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Recente informatie juli - augustus 2015

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

- Empagliflozine (Jardiance®▼; 
hoofdstuk 5.1.9.) is een inhibitor van de 
natriumglucose-cotransporter 2 (SGLT2) 
ter hoogte van de nieren, zoals canagliflo-
zine (Invokana®, zie  Folia januari 2015). 
Hun hypoglykemiërend effect berust op 
een vermindering van de reabsorptie van 
glucose in de nieren, met uitlokking van 
glucosurie. Gliflozinen worden gebruikt bij 
type 2-diabetes, in monotherapie of in as-
sociatie met andere antidiabetica. Hun ef-
fect op de complicaties van diabetes is niet 
bekend. De ongewenste effecten van gliflo-
zinen zijn vooral urinaire infecties, vulvo-
vaginale candidose, gastro-intestinale stoor-
nissen, polyurie met risico van dehydratie 
en hypotensie. Gevallen van diabetische ke-
toacidose werden recent gerapporteerd bij 
patiënten behandeld met gliflozinen [zie 
blz. 72 in dit Folianummer], wat nog meer 
aanmaant tot  voorzichtigheid bij patiënten 
met risico van volumedepletie of met ver-
minderde nierfunctie. Rekening houdend 
met de beperkte doeltreffendheid van gli
flozinen op de HbA1c-waarden, de onze-
kerheden in verband met de veiligheid, en 
de nog beperkte ervaring  zijn gliflozinen 
geen eerstekeuze-antidiabetica.1

- Daclatasvir (Daklinza®▼; hoofdstuk 
11.4.4.) is een nieuw antiviraal middel, 
voorgesteld voor de behandeling van hepa-
titis C. Het gaat om een inhibitor van het 
virale NS5A-eiwit voor gebruik in associ-
atie met andere antivirale middelen (bv. pe-
ginterferon alfa, ribavirine, sofosbuvir). De 

ongewenste effecten van daclatasvir zijn 
vooral moeheid, hoofdpijn en nausea. Da-
clatasvir is een substraat van CYPA4 en van 
P-gp, en een inhibitor van P-gp, wat kan 
leiden tot interacties (zie tabel Ib en Id in 
de Inleiding van het Repertorium). Zoals 
met de andere specifieke antivirale midde-
len tegen hepatitis C, werden in de klini-
sche studies bemoedigende resultaten ge-
rapporteerd in verband met de virologische 
respons (eradicatiegraad van > 90% in asso-
ciatie met sofosbuvir), maar de ongewenste 
effecten op lange termijn van dergelijke 
antivirale associaties zijn nog niet goed be-
kend. Gezien de nog beperkte ervaring en 
de zeer hoge kostprijs is de plaats van da-
clatasvir, zoals deze van de andere antivi-
rale middelen tegen hepatitis C, nog zeer 
beperkt.2 [Zie ook Folia september 2014]
- α-Rix-Tetra® en Fluenz Tetra®▼ 
(hoofdstuk 12.1.1.5.) zijn twee nieuwe 
tetravalente vaccins tegen influenza, 
d.w.z. dat ze een tweede component bevat-
ten van het type B influenzavirus.  α-Rix-
Tetra® is een geïnactiveerd vaccin voor in-
tramusculaire injectie. Fluenz tetra® is een 
levend verzwakt vaccin voor intranasale 
toediening bij kinderen die tot de risico-
groepen behoren. Er zijn in de Belgische 
situatie weinig argumenten om een tetra-
valent vaccin te verkiezen, zeker bij volwas-
senen. In verband met de samenstelling van 
de influenzavaccins voor het seizoen 2015-
2016, en de plaats van tetravalente vaccins 
ten opzichte van trivalente vaccins, ver-
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wijzen we naar het artikel over influenza  
verschenen in de Folia van juli 2015.
- Peginterferon bèta-1a (Plegridy®▼; 
hoofdstuk 12.3.2.9.) is een gepegyleerde 
vorm van interferon bèta-1a, voorgesteld 
voor de basisbehandeling van recidiveren-
de en herstellende multiple sclerose. Ten 
opzichte van niet-gepegyleerde interferon 
bèta-1a heeft de gepegyleerde vorm (d.w.z. 
geconjugeerd aan een polyethyleenglycol-
molecule) een langere halfwaardetijd. Dit 
laat een minder frequente toediening - één 
subcutane injectie om de twee weken - 
toe. De ongewenste effecten van peginter-
feron bèta-1a zijn vergelijkbaar met deze 
van de andere interferonen en zijn vooral 
verhoogde gevoeligheid voor infecties, al-
gemene stoornissen (griepaal syndroom, 
vermoeidheid), reacties ter hoogte van de 
injectieplaats, neurologische stoornissen, 
gastro-intestinale stoornissen, musculo-
skeletale pijn. De doeltreffendheid van pe-
ginterferon bèta-1a op het aantal opstoten 
werd aangetoond in placebogecontroleerde 
studies, maar er zijn geen vergelijkende ge-
gevens beschikbaar ten opzichte van niet-
gepegyleerd interferon bèta. Zoals met de 
andere immunomodulatoren gebruikt bij 
multiple sclerose, werd met peginterferon 
bèta-1a geen effect gezien op de ziektepro-
gressie.3 [Zie ook hoofdstuk 10.14. in het 
Repertorium]. 
- Anakinra (Kineret®▼; hoofdstuk 
12.3.2.16.), een inhibitor van de interleu-
kine 1-receptor, is een immunosuppressi-
vum voorgesteld voor de behandeling van 
reumatoïde artritis in associatie met me-
thotrexaat bij patiënten die niet voldoende 

reageren op methotrexaat alleen. Anakinra 
is reeds meerdere jaren gecommercialiseerd 
in andere Europese landen. Anakinra wordt 
subcutaan toegediend aan één injectie per 
dag.  Reacties op de injectieplaats zijn zeer 
frequent. Anakinra heeft daarenboven de-
zelfde ongewenste effecten en contra-indi-
caties als de andere immunosuppressiva. De 
immunosuppressiva kunnen nuttig zijn bij 
bepaalde patiënten die niet voldoende rea
geren op de DMARD’s (disease modifying 
antirheumatic drugs). Het is echter niet be-
wezen dat anakinra een meerwaarde heeft 
in termen van doeltreffendheid, veiligheid 
of gebruiksgemak ten opzichte van andere  
antireumatica zoals de TNF-remmers.4

- Ibrutinib (Imbruvica®▼; hoofdstuk 
13.7.) is een inhibitor van Bruton’s tyrosi-
nekinase (BTK), een enzym dat tussenkomt 
in de groei van normale en abnormale B-
cellen. Ibrutinib wordt gebruikt bij be-
paalde vormen van chronische lymfatische 
leukemie en mantelcellymfoom. De voor-
naamste ongewenste effecten van ibrutinib 
zijn verlenging van het QT-interval, pneu-
monie, bloedingen, hematologische stoor-
nissen, gastro-intestinale stoornissen en 
musculo-skeletale pijn.5

- De specialiteit Alvesco® is uit de markt 
genomen, en er bestaat geen specialiteit 
meer op basis van ciclesonide. Ciclesonide 
is een corticosteroïd dat, via inhalatie, voor-
gesteld wordt bij de behandeling van per-
sisterend astma.
- De specialiteit Cardiphar®, een niet- 
maagsapresistent preparaat op basis van  
80 mg acetylsalicylzuur, is uit de markt 
genomen. Acetylsalicylzuur 80 mg is nog 
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Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking
RISICO VAN DIABETISCHE KETOACIDOSE MET DE GLIFLOZINEN
[Reeds verschenen in de rubriek “Goed om te weten” op onze website op 19/06/15]

De gliflozinen (canagliflozine, dapagliflozi-
ne, empagliflozine; syn. inhibitoren van de 
natriumglucose-cotransporter 2 of SGLT2), 
behoren tot een nieuwe klasse orale anti-
diabetica. Hun hypoglykemiërend effect is 
gebaseerd op vermindering van de reab-
sorptie van glucose in de nieren, wat resul-
teert in glucosurie en osmotische diurese. 
Canagliflozine (Invokana®) en empagli
flozine (Jardiance®) zijn op dit ogenblik 
in België gecommercialiseerd is [zie deze 
Folia onder "Recente Informatie", Folia 
januari  2015 en hoofdstuk  5.1.9. in het 
Repertorium].

Het Risicobeoordelingscomité voor ge-
neesmiddelenbewaking (PRAC) van het 
Europees Geneesmiddelenbureau (EMA) is 
begonnen met een herevaluatie van de gli
flozinen naar aanleiding van een honderdtal 
rapporten van ketoacidose bij patiënten be-
handeld met een gliflozine, die sedert hun 
commercialisering zijn gemeld in de Euro-
pese Unie1. De Amerikaanse Food and Drug 
Administration (FDA) had een maand gele-
den reeds gewaarschuwd in dit verband2.

Ketoacidose is een ernstige complicatie 
van type 1-diabetes, minder vaak van type 
2-diabetes, die bijna altijd een dringende 
hospitalisatie vereist. Ketoacidose treedt op 
in geval van insulinetekort en de produc-
tie van ketonen ten gevolge van de afbraak 
van vetten. Het risico van ketoacidose is 
verhoogd in geval van hypovolemie en 
vermindering van de nierfunctie. De symp-
tomen van ketoacidose zijn ademhalings-
problemen, verwardheid, nausea, braken, 
abdominale pijn, vermindering van de eet-
lust en ongewone vermoeidheid. Hoewel 
diabetische ketoacidose gewoonlijk gepaard 
gaat met sterk verhoogde bloedsuikerwaar-
den, was de glykemie in een aantal van de 
gevallen gerapporteerd met de gliflozinen, 
slechts matig verhoogd; hierdoor kan de 
diagnose en de aanpak van de ketoacidose 
vertraagd zijn. 
De artsen hebben een Dear Doctor Letter van 
de firma's die de producten commerciali-
seren, ontvangen, met informatie over het 
risico en de aanpak van diabetische keto
acidose. 

beschikbaar onder vorm van maagsapresis-
tente comprimés (Asaflow®). 
- In de Folia van maart 2015 berichtten 
we over een mogelijk bevoorradingstekort 
van de hepatitis A-vaccins Havrix® 

en Havrix Junior®. De firma GSK laat 
weten dat Havrix® opnieuw beschikbaar 
is; Havrix Junior® blijft op dit ogenblik 
slechts beperkt beschikbaar.


