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DEZE MAAND IN DE FOLIA

Naar halfjaarlijkse gewoonte verschijnt er in de Folia een update van de Transparantie
fiches. Deze updates bieden de mogelijkheid om in een paar bladzijden geïnformeerd te 
worden over recente gegevens rond belangrijke topics.

Bij de keuze van een geneesmiddel mag men de economische realiteit niet uit het oog 
verliezen. Dit betekent dat men, waar er evenwaardige alternatieven zijn, vanzelfsprekend 
zal kiezen voor een zo goedkoop mogelijk geneesmiddel. Om dit te ondersteunen wer
den door het RIZIV een aantal regels vastgelegd. Deze regels zijn vrij complex en daarom 
wordt in deze Folia hierover een en ander uitgelegd.
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DE TRANSPARANTIEFICHES: EEN UPDATE

Stabiele angor 
 Bij patiënten met stabiele angor zonder te
kenen van hartfalen was ivabradine in een re
cente RCT (n = 19.102) na gemiddeld 28 
maanden niet werkzamer dan placebo op 
een gecombineerd primair eindpunt van car
diovasculaire sterfte en nietfataal myocard
infarct1, 2. Daarenboven was er in een vooraf 
gedefinieerde subgroep van patiënten met 
symptomatische angor, met ivabradine meer 
cardiovasculaire sterfte en waren er meer niet
fatale myocardinfarcten. Ongewenste effecten, 
waaronder symptomatische bradycardie en 
voorkamerfibrillatie, traden significant vaker 
op bij patiënten behandeld met ivabradine. 
 Een recente metaanalyse vergeleek een 
korte duur en een verlengde duur van dub
bele antiaggregerende behandeling met 
acetylsalicylzuur en een thiënopyridine bij 
patiënten na coronaire stenting3. De auteurs 
includeerden 14 RCT’s (n = 69.644) waarin 
een korte (1 tot 12 maanden) en een lange 
(1224 maanden) behandelingsduur wer
den vergeleken. T.o.v. een korte duur geeft 
een verlengde duur geen verschil in sterfte. 
De beperkingen van deze metaanalyse zijn 
de heterogeniteit van de patiëntenpopulaties 
en de verschillen in behandelingsduur tus
sen de studies. Een RCT niet opgenomen in 
deze metaanalyse vergeleek een behandeling 
van 6 maanden met 24 maanden4. Het aantal 
trombotische events en bloedingen verschilde 
niet significant tussen beide groepen. In com
mentaarstukken wordt gepleit om de duur 
van een dubbele antiaggregerende behande
ling te laten bepalen door het individuele ri
sico op trombose dan wel bloeding57. Ook 
het type stent zou een rol spelen.
 Een netwerkmetaanalyse vergeleek, bij 
patiënten met stabiel coronairlijden, medi

camenteuze behandeling met revasculari
satie door middel van coronary artery bypass 
grafting (CABG) of percutane transluminale 
coronaire angioplastie (PTCA) met of zon
der stenting8. De auteurs includeerden 100 
RCT’s met in totaal 93.553 patiënten. Bij 
een netwerkmetaanalyse worden verschil
lende therapeutische opties zowel direct 
als indirect met elkaar vergeleken. CABG 
verminderde, vergeleken met een medica
menteuze aanpak, significant het risico van 
sterfte en myocardinfarct. PTCA met of 
zonder stenting (bare metal stent, sirolimus 
eluting stent of zotarolimus eluting stent) gaf 
geen vermindering van het risico van sterfte 
en myocardinfarct. Met everolimus eluting 
stents werd wel een vermindering van het 
risico aangetoond. In een commentaarstuk 
wordt gewezen op de methodologische 
beperkingen inherent aan netwerkmeta
analyses waardoor deze resultaten met de 
nodige voorzichtigheid moeten geïnter
preteerd worden9. Deze metaanalyse biedt 
geen antwoord op de vraag voor welk type 
patiënt met stabiele angor CABG, PTCA of 
enkel medicamenteuze behandeling de bes
te aanpak is. 
 Bij patienten met stabiel coronairlijden en 
gedocumenteerde myocardischemie heeft, vol
gens een recente metaanalyse van 5 RCT’s (n 
= 5.286), PTCA bovenop een medicamen
teuze aanpak geen meerwaarde, vergeleken met 
alleen medicatie10. PTCA geeft geen verminde
ring van sterfte, nietfataal myocardinfarct, nood 
aan revascularisatie of angor. Bij nagenoeg alle 
patiënten werd tijdens de procedure een stent 
geplaatst; enkel in de meest recente studie was 
de meerderheid van de geplaatste stents drug 
eluting. Deze metaanalyse doet vragen rijzen 
bij de waarde van gedocumenteerde myocard
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ischemie als selectiecriterium voor PTCA bij 
patiënten met stabiel coronairlijden11. 

Jicht
Recent verschenen 4 Cochrane Reviews over 
de profylaxe van jichtaanvallen en de aanpak 
van een acute jichtaanval. 
 Een Cochrane Review onderzocht de werk
zaamheid en veiligheid van allopurinol in 
de profylaxe van jichtaanvallen12. De auteurs 
includeerden 11 RCT’s (n = 4.561) waarin 
allopurinol vergeleken werd met placebo, fe
buxostat, benzbromaron, colchicine of pro
benecid. Met allopurinol halen, vergeleken 
met placebo, meer patiënten de streefwaarden 
voor urinezuur, maar in welke mate allopuri
nol minder jichtaanvallen geeft, is ook na deze 
review niet duidelijk. Het aantal ongewenste 
effecten is niet verschillend tussen allopuri
nol en placebo. De vergelijkende studies tus
sen allopurinol en febuxostat, benzbromaron 
of probenecid tonen evenmin een significant 
verschil op het aantal jichtaanvallen. 
 Een Cochrane Review vergeleek NSAID’s 
met placebo of een actieve behandeling in de 
aanpak van een acute jichtaanval13. Er is één 
kleine placebogecontroleerde RCT (n = 
30), die een significante vermindering in pijn 
aantoont in het voordeel van een NSAID (te
noxicam). Vier RCT’s (n = 974) tonen geen 
verschil tussen nietselectieve NSAID’s en 
COX2 selectieve NSAID’s op vlak van pijn
vermindering, zwelling en globaal functione
ren. Twee RCT’s (n = 210) die NSAID’s met 
orale corticosteroïden vergeleken, tonen geen 
verschil in pijnvermindering, globaal functio
neren en ongewenste effecten. 
 De auteurs van een geüpdatete Cochrane 
Review over colchicine in de aanpak van een 
acute jichtaanval besluiten dat op vlak van 
pijnvermindering zowel een lage dosis (1,8 

mg per dag) als een hoge dosis (4,8 mg per 
dag) colchicine werkzamer is dan placebo14. 
De lage dosis colchicine is daarbij even werk
zaam als de hoge, maar leidt tot minder (voor
al gastrointestinale) ongewenste effecten. 
Colchicine kan belangrijke ongewenste ef
fecten voorzaken. In Frankrijk was colchicine 
over een periode van 17 maanden vermoede
lijk verantwoordelijk voor 14 sterfgevallen15. 
Bij 2 sterfgevallen kreeg de patiënt ook een 
macrolide (met vermoedelijk interactie via 
CYP3A4); bij 6 sterfgevallen was er sprake 
van ernstige diarree. Hogere leeftijd en chro
nische nierinsufficiëntie waren de belangrijk
ste risicofactoren. 
 De auteurs van een Cochrane Review over 
interleukine1 inhibitoren in de aanpak van 
een acute jichtaanval besluiten dat canakinu
mab, het gehumaniseerd monoclonaal anti
lichaam tegen interleukine1bèta, mogelijk 
beter scoort op pijnvermindering in vergelij
king met intramusculair triamcinolon, maar 
ten koste van meer ongewenste effecten16. 
Infecties, allergische reacties (waaronder an
giooedeem) en duizeligheid zijn de belang
rijkste ongewenste effecten van canakinumab. 
Omwille van een ongunstige risicobaten
verhouding wordt canakinumab door som
mige auteurs afgeraden17. In tegenstelling tot 
het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA) 
heeft de Amerikaanse Food and Drug Admini-
stration (FDA) canakinumab niet goedgekeurd 
voor de behandeling van jicht. Naast de on
gewenste effecten is ook de hoge kostprijs een 
nadeel.

Migraine
Het Geneesmiddelenbulletin vestigt er de 
aandacht op dat naast acuut glaucoom (een 
gekend ongewenst effect), ook andere oog
aandoeningen kunnen optreden bij gebruik 
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van topiramaat (gebruikt als antiepilepticum 
en als antimigrainemiddel)18. Gezichtsveld
stoornissen (scotomen), verminderde ge
zichtsscherpte, myopie, droge ogen, fotofobie, 
blefarospasme, fotopsie (perceptie van licht
flitsen), mydriasis en presbyopie (ouderdoms
verziendheid) zouden optreden bij 1/100 tot 
1/1.000 patiënten op topiramaat. Patiënten 
die topiramaat nemen, dienen verwittigd te 
worden van de noodzaak om onmiddellijk 
contact op te nemen met een arts bij visus
stoornissen of periorbitale pijn.

Neuropathische pijn en zona
 Een systematische review over trigemi
nusneuralgie bevestigt de boodschap van de 
Transparantiefiche: de werkzaamheid van car
bamazepine is voldoende aangetoond en het 
geldt als eerste keus19. 
 De auteurs van een systematische review 
over topisch lidocaïne bij neuropathische pijn 
besluiten dat er onvoldoende evidentie is om 
het gebruik ervan aan te raden20. De geïnclu
deerde studies (n = 508) onderzochten pleis
ters, crèmes of gels aan 5% lidocaïne en sprays 
aan 8% lidocaïne. Enkele kleine studies (n = 
311) bij patiënten met postherpetische neu
ralgie tonen wel een voordeel van pleisters 
aan 5% lidocaïne vergeleken met placebo; de 
studies vertonen echter belangrijke methodo
logische beperkingen. 
 Een systematische review onderzocht  
lokale en systemische medicamenteuze  
opties bij pijnlijke diabetische neuropathie21. 
De werkzaamheid van carbamazepine, ven
lafaxine, duloxetine, amitriptyline en topisch 
capsaïcine is aangetoond. De studies (n = 
12.632) zijn alle van korte duur (<3 maanden). 
Een groot deel van de patiënten ondervond 
ongewenste effecten. Bij systemische medi
catie was dit voornamelijk slaperigheid en 

duizeligheid. Topisch capsaïcine gaf bij meer 
dan de helft van de patiënten een brandende 
pijn ter hoogte van de toedieningsplaats. We
gens gebrek aan vergelijkend onderzoek is het 
niet duidelijk welk geneesmiddel te verkiezen 
is. In een commentaarstuk worden, rekening 
houdend met de kostprijs, tricyclische anti
depressiva (amitriptyline) als eerste keus be
schouwd22. 

Obesitas
 Het voorbije jaar werden twee nieuwe ge
neesmiddelen goedgekeurd door het Euro
pees Geneesmiddelenbureau (EMA) en de 
Amerikaanse Food and Drug Administration 
(FDA) voor de behandeling van obesitas: (1) 
de associatie naltrexon + bupropion in een 
preparaat met vertraagde vrijstelling en (2) li
raglutide. 
•	Voor de associatie van naltrexon (een nar

cotische antagonist) en bupropion (een 
dopamine/norepinefrine heropname
remmer die ook gebruikt wordt bij de
pressie en bij rookstop) in een preparaat 
met vertraagde vrijstelling werd in geran
domiseerd onderzoek na één jaar 4,6% of 
4,9 kg extra gewichtsverlies aangetoond 
in vergelijking met placebo23. Bijna de 
helft van de patiënten in de studies stopte 
echter de behandeling binnen het jaar; 
25% van het totaal stopte vanwege on
gewenste effecten, voornamelijk nausea. 
Of het gewichtsverlies zich ook vertaalt 
in een lagere cardiovasculaire morbiditeit 
en mortaliteit, is niet geweten. Gegevens 
over het behoud van het gewichtsverlies 
na het stopzetten van de behandeling 
ontbreken. De voorzorgen die gelden 
bij het voorschrijven van naltrexon en 
bupropion (bij epilepsie, eetstoornissen,  
opioïdgebruik, hypertensie, enz…), blij
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ven uiteraard ook van kracht voor de as
sociatie.

•	Voor liraglutide, een GLP1analoog die 
oorspronkelijk ontwikkeld werd voor type 
2diabetes (aan een dosis van 0,6 tot 1,8 
mg per dag) en sinds juli 2010 in België 
gecommercialiseerd is voor gebruik in 
deze indicatie (specialiteitsnaam Victoza®), 
verleende het EMA begin dit jaar ook een 
positief advies voor de aanpak van obesi
tas24 [specialiteitsnaam: Saxenda®; zie Folia 
maart 2015]. Een dagelijkse injectie met li
raglutide (1,2 tot 3 mg), leidde in gerando
miseerd onderzoek (studies van minstens 
20 weken) tot 2,2 kg extra gewichtsverlies 
in vergelijking met placebo (steeds gecom
bineerd met dieet en lichaamsbeweging)25. 
Vaak voorkomende ongewenste effecten 
van liraglutide waren nausea, braken en di
arree. Gegevens over de werkzaamheid en 
veiligheid van liraglutide op lange termijn 
of over het behoud van het gewichtsver
lies na het stopzetten van de behandeling 
ontbreken.

 Volgens een metaanalyse over de langeter
mijneffecten van nietheelkundige interventies 
bij patiënten met obesitas levert een combinatie 
van dieet en bewegingsmaatregelen (25 stu
dies, n= 2.949) na één jaar ongeveer 1,5 kg ex
tra gewichtsverlies op26. Met orlistat (4 studies, 
n= 1.738) bedraagt het extra gewichtsverlies na 
één jaar 1,8 kg, maar gastrointestinale onge
wenste effecten zijn een gekend probleem, en 
na stoppen van de behandeling is er opnieuw 
een toename van het gewicht. 

Osteoporose
 Een overzichtsartikel geeft een update over 
de voor en nadelen van medicamenteuze be
handelingen bij osteoporose27. Er wordt in dat 
artikel geen onderscheid gemaakt tussen stu

dies in primaire preventie en secundaire pre
ventie (dus na fractuur). Orale bisfosfonaten, 
denosumab, raloxifeen en teriparatide redu
ceren het fractuurrisico bij postmenopauzale 
vrouwen, en dit met een NNT (Number Nee-
ded to Treat) tussen 60 en 89 om één vertebrale 
fractuur te vermijden en een NNT tussen 50 
en 67 om één heupfractuur te vermijden, tel
kens over één tot drie jaar behandelen. In een 
aansluitend editoriaal wordt benadrukt dat de 
resultaten niet van toepassing zijn op perso
nen ouder dan 75 jaar en dat studies over os
teoporose geen patiënten ouder dan 80 jaar of 
patiënten met comorbiditeiten includeren28.
 Een Taiwanese studie (n= 7.332) bevestigt 
dat orale bisfosfonaten kaakbeennecrose kun
nen veroorzaken, ook in de doses gebruikt 
voor osteoporose. In deze studie werden bij 
1 op 200 langetermijngebruikers van oraal 
alendronaat kaakbeennecrose gemeld29; deze 
incidentie is hoger dan deze vermeld in de 
Samenvatting van de Kenmerken van het 
Product (SKP) van alendronaat. In deze studie 
zijn de risicofactoren voor kaakbeennecrose 
diabetes, reumatoïde arthritis, hogere leeftijd 
en gebruik langer dan 3 jaar. 

Rookstop
 Een nieuwe Cochrane Review beoordeelde de 
elektronische sigaret (esigaret) met nicotine30. 
Het gebruik van de esigaret met nicotine 
geeft een grotere kans om na 6 maanden ge
stopt te zijn met roken van gewone sigaretten, 
dan een placebo esigaret zonder nicotine (9% 
versus 4%; 2 RCT’s met 662 patiënten). Met 
de esigaret met nicotine kan 36% van de deel
nemers het roken van gewone sigaretten na 6 
maanden met minstens de helft verminderen, 
tegenover 27% met de placebo esigaret (2 
RCT’s met 612 patiënten). Een vergelijkende 
RCT (n= 584) toonde geen verschil in volle
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Goed om te weten
NIEUWE DEFINITIE VAN “GOEDKOOP” GENEESMIDDEL:  

VOOR WIE IS DIT BELANGRIJK ?
[Reeds verschenen in de rubriek “Goed om te weten” op onze website op 31/03/15] 

Sinds 1 januari 2015 is een nieuwe defi
nitie van “goedkoop” geneesmiddel van 
kracht in het kader van de evaluatie van 

het voorschrijfprofiel van artsen [zie me
dedeling van het RIZIV van 25/03/151]. 
Naar aanleiding hiervan wordt in dit artikel 

1 www.inami.fgov.be/nl/professionals/individuelezorgverleners/artsen/verzorging/Paginas/goedkoop
voorschrijven20150101.aspx

dige rookstop na 6 maanden tussen de esigaret 
met nicotine en een nicotinepleister, maar met 
de esigaret hebben wel meer personen het ro
ken van gewone sigaretten verminderd. In 6 
kleine cohortstudies (aantal patiënten niet ver
meld) bleek irritatie van mond en keel het fre
quentst gerapporteerde ongewenste effect van 
de esigaret met nicotine. De Cochrane Review 
bespreekt vooral studies met een vroeg model 
van esigaret. Gezien de evolutie en de veel
heid van producten op de markt is er nood aan 
onderzoek met nieuwere modellen.
 Optitreren van varenicline van 2 x 1 mg/d 
naar maximum 5 mg/d in de periode vóór de 
geplande stopdatum, leidde niet tot een hogere 
abstinentiegraad (1RCT, n=200)31, 32. Het heeft 
dus geen zin om de dosis varenicline te verho
gen bij patiënten die bij het starten ervan niet 
lijken te reageren op een standaarddosis. 
 Het voordeel op lange termijn van het as
sociëren van varenicline en bupropion blijft 
twijfelachtig. Een nieuwe RCT die varenicli
ne plus bupropion vergeleek met enkel vare
nicline werd uitgevoerd bij 221 personen die 
niet minder rookten met nicotinepleisters33, 34. 
Bij deze personen was de kans om volledig 
gestopt te zijn na 12 weken hoger met de as
sociatie (40% versus 29% met enkel vareni
cline), maar de rookstatus na 6 maanden werd 

niet gerapporteerd. Ongewenste effecten ver
schillen niet tussen beide groepen. In post hoc 
subgroepanalyses bleek de associatie na 12 
weken werkzamer bij mannen, bij zware ro
kers en bij personen met een sterke nicotine
afhankelijkheid. Studies die specifiek gericht 
zijn naar deze subgroepen zouden zinvol zijn. 
 Het toevoegen van een nicotinepleister aan 
varenicline verbetert de abstinentiegraad in 
vergelijking met varenicline alleen35, 36. In een 
RCT (n=446) bleef na 12 weken 45% van de 
deelnemers met combinatietherapie rookvrij, 
tegenover 31% met enkel varenicline. Cijfers 
na 24 weken werden gerapporteerd, maar zijn 
niet betrouwbaar wegens te grote uitval. De 
studie had onvoldoende power om ongewenste 
effecten te detecteren. Meer studies zijn nodig 
om de werkzaamheid na te gaan en vooral om 
de veiligheid en ongewenste effecten van deze 
combinatietherapie verder te evalueren.

Maagklachten, secundaire preventie van 
CVA: over deze onderwerpen verschenen in 
het afgelopen jaar geen gegevens die een ver
melding in deze update vereisen.

Nota
De referenties zijn te vinden bij het artikel op 
onze website www.bcfi.be. 
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de nieuwe definitie gegeven van de sym
bolen ,  en  van het Repertorium 
(van toepassing op de website van het BCFI 
sinds de update van 1 april), en wordt ge
tracht samen te vatten wat de begrippen re
ferentieterugbetalingssysteem, “goedkoop” 
voorschrijven  en “goedkoopste” genees
middelen in de praktijk betekenen.

Nieuwe definitie van de symbolen , 
 en  in het Repertorium 

Op basis van het door de patiënt betaald 
remgeld, onderscheidt men twee catego
rieën geneesmiddelen.
1.  Geneesmiddelen zonder supplement bij het 
remgeld
Het gaat om volgende geneesmiddelen. 
-	De “goedkope” geneesmiddelen
•	 (1) De generieken, (2) de kopieën en 

(3) de originele geneesmiddelen die 
voldoende gedaald zijn in prijs, die alle 
drie beantwoorden aan de 2 volgende 
criteria: deel uitmaken van het referen
tieterugbetalingssysteem (zie hieronder, 
paragraaf ‘Voor de patiënt’) en opgeno
men zijn in de categorie “goedkoop
ste” geneesmiddelen (zie hieronder, pa
ragraaf ‘Voor de apotheker’). 

•	De biosimilars en de biologische ge
neesmiddelen die beide voldoende ge
daald zijn in prijs.

Deze “goedkope” geneesmiddelen zijn op 
de website van het BCFI aangeduid met 
het symbool  (groen op onze website). 

-	De geneesmiddelen waarvoor er geen 
supplement bij het remgeld is, maar die 
niet behoren tot de categorie “goedko
pe” geneesmiddelen 
•	ofwel omdat er geen “goedkoop” alter

natief op basis van hetzelfde werkzame 
bestanddeel bestaat; 

•	ofwel omdat het werkzame bestand
deel nog niet opgenomen is in het re
ferentieterugbetalingssysteem;

•	ofwel omdat het geneesmiddel niet 
opgenomen is in de categorie “goed
koopste” geneesmiddelen.

Deze geneesmiddelen zijn op de website 
van het BCFI aangeduid met het sym
bool  (blauw op onze website).

2. Geneesmiddelen met een supplement bij het 
remgeld
Het gaat om originele geneesmiddelen 
waarvoor er een “goedkoop” alternatief op 
basis van hetzelfde werkzame bestanddeel 
bestaat, en waarvan de prijs niet voldoende 
gedaald is. 
Deze geneesmiddelen zijn op de website 
van het BCFI aangeduid met het symbool 

 (oranje op onze website).

In de praktijk
Er bestaat dikwijls verwarring tussen de be
grippen “goedkoop”  geneesmiddel, “goed
koopst” geneesmiddel en supplement bij het 
remgeld. Deze begrippen hangen onderling 
samen, maar moeten gezien worden vanuit 
het oogpunt van ofwel de voorschrijver, of
wel de apotheker, ofwel de patiënt.

1. Voor de voorschrijver
Zijn voorschrijfprofiel wordt geëvalueerd op basis 
van het begrip “goedkoop” voorschrijven. 
Er wordt op toegezien in hoeverre de arts 
bij het voorschrijven van vergoedbare spe
cialiteiten tracht rekening te houden met 
hun kostprijs. Daartoe wordt, telkens per 
periode van 6 maanden, nagegaan hoeveel 
percent “goedkope” geneesmiddelen afge
leverd in een openbare apotheek, de arts 
voorschrijft, en dit ten opzichte van zijn  
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totale aantal voorgeschreven vergoedbare 
specialiteiten. Sinds januari 2015 worden 
de op stofnaam voorgeschreven geneesmid
delen niet meer systematisch beschouwd als 
“goedkoop” geneesmiddel; bij de bereke
ning van het percentage van voorgeschre
ven “goedkope” geneesmiddelen worden 
enkel in rekening gebracht de voorschriften 
op stofnaam van een werkzaam bestanddeel 
dat opgenomen is in het referentieterugbe
talingssysteem. 
De “goedkope” geneesmiddelen zijn op de 
website van het BCFI aangeduid met het 
symbool  (groen op onze website). Meer 
informatie hierover kan gevonden worden 
op de RIZIVwebsite2.

2. Voor de apotheker
Bij voorschrijven op stofnaam of bij voorschrij-
ven van specialiteiten op basis van antibiotica of 
antimycotica voor een acute aandoening, moet hij 
een specialiteit afleveren die behoort tot de “goed-
koopste” geneesmiddelen.
Om de “goedkoopste” geneesmiddelen te 
bepalen, worden de specialiteiten gegroe
peerd op basis van hun werkzame bestand
deel, dosering, verpakkingsgrootte en toe
dieningsvorm. Binnen elke groep worden 
de “goedkoopste” geneesmiddelen bepaald 
op basis van hun kostprijs per eenheid: de 
specialiteiten die maximum 5% duurder 
zijn dan de goedkoopste specialiteit wor
den gezien als “goedkoopste” geneesmid
delen. Indien men echter op die manier 
komt tot minder dan 3 beschikbare “goed

koopste” specialiteiten, wordt de marge van 
5% uitgebreid om te komen tot minimum 
3 “goedkoopste” geneesmiddelen.
De  “goedkoopste” geneesmiddelen wor
den met een lichtgroene achtergrond 
weergegeven op de website van het BCFI 
[zie Folia mei 2012]. Meer informatie hier
over kan gevonden worden op de RIZIV
website3.

 
3. Voor de patiënt
Mogelijk moet hij een supplement bij het rem-
geld betalen. 
Sedert een aantal jaren is het referentie
terugbetalingssysteem van kracht wanneer 
er voor een specialiteit een minder dure 
terugbetaalbare “referentie” bestaat (bv. een 
generiek). Dit heeft voor gevolg dat het 
persoonlijke aandeel van de patiënt (het 
remgeld) soms hoger is wanneer een duur
dere specialiteit voorgeschreven en afge
leverd wordt; het remgeld voor de patiënt 
wordt dan verhoogd met het verschil tus
sen de publieksprijs en de vergoedingsba
sis (“supplement bij het remgeld”). Op dit 
ogenblik bedraagt dit “supplement” maxi
maal € 10,80.
Geneesmiddelen met een supplement bij 
het remgeld worden op de website van 
het BCFI aangeduid met het symbool   
(oranje op onze website). Meer info hier
over is te vinden op de RIZIVwebsite4. 

2 www.inami.fgov.be/nl/professionals/individuelezorgverleners/artsen/verzorging/Paginas/minimumpercentage
goedkopegeneesmiddelenvoorschrijven.aspx

3 www.inami.fgov.be/nl/themas/kostterugbetaling/doorziekenfonds/geneesmiddelgezondheidsproduct/
geneesmiddelvoorschrijven/Paginas/goedkoopste%20geneesmiddelen.aspx

4 www.inami.fgov.be/nl/themas/kostterugbetaling/doorziekenfonds/geneesmiddelgezondheidsproduct/
terugbetalen/specialiteiten/Paginas/referentieterugbetalingssysteem.aspx
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1 La Revue Prescrire 2015; 35:108-10

Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking 
ACECLOFENAC: DEZELFDE CARDIOVASCULAIRE RISICO’S ALS DICLOFENAC 
De laatste jaren was er veel aandacht voor 
het risico van cardiovasculaire ongewenste 
effecten van NSAID’s [zie Folia septem
ber 2014]. De metaanalyse van de Coxib 
and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Col-
laboration en recente observationele studies 
toonden dat het cardiovasculaire risico van 

diclofenac in hoge dosis (150 mg p.d.) ver
gelijkbaar is met dit van de coxibs (cele
coxib, etoricoxib, parecoxib), en het Euro
pees Geneesmiddelenbureau (EMA) ver
scherpte bijgevolg de contraindicaties en 
voorzorgsmaatregelen voor diclofenac tot 
op hetzelfde niveau als voor de coxibs. Het 

Recente informatie mei 2015

▼: geneesmiddel onder aanvullende monitoring, waarvoor het melden van ongewenste 
effecten aan het Belgisch Centrum voor Geneesmiddelenbewaking wordt aangemoedigd.

 De specialiteit Mysodelle® (hoofdstuk 
6.4.1.) op basis van misoprostol (een syn
thetische analoog van prostaglandine E

1 
met 

stimulerend effect op de uterus) is vergund 
als vaginaal middel met vertraagde vrijstel
ling voor inductie van de arbeid vanaf de 
36ste zwangerschapsweek wanneer dit kli
nisch aangewezen is. Misoprostol is reeds 
lang beschikbaar als orale comprimés (Cy
totec®, hoofdstuk 3.1.1.3.) voor de preven
tie van gastroduodenale ulcera bij gebruik 
van NSAID’s bij risicopatiënten. Deze 
comprimés op basis van misoprostol wor
den ook off-label via orale of vaginale weg 
gebruikt bij postpartumbloedingen, ter uit
lokking van abortus en ter inductie van de 
arbeid. Het gebruik van misoprostol in deze 
gynaecoobstetrische indicaties kan gastro
intestinale last en abnormale baarmoeder
contracties veroorzaken bij de moeder, en 
hartritmestoornissen bij de foetus. Volgens 
La Revue Prescrire1 werden met misoprostol 

zeldzame gevallen van ernstige cardiovascu
laire ongewenste effecten (myocardinfarct, 
angor en cerebrovasculaire accidenten) ge
rapporteerd, ook na éénmalige toediening 
bij gebruik in de gynaecoobstetrie. Hoe
wel dergelijke gegevens niet toelaten een 
causaal verband aan te tonen, raden de au
teurs voorzichtig te zijn bij vrouwen met 
hoog cardiovasculair risico. De kostprijs van 
het vaginale hulpmiddel Mysodelle® is veel 
hoger dan dit van de comprimés Cytotec®. 
 De specialiteit Colifoam® op basis van 
hydrocortison voor rectaal gebruik 
(hoofdstuk 3.7.1.) die gebruikt werd bij de 
behandeling van colitis ulcerosa is uit de 
markt genomen. Budesonide onder vorm 
van comprimés voor lavement (Entocort 
Enema®) is een alternatief.
 De inspuitbare vorm van pentazoci-
ne (Fortal®; hoofdstuk 8.3.1.), een narco
tisch analgeticum, is uit de markt genomen.
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1 www.faggafmps.be/nl/binaries/DHPC%20Aceclofenac%20NL%20%20Website_tcm290255036.pdf
2 Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014;23:112838 (doi:10.1002/pds.3617)
3 JAMA 2015;313:80514 (doi:10.1001/jama.2015.0809), met editoriaal 8012

EMA heeft recent beslist ook voor aceclo
fenac (o.a. Airtal®, Biofenac® en gene
rieken) de contraindicaties en voorzorgs
maatregelen te verscherpen1: aceclofenac is 
immers structureel verwant met diclofenac 
en wordt gemetaboliseerd tot diclofenac. 
Een recente observationele studie toont 
ook voor aceclofenac een verhoogd risico 
van nietfataal myocardinfarct2. 
In het Gecommentarieerd Geneesmidde
lenrepertorium worden, in verband met 
het cardiovasculaire risico, volgende contra 
indicaties en voorzorgen vermeld voor 
 aceclofenac, diclofenac en de coxibs.
 Contraindicaties: patiënten met matig 

tot ernstig hartfalen (alle NSAID’s zijn 
gecontraindiceerd bij patiënten met 
ernstig hartfalen), coronairlijden, perifeer 
vaatlijden, antecedenten van cerebrovas
culaire aandoeningen.

 Voorzorgen: terughoudendheid is gebo
den bij patiënten met hypertensie en pa
tiënten met hoog cardiovasculair risico.

Commentaar van het BCFI
Een recent gepubliceerde cohortstudie, ge
baseerd op gegevens uit patiëntendossiers, 
vestigt nogmaals de aandacht op de risico’s 
van NSAID’s bij patiënten met hoog car
diovasculair risico3. In deze studie uitge
voerd bij patiënten die antitrombotica (bv.
acetylsalicylzuur of clopidogrel, al dan niet 
in combinatie onderling of met een vitami

ne Kantagonist) namen na een eerste myo
cardinfarct, ging gebruik van een NSAID 
gepaard met een toename van de inciden
tie van ernstige bloedingen (o.a. gastroin
testinaal; relatief risico (RR) = 2,02; 95%
BI  1,81 tot 2,26) en van cardiovasculaire 
events (gecombineerd eindpunt van o.a. 
nietfataal myocardinfarct, cerebrovasculair 
accident, cardiale sterfte; RR = 1,40; 95%
BI  1,30 tot 1,49). De followup was ge
middeld 3,5 jaar. Deze risicotoename werd 
gezien met meerdere NSAID’s (celecoxib, 
diclofenac, ibuprofen) en met de verschil
lende antitrombotische schema’s. Het risico 
van bloedingen was reeds statistisch signifi
cant verhoogd bij kortdurend gebruik van 
het NSAID (3 dagen of minder). Hoewel 
er rekening moet gehouden worden met de 
beperkingen van observationeel onderzoek, 
zeker als men zich baseert op patiëntendos
siergegevens die niet in functie van het on
derzoek zijn geregistreerd, toont deze stu
die dat NSAID’s nog frequent worden ge
bruikt bij patiënten na een myocardinfarct 
(bij ongeveer een derde van deze patiën
ten), ondanks het feit dat NSAID’s bij deze 
patiënten te mijden zijn. Deze waarschu
wing geldt zeker voor de coxibs, diclofenac 
en aceclofenac, maar zoals besproken in de 
Folia van september 2014, is een risico van 
cardiovasculaire ongewenste effecten voor 
geen enkel NSAID uit te sluiten.
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