wel in aanmerking voor een behan-
deling met een cefalosporine van de
derde of de vierde groep.

Toediening en posologie

— Sommige penicillines worden af-
gebroken door maagzuur, wat hun
biologische beschikbaarheid na orale
toediening vermindert.

— De inname van voedsel vermindert
nog verder de biologische beschik-
baarheid van de penicillines.

— Penicillines worden voornamelijk
via de nieren uitgescheiden, deels
door actieve tubulaire secretie.

11.1.1.1.1. Penicillinase-gevoelige
smalspectrumpeni-
cillines

Deze groep bevat penicilline G (ben-
zylpenicilline), penicilline V (fenoxyme-
thylpenicilline) en clometocilline.

Plaatsbepaling

— Deze penicillines zijn zeer actief
tegen streptokokken (met uitzonde-
ring van enkele zeldzame stammen
van Streptococcus pneumoniae), te-
gen Gram-positieve bacillen, tegen
spirocheten (zoals Treponema palli-
dum), tegen neisseria (zoals menin-
gokokken en niet-lactamase-produ-
cerende gonokokkenstammen, maar
zeker voor de gonokokken zijn er wel
meer en meer resistentieproblemen,
en daarom mogen penicillines bij
gonorroe niet meer empirisch toege-
diend worden). Deze penicillines zijn
slechts weinig actief tegen enterokok-
ken en Haemophilus influenzae, en
niet actief tegen Bacteroides fragilis.

— De meeste stafylokokkenstammen
(> 90%) zijn resistent door productie
van een penicillinase dat de -lactam-
ring opent en de antibacteriéle activi-
teit tenietdoet.
— De resistentie van pneumokokken
berust op een wijziging ter hoogte van
de penicilline-bindende eiwitten.
— Penicilline G (benzylpenicilline)
wordt alleen parenteraal gebruikt,
omdat het in de maag vernietigd
wordt.
— Penicilline V (fenoxymethylpenicil-
line) en clometocilline zijn zuurbesten-
dig; ze kunnen oraal worden toege-
diend maar hun resorptie is onvolle-
dig.
— Voornaamste indicaties voor de
ambulante praktijk
* Penicilline V en clometocilline zijn
een eerste keuze bij faryngitis door
groep A B-hemolytische streptokok-
ken, indien een antibioticum nodig
is.
* Benzathinebenzylpenicilline blijft
de eerste keuze voor de behande-
ling van primaire en secundaire
syfilis.

Ongewenste effecten
— Zie 11.1. en 11.1.1.1.

Posologie

— De dosis fenoxymethylpenicilline
bij het kind bedraagt 50.000 IE/kg/
dag in 3 of 4 giften, bv. gedurende 7
dagen, indien bij een streptokokken-
angina een antibioticum nodig geacht
wordt; hogere doses zijn aangewezen
bij ernstige infecties.
— Penicilline V kan magistraal wor-
den voorgeschreven als siroop, bv.
R/ Suikervrije siroop voor kinde-
ren met 32,5 mg of 50.000 IE
kaliumfenoxymethylpenicilli-
ne/ml TMF”
dt x ml
S/50.000 IE/kg/dag in 3 of 4
innamen (bv. kind van 20 kg:
4 x5mlp.d)
of

R/ Suikervrije siroop voor vol-
wassenen met 130 mg of
200.000 IE kaliumfenoxyme-
thylpenicilline/ml
dt x ml

S/ 3 x 1.000.000 IE per dag (3 x
5 ml per dag)
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De siroop kan gedurende 2 weken
worden bewaard in de koelkast.

De hoeveelheid fenoxymethylpenicilli-
nekalium en de hoeveelheid siroop
kunnen in functie van het lichaams-
gewicht van de patiént worden aan-
gepast.

PENADUR L.A. (Vesale)
benzylpenicilline, benzathine
flacon i.m.

1 x 1.200.000 IE + 5 ml solv.

19,23 €
(trage resorptie over 4 weken)
PENICILLINE (Kela)
benzylpenicilline, natrium
flacon i.m. - inf. - in situ
100 x 1.000.000 IE poeder H.G.
100 x 2.000.000 IE poeder H.G.

Posol.

- volw.: 1.000.000 IE of meer p.d. in 4
inspuitingen i.m. of in infuus

- kind: 25.000 IE/kg of meer p.d. in 4
inspuitingen i.m. of in infuus

PENI-ORAL (Vesale)
fenoxymethylpenicilline, kalium

compr.
15 x 1.000.000 IE

Posol.
volw.: 3.000.000 IE of meer p.d. in 3 giften

R/bo 9,92 €

RIXAPEN (Menarini)

clometocilline (kalium)
compr. (deelb.)
16 x 500 mg

Posol. 1,5 g p.d. in 3 giften

R/bo 9,88 €

11.1.1.1.2. Penicillinase-resistente
smalspectrumpeni-
cillines

Deze groep bevat oxacilline en diens
gehalogeneerde derivaten (cloxacilli-
ne en flucloxacilline). Meticilline is niet
meer beschikbaar.

Plaatsbepaling

— Het antibacteriéle spectrum van
deze penicillines is vergelijkbaar met
dit van de penicillines G en V. Ze zijn
wel wat minder actief tegenover pe-
nicilline-gevoelige micro-organismen
maar veel actiever tegenover penicilli-
nase-producerende stafylokokken; in-
fecties door deze micro-organismen
zijn dan ook hun preferentiéle indica-
tie. Meticilline-resistente Staphylo-
coccus aureus (MRSA) stammen zijn
evenwel resistent tegen oxacilline en
zijn derivaten [i.v.m. MRSA, zie Folia
maart 2007]. MRSA-stammen zijn

prevalent in het hospitaalmilieu en in
woon- en zorgcentra.
— Voornaamste indicaties voor de
ambulante praktijk
¢ Huidinfecties (cellulitis, abces...)
met penicillinase-producerende sta-
fylokokken die een systemische
antibiotische behandeling vereisen.

Ongewenste effecten

— Zie ook 11.1. en 11.1.1.1.
— Cholestatische hepatitis, vooral
gerapporteerd met flucloxacilline.

Flucloxacilline

Posol. per os

- volw.: 2 g p.d. of meer in 3 a 4 giften
- kind: 50 a 100 mg/kg/d. in 3 a

4 giften

In te nemen 1 uur voor of 2 uur na de
maaltijd

FLOXAPEN (Actavis)

flucloxacilline (natrium)
caps.
16 x 500 mg
flacon i.m. - i.v. - inf.
3x 1g+4mlsolv.

R/bo 1484 €

R/albo 1538 €
STAPHYCID (Trenker)
flucloxacilline (natrium)

caps.
16 x 500 mg

flucloxacilline (magnesium)
sir.
80 ml 250 mg/5 ml

R'bo 1442 €

R/'bo 10,30 €

Oxacilline

PENSTAPHO (Bristol-Myers Squibb)

oxacilline (natrium)
flacon i.m. - i.v.
25 x 1 g poeder H.G.

11.1.1.1.3. Aminopenicillines

Plaatsbepaling

— De aminopenicillines hebben allen
eenzelfde antibacterieel spectrum.

— Ze zijn vooral actief tegen niet-f3-
lactamase-producerende stammen
van Haemophilus influenzae, Helico-
bacter pylori, Escherichia coli, Pro-
teus mirabilis, en salmonella-, shigel-
la- en listeria-stammen. Heel wat
stammen van E. coli, en salmonella-
en shigella-stammen produceren ech-
ter B-lactamasen.

— Vergeleken met penicilline G zijn
aminopenicillines meer actief tegen
Enterococcus faecalis, maar iets min-
der actief tegen de meeste Gram-
positieve micro-organismen (bv.
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Streptococcus pneumoniae); daarom
dient de dosis verhoogd te worden bij
ernstige infecties of vermoeden van
partiéle resistentie.
— De aminopenicillines zijn zeer ge-
voelig voor f3-lactamasen en zijn dus
niet actief tegen p-lactamase-produ-
cerende kiemen.
— Amoxicilline wordt voor ongeveer
80% geresorbeerd, wat veel meer is
dan voor ampicilline.
— Voornaamste indicaties voor de
ambulante praktijk
* Amoxicilline is, gezien zijn werk-
zaamheid tegen de meest frequente
en gevaarlijke kiem, de pneumokok,
nog steeds de eerste keuze indien
bij acute respiratoire infecties (otitis
media, rhinosinusitis, exacerbatie
van COPD, en pneumonie bij pa-
tiénten onder de 60 jaar zonder
comorbiditeit) een antibioticum aan-
gewezen is. De dosis dient wel hoog
genoeg te zijn, gezien in Belgié
ongeveer 10% van de pneumokok-
ken parti€le resistentie vertonen (zie
11.1. rubriek “Resistentie”).

Ongewenste effecten

— Zie ook 11.1.en11.1.1.1.

— Maaglast en diarree, vooral met
hoge doses per os.

— Patiénten met allergie voor de
andere penicillines zijn ook allergisch
voor aminopenicilines maar het te-
genovergestelde is niet noodzakelijk
waar.

— Naast deze “penicilline-allergie”
bestaat er voor alle aminopenicillines
ook risico van een maculopapuleuze
huidrash; deze treedt veel frequenter
op bij patiénten met mononucleosis
infectiosa of met lymfatische leuke-
mie, en bij gelijktijdige behandeling
met allopurinol.

— Vermoeden van tandafwijkingen bij
gebruik op zeer jonge leeftijd [zie Folia
februari 2006].

Interacties

— Verhoogd risico van maculopapu-
leuze huidrash bij gelijktijdige behan-
deling met allopurinol.

Bijzondere voorzorgen

— Het natriumgehalte van bruispre-
paraten (comprimés, poeders, granu-
laten) kan problemen geven bij pa-
tiénten op streng zoutarm dieet.

Ampicilline

PENTREXYL (Bristol-Myers Squibb)
ampicilline (natrium)
flacon i.m. - i.v. - inf.
1 x 2 g poeder R/bo 7,10 €
25 x 250 mg + 2 ml solv. H.G.
25x 1g+5mlsolv. H.G.

Amoxicilline

Posol. bij respiratoire aandoeningen
- volw.: 3 g p.d. in 3 giften

- kind: 75 a 100 mg/kg/d. in 3 a

4 giften
