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Afkortingen

ademgest. = ademgestuurd
alc. = alcoholisch

amp. = ampul

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

bew. = bewaarmiddel
bruisgran. = bruisgranulaat
bruispdr. = bruispoeder
bruistabl. = bruistablet
bucc. = buccaal

caps. = capsule

CFU = kolonie vormende eenheden
conc. = concentraat

cut. = cutaan

deelb. = deelbaar

dent. = dentaal

disp. = dispergeerbaar
dos. = dosis

dr. = druppel

drinkb. = drinkbaar
druppelfl. = druppelfies
emuls. = emulsie
endocerv. = endocervicaal
endotrach. = endotracheopulmonair
epidur. = epiduraal
epilaes. = epilaesionaal
eq. = equivalent
filmombh. = filmomhuld
flac. = flacon

gastr. = gastrisch
gastro-ent. = gastro-enteraal
geimpr. = geimpregneerd
geregul. = gereguleerd
gingiv. = gingivaal

glob. = globule

gran. = granulaat

H.G. = hospitaalgebruik
iarter. = intra-arterieel
Lartic. = intra-articulair
i.burs. = intra-bursaal
i.camer. = intracameraal
i.card. = intracardiaal
il.cavern. = intracaverneus
i.cistern. = intracisternaal
i.derm. = intradermaal
i.laes. = intralaesionaal
i.m. = intramusculair

inf. = infusie

infiltr. = infiltratie

inhal. = inhalatie

inj. = injectie

instill. = instillatie

i.ocul. = intra-oculair
i.0ss. = intra-ossaal
i.perit. = intraperitoneaal
i.pleur. = intrapleuraal
IR = reactiviteitsindex
i.thec. = intrathecaal

i.tumor. = intratumoraal

i.uter. = intra-uterien

Lv. = intraveneus

i.ventr. = intraventriculair

i.vesic. = intravesicaal

Lvitr. = intravitreaal

KIE = kallidinogenase-inactivatoreenheid

laryngofar. = laryngofaryngeaal

lok. = lokaal

m. = maand

maagsapresist. = maagsapresistent

max. = maximum

medic. = medicinaal

mEq = milli-equivalent

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

nas. = nasaal

ocul. = oculair

omh. = omhuld

opl(oss). = oplossing

oplosb. = oplosbaar

or. = oraal

orodisp. = orodispergeerbaar

orofar. = orofaryngeaal

oromuc. = oromucosaal

p.artic. = peri-articulair

patr. = patroon

p-d. = per dag

pdr. = poeder

p.neur. = perineuraal

p-odont. = peri-odontaal

ppm = deeltjes per miljoen

rect. = rectaal

s.c. = subcutaan

s.conj. = subconjunctivaal

SKP = Samenvatting van de Kenmerken van
het Product

s.mucos. = submucosaal

solv. = solvent

SQ-T = gestandaardiseerde kwaliteitseenheid
tablet

subling. = sublinguaal

susp. = suspensie

tabl. = tablet

TE = tuberculine eenheid

TMEF = Therapeutisch Magistraal
Formularium

transderm. = transdermaal

urethr. = urethraal

vag. = vaginaal

verl. = verlengde

vloeist. = vioeistof

voorgev. = voorgevulde

vrijst. = vrijstelling
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Inleiding

INL. 1. Totstandkoming en doel van het Repertorium

Het doel van het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium (hier verder vermeld als “het Repertorium”) is
onafhankelijke en praktisch bruikbare informatie over geneesmiddelen te verstrekken aan gezondheidswerkers.
Het Repertorium wordt uitgegeven door het “Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie” (BCFI).
Het BCFl is een vzw erkend en gesubsidieerd door het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en
Gezondheidsproducten (FAGG).

De inleidende teksten van elk hoofdstuk worden eenmaal per jaar volledig herzien, en worden tussen december
en juni op de website gepubliceerd. De specialiteiten op de website worden minstens driemaal per maand
bijgewerkt (zie Inl.2.2.2.).

Pdf-versies van de gedrukte jaargangen (sinds 2005 tot en met 2021) kunnen gedownload worden door in de
startpagina van het Repertorium bovenaan te klikken op ‘Archief (PDF-versie)”.

U vindt de mobiele app van het Repertorium in de Google Play Store (Android) en de Apple Store (i0S) door te
zoeken op de term "BCFI".

Naast het Repertorium kunnen op onze website ook de Folia Pharmacotherapeutica, de “Goed om te weten™
berichten, de Transparantiefiches, het Formularium Ouderenzorg en het Auditorium (ons e-learningplatform),
geraadpleegd worden.

Op de website van de diergeneeskundige afdeling van het BCFI (www.vetcompendium.be, bestemd voor
dierenartsen en apothekers) is de farmacotherapeutische informatie over de in Belgié beschikbare
geneesmiddelen voor diergeneeskundig gebruik terug te vinden.

Doel van het Repertorium

De bedoeling van dit Repertorium is het rationeel gebruik van geneesmiddelen te bevorderen. Rationeel gebruik
betekent dat enkel geneesmiddelen worden aangewend waarvoor gevalideerde studies bestaan, dat men deze
geneesmiddelen adequaat gebruikt (qua indicaties, contra-indicaties, dosering, interacties...) en dat men rekening
houdt met hun 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.

De Wereldgezondheidsorganisatie raadt in haar ‘Guide to Good Prescribing’ aan om bij het voorschrijven van een
geneesmiddel rekening te houden met volgende criteria: werkzaamheid, veiligheid, geschiktheid voor de
individuele patiént (0.a. contra-indicaties en farmaceutische vorm) en kostprijs. Men dient hierbij rekening te
houden met de kostprijs voor het individu en deze voor de gemeenschap. Daarom worden in het Repertorium de
prijzen van de verschillende verpakkingen en hun eventuele terugbetalingsvoorwaarden gegeven. Er zijn ook
prijsvergelijkingstabellen beschikbaar, zichtbaar na aanklikken van “per groepsnaam” of van het eurosymbool ter
hoogte van de verpakking.

Dankwoord

Dit Repertorium wordt uitgegeven onder de verantwoordelijkheid van het BCFI.

De Redactieraad is als volgt samengesteld:
* Hoofdredacteurs: Prof. Dr T. Christiaens et Prof. Dr J.M. Maloteaux
e Redacteurs: A. Baitar, B. Bosier, C. Denis, C. Devillers, G. Goesaert, H. Habraken, N. Mortier, S. Thooft, J.
Vandenhoven, A.Van Ermen, C. Veys
De Redactieraad wordt bijgestaan door de equipes Specialiteiten (L. Hamtiaux, I. Latour), Administratieve
ondersteuning (C. De Smet, J. Neyt, M. Rymen), Informatica (O. Couneson, S. Dumon, C. Romain), Communicatie (F.
Coppens), Vertaling (V. Mortelmans) en Directie (S. Brillon).
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De leden van de Redactieraad ondertekenden een algemene belangenverklaring.

Bij de jaarlijkse herziening worden de verschillende hoofdstukken van het Repertorium nagelezen door experten
in elk domein. Er werd hen gevraagd belangen die zouden kunnen leiden tot belangenconflicten, mee te delen. Wij
danken in het bijzonder volgende experten die voor deze editie van het Repertorium hun commentaren
bezorgden: K. Allegaert, M.H. Antoine, J.L. Balligand, J.F. Baurain, H. Beele, M. Berliére, G. Beuken, D. Bijl, M. Bogaert,
E. Bottieau, K. Boussery, G. Brusselle, P. Calle, P. Carillo-Santisteve, R. Cauwels, M. Ceulemans, H. Cooman, S. Croubels,
A. Daloze, C. Daumerie, G. De Backer, T. De Backer, G. De Loof, M. De Maesschalck, P. De Paepe, F. De Keyser, E. De
Leenheer, E. Delgrange, T. Deltombe, E. Derom, P. De Wil, N. D’'Haeze, B. D’Hooghe, D. Duprez, P. Durez, K. Everaert, L.
Gilissen, S. Goemaere, S. Huygens, B. Keymeulen, J.M. Krzesinski, G. Laekeman, N. Lumen, R. Lefebvre, J. Longueville,
V. Luyasu, U. Maniewski-Kelner, F. Matthys, B. Morlion, M.C. Nassogne, F. Nobels, S. Patris, A. Peeters, A. Persu, M.
Petrovic, C. Pilette, W. Pitchot, J-M Rakic, H. Reychler, T. Roisin, S. Rutjens, P. Santens, C. Scavee, J. Schoenen, S. Smet, J.
Staessen, G. Top, G. T'Sjoen, W. Van Biesen, L. Van Bortel, M. Van de Casteele, P. Van den Bergh, L. Vansnick, E. Van
Leeuwen, Ch Van Praet, K. van Rijckevorsel, S. Van Wessel, M. Van Winckel, M. Ventura, H. Verhelst, K. Verstraete, S.
Ward, J. Warlin, R. Westhovens, S. Wyckaert. We verontschuldigen ons indien we iemand zouden zijn vergeten.

De hoofdredacteurs

Prof. Dr. T. Christiaens Prof. Dr.J.M. Maloteaux
20 april 2022

INL. 2. Handleiding bij en onderbouwing van het Repertorium

Om een rationele keuze te vergemakkelijken, zijn in het Repertorium de in Belgié beschikbare specialiteiten op
basis van hun farmacologische en therapeutische eigenschappen gegroepeerd in twintig hoofdstukken. Meestal
zijn er per hoofdstuk meerdere klassen geneesmiddelen. De vergunde homeopathische geneesmiddelen worden
vermeld in het hoofdstuk “Diverse geneesmiddelen”. Voedingssupplementen en medische hulpmiddelen zijn niet
opgenomen, tenzij de actieve verbandmiddelen en de koperspiraaltjes.

Hieronder worden voor de verschillende rubrieken van het Repertorium de inhoud en de gevolgde methodologie
toegelicht, gevolgd door uitleg over de specialiteiten.

We verwijzen ook naar de e-learning: “Wegwijs in het Repertorium’”.

INL. 2.1. De rubrieken in de Inleidende teksten

De bedoeling van deze rubriek is de geneesmiddelen te situeren vanuit het standpunt van het BCFl en een
rationele keuze te vergemakkelijken. Voor elke klasse van geneesmiddelen worden in deze rubriek de voor- en
nadelen van de verschillende geneesmiddelen gegeven.

Waar mogelijk steunt het BCFI zijn oordeel op correct uitgevoerd gerandomiseerd en gecontroleerd onderzoek,
met de nodige aandacht voor de selectie van de onderzoekspopulatie en de keuze van klinisch relevante
eindpunten (mortaliteit, morbiditeit, levenskwaliteit). Bij gebrek aan dit type studies moet men er op bedacht zijn
dat de kwaliteit van de onderbouwing minder sterk is; in de rubriek “Plaatsbepaling” wordt dit verduidelijkt.

Het BCFI volgt een aantal standaardbronnen op: een aantal tijdschriften (0.a. BMJ, JAMA, Lancet, NEIM), de Cochrane
Database of Systematic Reviews, een aantal Journal Clubs (bv. NEIM J Watch), ISDB-tijdschriften en andere
onafhankelijke geneesmiddeleninformatiebronnen (bv. Australian Prescriber, Drug and Therapeutic Bulletin, La Revue
Prescrire, Geneesmiddelenbulletin, Pharma Selecta, The Medical Letter), de richtlijnen van een aantal organisaties
(0.a. NHG, NICE) en de berichten van gezondheidsinstanties (vooral FAGG en EMA).
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In de rubriek “Plaatsbepaling” worden soms therapeutische toepassingen besproken die (nog) niet als indicaties in
de SKP te vinden zijn (off-label gebruik); als een indicatie wordt besproken die niet in de SKP staat, wordt dit
expliciet vermeld [in verband met off-label voorschrijven van geneesmiddelen, zie Folia december 2021].

Het gebruik van sommige specialiteiten is niet verantwoord: dit wordt aangeduid door een expliciete vermelding
in de tekst, of door de vermelding “Dosering -- (af te raden geneesmiddel)” ter hoogte van de specialiteit.

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

In het Repertorium worden niet noodzakelijk alle indicaties vermeld die in de SKP staan; daarom is de
rubriekstitel “Indicaties (synthese van de SKP)”.

Er wordt gestreefd naar een vereenvoudiging van wat in de rubriek “Indicaties” van de SKP staat, met nadruk op de
relevantie voor de praktijk.

Sommige generieken hebben niet alle indicaties van het referentiemiddel; in het Repertorium wordt hiermee
geen rekening gehouden.

In de rubriek “Indicaties” van het Repertorium worden geen indicaties vermeld die niet in de SKP staan; waar
relevant worden “off-label” indicaties vermeld in de rubriek “Plaatsbepaling” (zie hoger).

Als voornaamste bron voor de contra-indicaties opgenomen in het Repertorium worden volgende bronnen
gebruikt: British National Formulary, de SKP, Martindale en het Farmacotherapeutisch Kompas. Voor recent
geintroduceerde geneesmiddelen baseren we ons op de belangrijkste contra-indicaties in de SKP. Het onderscheid
tussen “contra-indicaties” en “bijzondere voorzorgen” (zie Inl.2.1.7) is dikwijls moeilijk en deze informatie wordt
soms verschillend gecatalogeerd in de SKP van analoge producten.

In sommige SKP’s wordt het gelijktijdig toedienen van bepaalde andere geneesmiddelen als contra-indicatie
vermeld omwille van een risico van interactie. In het Repertorium worden interacties niet als contra-indicatie
vermeld, omdat dit door de firma’s niet systematisch wordt gedaan. De methodologie rond interacties wordt
vermeld in Inl.2.1.6.

In de meeste SKP’s wordt allergie aan het actieve bestanddeel of andere bestanddelen van het geneesmiddel als
contra-indicatie vermeld. In het Repertorium wordt dit niet als contra-indicatie opgenomen.
* Nierinsufficiéntie als contra-indicatie

* In de rubriek “Contra-indicaties” in dit Repertorium wordt (ernstige) nierinsufficiéntie alleen vermeld
indien dit expliciet in de desbetreffende rubriek van de SKP staat.

» Ter hoogte van de specialiteiten wordt met een symbool aangeduid of er in de SKP een dosisreductie
of contra-indicatie bij nierinsufficiéntie wordt geadviseerd. Wanneer er tussen de SKP van
specialiteiten op basis van hetzelfde actieve bestanddeel op dit gebied verschillen bestaan, wordt het
meest voorzichtige symbool gekozen.

* Het symbool betekent dat in de SKP dosisreductie of contra-indicatie bij ernstige
nierinsufficiéntie (gedefinieerd als creatinineklaring van 15 tot 30 ml/min.) wordt geadviseerd.

* Het symbool % petekent dat in de SKP dosisreductie of contra-indicatie reeds wordt
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geadviseerd vanaf matige nierinsufficiéntie (vanaf een creatinineklaring van 60 ml/min of lager),
of bij nierinsufficiéntie zonder verdere vermelding van de ernst.

*  Bij ESRD (End Stage Renal Disease, gedefinieerd als creatinineklaring lager dan 15 ml/min.) zijn er
altijd speciale voorzorgen te nemen in verband met dosisreductie of contra-indicaties: gezien dit
behoort tot de specialistische praktijk wordt dit in het Repertorium niet vermeld.

* De symbolen worden toegekend op basis van de informatie in de SKP. Er dient opgemerkt dat in
de SKP deze boodschappen wisselend en soms onduidelijk verwoord worden. Interpretatie speelt
in zekere mate mee in het toekennen van de hierboven vermelde symbolen. Er is ook in vele
gevallen geen overeenkomst tussen wat in de SKP vermeld wordt, en wat in allerlei bronnen
daaromtrent wordt gezegd; daarenboven zijn er dikwijls discrepanties tussen bronnen onderling.

* Leverlijden als contra-indicatie

« Dans la rubrique “Contre-indications” du Répertoire, l'atteinte hépatique n'est mentionnée que si cela
est explicitement mentionné dans la rubrique correspondante du RCP. Le terme “insuffisance
hépatique” ou “insuffisance hépatique sévére” est généralement utilisé, selon ce que mentionne le
RCP.En général, le RCP ne précise pas s’il s'agit d'une cirrhose.

* Meer informatie specifiek over cirrose als contra-indicatie, is terug te vinden in het hoofdstuk
“Levercirrose” van Commentaren Medicatiebewaking (Nederland, betalend). Commentaren
Medicatiebewaking steunt zich in dit verband op de vrij beschikbare website
www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl. Er dient op gewezen te worden dat de Nederlandse evaluatie
slechts voor een deel van de geneesmiddelen is gebeurd. In deze bron worden sommige
geneesmiddelen als “onveilig bij levercirrose” beoordeeld, d.w.z. te vermijden, wat overeenkomt met
een contra-indicatie. Waar dit het geval is wordt dit vermeld in onze rubriek “Contra-indicaties”.

* In zeldzame gevallen is een middel volgens de SKP gecontra-indiceerd maar wordt het in de
Nederlandse evaluatie beoordeeld als “veilig bij levercirrose”. In dat geval wordt dit vermeld in onze
rubriek “Contra-indicaties”.

Voor de algemene principes betreffende ongewenste effecten en details over een aantal ongewenste effecten, zie
InL6.2.

Hoe worden deze principes toegepast in het Repertorium? In het Repertorium worden alleen de belangrijkste
ongewenste effecten vermeld: de frequente en deze met belangrijke klinische gevolgen. Als voornaamste bronnen
worden gebruikt: Martindale, British National Formulary, Farmacotherapeutisch Kompas en de SKP's, alsook
waarschuwingen  van  gezondheidsinstanties zoals het Belgische FAGG en het Europese
geneesmiddelenagentschap EMA. Voor recent geintroduceerde geneesmiddelen baseren we ons op de
belangrijkste ongewenste effecten in de SKP. Het blijft zeer moeilijk binnen de ongewenste effecten een keuze te
maken tussen volledigheid en overzicht.

Voor meer details blijft het noodzakelijk de SKP en andere bronnen te consulteren.

Voor de algemene principes over gebruik van geneesmiddelen tijdens de zwangerschap en de periode van
borstvoeding, zie Inl.6.4. en Inl.6.5.

Hoe passen wij deze principes toe in het Repertorium?

Voor de algemene principes over interacties, zie Inl.6.3.

Hoe passen wij deze principes toe in het Repertorium?
In de rubrieken “Interacties” in het Repertorium worden zowel farmacodynamische interacties als
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farmacokinetische interacties vermeld.
De farmacokinetische interacties betreffen vooral de interacties ter hoogte van cytochroom P450 (CYP) en P-
glycoproteine (P-gp). Naast de informatie in de rubrieken, zijn er ook volgende tabellen.

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

enzymen,;

» Tabel Id. en Tabel le.. de substraten, de inhibitoren en de inductoren van P-gp.
In Tabel 2a.in 2.1.2.1.1. worden de interacties met de vitamine K-antagonisten vermeld; het gaat daarbij zowel om
farmacokinetische als om farmacodynamische interacties.

INL. 2.1.6.1. Methodologie voor de farmacodynamische interacties

Stockley's Drug Interactions en Stockley's Herbal Medicines Interactions (voor geneesmiddelen op basis van planten)
worden als voornaamste bron gebruikt. Voor nieuwe geneesmiddelen die dikwijls nog niet in de standaardwerken
zijn opgenomen en voor geneesmiddelen die specifiek zijn voor de Belgische markt is de informatie gebaseerd op
de klinisch relevante interacties vermeld in de SKP. Het niet vermelden in het Repertorium van een interactie
betekent niet dat er zich geen probleem kan voordoen.

INL. 2.1.6.2. Methodologie voor de CYP-interactietabellen en de P-gp-
interactietabellen

Deze tabellen komen tot stand via een gestandaardiseerde methodologie.

* De CYP- en P-gp-substraten: substraten worden enkel opgenomen wanneer ze in de recentste editie van
minstens één van de volgende bronnen worden geciteerd: (1) Stockley's Drug Interactions en (2) The Top
100 Drug Interactions.

*  De CYP- en P-gp-inhibitoren en inductoren: worden enkel opgenomen wanneer ze in de recentste editie
van minstens twee van de volgende bronnen worden geciteerd: (1) Stockley's Drug Interactions, (2) The Top
100 Drug Interactions, en (3) Commentaren Medicatiebewaking.

¢ De substraten, inhibitoren en inductoren waarvan men verwacht dat ze de klinisch meest relevante
interacties zullen geven, zijn in vetjes aangeduid. Dit wil niet zeggen dat interacties met niet-vetjes
aangeduide geneesmiddelen geen risico inhouden.

* De in vetjes aangeduide substraten betreffen een selectie van geneesmiddelen waarbij kleine
doseringsschommelingen door gebruik samen met een inhibitor kunnen leiden tot ernstige
ongewenste effecten: zie Inl.6.2. voor de betreffende geneesmiddelen.

* De in vetjes aangeduide CYP- en P-gp-inhibitoren en -inductoren zijn de geneesmiddelen die in
minstens twee van onze bronnen als “potente” inhibitor of inductor worden vermeld”.

* In de interactietabellen worden prodrugs aangeduid door tussen haakjes “prodrug” toe te voegen.
Prodrugs zijn geneesmiddelen die moeten worden gemetaboliseerd tot een actieve metaboliet om hun
werking uit te oefenen. Voor CYP-gemedieerde interacties houdt dit bv. in dat een CYP-inductor het effect
kan versterken, en dat een CYP-inhibitor het effect kan verminderen. Voorbeelden van ruim gebruikte
prodrugs zijn: clopidogrel, codeine, tramadol, tamoxifen en prasugrel.

* Voor nieuwe geneesmiddelen die dikwijls nog niet in de standaardwerken zijn opgenomen en voor
geneesmiddelen die specifiek zijn voor de Belgische markt is de informatie gebaseerd op de klinisch
relevante interacties vermeld in de SKP.

Ondanks onze gestandaardiseerde methodologie blijft het geen gemakkelijke beslissing een bepaald substraat of
een bepaalde inductor of inhibitor al dan niet te vermelden. Dikwijls ontbreekt immers de evidentie voor de
klinische relevantie van de interacties en er is soms opvallende discrepantie tussen de verschillende bronnen.

Het niet vermelden in het Repertorium van een interactie betekent niet dat er zich geen probleem kan voordoen.

- In deze rubriek wordt, waar relevant, bijzondere aandacht gevraagd voor specifieke doelgroepen, bv. kinderen,
patiénten met nierlijden (zie Inl.6.1.2.1)) of met leverlijden (zie Inl.6.1.2.2.). Daarnaast worden ook specifieke
maatregelen vermeld die van belang zijn voor de patiént, bv. bloedcontroles of op te volgen klinische parameters.
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Het is niet altijd duidelijk of een bepaald probleem in deze rubriek of in de rubriek “Contra-indicaties” dient
vermeld te worden”.

- In dit Repertorium wordt ter hoogte van de specialiteiten aangeduid of er een dosisreductie of contra-indicatie
bij nierinsufficiéntie wordt geadviseerd in de SKP.Voor meer uitleg, zie Inl.2.1.3.

Tenzij anders vermeld, zijn de doseringen die in dit Repertorium worden gegeven, deze voor volwassenen zonder
manifeste nier- of leverfunctiestoornis, en dit in afwezigheid van belangrijke interacties.

Het gaat dikwijls om de dosering die in de SKP wordt gegeven. Deze dosering wordt wel getoetst aan gegevens
uit de literatuur of uit de recentste editie van het standaardwerk Martindale; daardoor zijn er soms discrepanties
tussen de dosering vermeld in het Repertorium en deze in de SKP.

De gevoeligheid van de eindorganen en de dispositie van het geneesmiddel in het organisme kunnen van persoon
tot persoon sterk verschillen: het gaat hier dan ook om gemiddelde doseringen die dikwijls dienen aangepast te
worden in functie van de karakteristieken van de patiént. In Voir Inl.6.1. worden enkele algemene adviezen over de
aanpassing van de dosering in functie van leeftijd, ziektetoestanden en genetische aanleg, en over
plasmaconcentratiemonitoring gegeven.

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

Wanneer in deze rubriek ook informatie worden gegeven over de wijze en/of het ogenblik van toediening, is de
rubriekstitel “Toediening en dosering”.

Het gebruik van sommige specialiteiten is niet verantwoord: dit wordt aangeduid door een expliciete vermelding
in de tekst, of door de vermelding “Dosering -- (af te raden geneesmiddel)” ter hoogte van de specialiteit.

INL. 2.2. De specialiteiten

In het Repertorium worden enkel middelen opgenomen die als geneesmiddel vergund (‘geregistreerd”) zijn.
Daarnaast worden ook enkele medische hulpmiddelen opgenomen: de actieve verbandmiddelen en de
koperhoudende intra-uteriene devices (IUD’s). In de apotheek zijn ook producten beschikbaar die niet als
geneesmiddel zijn vergund, zoals voedingssupplementen en cosmetische producten, maar die er soms uitzien als
geneesmiddelen; deze producten worden niet vermeld in dit Repertorium. In verband met voedingssupplementen
op basis van planten, zie Minerva 2021,;20:66-8.

Magistrale bereidingen worden in het Repertorium enkel vermeld wanneer geen adequate specialiteit
beschikbaar is. Het Therapeutisch Magistraal Formularium (TMF), uitgegeven door het FAGG, bevat magistrale
bereidingen gevalideerd voor wat betreft bereiding en stabiliteit, en wordt in principe als bron genomen wanneer
in dit Repertorium een magistrale bereiding wordt voorgesteld.

De specialiteiten worden minstens driemaal per maand bijgewerkt.

De nieuwe actieve bestanddelen en de voor de algemene praktijk belangrijkste wijzigingen (0.a. nieuwe indicaties,
schrappingen, wijzigingen in terugbetaling) worden elke maand aangekondigd en becommentarieerd via een
“Goed om te weten™bericht, en nadien ook in de Folia (“Recente informatie”). De wijzigingen aangebracht op de
website zijn maandelijks terug te vinden in de rubriek “Nieuw op de markt” onder “Actualiteit”.

Wanneer men zoekt naar een pas gecommercialiseerde specialiteit die nog geen plaats in het Repertorium heeft
gekregen, wordt men doorverwezen naar een tijdelijke pagina waar men de informatie zoals vorm, SKP, prijs,
wettelijk kader en terugbetalingsmodaliteiten, kan raadplegen op de gebruikelijke manier.
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Als specialiteitsnaam wordt in dit Repertorium de benaming van het geneesmiddel vermeld, zonder toevoeging
van de sterkte en de farmaceutische vorm. Termen zoals bv. Retard en Forte worden vermeld bij de farmaceutische
vormen wanneer ze deel uitmaken van de officiéle benaming van het geneesmiddel.

De firmanaam die tussen haakjes bij elke specialiteitsnaam wordt vermeld, is deze van de firma die de vergunning
voor het in de handel brengen bezit, en die verantwoordelijk is voor de informatie. Indien het gaat om een
buitenlandse firma wordt de Belgische verdeler of lokale vertegenwoordiger vermeld. Indien er in Belgié geen
contactpunt is, wordt de buitenlandse firma vermeld.

Voor elke specialiteit wordt de samenstelling aan actieve bestanddelen gegeven; de Nederlandstalige versie van
de algemene internationale benaming (/nternational  Non-Proprietary ~Name of INN) van de
Wereldgezondheidsorganisatie wordt gebruikt wanneer deze beschikbaar is. Een geneesmiddelenmolecule kan
beschikbaar zijn als zout, ester of ander derivaat. Wanneer de vermelde sterkte van het geneesmiddel (de
hoeveelheid actief bestanddeel per eenheid) slaat op de volledige molecule (bv. zout of ester), volgt dit
bijgevoegde deel na een komma, bv. “morfine, sulfaat” Wanneer de vermelde sterkte van het geneesmiddel
gebaseerd is op de actieve component van de molecule alleen, wordt in het Repertorium het bijgevoegde deel
tussen haakjes getoond, bv. “naloxon (hydrochloride)”.

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

Een aantal termen worden hier verduidelijkt.

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

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

»  Orodispergeerbare (orodisp.) tabletten lossen snel op in de mond onder invloed van het speeksel en
worden dan doorgeslikt. Door de firma’s gebruikte termen als “instant”, “smelttablet” enz. vallen hieronder.

*  Buccaal (bucc.), sublinguaal (subling.), oromucosaal (oromuc.) en gingivaal (gingiv.) zijn vormen voor
toediening via de mondholte: bij buccale toediening wordt een systemisch effect beoogd door toediening
in de buccale holte tussen tandvlees en wang; bij sublinguale toediening wordt een systemisch effect
beoogd door toediening onder de tong, terwijl bij oromucosaal een lokaal of systemisch effect beoogd
wordt door toediening ter hoogte van het mondslijmvlies. De term oromucosaal wordt slechts gebruikt
indien meer specifieke termen (zoals bv. sublinguaal, gingivaal, buccaal) niet van toepassing zijn, en het
geen klassieke orale toediening (met inslikken) betreft. Bij gingivale toediening wordt een lokaal effect
beoogd door toediening t.h.v. het tandvlees.

*  Filmomhulde (filmomh.) en omhulde (omh.) tabl. zijn tabletten zonder gewijzigde afgifte waarvan de
omhulling het doorslikken vergemakkelijkt. Bij filmomhulde tabletten is een dunne polymeerfilm
aanwezig, bij omhulde tabletten een dikkere coating met suiker of was. Deze termen mogen niet verward
worden met de aanduiding maagsapresistent (maagsapresist.), waarmee de bescherming tegen afbraak in
het maagsap bedoeld wordt.

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

De vermelding “verdovend middel” wordt gebruikt voor specialiteiten onderworpen aan de reglementering van de
verdovingsmiddelen. De vermelding “gelijkgesteld aan de verdovende middelen” wordt gebruikt wanneer een
reglementering gelijkaardig aan deze van de verdovingsmiddelen van kracht is. Voor deze specialiteiten moeten
op het niet-elektronisch voorschrift de sterkte en het volume of aantal gebruikseenheden voluit geschreven
worden. Deze verplichting is niet van toepassing voor het elektronisch voorschrift.

Een aantal geneesmiddelen wordt in Belgié door verschillende firma's verdeeld onder dezelfde benaming. Deze
praktijk is toegelaten als gevolg van het vrije verkeer van goederen op Europees niveau. De termen
“parallelinvoer” (zie website FAGG) en “parallelle distributie” (zie website EMA) worden vermeld ter hoogte van
deze specialiteiten.

“Weesgeneesmiddel” betekent dat het gaat om een geneesmiddel dat door het Europees Geneesmiddelenbureau
(European Medicines Agency of EMA) het statuut van weesgeneesmiddel kreeg, en dat op 1 december 2021 nog
steeds dit statuut heeft (zie website Europese commissie voor de gelipdatete lijst). Het statuut “weesgeneesmiddel”
kan worden toegekend indien het middel gebruikt wordt bij een ernstige en zeldzame ziekte.
Weesgeneesmiddelen kennen een specifieke registratieprocedure en deze houdt een aantal “incentives” in voor
bedrijven, dit om de ontwikkeling van geneesmiddelen voor zeldzame ziekten te stimuleren [zie Folia oktober
2007]. Er zijn ook enkele geneesmiddelen die het statuut van weesgeneesmiddel gekregen hebben van de
Belgische autoriteiten. De meeste weesgeneesmiddelen zijn in Belgié terugbetaalbaar in hoofdstuk IV of VIII (a
priori controle, zie Inl.5.).

In het kader van doping in de sport is de WADA-lijst (World Anti-Doping Agency; www.wada-ama.org) van de
verboden stoffen en methodes van kracht. De lijst wordt jaarlijks gelpdatet. In het Repertorium worden in
verband met geneesmiddelen en doping twee symbolen gebruikt.

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

«  Elitesporters zijn verplicht om proactief een “Toestemming wegens Therapeutische Noodzaak” (TTN)
aan te vragen indien ze om medische redenen een dergelijk geneesmiddel moeten gebruiken.

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

* Door te hoveren over de dopingsymbolen, vindt men meer details.

*  Het symbool @ wordt gebruikt voor (1) de specialiteiten op basis van codeine of ethylmorfine (die een
positief testresultaat voor morfine kunnen geven), (2) de specialiteiten op basis van corticosteroiden die
niet via orale, injecteerbare of rectale weg worden toegediend, (3) de specialiteiten op basis van
adrenaline in combinatie met anesthetica, en (4) de specialiteiten voor toediening via inhalatie op basis
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van salbutamol, salmeterol, formoterol en vilanterol. Deze geneesmiddelen met symbool @ zijn niet
verboden, maar kunnen bij dopingcontrole toch een positief resultaat geven. Gebruik ervan moet gemeld
worden aan de controle-arts.

*  Bij een dopingcontrole noteren sporters best steeds alle medicatie en voedingssupplementen die ze de
laatste 7 dagen vdor de controle gebruikt hebben op het dopingcontroleformulier.

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

Bij patiénten die via een sonde gevoed worden en bij patiénten met slikproblemen kan het noodzakelijk zijn het
geneesmiddel te pletten. Meer informatie over problemen die kunnen optreden bij het pletten van een
geneesmiddel, is te vinden in het Formularium Ouderenzorg (https./farmaka.bcfi.be/nl/formularium; zoekterm:
“pletmedicatie”), en op https;/vza.be/bibliotheek/pletmedicatie (initiatief van de Vlaamse Vereniging voor
Ziekenhuisapothekers).

Zie Folia september 2013.

Een geneesmiddel dat niet (meer) of tijdelijk niet op de Belgische markt beschikbaar is, mag ingevoerd worden uit
het buitenland (tenzij het geneesmiddel is geschorst of verboden om redenen van volksgezondheid). De kostprijs
kan voor de patiént echter veel hoger zijn. De voorschrijver moet een voorschrift op naam van de patiént opstellen
en verklaren dat de patiént niet adequaat kan behandeld worden met de in Belgi€é vergunde geneesmiddelen. Dit
moet via een apart document: Artsenverklaring. Voor verdovende middelen en psychotrope stoffen is bovendien
een invoervergunning nodig die door de apotheker moet worden aangevraagd bij het team Verdovende Middelen
van het FAGG; bij de aanvraag moet een kopie van de artsenverklaring worden voorgelegd. Sommige ingevoerde
geneesmiddelen kunnen, na akkoord van de adviserend-arts van de verzekeringsinstelling, terugbetaald worden
(terugbetaling in hoofdstuk IVbis).

De Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP, de vroegere wetenschappelijke bijsluiter) en de
bijsluiter voor het publiek (de patiéntenbijsluiter) kunnen geraadpleegd worden via onze website.

*  Voor de “centraal vergunde” geneesmiddelen is er ter hoogte van de specialiteit een “grote blauwe gelule”
(), met de SKP en de bijsluiter voor het publiek, gebundeld in één enkel document. De ‘centraal vergunde”
geneesmiddelen zijn de geneesmiddelen waarvoor de vergunning is afgeleverd door het Europees
Geneesmiddelenbureau (EMA). Let op !: voor vele specialiteiten worden in dat ene document en achter
elkaar de SKP’s van verschillende sterktes of toedieningsvormen vermeld. Hetzelfde geldt voor de
bijsluiters voor het publiek, die volledig onderaan het document te vinden zijn. Niet alle
sterktes/toedieningsvormen hebben per se dezelfde indicaties of dezelfde doelgroep. Het is ook mogelijk
dat bepaalde sterktes/toedieningsvormen, ondanks hun vermelding, niet gecommercialiseerd zijn in
Belgié.

« Voor alle andere geneesmiddelen is er ter hoogte van de specialiteit een “grote blauwe gelule” () en een
“kleine blauwe gelule” (), voor respectievelijk de SKP en de bijsluiter voor het publiek. Het gaat om de
nationaal vergunde geneesmiddelen en de geneesmiddelen vergund via de decentrale/wederzijdse-erkenning
procedure).

De toegang tot de SKP’s en bijsluiters voor het publiek komt tot stand door een samenwerking met het Federaal
Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG).

»  Bij elke specialiteit is een tabel met prijsvergelijkingen te raadplegen, opgesteld per groepsnaam: klik op
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“per groepsnaam” boven de specialiteiten of op het symbool ter hoogte van de verpakking).

* Bij het aanwijzen van de terugbetalingscategorie ziet men o.a. het remgeld, of de terugbetaling tijdelijk is
(art. 111), en of de specialiteit al dan niet opgenomen is in het ziekenhuisforfait (afleveromgevingen
“hospitaal” en “ambulant”).

* Door het aanwijzen van de specialiteitsnaam krijgt men informatie over het CTl-extended nummer, het
CNK-nummer, de ATC-code, de DDD (Defined Daily Dose), of het al dan niet een “grote verpakking” betreft
en of de specialiteit onderworpen is aan eenheidstarificatie.

+ De vermelding “no switch” betekent dat overschakeling van de ene specialiteit naar de andere best
vermeden wordt (bv. bij geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische marge, zie Inl6.2.). De
vermelding “no VOS” betekent dat afgeraden wordt om het geneesmiddel op stofnaam voor te schrijven
(bv. bij geneesmiddelen van biologische oorsprong). Door het hoveren over de vermeldingen krijgt men
meer informatie omtrent de reden.

INL. 2.2.16.1. Prijzen

De vermelde kostprijs is de maximale publieksprijs zoals bepaald door de FOD Economie.

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

INL. 2.2.16.2. De afleveromgevingen “publiek”, “hospitaal”, “ambulant” en
“ROB/RVT"

Via een uitvallijst in de navigatiebalk van het Repertorium bovenaan rechts kunt u kiezen voor 4
“afleveromgevingen”:
*  “publiek”: voor de prijzen en terugbetalingsmodaliteiten van toepassing in de publieke officina
*  “hospitaal (ZH)": voor de prijzen en terugbetalingsmodaliteiten van toepassing op gehospitaliseerde
patiénten
«  ‘“ambulant (ZH)”: voor de prijzen en terugbetalingsmodaliteiten van toepassing voor ambulante zorg in
het ziekenhuis
e “ROB/RVT": voor de prijzen en terugbetalingsmodaliteiten van toepassing voor ouderen in een
woonzorgcentrum.
Zie ook bericht in de rubriek “Goed om te weten”van 20/06/2019.

INL. 2.2.16.3. Vermelding “H.G.” (hospitaalgebruik)

“H.G.” (hospitaalgebruik) betekent dat de specialiteit geen publieksprijs heeft en in principe alleen in het
ziekenhuis wordt gebruikt. Voor deze specialiteiten wordt in de afleveromgeving “publiek” alleen de kleinste
verpakking vermeld. In de afleveromgeving “ziekenhuis (ZH)” worden alle verpakkingen vermeld (in verband met
de “afleveromgevingen’, zie Inl.2.2.16.2.).
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INL. 2.2.16.4. De vermelding van de terugbetalingscategorieén en
terugbetalingsvoorwaarden in het Repertorium

In het Repertorium wordt voor elke terugbetaalbare verpakking de terugbetalingscategorie vermeld.

» Er bestaan voor specialiteiten 7 terugbetalingscategorieén: A, B, C, Cs , Cx, Fa et Fb (zie Inl.5. voor meer
uitleg). In de hoofdstukken van het Repertorium worden om typografische redenen de kleine letters a, b, ¢
gebruikt.

* Voor de geneesmiddelen voor hospitaalgebruik, aangeduid met “H.G.”, wordt de terugbetalingscategorie
enkel vermeld in de afleveromgevingen “ziekenhuis (ZH)” en “ambulant (ZH)” (zie Inl.2.2.16.2.).

* De terugbetalingscategorieén Fa en Fb worden voorlopig alleen in ziekenhuismilieu gebruikt en worden
in het Repertorium enkel vermeld in de afleveromgevingen “ziekenhuis (ZH)” en “ambulant (ZH)” (zie
Inl.2.2.16.2.).

In het Repertorium kan de letter die de terugbetalingscategorie aanduidt:

* gevolgd zijn door het teken 1. terugbetaling in hoofdstuk IV of VIII, d.w.z. slechts na akkoord van de
adviserend arts van de verzekeringsinstelling (a priori controle); voor sommige van deze specialiteiten
volstaat het dat de behandelende arts op het voorschrift de vermelding “derdebetalersregeling van
toepassing” aanbrengt”

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

* vervangen of gevolgd zijn door de letter J: voor anticonceptiva betekent dit dat er speciale
tegemoetkoming is in de prijs bij personen jonger dan 25 jaar en, ongeacht hun leeftijd, bij personen die
in aanmerking komen voor ‘verhoogde tegemoetkoming”.Voor de morning after pill betekent de letter J dat
er speciale tegemoetkoming is bij alle vrouwen, ongeacht de leeftijd.

* vervangen of gevolgd zijn door de letters aJ: voor anticonceptiva betekent dit dat het anticonceptivum
gratis is bij personen jonger dan 25 jaar en, ongeacht hun leeftijd, bij personen die in aanmerking komen
voor “verhoogde tegemoetkoming”.Voor de morning after pill betekenen de letters al dat ze gratis is bij alle
vrouwen, ongeacht de leeftijd.

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

Door aanklikken van het symbool T of I' kunnen de terugbetalingsvoorwaarden vastgelegd door het RIZIV voor
de geneesmiddelen terugbetaald in hoofdstuk Il, IV of VIII opgeroepen worden. Voor de H.G. geneesmiddelen kan
dit alleen opgeroepen worden vanuit de afleveromgeving “Hospitaal (ZH)”. Men vindt op hetzelfde scherm een
link naar het reglementair aanvraagformulier voor terugbetaling, voor zoverre dit voorzien is door het RIZIV. De
meeste medische softwarepakketten laten toe om elektronisch hoofdstuk IV- en hoofdstuk Vlll-aanvragen in te
dienen via CIVARS of geintegreerd in hun eigen artsen-softwarepakket; voor geneesmiddelen die uitsluitend
vergoedbaar zijn in ziekenhuismilieu geldt zelfs een verplichte elektronische aanvraagprocedure.

INL. 2.3. Symbolen gebruikt ter hoogte van de specialiteiten in het
Repertorium

Voorschrift (zie ook Inl.4.)
R/ Medisch voorschrift vereist
(R/) Medisch voorschrift of “op schriftelijke aanvraag van de patiént”

Terugbetaling
a, b, ¢, cs, cx : voor meer uitleg over deze terugbetalingscategorieén, zie Inl.5.

1 Terugbetaling in hoofdstuk IV of VIII, d.w.z. mits akkoord van de adviserend-arts van de verzekeringsinstelling,
ofwel via a priori controle, ofwel voor sommige geneesmiddelen mits vermelding “derdebetalersregeling van
toepassing (voir Inl.2.2.16.4.).
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rTerugbetaling in hoofdstuk Il, dw.z. zonder voorafgaand akkoord van de adviserend-arts van de
verzekeringsinstelling, maar met a posteriori controle (zie Inl.2.2.16.4.).

J en aJ Speciale tegemoetkoming van het RIZIV voor de anticonceptiva en de morning after pill (zie Inl.2.2.16.4.)
h Terugbetaling slechts in kliniekverband (zie Inl.2.2.16.4.)

T Tijdelijke terugbetaling (art. 111)
© goedkoop” geneesmiddel” (zie Inl.5. voor meer uitleg)

O geneesmiddel dat niet behoort tot de “goedkope” geneesmiddelen (zie Inl.5. voor meer uitleg)

Geneesmiddelenbewaking

V' Geneesmiddel waarvoor bijzondere aandacht wordt gevraagd i.v.m. ongewenste effecten (zie Inl.6.2.1. voor
meer uitleg)

Geneesmiddel waarvoor bijkomende ‘risicobeperkende activiteiten” vereist zijn (zie Inl.6.2.1. voor meer uitleg)

Doping
Product vallend onder de WADA-Lijst van verboden substanties in de sport (zie Inl.2.2.10. voor meer uitleg)

@ Product dat niet verboden is, maar dat bij dopingcontrole een positief resultaat kan geven (zie Inl.2.2.10. voor
meer uitleg)

Nierinsufficiéntie

dosisreductie of contra-indicatie bij ernstige nierinsufficiéntie (zie Inl.2.1.3. De rubriek “Contra-indicaties” voor
meer uitleg)
¥ dosisreductie of contra-indicatie reeds bij matige nierinsufficiéntie (zie Inl.2.1.3. De rubriek “Contra-indicaties”

voor meer uitleg)
“tijdelijk onbeschikbaar” (d.w.z. verwachte door korter dan 1 jaar) (zie Inl.2.2.15.)
naar weergave per groepsnaam / prijzen vergelijken (zie Inl.2.2.14.)

voor de ‘centraal vergunde” geneesmiddelen: link naar de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP)
en de bijsluiter voor het publiek. Voor de nationaal vergunde geneesmiddelen en de geneesmiddelen vergund via
de decentrale/wederzijdse-erkenning procedure is dit symbool een link naar de SKP. Zie Inl.2.2.13.

link naar de bijsluiter voor het publiek (enkel voor de nationaal vergunde geneesmiddelen en de geneesmiddelen
vergund via de decentrale/wederzijdse-erkenning procedure). Zie Inl.2.2.13.

Selectie in het Formularium Ouderenzorg

INL. 3. Generieken, biosimilars en voorschrijven op stofnaam

* De term 'generisch geneesmiddel” is voor Belgié wettelijk duidelijk omschreven. Een generisch
geneesmiddel moet (1) hetzelfde actieve bestanddeel en dezelfde sterkte per eenheid bevatten als het
referentiemiddel (d.w.z. chemisch equivalent zijn), (2) dezelfde farmaceutische vorm en toedieningsweg
hebben, en (3) een gelijkwaardige biologische beschikbaarheid (d.w.z. hetzelfde plasmaconcentratie-
tijdsprofiel) hebben als deze van het referentiemiddel (d.w.z. dat ze bio-equivalent zijn). Bio-equivalentie
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betekent in principe therapeutische equivalentie. In verband met generieken, zie Folia april 2012.

» Een biosimilar is een biologisch geneesmiddel waarvan aangetoond is dat het klinisch gelijkwaardig is
aan een biologisch referentieproduct. Biologische geneesmiddelen hebben doorgaans een complexere
structuur dan chemisch gesynthetiseerde moleculen, en een zekere variabiliteit van de structuur van het
actieve bestanddeel is mogelijk. De klassieke benadering waarbij therapeutische equivalentie met het
referentieproduct wordt aangetoond door middel van een of meerdere bio-equivalentiestudies, volstaat
niet om gelijkwaardigheid tussen een biosimilar en zijn referentieproduct te bewijzen. Inderdaad, het
aantonen van gelijkwaardigheid tussen een biosimilar en zijn referentieproduct is complexer en berust op
bijkomende klinische gegevens die tonen dat de werkzaamheid en veiligheid van de twee producten
gelijk zijn. Voor biosimilars gelden dezelfde eisen inzake geneesmiddelenbewaking als voor de
biologische geneesmiddelen in het algemeen, met immunogeniteit als aandachtspunt [zie Folia april
2014).

*  Overschakelen van de ene specialiteit naar de andere
» Originele specialiteiten en generieken met hetzelfde actieve bestanddeel 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 de andere benaming,
kleur of smaak. Bij het overschakelen van de ene specialiteit naar de andere hebben de arts en de
apotheker een belangrijke rol in het informeren en opvolgen van de patiént om een correcte inname
te garanderen. Zo kan vermeden worden dat de patiént bijvoorbeeld eenzelfde geneesmiddel
tweemaal inneemt onder verschillende benamingen.

»  Er zijn situaties waarbij overschakelen van de ene specialiteit naar de andere tijdens een chronische
behandeling beter niet gebeurt of zeer voorzichtig moet gebeuren, bijvoorbeeld wanneer het een
geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge betreft (zie /nl.6.2.). Het FAGG raadt ook
voor andere geneesmiddelen zoals orale anticonceptiva, inhalatiemiddelen en transdermale
preparaten af om zomaar over te schakelen van de ene specialiteit naar de andere |[zie
https.//www.fagg.be/sites/default/files/content/nota_vos_versie_8.pdf (31/01/20)]. Deze specialiteiten
hebben de vermelding “no switch” ter hoogte van de groepsnaam.

* 0ok hulpstoffen (bv. bepaalde kleurstoffen of bewaarmiddelen, ethanol, aspartaam, gluten) kunnen
een probleem stellen: dit zijn de zogenaamde “hulpstoffen met erkende werking” (zie website FAGG
voor meer details). De hulpstoffen worden steeds in de SKP vermeld, en het is bijvoorbeeld nuttig de
aanwezigheid van kleurstoffen of bewaarmiddelen na te gaan bij voorschrijven voor patiénten met
allergische antecedenten, de aanwezigheid van aspartaam bij patiénten met fenylketonurie, de
aanwezigheid van fructose, sacharose en/of sorbitol bij patiénten met congenitale fructose-
intolerantie, of de aanwezigheid van gluten bij coeliakie-patiénten. In dit Repertorium worden voor
de oftalmologische middelen de bewaarmiddelen vermeld bij de specialiteiten.

* Voor een voorschrift op stofnaam (VOS) dient, naast de gebruikelijke administratieve gegevens, het
volgende te worden vermeld: de stofnaam (‘Algemene Internationale Benaming”) van het actieve
bestanddeel of de actieve bestanddelen, de farmaceutische vorm of toedieningsweg, de sterkte, de
dagdosis en de behandelingsduur in weken en/of dagen [www.riziv.fgov.be]. De VOS-nota met
voorschrijfregels is beschikbaar via https,//www.fagg.be/sites/default/files/content/nota_vos_versie_8.pdf
(31/01/20). De nota bevat onder andere de lijst van geneesmiddelen waarvoor het FAGG voorschrijven op
stofnaam afraadt (‘no VOS”) en de lijst van geneesmiddelen waarvoor overschakeling van de ene
specialiteit naar de andere best vermeden wordt (‘no switch”). De vermeldingen “no VOS” en “no switch”
worden in het Repertorium, waar van toepassing, vermeld in de prijsvergelijkingstabellen (weergave “per
groepsnaam”).

INL. 4. Het voorschrift

Zonder bijkomende vermelding van de voorschrijver is een voorschrift 3 maanden geldig na de voorschrijfdatum,
zowel voor uitvoerbaarheid als voor terugbetaling. Dit geldt zowel voor elektronische als voor papieren
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voorschriften. De voorschrijver kan door het vermelden van een ‘einddatum van de uitvoerbaarheid” in het
daarvoor voorziene veld op het voorschrift een kortere of langere geldigheidstermijn bepalen, maar de einddatum
kan nooit later zijn dan 1 jaar na de voorschrijfdatum [zie Folia oktober 2019].

Er wordt slechts 1 verpakking van een specialiteit terugbetaald per voorschrift (uitzonderingen: insuline,
pancreasenzymen...). In geval van een geldig VOS-voorschrift (zie Inl.3.) mogen echter wel verschillende
verpakkingen terugbetaald worden per voorschrift, voor zover het totaal aantal eenheden de vermelde
behandelingsduur (maximum 3 maanden) niet overschrijdt.

INL. 5. Terugbetalingsmodaliteiten en de begrippen “goedkoop
voorschrijven” en “afleveren van een specialiteit die behoort tot de
‘goedkoopste’ geneesmiddelen”

Er bestaan voor specialiteiten 7 terugbetalingscategorieén: A, B, C, Cs , Cx, Fa en Fb. De toegekende RIZIV-
terugbetalingscategorie geeft aan in welke mate de verplichte verzekering tussenkomt in de kosten.
« Categorie A (volledige terugbetaling) omvat “de levensnoodzakelijke specialiteiten”.
+ Categorie B (grotendeels terugbetaald) omvat de “therapeutisch belangrijke farmaceutische
specialiteiten”.
» (ategorie C (slechts gedeeltelijk terugbetaald, in afnemende mate van C over Cs tot Cx) omvat de
‘geneesmiddelen bestemd voor symptomatische behandeling”.
» Categorieén Fa en Fb duiden geneesmiddelen aan waarvoor een forfaitair bedrag voorzien is voor
terugbetaling. Fa en Fb terugbetalingscategorieén worden voorlopig alleen in ziekenhuismilieu gebruikt.

Soms verschilt de terugbetaling van een bepaalde specialiteit naargelang de indicatie.

Meer informatie over de verschillende “hoofdstukken” waarin een geneesmiddel kan worden terugbetaald en over
de a priori en de a posteriori controle is te vinden op de website van het RIZIV (www.riziv.fgov.be). De
terugbetalingsvoorwaarden vastgelegd door het RIZIV voor de geneesmiddelen terugbetaald in hoofdstuk Il, IV of

VIII kunnen opgeroepen worden door aanklikken van het symbool Tof I (zie Inl.2.2.16.4.).

Het persoonlijk aandeel van de patiént (remgeld) wordt berekend op basis van de “vergoedingsbasis niveau buiten
bedrijf”. Het remgeldplafond is het maximumbedrag dat een patiént aan remgeld betaalt voor een geneesmiddel
terugbetaald in categorie B of C. In de tabel hieronder worden de remgeldplafonds getoond die gelden op 1
januari 2022.

Tabel la. Remgeldplafonds

Terugbetalingscategorie Gewoon verzekerden Verhoogde tegemoetkoming®
A Geen remgeld Geen remgeld

B €12,10 € 8,00

B - grote verpakkingen®* €15 €990

C €15 €9,90

Cs en Cx Geen plafond Geen plafond

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

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

Voor sommige categorieén patiénten (bv. mensen met een laag inkomen, chronisch zieken...) geldt een
maximumfactuur (MAF). Daardoor wordt voor deze patiénten en hun gezin, de persoonlijke tussenkomst voor
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prestaties die door het RIZIV worden terugbetaald (o.a. terugbetaalbare geneesmiddelen), tot een maximum
jaarlijks bedrag beperkt. Van zodra het plafond is overschreden dienen deze patiénten geen persoonlijk aandeel
meer te betalen voor terugbetaalbare geneesmiddelen van categorie A, B of C alsook voor het griepvaccin
afgeleverd in een openbare apotheek. Meer informatie over de maximumfactuur vindt u via www.riziv.fgov.be
(zoekterm: MAF).

Bepaalde magistrale bereidingen worden terugbetaald door het RIZIV. Voor details, zie website RIZIV.

Voor gehospitaliseerde patiénten is de persoonlijke tussenkomst voor terugbetaalbare farmaceutische
specialiteiten forfaitair vastgelegd op € 0,62 per hospitalisatiedag.

Tariferen per eenheid. Voor patiénten die in een woonzorgcentrum verblijven, moeten in openbare apotheken
sinds 1 april 2015 terugbetaalbare specialiteiten in orale vaste vorm verplicht per eenheid (bv. per tablet) worden
getarifeerd. Het afleveren van geneesmiddelen per eenheid is niet verplicht. Voor de arts verandert dit niets: het
klassieke medicatievoorschrift blijft van toepassing. De tarifering per eenheid vereist de vermelding van de
dosering op het voorschrift en ook de duur van de behandeling. [Zie website RIZIV (www.riziv.fgov.be, zoekterm:
tarifering per eenheid) en Folia april 2015]

De begrippen “goedkoop voorschrijven” (belangrijk voor de voorschrijver) en “afleveren van een specialiteit die
behoort tot de ‘goedkoopste’ geneesmiddelen” (belangrijk voor de apotheker).

* De voorschrijver wordt aangemoedigd om "goedkoop voor te schrijven”. Hij/zij kan dit doen door ofwel
een "goedkoop’ geneesmiddel” voor te schrijven (in het Repertorium aangeduid met het symbool € )
ofwel door het op stofnaam voorschrijven van een geneesmiddel dat opgenomen is in het
referentieterugbetalingssysteem. Voor meer informatie: zie RIZIV-website.

* De apotheker moet voor voorschriften op stofnaam (zie Inl.3.) en voor antibiotica of antimycotica
voorgeschreven voor de behandeling van een acute aandoening, een specialiteit afleveren die behoort tot
de "goedkoopste” geneesmiddelen. De ‘goedkoopste geneesmiddelen” worden met een lichtgroene
achtergrond weergegeven op de website van het BCFI. Voor meer informatie: zie RIZIV-website, zoek op
“antibiotica-antimycotica-regels” of op ‘goedkoopste geneesmiddel”.

« Nota. In het Repertorium zijn er ook geneesmiddelen die aangeduid zijn met het symbool O: dit zijn
geneesmiddelen die niet behoren tot de categorie ‘goedkope” geneesmiddelen.

INL. 6. Goed gebruik van geneesmiddelen

Goed gebruik van een geneesmiddel houdt in dat de medicatieveiligheid wordt bewaakt, met oog voor de 5 J’s:
Juiste patiént, Juiste geneesmiddel, Juiste dosis, Juiste toedieningsweg en Juiste toedieningsmoment.

INL. 6.1. Doseringsaanpassing

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

* Kinderen: 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. De dosering voor kinderen wordt in dit Repertorium
alleen vermeld voor geneesmiddelen die frequent bij deze leeftijdsgroep worden gebruikt. Er bestaan
geen goede formules voor het berekenen van de dosering voor kinderen aan de hand van de dosering
voor volwassenen. Het berekenen van de dosis op basis van het gewicht van het kind geeft een betere
benadering dan op basis van de leeftijd van het kind, maar voorzichtigheid blijft geboden aangezien geen
rekening wordt gehouden met bv. de maturiteit van de enzymen en organen. Voor sommige, vooral
oncologische geneesmiddelen wordt de lichaamsoppervlakte gebruikt. Bronnen voor doseringen bij
kinderen: kinderformularium.nl (website Nederland, vrij te consulteren), British National Formulary (BNF) for
children (Verenigd Koninkrijk, betalend).
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Ouderen: de gevoeligheid van de eindorganen verandert en neemt meestal toe. Ook de dispositie van de
geneesmiddelen verandert bij ouderen: er is voor vele middelen een vertraagde afbraak (meestal pas
klinisch relevant bij bestaan van levercirrose), maar meest opvallend is de verminderde renale excretie
(zie InL.6.1.2.1.).

Bij ziektetoestanden kunnen er veranderingen zijn zowel in de gevoeligheid van de eindorganen als in de kinetiek
van de geneesmiddelen. In verband met nierinsufficiéntie, zie Inl.6.1.2.1., in verband met leverinsufficiéntie, zie
InL6.1.2.2.. Ook bij andere ziektetoestanden, bv. hartfalen, kan doseringsaanpassing nodig zijn, maar algemene
regels zijn in dit verband niet te geven.

INL. 6.1.2.1. Nierinsufficiéntie

Bij patiénten met nierinsufficiéntie kunnen veranderingen optreden in de farmacokinetiek, maar ook in de
gevoeligheid van de eindorganen. Men moet vooral letten op de verminderde renale excretie van
geneesmiddelen. De meeste aandacht gaat daarbij naar geneesmiddelen die zelf of als actieve
metaboliet(en) helemaal of grotendeels via de urine worden uitgescheiden, dit vooral als het gaat om
middelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge (zie Inl.6.2.).

In het Repertorium wordt bij nierinsufficiéntie een onderscheid gemaakt tussen

» “lichte nierinsufficiéntie” voor een creatinineklaring van 60 tot 90 ml/min.

*  “matige nierinsufficiéntie” voor een creatinineklaring van 30 tot 60 ml/min.

» ‘ernstige nierinsufficiéntie” voor een creatinineklaring van 15 tot 30 ml/min.

» “nierfalen of ESRD (End Stage Renal Disease)” voor een creatinineklaring van minder dan 15 ml/min.

Meting van de nierfunctie [zie Folia augustus 2010 en Folia december 2010]

* Er zijn verschillende manieren om de creatinineklaring, als maat voor de glomerulaire filtratie, te
berekenen op basis van de serumconcentratie van creatinine, en dit rekening houdend met de
karakteristieken van de patiént. Het serumcreatinine is bij ouderen, niettegenstaande de
ingekrompen nierfunctie, dikwijls misleidend normaal, wegens een verminderde creatinineproductie
ten gevolge van de verminderde spiermassa. Vandaar dat wordt gecorrigeerd voor de leeftijd in de
formule.

* Dikwijls wordt de creatinineklaring berekend met de formule van Cockroft en Gault; bij de vrouw
dient de bekomen waarde vermenigvuldigd te worden met 0,85.

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

In verband met de niersymbolen ter hoogte van de specialiteiten en de melding van contra-indicatie of

nood aan dosisreductie bij nierinsufficiéntie in het Repertorium, zie Inl.2.1.3. en Inl.2.1.7.

INL. 6.1.2.2. Leverinsufficiéntie

Bij leverlijden kunnen zowel de farmacokinetiek als de farmacodynamiek van een geneesmiddel
gewijzigd zijn, maar de graad daarvan is moeilijk voorspelbaar. De lever heeft een grote overcapaciteit om
geneesmiddelen te metaboliseren, en men neemt aan dat dosisaanpassing pas noodzakelijk is wanneer
een chronische leverziekte gevorderd is tot cirrose.

Belangrijke farmacokinetische veranderingen als gevolg van levercirrose zijn een verminderd
eerstepassage-effect en verlengde halfwaardetijd door een verminderde leverenzymactiviteit. Daarnaast
ontstaat ook hypo-albuminemie en een verhoogd distributievolume ten gevolge van oedeem. Dikwijls is
er bij patiénten met cirrose ook een zekere graad van nierinsufficiéntie (zie Inl.6.1.2.1.).

Patiénten met levercirrose zijn vaak gevoeliger voor ongewenste effecten, zoals nierfunctiestoornissen
door NSAID’s of sedatieve effecten door opioiden en psychofarmaca.

Sommige geneesmiddelen zijn prodrugs en worden in de lever omgezet tot een actieve molecule; zij
kunnen minder werkzaam zijn bij ernstig leverlijden.

In de rubriek “Contra-indicaties” van dit Repertorium wordt leverlijden slechts vermeld als dit expliciet
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vermeld wordt in de rubriek “Contra-indicaties” van de SKP of in het hoofdstuk “Levercirrose” van
Commentaren Medicatiebewaking: zie Inl.2.1.3.

Genetische verschillen komen voor ter hoogte van enzymen die een rol spelen in de afbraak van
geneesmiddelen, maar ook ter hoogte van transporteiwitten en van receptoren betrokken bij de interactie
van een geneesmiddel met het doelwitorgaan.

In verband met genetische verschillen ter hoogte van enzymen die de afbraak en dus het antwoord op
een geneesmiddel kunnen beinvloeden, is vooral het genetische polymorfisme ter hoogte van bepaalde
cytochroom P450-iso-enzymen (o.a. CYP2D6, CYP2C9 en CYP2C19, zie Inl.6.3.) goed bekend [zie Folia
augustus 2003 en december 2006].

Genetische verschillen ter hoogte van transporteiwitten (bv. P-gp) zijn beschreven maar de klinische
relevantie blijft onduidelijk, tenzij voor de OATP1B1-transporter die tussenkomt in de opname van
statines in de lever. Vooral voor simvastatine is een verhoogde plasmaconcentratie en een verhoogd risico
van myopathie gevonden bij personen met verlaagde OATP1B1-functie.

Genetische factoren kunnen een rol spelen in het ontstaan van ongewenste effecten ten gevolge van
bepaalde geneesmiddelen [zie Folia februari 2009].

Het opvolgen of bepalen van de geneesmiddelenconcentratie in het plasma of in sommige gevallen in
het bloed (Therapeutische Drug Monitoring of TDM) kan nuttig zijn wanneer aan elk van volgende
voorwaarden is voldaan: (1) het gaat om een geneesmiddel met nauwe therapeutisch-toxische marge; (2)
er is een sterke interindividuele variabiliteit in de farmacokinetiek, of de farmacokinetiek wordt sterk
beinvloed door ziektetoestanden of interacties; (3) er is een goede correlatie tussen enerzijds de
concentratie en anderzijds het therapeutisch effect of de ongewenste effecten, (4) het effect is niet
gemakkelijk meetbaar. TDM laat toe de dosering aan te passen op maat van de patiént, en kan een
instrument zijn om ondermeer therapietrouw of geneesmiddeleninteracties te beoordelen.

Voor sommige geneesmiddelen, bv. de immunosuppressiva ciclosporine, everolimus, mycofenolaat,
sirolimus en tacrolimus, variéren de gewenste concentraties in functie van de leeftijd, de indicatie en het
gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen.

In het Repertorium worden de therapeutische plasmaconcentratiespiegels vermeld voor digoxine, Lithium,
theofylline en een aantal anti-epileptica (carbamazepine, fenobarbital, fenytoine en valproinezuur). Ook
voor andere geneesmiddelen kan bepaling van de concentratie in plasma (of in sommige gevallen bloed)
nuttig zijn, bv. adalimumab, aminoglycosiden, glycopeptiden, infliximab, lamotrigine, methotrexaat,
oxcarbazepine, voriconazol.

Bij de interpretatie van de concentratie in het plasma of het bloed is overleg met de klinisch bioloog vaak
wenselijk.

INL. 6.2. Ongewenste effecten

Ongewenste effecten van geneesmiddelen zijn dikwijls weinig ernstig, maar zeer ernstige, soms
levensbedreigende reacties zijn mogelijk. Sommige ongewenste effecten zijn voorspelbaar op basis van
de farmacologische eigenschappen van het geneesmiddel of van de geneesmiddelenklasse; deze zijn
meestal dosisafhankelijk. Andere ongewenste effecten zijn niet voorspelbaar (“idiosyncratisch”), met vaak
een immunologische of genetische oorzaak; soms is het mechanisme van optreden niet gekend. In dit
Repertorium worden enkel de belangrijkste ongewenste effecten vermeld (frequente of ernstige) met als
belangrijkste bron o.a. Martindale (zie Inl.2.1.4.); voor meer details moeten de Samenvatting van de
Kenmerken van het Product (SKP) of gespecialiseerde werken geraadpleegd worden.

Voor sommige geneesmiddelen is het verschil tussen werkzame en toxische dosis gering: het zijn
geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische marge. Zelfs een beperkte toename van de
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plasmaconcentraties, bijvoorbeeld door interactie, kan leiden tot potentieel levensbedreigende
ongewenste effecten. Het gaat om volgende geneesmiddelen.

Geneesmiddelen die vermeld worden in de lijst van 'geneesmiddelen met nauwe therapeutische
toxische marge”, zoals opgesteld door het Belgische geneesmiddelenagentschap (FAGG): de
aminoglycosiden, bepaalde anti-aritmica (amiodaron, disopyramide, flecainide, lidocaine, propafenon,
sotalol), bepaalde anti-epileptica (carbamazepine, fenobarbital, fenytoine, oxcarbazepine, primidon,
valproinezuur), clozapine, colchicine, digoxine en methyldigoxine, bepaalde immunosuppressiva
(azathioprine, ciclosporine, everolimus, mycofenolaat, sirolimus en tacrolimus), levothyroxine, lithium,
theofylline en de vitamine K-antagonisten (acenocoumarol, fenprocoumon, warfarine) [zie
https.//www.fagg.be/sites/default/files/content/nota_vos_versie_8.pdf (versie 31/01/20)]. Voor deze
geneesmiddelen wordt afgeraden om, zonder voorzorgsmaatregelen, over te schakelen van de ene
specialiteit naar de andere specialiteit (vermelding “no switch” in de prijsvergelijkingstabellen
(weergave “per groepsnaam”)).

Geneesmiddelen die ernstige ongewenste effecten kunnen veroorzaken: de andere anti-epileptica
dan deze vermeld in de lijst van het FAGG (zie hoger), immunosuppressiva en antiaritmica, de
antitumorale middelen, de opioiden, de directe orale anticoagulantia (DOAC’s), de insulines, de
gliniden en de hypoglykemiérende sulfamiden, en de geneesmiddelen die QT-verlenging en forsades
de pointes kunnen veroorzaken.

Geneesmiddelenbewaking, d.w.z. het opsporen van ongewenste effecten van geneesmiddelen nadat deze op de
markt zijn gebracht, is noodzakelijk gezien het risicoprofiel van een geneesmiddel op het ogenblik van
commercialisering meestal nog onvoldoende bekend is.
* Spontane meldingen van ongewenste effecten: zie Folia september 2020 en de Auditorium e-learning
“Melden van ongewenste effecten”.

Spontane meldingen aan een centrum voor geneesmiddelenbewaking zijn essentieel om in een vroeg
stadium signalen van ongewenste effecten te detecteren. Signalen kunnen leiden tot maatregelen die
veiliger gebruik van een geneesmiddel moeten garanderen. In Belgié wordt een systeem voor
spontane meldingen beheerd door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking (de afdeling
“Vigilantie”) van het FAGG.

Wat melden?

» Ernstige effecten: levensbedreigende of fatale effecten; effecten met (verlengde)
ziekenhuisopname of significante invaliditeit of arbeidsongeschiktheid tot gevolg; aangeboren
afwijkingen.

¢ Onverwachte effecten: als de aard, de ernst en/of de evolutie niet overeenstemmen met wat
vermeld wordt in de SKP van het geneesmiddel.

* Bekende effecten, maar waarvan de frequentie, ernst en/of uitkomst onverwacht zijn.

» Effecten die optreden in specifieke situaties: na toediening aan kwetsbare groepen, bv. kinderen,
zwangere vrouwen of vrouwen die borstvoeding geven, ouderen; na toediening van vaccins; bij
overschakelen van een ‘origineel” naar een generisch geneesmiddel of omgekeerd; na toediening
van een geneesmiddel dat onderworpen is aan aanvullende monitoring (aangeduid met het
symbool v ,zie onder), en in geval van oneigenlijk gebruik of off-label gebruik.

*  “Medicatiefouten”: dit zijn onopzettelijke vergissingen die de patiént schade berokkenen of
kunnen berokkenen. Het gaat meestal om vergissingen bij het voorschrijven, afleveren, stockeren,
bereiden en toedienen van een geneesmiddel.

Hoe melden? Melden kan via www.eenbijwerkingmelden.be. Medicatiefouten waarbij geen ongewenst

effect vastgesteld werd, kunnen gemeld worden via medication-errors@fagg.be.

Wie kan melden? Artsen, apothekers, tandartsen, verpleegkundigen en vroedvrouwen, alsook

patiénten zelf (en hun naasten) kunnen ongewenste effecten melden.
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Direct Healthcare Professional Communication (DHPC) zijn rechtstreekse communicaties van de
farmaceutische bedrijven aan de gezondheidszorgbeoefenaars over risico's en maatregelen om deze
risico’s te beperken, in het algemeen op vraag van het EMA of het FAGG. De DHPC’s zijn te raadplegen via
de website van het FAGG, en worden maandelijks aangekondigd in de “Recente informatie”.

Het symbool“zwarte driehoek” (¥ ). Met het symbool “zwarte driehoek” (¥ ) wordt in onze publicaties de
aandacht gevestigd op de specialiteiten met een nieuw actief bestanddeel, op de nieuwe biologische
geneesmiddelen, op de geneesmiddelen vergund onder bepaalde voorwaarden of in uitzonderlijke
omstandigheden, en op de geneesmiddelen waarvoor veiligheidsstudies zijn geéist bij de fabrikant. Het
Centrum voor Geneesmiddelenbewaking volgt deze middelen van nabij; bij vermoede ongewenste
effecten van deze middelen is rapporteren erg belangrijk, zelfs bij twijfel over een causaal verband. In
principe behoudt een specialiteit gedurende 5 jaar de zwarte driehoek, maar de periode kan verlengd
worden. Het symbool staat in de SKP en de bijsluiter voor het publiek van de betrokken specialiteiten.
Risk Minimization Activities (RMA). Dit zijn risicobeperkende activiteiten zoals educatief materiaal en
brochures, opgelegd door de vergunningsautoritet [voor details, zie Folia maart 2015]. De specialiteiten
met RMA worden in het Repertorium aangeduid met het symbool ¥ (oranje op onze website). Bij klikken
op dit symbool komt men op de website van het FAGG, waar de documenten voor de respectievelijke
specialiteiten kunnen gedownload worden.

In de Folia Pharmacotherapeutica verschijnt maandelijks een rubriek “Medegedeeld door het Centrum
voor Geneesmiddelenbewaking”.

Zie Folia november 2012.

Torsades de pointes zijn mogelijk fataal verlopende ventrikeltachycardieén, meestal geassocieerd aan een verlengd
QT-interval op het elektrocardiogram (ECG). Er is daarom veel aandacht voor de QT-verlenging door
geneesmiddelen.

Risicofactoren voor torsades de pointes. Of de QT-verlenging op ECG aanleiding zal geven tot aritmie is een
complex proces, en aritmie treedt meestal slechts op bij een combinatie van risicofactoren, bv. wanneer
twee QT-verlengende geneesmiddelen worden gecombineerd, of wanneer een QT-verlengend
geneesmiddel wordt geassocieerd aan een geneesmiddel dat diens afbraak inhibeert, aan een
bradycardiserend geneesmiddel (bv. ivabradine, cholinesterase-inhibitoren gebruikt bij ziekte van
Alzheimer) of aan een geneesmiddel dat elektrolytenstoornissen kan veroorzaken (bv. kaliumverliezende
diuretica). De [-blokkers (uitgezonderd sotalol), diltiazem en verapamil stellen in dit verband
waarschijnlijk geen probleem niettegenstaande hun bradycardiserend effect. Andere risicofactoren zijn:
leeftijd > 65 jaar, vrouwelijk geslacht, hartlijden (hartfalen, ischemie, bradycardie, tweede- en derdegraads
atrioventriculair blok), elektrolytenstoornissen (hypocalciémie, hypokaliémie, hypomagnesiémie). Er
bestaat ook een congenitaal lang QT-syndroom: bij deze patiénten treden ritmestoornissen sneller op.
Geneesmiddelen met risico van QT-verlenging. In Tabel Ib. zijn de geneesmiddelen opgenomen die een risico
van QT-verlenging, en dus torsades de pointes geven. De lijst is hoofdzakelijk gebaseerd op de lijst “Known
risk of Tdp” op de website van CredibleMeds® (www.crediblemeds.org) en op de lijst “High risk” in Stockley's
Drug Interactions; voor geneesmiddelen met symbool v, alsook voor de geneesmiddelen die specifiek
zijn voor de Belgische markt wordt de SKP gevolgd. Voor de geneesmiddelen waarvoor in de tabel een
“mogelijk” risico wordt vermeld, werd QT-verlenging gerapporteerd, maar is de klinische relevantie minder
duidelijk. Voor vele geneesmiddelen ontbreken de gegevens om het risico van QT-verlenging te kunnen
inschatten. Het feit dat een geneesmiddel niet in deze tabel is opgenomen, betekent zeker niet dat een
risico van QT-verlenging uitgesloten is.

De onafhankelijke onderzoeksgroep achter CredibleMeds®heeft een online decision support tool voor de
inschatting van het risico van QT-verlenging bij individuele patiénten ontwikkeld: MedSafety Scan®
(www.medsafetyscan.org). Op basis van patiéntenkarakteristieken en de medicatielijst van de patiént wordt
een inschatting gemaakt van het risico van QT-verlenging bij deze patiént. Naast de inschatting van het
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risico van een verlengd QT-interval identificeert de tool ook de geneesmiddelen en
geneesmiddeleninteracties die bijdragen aan dit risico. Ten slotte stelt de tool ook acties voor die men
kan ondernemen om het risico van verlengd QT-interval te verkleinen.

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

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

3.4.1.: domperidon (vooral bij doses > 30 mg per dag)
3.4.2.: ondansetron (vooral bij hoge i.v. doses); mogelijk ook de andere 5HT-antagonisten

5.5.2.: terlipressine

8.3.: methadon

9.2.2.: hydroxychloroquine

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

10.3.: citalopram, escitalopram

10.4.: guanfacine, pitolisant

10.11.1.: donepezil

11.1.2.: erythromycine (vooral i.v.), azithromycine, clarithromycine, roxithromycine

11.1.5.: ciprofloxacine, levofloxacine, moxifloxacine; mogelijk ook norfloxacine en ofloxacine

11.1.8.5.: bedaquiline

11.2.3.: fluconazol; mogelijk ook itraconazol, posaconazol, voriconazol

11.3.2.: arthemeter + lumefantrine, artenimol + piperaquine, kinine

11.3.4.: pentamidine

11.4.3.: mogelijk voor atazanavir, fostemsavir, lopinavir, rilpivirine en saquinavir en associaties van deze
middelen

12.4.1.: hydroxyzine

13.1.1.3.: oxaliplatine

13.2.1.: inotuzumab ozogamicine

13.2.2.: bosutinib, ceritinib, crizotinib, entrectinib, lenvatinib, nilotinib, osimertinib, ribociclib, selpercatinib,
vandetanib, vemurafenib; mogelijk ook cabozantinib, dabrafenib, dasatinib, encorafenib, gilteritinib,
lapatinib, lorlatinib, midostaurine, pazopanib, sorafenib, sunitinib

13.4.: anagrelide, arseentrioxide, panobinostat

18.1.1.: propofol

» Centrale anticholinerge ongewenste effecten zijn vooral duizeligheid, zelden cognitieve achteruitgang en
delirium, met of zonder agitatie.

» Perifere anticholinerge ongewenste effecten zijn vooral monddroogte (met verhoogd risico van
tandcariés) en droge ogen, verminderde zweetsecretie, nausea en obstipatie, mydriase en
accomodatiestoornissen, urineretentie; zelden tachycardie en ritmestoornissen.

e Een aantal geneesmiddelen wordt in dit Repertorium als ‘“anticholinergica” (syn.
muscarinereceptorantagonisten of atropine-achtigen) aangeduid, gezien het beoogde effect berust op
hun anticholinerge eigenschappen. Het gaat om butylhyoscinebromide bij abdominale krampen,
anticholinergica bij blaasfunctiestoornissen, anticholinergica bij astma en COPD, anticholinergica bij de
ziekte van Parkinson, bepaalde mydriatica en cycloplegica, atropine.
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Heel wat andere geneesmiddelen hebben anticholinerge eigenschappen, maar worden niet omwille van
deze eigenschappen gebruikt; ze geven echter wel anticholinerge ongewenste effecten. Het gaat vooral
om bepaalde antidepressiva (vooral tricyclische antidepressiva (vooral amitriptyline) en paroxetine),
bepaalde H-antihistaminica (vooral difenhydramine, dimenhydrinaat, hydroxyzine en meclozine; in
mindere mate cetirizine, doxylamine, fexofenadine en loratadine), bepaalde antipsychotica (vooral
fenothiazines, clozapine, haloperidol, olanzapine, pimozide, quetiapine), baclofen, carbamazepine en
oxcarbazepine, disopyramide, nefopam en tizanidine.

De voornaamste contra-indicaties van geneesmiddelen met anticholinerge eigenschappen zijn:
(risicofactoren van) gesloten-hoekglaucoom; refluxoesofagitis; prostaathypertrofie; intestinale atonie;
paralytische ileus; ernstige colitis ulcerosa; myasthenia gravis.

Voorzichtigheid is vooral geboden bij kinderen en ouderen: ze zijn gevoeliger voor de anticholinerge
ongewenste effecten; verlagen van de dosis kan aangewezen zijn en combineren van verschillende
middelen met anticholinerge werking is te mijden. Andere risicosituaties zijn hyperthermie,
pylorusstenose, tachycardie (bv. door hyperthyreoidie, hartfalen), hypertensie en acuut myocardinfarct.
Overdreven sedatie kan optreden bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend effect of met
alcohol.

Zie Folia mei 2016 en Folia april 2021.

Het serotoninesyndroom wordt gekenmerkt door volgende triade: (1) neuromusculaire agitatie (clonus,
hyperreflexie, myoclonus, rigiditeit, tremor), (2) disfunctie van het autonome systeem (0.a. hyperthermie
die soms fataal is, tachycardie), en (3) veranderde mentale status (o.a. agitatie, verwardheid). Ernstig
serotoninesyndroom is een urgentie, met nood voor intensieve ondersteunende zorg in het ziekenhuis.
Ernstige gevallen van serotoninesyndroom worden meestal gezien bij inname van twee of meer
serotonerge geneesmiddelen, waarvan meestal één MAO-A-inhibitor of een niet-selectieve MAO-inhibitor.
In Belgié zijn alleen de reversibele MAO-A-inhibitor moclobemide en de niet-psychotrope MAO-
inhibitoren linezolid (een antibioticum) en methyleenblauw beschikbaar. Zeker de associatie van deze
MAO-inhibitoren met een SSRI moet vermeden worden.

Andere geneesmiddelen die, meestal in onderlinge associatie, aanleiding kunnen geven tot het
serotoninesyndroom, zijn vooral SSRI's (met inbegrip van dapoxetine) en andere antidepressiva
(duloxetine, venlafaxine, clomipramine, imipramine, vortioxetine), bepaalde opioiden (fentanyl,
hydromorfon, methadon, oxycodon, pentazocine, pethidine, tapentadol, tramadol), dextromethorfan,
lithium, methylfenidaat, sint-janskruid, amfetaminen en derivaten (bv. ecstasy). Ook voor volgende
geneesmiddelen is een risico van serotoninesyndroom gesuggereerd of niet uit te sluiten: mirtazapine,
trazodon, de triptanen, en de MAO-B-inhibitoren selegiline, rasagiline en safinamide.

In zeldzame gevallen wordt het serotoninesyndroom veroorzaakt door overdosering van één serotonerg
middel.

Zie Folia de février 2008 en Folia d'avril 2021.

Het maligne antipsychoticasyndroom (vroeger maligne neurolepticasyndroom genoemd) is een zeldzaam
maar zeer ernstig ongewenst effect van antipsychotica. Het is ook beschreven bij combineren van
antipsychotica met lithium. Het syndroom is ook beschreven bij plots stoppen van levodopa, dopamine-
agonisten en COMT-inhibitoren.

Het risico is groter in het begin van de behandeling, na een dosisverhoging of bij gebruik van hoge,
parenteraal toegediende doses. Risicofactoren zijn o.a. dehydratie en antecedenten van maligne
antipsychoticasyndroom.

Het syndroom wordt gekenmerkt door het vrij plots optreden van extrapiramidale rigiditeit,
onwillekeurige bewegingen en hyperthermie, vaak gecombineerd met dysartrie, dysfagie en acute
nierfunctiestoornis. Er kunnen ook bewustzijnsverandering en ontregeling van het autonome
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zenuwstelsel optreden. Het syndroom kan fataal aflopen door nierinsufficiéntie en hyperthermie met
tachycardie.
* Dringende hospitalisatie, met nood voor intensieve ondersteunende zorg, is noodzakelijk.

Voor meer details, onder andere de meest betrokken geneesmiddelen: zie Folia mei 2021.

» Stevens-Johnson syndroom (SJS) en toxische epidermale necrolyse (TEN, syn.: Lyell-syndroom), DRESS-
syndroom en acute gegeneraliseerde exanthemateuze pustuleuze dermatitis (AGEP) zijn de belangrijkste
types van ernstige huidreacties door geneesmiddelen. Ze kunnen gepaard gaan met uitgesproken
morbiditeit en zelfs mortaliteit. Essentiéle maatregelen om acute morbiditeit en mortaliteit te beperken
of voorkomen, en langetermijngevolgen tegen te gaan zijn: snel herkennen van het probleem,
identificeren en stoppen van het verdachte geneesmiddel, en nooit meer opnieuw toedienen van het
betreffende geneesmiddel. Bij optreden ervan is een dringende, gespecialiseerde aanpak in het
ziekenhuis vereist.

* SJS en TEN zijn varianten van epidermale necrolyse (huidloslating < 10 % voor SJS; huidloslating > 30 %
voor TEN). De huidreacties worden frequent voorafgegaan door achteruitgang van de algemene toestand,
koorts, influenza-achtige symptomen, symptomen ter hoogte van de ogen, neus, keel en oren, en pijn ter
hoogte van de huid.

*  DRESS-syndroom omvat heterogene klinische symptomen, bestaande uit orgaanaantasting (vooral de
lever), al dan niet met huidreacties en biologische afwijkingen. De prodromale fase (met koorts,
lymfadenopathie, influenza-achtige symptomen, brandende pijn, jeuk) kan tot 2 weken voor de
huidreacties optreden.

*  AGEP wordt gekarakteriseerd door talrijke kleine, vooral niet-folliculaire steriele pustels. De huidreacties
treden op gelijktijdig met hoge koorts en leukocytose.

Zie Folia april 2010.

*  Hyperkaliémie (kaliumserumconcentratie of K > 5,5 mmol/l) kan leiden tot ernstige cardiale problemen
(gaande tot ventrikelaritmieén) en neuromusculaire problemen (spierzwakte, gaande tot paralyse).

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

*  Bij normale nierfunctie wordt overtollig kalium gemakkelijk uitgescheiden. Hyperkaliémie wordt meestal
veroorzaakt door een combinatie van factoren, met als belangrijkste nierinsufficiéntie (let op bij ouderen
en diabetici) en inname van bepaalde geneesmiddelen.

* Geneesmiddelengroepen die hyperkaliémie kunnen veroorzaken, zijn o.a. ACE-inhibitoren, sartanen,
kaliumsparende diuretica, kaliumsupplementen, heparines, NSAID's. Daarnaast komt hyperkaliémie ook
voor met ciclosporine, drospirenon, erythropoétines, tacrolimus, trimethoprim. Deze geneesmiddelen
mogen niet gebruikt worden bij patiénten met voorafbestaande hyperkaliémie. Sommige geneesmiddelen
bevatten kaliumzouten (bv. kaliumsulfaat in Eziclen®, kaliumwaterstofcarbonaat in Gaviscon Advance
Munt®, kaliumcitraat in Uralyt U®).

»  Zowel kaliumsupplementen als kaliumsparende diuretica zijn gecontra-indiceerd bij patiénten met
nierinsufficiéntie. Alle specialiteiten in deze groepen hebben symbool %  dwaz dat in de SKP
dosisreductie of contra-indicatie wordt geadviseerd bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, of bij
nierinsufficiéntie zonder vermelding van de ernst ervan. Gelijktijdig gebruik van meerdere van
bovenvermelde middelen (bv. lage doses spironolacton samen met een ACE-inhibitor bij hartfalen) dient
voorzichtig te gebeuren. Gelijktijdig gebruik van kaliumsupplementen en kaliumsparende diuretica is te
vermijden.
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* Geneesmiddelen die convulsies en epileptische aanvallen kunnen uitlokken zijn o.a. antidepressiva (TCA's
en aanverwanten, SSRI’s), antipsychotica (frequenter met clozapine), bupropion, middelen tegen ADHD en
narcolepsie, chinolonen, theofylline, tapentadol, tramadol. Het risico is groter wanneer deze
geneesmiddelen onderling worden gecombineerd. Bij patiénten met alcoholmisbruik kunnen deze
geneesmiddelen het risico van convulsies bij plots stoppen van alcohol verder verhogen.

* Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met antecedenten van convulsies.

*  Ook bij hypoglykemie door antidiabetica kunnen convulsies optreden.

* Geneesmiddelen die convulsies kunnen uitlokken bij plotse onderbreking van chronisch gebruik zijn o.a.
benzodiazepines, Z-producten, barbituraten.

* Sommige geneesmiddelen kunnen een aanval van acute porfyrie uitlokken (met hevige buikklachten,
pijnen, convulsies ...). Porfyrie is een groep aandoeningen berustend op een afwijking in de biosynthese
van haem, een belangrijk bestanddeel van hemoglobine en van andere eiwitten zoals cytochroom P450-
enzymen.

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

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

»  Extrapiramidale symptomen zijn vooral:
» dystonie: aanhoudende of wisselend verhoogde spierspanning die resulteert in herhaalde draaiende
of wringende bewegingen, bv. in oogleden of de nek;
* acathisie: een onvrijwillige, continue motorische onrust;
*  parkinsonisme: het hypokinetisch-rigide syndroom.
* Extrapiramidale symptomen zijn vooral beschreven met antipsychotica (minder bij atypische
antipsychotica) en met metoclopramide.
* De toediening van een anticholinergicum verbetert de dystonie symptomen.
* Kinderen en ouderen hebben een groter risico van extrapiramidale symptomen.

*  Glucose-6-fosfaat-dehydrogenase (G6PD)-deficiéntie (favisme) is een erfelijke aandoening veroorzaakt
door een afwijking (mutatie) in het G6PD-gen. De deficiéntie verhoogt de gevoeligheid van rode
bloedcellen voor oxidatieve schade door geneesmiddelen, met risico van hemolyse en van anemie. Er
bestaan veel varianten van G6PD-deficiéntie, met wisselende klinische gevolgen. De incidentie van G6PD-
deficiéntie is laag onder de oorspronkelijke bevolking van de Noord-Europese landen (0,1%), maar is
hoger in onder andere sub-Saharisch Afrika (8%; variérend van 3 tot 23%).

* Een aantal geneesmiddelen zijn omwille van hemolyse te vermijden bij alle vormen van G6PD-
deficiéntie: dapsone, methyleenblauw, primaquine, rasburicase, zilversulfadiazine (creme). Dit wordt
vermeldt in de rubriek “Contra-indicaties” van het geneesmiddel in het Repertorium. Andere
geneesmiddelen zijn enkel te vermijden bij G6PD-deficiéntie met chronische hemolytische anemie, maar
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zijn in therapeutische dosering wel toepasbaar bij de minder ernstige varianten: acetylsalicylzuur,
ascorbinezuur (vitamine (), de chinolonen, co-trimoxazol, fenazopyridine, fytomenadion (vitamine K),
glibenclamide, hydroxychloroquine, isoniazide, kinine, nitrofurantoine, paracetamol, sulfasalazine,
thiamfenicol. Dit wordt vermeld in de rubriek “Ongewenste effecten” en “Bijzondere voorzorgen” van het
geneesmiddel in het Repertorium. Chlooramfenicol oogdruppels zijn bij patiénten met G6PD-deficiéntie
te vermijden in verband met mogelijke toename van risico van cataract. [Bron: “Commentaren
Geneesmiddelenbewaking”].

INL. 6.3. Interacties van geneesmiddelen

Hier vindt u de algemene principes over interacties van geneesmiddelen. Hoe deze algemene principes in
het Repertorium worden toegepast, vindt u in /nl.2.1.6.

Zie ook de e-learnings “Interacties - (niet) zo eenvoudig?” en “Interacties - de ‘usual suspects”.

Er is veel interesse voor de interacties tussen geneesmiddelen onderling, en ook tussen geneesmiddelen
en voeding, alcohol en roken. Voor de interacties van geneesmiddelen met alcohol verwijzen we naar
Folia maart 2017.

Toedienen van meerdere geneesmiddelen en de daaropvolgende interacties zijn soms gewenst,
bijvoorbeeld bij de behandeling van hartfalen, hypertensie en ziekte van Parkinson. Toedienen van twee
of meer geneesmiddelen, en zeker polyfarmacie kan echter aanleiding geven tot ongewenste interacties
en moeilijkheden met therapietrouw. Hieronder wordt vooral aandacht besteed aan ongewenste
interacties, waarbij zowel de ernst als de frequentie van optreden belangrijk zijn bij het inschatten van de
klinische relevantie. Het is dikwijls niet gemakkelijk te voorspellen of een bepaalde interactie klinisch
belangrijke gevolgen zal hebben. Er is immers een uitgesproken interindividuele variabiliteit.
Daarenboven wordt het optreden van interacties en de ernst ervan sterk beinvloed door factoren zoals
het onderliggend lijden, de leeftijd, de genetische aanleg, de comedicatie en de dosis en duur van het
gebruik.

De mogelijkheid dat een interactie zou optreden bij gelijktijdige toediening van twee of meer
geneesmiddelen vormt een risico maar is zelden een contra-indicatie. Nauwgezette opvolging van de
patiént laat inderdaad dikwijls toe om bepaalde geneesmiddelen toch samen toe te dienen, soms wel
met doseringsaanpassing. Bij combinatie van potentieel interagerende geneesmiddelen blijft evenwel
voorzichtigheid geboden, zeker als het gaat om geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische
marge (zie Inl.6.2.). De risico's en de baten van het combineren van interagerende geneesmiddelen
moeten steeds tegen elkaar afgewogen worden. Een alternatief geneesmiddel gebruiken of een minder
noodzakelijk geneesmiddel (tijdelijk) stoppen is vaak een betere optie.

Voor bepaalde sterk gespecialiseerde geneesmiddelengroepen met zeer grote kans op interacties bestaan
handige en vrij toegankelijke websites: voor HIV medicatie www.hiv-druginteractions.org, voor hepatitis B-
en C medicatie www.hep-druginteractions.org, voor antitumorale middelen https.,//www.cancer-
druginteractions.org/, voor geneesmiddelen bij COVID-19 https.//www.covid19-druginteractions.org/

Interacties kunnen zich afspelen op het farmacodynamisch vlak en op het farmacokinetisch vlak. Ten onrechte
wordt vaak het belang van farmacodynamische interacties onderschat, waarschijnlijk omdat farmacokinetische
interacties makkelijker kunnen gedetecteerd worden door het meten van de plasmaconcentraties, in tegenstelling
tot farmacodynamische interacties.

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.

Geneesmiddelen kunnen elkaars effect versterken of tegenwerken. Het kan bv. gaan om competitie t.h.v.
een receptor (een agonist en een antagonist), om ingrijpen van meerdere geneesmiddelen op eenzelfde
eindorgaan (bv. de hersenen, met overdreven sedatie), of om geneesmiddelen die ingrijpen op
verschillende niveaus van eenzelfde stelsel (bv. verstoren van de cardiovasculaire homeostase of van het
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normale stollingsproces).

Farmacodynamische interacties zijn vaak een klasse-effect, terwijl farmacokinetische interacties vaker
specifiek zijn voor één bepaald geneesmiddel.

Zoals de farmacokinetische interacties zijn de farmacodynamische vooral belangrijk voor geneesmiddelen
met nauwe therapeutisch-toxische marge (zie InlL.6.2.).

Farmacokinetische interacties

Dit zijn interacties waarbij de concentraties van een geneesmiddel in het organisme worden gewijzigd
door een ander geneesmiddel of bv. voeding of alcohol.

Een verandering van de concentratie van een geneesmiddel in het organisme leidt niet noodzakelijk tot
een klinisch relevante verandering van het antwoord, en kleine veranderingen van de concentraties zullen
meestal geen gevolg hebben.

Farmacokinetische interacties kunnen zich afspelen t.h.v. de resorptie, de distributie, de afbraak en de
excretie van een geneesmiddel. Aandacht gaat vooral naar interacties die leiden tot een veranderde
biologische beschikbaarheid, of die leiden tot versnellen of vertragen van de afbraak van het substraat
(“slachtoffergeneesmiddel”) t.h.v. de lever.

Vertragen van de afbraak door inhibitoren kan leiden tot een versterkt antwoord, en versnellen van de
afbraak door inductoren tot een verminderd antwoord. Uitzondering daarop zijn de prodrugs (bv. codeine,
tamoxifen), waarbij omzetting tot een actieve metaboliet nodig is voor het effect: vertragen van de
metabolisatie kan in dat geval leiden tot een verminderd antwoord.

Verhoging van de concentratie van een geneesmiddel heeft vanzelfsprekend meer belang als het gaat om
een “slachtoffergeneesmiddel” dat potentieel levensbedreigende ongewenste effecten kan veroorzaken,
zoals de geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische marge (zie Inl.6.2.). Bij deze substraten moet
men bovendien waakzaam zijn voor farmacodynamische interacties.

Verlaging van de plasmaconcentratie kan tot therapiefalen leiden, wat erg belangrijk kan zijn voor de
geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische marge en bijvoorbeeld de anticonceptiva.

De afbraak van geneesmiddelen t.h.v. de lever gebeurt vooral onder invloed van het cytochroom
P450(CYP)-systeem waarin verschillende CYP-iso-enzymen een rol spelen. Bij de mens zijn vooral de iso-
enzymen CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2(C9, CYP2C19, CYP2D6 en CYP3A4 belangrijk bij de afbraak van
frequent gebruikte geneesmiddelen (zie Tabel Ic. en Tabel le.). 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, pompelmoessap/pomelo en
kruiden/plantenextracten kunnen de activiteit van deze iso-enzymen versterken (induceren) of
verminderen (inhiberen). Er bestaan minder en meer potente inhibitoren en inductoren, en hun effect
hangt ook af van hun concentratie, en dus van de dosis die gebruikt wordt. Ook is er een belangrijke
interindividuele variabiliteit. De invloed van een inhibitor of een inductor kan vanzelfsprekend groter zijn
indien het slachtoffergeneesmiddel (het substraat) uitsluitend of vooral wordt afgebroken door één iso-
enzym, en indien er een nauwe therapeutisch-toxische marge is. Interacties t.h.v. de CYP-iso-enzymen
kunnen bestudeerd worden in vitro, door meten van de plasmaconcentraties, of door het bestuderen van
het antwoord op het geneesmiddel. Het vinden van een verandering in vitro of van een gewijzigde
plasmaconcentratie betekent niet automatisch dat er ook een klinisch relevante verandering in antwoord
zal zijn.

Er is ook interesse voor farmacokinetische interacties die zich afspelen t.h.v. membraangebonden
transporteiwitten, voornamelijk P-glycoproteine (P-gp). P-gp is een ATP-gelinkte pomp aanwezig in
bepaalde celmembranen, en verwijdert vreemde stoffen uit de cellen. Het vermindert de intestinale
resorptie van substraten, verhoogt hun hepatische en renale eliminatie, en vermindert ter hoogte van de
bloed-hersenbarriére de opname van substraten in de hersenen. Inductoren van P-gp verlagen de
plasmaconcentraties van hun substraten; inhibitoren verhogen de plasmaconcentratie van hun
substraten. In Tabel Id. en Tabel le. worden de belangrijkste substraten, inhibitoren en inductoren van P-gp
vermeld. Voor vele van deze substraten, inhibitoren en inductoren, is er een overlap met het CYP-iso-
enzym 3A4.
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Tabel Ic. De CYP-iso-enzymen, met hun substraten, inhibitoren en inductoren
De substraten, inhibitoren en inductoren waarvan men verwacht dat ze de klinisch meest relevante interacties
zullen geven, zijn in vetjes aangeduid. Uiteraard wil dit niet zeggen dat interacties met niet-vetjes aangeduide
geneesmiddelen geen risico inhouden. Voor meer informatie, zie Inl.6.3.

Substraten Inhibitoren (T |Inductoren (!
substraatplasmaconcentrat | substraatplasmaconcentrat
ie) ie)

CYP1A2 Agomelatine, e Aciclovir, Acalabrutinib,bini
amitriptyline, ciprofloxacine, metinib,
anagrelide, coffeine, carbamazepine,
asenapine, deferasirox, fenobarbital,
bendamustine, ethinylestradiol, fenytoine,
binimetinib, fluvoxamine, niraparib,
clomipramine, givosiran, primidon,
clozapine, methoxsaleen, rifampicine,
coffeine, oestrogenen en sigarettenrook,
dacarbazine, oestroprogestagen teriflunomide
deferasirox, en, propafenon,
duloxetine, stiripentol,
flecainide, ticlopidine,
flutamide, vemurafenib
frovatriptan,
imipramine,
leflunomide,
lidocaine,
melatonine,
olanzapine,
ondansetron,
pirfenidon,
pomalidomide,
rasagiline, riluzol,
ropinirol,
ropivacaine,
theofylline,
tizanidine,
warfarine,
zolmitriptan

CYP2B6 Bupropion, * Clopidogrel, Carbamazepine,
cyclofosfamide, ticlopidine, efavirenz,
efavirenz, voriconazol isavuconazol,
esketamine, rifampicine,
ifosfamide, ritonavir,
methadon, telotristat
nevirapine,
propofol, thiotepa,
tramadol
(prodrug)

CYP2C8 Amiodaron, e Abirateron, Rifampicine
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carbamazepine,
clonazepam,
dabrafenib,
enzalutamide,
fluvastatine,

clopidogrel, co-
trimoxazol,
deferasirox,
selpercatinib,
teriflunomide,

ibuprofen, trimethoprim
imatinib,
loperamide,
montelukast,
ozanimod,
paclitaxel,
pioglitazon,
remdesivir,
repaglinide,
riociguat,
selexipag,
treprostinil,
zopiclon

CYP2C9 Abrocitinib, Amiodaron, Apalutamide,
acenocoumarol, capecitabine, aprepitant,
avatrombopag, ceritinib, co- bosentan,
bosentan, trimoxazol, carbamazepine,
candesartan, fluconazol, dabrafenib,
carvedilol, fluorouracil, elvitegravir,
celecoxib, co- fluoxetine, enzalutamide,
trimoxazol, fluvastatine, fenobarbital,
diclofenac, fluvoxamine, fenytoine,
fenobarbital, ivacaftor, fosaprepitant,
fenprocoumon, miconazol, letermovir,
fenytoine, noscapine, primidon,
fluconazol, sulfamethoxazol, rifampicine,
flurbiprofen, tegafur, ritonavir

fluvastatine,
glibenclamide,
gliclazide,
glimepiride,
glipizide,
gliquidon,
ibuprofen,
indometacine,
irbesartan,
losartan,
meloxicam,
midostaurine,
naproxen,
nitisinon,
piroxicam,
rosuvastatine,
siponimod,

voriconazol
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sulfamethoxazol,
tetrahydrocannabi
nol, torasemide,
valproinezuur,

valsartan,
vismodegib,
warfarine

CYP2C19 Abrocitinib, Esomeprazol, Apalutamide,
ambrisentan, etravirine, efavirenz,
brivaracetam, fluconazol, enzalutamide,
cannabidiol, fluoxetine, letermovir,
citalopram, fluvoxamine, rifampicine
clopidogrel isoniazide,
(prodrug), co- moclobemide,
trimoxazol, modafinil,
diazepam, omeprazol,
escitalopram, stiripentol,
esomeprazol, ticlopidine,
etravirine, topiramaat,
fenobarbital, voriconazol
fenytoine,
fluconazol,
labetalol,
lansoprazol,
leflunomide,
moclobemide,
omeprazol,
pantoprazol,
pentamidine,
proguanil,
rabeprazol,
sertraline,
terbinafine,
thalidomide,
ticlopidine,
trimethoprim,
valproinezuur,
voriconazol,
zonisamide

CYP2D6 Almotriptan, Abirateron,
amitriptyline, amiodaron,
aripiprazol, bupropion,
atomoxetine, celecoxib,
carvedilol, cinacalcet,
chloorfenamine, citalopram,
clomipramine, cobicistat,
clonidine, difenhydramine,
clozapine, codeine duloxetine,
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(prodrug),
dapoxetine,
darifenacine,
dextromethorfan,
difenhydramine,
dihydrocodeine,
donepezil,
duloxetine,
eliglustat,
ethylmorfine
(prodrug),
fingolimod,
flecainide,
fluoxetine,
fluvoxamine,
galantamine,
haloperidol,
imipramine,
maprotiline,
metoclopramide,
metoprolol,
mianserine,
nebivolol,
nortriptyline,
oxycodon,
paliperidon,
palonosetron,
paroxetine,
pitolisant,
promethazine,
propafenon,
propranolol,
ranolazine,
remdesivir,
risperidon,
sertindol,
tamoxifen
(prodrug),
tamsulosine,
tetrabenazine,
timolol,
tolterodine,
tramadol
(prodrug),
venlafaxine,
vortioxetine,

escitalopram,
fluoxetine,
fluvoxamine,
givosiran,
lisdexamfetamine,
mirabegron,
moclobemide,
panobinostat,
paroxetine,
pitolisant,
propafenon,
ranolazine,
ritonavir,
sertraline,
terbinafine,
vemurafenib,
venlafaxine

yohimbine
CYP3A4 Abemaciclib, * Acalabrutinib, *  Apalutamide,
abirateron, aprepitant (tijdens aprepitant (na
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acalabrutinib,
alectinib,
alfentanil,
alfuzosine,
almotriptan,
alpelisib,
alprazolam,
ambrisentan,
amiodaron,
amlodipine,
anastrozol,
apixaban,
apremilast,
aprepitant,
aripiprazol,
artemether,
atazanavir,
atorvastatine,
avanafil,
avatrombopag,
axitinib,
bedaquiline,
betamethason,
bexaroteen,
bictegravir,
bortezomib,
bosentan,
bosutinib,
brentuximab
vedotin, brigatinib,
bromocriptine,
budesonide,
bupivacaine,
buprenorfine,
cabazitaxel,
cabergoline,
cabozantinib,
cannabidiol,
carbamazepine,
cariprazine,
chloorfenamine,
chloormadinon,
cerinitib,
ciclosporine,
clarithromycine,
clindamycine,
clobazam,
clonazepam,
clopidogrel,

de 3 dagen
durende
behandeling),
atazanavir,
ceritinib,
clarithromycine,
cobicistat,
crizotinib,
darunavir,
diltiazem,
entrectinib,
erythromycine,
fluconazol,
fluoxetine,
fluvoxamine,
fosamprenavir,
fosaprepitant
(tijdens de 3
dagen durende
behandeling),
idebenon,
idelalisib, imatinib,
isavuconazol,
itraconazol,
ivacaftor,
ketoconazol,
lapatinib,
larotrectinib,
letermovir,
lopinavir,
netupitant,
nilotinib,
pazopanib,
pompelmoes/pom
elo, posaconazol,
ranolazine,
ribociclib,
ritonavir,
roxithromycine,
saquinavir,
selpercatinib,
stiripentol,
ticagrelor,
tipranavir,
verapamil,
voriconazol

afloop van
behandeling),
bexaroteen,
bosentan,
brigatinib,
carbamazepine,
dabrafenib,
efavirenz,
enzalutamide,
etravirine,
fenobarbital,
fenytoine,
fosaprepitant
afloop van
behandeling),
lorlatinib,
lumacaftor,
mitotaan,
modafinil,
nevirapine,
oxcarbazepine,
pitolisant,
primidon,
rifabutine,
rifampicine,
rufinamide,
telotristat,

de

(na
de

topiramaat (hoge
dosis), sint-

janskruid,
vandetanib,
vemurafenib
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cobicistat,
cobimetinib,
colchicine, co-
trimoxazol,
crizotinib,
cyclofosfamide,
dabrafenib,
dapoxetine,
darifenacine,
darolutamide,
darunavir,
dasatinib,
desfesoterodine,
desogestrel,
dexamethason,
diénogest,
dihydro-
ergotamine,
diltiazem,
disopyramide,
disulfiram,
docetaxel,
dolutegravir,
domperidon,
donepezil,
doxorubicine,
droperidol,
drospirenon,
dutasteride,
ebastine, elbasvir,
eletriptan,
elexacaftor,
eliglustat,
elvitegravir,
encorafenib,
entrectinib,
eplerenon,
ergotamine,
erlotinib,
erythromycine,
esketamine,
estradiol, estriol,
ethinylestradiol,
ethosuximide,
etonogestrel,
etoposide,
everolimus,
exemestan,
felodipine,
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fentanyl,
fesoterodine,
finasteride,
fingolimod,
flurazepam,
fluticason,
fosamprenavir,
fosaprepitant,
fostemsavir,
galantamine,
gefitinib,
gestodeen,
gilteritinib,
glecaprevir,
granisetron,
grazoprevir,
guanfacine,
haloperidol,
hydrocortison,
ibrutinib,
idelalisib,
ifosfamide,
imatinib,
indacaterol,
irinotecan,
isavuconazol,
isradipine,
itraconazol,
ivabradine,
ivacaftor,
ivermectine,
ixazomib,
ketoconazol,
kinidine, Kinine,
lapatinib,
lansoprazol,
larotrectinib,
lenvatinib,
lercanidipine,
letrozol,
levonorgestrel,
lidocaine,
loperamide,
lopinavir,
loratadine,
lorlatinib,
lumefantrine,
macitentan,
maraviroc,
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mefloquine,
methadon,
methylprednisolo
n, midazolam,
midostaurine,
mifepriston,
mirabegron,
modafinil,
mometason,
naloxon,
netupitant,
nevirapine,
nicardipine,
nifedipine,
nilotinib,
nimodipine,
nirmatrelvir,
nomegestrol,
norelgestromin,
oestrogenen,
oestroprogestagen
en, olaparib,
osimertinib,
oxybutynine,
oxycodon,
paclitaxel,
palbociclib,
panobinostat,
pazopanib,
perampanel,
pibrentasvir,
pimozide,
pitolisant,
ponatinib,
prednison,
prednisolon,
progestagenen,
quetiapine,
ranolazine,
reboxetine,
regorafenib,
remdesivir,
rilpivirine,
ribociclib,
rifabutine,
rifaximine,
riociguat,
risperidon,
ritonavir,
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rivaroxaban,
ruxolitinib,
salmeterol,
saquinavir,
saxagliptine,
selpercatinib,
sertindol,
sildenafil,
silodosine,
simvastatine,
siponimod,
sirolimus,
sitagliptine,
solifenacine,
sonidegib,
sorafenib,
sufentanil,
sunitinib,
tacrolimus,
tadalafil,
tamoxifen,
tamsulosine,
terbinafine,
temsirolimus,
testosteron,
tezacaftor,
ticagrelor,
thiotepa,
tiagabine,
ticlopidine,
tinidazol,
tipranavir,
tofacitinib,
tolterodine,
tolvaptan,
topiramaat,
trabectedine,
trastuzumab-
emtansine,
trazodon,
triamcinolon,
triazolam,
trimethoprim,
ulipristal,
upadacitinib,
vandetanib,
vardenafil,
velpatasvir,
vemurafenib,
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venetoclax,
verapamil,
vilanterol,
vinblastine,
vincristine,
vindesine,
vinorelbine,
vismodegib,
voriconazol,
voxilaprevir,
yohimbine,
zolpidem,
zonisamide,
zopiclon

Tabel Id. De substraten, inhibitoren en inductoren van P-glycoproteine (P-gp)

De substraten, inhibitoren en inductoren waarvan men verwacht dat ze de klinisch meest relevante interacties
zullen geven, zijn in vetjes aangeduid. Uiteraard wil dit niet zeggen dat interacties met niet-vetjes aangeduide
geneesmiddelen geen risico inhouden. Voor meer informatie, zie Inl.6.3.

Substraten

Inhibitoren
substraatplasmaconcentratie)

(1

Inductoren
substraatplasmaconcentratie)

(4

Acalabrutinib, alfentanil,
ambrisentan, amisulpride,
amitriptyline, apixaban, atazanavir,
atorvastatine, azithromycine,
bictegravir, binimetinib, brentuximab
vedotin, budesonide, canagliflozine,
carvedilol, ceritinib, cetirizine,
ciclosporine, citalopram, clopidogrel,
cobimetinib, colchicine, dabigatran,
dabrafenib, darunavir, darolutamide,
dasatinib, daunorubicine,
desloratidine, dexamethason,
digoxine, diltiazem, docetaxel,
dolutegravir, domperidon,
doxorubicine, droperidol, edoxaban,
elbasvir, eletriptan, eliglustat,
emtricitabine, erlotinib,
erythromycine, ethinylestradiol,
etoposide, everolimus, fentanyl,
fexofenadine, fidaxomicine,
fostemsavir, gefitinib, gilteritinib,
glecaprevir, grazoprevir, imatinib,
indacaterol, irinotecan, itraconazol,
lapatinib, larotrectinib, ledipasvir,
lenvatinib, linagliptine, loperamide,
loratadine, maraviroc, mefloquine,
methylprednisolon, mirabegron,
mitomycine, morfine, naloxon,

afatinib,

Abemaciclib, alectinib, amiodaron,
azithromycine, brigatinib,
cabozantinib, carfilzomib,
cariprazine, ceritinib, ciclosporine,
clarithromycine, cobicistat, diltiazem,
erythromycine, glecaprevir,
idebenon, isavuconazol, itraconazol,
ivacaftor, ketoconazol, lapatinib,
ledipasvir, pibrentasvir, ponatinib,
propafenon, ranolazine, ribociclib,
ritonavir, saquinavir, ticagrelor,
vandetanib, velpatasvir, venetoclax,
verapamil, voxilaprevir

Apalutamide, carbamazepine,
letermovir, lorlatinib, rifampicine,
sint-janskruid
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nilotinib, niraparib, nintedanib,

nortriptyline, ondansetron,
oseltamivir, osimertinib, paclitaxel,
paroxetine, pibrentasvir,
pomalidomide, posaconazol,

prednison, raltegravir, ranolazine,
relugolix, remdesivir, rifaximine,
rifampicine, riociguat, risperidon,
ritonavir, rivaroxaban, saquinavir,
saxagliptine, sertraline, silodosine,
sirolimus, sitagliptine, sofosbuvir,
sorafenib, sunitinib, tacrolimus,
talazoparib, temsirolimus, tenofovir,
ticagrelor, tipranavir, tolvaptan,
topotecan, trabectedine,
umeclidinium, velpatasvir,
venetoclax, venlafaxine, verapamil,
vilanterol, vinblastine, vincristine,
vinorelbine, vismodegib, voxilaprevir

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

De substraten, inhibitoren en inductoren waarvan men verwacht dat ze de klinisch meest relevante interacties
zullen geven, zijn in vetjes aangeduid. Uiteraard wil dit niet zeggen dat interacties met niet-vetjes aangeduide
geneesmiddelen geen risico inhouden. Voor meer informatie, zie Inl.6.3.

Substraat van Inhibitor van Inductor van
abemaciclib 3A4 P-gp
abirateron 3A4 2D6
abrocitinib 2C9 2C19
acalabrutinib 3A4 P-gp 3A4 1A2
acenocoumarol 209
afatinib P-gp
agomelatine 1A2
alectinib 3A4 P-gp
alfentanil 3A4 P-gp
alfuzosine 3A4
almotriptan 2D6 3A4
alpelisib 3A4
alprazolam 3A4
ambrisentan 2C19 3A4 P-gp
amiodaron 2C8 3A4 2C9 2D6 P-gp
amisulpiride P-gp
amitriptyline 1A2 2D6 P-gp
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amlodipine 3A4

anagrelide 1A2

anastrozol 3A4

apalutamide 2C9 2C19 3A4 P-gp

apixaban 3A4 P-gp

apremilast 3A4

aprepitant 3A4 3A4 (tijdens de 3 dagen|2C9 3A4 (na afloop van de
durende behandeling) behandeling)

aripiprazol 2D6 3A4

artemether 3A4

asenapine 1A2 3A4

atazanavir 3A4 P-gp

atomoxetine 2D6

atorvastatine 3A4 P-gp

avanafil 3A4

avatrombopag 2C9 3A4

axitinib 3A4

azithromycine P-gp P-gp

bedaquiline 3A4

bendamustine 1A2

betamethason 3A4

bexaroteen 3A4 3A4

bictegravir 3A4 P-gp

binimetinib 1A2 P-gp 1A2

bortezomib 3A4

bosentan 2C9 3A4 2C9 3A4

bosutinib 3A4

brentuximab vedotin 3A4 P-gp

brigatinib 3A4 P-gp 3A4

brivaracetam 2C19

bromocriptine 3A4

budesonide 3A4 P-gp

bupivacaine 3A4

buprenorfine 3A4
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bupropion 2B6 2D6
cabazitaxel 3A4

cabergoline 3A4

cabozantinib 3A4 P-gp
canagliflozine P-gp

candesartan 2C9

cannabidiol 2C19, 3A4

capecitabine 209
carbamazepine 2C8 3A4 1A2 2B6 2C9 3A4 P-gp
carfilzomib P-gp
cariprazine 3A4 P-gp
carvedilol 2C9 2D6 P-gp

celecoxib 209 2D6
ceritinib 3A4 P-gp 2C9 3A4 P-gp
cetirizine P-gp

chloorfenamine 2D6 3A4

chloormadinon 3A4

ciclosporine 3A4 P-gp P-gp
cinacalcet 2D6
ciprofloxacine 1A2
citalopram 2C19 P-gp 2Dé6
clarithromycine 3A4 3A4 P-gp
clindamycine 3A4

clobazam 3A4

clomipramine 1A2 2D6

clonazepam 2C8 3A4

clonidine 2D6

clopidogrel (prodrug) 2C19 3A4 P-gp 2B6 2C8
clozapine 1A2 2D6

cobicistat 3A4 2D6 3A4 P-gp
cobimetinib 3A4 P-gp

codeine (prodrug) 2D6

coffeine 1A2 1A2
colchicine 3A4 P-gp
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co-trimoxazol 2C9 2C19 3A4 2C8 2C9
crizotinib 3A4 3A4
cyclofosfamide 2B6, 3A4

dabigatran P-gp

dabrafenib 2C8 3A4 P-gp 209, 3A4
dacarbazine 1A2

dapoxetine 2D6 3A4

darifenacine 2D6 3A4

darunavir 3A4 P-gp 3A4
darolutamide 3A4 P-gp

dasatinib 3A4 P-gp

daunorubicine P-gp

deferasirox 1A2 1A2 2C8
desfesoterodine 3A4

desloratadine P-gp

desogestrel 3A4

dexamethason 3A4 P-gp

dextromethorfan 2D6

diazepam 2C19

diclofenac 2C9

diénogest 3A4

difenhydramine 2D6 2D6
digoxine P-gp

dihydro-ergotamine 3A4

dihydrocodeine 2D6

disufiram 3A4

diltiazem 3A4 3A4 P-gp
disopyramide 3A4

docetaxel 3A4 P-gp

dolutegravir 3A4 P-gp

domperidon 3A4 P-gp

donepezil 2D6 3A4

doxorubicine 3A4 P-gp

droperidol 3A4 P-gp

Version : 13/09/2022

BCFI/CBIP www.bcfi.be

39




/

drospirenon 3A4

duloxetine 1A2 2D6 2D6

dutasteride 3A4

ebastine 3A4

edoxaban P-gp

efavirenz 2B6 2B6 2C19 3A4
elbasvir 3A4 P-gp

eletriptan 3A4 P-gp

elexacaftor 3A4

eliglustat 2D6 3A4 P-gp

elvitegravir 3A4 2C9
emtricitabine P-gp

encorafenib 3A4

entrectinib 3A4 3A4

enzalutamide 2C8 2C9 2C19 3A4
eplerenon 3A4

ergotamine 3A4

erlotinib 3A4 P-gp

erythromycine 3A4 P-gp 3A4 P-gp

escitalopram 2C19 2D6

esketamine 2B6 3A4

esomeprazol 2C19 2C19

estradiol 3A4

estriol 3A4

ethinylestradiol 3A4 P-gp 1A2

ethosuximide 3A4

ethylmorfine (prodrug) 2D6

etonogestrel 3A4

etoposide 3A4 P-gp

etravirine 2C19 2C19 3A4
everolimus 3A4 P-gp

exemestan 3A4

felodipine 3A4

fenobarbital 2C9 2C19 1A2 209 3A4
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fenprocoumon 209

fentanyl 3A4

fenytoine 2C9 2C19 1A2 2C9 3A4

fesoterodine 3A4

fexofenadine P-gp

fidaxomicine P-gp

finasteride 3A4

fingolimod 2D6 3A4

flecainide 1A2 2D6

fluconazol 2C9,2C19 2C9 2C19 3A4

fluoxetine 2D6 2C9 2C19 2D6 3A4

fluorouracil 209

flurazepam 3A4

flurbiprofen 2C9

flutamide 1A2

fluticason 3A4

fluvastatine 2C8 2C9 209

fluvoxamine 2D6 1A2 2C9 2C19 2D6 3A4

fosamprenavir 3A4 3A4

fosaprepitant 3A4 3A4 (tijdens de 3 dagen|2C9 3A4(na afloop van de
durende behandeling) behandeling)

fostemsavir 3A4 P-gp

frovatriptan 1A2

galantamine 2D6 3A4

gefitinib 3A4

gestodeen 3A4

gilteritinib 3A4 P-gp

givosiran 1A2 2D6

glecaprevir 3A4 P-gp P-gp

glibenclamide 209

gliclazide 209

glimepiride 209

glipizide 2C9

gliquidon 209

Version : 13/09/2022

BCFI/CBIP www.bcfi.be

41




/

granisetron 3A4

grazoprevir 3A4 P-gp

guanfacine 3A4

haloperidol 2D6 3A4

hydrocortison 3A4

ibuprofen 2C8 2C9

ibrutinib 3A4

idebenon 3A4 P-gp
idelalisib 3A4 3A4
ifosfamide 3A4 2B6

imatinib 2C8 3A4 P-gp 3A4
imipramine 1A2 2D6

indacaterol 3A4 P-gp

indometacine 2C9

irbesartan 2C9

irinotecan 3A4 P-gp

isavuconazol 3A4 3A4 P-gp 2B6
isoniazide 2C19
isradipine 3A4

itraconazol 3A4 P-gp 3A4 P-gp
ivabradine 3A4

ivacaftor 3A4 2C9 3A4 P-gp
ivermectine 3A4

ixazomib 3A4

ketoconazol 3A4 3A4 P-gp
kinidine 3A4

kinine 3A4

labetalol 2C19

lansoprazol 2C19 3A4

lapatinib 3A4 P-gp CYP3A4 P-gp
larotrectinib 3A4 P-gp CYP3A4
ledipasvir P-gp P-gp
leflunomide 1A2 2C19

lenvatinib 3A4 P-gp
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lercanidipine 3A4

letermovir 3A4 2C9, 2C19,P-gp
letrozol 3A4

levonorgestrel 3A4

lidocaine 1A2, 3A4

linagliptine P-gp

Lisdexamfetamine 2D6

loperamide 2C8 3A4 P-gp

lopinavir 3A4 3A4

loratidine 3A4 P-gp

lorlatinib 3A4 3A4 P-gp
losartan 2C9

lumefantrine 3A4

macitentan 3A4

maprotiline 2D6

maraviroc 3A4 P-gp

mefloquine 3A4 P-gp

melatonine 1A2

meloxicam 2C9

methadon 2B6 3A4

methoxsaleen 1A2

methylprednisolon 3A4 P-gp

metoclopramide 2D6

metoprolol 2D6

mianserine 2D6

miconazol 209

midazolam 3A4

midostaurine 209 3A4

mifepriston 3A4

mirabegron 3A4 P-gp 2D6

mitomycine P-gp

mitotaan 3A4
moclobemide 2C19 2C19 2D6

modafinil 3A4 2C19 3A4
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mometason 3A4

montelukast 2C8

morfine P-gp

naloxon 3A4 P-gp

naproxen 2C9

nebivolol 2D6

netupitant 3A4 3A4
nevirapine 2B6 3A4 3A4
nicardipine 3A4

nifedipine 3A4

nilotinib 3A4 P-gp 3A4
nimodipine 3A4

nintedanib P-gp

niraparib P-gp 1A2
nirmatrelvir 3A4

nitisinon 2C9

nomegestrol 3A4

norelgestromin 3A4

norfloxacine 1A2
nortriptyline 2D6 P-gp

noscapine 209
oestrogenen 3A4 1A2
oestroprogestagenen 3A4 1A2
olanzapine 1A2

olaparib 3A4

omeprazol 2C19 2C19
ondansetron 1A2 P-gp

oseltamivir P-gp

osimertinib 3A4 P-gp

ozanimod 2C8

oxybutynine 3A4

oxycodon 2D6 3A4

paclitaxel 2C8 3A4 P-gp

palbociclib 3A4
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panobinostat 3A4 2Dé6
paliperidon 2D6

palonosetron 2D6

pantoprazol 2C19

paroxetine 2D6 P-gp 2D6
pazopanib 3A4 3A4
pentamidine 2C19

perampanel 3A4

pibrentasvir 3A4 P-gp P-gp
pimozide 3A4

pioglitazon 2C8

pirfenidon 1A2

piroxicam 2C9

pitolisant 3A4 2D6 2D6 3A4
pomalidomide 1A2 P-gp

pomelo 3A4
pompelmoes 3A4
ponatinib 3A4 P-gp
posaconazol P-gp 3A4
prednison 3A4 P-gp

prednisolon 3A4

primidon 1A2 2C9 3A4
progestagenen 3A4

proguanil 2C19

promethazine 2D6

propafenon 2D6 1A2 2D6 P-gp
propofol 2B6

propranolol 2D6

quetiapine 3A4

rabeprazol 2C19

raltegravir P-gp

ranolazine 2D6 3A4 P-gp 2D6 3A4 P-gp
rasagiline 1A2

repaglinide 2C8
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reboxetine 3A4

regorafenib 3A4

relugolix P-gp

remdesivir 2C8 2D6 3A4

ribociclib 3A4 3A4 P-pg

rifabutine 3A4 3A4

rifampicine P-gp 1A2 2B6 2C8 2C9 2C19
3A4 P-gp

rifaximine 3A4 P-gp

riluzol 1A2

rilpivirine 3A4

riociguat 2C8 3A4 P-pg

risperidon 2D6 3A4 P-gp

ritonavir 3A4 P-gp 2D6 3A4 P-gp 2B6 2C9

rivaroxaban 3A4 P-gp

ropinirol 1A2

ropivacaine 1A2

rosuvastatine 209

roxithromycine 3A4

rufinamide 3A4

ruxolitinib 3A4

salmeterol 3A4

saquinavir 3A4 P-gp 3A4 P-gp

saxagliptine 3A4 P-gp

selexipag 2C8

selpercatinib 3A4 2C8 3A4

sertindol 2D6 3A4

sertraline 2C19 P-gp 2D6

sigarettenrook 1A2

sildenafil 3A4

silodosine 3A4 P-gp

simvastatine 3A4

sint-janskruid 3A4 P-gp

siponimod 2C9 3A4
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sirolimus 3A4 P-gp

sitagliptine 3A4 P-gp

sofosbuvir P-gp

solifenacine 3A4

sonidegib 3A4

sorafenib 3A4 P-gp

stiripentol 1A2 2C19 3A4
sufentanil 3A4

sulfamethoxazol 2C9 2C9

sunitinib 3A4 P-gp

tacrolimus 3A4 P-gp

tadalafil 3A4

tamoxifen (prodrug) 2D6 3A4

talazoparib P-gp

tamsulosine 2D6 3A4

tegafur 209
telotristat 2B6 3A4
temsirolimus 3A4 P-gp

tenofovir P-gp

terbinafine 2C19 3A4 2D6
teriflunomide 2C8 1A2
testosteron 3A4

tetrabenazine 2D6

tetrahydrocannabinol 2C9

tezacaftor 3A4

thalidomide 2C19

theofylline 1A2

thiotepa 2B6 3A4

tiagabine 3A4

ticagrelor 3A4 P-gp 3A4 P-gp
ticlopidine 2C19 3M4 1A2 2B6 2C19
timolol 2D6

tinidazol 3A4

tipranavir 3A4 P-gp 3A4
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tizanidine 1A2

tofacitinib 3A4

tolterodine 2D6 3A4

tolvaptan 3A4 P-gp

topiramaat 3A4 2C19
topotecan P-gp

torasemide 2C9

trabectedine 3A4 P-gp

tramadol (prodrug) 2B6 2D6

trastuzumab-emtansine 3A4

trazodon 3A4

treprostinil 2C8

triamcinolon 3A4

triazolam 3A4

trimethoprim 2C19 3A4 2C8
ulipristal 3A4

umeclidinium P-gp

upadacitinib 3A4

valproinezuur 209 2C19

valsartan 2C9

vandetanib 3A4 P-gp 3A4
vardenafil 3A4

velpatasvir 3A4 P-gp P-gp
vemurafenib 3A4 2D6 3A4
venetoclax 3A4 P-gp P-gp
venlafaxine 2D6 P-gp 2D6
verapamil 3A4 P-gp 3A4 P-gp
vilanterol 3A4 P-gp

vinblastine 3A4 P-gp

vincristine 3A4 P-gp

vindesine 3A4

vinorelbine 3A4 P-gp

vismodegib 2C9 3A4 P-gp

voriconazol 2C19 3A4 2B6 2C9 2C19 3A4
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vismodegib 3A4 P-gp

vortioxetine 2D6

voxilaprevir 3A4 P-gp P-gp
warfarine 1A2 2C9

yohimbine 2D6 3A4

zolmitriptan 1A2

zolpidem 3A4

zonisamide 2C19 3A4

zopiclon 2C8 3A4

INL. 6.4. Geneesmiddelen bij zwangerschap

Hieronder vindt u de algemene principes over het gebruik van geneesmiddelen tijdens de zwangerschap.
Hoe deze algemene principes in het Repertorium worden toegepast, vindt u in /nl.2.1.5.

Zie ook Folia december 2006 en Folia februari 2019.

Indien bij een zwangere vrouw een geneesmiddel werkelijk aangewezen is, moeten de voor- en nadelen
van behandeling voor moeder en kind worden afgewogen. In een aantal gevallen zijn de voordelen van
(chronische) behandelingen groter dan de mogelijke nadelen (bv bij epilepsie of ernstig astma).

Waar mogelijk zal men een geneesmiddel kiezen dat reeds sinds lange tijd en frequent gebruikt is en
waarvoor geen aanwijzingen voor schadelijkheid zijn naar voren gekomen. Tijdens de zwangerschap
worden bijvoorbeeld paracetamol bij koorts en pijn, en penicillines bij infecties als de meest veilige
keuze beschouwd. In ieder geval dient steeds gezocht te worden naar de laagst mogelijke dosis en
gestreefd te worden naar de kortst mogelijke behandelingsduur. In de Samenvatting van de Kenmerken
van het Product (SKP) wordt dikwijls een defensieve houding aangenomen (bv. “niet gebruiken bij gebrek
aan voldoende gegevens®) en in de SKP's van de verschillende specialiteiten met eenzelfde actief
bestanddeel vindt men soms verschillende standpunten voor eenzelfde probleem (gaande van een
absolute contra-indicatie tot gebruik “als de verwachte voordelen opwegen tegen het risico”). Het BCFI
gebruikt daarom andere bronnen dan de SKP als primaire bron voor de waarschuwingen in het
Repertorium (zie Inl.2.1.5.).

Terminologie. Met de term “teratogeen” wordt klassiek bedoeld dat er een risico is van structurele
aangeboren afwijkingen (ontbreken of verkeerde aanleg van een orgaan), maar meer en meer wordt de
term ook gebruikt wanneer er een risico is van functionele stoornissen (verstoring van de rijping of
functie van een orgaan). De term ‘embryotoxisch/foetotoxisch” wijst op een toxisch effect op de
embryofoetale ontwikkeling, met inbegrip van dood en aangeboren afwijkingen (structurele en
functionele), maar ook op toxiciteit door de farmacologische effecten van het geneesmiddel bij het
ongeboren kind en bij de pasgeborene (perinatale effecten).

Basisrisico. Bij elke zwangerschap, dus ook als er geen geneesmiddelen gebruikt worden, is er een risico
van 10 tot 15% op een miskraam en een risico van 2 tot 4 % op het krijgen van een baby met aangeboren
afwijkingen. De vraag is dan ook of een geneesmiddel dit risico verhoogt.

Probleemstelling. Slechts voor een aantal geneesmiddelen is een nadelig effect op het ongeboren kind
onomstotelijk bewezen (zie verder). Voor de meeste geneesmiddelen is de situatie niet duidelijk, en kan
de veiligheid niet worden gegarandeerd: er bestaat bijvoorbeeld geen of onvoldoende ervaring bij de
mens (zeker voor recent geintroduceerde geneesmiddelen), of er zijn slechts anekdotisch afwijkingen
gerapporteerd, wat geen conclusies toelaat. Vaak is er alleen informatie uit dierstudies: deze kan slechts
zeer beperkt geéxtrapoleerd worden naar de mens, maar kan wel inzicht geven in de mechanismen van
toxiciteit. In het algemeen geldt dat bij een verhoging van de dosering en/of de duur van de behandeling
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het risico op aangeboren afwijkingen en functionele stoornissen ook toeneemt. Sommige

geneesmiddelen of hun metabolieten kunnen schadelijk zijn als ze vd6r de conceptie zijn gebruikt. Dit

kan het geval zijn bij geneesmiddelen met een lange halfwaardetijd (bv. acitretine).

De kans op het ontstaan van schade door geneesmiddelen is afhankelijk van het moment in de

zwangerschap waarop het geneesmiddel wordt gebruikt. Men dient er wel op bedacht te zijn dat

embryo/foetotoxische geneesmiddelen met lange halfwaardetijd (bv. acitretine, amiodaron) geruime tijd
voor de conceptie moeten worden gestopt.

* In het eerste trimester van de zwangerschap zijn er twee belangrijke periodes.

* Periode tussen de conceptie en volledige implantatie (periode van ongeveer twee weken na de
conceptie, dus tot ongeveer 28 dagen na de eerste dag van de laatste menstruatie). Als er in deze
periode blootstelling aan een teratogene stof plaatsvindt, geldt waarschijnlijk altijd een alles-of-
niets-principe: ofwel volgt er een miskraam, ofwel een zwangerschap waarbij het basisrisico op
een kind met aangeboren afwijkingen hetzelfde is als bij een niet-blootgestelde zwangerschap.

* Vervolg van het eerste trimester van de zwangerschap. Bij toediening in die periode bestaat voor
een aantal geneesmiddelen een bewezen risico van structurele afwijkingen, bijvoorbeeld
bepaalde anti-epileptica (met het hoogste risico voor valproinezuur), meerdere antitumorale
geneesmiddelen, methotrexaat (ook in de lage dosering gebruikt bij inflammatoire
aandoeningen), vitamine K-antagonisten, geslachtshormonen, bepaalde immunosuppressiva (bv.
antilymfocytaire immunoglobulinen, mycofenolzuur, everolimus en sirolimus), misoprostol, de
orale retinoiden (bv. acitretine, isotretinoine), thalidomide (en naar analogie ook lenalidomide en
pomalidomide), hooggedoseerd vitamine A, finasteride en dutasteride, en lithium.

» Toegediend in de loop van het tweede en derde trimester van de zwangerschap, kunnen sommige
geneesmiddelen aanleiding geven tot functionele stoornissen. Het gaat bijvoorbeeld om ACE-
inhibitoren, sartanen, vitamine K-antagonisten, B-blokkers, NSAID's, salicylaten, tetracyclines,
thyreostatica, amiodaron.

*  Gebruik in de laatste weken van de zwangerschap van hypnotica, anxiolytica, opioiden, antidepressiva
en antipsychotica kan leiden tot nadelige farmacologische effecten bij de pasgeborene, onder andere
onthoudingsverschijnselen.

* Bij toediening kort vé6r de bevalling kunnen geneesmiddelen invloed hebben op de weeén (bv.
weeénremmend effect door B2-mimetica) en het bloedverlies (bv. toename door SSRI’s, SNRI’s,
vortioxetine; ook door acetylsalicylzuur en NSAID’s, maar acetylsalicylzuur in hoge dosis en NSAID’s
zijn gecontra-indiceerd in het derde trimester van de zwangerschap).

* Geneesmiddelen die worden toegediend aan de moeder tijdens de bevalling kunnen acute
problemen stellen bij de pasgeborene. Het gaat bijvoorbeeld om opioiden en lokale en systemische
anesthetica.

Er is ook toenemende aandacht voor de mogelijkheid van behavioural teratology, d.w.z.

langetermijneffecten op de hersenen en het gedrag, bij gebruik van medicatie tijdens de zwangerschap.

Tot nu toe is dit vooral beschreven met bepaalde anti-epileptica (vooral valproinezuur, fenobarbital en

fenytoine), waarbij met valproinezuur het grootste risico lijkt te bestaan [zie Folia maart 2015].

INL. 6.5. Geneesmiddelen bij borstvoeding

Hierna volgen de algemene principes over het gebruik van geneesmiddelen tijdens de periode van
borstvoeding. Hoe deze algemene principes in het Repertorium worden toegepast, vindt u in /nl.2.1.5.

Zie Folia december 2006.

Een aantal geneesmiddelen met intrinsieke orgaantoxiciteit die in hoge concentraties in de moedermelk
worden uitgescheiden zijn in principe gecontra-indiceerd tijdens de periode van borstvoeding: bv.
antitumorale middelen, lithium.

Daarnaast moet men ook voorzichtig zijn met geneesmiddelen die een sederend effect hebben: bv.
opioiden, benzodiazepines en Z-producten, en sederende antihistaminica.
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De meeste geneesmiddelen kunnen tijdens de periode van borstvoeding worden gebruikt mits observatie

van het kind; het is belangrijk, waar mogelijk, de borstvoeding voort te zetten.

* Het tijdstip van geneesmiddelinname heeft belang, vooral bij eenmalig of occasioneel gebruik. Voor
kortwerkende geneesmiddelen (korte halfwaardetijd of geen vertraagde vrijstelling) wordt geadviseerd
om het geneesmiddel te geven onmiddellijk na een borstvoeding: aangezien de
geneesmiddelenconcentratie in de moedermelk meestal de concentratie in het plasma volgt, wordt
hierdoor bij de volgende borstvoeding de piekconcentratie vermeden.

* Een aantal geneesmiddelen stimuleren de lactatie (dopamine-antagonisten zoals domperidon,
metoclopramide, antipsychotica). Domperidon wordt soms gebruikt om de lactatie te bevorderen, maar of
dit klinisch relevante voordelen biedt, is controversieel [zie Folia november 2017].

* Andere geneesmiddelen, bv. de dopamine-agonist cabergoline, inhiberen de lactatie, maar hun plaats is

beperkt (zie 6.8.).

INL. 7. Geneesmiddelenintoxicaties en medische urgenties

INL. 7.1. Geneesmiddelenintoxicaties

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

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

Planmatige aanpak en behandeling zijn belangrijk.

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

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

- Specifieke antidota zijn beschikbaar voor een beperkt aantal intoxicaties. Specifieke antidota worden toegediend
in hospitaalmilieu, zelden in de eerste lijn. Een ziekenhuis dat patiénten met een acute intoxicatie opvangt, dient
uiteraard een reeks antidota in voorraad te hebben. Het Antigifcentrum kan de ziekenhuisapotheker helpen om
een lijst op te stellen van de meest geschikte antidota voor de behandeling van acute intoxicaties. In 20.1. worden
de als geneesmiddel vergunde antidota vermeld.

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

»  Actieve kool, als adsorberend middel, is zinvol bij orale inname van een potentieel gevaarlijke hoeveelheid
toxisch product indien het binnen het uur na de intoxicatie wordt toegediend; een mogelijk nut bij latere
toediening is niet uitgesloten. Bij intoxicatie met een geneesmiddel in de vorm van tabletten met
verlengde afgifte, kan actieve kool nog meerdere uren na de inname nuttig zijn. Er dient rekening te
worden gehouden met een risico van aspiratiepneumonie door de actieve kool bij patiénten met
verminderd bewustzijn of patiénten die braken.

*  Maagspoeling mag niet routinematig worden toegepast. Factoren zoals de ernst van de intoxicatie, de
kans dat een maagspoeling een klinisch belangrijke hoeveelheid van het geneesmiddel 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.

»  Uitlokken van braken met ipecasiroop heeft geen plaats meer.
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Darmlavage met polyethyleenglycol wordt soms toegepast bij sommige intoxicaties met middelen met

verlengde afgifte.

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

*  Geforceerde diurese door gebruik van lisdiuretica (zie 1.4.1.2)) is zelden aangewezen.

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

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

* Bij sommige intoxicaties kan ook hypertone glucose met insuline gebruikt worden.

INL. 7.2. Geneesmiddelen in de urgentietrousse van de huisarts

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

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

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

De werkgroep ‘ontwikkeling richtlijnen eerste lijn” heeft aanbevelingen gepubliceerd in verband met het gebruik
van de urgentietrousse: “Richtlijnen voor de behandeling van urgente aandoeningen in de eerste lijn (deel 1)”
(Cloetens H et al., 13/11/2020; via ebp-guidelines.be of Domus Medica).

Tabel If. Geneesmiddelen in de urgentietrousse

Analgetica - paracetamol (oraal)
- morfine amp. 10 mg/1 ml (s.c.- i.m.-i.v)

Antiaggregans acetylsalicylzuur ongeveer 300 mg in oplosbare vorm
Vasodilator isosorbidedinitraat tabl. (sublinguaal) 5 mg
Anti-emeticum metoclopramide amp. 10 mg/2 ml (i.m.-i.v.)
Anti-epileptica midazolam amp. i.m. 15 mg/3ml; bij kinderen < 25 kg:

amp. i.m. 5 mg/5ml (de midazolam ampullen kunnen
ook, off-label, buccaal toegediend worden); kinderen tot
18 jaar ook midazolam buccale oplossing in
voorgevulde spuit of eventueel diazepam amp. 10
mg/2ml via rectiole

Anticholinergicum bv. biperideen 5 mg/1 ml amp. (niet beschikbaar in
Belgié, import te overwegen)

Antihistamincum parenteraal bv. clemastine 2 mg/2 ml amp. (niet beschikbaar in
Belgié, import te overwegen)

Antipsychoticum haloperidol amp. 5 mg/1 ml (i.m.)
risperidon tabl. (deelb.) 1 mg of 2 mg
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Anxiolyticum middellangwerkend  benzodiazepine  (oraal), bv.

lorazepam tabl. 1 mg en 2,5 mg Expidet®

Bronchodilatoren - salbutamol dosisaerosol

- ipratropium dosisaerosol

Corticosteroiden - methylprednisolon amp. 40 mg/ml en 125 mg/2 ml

(i.m. - i.v)) (bij voorkeur zonder bewaarmiddel) en tabl.
32 mg (oraal)
- betamethason druppels 0,5 mg/ml (oraal)

Diureticum furosemide amp. 20 mg/2 ml (i.m.-i.v.)

Hyperglykemiérende middelen - glucagon amp. 1 mg/1 ml (i.m. - i.v. - s.c.) of nasaal

poeder unidose (3 mq)
- glucose amp. 3 of 5 g/10 mL (i.v.) of 10% infuus

NSAID diclofenac amp. 75 mg/3 ml (i.m.)

Opioidantagonist naloxon amp. 0,4 mg/1ml (i.m-i.v.)

Oxytocicum oxytocine amp. 10 E/1 ml (i.m. of traag i.v.)
Sympathicomimeticum adrenaline amp. 1 mg/1 ml (1/1.000) (i.m.) of in

voorgevulde spuit

INL. 7.3. Behandeling van anafylactische reacties

Anafylactische reacties zijn altijd potentieel levensbedreigend. Wanneer een anafylactische reactie
optreedt, moet dit beschouwd worden als een urgentie, en moet in de ambulante zorg de Noodcentrale
112 worden gebeld.
Geneesmiddelen die anafylactische reacties kunnen uitlokken, zijn o.a. ACE-inhibitoren en sartanen,
penicillines, cefalosporines, acetylsalicylzuur, NSAID's, chemotherapeutica, contraststoffen, lokale
anesthetica. Kruisreacties zijn mogelijk, bijvoorbeeld tussen penicillines onderling, tussen NSAID’s
onderling en tussen penicillines en bepaalde cefalosporines.
Béta-blokkers kunnen het verloop van een anafylactische reactie verergeren en het antwoord op
adrenaline verminderen.
Aanpak van anafylaxie [bron: “Richtlijnen voor de behandeling van urgente aandoeningen in de eerste
lijn” (2020, WOREL, Ebpracticenet)]:
*  Bij hemodynamische problemen of ademhalingsproblemen is een spoedeisende aanpak noodzakelijk.
*  Adrenaline (syn. epinefrine) is de hoeksteen van de behandeling en moet onmiddellijk worden
toegediend bij vermoeden van anafylaxie.
*  Farmaceutische vormen (zie 1.9.1.):

* Adrenaline is beschikbaar in ampullen van 1 ml met 0,4 mg, 0,8 mg of 1 mg adrenaline.

* Adrenaline is ook beschikbaar in auto-injectoren (voorgevulde pen) voor intramusculaire
toediening met 0,15 mg adrenaline/dosis (voor gebruik bij kinderen < 20 kg) of met 0,3 mg
adrenaline/dosis (voor gebruik bij kinderen > 20 kg en volwassenen), die bijvoorbeeld nuttig
kunnen zijn voor personen met bekende overgevoeligheid voor bijen, hommel- of
wespensteken, voor pindanoten, of voor vis en schaaldieren (zie 1.9.1.). De patiénten en hun
omgeving moeten wel instructies krijgen over hoeveel en hoe toe te passen [zie Folia
februari 2013]. Ook artsen en andere gezondheidszorgbeoefenaars die zelden geconfronteerd
worden met anafylaxie kunnen auto-injectoren gebruiken. De auto-injectoren zijn slechts
beperkt houdbaar (gedurende 19 maanden tot 2 jaar, afthankelijk van de specialiteit).

* Ongewenste effecten: ongewenste effecten zoals myocardischemie, hartritmestoornissen en
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hypertensieve crisis zijn mogelijk, maar deze zijn bij intramusculaire toediening van de correcte
dosis zeldzaam.
* Toedieningsweg:

* De intramusculaire toediening in de laterale zijde van de dij heeft de voorkeur boven de
subcutane, gezien de betere resorptie in geval van hypotensie.

* Intraveneuze toediening wordt slechts toegepast door een gespecialiseerd team; hierbij
moet de oplossing adrenaline eerst verdund worden (tot 1/10.000) en de injectie moet traag
gebeuren, onder cardiale monitoring.

* Dosis adrenaline: zie Tabel Ig.

Tabel Ig. Dosis adrenaline

*  Zuurstof wordt met hoog debiet via een mondmasker toegediend indien beschikbaar.

»  Kortwerkende [3-mimetica via inhalatie zijn aangewezen ter verlichting van de ademhalingsklachten
door bronchconstrictie wanneer adrenaline hierop onvoldoende werkzaam is.

»  Corticosteroiden worden niet meer beschouwd als een essentieel onderdeel van de acute aanpak van
anafylaxie. Een gunstig effect op de mortaliteit is onvoldoende bewezen en de evidentie dat
corticosteroiden de duur van de anafylactische reactie verkorten en laattijdige verslechtering
tegengaan is zwak. De richtlijn “Richtlijnen voor de behandeling van urgente aandoeningen in de
eerste lijn” (2020, WOREL, Ebpracticenet) besluit dat de toediening van een corticosteroid kan
‘overwogen” worden, maar ziet toediening door de huisarts als niet prioritair. Wanneer toch beslist
wordt om een corticosteroid toe te dienen, wordt methylprednisolon in een dosis van 2 mg/kg tot
maximum 125 mg intramusculair (bij voorkeur zonder bewaarmiddel), of 32 mg per os aanbevolen.

* Een H1l-antihistaminicum oraal of parenteraal wordt meestal ook gebruikt wanneer urticaria, oedeem
en/of jeuk aanwezig zijn. Deze behandeling heeft echter weinig effect op de hypotensie en het
bronchospasme, en heeft bijgevolg geen plaats in de urgente aanpak van anafylactische reacties.

» Een allergische reactie met enkel huidsymptomen voldoet niet aan de definitie van anafylaxie. Wanneer
er louter huidsymptomen zijn, is toediening van adrenaline niet noodzakelijk en volstaat vaak een H-
antihistaminicum oraal of intramusculair, eventueel in associatie met orale of intramusculaire toediening
van een corticosteroid.
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1. Cardiovasculair stelsel

1.1. Hypertensie

1.2. Angina pectoris

1.3. Hartfalen

1.4. Diuretica

1.5. Beta-blokkers

1.6. Calciumantagonisten

1.7.Middelen inwerkend op het renine-angiotensinesysteem
1.8. Antiaritmica

1.9. Hypotensie

1.10. Arteriéle vaatstoornissen

1.11.Veno- en capillarotropica

1.12. Hypolipemiérende middelen

1.13. Middelen bij pulmonale hypertensie

1.14. Alprostadil

1.15. Middelen i.v.m. het sluiten van de ductus arteriosus
1.16. Associaties voor cardiovasculaire preventie

1.1. Hypertensie

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

» diuretica (zie 1.4

*  B-blokkers (zie 1.5.)

* calciumantagonisten (zie 1.6.)

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

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

* combinatiepreparaten van deze middelen (zie 1.1.4.).
Er is een beperkte plaats voor:

* o-blokkers (zie 1.1.1))

* centraal werkende antihypertensiva (zie 1.1.2.)

* vasodilatoren (zie 1.1.3.).
Aangezien diuretica, B-blokkers, calciumantagonisten, ACE-inhibitoren en sartanen meerdere belangrijke
indicaties hebben, worden ze in afzonderlijke hoofdstukken besproken.

Plaatsbepaling

*  Zie Folia maart 2014 en Folia maart 2019.
*  Hypertensieve crisis
* Hypertensie is zelden een urgentie. Ook bij zeer hoge bloeddrukwaarden is onmiddellijke

medicamenteuze tussenkomst slechts nodig bij snel progressieve beschadiging ter hoogte van
hersenen, hart of nieren of in geval van (pre-)eclampsie. Te bruuske bloeddrukdaling dient vermeden
te worden, zeker bij cerebrovasculaire accidenten en bij ouderen. Bij een hypertensieve crisis met
orgaanschade of neurologische symptomen dient men antihypertensiva toe in hospitaalmilieu,
meestal parenteraal. In geval van hypertensieve crisis zonder orgaanschade wordt een orale
behandeling ingesteld of opgedreven. Snelwerkende antihypertensiva kunnen een bruuske
bloeddrukdaling uitlokken en zijn af te raden. Een onderbouwd voorkeurspreparaat is er niet, en men
zal de keuze van het geneesmiddel maken in functie van eventuele comorbiditeit.
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*  Hypertensie als risicofactor

* Hypertensie is één van de belangrijke risicofactoren voor cardiovasculaire, cerebrovasculaire en
renale morbiditeit en mortaliteit. De meeste richtlijnen definiéren hypertensie als een bloeddruk =
140/90 mmHg; de ACC/AHA-richtlijnen uit de VS, die 130/80 mmHg, voorstellen zijn een uitzondering
[zie Folia maart 2018]. De aanpak van hypertensie is gebaseerd op het totale cardiovasculaire risico
van de patiént, bepaald op basis van de Europese SCORE-criteria of de Amerikaanse Framingham-
criteria. Elke antihypertensieve behandeling moet gecombineerd worden met interventies tegen de
andere risicofactoren zoals roken, hyperlipidemie, diabetes, overgewicht en sedentarisme. De aan- of
afwezigheid van orgaanaantasting ten gevolge van hypertensie bepaalt mee het verder beleid.

*  Bij lichte tot matige verhoging van de bloeddruk zijn herhaalde bloeddrukmetingen op verschillende
tijdstippen nodig vooraleer een medicamenteuze behandeling wordt ingesteld. Aangeraden wordt de
diagnostiek te bevestigen met zelfmeting thuis of ambulante 24 uurs-bloeddrukmeting.

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

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

* Medicamenteuze behandeling

* De beslissing een medicamenteuze behandeling in te stellen zal afhangen van de bloeddrukwaarden,
maar ook van het cardiovasculaire risico van de patiént en van de aanwezigheid van orgaanschade
(bv. linkerventrikelhypertrofie, nefropathie met microalbuminurie). Bij patiénten met een lichte
arteriéle hypertensie en een laag cardiovasculair risico zal men medicamenteuze behandeling enkel
overwegen indien de bloeddruk enkele maanden na aanpassen van de levensstijl nog boven de
drempelwaarden (140/90 mmHg) blijft. Bij patiénten met zeer hoge bloeddrukwaarden (>2180/110
mmHg) of bloeddrukwaarden die aanhoudend 2 160/100 mmHg blijven, zal men onmiddellijk een
medicamenteuze behandeling instellen, samen met aanpassing van de levensstijl. Hetzelfde geldt bij
waarden 2 140/90 mmHg in aanwezigheid van orgaanschade of bij een sterk gestegen
cardiovasculair risico.

* In gerandomiseerde studies werd bewezen dat diuretica, B-blokkers, calciumantagonisten, ACE-
inhibitoren en sartanen de morbiditeit en/of mortaliteit bij patiénten met hypertensie verlagen. Uit
meta-analyses blijkt dat voor eenzelfde bloeddrukdaling, de antihypertensiva van deze klassen een
gelijkaardige reductie van de cardiovasculaire morbiditeit en/of mortaliteit geven. B-blokkers zouden
minder doeltreffend zijn in de preventie van cardiovasculaire events (vooral CVAs) dan andere
antihypertensiva.

* Bij onvoldoende respons op een eerste antihypertensivum is een combinatie van laaggedoseerde
antihypertensiva te verkiezen boven de maximale dosis van één middel, dit wegens minder
ongewenste effecten en de mogelijke additieve werking van middelen met verschillend
werkingsmechanisme. Sommige richtlijnen raden aan direct te starten met een combinatie maar dit
is onvoldoende op studiegegevens gebaseerd [zie Folia maart 2019].

* Sommige patiéntenkarakteristieken kunnen de keuze van het antihypertensivum bepalen.

* Een laaggedoseerd thiazidediureticum is bij de meeste patiénten met ongecompliceerde
hypertensie een correcte keuze gezien de vele studies hiermee, de goede tolerantie en de lage
kostprijs [zie Folia april 2020]. Dit geldt onder meer bij systolische hypertensie bij oudere
patiénten. Het antihypertensieve effect van diuretica blijft bestaan, ook als na enkele weken het
diuretisch effect niet meer merkbaar is.

* Een B-blokker wordt gegeven bij patiénten met stabiele angina pectoris, na een myocardinfarct,
bij voorkamerfibrillatie of (samen met andere middelen) bij hartfalen.

* Een calciumantagonist kan gekozen worden bij systolische hypertensie bij de oudere patiént en
bij bestaan van stabiele angina pectoris.
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* Een ACE-inhibitor kan gekozen bij Llinkerventrikeldisfunctie, 0.a. na een hartinfarct, en bij
(diabetische en niet-diabetische) micro- of macroalbuminurie.

* Een sartaan kan gekozen worden (maar is minder goed onderbouwd dan de ACE-inhibitoren) bij
linkerventrikeldisfunctie en bij (diabetische en niet-diabetische) micro- of macroalbuminurie.
Sartanen worden ook gebruikt wanneer patiénten een hardnekkige hoest ontwikkelen met een
ACE-inhibitor.

* Bij patiénten van Afrikaanse afkomst met hypertensie blijken calciumantagonisten en diuretica
werkzamer dan B-blokkers, ACE-inhibitoren of sartanen.

* Bij heel wat patiénten, in het bijzonder bij patiénten met matige tot ernstige hypertensie en/of een
hoog cardiovasculair risico bij wie striktere bloeddrukcontrole nodig is, zullen uiteindelijk meerdere
antihypertensiva moeten worden gebruikt om te komen tot een aanvaardbare bloeddrukdaling. De
meeste antihypertensiva kunnen gecombineerd worden maar het is af te raden een ACE-inhibitor met
een sartaan te combineren.

* Ook boven de leeftijd van 65 jaar is antihypertensieve behandeling nuttig, ook bij geisoleerde
systolische hypertensie. Boven de 80 jaar bestaat er minder bewijs, maar algemeen wordt
aangeraden om de antihypertensieve medicatie voort te zetten indien ze goed verdragen wordt. Bij
gezonde 80-plussers met hypertensie kan opstarten van een behandeling ook nog zinvol zijn. Een te
snelle of uitgesproken bloeddrukdaling, met hypoperfusie van de vitale organen, moet echter
vermeden worden.

»  Streefwaarden: de ESC-richtlijn uit 2018 vermeldt een bloeddruk lager dan 140/90 mmHg als eerste
doel van de behandeling. Indien de behandeling goed verdragen wordt, zou moeten gestreefd
worden naar een systolische bloeddruk van 130-139 mmHg. Dit zou ook gelden bij ouderen (65+ en
zelfs 80+); bij kwetsbare ouderen dienen de bloeddrukstreefwaarden individueel te worden bepaald,
in functie van de tolerantie van de patiént. Bij patiénten onder de 65 jaar wordt, indien dit verdragen
wordt, zelfs voorgesteld te streven naar een systolische bloeddruk lager dan 130 mmHg (maar niet
lager dan 120 mmHg). Voor de diastolische bloeddruk wordt voor alle patiénten een streefwaarde van
70-79 mmHg vooropgesteld [zie Folia maart 2019].

* Een behandeling van hypertensie wordt in principe levenslang aangehouden. In de laatste levensfase
of bij kwetsbare ouderen kan afbouwen of stopzetten van een antihypertensieve behandeling wel
overwogen worden.

Zwangerschap en borstvoeding

»  Zie Folia februari 2012.

* Hypertensie tijdens de zwangerschap kan ernstige gevolgen hebben voor moeder en kind. Zwangere
vrouwen met hypertensie zonder orgaanschade of risicofactoren moeten niet systematisch behandeld
worden met antihypertensiva, maar strikte follow-up blijft noodzakelijk. Bij aanwezigheid van
orgaanschade, proteinurie of antecedenten van eclampsie dient wel een behandeling te worden gestart.
Algemeen wordt aangenomen dat een zwangere vrouw medicamenteus behandeld dient te worden bij
bloeddrukwaarden = 160/110 mmHg (sommige richtlijnen hanteren lagere grenswaarden, tot zelfs
140/90 mmHg), ook in afwezigheid van risicofactoren of orgaanaantasting. Bij klachten, orgaanschade of
hoog risico, zoals bestaand nierlijden, moet vanaf 140/90 mmHg behandeld worden.

*  De beschikbare studies laten niet toe om een antihypertensivum als eerste keuze naar voren te schuiven.
ACE-inhibitoren en sartanen zijn gecontra-indiceerd tijdens de gehele duur van de zwangerschap.

« Een B-blokker (meeste gegevens over labetalol) wordt in de meeste bronnen voorgesteld als eerste
keuze. Voor atenolol werd een mogelijke associatie beschreven met groeivertraging van de foetus na
langdurig gebruik door de moeder. Voor andere B-blokkers is dit minder duidelijk. Gebruik van een B-
blokker kort voor de bevalling kan leiden tot bradycardie, hypotensie en hypoglykemie bij de
pasgeborene.

* Een calciumantagonist (meeste gegevens over nifedipine met verlengde afgifte en over nicardipine)
wordt voorgesteld als alternatief (bv. bij contra-indicatie voor een B-blokker).
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Methyldopa wordt traditioneel gebruikt bij hypertensie tijdens de zwangerschap omdat tot nu toe geen
bewijs van teratogeniteit werd vastgesteld. Nochtans moet men rekening houden met de zeldzame maar
potentieel ernstige ongewenste effecten (zie 1.1.2.).

* Diuretica worden in de meeste bronnen afgeraden tijdens de zwangerschap wegens het dalen van het
circulerende bloedvolume. Diuretica moeten zeker vermeden worden in situaties waarbij de
uteroplacentaire perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie, intra-uteriene groeivertraging). Bij
vrouwen met voorafbestaande hypertensie die reeds voor de zwangerschap behandeld werden met een
thiazide of aanverwant diureticum in lage dosis, kan dit verder gegeven worden tijdens de zwangerschap.

*  Voor de andere antihypertensiva bestaan onvoldoende gegevens over gebruik tijdens de zwangerschap.

» Pasgeborenen waarvan de moeder behandeld wordt met antihypertensiva moeten extra opgevolgd
worden, zeker tijdens de eerste dagen na de geboorte en bij borstvoeding.

*  Borstvoeding

*  Worden als veilig beschouwd:
» de B-blokkers labetalol, metoprolol en propranolol
* de calciumantagonisten nifedipine en nicardipine
* de ACE-inhibitoren captopril, enalapril en quinapril
* methyldopa

* Diuretica kunnen de lactatie onderdrukken.

Interacties

Voor alle antihypertensiva geldt:

»  Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

* NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Bijzondere voorzorgen

* De keuze voor een antihypertensivum met lange werkingsduur maakt eenmaaldaagse toediening
mogelijk. Bij eenmaaldaagse toediening van antihypertensiva moet men nagaan of over 24 uur voldoende
bloeddrukdaling wordt bekomen: daarvoor wordt de bloeddruk juist vodér de volgende
geneesmiddeleninname gemeten. Bij twijfel kan ambulante 24 uurs-bloeddrukmeting nuttig zijn.

* Inname van antihypertensiva voor het slapengaan in plaats van ‘s ochtends leidt mogelijk tot een
vermindering van de incidentie van cardiovasculaire events. Dit vraagt nog bevestiging en het is
onduidelijk of dit geldt voor alle patiénten en voor alle klassen van antihypertensiva; de meeste
aanwijzingen voor dit gunstig effect zijn er voor de middelen die inwerken op het renine-
angiotensinesysteem [zie Folia april 2020].

* Opletten voor orthostatische bloeddrukdaling, vooral bij volumedepletie en bij starten (eerste dosis),
zeker voor a-blokkers, ACE-inhibitoren, sartanen en vasodilatoren. Zeker bij ouderen de dosis langzaam
verhogen.

1.1.1. Alfa-blokkers

Prazosine, een a-receptorantagonist die enkel geregistreerd was voor de behandeling van hypertensie, is sinds
september 2020 uit de markt genomen. De andere a-blokkers worden vooral bij benigne prostaathypertrofie
gebruikt (zie 72.1.). Van de in 7.2.1 besproken a-blokkers, is enkel terazosine ook geregistreerd voor de
behandeling van hypertensie.

Plaatsbepaling

« Ziell
* De plaats van de a-blokkers bij de behandeling van hypertensie is beperkt (wegens vaststelling van
toegenomen mortaliteit ten gevolge van hartfalen in vergelijking met de huidige eerstekeuze-
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antihypertensiva). Ze worden in de huidige richtlijnen slechts voorgesteld, toegevoegd aan andere
antihypertensiva, bij therapieresistente hypertensie..

Indicaties (synthese van de SKP)

* Hypertensie die onvoldoende reageert op andere middelen.
Contra-indicaties

* Antecedenten van orthostatische hypotensie of van syncope.
Ongewenste effecten

* Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, met risico van reflectoire tachycardie en cerebrale,
renale en coronaire hypoperfusie, vooral bij ouderen.
*  Water- en zoutretentie en oedeem, moeheid, duizeligheid.

Zwangerschap en borstvoeding, en bijzondere voorzorgen

. Ziell.
Interacties
. Ziell.

» Ernstige hypotensie bij associéren met een fosfodiésterase type 5-inhibitor (zie 7.3.1.).

1.1.2. Centraal werkende antihypertensiva

Plaatsbepaling

» Ziell

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

* Methyldopa wordt traditioneel gebruikt bij hypertensie tijdens de zwangerschap (zie 1.1.); nochtans moet
men rekening houden met potentieel ernstige ongewenste effecten.

* Clonidine wordt ook in de algemene anesthesie gebruikt (indicatie niet vermeld in de SKP).

Indicaties (synthese van de SKP)
* Hypertensie die onvoldoende reageert op andere middelen.
Contra-indicaties

*  (Clonidine: hartgeleidingsstoornissen met bradycardie.
* Methyldopa: depressie; acuut leverlijden (SKP).
* Moxonidine: hartgeleidingsstoornissen met bradycardie, ernstig hartfalen.

Ongewenste effecten

* Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, met risico van reflectoire tachycardie en cerebrale,
renale en coronaire hypoperfusie, vooral bij ouderen.

* (lonidine: sedatie, monddroogte, nausea, obstipatie, duizeligheid, hoofdpijn, depressie, slaapstoornissen,
erectiestoornissen, orthostatische hypotensie, rebound-hypertensie bij bruusk stoppen van de
behandeling, voorbijgaande bloeddrukverhoging bij snelle intraveneuze toediening.

* Methyldopa: sedatie, asthenie, hoofdpijn, depressie, Lleverstoornissen, bradycardie, orthostatische
hypotensie, water- en zoutretentie, oedeem, hemolytische anemie met positieve Coombs-test.

* Moxonidine: sedatie, asthenie, monddroogte, duizeligheid, rebound-hypertensie bij bruusk stoppen van de
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Zwangerschap en borstvoeding, en bijzondere voorzorgen

behandeling, verhoogde mortaliteit bij patiénten met hartfalen.

. Ziell.
Interacties
o Ziell.

» Overdreven sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend effect of met alcohol.

* Verminderd effect van centraal werkende antihypertensiva door de meeste tricyclische antidepressiva en
aanverwanten.

*  Clonidine (en mogelijk ook moxonidine): verhoogd risico van rebound-hypertensie bij bruusk stoppen van
de behandeling bij patiénten die ook een B-blokker gebruiken.

*  Clonidine is een substraat van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in InlL.6.3.).

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

CATAPRESSAN (BePharBel)
clonidine, hydrochloride
tabl. (deelb.)

100x 0,15 mgR/b O 1376 €
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]

5x0,15mg/1mlR/b o 749 €

Posol.
500 a 750 mg, eventueel tot 3000 mg p.d.in 2 a 3 doses

ALDOMET (Cophana)
methyldopa
filmomh. tabl.

100 x 250 mg R/ 16,97 €

Posol.
0,2 mg, eventueel tot 0,6 mg p.d.in 1 a 2 doses

MOXONIDINE EG (EG)*i® MOXONIDINE MYLAN (Mylan) ® filmomh. tabL.
moxonidine moxonidine 30x0,2mgR/b © 8,66 €
filmomh. tabl. filmomh. tabl. 60 x0,2mgR/b o 11,80 €

28x0,2mgR/b © 862€

56 x0,2mgR/b O 12,19 €
98x0,2mgR/b © 16,82 €
28 x 0,4 mgR/b € 10,90 €
56 x0,4mgR/b O 16,74 €
98 x0,4mgR/b S 2381¢€
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28x0,2mgR/b © 875 €

98 x0,2mgR/b S 1645 €
28x0,4mgR/b € 11,10 €
98 x0,4mgR/b € 2313 €

MOXONIDINE SANDOZ (Sandoz) ®i®
moxonidine

BCFI/CBIP www.bcfi.be

100x0,2mgR/b © 16,18 €
30x0,3mgR/b© 11,27 €
30 x 0,4 mg R/b © 10,96 €
60x0,4mgR/b S 1574 €
100 x 0,4 mgR/b © 22,95 €

MOXONIDINE TEVA (Teva)®i®
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moxonidine 56x0,2mgR/b € 11,51 € 56 x0,4mgR/b € 1578 €
filmomh. tabl. o =N
100x 0,2 mgR/b © 16,11 € 100 x 0,4 mgR/b © 22,85 €

1.1.3. Vasodilatoren

Plaatsbepaling

e Ziell

* De plaats van vasodilatoren bij de behandeling van hypertensie is beperkt.

* Hydralazine en dihydralazine zijn niet als specialiteit beschikbaar in Belgié, maar worden soms
toegediend (magistraal bereid of uit het buitenland ingevoerd (zie Inl.2.2.12)) ter behandeling van
hypertensieve crises, en bij hypertensie die onvoldoende onder controle is met de andere
antihypertensiva.

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

Ongewenste effecten

* Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, met risico van reflectoire tachycardie en cerebrale,
renale en coronaire hypoperfusie, vooral bij ouderen.
e Water- en zoutretentie en oedeem.

Zwangerschap, borstvoeding, interacties en voorzorgen
« CZiell.

EBRANTIL (Eurocept)&®

urapidil (hydrochloride)

inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
5x50mg/10mL 19 €

1.1.4. Combinatiepreparaten

Plaatsbepaling

* Dergelijke vaste associaties laten geen individuele dosisaanpassing van de verschillende actieve
bestanddelen toe, maar zij bevorderen vermoedelijk de therapietrouw. Bij intolerantie is vaak onduidelijk
welke component de oorzaak is. Deze combinatiepreparaten zijn vaak duurder dan de twee of drie
componenten apart. Sommige richtlijnen raden combinatiepreparaten aan als starttherapie, maar dit is
onvoldoende op studiegegevens gebaseerd [zie Folia maart 2019].

Indicaties (synthese van de SKP)

* Hypertensie, indien gelijktijdig gebruik van twee of meer antihypertensiva nodig is (zie 1.1.).
*  Voor sommige combinaties ook: stabiel coronairlijden (stabiele angina pectoris, postinfarct).

Contra-indicaties, ongewenste effecten, 2zwangerschap, borstvoeding,
interacties en voorzorgen

* Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, met risico van reflectoire tachycardie en cerebrale,
renale en coronaire hypoperfusie, vooral bij ouderen.

* Deze van de individuele bestanddelen (zie 1.4.,1.5.,1.6. en 1.7).

* ACE-inhibitoren en sartanen zijn gecontra-indiceerd gedurende de hele duur van de zwangerschap (zie
Folia februari 2012,1.7.1. en 1.7.2.).
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* Voor vele combinatiepreparaten worden in de SKP’s ernstige nierinsufficiéntie en (ernstige)
leverinsufficiéntie als contra-indicatie vermeld.

Posologie

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

ATENOLOL / CHLOORTALIDONE EG filmomh. tabl. (deelb.)

84 R/b© 1446 €

(EG) 100 R/b O 1778 € 28 R/ 21.84€
atenolol 50 mg
chloortalidon 12,5 mg CO-BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ~ LODOZ (Merck)

tabl. (deelb.)

98 R/b© 14,64 €
atenolol 100 mg
chloortalidon 25 mg
tabl. (deelb.)

98 R/b© 1948 €

CO-BISOPROLOL EG (EG)
bisoprolol, fumaraat 2,5 mg
hydrochloorthiazide 6,25 mg
filmomh. tabl.

56 R/b© 10,01 €

98 R/b© 13,11€
bisoprolol, fumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

56 R/b© 823¢€

98 R/b O 1191¢€
bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

56 R/b O 11,01 €

98 R/b O 1774 €

CO-BISOPROLOL MYLAN (Mylan)

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

56 R/b O 9,00€

100 R/b O 11,89¢€
bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

56 R/b O 11,80 €
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bisoprolol, fumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

30 R/b € 781¢€

100 R/b © 10,44 €
bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

60 R/b© 11,15€

100 R/b © 16,43 €

CO-BISOPROLOL TEVA (Teva)
bisoprolol, fumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

100 R/b © 10,47 €
bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

100 R/b © 16,82 €

EMCORETIC (Merck)
bisoprolol, fumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl. (deelb.) Mitis
56 R/b © 9,00€
bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

56 R/b O 12,29€

HYPORETIC (Menarini)
nebivolol (hydrochloride) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
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bisoprolol, fumaraat 2,5 mg
hydrochloorthiazide 6,25 mg
filmombh. tabl.

84 R/b© 1246 €
bisoprolol, fumaraat 5 mg
hydrochloorthiazide 6,25 mg
filmomh. tabl.

84 R/b© 1246 €
bisoprolol, fumaraat 10 mg
hydrochloorthiazide 6,25 mg
filmomh. tabl.

84 R/b© 12,46 €

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

56 R/b O 12,29¢

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

28 R/b© 10,70 €
56 R/b© 1507 €

90 R/b© 16,61€
nebivolol (hydrochloride) 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 10,70 €
56 R/b© 1507 €
90 R/b © 16,61 €

TENORETIC (Pharmanovia) ®®
atenolol 50 mg
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chloortalidon 12,5 mg 56 R/b© 10,54 €
filmomh. tabl. Mitis atenolol 100 mg

chloortalidon 25 mg

LOGIMAT (Recordati)
felodipine 5 mg
metoprolol, succinaat 47,5 mg (eq. tartraat 50 mg)
tabl. verl. afgifte
28 R/b© 11,09€
felodipine 10 mg
metoprolol, succinaat 95 mg (eq. tartraat 100 mg)
tabl. verl. afgifte

28 R/b © 14,06 €

BIPRESSIL (Servier)®®
bisoprolol, fumaraat 5 mg
perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-butylamine 4 mq)
filmomh. tabl. (deelb.)

30 R/b© 14,84 €

90 R/b© 2730¢€
bisoprolol, fumaraat 5 mg
perindopril, arginine 10 mg (eq. tert-butylamine 8 mg)
filmombh. tabl. (deelb.)

30 R/b© 22,25€

90 R/b© 4311¢€
bisoprolol, fumaraat 10 mg
perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-butylamine 4 mq)
filmomh. tabl.

30 R/b© 16,70 €

90 R/b© 3209¢€
bisoprolol, fumaraat 10 mg
perindopril, arginine 10 mg (eq. tert-butylamine 8 mg)
filmomh. tabl.

30 R/b© 2389¢€

90 R/b© 4788 ¢€

BIPRESSIL (Impexeco) ®®
bisoprolol, fumaraat 5 mg
perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-butylamine 4 mq)
filmombh. tabl. (deelb.)
90 R/b© 2730€
bisoprolol, fumaraat 5 mg
perindopril, arginine 10 mg (eq. tert-butylamine 8 mg)
filmombh. tabl. (deelb.)
90 R/b© 4311¢€
bisoprolol, fumaraat 10 mg
perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-butylamine 4 mq)
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filmomh. tabl.

90 R/b© 32,09€
bisoprolol, fumaraat 10 mg

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

filmomh. tabl.

90 R/b© 4788 ¢€
(parallelinvoer)

CO-ENALAPRIL EG (EG)®®
enalapril, maleaat 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)

98 R/b © 13,57 €

CO-INHIBACE (Eurocept) ®i®
cilazapril 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b O 1997¢

CO-LISINOPRIL EG (EG)*®
lisinopril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)

28 R/b © 11,18 €
56 R/b© 1381¢€
98 R/b O 2354€

CO-LISINOPRIL MYLAN (Mylan)®®
lisinopril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl.

100 R/b O 2373 ¢

CO-LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz)&®
lisinopril 10 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)

30 R/b© 8,25¢€
lisinopril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)

30 R/b S 11,47 €
56 R/b© 1378 ¢€
98 R/b© 21,89€

CO-LISINOPRIL TEVA (Teva)&®
lisinopril 20 mg
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hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)

100 R/b © 22,55 €

COPERINDO (Teva)®®
perindopril, tosilaat 2,5 mg (eq. tert-
butylamine 2 mg)
indapamide 0,625 mg
filmomh. tabl. (deelb.)
30 R/b© 12,93 €
90 R/b© 2414¢€
perindopril, tosilaat 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
filmomh. tabl. (deelb.)
30 R/b© 13,76 €
90 R/b© 2582¢€
perindopril, tosilaat 10 mg (eq. tert-
butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
filmombh. tabl.
30 R/b© 1852€
60 R/b© 2622¢€
90 R/b© 3596 €

CO-RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz) ®®
ramipril 5 mg

hydrochloorthiazide 25 mg

tabl. (deelb.)

50 R/b© 1549 €
100 R/b © 26,07 €

CO-RENITEC (Organon)&®
enalapril, maleaat 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)

98 R/b © 14,18 €
COVERSYL PLUS (Eutherapie) ®®

perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mg)
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indapamide 1,25 mg
filmomh. tabl.
30 R/b© 13,76 €
90 R/b© 2625¢€
perindopril, arginine 10 mg (eq. tert-
butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
filmomh. tabl.
60 R/b© 2698€
90 R/b© 3596 €

COVERSYL PLUS (Impexeco)®i®
perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
filmombh. tabl.

90 R/b© 26,25€
(parallelinvoer)

PERINDOPRIL ~ /  INDAPAMIDE

SANDOZ (Sandoz)&®
perindopril, tert-butylamine 2 mg
indapamide 0,625 mg

tabl. (deelb.)

90 R/b© 2415€
perindopril, tert-butylamine 4 mg
indapamide 1,25 mg
tabl.

90 R/b© 26,44 €

PRETERAX (Servier)®i®
perindopril, arginine 2,5 mg (eq. tert-
butylamine 2 mg)
indapamide 0,625 mg
filmombh. tabl.
30 R/b© 1317¢€
90 R/b© 2480€
perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
filmombh. tabl.
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30 R/b© 1376 €
90 R/b© 26,25¢
perindopril, arginine 10 mg (eq. tert-
butylamine 8 mq)
indapamide 2,5 mg
filmomh. tabl.

30 R/b © 18,52 €
90 R/b © 3596 €

PRETERAX (Impexeco) o

perindopril, arginine 2,5 mg (eq. tert-
butylamine 2 mq)

indapamide 0,625 mg

filmombh. tabl.

90 R/b © 2480€

COVERAM (Servier)®i®
perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.
30 R/b S 1579¢€

90 R/b© 2780 €
perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.
30 R/b© 1706 €

90 R/b© 38,17¢€
perindopril, arginine 10 mg (eq. tert-
butylamine 8 mq)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.
60 R/b© 3382¢€

90 R/b© 4275€
perindopril, arginine 10 mg (eq. tert-
butylamine 8 mq)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.
60 R/b© 38,00€

90 R/b © 5392€

COVERAM (Impexeco) ®®

perindopril, arginine 5 mg (eg. tert-
butylamine 4 mq)

amlodipine (besilaat) 5 mg

tabl.

30 R/b© 1579¢€

Version : 13/09/2022

perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mg)

indapamide 1,25 mg

filmombh. tabl.

90 R/b O 26,25 €
(parallelinvoer)

RAMIPRIL / HCTZ KRKA (KRKA) &®
ramipril 5 mg

hydrochloorthiazide 25 mg

tabl. (deelb.)

28 R/b© 1241€
98 R/b © 2568 €

TRITAZIDE (Sanofi Belgium)®®
ramipril 5 mg

90 R/b© 2780 €
perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.

30 R/b © 1706 €

90 R/b© 38,17€
perindopril, arginine 10 mg (eq. tert-
butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.

60 R/b© 3382€
90 R/b© 4275€
perindopril, arginine 10 mg (eq. tert-
butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.
60 R/b © 3800¢€

90 R/b© 5392¢€
(parallelinvoer)

COVERAM (PI-Pharma) ®®
perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.
30 R/b© 1579 ¢€
90 R/b© 2780€
perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mg)

amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.

BCFI/CBIP www.bcfi.be

hydrochloorthiazide 25 mg
tabl. (deelb.)

56 R/b© 1700 €

ZESTORETIC (Pharmanovia) &®
lisinopril 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)

28 R/b© 11,26 €

56 R/b O 14,76 €

ZOPRANOL PLUS (Menarini)®®
zofenopril, calcium 30 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

28 R/ 2542 €

30 R/b© 17,06 €

90 R/b© 38,17€
perindopril, arginine 10 mg (eq. tert-
butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.

60 R/b© 3382€

9 R/b© 4275¢€
perindopril, arginine 10 mg (eq. tert-
butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.

60 R/b© 38,00€

90 R/b© 5392¢€
(parallelinvoer)

ENALAPRIL / LERCANIDIPINE KRKA

(KRKA)®i®

enalapril, maleaat 10 mg
lercanidipine, hydrochloride 10 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 1331€
enalapril, maleaat 20 mg
lercanidipine, hydrochloride 10 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 971€
98 R/b© 1557€

PERINDOPRIL / AMLODIPINE KRKA

(KRKA)&®
perindopril, tert-butylamine 4 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
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tabl.

30 R/b© 1756 €

90 R/b© 2780¢€
perindopril, tert-butylamine 4 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl. (deelb.)

90 R/b© 3897¢€
perindopril, tert-butylamine 8 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.

90 R/b© 4275¢€
perindopril, tert-butylamine 8 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl. (deelb.)

90 R/b© 5392¢€

PERINDOPRIL / AMLODIPINE TEVA
(Teva)‘"‘
perindopril, tosilaat 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mq)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.
30 R/b© 1538¢€
90 R/b© 2787€
perindopril, tosilaat 5 mg (eq. tert-
butylamine 4 mq)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.

90 R/b © 3705 €

ATACAND PLUS (Eurocept) ®i®
candesartan, cilexetil 16 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)

28 R/b© 1372€
98 R/b© 22,19€

BELSAR PLUS (Menarini)®®
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

28 R/b© 1335€

98 R/b© 2797€
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

28 R/b © 1335€
98 R/b© 2797€

Version : 13/09/2022

perindopril, tosilaat 10 mg (eg. tert-
butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.
30 R/b© 1831¢€
9 R/b© 4282€
perindopril, tosilaat 10 mg (eg. tert-
butylamine 8 mg)
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.
30 R/b© 1968¢€
90 R/b© 51,99€

RAMIPRIL / AMLODIPINE APOTEX
(Apotex)'"’
ramipril 5 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
harde caps.
28 R/b © 1756 €
98 R/b© 30,37¢€
ramipril 5 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
harde caps.
98 R/b© 41,00€
ramipril 10 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
harde caps.
98 R/b© 4561€
ramipril 10 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg

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

28 R/b O 1534 ¢

98 R/b© 3201¢€
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b O 1534 ¢
98 R/b © 3151€

CANDESARTAN / HCTZ KRKA (KRKA)
L

candesartan, cilexetil 16 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)

28 R/b© 1372€
98 R/b© 20,71€

BCFI/CBIP www.bcfi.be

harde caps.
98 R/b © 56,23 €

TAZKO (Sanofi Belgium)®®
felodipine 5 mg
ramipril 5 mg
tabl. verl. afgifte
98 R/b© 3371¢€

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

98 R/b© 3371€
(parallelinvoer)

ZANICOMBO (Recordati) &®
enalapril, maleaat 10 mg
lercanidipine, hydrochloride 10 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1309¢€

56 R/b© 18,90 €

98 R/b O 2333¢€
enalapril, maleaat 20 mg
lercanidipine, hydrochloride 10 mg
filmomh. tabl.

28 R/b O 1559 ¢€

56 R/b© 22,03 €

98 R/b O 2769¢€

CANDESARTAN PLUS HCT EG (EG)*®
candesartan, cilexetil 16 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)

98 R/b© 22,18 €

COAPROVEL (Sanofi Belgium)
irbesartan 150 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

28 R/b© 1347¢€
irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 2491¢€
irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.
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98 R/b © 2453 €

CO-CANDESARTAN MYLAN (Mylan)
L

candesartan, cilexetil 16 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl.

98 R/b© 22,19€

CO-CANDESARTAN SANDOZ (Sandoz)
L

candesartan, cilexetil 8 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)

98 R/b© 3144¢€
candesartan, cilexetil 16 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)

98 R/b© 22,19¢
candesartan, cilexetil 32 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl. (deelb.)

98 R/b S 3144€

CO-CANDESARTAN TEVA (Teva)&®
candesartan, cilexetil 16 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

tabl. (deelb.)

98 R/b© 2219¢€

CO-DIOVANE (Novartis Pharma)
valsartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

56 R/b© 1739€
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 26,01€
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b © 26,01 €

CO-LOSARTAN SANDOZ (Sandoz)
losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

28 R/b© 12,56 €
56 R/b© 1747 €
98 R/b© 22,78 €

Version : 13/09/2022

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

98 R/b © 22,78 €

CO-LOSARTAN TEVA (Teva)
losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

98 R/b© 2272¢€
losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

98 R/b© 22,72€

CO-OLMESARTAN AB (Aurobindo) ®®
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1328¢€

98 R/b © 2797 €
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1328¢€

98 R/b © 2797 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1328¢€

98 R/b © 30,25 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1328¢€

98 R/b © 30,25 €

CO-OLMESARTAN SANDOZ (Sandoz)
L

olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmomh. tabl.

98 R/b© 2931¢€
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 2931¢€
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b © 30,25 €

BCFI/CBIP www.bcfi.be

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

98 R/b © 30,25 €

CO-VALSARTAN EG (EG)
valsartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b O 2546 €
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 2432¢€
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 2432€

CO-VALSARTAN SANDOZ (Sandoz)
valsartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

56 R/b© 1737€
98 R/b © 2335€
valsartan 160 mg

hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 12,76 €

56 R/b© 2071¢€

98 R/b © 26,01 €
valsartan 160 mg

hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1372€
56 R/b € 2071€
98 R/b © 26,01€

COZAAR PLUS (Organon)
losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 22,86¢€
losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. Forte

98 R/b© 22,86€

IRBESARTAN / HCT EG (EG)
irbesartan 150 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
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filmomh. tabl.

98 R/b© 30,84 €
irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 2355¢€
irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 2355¢€

IRBESARTAN /
HYDROCHLOROTHIAZIDE ~ SANDOZ
(Sandoz)

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

28 R/b© 1347¢€

98 R/b© 30,79 €
irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

56 R/b© 2032¢€

98 R/b© 2354¢€
irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b © 2354€

IRBESARTAN /
HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA
(Teva)

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

98 R/b© 30,84 €
irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 2453¢€
irbesartan 300 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b © 2453 €

KINZALKOMB (Bayer)
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

98 R/b © 26,62 €

Version : 13/09/2022

LOORTAN PLUS (Organon)
losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 2286¢€
losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b O 2836 €
losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. Forte

98 R/b © 22,86 €

LOSARTAN PLUS EG (EG)
losartan, kalium 50 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 2158 ¢€
losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 2414 €
losartan, kalium 100 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl. (deelb.) Forte

98 R/b © 21,58 €

MICARDISPLUS

Ingelheim)

telmisartan 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

28 R/b S 1372€
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

98 R/b© 2752¢€
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
tabl.

98 R/b € 2752€

(Boehringer

MICARDISPLUS (PI-Pharma)
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

98 R/b© 2711¢€
(parallelle distributie)

BCFI/CBIP www.bcfi.be

OLMESARTAN / HCTZ KRKA (KRKA)
o
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1328¢€

98 R/b© 2796 €
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1328¢€

98 R/b© 2796 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1328¢€

98 R/b© 3025¢€
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

98 R/b © 30,25 €

OLMESARTAN PLUS HCT EG (EG)*i®
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1328€
98 R/b © 29,76 €
olmesartan, medoxomil 20 mg

hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1328€

98 R/b© 29,76 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl. (deelb.)

28 R/b© 1328¢€

98 R/b© 3025¢€
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

28 R/b© 1328€
98 R/b © 30,25 €

OLMETEC PLUS (Daiichi Sankyo) ®®
olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1335€
98 R/b© 2797€
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olmesartan, medoxomil 20 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1335¢€

98 R/b © 2797 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b O 1534 €

98 R/b© 3201¢€
olmesartan, medoxomil 40 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

28 R/b O 1534 ¢
98 R/b© 3151€

TELMISARTAN

valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

28 R/b © 1353 €
98 R/b© 2531€

/

HYDROCHLOROTHIAZIDE ~ SANDOZ

(Sandoz)

telmisartan 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
omh. tabl.

98 R/b © 3143 €

TELMISARTAN PLUS HCT EG (EG)

telmisartan 40 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

98 R/b© 3143¢€
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
tabl.

98 R/b© 2544 €
telmisartan 80 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
tabl.

98 R/b © 2544 €

VALSARTAN
HYDROCHLOROTHIAZIDE
(KRKA)
valsartan 80 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 10,83 €

98 R/b© 2335¢€
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 12,34 €

98 R/b© 2531¢€

Version : 13/09/2022

KRKA

BCFI/CBIP www.bcfi.be

15



%

AMLODIPINE / VALSARTAN EG (EG)

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

98 R/b© 3343¢
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4345¢
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 4735 €

AMLODIPINE / VALSARTAN KRKA

(KRKA)

amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 80 mg

filmombh. tabl.

98 R/b© 3343€
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4345¢€
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 4735 €

AMLODIPINE / VALSARTAN SANDOZ

(Sandoz)

amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 80 mg

filmomh. tabl.

98 R/b© 3342€
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 4344¢
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 4734 €

EXFORGE (Novartis Pharma)
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 80 mg

filmombh. tabl.

Version : 13/09/2022

98 R/b© 3343¢
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4345¢€
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
filmombh. tabl.

98 R/b © 4735€

EXFORGE (Abacus)
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4345¢€
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4735¢€
(parallelle distributie)

EXFORGE (PI-Pharma)
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4345¢€
valsartan 160 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4735¢€
(parallelle distributie)

FORZATEN (Menarini)&®
olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1850 €
98 R/b © 36,74 €
olmesartan, medoxomil 40 mg

amlodipine (besilaat) 5 mg
filmombh. tabl.

28 R/b © 1850 €

98 R/b© 36,74€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmombh. tabl.

28 R/b © 1826 €
98 R/b © 49,03 €

BCFI/CBIP www.bcfi.be

OLMESARTAN / AMLODIPINE EG (EG)
L
olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.

30 R/b© 19,46 €

100 R/b © 3735¢€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.

30 R/b© 19,46 €

100 R/b © 3735¢€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmomh. tabl.

30 R/b© 19,24 €

100 R/b © 49,87 €

OLMESARTAN / AMLODIPINE KRKA
(KRKA)®i®

olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1850 €

98 R/b© 36,74€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1850 €

98 R/b© 36,74 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

98 R/b © 49,03 €

OLMESARTAN ~ /  AMLODIPINE

SANDOZ (Sandoz)&®
olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 36,74€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 3674€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmomh. tabl.
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98 R/b © 49,03 €

SEVIKAR (Daiichi Sankyo)&®
olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmombh. tabl.

28 R/b© 1850¢€

98 R/b© 36,74€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1850€

98 R/b © 36,74 €

TRIPLIXAM (Servier) &®

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmombh. tabl.

28 R/b © 1826 €
98 R/b © 49,03 €

TWYNSTA (Boehringer Ingelheim)

telmisartan 80 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.

28 R/b© 26,77€

98 R/b © 5417¢€
telmisartan 80 mg

perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-butylamine 4 mg)

indapamide 1,25 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.
30 R/b© 19,15 €
90 R/b© 30,99 ¢

perindopril, arginine 5 mg (eq. tert-butylamine 4 mg)

indapamide 1,25 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmomh. tabl.

30 R/b© 18,63 €
90 R/b© 4251€

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

indapamide 2,5 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.
30 R/b© 2826 €
90 R/b© 4897¢€

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

indapamide 2,5 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmomh. tabl.

30 R/b© 2781¢€
90 R/b© 60,48 €

TRIPLIXAM (Impexeco) ®®

perindopril, arginine 5 mg (eg. tert-butylamine 4 mg)

indapamide 1,25 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.

90 R/b© 30,99 ¢

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

indapamide 2,5 mg

Version : 13/09/2022

BCFI/CBIP www.bcfi.be

amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.

98 R/b© 73,75¢€

TWYNSTA (PI-Pharma)
telmisartan 80 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
tabl.

98 R/b© 54,17 €
telmisartan 80 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
tabl.

98 R/b© 73,75¢€
(parallelle distributie)

17



%

amlodipine (besilaat) 5 mg
filmomh. tabl.

90 R/b © 4897 €

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

indapamide 2,5 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
filmomh. tabl.

90 R/b© 60,48 €
(parallelinvoer)

AMLODIPINE ~ /  VALSARTAN /
HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA

(KRKA)

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

98 R/b© 4345¢
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 4345¢€
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 4735¢€
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4735€
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 320 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

98 R/b © 4840 €

EXFORGE HCT (Novartis Pharma)
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b S 4345¢€
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 4345€

Version : 13/09/2022

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

98 R/b© 4735¢€
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 4735¢€
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 320 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b © 48,40 €

EXFORGE HCT (PI-Pharma)
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4345¢€
amlodipine (besilaat) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4345¢€
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4735¢€
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 160 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 4735¢€
amlodipine (besilaat) 10 mg
valsartan 320 mg
hydrochloorthiazide 25 mg

BCFI/CBIP www.bcfi.be

filmombh. tabl.

98 R/b © 48,40¢€
(parallelle distributie)

FORZATEN / HCT (Menarinj)®
olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1850 €

98 R/b O 36,74 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1850 €

98 R/b O 36,74 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1850 €

98 R/b O 36,74 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1826 €

98 R/b O 4903 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1826 €

98 R/b O 4903 €

OLMESARTAN / AMLODIPINE / HCT

EG (EG)®®
olmesartan, medoxomil 20 mg
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amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

100 R/b O 3734 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

100 R/b O 3734 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmombh. tabl.

100 R/b O 3734 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

100 R/b O 49387¢€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

100 R/b O 4987¢€

OLMESARTAN / AMLODIPINE / HCTZ

KRKA (KRKA)&®

olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 3074€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 30,74 €
olmesartan, medoxomil 40 mg

1.2. Angina pectoris

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

98 R/b © 30,74 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b© 4059€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl. (deelb.)

98 R/b © 40,59 €

OLMESARTAN / AMLODIPIN / HCT
MYLAN (Mylan)®®

olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg

filmombh. tabl.

28 R/b © 1850 €

98 R/b© 3201¢€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 3201¢€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabL.

98 R/b© 3201¢€
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmombh. tabl.

98 R/b © 4325¢€

olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

98 R/b© 4325€

SEVIKAR / HCT (Daiichi Sankyo)&®
olmesartan, medoxomil 20 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1850 €

98 R/b O 36,74 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1850 €

98 R/b O 36,74 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 5 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1850 €

98 R/b O 36,74 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 12,5 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1826 €

98 R/b O 4903 €
olmesartan, medoxomil 40 mg
amlodipine (besilaat) 10 mg
hydrochloorthiazide 25 mg
filmomh. tabl.

28 R/b© 1826 €

98 R/b O 4903 €

Bij de medicamenteuze behandeling van stabiele angina pectoris zijn middelen die ook de cardiale morbiditeit of

mortaliteit doen dalen te verkiezen:
*  B-blokkers (zie 1.5.)

* calciumantagonisten (zie 1.6.).

Er is een beperktere plaats voor middelen waarmee geen winst op lange termijn is bewezen:

* nitraten

*  molsidomine
¢ ivabradine

* ranolazine.

Aangezien 3-blokkers en calciumantagonisten meerdere belangrijke indicaties hebben, worden ze in afzonderlijke

hoofdstukken besproken.
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Plaatsbepaling

Instabiele angor

* Instabiele angor is een urgentie die ziekenhuisopname vereist. Onmiddellijke toediening van anti-
ischemische medicatie (i.v. nitraten en B-blokkers), antiaggregantia (acetylsalicylzuur en een P2Y-
receptorantagonist) en anticoagulantia (heparines, fondaparinux of bivaluridine) is vereist. Soms is
ook een snelle revascularisatie (PTCA of CABG) noodzakelijk. Als antiaggregerende behandeling reeds
thuis gestart wordt, moet dit gebeuren met snel oplosbaar acetylsalicylzuur (160 a 300 mg, zie
2.1.1.1).

Acute aanval van angina pectoris of preventie van een aanval vdor inspanning of stress

* De eerste behandeling bestaat uit sublinguale toediening van een nitraat (zie 1.2.1.1.).

Onderhoudsbehandeling van stabiele angor

» Béta-blokkers (zie 1.5.) en calciumantagonisten (zie 1.6.) zijn het best onderbouwd en geven naast
symptomatische verbetering ook langetermijnwinst op cardiovasculaire morbiditeit of mortaliteit.

*  Ook nitraten, molsidomine, ivabradine en ranolazine worden gebruikt; voor deze middelen is er enkel
bewijs van symptomatische winst.

* Molsidomine is zeer weinig onderbouwd; het heeft een aantal eigenschappen van de nitraten. Er
is geen bewijs van winst op vlak van morbiditeit en mortaliteit.

* Ivabradine heeft een bradycardiserend effect door een directe werking op de sinusknoop, en
heeft dus enkel effect bij patiénten in sinusritme. Het is geen eerste keuze voor de
onderhoudsbehandeling van angina pectoris: op lange termijn is er geen winst op morbiditeit en
mortaliteit.

* Ranolazine, toegevoegd aan een standaard anti-angineuze behandeling, heeft slechts een
beperkt effect op de frequentie van de angoraanvallen. Het geeft geen voordeel op vlak van
cardiovasculaire gebeurtenissen, mortaliteit of levenskwaliteit. De risico-batenbalans is
ongunstig [zie Folia april 2021].

Bij silentieuze myocardischemie worden B-blokkers of calciumantagonisten gebruikt.

Bij alle patiénten met angor en zeker na een acuut coronair syndroom zal ook toediening van
acetylsalicylzuur (zie 2.1.1.1)) en van een statine (zie 1.12.1.) gestart worden voor secundaire preventie
(tenzij contra-indicaties). Bij patiénten, die reeds behandeld worden met een antiaggregans, een B-
blokker en een hypolipemiérend middel, kan met ACE-inhibitoren of sartanen een licht bijkomend
cardioprotectief effect bekomen worden.

Interventionele benaderingen (stenting, coronaire bypass) geven bij patiénten met stabiele angor een iets
betere symptomatische controle dan medicamenteuze benadering, vooral bij patiénten met frequente
angoraanvallen. Op lange termijn is er echter geen winst op vlak van cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit [zie Folia maart 2021].

1.2.1. Nitraten

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

Plaatsbepaling

Zie 1.2.

Sublinguaal. Isosorbidedinitraat kan sublinguaal gegeven worden op het ogenblik van een angoraanval of
véor een inspanning die een aanval kan uitlokken, of bij acuut longoedeem. Aan de patiént moet duidelijk
uitgelegd worden dat een nauw contact van het geneesmiddel met de mondmucosa nodig is.

Oraal. Isosorbidedinitraat wordt chronisch langs orale weg gegeven ter preventie van een acute aanval
van angina pectoris.

Transdermaal. Nitroglycerine kan ter preventie van aanvallen bij angor worden toegediend via een
transdermaal systeem met gecontroleerde vrijstelling. De te gebruiken hoeveelheid moet individueel
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worden bepaald, en het transdermale systeem moet gedurende minstens 8 uur per dag verwijderd
worden.

* Intraveneus infuus. Nitraten, toegediend in intraveneus infuus, kunnen een hemodynamische verbetering
geven bij patiénten met ernstig hartfalen; ze hebben ook een beperkte plaats bij instabiele angor en in
de acute fase van het myocardinfarct.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Angina pectoris.
* Linkerhartfalen.
*  Acuut myocardinfarct (enkel in de SKP van de intraveneuze vorm).

Contra-indicaties

* Hypotensie en shock.

*  Obstructieve cardiomyopathie, aorta- en/of mitralisstenose.

» Toegenomen intracraniéle druk.

*  Gebruik samen met een fosfodiésterase type 5-inhibitor of riociguat.

Ongewenste effecten

* Hoofdpijn (vooral in het begin van de behandeling), orthostatische hypotensie (vooral bij
volumedepletie).
* Transdermale systemen: ook huidirritatie.

Interacties

* Hypotensie bij associéren met antihypertensieve middelen of alcohol; ernstige hypotensie bij associéren
met een fosfodiésterase type 5-inhibitor (zie 7.3.1.) of riociguat (zie 1.13.).

Bijzondere voorzorgen

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

* Bij onvoldoende effect van sublinguale nitraten moet de patiént dringend medisch advies vragen.

*  Bij chronisch gebruik van nitraten kan tolerantie optreden, met vermindering van hun doeltreffendheid,
vooral bij ononderbroken hoge plasmaconcentraties zoals bij gebruik van transdermale preparaten en bij
intraveneus gebruik. Meestal worden dan ook nitraatvrije perioden ingelast, bijvoorbeeld door de
avonddosis niet te geven of het transdermale systeem gedurende minstens 8 uur te verwijderen.

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

* De meeste pleisters moeten van de thorax verwijderd worden bij defibrillatie, elektrische cardioversie of
diathermie. Veiligheidshalve wordt best de SKP geraadpleegd.

Posol.
- sublinguaal: 2,5 a 5 mg
- per os: meerdere malen p.d. 5 a 10 mg of meer

CEDOCARD (Eurocept)
isosorbide, dinitraat
tabl. (deelb.)

100 x 20 mg R/ b O 1036¢€
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or./subling. tabl. (deelb.)
60x5mgR/b O 683¢€

Posol.

één of meerdere transdermale pleisters, 1 x p.d. aan te brengen gedurende 12 a 16 uur (max. 20 mg/24u)

MINITRAN (Mylan EPD)
nitroglycerine
transderm. pleister
30 x5 mg/ 24 u (18 mg/6,7 cm?) R/b O 16,83 €

30x 10 mg/ 24 u (36 mg/13,3cm?) R/ b O 2320¢

30 x 15 mg /24 u (54 mg/20 cm?) R/ b 0] 30,92 €

TRINIPATCH (Teva)
nitroglycerine
transderm. pleister

30x 5mg/24u (22,4 mg/7 cm?)R/b O 1778 €

30 x 10 mg / 24 u (44,8 mg/14 cm?) R/ b O 24,13 €
30x15mg /24 u (67,2 mg/21 cm?) R/ b 0] 32,35 €

CEDOCARD (Eurocept)

isosorbide, dinitraat

inf. oploss. (conc.) i.v.[amp.]
10x10mg/10mlL 13 €

1.2.2. Molsidomine

Plaatsbepaling
o Ziell2.

Indicaties (synthese van de SKP)
* Angina pectoris, chronische behandeling.

Contra-indicaties, ongewenste
voorzorgen

effecten,

interacties

en

* Deze van de nitraten (zie 1.2.1.); optreden van tolerantie kan niet uitgesloten worden.

CORUNO (Therabel)
molsidomine
tabl. verl. afgifte
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28x16mgR/bT O 2698 ¢€

42x16mgR/b1 O 3406 €
Posol. 16 mg p.d.in 1 dosis

CORVATON (Therabel)
molsidomine
tabl. (deelb.)
100x2mgR/bT O 1649¢€
Posol. per 0s: 6 a 12 mg p.d. in 3 doses

1.2.3. lvabradine

Plaatsbepaling

*  Zie Folia januari 2015.
*  Voor gebruik bij angor, zie 1.2.; voor gebruik bij hartfalen, zie 1.3.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Angina pectoris: onderhoudsbehandeling wanneer B-blokkers gecontra-indiceerd zijn of niet verdragen
worden, of in combinatie met B-blokkers als deze onvoldoende doeltreffend zijn, en dit bij patiénten met
sinusritme van 2 70 slagen/min.

*  Chronisch hartfalen (NYHA-klasse Il tot IV) met systolische disfunctie, in combinatie met
standaardbehandeling of wanneer B-blokkers gecontra-indiceerd zijn, en dit bij patiénten met sinusritme
van 2 75 slagen/min.

Contra-indicaties

* Hartfrequentie < 70 slagen/min.

* Sick Sinus Syndroom, sino-atriaal blok, tweede- en derdegraads atrioventriculair blok,
pacemakerafhankelijkheid.

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

* Instabiel of acuut hartfalen, cardiogene shock.

» Ernstige hypotensie (< 90/50 mmHg).

* Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.).

*  Gelijktijdig gebruik van diltiazem of verapamil.

» Ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

» Bradycardie, eerstegraads atrioventriculair blok, ventrikelextrasystolen, voorkamerfibrillatie.
* Fosfenen (lichtflitsen), wazig zicht.

Zwangerschap en borstvoeding

* Indierstudies werd met ivabradine teratogeniteit vastgesteld. De gegevens bij de mens zijn te beperkt om
een uitspraak te doen.

Interacties

*  Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met middelen die het QT-interval verlengen (zie
Inl.6.2.2)), dit door het bradycardiserend effect van ivabradine.

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

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

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

IVABRADINE ACCORD (Accord)
ivabradine (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

56x5mgR/b1 © 2759¢€
filmomh. tabl.

56x75mgR/b1 € 2759 €
IVABRADINE KRKA (KRKA)
ivabradine (hydrochloride)
filmombh. tabl. (deelb.)

1.2.4. Ranolazine

Plaatsbepaling
. Ziel2

56x5mgR/b1 € 2759€
filmomh. tabl.

56x75mgR/b1 € 2759¢€

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

56x5mgR/b! € 2759¢€
filmomh. tabl.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Symptomatische behandeling, in associatie, van stabiele angor, bij onvoldoende werkzaamheid van of

intolerantie voor de eerste keuze anti-anginosa.

Contra-indicaties

* Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.).
* Ernstige nierinsufficiéntie, matige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* De ongewenste effecten van ranolazine zijn dosisafthankelijk: vertigo, hoofdpijn, gastro-intestinale

klachten, vermoeidheid.

56x75mgR/b1 € 2759€

PROCORALAN (Impexeco)
ivabradine (hydrochloride)
filmomh. tabl. (deelb.)

56x5mgR/b 1 € 2759¢€
filmomh. tabl.

56x75mgR/b1 € 2759 €
(parallelle distributie)

* Beperkte verlenging van het QT-interval, dosisafhankelijk [zie Inl.6.2.2.].

Interacties

*  Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met middelen die het QT-interval verlengen (zie

Inl.6.2.2).

* Ranolazine is een substraat en inhibitor van CYP3A4 en CYP2D6 en van P-gp [zie Tabel Ic. en Tabel Id. in

Inl.6.3.].

Bijzondere voorzorgen

* Voorzichtig optitreren in geval van lichte tot matige nierinsufficiéntie en lichte leverinsufficiéntie.

Toediening en posologie

»  Starten met 750 mg p.d. in 2 doses, geleidelijk aan verhogen tot max. 1500 mg p.d. in 2 doses

RANEXA (Menarini)
ranolazine
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tabl. verl. afgifte
60 x 375 mgR/ 68,31 €
60 x 500 mg R/ 68,31 €
60 x 750 mg R/ 68,31 €

1.3. Hartfalen

De medicamenteuze basisbehandeling van hartfalen bestaat uit:
* diuretica (thiaziden, lisdiuretica, zie 1.4.)
* ACE-inhibitoren (angiotensineconversie-enzyminhibitoren, zie 1.7.1.) of sartanen (angiotensine-Il-
receptorantagonisten, zie 1.7.2.)
*  B-blokkers (studies met bisoprolol, carvedilol, metoprolol en nebivolol, zie 1.5.).
Bij patiénten met blijvende klachten onder deze basisbehandeling kunnen hieraan worden toegevoegd:
* een aldosteronantagonist (zie 1.4.)
» een gliflozine (of SGLT2-inibitor, zie 5.1.8.)
* het sacubitril/valsartan complex (ter vervanging van de ACE-inhibitor of sartaan)
Er is een beperktere plaats voor:
» digitalisglycosiden
* dobutamine (zie 1.9.)
* ivabradine (zie 1.2.3)
* levosimendan
*  milrinon
* nitraten (zie 1.2.1.)
Aangezien diuretica, B-blokkers, ACE-inhibitoren en sartanen meerdere belangrijke indicaties hebben, worden ze
in afzonderlijke hoofdstukken besproken.

Plaatsbepaling

*  Zie Folia maart 2014.
*  Acuut hartfalen

* Acuut hartfalen is een urgentie waarbij parenteraal lisdiuretica en sublinguaal nitraten gebruikt
worden; routinematig toedienen van zuurstof of morfine voor aankomst in het ziekenhuis wordt niet
meer aangeraden. In het ziekenhuis is er ook een plaats voor intraveneuze toediening van nitraten,
milrinon, levosimendan, dobutamine of digoxine (enkel in geval van hartfalen bij VKF met snel
ventriculair antwoord).

»  Chronisch hartfalen met gedaalde ejectiefractie

* Diuretica verlichten bij chronisch hartfalen de symptomen van water- en zoutretentie. Meestal
worden de lisdiuretica in deze indicatie verkozen wegens hun krachtiger diuretisch effect.De
minimaal effectieve dosis van het diureticum wordt toegediend; hierbij is regelmatig wegen van de
patiént een goede indicator.

» ACE-inhibitoren verbeteren de levenskwaliteit en de levensverwachting van de patiént.

*  B-blokkers worden als volgende stap met ACE-inhibitoren gecombineerd; ook zij verbeteren de
levenskwaliteit en de levensverwachting.

e Men tracht de gangbare doses van ACE-inhibitoren en B-blokkers geleidelijk te bereiken, voor zover
deze verdragen worden.

» Sartanen zijn bij hartfalen enkel aangewezen indien de ACE-inhibitoren niet verdragen worden (bv.
wegens hoest). De associatie van een ACE-inhibitor en een sartaan wordt afgeraden: in vergelijking
met een ACE-inhibitor alleen is er geen bewijs van meerwaarde op vlak van morbiditeit en mortaliteit
en het risico van verwikkelingen (nierfalen, hyperkaliémie) neemt toe [zie Folia september 2013].

* Het complex sacubitril/valsartan kan bij een geselecteerde populatie overwogen worden ter
vervanging van een ACE-inhibitor of een sartaan (zie 1.3.2. en Folia december 2016). In sommige
richtlijnen wordt het ook voorgesteld als startbehandeling in plaats van een ACE-inhibitor of sartaan,
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maar dit is weinig onderbouwd met studiegegevens.

* Een aldosteronantagonist (spironolacton of eplerenon) kan ook geassocieerd worden bij patiénten
met blijvende klachten.

* 0ok sommige gliflozines (zie 5.1.8.) lijken bij patiénten met blijvende symptomen onder een
adequate basisbehandeling met een ACE-inhibitor of sartaan en een B-blokker een gunstig effect te
hebben op het aantal hospitalisaties voor hartfalen en mogelijk ook de cardiovasculaire mortaliteit,
zowel bij patiénten mét als zonder diabetes. Hun exacte plaats in de behandeling van hartfalen moet
nog verder bepaald worden [zie Folia februari 2021]. In sommige richtlijnen worden ze reeds
opgenomen in de basisbehandeling voor alle patiénten met hartfalen met gereduceerde
ejectiefractie, hoewel ze in studieverband enkel onderzocht werden als toevoeging aan een
bestaande behandeling bij patiénten met blijvende klachten onder deze bestaande behandeling.

» lvabradine (zie 1.2.3.) associéren is te overwegen indien de hartfrequentie = 75 slagen/min is en het
hartritme sinusaal is. Er zijn minder ziekenhuisopnames, maar er is geen effect op andere morbiditeit
of mortaliteit; de risico-batenverhouding is onduidelijk [zie Folia januari 2013 en Folia januari 2015].

» De plaats van nitraten in de behandeling van chronisch hartfalen is omstreden.

* Digitalisglycosiden hebben geen bewezen invloed op de mortaliteit.

* Bij patiénten behandeld met een ACE-inhibitor, een sartaan of het sacubitril/valsartan complex
dienen nierfunctie en kaliémie nauwkeurig opgevolgd te worden, zeker als ook een
aldosteronantagonist wordt gegeven.

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

»  Chronisch hartfalen met bewaarde ejectiefractie:

* Met diuretica wordt een effect op de overvullingsklachten vastgesteld.

* Met verschillende middelen (B-blokkers, ACE-inhibitoren, sartanen, het complex sacubitril-valsartan,
spironolacton en gliflozines) zijn er signalen van een gunstig effect op symptomen van hartfalen
en/of hospitalisaties voor hartfalen, maar voor geen enkele geneesmiddelenklasse zijn er bij deze
aandoening aanwijzingen voor een gunstig effect op de overleving [zie Folia maart 2014, Folia
december 2014 en Folia december 2020].

* De behandeling moet worden toegespitst op controle van bloeddruk en vochtbalans en op het
opsporen en adequaat behandelen van comorbiditeiten, zoals coronair lijden, voorkamerfibrillatie,
obesitas, diabetes, nierinsufficiéntie en pulmonaire hypertensie [zie Folia december 2020].

1.3.1. Digitalisglycosiden

Plaatsbepaling

+ Ziels.

» Digoxine heeft nog slechts een zeer beperkte plaats in de aanpak van patiénten met hartfalen (zie 1.3.);
het wordt soms nog gebruikt bij voorkamerfibrillatie en -flutter om de ventrikelfrequentie te vertragen,
maar -blokkers of de calciumantagonisten verapamil of diltiazem zijn te verkiezen (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 (synthese van de SKP)

*  Voorkamerfibrillatie: om een snel ventriculair ritme te vertragen (rate control, dw.z. verlagen van de
ventrikelfrequentie, zonder herstel van het sinusritme, zie 1.8.) of indien er symptomatisch hartfalen is als
gevolg van de voorkamerfibrillatie.

* Ernstig hartfalen bij onvoldoende antwoord op andere middelen.

Contra-indicaties

* Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok.
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Obstructieve cardiomyopathie.

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

Voorkamerfibrillatie en -flutter met traag ventriculair ritme.
Digoxine: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

/

Ongewenste effecten

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

* Nausea, diarree en andere gastro-intestinale klachten.

* Ritme- en geleidingsstoornissen (o.a. ventrikelextrasystolen, ventrikeltachycardie, voorkamertachycardie
met atrioventriculair blok) met verhoogd risico bij hypokaliémie.

* Neurologische verschijnselen (duizeligheid, depressie, agitatie), visusstoornissen (o0.a. gestoord
kleurenzicht).

Interacties

* Verhoogde gevoeligheid voor digitalisglycosiden door geneesmiddelen die de kaliémie verlagen (bv.
kaliumverliezende diuretica, corticosteroiden) of de calciémie verhogen (0.a. vitamine D).

* Verminderde resorptie van digitalisglycosiden door adsorbantia (bv. colestipol, colestyramine, kaolien);
een interval van enkele uren tussen de innames is aangewezen.

* Digoxine is een substraat van P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.), met o.a. stijging van de plasmaconcentraties
van digoxine door amiodaron, ciclosporine, clarithromycine, itraconazol en verapamil, en daling van de
plasmaconcentraties van digoxine door rifampicine en sint-janskruid.

Bijzondere voorzorgen

* De therapeutisch-toxische marge is nauw. Meten van de plasmaconcentraties van digoxine (huidige
adviezen: bij voorkeur tussen 0,5 en 0,9 ng/ml, niet boven 1,2 ng/ml) is aangewezen, zeker bij patiénten
met nierinsufficiéntie.

* De resorptie van digoxine is onvolledig en wisselend: verschillen in resorptie kunnen te wijten zijn aan
de galenische vorm of aan interacties.

* De meeste gevallen van digitalistoxiciteit zijn te wijten aan interacties of aan te hoge doses. Bij
nierinsufficiéntie moeten de doses verminderd worden. Bij ouderen is de nierfunctie steeds verminderd,
en dient de dosis in elk geval gereduceerd te worden.

* Bij levensbedreigende digitalisintoxicatie worden digoxine-antilichamen gebruikt (zie 20.1.1.1.).

Toediening

» Digoxine wordt in principe oraal toegediend; alleen bij hoogdringendheid of bij resorptiemoeilijkheden
kan intraveneuze toediening aangewezen zijn.

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

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

LANOXIN (Aspen)®i®
digoxine
tabl.
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60x0,125mgR/b O 6,60€
tabl. (deelb.)

60x0,25mgR/b O 671¢€
120x 0,25 mgR/b O 763 €

oploss.

60 ml 0,05 mg/1mlR/b O 761¢€
inj. oploss. i.v. [amp.]
5x0,5mg/2mlR/ 498 €

LANITOP (Eurocept) o
metildigoxine
tabl. (deelb.)

50x0,1mgR/b O 6,56 €
Posol. -- (af te raden geneesmiddel)

1.3.2. Sacubitril/valsartan complex

Sacubitril is een inhibitor van neprilysine, een enzym dat tussenkomt in de afbraak van onder andere de
natriuretische peptiden. Dit leidt tot daling van de arteriéle bloeddruk, vasodilatatie en toename van de diurese.
Valsartan is een angiotensine llI-receptorantagonist (zie 1.7.2.). In dit complex is de biologische beschikbaarheid
van valsartan hoger dan deze van valsartan in monopreparaat.

Plaatsbepaling

Zie 1.3.

De meerwaarde van het complex sacubitril/valsartan op het vlak van globale mortaliteit en
hospitalisaties wegens hartfalen ten opzichte van een ACE-inhibitor (of een sartaan) werd enkel
aangetoond in één studie bij patiénten met blijvende symptomen van hartfalen met gedaalde
ejectiefractie onder maximale standaardbehandeling. Dit ging ten koste van een extra verhoogd risico
van hypotensie en angio-oedeem. Ouderen en patiénten met ernstig hartfalen waren
ondervertegenwoordigd in deze studie [zie Folia december 2016]. Er zijn weinig gegevens over de
meerwaarde van het complex bij patiénten met nieuw gediagnosticeerd hartfalen, patiénten zonder
voorafgaande geoptimaliseerde standaardbehandeling of patiénten die symptoomvrij zijn onder een
geoptimaliseerde standaardbehandeling.

Bij patiénten met hartfalen met bewaarde ejectiefractie (zie 1.3.) kon er met het complex
sacubitril/valsartan geen voordeel aangetoond worden ten opzichte van een sartaan in monotherapie.

Indicaties (synthese van de SKP)

Chronisch hartfalen met verminderde ejectiefractie.

Contra-indicaties

Deze van de sartanen: zwangerschap, hyperkaliémie, bilaterale stenose van de nierarterién of stenose bij
unieke nier.

Gelijktijdig gebruik van een ACE-inhibitor of een sartaan.

Antecedenten van angio-oedeem.

Ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

Deze van de ACE-inhibitoren (zie 1.7.1.), met uitzondering van hoest.
Verhoogd risico van hypotensie en angio-oedeem.
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Interacties
* Deze van de sartanen (zie 1.7.2.).
Bijzondere voorzorgen

» Deze van de sartanen (zie 1.7.2.).
*  Wegens het verhoogde risico van angio-oedeem wordt aanbevolen om na stoppen van een ACE-inhibitor
36 uur te wachten alvorens te starten met sacubitril/valsartan en vice versa.

Zwangerschap en borstvoeding

* Sartanen zijn, naar analogie met de ACE-inhibitoren, gecontra-indiceerd gedurende de hele duur van de
zwangerschap (risico van nierinsufficiéntie, anurie, hypotensie, oligohydramnion, longhypoplasie en
andere morfologische afwijkingen bij de foetus).

Posol.
1tabl.49/51 2 x p.d., na 2 a 4 weken te verhogen tot 1 tabl. 97/103 2 x p.d.

ENTRESTO (Novartis Pharma) o
sacubitril 24 mg
valsartan 26 mg
filmombh. tabl.
28 R/bT O 6803€
sacubitril 49 mg
valsartan 51 mg
filmombh. tabl.
56 R/b1 O 12690¢€
168 R/b1T O 36108¢€
sacubitril 97 mg
valsartan 103 mg
filmomh. tabl.
56 R/b1T O 12690€

168 /b1 O 36108€

ENTRESTO (Abacus)®®
sacubitril 49 mg
valsartan 51 mg
filmomh. tabl.

56 /b1 O 12690 €
sacubitril 97 mg
valsartan 103 mg
filmombh. tabl.

56 R/b1 O 12690 €
(parallelle distributie)

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

* Ziel3.
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* De plaats van milrinon is zeer beperkt (enkel in ziekenhuismilieu) omwille van de mogelijkheid van zeer
ernstige ongewenste effecten.

Indicaties (synthese van de SKP)
» Therapieresistent ernstig acuut hartfalen.
Ongewenste effecten

* Ventriculaire en supraventriculaire aritmiéen, hypotensie.
» Zelden: ventrikelfibrillatie, angina pectoris, bronchospasme, anafylactische shock.

Bijzondere voorzorgen

*  Continue monitoring is nodig.

COROTROPE (Sanofi Belgium) o

milrinon

inf. oploss. i.v. [amp.]
10x10mg/10ml 153 €

1.3.4. Levosimendan

Levosimendan is een cardiaal stimulans met een positief inotroop en vasodilaterend effect. Levosimendan
verhoogt de gevoeligheid van troponine C aan calcium, en inhibeert, aan hoge dosis, fosfodiésterase type 3.

Plaatsbepaling

o Ziel3.
* De plaats van levosimendan is zeer beperkt (enkel in ziekenhuismilieu) omwille van mogelijke zeer
ernstige ongewenste effecten.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Acute decompensatie van ernstig chronisch hartfalen, resistent tegen de conventionele behandelingen.
Contra-indicaties

» Ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP).
Ongewenste effecten

* Frequent: ventriculaire aritmieén gaande tot ventrikeltachycardie, supraventriculaire aritmieén,
hypotensie, hypokaliémie, myocardischemie, hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen.

Bijzondere voorzorgen

*  Continue monitoring is nodig.

LEVOSIMENDAN KABI (Fresenius Kabj)®®

levosimendan

inf. oploss. (conc.) i.v.[flac.]
1x12,5mg/5ml 297€

SIMDAX (Orion)®®
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levosimendan
inf. oploss. (conc.) i.v.[flac.]
1x125mg/5ml 671€

1.4. Diuretica

In dit hoofdstuk worden besproken:

» kaliumverliezende diuretica (thiaziden en aanverwanten, lisdiuretica)

* kaliumsparende diuretica (aldosteronantagonisten en andere)

*  koolzuuranhydrase-inhibitoren

* combinatiepreparaten van een kaliumsparend en een kaliumverliezend diureticum.
De combinatiepreparaten van diuretica met andere middelen voor gebruik bij hypertensie worden in 1.1.4.
besproken.

Plaatsbepaling

* Diuretica worden gebruikt bij water- en zoutretentie en oedeem, bv. bij hartfalen (zie 1.3.).

* Thiaziden en aanverwanten: deze diuretica verlagen de morbiditeit en mortaliteit bij hypertensie (zie
1.1)). Bij patiénten met ongecompliceerde hypertensie is starten met een thiazidediureticum of
aanverwant diureticum in lage dosis een correcte keuze, gezien de vele studies hiermee, de beperkte
ongewenste effecten en de lage kostprijs [zie Folia april 2020]. Dit geldt ook bij systolische hypertensie bij
de oudere patiént. Het antihypertensieve effect van diuretica blijft aanwezig, ook als na enkele weken het
diuretisch effect niet meer merkbaar is.

» Lisdiuretica: wegens hun korte en krachtige werking zijn ze minder geschikt voor de behandeling van
hypertensie, tenzij bij ernstige nierinsufficiéntie (creatininineklaring &lt; 30 ml/min). Ze worden
voornamelijk gebruikt bij hartfalen.

» Kaliumsparende diuretica
» Deze diuretica zijn geen eerstekeuzepreparaten bij essentiéle hypertensie.

» Spironolacton wordt soms gebruikt bij hypertensie resistent aan meerdere antihypertensiva.

*  Bij patiénten met mild tot ernstig hartfalen en blijvende klachten onder een combinatie behandeling
met een ACE-inhibitor en een [B-blokker, kan een aldosteronantagonist worden geassocieerd, dit
onder monitoring van de kaliémie.

* Koolzuuranhydrase-inhibitoren: ze worden nog gebruikt bij hoogteziekte (indicatie niet vermeld in de
SKP) en acuut glaucoom, maar niet meer voor de behandeling van hypertensie of oedeem.

Zwangerschap en borstvoeding

e Zie 1.1. en Folia februari 2012.

* In de meeste bronnen wordt gebruik van diuretica tijdens de zwangerschap afgeraden wegens het dalen
van het circulerende bloedvolume. Diuretica moeten zeker vermeden worden in situaties waarbij de
uteroplacentaire perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie, intra-uteriene groeivertraging).

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

*  Borstvoeding: diuretica kunnen de lactatie onderdrukken.

Bijzondere voorzorgen

* Na 2 a 3 weken behandeling de kaliémie en natriémie controleren, zeker bij oudere patiénten.

» Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden, moet
overwogen worden tijdelijk de dosis van diuretica te verlagen of de inname stop te zetten om acute
nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

Posologie

* Bij behandeling van hypertensie worden lage doses gebruikt.
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* Meestal wordt de dagdosis in één dosis toegediend; de inname gebeurt best niet ’s avonds of vlak voor
het slapengaan, om nycturie te vermijden.

1.4.1. Kaliumverliezende diuretica

Onder de naam thiaziden worden een aantal diuretica met een benzothiadiazinekern met sulfonamidesubstitutie
gegroepeerd. Sommige moleculen met een andere structuur (bv. chloortalidon en indapamide) worden gewoonlijk
samen met de thiaziden besproken, gezien hun effecten gelijkaardig zijn.

Hydrochloorthiazide is het enige thiazide beschikbaar op de Belgische markt en dit enkel in
combinatiepreparaten (zie 1.1.4.); chloortalidon en indapamide zijn wel als monopreparaat beschikbaar.

Thiaziden en aanverwante producten geven een dosisafhankelijke vermeerdering van de uitscheiding van natrium
en water.

Plaatsbepaling

s ZielA4
*  Profylaxe van calciumoxalaatlithiasis (indicatie niet vermeld in de SKP).

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Hypertensie.
¢ Water- en zoutretentie, oedeem.

Contra-indicaties

*  Hypokaliémie, hyponatriémie, hypercalciémie.

» Allergie voor sulfamiden.

* Actieve jicht.

» Ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

*  Hypokaliémie met zwaktegevoel, paresthesieén, spierkrampen vooral in de onderste ledematen (zeldzaam
met de lage doses aanbevolen bij hypertensie), hyponatriémie, magnesiumdeficiéntie.

*  Hyperuricemie (soms met jichtaanvallen).

» Toename van de insulineresistentie met verhogen van de glykemie en hypertriglyceridemie, vooral bij
hoge doses. De klinische relevantie hiervan op lange termijn is onduidelijk aangezien, ondanks deze
effecten, met thiaziden toch een daling van de cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit bekomen
wordt, ook bij diabetici.

*  Erectiestoornissen.

* Zelden: trombocytopenische purpura, fotosensibilisatie; licht verhoogd risico op basocellulair en
plaveiselcelcarcinoom.

Zwangerschap en borstvoeding
. Ziel4
Interacties

* Verminderd diuretisch en antihypertensief effect bij associéren met NSAID's.

*  Verhogen van het risico van verslechtering van de nierfunctie (met verhogen van het risico van acute
nierinsufficiéntie) bij associéren met NSAID’s, ACE-inhibitoren of sartanen, vooral bij stenose van de
nierarterién of volumedepletie. Dit geldt zeker bij gelijktijdige behandeling met een diureticum + NSAID
+ ACE-inhibitor of sartaan.

*  Verhoogd risico van digitalistoxiciteit door de hypokaliémie.
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»  Stijging van de plasmaconcentraties van lithium.
* Verhoogd risico van hypercalciémie bij associéren met calcium of vitamine D.

Bijzondere voorzorgen

« ZielA4
* Natriémie en kaliémie opvolgen, vooral bij ouderen: met de lage doses gebruikt bij hypertensie zijn
elektrolytenstoornissen meestal geen probleem.

» Thiaziden en aanverwanten zijn minder doeltreffend bij ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 30
ml/min).

Posol.
hypertensie

12,53 25 mg p.d.in 1 dosis
oedeem

253 50 mg p.d.in 1 dosis

HYGROTON (Amdipharm) &®
chloortalidon
tabl. (deelb.)

30 x50 mg R/b € 6,38 €

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

FLUDEX (Servier)&®
indapamide
omh. tabl.

20x2,5mgR/b S 692€
60x2,5mgR/b O 964€

INDAPAMIDE EG (EG)®®

indapamide
ombh. tabl.

60x2,5mgR/b© 884€

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

Plaatsbepaling

s ZielA4

* In tegenstelling tot de thiaziden behouden de lisdiuretica, hooggedoseerd, ook bij ernstige inkrimping
van de nierfunctie hun diuretische werking.

*  Hypercalciémie (samen met hydratie) (indicatie niet vermeld in de SKP).
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Indicaties (synthese van de SKP)

* Acuut longoedeem (intraveneuze toediening, of intramusculaire toediening indien intraveneuze
toediening niet mogelijk is).

* Hypertensie (vooral bij ernstige nierinsufficiéntie).

*  Water- en zoutretentie, oedeem van hepatische, renale of cardiale oorsprong.

» Bevorderen van de diurese bij sterk verminderde nierfunctie.

Contra-indicaties

*  Hypokaliémie en hyponatriémie.
* Anurie.
* Hepatische encefalopathie (SKP).

Ongewenste effecten

* Hypokaliémie met zwaktegevoel, paresthesieén, spierkrampen vooral in de onderste ledematen (zeldzaam
met de lage doses aanbevolen bij hypertensie), hyponatriémie, magnesiumdeficiéntie, verhoogde
calciumuitscheiding.

*  Hyperuricemie (soms met jichtaanvallen).

* Toename van de insulineresistentie met verhogen van de glykemie en hypertriglyceridemie, vooral bij
hoge doses. De klinische relevantie hiervan op lange termijn is onduidelijk.

»  Erectiestoornissen.

»  Ototoxiciteit bij hoge doses.

» Zelden: fotosensibilisatie, trombocytopenische purpura.

Zwangerschap en borstvoeding
. Ziel4.
Interacties

* Verminderd diuretisch en antihypertensief effect bij associéren met NSAID's.

* Verhogen van het risico van verslechtering van de nierfunctie (met risico van acute nierinsufficiéntie) bij
associéren met NSAID's, ACE-inhibitoren of sartanen, vooral bij stenose van de nierarterién of
volumedepletie. Dit geldt zeker bij gelijktijdige behandeling met een diureticum + NSAID + ACE-inhibitor
of sartaan.

*  Verhoogd risico van digitalistoxiciteit door de hypokaliémie.

»  Stijging van de plasmaconcentraties van lithium.

* Verhoogd risico van de nefrotoxiciteit van bepaalde cefalosporines, en van de nefro- en ototoxiciteit van
de aminoglycosiden.

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

Bijzondere voorzorgen

e ZielA

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

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

Posol.per os
oedeem: 0,5 mg tot 4 mg p.d. in 1 tot 3 doses (hogere doses bij ernstige nierinsufficiéntie)

BURINEX (Karo)
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bumetanide
tabl. (deelb.)

30x1mgR/b O 799¢€

20x5mgR/b O 12,16 €
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5x2mg/4mlR/b O 9,09¢€

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

FUROSEMIDE ACCORD (Accord) 50x40mgR/b € 720€ inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]
furosemide 100 x40 mgR/b © 875 € 6x250mg/25ml 10€
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.] _
o 10 x 20 mg /% mlL 3€ LASIX (Sanofi Belgium) LASIX (Sanoﬁ Belgium)
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [flac.] furosemide furosemide
10x250mg/25ml 16 € tabl, (deelb. in 4 tabl. (deelb.)
' ' O 779¢
20x500mg 11€ 50x40mgR/b :
fF UROSEZ/DE EG (EG) inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.] harde caps. verl. afgifte P
urosemice 6x20mg/2mlR/b© 691€ 30x30mgR/b € 6,91€

tabl. (deelb.)

Posol.
hypertensie

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

10 mg p.d.in 1 dosis

TORASEMIDE SANDOZ (Sandoz)
torasemide
tabl. (deelb. in 4)

30x5mgR/b© 758¢€
tabl. (deelb))

30x10mgR/b © 11,07 €

30x20mgR/b © 18,61 €

TORREM (Mylan EPD)
torasemide
tabl.

50x2,5mgR/b € 8,07¢€
tabl. (deelb.)
20x10mgR/b € 9,70 €

1.4.2. Kaliumsparende diuretica

Spironolacton en eplerenon grijpen in via antagonisme van aldosteron; amiloride (enkel beschikbaar als
combinatiepreparaat, zie 1.4.4.) werkt via inhibitie van het epitheliale natriumkanaal.
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Plaatsbepaling

« ZielA4
» De ervaring met spironolacton is veel groter dan met eplerenon dat ook veel duurder is.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Eplerenon: hartfalen met linkerventrikeldisfunctie (ejectiefractie < 30%, of < 40 % na myocardinfarct).
»  Spironolacton

» Mild tot ernstig hartfalen (NYHA-klassen Il tot IV) met linkerventrikeldisfunctie (zie 1.3.).

* Hypertensie bij onvoldoende effect van een combinatie van verschillende antihypertensiva.

*  Primair en secundair hyperaldosteronisme.

» Cirrose met ascites en oedeem.

Contra-indicaties

*  Voorafbestaande hyperkaliémie.

« Associéren met kaliumsupplementen (zie rubriek “Interacties”).
»  Ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

* Eplerenon: ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

e Hyperkaliémie (zie rubrieken "Interacties” en “Bijzondere voorzorgen”).
* Endocriene stoornissen (gynaecomastie, amenorroe, impotentie); waarschijnlijk minder met eplerenon.

Zwangerschap en borstvoeding
. Ziel4
Interacties

»  Stijging van de kaliémie bij associéren met kaliumsupplementen of met andere kaliumsparende middelen
(o.a. NSAID’s, trimethoprim (co-trimoxazol), heparines, ACE-inhibitoren en sartanen) (zie Inl.6.2.7).

*  Verhoogd risico van nierfunctiestoornissen bij associéren met NSAID’s.

* Eplerenon is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in InL6.3.).

Bijzondere voorzorgen

o CZielA

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

* Matige tot ernstige nierinsufficiéntie: verhoogd risico van hyperkaliémie.

Posol.
hartfalen: 25 mg p.d., eventueel te verhogen tot 50 mg p.d.in 1 dosis

EPLERENONE AB (Aurobindo) ®i®
eplerenon
filmombh. tabl.

30x25mgR/b! € 1921¢€
90x25mgR/bT € 3960¢€
90x50mgR/b © 5754¢€
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INSPRA (Upjohn)®i®
eplerenon
filmombh. tabl.

28x25mgR/bT © 1921¢
30x25mgR/ 73,80€

90x25mgR/b1 € 3960€
90x50mgR/bT € 5760€

Posol.
- resistente hypertensie: 25 a 100 mg p.d. in 1 of meerdere doses;
- hartfalen: starten met 12,5 mg p.d., eventueel te verhogen tot max. 50 mg p.d.

ALDACTONE (Pfizer)®i®
spironolacton
filmombh. tabl.

50x25mgR/b © 746 €
30 x50 mg R/b © 9,52 €
30x 100 mgR/b © 11,43 €
50 x 100 mg R/ b © 12,52 €

SPIRONOLACTONE EG (EG)®i®
spironolacton
tabl. (deelb.)

50x25mgR/b © 755 €
100 x 25 mgR/b © 9,88 €
50 x 100 mgR/b © 12,86 €
100 x 100 mg R/ b © 20,92 €

1.4.3. Koolzuuranhydrase-inhibitoren

Plaatsbepaling

s ZielA4
* Hoogteziekte [zie Folia mei 2019] en benigne intracraniéle hypertensie zijn indicaties die niet vermeld
worden in de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)
*  Glaucoom (vooral bij de acute aanval).
Contra-indicaties

*  Hypokaliémie, hyponatriémie, hyperchloremische acidose.
*  Bijnierschorsinsufficiéntie.

*  Gesloten-hoekglaucoom (bij langdurige toediening).

* Allergie voor sulfamiden.

* Ernstige nierinsufficiéntie; leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

*  Gastro-intestinale stoornissen, centrale effecten (agitatie, depressie, sedatie, paresthesieén).
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Metabole acidose en alkalinisatie van de urine, met mogelijk nierstenen.
Zelden: hematologische stoornissen (trombocytopenie, anemie, agranulocytose), ernstige huidletsels

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

/

Zwangerschap en borstvoeding
. Ziel4
Interacties

» Ernstige acidose en centrale toxiciteit bij associéren met hoge doses salicylaten.

Posol.per os
-glaucoom: 250 mga 1 g p.d.in 1 a 4 doses
- hoogteziekte: preventief 250 mg in 2 doses, te starten 1 dag voor het bereiken van 3000 meter, tot 2 dagen na

het bereiken van de uiteindelijke hoogte; eventueel te verhogen tot 500 mg in 2 doses als toch klachten
optreden

DIAMOX (Mercury) o
acetazolamide
tabl.

25x250mgR/b O 864 €
acetazolamide (natrium)
inj. oploss. (pdr.) i.v. [flac.]
1x500mgR/b O 1403 €

1.4.4. Combinatiepreparaten van diuretica

Plaatsbepaling

*  Voor de associaties van diuretica met andere antihypertensiva, zie 1.1.4.

* Associéren van thiaziden of lisdiuretica met kaliumsparende diuretica gebeurt om de hypokaliémie bij
gebruik van kaliumverliezende diuretica tegen te gaan.

» Er is geen vaste associatie van een thiazide met een kaliumsparend diureticum meer beschikbaar in
Belgié. Spironolacton en een thiazide-diureticum kunnen zo nodig afzonderlijk worden voorgeschreven.

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

Contra-indicaties, ongewenste effecten, 2zwangerschap, borstvoeding,
interacties en voorzorgen

e Ziel412 enl14.2

* Gecontra-indiceerd bij ernstige nierinsufficiéntie (SKP) (let op bij ouderen) wegens risico van
hyperkaliémie met risico van levensbedreigende ritmestoornissen.

* Associéren met kaliumsupplementen is om dezelfde reden te vermijden. Gelijktijdige toediening van
andere kaliumsparende middelen (o0.a. NSAID’s, ACE-inhibitoren, sartanen, heparines en trimethoprim (co-
trimoxazol)) dient voorzichtig te gebeuren (zie Inl.6.2.7).

FRUSAMIL (Sanofi Belgium)
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furosemide 40 mg
amiloride, hydrochloride 5 mg
tabl. (deelb.)

56

R/b© 794¢€

Posol. 1 tabl. p.d.in 1 dosis

1.5. Beta-blokkers

Béta-blokkers vertragen het hartritme, verminderen de myocardcontractiliteit en verminderen de myocardiale
zuurstofbehoefte. Ze induceren een geleidelijke daling van de bloeddruk.
Bepaalde farmacologische eigenschappen van B-blokkers hebben klinisch belang.

Cardioselectiviteit (B-selectiviteit): acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, celiprolol, esmolol,
metoprolol, nebivolol. Cardioselectiviteit is relatief en neemt af met hogere doses.

Intrinsieke sympathicomimetische activiteit (ISA): acebutolol, carteolol (alleen oftalmologisch gebruik),
celiprolol.

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

Vasodilaterend vermogen: carvedilol, celiprolol, labetalol en nebivolol.

Ook alfa-blokkerende eigenschappen: labetalol en carvedilol.

Korte werkingsduur: esmolol (toegediend via intraveneus infuus).

Sotalol is een B-blokker maar wordt besproken bij de anti-aritmica (zie 1.8.).

Celiprolol is niet meer beschikbaar sinds maart 2021.

Plaatsbepaling

Hypertensie (zie 1.1.): B-blokkers verlagen bij hypertensie de morbiditeit en mortaliteit. Béta-blokkers
zouden minder doeltreffend zijn in de preventie van cardiovasculaire events (vooral CVA's) dan diuretica,
calciumantagonisten, ACE-inhibitoren of sartanen, hoewel dit controversieel blijft. Het overgrote deel van
de studies werd met atenolol uitgevoerd en het is daarom onduidelijk of deze bevindingen ook gelden
voor de andere B-blokkers.

Angina pectoris (zie 1.2.): 3-blokkers vormen dikwijls de basis van de therapie, vooral na myocardinfarct.
Het effect is waarschijnlijk even groot voor alle B-blokkers.

Secundaire preventie na myocardinfarct (gedurende minimum 12 maanden) o.a. ter preventie van plotse
dood: voordeel aangetoond voor acebutolol, metoprolol en propranolol. Sommige studies suggereren dat
door de huidige aanpak van acuut myocardinfarct, toediening van B-blokkers in secundaire preventie
minder belangrijk geworden is.

Ritmestoornissen: onderhoudsbehandeling van sommige supraventriculaire en ventriculaire aritmieén (zie
1.8). Sommige [B-blokkers bestaan in intraveneuze vorm voor de spoedbehandeling van bepaalde
supraventriculaire tachycardieén; een dergelijke intraveneuze behandeling mag alleen in gespecialiseerd
milieu gebeuren. Sotalol onderscheidt zich van de andere B-blokkers door zijn klasse lll-antiaritmische
eigenschappen; sotalol heeft echter pro-aritmogene eigenschappen, en is alleen geindiceerd bij bepaalde
aritmieén (zie 1.8.3.5.).

Voorkamerfibrillatie met snel ventriculair antwoord: vertraging van het hartritme voor rate control, d.w.z.
verlagen van de ventrikelfrequentie zonder herstel van het sinusritme (zie 1.8.).

Stabiel chronisch hartfalen (zie 1.3.): winst op cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit bewezen voor
bisoprolol, carvedilol, metoprololsuccinaat en nebivolol.

Hyperthyreoidie: symptomatische behandeling van de cardiale symptomen tot euthyreoidie is bereikt
(vooral propranolol).

Profylactische behandeling van migraine (zie 10.9.2.): B-blokkers zonder intrinsieke sympathicomimetische
activiteit (vooral metoprolol en propranolol) hebben, op basis van de beschikbare evidentie, de beste
risico-batenverhouding.
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Essentiéle tremor: propranolol.

Podiumvrees: propranolol.

Glaucoom: lokale behandeling (zie 16.5.2)).

Prolifererend infantiel hemangioom: propranololsiroop: sinds 1 maart wordt enkel nog de magistrale
bereiding terugbetaald (aan 100%): propranololhydrochloridedrank FNA.

/

Indicaties (synthese van de SKP)

Gezien de B-blokkers een heterogene groep uitmaken heeft geen enkele B-blokker alle indicaties hieronder
vermeld (zie rubriek “Plaatsbepaling” en ook de posologiekaders en de SKP’s voor de specifieke indicaties
van de verschillende B-blokkers).

*  Hypertensie.

* Angina pectoris.

* Secundaire preventie na myocardinfarct.

* Aritmieén, vertraging van het hartritme.

» Stabiel chronisch hartfalen met gedaalde ejectiefractie.

*  Hyperthyreoidie.

* Idiopathisch beven, palpitaties bij angst.

* Migraine: profylactische behandeling, zie 10.9.

»  Slokdarmvarices: preventie van bloedingen.

*  Propranololsiroop: prolifererend infantiel hemangioom waarvoor systemische therapie vereist is zie
Folia september 2016].

Contra-indicaties

*  Sick Sinus Syndroom.

*  Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok.

« Astma (vooral voor de niet-cardioselectieve B-blokkers); COPD is een relatieve contra-indicatie voor de
niet-cardioselectieve B-blokkers (zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

*  Acuut of onvoldoende gecontroleerd hartfalen.

« Associéren met verapamil intraveneus (zie rubriek “Interacties”).

* Carvedilol, nebivolol: leverinsufficiéntie (SKP).

« Op de website https,//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl worden metoprolol en nebivolol als “onveilig”
(te vermijden) en carvedilol als “veilig” bij levercirrose beoordeeld.

Ongewenste effecten

*  Moeheid en verminderde inspanningscapaciteit.

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

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

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

*  Erectiestoornissen.

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

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

*  Exacerbatie van psoriasis.

»  Ernstige angor en myocardinfarct bij bruusk stoppen bij patiénten met coronairlijden.

» Toename van de insulineresistentie met verhogen van de glykemie en hypertriglyceridemie. De klinische
relevantie hiervan op lange termijn is onduidelijk aangezien, ondanks deze effecten, met B-blokkers toch
een daling van de cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit bekomen wordt, ook bij diabetici.
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Zwangerschap en borstvoeding

Zie 1.1. en Folia februari 2012

Meerdere bronnen stellen een B-blokker als eerste keuze voor bij hypertensie tijdens de zwangerschap
(meeste gegevens over labetalol). Langdurig gebruik van atenolol leidt mogelijk tot groeivertraging bij de
foetus. Ook labetalol, metoprolol en propranolol zijn in verband gebracht met groeivertraging, maar bij
deze B-blokkers is het verband minder duidelijk. Met de andere B-blokkers is nauwelijks ervaring
opgedaan tijdens de zwangerschap.

Gebruik kort voor de bevalling kan leiden tot bradycardie, hypotensie en hypoglykemie bij de
pasgeborene. Monitoring van het hartritme van het kind rond de bevalling wordt geadviseerd.
Borstvoeding: labetalol, metoprolol en propranolol kunnen veilig worden gebruikt. Acebutolol, atenolol
en sotalol bereiken hoge concentraties in de moedermelk en worden tijdens de borstvoedingsperiode
afgeraden.

Interacties

Zie 1.1.

Verhoogd risico van ongewenste effecten van [-blokkers (bradycardie, atrioventriculair blok en
verminderde myocardcontractiliteit) bij associéren met verapamil, in mindere mate met diltiazem, en met
antiaritmica. Het gebruik van verapamil intraveneus is gecontra-indiceerd bij patiénten onder B-blokkers
wegens het gevaar voor hartfalen, volledig AV-blok en shock. Dit geldt ook voor de toediening van
intraveneuze B-blokkers bij chronisch gebruik van verapamil.

Verhoogd risico van bradycardie bij associéren met ivabradine.

Verhoogd risico van vaatspasmen bij associéren met ergotderivaten.

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

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

Verminderd antwoord op adrenaline bij behandeling van een anafylactische reactie.

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

Carvedilol is een substraat van CYP2C9 en CYP2D6 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in
InlL6.3.).

Metoprolol, nebivolol, propranolol en timolol zijn substraten van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).
Labetalol is een substraat van CYP2C19 (zie Tabel Ic. in InL6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Bij stoppen van de behandeling met B-blokkers is het aanbevolen de dagdosis geleidelijk af te bouwen,
zeker bij patiénten met coronairlijden.

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

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

Inname van antihypertensiva voor het slapengaan in plaats van ‘s ochtends leidt mogelijk tot een
vermindering van de incidentie van cardiovasculaire events. Dit vraagt nog bevestiging en het is
onduidelijk of dit geldt voor alle patiénten en voor alle klassen van antihypertensiva; de meeste
aanwijzingen voor een gunstig effect zijn er voor de middelen die inwerken op het renine-
angiotensinesysteem [zie Folia april 2020].
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Posologie

Bij de behandeling van hartfalen wordt met zeer lage doses gestart en tracht men de gangbare doses
geleidelijk te bereiken, voor zover deze verdragen worden. Bij de andere indicaties is de startdosis
doorgaans iets hoger; ook hier kan de dosis geleidelijk verhoogd worden, naargelang het antwoord en de
eventuele ongewenste effecten. Bij ouderen en bij risicopatiénten zal men voorzichtiger zijn bij starten en
bij verhogen van de dosis.

Voor sommige B-blokkers kan de dagdosis in één dosis worden toegediend, vooral bij hypertensie, waar
de bloeddruk juist voér de volgende inname moet gemeten worden. Wanneer het effect geen 24 uur
aanhoudt, dient naar een tweemaal daagse dosering te worden overgegaan of een andere [-blokker
gekozen te worden.

Voor propranolol moet de dosis verminderd worden bij leverinsufficiéntie.

1.6. Calciumantagonisten

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

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

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

Diltiazem geeft perifere vasodilatatie en vertraging van de hartfrequentie.

Plaatsbepaling

Hypertensie (zie 1.1.): calciumantagonisten verlagen bij hypertensie de morbiditeit en de mortaliteit. Ze
hebben vooral een plaats bij systolische hypertensie bij ouderen en bij patiénten met stabiele angina
pectoris.

Stabiele en vasospastische angor: onderhoudsbehandeling (zie 1.2.).

Voorkamerfibrillatie met snel ventriculair antwoord: vertraging van het hartritme voor rate control, d.w.z.
verlagen van de ventrikelfrequentie zonder herstel van het sinusritme (zie 1.8) met verapamil en
diltiazem (niet vermeld in de SKP van diltiazem); de dihydropyridines hebben dit effect niet.
Supraventriculaire tachycardie: verapamil intraveneus (niet meer gecommercialiseerd in Belgié), zie 1.8.
Syndroom van Raynaud: vooral gedocumenteerd voor nifedipine (indicatie niet vermeld in de SKP).
Tocolyse: nifedipine (indicatie niet vermeld in de SKP) [zie Folia oktober 2008].

Cluster-headache: verapamil (indicatie niet vermeld in de SKP).

Indicaties (synthese van de SKP)

Hypertensie.

Stabiele en vasospastische angor.

Nimodipine: enkel preventie van ischemische letsels bij acute subarachnoidale bloedingen.
Verapamil: ook vertragen van het hartritme.

Contra-indicaties

Dihydropyridines: instabiele angor, recent myocardinfarct.

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

Hartfalen: vooral verapamil en diltiazem.

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

Lercanidipine: ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Op de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl worden felodipine, isradipine, lercanidipine,
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nicardipine en verapamil als “‘onveilig” (te vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

Ongewenste effecten

Hypotensie.

Gingivale hyperplasie.

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

Diltiazem en vooral verapamil: ook vermindering van de contractiliteit van het hart en te sterke
hartfrequentiedaling.

Diltiazem en verapamil: ook obstipatie.

Zwangerschap en borstvoeding

Zie 1.1. en Folia februari 2012.

Interacties

Zie 1.1.

Verhoogd risico van ongewenste effecten van de [B-blokkers (bradycardie, atrioventriculair blok en
verminderde myocardcontractiliteit) bij associéren met verapamil en in mindere mate diltiazem. Het
gebruik van verapamil intraveneus is gecontra-indiceerd bij patiénten onder B-blokkers wegens het
gevaar voor cardiale depressie en shock. Dit geldt omgekeerd ook voor de toediening van intraveneuze 8-
blokkers bij chronisch gebruik van verapamil.

Verapamil kan de afbraak van alcohol vertragen.

Vele dihydropyridines (amlodipine, felodipine, isradipine, lercanidipine, nicardipine, nifedipine,
nimodipine), verapamil en diltiazem zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). Sommige
calciumantagonisten (bv. felodipine en verapamil) vertonen na orale toediening een uitgesproken
eerstepassage-extractie t.h.v. de lever. Hun biologische beschikbaarheid verhoogt bij associéren met
CYP3A4-inhibitoren, en verlaagt bij associéren met CYP3A4-inductoren.

Verapamil en diltiazem zijn daarenboven inhibitor van CYP3A4 en substraat en inhibitor van P-gp (zie
Tabel Ic. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Inname van antihypertensiva voor het slapengaan in plaats van ‘s ochtends leidt mogelijk tot een
vermindering van de incidentie van cardiovasculaire events. Dit vraagt nog bevestiging en het is
onduidelijk of dit geldt voor alle patiénten en voor alle klassen van antihypertensiva; de meeste
aanwijzingen voor een gunstig effect zijn er voor de middelen die inwerken op het renine-
angiotensinesysteem [zie Folia april 2020].

Posologie

1.6.1.

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

Dihydropyridines

Posol.

hypertensie en angor
5310 mg p.d.in 1 dosis

AMLODIPIN AB (Aurobindo) tabl. 98 x 5mg R/b € 11,66 €
amlodipine (besilaat) 28x5mgR/b© 962¢€ 30x10mgR/b © 9,60 €
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100 x 10 mg R/ b © 22,40 €

AMLODIPINE EG (EG)
amlodipine (besilaat)
tabl. Besilate

28x5mgR/b© 9,96 €

98 x5mgR/b© 11,74 €
tabl. (deelb.) Besilate

30x10mgR/b © 9,87 €
100x10mgR/b © 22,71 €

AMLODIPINE EG (PI-Pharma)
amlodipine (besilaat)
tabl. (deelb.) Besilate

100x 10 mgR/b © 2279¢€
(parallelinvoer)

AMLODIPINE KRKA (KRKA)
amlodipine (maleaat)
tabl. (deelb.)

28x5mgR/b© 962¢€
56 x5mgR/b© 10,29 €
98 x5mgR/b© 11,69 €
30 x 10 mg R/b © 9,60 €

CLEVIPREX (Chiesi)
clevidipine
inf. emuls. i.v. [flac.]
10x25mg /50 mlL 1.696 €

100x 10 mgR/b © 2351 €

AMLODIPINE MYLAN (Mylan)
amlodipine (besilaat)
tabl. (deelb.) Besilate

30x5mgR/b© 10,32 €
100 x5 mgR/b © 11,87 €
100 x 10 mgR/b © 23,73 €

AMLODIPINE TEVA (Teva)
amlodipine (besilaat)
tabl. (deelb.)

28x5mgR/b© 996 €
56 x5mgR/b € 10,39 €
98 x5mgR/b© 11,73 €
30x 10 mgR/b © 9,61 €
100 x 10 mg R/ b © 22,62 €

AMLODIPIN SANDOZ (Sandoz)
amlodipine (besilaat)
tabl. (deelb.) Besilaat

30x5mgR/b S 999¢€
60x5mgR/b € 10,73 €
100 x5 mgR/b © 11,87 €

30x10mgR/b © 9,88 €
100 x 10 mgR/b € 22,81 €

AMLODIPIN SANDOZ (Impexeco)
amlodipine (besilaat)
tabl. (deelb.) Besilaat

100x5mgR/b © 11,87 €

100 x 10 mgR/b © 22,81 €
(parallelinvoer)

AMLOGAL (SMB)
amlodipine (maleaat)
omh. tabl. (deelb.) Divule

28x10mgR/b © 9,62 €
98 x 10 mg R/ b © 21,96 €

AMLOR (Upjohn)
amlodipine (besilaat)
harde caps.

28x5mgR/b € 996¢€
56 x5 mgR/b © 10,46 €
98 x5mgR/b© 11,74 €
30x10mgR/b © 997 €
100 x 10 mg R/ b © 23,51 €

Posol.
hypertensie en angor
53210 mg p.d.in 1 dosis

FELODIPINE EG (EG)
felodipine
tabl. verl. afgifte Retard

100 x 5mgR/b © 16,43 €
100 x 10 mg R/b © 23,27 €

FELODIPINE SANDOZ (Sandoz)
felodipine
tabl. verl. afgifte

30x5mgR/b© 789¢€
100 x5 mgR/b © 16,39 €
30x10mgR/b © 11,01 €
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100 x 10 mg R/ b © 2326 €

Posol.
hypertensie
5 mg p.d. in 1 dosis

LOMIR (Daiichi Sankyo)

isradipine

harde caps. verl. afgifte Retard
30x5mgR/b O 1948 €

Posol.
hypertensie
10 a 20 mg p.d.in 1 dosis

LERCANIDIPINE EG (EG)
lercanidipine, hydrochloride
filmombh. tabl. (deelb.)

28x10mgR/b © 10,14 €
98x10mgR/b € 16,11 €
98 x20mg R/ b © 19,98 €

LERCANIDIPIN SANDOZ (Sandoz)
lercanidipine, hydrochloride
filmombh. tabl. (deelb.)

28x10mgR/b © 10,14 €
56 x 10 mg R/ b © 14,81 €

NICARDIPINE AGUETTANT (Aguettant) &i®

nicardipine, hydrochloride
inf. oploss. i.v. [amp.]
10x10mg/10mlL 45€

RYDENE (Laboratoire X.0)®®

nicardipine, hydrochloride

inf. oploss. i.v. [amp.]
10x5mg/5ml 23€

98 x 10 mg R/ b © 16,58 €
56x20mgR/b© 1991 €
98 x 20 mg R/ b © 21,55 €

ZANIDIP (Recordati)
lercanidipine, hydrochloride
filmomh. tabl. (deelb.)

28x10mgR/b © 10,29 €
56x10mgR/b© 1524 €
98 x10mgR/b O 1788 €
28x20mgR/b© 1470 €

56 x 20 mg R/ b © 20,65 €
98x20mgR/b O 2502¢€

ZANIDIP (PI-Pharma)
lercanidipine, hydrochloride
filmombh. tabl. (deelb.)

56 x10mgR/b © 1524 €
98x10mgR/b O 1788 €
56 x 20mg R/ b © 20,65 €

98 x20mgR/b O 2502 €
(parallelinvoer)

Posol.
hypertensie en angor
30 a 60 mg p.d.in 1 dosis

NIFEDIPINE EG (EG)
nifedipine
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tabl. verl. afgifte Retard
98x30mgR/b S 2272€
98 x 60 mg R/ b © 3757 €

NIMOTOP (Bayer)
nimodipine
tabl.
50x30mgR/b? O 20,18€
inf./instill. oploss. i.v./i.cistern. [flac.]
1x50ml0,2mg/1mlL 9€
(preventief bij subarachnoidale bloeding)

1.6.2. Verapamil

Posol.
angor

320 a 480 mg p.d.in 3 a 4 doses (of in 1 a 2 doses voor verlengde afgifte)
aritmie

120 a2 480 mg p.d.in 3 a 4 doses (of in 1 a 2 doses voor verlengde afgifte)
hypertensie

240 2 480 mg p.d.in 2 a 3 doses (of in 1 a 2 doses voor verlengde afgifte)

ISOPTINE (Mylan EPD)
verapamil, hydrochloride
filmombh. tabl.

50x40mgR/b O 722¢€
50x80mgR/b O 853¢€
60x120mgR/b O 11,45 €

LODIXAL (Mylan EPD)
verapamil, hydrochloride
tabl. verl. afgifte (deelb.)

30x240mgR/b O 11,83 €

1.6.3. Diltiazem

Posol.
angor

180 a 360 mg p.d. in 3 doses of 200 a 300 mg (verlengde afgifte) p.d. in 1 dosis
hypertensie

200 a 300 mg (verlengde afgifte) p.d. in 1 dosis

DILTIAZEM EG (EG) 100 x 200 mg R/ b © 22,08 € PROGOR (SMB)

diltiazem, hydrochloride 100 x 300 mg R/ b © 25,63 € diltiazem, hydrochloride
harde caps. verl. afgifte Retard harde caps. verl. afgifte

Version : 13/09/2022 BCFI/CBIP www.bcfi.be

46




/

28 x120mgR/b © 8,51 € 28 x 300 mg R/ b o 11,76 € diltiazem, hydrochloride
28 x 180 mg R/ b © 10,04 € 56 x 300 mg R/ b © 16,19 € tabl. .
56 x 180 mg R/ b © 11,68 € 28 x 360 mg R/ b € 12,60 € 100 x 60 mg R/b = 9,00 €
e harde caps. verl. afgifte Retard
28x240mgR/b € 11,15€
’ . 28 x200 mgR/b © 10,83 €
56 x 240 mg R/ b © 14,97 € TILDIEM (Sanofi Belgium) 9

28x300mgR/b O 12,22 €

1.7. Middelen inwerkend op het renine-angiotensinesysteem

ACE-inhibitoren (angiotensineconversie-enzyminhibitoren ) en sartanen (angiotensine ll-antagonisten) remmen,
elk op een ander niveau, het renine-angiotensinesysteem (RAS). Ze veroorzaken hierdoor arteriéle, arteriolaire en
veneuze vasodilatatie en bloeddrukdaling. Sommige effecten kunnen verklaard worden door een vermindering
van de hyperplasie van de vasculaire en cardiale gladde spiercellen.

1.7.1. ACE-inhibitoren

ACE-inhibitoren (angiotensineconversie-enzyminhibitoren) inhiberen de omzetting van angiotensine-l tot het
actieve angiotensine-II.

Plaatsbepaling

Hypertensie (zie 1.1.): ACE-inhibitoren verlagen de morbiditeit en mortaliteit ten gevolge van hypertensie;
ze zijn vooral geindiceerd bij hypertensie met geassocieerde pathologieén zoals hartfalen, acuut
myocardinfarct en nierlijden met micro- of macro-albuminurie (al of niet diabetisch).

Hartfalen met gedaalde ejectiefractie (zie 1.3.): ACE-inhibitoren hebben een gunstig effect op morbiditeit en
mortaliteit. Ze worden in deze indicatie samen met diuretica, B-blokkers en soms ook een
aldosteronantagonist voorgeschreven.

Acuut myocardinfarct: tenzij contra-indicatie wordt vanaf 24 uur na het infarct bij hemodynamisch stabiele
patiénten een behandeling met een ACE-inhibitor ingesteld ter preventie van de remodellering van het
linkerventrikel; na 6 weken tot 3 maanden wordt de patiént opnieuw geévalueerd, en bij bestaan van
tekenen van linkerventrikeldisfunctie of hartfalen moet de behandeling met ACE-inhibitoren worden
voortgezet.

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

Voor sommige ACE-inhibitoren bestaat mogelijk een beperkt bijkomend cardioprotectief effect bij
patiénten met hoog cardiovasculair risico die reeds worden behandeld met een antiaggregans, een [3-
blokker en/of een hypolipemiérend middel.

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

Indicaties (synthese van de SKP)

De indicaties en de doseringen vermeld in de SKP van de verschillende producten zijn deze waarover

klinische studies bestaan. In welke mate tussen de ACE-inhibitoren relevante klinische verschillen
bestaan, is echter niet duidelijk.

*  Hypertensie.

» Hartfalen met gedaalde ejectiefractie.

» (Diabetische) nefropathie.

»  Na myocardinfarct.

Contra-indicaties

Zwangerschap.
Bilaterale stenose van de nierarterién of stenose bij unieke nier.
Hyperkaliémie.
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Voorgeschiedenis van angio-oedeem op ACE-inhibitoren, hereditair of idiopathisch angio-oedeem.
Gelijktijdig gebruik van sacubitril/valsartan complex.

Fosinopril: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Zofenopril: ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Op de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl worden de ACE-inhibitoren als ‘onveilig” (te
vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

Ongewenste effecten

Hoest (soms na meerdere jaren behandeling).

Hypotensie na de toediening van de eerste dosis van een ACE-inhibitor of na dosisverhoging, vooral bij
patiénten met voorafbestaande stimulatie van het renine-angiotensine-systeem (volumedepletie door
diuretica, hartfalen, stenose van de nierarterién), en dit vooral bij de behandeling van hartfalen.
Verslechtering van de nierfunctie (en soms acute nierinsufficiéntie), vooral bij patiénten met
voorafbestaand nierlijden en bij patiénten met hartfalen, uitgesproken volumedepletie of dehydratie.
Hyperkaliémie, zelden hyponatriémie.

Rash, smaakstoornissen: vooral met captopril.

Gastro-intestinale stoornissen (o0.a. diarree).

Angio-oedeem, dat soms pas na meerdere maanden tot jaren behandeling optreedt, en frequenter is bij
patiénten van Afrikaanse afkomst en bij patiénten met antecedenten van angio-oedeem niet te wijten
aan ACE-inhibitorgebruik.

Zwangerschap en borstvoeding

Zie 1.1. en Folia februari 2012.

ACE-inhibitoren zijn gecontra-indiceerd gedurende de hele duur van de zwangerschap (risico van
nierinsufficiéntie, anurie, hypotensie, oligohydramnion, longhypoplasie en andere morfologische
afwijkingen bij de foetus).

Captopril, enalapril en quinapril worden als veilig beschouwd bij borstvoeding.

Interacties

Zie 1.1.

Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met andere kaliumsparende middelen (o.a.
kaliumsupplementen (ook dieetzouten), kaliumsparende diuretica, sartanen, trimethoprim (co-
trimoxazol), heparines en NSAID’); dit risico is vooral hoog bij bestaan van nierinsufficiéntie (zie
Inl.6.2.7).

Verdere verslechtering van de nierfunctie (met risico van acute nierinsufficiéntie) bij associéren met
NSAID’s of diuretica, vooral bij stenose van de nierarterién of volumedepletie. Dit geldt zeker bij
combineren van een ACE-inhibitor + een NSAID + een diureticum.

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

Stijging van de plasmaconcentraties van lithium.

Verhoogd risico op angio-oedeem bij gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen die angio-oedeem
kunnen veroorzaken: sacubitril/valsartan complex, racecadotril, everolimus, sirolimus en temsirolimus,
estramustine en vildagliptine (en mogelijk ook de andere gliptines).

Bijzondere voorzorgen

Starten met lage dosis en de dosis langzaam verhogen, vooral bij ouderen en bij bestaan van hartfalen of
nierinsufficiéntie.

Bij patiénten met volumedepletie, bv. bij behandeling met hoge doses (lis)diuretica (zie rubriek
‘Ongewenste effecten”), raadt men aan te starten met een zeer lage dosis (bv. % van de klassieke dosis) van
de ACE-inhibitor en deze geleidelijk te verhogen, gezien het risico van hypotensie bij de eerste dosis en
bij dosisverhoging.
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Bij perifeer vaatlijden of veralgemeende atherosclerose moeten ACE-inhibitoren voorzichtig opgestart

worden, gezien de grote kans op stenose van de nierarterién bij deze patiénten.

* De nierfunctie en de kaliémie controleren vé6r de start van de behandeling of een dosisverhoging en een
tweetal weken nadien.

» Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden, moet
overwogen worden tijdelijk de dosis van de ACE-inhibitor te verlagen of de inname stop te zetten om
acute nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

* Inname van antihypertensiva voor het slapengaan in plaats van ‘s ochtends leidt mogelijk tot een

vermindering van de incidentie van cardiovasculaire events. Dit vraagt nog bevestiging en het is

onduidelijk of dit geldt voor alle patiénten en voor alle klassen van antihypertensiva; de meeste
aanwijzingen voor een gunstig effect zijn er voor de middelen die inwerken op het renine-

angiotensinesysteem [zie Folia april 2020].

Posologie

* Hieronder wordt aangegeven met welke dosis men gewoonlijk start, en tot waar men deze nadien mag
verhogen, voor zover goed verdragen.

* Bij renovasculaire hypertensie en wanneer de patiént reeds op diuretica of zoutarm dieet staat, zijn de
begindoses lager.

Posol.
hypertensie
25 mg, eventueel tot 100 mg p.d.in 1 a 2 doses
hartfalen®
12,5 a 37,5 mg, nadien langzaam verhogen tot de maximaal verdraagbare dosis (max. 150 mg p.d.in 2 a 3
doses)
myocardinfarct (preventie van remodellering)*
6,25 mg, eventueel tot 150 mg p.d. in 3 doses
diabetische nefropathie
50 a 75 mg p.d. in meerdere doses
* met de huidige in Belgié beschikbare specialiteiten is het onmogelijk de laagste startdoseringen voor de
behandeling van hartfalen of myocardinfarct te bekomen

CAPTOPRIL EG (EG)®®

captopril

tabl. (deelb.)
60x50mgR/b S 947¢€
60 x 100 mg R/ b © 12,59 €

CAPTOPRIL MYLAN (Mylan)®®
captopril
tabl. (deelb.)

100 x 50 mgR/b ©20,25¢€

Posol.
hypertensie
1,25 mg, eventueel tot 5 mg p.d.in 1 dosis
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hartfalen
0,5 mg, eventueel tot 5 mg p.d.in 1 dosis

INHIBACE (Eurocept) ®®
cilazapril
filmombh. tabl. (deelb.)

28x5mgR/b O 1746 €

Posol.
hypertensie
5 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in 1 dosis
hartfalen
2,5 mg, nadien langzaam verhogen tot de maximaal verdraagbare dosis (max. 20 mg p.d.in 1 a 2 doses)

ENALAPRIL EG (EG)®i® ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz) ®® 98x20mgR/b © 1468 €
enalapril, maleaat enalapril, maleaat
tabl. (deelb.) tabl. (deelb.) RENITEC (Organon) ®®

28 x5mgR/b© 650€ 28x5mgR/b € 643 € enalapril, maleaat

98 x20mgR/b © 14,68 € 56x20mgR/b© 11,02 € tabl. (deelb.)

98 x20mgR/b O 1573 €

Posol.
hypertensie
20 mg p.d.in 1 dosis
hartfalen
10 mg, nadien langzaam verhogen tot de maximaal verdraagbare dosis (max. 40 mg p.d. in 1 dosis)

FOSINIL (PharmaSwiss)
fosinopril, natrium
tabl. (deelb.)

28x20mgR/b O 2174 €

Posol.
hypertensie
10 mg, eventueel tot 40 mg p.d. in 1 dosis
hartfalen
2,5 mg, nadien langzaam verhogen tot de maximaal verdraagbare dosis (max. 20 mg p.d. in 1 dosis)
myocardinfarct (preventie van remodellering)
5 mg, eventueel tot 10 mg p.d. in 1 dosis
nefropathie bij hypertensiepatiénten met type 2-diabetes
10 mg, eventueel tot 20 mg p.d. in 1 dosis

LISINOPRIL EG (EG)®® 28x5mgR/b© 584¢€ 28x20mgR/b O 1043 €
lisinopril 56x5mgR/b© 773¢€ 56x20mgR/b © 1516 €
tabl. (deelb.) tabl. (deelb. in 4)
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98 x20mgR/b € 21,36 €

LISINOPRIL EG (PI-Pharma) ®®
lisinopril
tabl. (deelb. in 4)

56 x20mg R/ b © 15,16 €

98 x20mgR/b € 21,36 €
(parallelinvoer)

LISINOPRIL MYLAN (Mylan)*®
lisinopril
tabl. (deelb.)

50x20mgR/b © 14,03 €
100 x 20mg R/ b © 21,32 €

LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz)®®

lisinopril

tabl. (deelb.)
56x5mgR/b© 748 €
30x20mgR/b © 10,24 €
56 x20mgR/b © 14,68 €
100 x 20 mg R/ b © 20,53 €

LISINOPRIL TEVA (Teva) ®®

lisinopril

tabl. (deelb.)
30x5mgR/b© 583¢€
100x20mg R/ b S 2053¢€

ZESTRIL (Pharmanovia) ®®
lisinopril
tabl. (deelb.)
28x5mgR/b© 584¢€
tabl.
28x20mgR/b O 1043 €
56 x20mgR/b © 1516 €

Posol.
hypertensie

hartfalen

(uitgedrukt als perindopril tert-butylamine)
4 mg, eventueel tot 8 mg p.d.in 1 dosis
2 mg, nadien langzaam verhogen tot de maximaal verdraagbare dosis (max. 4 mg p.d.in 1 dosis)

na myocardinfarct of revascularisatie
4 mg, eventueel tot 8 mg p.d.in 1 dosis

COVERSYL (Servier)®i®

perindopril, arginine

filmombh. tabl. (deelb.)
30 x 5 mg (eq. tert-butylamine 4
mg) R/ b © 10,76 €
90 x 5 mg (eq. tert-butylamine 4
mg) R/ b © 20,67 €

filmombh. tabl.
60 x 10 mg (eq. tert-butylamine 8
mg) R/ b © 28,62 €
90 x 10 mg (eq. tert-butylamine 8

mg) R/ b © 3599 €

COVERSYL (PI-Pharma) ®®
perindopril, arginine
filmombh. tabl. (deelb.)
30 x 5 mg (eq. tert-butylamine 4
mg) R/b © 10,76 €
90 x 5 mg (eqg. tert-butylamine 4
mg) R/ b © 20,67 €
filmombh. tabl.
60 x 10 mg (eq. tert-butylamine 8
mg) R/ b © 28,49 €
90 x 10 mg (eq. tert-butylamine 8
mg) R/ b © 3599 €
(parallelinvoer)
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PERINDOPRIL KRKA (KRKA)&®
perindopril, tert-butylamine
tabl. (deelb.)

30x4mgR/bS992¢€
90x4mgR/b© 1736 €
90x8mgR/b© 2861¢€

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

30x4mgR/b© 10,03 €
60x4mgR/b© 14,64 €

100 x4 mgR/b © 22,25 €
tabl.

60x8mgR/b© 2632¢€
90x8mgR/b © 29,95 €

PERINDOPRIL SANDOZ (Impexeco) &®
perindopril, tert-butylamine
tabl. (deelb.)

30x4mgR/b© 10,03 €
60x4mgR/b© 14,64 €

100 x4 mgR/b © 22,25 €
tabl.

BCFI/CBIP www.bcfi.be

60x8 mgR/b© 2632€

90 x 8 mg R/b € 29,95 €
(parallelinvoer)

PERINDOPRIL SERVIER (Servier)&®
perindopril, tert-butylamine
tabl. (deelb.)
100x4mg 16€
tabl.
100x8mg 34€

PERINDOPRIL TEVA (Teva) ®i®
perindopril, tosilaat
filmombh. tabl.
30 x 2,5 mg (eq. tert-butylamine 2
mg) R/b © 8,27 ¢€
filmombh. tabl. (deelb.)
30 x 5 mg (eq. tert-butylamine 4
mg) R/ b € 10,50 €
90 x 5 mg (eq. tert-butylamine 4
mg) R/ b © 20,47 €
filmomh. tabl.
30 x 10 mg (eq. tert-butylamine 8
mg) R/b € 1553 €
90 x 10 mg (eq. tert-butylamine 8
mg) R/ b © 34,95 €
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Posol.
hypertensie

hartfalen

10 mg, eventueel tot 40 mg p.d.in 1 a 2 doses

2,5 mg, nadien langzaam verhogen tot de maximaal verdraagbare dosis (max. 40 mg p.d.in 1 a 2 doses)

ACCUPRIL (Pfizer)®®

quinapril (hydrochloride)

filmombh. tabl. (deelb.)
28x20mgR/b © 10,64 €

filmomh. tabl.

56 x40 mg R/ b © 24,28 €

QUINAPRIL EG (EG)®®
quinapril (hydrochloride)
filmombh. tabl.

98 x40 mgR/b © 38,82 €

Posol.
hypertensie

hartfalen

2,5 mg, eventueel tot 10 mg p.d.in 1 dosis

myocardinfarct (preventie van remodellering)
5 mg, eventueel tot 10 mg p.d. in 2 doses

secundaire preventie bij patiénten met cardiovasculaire risicofactoren
2,5 mg, eventueel tot 10 mg p.d.in 1 dosis

1,25 mg, nadien langzaam verhogen tot de maximaal verdraagbare dosis (max. 10 mg p.d. in 2 doses)
diabetische en niet-diabetische nefropathie
1,25 mg, eventueel tot 5 mg p.d. in 1 dosis

RAMIPRIL AB (Aurobindo)

ramipril

tabl. (deelb.)
28x5mgR/b© 11,36 €
98x5mgR/b© 22,28€
98 x10mgR/b © 36,51 €

RAMIPRIL EG (EG)

ramipril

tabl. (deelb.)
28x2,5mgR/b S 853€
98x25mgR/b S 1271¢€
98x5mgR/b© 22,29€
98 x10mgR/b © 36,53 €

RAMIPRIL EG (Impexeco)

Version : 13/09/2022

ramipril

tabl. (deelb.)
28x5mgR/b© 11,47€
56x5mgR/b© 12,73 €
98 x5mgR/b € 22,29€
28x10mgR/b© 16,79 €
56x10mgR/b © 20,32 €

98 x 10 mg R/ b © 36,53 €
(parallelinvoer)

RAMIPRIL KRKA (KRKA)
ramipril
tabl. (deelb.)

100x2,5mgR/b © 1287¢€

100x5mgR/b © 22,61 €

100 x 10 mgR/b © 3713 €

BCFI/CBIP www.bcfi.be

RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz)

ramipril

tabl. (deelb.)
28x2,5mgR/b© 858¢€
56 x 2,5mg R/b © 10,74 €
98x2,5mgR/b© 12,71 €
28x5mgR/b € 11,50 €
56x5mgR/b S 1271€
98 x 5mgR/b € 22,28 €
56 x 10 mg R/ b © 20,30 €
98 x 10 mgR/b © 36,51 €

TRITACE (Sanofi Belgium)
ramipril
tabl. (deelb.)
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28x2,5mgR/b € 858¢€ 56 x10mgR/b © 2053 € 56 x5mgR/b S 1343 €
28x5mgR/b© 11,50 € 56 x 10 mg R/ b © 20,53 €
56 x5mgR/b© 1343 € TRITACE (PI-Pharma) 100 x 10 mg R/ b € 37,13 €

ramipril

(parallelinvoer)
tabl. (deelb.)

28x10mgR/b € 1691 €

Posol.
hypertensie

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

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

ZOPRANOL (Menarini)®®
zofenopril, calcium
filmombh. tabl. (deelb.)

28 x15mgR/ 12,71€

1.7.2. Sartanen

De sartanen zijn antagonisten van angiotensine-ll ter hoogte van de angiotensine AT-receptor. Hun
hemodynamische effecten zijn vergelijkbaar met deze van de ACE-inhibitoren.

Plaatsbepaling

* Voor de meeste indicaties blijken de sartanen even werkzaam als de ACE-inhibitoren, maar de
werkzaamheid van de ACE-inhibitoren is beter onderbouwd, zeker bij hartfalen. De sartanen kunnen
gebruikt worden als er een indicatie is voor een ACE-inhibitor (zie 1.7.1.), maar deze laatste bijvoorbeeld
hoest veroorzaakt.

» Ze worden ook gebruikt bij nefropathie, vooral bij patiénten met type 2-diabetes, maar ACE-inhibitoren
blijven hierbij de eerste keuze.

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

*  Het gebruik van het complex sacubitril/valsartan bij hartfalen wordt besproken in 1.3.2.

Indicaties (synthese van de SKP)

De indicaties vermeld in de SKP van de verschillende producten zijn deze waarover klinische studies bestaan.
In welke mate tussen de sartanen relevante klinische verschillen bestaan, is echter niet duidelijk.
*  Hypertensie
* Hartfalen met gedaalde ejectiefractie
* (Diabetische) nefropathie
*  Na myocardinfarct.

Contra-indicaties

*  Zwangerschap.

» Bilaterale stenose van de nierarterién of stenose bij unieke nier.

*  Hyperkaliémie.

*  Voor de meeste sartanen vermeldt de SKP ernstige leverinsufficiéntie als contra-indicatie.

 Op de website https,//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl worden alle sartanen als ‘onveilig” (te
vermijden) bij levercirrose beoordeeld.
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Ongewenste effecten en bijzondere voorzorgen

Zie 1.1.

Deze van de ACE-inhibitoren (zie 1.7.1.), behalve dat hoest zeldzamer is.

Olmesartan: ook ernstige enteropathie met villeuze atrofie en uitgesproken diarree (zeldzaam) [zie Folia
februari 2014).

Zwangerschap en borstvoeding

Zie 1.1. en Folia februari 2012.

Sartanen zijn, naar analogie met de ACE-inhibitoren, gecontra-indiceerd gedurende de hele duur van de
zwangerschap (risico van nierinsufficiéntie, anurie, hypotensie, oligohydramnion, longhypoplasie en
andere morfologische afwijkingen bij de foetus).

Interacties

Zie 1.1..

Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met andere kaliumsparende middelen (o.a.
kaliumsupplementen (ook dieetzouten), kaliumsparende diuretica, sartanen, trimethoprim (co-
trimoxazol), heparines en NSAID’); dit risico is vooral hoog bij bestaan van nierinsufficiéntie (zie
Inl6.2.7).

Verdere verslechtering van de nierfunctie (met risico van acute nierinsufficiéntie) bij associéren met
NSAID’'s of diuretica, vooral bij stenose van de nierarterién of volumedepletie. Dit geldt zeker bij
combineren van een sartaan + een NSAID + een diureticum.

Stijging van de plasmaconcentraties van lithium.

Candesartan, irbesartan, losartan en valsartan zijn substraten van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Starten met lage dosis en de dosis langzaam verhogen, vooral bij ouderen en bij bestaan van hartfalen of
nierinsufficiéntie.

Bij patiénten met volumedepletie, bv. bij behandeling met hoge doses (lis)diuretica (zie rubriek
‘Ongewenste effecten”), raadt men aan te starten met een zeer lage dosis (bv. % van de klassieke dosis) van
het sartaan en deze geleidelijk te verhogen, gezien het risico van hypotensie bij de eerste dosis en bij
dosisverhoging.

Bij perifeer vaatlijden of veralgemeende atherosclerose moeten sartanen voorzichtig opgestart worden,
gezien de grote kans op stenose van de nierarterién bij deze patiénten.

De nierfunctie en de kaliémie controleren voér de start van de behandeling of een dosisverhoging en een
tweetal weken nadien.

Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden, moet
overwogen worden tijdelijk de dosis van het sartaan te verlagen of de inname stop te zetten om acute
nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

Inname van antihypertensiva voor het slapengaan in plaats van ‘s ochtends leidt mogelijk tot een
vermindering van de incidentie van cardiovasculaire events. Dit vraagt nog bevestiging en het is
onduidelijk of dit geldt voor alle patiénten en voor alle klassen van antihypertensiva; de meeste
aanwijzingen voor een gunstig effect zijn er voor de middelen die inwerken op het renine-
angiotensinesysteem [zie Folia april 2020].

Posologie

Hieronder wordt aangegeven met welke dosis men gewoonlijk start, en tot waar men deze nadien mag
verhogen, voor zover goed verdragen.

Bij renovasculaire hypertensie en wanneer de patiént reeds op diuretica of zoutarm dieet staat zijn de
begindoses lager.
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* Voor candesartan, losartan, telmisartan en valsartan moet de dosis verminderd worden bij
leverinsufficiéntie.
Posol.
hypertensie
8 mg, eventueel tot 16 mg p.d. in 1 dosis
hartfalen
4 mg, nadien langzaam verhogen tot de maximaal verdraagbare dosis (max. 32 mg p.d.in 1 dosis)
g 9 g g gp
ATACAND (Eurocept)&® 28x16 mgR/b© 1347¢€ tabl. (deelb.)
candesartan, cilexetil 98 x 16 mg R/ b S 2346 € 56 x8 mgR/b © 1720 €
tabl. (deelb~) 98 x 32 mg R/ b e 28,36 € 98 x 8 mg R/ b e' 19,56 €
28x8mgR/b© 1254€ 28x16 mgR/b © 1347 €
98 x8mgR/b € 21,00 € CANDESARTAN KRKA (KRKA) ®® 56 x 16 mg R/ b © 20,16 €
28x16 mgR/b © 1347 € candesartan, cilexetil 98 x 16 mg R/ b © 2343 €
98x16 mgR/b S 24,41 € tabl. (deelb) 98 x32mgR/b © 28,34 €
98 x32mgR/ 47,36 € 28 x8mgR/b © 12,20 €
o 98 x8mgR/b € 19,53 € CANDESARTAN TEVA (Teva)®i®
CANDESARTAN EG (EG)™ 98x16mgR/b € 2339€ candesartan, cilexetil
:at;\ldedsartl;;n, cilexetil 98 x32mgR/b S 2831 € tabl. (deelb.)
abl. (deelb.) ° 98 x8mgR/b € 19,53 €
28 x8 mg R/b ° 1222¢ CANDESARTAN SANDOZ (Sandoz)®® 98 x 16 mg R/ b © 23,39 €
98 x8mgR/b 19,57 € candesartan, cilexetil 98 x 32 mg R/ b S 2831 €
Posol.
hypertensie
600 mg p.d.in 1 dosis
Posol.
hypertensie en nefropathie bij hypertensiepatiénten met type 2-diabetes
150 mg, eventueel tot 300 mg p.d. in 1 dosis
APROVEL (Sanofi Belgium) 28 x300mgR/b © 12,39 € 98 x75mgR/b © 2562 €
irbesartan 98 x 300 mg R/b © 21,00 € 28 x 150 mgR/b © 12,89 €
filmombh. tabl. o
28 x 150 mgR/b © 12,89 € 98 x150mgR/b ™= 24,16 €
g , (RBESARTAN MYLAN (Mylan) 28x300mgR/b S 12,89 €
98 x 300 mg R/ b © 22,72 € irbesartan o
tabl. 98 x 300 mg R/ b 22,19 €
IRBESARTAN EG (EG, ©
; S 98 x300mgR/b =" 22,19 € IRBESARTAN TEVA (Teva)
irbesartan
irbesartan
filmomh. tabl. IRBESARTAN SANDOZ (Sandoz) Al
: momh. tabl.
28 x 150 mgR/b © 12,39 € irbesartan 98 x 150 R/b© 2787 €
98 x 150 mg R/ b (@) 25,37 € filmombh. tabl. (deelb.) X mg R/ ° ’
28 x 75 mg R/b912,89€ 98 x 300 mg R/ b 22,19 €
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Posol.

hypertensie en nefropathie bij hypertensiepatiénten met type 2-diabetes

50 mg, eventueel tot 100 mg p.d. in 1 dosis

hartfalen

12,5 mg, nadien langzaam verhogen tot de maximaal verdraagbare dosis (max. 150 mg p.d.in 1 dosis)

COZAAR (Organon)
losartan, kalium
filmombh. tabl. (deelb.)

98 x50 mgR/b © 21,78 €
filmomh. tabl.
98 x 100 mg R/b © 21,78 €

COZAAR (PI-Pharma)
losartan, kalium
omh. tabl.

98 x50 mg R/ b © 21,78 €
(parallelinvoer)

LOORTAN (Organon)
losartan, kalium
filmombh. tabl. (deelb.)

98 x50 mg R/ b © 21,78 €
filmomh. tabl.

98 x 100 mg R/ b © 21,78¢€

LOSARTAN EG (EG)
losartan (kalium)
filmombh. tabl. (deelb. in 4)

28x50mgR/b S 12,88 €

98 x50 mg R/ b © 21,58 €
filmomh. tabl. (deelb.)

98 x 100 mg R/ b © 21,58¢€

LOSARTAN KRKA (KRKA)
losartan, kalium
filmomh. tabl. (deelb.)

28x50mgR/b© 12,88 €

98 x 50 mg R/ b © 20,57 €
filmomh. tabl.

98 x100 mgR/ b S 2057€

LOSARTAN MYLAN (Mylan)
losartan, kalium

filmomh. tabl.
100 x 50 mg R/ b © 22,11 €
100 x 100 mg R/b € 22,11 €

LOSARTAN SANDOZ (Sandoz)
losartan, kalium
filmomh. tabl. (deelb.)

28x50mgR/b S 12,56 €
56 x50 mg R/ b © 1747 €

98 x50 mgR/b © 21,78 €
filmombh. tabl. (deelb. in 4)

98 x 100 mg R/ b © 21,78 €

LOSARTAN TEVA (Teva)
losartan, kalium
filmomh. tabl. (deelb.)

98 x50 mgR/b © 20,61 €
98 x 100 mg R/ b € 20,61 €

Posol.
hypertensie

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

BELSAR (Menarini)®®
olmesartan, medoxomil
filmomh. tabl.

28x10mgR/b © 1194 €
28x20mgR/b S 1335¢€
98x20mgR/b © 2797 €
28 x40 mgR/b © 1360 €
98 x 40 mg R/ b © 30,42 €

OLMESARTAN EG (EG)*®
olmesartan, medoxomil
filmomh. tabl.

28x10mgR/b © 12,39 €
98 x 10 mg R/ b © 30,25 €
28x20mgR/b © 1328 ¢€
98 x20mgR/b € 29,31 €
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28x40mgR/b© 1328 €
98 x40 mg R/ b © 30,25 €

OLMESARTAN KRKA (KRKA) ®
olmesartan, medoxomil
filmomh. tabl.

98 x 10 mg R/ b © 30,25 €
28x20mgR/b © 1328 €
98 x20mg R/ b © 2783 €
98 x40 mg R/ b © 30,25 €

OLMESARTAN SANDOZ (Sandoz)®®

olmesartan, medoxomil
filmomh. tabl.

28x10mgR/b© 12,39 €
98 x 10 mg R/ b © 30,25 €

BCFI/CBIP www.bcfi.be

28x20mgR/b S 1328 €
98 x20mgR/b S 29,31 €
28 x40mgR/b © 1328 €
98 x40 mgR/b © 30,25 €

OLMESARTAN TEVA (Teva)®®
olmesartan, medoxomil
filmomh. tabl.

28x10mgR/b © 12,39 €

98x10mgR/b © 29,11 €
filmombh. tabl. (deelb.)

28x20mgR/b © 1320€
98 x20mgR/b © 29,11 €
28x40mgR/b S 1320€
98 x40 mgR/b © 29,11 €
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OLMETEC (Daiichi Sankyo)®®
olmesartan, medoxomil
filmomh. tabl.

28x10mgR/b © 11,94 €
28x20mgR/b© 1335¢€
98 x20mgR/b © 27,97 €

28 x40 mgR/b © 13,60 €
98 x40 mgR/b © 30,42 €

Posol.
hypertensie

80 mg p.d.in 1 dosis

40 mg, eventueel tot 80 mg p.d.in 1 dosis
secundaire preventie bij patiénten met hoog cardiovasculair risico

MICARDIS (Boehringer Ingelheim)

telmisartan
tabl.

28x40mgR/b © 1347¢€
28x80mgR/b S 1347¢€
98 x 80 mg R/ b © 3042 €

TELMISARTAN EG (EG)
telmisartan
filmomh. tabl.

98 x40 mg R/ b © 29,65 €
98 x 80 mgR/b © 29,31 €

TELMISARTAN MYLAN (Mylan)
telmisartan
tabl.

98 x 80 mg R/ b © 30,42 €

TELMISARTAN SANDOZ (Sandoz)
telmisartan

tabl.

28x20mgR/b© 1372¢€
tabl. (deelb.)

28x80mgR/b© 1372¢€

TELMISARTAN TEVA (Teva)
telmisartan
tabl.

98 x40 mgR/b © 29,58 €
98 x 80 mg R/ b © 29,58 €

Posol.
hypertensie

na myocardinfarct

hartfalen

80 mg, eventueel tot 320 mg p.d. in 1 dosis

40 mg, eventueel tot 320 mg p.d.in 2 doses

80 mg, nadien langzaam verhogen tot de maximaal verdraagbare dosis (max. 320 mg p.d. in 2 doses)

DIOVANE (Novartis Pharma)
valsartan
siroop oploss.

160ml3mg/1mlLR/ 14,52 €

DIOVANE (Novartis Pharma)
valsartan
filmomh. tabl. (deelb.)

28x80mgR/b € 12,18 €
56 x 80 mg R/ b © 16,63 €
28 x 160 mgR/b © 1347 €
56 x 160 mg R/ b © 20,32 €
98 x 160 mg R/ b © 24,63 €
98 x320mg R/ b © 26,58 €
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VALSARTAN EG (EG)
valsartan
filmombh. tabl. (deelb.)

98 x 80 mgR/b © 22,02¢€
98 x 160 mg R/ b © 23,39 €
98 x 320 mg R/ b © 26,09 €

VALSARTAN KRKA (KRKA)
valsartan
filmomh. tabl. (deelb.)

28x80mgR/b© 11,85¢€
98 x 80 mg R/ b © 21,93 €
28x160mgR/b © 1329 €
98 x 160 mg R/b © 23,35 €

BCFI/CBIP www.bcfi.be

98 x 320 mg R/ b € 26,00 €

VALSARTAN SANDOZ (Sandoz)
valsartan
filmombh. tabl. (deelb.)

28x80mgR/b S 11,85¢€
56 x80mgR/b © 16,62 €
98 x 80 mg R/ b © 22,00 €
28 x160 mgR/b € 1329 €
56 x 160 mg R/ b © 20,32 €
98 x 160 mg R/ b © 24,63 €
28x320mgR/b € 11,44 €
98 x 320 mg R/ b © 26,08 €
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1.8. Antiaritmica

Plaatsbepaling

* De meeste ritmestoornissen moeten enkel behandeld worden bij hemodynamische weerslag of indien de
aritmie subjectief als hinderlijk wordt ervaren. Voor diverse antiaritmica is in langetermijnstudies bij
patiénten met coronairlijden of hartfalen verhoogde mortaliteit vastgesteld.

» Ablatie is een therapeutische optie voor de behandeling van verschillende ritmestoornissen waaronder
persisterende voorkamerfibrillatie en supraventriculaire re-entry tachycardieén.

»  Supraventriculaire ritmestoornissen

Het gebruik van antiaritmica beperkt zich meestal tot de behandeling van voorkamerfibrillatie en van
symptomatische supraventriculaire aritmieén.

Bij episodes van acute supraventriculaire tachyaritmieén (re-entry-tachycardie) wordt onder
monitoring beoogd de episode te onderbreken met adenosine of eventueel een [B-blokker of
verapamil via intraveneuze injectie (verapamil i.v. alleen beschikbaar via import uit het buitenland
(zie Inl.2.2.12)).

Voor de behandeling van voorkamerfibrillatie, zie Transparantiefiche “Voorkamerfibrillatie” en Folia
december 2012. Twee benaderingen zijn mogelijk. Bij de rate control benadering, waarbij men de
ventrikelfrequentie wil vertragen (zonder herstel van het sinusritme), worden B-blokkers en niet-
dihydropyridine calciumantagonisten gebruikt, alsook digoxine dat evenwel minder doeltreffend is.
Bij de rhythm control benadering is er een poging tot herstel van het sinusritme door elektrische of
medicamenteuze cardioversie of in toenemende mate ablatie, met daarna antiaritmische
onderhoudsbehandeling. Amiodaron is het meest werkzaam voor het behoud van het sinusritme maar
heeft veel ongewenste effecten. Rhythm control biedt in de meeste gevallen geen voordeel, maar is
wel aangewezen als de patiént last heeft van de voorkamerfibrillatie (palpitaties, hartfalen...). Er zijn
aanwijzingen dat snelle ritmecontrole, bekomen in de eerste maanden na het begin van de VKF-
episode, bij bepaalde patiéntengroepen tot betere uitkomsten leidt; lopende studies moeten dit
verder uitwijzen. Bijna elke patiént met voorkamerfibrillatie moet ook anticoagulantia innemen:
vitamine K-antagonisten en directe orale anticoagulantia (DOAC's) worden in deze indicatie gebruikt
(zie 2.1.2.).

Bij paroxismale voorkamerfibrillatie zonder onderliggende hartaandoening: bij patiénten met weinig
frequente, symptomatische episodes is éénmalige orale inname van een antiaritmicum (bv. flecainide,
propafenon) op het ogenblik van de aanval dikwijls doeltreffend (pill in the pocket approach) [zie Folia
september 2007]; dit laat dikwijls toe spoedopname en hospitalisatie te vermijden. De patiént moet
wel bij een vorige episode succesvol behandeld zijn met hetzelfde geneesmiddel.

Bij voorkamerflutter is de medicamenteuze aanpak vergelijkbaar met deze van voorkamerfibrillatie.
Antiaritmica zijn bij flutter vaak minder werkzaam en de evidentie voor ablatie is hoog.

Geisoleerde voorkamerextrasystolen behoeven meestal geen behandeling.

e Ventriculaire ritmestoornissen

Bij potentieel levensbedreigende ventriculaire ritmestoornissen zoals ventrikeltachycardie, zijn
antiaritmica minder doeltreffend dan een implanteerbare defibrillator. Antiaritmica kunnen bij
patiénten met een defibrillator geassocieerd worden om het aantal interventies van de defibrillator
te verminderen of te vermijden.

Ventrikelextrasystolen die geen of weinig symptomen geven, behoeven alleen antiaritmische
behandeling als ze de hartfunctie aantasten.

Contra-indicaties

* Hartfalen en atrioventriculaire geleidingsstoornissen voor de meeste antiaritmica.
* Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.), vooral voor amiodaron, disopyramide, flecainide, sotalol
en vernakalant.
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Ongewenste effecten

De antiaritmica hebben vaak een nauwe therapeutisch-toxische marge.

Proaritmische effecten met risico van verlenging van het QT-interval en torsades de pointes, vooral voor
disopyramide, flecainide, sotalol en vernakalant; amiodaron veroorzaakt frequent QT-verlenging maar
zelden torsades de pointes.Voor de risicofactoren voor torsades de pointes in het algemeen, zie Inl.6.2.2.
Negatief inotroop effect voor vele antiaritmica (minder voor amiodaron).

Verhoging van de stimulatiedrempel van pacemakers met risico van verlies van captuur (waarbij de
pacemakerstimulus niet meer gevolgd wordt door een myocardiale contractie)) met de meeste
antiaritmica.

Interacties

Verhoogd risico van cardiale ongewenste effecten bij associéren van antiaritmica onderling, en bij
associéren van antiaritmica met andere geneesmiddelen die hun afbraak vertragen of de hartfunctie
negatief beinvloeden.

Amiodaron, disopyramide, flecainide, sotalol en vernakalant: verhoogd risico van torsades de pointes bij
associéren met andere middelen die het risico van QT-verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

Bijzondere voorzorgen

1.8.1.

De dosering en de keuze van de antiaritmica zijn afhankelijk van de aard van de aritmie, van de
hartfunctie en soms van de lever- of nierfunctie.

Hypokaliémie en andere elektrolytenstoornissen kunnen het aritmogeen effect van antiaritmica
versterken.

Gezien de nauwe therapeutisch-toxische marge van de meeste antiaritmica is strikte opvolging nodig, bv.
controle van het ECG, plasmaconcentratiebepaling.

Antiaritmica bij supraventriculaire aritmieén

In verband met voorkamerfibrillatie, zie 1.8.

Adenosine (i.v.) leidt tot kortdurend atrioventriculair blok (enkele seconden); vernakalant (i.v.) verlengt de
atriale refractaire periode. Intraveneus verapamil kan ook gebruikt worden (zie 1.6.), maar de intraveneuze
vorm is niet meer beschikbaar in Belgié.

Plaatsbepaling

Zie 1.8.

Indicaties (synthese van de SKP)

Acute aanpak van bepaalde supraventriculaire tachycardieén, o.a. tachycardieén door re-entry (in snelle
intraveneuze injectie en onder strikte monitoring).
Differentiaaldiagnose van bepaalde ritmestoornissen.

Contra-indicaties

Astma.

Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok.

Supraventriculaire ritmestoornissen bij syndroom van Wolff-Parkinson-White.
Sick Sinus Syndroom.

Ernstige hypotensie, gedecompenseerd hartfalen.
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Ongewenste effecten

* Sinusale bradycardie, asystolie en torsades de pointes met ventrikelfibrillatie kunnen optreden bij de
overgang naar sinusritme.
*  Warmte-opwellingen, pijn op de borst, dyspneu, bronchospasme.

Interacties

« Ziel8.
* Verhoogd effect van adenosine bij gebruik van dipyridamol: dosisreductie van adenosine is nodig.
*  Verminderd effect van adenosine bij associéren met theofylline of coffeine.

Bijzondere voorzorgen

* Wegens het risico van ventrikelfibrillatie is gebruik van adenosine in afwezigheid van cardiopulmonale
reanimatiemogelijkheden niet te verantwoorden.

ADENOCOR (Sanofi Belgium)

adenosine

inj. oploss. i.v. [amp.]
6x6mg/2ml 21€

Plaatsbepaling
» Zie 1.8. en Folia december 2016.
Indicaties (synthese van de SKP)

* Snelle conversie van recent ontstane voorkamerfibrillatie (minder dan 7 dagen) naar sinusritme (voor
rhythm control, d.w.z. herstel van het sinusritme).

Contra-indicaties

« Ziel8.

* Ernstige aortastenose.

* Hypotensie (systolische bloeddruk < 100 mmHg).

*  Recent acuut coronair syndroom.

* QT-verlenging (> 440msec).

» Toediening van andere antiaritmica in de laatste 4 uren.

Ongewenste effecten

« Ziel8.

* Bradycardie, hypotensie.

*  Paresthesieén.

* Bij de overgang naar sinusritme kunnen sinusale bradycardie, asystolie en torsades de pointes met
ventrikelfibrillatie optreden.

Interacties
» Ziel8.
Bijzondere voorzorgen

*  Wegens het verhoogde risico van hypotensie en bradycardie moet vernakalant toegediend worden onder
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continue cardiale monitoring.

BRINAVESS (Cardiome)

vernakalant, hydrochloride

inf. oploss. (conc.) i.v.[flac.]
1x500mg/25ml 413 €

1.8.2. Antiaritmica bij ventriculaire aritmieén

Het betreft lidocaine en fenytoine. Fenytoine wordt soms gebruikt als tweedekeuze-antiaritmicum, en wordt ook
gebruikt als tweedekeuze-anti-epilepticum (zie 10.7.2.5.). Fenytoine voor intraveneuze toediening is uit de markt
genomen in november 2019. Deze antiaritmica behoren tot de klasse IB volgens Vaughan Williams.

Plaatsbepaling
e Ziels8.
Indicaties (synthese van de SKP)

* Levensbedreigende ventrikelaritmieén (bv. bij myocardischemie, bij hartchirurgie): in infuus onder
monitoring.

Contra-indicaties
. Ziels.
Ongewenste effecten

e Ziels.
« Tremor, excitatie, convulsies.

Interacties

s Ziel8.
«  Stijging van de plasmaconcentraties van lidocaine door B-blokkers.
* Lidocaine is een substraat van CYP1A2 en CYP3A4 (zie Tabel Ic. in InL.6.3.).

XYLOCARD (Aspen)

lidocaine, hydrochloride

inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5x100mg/5mlR/ 10,11 €

1.8.3. Antiaritmica bij supraventriculaire en ventriculaire aritmieén

Het betreft amiodaron, de B-blokkers (zie 1.5.), disopyramide, flecainide, propafenon en sotalol.
Amiodaron behoort tot de klasse Il volgens Vaughan Williams. Amiodaron heeft een zeer lange halfwaardetijd.
Plaatsbepaling

e CZie l8.
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Indicaties (synthese van de SKP)

*  Voorkamerfibrillatie en -flutter: voor rhythm control (d.w.z. herstel van het sinusritme) en preventie van
herval. Als laatste optie te gebruiken voor rate control.
» Ernstige of subjectief slecht verdragen ventrikelaritmieén.

Contra-indicaties

e Ziels.
e Schildklierstoornissen.
* Zwangerschap en borstvoeding.

Ongewenste effecten

» Ziel8.

*  Gastro-intestinale stoornissen (nausea, braken, dysgeusie), vooral in het begin van de behandeling.

* Leverstoornissen: stijging van de transaminasen in het begin van de behandeling, zelden acute
leveraantasting.

* Verstoring van de schildkliertesten, hypo- en hyperthyreoidie (frequent), thyreotoxicose (zelden).

» Fotosensibilisatie en huidpigmentatie.

* Corneaneerslag (reversibel en meestal asymptomatisch).

*  Centrale effecten (extrapiramidale stoornissen, slaapstoornissen, nachtmerries).

* Longaantasting (o.a. interstiti€le pneumonitis, fibrose, allergische pneumonitis, pleuritis), polyneuropathie.

*  QT-verlenging, maar zelden torsades de pointes (zie Inl.6.2.2.).

* Bradycardie (frequent).

* Intraveneuze toediening: irritatie van de vene.

Zwangerschap en borstvoeding

* Amiodaron is gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding, gezien bij de
pasgeborene schildklierafwijkingen en ernstige bradycardie zijn vastgesteld. Gezien amiodaron traag
wordt uitgescheiden moet de behandeling meerdere maanden vé6r de conceptie worden onderbroken.

Interacties

« Ziel8.

* Amiodaron is een substraat van CYP2C8 en CYP3A4, en inhibitor van CYP2C9, CYP2D6 en P-gp (zie Tabel
Ic.in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.), met o.a. stijging van de plasmaconcentraties van digoxine, en verhoogd
effect van de vitamine K-antagonisten en van de DOAC’s.

Bijzondere voorzorgen

*  Amiodaron mag gebruikt worden bij patiénten met hartfalen.

* Bepaling van de schildklierfunctie (TSH en vrij T) en van de levertesten bij het opstarten van de
behandeling en verder om de 6 maanden, en regelmatige oftalmologische controle zijn aangewezen.

* Bescherming van de huid tegen UV-stralen.

* Amiodaron wordt na stoppen van de behandeling slechts zeer traag (over maanden) geélimineerd.
Hiermee moet rekening worden gehouden i.v.m. de ongewenste effecten en interacties.

Posol.per os
: de eerste week tot 600 mg p.d.in 3 doses, de tweede week 400 mg p.d. in 2 doses, nadien 200 mg p.d. in 1 dosis

AMIODARONE EG (EG)
amiodaron, hydrochloride
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tabl. (deelb.)
60 x 200 mg R/ b ©10,02¢€

CORDARONE (Sanofi Belgium)
amiodaron, hydrochloride
tabl. (deelb.)

20x200mg R/ b © 746 €

60 x 200 mgR/ b O 11,08 €
inj./inf. oploss. i.v.[amp.]
6x150mg/3ml 3€

Disopyramide behoort tot de klasse IA volgens Vaughan Williams.
Plaatsbepaling

+ Ziel8
Indicaties (synthese van de SKP)

* Preventie en behandeling van supraventriculaire ritmestoornissen, o.a. rhythm control (d.w.z. herstel van
het sinusritme) en preventie van herval bij voorkamerfibrillatie.
* Ernstige of subjectief slecht verdragen ventrikelaritmieén.

Contra-indicaties

« Ziels.
* Deze van de anticholinergica (zie Inl.6.2.3.).

Ongewenste effecten

+ Ziel8

*  QT-verlenging met risico van torsades de pointes (zie Inl.6.2.2.).
* Anticholinerge ongewenste effecten (zie Inl.6.2.3.).

*  Hypotensie en syncope.

*  Zelden: hypoglykemie.

Zwangerschap en borstvoeding
* Inductie van weeén is gemeld bij het gebruik van disopyramide.
Interacties

+ Ziel8.
* Disopyramide is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Posol.
250 a 400 mg p.d. of meer in 2 a 4 doses

RYTHMODAN (Eurocept)&®
disopyramide
harde caps.

120x 100 mgR/b O 1428 €
disopyramide (fosfaat)
tabl. verl. afgifte (deelb.) L.A.
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40x250mgR/b O 1447¢€

Flecainide heeft lokaal anesthetische eigenschappen en behoort tot de klasse I1C volgens Vaughan Williams.

Plaatsbepaling
. Ziel8.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Voorkamerfibrillatie en -flutter: voor rhythm control (d.w.z. herstel van het sinusritme) en preventie van

herval.

¢ Ventrikelaritmieén: zelden.

Contra-indicaties
e Ziels8.
Ongewenste effecten
. Ziels.

* QT-verlenging met risico van torsades de pointes (zie Inl.6.2.2.).

* Tremor, excitatie, convulsies.

*  Vertigo, visusstoornissen.
Interacties
e Ziel8.

* Flecainide is een substraat van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in InL.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

* Niet gebruiken voor asymptomatische of weinig symptomatische ventrikelaritmieén na myocardinfarct of
in geval van verminderde hartfunctie.

* Voorzichtigheid bij patiénten met coronairlijden en bij het associéren met een B-blokker en, in mindere
mate, met amiodaron, digoxine, verapamil en diltiazem (negatief inotroop effect).

Posol.per os

:100 a 300 mg p.d.in 2 doses (of in 1 dosis voor verlengde/gereguleerde afgifte)

APOCARD (Mylan EPD)
flecainide, acetaat
harde caps. verl. afgifte Retard

60 x 100 mgR/b © 2444 €
60 x 150 mgR/b © 31,42 €
60 x 200 mg R/ b © 38,04 €

FLECAINIDE EG (EG)
flecainide, acetaat
tabl. (deelb.)

100 x 100 mg R/ b S 2284¢€
harde caps. verl. afgifte Retard

100 x 100 mg R/ b © 27,44 €

Version : 13/09/2022

100 x 150 mgR/b O 3775 €
100 x 200 mg R/ b © 46,96 €

FLECAINIDE SANDOZ (Sandoz)
flecainide, acetaat
tabl. (deelb.)

60 x 100 mg R/ b © 20,89 €

100 x 100 mg R/ b ©2282¢€
harde caps. verl. afgifte Retard

100 x 100 mg R/ b © 24,94 €
100 x 150 mg R/ b © 3494 €
100 x 200 mg R/ b © 43,79 €

BCFI/CBIP www.bcfi.be

FLECATEVA (Teva)
flecainide, acetaat
harde caps. verl. afgifte Retard

100 x 100 mg R/ b © 26,40 €
100 x 150 mg R/ b © 36,40 €
100 x 200 mg R/ b © 45,16 €

TAMBOCOR (Mylan EPD)
flecainide, acetaat
tabl. (deelb.)

40 x 100 mg R/ b O 1941¢

100 x 100 mg R/ b S 2451¢€
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
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5x150mg/15mlR/b O 30,57  TAMBOCOR (PI-Pharma) tabl. (deelb,)
€ flecainide, acetaat 100 x 100 mg R/ b © 24,51 €
(parallelinvoer)

Propafenon heeft lokaal anesthetische eigenschappen en behoort tot de klasse IC volgens Vaughan Williams.
Plaatsbepaling

« ZielS.
Indicaties (synthese van de SKP)

*  Voorkamerfibrillatie en -flutter: voor rhythm control (d.w.z. herstel van het sinusritme) en preventie van
herval.

*  Ventrikelaritmieén: zelden.
Contra-indicaties

e Ziels8.
Ongewenste effecten

e Ziel8.
e Tremor, excitatie, convulsies.
* Moeheid, gastro-intestinale stoornissen.

Interacties

« Ziel8.
* Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten.
* Propafenon is een substraat en inhibitor van CYP2D6, een inhibitor van CYP1A2 en inhibitor van P-gp (zie

Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.), met o.a. stijging van de plasmaconcentraties van digoxine en van
de DOAC's.

Posol.
450 a 600 mg p.d.in 2 a 4 doses

RYTMONORM (Teva)
propafenon, hydrochloride
filmomh. tabl.

100 x 150 mgR/b O 1558 €
100 x 300 mg R/b © 22,92 €

Sotalol heeft, naast zijn B-blokkerend vermogen, een aantal andere effecten op de cardiale geleiding, namelijk
een vertraging van de repolarisatie en een verlenging van de effectieve refractaire periode. Het behoort tot de
klasse Ill volgens Vaughan Williams.

Plaatsbepaling
. Ziels.
Indicaties (synthese van de SKP)

*  Voorkamerfibrillatie en -flutter: voor rhythm control (d.w.z. herstel van het sinusritme) en preventie van
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* Ernstige ventrikelaritmieén.
Contra-indicaties

« Ziels.
*  Bradycardie.
» Ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

« Ziel8.
* QT-verlenging met risico van torsades de pointes (zie Inl.6.2.2.).
» De ongewenste effecten van de B-blokkers (zie 1.5.).

Zwangerschap en borstvoeding

* Met sotalol is nauwelijks ervaring opgedaan tijdens de zwangerschap en het is niet bekend of het een
nadelig effect heeft op de foetale groei zoals sommige B-blokkers.

* In geval van blootstelling kort voor de bevalling, moet de pasgeborene de eerste 24-48u na de bevalling
nauwkeurig geobserveerd worden op symptomen van [B-blokkade (bradycardie, hypotensie,
hypoglykemie).

* Borstvoeding: sotalol bereikt hoge concentraties in de moedermelk. Het gebruik ervan tijdens de
borstvoedingsperiode wordt afgeraden.

Interacties
» Deze van de B-blokkers (zie 1.5.) en de antiaritmica (zie 1.8.).
Bijzondere voorzorgen

* Gezien zijn proaritmische eigenschappen wordt sotalol best niet gebruikt in de klassieke indicaties van de
B-blokkers. Wegens dit aritmogeen risico dient starten van de behandeling of wijzigen van de dosering
onder strikte ECG-controle te gebeuren.

Posol.
160 a 320 mg p.d. in 2 doses

SOTALEX (Eurocept)®i® sotalol, hydrochloride tabl. (deelb.)
sotalol, hydrochloride tabl. (deelb.) 60x80mgR/b © 691 €
tabl. (deelb)) 56 x 160 mg R/ b © 8,42 € 56 x 160 mg R/b © 842 €
50x 160 mgR/b O 8388 € o 98 x160 mgR/b © 11,18 €
SOTALOL SANDOZ (Sandoz)
SOTALOL MYLAN (Mylan)®® sotalol, hydrochloride

1.8.4. Atropine en isoprenaline

Atropine is het prototype van de anticholinergica. Atropine voor oftalmologisch gebruik wordt besproken in 16.4.
Plaatsbepaling

* Atropine heeft een plaats in de anesthesie en bij sommige cardiale urgenties en intoxicaties.
* Atropine wordt ook gebruikt bij doodsreutel (niet als indicatie vermeld in de SKP) [zie Folia oktober 2001].
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Indicaties (synthese van de SKP)

*  Bradycardie met hemodynamische instabiliteit.

* Intoxicatie met cholinesterase-inhibitoren (insectenverdelgers, chemische wapens) en met
bradycardiserende geneesmiddelen (zie 20.1.2.4.).

* Premedicatie bij anesthesie.

Contra-indicaties

* Deze van de anticholinergica (zie Inl.6.2.3.).
Ongewenste effecten

*  Deze van de anticholinergica (zie Inl.6.2.3.).
Interacties

* Verhoogd risico van anticholinerge ongewenste effecten bij associéren met andere middelen met
anticholinerge eigenschappen (zie Inl.6.2.3.).

Bijzondere voorzorgen

* De tachycardie door atropine kan bij acute cardiale ischemie de ischemie verergeren.

ATROPINE SULFATE ACCORD  ATROPINE  SULFATE AGUETTANT  ATROPINE SULFATE STEROP (Sterop)

(Accord) ® (Aguettant) &® o
atropine, sulfaat atropine, sulfaat atropine, sulfaat
inj. oploss. i.m./i.v. [voorgev. spuit] inj. oploss. i.m./i.v. [voorgev. spuit] inj. oploss. i.v./s.c. [amp.]
1x1mg/10ml 6€ 10x0,5mg/5ml 59 € 10x0,25mg/1ml 5¢€
10x1mg/5ml 59€ 10x05mg/1ml 6€

10x1mg/1ml 7€

Bij hemodynamisch belangrijke bradycardieén is het plaatsen van een pacemaker dikwijls aangewezen. In
sommige omstandigheden kan isoprenaline in intraveneus infuus gebruikt worden. Sinds juli 2022 is er niet
langer een specialiteit op basis van isoprenaline beschikbaar.

Contra-indicaties

» Tachyaritmie, coronairlijden, ernstige hypertensie.

1.9. Hypotensie

1.9.1. Middelen bij acute hypotensie

Plaatsbepaling

* De behandeling van een acute hypotensieve toestand zoals shock is vanzelfsprekend in de eerste plaats
causaal.

*  Sympathicomimetica (dobutamine, noradrenaline) in intraveneus infuus worden dikwijls toegediend bij
acute hypotensie.

*  Dobutamine wordt soms gebruikt bij acuut hartfalen (zie 1.3.).
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Adrenaline (epinefrine) kan gebruikt worden in de cardiopulmonaire resuscitatie zoals bij een
hartstilstand en voor de spoedbehandeling van anafylactische shock of van andere ernstige allergische
reacties (zie Inl.7.3.). Een auto-injector voor intramusculaire toediening is beschikbaar (aandacht voor de
beperkte houdbaarheid).

Efedrine en fenylefrine worden gebruikt in geval van hypotensie tijdens anesthesie. In tegenstelling tot
bijvoorbeeld adrenaline, noradrenaline en fenylefrine, heeft efedrine een stimulerend effect op het
centrale zenuwstelsel.

Argipressine (arginine-vasopressine) wordt voorgesteld voor de behandeling van catecholamine-
refractaire hypotensie na septische shock.

Ongewenste effecten

Tachycardie en hypertensie, vooral bij intraveneuze toediening en hoge doses.

Argipressine: aritmie, perifere ischemie, myocard- of darmischemie, waterintoxicatie.

Fenylefrine: ook bradycardie.

Zelden: ernstige lokale ischemie bij accidentele injectie (meestal in een vinger) met de auto-injectoren
met adrenaline [zie Folia februari 2013].

Interacties

Adrenaline: verminderd antwoord bij associéren met B-blokkers.

Argipressine: gelijktijdig gebruik van carbamazepine, chloorpropamide, clofibraat, carbamide,
fludrocortison of tricyclische antidepressiva verhoogt het risico van waterintoxicatie.

Efedrine, fenylefrine: gevaar voor ernstige hypertensie-aanval bij gebruik samen met een selectieve MAO-
A inhibitor (zie 10.3.3.) of met een selectieve MAO-B inhibitor (zie 10.6.4.), maar in minder mate dan met
de vroeger beschikbare irreversibele, niet-selectieve MAO-inhibitoren.

Noradrenaline: bloeddrukverhogend effect versterkt door tricyclische antidepressiva en MAO-inhibitoren;
bij associéren met niet-selectieve B-blokkers, risico van hypertensie en reflectoire bradycardie ten
gevolge van het a-mimetisch effect.

Bijzondere voorzorgen

Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met cardiovasculair lijden (in het bijzonder hartaritmieén,
ischemisch hartlijden, hypertensie), patiénten met hyperthyreoidie, diabetici en ouderen.

REVERPLEG (Infarama)

argipressine (acetaat)

inf. oploss. (conc.) i.v.[amp.]
10x40IE/2ml 933 €

DOBUTREXMYLAN (Mylan)

dobutamine (hydrochloride)

inf. oploss. (conc.) i.v.[amp.]
10x250mg/20mlL 42 €

EPHEDRINE HCL AGUETTANT (Aguettant)
efedrine, hydrochloride
inj. oploss. i.v. [voorgev. spuit]
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12x30mg/10mlL 70€

EPHEDRINE HCL STEROP (Sterop)

efedrine, hydrochloride

inj./inf. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]
10x50mg/1ml 4€

Posol.i.m.
:anafylaxie: 0,01 mg/kg (max. 0,5 mq)

ADRENALINE (HCL) STEROP (Sterop)

epinefrine (hydrochloride)

inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]
10x0,4mg/1mlR/ 1534 €
5x0,8mg/1mlR/ 9,35 €

ADRENALINE
AGUETTANT (Aguettant)
epinefrine (waterstoftartraat)
inj. oploss. i.v./endotrach./i.oss. [voorgev.
spuit]
10x1mg/10mlLR/ 137,40 €
10x5mg/5mLR/ 264,60 €

(TARTRATE)

LEVOPHED (Hospira)

norepinefrine, waterstoftartraat

inf. oploss. (conc.) i.v.[amp.]
10x8mg/4 mlLR/ 26,77 €

ADRENALINE  (TARTRATE) STEROP

(Sterop)

epinefrine (waterstoftartraat)

inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]
5x1mg/1mlR/ 9,35 €
10x1mg/1mlR/ 12,99€

EPIPEN (Mylan EPD)

epinefrine

inj. oploss. i.m.Junior [voorgev. pen]
1x015mg/ 03 m R/ b ©
45,85 €

NORADRENALINE
(Aguettant)
norepinefrine (waterstoftartraat)
inf. oploss. (conc.) i.v.[amp.]
10x4mg/4ml 17€
10x8mg/8mlL 30€

AGUETTANT

PHENYLEPHRINE AGUETTANT (Aguettant)

fenylefrine (hydrochloride)

inj./inf. oploss. i.v.[flac.]
10x2mg/20mlL 180 €

inj./inf. oploss. i.v. [voorgev. spuit]
10x500pg/10mL 90 €

PHENYLEPHRINE UNIMEDIC (Unimedic)

fenylefrine (hydrochloride)

inj./inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]
10x10mg/1ml 147€

1.9.2. Middelen bij chronische hypotensie

Plaatsbepaling

» Chronische essentiéle hypotensie als ziekte-entiteit is controversieel.
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inj. oploss. i.m. [voorgev. pen]

1x0,3mg/03mlR/b S 4585
€

JEXT (ALK)

epinefrine (waterstoftartraat)

inj. oploss. i.m. [voorgev. pen]
1x 015 mg /015 ml R/ b €
45,07 €
1x0,3mg/03mlR/b© 4507
€

NOREPINE (Sterop)

norepinefrine (waterstoftartraat)

inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]
10x4mg/4mLR/ 22,26 €

(bevat  norepinefrinewaterstoftartraat

aan 8 mg/4 ml)
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Chronische lage bloeddrukken moeten alleen behandeld worden bij aanwezigheid van storende
symptomen.

Bij jongeren is chronische lage bloeddruk bijna nooit een indicatie tot medicamenteuze behandeling en
er bestaat weinig evidentie dat geneesmiddelen enige blijvende verandering brengen in de
bloeddrukcijfers of de eventuele symptomatologie.

Bij de ernstige orthostatische hypotensie die kan gezien worden bij ouderen, bij diabetici en bij sommige
neurologische aandoeningen, is er weinig evidentie dat de B- en a-adrenerge agonist etilefrine
doeltreffend is. Bij deze patiénten wordt soms beroep gedaan op mineralocorticoiden (magistrale
bereiding, bv. “Gelules met 0,05 mg fludrocortisonacetaat TMF” tot maximaal 0,3 mg per dag). Extra
zoutinname en steunkousen kunnen nuttig zijn. Slapen met verhoogd hoofdeinde van het bed wordt
aangeraden.

Contra-indicaties

Tachyaritmie, ischemisch hartlijden, hartkleplijden, obstructieve cardiomyopathie, ernstige hypertensie.
Gesloten-hoekglaucoom.

Prostaathypertrofie.

Hyperthyreoidie.

Ongewenste effecten

Tachycardie, hypertensie.

Zwangerschap en borstvoeding

Vermindering van de uteroplacentaire bloedvoorziening; prikkelbaarheid en tachycardie bij de foetus.

EFFORTIL (SERB)
etilefrine, hydrochloride
tabl. (deelb.)
50x5mg 9,55€
druppels oploss.
50ml75mg/1ml 15,37€
Posol. -- (af te raden geneesmiddel)

1.10.

Arteriéle vaatstoornissen

Naftidrofuryl is niet meer beschikbaar sinds juni 2021.

Plaatsbepaling

Perifere arteriéle vaatstoornissen (claudicatio, trofische letsels) maken een welbepaalde klinische entiteit
uit. Dit staat in tegenstelling tot zogenaamde ‘cerebrovasculaire insufficiéntie’, wat een slecht
omschreven entiteit is.

Er is geen bewijs dat deze producten een klinisch relevant effect hebben. Het aantonen van een
farmacologisch effect (bijvoorbeeld een toename van het bloeddebiet of een verhoging van de
huidtemperatuur) is geen bewijs van klinische doeltreffendheid. De doeltreffendheid kan slechts worden
ingeschat door gecontroleerde studies die tonen dat de evolutie van objectiveerbare parameters gunstig
wordt beinvloed, bv. verbetering van de trofische letsels of klinisch relevante verlenging van de
loopafstand.

Men moet rekening houden met de ongewenste effecten en de kostprijs.

Perifeer arterieel vaatlijden is een belangrijke indicator voor hoog cardiovasculair risico. Deze patiénten
hebben een intensieve aanpak van de cardiovasculaire risicofactoren nodig: rookstop, fysieke

Version : 13/09/2022 BCFI/CBIP www.bcfi.be 70



|

oefenprogramma’s, bloeddrukcontrole, behandeling met acetylsalicylzuur (zie 2.1.1.1.) en statines (zie
1.12.1).

* Invasieve benaderingen (stenting, chirurgie) hebben een belangrijke plaats bij ernstig perifeer arterieel
vaatlijden.

* (Cinnarizine heeft eigenschappen van calciumantagonisten en van sederende H-antihistaminica. Het
wordt, zonder veel evidentie, ook voorgesteld voor de behandeling van vertigo en de profylaxe van
reisziekte en migraine.

Indicaties (synthese van de SKP)

» Cinnarizine, naftidrofuryl, pentoxyfilline: perifeer arterieel vaatlijden (zie ook rubriek “Plaatsbepaling”).

« Cinnarizine en piracetam: symptomen van cerebrovasculaire oorsprong (zie ook rubriek “Plaatsbepaling”).

» Cinnarizine: ook behandeling van vertigo, profylaxe van reisziekte en profylaxe van migraine (zie ook
rubriek “Plaatsbepaling”).

Contra-indicaties

* Pentoxifylline: recente hersenbloeding of retinabloeding, acuut myocardinfarct, ernstige hartaritmieén.
*  Piracetam: hersenbloeding, chorea van Huntington.

Ongewenste effecten

» Cinnarizine: sedatie, extrapiramidaal syndroom, anticholinerge effecten (0.a. monddroogte, obstipatie (zie
Inl.6.2.3.)).

* Naftidrofuryl: oesofagitis bij inname met onvoldoende vocht.

* Pentoxifylline: warmte-opwellingen, gastro-intestinale stoornissen, bloedingen (vooral huid en
slijmvliezen).

* Piracetam: gewichtstoename, nervositeit, hyperactiviteit, slaperigheid, verhoogde bloedingsneiging.

Interacties

» Cinnarizine en piracetam: overdreven sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend
effect of met alcohol.

Bijzondere voorzorgen

* Cinnarizine: voorzichtigheid bij patiénten met glaucoom, benigne prostaathypertrofie of urineretentie.

* Naftidrofuryl: gezien het risico van oesofagitis, innemen met voldoende vocht en na inname niet
onmiddellijk gaan liggen.

*  Pentoxifylline: dosisreductie bij leverinsufficiéntie.

Posologie

* Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid van deze middelen wordt geen dosering gegeven.
1.11. Veno- en capillarotropica

Plaatsbepaling

*  Voor sommige venotrope middelen zijn er gecontroleerde studies die een tijdelijke vermindering van de
subjectieve last en van het oedeem suggereren. Bij ernstige last kan een kortdurende behandeling
uitgetest worden. Er is geen bewijs van effect op de evolutie van het veneus lijden, noch op het ontstaan
van langetermijncomplicaties zoals veneus ulcus. Voor een gunstig effect op de heling van veneuze ulcera
of op het voorkdmen van recidieven van veneus ulcus is er onvoldoende evidentie uit kwaliteitsvolle
studies.

* Maatregelen zoals het dragen van aangepaste steunkousen, het regelmatig bewegen en het vermijden
van langdurig rechtstaan, vormen bij veneuze problemen van de onderste ledematen nog steeds de
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hoeksteen van de behandeling.
* Het gebruik van deze producten bij hemorroiden is weinig onderbouwd.
*  Polidocanol wordt gebruikt bij het scleroseren van varices en hemorroiden.

Contra-indicaties

* Aescine: nierinsufficiéntie (SKP).
* Polidocanol: (antecedenten van) veneuze trombo-embolie.

Posologie

* Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid van deze middelen wordt geen dosering gegeven.

1.12. Hypolipemiérende middelen

De medicamenteuze aanpak van dyslipidemie in het kader van de preventie van hart- en vaatziekten is in de
eerste plaats gebaseerd op statines.

Er zijn beperkte gegevens over morbiditeitswinst voor de combinatie van statines met ezetimibe of PCSK9-
inhibitoren.

De plaats van inclisiran en bempedoinezuur ten opzichte van de andere hypolipemiérende middelen is nog
onduidelijk, aangezien ze nog niet geévalueerd werden op cardiovasculaire eindpunten (cardiovascualaire
mobiditeit en mortalitent) noch op lange termijn.

Er is geen plaats of een erg omstreden plaats voor anionenuitwisselaars, fibraten, nicotinezuur, acipimox,
ezetimibe in monotherapie en omega-3-vetzuren. Acipimox is niet meer beschikbaar in Belgié sinds november
2020.

Plaatsbepaling

* Het doel van een medicamenteuze aanpak van dyslipidemieén is niet om lagere lipidenwaarden te
verkrijgen, maar wel de preventie van de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit die gepaard gaat met
dyslipidemie. De behandeling van een dyslipidemie moet gezien worden binnen de aanpak van het totale
cardiovasculaire risico. Veranderingen in levensstijl zoals stoppen met roken, voldoende
lichaamsbeweging, een evenwichtige voeding en slechts matig gebruik van alcohol zijn essentieel als
eerste stap en blijven vanzelfsprekend ook belangrijk als hypolipemiérende middelen worden gebruikt.

* Familiale dyslipidemieén gaan gepaard met een hoog cardiovasculair risico en vergen vrijwel altijd een
medicamenteuze therapie.

* In de recentste Europese richtlijnen worden streefwaarden voor LDL-C voorgesteld. Deze zijn gebaseerd
op een consensus uitgaande van een synthese van verschillende types studies, niet enkel op basis van
gerandomiseerde studies. Er zijn geen gerandomiseerde studies die de titratie-strategie en de hoogte van
eventuele LDL-streefwaarden onderzochten in primaire preventie, en slechts enkele studies in secundaire
preventie. In de Europese richtlijnen worden volgende streefwaarden vooropgesteld:

* bij een laag globaal risico op hart- en bloedvaatziekten: &lt; 115 mg/dL.

*  bij een matig risico: &lt; 100 mg/dL.

*  bij personen met hoog risico: een LDL-C reductie van minstens 50% en een streefwaarde van &lt; 70
mg/dL.

* bij patiénten met een sterk verhoogd risico, zowel in primaire als in secundaire preventie: een LDL-C
reductie van minstens 50% en een streefwaarde van &lt; 55 mg/dL.

* bij patiénten met gekende hart- en vaatziekten en met een tweede event binnen de 2 jaar na een
eerste event, zou zelfs naar een LDL-C &lt; 40 mg/dL kunnen worden gestreefd.

* bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie gelden specifieke aanbevelingen aangezien ze
beschouwd worden als patiénten met verhoogd of sterk verhoogd cardiovasculair risico.

» Statines: met statines werd in klinische studies een gunstig effect gezien op de cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit en op de totale mortaliteit, met weinig ernstige ongewenste effecten. Statines
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spelen een belangrijke rol in de cardiovasculaire preventie bij personen met een duidelijk verhoogd
totaal cardiovasculair risico, en zeker bij patiénten met gekende cardiovasculaire ziekten (secundaire
preventie). Bij personen met een laag totaal cardiovasculair risico is de winst die wordt bekomen in
absolute termen gering en de Number Needed to Treat (NNT) dus hoog [zie Folia juni 2019].

* Ezetimibe en acipimox in monotherapie hebben geen bewezen effect op morbiditeit of mortaliteit.

» Statine + ezetimibe: een beperkt gunstig effect op de cardiovasculaire morbiditeit werd vastgesteld voor
simvastatine + ezetimibe bij patiénten met nierinsufficiéntie (t.o.v. placebo) en bij patiénten met een
recent coronair syndroom t.o.v. simvastatine monotherapie, maar er was geen verschil in cardiovasculaire
of totale mortaliteit [zie Folia april 2015, Folia november 2015 en Folia mei 2016]. Er zijn geen klinische
studies die de werkzaamheid en veiligheid van ezetimibe, toegevoegd aan andere statines, onderzochten.

* Fibraten: er werd geen overtuigend effect op de mortaliteit aangetoond met fibraten. Studies met
gemfibrozil (niet beschikbaar in Belgi€), bezafibraat en fenofibraat hebben in bepaalde risicogroepen een
beperkt effect op sommige cardiovasculaire eindpunten aangetoond.

* Anionenuitwisselaars in monotherapie: er bestaan beperkte gegevens uit oudere studies over een daling
van de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit, maar deze middelen hebben talrijke ongewenste
effecten.

* Omega-3-vetzuren: er is geen bewezen effect op de cardiovasculaire morbiditeit of mortaliteit noch in
primaire, noch in secundaire preventie met de in Belgié beschikbare producten [zie Folia september 2019].

* Nicotinezuur en het verwante acipimox: er werd geen voordeel gezien wanneer nicotinezuur werd
geassocieerd aan een statine of aan een statine + ezetimibe. In één studie was er een toename van het
aantal cerebrovasculaire accidenten.

*  PCSK9-inhibitoren: alirocumab en evolocumab zijn monoklonale antilichamen die binden aan een eiwit
dat de afbraak van LDL-receptoren regelt waardoor meer LDL-receptoren beschikbaar komen. In
combinatie met statines leiden ze tot een uitgesproken vermindering van de LDL-cholesterolwaarden.
Enkel bij patiénten met bewezen atherosclerotische aandoeningen (de overgrote meerderheid na
doorgemaakt acuut coronair syndroom), is een gunstig effect op de cardiovasculaire morbiditeit
vastgesteld ten opzichte van monotherapie met een statine. De winst in absolute cijfers was gering, er
was geen voordeel op de cardiovasculaire mortaliteit en de studies waren kort. Bij gebrek aan meer
langetermijngegevens over hun klinische doeltreffendheid op harde eindpunten en hun ongewenste
effecten, lijkt de plaats van de PCSK9-inhibitoren voorlopig zeer beperkt. Een ander probleem is hun zeer
hoge prijs. Ze worden voornamelijk overwogen bij bepaalde patiénten met zeer sterk verhoogd
cardiovasculair risico, bv. met familiale hypercholesterolemie [zie Folia oktober 2016, Folia juli 2017 en
Folia februari 2019]. In monotherapie zijn er geen studies met harde eindpunten, ook niet bij patiénten
die intolerant zijn tegenover statines, al wordt dit als indicatie in de SKP vermeld.

* Inclisiran is een small interfering RNA dat de aanmaak van het PCSK9-eiwit beperkt. Hierdoor komen meer
LDL-receptoren beschikbaar en dit leidt tot een uitgesproken daling van de LDL-cholesterolwaarden.
Studies met cardiovasculaire eindpunten (cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit) en van lange duur
ontbreken. De plaats van inclisiran ten opzichte van de andere hypolipemiérende middelen is dus nog
onduidelijk [zie Folia oktober 2021].

* Bempedoinezuur is een inhibitor van het ATP-citraatlyase, een enzym dat tussenkomt in de hepatische
cholesterolsynthese. Het vermindert de hepatische LDL-cholesterolproductie. Het is beschikbaar als
monopreparaat of in associatie met ezetimibe. Omdat het nog niet geévalueerd werd op cardiovasculaire
eindpunten (cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit) noch op lange termijn, is de plaats ervan nog
onduidelijk [zie Folia januari 2022].

* Preparaten op basis van rodegist-rijst of op basis van oesterzwam worden soms voorgesteld als
alternatieve behandeling van hypercholesterolemie. Ze =zijn in Belgié vrij te verkrijgen als
voedingssupplement. Hun effect op de cholesterolspiegel is te wijten aan de aanwezigheid van
monacoline K, een natuurlijk statine (lovastatine). Het is moeilijk te achterhalen hoeveel actief product in
deze preparaten aanwezig is en de zuiverheid en veiligheid kunnen betwijfeld worden. Deze middelen
zijn geen alternatief voor de medicamenteuze aanpak van hypercholesterolemie en ze mogen niet

Version : 13/09/2022 BCFI/CBIP www.bcfi.be 73



/

gecombineerd worden met statines wegens het risico van overdosering en spiertoxiciteit [zie Folia juni
2014 en Folia juni 2019].

Zwangerschap en borstvoeding

* Gezien de mogelijke interferentie met de steroidsynthese worden hypolipemiérende middelen afgeraden
tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding.

1.12.1. Statines

De statines inhiberen het 3-hydroxy-3-methylglutaryl-co-enzym A reductase (HMG-CoA-reductase). Dit leidt tot
een daling van LDL-cholesterol (LDL-C), van het non-HDL-C en van het apolipoproteine B. Statines beinvloeden
HDL-cholesterol en Lp(a) weinig en verlagen de triglyceriden met 10-20%. Statines hebben ook andere
“pleiotrope” effecten op het atherotrombotische proces, maar het relatieve belang van deze effecten ten opzichte
van het hypolipemiérend effect is onduidelijk.

Plaatsbepaling

* Zie 1.12.,en Folia april 2017.

* Secundaire preventie: alle patiénten met gedocumenteerde atherosclerotische cardiovasculaire ziekte,
wat ook hun LDL-C gehalte is, moeten een statinetherapie starten tenzij bij contra-indicatie of beperkte
levensverwachting.

* Primaire preventie: de kosten-effectiviteit is het meest gunstig bij personen met het hoogste
cardiovasculaire risico zoals patiénten met familiale hypercholesterolemie, met diabetes, met chronische
nierinsufficiéntie, of met een verhoogd totaal cardiovasculair risico, ingeschat met bijvoorbeeld de
SCORE-modellen. Het KCE ontwikkelde hiervoor een decision support tool (www.statines.kce.be) [zie Folia
maart 2020).

* Een gunstig effect op morbiditeit en mortaliteit is bewezen voor simvastatine, pravastatine, atorvastatine
en rosuvastatine en in mindere mate voor fluvastatine (niet meer beschikbaar sinds november 2021); een
klasse-effect wordt verondersteld. Patiénten kunnen erg verschillend reageren op eenzelfde dosis statine.
De diverse statines hebben een verschil in potentie (effect per mg). Met meer potente molecules
(atorvastatine, rosuvastatine) kan men een sterker cholesterolverlagend effect bereiken. Deze potentere
molecules geven meer ongewenste effecten [zie Folia juli 2015].

« Eris veel discussie of men statines moet titreren in functie van de LDL-C streefwaarden (‘treat to target’
met intensieve statinebehandeling) of men, zoals in bijna alle gerandomiseerde studies gebeurt, een
vaste dosis moet geven. Meerdere observationele studies tonen een voordeel voor titratie, maar dit is
nauwelijks onderzocht in gerandomiseerde studies. In secundaire preventie werd in gerandomiseerde
studies die standaarddoses van statines vergeleken met intensieve behandeling (potentere statines en/of
hogere doses) een beperkte extra winst in morbiditeit (maar niet op mortaliteit) vastgesteld. Er zijn geen
gerandomiseerde studies in primaire preventie.

* Indien de cholesteroldaling onvoldoende wordt geacht ondanks de maximaal getolereerde dosis, kunnen
aan de statines anionenuitwisselaars, fibraten, ezetimibe of PCSK9-inhibitoren worden geassocieerd. Een
beperkt bijkomend gunstig effect op de cardiovasculaire morbiditeit is vastgesteld voor de combinatie
ezetimibe + simvastatine bij patiénten met nierinsufficiéntie of een recent coronair syndroom; er was
echter geen verschil in totale en cardiovasculaire mortaliteit, en men moet rekening houden met een
toename van de ongewenste effecten [zie Folia november 2015]. Ook met de combinatie statine + PCSK9-
inhibitor is er na een behandelingsduur van 2-3 jaar een beperkt bijkomend gunstig effect op de
cardiovasculaire morbiditeit vastgesteld bij zeer hoogrisicopatiénten (vooral post-infarct patiénten),
zonder effect op de cardiovasculaire mortaliteit; gegevens op langere termijn ontbreken [zie Folia juli
2017 en Folia februari 2019].

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Hypercholesterolemie.
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Preventie van cardiovasculaire ziekten.

Contra-indicaties

Leverinsufficiéntie en verhoogde transaminasen (> 3 keer de bovengrens van de normaalwaarden) (SKP).
Atorvastatine: op de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl wordt atorvastatine als “onveilig”
(te vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

Rosuvastatine: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

Met intensieve lipidenverlagende therapie is een hoger risico van ongewenste effecten aangetoond [zie
Folia juli 2015].

Spierklachten: myalgieén, myopathie, zelden leidend tot rhabdomyolyse en nierfalen; dit risico verhoogt
bij ouderen en patiénten met nierinsufficiéntie, en bij associatie met bepaalde andere geneesmiddelen
(zie rubriek “Interacties”).

Gastro-intestinale stoornissen, matige en vaak voorbijgaande stijging van de transaminasen, zelden
hepatitis.

Beperkte stijging van de incidentie van type 2-diabetes.

Zelden: polyneuropathie.

Zwangerschap en borstvoeding

Zie 1.12.

Interacties

Verhoogd risico van spiertoxiciteit bij associéren met CYP3A4-inhibitoren (voor atorvastatine en
simvastatine) of met CYP2(C9-inhibitoren (voor fluvastatine), maar ook bij associéren met andere
hypolipemiérende middelen zoals fibraten.

Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten door fluvastatine en rosuvastatine, en misschien door de
andere statines.

Atorvastatine is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in InL.6.3.).
Fluvastatine is een substraat van CYP2C8 en CYP2C9 en inhibitor van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).
Rosuvastatine is een substraat van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in InlL.6.3.).

Simvastatine is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in InL.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Bij klachten die kunnen wijzen op spieraantasting, de behandeling tijdelijk stoppen en de creatinekinase

(CK)-concentraties bepalen.

* Indien de CK-concentraties minder dan 4 maal de bovengrens van de normaalwaarden bedragen,
wordt een onderbreking van 2-4 weken aanbevolen. Bij ongewijzigde klachten mag het
oorspronkelijke statine herstart worden en moeten andere oorzaken van de spierklachten overwogen
worden; bij verbetering van de klachten wordt aanbevolen om een ander statine op te starten. Indien
hierna de klachten terugkeren, raadt men een derde statine aan in lage dosis of één van de reeds
geprobeerde statines in een alternatief doseringsschema (om de andere dag of tweemaal per week).

» Als de CK-concentraties hoger zijn dan 4 maal de bovengrens van de normaalwaarde, wordt na een
onderbreking van 6 weken of na normalisatie van de CK-waarden een voorzichtige herintroductie
met een ander statine en/of lagere dosis of alternatief doseringsschema aanbevolen.

Bij klachten die kunnen wijzen op leverlijden, de transaminasen bepalen en de behandeling stoppen

indien de transaminasen blijvend meer dan 3 maal de bovengrens van de normaalwaarde bedragen. Na

normalisatie is een voorzichtige herintroductie met een ander statine en/of lagere dosis te overwegen.

Hoge doses statines vermijden bij patiénten met matige tot ernstige nierinsufficiéntie.
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Posologie

» De statines worden bij voorkeur 's avonds gegeven, gezien de cholesterolsynthese vooral 's nachts
gebeurt; voor atorvastatine en rosuvastatine is dit wegens de lange werkingsduur waarschijnlijk minder
belangrijk.

* Men start met een lage dosis om de tolerantie te testen; na een 4-tal weken kan de dosis worden
verhoogd. Bij patiénten die een acuut coronair syndroom hebben doorgemaakt, wordt aanbevolen meteen
te starten met een hoge dosis. Voor de discussie omtrent streefcijfers voor LDL-C zie rubriek
“Plaatsbepaling”.

* Hoge doses simvastatine (80 mg per dag) moeten vermeden worden wegens verhoogd risico van
rhabdomyolyse [zie Folia september 2011].

Posol.
10 mg, eventueel te verhogen tot max. 80 mg p.d.in 1 dosis
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Posol.

20 tot 40 mg p.d.in 1 dosis (max. 80 mg in 1 dosis)

Posol.

10 tot 40 mg p.d. in 1 dosis
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pravastatine, natrium
ombh. tabl. (deelb.)

28x40mgR/a !
98 x40 mgR/a !

PRAVASTATINE APOTEX (Apotex) ®®

pravastatine, natrium

O g85€

© 1826¢€
© 1698 €
©3089¢€

© 1691¢€
© 2974¢

tabl. (deelb.)
98x20mgR/al € 1701€
98 x40mgR/al € 2971€

PRAVASTATINE EG (EG)®®
pravastatine, natrium
filmomh. tabl. (deelb.)

98x20mgR/al € 1826¢€
98 x40mgR/a! € 30,89€

PRAVASTATINE MYLAN PHARMA
(Mylan)&i®

pravastatine, natrium

filmombh. tabl. (deelb.)

28x20mgR/al € 817¢€
98x20mgR/al € 1826¢€

28x40mgR/al € 1662€
98 x40mgR/al © 3089€

PRAVASTATINE SANDOZ (Sandoz)®®
pravastatine, natrium
tabl. (deelb.)

28x20mgR/al © 820€
98x20mgR/al © 1826¢€
28x40mgR/al © 1688¢€
98 x40mgR/al © 3089€

PRAVASTATINE TEVA (Teva) &i®
pravastatine, natrium
tabl. (deelb.)

98x20mgR/al € 1703€
98 x40 mgR/al © 2974€

Posol.

5a 10 mg, eventueel te verhogen tot max. 40 mg p.d. in 1 dosis

CRESTOR (AstraZeneca) o

rosuvastatine (calcium)
filmomh. tabl.

28x10mgR/a |
98 x10mgR/a !
28x20mgR/a !
98 x 20 mg R/a1
98 x40mgR/a !

© 10,26 €
S 22.27¢€
© 1044 €
© 2256€
S 2309¢€

ROSUVASTATIN AB (Aurobindo) ®i®

rosuvastatine (calcium)
filmomh. tabl.

28x5mgR/al ©856¢€

28x10mgR/a !
98 x 10 mg R/a1
28x20mgR/a !
98x20mgR/a !
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©2122¢€
© 10,11 €
© 2147¢€

28x40mgR/al € 1011¢€
98 x40mgR/a! € 2195€

ROSUVASTATINE EG (EG)®®
rosuvastatine (calcium)
filmomh. tabl.

30x5mgR/al ©905€

100x5mgR/al © 1305€
30x10mgR/al © 1061¢€
100x10mgR/al © 2172€
30x20mgR/al € 1061¢€
100x20mgR/al © 22,06 €
100x40 mgR/al © 2255€

ROSUVASTATINE MYLAN (Mylan) ®
rosuvastatine (calcium)
filmomh. tabl.

BCFI/CBIP www.bcfi.be

28x5mgR/al © 863€

98 x5mgR/at © 1301¢€
28x10mgR/al © 10,13 €
98x10mgR/al € 21,58¢€
28x20mgR/al © 10,12€
98x20mgR/al © 2192¢€
28x40mgR/al € 1012¢€
98 x40mgR/al © 2243€

ROSUVASTATINE TEVA (Teva)&®
rosuvastatine (calcium)
filmomh. tabl.

30x5mgR/al ©923¢

100x5mgR/al € 1305¢€
filmombh. tabl. (deelb.)

30x10mgR/a! © 10,66 €
100x10mgR/al © 21,72€
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100x10mgR/al © 2172¢€
filmomh. tabl.

100x15mgR/al © 21,89€
filmombh. tabl. (deelb.)

30x20mgR/al © 1087¢€

100x20mgR/al © 22,06 €

100x20mgR/al € 22,06€
filmomh. tabl.

100x30mgR/al € 2230€
filmombh. tabl. (deelb.)

100 x40 mgR/al © 22,55¢
(de verpakkingen van 100 x 10 mg en

100 x 20 mg zijn beschikbaar in blister
en in flacon)

ROSUVASTATIN HCS (HCS)*®
rosuvastatine (calcium)
filmombh. tabl.

28x5mgR/al © 886¢€

30x10mgR/al © 10,14 €
100x10mgR/al © 22,58 €
30x20mgR/al © 10,87 €
100x20mgR/al © 2290€
30x40mgR/at © 1087¢€
100 x40 mgR/a! © 2362€

ROSUVASTATIN SANDOZ (Sandoz) ®®
rosuvastatine (calcium)

filmomh. tabl.

28x5mgR/al ©893€

98x5mgR/al © 1301¢€

28x10mgR/al © 10,12€
98x10mgR/al € 2227¢€
100x10mgR/al © 22,58€
28x20mgR/al © 1044 €
98x20mgR/al € 2256¢€
100x20mgR/al © 2290€
98 x40mgR/al € 2309€
100x40mgR/al © 2362€

Posol.

10 a 20 mg, eventueel te verhogen tot 40 mg p.d. in 1 dosis

CHOLEMED (Amophar)
simvastatine
filmombh. tabl. (deelb.)

84x20mgR/al © 1358¢€
98x40mgR/al € 20,06 €

SIMVASTATIN AB (Aurobindo)

simvastatine
filmomh. tabl.

30x20mgR/at ©911¢€
100x20mgR/al © 1490€
30x40mgR/at © 1073 €
100x40 mgR/al © 19,08 €

SIMVASTATINE EG (EG)
simvastatine
filmombh. tabl. (deelb.)

30x20mgR/at € 960€
100x20mgR/al © 1490€
100x20mgR/al © 1490€
30x40mgR/al © 11,16¢€
100 x40mgR/al € 2039€
100x40mgR/al © 20,39 €

1.12.2. Fibraten

(de verpakkingen van 100 x 20 mg en
100 x 40 mg zijn beschikbaar in blister
en in tablettencontainer)

SIMVASTATINE EG (PI-Pharma)
simvastatine
filmombh. tabl. (deelb.)

98 x40mgR/al € 1903€
(parallelinvoer)

SIMVASTATINE MYLAN (Mylan)
simvastatine
filmomh. tabl. (deelb.)

28x20mgR/a !
84x20mgR/at © 1323¢€
56x40mgR/at © 1095€
98x40mgR/al € 1883¢€

©9720¢€

SIMVASTATINE TEVA (Teva)
simvastatine
filmomh. tabl. (deelb.)

30x20mgR/al € 914¢€
100x20mgR/al © 1490€
30x40mgR/at © 1078€

100x40 mgR/al © 2039€
100 x 80 mg R/ b © 55,35 €

SIMVASTATIN SANDOZ (Sandoz)
simvastatine
filmombh. tabl. (deelb.)

30x20mgR/at ©952¢€
100x20mgR/a! © 1490€
30x40mgR/al © 11,16€
100 x40 mgR/a! € 2039€
100x 80 mgR/b © 5773 €

SIMVASTATIN SANDOZ (Impexeco)
simvastatine
filmombh. tabl. (deelb.)

100x20mgR/al © 1490€

100x40mgR/al © 1930€
(parallelinvoer)

ZOCOR (Organon)

simvastatine
filmomh. tabl.

84x20mgR/al © 1358¢€
98 x40mgR/al © 20,06 €

Fibraten zijn agonisten van nucleaire PPAR-a receptoren en moduleren de genexpressie van verschillende
enzymen betrokken bij het lipidenmetabolisme. Fibraten doen de triglyceriden sterker dalen dan de statines; in
mindere mate dalen ook totaal cholesterol en LDL-cholesterol, terwijl HDL-cholesterol stijgt.
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Plaatsbepaling

Zie 1.12.

De in Belgié beschikbare fibraten hebben geen bewezen effect op de cardiovasculaire en de totale
mortaliteit.

Meerdere observationele studies suggereren dat een nuchter triglyceridengehalte > 150 mg/dl het
cardiovasculaire risico verhoogt, maar het is niet bewezen dat een vermindering van de
hypertriglyceridemie door geneesmiddelen een gunstig effect heeft op hart- en vaatziekten.

Fibraten worden zonder veel bewijs gebruikt in de preventie van pancreatitis bij personen met een sterk
verhoogd triglyceridengehalte (> 500-1000 mg/dl nuchter). Deze indicatie is niet opgenomen in de SKP's.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Dyslipidemieén: bij patiénten bij wie medicamenteuze behandeling aangewezen is en statines niet

worden verdragen.
*  Hypertriglyceridemie.

Contra-indicaties

* Leverinsufficiéntie (SKP).
» Galblaasaandoeningen, galstenen inbegrepen.
» Ciprofibraat, fenofibraat: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

»  Gastro-intestinale stoornissen, leverafwijkingen, galsteenvorming, pancreatitis.
* Myalgieén, vooral bij associatie met een statine of in geval van nierinsufficiéntie.
* Verhoging van creatinine en van homocysteine.

Zwangerschap en borstvoeding
s Ziel12.
Interacties

* Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten en van hypoglykemiérende sulfamiden.

* Verhoogd risico van spiertoxiciteit bij associéren met een statine.

Posol.
600 mg p.d. in 3 doses; voor verlengde afgifte 400 mg p.d. in 1 dosis

CEDUR (Aurobindo)®®
bezafibraat
filmomh. tabl.

60x200mgR/b [ O 1070€

EULITOP (Aurobindo)®®
bezafibraat
tabl. verl. afgifte

30x400mgR/b ' O 10,70€

Posol.
100 mg p.d.in 1 dosis
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HYPERLIPEN (Sanofi Belgium)®®
ciprofibraat
harde caps.

30x100mgR/b ' © 960€

Posol.
200 mg p.d.in 1 dosis

FENOFIBRAAT EG (EG)*® 30x267mgR/b I € 890€ harde caps.
fenofibraat [gemicroniseerd] 90 x 267 mg R/ b e 1721¢ 90x67mgR/b I ©1066¢€
harde caps.
fenofibraat fenofibraat [nanopartikels]

FENOGAL (SMB)®® harde caps. Lidose filmomh. tabl.
fenofibraat 60 x 160 mg R/ b r e 1343 € 30x145mgR/b r e 11,28 €
harde caps. Lidose 90x 145mgR/b I © 2016 €

30x200mgR/b " S 812€ [ iPANTHYL (Mylan EPD)%®

98 x 200 mg R/ b re 13,04 € fenofibraat [gemicroniseerd]

1.12.3. Anionenuitwisselaars

De anionenuitwisselaars binden galzouten in de darm, en onderbreken zo hun enterohepatische cyclus. Dit leidt
tot een daling van totaal cholesterol en LDL-cholesterol. Bij sommige patiénten stelt men een stijging van de
plasmaconcentraties van de triglyceriden vast. Colestipol is niet meer beschikbaar sinds augustus 2021.

Plaatsbepaling

s Ziell2

* Er bestaan beperkte gegevens uit oudere klinische studies waarbij met anionenuitwisselaars een daling
van de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit werd aangetoond, maar deze middelen zijn in onbruik
wegens de talrijke ongewenste effecten en de beschikbaarheid van alternatieven.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Dyslipidemie bij patiénten bij wie medicamenteuze behandeling aangewezen is en statines niet worden
verdragen.

* Jeuk bij obstructie-icterus.

* Diarree door malabsorptie van galzouten.

Ongewenste effecten

*  Gastro-intestinale stoornissen (nausea, zeer vaak obstipatie).
» Deficiéntie aan vetoplosbare vitaminen, foliumzuur, calcium en ijzer bij langdurig gebruik van hoge doses.

Zwangerschap en borstvoeding
. Ziel12
Interacties

* Binding van sommige geneesmiddelen, o.a. digitalisglycosiden, vitamine K-antagonisten, levothyroxine,
orale anticonceptiva en het noodanticonceptivum levonorgestrel [zie Folia november 2021], fibraten en
statines, op de anionenuitwisselaars: deze middelen moeten daarom minstens één uur véér of vier uur na
de toediening van de anionenuitwisselaar ingenomen worden.
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Toediening en posologie

* De anionenuitwisselaars zijn beschikbaar als poeder dat in vloeistof moet worden opgelost.

* Deze middelen moeten vdor of gedurende de maaltijd met veel vocht ingenomen worden, bij voorkeur s
morgens.

* De dosis moet geleidelijk worden verhoogd.

Posol.
5 g p.d., geleidelijk verhogen tot 30 g p.d. in 3 doses

Posol.
8 g p.d., geleidelijk verhogen tot 16 g p.d. in 2 doses

QUESTRAN (Eurocept)
colestyramine
susp. (pdr., zakjes)

50x4gR/al O 2552¢
1.12.4. Acipimox

Acipimox is chemisch verwant aan nicotinezuur; het verlaagt de serumspiegels van triglyceriden; de spiegels van
LDL-cholesterol worden in mindere mate verlaagd, en de HDL-cholesterolspiegels verhoogd. Acipimox is niet meer
beschikbaar in Belgié sinds november 2020.

Plaatsbepaling

o Ziell2
* Acipimox heeft een beperkt effect op de cardiovasculaire morbiditeit maar geen bewezen effect op de
cardiovasculaire en de totale mortaliteit.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Hypercholesterolemie en hypertriglyceridemie, bij patiénten die onvoldoende reageren op andere
behandelingen.

Contra-indicaties

*  Actief gastroduodenaal ulcus.
» Ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

*  Warmte-opwellingen, hoofdpijn, duizeligheid, jeuk, rash in het begin van de behandeling, gastro-
intestinale stoornissen.
*  Zelden: anafylaxie, ook reeds na de eerste inname.

Zwangerschap en borstvoeding
s Ziel1.12.

1.12.5. Ezetimibe

Ezetimibe inhibeert selectief de intestinale resorptie van cholesterol, wat leidt tot een daling van totaal
cholesterol en LDL-cholesterol. Het heeft slechts weinig effect op triglyceriden en op HDL-cholesterol.
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Plaatsbepaling

e Ziell2

* Er zijn geen studies met ezetimibe in monotherapie met harde klinische eindpunten, ook niet bij
patiénten die een statinebehandeling niet verdragen.

* Ezetimibe heeft in combinatie met een statine een beperkt effect op de cardiovasculaire morbiditeit bij
sommige risicopatiénten maar geen bewezen effect op de cardiovasculaire en de totale mortaliteit [zie
Folia november 2015].

Indicaties (synthese van de SKP)

* Dyslipidemie: in monotherapie bij patiénten bij wie medicamenteuze behandeling van de dyslipidemie
aangewezen is en statines niet worden verdragen; in associatie met een statine bij patiénten waarbij een
sterkere daling van totaal cholesterol of LDL-cholesterol wordt nagestreefd dan bekomen met de
maximaal getolereerde dosis van het statine.

* Secundaire preventie van cardiovasculaire ziekten bij patiénten met een voorgeschiedenis van acuut
coronair syndroom, al dan niet vooraf behandeld met een statine (zie rubriek “Plaatsbepaling” in verband
met ezetimibe monotherapie).

Contra-indicaties
* Leverinsufficiéntie (SKP).
Ongewenste effecten

* Hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen, stijging van de leverenzymen.
* Spieraantasting met zelden (meestal in associatie met een statine) rhabdomyolyse [zie Folia april 2005].

Zwangerschap en borstvoeding
s Ziel12

Posol.
10 mg p.d.in 1 dosis

EZETIMIB AB (Aurobindo) 98x10mgR/a! © 3850¢€ tabl.
ezetimibe 30x10mgR/at © 1927€
tabl. EZETIMIBE MYLAN (Mylan) 100x10mgR/al © 4044 €
28x10mgR/al © 1827¢€ ezetimibe
98x10mgR/al © 3851€ tabl. EZETROL (Organon)
100x10mgR/a! © 4056€ ezetimibe
EZETIMIBE EG (EG) tabl.
ezetimibe EZETIMIBE SANDOZ (Sandoz) 98x10mgR/al © 3988¢€
tabl. ezetimibe
100x10mgR/a! ©3949€  tabl EZGAL (SMB)
28x10mgR/al © 1832€ ezetimibe
EZETIMIBE KRKA (KRKA) 98x10mgR/a! € 3988¢€ omh. tabl. (deelb.)
ezetimibe 98x10mgR/al © 3988¢€
tabl. EZETIMIBE TEVA (Teva)
28x10mgR/al © 1832¢€ ezetimibe

1.12.6. Omega-3-vetzuren

Hoge doses omega-3-vetzuren (> 2 g/dag) verlagen de VLDL-concentratie en de triglyceriden door een daling van
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de hepatische synthese van triglyceriden.
Plaatsbepaling

s Ziell2

* Enkele oudere studies toonden een beperkt effect in secundaire preventie, maar recentere publicaties
tonen geen winst. Eén studie met een in Belgi€é niet beschikbaar hooggedoseerd
eicosapentaeenzuurderivaat toont mogelijk wel winst [zie Folia september 2019].

Indicaties (synthese van de SKP)

» De specialiteit op basis van omega-3-vetzuren wordt voorgesteld bij bepaalde vormen van
hypertriglyceridemie.

Ongewenste effecten

* Dyspepsie en andere gastro-intestinale stoornissen, matige verhoging van de leverenzymen.
* Zelden: rash, urticaria, bloedingen.

Interacties

* Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten bij gelijktijdig gebruik met hoge dosissen omega-3-
vetzuren.

Zwangerschap en borstvoeding

e Ziell12
Posol.
2 tot 4 g p.d.

OMACOR (Mylan EPD)
omega-3-vetzuren (ethylesters) [waaronder eicosapentaeenzuur EPA en docosahexaeenzuur DHA]
zachte caps.

28x1gR/ 32,46 €

1.12.7. PCSK9-inhibitoren

Alirocumab en evolocumab zijn monoklonale antilichamen die binden aan een eiwit dat de afbraak van LDL-
receptoren regelt waardoor meer LDL-receptoren beschikbaar komen.

Plaatsbepaling

o Ziell2
* Er zijn voor monotherapie geen studies met harde eindpunten bij patiénten die intolerant zijn tegenover
statines, ook al is dit als indicatie aanvaard in de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Primaire hypercholesterolemie (heterozygote familiale en niet-familiale) of gemengde dyslipidemie:
* in associatie met een statine of met een statine + andere hypolipemiérende middelen, bij patiénten
bij wie een meer uitgesproken daling van LDL-cholesterol wordt beoogd;
* in monotherapie of in associatie met andere hypolipemiérende middelen bij contra-indicatie of
intolerantie voor statines.
* Cardiovasculaire preventie bij patiénten met vastgestelde atherosclerotische cardiovasculaire
aandoeningen:
* in associatie met de maximaal getolereerde dosis van een statine met of zonder andere
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hypolipemiérende middelen;
* in monotherapie of in associatie met andere hypolipemiérende middelen bij contra-indicatie of
intolerantie voor statines.
*  Evolocumab: ook homozygote familiale hypercholesterolemie, in associatie met andere hypolipemiérende
middelen.

Ongewenste effecten

* Reacties ter hoogte van de injectieplaats.

* Bovenste luchtwegklachten en grieperig beeld.

* Myalgie of artralgie (zeldzaam).

* Zelden vorming van (neutraliserende) antilichamen; de klinische relevantie op lange termijn is niet

duidelijk.
Zwangerschap en borstvoeding
. Ziel12.
Posol.

7523150 mg in 1 injectie om de twee weken

PRALUENT (Sanofi Belgium)
alirocumab [biosynthetisch]
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]

2x75mg/1mlR/al O 603,83 €

6x75mg/1mlR/al O 143544¢€
2x150mg/1miR/al O 603,83 €
6x150mg/1mlR/al O 143544€

Posol.
140 mg in 1 injectie om de twee weken of 420 mg in drie injecties binnen de 30 minuten 1 x per maand

REPATHA (Amgen)
evolocumab [biosynthetisch]
inj. oploss. s.c. Sureclick [voorgev. pen]

6x140mg/1mlR/al O 1.260,66 €
1.12.8. Inclisiran

Inclisiran is een small interfering RNA dat de aanmaak van het PCSK9-eiwit beperkt. Hierdoor komen meer LDL-
receptoren beschikbaar en dit leidt tot een uitgesproken daling van de LDL-cholesterolwaarden.

Plaatsbepaling
e Ziell2
Indicaties (synthese van de SKP)

*  Primaire hypercholesterolemie (heterozygote familiale en niet-familiale) of gemengde dyslipidemie:
* in associatie met een statine of met een statine + andere hypolipemiérende middelen, bij patiénten
bij wie een meer uitgesproken daling van LDL-cholesterol wordt beoogd;
* in monotherapie of in associatie met andere hypolipemiérende middelen bij contra-indicatie of
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Ongewenste effecten

intolerantie voor statines.

* Reacties ter hoogte van de injectieplaats.
Zwangerschap en borstvoeding
s Ziel12

LEQVIO (Novartis Pharma)
inclisiran
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]

1x284mg/15mlR/al O 223321¢€
1.12.9. Bempedoinezuur

Bempedoinezuur is een inhibitor van het ATP-citraatlyase, een enzym dat tussenkomt in de hepatische
cholesterolsynthese. Het vermindert de concentratie van LDL-cholesterol.

Plaatsbepaling
. Ziel12.
Indicaties (synthese van de SKP)

*  Primaire hypercholesterolemie (heterozygote familiale en niet-familiale) of gemengde dyslipidemie:
* in associatie met een statine of met een statine en andere hypolipemiérende middelen, bij patiénten
bij wie een meer uitgesproken daling van LDL-cholesterol wordt beoogd
* in monotherapie of in associatie met andere hypolipemiérende middelen bij contra-indicatie of
intolerantie voor statines.

Contra-indicaties
*  Gelijktijdige toediening van simvastatine in een dosis hoger dan 40 mg.
Ongewenste effecten

*  Hyperuricemie met risico van jichtaanvallen bij voorbeschikte patiénten.
* Pijn ter hoogte van de ledematen, anemie, stijging van de leverenzymen.

Zwangerschap en borstvoeding

s Ziel12
Interacties

* Verhoging van de plasmaconcentraties van de statines met risico van myopathie (en rhabdomyolyse).
Bijzondere voorzorgen

* De leverfunctie van de patiént moet gecontroleerd worden bij aanvang van de behandeling, en nadien op
geregelde tijdstippen bij patiénten met ernstige leverinsufficiéntie. Wanneer de transaminasen meer dan
3 maal de bovengrens van de normaalwaarde bedragen, moet de behandeling stopgezet worden.

NILEMDO (Daiichi Sankyo)
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bempedoinezuur
filmomh. tabl.

28x180mgR/al O 9411¢
98x180mgR/a| O 24584¢€

1.12.10. Combinatiepreparaten

Plaatsbepaling

Zie 1.12. voor de plaatsbepaling van de verschillende geneesmiddelen in monotherapie.

Ezetimibe + statine: toevoegen van ezetimibe aan simvastatine verlaagt ten opzichte van simvastatine
alleen in lichte mate de cardiovasculaire morbiditeit bij patiénten met nierinsufficiéntie en bij patiénten
met recent coronair syndroom. Er is geen bewezen effect op de cardiovasculaire of totale mortaliteit. Over
het toevoegen van ezetimibe aan atorvastatine of rosuvastatine bestaan geen klinische gegevens op
harde eindpunten (mortaliteit, morbiditeit).

Fibraat + statine: er is geen bewijs dat deze combinatie de cardiovasculaire morbiditeit of mortaliteit
meer verlaagt dan het statine alleen.

Bempedoinezuur + ezetimibe: deze associatie lijkt werkzamer dan elk van de afzonderlijke componenten
in monotherapie op vlak van reductie van de LDL-cholesterolconcentraties, maar er zijn geen studies
beschikbaar op vlak van preventie van cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit.

Indicaties (synthese van de SKP)

Ezetimibe + statine:

* hypercholesterolemie bij patiénten met hoog cardiovasculair risico waarbij een sterkere daling van
totaal cholesterol of LDL-cholesterol wordt nagestreefd dan deze bereikt met de maximaal
getolereerde dosis van een statine alleen.

* secundaire preventie van cardiovasculaire ziekten bij patiénten met een voorgeschiedenis van acuut
coronair syndroom, al dan niet vooraf behandeld met een statine.

Fenofibraat + pravastatine: gemengde hyperlipidemie bij patiénten met goede regeling van LDL-

cholesterol onder pravastatine 40 mg in monotherapie, waarbij een daling van de triglyceriden en een

stijging van HDL-cholesterol wordt nagestreefd.

Bempedoinezuur + ezetimibe: primaire hypercholesterolemie of gemengde hyperlipidemie: in associatie

met een statine bij patiénten bij wie een meer uitgesproken daling van LDL-cholesterol wordt beoogd of

in monotherapie in geval van intolerantie of contra-indicatie voor statines.

Contra-indicaties

Deze van de verschillende bestanddelen: zie 1.12.1.,1.12.2.,1.12.5. en 1.12.9.

Leverinsufficiéntie (SKP).

Pravastatine + fenofibraat: ook ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Bempedoinezuur + ezetimibe: gelijktijdige toediening met een statine bij patiénten met een actieve
leveraandoening of aanhoudende verhoging van de leverenzymen.

Ongewenste effecten, zwangerschap en borstvoeding, interacties en
bijzondere voorzorgen

Deze van de verschillende bestanddelen: zie 1.12.1.,1.12.2.,1.12.5. en 1.12.9.
Verhoging van het risico van spiertoxiciteit.
De associatie bempedoinezuur + ezetimibe wordt afgeraden in geval van matige leverinsufficiéntie.

ATOZET (Organon) ezetimibe 10 mg atorvastatine (calcium) 10 mg
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filmombh. tabl.

90 R/al © 4394€
ezetimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 20 mg
filmomh. tabl.

90 R/al ©5363¢€
ezetimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 40 mg
filmomh. tabl.

90 R/al © 5363¢€
ezetimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 80 mg
filmomh. tabl.
90 R/al © 5363€
Posol. 1 tabl. 10/10, eventueel verhogen
tot 1 tabl. 10/80 p.d.in 1 dosis

EZETIMIBE / ATORVASTATIN SANDOZ
(Sandoz)

ezetimibe 10 mg

atorvastatine (calcium) 10 mg

filmomh. tabl.

100 R/al © 4741¢
ezetimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 20 mg
filmombh. tabl.

100 R/a| © 5742¢€
ezetimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 40 mg
filmombh. tabl.

100 R/a1 © 5742¢€
Posol. 1 tabl. 10/10, eventueel verhogen
tot 1 tabl. 10/80 p.d.in 1 dosis

EZETIMIBE / ROSUVASTATINE TEVA
(Teva)'"‘
ezetimibe 10 mg
rosuvastatine (calcium) 5 mg
tabl.

30 R/al ©2339€

100 R/a’l © 46383 €
ezetimibe 10 mg
rosuvastatine (calcium) 10 mg
tabl.

100 R/a’l © 5882¢€
ezetimibe 10 mg
rosuvastatine (calcium) 20 mg
tabl.

100 R/a] © 5882¢€
Posol. (uitgedrukt als
ezetimibe/rosuvastatine) 1 tabl. 10/5 a
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10/10, eventueel verhogen tot 1 tabl
10/40 p.d.in 1 dosis

EZETIMIBE / SIMVASTATINE EG (EG)
oo

ezetimibe 10 mg

simvastatine 20 mg

tabl.

100 R/a' © 4056 €
ezetimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
tabl.

100 R/al © 4056 €
ezetimibe 10 mg
simvastatine 80 mg
tabl.

100 R/al © 5653¢
Posol. 1 tabl. 10/10 a 10/20, eventueel
verhogen tot 1 tabl. 10/40 p.d. in 1
dosis

EZETIMIBE / SIMVASTATINE MYLAN
(Mylan)&i®
ezetimibe 10 mg
simvastatine 20 mg
tabl.
98 R/al ©3988¢€
ezetimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
tabl.
98 R/al © 3988¢€
ezetimibe 10 mg
simvastatine 80 mg
tabl.
98 R/a| ©5552€
Posol. 1 tabl. 10/10 a 10/20, eventueel
verhogen tot 1 tabl. 10/40 p.d. in 1
dosis

EZETIMIBE / SIMVASTATINE TEVA

(Teva)‘"’

ezetimibe 10 mg
simvastatine 10 mg
tabl.

100 R/al © 4658¢€
ezetimibe 10 mg
simvastatine 20 mg
tabl.

100 R/al © 4056 €
ezetimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
tabl.

BCFI/CBIP www.bcfi.be

100 R/a1 © 4056 €
Posol. 1 tabl. 10/10 a 10/20, eventueel
verhogen tot 1 tabl. 10/40 p.d. in 1
dosis

EZETIMIBE / SIMVASTATIN KRKA
(KRKA)i®
ezetimibe 10 mg
simvastatine 10 mg
tabl.
98 R/a| © 4701¢€
ezetimibe 10 mg
simvastatine 20 mg
tabl.
98 R/al © 3944¢€
ezetimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
tabl.
98 R/a! © 3944¢
Posol. 1 tabl. 10/10 a 10/20, eventueel
verhogen tot 1 tabl. 10/40 p.d. in 1
dosis

INEGY (Organon) o
ezetimibe 10 mg
simvastatine 20 mg
tabl.
98 R/al © 39388¢€
ezetimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
tabl.
98 R/at ©3988¢€
ezetimibe 10 mg
simvastatine 80 mg
tabl.
98 R/al ©5552¢€
Posol. 1 tabl. 10/10 a 10/20, eventueel
verhogen tot 1 tabl. 10/40 p.d. in 1
dosis

MYROSOR (Mylan EPD)*®
rosuvastatine (calcium) 10 mg
ezetimibe 10 mg

filmombh. tabl.

30 R/7al © 2560€

90 R/a] © 5363¢€
rosuvastatine (calcium) 20 mg
ezetimibe 10 mg
filmomh. tabl.

30 R/a| © 2581¢€
90 R/al © 5363¢€
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Posol. (uitgedrukt als
ezetimibe/rosuvastatine) 1 tabl. 10/5 a
10/10, eventueel verhogen tot 1 tabl.
10/40 p.d.in 1 dosis

NUSTENDI (Daiichi Sankyo)
bempedoinezuur 180 mg
ezetimibe 10 mg

filmomh. tabl.

28 R/al O 10146¢€
98 R/al O 26643¢€

PRAVAFENIX (SMB)&®

pravastatine, natrium 40 mg

1.13. Middelen bij pulmonale hypertensie

fenofibraat 160 mg
harde caps.
30 R/bT © 2047€
90 R/b1 © 4008€
Posol. 1 caps. p.d.

SUVEZEN (Sanofi Belgium)®®
rosuvastatine (calcium) 10 mg
ezetimibe 10 mg

filmomh. tabl.

30 R/a| © 2560€

90 R/al © 5363¢€
rosuvastatine (calcium) 20 mg

ezetimibe 10 mg
filmomh. tabl.

30 R/al ©2581¢€

90 R/al © 5363¢€
rosuvastatine (calcium) 40 mg
ezetimibe 10 mg
filmomh. tabl.

30 R/7al © 2581¢€

90 R/al © 5363€
Posol. (uitgedrukt als
ezetimibe/rosuvastatine) 1 tabl. 10/5 a

10/10, eventueel verhogen tot 1 tabl.
10/40 p.d.in 1 dosis

* Ambrisentan, bosentan en macitentan zijn antagonisten van de endothelinereceptoren.

» Sildenafil en tadalafil zijn fosfodiésterase type 5-inhibitoren. Sildenafil en tadalafil worden ook gebruikt
bij erectiestoornissen (zie 7.3.1.).

»  Epoprostenol (zie 2.1.1.4.) is een natuurlijk prostaglandine.

* Riociguat stimuleert het oplosbaar guanylaatcyclase.

» Selexipag is een selectieve prostacycline(IP)-receptoragonist.

» Treprostinil is een prostacycline-analoog.
* lloprost, een synthetisch prostaglandine-analoog, is uit de markt genomen in september 2020.

Plaatsbepaling

* Deze middelen worden in monotherapie of in onderlinge associatie aangewend bij bepaalde vormen van

pulmonale hypertensie.

Contra-indicaties

* Ambrisentan: idiopathische longfibrose, zwangerschap, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).
* Bosentan: zwangerschap, leverinsufficiéntie (SKP).

* Macitentan: zwangerschap, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Riociguat: gebruik samen met fosfodiésterase type 5-inhibitoren of nitraten, idiopathische interstitiéle
pneumonie, zwangerschap, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Selexipag: ernstig coronairlijden, recent myocardinfarct of cerebrovasculair accident, hartfalen, ernstige
aritmie, valvulopathie.

Sildenafil en tadalafil: zie 7.3.1..

Treprostinil:  pulmonale hypertensie gerelateerd aan een veno-occlusieve ziekte, ernstige
linkerventrikeldisfunctie of gedecompenseerd hartfalen, hartklepdefecten met myocarddisfunctie,
coronaire hartziekte, ernstige aritmie, actieve bloeding, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

Version : 13/09/2022

Ambrisentan, bosentan en macitentan: verhoging van de leverenzymen en levertoxiciteit, anemie,
oedeem, warmte-opwellingen, nasale congestie.

Epoprostenol: zie 2.1.1.4.

Iloprost: bloeding, hypotensie, hoest, hoofdpijn.

Riociguat: hoofdpijn, duizeligheid, gastro-intestinale stoornissen, oedeem.

Selexipag: hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen, warmte-opwellingen.

Sildenafil en tadalafil: zie 7.3.1.
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» Treprostinil: hoofdpijn, vasodilatatie, gastro-intestinale stoornissen, huiduitslag, kaakpijn, reacties op de
infusieplek, duizeligheid, hypotensie, bloedingen, jeuk, myalgie, artralgie, pijn in de extremiteiten,
oedeem.

Zwangerschap en borstvoeding

* Ambrisentan, bosentan, macitentan en riociguat zijn gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap
(teratogeniteit bij het dier) en gedurende de periode van borstvoeding.

*  Voor epoprostenol, selexipag, sildenafil, tadalafil en treprostinil zijn er onvoldoende gegevens over de
veiligheid tijdens zwangerschap en borstvoeding; het gebruik ervan tijdens zwangerschap en
borstvoeding wordt in de SKP’s in de meeste gevallen veiligheidshalve afgeraden.

Interacties

* Ambrisentan is een substraat van CYP2C19 en CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in
Inl.6.3.).

* Bosentan is een substraat en inductor van CYP3A4, en inductor van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.) met
0.a. vermindering van het effect van vitamine K-antagonisten; bij associéren met glibenclamide verhoogd
risico van levertoxiciteit. Een andere belangrijke interactie ten gevolge van enzyminductie (CYP3A4) is het
minder betrouwbaar worden van hormonale anticonceptiva (oraal, transdermaal, vaginaal, implantaat) en
orale hormonale noodanticonceptie [zie Folia november 2021, waarin ook maatregelen worden aangereikt
om de interactie te vermijden].

* Macitentan is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

* Riociguat: gebruik samen met nitraten of fosfodiésterase type 5-inhibitoren is gecontra-indiceerd omwille
van verhoogd risico van hypotensie.

* Riociguat is een substraat van CYP2C8, CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

* Selexipag is een substraat van CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

* Sildenafil en tadalafil: zie 7.3.1.

* Treprostinil is een substraat van CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). Verhoogd risico van bloeding bij
associéren van treprostinil met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de
SSRI's en de serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

1.14. Alprostadil
Alprostadil is een prostaglandine E.
Plaatsbepaling

* Alprostadil wordt gebruikt voor het openhouden of het opnieuw openen van de ductus arteriosus bij
neonaten met bepaalde ductusdependente hartafwijkingen. Een andere specialiteit op basis van
alprostadil, bestemd voor intracaverneuze toediening bij erectiestoornissen, wordt vermeld in 7.3.3.

Contra-indicaties

* Alprostadil: pasgeborenen met respiratory distress syndroom (hyalienemembraanziekte).
1.15. Middelen i.v.m. het sluiten van de ductus arteriosus

Plaatsbepaling

* |buprofen en indometacine worden in infuus gebruikt voor het sluiten van een persisterende open ductus
arteriosus. Er bestaat geen injecteerbare specialiteit meer op basis van indometacine.

Contra-indicaties

» Ernstige nierinsufficiéntie (SKP).
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1.16. Associaties voor cardiovasculaire preventie

Plaatsbepaling

» Dergelijke vaste associaties laten niet toe de dosis van de verschillende actieve bestanddelen aan te
passen, maar ze verbeteren mogelijk de therapietrouw. Er is geen evidentie dat hiermee betere resultaten
bekomen worden dan met een individuele aanpak van de voornaamste risicofactoren [zie Folia november
2019]. Daarenboven is er een risico van onvoldoende kennis bij de patiént over wat hij inneemt en aan
welke dosis, wat kan leiden tot therapeutische vergissingen.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Acetylsalicylzuur + atorvastatine + ramipril: secundaire preventie van cardiovasculaire events bij
patiénten die onder controle zijn met elk van de bestanddelen.

» Atorvastatine + perindopril: cardiovasculair risicobeheer bij volwassenen die onder controle zijn met elk
van de bestanddelen.

» Atorvastatine + perindopril + amlodipine: arteriéle hypertensie en/of stabiel coronairlijden (stabiele
angina pectoris, postinfarct) bij volwassenen met primaire hypercholesterolemie of gemengde
hyperlipidemie, die reeds onder controle zijn met elk van de bestanddelen.

Contra-indicaties

» Zielé6,1.71.,1121.en2.1.1.1.
*  Acetylsalicylzuur + atorvastatine + ramipril: ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP).
* Atorvastatine + perindopril + amlodipine: leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten, zwangerschap en borstvoeding, interacties en
bijzondere voorzorgen

. Ziel6,171,1.12.1.en2.1.11..
Posologie

» Er wordt hieronder geen dosering voorgesteld; voor al deze producten geldt dat de dagdosis in één
inname wordt toegediend.
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2. Bloed en stolling

2.1. Antitrombotica
2.2.Antihemorragica

2.3.

Middelen i.v.m. de bloedvorming

2.1. Antitrombotica

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

antiaggregantia
anticoagulantia
trombolytica.

Plaatsbepaling

Antitrombotica worden gebruikt in de behandeling en in de primaire en/of secundaire preventie van
diverse cardiovasculaire problemen. De antiaggregantia interfereren met de plaatjesaggregatie. De
anticoagulantia werken in op verschillende niveaus van de stollingscascade.

Ongewenste effecten

Risico van bloeding met alle antitrombotische middelen.

Bijzondere voorzorgen

Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.
Preoperatief stoppen van antitrombotica [zie Folia juni 2011 en Folia april 2016.]
* De beslissing om bij ingrepen de inname van antitrombotica te onderbreken, en zo ja, hoelang, hangt
af van een aantal factoren:
» de patiént en zijn cardiovasculaire risicoprofiel: zijn er bij onderbreking belangrijke risico's van
trombo-embolische verwikkelingen?
* het type ingreep:
* ingrepen met hoog bloedingsrisico zoals bv. amygdalectomie, transurethrale prostatectomie
of heelkunde t.h.v. het achterste oogsegment
* ingrepen met laag bloedingsrisico zoals bv. cataractheelkunde, percutane vaatheelkunde,
heelkunde voor carpaal tunnel
» tandheelkundige ingrepen: de meeste ingrepen gaan gepaard met een zeer beperkt
bloedingsrisico en kunnen uitgevoerd worden zonder of met minimale aanpassingen aan de
antitrombotische behandeling, mits er preventief en periprocedureel voldoende maatregelen
ter preventie en beperking van bloeding genomen worden.
* Voor de verschillende antitrombotica kunnen volgende aanbevelingen worden gegeven (bron:
aanbevelingen UZGent en richtlijn Kennisinstituut Mondzorg).
*  Acetylsalicylzuur
» Patiénten met een laag cardiovasculair risico: acetylsalicylzuur stoppen minstens 5 dagen
voor de ingreep.
* Bij strikte indicatie voor de antiaggregerende behandeling: acetylsalicylzuur niet
systematisch stoppen:
*  bij ingrepen met laag bloedingsrisico de inname niet stoppen;
*  bij ingrepen met een hoog bloedingsrisico: acetylsalicylzuur stoppen minstens 5 dagen
voor de ingreep.
* Eris onvoldoende onderbouwing om tijdelijke overschakeling naar heparine aan te bevelen.
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* Herstarten 12-24 uur na de ingreep.

»  P2Y12-receptorantagonisten (al dan niet in associatie met acetylsalicylzuur)

* Bij hoog tromboserisico (eerste 3-6 maanden na een acuut coronair syndroom of
stentplaatsing) worden enkel levensnoodzakelijke ingrepen uitgevoerd, waarbij de
antitrombotische medicatie wordt verdergezet, tenzij bij hoog bloedingsrisico. In andere
gevallen kan de toediening van de P2Y-receptorantagonisten tijdelijk onderbroken worden,
maar wordt de antitrombotische behandeling wel voortgezet met acetylsalicylzuur.
Voorafgaand overleg met de cardioloog is sterk aanbevolen.

* Indien men beslist de toediening van de P2Y-receptorantagonist te onderbreken, clopidogrel
5 dagen, prasugrel minstens 7 dagen en ticagrelor minstens 3 dagen voor electieve chirurgie
stoppen; ticlopidine 10 dagen ervoor.

* Eris onvoldoende onderbouwing om tijdelijke overschakeling naar heparine aan te bevelen.

* Herstarten 12-24 uur na de ingreep.

*  Dipyridamol

* Indien men beslist dipyridamoltoediening te onderbreken, minstens 2 dagen védr de ingreep
stoppen.

* Herstarten na de ingreep: onduidelijk.

*  Heparines

* Ingrepen met laag bloedingsrisico: heparine niet stoppen.

* Ingrepen met hoog bloedingsrisico: het al of niet onderbreken van heparine hangt af van de
indicatie van de behandeling.

* Herstarten 12 uur na de ingreep.

»  Vitamine K-antagonisten

* Ingrepen met laag bloedingsrisico: de vitamine K-antagonist niet stoppen.

* Ingrepen met hoog bloedingsrisico en hoog trombo-embolisch risico: de vitamine K-
antagonist stoppen en tijdelijk vervangen door een heparine met laag moleculair gewicht
(overbrugging of ‘bridging’).

* Ingrepen met hoog bloedingsrisico en gering trombo-embolisch risico: de vitamine K-
antagonist stoppen zonder vervanging door een heparine met laag moleculair gewicht.

* Indien de behandeling met een vitamine K-antagonist onderbroken wordt:

* acenocoumarol 4 dagen voor de ingreep stoppen.

» fenprocoumon 7 dagen voor de ingreep stoppen.

» warfarine 5 dagen voor de ingreep stoppen.

* Indien overbrugd wordt met heparine met laag moleculair gewicht, moet deze 3 dagen voor
de ingreep opgestart worden. De laatste dosis wordt ten laatste 24u voor de ingreep
gegeven.

* Herstarten 24 uur na de ingreep.

* Indien overbrugging met heparine: de eerste dosis heparine 12 u na de ingreep herstarten.
Heparines doorgeven tot de therapeutische INR weer bereikt is.

»  Directe orale anticoagulantia

* Inhibitoren van factor Xa (apixaban, edoxaban, rivaroxaban):

* Voor de meeste tandheelkundige ingrepen is het niet nodig de inname te onderbreken;
eventueel kan overwogen worden de inname op de ochtend van de ingreep over te
slaan.

* Ingrepen met laag bloedingsrisico: de inname 24 uur voér de ingreep stoppen (of 36 a
48 uur bij ernstige nierinsufficiéntie).

* Ingrepen met hoog bloedingsrisico: de inname 48 uur vodér de ingreep stoppen
(ongeacht de nierfunctie).

* Inhibitor van trombine (dabigatran):

*  Voor de meeste tandheelkundige ingrepen is het niet nodig de inname te onderbreken;
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eventueel kan overwogen worden de inname op de ochtend van de ingreep over te
slaan.

* Gezien de belangrijke klaring via de nieren varieert het moment van stoppen naargelang
de nierfunctie en het bloedingsrisico van de ingreep (van 24 uur voor de ingreep bij
normale nierfunctie en laag bloedingsrisico tot 4 dagen voor de ingreep bij ernstige
nierinsufficiéntie en hoog bloedingsrisico, zie SKP).

* Geen tijdelijke vervanging door een heparine met laag moleculair gewicht.
*  Herstarten 24 uur (laag bloedingsrisico) tot 48 uur (hoog bloedingsrisico) na de ingreep.

2.1.1. Antiaggregantia

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

acetylsalicylzuur

de thiénopyridines (clopidogrel, prasugrel en ticlodipine)

de reversibele P2Y-receptorantagonisten (cangrelor, ticagrelor)

dipyridamol

epoprostenol

de antagonisten van de glycoproteine Ilb/llla-receptoren (eptifibatide, tirofiban).

Acetylsalicylzuur is een irreversibele inhibitor van cyclo-oxygenase en verhindert zo de aanmaak van tromboxaan
A2, waardoor de plaatjesaggregatie wordt geremd.

Enkel de preparaten op basis van acetylsalicylzuur die als antiaggregantia worden aangewend, worden hier
vermeld; preparaten die koorts en pijn als indicatie hebben, worden vermeld in 8.2.2.

Plaatsbepaling

Acute fase van acuut coronair syndroom, TIA of licht CVA en, na uitsluiten van een bloeding, van ernstig
CVA: acetylsalicylzuur (niet-maagsapresistente vorm) moet zo snel mogelijk toegediend worden in een
eenmalige ladingsdosis van 160-300 mg, gevolgd door 80-100 mg per dag, al dan niet in associatie met
een P2Y-receptorantagonist (zie 2.1.1.2.)

Secundaire cardiovasculaire preventie na myocardinfarct of cerebrovasculair accident: acetylsalicylzuur
(80-100 mg per dag, meestal in de maagsapresistente vorm) blijft de eerste keuze. Na stenting wordt
hieraan een P2Y-receptorantagonisten geassocieerd (zie 2.1.1.2.).

In primaire cardiovasculaire preventie heeft acetylsalicylzuur geen plaats, ook niet bij diabetespatiénten
[zie Folia april 2019].

Preventie van trombo-embolie bij voorkamerfibrillatie: het nut van monotherapie met acetylsalicylzuur bij
laagrisicopatiénten wordt sterk betwijfeld en in de meest recente richtlijnen niet meer aangeraden. De
combinatie van acetylsalicylzuur met clopidogrel is minder werkzaam dan de orale anticoagulantia en
gaat gepaard met een even hoog bloedingsrisico. Ze heeft dus slechts een heel beperkte plaats bij
voorkamerfibrillatie wanneer orale anticoagulantia gecontra-indiceerd zijn of om andere redenen niet
wenselijk zijn bij patiénten met een laag bloedingsrisico.

Pijnstilling en koortswering: de plaats van acetylsalicylzuur is heel beperkt. De risico-batenverhouding in
deze indicaties is minder gunstig dan deze van paracetamol (zie 8.1.).

Bij zwangere vrouwen met hoog risico van pre-eclampsie wordt acetylsalicylzuur in lage dosis (< 100 mg
p.d.) preventief gebruikt (zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding”). Deze indicatie is niet opgenomen in
de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)

Acuut myocardinfarct en instabiele angor.
Acuut ischemisch cerebrovasculair accident bevestigd door beeldvorming.
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Secundaire preventie bij volgende patiéntengroepen:

* patiénten met stabiele angor;

* patiénten met vroeger doorgemaakt myocardinfarct;

* patiénten met vroeger doorgemaakt TIA of ischemisch CVA;

*  patiénten met perifeer vaatlijden;

* patiénten die coronaire of perifere angioplastie of revascularisatiechirurgie hebben ondergaan.

Contra-indicaties

Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

(Voorgeschiedenis van) gastro-duodenaal ulcus.

Kinderen onder de 12 jaar met virale infectie (vooral influenza en varicella).
Ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (hoge doses) (SKP).

Ongewenste effecten

Bloeding: ook met laaggedoseerd acetylsalicylzuur kunnen bloedingsproblemen zoals nabloeding bij
tandextractie, gastro-intestinale of centrale bloedingen optreden, soms reeds na een éénmalige dosis.
Lokaal etsend effect op de maagmucosa, zelfs bij lage dosis, met soms ernstige maagbloeding; dit risico is
geringer met oplosbare acetylsalicylzuurpreparaten en maagsapresistente vormen. Maagbescherming met
een PPl wordt voorgesteld bij personen ouder dan 80 jaar en bij risicopatiénten (zie 3.1.).
Overgevoeligheidsreacties (bv. bronchospasme), vooral bij patiénten met astma en nasale poliepen; er is
kruisovergevoeligheid met de NSAID's.

Mogelijk risico van syndroom van Reye [zie Folia maart 2003 en Folia september 2003].

Zwangerschap en borstvoeding

Acetylsalicylzuur wordt best vermeden tijdens de zwangerschap:

* Eerste trimester: vermoeden van een teratogeen en abortief effect bij gebruik van hoge doses.

* Derde trimester: risico van verlengde zwangerschap en arbeid, en van vervroegde sluiting van de
ductus arteriosus bij chronisch gebruik van hoge doses.

*  Perinataal: risico van bloedingen bij moeder, foetus en pasgeborene.

Gebruik van acetylsalicylzuur in lage dosis (< 100 mg p.d.) vanaf het einde van het eerste trimester kan

nuttig zijn bij vrouwen met hoog risico van pre-eclampsie; er wordt aanbevolen om de inname van

acetylsalicylzuur 5 a 10 dagen vddr de geplande bevallingsdatum te stoppen [zie Folia april 2016].

Borstvoeding: er zijn geen gegevens met lage doses; gebruik van hoge doses acetylsalicylzuur tijdens de

periode van borstvoeding wordt afgeraden.

Interacties

Verhoogd risico van bloeding, in het bijzonder gastro-intestinale bloeding, bij associéren met
antitrombotische middelen, NSAID's, SSRI’s of serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI'’s).
Verhoogd risico van gastro-intestinale letsels bij gelijktijdig gebruik van NSAID’s.

Associéren van acetylsalicylzuur en NSAID’s (indometacine, ibuprofen, naproxen): vermoeden van
verminderen van het cardioprotectief effect van acetylsalicylzuur. Bij ibuprofen zou het cardioprotectief
effect van acetylsalicylzuur kunnen behouden blijven door ibuprofen enkele uren na acetylsalicylzuur toe
te dienen.

Associéren van (vooral hoge doses van) acetylsalicylzuur en methotrexaat: verhoogd risico van de
ongewenste effecten van methotrexaat, vooral wanneer methotrexaat gebruikt wordt in hoge doses. Bij
patiénten met normale nierfunctie op laaggedoseerd methotrexaat is het risico van verhoogde
methotrexaattoxiciteit door deze interactie zeer laag.

Bijzondere voorzorgen

Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.
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* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

* Meer kans op bloeding en gastro-intestinale letsels bij gebruik van acetylsalicylzuur in geval van
chronisch of overmatig alcoholgebruik

Posologie

e Acuut coronair syndroom (acuut myocardinfarct en instabiele angor): 160 a 300 mg zo vlug mogelijk na
de eerste symptomen en bij voorkeur in een oplosbare vorm, nadien overgaan tot secundaire preventie
(80 a 100 mg p.d.).

* Acute fase van het ischemisch cerebrovasculair accident (na uitsluiten van cerebrale bloeding): eerste
dosis van 160 a 300 mg, gevolgd door 80 a 100 mg per dag.

*  Preventie: 80 a 100 mg per dag.

ASPIRINE (Bayer)
acetylsalicylzuur
oplosb. tabl. (deelb.)

30x 100 mg 4,00 €

ASA EG (EG)
acetylsalicylzuur
maagsapresist. tabl.

100x100mg b O 757 €

ASAFLOW (Orifarm Healthcare)
acetylsalicylzuur
maagsapresist. tabl.

56x80mg b O 6,85¢€
112x80mg b O 789 ¢€

168 x80mg b O 9,42 €
56 x 160 mg 10,80 €

CARDIOASPIRINE (Bayer)
acetylsalicylzuur
maagsapresist. tabl.
56 x100mg 796 €
84x100mg 11,94 €
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2.1.1.2.1. Thiénopyridines

Clopidogrel, prasugrel en ticlopidine zijn irreversibele P2Y-receptorantagonisten die interfereren met de
plaatjesactivatie. Clopidogrel en prasugrel zijn prodrugs die in de lever omgezet worden tot een actieve
metaboliet.

Plaatsbepaling

* (lopidogrel heeft in monotherapie slechts een beperkte plaats in de secundaire cardiovasculaire
preventie. Het wordt vooral gebruikt wanneer acetylsalicylzuur gecontra-indiceerd is of niet verdragen
wordt, maar werd niet specifiek bestudeerd in deze populaties.

* (lopidogrel en prasugrel hebben een plaats in de acute fase van een coronair syndroom.

* (lopidogrel en prasugrel hebben in combinatie met acetylsalicylzuur een plaats na stenting (3-6
maanden) en na acuut coronair syndroom (meestal 12 maanden). Na deze termijn is er geen bewijs dat
het toegenomen bloedingsrisico opweegt tegen de mogelijke winst. Er is geen bewijs dat de risico-
batenbalans van prasugrel beter is dan die van clopidogrel (prasugrel is doeltreffender dan clopidogrel,
maar gaat gepaard met een hoger bloedingsrisico).

* Clopidogrel + acetylsalicylzuur wordt voorgesteld in de periode kort na een doorgemaakt CVA [zie Folia
juli 2019].

* Voor de preventie van trombo-embolie bij voorkamerfibrillatie is de combinatie van clopidogrel met
acetylsalicylzuur minder werkzaam dan de orale anticoagulantia en gaat gepaard met een even hoog
bloedingsrisico. Ze heeft dus slechts een heel beperkte plaats bij voorkamerfibrillatie wanneer orale
anticoagulantia gecontra-indiceerd zijn of om andere redenen niet wenselijk zijn bij patiénten met een
laag bloedingsrisico.

» Ticlopidine heeft slechts een zeer beperkte plaats, 0.a. wegens zijn hematologische ongewenste effecten.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  (lopidogrel:
* in monotherapie:
* na een myocardinfarct;
e naeen ischemisch cerebrovasculair accident;
*  bij patiénten die lijden aan een perifere arteriéle aandoening.
* inassociatie met acetylsalicylzuur:
*  acuut coronair syndroom;
¢ naelectieve PTCA;
*  bij voorkamerfibrillatie: preventie van arteriéle trombo-embolische events bij patiénten met laag
bloedingsrisico die niet kunnen behandeld worden met orale anticoagulantia.
* Prasugrel (altijd in associatie met acetylsalicylzuur): acuut coronair syndroom met percutane coronaire
angioplastie.
» Ticlopidine: preventie van arteriéle trombo-embolische events bij bv. coronaire en perifere angioplastie,
en sommige types hemodialyse.

Contra-indicaties

» Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

*  Prasugrel: ook antecedenten van CVA of TIA.

» Ticlodipine: ook antecedenten van leukopenie, trombocytopenie, agranulocytose, trombocytopenische
purpura.

* Clopidogrel, prasugrel: ook ernstige leverinsufficiéntie (SKP). Clopidogrel wordt op de website
https //www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl als “onveilig” (te vermijden) bij levercirrose beoordeeld.
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Ongewenste effecten

* Bloeding (groter risico met prasugrel dan met clopidogrel).
* Hematologische toxiciteit, vooral met ticlopidine, minder met clopidogrel en prasugrel:
beenmergdepressie (vooral neutropenie), trombotische trombocytopenische purpura.

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
thiénopyridines met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI’s en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

* Clopidogrel (prodrug) is een substraat van CYP2C19, CYP3A4 en P-gp, en een inhibitor van CYP2B6 en
CYP2C8 (zie Tabel Ic. in InlL6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.); de omzetting van clopidogrel tot zijn actieve
metaboliet kan geremd worden door protonpompinhibitoren (vooral omeprazol, esomeprazol en in
mindere mate lansoprazol), met vermindering van het antiaggregerend effect; de klinische relevantie
hiervan is onduidelijk [zie Folia januari 2011]. Als het samen geven van clopidogrel met een PPI essentieel
is, lijkt het voorzichtiger omeprazol en esomeprazol te vermijden.

* Ticlopidine is een substraat van CYP2C19 en CYP3A4 en een inhibitor van CYP1A2, CYP2B6 en CYP2C19
(zie Tabel Ic. in InL.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

*  Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.

* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

» Ticlopidine: regelmatige controle van het bloedbeeld is nodig.

Posol.
preventie: 75 mg p.d. in 1 dosis (bij acute coronaire syndromen: eventueel eenmalige ladingsdosis van 300 a 600
mg)

CLOPIDOGREL EG (EG) 98 x75mgR/b © 1564 € 30x75mgR/b € 8,10€
clopidogrel (besilaat) 90 x 75 mg R/ b S 1476 €
filmombh. tabl. CLOPIDOGREL KRKA (KRKA)
28x75mgR/b S785¢ clopidogrel (hydrochloride) CLOPIDOGREL TEVA (Teva)
98 x75mgR/b S 1564 € filmomh. tabl. clopidogrel (waterstofsulfaat)
28x75mgR/b© 785€ filmomh. tabl.
CLOPIDOGREL ~ (HCL) ~ SANDOZ 84x75mgR/b© 1409 € 100 x 75 mg R/ b © 1583 €
(Sandoz) 100x75mgR/b € 1588 €
clopidogrel (hydrochloride) PLAVIX (Sanofi Belgium)
filmomh. tabl. CLOPIDOGREL MYLAN (Mylan) clopidogrel (waterstofsulfaat)
28x75mgR/b € 785€ clopidogrel (hydrochloride) filmomh. tabl.
84 x75mg R/ b © 14,06 € filmomh. tabL. 30x300mg 43 €
Posol.

53a 10 mg p.d. in 1 dosis; bij patiénten ouder dan 75 jaar en patiénten die minder dan 60 kg wegen: 5 mg p.d.

EFIENT (Daiichi Sankyo)
prasugrel (hydrochloride)
filmomh. tabl.
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28x5mgR/b O 2778 €
28x10mgR/b O 2778 €
84x10mgR/b O 69,78 €

EFIENT (PI-Pharma)
prasugrel (hydrochloride)
filmombh. tabl.
84x10mgR/b1 O 69,78 €
(parallelle distributie)

TICLID (Eurocept) TICLID (Impexeco) TICLOPIDINE TEVA (Teva)
ticlopidine, hydrochloride ticlopidine, hydrochloride ticlopidine, hydrochloride
filmomh. tabl. filmombh. tabl. filmombh. tabl.

60x250mgR/al © 2246¢€ 60x250mgR/a| © 2246¢€ 90x250mgR/al © 2721€

(parallelinvoer)

2.1.1.2.2. Reversibele P2Y-receptorantagonisten

Cangrelor en ticagrelor zijn antiaggregantia, chemisch verwant aan adenosine. Het zijn directe (geen prodrugs) en
reversibele P2Y-receptorantagonisten.

Plaatsbepaling

De plaats van ticagrelor ten opzichte van de andere antiaggregantia gebruikt bij coronairlijden, is niet
duidelijk. Het werd vooral bestudeerd bij acuut coronair syndroom met stenting.

Cangrelor wordt intraveneus toegediend en is dus een alternatief voor de perorale P2Y-
receptorantagonisten wanneer perorale toediening onmogelijk is, maar heeft daarnaast geen duidelijke
meerwaarde ten opzichte van clopidogrel: cangrelor is niet doeltreffender en het is veel duurder [zie
Folia maart 2019].

Indicaties (synthese van de SKP)

Cangrelor: verminderen van trombotische cardiovasculaire events tijdens percutane coronaire interventie,
in combinatie met acetylsalicylzuur, bij patiénten die voo6r deze interventie geen orale P2Y-
receptorantagonist kregen toegediend en bij wie de orale toediening ervan niet mogelijk of niet wenselijk
is.

Ticagrelor: preventie van arteriéle trombo-embolische aandoeningen, altijd in associatie met
acetylsalicylzuur bij patiénten

* met acuut coronair syndroom;

* met myocardinfarct in de voorgeschiedenis en verhoogd trombo-embolisch risico.

Contra-indicaties

Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.
Cangrelor: ook antecedent van CVA of TIA.
Ticagrelor: ook antecedenten van intracraniéle bloeding en ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

Bloeding (groter risico dan met clopidogrel).

Dyspneu.

Hartgeleidingsstoornissen (met ventriculaire pauzes, vooral bij de start van de behandeling).
Zelden: overgevoeligheidsreacties.
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Ticagrelor: ook hoofdpijn, hyperuricemie.

Interacties

Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren met
andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de serotonine- en
noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Cangrelor mag niet gelijktijdig met clopidogrel toegediend worden omdat cangrelor het antiaggregerend
effect van clopidogrel vermindert.

Ticagrelor is een substraat en inhibitor van CYP3A4 en een substraat en inhibitor van P-gp (zie Tabel Ic. in
Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.

Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met risico van bradycardie en bij patiénten met astma of COPD.

KENGREXAL (Chiesi)

cangrelor (natrium)

inj./inf. oploss. conc. (pdr.) i.v. [flac.]
10x50mg 2968 €

Posol.

- acuut coronair syndroom: 180 mg p.d. in 2 doses (na eenmalige oplaaddosis van 180 mq)

- myocardinfarct in de voorgeschiedenis: 120 mg p.d. in 2 doses*

* met de huidige in Belgié beschikbare specialiteit is het niet meer mogelijk de posologie voor deze indicatie te
bekomen

BRILIQUE (AstraZeneca)
ticagrelor
filmombh. tabl.
56x90mgR/b1 O 7444¢
168x90mgR/b1 O 203,85 €
orodisp. tabl.
10x90mg 11¢€

Dipyridamol verhindert de heropname van adenosine in de bloedplaatjes en remt zo de plaatjesaggregatie.

Plaatsbepaling

Voor dipyridamol in monotherapie is de evidentie van doeltreffendheid in de cardiovasculaire preventie
zeer zwak.

De (vaste) associatie dipyridamol + acetylsalicylzuur in de secundaire preventie na TIA of cerebrovasculair
accident bleek in sommige studies iets doeltreffender dan acetylsalicylzuur alleen [zie Folia juni 2017 en
Transparantiefiche CVA: secundaire preventie]. In deze studies werd dipyridamol met gereguleerde afgifte
gebruikt (niet meer beschikbaar in Belgi€). Voor de associatie dipyridamol met normale afgifte +
acetylsalicylzuur tonen de beperkte gegevens geen voordeel voor de combinatie ten opzichte van alleen
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acetylsalicylzuur.

* Angina pectoris is geen indicatie.
Indicaties (synthese van de SKP)

* Preventie van trombo-embolische verwikkelingen bij klepprothesen, in combinatie met een vitamine K-
antagonist.

Ongewenste effecten

* Bloeding.
*  Gastro-intestinale klachten, hoofdpijn, warmte-opwellingen, hypotensie.

Interacties

* Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
dipyridamol met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

* Verhoogd effect van adenosine door dipyridamol: dosisreductie van adenosine is nodig.

Bijzondere voorzorgen

*  Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.
* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

Posol.
preventie bij klepprothesen: 300 a 450 mg p.d. in meerdere doses, in combinatie met een vitamine K-antagonist

DIPYRIDAMOLE EG (EG)
dipyridamol
filmombh. tabl. (deelb.)

60x150mgR/bT © 915¢

Epoprostenol is een natuurlijk prostaglandine (PGl2), een type prostaglandine dat wordt gevormd in de vaatwand.
Het heeft in tegenstelling tot andere prostaglandines, een krachtige dosisafhankelijke
trombocytenaggregatieremmende en vasodilaterende werking.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Bij hemodialyse met hoog bloedingsrisico, in plaats van heparine.
*  Pulmonale hypertensie.

Contra-indicaties
* Ernstige linkerventrikeldisfunctie.
Ongewenste effecten

* Bloeding, trombocytopenie.
*  Warmte-opwellingen, hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen, pijn ter hoogte van de kaak.
* Hypotensie, brady- en tachycardie.

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
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epoprostenol met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

FLOLAN (GSK)

epoprostenol (natrium)

inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac., thermostabiele formule]
1x05mg 43¢€

inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [3x flac., thermostabiele formule]
1x15mg 54€

(weesgeneesmiddel)

VELETRI (Janssen-Cilag)

epoprostenol (natrium)

inf. oploss. conc. (pdr.) i.v.[flac.]
1x0,5mg 43¢€
1x15mg 54¢€

Eptifibatide en tirofiban zijn antagonisten van de glycoproteine llb/llla-receptoren die een rol spelen bij de
bloedplaatjesaggregatie.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Vroegtijdige behandeling bij patiénten met instabiele angor en infarct zonder ST-elevatie ter preventie
van ontwikkeling van infarct.

Contra-indicaties

* Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.
» Eptifibatide: ook ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Bloeding.
*  Trombocytopenie.
* Zelden: overgevoeligheidsreacties.

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
antagonisten van de glycoproteine llb/llla-receptoren met andere middelen die bloeding kunnen
veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI’s en de serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

INTEGRILIN (GSK)®®

eptifibatide

inj. oploss. i.v. [flac.]
1x10ml2mg/1ml 9€

inf. oploss. i.v. [flac.]
1x100ml0,75mg/1ml 30€
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AGGRASTAT (Correvio)

tirofiban (hydrochloride)

inf. oploss. i.v. [zak]
1x250mlL0,05mg/1ml 156 €

inf. oploss. (conc.) i.v.[flac.]
1x50ml0,25mg/1ml 156 €

2.1.2

. Anticoagulantia

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

de orale anticoagulantia:

* vitamine K-antagonisten

» directe orale anticoagulantia (DOAC’s)

de parenterale anticoagulantia:

* heparines: niet gefractioneerde heparines, heparines met laag moleculair gewicht en heparinoiden
*  bivalirudine

» fondaparinux

* proteine C

* antitrombine.

Plaatsbepaling

De voordelen van een antistollingsbehandeling moeten altijd afgewogen worden tegen het

bloedingsrisico.

Preventie en behandeling van arteriéle trombo-embolie:

* Behandeling in de acute fase van een acuut coronair syndroom (bepaalde parenterale
anticoagulantia).

* Preventie bij klepprothesen en hartkleplijden: bij mechanische hartklepprothesen en matig ernstige
tot ernstige mitraalstenose zijn DOAC’s gecontra-indiceerd en blijven vitamine K-antagonisten de
enige keuze. Ook in de eerste 3 maanden na plaatsing van een bioprosthetische klep wordt het
gebruik van DOAC’s niet aangeraden. Bij patiénten met kleplijden anders dan mitraalstenose of 3
maanden na de plaatsing van een bioprosthetische klep worden de DOAC’s in de meest recente
richtlijnen wel gezien als een goed alternatief voor vitamine K-antagonisten indien er een indicatie is
voor een anticoagulerende behandeling.

*  Preventie bij patiénten met voorkamerfibrillatie: bij voorkamerfibrillatie (VKF) is de antitrombotische
benadering minstens even belangrijk als de benadering van het ritmeprobleem (zie 1.8.). Vitamine K-
antagonisten en DOAC's kunnen gebruikt worden, met vergelijkbare werkzaamheid en veiligheid [zie
Folia januari 2017, Folia januari 2020 en Transparantiefiche "Voorkamerfibrillatie'l. Om het
tromboserisico in te schatten bij VKF bestaan verschillende schalen waaronder het veel gebruikte
CHADS-VASc [zie Folia maart 2012]; voor het bloedingsrisico wordt vaak de HAS-BLED schaal
gebruikt.

Bij preventie van diepe veneuze trombose worden heparines met laag moleculair gewicht, vitamine K-

antagonisten of directe orale anticoagulantia (DOAC’s) gegeven. Het nut van anticoagulatie staat vast bij

de preventie in hoogrisicosituaties (bv. majeure orthopedische, abdominale of pelvische chirurgie). Voor
wat betreft preventie bij minder risicovolle situaties (bv. bedlegerige patiénten) moet een risico-
batenafweging gemaakt worden.

Bij behandeling van diepe veneuze trombose en longembool worden heparines met laag moleculair gewicht

of directe orale anticoagulantia (DOAC’s) gegeven: hun werkzaamheid en veiligheid zijn vergelijkbaar.

Voortzetting van de behandeling gedurende enkele maanden gebeurt met vitamine K-antagonisten of
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DOAC:s.

* Het niet kunnen monitoren van een behandeling met DOAC’s (vooral bij patiénten met nierinsufficiéntie),
het ontbreken van een antidotum voor sommige en de veel hogere kostprijs moeten afgewogen worden
tegen het grotere gebruiksgemak van de DOAC’s vergeleken met vitamine K-antagonisten [zie Folia
januari 2017 en Folia januari 2020].

* Niet-gefractioneerde (klassieke) heparine wordt nog gebruikt voor acute anticoagulatie in sommige
gevallen (bv. bij hemodynamische instabiliteit, zeer groot bloedingsrisico, ernstige nierinsufficiéntie).

* De plaats van danaparoide, fondaparinux en bivaluridine is beperkt tot acute situaties.

2.1.2.1.1. Vitamine K-antagonisten

De vitamine K-antagonisten (coumarine-anticoagulantia) inhiberen t.h.v. de lever de synthese van de
stollingsfactoren Il (protrombine), VI, IX en X, en van de stollingsinhibitoren proteine C en proteine S.

Tabel 2a. INVLOED VAN GENEESMIDDELEN OP HET EFFECT VAN DE VITAMINE K-ANTAGONISTEN

De meeste informatie is afkomstig van observaties met warfarine, maar er wordt verondersteld dat de
waarschuwing ook geldt voor de andere vitamine K-antagonisten. Wanneer hieronder een klasse wordt vermeld,
worden de geneesmiddelen behorend tot deze klasse niet apart vermeld.

TOENAME OF DALING VAN HET EFFECT
Werd beschreven met volgende middelen en klassen:
*  Antitumorale middelen (zie www.cancer-druginteractions.org)
* Fenytoine
*  Middelen bij chronische hepatitis C (zie www.hep-druginteractions.org)
»  Middelen tegen retrovirussen (HIV (zie www.hiv-druginteractions.org)

TOENAME VAN HET EFFECT
Werd beschreven met volgende middelen en klassen:
*  Acetylsalicylzuur
* Amiodaron
*  Androgenen en anabole steroiden
» Antibiotica
* Andere antitrombotica (antiaggregantia, anticoagulantia, trombolytica)
* Bezafibraat
» (apecitabine
»  Cefalosporines (vooral cefazoline)
* Cimetidine
*  Ciprofibraat
»  Corticosteroiden (vooral bij systemisch gebruik van hoge doses)
*  Co-trimoxazol
*  Deferasirox
* Disulfiram
*  Fenofibraat
*  Fluconazol
*  Fluorouracil
* ltraconazol
* Leflunomide
* Levothyroxine
* Metronidazol (wellicht ook met ornidazol en tinidazol)
*  Miconazol (alle toedieningsvormen)
* Noscapine
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* NSAIDs
* Omega-3-vetzuren (vooral hoge doses)
*  Orlistat

*  Piroxicam

*  Propafenon

* SSRI's en SNRI’s

»  Statines (vooral fluvastatine en rosuvastatine)
*  Sulfamethoxazol

»  Tamoxifen

*  Tegafur

* Tibolon

*  Voriconazol

*  Vortioxetine

DALING VAN HET EFFECT
Werd beschreven met volgende middelen:
*  Aprepitant
*  Azathioprine
* Bosentan
* Carbamazepine
*  (Colestipol
* Colestyramine
*  Enzalutamide
* Fenobarbital
* Fosaprepitant
*  Letermovir
*  Mercaptopurine
*  Primidon
*  Propylthiouracil
* Rifampicine (mogelijk ook met rifabutine, rifamycine en rifaximine)
» Sigarettenrook
*  Sint-janskruid
*  Teriflunomide
*  Thiamazol
*  Vitamine K

Plaatsbepaling

o Zie2l1.2

* De vitamine K-antagonisten blijven de enige optie bij mechanische klepprothesen, in de eerste 3
maanden na plaatsing van een bioprosthetische klep en bij patiénten met VKF met matig tot ernstige
mitraalstenose.

* De vitamine K-antagonisten blijven eveneens een correcte keuze bij heel wat patiénten wanneer
langdurige orale anticoagulatie gewenst is [Folia januari 2017 en Folia januari 2020]. Dit geldt zeker bij
nierinsufficiéntie en bij kwetsbare ouderen met polypathologie. De verlenging van de protrombinetijd is
een maat voor het effect van vitamine K-antagonisten, en wordt uitgedrukt als International Normalized
Ratio (INR).

* De vitamine K-antagonisten beschikbaar in Belgié zijn acenocoumarol (halfwaardetijd van 8 uur,
overeenkomend met een antistolling van 48 uur na de laatste inname), warfarine (halfwaardetijd van 20 a
60 uur, overeenkomend met een antistolling van 2 a 5 dagen na de laatste inname) en fenprocoumon
(halfwaardetijd van 140 a 160 uur, overeenkomend met een antistolling van 1 a 2 weken na de laatste
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inname).

De vitamine K-antagonisten met lange halfwaardetijd geven een meer stabiele anticoagulatie.

Warfarine is de best bestudeerde vitamine K-antagonist.

Dikwijls worden vitamine K-antagonisten reeds gestart tijdens de heparinetherapie, en wordt heparine
gedurende enkele dagen voortgezet tot de gewenste INR is bereikt.

Indicaties (synthese van de SKP)

Behandeling en preventie van trombo-embolische aandoeningen, zoals bij diepe veneuze trombose en
longembool, aansluitend op de initiéle behandeling met heparine.

Hartklepprothesen.

Voorkamerfibrillatie: in secundaire preventie (na doorgemaakt TIA of CVA), en bij de meeste patiénten ook
in primaire preventie [zie Transparantiefiche "Voorkamerfibrillatie" en Folia januari 2017).

Contra-indicaties

Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

Acute bacteriéle endocarditis.

Zwangerschap.

Acenocoumarol en warfarine: ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

De vitamine K-antagonisten zijn geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge.
Bloeding.

Tijdelijke verhoging van de leverenzymen.

Zelden: huidnecrose, allergische reacties.

Zwangerschap en borstvoeding

Bij zwangere vrouwen zijn vitamine K-antagonisten gecontra-indiceerd: er is een teratogeen effect tijdens
het eerste trimester en een verhoogd risico van bloedingen bij de pasgeborene bij toediening op het
einde van de zwangerschap; heparines met laag moleculair gewicht verdienen de voorkeur.

Interacties

Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
vitamine K-antagonisten met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de
SSRI's en de serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Bepaalde geneesmiddelen, middelen op basis van planten en voedingsmiddelen kunnen het
anticoagulerend effect van de vitamine K-antagonisten beinvloeden door farmacodynamische of
farmacokinetische mechanismen (dit laatste vooral door invloed op hun afbraak).

De farmacodynamische interacties gelden voor de drie beschikbare vitamine K-antagonisten. De
farmacokinetische interacties gelden zeker voor warfarine, dat best bestudeerd is, maar waarschijnlijk ook
voor acenocoumarol en fenprocoumon.

De voornaamste interacties worden vermeld in Tabel Za. in 2.1.2.1.1.

Bij associéren van eender welk geneesmiddel is voorzichtigheid geboden. Meer frequente meting van de
INR nodig, zeker bij associéren van een geneesmiddel vermeld in Tabel 2a.in 2.1.2.1.1.

De vitamine K-antagonisten zijn substraten van CYP2(C9; warfarine is daarnaast ook een substraat van
CYP1A2 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.
Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag Llichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.
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Het streefcijfer bij de meeste indicaties is een INR 2 tot 3, bij sommige mechanische hartkleppen 2,5 tot

3,5 [zie Folia februari 2009]. De dosering moet aangepast worden in functie van de INR.

Bij elke wijziging in de behandeling (zeker bij toevoegen of stoppen van een geneesmiddel vermeld in

Tabel 2a.in 2.1.2.1.1.) bij een patiént behandeld met een vitamine K-antagonist, moet de INR binnen korte

termijn gecontroleerd worden.

Ouderen zijn gevoeliger voor de vitamine K-antagonisten en het is bij hen moeilijker een stabiele INR te

bereiken.

Bij afwezigheid van leverlijden lijkt beperkt of matig drinken van alcohol het effect van de vitamine K-

antagonisten niet te beinvloeden. Bij chronische, overmatige drinkers kunnen hoger dan verwachte doses

vitamine K-antagonist nodig zijn (snellere afbraak in de lever). Bij occasioneel overmatig drinken (binge-
drinken) zijn uitgesproken schommelingen in de INR beschreven, zeker bij patiénten met
leverinsufficiéntie.

Sommige patiénten zijn op genetische basis extra gevoelig voor warfarine.

Overdosering:

* bij INR < 5,0 zonder significante bloeding: de dosis verminderen met 10 a 20% (INR-controle na 1
week);

* bij INR tussen 5,0 en 9,0 zonder significante bloeding:

*  bij gering bloedingsrisico: 1 a 2 doses overslaan; warfarine herstarten aan een 30% lagere dosis
eenmaal de INR terug <€ 3,0 (INR-controle elke 2 dagen);

* bij hoog bloedingsrisico (bv. hoge leeftijd, antecedenten van bloeding): vitamine K-antagonist
stoppen en 1 a 2 mg vitamine K per os toedienen (zie 14.2.1.4.); warfarine herstarten aan een
30% lagere dosis eenmaal de INR terug < 3,0 (INR-controle elke 2 dagen).

* bij INR > 9,0 zonder significante bloeding: vitamine K-antagonist stoppen en 2 a 4 mg vitamine K per
os toedienen (zie 14.2.1.4.); bijkomend 2 mg vitamine K (per os) toedienen als na 24 uur de INR nog
hoger is dan 5,0; warfarine herstarten aan een ten minste 30% lagere dosis eenmaal de INR terug <
3,0;

*  bij ernstige bloeding, ongeacht de INR-stijging: dringende ziekenhuisopname, waar vitamine K traag
intraveneus toegediend kan worden (5 a 10 mg bij aanvang, te herhalen indien INR na 3 uur
onvoldoende gedaald; max 40 mg/24u), bij hoogdringendheid geassocieerd aan toediening van
protrombinecomplexconcentraat (PCC, een concentraat van stollingsfactoren II, VII, IX en X) of
eventueel vers plasma (geen eerste keuze).

Posologie

De dosis van een vitamine K-antagonist nodig om de gewenste graad van antistolling (INR) te bereiken is
individueel zeer wisselend.

Toediening van een ladingsdosis wordt niet meer toegepast.

Bij ouderen, bij ondervoeding en bij inname van interagerende medicatie zijn lagere initiéle doses
aangewezen.

SINTROM (Merus Labs Luxco)
acenocoumarol

tabl.

100x1mgR/b O 704 €
tabl. (deelb. in 4)
20x4mgR/b O 658¢€
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MARCOUMAR (Mylan EPD)
fenprocoumon
tabl. (deelb. in 4)

25x3mgR/b O 710¢€

MAREVAN (Therabel)
warfarine, natrium
tabl. (deelb.)

60x5mgR/b O 771¢€
2.1.2.1.2. Directe orale anticoagulantia (DOAC’s)

Dabigatran, apixaban, edoxaban en rivaroxaban zijn DOACs. Dabigatran inhibeert rechtstreeks trombine;
dabigatran etexilaat is een prodrug die in de lever omgezet wordt tot het actieve dabigatran. Apixaban, edoxaban
en rivaroxaban zijn specifieke inhibitoren van factor Xa.

Plaatsbepaling

s Zie21.2

* De plaats van rivaroxaban in een lage dosis, geassocieerd aan acetylsalicylzuur, in de secundaire
cardiovasculaire preventie bij patiénten met coronaire hartziekte en/of perifeer arterieel vaatlijden is
onduidelijk. De winst op vlak van cardiovasculaire morbiditeit is ongeveer even groot als de toename van
het bloedingsrisico [zie Folia mei 2020].

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Apixaban:
*  Bij volwassenen:
* preventie van diepe veneuze trombose (DVT) en longembool bij majeure orthopedische chirurgie
(heup- of knieprothese);
* preventie van trombo-embolische events bij patiénten met niet-valvulaire voorkamerfibrillatie
(VKF) geassocieerd aan één of meerdere risicofactoren;
* behandeling en secundaire preventie van DVT en longembool.
* Dabigatran:
*  Bij volwassenen:
* preventie van DVT en longembool bij majeure orthopedische chirurgie;
* preventie van trombo-embolische events bij patiénten met niet-valvulaire VKF geassocieerd aan
eén of meerdere risicofactoren;
* behandeling en secundaire preventie van DVT en longembool, na een parenterale
anticoagulerende behandeling gedurende minstens 5 dagen.
*  Bij kinderen:
* behandeling en preventie van recidief van veneuze trombo-embolie (VTE), na een parenterale
anticoagulerende behandeling gedurende minstens 5 dagen.
* Edoxaban:
*  Bij volwassenen:
* preventie van trombo-embolische events bij patiénten met niet-valvulaire VKF geassocieerd aan
één of meerdere risicofactoren;
* behandeling en secundaire preventie van diepe veneuze trombose en longembool na een
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parenterale anticoagulerende behandeling gedurende minstens 5 dagen.
Rivaroxaban:
*  Bij volwassenen:
* preventie van DVT en longembool bij majeure orthopedische chirurgie;
* preventie van trombo-embolische events bij patiénten met niet-valvulaire VKF geassocieerd aan
één of meerdere risicofactoren;
* behandeling en secundaire preventie van DVT en longembool.
* Lage dosis:
* preventie van atherotrombotische complicaties bij patiénten met coronaire hartziekte of
symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden en een hoog risico op ischemische voorvallen
(steeds in associatie met acetylsalicylzuur)
* preventie van atherotrombotische complicaties na een acuut coronair syndroom met
verhoogde cardiale biomarkers (steeds in associatie met 1 of meerdere antiaggregantia)
*  Bij kinderen:
* behandeling en preventie van recidief van veneuze trombo-embolie (VTE), na een parenterale
anticoagulerende behandeling gedurende minstens 5 dagen

Contra-indicaties

Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

Mechanische kunstkleppen; gedurende de eerste 3 maanden na plaatsing van een bioprosthetische klep.
Matig ernstige tot ernstige mitraalstenose

Gebruik bij patiénten met een voorgeschiedenis van trombose gepaard met antifosfolipidensyndroom,
wordt afgeraden wegens hoger risico van recidieftrombose dan met vitamine K-antagonisten [zie Folia
januari 2020].

Leverlijden met coagulopathie (SKP).

Dabigatran: ook ernstige nierinsufficiéntie (bij kinderen: eGFR < 50 ml/min/1,73m).

Ongewenste effecten

DOAC’s zijn geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge.

Bloeding: het risico neemt toe bij nierinsufficiéntie.

Gastro-intestinale stoornissen, verhoging van de leverenzymen.

Zelden: trombopenie.

Dabigatran: ook vermoeden van licht verhoogd risico van myocardinfarct; slokdarmletsels indien niet
genomen met voldoende water (zelden).

Inhibitoren van factor Xa: ook huiduitslag.

Zwangerschap en borstvoeding

Er is heel weinig bekend over een eventuele nadelige invloed van deze middelen tijdens de
zwangerschap en de lactatie; uiterste voorzichtigheid is geboden.

Interacties

Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
DOAC’s met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Dabigatran is een substraat van P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

Apixaban is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

Edoxaban is een substraat van P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

Rivaroxaban is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. en Tabel Id. in Inl.6.3.).
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Bijzondere voorzorgen

*  Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.

* De nierfunctie controleren voor de start van de behandeling en op regelmatige tijdstippen bij patiénten
ouder dan 75 jaar of bij elk vermoeden van vermindering van de nierfunctie, ongeacht de leeftijd van de
patiént.

* Dosisaanpassing wordt aanbevolen in functie van nierfunctie, leeftijd en soms ook lichaamsgewicht of
comedicatie; dit verschilt volgens product. Dosisverlaging buiten deze criteria dient vermeden te worden
omwille van het risico op onderbehandeling [zie Folia december 2017 en Folia juni 2020].

* Bij de overgang van gefractioneerde heparines naar DOACs moet de heparine onmiddellijk gestopt
worden (geen overlapperiode).

* Bij ernstige bloeding kunnen in het ziekenhuis vers plasma of concentraten van stollingsfactoren
toegediend worden. Als antidotum voor dabigatran wordt idarucizumab, een monoklonaal antilichaam,
gebruikt (zie 20.1.1.4. en Folia mei 2016). Andexanet alfa, een antidotum voor rivaroxaban en apixaban, is
niet beschikbaar in Belgié. Superioriteit van deze specifieke antidota ten opzichte van concentraten van
stollingsfactoren is niet aangetoond.

* Routine monitoring van het effect van de anticoagulerende behandeling is op dit ogenblik niet mogelijk.

* Dabigatran:

* voorzichtigheid is geboden bij patiénten met ischemisch hartlijden
* voor een goede opname van het geneesmiddel en ter preventie van slokdarmletsels, moeten de
capsules in hun geheel ingenomen worden met voldoende water.

* Rivaroxaban innemen samen met voedsel, zeker bij dosissen 2 15 mg, om een hogere biologische
beschikbaarheid te bekomen.

Posol.

- primaire preventie van DVT: 5 mg p.d. in 2 doses

-trombo-embolische preventie bij voorkamerfibrillatie:

- behandeling van DVT en longembool: 20 mg p.d. in 2 doses gedurende 7 dagen, nadien 10 mg p.d. in 2 doses

- secundaire preventie van DVT en longembool (indien geindiceerd, na behandeling van 6 maanden voor DVT of
longembool): 5 mg p.d. in 2 doses

ELIQUIS (Bristol-Myers Squibb)
apixaban
filmombh. tabl.

20x25mgR/bT O 4994€
60x2,5mgR/b1 O 8375¢
168x25mgR/b1 O 21680 €
56 x5mgR/b1 O 7881¢€
168x5mgR/b1 O 21680 €

ELIQUIS (Abacus)
apixaban
filmomh. tabl.
168 x 2,5 mgR/ 216,44 €
168 x5mgR/ 216,44 €
(parallelle distributie)

Version : 13/09/2022 BCFI/CBIP www.bcfi.be 19



/

Posol.

- primaire preventie van DVT:

-trombo-embolische preventie bij voorkamerfibrillatie:

- behandeling en secundaire preventie van DVT en longembool (na een parenterale anticoagulerende
behandeling gedurende minstens 5 dagen):

PRADAXA (Boehringer Ingelheim) ®®
dabigatran, etexilaat
harde caps.

10x75mgR/bT O 2007€
60x75mgR/b1 O 8740¢€
10x110mgR/bT O 2007€
60x110mgR/bT O 8372¢€
180x110mgR/bT O 23149¢€
60x150mgR/bT O 8372¢€
180x150 mgR/bT O 23149¢€

PRADAXA (Abacus)®®
dabigatran, etexilaat
harde caps.

180 x 150 mg R/ 230,59 €
(parallelle distributie)

Posol.

-trombo-embolische preventie bij voorkamerfibrillatie:

- behandeling en secundaire preventie van DVT en longembool (na een parenterale anticoagulerende
behandeling gedurende minstens 5 dagen):

LIXIANA (Daiichi Sankyo) ®®
edoxaban (tosilaat)
filmomh. tabl.

10x15mgR/b1 O 3254¢€
28x30mgR/bT1 O 7879¢€
98x30mgR/b1 O 25119¢€
28x60mgR/bT O 7879¢€
98x60mgR/b 1 O 25119¢€

Posol.

- primaire preventie van DVT: 10 mg p.d.in 1 dosis

- trombo-embolische preventie bij voorkamerfibrillatie:

- behandeling van DVT en longembool: 30 mg p.d. in 2 doses gedurende 21 dagen, gevolgd door:

- secundaire preventie van DVT en longembool (indien geindiceerd na behandeling van ten minste 6 maanden
voor DVT of longembool): 10 mg p.d.in 1 dosis; 20 mg p.d. in 1 dosis bij hoog risico op recidief

- secundaire cardiovasculaire preventie bij specifieke doelgroepen (in associatie met acetylsalicylzuur): 5 mg p.d.
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in 2 doses

XARELTO (Bayer)®i®
rivaroxaban
filmomh. tabl.

56x25mgR/bT O 7284€
196x2,5mgR/b1 O 23082¢€
10x10mgR/bT O 3379¢€
30x10mgR/b1 O 8735¢
98x10mgR/bT O 23082¢€
28x15mgR/b1 O 7284¢€
42x15mgR/bT O 10454 €
98x15mgR/b1 O 230,82¢€
28x20mgR/bT O 7284¢€

98x20mgR/bT O 23082¢€
susp. (gran.)

1x51,7mgR/ 1821¢€

1x103,4mgR/ 32,03€

XARELTO (Abacus) o

rivaroxaban
filmombh. tabl.

98 x 15 mgR/ 230,44 €
(parallelle distributie)

2.1.2.2.1. Heparines
2.1.2.2.1.1. Niet-gefractioneerde heparines
Plaatsbepaling

s Zie21.2

* Niet-gefractioneerde (klassieke) heparines worden steeds minder gebruikt voor de preventie van veneuze
trombo-embolie.

* Niet-gefractioneerde (klassieke) heparines worden nog gebruikt voor acute anticoagulatie in sommige
gevallen (bv. bij hemodynamische instabiliteit, zeer groot bloedingsrisico, ernstige nierinsufficiéntie). Ze
hebben het voordeel dat hun effect snel reversibel is en dat ze niet via de nier uitgescheiden worden.

Indicaties (synthese van de SKP)
* Behandeling van longembool en van diepe veneuze trombose; ook preventief bij bepaalde chirurgische
ingrepen.
*  Acuut myocardinfarct, instabiele angor.
* Preventie van trombose ter hoogte van een centrale lijn en bij extracorporale circulatie, bv. bij dialyse.
Contra-indicaties

» Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

» Trombocytopenie en antecedenten van trombocytopenie door heparines.
» Acute bacteriéle endocarditis.

* Ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP).
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Ongewenste effecten

* Bloeding.

» Trombocytopenie: frequent (ook in de weken na stoppen van de behandeling), hyperkaliémie (zie Inl.6.2.7),
tijdelijke verhoging van de leverenzymen.

* Zelden: allergische reacties; bij langdurig gebruik: osteoporose en reversibele alopecie.

Zwangerschap en borstvoeding

* Heparines worden als veilig beschouwd tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding. Indien
mogelijk wordt de heparinebehandeling kort vodér de bevalling onderbroken wegens het risico van
bloeding.

Interacties

* Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
heparines met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

* Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met kaliumsparende diuretica, kaliumsupplementen,
ACE-inhibitoren, sartanen en NSAID’s.

*  Verhoogd risico van vaatspasmen uitgelokt door ergotderivaten.

Bijzondere voorzorgen

*  Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.

* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

* De geactiveerde partiéle tromboplastinetijd (Activated Partial Thromboplastin Time, APTT of Activated
Cephaline Time, ACT) volgen bij curatieve toepassing.

* Het trombocytenaantal volgen bij behandeling gedurende meer dan 5 dagen, vooral tijdens de eerste
weken van de behandeling.

* De kaliémie opvolgen bij nierinsufficiéntie.

*  Antidotum: protamine 1.000 IE intraveneus per 1.000 IE heparine (zo nodig te herhalen, zie 20.1.1.2.).

Posol.
- behandeling van diepe veneuze trombose en longembool:
* i.v.infuus: 20.000 a 40.000 IE per 24 uur, na een i.v. bolus van 5.000 of 10.000 IE
* iwv. injectie: 5.000 a 10.000 IE om de 4 a 6 uur (met meer bloedingsrisico tijdens de pieken van het
antistollingseffect)
* s.c.injectie: 10.000 IE om de 8 uur
- infarct en instabiele angor: infuus van 30.000 IE per 24 uur, na een i.v. bolus van 5.000 of 10.000 IE

HEPARINE LEO (Leo)

heparine, natrium

inj./inf. oploss. i.v. [flac.]
10x10mL100IE/1 mLR/ 33,67 €
50x5ml5000I1E/1ml 213€

HEPARINE NATRIUM B. BRAUN (B. Braun)

heparine, natrium

inj./inf. oploss. i.v. [flac.]
10x5ml5000I1E/1ml 53€
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2.1.2.2.1.2. Heparines met laag moleculair gewicht
Plaatsbepaling

s Ziell2

* Heparines met laag moleculair gewicht hebben een lange halfwaardetijd en een hoge biologische
beschikbaarheid.

» Bij gebrek aan direct vergelijkende studies zijn er geen bewijzen van verschil in werkzaamheid en
ongewenste effecten tussen de diverse moleculen binnen deze groep.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Behandeling en secundaire preventie van diepe veneuze trombose en longembool.

*  Primaire preventie van diepe veneuze trombose bij chirurgische ingrepen met matig tot ernstig risico van
trombose (bv. majeure orthopedische, abdominale of pelvische chirurgie) of bij langdurige immobilisatie
bij bedlegerige patiénten met een acute medische aandoening en hoog risico van trombo-embolie.

* Instabiele angor en acuut coronair syndroom, samen met acetylsalicylzuur.

* Acuut ischemisch cerebrovasculair accident (bevestigd door beeldvorming), samen met acetylsalicylzuur.

» Ter vervanging van vitamine K-antagonisten tijdens de zwangerschap of bij ingrepen met hoog risico van
bloeding.

* Preventie van coagulatie in het extracorporele circuit bij hemodialyse.

Contra-indicaties

* Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

» Trombocytopenie en antecedenten van trombocytopenie door heparines.
*  Acute bacteriéle endocarditis.

* Nadroparine: ook ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Bloeding.

* Trombocytopenie: frequent, maar geringer risico dan met niet-gefractioneerde heparines; ook gevallen
van trombocytose werden gemeld.

*  Hyperkaliémie (zie InL.6.2.7).

» Tijdelijke verhoging van de leverenzymen.

* Zelden: allergische reacties; bij langdurig gebruik (bv. zwangerschap): osteoporose en reversibele
alopecie.

Zwangerschap en borstvoeding

* Heparines met laag moleculair gewicht worden als veilig beschouwd tijdens de zwangerschap en de
periode van borstvoeding. Indien mogelijk wordt de heparinebehandeling kort vooér de bevalling
onderbroken wegens het risico van bloeding.

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
heparines met laag moleculair gewicht met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de
NSAID's, de SSRI’s en de serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

* Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met kaliumsparende diuretica, kaliumsupplementen,
ACE-inhibitoren, sartanen en NSAID’s.

*  Verhoogd risico van vaatspasmen uitgelokt door ergotderivaten.

Bijzondere voorzorgen

*  Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.
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Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

Nauwgezette klinische opvolging bij nierinsufficiéntie en bij extreem magere patiénten.

Het trombocytenaantal volgen bij behandeling gedurende meer dan 5 dagen, vooral tijdens de eerste
weken van de behandeling.

De kaliémie opvolgen bij nierinsufficiéntie.

Antidotum: protamine neutraliseert het effect van heparines met laag moleculair gewicht slechts ten
dele: 1.400 IE protamine intraveneus neutraliseren ongeveer 1.000 IE anti-Xa van een heparine met laag
moleculair gewicht (zo nodig te herhalen) (voor protamine, zie 20.1.1.2.).

Posologie

Heparines met laag moleculair gewicht worden subcutaan toegediend en vereisen meestal geen
monitoring. Bij ernstige nierinsufficiéntie is dosisaanpassing vereist.

De concentraties van de heparines met laag moleculair gewicht in de verschillende specialiteiten worden
hieronder uitgedrukt in eenheden anti-factor Xa-activiteit (IE anti-Xa).

De dosering die bij elk product wordt gegeven, is deze voor de behandeling van diepe veneuze trombose
en longembool, en voor de preventie van veneuze trombo-embolie bij laagrisicopatiénten. Bij
uitgesproken risico van veneuze trombo-embolie is de dosis hoger. Er bestaat geen eensgezindheid of bij
chirurgische ingrepen de eerste dosis voér of na de ingreep moet toegediend worden.

De behandelingsduur van diepe veneuze trombose en longembool is meestal 10 dagen, en nadien wordt
de behandeling voortgezet met een vitamine K-antagonist of een DOAC.

Posol.

- behandeling: 200 IE anti-Xa/kg/d.in 1 a 2 injecties
- preventie: 2.500 IE anti-Xa p.d. in 1 injectie; bij hoog risico: 5.000 IE anti-Xa p.d.in 1 a 2 injecties

FRAGMIN (Pfizer)®
dalteparine, natrium
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]

10 x 2.500 IE anti-Xa /0,2 mlR/b O 2575 €
10 x 5.000 IE anti-Xa /0,2 mLR/b O 40,56 €

Posol.

- behandeling: 150 IE anti-Xa/kg/d. in 1 injectie, of 100 IE anti-Xa/kg om de 12 uur
- preventie:

CLEXANE (Sanofi Belgium)
enoxaparine, natrium
inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
10 x 2.000 IE anti-Xa / 0,2 ml (20
mg/0,2 ml) R/ b O 2334€
10 x 2.000 IE anti-Xa / 0,2 ml (20
mg/0,2 ml) R/ h 24,32 €
10 x 4.000 IE anti-Xa / 0,4 ml (40
mg/0,4ml) R/b O 3849 €
10 x 4.000 IE anti-Xa / 0,4 ml (40
mg/0,4 ml) R/ h 38,88 €
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10 x 6.000 IE anti-Xa / 0,6 ml (60
mg/0,6 m)R/b O 4467 €

10 x 6.000 IE anti-Xa / 0,6 ml (60
mg/0,6 ml) R/ h 45,19 €

10 x 8.000 IE anti-Xa / 0,8 ml (80
mg/0,8 ml) R/ b O 50,82 €

10 x 8.000 IE anti-Xa / 0,8 ml (80
mg/0,8 ml) R/ h 54,62 €

10 x 10.000 IE anti-Xa / 1 ml (100

mg/1 mlR/b O 56,99 €

BCFI/CBIP www.bcfi.be

10 x 10.000 IE anti-Xa / 1 ml (100
mg/1l ml) R/ h 57,76 €

10 x 12.000 IE anti-Xa / 0,8 ml
(120 mg/0,8 ml) R/ b O 7837¢€
10 x 12.000 IE anti-Xa / 0,8 ml
(120 mg/0,8 ml) R/ h 79,39 €

10 x 15.000 IE anti-Xa / 1 ml (150
mg/L m)R/b O 81,79 €

10 x 15.000 IE anti-Xa / 1 ml (150
mg/l ml) R/h 8291 €
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ENOXAPARINE BECAT (MPI)
enoxaparine, natrium
inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
10 x 2.000 IE anti-Xa /0,2 mL (20 GHEMAXAN (Effik)
mg/0,2 ml) R/ b © 20,70 € enoxaparine, natrium
10 x 4.000 IE anti-Xa / 0,4 mL (40  inj. oploss.i.v./s.c. [voorgev. spuit]

10 x 15.000 IE anti-Xa / 1 ml (150
mg/1 ml) R/ b € 70,79 €

6 x 6.000 IE anti-Xa / 0,6 ml (60
mg/0,6 ml) R/ b © 26,09 €
10 x 6.000 IE anti-Xa / 0,6 ml (60
mg/0,6 ml) R/ b © 3898¢
20 x 6.000 IE anti-Xa / 0,6 mlL (60

mg/0,4 ml) R/b © 3373 €

10 x 6.000 IE anti-Xa / 0,6 ml (60
mg/0,6 ml) R/ b © 3898 €

10 x 8.000 IE anti-Xa / 0,8 ml (80
mg/0,8 ml) R/ b © 44,20 €

10 x 10.000 IE anti-Xa / 1 ml (100
mg/1 ml) R/b © 49,46 €

10 x 12.000 IE anti-Xa / 0,8 ml

10 x 2.000 IE anti-Xa / 0,2 ml (20

mg/0,2 ml) R/b € 20,70 €
20 x 2.000 IE anti-Xa / 0,2 ml (20

mg/0,2 ml) R/b © 34,95 €
6 x 4.000 IE anti-Xa / 0,4 ml (40

mg/0,4 ml) R/ b © 22,94 €
10 x 4.000 IE anti-Xa / 0,4 ml (40

mg/0,4 ml) R/b © 3373 €

mg/0,6 ml) R/b € 71,19 €
10 x 8.000 IE anti-Xa / 0,8 ml (80

mg/0,8 ml) R/ b © 44,20 €
10 x 10.000 IE anti-Xa / 1 ml (100

mg/1 ml) R/ b © 49,46 €
10 x 12.000 IE anti-Xa / 0,8 ml

(120 mg/0,8 ml) R/ b © 6774€
10 x 15.000 IE anti-Xa / 1 mlL (150

mg/1 ml) R/b € 70,79 €

20 x 4.000 IE anti-Xa / 0,4 ml (40
mg/0,4 ml) R/ b € 60,70 €

(120 mg/0,8 m) R/ b © 67,74 €

Posol.
-behandeling: 171 IE anti-Xa/kg/d in 1 injectie (Fraxodi®), of 86 IE anti-Xa/kg om de 12 uur (Fraxiparine®)
- preventie:

FRAXIPARINE (Mylan EPD)®®
nadroparine, calcium
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]

10 x 2.850 IE anti-Xa /0,3 mlR/b O 2359 €
10 x 3.800 IE anti-Xa /0,4 mlR/b O 28,87¢€
10 x 5.700 IE anti-Xa /0,6 mlR/b O 36,73 €
10 x 7.600 IE anti-Xa /0,8 mLR/b O 46,65 €
10 x 9.500 IE anti-Xa /1 mLR/b O 56,66 €

FRAXODI (Mylan EPD)*®
nadroparine, calcium
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]

10 x 11.400 IE anti-Xa /0,6 mLR/b © 77,03 €
10 x 15.200 IE anti-Xa /0,8 mlR/b O 99,46 €
10 x 19.000 IE anti-Xa/1 mlR/b O 121,85 €

Posol.
- behandeling: 175 IE anti-Xa/kg/d. in 1 injectie
- preventie:

INNOHEP (Leo)
tinzaparine, natrium
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]

10 x 3.500 IE anti-Xa /0,35 mlLR/b O 29,56 €
10 x 4.500 IE anti-Xa /0,45 mlR/b O 3782€
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10 x 10.000 IE anti-Xa /0,5 mLR/b O 7493 €
10 x 14.000 IE anti-Xa /0,7 mLR/b © 100,98 €

10 x 18.000 IE anti-Xa /0,9 mLR/ b O 120,74 €
2.1.2.2.1.3. Heparinoiden
Danaparoide is een heparinoid met laag moleculair gewicht.

Plaatsbepaling
. Zie212.
Indicaties (synthese van de SKP)

* Preventie en behandeling van diepe veneuze trombose bij patiénten met of antecedenten van
trombocytopenie door heparines.

Contra-indicaties

* Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.
*  Acute bacteriéle endocarditis.
* Leverlijden met coagulopathie (SKP).

Ongewenste effecten

* Bloeding.
» Tijdelijke verhoging van de leverenzymen, rash.
»  Zelden: trombocytopenie.

Interacties

* Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
heparinoiden met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Bijzondere voorzorgen

*  Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.
* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

ORGARAN (Mylan EPD)
danaparoide, natrium
inj./inf. oploss. i.v./s.c. [amp.]
10 x 750 IE anti-Xa /0,6 ml 442 €

2.1.2.2.2, Bivalirudine
Bivalirudine inhibeert rechtstreeks trombine.
Plaatsbepaling
s Zie212
Indicaties (synthese van de SKP)

» Antistollingsbehandeling bij percutane coronaire interventie, steeds in associatie met acetylsalicylzuur en
clopidogrel.
* Patiénten met instabiele angor of myocardinfarct, gepland voor dringende interventie.
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Contra-indicaties

» Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.
» Ernstige ongecontroleerde hypertensie.

*  Acute bacteriéle endocarditis.

» Ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Bloeding: het risico neemt toe bij nierinsufficiéntie.
* Gastro-intestinale stoornissen, tijdelijke verhoging van de leverenzymen.
*  Zelden: anafylactische reacties.

Zwangerschap en borstvoeding

* Eris heel weinig bekend over een eventuele nadelige invloed van bivalirudine tijdens de zwangerschap;
uiterste voorzichtigheid is geboden.

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
bivalirudine met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Bijzondere voorzorgen

*  Bij ernstige bloeding kunnen vers plasma of concentraten van stollingsfactoren toegediend worden.
* Monitoring van de anticoagulerende behandeling is niet mogelijk.

BIVALIRUDIN ACCORD HEALTHCARE (Accord)
bivalirudine
inj./inf. oploss. conc. (pdr.) i.v. [flac.]

5x250mg 908 €

2.1.2.2.3. Fondaparinux
Fondaparinux is een synthetische, specifieke inhibitor van factor Xa.
Plaatsbepaling
e« Zie212.
Indicaties (synthese van de SKP)

* Preventie van diepe veneuze trombose en longembool bij majeure orthopedische chirurgie en bij
hoogrisicopatiénten na abdominale chirurgie en bij langdurige immobilisatie.

*  Acuut coronair syndroom (instabiele angor en myocardinfarct).

*  Acute symptomatische en uitgebreide oppervlakkige veneuze trombose van de onderste ledematen.

Contra-indicaties

* Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.
* Bacteriéle endocarditis.

Ongewenste effecten

* Bloeding.
* Gastro-intestinale stoornissen, stijging van de leverenzymen, rash.
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* Zelden: anemie, trombocytopenie.
Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
fondaparinux met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Bijzondere voorzorgen

*  Bij ernstige bloeding kunnen vers plasma of concentraten van stollingsfactoren toegediend worden.
* Monitoring van de anticoagulerende behandeling is niet mogelijk.

Posol.
preventie: 2,5 mg p.d. in 1 injectie

ARIXTRA (Mylan EPD)*%®
fondaparinux, natrium
inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]

10x2,5mg /0,5 ml R/b1 O 5330€
(i.v.: uitzonderlijk, zie SKP)

2.1.2.2.4. Proteine C
Proteine C is een derivaat van humaan plasma.
Indicaties (synthese van de SKP)
* Hypercoagulabiliteit door een aangeboren tekort aan proteine C.
Ongewenste effecten

* Bloeding.
* Overgevoeligheidsreacties.
e Risico van overdracht van infecties, zoals met alle bloedderivaten.

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
proteine C met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

CEPROTIN (Baxter)

proteine C [humaan plasma]

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v.[2x flac.]
1x5001E 847€

2.1.2.2.5. Antitrombine
Antitrombine is een derivaat van humaan plasma.
Indicaties (synthese van de SKP)

* Preventie en behandeling van trombo-embolische accidenten bij patiénten met aangeboren of verworven
tekort aan antitrombine.
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Contra-indicaties
* Antecedenten van heparine-geinduceerde trombocytopenie.
Ongewenste effecten

* Bloeding.

»  Overgevoeligheidsreacties.

» Risico van overdracht van infecties, zoals met alle bloedderivaten.
*  Zelden: trombocytopenie.

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
antitrombine met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI’s en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

ANTITROMBINE [1I-CONCENTRAAT BAXALTA (Takeda)
antitrombine [humaan plasma]
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
1x5001E 188 ¢€
1x1.0001E 370€
(met naalden en infuusset)

2.1.3. Trombolytica

Trombolytica kunnen recent gevormde bloedklonters oplossen door plasminogeen om te zetten in plasmine, dat
een fibrinolytische activiteit heeft.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Alteplase: acuut myocardinfarct, longembool, ischemisch cerebrovasculair accident.
* Tenecteplase: acuut myocardinfarct.
* Urokinase: longembool, arteriéle of veneuze trombose.

Contra-indicaties

* Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

* Bacteriéle endocarditis, pericarditis.

*  Acute pancreatitis.

» Ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

* Alteplase bij CVA: ook gecontra-indiceerd bij convulsies, hyper- of hypoglykemie, antecedenten van
ernstig CVA, recent CVA (laatste drie maanden) of van CVA bij diabetici.

* Urokinase: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Bloeding.
»  Zelden: overgevoeligheidsreacties.

Interacties

* Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
trombolytica met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).
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ACTILYSE (Boehringer Ingelheim)
alteplase [biosynthetisch]
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
1x20mg 241€
1x50mg 488¢€

METALYSE (Boehringer Ingelheim)

tenecteplase [biosynthetisch]

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v.[flac. + voorgev. spuit]
1x10.000E 740¢€

ACTOSOLY (Eumedica)

urokinase

inj./inf. oploss. (pdr.) i.v./i.arter. [flac.]
1x100.000IE 59 €
1x600.000 IE 329 €

2.1.4. Andere antitrombotica

Caplacizumab is een monoklonaal antichaam dat de bloedplaatjesaggregatie bij verworven trombotische
trombocytopenische purpura tegengaat, door specifiek te binden aan de von Willebrandt-factor.
Defibrotide is een mengsel van oligonucleotiden verkregen uit intestinale mucosa van varkens.

Indicaties (synthese van de SKP)

* (aplacizumab: behandeling van volwassenen en jongeren van 12 jaar of ouder (met een lichaamsgewicht
van minstens 40 kg) die een episode van verworven trombotische trombocytopenische purpura (alTP)
doormaken.

» Defibrotide: ernstige hepatische veno-occlusieve ziekte bij hematopoétische stamceltransplantatie.

Contra-indicaties
» Defibrotide: gelijktijdig gebruik van trombolytica.
Ongewenste effecten

» Caplacizumab: bloedingen, hoofdpijn, urticaria, vermoeidheid, koorts.
» Defibrotide: bloeding, hypotensie, braken.

Interacties

» (aplacizumab: verhoogd risico van bloeding bij gelijktijdig gebruik van anticoagulantia, hoge doses
heparine of antiaggregantia.

» Defibrotide: verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij
associéren met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI’s en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).
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CABLIVI (Ablynx)

caplacizumab [biosynthetisch]

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v./s.c. [flac. + voorgev. spuit]
1x10mg 3.635€

(weesgeneesmiddel)

DEFITELIO (Jazz Pharmaceuticals)

defibrotide

inf. oploss. (conc.) i.v.[flac.]
10x200mg/2,5mlR/ 4.515,60 €

(weesgeneesmiddel)

2.2. Antihemorragica

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

» stollingsfactoren en monoklonale antilichamen

» antifibrinolytica

* etamsylaat

* lokale preparaten.
Andere producten die gebruikt worden in het kader van bloedingen zijn de volgende.
- Protamine: antidotum van de heparines (zie 2.1.2.2.1. en 20.1.1.2.).
-Vitamine K: antidotum van de vitamine K-antagonisten (zie 2.1.2.1.1. en 14.2.1.4.).
- ldarucizumab: monoklonaal antilichaam gebruikt als antidotum bij overdosering met dabigatran (zie 20.1.1.4. en
Folia mei 2016).
- Desmopressine (zie 5.5.2.), een analoog van het antidiuretisch hormoon: antihemorragicum bij plaatjesdisfunctie,
bij lichte vormen van hemofilie A (de klassieke hemofilie) en bij de ziekte van von Willebrand, dikwijls samen met
een antifibrinolyticum. Daarenboven wordt het gebruikt als hemostaticum bij cirrotische en uremische patiénten
en na cardiopulmonale chirurgie.
- Somatostatine (zie 5.5.5.): behandeling van gastro-intestinale bloedingen secundair aan ulcus of erosieve
gastritis.

2.2.1. Stollingsfactoren en monoklonale antilichamen

Stollingsfactoren zijn geindiceerd bij bloedingen t.g.v. een gebrek aan deze factoren. Ze worden bereid uit humaan
plasma (plasmaderivaten) of geproduceerd door middel van recombinanttechnologie. Bij de bereiding van
plasmaderivaten wordt gebruik gemaakt van methoden om virussen te inactiveren, zoals bv. solvent/detergent,
warmtebehandeling of nanofiltratie.

De biosynthetische stollingsfactoren VII, VIII en IX worden respectievelijk eptacog alfa, octocog alfa en nonacog
alfa genoemd. Damoctocog alfa pegol, efmoroctocog alfa, lonoctocog alfa, moroctocog alfa, simoctocog alfa,
turoctocog alfa en susoctocog alfa zijn biosynthetische analogen van factor VIII. Albutrepenonacog alfa,
eftrenonacog alfa, nonacog béeta pegol en nonacog gamma zijn biosynthetische analogen van factor IX.
Emicizumab is een gehumaniseerd monoklonaal antilichaam dat geactiveerde factor IX en factor X bindt ter
compensatie van het factor VIll-tekort bij hemofilie A.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Behandeling en profylaxe van bloedingen ten gevolge van aangeboren gebrek aan stollingsfactoren of
(voor sommige producten) ten gevolge van verworven hemofilie.
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Contra-indicaties

* Factor IX: diffuse intravasale stolling (DIS).
*  Protrombinecomplexconcentraat: angor, antecedenten van heparine-geinduceerde trombocytopenie.

e Geactiveerde

stollingsfactoren:

diffuse intravasale stolling

myocardinfarct, acute trombose en/of embolie.

Ongewenste effecten

* Risico van overgevoeligheidsreacties die ernstig kunnen zijn.
» Risico van overdracht van infecties met de bloedderivaten.

* Vorming van neutraliserende antilichamen.

*  Emicizumab: gewrichtspijnen, hoofdpijn, diarree, spierpijn en koorts; trombotische microangiopathie en

trombo-embolie.

Zwangerschap en borstvoeding

(DIS);

ernstige leveraandoeningen;

*  Emicizumab: vrouwen in de vruchtbare leeftijd moeten effectieve anticonceptie krijgen tot 6 maanden na

het stoppen van emicizumab.

ADVATE (Takeda)

octocog alfa [biosynthetisch]

inj. oploss. (pdr. + solv) iv. [2x flac.,
Baxject ]

2501ER/a1 O 161,36 €
500 ER/a| O 312.89¢€
1.0001IER/aT O 61597€
1500 1ER/aT O 1.000,77 €
2000 1ER/a] O 1.26623¢€
3000 IER/a! O 1.94912¢€

ADYNOVI (Takeda)

rurioctocog alfa, pegol [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv.) iv. [2x flac.,
Baxject ]

250 1IER/a1 O 23016 €
500 IER/at O 44509 ¢
1.0001IER/alT O 87496 €
2000 ER/al O 162587¢€

ADYNOVI (Orifarm Belgium)
rurioctocog alfa, pegol [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + oploss.) i.v. [2x flac.,
Baxject III]

2.000 IER/a 1T 0 1.625,87 €
(parallelle distributie)

AFSTYLA (CSL Behring)

lonoctocog alfa [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

Version : 13/09/2022

250 1ER/a 1 O 181,89¢€
500 IER/a! O 35398¢€
1.000 ER/a1 O 69813 ¢€
20001ER/a O 138642¢€
3.000ER/at O 207472€

ELOCTA (Swedish Orphan)
efmoroctocog alfa [biosynthetisch]

inj. oploss. (pdr. + solv) iv. [flac. +

voorgev. spuit]
250 1IER/a1 O 19886 €
500 1IER/a! O 38790 €
1.0001ER/aT O 76599 €
1500 ER/a1 O 114406 €
20001ER/a O 152214¢€
3000 ER/a1 O 227829¢€

ESPEROCT (Novo Nordisk)

turoctocog alfa, pegol [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv) iv. [flac. +
voorgev. spuit]

500 1ER/a1 O 38790¢€
1.000 ER/a1 O 76599 €
1500 1ER/a ! O 114406 ¢
20001ER/a] O 152214¢€
3.0001ER/a1 O 227829¢€

ESPEROCT (Abacus)

BCFI/CBIP www.bcfi.be

turoctocog alfa, pegol [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv) iv. [flac. +
voorgev. spuit]

500 IER/ 387,56 €

1.000 IER/ 765,47 €
(parallelle distributie)

FACTANE (CA.F.-D.C.F)
factor VIII [humaan plasma]
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

1.0001ER/a1 O 71916 €
2000 1ER/a’ O 1.42850¢€

HEMLIBRA (Roche)

emicizumab [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. [flac.]
1x30mg/1mR al
2292,70 €
1x60mg/04mlR/ al
457557 €
1x105mg /07 mlR/a
7.999,87 €
1x150mg/1mlR/ al
11.424,18 €

0O O O ©O

JIVI (Bayer)

damoctocog alfa, pegol [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv) iv. [flac. +
voorgev. spuit]

1x5001ER/at O 38790¢€
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1x1.0001ER/aT O 76599¢€

1 x 2.000 IE R/ al O 1.522,14
€

1x 3000 IER/a
€

O 227829

KOVALTRY (Bayer)

octocog alfa [biosynthetisch]

inj. oploss. (pdr. + solv) iv. [flac. +
voorgev. spuit]

2501ER/a ] O 171,77¢€
500 ER/a | O 33374¢€
1.000IER/a | O 65765 ¢€
20001ER/aT O 1.266,23¢€
3000 ER/a| O 1.94912¢€

NOVOEIGHT (Novo Nordisk)
turoctocog alfa [biosynthetisch]

inj. oploss. (pdr. + solv) iv. [flac. +
voorgev. spuit]

2501ER/a1 O 17705¢€
500 IER/a ! O 34428¢

WILFACTIN (CA.F.-D.C.F)
factor von Willebrand [humaan plasma]
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

1.000IER/a| O 89778 ¢

HAEMATE P (CSL Behring)
factor VIIl [humaan plasma] 500 IE

1000 ER/aT O 67873¢€
1500 ER/a1 O 1.01319¢€
2000 1ER/a! O 134764¢€

3.000 IE R/ al O 2.016,54 €

NUWIQ (Octapharma)
simoctocog alfa [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv) iv. [flac. +
voorgev. spuit]
2501ER/a? O 17705 €
500 IER/a 1T 0 344,28 €
1000 ER/at O 67873 €
2.000 IE R/a1 O 134764 €

OBIZUR (Takeda)
susoctocog alfa [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv) iv. [flac. +
voorgev. spuit]
500IE 1.076 €
(enkel bij verworven hemofilie)

OCTANATE (Octapharma)

factor von Willebrand [humaan plasma] 1.200 IE

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

R/7al O 35508¢€
factor VIIl [humaan plasma] 1.000 IE

factor von Willebrand [humaan plasma] 2.400 IE

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

R/al O 68993¢€
(ook bij verworven hemofilie)

WILATE (Octapharma)
factor VIl [humaan plasma] 500 IE

factor von Willebrand [humaan plasma] 500 IE

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

R/at O 34479¢
factor VIII [humaan plasma] 1.000 IE

factor von Willebrand [humaan plasma] 1.000 IE

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

Version : 13/09/2022
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factor VIl [humaan plasma]
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

250 1ER/a] O 16136€
500 ER/a| O 31289¢€
1.000 IER/a! O 61597¢€

RECOMBINATE (Takeda)
octocog alfa [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

2501ER/at O 20811¢€
5001IER/at © 401,60¢€
1.000 IER/a! O 78847¢€

REFACTO AF (Pfizer)
moroctocog alfa [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [voorgev.
spuit]
2501ER/aT O 18189¢€
500 IER/al O 35398¢€
1.000 IE R/a1 O 698,13 €
2000 ER/al O 1.38642¢€

3.000 IER/a 1T 0 2.074,72 €
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R/7al O 67976 €

ALPROLIX (Swedish Orphan)
eftrenonacog alfa [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv) iv. [flac.
voorgev. spuit]

250 1ER/at O 31086 €
500 ER/a! O 611,89€
1000 ER/al O 121395¢€
2000 ER/al O 241808€

30001ER/aT O 362221€
(weesgeneesmiddel)

BENEFIX (Pfizer)

nonacog alfa [biosynthetisch]

inf. oploss. (pdr. + solv) iv. [flac.
voorgev. spuit]

500 ER/a | O 31057¢€
1.000 ER/a! O 611,31¢€

CLUVOT (CSL Behring)

factor XIII [humaan plasma]

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
2501E 122 ¢€

COFACT (CA.F.-D.C.F)
factor Il [humaan plasma] 140 IE
factor VIl [humaan plasma] 70 IE
factor IX [humaan plasma] 250 IE
factor X [humaan plasma] 140 IE
proteine C [humaan plasma] 111 |E
proteine S [humaan plasma] 10 IE
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v.[2x flac.]
126 €
factor Il [humaan plasma] 280 IE
factor VIl [humaan plasma] 140 IE
factor IX [humaan plasma] 500 IE
factor X [humaan plasma] 280 IE
proteine C [humaan plasma] 222 IE
proteine S [humaan plasma] 20 IE

FEIBA (Takeda)

2.000 IE R/a1 O 121279¢€
(weesgeneesmiddel)

IDELVION (CSL Behring)

albutrepenonacog alfa [biosynthetisch]

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
250 1ER/aT O 48970¢€
5001IER/a? O 969,55 €
1.000 IE R/a1 O 1.929,30€
20001ER/al O 384878 ¢€

3500 ER/a1 O 672799 €
(weesgeneesmiddel)

OCTANINE (Octapharma)
factor IX [humaan plasma]
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

500 IER/a! O 22307¢€

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
239 €

CONFIDEX (CSL Behring)
factor Il [humaan plasma] 400 IE
factor VII [humaan plasma] 200 IE
factor IX [humaan plasma] 400 IE
factor X [humaan plasma] 440 IE
proteine C [humaan plasma] 300 IE
proteine S [humaan plasma] 240 IE
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
239 €

OCTAPLEX (Octapharma)
factor Il [humaan plasma] 280 IE

1.0001ER/a! O 43636¢€

REFIXIA (Novo Nordisk)
nonacog béta, pegol [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv) iv. [flac. +
voorgev. spuit]

5001ER/al O 73393¢€

1000 1ER/a1 O 145786 €

2.000IER/a 1 0 2.905,87 €

RIXUBIS (Takeda)
nonacog gamma [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

2501ER/al O 160,20 €
500 1ER/at O 31057¢€
1.000 IER/a! O 611,31€
20001ER/aT O 121280¢€

factor VII [humaan plasma] 180 IE
factor IX [humaan plasma] 500 IE
factor X [humaan plasma] 360 IE
proteine C [humaan plasma] 260 IE
proteine S [humaan plasma] 240 IE
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
239 €
factor Il [humaan plasma] 560 IE
factor VII [humaan plasma] 360 IE
factor IX [humaan plasma] 1.000 IE
factor X [humaan plasma] 720 IE
proteine C [humaan plasma] 520 IE
proteine S [humaan plasma] 480 IE
inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
467 €

FEIBA [Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity, met de geactiveerde factoren van het protrombinecomplex, humaan plasma]

Version : 13/09/2022
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inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]
1.000E 713¢€
(voornamelijk factor Vlla; ook bij verworven hemofilie)

NOVOSEVEN (Novo Nordisk)

eptacog alfa [geactiveerd, biosynthetisch]

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [flac. + voorgev. spuit]
50.000 IE 471¢€
100.000 IE 943 €
250.000 IE 2.357 €

(ook bij verworven hemofilie)

FIBCLOT (LFB) FIBRYGA (Octapharma) RIASTAP (CSL Behring)

fibrinogeen [humaan plasma] fibrinogeen [humaan plasma] fibrinogeen [humaan plasma]

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.] inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.] inj./inf. oploss. (pdr.) i.v. [flac.]
159 618¢€ 1g 399€ 1x1g 412¢€

2.2.2. Antifibrinolytica

Plaatsbepaling

* Bij gebruik van antifibrinolytica ter preventie van bloedingen moet de risico/baten verhouding telkens
afgewogen worden. Continue toediening of gebruik bij patiénten met verhoogd risico van trombose is
niet aangewezen.

Indicaties (synthese van de SKP)

» Tranexaminezuur: menorragieén (bv. ten gevolge van een koper-lUD), bepaalde types chirurgie
(prostatectomie, tonsillectomie, tandextractie).

* Aprotinine: preventie van bloedingen tijdens een coronaire bypass bij patiénten met hoog
bloedingsrisico.

Contra-indicaties

* Arteriéle of veneuze trombo-embolie, of antecedenten ervan.
e Antecedenten van convulsies.
* Tranexaminezuur: ernstige nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

* Arteriéle of veneuze trombose op elke locatie.

» Tranexaminezuur: acuut nierfalen, gastro-intestinale stoornissen, trombusvorming ter hoogte van ureter
of blaas bij bloedingen ter hoogte van de urinewegen; zelden: visusstoornissen en gewijzigd kleurenzicht.

* Aprotinine: anafylactische shock, acuut nierfalen en verslechtering van bestaand nierlijden, trombose,
ischemie.

Interacties

* Verhoogd risico van trombose bij associatie met geneesmiddelen die het trombo-embolisch risico
verhogen (bv. oestrogenen).

TRASYLOL (Nordic Pharma)
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aprotinine
inj./inf. oploss. i.v. [flac.]
1 x500.000KIE/50mlL 74 €

Posol.per os
:2a4,5gp.d.in 1 of meerdere doses

EXACYL (Eurocept) o
tranexaminezuur
filmombh. tabl.

100 x 250 mg R/ b O 1976 €

20x500mgR/b O 1303 €
oploss. (unidose)

10x1g/10mlR/b O 1350€
inj. oploss. i.v. [amp.]
6x500mg/5mlR/b O 1216 €

2.2.3. Etamsylaat

Plaatsbepaling

* Etamsylaat, een aspecifiek hemostaticum, wordt zonder veel argumenten gebruikt bij bloedingen
waarvoor geen precieze oorzaak kan worden vastgesteld. Bij het bestaan van een bloeding moet eerst
elke mogelijke oorzaak worden opgespoord.

Ongewenste effecten

*  Hoofdpijn, rash, hyperthermie.
*  Orale toediening: ook gastro-intestinale last.
* Intraveneuze toediening: ook hypotensie.

DICYNONE (Vifor)
etamsylaat
tabl. (deelb.)
20x 250 mgR/ 11,85€
inj./drinkb. oploss. i.m./i.v./or. [amp.]
6x250mg/2mlR/ 8,84 €

2.2.4. Lokale preparaten

Plaatsbepaling

* Deze preparaten worden voorgesteld ter bevordering van de hemostase en de wondheling, bv. bij
chirurgische ingrepen. Bewijs van werkzaamheid op klinische eindpunten ontbreekt.

Ongewenste effecten

¢ Risico van overdracht van infecties met de bloedderivaten.
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ARTISS (Baxter)
component |
aprotinine 3.000 KIE /1 ml
fibrinogeen [humaan plasma] 91 mg /1
ml
weefsellijm (oploss.) [voorgev. spuit] (l)
component |l
calcium, chloride 4,44 mg /1 ml
trombine [humaan plasma] 4 IE /1 ml
weefsellijm (oploss.) [voorgev. spuit] (I1)
2ml R/ 126,98 € (I+11)
4 ml R/ 223,67 € (I+11)
(diepgevroren oplossingen)

TACHOSIL (Corza)

fibrinogeen [humaan plasma] 5,5 mg /

1 cm?

trombine [humaan plasma] 2 IE / 1 cm?

epilaes. medic. spons
1x(3x2,5cm)
2 x (4,8 x4,8 cm)
1x(9,5x4,8cm)

42 €
243 €
221 €

TISSEEL S/D (Baxter)
component |
aprotinine 3.000 KIE / 1 ml

2.3. Middelen i.v.m. de bloedvorming

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

* middelen bij anemie

* middelen bij trombocytopenie

* middelen bij neutropenie en stamcelmobilisatie.

2.3.1. Middelen bij anemie

fibrinogeen [humaan plasma] 72 mg/ 1
ml

factor XIll [humaan plasma] 0,6 IE / 1
ml

weefsellijm (oploss.) [voorgev. spuit] (1)
component Il

calcium, chloride 4,44 mg /1 ml
trombine [humaan plasma] 500 IE / 1
ml

weefsellijm (oploss.) [voorgev. spuit] (11)

2ml 104 € (1+l))
4ml 166 € (I1+11)
10ml 416 € (I+ll)

(diepgevroren oplossingen)

Anemie kan ontstaan door een verminderde aanmaak of een verhoogde afbraak van erytrocyten, of door

bloedverlies.

lJzer (zie 14.1.1.) is noodzakelijk voor de synthese van hemoglobine en wordt gebruikt bij ferriprieve anemie.
Vitamine B (zie 14.2.2.5.) en foliumzuur (zie 14.2.2.6.) zijn nodig voor de aanmaak van o.a. rode bloedcellen en
worden gebruikt bij vitamine B-tekort of foliumzuurtekort, en bij pernicieuze anemie.

Plaatsbepaling

*  Erytropoétines worden gebruikt bij patiénten met anemie ten gevolge van chronische nierinsufficiéntie of
ten gevolge van chemotherapie met als doel de nood voor bloedtransfusie te verminderen en/of de

levenskwaliteit te verbeteren.

* Bij anemie gepaard met kanker verbetert de toediening van erytropoétines de overleving niet.
* Luspatercept is slechts geindiceerd voor de behandeling van bepaalde transfusie-afhankelijke anemieén.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Erytropiétines:

* Anemie bij chronische nierinsufficiéntie.
* Autologe bloedtransfusie, anemie bij prematuren en in het kader van chemotherapie.

* Luspatercept:

* Bepaalde transfusie-afhankelijke anemieén, veroorzaakt door een myelodysplastisch syndroom of bij

beta-thalassemie.
Contra-indicaties

*  Erytropiétines:

*  Pure red cell anemia na behandeling met erytropoétines.
* Niet-gecontroleerde hypertensie.

*  Luspatercept: zwangerschap.
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Ongewenste effecten
»  Zie Folia februari 2008.

* Vermoeidheid, grieperige symptomen, bot- en gewrichtspijnen, gastro-intestinale stoornissen, hoofdpijn,

hypertensie.

* Trombose, vooral met doses waarbij een hemoglobineconcentratie hoger dan 12 g/dl wordt nagestreefd.

*  Erytropoiétines:

» ook rash (zelden syndroom van Stevens-Johnson en Toxische Epidermale Necrolyse), hyperkaliémie
* vermoeden van progressie van bepaalde maligniteiten bij gebruik in het kader van anemie ten
gevolge van chemotherapie
» zelden: pure red cell anemia bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie.
* Luspatercept: ook infecties (van urinewegen en bovenste luchtwegen), duizeligheid.

Zwangerschap en borstvoeding

* Luspatercept is gecontra-indiceerd tijdens de volledige duur van de zwangerschap.

ARANESP (Amgen)
darbepoétine alfa [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. SureClick [voorgev. pen]

1x150pug/0,3mlL 280€
1x300pug/0,6ml 541€
1x500ug/1ml 867€
inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
4x10pug/04mlL 76€
4x20pg/0,5ml 151€
4x30pg/03ml 238¢€
4x40pg/04mlL 303 €
4x50pg/0,5ml 396 €
4x60pg/0,3mL 476 €
4x80pug/04ml 634€
4x100pg/0,5mL 770 €
4x150pg/0,3ml 1.094 €
1x300pug/0,6 ml 541€
1x500pug/1ml 867€

BINOCRIT (Sandoz)

epoétine alfa [biosynthetisch]

inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
6x2000IE/1ml 83€

6x4000IE/04ml 159¢€
6x10.000IE/1ml 398¢€
1x40.000IE/1ml 207€

EPREX (Janssen-Cilag)

epoétine alfa [biosynthetisch]

inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
6x1.000IE/0,5mlL 47€
6x2.000IE/0,5mlL 94€
6x3.000IE/03ml 141¢€
6x4000IE/0,4ml 189 €
6 x5.000IE/0,5ml 236 €
6 x6.000IE/0,6 ml 283 €
6x8000IE/0,8ml 377€
6x10000IE/1ml 471€
6 x20.0001E/0,5ml 943 €
6x40.000IE/1ml 1.611€

MIRCERA (Roche)

(methoxypolyethyleenglycol)epoétine

béta [biosynthetisch]
inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]
1x50pug/03mL 96¢€

1x100pug/0,3mlL 192 €
1x150pug/0,3ml 287¢€
1x200pug/03mlL 383€
1x250pug/0,3mlL 479 €

NEORECORMON (Roche)
epoétine beéta [biosynthetisch]
inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]

6x500IE/0,3ml 25€
6x2.000IE/0,3ml 100 €
6x3.000IE/03ml 150¢€
6x4.000IE/0,3ml 191¢€
6x5000I1E/0,3ml 238¢€
6x6.000IE/03mlL 286¢€
6 x10.000IE/0,6 mL 477 €
4x30.000IE/0,6 ml 954 €

REBLOZYL (Bristol-Myers Squibb)
luspatercept [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr.) s.c. [flac.]

1x25mg 1.567€
1x75mg 4.699 €

(weesgeneesmiddel)

1x75pg/0,3ml 144 €

2.3.2. Middelen bij trombocytopenie

Avatrombopag, eltrombopag en romiplostim zijn agonisten van de receptor voor trombopoétine, een hormoon dat
de bloedplaatjesproductie stimuleert.

Indicaties (synthese van de SKP)

Version : 13/09/2022

Immuun trombocytopenie, resistent tegen andere behandelingen.

Avatrombopag: ook ernstige trombocytopenie bij patiénten met een chronische leveraandoening ter
voorbereiding van een invasieve procedure.

Eltrombopag: ook trombocytopenie bij chronische hepatitis C, ernstige aplastische anemie die refractair is
voor andere behandelingen.
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Ongewenste effecten

* Trombo-embolie bij overdreven verhoging van het trombocytenaantal.
* Bloeding na stoppen van de toediening.

* Overgevoeligheidsreacties.

* Eltrombopag: ook levertoxiciteit.

*  Romiplostim: ook respiratoire infecties.

Interacties
» Avatrombopag is een substraat van CYP3A4 en CYP2C9 (zie Tabel Ic. in InlL.6.3.).

DOPTELET (Swedish Orphan)
avatrombopag (maleaat)
filmomh. tabl.
10x20mg 673 €
15x20mg 1.009 €
30x20mg 2.019€

REVOLADE (Novartis Pharma)
eltrombopag (olamine)
filmombh. tabl.

28x25mg 851¢€

28 x50mg 1.701€

NPLATE (Amgen)

romiplostim [biosynthetisch]

inj. oploss. (pdr.) s.c. [flac.]
1x125pug 303 €

inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c. [flac. + voorgev. spuit]
1x250pg 519€
1x500pug 1.038€

2.3.3. Middelen bij neutropenie en stamcelmobilisatie

Het betreft Granulocyte colony-stimulating factors (G-CSF) en plerixafor, dat een inhibitor is van de
adhesiemoleculen van stamcellen.

Plaatsbepaling

* De G-CSF factoren worden gebruikt om neutropenie door cytostatische of immunosuppressieve
behandeling tegen te gaan, maar ook in sommige gevallen van idiopathische of congenitale neutropenie.
De bedoeling is o.a. het risico en de duur van infecties te beperken door het aantal neutrofielen te
verhogen.

» Ze worden ook gebruikt voor de inzameling van hematopoétische stamcellen bij beenmergtransplantatie.

»  Plerixafor wordt, in associatie met G-CSF, gebruikt voor mobilisatie van stamcellen uit het perifere bloed
bij autologe beenmergtransplantatie.
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Ongewenste effecten

* Spier-en skeletpijn, dysurie, hoofdpijn, trombocytopenie, anemie, longafwijkingen, hemoptoé.

*  Zelden: overgevoeligheid.

Toediening en posologie

* Lipegfilgrastim en pegfilgrastim zijn langwerkende vormen van filgrastim en vereisen slechts één injectie

per chemokuur.

ACCOFIL (Accord)
filgrastim [biosynthetisch]
inj./inf. oploss. (conc.) i.v./s.c. [voorgev.
spuit]
5 x 30 ME /0,5 ml (0,3 mg/0,5 ml)
R/al © 24429¢€
5 x 48 ME / 0,5 ml (0,48 mg/0,5
myR/al © 34054 €
1 x 70 ME /0,73 ml (0,7 mg/0,73
myR/al © 106,28€

NEUPOGEN (Amgen)
filgrastim [biosynthetisch]
inj./inf. oploss. (conc.) i.v./s.c. [flac.]

GRANOCYTE (Pharma Logistics)
lenograstim [biosynthetisch]

5 x 30 ME /1 ml (0,3 mg/1 ml) R/
al ©25076¢€
inj./inf. oploss. (conc.) i.v./s.c. [voorgev.
spuit]
5 x 30 ME /0,5 ml (0,3 mg/0,5 ml)
R/al © 25076¢€
5 x 48 ME / 0,5 ml (0,48 mg/0,5
myR/al © 34914 €

NIVESTIM (Hospira)
filgrastim [biosynthetisch]
inj./inf. oploss. (conc.) i.v./s.c. [voorgev.
spuit]
5x 12 ME / 0,2 ml (0,12 mg/0,2
myR/al © 109,38 €

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v./s.c. [flac. + voorgev. spuit]
5x 33,6 MIE (0,263 mg)R/a | O 38234¢€

LONQUEX (Teva)

(Lipeg)filgrastim [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
1x6mg/0,6 mlL 655€

NEULASTA (Amgen)

(peg)filgrastim [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
1x6mg/0,6 ml 580¢€

inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit, kit

Onpro]

1x6mg/0,6ml 580€
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LONQUEX (Abacus)
(Lipeg)filgrastim [biosynthetisch]
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
1x6mg/0,6mlL 655€
(parallelle distributie)

PELGRAZ (Accord)
(peg)filgrastim [biosynthetisch]
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]
1x6mg/0,6 ml 580¢€
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
1x6mg/0,6ml 580€

PELMEG (Mundipharma)

BCFI/CBIP www.bcfi.be

5 x 30 ME /0,5 mL (0,3 mg/0,5 ml)
R/al © 24429¢

5 x 48 ME / 0,5 ml (0,48 mg/0,5
myR/al © 34054 €

TEVAGRASTIM (Teva)
filgrastim [biosynthetisch]
inj./inf. oploss. (conc.) i.v./s.c. [voorgev.
spuit]
5 x 30 ME /0,5 mL (0,3 mg/0,5 ml)
R/al ©25077€
5 x 48 ME / 0,8 ml (0,48 mg/0,8

myR/al © 34973¢€

LONQUEX (Orifarm Belgium)
(Lipeg)filgrastim [biosynthetisch]
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
1x6mg/0,6 ml 655¢€
(parallelle distributie)

(peg)filgrastim [biosynthetisch]
inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
1x6mg/0,6mlL 580¢€

PELMEG (Abacus)

(peg)filgrastim [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
1x6mg/0,6 ml 580¢€
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(parallelle distributie) inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit] ZIEXTENZO (Sandoz)
1x6mg/0,6mL 539€ (peg)filgrastim [biosynthetisch]

PELMEG (Orifarm Belgium) (parallelle distributie) inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]

(peg)filgrastim [biosynthetisch] 1x6mg/0,6 ml 580¢€

MOZOBIL (Sanofi Belgium)®®

plerixafor

inj. oploss. s.c. [flac.]
1x24mg/1,2ml 4.806¢€

2.3.4. Hydroxycarbamide

Plaatsbepaling

*  Hydroxycarbamide moet worden voorbehouden voor ernstige vormen van sikkelcelziekte (zie Folia juli
2017).
*  Hydroxycarbamide wordt ook gebruikt als antitumoraal middel (zie 13.1.2.4.).

Indicaties (synthese van de SKP)
*  Preventie van pijnlijke vaso-occlusieve crisissen bij sikkelcelanemie (vanaf de leeftijd van 2 jaar).
Contra-indicaties

* Immunosuppressie.
* Zwangerschap en borstvoeding.
* Ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Hematologische stoornissen.

*  Gastro-intestinale stoornissen.

* Ulcera en andere stoornissen van huid en slijmvliezen.

* Risico van secundaire maligniteit kan niet uitgesloten worden.

Zwangerschap en borstvoeding

* Er wordt aanbevolen om inname van hydroxycarbamide 3 tot 6 maanden vd6r een zwangerschap te
stoppen.
* Borstvoeding is een contra-indicatie.

SIKLOS (Addmedica) ®®
hydroxycarbamide
filmombh. tabl.

60x 100 mgR/a O 8710¢€
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3. Gastro-intestinaal stelsel

3.1. Maag- en duodenumpathologie

3.2. Spasmolytica

3.3. Lever-, galblaas- en pancreaspathologie
3.4. Anti-emetica

3.5. Laxativa

3.6. Antidiarreica

3.7. Inflammatoir darmlijden

3.8. Anale pathologie

3.1. Maag- en duodenumpathologie

In dit hoofdstuk worden besproken:
inhibitoren van de maagzuursecretie
antacida

bismut.

Plaatsbepaling

Zie Transparantiefiche "Maagklachten”.

Inhibitoren van de maagzuursecretie vormen de basis van de behandeling van ulcus pepticum en
refluxoesofagitis; bij milde refluxsymptomen hebben ook antacida een plaats.

De patiént moet worden geinformeerd over het risico van rebound reflux bij het stopzetten van de
behandeling.

Ulcus pepticum en niet-steroidale anti-inflammatoire middelen (NSAID’s) (zie 9.1.)

NSAID’s liggen vaak aan de basis van maagulcera, vooral bij ouderen. In deze leeftijdsgroep moet het
gebruik van NSAID’s zoveel mogelijk worden vermeden.

NSAID’s combineren met een protonpompinhibitor (PPI) of misoprostol laat toe de gastro-intestinale
toxiciteit van de NSAID's te verminderen met een beschermend effect op ulcuscomplicaties zoals
perforatie of bloeding. Deze maagbescherming wordt aangeraden bij opstarten van een behandeling
met een NSAID bij risicopatiénten: personen &gt; 65 jaar of met belangrijke comorbiditeit, met
antecedenten van peptische ulcera of van ulcus met complicaties (bloeding, perforatie), zeker bij
gelijktijdige inname van een corticosteroid, acetylsalicylzuur of een ander antiaggregans of een
anticoagulans. Maagbescherming kan ook overwogen worden bij gelijktijdige inname van een NSAID
met een SSRI, duloxetine, venlafaxine of vortioxetine.

Ulcus pepticum en antitrombotische behandelingen

Bij hooggedoseerd acetylsalicylzuur gelden in verband met de maagproblematiek dezelfde adviezen
als voor NSAID’s (zie hoger).

Bij laaggedoseerd acetylsalicylzuur in het kader van verhoogd cardiovasculair risico (zie 2.1.1.1.) kan
maagbescherming overwogen worden bij ouderen boven 80 jaar of personen met belangrijke
comorbiditeit, met antecedenten van peptische ulcera of van ulcus met complicaties (bloeding,
perforatie), voor zover het verwachte gastro-intestinale voordeel opweegt tegen de ongewenste
effecten van een PPl op lange termijn.

Bij hoogrisicopatiénten voor gastro-intestinale bloeding (zie riskcalculator) onder behandeling met
een DOAC of vitamine-K antagonist, worden PPl's soms voorgesteld. Deze indicatie is niet
opgenomen in de SKP’s.

Ulcus pepticum en H. pylori-infectie

Bij vele patiénten met maagulcus of duodenumulcus wordt Helicobacter pylori (H. pylori) aangetroffen.
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Bij deze patiénten tracht men H. pylori uit te roeien om recidieven te voorkomen, en zo de noodzaak
van een onderhoudsbehandeling met maagzuursecretie-inhibitoren te vermijden.
Eradicatie van H. pylori kan gebeuren door behandeling met een protonpompinhibitor (PPl) samen
met antibacteriéle middelen. Na eradicatie van H. pylori heeft onderhoudsbehandeling met
inhibitoren van de maagzuursecretie om recidieven te voorkomen, geen zin.
Volgend behandelingsschema (quadritherapie) wordt voorgesteld op basis van gegevens uit
gerandomiseerd onderzoek, en wordt aanbevolen door BAPCOC 2021.
*  Tweemaal per dag gedurende 10 dagen:

* een PPl (esomeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg of

rabeprazol 20 mg) voér de maaltijd

* +amoxicilline 1 g

* + metronidazol 500 mg

» + clarithromycine 500 mg.
Alternatief voorgesteld door BAPCOC 2021, bijvoorbeeld bij overgevoeligheid voor penicillines:
quadritherapie gedurende 10 dagen met een PPl (40 mg in 2 doses per dag) + bismut (1 680 mg in 4
doses per dag) + tetracycline (1 500 mg in 4 doses per dag) + metronidazol (1 500mg in 4 doses per
dag).
Ook sequentiéle therapie wordt soms voorgesteld: bij sequentiéle therapie wordt gedurende 10
dagen een PPI gegeven, gecombineerd gedurende 5 dagen met amoxicilline, en daarna gedurende de
volgende 5 dagen met tweemaal per dag clarithromycine + metronidazol. Er lijkt voor de eradicatie
van H. pylori geen verschil te zijn in werkzaamheid tussen quadritherapie en sequentiéle therapie.
Wegens de snel stijgende resistentie hebben chinolonen geen plaats in de eradicatie van H. pylori.
Stoppen met roken verhoogt de slaagkans van eradicatie.
Het is belangrijk de eradicatie van H. pylori te controleren (bv. door middel van een (13-
ureumademtest), minstens 4 weken na stoppen van de antibacteriéle behandeling (en minstens 2
weken na de PPI-inname).
De duur van de behandeling met PPI's na de eradicatie van H. pylori, is bij maagulcus doorgaans niet
langer dan 8 weken, bij duodenumulcus niet langer dan 4 weken.
Bij patiénten met verhoogd risico van ulcus die NSAID's moeten krijgen of laaggedoseerd
acetylsalicylzuur, suggereren sommige studies dat voorafgaande eradicatie van H. pylori het risico van
ulceratie vermindert.
De meerwaarde van eradicatie van H. pylori bij functionele (niet-ulcus) dyspepsie is beperkt.

* (astro-oesofageale refluxsymptomen en refluxoesofagitis (zie Folia augustus 2011)

De medicamenteuze aanpak van reflux verschilt naargelang de ernst van de klachten, en indien een
endoscopie uitgevoerd werd, naargelang de gevonden letsels.

Bij weinig uitgesproken refluxsymptomen volstaat dikwijls intermitterend gebruik van antacida.

Bij meer uitgesproken klachten kan men kiezen voor een step-up-methode (antacida; indien geen
beterschap een PPI eerst in halve, dan in volle dosis), een step-down-methode (beginnen met een
volle dosis PPI en bij beterschap een halve dosis) of een step-in-methode (intermitterend een PPI as
needed). De behandeling wordt na 4 a 8 weken gestopt. Bij recidief van klachten wordt de voorkeur
gegeven aan een PPl as needed. Als dit onvoldoende blijkt, zoekt men naar de laagst mogelijke
werkzame onderhoudsdosis.

Bij uitgesproken refluxklachten met veel last ondanks slechts lichte endoscopische letsels of normale
endoscopie, geldt dezelfde aanpak.

Bij ernstige endoscopische letsels geeft men onmiddellijk gedurende 4 a 8 weken een PPI.

Na de genezing van de oesofagitis heeft de behandeling van gastro-oesofageale reflux enkel
symptoomcontrole als doel; continue behandeling met PPI's wordt vermeden, en in elk geval zal
gezocht worden naar de minimaal effectieve dosis. De patiént moet geinformeerd worden over het
risico van rebound hyperaciditeit na stoppen van de behandeling.

Er zijn waarschijnlijk geen verschillen in doeltreffendheid tussen de PPI's onderling.
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*  Gastroprokinetica hebben bij reflux slechts een twijfelachtig effect.

* Refluxoesofagitis is geen indicatie voor eradicatie van H. pylori.

*  Zuigelingen: reflux is een frequent voorkomende klacht bij zuigelingen. Een medicamenteuze aanpak
(met een PPI) heeft alleen een plaats bij kinderen met refluxziekte gepaard gaande met
verontrustende symptomen (bv. abnormale gewichtsevolutie) of complicaties (bv. oesofagitis). Na 4
weken dient de behandeling geévalueerd te worden en moet de behandeling geleidelijk afgebouwd
worden. Er bestaat geen indicatie voor gebruik van een PPI bij zuigelingen die enkel regurgiteren.

Zwangerschap en borstvoeding

*  Gastro-oesofageale reflux tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding

»  Zie Folia april 2017.

* Zwangerschap. Bij weinig uitgesproken symptomen vormen hygiénische en dieetmaatregelen de
basis van de behandeling. Bij meer uitgesproken klachten zijn antacida de
eerstekeuzegeneesmiddelen. Indien de symptomen niet voldoende onder controle zijn met antacida
kan een protonpompinhibitor (PPl, omeprazol als eerste keuze) gebruikt worden. Er zijn geen
aanwijzingen voor een teratogeen effect met deze geneesmiddelen.

* Borstvoeding. (Es)omeprazol en pantoprazol kunnen waarschijnlijk veilig worden gebruikt tijdens de
borstvoeding. Over het gebruik van lansoprazol en rabeprazol tijdens de borstvoeding zijn geen
gegevens beschikbaar. Antacida kunnen worden gebruikt tijdens de borstvoeding; er wordt
aanbevolen om de middelen met aluminium niet gedurende lange tijd te gebruiken.

»  Gastroprokinetica hebben geen plaats.

3.1.1. Maagzuursecretie-inhibitoren

Alle specialiteiten op basis van ranitidine worden uit de markt genomen [zie Folia november 2019 en Folia
november 2020). Er zijn geen specialiteiten meer op basis van cimetidine.

Plaatsbepaling
o Zie3.1.
Indicaties (synthese van de SKP)

*  Gastroduodenaal ulcus.

*  Symptomatische behandeling van refluxsymptomen.

*  Preventie van stressulcera na bepaalde heelkundige ingrepen en bij sommige ernstige aandoeningen.
*  Preventie van ulcera bij toediening van NSAID’s bij risicopatiénten.

* Dyspepsie, gastritis en refluxsymptomen zonder bekende etiologie.

Ongewenste effecten

» Diarree en andere gastro-intestinale stoornissen, rash, moeheid.

*  Rebound reflux na plots stoppen van de behandeling (duurt minder lang dan bij de PPI’s).

* Zelden: overgevoeligheidsreacties, verwardheid (vooral bij ouderen), interstitiéle nefritis, gestoorde
levertesten en hepatitis.

* Bij intraveneuze toediening ook bradycardie en hypotensie.

Interacties

* Gewijzigde resorptie van andere geneesmiddelen door verandering van de maag-pH (bv. verminderde
resorptie van itraconazol, ijzer, bepaalde protease-inhibitoren en proteinekinase-inhibitoren).
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Bijzondere voorzorgen

Bij chronisch gebruik van maagzuursecretie-inhibitoren moet men steeds alert zijn op alarmsymptomen
zoals dysfagie, vermagering of bloedingen, die kunnen wijzen op maligniteit.

Het natriumgehalte van bruispreparaten (tabletten, poeders, granulaten) kan problemen geven bij
patiénten op streng zoutarm dieet.

Plaatsbepaling

Zie 3.1.

Indicaties (synthese van de SKP)

Gastroduodenaal ulcus.

Preventie van ulcera bij risicopatiénten die NSAID’s gebruiken (zie 3.1.).

Refluxsymptomen en refluxoesofagitis. Dyspepsie die niet op reflux berust, is geen indicatie.
Syndroom van Zollinger-Ellison.

Contra-indicaties

Op de website geneesmiddelenbijlevercirrose.nl worden lansoprazol, omeprazol, pantoprazol en rabeprazol
als “onveilig” (te vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

Ongewenste effecten

Zie Folia mei 2022.

Nausea, diarree, hoofdpijn, rash.

Rebound reflux na stoppen van de behandeling.

Zelden: gastro-intestinale infecties (bv. Clostridium difficile) en verhoogd risico van reizigersdiarree, (soms
ernstige) huidaandoeningen, interstitiéle nefritis. Bij langdurig gebruik osteoporose met verhoogd risico
van fracturen, vitamine B-deficiéntie en hypomagnesiémie [zie Folia november 2016].

Sommige publicaties suggereren een risico van overlijden, cardiovasculaire events, maagkanker, diabetes,
fractuur en astma bij kinderen, en darmkolonisatie met multiresistente kiemen [zie Folia mei 2022)].

Interacties

Gewijzigde resorptie van andere geneesmiddelen door verandering van de maag-pH (bv. verminderde
resorptie van itraconazol, ijzer, levothyroxine en bepaalde protease-inhibitoren en proteinekinase-
inhibitoren).

Risico van verhoogde toxiciteit van methotrexaat (vooral wanneer het gebruikt wordt in hoge doses). Bij
gelijktijdig gebruik van hoge doses methotrexaat, wordt de PPI best tijdelijk gestopt.

De protonpompinhibitoren (PPI's) zijn substraten van CYP2C19. Omeprazol en esomeprazol (de S-isomeer
van omeprazol) zijn daarenboven inhibitoren van CYP2C19 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). Lansoprazol is
daarenboven een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). Omeprazol en esomeprazol (en in mindere
mate lansoprazol) kunnen de omzetting van clopidogrel tot zijn actieve metaboliet remmen, met daling
van het antiaggregerend effect. De klinische relevantie hiervan is onduidelijk [zie 2.1.1.2.1. en Folia juni
2013]. Als het samen geven van clopidogrel met een PPl essentieel is, lijkt het voorzichtiger omeprazol en
esomeprazol te vermijden.

Bijzondere voorzorgen

Bij langdurig gebruik van maagzuursecretie-inhibitoren moet men steeds alert zijn op alarmsymptomen
zoals dysfagie, vermagering of bloedingen, die kunnen wijzen op maligniteit.
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Posol.per os :
refluxoesofagitis
- behandeling: 40 mg p.d. in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken
- preventie van recidieven: 20 mg p.d.in 1 dosis
refluxsymptomen
20 mg p.d.in 1 dosis gedurende 4 weken en wanneer nodig
eradicatie H. pylori (in associatie met antibacteriéle middelen)
40 mg p.d.in 2 doses gedurende minstens 1 week
ulcera door NSAID’s
- behandeling: 20 mg p.d.in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken
- preventie bij risicopatiénten: 20 mg p.d. in 1 dosis

ESOMEPRAZOLE AB (Aurobindo) 14x20mgR/ 5,52¢€

esomeprazol (magnesium) 28x20mgR/cf © 1026 €

maagsapresist. tabl. 56 x 20 mg R/ b =Y 1503 €
100x20mgR/b I © 1731¢€ 98x20mgR/b | © 1826 €
28x40mgR/b " S 1197¢ 28x40mgR/b " © 1230€

esomeprazol (natrium)
ESOMEPRAZOLE EG (EG) inj./inf. oploss. (pdr) i.v. [flac]

esomeprazol (magnesium) 10x40mg 52¢€
harde maagsapresist. caps.

14x20mgR/c ! ©791¢€
28x20mgR/c ! € 1013¢€
56x20mgR/b I € 1511¢€
98x20mgR/b [ € 1709€
28x40mgR/b [ € 1231€

ESOMEPRAZOLE MYLAN (Mylan)
esomeprazol (magnesium)
harde maagsapresist. caps.

28x20mgR/c ! © 1024 €
56x20mgR/b I € 1486 €
100x20mgR/b [ © 1855¢€
28x40mgR/b [ € 1231¢€

ESOMEPRAZOLE TEVA (Teva)
esomeprazol (magnesium)
harde maagsapresist. caps.

14 x20mgR/ 8,95 €

28x20mgR/c ! ©989¢
56 x20mgR/b ' € 1503 €

98x20mgR/b [ © 1708 €
14 x40 mgR/ 9,51 €

28x40mgR/b [ € 11,99¢
NEXIAM (Griinenthal)

esomeprazol (magnesium)
maagsapresist. tabl.

Version : 13/09/2022 BCFI/CBIP www.bcfi.be



/

Posol.
maagulcus

30 mg p.d.in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken

duodenaal ulcus

30 mg p.d.in 1 dosis gedurende 2 (eventueel 4) weken

refluxoesofagitis

- behandeling: 30 mg p.d. in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken

- preventie van recidieven: 15 (eventueel 30) mg p.d.in 1 dosis

refluxsymptomen

15 mg p.d.in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken
eradicatie H. pylori (in associatie met antibacteriéle middelen)

60 mg p.d.in 2 doses gedurende minstens 1 week
preventie van ulcera door NSAID's bij risicopatiénten

15 a 30 mg p.d.in 1 dosis

DAKAR (Sanofi Belgium)
lansoprazol
harde maagsapresist. caps.

28x30mgR/c ! O 1509¢€

LANSOPRAZOL AB (Aurobindo)
lansoprazol
harde maagsapresist. caps.

56x15mgR/b | € 1398¢€
56x30mgR/b " € 2278¢€
84x30mgR/al © 2214¢€

LANSOPRAZOLE EG (EG)
lansoprazol
harde maagsapresist. caps.

56x15mgR/b I © 1472€
84x15mgR/al © 2074€
56x30mgR/b [ © 2374¢€
98x30mgR/al € 2725€

LANSOPRAZOLE TEVA (Teva)
lansoprazol
harde maagsapresist. caps.

56x15mgR/b | © 1472¢€
56x30mgR/b I © 2342¢
98x30mgR/al € 2603€

LANSOPRAZOL KRKA (KRKA)
lansoprazol

harde maagsapresist. caps.
56x15mgR/b | © 1402¢€
28x30mgR/c! € 1402¢€
56x30mgR/b " © 2282€

LANSOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
lansoprazol
harde maagsapresist. caps.

28x15mgR/c I ©975¢€
56x15mgR/b I © 1472€
98 x15mgR/al © 2326¢€
28x30mgR/c ! © 1453¢€
56x30mgR/b " © 2342€
98x30mgR/al © 2727€

Posol.
maagulcus

20 (eventueel 40) mg p.d. in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken

duodenaal ulcus

20 (eventueel 40) mg p.d. in 1 dosis gedurende 2 (eventueel 4) weken

refluxoesofagitis

- behandeling: 20 (eventueel 40) mg p.d. in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken
- preventie van recidieven: 10 a 20 mg p.d.in 1 dosis

refluxsymptomen

10 a 20 mg p.d.in 1 dosis gedurende 2 a 4 weken
eradicatie H. pylori (in associatie met antibacteriéle middelen)
40 mg p.d.in 2 doses gedurende minstens 1 week

ulcera door NSAID’s

- behandeling: 20 mg p.d.in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken

- preventie bij risicopatiénten: 20 mg p.d. in 1 dosis
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ACIDCARE (Sandoz)

omeprazol

harde maagsapresist. caps.
14x10mg 750¢€
28 x10mg 14,66 €
14x20mg 14,51¢€

LOSEC (Eurocept)

omeprazol (magnesium)

disp. maagsapresist. tabl. Mups
28x10mgR/ 18,33 €

56x10mgR/b I € 1322¢€
28x20mgR/ 28,80 €

56x20mgR/b I € 1890 €
disp. maagsapresist. tabl. (deelb.) Mups
28 x40 mg R/ 45,38 €

OMEPRAZOL AB (Aurobindo)
omeprazol
harde maagsapresist. caps.

28x10mgR/c ! ©824¢€

56 x10mgR/b ' € 1264¢€
100x10mgR/b [ © 1717€
28x20mgR/c ! © 12,18¢€
56x20mgR/b " © 1813¢€
100x20mgR/b I © 2233¢
28x40mgR/b ' € 19,09 €
56x40mgR/b I € 3107€

OMEPRAZOL APOTEX (Apotex)
omeprazol
harde maagsapresist. caps.

28x10mgR/c ! ©824¢€

56x10mgR/b " © 1264€
28x20mgR/c ! ©12,18¢€
56x20mgR/b I € 1813¢€
100x20mgR/b I © 2228¢
28x40mgR/b [ € 19,08¢€
56 x40mgR/b I € 3107¢€

OMEPRAZOLE EG (EG)
omeprazol
harde maagsapresist. caps.

28x10mgR/c ! © 846¢€

56x10mgR/b [ € 1339¢€
100x10mgR/b [ © 1720€
14x20mgR/c ! ©833¢

28x20mgR/c ! © 1248¢€
56x20mgR/b ' © 1890 €
100x20mgR/b [ © 2357¢
28x40mgR/b ' © 1909 €
56x40mgR/b [ © 3248¢€
100x40 mgR/al © 4291€

OMEPRAZOL MYLAN (Mylan)
omeprazol
harde maagsapresist. caps.

28x10mgR/c ! © 856€

56x10mgR/b [ © 1341¢€
100x10mgR/b [ © 1850¢€
14x20mgR/c ! ©838¢

28x20mgR/c ! © 1253¢€
56x20mgR/b ' © 1890€
100x20mgR/b ' © 2357¢
28x40mgR/b [ © 1976 €
56x40mgR/b ' © 3248¢
100x40 mgR/al © 4516€

OMEPRAZOL MYLAN (PI-Pharma)
omeprazol
harde maagsapresist. caps.

28x20mgR/cl © 1253¢
56x20mgR/b ' © 1890€
100x20mgR/b [ © 2357¢
28x40mgR/b ' © 1976 €
56x40mgR/b [ © 3248¢€

100x40 mgR/al © 4516€
(parallelinvoer)

OMEPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
omeprazol
harde maagsapresist. caps.

14x10mgR/c ! © 709¢€
28x10mgR/c | ©832¢€
56x10mgR/b [ © 1339¢€
98x10mgR/b [ © 1823¢

14x20mgR/cl ©822¢€
28x20mgR/c ! ©1219¢€
56x20mgR/b ' © 1890€
98x20mgR/b [ © 2331¢
14x40mgR/b | © 1331¢€
28x40mgR/b ' © 1909 €
56x40mgR/b | © 3248¢€
98x40mgR/al © 4438¢€

OMEPRAZOL SANDOZ (PI-Pharma)
omeprazol
harde maagsapresist. caps.

28x20mgR/c ! ©1219¢€
56x20mgR/b " © 1890€
98x20mgR/b [ © 2331¢€
28x40mgR/b ' © 1909 €
56 x40mgR/b ' © 3248¢€

98 x40mgR/al © 4438¢€
(parallelinvoer)

OMEPRAZOL TEVA (Teva)
omeprazol
harde maagsapresist. caps.

56x10mgR/b " © 1331€
100x10mgR/b [ € 1750¢€
14x20mgR/c ! ©824¢€

28x20mgR/c ! © 1230€
56x20mgR/b I © 1872€
100x20mgR/b ' © 2318¢€
28x40mgR/b [ © 1945¢
56x40mgR/b | © 3142¢€

SEDACID (SMB)
omeprazol
maagsapresist. tabl.

14x10mgR/c ! ©710¢€
28x10mgR/c ' ©825¢€
56x10mgR/b | © 1268 ¢€
14x20mgR/c ' ©825¢
28x20mgR/c ! ©1232€
56x20mgR/b | © 1814¢€
100x20mgR/b ' € 2233 €

Posol.per os
maagulcus

40 (eventueel 80) mg p.d. in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken
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duodenaal ulcus

refluxoesofagitis

refluxsymptomen

20 mg p.d.in 1 dosis

40 (eventueel 80) mg p.d. in 1 dosis gedurende 2 (eventueel 4) weken

20 mg p.d.in 1 dosis gedurende 2 a 4 (eventueel 8) weken
eradicatie H. pylori (in associatie met antibacteriéle middelen)

80 mg p.d.in 2 doses gedurende minstens 1 week
preventie van ulcera door NSAID’s bij risicopatiénten

- behandeling: 40 (eventueel 80) mg p.d. in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken
- preventie van recidieven: 20 (eventueel 40) mg p.d. in 1 dosis

BRANDOCARE (Sandoz)

pantoprazol (natrium)

maagsapresist. tabl.
14x20mg 9,85 €

IPPRACID (Aurobindo)

pantoprazol (natrium)

maagsapresist. tabl.
14x20mg 1045 €

MAALOX CONTROL (Opella)

pantoprazol (natrium)

maagsapresist. tabl.
14x20mg 10,50 €

PANTOGASTRIX (Teva)

pantoprazol (natrium)

maagsapresist. tabl.
14x20mg 9,95 €

PANTOMED (Takeda)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

28x20mgR/c ! ©801¢€

56x20mgR/b I € 1127¢€
100x20mgR/b [ © 1555¢€
100x20mgR/b [ © 1555¢
28x40mgR/c ! © 1204€
56 x40mgR/b ' € 19,00 €
100x40mgR/al © 2677¢€

100x40mgR/al © 2677€
(de verpakkingen van 100 tabletten zijn
beschikbaar in blister en in flacon)

PANTOMED (Takeda)

pantoprazol

inj. oploss. (pdr.) i.v. [flac.]
1x40mg 2¢€
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PANTOMED (PI-Pharma)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

56x20mgR/b I © 1127¢€

100x20mgR/b [ © 1555¢€
(parallelinvoer)

PANTOPRAZOL AB (Aurobindo)

pantoprazol (natrium)

inj. oploss. (pdr.) i.v. [flac.]
1x40mg 2€

PANTOPRAZOL APOTEX (Apotex)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

28x20mgR/c ! © 795¢€
56x20mgR/b ' © 11,08¢€
28x40mgR/c ! © 1165¢€

PANTOPRAZOL
(Aurobindo)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

28x20mgR/c ! © 795¢€

56x20mgR/b [ © 1108 ¢€
98x20mgR/b [ © 1515¢€
100x20mgR/b [ © 1524¢
28x40mgR/c ! © 1165¢€
56x40mgR/b | © 1822¢€

AUROBINDO

PANTOPRAZOLE EG (EG)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

28x20mgR/c ! ©801¢€

56x20mgR/b I © 1127¢€
98x20mgR/b [ © 1534¢€
100x20mgR/b [ © 1555¢€

BCFI/CBIP www.bcfi.be

28x40mgR/c ! ©11,77¢
56 x40mgR/b ' © 19,00€
98 x40mgR/al © 2584€
100 x40 mgR/a! © 26,75€

PANTOPRAZOLE EG (PI-Pharma)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

56x20mgR/b " © 1127¢€
(parallelinvoer)

PANTOPRAZOLE MYLAN (Mylan)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

28x20mgR/c ! ©801¢€

56x20mgR/b " © 11,27¢€
100x20mgR/b [ © 1555 ¢€
28x40mgR/c ! © 1204€
56 x40mgR/b ' © 19,00€
100x40 mgR/al © 2677¢€

PANTOPRAZOLE TEVA (Teva)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

28x20mgR/c ! ©801€

56x20mgR/b ' © 1127¢€
98x20mgR/b [ © 1531¢
100x20mgR/b ' © 1555¢€
28x40mgR/c ! © 1168¢€
56x40mgR/b | © 1863 €
56 x40mgR/b ' © 1863€

100x40 mgR/al © 2677¢€
(de verpakking van 56 x 40 mg is
beschikbaar in  blister en in
tablettencontainer)
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PANTOPRAZOL KRKA (KRKA)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

100x20mgR/b [ © 1545¢
56 x40mgR/b ' © 1849€

PANTOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

28x20mgR/c ! © 798¢
56x20mgR/b I € 11,12¢€

98x20mgR/b [ © 1534¢€
28x40mgR/c ! © 1174¢€
56x40mgR/b ' © 19,00€
98 x40mgR/al € 2581¢€

PANTOPRAZOL SANDOZ (Impexeco)
pantoprazol (natrium)
maagsapresist. tabl.

28x20mgR/c ! © 798¢
56x20mgR/b I © 11,12€

98x20mgR/b [ © 1534¢€
28x40mgR/c ! © 1174€

56 x40mgR/b ' © 19,00€
(parallelinvoer)

PANTOZOL (Takeda)

pantoprazol (natrium)

maagsapresist. tabl.
28x20mgR/ 22,95 €
56 x20mg R/ 32,21 €
28 x40 mg R/ 34,66 €

Posol.
maagulcus

duodenaal ulcus

refluxoesofagitis

refluxsymptomen

20 mg p.d.in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken
20 mg p.d.in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken

- behandeling: 20 mg p.d.in 1 dosis gedurende 4 (eventueel 8) weken
- preventie van recidieven: 10 a 20 mg p.d. in 1 dosis

10 mg p.d.in 1 dosis gedurende 4 weken
eradicatie H. pylori (in associatie met antibacteriéle middelen)
40 mg p.d. in 2 doses gedurende minstens 1 week

PARIET (Janssen-Cilag)
rabeprazol, natrium
maagsapresist. tabl.

56 x10mgR/b " € 1260€

Misoprostol, een synthetisch analoog van prostaglandine E, inhibeert de maagzuursecretie en beschermt de

maag-darmmucosa.
Plaatsbepaling
* Zie 3.l

* Wegens zijn uterusstimulerend effect wordt misoprostol ook gebruikt bij postpartumbloeding, ter

uitlokking van abortus en ter inductie van de arbeid. Deze indicaties worden niet vermeld in de SKP van

Cytotec®. Een specialiteit op basis van misoprostol, in een lagere sterkte dan Cytotec® en met als
indicatie inductie van de arbeid, wordt besproken in 6.4.1..
*  Misoprostol is in orale vorm ook beschikbaar als associatiepreparaat met diclofenac (zie 9.1.1.7).

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Preventie van ulcera bij toediening van NSAID’s bij risicopatiénten (zie 9.1.).
* Behandeling van ulcus pepticum.

Contra-indicaties

*  Zwangerschap.
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Ongewenste effecten
* Diarree en andere gastro-intestinale stoornissen, hoofdpijn, rash, duizeligheid.
Zwangerschap en borstvoeding

* Misoprostol is gecontra-indiceerd gedurende de ganse duur van de zwangerschap, gezien het risico van
abortus en het vermoeden van teratogeniteit.

* Bij behandeling met misoprostol tijdens de periode van borstvoeding kan diarree optreden bij de
zuigeling.

Bijzondere voorzorgen

* Bij langdurig gebruik van maagzuursecretie-inhibitoren moet men steeds alert zijn op alarmsymptomen
zoals dysfagie, vermagering of bloedingen, die kunnen wijzen op maligniteit.

CYTOTEC (Pfizer)®i®
misoprostol
tabl. (deelb.)
112x200pgR/bT O 3755¢€
Posol. 400 a 800 ug p.d.in 2 a 4 doses

3.1.2. Antacida

Plaatsbepaling

e Zie 3.1.,voor simeticon zie 3.2..

* Met de antacida in de gebruikelijke doses wordt bij ulceraties van oesofagus, maag of duodenum een
vermindering van de pijn gezien, maar de genezing wordt waarschijnlijk niet versneld.

* Het nut van associaties van antacida onderling is niet bewezen. Het combinatiepreparaat met lidocaine is
niet meer beschikbaar sinds juni 2021.

* De meerwaarde van toevoegen van alginaat of lidocaine ten opzichte van enkel een antacidum is niet
bewezen.

* Algeldraat is sinds april 2020 uit de markt genomen.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Dyspepsie, gastritis.
*  Pyrosis, lichte of weinig frequente refluxsymptomen.

Contra-indicaties

* Aluminiumzouten, magnesiumcarbonaat en magnesiumtrisilicaat: hypofosfatemie.
* Voor de meeste antacida wordt in de SKP in de rubriek “Contra-indicaties” ernstige nierinsufficiéntie
vermeld.

Ongewenste effecten

» Natriumwaterstofcarbonaat: hypokaliémie, alkalose, zoutretentie en oedeem, maaguitzetting en
flatulentie door vorming van CO.

* Calciumcarbonaat: obstipatie, alkalose en hypercalciémie.

* Magnesiumhydroxide: diarree, magnesiumretentie vooral bij nierinsufficiéntie.

* Algeldraat (aluminiumhydroxide): obstipatie en vorming in de darm van onoplosbaar aluminiumfosfaat,
met risico van osteomalacie. Niettegenstaande de geringe resorptie kan bij nierinsufficiéntie toch
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accumulatie van aluminium optreden, met encefalopathie, osteodystrofie en anemie.

Interacties

*  Gewijzigde resorptie van andere geneesmiddelen door verandering van de maag-pH

(bv. verminderde

resorptie van itraconazol, ijzer, thyroidhormonen en bepaalde protease-inhibitoren en proteinekinase-
inhibitoren) of door vorming van niet-resorbeerbare complexen (bv. verminderde resorptie van
tetracyclines en chinolonen). Een interval van enkele uren tussen de innames is aangewezen.
* Natriumwaterstofcarbonaat: beinvloeding van de urinaire excretie van andere geneesmiddelen en
verhoogde kans op nierstenen door alkalinisatie van de urine.
* Aluminiumhydroxide: encefalopathie bij patiénten met nierinsufficiéntie bij associéren met citraat
(aanwezig in veel bruistabletten) of ascorbinezuur.

Bijzondere voorzorgen

* Bij langdurig gebruik van antacida moet men steeds alert zijn op alarmsymptomen zoals dysfagie,
vermagering of bloedingen, die kunnen wijzen op maligniteit.
* De inname van natrium bij gebruik van natriumwaterstofcarbonaat kan problemen geven bij patiénten op

streng zoutarm dieet.

Posologie

*  De hier vermelde producten worden in principe meerdere malen per dag ingenomen, o.a. in functie van

de last.

GASTRICALM (0JG)
magaldraat
kauwtabl.

50x400mg 9,90 €

GAVISCON (Reckitt Benckiser)
alginaat, natrium 250 mg
waterstofcarbonaat, natrium 106,5 mg
carbonaat, calcium 187,5 mg
kauwtabl. Antizuur-Antireflux

48 12,18 €
alginaat, natrium 250 mg
waterstofcarbonaat, natrium 133,5 mg
carbonaat, calcium 80 mg
kauwtabl. Munt

48 9,22 €
alginaat, natrium 250 mg /5 ml
waterstofcarbonaat, natrium 106,5 mg /
5ml
carbonaat, calcium 162,5 mg/ 5 ml
siroop susp. Antizuur-Antireflux

300ml 12,48 €

600 mL 19,97 €
alginaat, natrium 500 mg / 10 ml
waterstofcarbonaat, natrium 213 mg /
10 ml
carbonaat, calcium 325 mg /10 ml

Version : 13/09/2022

susp.  (zakjes)  Antizuur-Antireflux
Unidose

24x10ml 13,12 €

48 x10ml 21,99€

alginaat, natrium 250 mg /5 ml
waterstofcarbonaat, natrium 133,5 mg /
5ml

siroop susp.
500 mlL 14,93 €
siroop susp. Baby
150 ml 6,56 €
siroop susp. Munt
300mlL 9,99 €
500 ml 14,93 €

alginaat, natrium 1 g/ 10 ml

waterstofcarbonaat, kalium 200 mg /

10 ml

siroop susp. (zakjes) Advance Munt
20x10ml 10,45 €

MAALOX ANTACID (Opella)
aluminiumoxide 200 mg
magnesiumhydroxide 400 mg
kauwtabl.

40 5,30¢€

100 10,57 €
kauwtabl. (zonder
Citroen

40 6,10€

suiker) Suikervrij

BCFI/CBIP www.bcfi.be

aluminiumoxide 230 mg / 10 ml
magnesiumhydroxide 400 mg / 10 ml
siroop susp.

250ml 9,18 €
aluminiumoxide 230 mg / 4,3 ml
magnesiumhydroxide 400 mg / 4,3 ml
siroop susp. (zakjes) Citroen

20x4,3ml 9,56 €

NEUTROSES (Pharmacobel)
carbonaat, calcium 160 mg
kaolien 30 mg
carbonaat, magnesium 114 mg
trisilicaat, magnesium 20 mg
kauwtabl.

42 4,02¢€

RENNIE (Bayer)
carbonaat, calcium 680 mg
carbonaat, magnesium 80 mg
zuigtabl. (zonder suiker) Mint
24 396 €
60 796¢€
120 12,82€

RESTOFIT (Sterop)
calcium, carbonaat 388 mg /10 g
kaolien 466 mg/10g
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magnesiumhydroxide 543 mg/ 10 g RIOPAN (Takeda) 20x800mg/10mlL 895 €
susp. (pdr., zakjes) magaldraat 50x800mg/10mL 1790€
10x10g 750¢€ susp. (zakjes)

30x10g 18,80¢€

3.1.3. Bismut

Plaatsbepaling

* De associatie van bismut + metronidazol + tetracycline wordt, in combinatie met omeprazol, gebruikt voor
de eradicatie van H. pylori bij de behandeling van maag- en duodenumulcus, bijvoorbeeld allergie voor
penicillines (plaatsbepaling en dosering zie 3.1.).

Contra-indicaties

*  Zwangerschap.
* Leverinsufficiéntie, nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Zie ook metronidazol (zie 11.3.3.); tetracycline (zie 11.1.3.).

* Maagdarmstoornissen (nausea, braken, abdominale pijn), dysgeusie (met metaalsmaak), hoofdpijn, vertigo
en slaperigheid, candidosen en overgevoeligheidsreacties; bismut (zwarte verkleuring van feces en tong,
stomatitis).

Zwangerschap en borstvoeding

* De associatie is gecontra-indiceerd gedurende de ganse duur van de zwangerschap omwille van de
aanwezigheid van tetracycline (zie 11.1.3.).

TRYPLERA (AbbVie)®i®
bismut, kaliumsubcitraat 140 mg (eq. bismutoxide 40 mqg)
metronidazol 125 mg
tetracycline, hydrochloride 125 mg
harde caps.
120 R/ 76,35 €
Posol. 12 caps. p.d. in 4 doses gedurende 10 dagen

3.2. Spasmolytica

De spasmolytica voorgesteld voor behandeling van blaasfunctiestoornissen worden besproken in 7.1.
De spasmolytica werken direct in op de gladde spiercel, met weinig anticholinerge effecten, behalve
butylhyoscine (syn. butylscopolamine) dat een anticholinergicum is.

Plaatsbepaling

* De plaats van deze producten is onduidelijk. De orale preparaten kunnen kortdurend als symptomatische
behandeling van prikkelbaredarmsyndroom gebruikt worden; ze zijn niet aangewezen bij aandoeningen
van slokdarm en maag.

*  Pepermuntolie kan worden voorgesteld voor de symptomatische behandeling van spasmen bij het
prikkelbaredarmsyndroom wanneer aanpassing van de levensstijl niet volstaat [zie Folia januari 2019]. De
combinatie van pepermuntolie en karwij-olie wordt voorgesteld voor de behandeling van milde gastro-
intestinale klachten (opgeblazen gevoel, krampen) [zie Folia januari 2021].

» Nierkoliek is geen indicatie voor spasmolytica [zie Folia november 2003].
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Indicaties (synthese van de SKP)
» Spastische pijntoestanden zoals bij prikkelbaredarmsyndroom.
Contra-indicaties

»  Alverine: paralytische ileus en intestinale obstructie.

* Alverine + simeticon: zwangerschap en borstvoeding.

*  Butylhyoscine: deze van de anticholinergica (zie Inl.6.2.3.).

*  Pepermuntolie: lever- of galaandoeningen, achloorhydrie.

» Papaverine: ernstige cardiovasculaire aandoeningen, leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Alverine: allergische reacties zoals exantheem of urticaria, levertoxiciteit.

* Alverine + simeticon: cytolytische leverschade (zelden).

*  Butylhyoscine: de klassieke anticholinerge ongewenste effecten (zie Inl.6.2.3.).
*  Pepermuntolie: hoofdpijn, brandend gevoel perianaal, pyrosis; zelden allergie.
» Papaverine: hepatotoxiciteit, hartaritmieén bij te snelle intraveneuze injectie.

Zwangerschap en borstvoeding
* Alverine + simeticon: gebruik gecontra-indiceerd tijdens zwangerschap en borstvoeding.
Interacties

*  Butylhyoscine: verminderd effect van gastroprokinetica.

*  Pepermuntolie: vermijd gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen die de maagzuurproductie verlagen.

3.3. Lever-, galblaas- en pancreaspathologie

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:
* ursodeoxycholzuur
» cholagoga, choleretica en hepatotropica
*  spijsverteringsenzymen.

Volgende onderwerpen worden elders besproken.

* Intoxicatie met paracetamol met risico van levernecrose: intraveneuze toediening van acetylcysteine is

noodzakelijk (zie 8.2.1.).
* Intoxicatie met Amanita phalloides: silibinine (zie 20.1.).
* Preventie van hepatitis A (zie 12.1.1.6.) en hepatitis B (zie 12.1.1.7)

*  Chronische hepatitis B en C: diverse immunomodulatoren, antiretrovirale middelen, specifieke antivirale

middelen (zie 11.4.4. en 11.4.5.).

3.3.1. Ursodeoxycholzuur

Ursodeoxycholzuur, een galzuur, verandert de samenstelling van het galvocht, onder meer door vermindering van

de cholesterolconcentratie.

Plaatsbepaling

*  Cholesterollithiasis: ursodeoxycholzuur heeft een beperkte plaats bij een functionele galblaas met
radiotransparante microlithiasis en waarbij chirurgische interventie gecontra-indiceerd is. Het gebruik van
ursodeoxycholzuur ter preventie van recidieven van intrahepatische lithiasis of galwegenlithiasis is zwak

onderbouwd.

*  Primaire biliaire cirrose: ursodeoxycholzuur is de eerstekeuzebehandeling, en geeft, indien vroegtijdig
toegediend, een verbetering van de biochemische en histologische parameters. Het effect op moeheid en

pruritus is wisselend. De invloed op de overleving is onduidelijk.
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Primaire scleroserende cholangitis (indicatie niet vermeld in de SKP): de onderbouwing van het gebruik
van ursodeoxycholzuur is zwak.

* Intrahepatische cholestase tijdens de zwangerschap (indicatie niet vermeld in de SKP):
ursodeoxycholzuur geeft vermindering van de jeuk en verbetering van de levertesten, maar lijkt de
foetale morbiditeit of mortaliteit niet te verbeteren [zie Folia maart 2013].

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Microlithiasis in de galblaas.
¢ Primaire biliaire cirrose.

Contra-indicaties

* Radio-opake galstenen, niet-functionerende galblaas, frequente galkolieken.

» Acute ontsteking van de galblaas; aandoeningen van de dunne darm, de dikke darm of de lever die
interfereren met de enterohepatische cyclus van galzouten.

* Acuut leverlijden, leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

» Diarree en andere gastro-intestinale stoornissen.

DOZURSO (Mayoly) 50x 150 mgR/b © 1381 € 100 x 250 mg R/ b © 26,84 €
ursodeoxycholzuur 100 x 300 mg R/ b o 3233 €
filmomh. tabl. (deelb.) URSOFALK (Dr. Falk)

60 x 500 mg R/ b © 3086 € URSODEOXYCHOLIC AC/ID  ursodeoxycholzuur
URSOCHOL (Zambon) ursodeoxycholzuur 100 x 500 mg R/ b © 51,56 €
ursodeoxycholzuur harde caps. harde caps.
tabl. (deelb.) 100 x 250 mg R/ b © 26,84 €

3.3.2. Cholagoga, choleretica en hepatotropica
Deze stoffen worden voorgesteld voor een brede waaier van symptomen in de hepatobiliaire sfeer.
Plaatsbepaling

* Er bestaan onvoldoende gegevens over de werkzaamheid van deze producten. Aanwenden van artisjok
(Cynara scolymus) en mariadistel (Silybum marianum) berust op “traditioneel gebruik” [zie Folia april 2011].

Contra-indicaties
*  Cynara scolymus: ernstige leverinsufficiéntie.
Ongewenste effecten

* De ongewenste effecten van dergelijke preparaten zijn niet goed bekend.

CYNAROL (Pharmacobel) 90ml240mg/1ml 10,35€ 60x 140 mgR/ 34,71€

Cynara scolymus [droog extract]

omh. tabl. LEGALON (Mylan EPD) LEGALON (Impexeco)
50x200mg 8,20 € Silybum marianum [silymarine] Silybum marianum [silymarine]

oploss. (conc.) harde caps. harde caps.
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60 x 140 mg R/ 34,71 € (parallelinvoer)

3.3.3. Spijsverteringsenzymen

Pancreatine bevat verschillende enzymen waaronder amylasen, lipasen en proteasen. Deze enzymen worden in de
maag geinactiveerd, en maagzuurresistente omhulling is nodig.

Indicaties (synthese van de SKP)
*  Exocriene pancreasinsufficiéntie.
Ongewenste effecten

»  Gastro-intestinale last, buccale en perianale irritatie, allergische reacties.
* Vernauwing van caecum en colon ascendens (fibrosing colonopathy) bij kinderen met mucoviscidose die
langdurig behandeld werden met hoge doses pancreasenzymen.

Posologie

* Naargelang de noodzaak, maximaal 10.000 E lipase/kg/dag (eenheden zoals gedefinieerd in de Europese
Farmacopee).

CREON (Mylan EPD)
lipase 5.000 E
amylase 3.600 E
protease 200 E
maagsapresist. gran.
209 al O 2080¢
lipase 10.000 E
amylase 8.000 E
protease 600 E
harde maagsapresist. caps.
20 9,95¢€
100 a1 O 2222¢
lipase 25.000 E
amylase 18.000 E
protease 1.000 E
harde maagsapresist. caps.
100 a1 O 4528¢
lipase 35.000 E
amylase 25.200 E
protease 1.400 E
harde maagsapresist. caps.
100 a1 O 6084¢€

200 a! O 11318¢

3.4. Anti-emetica

Bij braken wordt vooral gebruik gemaakt van:
* gastroprokinetica
* 5SHT-antagonisten
* NK-antagonisten.

In mindere mate is er ook plaats voor:
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corticosteroiden (zie 5.4.).

bepaalde H-antihistaminica (zie 12.4.1.)

bepaalde antipsychotica (zie 10.2.)
scopolaminehydrobromide (syn. hyoscinehydrobromide).

Plaatsbepaling

Symptomatische behandeling van nausea en braken is slechts verantwoord na opsporen van mogelijke
oorzaken. Metoclopramide en domperidon zijn het best bestudeerd.

Braken na overdreven inname van voedsel of alcohol vraagt gewoonlijk geen specifieke behandeling.
Braken in het kader van gastro-enteritis: hierover is geen gecontroleerd onderzoek met metoclopramide
of domperidon.

Ter preventie van bewegingsziekte (reisziekte) kan medicatie overwogen worden [zie 17.2.3.]. Domperidon
en metoclopramide (zie 3.4.1.) zijn niet doeltreffend.

Nausea en braken bij zwangerschap: zie rubriek “zwangerschap en borstvoeding”.

Ter preventie van postoperatieve nausea en braken worden vaak 5HT3-antagonisten, corticosteroiden,
metoclopramide of lage doses droperidol toegediend, al dan niet in associatie [zie Folia juli 2016].

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.

Bepaalde cytostatica en radiotherapie veroorzaken misselijkheid en braken, wat (preventief) toedienen
van anti-emetica noodzakelijk kan maken. Afhankelijk van het type chemotherapie en het emetogeen
effect (hoog, intermediair of laag) kunnen 5HT-antagonisten, NK-antagonisten, alizapride of
metoclopramide worden toegediend. De commercialisatie van oraal alizapride is onderbroken. Bij
persisterend braken na chemotherapie kunnen corticosteroiden worden gebruikt in combinatie met
klassieke anti-emetica.

Zwangerschap en borstvoeding

Nausea en braken tijdens de zwangerschap [zie Folia maart 2020]

* Nausea en braken bij het begin van de zwangerschap verdwijnen in de meeste gevallen spontaan of
door een aangepast dieet. Bij ernstige klachten is een anti-emeticum nodig. Daarbij is speciale
voorzichtigheid geboden, gezien het gaat om de kritische periode van de organogenese.

*  Voor geen enkel anti-emeticum zijn er duidelijke bewijzen omtrent afwezigheid van teratogeniteit.

*  Wanneer beslist wordt medicamenteus te behandelen, is bij mild of matig braken doxylamine of
meclozine (off-label) te verkiezen. Metoclopramide is een goed alternatief. Bij hevig braken lijkt
metoclopramide de eerste keuze [zie Folia maart 2012, Folia maart 2020 en Folia november 2021].

* Bij ernstige vormen van hyperemesis gravidarum wordt soms ondansetron gebruikt (off-label). Het
gebruik van ondansetron tijdens het eerste trimester van de zwangerschap wordt afgeraden, omdat
gegevens wijzen op een risico van orofaciale misvormingen. Een risico van hartafwijking is niet
uitgesloten [zie Folia februari 2020).

Gebruik van domperidon om de lactatie te bevorderen heeft geen bewezen effect bij moeders van

voldragen zuigelingen. Bij moeders van premature kinderen zijn er aanwijzingen voor een beperkt effect

in specifieke gevallen en op korte termijn. Er zijn nog veel onzekerheden en men dient bedacht te zijn op
het risico van QT-verlenging. Metoclopramide is in deze indicatie steeds af te raden [zie Folia november

2017).

3.4.1. Gastroprokinetica

Alizapride, domperidon en metoclopramide zijn structureel verwant met de antipsychotica. Ze verhogen de tonus
van de onderste oesofageale sfincter en de gecoordineerde antroduodenale peristaltiek, met versnelde
maaglediging als gevolg.
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Plaatsbepaling

Zie 3.4.

Metoclopramide en domperidon zijn niet geindiceerd in de ambulante praktijk bij kinderen jonger dan 12
jaar, wegens gebrek aan evidentie betreffende werkzaamheid en het risico van ongewenste effecten. Niet-
medicamenteuze maatregelen hebben de voorkeur (kleine hoeveelheden drinken en eten).

Domperidon en metoclopramide worden soms gebruikt om de lactatie te bevorderen (indicatie niet
vermeld in de SKP's). Bij moeders van premature kinderen kan domperidon in bepaalde gevallen en op
korte termijn een optie zijn, maar er zijn vele onzekerheden en men dient bedacht te zijn op het risico van
QT-verlenging door domperidon; metoclopramide is in deze indicatie steeds af te raden [zie Folia
november 2017].

Indicaties (synthese van de SKP)

Nausea en braken van verschillende oorsprong.
Persisterende hik (metoclopramide intraveneus).

Contra-indicaties

Alizapride en metoclopramide: antecedenten van tardieve dyskinesie door antipsychotica;
feochromocytoom.

Metoclopramide: gecontra-indiceerd bij kinderen jonger dan 1 jaar en niet aanbevolen bij kinderen en
adolescenten [zie Folia oktober 2013].

Domperidon: kinderen jonger dan 12 jaar en adolescenten met een lichaamsgewicht van minder dan 35
kg, prolactinoom; risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl6.2.2); gelijktijdig gebruik van andere
geneesmiddelen die het QT-interval verlengen en van CYP3A4-inhibitoren (zie rubriek ‘Ongewenste
effecten”); leverinsufficiéntie (SKP). Op de website geneesmiddelenbijlevercirrose.nl wordt domperidon als
‘onveilig” (te vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

Ongewenste effecten

Hyperprolactinemie, in zeldzame gevallen verantwoordelijk voor galactorree of impotentie.

Centrale verschijnselen: slaperigheid en, vooral bij kinderen en adolescenten, extrapiramidale
stoornissen; tardieve dyskinesie bij langdurig gebruik, vooral bij ouderen, minder frequent met
domperidon.

Zelden: abdominale krampen of diarree.

Metoclopramide intraveneus: ook risico van ernstige bradycardie.

Domperidon: ook verlenging van het QT-interval bij hoge doses (> 30 mg p.d.) en bij patiénten ouder dan
60 jaar. De gegevens over een risico van torsades de pointes en plotse dood, zijn beperkt [zie Folia april
2014]; voor de risicofactoren voor QT-verlenging en torsades de pointes, zie Inl.6.2.2.

Zwangerschap en borstvoeding

Zie 3.4.

Interacties

Versnellen van de maaglediging, met vertraagde resorptie van sommige geneesmiddelen (bv. digoxine) en
versnelde resorptie van andere geneesmiddelen (bv. acetylsalicylzuur, ciclosporine, paracetamol).
Verminderd effect van de gastroprokinetica bij associéren met middelen met anticholinerge werking.
Versterken van de ongewenste effecten van antipsychotica.

Metoclopramide: verminderd effect van levodopa en dopamine-agonisten.

Metoclopramide en alizapride: overdreven sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met
sederend effect of met alcohol.

Metoclopramide is een substraat van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).
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Domperidon: verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen die het risico
van QT-verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

Domperidon is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. et Tabel Id. in Inl6.3.).
Gelijktijdig gebruik met andere QT-verlengende geneesmiddelen en CYP3A4-inhibitoren is gecontra-
indiceerd.

Bijzondere voorzorgen

Domperidon: gezien het risico van QT-verlenging is voorzichtigheid geboden bij ouderen en patiénten
met elektrolytenstoornissen of onderliggend hartlijden (zie rubriek “Ongewenste effecten”).
Metoclopramide wordt best niet gebruikt bij kinderen en adolescenten wegens verhoogd risico van
extrapiramidale stoornissen in deze leeftijdsgroepen. De dosis bij volwassenen (eender welke
toedieningsweg) mag maximum 10 mg 3 maal daags bedragen, en de behandelingsduur maximum 5
dagen [zie Folia oktober 2013].

Metoclopramide en alizapride: voorzichtig te gebruiken bij ziekte van Parkinson.

Het natriumgehalte van bruispreparaten (tabletten, poeders, granulaten) kan problemen geven bij
patiénten op streng zoutarm dieet.

Posol.per os
-volwassenen: 150 a 300 mg p.d.in 2 a 3 doses

LITICAN (Sanofi Belgium)

alizapride (hydrochloride)

inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
6x50mg/2mlLR/b O771¢€

Posol.per os
- volwassenen en adolescenten vanaf 35 kg: tot maximaal 30 mg p.d. in 3 doses

DOMPERIDONE EG (EG)
domperidon (maleaat)

tabl.

30x10mgR/ 7,08 €

DOMPERIDON TEVA (Teva) 30x10mgR/ 12,94 €

domperidon (maleaat) susp.
filmomh. tabl.
30x10mgR/ 7,05€

200 ml5mg/5mlR/ 6,63 €

domperidon

orodisp. tabl. Instant
30x10mgR/ 10,72 €
100 x 10 mg R/ 28,73 €

DOMPERIDONE TEVA (Teva)
domperidon
orodisp. tabl. Instant
30x 10 mg R/ 10,50 €
100 x 10 mg R/ 26,50 €

100x10mgR/ 21,15€

MOTILIUM  (Johnson & Johnson

Consumer)

domperidon (maleaat)

filmomh. tabl.
30x10mgR/ 885€

domperidon

orodisp. tabl. Instant

MOTILIUM (Impexeco)
domperidon (maleaat)
filmombh. tabl.
30x10mgR/ 8,79€
(parallelinvoer)

ZILIUM (Kela)
domperidon (maleaat)
tabl.
30x10mgR/ 6,85€

Posol.per os

:15a 30 mg p.d.in 3 doses
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PRIMPERAN (Sanofi Belgium)®®
metoclopramide, hydrochloride
siroop oploss.

200ml5mg/5 mlR/b1 S 623¢€
inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
6x10mg/2mlLR/b O 613¢€

3.4.2. 5HT-antagonisten

Plaatsbepaling

» Zie 34
Indicaties (synthese van de SKP)

*  Preventie en behandeling van nausea en braken postoperatief en door chemotherapie of radiotherapie.
Contra-indicaties

* Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.),zeker met ondansetron in hoge intraveneuze dosis.
Ongewenste effecten

* Hoofdpijn, warmte-opwellingen.

» Obstipatie, hik, voorbijgaande stijging van de transaminasen.

* Verlenging van het QT-interval, met risico van torsades de pointes, zeker met ondansetron in hoge
intraveneuze dosis (voor de risicofactoren voor QT-verlenging en torsades de pointes in het algemeen, zie
Inl.6.2.2.).

Zwangerschap en borstvoeding
o Zie34.
Interacties

* Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen die het risico van QT-
verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.), zeker met ondansetron in hoge intraveneuze dosis.

* Granisetron is een substraat van CYP3A4; ondansetron is een substraat van CYP1A2 en van P-gp;
palonosetron is een substraat van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. et Tabel Id. in Inl.6.3.).

KYTRIL (Pharmanovia)
granisetron (hydrochloride)
filmomh. tabl.
10x1mg 41€
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
1x3mg/3ml 9€

AVESSARON (Novartis Pharma) ondansetron (hydrochloride) ONDANSETRON ACCORD
ondansetron (hydrochloride) inj./inf. oploss. i.m./i.v.[amp.] HEALTHCARE (Accord)
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.] 5x4mg/2ml 14€ ondansetron (hydrochloride)
10x4mg/2mlR/ 92,52 € 5x8mg/4ml 13€ inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5x4mg/2ml 14€
ONDANSETRON AB (Aurobindo) 5x8mg/4ml 14€
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ONDANSETRON B. BRAUN (B. Braun)

ondansetron (hydrochloride)

inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
10x4mg/2ml 29€
20x8mg/4mlL 107 €

ONDANSETRON EG (EG)
ondansetron (hydrochloride)
filmombh. tabl.
10x8mg 23¢€
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5x4mg/2ml 36€
5x8mg/4ml 14 €

ONDANSETRON  FRESENIUS  KABI

(Fresenius Kabi)
ondansetron (hydrochloride)

ALOXI (Vifor)

palonosetron (hydrochloride)

inj. oploss. i.v. [flac.]
1x250pg/5ml 25€

PALONOSETRON ACCORD (Accord)

NOVABAN (Efisciens)
tropisetron (hydrochloride)
harde caps.
5x5mg 25€
inj./inf. oploss. i.v.[amp.]
1x2mg/2ml 10€
1x5mg/5ml 5¢€

3.4.3. NK-antagonisten

Aprepitant en netupitant (enkel beschikbaar in associatie, zie 3.4.4.) zijn antagonisten ter hoogte van de
neurokinine-1(NK)-receptoren voor substance P. Fosaprepitant is een prodrug die snel omgezet wordt tot

aprepitant.
Plaatsbepaling
o Zie 34.

inj./inf. oploss. i.v.[amp.]
5x4mg/2mlL 37€

ondansetron

inj./inf. oploss. i.v.[amp.]
5x8mg/4ml 14€

ONDANSETRON MYLAN (Mylan)
ondansetron (hydrochloride)
filmombh. tabl.
10x8mg 27€
inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
5x4mg/2mlL 37€
5x8mg/4ml 14€

ONDANSETRON TEVA (Teva)
ondansetron (hydrochloride)
filmomh. tabl.

palonosetron (hydrochloride)

inj. oploss. i.v. [flac.]
1x250pug/5ml 25€

PALONOSETRON FRESENIUS KABI

(Fresenius Kabi)

Indicaties (synthese van de SKP)

* Nausea en braken door bepaalde chemotherapeutica met hoog emetogeen effect, in combinatie met een

5HT-antagonist en een corticosteroid.

Ongewenste effecten

10x4mg 15€

ZOFRAN (Novartis Pharma)
ondansetron
lyofilisaat Zydis
10x8mg 39€
ondansetron (hydrochloride)
inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5x4mg/2ml 29€
10x4mg/2ml 58€
8x8mg/4ml 35€

ZOFSETRON (Sandoz)

ondansetron (hydrochloride)

inj./inf. oploss. i.m./i.v. [amp.]
5x4mg/2ml 14€
5x8mg/4ml 14€

palonosetron (hydrochloride)

inj. oploss. i.v. [flac.]
1x250ug/5ml 25€

inj. oploss. i.v. [voorgev. spuit]
1x250ug/5ml 25€

* Hoofdpijn, asthenie, hik, obstipatie, diarree, stijging van de transaminasen.
* Fosaprepitant: ook reacties ter hoogte van de injectieplaats.

Version : 13/09/2022

BCFI/CBIP www.bcfi.be



%

Interacties

Aprepitant en fosaprepitant zijn substraten en inhibitoren van CYP3A4 en inductoren van CYP2(C9 (zie
Tabel Ic. in Inl.6.3.), met door inductie van CYP2C9 verminderd effect van vitamine K-antagonisten. Een
andere belangrijke interactie is deze met hormonale anticonceptiva (oraal, transdermaal, vaginaal,
implantaat) en orale hormonale noodanticonceptie: tijdens de 3 dagen durende behandeling wordt
CYP3A4 geinhibeerd. Na afloop van de behandeling treedt een lichte inductie van CYP3A4 op, die tot 2 tot
4 weken kan aanhouden [zie Folia november 2021, waarin ook maatregelen worden aangereikt om de
interactie te vermijden].

APREPITANT SANDOZ (Sandoz) aprepitant 125 mg aprepitant 125 mg

fase | harde caps. (1) harde caps. (1)

aprepitant 125 mg fase Il fase Il

harde caps. (1) aprepitant 80 mg aprepitant 80 mg

fase Il harde caps. (2) harde caps. (2)

aprepitant 80 mg 3 24 € (1+2) 3 25€(1+2)

harde caps. (2)

3 24€(1+2) EMEND (MSD) IVEMEND (MSD)

aprepitant fosaprepitant (dimeglumine)

APREPITANT TEVA (Teva) siroop susp. (pdr.) inf. oploss. (pdr.) i.v. [flac.]

fase | 1x125mg/5mlL 8€ 1x150mg 64¢€
fase |

3.4.4. Associaties van anti-emetica

Plaatsbepaling

Zie 3.4.

Palonosetron is een 5HT-antagonist (zie 3.4.2.).
Netupitant is een NK-antagonist die enkel beschikbaar is in associatie.

Indicaties (synthese van de SKP)

Nausea en braken door bepaalde chemotherapeutica met matig of hoog emetogeen effect.

Contra-indicaties, ongewenste effecten en bijzondere voorzorgen

Deze van de bestanddelen (zie 3.4.2. en 3.4.3.).

Interacties

Netupitant is een substraat en inhibitor van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

AKYNZEO (Vifor)

netupitant 300 mg

palonosetron (hydrochloride) 0,5 mg
harde caps.

1

63 €

3.5. Laxativa

In dit hoofdstuk worden volgende groepen besproken:
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zwelmiddelen
vloeibare paraffine
osmotische laxativa
contactlaxativa
prucalopride
linaclotide

rectale laxativa
laxatieve associaties.

Bij obstipatie door chronisch gebruik van opioiden wordt soms methylnaltrexon (zie 8.4.) of de combinatie
oxycodon + naloxon (zie 8.3.2.) gebruikt.

Plaatsbepaling

Zie Folia juli 2006.

Bij obstipatie zijn een aangepast dieet (met bv. verhoogde inname van vezels), voldoende vochtinname en
lichaamsbeweging, niet negeren van de defecatiedrang en tijd nemen op het toilet de basis van de
aanpak.

Laxativa zijn slechts verantwoord na opsporen van mogelijke oorzaken.

Laxativa zijn aangewezen wanneer persen bij defecatie nadelig is voor de patiént (bv. bij liesbreuk). Ze
kunnen ook nuttig zijn bij obstipatie door geneesmiddelen, bv. bij gebruik van opioiden in de palliatieve
zorg. Laxativa worden ook gebruikt ter voorbereiding van chirurgie, endoscopie of beeldvorming.
Langdurig gebruik van laxativa is zelden noodzakelijk, behalve soms bij ouderen en personen met
neurologische aandoeningen.

De juiste plaats van vele van de hier besproken producten is niet duidelijk. Osmotische laxativa zijn het
best onderbouwd.

Paraffine, macrogol met elektrolyten, en rectale laxativa kunnen gebruikt worden bij aanwezigheid van
fecalomen.

Chronisch gebruik van darmprikkelende laxativa, bv. de contactlaxativa, kan verantwoordelijk zijn voor
elektrolytenstoornissen en gewijzigde nierfunctie, en is daarom af te raden, zeker bij ouderen of bij
nierinsufficiéntie.

De juiste plaats van prucalopride [zie Folia januari 2016] en linaclotide [Folia januari 2017] is onduidelijk
bij gebrek aan voldoende vergelijkend onderzoek met andere producten.

Bij chronisch gebruik van sterke opioiden worden laxativa best preventief toegediend [zie Folia januari
2003]; in deze indicatie kan ook methylnaltrexon (zie 8.4.) of de combinatie oxycodon + naloxon (zie
8.3.2.) gebruikt worden, zonder bewijs van superioriteit ten opzichte van laxativa.

Ook zwakke opioiden, ijzer en calcium en middelen met anticholinerge eigenschappen (zie Inl.6.2.3.)
kunnen obstipatie geven.

Zwangerschap en borstvoeding

Zie Folia juli 2018

Zwelmiddelen, lactulose, lactitol, sorbitol en macrogolpreparaten zijn eerstekeuzelaxativa bij obstipatie
gedurende de zwangerschap en bij borstvoeding.

Vloeibare paraffine en bisacodyl mogen slechts sporadisch gebruikt worden bij falen van zwelmiddelen of
osmotische laxativa, in geval van ernstige obstipatie en dit slechts voor een zeer korte periode.

Laxativa op basis van minerale zouten en de meeste contactlaxativa worden afgeraden tijdens de
zwangerschap en de borstvoeding.

Interacties

Risico van verminderde resorptie van allerlei geneesmiddelen, maar in de praktijk stelt dit weinig
problemen. Bij optreden van hevige, waterdunne diarree door het laxativum kan de resorptie van orale
anticonceptiva, en van de noodanticonceptiva levonorgestrel en ulipristal verminderen [zie Folia
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november 2021, waarin ook maatregelen worden aangereikt om de interactie te vermijden].

3.5.1. Zwelmiddelen

Verhoging van het volume van de feces stimuleert de motorische activiteit van het colon; deze verhoging kan
bekomen worden door vermeerdering van vezels in de voeding of door inname van niet-verteerbare
polysachariden, en dit samen met voldoende vochtinname.

Plaatsbepaling
o Zie 3.5
Indicaties (synthese van de SKP)
*  Obstipatie.
Contra-indicaties
* Intestinale obstructie of perforatie, toxisch megacolon.
Ongewenste effecten

*  Flatulentie, darmkrampen.

* Dehydratie en elektrolytenstoornissen.

* Oesofageale en intestinale obstructie, meestal bij onvoldoende vochtinname, vooral bij ouderen of bij
bestaan van stenoserende letsels.

Zwangerschap en borstvoeding en interacties
. Zie3.5.
Bijzondere voorzorgen

* Bij fecale impactie zijn zwelmiddelen niet geindiceerd.
* Het natriumgehalte van bruispreparaten (tabletten, poeders, granulaten) kan problemen geven bij
patiénten op streng zoutarm dieet.

COLOFIBER (Mylan EPD) gran. (zakjes) bruispdr. (zakjes)
Plantago ovata [zaad] 4,55 g 30x6,2g 12,73€ 20x2,14g 8,34¢€
Plantago ovata [zaadvlies] 0,15 g gran. Posol. 1 zakje 3 x p.d.
gran. (zakjes) 375931g/59g 12,73€

20 12,68 € Posol. 5 a 10 ml granules of 1 zakje 2a  SPAGULAX M (Almirall)
Posol. 2 zakjes ‘s avonds 3xp.d. Plantago ovata [zaadvlies]

gran.

NORMACOL (Norgine) SPAGULAX (Almirall) 700g35g/5g 12,52€
Sterculia urens [gom] Plantago ovata [zaadvlies] Posol. 15 ml granules 3 x p.d.

3.5.2. Vloeibare paraffine
Paraffine verweekt en lubrifieert de feces en de fecalomen.
Plaatsbepaling
» Zie 3.5
Indicaties (synthese van de SKP)

» Kortetermijngebruik ter preventie van fecaloom (bv. na bariummaaltijd).
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*  Obstipatie met fecaloom.
Contra-indicaties

* Intestinale obstructie of perforatie, toxisch megacolon.
* Ouderen, verzwakte patiénten, zuigelingen, kleine kinderen en patiénten met slikstoornissen, wegens
risico van lipoidpneumonie.

Ongewenste effecten

*  Flatulentie, darmkrampen.
* Dehydratie en elektrolytenstoornissen.
* Lipoidpneumonie, voornamelijk bij personen met slikstoornissen of bij zeer jonge kinderen.

Zwangerschap en borstvoeding en interacties
 Zie 3.5

LANSOYL PARAFFINE (Johnson & Johnson Consumer)
paraffine [vloeibaar]
or.gel
2259391g/5g 714¢€
Posol. 15 ml1a 3 xp.d.

3.5.3. Osmotische laxativa

Lactitol en lactulose zijn synthetische disachariden die nauwelijks geresorbeerd worden door de dunne darm.
Door de bacterién van het colon worden ze gesplitst in monosachariden zoals galactose, fructose en sorbitol die
vooral laxerend zijn door hun osmotische eigenschappen. Bij toediening van lactitol en lactulose verlaagt de pH
door vorming van organische zuren, met minder resorptie van NH tot gevolg; dit verklaart het gebruik bij
hepatische encefalopathie. Lactitol is niet meer beschikbaar sinds juni 2020 en sorbitol oraal is niet meer
beschikbaar sinds mei 2021.

Plaatsbepaling
s Zie 3.5.
Indicaties (synthese van de SKP)

e Obstipatie.
* Lactitol en lactulose: ook hepatische encefalopathie.

Contra-indicaties

* Intestinale obstructie of perforatie, toxisch megacolon.
* Lactitol en lactulose: ook galactosemie.
» Sorbitol: ook fructose-intolerantie, galwegobstructie, leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

*  Flatulentie, darmkrampen.
* Dehydratie en elektrolytenstoornissen.
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Zwangerschap en borstvoeding en interacties
. Zie3.5.
Bijzondere voorzorgen

» Bij fecale impactie zijn lactitol, lactulose en sorbitol niet geindiceerd.

Posol.
-volw.: 10 a 30 g (15 a 45 ml), nadien 10 a 20 g (15 a 30 ml) p.d.in 1 dosis
(hogere doses bij encefalopathie)
- kind:
* <1ljaar:5mlp.d.
* J1tot5a6jaar:5a10 mlp.d.
* 536tot14jaar:15a 20 mlp.d.

BIFITERAL (Mylan EPD) 20x10g/15ml 11,36 € siroop oploss. (zakjes)
lactulose siroop oploss. (zakjes) Fruit 20x10g/15ml 9,86 €
siroop oploss. 20x10g/15ml 11,36 € siroop oploss.
500 mL 3,33 g /5 mlR/ b’! O siroop oploss. 300ml3,35g/5mlL 7.87€
961 € 300mlL3,33g/5ml 9,06 € 500 ml3,35g/5ml 11,26 €

500ml3,33g/5ml 12,97 € 51335g/5ml 57,09 €

(specialiteit bestemd voor gebruik bij
1000 ml3,33g/5ml 20,05 €

hepatische encefalopathie)

LACTULOSE TEVA (Teva)
DUPHALAC (Mylan EPD) LACTULOSE EG (EG) lactulose
lactulose lactulose . siroop oploss.
siroop oploss. (zakjes) oploss. (pdr., zakjes) 1x500mL3,1g/5mlL 942¢€
30x10g 18,16 € 10x500ml3,1g/5mlL 5592 €

Macrogol verhoogt het volume van intestinaal vocht; door deze osmotische werking neemt het fecale volume toe
en worden de feces zachter. Hieronder wordt een onderscheid gemaakt tussen de preparaten voor darmreiniging,
en deze voor obstipatie (al of niet met elektrolyten).

Plaatsbepaling
s Zie 3.5
Indicaties (synthese van de SKP)

» Obstipatie (Laaggedoseerde preparaten).

e Obstipatie met fecaloom.

* Darmreiniging ter voorbereiding van coloscopie, bariumlavement of darmchirurgie (meestal
hooggedoseerde preparaten).

Contra-indicaties
* Intestinale obstructie of perforatie, toxisch megacolon.
Ongewenste effecten

*  Flatulentie, darmkrampen.
* Dehydratie en elektrolytenstoornissen.
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Zwangerschap en borstvoeding en interacties

* Zie 3.5

Bijzondere voorzorgen

* Hooggedoseerde preparaten: de producten moeten worden opgelost in, en ingenomen met een grote
hoeveelheid water. Bij patiénten met elektrolytenstoornissen, nierinsufficiéntie, dehydratie of hartfalen is

voorzichtigheid geboden.

* Het natriumgehalte van sommige preparaten kan problemen geven bij patiénten op streng zoutarm dieet.

COLOFORT (Truvion)
macrogol 4.000 64 g
natrium, sulfaat 5,7 g
natrium, waterstofcarbonaat 1,68 g
natrium, chloride 1,46 g
kalium, chloride 0,75 g
oploss. (pdr., zakjes)
4 16,62 €

ENDOFALK (Dr. Falk)®®
macrogol 3.35052,5g
natrium, chloride 1,4 g
natrium, waterstofcarbonaat 715 mg
kalium, chloride 185 mg
oploss. (pdr., zakjes)
6 12,79¢€

ENDOPEG (B. Braun)
macrogol 4.000 295 mg /5 ml

natrium, sulfaat 28,4 mg /5 ml
natrium, waterstofcarbonaat 8,4 mg / 5
ml
natrium, chloride 7,3 mg /5 ml
kalium, chloride 3,75 mg /5 ml
gastr./or. oploss.

6x1l 9¢€

KLEAN-PREP (Norgine)
macrogol 3.350 59 g
natrium, sulfaat 5,7 g
natrium, waterstofcarbonaat 1,7 g
natrium, chloride 1,5 g
kalium, chloride 0,7 g
oploss. (pdr., zakjes)
4 18,70€

MOVIPREP (Norgine)
component |
macrogol 3.350 100 g

natrium, sulfaat 7,5 g
natrium, chloride 2,69 g
kalium, chloride 1,02 g
oploss. (pdr.,zakjes) (1)
component |l
ascorbaat, natrium 5,9 g
ascorbinezuur 4,7 g
oploss. (pdr., zakjes) (I1)
2x2 20,56 € (I+1)
component |
macrogol 3.350 100 g
natrium, sulfaat 7,5 g
natrium, chloride 2,69 g
kalium, chloride 1,02 g
oploss. (pdr.,zakjes) Sinaasappel (1)
component |l
ascorbaat, natrium 5,9 g
ascorbinezuur 4,7 g
oploss. (pdr.,zakjes) Sinaasappel (Il)
2x2 20,56 € (I+1)

Posol.
volw.: 1 a 2 zakjes s morgens

FORLAX (Ceres)

macrogol 4.000

oploss. (pdr., zakjes) Junior
20x4g 990¢€

oploss. (pdr., zakjes)
20x10g 13,90€

FORLAX (PI-Pharma)

macrogol 4.000

oploss. (pdr., zakjes)
20x10g 13,90€

(parallelinvoer)

MACROGOL AB (Aurobindo)
macrogol 4.000
oploss. (pdr., zakjes)

20x4qg 742€
20x10g 1043 €
50x10g 2583 €

TRANSISOFT (Mayoly)

macrogol 3.350

oploss. (pdr., zakjes)
28x85g 1473¢€

Posol.

volw.: 1 a 3 zakjes of 1 a 3 x 25 ml (voor concentraat voor oplossing) p.d.

CURAPEG (Teva)
macrogol 3.350 13,125 g
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30 14,79¢€
50 23,00¢€
LAXIDO (Truvion)

macrogol 3.350 13,125 g

natrium, chloride 350,7 mg

natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg

oploss. (pdr., zakjes) Natuur

20 13,14 €
50 2499¢€
oploss. (pdr., zakjes) Sinaasappel
20 13,14 €
50 2499€

MACROGOL + ELECTROLYTES AB
(Aurobindo)

macrogol 3.350 13,125 g

natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
natrium, chloride 350,7 mg

kalium, chloride 46,6 mg

oploss. (pdr., zakjes)

20 12,21 €
30 1299¢€
50 2399¢€

MACROGOL + ELECTROLYTES EG (EG)
macrogol 3.350 6,563 g
natrium, chloride 175,4 mg
natrium, waterstofcarbonaat 89,3 mg
kalium, chloride 23,3 mg
oploss. (pdr., zakjes) Junior
30 R/ 13,14 €
60 R/ 24,37 €
macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg

natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes)

20 13,14 €

40 24,37€

MACROGOL +
SANDOZ (Sandoz)
macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes)

8 510€

20 10,89 €

50 26,00 €

ELECTROLYTES

MOLAXOLE (Mylan EPD)

macrogol 3.350 13,125 g

natrium, chloride 350,7 mg

natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg

oploss. (pdr., zakjes)

20 11,36 €
30 16,71€
MOVICOL (Norgine)

macrogol 3.350 6,563 g
natrium, chloride 175,4 mg
natrium, waterstofcarbonaat 89,3 mg
kalium, chloride 15,9 mg
oploss. (pdr., zakjes) Junior Aroma
30 R/ 16,07 €
macrogol 3.350 6,563 g
natrium, chloride 175,4 mg
natrium, waterstofcarbonaat 89,3 mg

kalium, chloride 25,1 mg
oploss. (pdr.,zakjes) Junior Neutral
30 R/ 16,07 €
macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 31,7 mg
oploss. (pdr., zakjes) Chocoladesmaak
20 16,07€
macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,7 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,5 mg
kalium, chloride 46,6 mg
oploss. (pdr., zakjes)
20 16,07€
macrogol 3.350 13,125 g
natrium, chloride 350,8 mg
natrium, waterstofcarbonaat 178,6 mg
kalium, chloride 50,2 mg
oploss. (pdr.,zakjes) Neutral
20 16,07€
macrogol 3.350 2,625 g/ 5 ml
natrium, chloride 70,14 mg /5 ml
natrium, waterstofcarbonaat 35,7 mg /
5ml
kalium, chloride 9,32 mg /5 ml
oploss. (conc)) Vloeibaar
Sinaasappelsmaak
500 mlL 16,07 €
macrogol 3.350 13,125 g/ 25 ml
natrium, chloride 350,8 mg / 25 ml
natrium, waterstofcarbonaat 178,6 mg /
25 ml
kalium, chloride 50,2 mg / 25 ml
oploss. (zakjes) Unidose
20x25ml 16,07 €
50x25ml 32,16 €

Fosfaat- en sulfaatlaxativa verhogen het fecale volume door osmotische werking, en de feces worden zachter.

Plaatsbepaling
* Zie 3.5

Indicaties (synthese van de SKP)

* Voorbereiding voor coloscopie, bariumlavement of abdominale heelkunde.
* Fosfaatlaxativa: ook ernstige obstipatie.

Contra-indicaties

* Intestinale obstructie of perforatie, toxisch megacolon.

e Ascites.
e Hartfalen.

* Dehydratie of elektrolytenstoornissen, ernstige nierinsufficiéntie (SKP).
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Ongewenste effecten

*  Flatulentie, darmkrampen.

* Dehydratie en elektrolytenstoornissen.

» Fosfaatlaxativa: acute fosfaatnefropathie, met soms irreversibele chronische nierinsufficiéntie [zie Folia
augustus 2006].

» Sulfaatlaxativa: tijdelijke verhoging van de uricemie.

Zwangerschap en borstvoeding en interacties
« Zie3.5.
Bijzondere voorzorgen

»  Bij fecale impactie zijn laxativa op basis van minerale zouten niet geindiceerd.

*  De producten moeten worden opgelost in, en ingenomen worden met een grote hoeveelheid water.
* Voorzichtig te gebruiken bij verhoogd risico van dehydratie of elektrolytenstoornissen.

* Het natriumgehalte kan problemen geven bij patiénten op streng zoutarm dieet.

CLEEN PHOSPHO-SODA (Recordati)
fosfaat, mononatrium 2,71 g/ 5 ml
fosfaat, dinatrium 1,2 g / 5 ml
oploss. (conc.)

45ml 10,17 €

COLOWASH (Mayoly)
fosfaat, mononatrium 1.102 mg
fosfaat, dinatrium 398 mg
tabl. (deelb.)
32 R/ 16,97 €

EZICLEN (Truvion)
sulfaat, natrium 17,51 g /176 ml
sulfaat, magnesium 3,276 g / 176 ml
sulfaat, kalium 3,13 g/ 176 ml
oploss. (conc.)

2x176 ml 20,33 €

3.5.4. Contactlaxativa

Contactlaxativa stimuleren de intestinale motiliteit en de darmsecretie. In deze groep vindt men de natuurlijke en
de synthetische anthrachinonderivaten, en de difenylmethaanderivaten.

Plaatsbepaling
. Zie3.5.
Indicaties (synthese van de SKP)

» Kortetermijnbehandeling, bv. als voorbereiding van een onderzoek of interventie ter hoogte van de
darmen.
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Contra-indicaties

* Intestinale obstructie of perforatie, toxisch megacolon.
» Ernstige dehydratie.

Ongewenste effecten

*  Darmkrampen, diarree met risico van dehydratie, vooral bij ouderen.

* Deterioratie van de nierfunctie, elektrolytenstoornissen, vooral hypokaliémie, met spierzwakte en
gewichtsverlies bij chronische inname.

» Anthrachinonderivaten: ook pseudomelanosis coli, overgevoeligheidsverschijnselen, bruinverkleuring van
de urine.

Zwangerschap en borstvoeding en interacties
 Zie 3.5
Bijzondere voorzorgen

»  Bij fecale impactie zijn contactlaxativa niet geindiceerd.
* Let op bij gelijktijdig gebruik van diuretica wegens risico van elektrolytenstoornissen.
»  Chronisch gebruik van contactlaxativa is af te raden.

Posol.
10 a 32 mg p.d.in 1 dosis

FUCA (Melisana)
Cassia senna [sennoside B]
omh. tabl.

30x10mg 4,16 €

GRAINS DE VALS SENNA (Qualiphar)
Cassia senna [sennoside B]
omh. tabl.

20x16mg 6,08 €

Posol.
-peros:5a 10 mg p.d.in 1 dosis
-rectaal: 10 mg p.d.in 1 dosis

BISACODYL EG (EG) 30x10mg 5,20 € MUCINUM (Pharmacobel)

bisacodyl bisacodyl

maagsapresist. tabl. DULCOLAX BISACODYL (Opella) maagsapresist. tabl.
40x5mg 6,10 € bisacodyl 30x5mg 3,81€

maagsapresist. tabl.

BISACODYL TEVA (Teva) 40x5mg 734€ PURGO-PIL (Qualiphar)

bisacodyl zetpil bisacodyl

maagsapresist. tabl. 10x10mg 744 € maagsapresist. tabl.

Version : 13/09/2022 BCFI/CBIP www.bcfi.be 29




/

30x10mg 785 €

Posol.
5310 mg p.d.in 1 dosis

DULCOLAX PICOSULPHATE (Opella) picosulfaat, natrium druppels oploss.

picosulfaat, natrium zuigtabl. 15ml75mg/1ml 6,59 €

zachte caps. 30x5mg 5,21€ (1 ml=15 druppels = 7,5 mg)
50x2,5mg 10,54 € druppels oploss.

druppels oploss. 15ml75mg/1mlL 510¢€ PICOLAXINE (Pharmacobel)
30ml75mg/1ml 1156 € picosulfaat, natrium

LAXOBERON (Opella) tabl.
FRUCTINES (Pharmethic) picosulfaat, natrium 30x5mg 4,81¢€

3.5.5. Prucalopride

Prucalopride, een selectieve agonist ter hoogte van de 5-HT4-serotoninereceptoren in het colon en chemisch
verwant met cisapride, stimuleert de colonmotiliteit.

Plaatsbepaling

* Zie 3.5
Indicaties (synthese van de SKP)

* Therapieresistente chronische obstipatie bij volwassenen.
Contra-indicaties

* Intestinale obstructie of perforatie, toxisch megacolon.
Ongewenste effecten

*  Hoofdpijn.
*  Abdominale pijn, nausea, diarree.

Zwangerschap en borstvoeding

* Inname van prucalopride wordt afgeraden tijdens de zwangerschap omdat gevallen van spontane abortus
zijn waargenomen in klinische studies; een causaal verband is niet bewezen.
* Prucalopride wordt afgeraden tijdens de borstvoeding bij gebrek aan veiligheidsgegevens bij het kind.

Bijzondere voorzorgen

»  Bij fecale impactie is prucalopride niet geindiceerd.
* Voorzichtigheid bij patiénten met hartritmestoornissen of ischemische cardiovasculaire ziekte.

RESOLOR (Takeda)
prucalopride (succinaat)
filmombh. tabl.
14x1mgR/ 3589¢€
28 x1mgR/ 61,60 €
14x2mgR/ 42,85¢€
28 x2mgR/ 7550€
Posol. 1 a 2 mg p.d.in 1 dosis
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3.5.6. Linaclotide
Linaclotide, structureel verwant aan bepaalde bacteriéle enterotoxines, heeft een laxerend effect.
Plaatsbepaling

 Zie 3.5
Indicaties (synthese van de SKP)

* Matig tot ernstig prikkelbaredarmsyndroom met obstipatie bij volwassenen.
Contra-indicaties

* Intestinale obstructie of perforatie.
Ongewenste effecten

* Soms ernstige diarree (met risico op verminderde resorptie van andere geneesmiddelen), nausea,
abdominale pijn, flatulentie.

Zwangerschap en borstvoeding en interacties

* Linaclotide wordt afgeraden tijdens de zwangerschap en de borstvoeding bij gebrek aan gegevens over
de veiligheid.

Posol.
1 caps.1 x p.d.

CONSTELLA (AbbVie)
linaclotide
harde caps.

28 x 290 ug R/ 56,20 €

3.5.7. Rectale laxativa
De rectale laxativa werken lokaal osmotisch en verwekend, en lokken een rectale contractie uit.
Plaatsbepaling
* Zie 3.5
Indicaties (synthese van de SKP)

*  Fecaloom.
» Obstipatie bij bedlegerige patiénten.
*  Vb6r endoscopisch of radiologisch onderzoek van het distale colon.
»  V&06r bevalling of chirurgische ingreep.
Contra-indicaties

* Intestinale obstructie of perforatie, toxisch megacolon.

»  Sorbitol: fructose-intolerantie.

e Voor sommige van deze specialiteiten wordt in de SKP in de rubriek “Contra-indicaties” ernstige
nierinsufficiéntie vermeld.

Ongewenste effecten

* lrritatie van de rectale mucosa, gaande tot erosie.
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»  Fosfaatklysma: ook hypocalciémie bij kinderen en bij patiénten met nierinsufficiéntie indien het lavement

niet direct wordt geévacueerd.

Zwangerschap en borstvoeding en interacties

* Rectale laxativa mogen slechts occasioneel gebruikt worden bij distale obstipatie. [zie Folia juli 2018].

CLEEN ENEMA (Recordati)
fosfaat, mononatrium 181 mg /1 ml
fosfaat, dinatrium 80 mg / 1 ml
rect. oploss. Kind

66,6 ml 493 €
rect. oploss. Volw.

133 mlL 4,79 €

FOSFAATLAVEMENT (Norgine)

fosfaat, mononatrium 182 mg /1 ml

fosfaat, dinatrium 80 mg / 1 ml

rect. oploss.
130 ml 3,54 €

GLYCERINE SUPPO'S KELA (Kela)

glycerol

zetpil Kind en Zuigel.

10x1,3g 4,01¢€
zetpil Volw.

10x24g 421¢€

100x2,4g 28,15€

GLYCERINE ZETKAARSIES LAMBO
(Lambo)
glycerol
zetpil Zuigel.
10x0,65g 3,96 €
zetpil Kind
10x1,3g 4,01¢€
zetpil Volw.
10x24g 421¢€
100x2,4g 24,20€

LAXAVIT (Kela)
docusaat, natrium 21 mg /1 ml

3.5.8. Laxatieve associaties

Plaatsbepaling
* Zie 3.5

glycerol 1,2 g/ 1 ml
rect. oploss.
3x12ml 764 €
MICROLAX (Johnson & Johnson
Consumer)
sorbitol 625 mg /1 ml
citraat, natrium 90 mg / 1 ml
laurylsulfoacetaat, natrium 9 mg /1 ml
rect. oploss.
4 x5ml
12 x5 ml

6,10 €
15,66 €

NORGALAX (Movianto)
docusaat, natrium
rect. gel

6x120mg/10g 4571€

* Buiten het kader van darmreiniging ter voorbereiding van coloscopie (waar macrogolpreparaten de
voorkeur hebben, zie 3.5.3.2.) of bariumlavement zijn deze associaties moeilijk te verdedigen.

Contra-indicaties, ongewenste effecten, zwangerschap en borstvoeding, en

bijzondere voorzorgen

* Deze van de individuele bestanddelen.
* Voor sommige van deze specialiteiten wordt in de SKP in de rubriek “Contra-indicaties” ernstige

nierinsufficiéntie vermeld.

CITRAFLEET (Recordati)
citroenzuur 10,97 g
magnesiumoxide 3,5 g
picosulfaat, natrium 10 mg
oploss. (pdr., zakjes)

2 1892¢€

PICOPREP (Ferring)
citroenzuur 12 g
magnesiumoxide 3,5 g

Version : 13/09/2022

picosulfaat, natrium 10 mg
oploss. (pdr., zakjes)
2 1892¢€

PLENVU (Norgine)

I

macrogol 3.350 100 g
natrium, sulfaat 9 g
natrium, chloride 2 g
kalium, chloride 1 g

BCFI/CBIP www.bcfi.be

oploss. (pdr.,zakjes) (1)

I

macrogol 3.35040 g
natrium, chloride 3,2 g
kalium, chloride 1,2 g
oploss. (pdr.,zakjes) (1)

I

ascorbaat, natrium 48,11 g
ascorbinezuur 7,54 g
oploss. (pdr.,zakjes) (1)
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1x3 20,58 € (1+1+1) (1ste inname: I; 2de inname: Il + 1lI; zie
SKP 4.2)

AGIOLAX (Mylan EPD)
Plantago ovata [zaad] 2,76 g/5¢
Cassia senna [sennoside B] 8,3 mg/5g
gran.

250g 11,49¢€

3.6. Antidiarreica

De antidiarreica zijn hier gegroepeerd in vijf klassen:
* adsorbentia en adstringentia
* probiotica
* transitinhibitoren
* secretieremmers
* serotonine-inhibitoren.

Plaatsbepaling

»  Zie Folia augustus 2005 en juli 2009.
* Antidiarreica
* Antidiarreica kunnen een plaats hebben bij de symptomatische behandeling van diarree bij
volwassenen.
*  Bij colitis ulcerosa moet voorzichtig omgesprongen worden met transitinhibitoren gezien het risico
van toxisch megacolon.
* Rehydratie
» De aanpak van acute gastro-enteritis is op de eerste plaats gericht op preventie en behandeling van
dehydratie.
*  Orale rehydratie

* Orale rehydratie-oplossingen kunnen bereid worden met zakjes poeder die in de apotheek
verkrijgbaar zijn. Ze bevatten een mengsel van koolhydraten en zouten, dat wordt toegevoegd
aan een welbepaalde hoeveelheid water.

» Ter preventie van dehydratie bij diarree (zuigelingen en jonge kinderen, ouderen, personen met
chronische aandoeningen zoals diabetes) kunnen deze orale rehydratie-oplossingen aangewezen
zijn. In de preventie van dehydratie wordt bij zuigelingen jonger dan 1 jaar, per dunne ontlasting,
10 ml/kg orale rehydratie-oplossing gegeven; bij kinderen ouder dan 1 jaar en bij volwassenen is
dergelijke preventie meestal overbodig en wordt aangeraden vaak te laten drinken (soep,
thee,...).

* Bij behandeling van matige dehydratie (verlies van 5% lichaamswater) wordt 50 tot 75 ml/kg
over 4 tot 6 uur in frequente kleine porties aangeboden. Na rehydratie kan de normale voeding
hervat worden, en wordt, zolang de diarree aanhoudt, per dunne ontlasting 10 ml/kg
aangeboden.

* Bij ernstige dehydratie (&gt; 5% verlies aan lichaamswater), of bij mislukken van de orale rehydratie
kan parenterale vochttoediening nodig zijn; dit is vaker het geval bij zuigelingen.
* Anti-infectieuze behandeling
* Acute diarree is heel vaak van infectieuze oorsprong. In de meeste gevallen gaat het om een virale
gastro-enteritis.
* Sommige virussen, bv. het rotavirus, kunnen aanleiding geven tot epidemieén, vooral bij jonge
kinderen. Men beschikt niet over geneesmiddelen die actief zijn tegen deze virussen, en men kan
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alleen vochtverlies compenseren en eventueel een symptomatische behandeling instellen. Vaccins
tegen rotavirus zijn beschikbaar (zie 12.1.1.10.).

* Enterobacterién kunnen in sommige streken aanleiding geven tot epidemieén, en dit vooral
gedurende de zomer; antibacteriéle behandeling is slechts verantwoord na positief bacteriologisch
onderzoek van de feces, en is slechts nodig bij extra-intestinale symptomen en bij een
dysenteriebeeld (bloederige diarree met koorts en algemeen ziek zijn).

* Gebruik van antibiotica bij sommige acute darminfecties zoals bv. salmonellosen, kan aanleiding
geven tot een verhoogde frequentie van chronische dragers van deze kiemen, en op die manier de
verspreiding van de kiem in de hand werken.

* Reizigersdiarree: in sommige studies werd verkorting van de duur van de diarree vastgesteld bij
behandeling met een antibacterieel middel. Antibacteriéle middelen zijn bij reizigersdiarree
verantwoord bij koorts &gt; 38,5°C, etterige of bloederige diarree, of hevige buikkrampen [zie
11.1.2.2. en Folia mei 2019]. Bij patiénten met een onderliggend lijden (chronische inflammatoire
darmziekten, cardiale en renale problemen) kan men bij de eerste symptomen van reizigersdiarree
starten met een antibacteriéle behandeling met azithromycine.

* Voor behandeling van acute diarree te wijten aan parasieten, meestal amoeben of giardia, komen
vooral imidazoolderivaten in aanmerking (zie 11.3.3.).

* Voor de antibacteriéle en de antiparasitaire middelen die niet alleen bij darminfecties worden
gebruikt, wordt verwezen naar hoofdstuk 11. Infecties.

* Behandeling van het carcinoidsyndroom

* Bij het carcinoidsyndroom is de serotoninesecretie verhoogd, met stimulatie van de motiliteit,
secretie en ontsteking van het maag-darmkanaal.

» Telotristat-ethyl, in associatie met een somatostatine-analoog, vermindert de serotoninesecretie en
de stoelgangsfrequentie bij patiénten met carcinoidsyndroom.

3.6.1. Adsorbentia en adstringentia

Als adsorbentia worden vooral magnesiumzouten, aluminiumhydroxide en geactiveerde kool gebruikt.
Magnesiumtrisilicaat en aluminiumhydroxide worden besproken in 3.1.2.

Plaatsbepaling

* Zie 3.6.
» Actieve kool wordt gebruikt bij sommige intoxicaties (zie Inl.7.1.).

Interacties

» Actieve kool (ook in lage dosis) kan de resorptie van orale anticonceptiva en van de noodanticonceptiva
levonorgestrel en ulipristal verminderen [zie Folia november 2021, waarin ook maatregelen worden
aangereikt om de interactie te vermijden].

CARBOBEL MONO (Omega) NORIT (Kela) NORIT CARBOMIX (Kela)
geactiveerde kool geactiveerde kool geactiveerde kool
kauwtabl. tabl. gastr./or. susp. (gran.)
35x300mg 9,59 € 75x250mg 8,72 € 50g/400ml 14,50 €
gran. harde caps.
70g750mg/5g 9,39 € 30x200mg 6,98 €
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3.6.2. Probiotica en postbhiotica

Heel wat probiotica en postbiotica zijn niet als geneesmiddel geregistreerd, en zijn als voedingssupplement
verkrijgbaar.

Plaatsbepaling

« Zie 3.6.

* De doeltreffendheid van probiotica en postbiotica bij allerlei darmklachten staat niet vast.

*  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-geinduceerde diarree [zie Folia juni 2000 en Folia
februari 2016].

Contra-indicaties

*  Saccharomyces boulardii: ernstig zieke patiénten en patiénten met immunodepressie (omwille van de
mogelijkheid van systemische infectie met S. boulardii bij deze patiénten).

Posol.Saccharomyces boulardii
:4 caps. of zakjes p.d.in 2 doses

ENTEROL (Biocodex) susp. (pdr., zakjes) 20x 11,49 €
Saccharomyces boulardii 10x 9,60€
harde caps. 20x 17,80 € SACCHIFLORA (Amophar)
10x 9,60€ (de verpakkingen van 10 en 20 caps.  Saccharomyces boulardii
10x 9,60 € zijn beschikbaar in blister en in flacon) harde caps.
20x 17,80 € 10x 8,27€
20x 1780 € LACTEOL (Truvion) 20x 14,73 €
50x 36,95 € Lactobacillus acidophilus 50x 30,26 €
harde caps.

3.6.3. Transitinhibitoren

Het opioidderivaat loperamide verhoogt de tonus van de dunne darm en van het colon, en vermindert de
intestinale peristaltiek.

Plaatsbepaling

e Zie 36.

* Het gebruik van transitinhibitoren mag de aandacht voor hydrateren niet verminderen, zeker bij jonge
kinderen en ouderen.

Indicaties (synthese van de SKP)

»  Symptomatische behandeling van acute diarree en van chronische diarree.
* Reizigersdiarree zonder dysenteriebeeld (bloederige diarree met koorts en algemeen ziek zijn).

Contra-indicaties

* Kinderen onder de 2 jaar; af te raden bij kinderen onder de 6 jaar.
» Bloederige of slijmerige ontlasting met koorts (acute dysenterie)
* Actieve colitis ulcerosa.
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Ongewenste effecten

* Centraal deprimerend effect (bv. respiratoire depressie), hoofdpijn, duizeligheid.

»  Zelden: urineretentie, paralytische ileus, toxisch megacolon.

* Kinderen zijn gevoeliger voor de ongewenste effecten van transitinhibitoren.

*  Bij overdosering kan de narcotische antagonist naloxon gebruikt worden (zie 8.4.).

Interacties
* Loperamide is een substraat van CYP2C8, CYP3A4 en P-gp (zie Tabel Ic.in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

Posol.
-volw.: 4 mg, nadien 2 mg na elke losse stoelgang (max. 16 mg p.d.)
-kind > 6 jaar: 2 mg na elke losse stoelgang (max. 8 mg p.d.)

IMODIUM  (Johnson & Johnson  LOPERAMIDE AB (Aurobindo) 20x2mg 721€
Consumer) loperamide, hydrochloride 60 x 2 mg b1 © 8,58 €
loperamide, hydrochloride harde caps. 200x2mg b1 © 1736 €
harde caps. 20x2mg 704€
20x2mg 8,59 € 60x2mg b? ©858¢€ LOPERAMIDE TEVA (Teva)
60x2mg b7 O 950€ 200x2mg b1 € 1736¢€ loperamide, hydrochloride
200x2mg b 1T © 17,36 € harde caps.
orodisp. tabl. Instant LOPERAMIDE EG (EG) 20x2mg 6,70 €
20x2mg 11,76 € loperamide, hydrochloride 60 x 2 mg b1 © 8,60 €
60x2mg 21,39€ harde caps.

IMODIUM DUO (Johnson & Johnson Consumer)
loperamide, hydrochloride 2 mg
simeticon 133 mg (eq. dimeticon 125 mg)
2/125 tabl.
18 1193 €

3.6.4. Secretieremmers

Racecadotril is een inhibitor van de enkefalinasen (enzymen die verantwoordelijk zijn voor de afbraak van
bepaalde endogene opioiden), vooral ter hoogte van de darmmucosa. Het vermindert de intestinale hypersecretie.

Plaatsbepaling

e Zie3e6.

* Bij de aanpak van acute diarree is er voor racecadotril, net als voor andere antidiarreica, slechts een zeer
beperkte plaats, en blijven rehydratiemaatregelen de basisbehandeling, vooral bij jonge kinderen en
ouderen [zie Folia januari 2018].

Indicaties (synthese van de SKP)
*  Symptomatische behandeling van acute diarree.
Contra-indicaties

» Bloederige of slijmerige ontlasting met koorts (acute dysenterie).
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Ongewenste effecten
* Hoofdpijn, rash, angio-oedeem.
Interacties

*  Gelijktijdig gebruik met een ACE-inhibitor is af te raden wegens een verhoogd risico van angio-oedeem
[zie Folia januari 2018).

TIORFIX (Bioprojet Benelux)
racecadotril
harde caps.

20x 100 mg 16,50 €
susp. (gran., zakjes) Baby

16 x 10 mg R/ 16,50 €
susp. (gran., zakjes) Junior

16 x30mg R/ 16,50 €
Posol.

3.6.5. Inhibitoren van de serotoninesecretie

Telotristat-ethyl inhibeert de secretie van serotonine, verantwoordelijk voor gastro-intestinale stoornissen te
wijten aan het carcinoidsyndroom (verhoging van de stoelgangsfrequentie en diarree).

Plaatsbepaling

* Zie 3.6.
» Telotristat-ethyl kan gebruikt voor de behandeling van diarree bij het carcinoidsyndroom, in associatie
met een somatostatine-analoog (zie 5.5.5.).

Indicaties (synthese van de SKP)

* Behandeling van diarree veroorzaakt door carcinoidsyndroom bij volwassenen, in associatie met een
somatostatine-analoog (SSA), bij onvoldoende controle van de diarree met een SSA.

Ongewenste effecten

» Abdominale pijn, nausea, flatulentie, verminderde eetlust, hoofdpijn, perifeer oedeem, koorts, moeheid en
stijging van de yGT-waarden.

Interacties
» Telotristat is een inductor van CYP2B6 en van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). Een belangrijke interactie
ten gevolge van de enzyminductie (CYP3A4) is het minder betrouwbaar worden van hormonale

anticonceptiva (oraal, transdermaal, vaginaal, implantaat) en orale hormonale noodanticonceptie [zie
Folia november 2021, waarin ook maatregelen worden aangereikt om de interactie te vermijden].

Posol.
750 mg p.d.in 3 doses

XERMELO (SERB)
telotristat, ethyl [onder de vorm van telotristat etipraat]
filmombh. tabl.

90 x250mg 1.034 €
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(weesgeneesmiddel)

3.7. Inflammatoire aandoeningen van de gastro-intestinale tractus

Bij een acute aanval van inflammatoir darmlijden worden gebruikt:
5-aminosalicylaten: sulfasalazine en mesalazine
systemische corticosteroiden (zie 5.4.)

rectale corticosteroiden.

ciclosporine (zie 12.3.1.4.)

TNF-remmers (zie 12.3.2.1.)

ustekinumab (zie 12.3.2.2.)

vedolizumab (zie 12.3.2.6.5.).

Als onderhoudsbehandeling worden gebruikt:

5-aminosalicylaten: sulfasalazine en mesalazine
laaggedoseerd methotrexaat (zie 9.2.1.)

azathioprine (zie 12.3.1.2)

mercaptopurine (zie 13.1.2.2.)

TNF-remmers (zie 12.3.2.1.)

ustekinumab (zie 12.3.2.2.)

vedolizumab (zie 12.3.2.6.5.)

filgotinib, tofacitinib (zie 12.3.2.5.).

Orodispergeerbare budesonide wordt voorgesteld voor de behandeling van eosinofiele oesofagitis.

Plaatsbepaling

Colitis ulcerosa

Bij een milde aanval kunnen 5-aminosalicylaten (oraal of lokaal) volstaan. Ze kunnen worden verder
gegeven als onderhoudsbehandeling.

Bij een ernstige aanval worden corticosteroiden gestart die over 3 maanden worden afgebouwd.
Samen met de corticosteroiden wordt gekozen voor een onderhoudstherapie met ofwel 5-
aminosalicylaten, ofwel een immunosuppressivum (azathioprine) om recidieven te voorkomen.
Biologische middelen zoals TNF-remmers (adalimumab, infliximab, golimumab, zie 12.3.2.1.) en
vedolizumab (zie 12.3.2.6.5.) worden voorgeschreven bij onvoldoende effect van of bij recidief onder
immunosuppressiva en /of intolerantie.

Filgotinib, tofacitinib (zie 12.3.2.5.) en ustekinumab (zie 12.3.2.2) kunnen worden gebruikt bij
patiénten met onvoldoende respons op of intolerantie of een contra-indicatie voor andere
behandelingen.

Ziekte van Crohn

Bij een acute exacerbatie van ziekte van Crohn zijn corticosteroiden de eerste keuze.

* Bij een milde ileale aantasting wordt de voorkeur gegeven aan budesonide.

»  Bij linkszijdige colitis kan beclomethason overwogen worden.

* In de andere gevallen wordt systemisch methylprednisolon aangeraden.

* Meestal wordt de behandeling afgebouwd over 3 maanden. Corticosteroiden zijn niet
aangewezen als onderhoudsbehandeling bij patiénten in remissie: ze geven geen vermindering
van het risico van recidieven, en hun toxiciteit op lange termijn is onaanvaardbaar.

* Bij kinderen is de eerstekeuzebehandeling voor remissie-inductie exclusieve enterale nutritie
(toediening van voedingsstoffen in vloeibare vorm via een nasogastrische sonde of een
gastrostomiesonde). Corticosteroiden worden gegeven bij falen van deze behandeling of bij een
matige tot ernstige vorm van de ziekte.

Corticosteroiden worden gestart samen met een onderhoudsbehandeling met een

immunosuppressivum (mercaptopurine of azathioprine) om recidieven te voorkomen. Bij intolerantie
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hiervoor (en geen zwangerschapswens) kan methotrexaat in lage dosis voorgeschreven worden.

* Bij patiénten met de ziekte van Crohn is de evidentie van doeltreffendheid van de 5-aminosalicylaten
zeer gering, ook al is deze indicatie opgenomen in de SKP.

* Biologische middelen zoals TNF-remmers (adalimumab, infliximab, zie 12.3.21) en de
gehumaniseerde monoklonale antilichamen ustekinumab (zie 12.3.2.2) en vedolizumab (zie
12.3.2.6.5.) worden gebruikt bij actieve ziekte van Crohn die niet reageert op corticosteroiden en/of
immunosuppressiva of wanneer deze niet verdragen worden.

* Orodispergeerbare budesonide wordt voorgesteld voor de behandeling van eosinofiele oesofagitis.

Bijzondere voorzorgen
* Bij patiénten met inflammatoir darmlijden moeten NSAID’s voorzichtig worden gebruikt, gezien deze

middelen de aandoening kunnen verslechteren.

3.7.1. Corticosteroiden

Plaatsbepaling
. Zie37

Contra-indicaties, ongewenste effecten, 2zwangerschap, borstvoeding,
interacties en voorzorgen

Zie5A4.

* De rectale resorptie van corticosteroiden is beperkt maar systemische ongewenste effecten zijn bij
langdurig gebruik en/of hoge doses niet uit te sluiten.

*  Op de website geneesmiddelenbijlevercirrose.nl wordt budesonide “onveilig” (te vermijden) bij levercirrose
beoordeeld.

Posol.
colitis ulcerosa: acute fase: 5 mg p.d. in 1 dosis 's morgens

CLIPPER (Chiesi)
beclometason, dipropionaat
tabl. verl. afgifte

30x5mgR/b© 61,85¢€

Posol.
- per 0s:9 mg p.d.in 1 dosis
- rectaal: 1 toediening p.d.

BUDENOFALK (Dr. Falk) rect. schuim rect. susp. (tabl.) Enema
budesonide 14 dos.2 mg/1dos.R/ 82,12 € 7x2,3mgR/ 46,80€
harde maagsapresist. caps.
100 x 3 mgR/b © 64,80 € ENTOCORT (Tillotts) JORVEZA (Dr. Falk)
maagsapresist. gran. (zakjes) budesonide budesonide
60 x9 mg R/ 169,20 € harde caps. geregul. afgifte orodisp. tabl.
100 x3mg R/ b © 60,72 € 90x1mgR/ 391,80 €
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3.7.2. Sulfasalazine

Sulfasalazine is een azo-verbinding tussen mesalazine (aminosalicylzuur) en sulfapyridine. Mesalazine, dat
verantwoordelijk is voor het effect op de darmmucosa, wordt in het colon vrijgesteld uit sulfasalazine onder
invloed van de darmflora.

Plaatsbepaling
. Zie37
Indicaties (synthese van de SKP)

*  Colitis ulcerosa.
*  Ziekte van Crohn (vermeld in de SKP, maar zie 3.7).
*  Reumatoide artritis en spondylitis ankylosans (zie 9.2.).

Contra-indicaties

» Allergie voor sulfamiden of voor acetylsalicylzuur.
* Kinderen jonger dan 2 jaar.

Ongewenste effecten

* Nausea, braken, rash en soms ernstige huidreacties (bv. syndroom van Stevens-Johnson).
* Hematologische afwijkingen zoals trombocytopenie en leukopenie.

* Reversibele oligospermie.

*  Zelden: nefrotoxiciteit.

Zwangerschap en borstvoeding

» Sulfasalazine is een foliumzuurantagonist; bij gebruik ervan tijdens de zwangerschap wordt foliumzuur
aan 4 mg p.d. aanbevolen (zie 14.2.2.6.).

Bijzondere voorzorgen

*  Regelmatige controle van de bloedformule en nier- en leverfunctie is aangewezen, vooral bij langdurige
behandeling.

* Risico van hemolytische anemie bij G6PD-deficiéntie.

Posol.
- acute fase: 2 a 6 g p.d. in meerdere doses
- onderhoudsdosis: 2 a 3 g p.d. in meerdere doses

SALAZOPYRINE (Pfizer)
sulfasalazine
maagsapresist. tabl. E.C.

300 x 500 mg R/ b O 3037¢

3.7.3. Mesalazine

Mesalazine (aminosalicylzuur) is de actieve metaboliet van sulfasalazine, en is verantwoordelijk voor het effect op
de darmmucosa.

Plaatsbepaling
. Zie37
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Indicaties (synthese van de SKP)

e (Colitis ulcerosa.
e Ziekte van Crohn.

Contra-indicaties

* Allergie voor acetylsalicylzuur.
» Ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* De ongewenste effecten zijn deze van sulfasalazine (zie 3.7.2.), maar sommige zijn minder frequent (o.a.
minder invloed op de spermakwaliteit).

Bijzondere voorzorgen

* Regelmatige controle van het bloedbeeld en de lever- en nierfunctie is aangewezen, vooral bij langdurige
behandelingen.

Posol.
- per os:

* acute fase:1,5a 4 g p.d.in 3 doses of in 1 dosis bij verlengde afgifte

* onderhoudsdosis: 1,5 a 3 g p.d. in 3 doses of in 1 dosis bij verlengde afgifte
- rectaal:

zetpil: 0,53 1,5 gp.d.in 1 a 3 doses

rect.susp.:2a4g1xp.d.

schuim:1g1a2xp.d.

maagsapresist. gran. verl. afgifte = mesalazine

(zakjes)

CLAVERSAL (Truvion)

mesalazine
maagsapresist. tabl.

100 x 500 mg R/ b © 33,11 €

300 x 500 mg R/ b O 5946¢€
zetpil

15x500 mg R/ b © 13,68 €
60 x 500 mg R/b © 3519 €

120x500 mgR/b O 62,14 €
rect. schuim Foam

14 dos.1 g/ 1 dos.R/b © 31,50

€

COLITOFALK (Dr. Falk)
mesalazine

3.8. Anale pathologie

90x1,5gR/b© 7544¢€
60x3gR/b© 9332¢€
zetpil
30x1gR/b € 40,06 €
rect. susp.
7x2g/60mlR/b© 30,36 €

MESALAZINE TEVA (Teva)
mesalazine
maagsapresist. tabl.

300 x 500 mg R/ b © 4899¢€

MEZAVANT (Takeda)

3.8.1. Middelen bij hemorroiden

Plaatsbepaling

* Geneesmiddelen hebben slechts een beperkte plaats bij de behandeling van hemorroiden. Het vermijden
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maagsapresist. tabl. verl. afgifte
60x12gR/ 81,32€

PENTASA (Ferring)
mesalazine
tabl. verl. afgifte (deelb.)
300 x 500 mg R/ 121,78 €
gran. verl. afgifte (zakjes)

50x1gR/b© 3939€
150x1gR/b © 89,51 €
60x2gR/b© 7701 €

30x4gR/b© 7701€
zetpil

28x1gR/b© 3783¢€
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van obstipatie en diarree zijn van groot belang. Bij persisterende last zal gebruik gemaakt worden van
scleroseren, infraroodcoagulatie, ligatuur of een chirurgische ingreep.

* Hieronder worden de lokale preparaten opgesomd. Hun waarde staat niet vast, en ze hebben ongewenste
effecten, 0.a. overgevoeligheidsreacties.

* De lokale preparaten die corticosteroiden bevatten, kunnen bij langdurig gebruik aanleiding geven tot
atrofie van huid en mucosa. Resorptie van het corticosteroid is niet uit te sluiten; dit is vooral belangrijk
bij langdurig gebruik en tijdens de zwangerschap. Het laatste preparaat zonder corticosteroiden werd in
juni 2020 uit de handel genomen.

* Een aantal geneesmiddelen voor toediening langs algemene weg, ook gebruikt bij hemorroiden, worden
besproken in 1.11.. Hun werkzaamheid in deze indicatie is weinig onderbouwd.

Contra-indicaties, ongewenste effecten, 2zwangerschap, borstvoeding,
interacties en voorzorgen

e Corticosteroiden: zie 15.2.; lokale anesthetica: zie 18.2.

SCHERIPROCT (Karo) TRIANAL (Will-Pharma) TRIANAL (Will-Pharma)
cinchocaine, hydrochloride 5mg/1g triamcinolon, acetonide 0,25 mg/1g triamcinolon, acetonide 0,5 mg
prednisolon, caproaat 1,9 mg/1g lidocaine, hydrochloride 50 mg /1 g lidocaine, hydrochloride 50 mg
cut./rect. zalf cut./rect. zalf zetpil

30g 9,99¢€ 20g 10,45¢€ 12 R/ 20,45 €

3.8.2. Middelen bij anale fissuren

Plaatsbepaling

* Nitroglycerine in de vorm van zalf voor anaal gebruik, wordt gebruikt om de pijn bij chronische anale
fissuren te verlichten Ook diltiazemzalf (magistrale bereiding aan 2%) wordt gebruikt.
*  Lv.m.systemisch gebruik van nitroglycerine, zie 1.2.1.

Contra-indicaties

*  Hypotensie en shock.
*  Gebruik samen met fosfodi€sterase type 5-inhibitoren, andere nitraten of riociguat.

Ongewenste effecten
*  Hoofdpijn, hypotensie (zie 1.2.1.).
Interacties

» Uitgesproken hypotensie bij associéren van fosfodiésterase-type 5-inhibitoren, andere nitraten of
riociguat.

RECTOGESIC (Kyowa Kirin)
nitroglycerine
rect.zalf

30g4mg/1gR/ 56,69€

3.8.3. Anale fistels

Darvadstrocel is een specialiteit op basis van menselijke stamcellen uit vetweefsel voor de chirurgische
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behandeling van complexe peri-anale fistels bij ziekte van Crohn, na falen van andere behandelingen.
Ongewenste effecten

*  Proctalgie.
¢ Anale fistels en abces.

ALOFISEL (Takeda)
darvadstrocel [humaan vetweefsel]
inj. susp. i.laes. [flac.]

4 x 30.000.000 cellen /6 ml  63.441 €
(weesgeneesmiddel)
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4. Ademhalingsstelsel

4.1.Astma en COPD
4.2. Antitussiva, mucolytica en expectorantia
4.3, Diverse geneesmiddelen bij respiratoire aandoeningen

4.1. Astma en COPD

Bij astma en chronisch obstructief longlijden (COPD) worden vooral gebruikt:

*  B-mimetica (syn. B-agonisten): kortwerkende (SABA’s) en langwerkende (LABA's)

* anticholinergica (syn. parasympathicolytica of muscarinereceptorantagonisten): kortwerkende (SAMA’s) en
langwerkende (LAMAT)

* inhalatiecorticosteroiden (ICS).

Er is een beperkte plaats voor:

* leukotrieenreceptorantagonisten (enkel bij astma)
* theofylline
* de monoklonale antilichamen gebruikt bij astma (besproken in 12.3.2.2. en 12.4.3.).

Plaatsbepaling

*  Bronchiolitis en wheezing bij jonge kinderen
* Bij kinderen onder 1 jaar is een acute episode van wheezing en hoesten vaak te wijten aan
bronchiolitis ten gevolge van infectie, bijvoorbeeld met het Respiratoir Syncitiaal Virus (RSV)-infectie.

De behandeling van bronchiolitis is in de eerste plaats ondersteunend met vooral aandacht voor

ernstig verlopende bronchiolitis bij kinderen met risicofactoren en voor alarmsymptomen van

uitputting met nood voor doorverwijzing. Noch bronchodilatoren via inhalatie, noch

inhalatiecorticosteroiden hebben een bewezen meerwaarde bij bronchiolitis [zie Folia oktober 2016].

*  Bij kinderen jonger dan 5 jaar met een acute wheezing-episode zijn bronchodilatoren via inhalatie
steeds aangewezen in het kader van bronchiale hyperreactiviteit. Een kortwerkend B-mimeticum is
de eerste keuze. Bij afwezigheid van respons of optreden van alarmsymptomen is dringende

hospitalisatie vereist [zie Folia februari 2017).

*  Astma
* Gedetailleerde informatie over de aanpak van astma kan gevonden worden in de aanbevelingen van
"GINA” (Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.com).
* Behandeling van acute astmasymptomen en van een astma-aanval

»  Kortwerkende B-mimetica via inhalatie (SABAs) worden zo nodig toegediend: bij kinderen in
geval van symptomen, bij volwassenen in geval van licht astma zonder risicofactor voor
exacerbatie. Ze worden ook gebruikt ter preventie (d.w.z. 10 tot 15 minuten voér de inspanning)
en behandeling van inspanningsastma. Ze hebben ook een plaats in geval van een astma-aanval.
Hun langdurig en regelmatig gebruik volgens een vast schema is af te raden.

* De combinatie van een inhalatiecorticosteroid (ICS) + formoterol kan zo nodig gebruikt worden
bij volwassenen met matig astma of bij patiénten met licht astma met hoog risico van
exacerbatie.

* Kortwerkende anticholinergica via inhalatie (SAMA’s) kunnen een additief bronchodilaterend
effect geven bij dit van de SABA’, of kunnen een alternatief zijn in geval van contra-indicatie
voor SABA’s. Anticholinergica werken trager dan B-mimetica.

* Noodzaak voor toenemend of regelmatig (bv. meer dan tweemaal per week) gebruik van SABAs
bij astma betekent dat de aandoening niet onder controle is, en dat een onderhoudsbehandeling
moet worden gestart of dat de bestaande onderhoudsbehandeling moet worden herzien
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(inhalatietechniek, therapietrouw, dosering).

Systemische corticosteroiden zijn aangewezen in geval van ernstige exacerbatie, en dit in
voldoende hoge dosis: bij volwassenen 30 a 40 mg (methyl)prednisolon per dag gedurende een
7-tal dagen. Hospitalisatie is noodzakelijk bij ernstige dyspneu, onvoldoende respons op
kortwerkende B-mimetica, expiratoire piekstroom onder de 50% van de verwachte waarde en/of
zuurstofsaturatie onder de 92%.

*  Onderhoudsbehandeling van astma (zie ook Folia september 2020).

Vooraleer de behandeling opgedreven wordt, moet worden nagegaan of de patiént niet
blootgesteld wordt aan verergerende factoren en zijn behandeling correct toepast
(therapietrouw, inhalatietechniek, dosering).

Bij verslechtering wordt de chronische medicatie opgedreven. Bij aanhoudende goede controle
wordt getracht de medicatie af te bouwen.

De inhalatiecorticosteroiden (ICS) zijn de eerste keuze wanneer een onderhoudsbehandeling
noodzakelijk is. Toediening van corticosteroiden via inhalatie laat toe een gunstig effect te
bekomen, terwijl de ongewenste effecten die optreden bij systemische toediening voor een groot
deel worden vermeden. Ongeacht de ernst van de astma, wordt de grootste winst meestal al
bereikt met lage doses ICS.

Een langwerkend B-mimeticum via inhalatie (LABA) kan bij volwassenen en bij kinderen ouder
dan 12 jaar (of jonger in uitzonderlijke gevallen) geassocieerd worden aan het ICS bij
onvoldoende controle bij matig en ernstig astma. Het is formeel gecontra-indiceerd om bij astma
de LABA's in monotherapie (d.w.z. niet geassocieerd met een |CS) te gebruiken.

Bij patiénten die goed gecontroleerd zijn, moet overwogen worden de dosis van de
combinatiebehandeling te verminderen. Het is bijvoorbeeld een optie om de LABAs te stoppen
en enkel de onderhoudsbehandeling met ICS aan de laagste effectieve dosis voort te zetten,
gecombineerd met een SABA zo nodig.

De leukotrieenreceptorantagonisten in monotherapie kunnen in milde gevallen een alternatief
zijn bij intolerantie of contra-indicatie voor ICS, maar hun effect is beperkter en er is een risico
van zeldzame, maar potentieel ernstige neuropsychiatrische ongewenste effecten [zie Folia
augustus 2021]. Bij ernstiger astma en bij onvoldoende antwoord op ICS kunnen ze er worden aan
toegevoegd en zijn ze een alternatief voor het associéren van een LABA aan een ICS.

Tiotropium wordt voorgesteld als add-on behandeling, als alternatief voor het verhogen van de
dosis ICS + LABA, bij volwassen patiénten (en uitzonderlijk vanaf 6 jaar) met persisterende
luchtwegobstructie ondanks optimale behandeling met LABA + matig tot hoge doses ICS.
Glycopyrronium wordt ook voorgesteld in een vaste associatie ICS + LABA + langwerkend
anticholinergicum (LAMA), alleen bij volwassenen. Toevoegen van een LAMA zou het
exacerbatierisico kunnen verminderen, maar lijkt de levenskwaliteit of de mortaliteit niet te
beinvloeden.

Theofylline wordt soms adjuverend gebruikt bij ernstig astma.

De plaats van een chronische toediening van (neo)macroliden bij astma is onduidelijk. Bij
volwassen patiénten met onvoldoende gecontroleerd ernstig astma werd een beperkt effect
gezien van azithromycine op het aantal exacerbaties. Een dergelijke behandeling dient zeer
restrictief te gebeuren, en dient afgewogen te worden tegen de ongewenste effecten en het
risico van een negatieve impact op de bacteriéle resistentie.

Omalizumab kan gebruikt worden bij patiénten met ernstig allergisch astma met bewezen IgE-
overgevoeligheid en ernstige exacerbaties, die niet reageren op een klassieke hooggedoseerde
onderhoudsbehandeling [zie 12.4.3.].

Benralizumab, dupilumab, mepolizumab en reslizumab worden gebruikt bij patiénten met ernstig
eosinofiel astma en ernstige exacerbaties, die niet reageren op een klassieke hooggedoseerde
onderhoudsbehandeling [zie 12.3.2.2.].

»  Chronisch obstructief longlijden (COPD)
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*  Gedetailleerde informatie over de aanpak van COPD kan gevonden worden in de "GOLD™
aanbevelingen (Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease, www.goldcopd.org).

* Voor geen enkele medicatie is bij COPD duidelijk aangetoond dat ze de achteruitgang van de
longfunctie op lange termijn tegengaat; rookstop is de enige maatregel waarvoor een dergelijk effect
is bewezen. Medicamenteuze behandeling verbetert bij COPD wel de levenskwaliteit, en reduceert
het optreden van exacerbaties. Het effect op de longfunctie is beperkt.

* Behandeling van symptomen en onderhoudsbehandeling van COPD [zie Folia juni 2018]

*  Kortwerkende B-mimetica (SABAs) en kortwerkende anticholinergica (SAMAs) kunnen gebruikt
worden bij lichte vormen van COPD wanneer de symptomen dit vereisen (zo nodig), in
monotherapie of in associatie.

* Langwerkende B-mimetica (LABAs) en langwerkende anticholinergica (LAMAS) worden als
onderhoudsbehandeling gebruikt bij patiénten met ernstige symptomen en/of hoog
exacerbatierisico. De keuze voor een LAMA of LABA gebeurt best individueel, onder andere in
functie van het profiel van ongewenste effecten. LAMA' lijken iets effectiever dan LABA's op het
exacerbatierisico.

* Een combinatie LAMA+LABA wordt voorgesteld wanneer met één bronchodilator onvoldoende
effect wordt bereikt. Vergeleken met monotherapie lijkt deze combinatie een meerwaarde te
bieden op vlak van de symptomen, maar het voordeel op exacerbaties is minder duidelijk.

* Bij COPD moeten LABA’ niet systematisch samen met een inhalatiecorticosteroid (ICS) gebruikt
worden, dit in tegenstelling tot wat geldt voor astma.

* De effecten van ICS op de symptomen en de longfunctie zijn veel lager bij COPD dan bij astma.
ICS, in combinatie met een LABA of een LAMA, behouden een plaats bij COPD-patiénten met
hoog exacerbatierisico (minstens twee matige tot ernstige exacerbaties in het voorafgaande jaar),
vooral in geval van eosinofilie. De ICS zijn daarbij echter een tweede keuze, na onvoldoende
resultaat van de combinatie LAMA+LABA, dit omwille van het gunstiger effect van LAMA+LABA
op het exacerbatierisico en omwille van het risico van pneumonie met de ICS.

* De ICS hebben een duidelijker voordeel bij COPD-patiénten met een astmatische component
(zogenaamd “astma-COPD overlap”). Bij COPD-patiénten is een regelmatige herevaluatie van de
risico-batenverhouding van het ICS nodig. Indien na enkele maanden behandeling met het ICS
geen winst wordt vastgesteld, is het aan te raden deze behandeling te stoppen.

» Tritherapie (LABA+LAMA+ICS) wordt voorgesteld bij patiénten met ernstige symptomen en hoog
exacerbatierisico wanneer ondanks behandeling met bitherapie (LAMA + LABA of LABA + ICS)
nog steeds exacerbaties optreden; de klinische meerwaarde van tritherapie is op dit ogenblik
onvoldoende duidelijk: er wordt een lichte vermindering van de exacerbaties gezien maar ook
een verhoging van het risico op pneumonie.

* De rol van theofylline bij COPD is zeer beperkt.

* De rol van chronische toediening van (neo)macroliden bij COPD is zeer beperkt. Er is winst in
exacerbatierisico bij continue behandeling met macroliden (beste evidentie voor azithromycine)
bij patiénten met ernstige symptomen en hoog exacerbatierisico ondanks optimale behandeling
met bronchodilatoren + |ICS. Dit dient afgewogen te worden tegen de ongewenste effecten en het
risico van een negatieve impact op de bacteriéle resistentie. Ook is er geen voordeel op de
achteruitgang van de longfunctie en op de sterfte. Ten slotte blijft er onduidelijkheid over de
optimale dosering en behandelingsduur en over de doelgroep met de grootste winst.

* Bij patiénten met een laag vitamine D-gehalte (&lt;25nmol/L) lijkt de inname van vitamine D het
risico op matige tot ernstige exacerbaties te verminderen.

*  Zuurstoftherapie thuis is te overwegen bij ernstige hypoxemie.

* Behandeling van COPD-exacerbaties [zie Folia oktober 2010]

« Bij exacerbaties moeten kortwerkende B-mimetica of kortwerkende anticholinergica worden
gestart, of moet de dosis ervan worden verhoogd.

* In geval van ernstige exacerbatie zijn systemische corticosteroiden aangewezen aan voldoende
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hoge dosis: 30 a 40 mg (methyl)prednisolon per dag gedurende 5 dagen (wat even doeltreffend
is als 7 tot 14 dagen) [zie Folia april 2014].

» Of antibiotica worden toegevoegd, zal afhangen van de ernst van de opstoot en het infectieuze
bacteriéle karakter (dyspneu, koorts, hoeveelheid en kleur van het sputum, CRP-waarde,
radiologisch infiltraat...), van de ernst van het chronisch lijden en van patiéntenkarakteristieken
zoals de aanwezigheid van bronchiéctasieén of bacteriéle kolonisatie [zie ook 11.5.2.9.].

Zwangerschap en borstvoeding

Suboptimale astmacontrole tijdens de zwangerschap kan negatieve gevolgen hebben, zoals laag
geboortegewicht, noodzaak voor sectio en optreden van zwangerschapshypertensie. Adequate
astmacontrole vermindert waarschijnlijk deze risico's. De algemene principes voor de aanpak van astma
bij zwangere vrouwen verschillen niet van deze bij andere astmapatiénten. Acute exacerbatie vereist een
dringende aanpak, zowel om het astma bij de patiénte te behandelen als om foetale hypoxie te
vermijden.

Voor de meeste astmageneesmiddelen wijzen de gegevens niet op een risico van teratogeniteit.
Uitzondering zijn de systemisch toegediende corticosteroiden (zie 5.4.). De kans dat de problemen die
gezien worden bij systemische toediening van corticosteroiden, ook optreden bij toediening via inhalatie,
is minimaal. Vooral voor middelen die nog maar een beperkte tijd op de markt zijn, moeten de voordelen
voor de patiénte en de foetus afgewogen worden tegen de mogelijke nadelen.

Toediening en posologie

Voor inhalatiegeneesmiddelen bij astma en COPD zijn er verschillende toedieningsvormen beschikbaar.
Bijzondere aandacht moet gaan naar de kenmerken van het hulpmiddel, de compatibiliteit van het
hulpmiddel met de voorzetkamer, de inhalatietechniek, en het reinigen van herbruikbaar materiaal.
Herhaalde evaluatie van de inhalatietechniek is wenselijk, zeker bij ouderen en kinderen. Een
demonstratie met een placebo-toestel, gecombineerd met uitleg over de ziekte en advies over de aanpak

van exacerbaties, reduceert het aantal COPD- of astma-exacerbaties met bijna 30% [zie Folia januari 2020]

(instructiefilmpjes via www.bvpv-sbip.be/publicaties/inhalatiefilmpjes/).

Dosisaerosol

* Het gaat om een oplossing of suspensie voor inhalatie in een spuitbus met een doseerventiel. Een
aerosol wordt gecreéerd door verneveling dankzij vrijstelling van drijfgas of door mechanische
energie (Respimat®).

* Sommige systemen zijn uitgerust met een ademgestuurd doseerventiel (Autohaler®, K-haler®).

* Het toevoegen van een voorzetkamer aan een dosisaerosol heeft het voordeel dat minder
synchronisatie vereist is tussen het ogenblik van vrijstelling van de dosis en dat van inhalatie, en
vermindert orofaryngeale depositie. Er wordt aangeraden de plastieken of metalen voorzetkamers
voor het eerste gebruik en hierna wekelijks te reinigen met afwasmiddel; plastieken voorzetkamers
worden best niet afgespoeld en worden aan de lucht gedroogd om het effect van statische
elektriciteit van de wand te minimaliseren.

* Bij zuigelingen, jonge kinderen en sommige ouderen is voor elk inhalatiegeneesmiddel het gebruik
van een dosisaerosol met een voorzetkamer te verkiezen. Bij kinderen jonger dan 4 jaar wordt
meestal ook een masker gebruikt. Sommige voorzetkamers geven een auditief signaal bij correct
gebruik.

Inhalatiepoeder

* Het gaat om poeder in een inhalator. Soms is het inhalatiepoeder verdeeld in capsules of in een
patroon voor gebruik in een inhalator. Het aerosol wordt gegenereerd door dispersie, hiervoor is een
voldoende krachtige inhalatie vereist.

* Deze vorm laat toe het ogenblik van vrijstelling van de dosis en dat van inhalatie te scheiden.

* Bij kinderen jonger dan 5 jaar en bij patiénten met een sterk afgenomen inhalatiekracht wordt
poederinhalatie niet aanbevolen. Bij de andere patiénten is poederinhalatie een goed alternatief voor
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de dosisaerosol met voorzetkamer.

*  Verneveloplossing of -suspensie

De longdepositie is met de vernevelaar lager dan met een dosisaerosol met voorzetkamer; chronisch
gebruik van een vernevelaar is alleen aangewezen wanneer correct gebruik van een dosisaerosol met
voorzetkamer niet mogelijk is.

Om een efficiénte verneveling te bewerkstelligen, wordt best een totaal volume van 3 a 4 ml
gebruikt, eventueel door aan te lengen met fysiologische zoutoplossing, en een gevalideerde
vernevelaar.

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. In dat geval gebruikt men
best een mondstuk in plaats van een masker.

Vernevelaars veroorzaken een risico op verspreiding van pathogenen. Reinigen van de vernevelaar is
belangrijk om het risico van contaminatie met pathogenen zoals Pseudomonas zo laag mogelijk te
houden.

4.1.1. Beta-mimetica

Het effect van B-mimetica bij bronchospasme berust vooral op bronchodilatatie door een direct relaxerend effect
op de gladde spiercellen van de luchtwegen, maar ook op protectie tegen allerlei prikkels, dit door stimulatie van
de B-receptoren. Er zijn kortwerkende B-mimetica (short acting beta-agonists of SABAs: fenoterol, salbutamol) en
langwerkende B-mimetica (long acting beta-agonists of LABA's: formoterol, indacaterol, olodaterol, salmeterol,

vilanterol).

Plaatsbepaling
* Astma
o Zie4.l

Bij astma dienen de langwerkende B-mimetica (LABAs) steeds in associatie met
inhalatiecorticosteroiden (ICS) gebruikt te worden: er zijn aanwijzingen van oversterfte wanneer ze
niet in associatie met ICS gebruikt worden.

Patiénten met licht astma en risico op exacerbaties kunnen “ICS + formoterol” zo nodig nemen. Deze
combinatie is echter minder werkzaam dan een continue ICS voor symptoomcontrole.

Patiénten met matig tot ernstig astma kunnen “ICS + formoterol” zowel continu als zo nodig nemen
(SMART-strategie). Deze strategie lijkt een kleine meerwaarde te hebben wat betreft het risico op
exacerbaties.

De evidentie van doeltreffendheid voor LABA's bij kinderen, zeker onder de 12 jaar, is beperkter dan
bij volwassenen. Voor de toediening van LABA’ bij kinderen jonger dan 12 jaar wordt gespecialiseerd
advies aanbevolen.

* COPD: zie 4.1.
*  Voor het gebruik van B-mimetica in het kader van tocolyse, zie 6.4.2.
* De doeltreffendheid van de verschillende B-mimetica is vergelijkbaar.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Kortwerkende B-mimetica: symptomatische behandeling van astma en COPD (zo nodig), preventie en
behandeling van inspanningsastma, preventie van astmasymptomen ten gevolge van blootstelling aan
allergenen.

*  Formoterol, salmeterol en vilanterol: onderhoudsbehandeling van astma (in combinatie met ICS) en van
COPD volgens een vast schema.

e Formoterol (+ ICS, zie “Plaatsbepaling”): ook rescue medicatie bij astma (zo nodig).

* Indacaterol en olodaterol: enkel onderhoudsbehandeling van COPD.

*  Salbutamol injecteerbaar: tocolyse en status asthmaticus.
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Contra-indicaties
*  Voor de contra-indicaties van salbutamol bij i.v. gebruik als tocolyticum: zie 6.4.2.
Ongewenste effecten

* Bij inhalatie van middelen kunnen systemische effecten optreden, zij het minder dan bij systemische
toediening.

* Nervositeit, slapeloosheid, hoofdpijn, tremoren, tachycardie.

* Hypokaliémie bij hoge doses bij parenterale toediening of na verneveling.

*  Zelden: paradoxale bronchospasmen (vooral bij jonge kinderen); tijdelijke hyperlactatemie.

* Voor de ongewenste effecten van salbutamol bij tocolyse, zie 6.4.2.

* LABA': vermoeden van cardiovasculaire events in het begin van de behandeling.

Zwangerschap en borstvoeding

o Zie4.l

* Het relaxerende effect van B-mimetica op de baarmoederwand is bij inhalatie veel geringer dan bij
systemische toediening, maar voorzichtigheid is toch geboden in verband met mogelijke uterusatonie.

*  Voor het gebruik van B-mimetica in het kader van tocolyse, zie 6.4.2.

Interacties

*  Verminderd effect van B-mimetica bij associéren met B-blokkers (zeker de niet-selectieve), ook bij gebruik
van de B-blokkers in de vorm van oogdruppels (zie 1.5.).

* Verhoogd risico van hypokaliémie bij gelijktijdig gebruik van middelen die hypokaliémie uitlokken, bv.
diuretica of theofylline.

* Indacaterol is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

* Salmeterol is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

* Vilanterol is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

* Bij patiénten met instabiel cardiovasculair lijden (bv. recent myocardinfarct, levensbedreigende
hartaritmieén, ernstig hartfalen) dienen B-mimetica voorzichtig te worden gebruikt.

Toediening en posologie

* De B-mimetica worden meestal via inhalatie toegediend (zie 4.1.). Orale toediening is, omwille van
frequente ongewenste effecten, slechts te overwegen als inhalatie niet mogelijk is.

* De dosis dient individueel te worden aangepast in functie van het totale behandelingsschema en de
toedieningswijze. De vermelde doseringen zijn deze zoals aangegeven in de SKP, en zijn enkel
richtinggevend. De doseringen voor kinderen zijn ook gebaseerd op de informatie in het
Kinderformularium en het British National Formulary (BNF) for Children; ze zijn enkel richtinggevend.

Posol.
» volwassenen: astma (zo nodig en preventie inspanningastma:10 a 15 minuten véo6r de inspanning) en
COPD (zo nodig):
- dosisaerosol en inhalatiepoeder (vanaf 6 jaar): tot 4 x p.d. 100 a 200 pg
- verneveloplossing: tot 4 x p.d. 2,5 a 5 mg (0,5 a 1 ml)
* kinderen: astma (zo nodig en preventie inspanningastma:10 a 15 minuten voér de inspanning):
- dosisaerosol (0-3 jaar: +voorzetkamer +masker, 4-6 jaar: +voorzetkamer) en inhalatiepoeder (vanaf 6 jaar): tot 4 x
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p.d. 100 a 200 pg

- verneveloplossing: tot 4 x p.d. 2,5a 5mg (0,53 1 ml)

AIROMIR (Teva)
salbutamol (sulfaat)

dosisaerosol susp. Autohaler
[ademgest.]
200 dos. 100 ug / 1 dos.R/ 15,11
€
(geen  voorzetkamer  vereist  bij
Autohaler)

NOVOLIZER SALBUTAMOL (Mylan
EPD)
salbutamol (sulfaat)

inhalatiepdr. (patr.) [Novolizer]
200 dos. 100 ug / 1 dos.R/ 11,90
€

(+ 1 Novolizer)

VENTOLIN (GSK)
salbutamol (sulfaat)
tabl.

100x2mgR/b © 6,99 €
inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.]

3x500ug/1mlR/b O 6,66€

inf. oploss. (conc.) i.v. [amp.]
Ix5mlimg/1ml 3€

VENTOLIN (GSK)

salbutamol (sulfaat)

dosisaerosol susp. [inhalator]
200 dos. 100 ug / 1 dos. R/ b ©
6,74 €

verneveloploss. [druppelfl.]
1x10ml5mg/1mlR/ b€
6,86 €

Posol.

* volwassenen: onderhoudsbehandeling van astma (steeds in combinatie met een inhalatiecorticosteroid)
en van COPD: 2 x p.d. 12 pg

* kinderen: onderhoudsbehandeling van astma (altijd in associatie met een inhalatiecorticosteroid): O tot
5 jaar niet aanbevolen; 6 tot 18 jaar: 1 a 2 x p.d. 12 pg

FORADIL (Novartis Pharma)

formoterol, fumaraat

inhalatiepdr. (harde caps.) [Aerolizer]
60x12ugR/b O 2359¢€

(+ 1 Aerolizer)

FORMAGAL (SMB)
formoterol, fumaraat
inhalatiepdr. (harde caps.) [inhalator]

60 x 12 pg (9 pg vrijgest) R/ b O
22,22 €
180 x 12 pg (9 pg vrijgest.) R/ b

O a384¢

FORMOAIR (Chiesi)
formoterol, fumaraat
dosisaerosol oploss. [inhalator]

100 dos. 12 pg / 1 dos. (10,1 ug
vrijgest) R/b O 50,84 €

NOVOLIZER FORMOTEROL (Mylan
EPD)
formoterol, fumaraat
inhalatiepdr. (patr.) [Novolizer]
60 dos. 12 pg / 1 dos. (10,2 ug
vrijgest) R/b O 27,36 €
(+ 1 Novolizer)

Posol.

volwassenen: onderhoudsbehandeling van COPD: 1 x p.d. 150 a 300 pg

ONBREZ (Novartis Pharma)
indacaterol (maleaat)
inhalatiepdr. (harde caps.) Breezhaler

30 x 150 pg (120 pg vrijgest.) R/ b O 3976 €
90 x 150 pg (120 pg vrijgest.) R/ b O g568¢€
30 x 300 pg (240 g vrijgest.) R/ b O 3976 €
90 x 300 ug (240 pg vrijgest.) R/ b o 85,68 €
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Posol.
volwassenen: onderhoudsbehandeling van COPD: 1 x p.d. 5 pg

STRIVERDI (Boehringer Ingelheim)
olodaterol (hydrochloride)
inhalatieoploss. (patr.) Respimat

60 dos. 2,5 ug /1 dos.R/ 40,73 €
(+ 1 Respimat)

Posol.
* volwassenen: onderhoudsbehandeling van astma (steeds in combinatie met een inhalatiecorticosteroid)
en van COPD: 2 x p.d. 50 g
* kinderen: onderhoudsbehandeling van astma (altijd in associatie met een inhalatiecorticosteroid): O tot
5 jaar niet aanbevolen; 6 tot 18 jaar : 2 x p.d. 25 a 50 ug

SEREVENT (GSK)
salmeterol (xinafoaat)
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Diskus

60 dos. 50 ug /1 dos.R/ b O 2799¢
dosisaerosol susp. Evohaler

120 dos. 25 pg /1 dos.R/b O 27,99 €

4.1.2. Anticholinergica

Het effect van anticholinergica bij bronchospasme berust vooral op bronchodilatatie door een direct relaxerend
effect op de gladde spiercellen van de luchtwegen, maar ook op protectie tegen allerlei prikkels, dit door
blokkeren van de muscarinereceptoren. Deze middelen hebben ook secretieremmende effecten, evenwel klinisch
minder relevant.

Er zijn kortwerkende anticholinergica (short acting muscarinic antagonists of SAMA’s: ipratropium) en langwerkende
anticholinergica (long-acting muscarinic antagonists of LAMA’s: aclidinium, glycopyrronium, tiotropium en
umeclidinium).

Plaatsbepaling

* De hinderlijke ongewenste effecten bij systemisch gebruik van anticholinergica (zie Inl.6.2.3.) worden bij
toediening via inhalatie grotendeels vermeden.
* Astma:

o Zie4.l

*  SAMAs kunnen een additief bronchodilaterend effect geven bij dit van de kortwerkende [B-mimetica
(short acting beta-agonists of SABAS), of kunnen een alternatief zijn in geval van contra-indicatie voor
SABAs. Anticholinergica werken trager dan B-mimetica.

* Tiotropium in dosisaerosol wordt voorgesteld als add-on behandeling bij volwassen patiénten
(uitzonderlijk vanaf 6 jaar) met matig tot ernstig astma dat onvoldoende onder controle is ondanks
optimale behandeling met langwerkende B-mimetica (LABA’s) + inhalatiecorticosteroiden (ICS). Het
effect van toevoegen van tiotropium op het exacerbatieriscio is onduidelijk. Aclidinium en
umeclidinium: de behandeling van astma wordt niet opgenomen als indicatie in de SKP van deze

middelen.
« COPD:
e Zie4l.
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* Anticholinergica via inhalatie worden vooral gebruikt bij COPD. Ze kunnen alleen gegeven worden of,
toegevoegd aan B-mimetica, een bijkomend effect geven. LAMAS lijken iets effectiever dan LABAs op
het exacerbatierisico.

*  Glycopyrronium: zie Folia januari 2019

Indicaties (synthese van de SKP)

* Kortwerkende anticholinergica: symptomatische behandeling van astma en COPD (zo nodig).

* Langwerkende anticholinergica: onderhoudsbehandeling van COPD.

* Tiotropium en glycopyrronium in oplossing voor inhalatie: ook onderhoudsbehandeling van ernstig astma
(in combinatie met een ICS + LABA).

Ongewenste effecten

* Bij inhalatie van middelen kunnen systemische effecten optreden, zij het minder dan bij systemische
toediening. Anticholinerge ongewenste effecten zijn: monddroogte, hartkloppingen, obstipatie, moeilijke
mictie, urineretentie (zie Inl.6.2.3.).

* De mogelijkheid van ernstige cardiale ongewenste effecten door LAMA' blijft controversieel maar
recente gegevens zijn geruststellend; er bestaat echter nog steeds een vermoeden van cardiovasculaire
events bij het begin van de behandeling.

*  Zelden: paradoxale bronchospasmen.

Zwangerschap en borstvoeding
o Zie4.l.
Interacties

* Verhoogd risico van anticholinerge ongewenste effecten bij associéren met andere geneesmiddelen met
anticholinerge eigenschappen (zie Inl.6.2.3.).
*  Umeclidinium is een substraat van P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

» Contact met de ogen vermijden: risico van verergering van gesloten-hoekglaucoom, pijn of onaangenaam
gevoel in de ogen, visusstoornissen en cornea-oedeem.

* Bij patiénten met instabiel cardiovasculair Llijden (bv. recent myocardinfarct, levensbedreigende
hartaritmieén, ernstig hartfalen) dienen anticholinergica voorzichtig te worden gebruikt (zie rubriek
"Ongewenste effecten”).

Toediening en posologie

* Zie 4.1. ivm. de toedieningsvormen voor inhalatie.

Posol.
* volwassenen: astma (zo nodig) en COPD (zo nodig):
- dosisaerosol: 3 a 4 x p.d. 40 ug
- verneveloplossing: tot 4 x p.d. 0,25 a 0,50 mg
* kinderen: astma (zo nodig):
- dosisaerosol (0-3 jaar: +voorzetkamer +masker, 4-6 jaar: +voorzetkamer): 3 a 4 x p.d. 40 ug
- verneveloplossing: 0 tot 5 jaar 2 x p.d. 0,25 a 0,50 mg; 5 tot 18 jaar 2 x p.d. 0,50 mg

ATROVENT (Boehringer Ingelheim)
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ipratropium, bromide
dosisaerosol oploss. HFA

200 dos. 20 pg / 1 dos. R/ b © 10,08 €
verneveloploss. (unidose)

20x0,25mg/2mlR/b S 9,60 €
20x0,5mg/2mlR/b© 11,84 €

4.1.2.2. Langwerkende anticholinergica (LAMA’s)

Aclidinium

Posol.
onderhoudsbehandeling van COPD: 2 x p.d. 322 pg

BRETARIS (AstraZeneca)
aclidinium (bromide)
inhalatiepdr. Genuair

1x 60 dos. 322 pg /1 dos.R/b O 3792€
3 x 60 dos. 322 pg /1 dos.R/b O 90,65 €

Glycopyrronium

Posol.
onderhoudsbehandeling van COPD: 1 x p.d. 50 pg

SEEBRI (Novartis Pharma)
glycopyrronium (bromide)
inhalatiepdr. (harde caps.) Breezhaler

30 x 50 pg (44 pg vrijgest.) R/ b O 4198¢
90 x 50 pg (44 pg vrijgest.) R/ b o 100,64 €

Tiotropium

Posol.

onderhoudsbehandeling van COPD:

- inhalatiepoeder: 1 x p.d. 18 ug

- inhalatieoplossing: 1 x p.d. 5 pg
onderhoudsbehandeling van astma:

- inhalatieoplossing: vanaf 6 jaar: 1 x p.d. 5 ug

SPIRIVA (Boehringer Ingelheim)
tiotropium (bromide)
inhalatieoploss. (patr.) Respimat
1 x60dos.2,5ug/1dos.R/b O 3390¢€
3x 60 dos.2,5ug/1dos.R/b O 82,37¢€
inhalatiepdr. (harde caps.) [Handihaler]

30 x 18 ug (10 pg vrijgest) R/b O 3398 €

SRIVASSO (Boehringer Ingelheim)
tiotropium (bromide)
inhalatiepdr. (harde caps.) [Handihaler]

30 x 18 pg (10 pg vrijgest.) R/ 39,50 €
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(+ 1 Handihaler)

Posol.
onderhoudsbehandeling van COPD: 1 x p.d. 55 ug

INCRUSE (GSK)
umeclidinium (bromide)
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Ellipta

1 x 30 dos. 55 ug /1 dos.R/b O 41,98 €
3x 30 dos. 55 ug /1 dos.R/b © 100,64 €

4.1.3. Beta-mimeticum + anticholinergicum

Plaatsbepaling

o Zie4.l
* Associéren van een B-mimeticum (zie 4.1.1.) en een anticholinergicum (zie 4.1.2.) ter behandeling van
bronchospasme is enkel aangewezen wanneer één van beide onvoldoende doeltreffend is.

Indicaties (synthese van de SKP)

» Associaties van kortwerkende middelen: zo nodig bij astma en COPD.
* Associaties van langwerkende middelen: onderhoudsbehandeling van COPD volgens een vast schema.

Ongewenste effecten, zwangerschap en borstvoeding, interacties,
bijzondere voorzorgen, toediening en posologie

* Deze van de verschillende bestanddelen: zie 4.1.1. (B.-mimetica) en 4.1.2. (anticholinergica).

COMBIVENT (Boehringer Ingelheim)
ipratropium, bromide 0,5 mg / 2,5 ml
salbutamol (sulfaat) 2,5 mg /2,5 mlL
verneveloploss. (unidose)

20x2,5ml R/b S 1154 €

60x2,5ml R/b© 21,18 €
Posol. astma (zo nodig) en COPD (zo nodig), bij volwassenen: tot 4 x p.d. 1 ampul

DUOVENT (Boehringer Ingelheim)
ipratropium, bromide 20 pg /1 dos.
fenoterol, hydrobromide 50 pg/ 1 dos.
dosisaerosol oploss. HFA [inhalator]
200 dos. R/b O 1123 €
ipratropium, bromide 0,5 mg /4 ml
fenoterol, hydrobromide 1,25 mg / 4 ml
verneveloploss. (unidose)

20x4ml R/b O 1306€

ANORO (GSK) umeclidinium (bromide) 55 pg / 1 dos. vilanterol (trifenataat) 22 pg/ 1 dos.
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inhalatiepdr. (voorverdeeld) Ellipta
1x30dos. R/b O 4875¢€
3x30dos. R/b O 12777 €

Posol.  onderhoudsbehandeling van
COPD: 1 x p.d. 1 dosis

DUAKLIR (AstraZeneca)
aclidinium (bromide) 343 pug / 1 dos.
(340 pg vrijgest.)
formoterol, fumaraat 12 pg / 1 dos.
(11,8 pg vrijgest.)
inhalatiepdr. Genuair

3x60dos. R/b O 12777 €
Posol.  onderhoudsbehandeling van
COPD: 2 x p.d. 1 dosis

SPIOLTO (Boehringer Ingelheim)

tiotropium (bromide) 2,5 pg / 1 dos.

olodaterol (hydrochloride) 2,5 pg / 1

dos.

inhalatieoploss. (patr.) Respimat
1x60dos. R/b O 4875€
3x60dos. R/b O 12777 ¢€

3x60dos. R/b O 126,56 €
Posol.  onderhoudsbehandeling van
COPD: 1 x p.d. 2 doses

ULTIBRO (Novartis Pharma)
indacaterol (maleaat) 85 ug
glycopyrronium (bromide) 43 ug
inhalatiepdr. (harde caps.) Breezhaler

4.1.4. Inhalatiecorticosteroiden (ICS)

30 R/b O 4875¢€

90 R/b O 12777€
Posol.  onderhoudsbehandeling van
COPD: 1 x p.d. 1 dosis
(+ 1 Breezhaler)

YANIMO (Boehringer Ingelheim)
tiotropium (bromide) 2,5 ug / 1 dos.
olodaterol (hydrochloride) 2,5 pg / 1
dos.
inhalatieoploss. (patr.) Respimat

1 x 60 dos. R/ 55,90 €
Posol.  onderhoudsbehandeling van
COPD: 1 x p.d. 2 doses
(+ 1 Respimat)

De inhalatiecorticosteroiden (ICS) zijn vooral actief door hun anti-inflammatoire werking, en zijn in het bijzonder
doeltreffend bij een eosinofiele ontsteking van de luchtwegen, waargenomen bij astma.

Plaatsbepaling
* Astma:
« Zie4l

* Inhalatiecorticosteroiden zijn de basis van de onderhoudsbehandeling.
* Systemische toediening van corticosteroiden kan nodig zijn bij een ernstige astma-aanval en bij

ernstig astma.
* COPD:
o CZie4.l

* De doeltreffendheid van de ICS is alleen aangetoond bij patiénten met COPD die frequente
exacerbaties vertonen. Volgens de GOLD-aanbevelingen hebben ze vooral een rol bij COPD-patiénten
met een astmatische component en in geval van eosinofilie = 300/ul.

» Systemische toediening van corticosteroiden kan nodig zijn bij ernstige COPD-exacerbatie.

*  Sommige hulpmiddelen stellen ultrafijne partikeltjes vrij, wat een betere longdepositie toelaat; een extra
klinisch voordeel van deze vormen is niet bewezen.
* Verneveling van corticosteroiden heeft een bewezen plaats bij ernstige acute laryngitis subglottica
(pseudokroep); bij lichtere vormen wordt orale toediening van corticosteroiden voorgesteld, maar dat

blijft controversieel.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Astma: onderhoudsbehandeling.
*  COPD: onderhoudsbehandeling van bepaalde ernstige vormen van COPD.

Ongewenste effecten

* Systemische ongewenste effecten

(zie 5.4.), vooral bij

langdurig gebruik van hoge doses;

Version : 13/09/2022

bijnierschorsinsufficiéntie bij kinderen is vastgesteld bij dagdoses vanaf 800 pg budesonide of
equivalent; andere systemische ongewenste effecten zoals vertraagde groei worden gezien bij lagere
doses, en een gering negatief effect op de uiteindelijke lengte is niet uit te sluiten [zie Folia april 2013].
Bij volwassenen is er mogelijk een verhoogd fractuurrisco.

Heesheid, faryngitis en orale, faryngeale en oesofageale candidose, vaak asymptomatisch; het risico van
candidose kan verminderd worden door gebruik van een voorzetkamer en door na de inhalatie te
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gorgelen met water.
* Verhoogd risico van pneumonie en van infecties met mycobacterién bij gebruik bij COPD.

Zwangerschap en borstvoeding
. Zie4l.
Interacties

* Budesonide en fluticason zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.) met risico van systemische
effecten (0.a. syndroom van Cushing) bij associéren met sterke CYP3A4-inhibitoren (onder andere de
combinatie van fluticason en ritonavir). Budesonide is daarenboven een substraat van P-gp (zie Tabel Id. in
InlL6.3.).

* Mometason is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in InlL.6.3.).

Toediening en posologie

* De dosis dient individueel te worden aangepast in functie van het totale behandelingsschema en de
toedieningswijze. De vermelde doseringen zijn deze zoals aangegeven in de SKP, en zijn enkel
richtinggevend. De doseringen voor kinderen zijn ook gebaseerd op de informatie in het
Kinderformularium en het British National Formulary (BNF) for Children; ze zijn enkel richtinggevend.

* De dosis dient individueel te worden aangepast in functie van de ernst van de aandoening en het totale
behandelingsschema; de dosis wordt ook bepaald door de toedieningsvorm (dosisaerosol met of zonder
voorzetkamer, inhalatiepoeder, oplossing of suspensie voor verneveling, zie 4.1.).

* De behandeling wordt meestal gestart aan lage doses, welke eventueel kunnen verhoogd worden
rekening houdend met het feit dat de risico-batenverhouding vooral gunstig is bij lage doses.

* Eens de toestand stabiel is, moet getracht worden de dosis te verminderen.

Posol.
* volwassenen: 2 x p.d. 50 a 400 pg (max. 800 ug p.d.) (lage dosis: 100 a 200 pg p.d.; middelhoge dosis: >
200 a 400 ug p.d.; hoge dosis: > 400 ug p.d.)
* kinderen: 5 tot 18 jaar: 2 x p.d. 50 a 100 ug

QVAR (Teva)
beclometason, dipropionaat
dosisaerosol oploss. Autohaler [ademgest.]

200 dos. 50 pg / 1 dos.R/b © 13,25 €

200 dos. 100 ug /1 dos.R/ b o 18,79 €
(geen voorzetkamer vereist)

Posol.
- onderhoudsbehandeling van astma:
* volwassenen: 1 a 2 x p.d. 200 a 800 pg (max. 1.600 ug p.d.) (lage dosis: 200 a 400 pg p.d.; middelhoge
dosis: > 400 a 800 ug p.d.; hoge dosis: > 800 ug p.d.)
* kinderen > 7 jaar: 2 x p.d. 200 pg
- onderhoudsbehandeling van ernstig tot zeer ernstig COPD (enkel Turbohaler): 2 x p.d. 400 pg

BUDESONIDE (Orion) budesonide inhalatiepdr. Easyhaler
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200 dos. 200 pg / 1 dos. R/ b S inhalatiepdr. (patr.) [Novolizer]

120 x 200 ug R/b © 11,86 €

19,35 € (+ 2 Breezhaler) 1 x 200 dos. 200 pg / 1 dos. R/ b
S 1904¢€

MIFLONIDE (Novartis Pharma) NOVOLIZER BUDESONIDE  (Mylan 2 x 200 dos. 200 pg / 1 dos.R/ b

budesonide EPD) © 3142 €

inhalatiepdr. (harde caps.) Breezhaler budesonide (+ 1 Novolizer)

Posol.
- onderhoudsbehandeling van astma:
* volwassenen: 2 x p.d. 100 a 500 pg (max. 2.000 ug p.d.) (lage dosis: 100 a 250 pg p.d.; middelhoge dosis:
> 250 a 500 pg p.d.; hoge dosis: > 500 pg p.d.)
* kinderen: 1 tot 6 jaar: 2 x p.d. 100 pg; > 7 jaar: 2 x p.d. 200 ug
- onderhoudsbehandeling van ernstig tot zeer ernstig COPD: 2 x p.d. 500 ug

FLIXOTIDE (GSK)
fluticason, propionaat
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Diskus

60 dos. 100 ug / 1 dos.R/b © 12,00 €
60 dos. 250 pg / 1 dos. R/ b © 20,43 €

60 dos. 500 pg / 1 dos.R/b © 29,49 €
dosisaerosol susp. [inhalator]

120 dos.50 ug /1 dos.R/b O 11,83 €
120 dos. 250 pg /1 dos.R/b € 29,49 €

Posol.

onderhoudsbehandeling van astma bij volwassenen en kinderen: 250 yg a 2 mg p.d.

BUDESONIDE EG (EG)
budesonide
vernevelsusp. (unidose)

20x0,5mg/2mlR/b O 2061
€

60x0,5mg/2mlR/b O 4314
€

20x1mg/2mlR/b O 3090¢€
60x1mg/2mlR/b O 69,82 €

BUDESONIDE TEVA (Teva)
budesonide
vernevelsusp. (unidose)

20x05mg/2mlLR/b S 19,10
€
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60 x0,5mg/2 mlR/ b © 41,45
€

20x1mg/2mlR/b© 2866¢€
60x1mg/2mlR/b S 66,90 €

BUDESONID SANDOZ (Sandoz)
budesonide
vernevelsusp. (unidose)

20x0,5mg/2mlLR/b © 19,10
€

60x0,5mg/2mLR/b © 3985
€

20x1mg/2mlR/b© 2866¢€
60x1mg/2mlR/b € 6395¢€
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PULMICORT (AstraZeneca)
budesonide
vernevelsusp. (unidose)

20x0,5mg/2mlR/b O 2061
€

20x1mg/2mlR/b O 30,90 €

PULMICORT (PI-Pharma)
budesonide
vernevelsusp. (unidose)

20x0,5mg/2mLR/b O 2061
€

20x1mg/2mlR/b O 30,90€
(parallelinvoer)
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Posol.
- volwassenen: 2 x p.d. 500 yg a 1 mg
- kinderen: 2 x p.d. 250 a 500 pg

4.1.5. Langwerkend beta-mimeticum + inhalatiecorticosteroid (LABA + ICS)

Plaatsbepaling
*  Astma:
o Zie4.l

« Associaties van een langwerkend B-mimeticum (LABA) en een inhalatiecorticosteroid (ICS) kunnen
gebruikt worden voor de onderhoudsbehandeling van persisterend astma. Eens het astma goed
gecontroleerd is, moet overwogen worden de LABAs te stoppen, en verder alleen met ICS te
behandelen, de dosis van de combinatiebehandeling te verminderen, of (enkel voor formoterol) over
te stappen naar een on-demand strategie (“zo nodig”).

 (COPD:
»  Zie4l

Indicaties (synthese van de SKP)

* Astma: onderhoudsbehandeling bij onvoldoende controle met een ICS alleen. Sommige combinaties met
formoterol kunnen ook zo nodig gebruikt worden.
* (COPD met frequente exacerbaties. Niet alle specialiteiten hebben de indicatie COPD in de SKP.

Contra-indicaties, ongewenste effecten,
interacties en voorzorgen

e Zie411.en4.1.4.

zwangerschap, borstvoeding,

Toediening en posologie

* De dosis dient individueel te worden aangepast in functie van het totale behandelingsschema en de
toedieningswijze. De vermelde doseringen zijn deze zoals aangegeven in de SKP, en zijn enkel
richtinggevend. De doseringen voor kinderen zijn ook gebaseerd op de informatie in het
Kinderformularium en het British National Formulary (BNF) for Children; ze zijn enkel richtinggevend.

* Bij kinderen moeten de doses LABA + ICS om gecontroleerd astma te bekomen, zo laag mogelijk

gehouden worden.

AIRBUFO (Sandoz)

budesonide 160 pg /1 dos.
formoterol, fumaraat 4,5 pyg / 1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Forspiro

2 x 60 dos. R/b € 2857€

6 x 60 dos. R/b © 7549 €
budesonide 320 pg /1 dos.
formoterol, fumaraat 9 ug / 1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Forspiro

1x60 dos. R/b © 29,65 €

3x60dos. R/b© 7384€
Posol.

Version : 13/09/2022

AIRFLUSAL (Sandoz)

salmeterol (xinafoaat) 50 pg / 1 dos.

(45 pg vrijgest.)

fluticason, propionaat 250 ug / 1 dos.

(233 pg vrijgest.)

inhalatiepdr. (voorverdeeld) Forspiro
1x60 dos. R/b © 2595 €
3 x 60 dos. R/ b © 59,08 €

salmeterol (xinafoaat) 50 pg / 1 dos.

(45 pg vrijgest.)

fluticason, propionaat 500 pg / 1 dos.

(465 ug vrijgest.)

BCFI/CBIP www.bcfi.be

inhalatiepdr. (voorverdeeld) Forspiro
1x60dos. R/b© 32,75 €

3x60dos. R/b € 77,58 €
Posol.

ATECTURA (Novartis Pharma)
indacaterol (acetaat) 125 pg
mometason, furoaat 62,5 ug
inhalatiepdr. (harde caps.) Breezhaler

30 R/b O 3897¢€

90 R/b O 9192¢€
indacaterol (acetaat) 125 pg
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mometason, furoaat 127,5 ug
inhalatiepdr. (harde caps.) Breezhaler

30 R/b O 3897€
90 R/b O 91,92€
indacaterol (acetaat) 125 pg

mometason, furoaat 260 pg
inhalatiepdr. (harde caps.) Breezhaler

30 R/b O 3897€
90 R/b O 9192¢
Posol. astma, onderhoudsbehandeling

bij volwassenen en kinderen vanaf 12
jaar: 1 caps. 1 x p.d.

BUFOMIX (Orion)

budesonide 160 pg /1 dos.
formoterol, fumaraat 4,5 pg / 1 dos.
inhalatiepdr. Easyhaler

1x120dos. R/b© 31,92 €

3x120 dos. R/b © 7549 €
budesonide 320 pg /1 dos.
formoterol, fumaraat 9 ug / 1 dos.
inhalatiepdr. Easyhaler

1x60dos. R/b O 31,92¢€

3x 60 dos. R/b © 7549 €
Posol.

FLUTIFORM (Mundipharma)
fluticason, propionaat 50 pg / 1 dos. (46
ug vrijgest.)

formoterol, fumaraat 5 yg / 1 dos. (4,5
ug vrijgest.)

dosisaerosol susp. [inhalator]

120 dos. R/b O 3374 €
fluticason, propionaat 125 pg / 1 dos.
(115 pg vrijgest.)
formoterol, fumaraat 5 pg / 1 dos. (4,5
pg vrijgest.)
dosisaerosol susp. [inhalator]

120dos. R/b O 4221€
fluticason, propionaat 250 pg / 1 dos.
(230 pg vrijgest.)
formoterol, fumaraat 10 pg / 1 dos. (9
pg vrijgest.)
dosisaerosol susp. [inhalator]

120 dos. R/b O 5848 €

FLUTISACOMBO (EG)

salmeterol (xinafoaat) 25 pg / 1 dos.
(21 pg vrijgest.)

fluticason, propionaat 50 pyg / 1 dos. (44
pg vrijgest.)

dosisaerosol susp. [inhalator]
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120 dos. R/b © 19,68 €
salmeterol (xinafoaat) 25 pg / 1 dos.
(21 pg vrijgest.)
fluticason, propionaat 125 ug / 1 dos.
(110 pg vrijgest.)
dosisaerosol susp. [inhalator]

120 dos. R/b © 2420€
salmeterol (xinafoaat) 25 pg / 1 dos.
(21 pg vrijgest.)
fluticason, propionaat 250 pug / 1 dos.
(220 pg vrijgest.)
dosisaerosol susp. [inhalator]

120 dos. R/b © 30,42 €

FLUTISAMIX (Orion)

salmeterol (xinafoaat) 50 pg / 1 dos.

(48 pg vrijgest.)
fluticason, propionaat 250 pug / 1 dos.
(238 pg vrijgest.)
inhalatiepdr. Easyhaler
1x60dos. R/b © 2595 €

2x60dos. R/b € 4167€

salmeterol (xinafoaat) 50 pg / 1 dos.

(48 pg vrijgest.)
fluticason, propionaat 500 ug / 1 dos.
(476 pg vrijgest.)
inhalatiepdr. Easyhaler
1x60dos. R/b © 3275¢€

2 x 60 dos. R/b © 54,02 €
Posol.

INUVAIR (Chiesi)
beclometason, dipropionaat 100 pug / 1
dos.
formoterol, fumaraat 6 pg / 1 dos.
inhalatiepdr. Nexthaler

1x120dos. R/b O 41,92 €

3x120dos. R/b O 81,87¢€
dosisaerosol oploss. [inhalator]

120dos. R/b O 41,92 €
beclometason, dipropionaat 200 pg / 1
dos.
formoterol, fumaraat 6 ug / 1 dos.
inhalatiepdr. Nexthaler

120 dos. R/b O 36,32 €
dosisaerosol oploss. [inhalator]

120 dos. R/b O 36,32 €
Posol.

RELVAR (GSK)

fluticason, furoaat 92 pg / 1 dos.
vilanterol (trifenataat) 22 ug / 1 dos.

BCFI/CBIP www.bcfi.be

inhalatiepdr. (voorverdeeld) Ellipta
1x30dos. R/b O 4992 €

3x30dos. R/b O 108,79 €
fluticason, furoaat 184 ug/ 1 dos.
vilanterol (trifenataat) 22 ug / 1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Ellipta

1x30dos. R/b O 4992¢€

3x30dos. R/b o 116,09 €
Posol.

RELVAR (Abacus)

fluticason, furoaat 92 ug/ 1 dos.
vilanterol (trifenataat) 22 ug / 1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Ellipta

1x30dos. R/b O 4992¢€

3x30dos. R/b O 108,79 €
fluticason, furoaat 184 ug/ 1 dos.
vilanterol (trifenataat) 22 ug / 1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Ellipta

1x30dos. R/b © 49,92 €
Posol.
(parallelle distributie)

RELVAR (Orifarm Belgium)
fluticason, furoaat 92 yg/ 1 dos.
vilanterol (trifenataat) 22 ug / 1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Ellipta

3x30dos. R/b O 10393 €
fluticason, furoaat 184 ug/ 1 dos.
vilanterol (trifenataat) 22 ug / 1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Ellipta

1x30dos. R/b O 4992¢€
Posol.
(parallelle distributie)

SERETIDE (GSK)

salmeterol (xinafoaat) 25 pg / 1 dos.
(21 pg vrijgest.)

fluticason, propionaat 50 pg / 1 dos. (44
pg vrijgest.)

dosisaerosol susp. [inhalator]

120 dos. R/b O 22,56 €
salmeterol (xinafoaat) 25 pg / 1 dos.
(21 pg vrijgest.)
fluticason, propionaat 125 pg / 1 dos.
(110 pg vrijgest.)
dosisaerosol susp. [inhalator]

120 dos. R/b O 2766 €
salmeterol (xinafoaat) 25 pg / 1 dos.
(21 pg vrijgest.)
fluticason, propionaat 250 pg / 1 dos.
(220 pg vrijgest.)
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dosisaerosol susp. [inhalator] fluticason, propionaat 500 pg / 1 dos. 3x60dos. R/b € 7549 €
120 dos. R/b O 35,10€ (460 g vrijgest) . Posol.
salmeterol (xinafoaat) 50 pg / 1 dos. inhalatiepdr. (voorverdeeld) Diskus
(47 ug vrijgest.) 60 dos. R/b O 3508€ ZEPHIRUS (SMB)
fluticason, propionaat 100 pyg / 1 dos. budesonide 120 ug
(92 ug vrijgest.) SYMBICORT (AstraZeneca) salmeterol (xinafoaat) 20 ug
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Diskus budesonide 160 pg /1 dos. inhalatiepdr. (harde caps.) [inhalator]
60 dos. R/ b o 25,08 € formoterol, fumaraat 4,5 ug / 1 dos. 60 R/b (@) 16,60 €
salmeterol (xinafoaat) 50 pg / 1 dos.  inhalatiepdr. Turbohaler 180 R/b O 38.17¢€
15147 [ vrljgest.)' - . 1x120dos. R/b© 3192¢€ budesonide 240 ug
uticason, propionaat 50 pg / 1 dos. 3x120dos. R/b © 7549 € salmeterol (xinafoaat) 20 pg
F231 Hg vrijgest) . dosisaerosol susp. [inhalator] inhalatiepdr. (harde caps.) [inhalator]
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Diskus o o
o 120 dos. R/ b 33,38 € 60 R/b 18,83 €
60 dos. R/ b 27,66 € budesonide 320 pg/ 1 dos. 180 R/b O 4409 €
salmeterol (xinafoaat) 50 pg / 1 dos. formoterol, fumaraat 9 g/ 1 dos ) .
47 g vrijgest) . erob, Mg . Posol. astma, onderhoudsbehandeling
(47 pg vrijgest. inhalatiepdr. Forte Turbohaler bij volwassenen: 1 caps. 2 x p.d.
1 x60dos. R/b 0] 31,92 € (+ 1 inhalator)

4.1.6. Langwerkend beta-mimeticum + langwerkend anticholinergicum +
inhalatiecorticosteroid (LABA + LAMA + ICS)

Plaatsbepaling
* ¢ Astma:
. Zie4.l

» Tritherapie op basis van een langwerkend B-mimeticum (LABA) + langwerkend anticholinergicum
(LAMA) + inhalatiecorticosteroid (ICS) wordt voorgesteld voor de onderhoudsbehandeling van astma
bij volwassenen die onvoldoende onder controle zijn met bitherapie op basis van ICS in hoge dosis +
LABA en minstens één exacerbatie doormaakten in het voorbije jaar. De klinische meerwaarde van
een tritherapie bij astma is onduidelijk

+ COPD:

o CZie4.l

» Tritherapie op basis van LABA + LAMA + ICS wordt voorgesteld bij patiénten met ernstige symptomen
wanneer ondanks bitherapie (LAMA +LABA of LABA + ICS) minstens twee matige of ernstige
exacerbaties optreden, vooral in geval van eosinofilie = 300/ul; de klinische meerwaarde van
tritherapie is onduidelijk.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Indacaterol + glycopyrronium + mometason: onderhoudsbehandeling van astma bij volwassenen die
onvoldoende onder controle zijn met bitherapie.

* De andere combinatiepreparaten: onderhoudsbehandeling van matig tot ernstig COPD bij volwassenen
bij wie bitherapie op basis van ICS+LABA of LAMA+LABA onvoldoende werkzaam is.

* Beclometasone + formoterol + glycopyrronium: ook onderhoudsbehandeling van astma bij volwassenen
die onvoldoende onder controle zijn met bitherapie.

Contra-indicaties, ongewenste effecten, 2zwangerschap, borstvoeding,
interacties en voorzorgen

s Zie411,41.2. en414.
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ENERZAIR (Novartis Pharma)
indacaterol (acetaat) 114 pg
glycopyrronium (bromide) 46 ug
mometason, furoaat 136 ug
inhalatiepdr. (harde caps.) Breezhaler

30 R/b O 62,26 €
30 R/b O 62,26 €
90 R/b O 162,53 €
Posol. astma, onderhoudsbehandeling

van ernstige vorm bij volwassenen: 1
caps.1 x p.d.

TRELEGY (GSK)

fluticason, furoaat 92 ug / 1 dos.
umeclidinium (bromide) 55 ug / 1 dos.
vilanterol (trifenataat) 22 pg / 1 dos.
inhalatiepdr. (voorverdeeld) Ellipta

1x30dos. R/b O 62,26 €

3x30dos. R/b o 162,53 €
Posol. COPD, onderhoudsbehandeling
van matige tot ernstige vormen: 1 x p.d.
1 dosis

TRIMBOW (Chiesi)
beclometason, dipropionaat 88 pg / 1
dos.
formoterol, fumaraat 5 pg / 1 dos.
glycopyrronium (bromide) 9 ug / 1 dos.
inhalatiepdr. [Nexthaler]
1x120dos. R/b O 6290 €
3x120dos. R/b O 164,18 €
beclometason, dipropionaat 87 ug / 1
dos.
formoterol, fumaraat 5 ug / 1 dos.

4.1.7. Leukotrieenreceptorantagonisten

glycopyrronium (bromide) 9 pg/ 1 dos.
dosisaerosol oploss. [inhalator]

1x120dos. R/b O 62,90 €

3x120dos. R/b O 164,18 €
Posol.

TRIXEO (AstraZeneca)

formoterol, fumaraat 5 pg / 1 dos.
glycopyrronium (bromide) 72 pg / 1
dos.

budesonide 160 ug / 1 dos.
dosisaerosol susp. Aerosphere

1x120dos. R/b O 62,26 €

3x120dos. R/b O 162,53 €
Posol. COPD, onderhoudsbehandeling
van matige tot ernstige vormen: 2 x p.d.
2 doses

De leukotrieenreceptorantagonisten hebben zowel anti-inflammatoire als bronchodilaterende eigenschappen.

Plaatsbepaling
. Zie4.l

* Astma: onderhoudsbehandeling, als alternatief voor inhalatiecorticosteroiden bij

milde vormen,

bijvoorbeeld bij intolerantie of contra-indicatie voor ICS, en als add-on bij ernstigere vormen.
Leukotrieenreceptorantagonisten zijn minder doeltreffend dan ICS en er is een risico van zeldzame maar
potentieel ernstige neuropsychiatrische ongewenste effecten. Bij patiénten die montelukast gebruiken
omwille van astma, kan montelukast de symptomen van seizoensgebonden allergische rhinitis gunstig
beinvloeden (zie 12.4.1.).

* COPD is geen indicatie.

Indicaties (synthese van de SKP)
* Astma: onderhoudsbehandeling.
Ongewenste effecten

* Hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen, stijging van de leverenzymen met zelden hyperbilirubinemie en
hepatitis.

*  Zelden: neuropsychiatrische stoornissen [zie Folia de décembre 2019]: syndroom van Churg-Strauss
(systeemvasculitis), vooral geobserveerd bij vermindering van de dosis van de systemisch toegediende
corticosteroiden.

Interacties

*  Montelukast is een substraat van CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).
Zwangerschap en borstvoeding

o Zie4l.

Posol.
* volwassenen en adolescenten > 15 jaar: 10 mg p.d. in 1 dosis

Version : 13/09/2022 BCFI/CBIP www.bcfi.be 18
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* kinderen: 6 m-5 jaar: 4 mg p.d.en 6-14 jaar: 5 mg p.d.

MONTELUKAST AB (Aurobindo)
montelukast (natrium)
filmomh. tabl.

28x10mgR/b © 16,68 €

98 x10mgR/b © 4893 €
kauwtabl.

28x4mgR/b© 16,68 €
98 x4mgR/b © 46,45 €
28x5mgR/b© 16,68 €
98 x5mgR/b © 4893 €

MONTELUKAST EG (EG)
montelukast (natrium)
filmomh. tabl.

28x10mgR/b © 16,70 €

98 x10mgR/b © 49,00 €
kauwtabl.

28x4mgR/b© 16,70 €
98 x4mgR/b € 4707 €
28x5mgR/b© 16,70 €
98 x 5mg R/ b © 49,00 €

MONTELUKAST EG (Impexeco)
montelukast (natrium)
filmomh. tabl.

28x10mgR/b © 16,70 €

98 x10mgR/b © 49,00 €
(parallelinvoer)

MONTELUKAST KRKA (KRKA)

montelukast (natrium)
filmombh. tabl.

28x10mgR/b © 16,68 €
56 x 10 mg R/ b © 28,93 €

98 x10mgR/b © 4893 €
kauwtabl.

28 x4mgR/b© 16,68 €
98 x4 mg R/ b © 46,45 €
28x5mgR/b € 16,68 €
56x5mgR/b© 2877¢€
98 x5mgR/b© 4893 €

MONTELUKAST SANDOZ (Sandoz)

montelukast (natrium)
filmombh. tabl.

28x10mgR/b © 1743 €
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56 x10mgR/b © 29,45 €

98 x 10 mg R/ b © 48,98 €
kauwtabl.

28x4mgR/b© 1727¢€
56x4mgR/b € 2945¢€
98 x4mgR/b © 4835 €
28x5mgR/b € 1727¢€
56 x5mgR/b € 2945 €
98 x5mgR/b © 4898 €

MONTELUKAST SANDOZ (Impexeco)

montelukast (natrium)
filmomh. tabl.

98 x 10 mg R/ b © 48,98 €
(parallelinvoer)

MONTELUKAST TEVA (Teva)
montelukast (natrium)
filmomh. tabl.

28x10mgR/b © 1743 €
56 x 10 mg R/ b © 30,35 €

98 x 10 mg R/ b © 49,35 €
kauwtabl.

28x4mgR/b© 1743 €
56 x4mgR/b € 30,17 €
98 x4 mgR/b © 46,47 €
28x5mgR/b € 1743 €
56x5mgR/b© 30,17¢€
98 x 5mgR/b © 49,35 €
gran. (zakjes)
28x4mgR/b© 1743 €
98 x4mgR/b € 4647 €

MONTELUKAST TEVA (Impexeco)

montelukast (natrium)
filmomh. tabl.

98 x 10 mg R/ b © 49,35 €
(parallelinvoer)

SINGULAIR (Organon)

montelukast (natrium)
filmombh. tabl.

28x10mgR/b © 17,28 €

98 x 10 mgR/b © 50,81 €
kauwtabl.

28x4mgR/b© 1728 €

BCFI/CBIP www.bcfi.be

98 x4 mgR/b © 4835 €
28x5mgR/b € 1728 €
98 x 5mg R/b € 50,81 €

SINGULAIR (PI-Pharma)
montelukast (natrium)

filmombh. tabl.
98 x 10 mg R/ b © 50,81 €
(parallelinvoer)
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4.1.8. Theofylline

Theofylline werkt vooral door een direct relaxerend effect op de gladde spiercellen van de luchtwegen en heeft
een ontstekingsremmend effect.

Plaatsbepaling

+ Zie4.l

» Astma: theofylline wordt in uitzonderlijke gevallen nog gebruikt als onderhoudsbehandeling van ernstig
astma, vooral wanneer inhalatiecorticosteroiden in associatie met langwerkende B-mimetica via inhalatie
of met leukotrieenreceptorantagonisten, onvoldoende resultaat geven.

*  COPD: de rol van theofylline bij COPD is zeer beperkt.

» Theofylline is zeker geen voorkeursbehandeling bij kinderen of ouderen.

Indicaties (synthese van de SKP)
*  Onderhoudsbehandeling van astma en COPD (maar zie “Plaatsbepaling”).
Ongewenste effecten

*  Theofylline is een geneesmiddel met nauwe therapeutisch-toxische marge.

* Gastro-intestinale stoornissen, centrale effecten (slapeloosheid, angst, prikkelbaarheid, agitatie),
palpitaties.

* Vooral bij overdosering (theofyllineplasmaconcentratie > 20 ug/ml), ook metabole effecten zoals
hypokaliémie, hartritmestoornissen, convulsies; overdosering kan fataal aflopen.

Zwangerschap en borstvoeding

o Zie4.l

* Remmen van de uteruscontracties met verlenging van de arbeid.

» Toxiciteit bij de pasgeborene (tachycardie, nervositeit, braken) bij gebruik op het einde van de
zwangerschap of tijdens de arbeid.

Interacties

* Verhoogd risico van convulsies bij associéren met andere geneesmiddelen die convulsies kunnen
uitlokken (zie InL.6.2.8.).

* Hoge doses theofylline: verhoogd risico van hypokaliémie in associatie met B-mimetica (vooral bij
parenterale toediening of verneveling).

*  Verminderd effect van adenosine.

*  Erythromycine kan de plasmaconcentraties van theofylline verhogen.

» Theofylline is een substraat van CYP1A2, met o.a. verminderd effect door sigarettenrook en versterkt
effect bij associéren met ciprofloxacine en norfloxacine (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). Plots stoppen met roken
kan hierdoor leiden tot een belangrijke stijging van de plasmaconcentraties van theofylline.

Bijzondere voorzorgen

*  Eris een nauwe therapeutisch-toxische marge en een grote variatie in metabolisatiesnelheid.

* Voorzichtigheid is geboden bij kinderen, bij ouderen, bij patiénten met hartaritmieén of andere cardiale
aandoeningen, hypertensie, epilepsie, hyperthyreoidie, ulcus pepticum, of risico van hypokaliémie.

*  Bij hart, lever- en nierinsufficiéntie moet de dosis gereduceerd worden.

* Voor kinderen bestaan speciale doseringsregels in verband met leeftijd en gewicht.

* Als optimale therapeutische plasmaconcentratie van theofylline wordt traditioneel 10 tot 20 pg/ml
genomen, maar een plasmaconcentratie tussen 5 en 15 pg/ml zou even werkzaam kunnen zijn, met
minder ongewenste effecten.

Version : 13/09/2022 BCFI/CBIP www.bcfi.be 20
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Posologie

De dosis moet individueel worden aangepast in functie van het therapeutisch effect, de
plasmaconcentraties en de eventuele ongewenste effecten (zie rubriek “ Bijzondere voorzorgen”).

Posol.

onderhoudsbehandeling van astma: starten met 300 a 600 mg p.d.; de dosis om de drie dagen verhogen met
25%, liefst op geleide van de theofyllineplasmaconcentratie; dagdosis in 1 a 2 doses toedienen

XANTHIUM (SMB)
theofylline
harde caps. verl. afgifte

60x200mgR/b O 8,16 €
60x300mgR/b O 938¢€
60 x 400 mgR/b O 10,22 €

4.2. Antitussiva, mucolytica en expectorantia

4.2.1. Antitussiva

Plaatsbepaling

Hoest vereist meestal geen medicamenteuze behandeling. Steeds moet gezocht worden naar de oorzaak

van het hoesten; in de meerderheid van de gevallen is dit een zelflimiterende acute luchtweginfectie.

Antitussiva hebben geen zin bij productieve hoest.

Chronische hoest (> 6 weken) kan het gevolg zijn van de inname van sommige geneesmiddelen (bv. ACE-

inhibitoren), van pathologie in het neus-keel-oorgebied of van de longen, van gastro-oesofageale reflux

of van een overgevoeligheid van de hoestreflex. Bij obstructieve longaandoeningen is de hoest dikwijls

het gevolg van de luchtwegobstructie, en zijn bronchodilatoren en/of inhalatiecorticosteroiden

aangewezen.

De werkzaamheid van antitussiva is onvoldoende onderbouwd, zowel bij kinderen als bij volwassenen.

Codeine, dextromethorfan en noscapine werden als antitussiva beperkt onderzocht. Over de andere

antitussiva bestaan weinig tot geen gegevens.

Antitussiva bij kinderen [zie Folia maart 2013, en de aanbevelingen van het Federaal Agentschap voor

Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG) van april 2013 en juni 2015]

* Antitussiva zijn gecontra-indiceerd bij kinderen jonger dan 6 jaar, en zijn af te raden bij kinderen
tussen 6 en 12 jaar.

*  Voor oudere kinderen dient de arts te beslissen, maar gezien het gebrek aan onderbouwing en het
risico van ernstige ongewenste effecten lijkt het niet wenselijk antitussiva te geven.

* Men moet de ouders van hoestende kinderen wijzen op het feit dat hoestremming de alarmtekenen
van pneumonie en andere ernstige verwikkelingen kan maskeren.

* De extrapolatie van de doses voor volwassenen naar kinderen is niet onderbouwd en specifieke
doseringsstudies bij kinderen ontbreken meestal.

Codeine en derivaten (dihydrocodeine, ethylmorfine)

* (odeine is een prodrug die gemetaboliseerd wordt tot morfine.

* Deze antitussiva kunnen aanleiding geven tot misbruik. Alle codeinepreparaten zijn sinds 2013
voorschriftplichtig [zie Folia maart 2013].

« Codeine kan ook als magistrale siroop voorgeschreven worden: “Suikervrije siroop voor volwassenen
met 15 mg codeinefosfaat/5 mlL TMF”".
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* Codeine wordt ook gebruikt als analgeticum (zie 8.3.).

Dextrometorfan heeft een aantal opioid-achtige kenmerken maar is ook een NMDA-receptor- antagonist
(zoals ketamine). Misbruik van dextromethorfan om psychotrope effecten te bereiken is beschreven,
vooral bij adolescenten (zie Folia augustus 2019).

Ook voor folcodine is er een risico van misbruik, zij het veel lager dan met morfine en codeine en
derivaten [zie Folia augustus 2022].

Combinatiepreparaten zijn obsoleet: hun doeltreffendheid is niet bewezen en het risico van ongewenste
effecten neemt toe.

Contra-indicaties

Alle antitussiva zijn gecontra-indiceerd bij kinderen jonger dan 6 jaar en zijn af te raden bij kinderen tot
12 jaar.

Codeine, dihydrocodeine en ethylmorfine zijn gecontra-indiceerd bij kinderen tot 12 jaar en af te raden
bij kinderen en adolescenten tot 18 jaar met ademhalingsproblemen.

Acute astma-aanval, ademhalingsinsufficiéntie.

Codeine, dihydrocodeine, ethylmorfine: ook deze van de opioiden (zie 8.3.).

Codeine en ethylmorfine: ook vrouwen die borstvoeding geven, ultrarapid metabolizers voor CYP2D6.
Dextromethorfan: ook associatie met MAO-inhibitoren, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Folcodine: ernstige lever- of nierinsufficiéntie (SKP), acute of chronische bronchiale ziekte, borstvoeding.
Suppo's die terpeenderivaten (o0.a. eucalyptol, kamfer) bevatten, zijn gecontra-indiceerd bij kinderen met
antecedenten van epilepsie of koortsstuipen. Ook deze zogenaamd “natuurlijke” hoestmiddelen zijn af te
raden onder de leeftijd van 12 jaar.

De website "geneesmiddelenbijlevercirrose.nl” beoordeelt codeine als “te vermijden” bij cirrose.

Ongewenste effecten

Bij ouderen en kinderen komen meer ernstige ongewenste effecten voor, ook bij gebruikelijke doses.
Duizeligheid, gastro-intestinale stoornissen.

Afhankelijkheid: zelden bij normaal gebruik maar misbruik mogelijk vooral bij codeine en
dextrometorphan.

Codeine en derivaten: ook slaperigheid en sedatie; respiratoire depressie (bij overdosis).
Dextromethorfan, noscapine en folcodine: ook excitatie, verwardheid, ataxie en respiratoire depressie bij
overdosering.

Cloperastine: ook anticholinerge effecten (zie Inl.6.2.3.).

Folcodine: acute gegeneraliseerde exanthemateuze pustulose (met soms fatale afloop). Een toegenomen
risico van anafylactische reactie op curarisantia na voorafgaande blootstelling aan folcodine kan niet
worden uitgesloten en voorzichtigheid wordt aanbevolen bij het gebruik van curarisantia tijdens een
chirurgische ingreep [zie Folia augustus 2022].

Suppo’s die terpeenderivaten (o.a. eucalyptol) bevatten: neurologische problemen, in het bijzonder
convulsies; anale of rectale letsels. Bij hoge doses risico van gastro-intestinale stoornissen, duizeligheid,
ademhalingsproblemen.

Zwangerschap en borstvoeding

Het gebruik van antitussiva met morfineachtig effect (codeine, dihydrocodeine, ethylmorfine) op het einde
van de zwangerschap en tijdens de bevalling, kan bij de pasgeborene leiden tot respiratoire depressie en
ontwenningsverschijnselen.

Codeine, ethylmorfine en folcodine zijn gecontra-indiceerd tijdens de periode van borstvoeding: met
codeine zijn ernstige problemen bij het kind beschreven indien de moeder een ultrarapid metabolizer van
codeine is.
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Interacties

*  Codeine, dihydrocodeine en ethylmorfine, en in mindere mate dextromethorfan, noscapine en folcodine:
overdreven sedatie en respiratoire depressie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend

effect of met alcohol.

* Dextromethorfan: serotoninesyndroom bij associéren met andere stoffen met serotoninerge werking (zie

Inl.6.2.4.).

* Codeine (prodrug), dextromethorfan, dihydrocodeine en ethylmorfine (prodrug) zijn substraten van
CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.), met onder andere vertraagde omzetting van codeine en ethylmorfine tot
morfine bij associéren met een CYP2D6-inhibitor.

* Noscapine is een inhibitor van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.), met verhoogd effect van vitamine K-

antagonisten.

Bijzondere voorzorgen

* Codeine, dihydrocodeine, ethylmorfine: voorzichtigheid is geboden bij patiénten met nierinsufficiéntie

omwille van een meer

uitgesproken effect;

leverinsufficiéntie omwille van een verhoogd risico van coma.

voorzichtigheid

is geboden bij patiénten met

Posol.
volw.: tot 3 x p.d. 15 a 30 mg

BRONCHODINE (Pharmacobel) ®®
codeine, fosfaat
siroop oploss.

180 mL 9,8 mg/5 mLR/ 8,70 €

BRONCHOSEDAL CODEINE (Johnson

& Johnson Consumer) i

codeine, fosfaat

siroop oploss.
200ml4,5mg/5mlLR/ 9,46 €

TOULARYNX CODEINE (Qualiphar)®®
codeine, fosfaat
siroop oploss.

180 mlL 3,7mg/5mlR/ 10,55 €

Posol.
volw.: tot 3 x p.d.10 a 30 mg

ACATAR MONO (SMB)
dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.
125ml15mg/5ml 7,00 €
BRONCHOSEDAL
DEXTROMETHORPHAN (Johnson &

Johnson Consumer)
dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss. (zakjes) Unidose
20x15mg/5ml 9,19€
siroop oploss.
200mL10mg/5ml 9,48 €
DEXTROMETHORPHAN TEVA (Teva)

dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.

Version : 13/09/2022

180ml75mg/5ml 6,93 €

TOULARYNX DEXTROMETHORPHAN

(Qualiphar)
dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.
180ml75mg/5ml 8,41¢€
siroop oploss. Eucalyptussmaak
180ml75mg/5ml 9,37€
siroop oploss. Forte
160 mL15mg/5 ml
200 mL15mg/5 ml

9,90 €
11,56 €

TUSSIMONO (Kela)

dextromethorfan, hydrobromide

siroop oploss. (zakjes)
20x10mg/5 ml
20x 20 mg /10 ml

6,13 €
9,21€

BCFI/CBIP www.bcfi.be

TUSSO RHINATHIOL (Opella)
dextromethorfan, hydrobromide
zuigtabl.
36x10mg 9,92 €
siroop oploss.
180mL10mg/5ml 8,94 €

VICKS DROGE HOEST (Procter &

Gamble)
dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.

180 mL6,65mg/5ml 6,99 €

ZIRORPHAN (1.D. Phar)
dextromethorfan, hydrobromide
siroop oploss.

150 mL75mg/5ml 6,60 €
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Dihydrocodeine

Posol.
volw.: tot 3 x p.d. 10 a 30 mg

PARACODINE (Pharma Logistics)
dihydrocodeine, waterstoftartraat
omh. tabl.

20x10mgR/ 3,92 €
siroop oploss.

150 ml 12 mg/5mLR/ 10,00 €

Ethylmorfine

Posol.
volw.:tot 3 x p.d.5a 20 mg

CODETHYLINE (BePharBel)
ethylmorfine, hydrochloride
tabl.

50x5mgR/ 11,66 €

Folcodine

Posol.
volw.: tot 4 x p.d. 15 mg

PHOLCO-MéREPRINE MONOQ (Vemedia)
folcodine
siroop oploss.

200mlL5mg/5ml 9,11 €

Noscapine

Posol.
volw.: tot 3 x p.d. 15 a 30 mg

NOSCAFLEX (Kela)
noscapine
tabl.

20x15mg 9,90€

NOSCA-MEREPRINE (Vemedia)
noscapine, hydrochloride
siroop oploss.

150 ml5mg/5ml 790¢€

Andere antitussiva

Posologie

* Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid en de veiligheid van deze middelen wordt geen dosering
gegeven.
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EUPHON (Mayoly) siroop oploss. siroop oploss.
Sisymbrium officinale [droog extract] 200mL30mg/5mlR/ 893 € 200mL17,7mg/5ml 776 €
orofar. zuigpastille
50x10mg 6,91 € LYSOTOSSIL (Zambon) THERAFIXX-TUSSO (GSK)
cloperastine, hydrochloride butamiraat, citraat
LEVOTUSS (Therabel) tabl. siroop oploss. Volw.
levodropropizine 30x10mg 5,62 € 200mL75mg/5mlL 9,48 €

cloperastine, fendizoaat

4.2.2. Mucolytica en expectorantia

Plaatsbepaling

* Het nut van mucolytica en expectorantia bij hoest staat niet vast, noch bij kinderen, noch bij
volwassenen.

* In verband met het gebruik bij kinderen, zie Folia maart 2013 en Folia september 2013, en de
aanbevelingen van het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG) van 25
april 2013 en 3 juin 2013.

* Het nut van mucolytica en expectorantia, in de preventie van exacerbaties bij COPD, is niet duidelijk
onderbouwd. Er werd een zeer beperkt effect gevonden, maar deze resultaten zijn moeilijk te
interpreteren omdat de gepubliceerde studies heel wat methodologische beperkingen kennen.

* Bij specifieke indicaties zoals mucoviscidose en beademing kunnen mucolytica via inhalatie of via
instillatie in de trachea nuttig zijn.

* Combinatiepreparaten zijn obsoleet: hun doeltreffendheid is niet bewezen en het risico van ongewenste
effecten is groter. Sinds 2020 zijn de samengestelde preparaten tegen hoest en verkoudheid uit de
handel genomen. Deze beslissing van het FAGG is niet van toepassing op samengestelde hoestpreparaten
op basis van planten die vergund blijven op basis van “traditioneel gebruik”).

* Dornase alfa vermindert de viscositeit en de adhesiviteit van de fluimen bij mucoviscidose. Het dient niet
gebruikt te worden bij bronchiéctasieén van andere oorsprong.

*  Acetylcysteine wordt intraveneus gebruikt bij acute intoxicatie met paracetamol (zie 20.1.1.6.).

Contra-indicaties

» Kinderen jonger dan 2 jaar.
* Guaifenesine: kinderen jonger dan 6 jaar.
* Erdosteine: ook ernstige nierinsufficiéntie, leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Gastro-intestinale stoornissen bij orale toediening.

» Acetylcysteine: ook allergische reacties (tot angio-oedeem en bronchospasme) bij intraveneuze
toediening bij acute intoxicatie met paracetamol.

* Ambroxol en broomhexine: zelden ook anafylactische reacties en ernstige huidreacties [zie Folia juli
2015].

Bijzondere voorzorgen

* Voorzichtigheid is geboden bij (antecedenten van) ulcus pepticum.
* Het natriumgehalte van bruispreparaten (tabletten, poeders, granulaten) kan problemen geven bij
patiénten op streng zoutarm dieet.

Posologie

* Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid van deze middelen bij hoesten en fluimen en in de
preventie van exacerbaties bij COPD, wordt geen dosering gegeven.
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ACETYLCYSTEINE APOTEX (Apotex) acetylcysteine siroop oploss. Junior
acetylcysteine oploss. (gran., zakjes) 100 mL100 mg/5mL 5,50 €
oploss. (gran., zakjes) 10x600mg 6,01 € siroop oploss.
60 x 600 mg 14,06 € 30x600mg 9,81 € 200 mL200mg/5ml 8,80 €
inj./inf./instill./verneveloploss.
ACETYLCYSTEINE EG (EG) LYSOMUCIL (Zambon) i.m./i.v./auric./endotrach./inhal./nas.
acetylcysteine acetylcysteine [amp.]
harde caps. tabl. 20x300mg/3mR/al O
30x200mg 7,01€ 10x 600 mg 6,36 € 9,29 €
bruistabl. 30x600mg 1290€
10x600mg 6,47 € bruistabl. LYSOX (Menarini)
30x600mg 9,38 € 14x600mg 798 € acetylcysteine
60x600mg 13,06 € 30x600mg a| € 10,60 € oploss. (gran., zakjes) Junior
oploss. (gran., zakjes) 60x600mg al © 1441¢€ 30x100 mg 4,98 €
30x200mg 7,01¢€ oploss. (gran., zakjes) oploss. (gran., zakjes)
10x600mg 6,02 € 30x200mg 7,50 € 30x200mg 7,20 €
30x600mg 9,38 € 14x600mg 7,98 € 14x400mg 7,98 €
60x600mg 13,06 € 30x600mg a| © 10,60€ 30x400mg 6,68 €

P 30x600mg 9,26 €
ACETYLCYSTEIN SANDOZ (Sandoz) 60 x600mg a : 1441 €

MUCO RHINATHIOL (Opella)
carbocisteine
siroop oploss. Kind
200mL100mg/5 ml 7,64 €
siroop oploss. (zonder suiker) Kind
200 mL100 mg/5ml 8,10 €
siroop oploss. Volw.
250 mL 250 mg/5 mlL 8,68 €
siroop oploss. (zonder suiker) Volw.
250 mL 250 mg/5ml 9,11 €

SIROXYL (Melisana)
carbocisteine
siroop oploss. Kinderen
125ml100 mg/5 ml (2 %) 4,53 €
siroop oploss.
250 mL 250 mg/5 mL(5 %) 789 €
siroop oploss. (zonder suiker) Zonder Suiker
300 mL 250 mg/5mL (5 %) 10,00 €

MUCODOX (Mylan EPD)
erdosteine
harde caps.

14 x 300 mg 10,70 €
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56 x 300 mg 30,73 €

BISOLVON (Opella)
broomhexine, hydrochloride
tabl. (deelb.)

50x8mg 10,46 €
druppels oploss.

100 mL2mg/1ml
siroop oploss.

8,47 €

PULMOZYME (Roche)
dornase alfa [biosynthetisch]
verneveloploss. [amp.]

200 mL8 mg/5 ml
verneveloploss. [druppelfl.]
100 mL2mg/1ml

10,22 €
8,47 €
BROMHEXINE EG (EG)

broomhexine, hydrochloride
tabl. (deelb.)

30x2,5mg/25mlR/al O 48281¢€

BRONCHOSEDAL MUCUS (Johnson &
Johnson Consumer)
guaifenesine
siroop oploss. Honing & Citroen
300mL100 mg/5ml 11,99 €
siroop oploss. Menthol
150 ml 100 mg/5mlL 8,59 €
PULMOCAP HEDERA (Conforma)
Hedera helix [droog extract]
siroop oploss.

200mLl27mg/5ml 1196 €

PULMOCAP THYMUS (Conforma)
Thymi herba [vloeibaar extract]
siroop oploss.

200 mL 550 mg/5ml 11,96 €
THYMOSEPTINE (Tilman)
Thymus vulgaris [vloeibaar extract]
siroop oploss.

150 mL 750 mg /5 ml

250 mL 750 mg /5 ml

8,80 €
11,68 €

TOULARYNX
(Qualiphar)

GUAIFENESINE

4.2.3. Preparaten op basis van planten

50x8mg 9,07 €

TOULARYNX
(Qualiphar)
broomhexine, hydrochloride
siroop oploss.

BROMHEXINE

180 mL5mg/5ml 10,94 €
guaifenesine
siroop oploss.

180mL66 mg/5ml 9,95 €

TOULARYNX THYM (Qualiphar)
Thymus vulgaris [vloeibaar extract]
siroop oploss.

180 ml325mg/5ml 10,31 €
TYMAKI (Amophar)
Thymi herba [droog extract]
gompastille

30x42mg 6,10 €

Dit hoofdstuk betreft preparaten op basis van planten, vergund op basis van “traditioneel gebruik” [zie Folia april

2011].
Posologie

* Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid en de veiligheid van deze middelen wordt geen dosering

gegeven.
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BRONCHOSTOP DUO (Omega)
Thymi herba [droog extract] 51,1 mg
Althaea radix [droog extract] 4,5 mg
zuigtabl.
20 899¢€
Thymi herba [droog extract] 0,04 g / 5 ml
Althaea radix [vloeibaar extract] 0,276 g / 5 ml
siroop oploss.
120mlL 9,99 €
200ml 12,99 €

4.3. Diverse geneesmiddelen bij respiratoire aandoeningen

4.3.1. Respiratoire analeptica

Plaatsbepaling

* Doxapram heeft slechts een zeer beperkte plaats, bv. bij postoperatieve respiratoire insufficiéntie.

DOPRAM (Eumedica)

doxapram, hydrochloride

inj./inf. oploss. i.v. [amp.]
5x5ml20mg/1ml 41¢€

Plaatsbepaling

» (offeine wordt gebruikt bij apneu bij de prematuur, postdurale punctie hoofdpijn en postoperatieve
apneu (dit laatste niet vermeld in de SKP).

CAFEINE STEROP (Sterop) ®i® coffeine inf./drinkb. oploss. i.v./or. [amp.]
coffeine inf. oploss. i.v. [amp.] 50 x 10 mg / 1 ml (eq. coffeine 5
inj./inf. oploss. i.v. [amp.] 10x250mg/1mlLR/ 28,29 € mg/l ml) 636 €
10x25mg/2ml 17€ (toediening via infusie of via
GENCEBOK (Gennisium)'"’ nasogastrische sonde)
CAFEINE STEROP (Sterop) coffeine, citraat

4.3.2. Surfactantia

Surfactantia worden gebruikt bij respiratoire insufficiéntie van de prematuur (hyalienemembraanziekte).

CUROSURF (Chiesi)
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surfactant [varken]

instill. susp. endotrach.
1x120mg/1,5ml 500 €
1x240mg/3mlL 895 €

4.3.3. Geneesmiddelen bij pulmonaire fibrose

Nintedanib is een inhibitor van meerdere tyrosinekinasen.
Pirfenidon is een immunosuppressivum met antifibrotische en anti-inflammatoire eigenschappen.

Plaatsbepaling

* Een lichte vertraging in de afname van de longfunctie (spirometrische criteria) is waargenomen met deze
geneesmiddelen. Pirfenidon vermindert waarschijnlijk de mortaliteit.

Indicaties (synthese van de SKP)
* Idiopathische pulmonaire fibrose.
Contra-indicaties

*  Zwangerschap.
» Pirfenidon: ook ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Nintedanib: diarree, stijging van de leverenzymen, bloeding en trombo-embolie; zelden ernstige
leverschade, aneurysma en aortadissectie.

» Pirfenidon: gastro-intestinale stoornissen, rash, moeheid, levertoxiciteit (met soms fatale afloop) en
hematologische toxiciteit.

Zwangerschap en borstvoeding
* Nintedanib en pirfenidon zijn gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap.
Interacties

* Pirfenidon is een substraat van CYP1A2, met o.a. verminderd effect door sigarettenrook (zie Tabel Ic. in
InL6.3); plots stoppen met roken kan hierdoor leiden tot een belangrijke stijging van de
plasmaconcentraties van pirfenidon.

Bijzondere voorzorgen

* Nintedanib: controle van de leverfunctie en de bloeddruk.
» Pirfenidon: controle van de leverfunctie voor en tijdens de behandeling.

ESBRIET (Roche) OFEV (Boehringer Ingelheim) OFEV (Abacus)
pirfenidon nintedanib (esilaat) nintedanib (esilaat)
filmombh. tabl. zachte caps. zachte caps.
252x267mg 2466 € 60x100 mg 2.248 € 60x 100 mg 2.369 €
84 x 801 mg 2466 € 60x150 mg 2.248 € (parallelle distributie)
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5. Hormonaal stelsel

5.1. Diabetes

5.2. Schildklierpathologie

5.3. Geslachtshormonen

5.4. Corticosteroiden

5.5. Hypofysaire en hypothalame hormonen

5.6. Diverse middelen i.v.m. het hormonale stelsel

5.1. Diabetes

In dit hoofdstuk worden volgende geneesmiddelen besproken:
insulines

metformine

hypoglykemiérende sulfamiden

gliniden

glitazonen

GLP-1-analogen (incretinemimetica)

gliptinen (DPP-4 inhibitoren)

gliflozinen (SGLT2-inhibitoren)

acarbose

combinatiepreparaten.

Glucagon en andere maatregelen bij de aanpak van hypoglykemie worden besproken in 20.1.1.5.

Plaatsbepaling

Een goede glykemieregeling alleen volstaat niet om de complicaties van diabetes af te remmen. Een
multifactoriéle aanpak, met correctie van andere cardiovasculaire risicofactoren (hypertensie, roken,
hypercholesterolemie, obesitas en sedentaire levensstijl) en vroegtijdige detectie en behandeling van
complicaties is minstens even belangrijk.

Geglycosyleerd hemoglobine (HbA1c) wordt uitgedrukt als percentage van het totaal hemoglobine of in
mmol/mol. HbAlc is een goede voorspeller van de microvasculaire complicaties bij diabetes (type 1 en 2)
maar is een minder performante voorspeller van het cardiovasculaire risico bij type 2-diabetes.

Type 1-diabetes

Bij type 1-diabetes is de insulineproductie zeer laag, en is onmiddellijk intensieve insulinetherapie
vereist, hetzij via multipele injecties, hetzij via continu subcutaan infuus met een insulinepomp.
Strikte regeling van de glykemie met insuline bij type 1-diabetes vermindert het risico van
microvasculaire (bv. retinopathie) en macrovasculaire (bv. myocardinfarct, cerebrovasculair accident)
langetermijncomplicaties (DCCT-studie en EDIC-studie). Continue glucosemonitoring (sensor-
augmented insulin therapy) wordt steeds meer toegepast.

Type 2-diabetes

Zie Transparantiefiche "Aanpak van type 2-diabetes” en Folia mei 2019.

Bij type 2-diabetes (meer dan 90% van de diabetespatiénten) is er meestal een combinatie van
verminderde insulinevrijstelling door de pancreas met een toegenomen insulineresistentie. De
behandeling moet stapsgewijs aangepast worden in functie van de evolutie van de ziekte. Als eerste
stap volstaat bij vroegtijdige diagnose meestal een aanpassing van de levensstijl (aanpassing van de
voedingsgewoonten, gewichtsverlies en regelmatige lichaamsbeweging). Gewichtsdaling, zelfs
beperkt tot 5 a 10%, en lichaamsbeweging verbeteren de glykemiecontrole. Ook gedurende het
verdere verloop van de ziekte blijft aanpassing van de levensstijl belangrijk.
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o Strikte regeling van de glykemie vermindert het risico van sommige microvasculaire complicaties.
Het effect van een strikte controle op macrovasculaire complicaties (bv. myocardinfarct,
cerebrovasculair accident) is minder duidelijk. Deze macrovasculaire complicaties zijn veruit de
belangrijkste oorzaak van sterfte bij diabetici en vereisen een globale aanpak die niet enkel gericht is
op de glykemiecontrole, maar ook op de levensstijl (o.a. rookstop), de controle van de
bloeddrukwaarden en de lipidemie. Winst op macrovasculaire eindpunten is aangetoond voor
metformine en, bij patiénten met bestaande macroangiopathie of met een zeer hoog cardiovasculair
risico, voor sommige gliflozinen en GLP-1-analogen [zie Folia mei 2019 en Folia december 2019]. Van
de andere antidiabetica is de langetermijnwinst op morbiditeit en mortaliteit niet bewezen.
Cardiovasculaire veiligheid werd aangetoond voor GLP-1-analogen, DPP4-inhibitoren en gliflozinen.

* Bij het instellen van een medicamenteuze behandeling is metformine de eerste keuze, zowel bij
obese als bij niet-obese patiénten. Metformine heeft een bewezen gunstig effect op micro- en
macrovasculaire complicaties, geeft geen gewichtstoename, geen significant risico op hypoglykemie
en is goedkoop.

*  Wanneer metformine gecontra-indiceerd is of niet verdragen wordt, zijn de mogelijke alternatieven:
een hypoglykemiérend sulfamide, een glinide, een gliptine (syn. DPP4-inhibitor), een gliflozine (syn.
SGLT2-inhibitor) of eventueel pioglitazon.

* Bij onvoldoende controle van de glykemie met metformine in monotherapie wordt een tweede
antidiabeticum toegevoegd. Bij de keuze moet rekening gehouden worden met het profiel van de
patiént (waarbij nierfunctie en al dan niet bestaan van een cardiovasculaire voorgeschiedenis
belangrijke elementen zijn), de ongewenste effecten (vooral gewichtstoename en risico van
hypoglykemie) en de contra-indicaties eigen aan elk antidiabeticum, maar ook met de prijs en de
terugbetalingscriteria. Associéren met acarbose wordt zelden gedaan wegens zijn slechte gastro-
intestinale tolerantie. Het associéren van pioglitazon is geen eerste keuze wegens zijn ongewenste
effecten.

* Als de glykemiecontrole onvoldoende blijft onder bitherapie, kan men een derde antidiabeticum
toevoegen.

* Bij sommige patiénten met type 2-diabetes zullen, wanneer orale behandeling onvoldoende
werkzaam of gecontra-indiceerd is, injecties met insuline of injectie met een GLP-1-analoog gestart
moeten worden. Metformine wordt zolang mogelijk in de therapie gehandhaafd. In tegenstelling tot
insuline, gaan GLP-1l-analogen gepaard met gewichtsdaling en slechts een beperkt risico van
hypoglykemie.

* Er zijn geen goede vergelijkende studies over de effecten op lange termijn van het associéren van
antidiabetica.

* Als streefwaarde wordt in de meeste richtlijnen een HbAlc-gehalte van ongeveer 7% (53 mmol/mol)
aangeraden. Bij ouderen, kwetsbare personen, patiénten met lang bestaande diabetes (&gt; 10 jaar)
en patiénten met belangrijke diabetescomplicaties, zal een minder strikte glykemiecontrole
nagestreefd worden (HbAlc 7,5 tot 8 %, d.w.z. 58 tot 64 mmol/mol). Bij jongeren en patiénten met pas
ontdekte diabetes zonder comorbiditeit zal men strikt zijn (HbAlc lager dan 6,5%), gezien het
positieve effect op het ontstaan van microvasculaire complicaties, maar rekening houdend met het
risico van hypoglykemie.

* Bij sommige patiénten met type 2-diabetes met een BMI &gt; 35 kg/m kan bariatrische chirurgie
overwogen worden. Een dergelijke ingreep kan een (tijdelijke) remissie van de diabetes, een
vermindering van het cardiovasculaire risico en een verbetering van de levenskwaliteit geven.
Bariatrische chirurgie houdt echter een aantal risico’s in op lange termijn (“dumping syndroom”, tekort
aan vitaminen en mineralen, anemie, osteoporose...). Een levenslange follow-up is dan ook
noodzakelijk.

* lLv.m. gebruik van antidiabetica tijdens de ramadan, zie Folia april 2016.

* Naast type 1- en type 2-diabetes zijn er ook andere vormen van diabetes, die een gespecialiseerde aanpak
vragen: zwangerschapsdiabetes en meer zelden MODY (maturity-onset diabetes of the young) of

Version : 13/09/2022 BCFI/CBIP www.bcfi.be 2



/

secundaire vormen van diabetes.

Ongewenste effecten

Hypoglykemie, vooral met insuline, in mindere mate met de hypoglykemiérende sulfamiden en gliniden.
Het risico is 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 of voor ongevallen.

Zwangerschap en borstvoeding

In verband met zwangerschap en diabetes, zie Folia december 2020.

Diabetes bestaande voor de zwangerschap

» Slecht gecontroleerde glykemie bij de conceptie en in de eerste weken van de zwangerschap leidt tot
een verhoogd risico van congenitale afwijkingen. Slechte glykemiecontrole later in de zwangerschap
is geassocieerd aan een verhoogd risico van macrosomie en aan complicaties tijdens de partus en in
de perinatale periode. Voorafgaandelijke oppuntstelling door een diabetoloog is noodzakelijk. Het is
belangrijk dat de vrouw pas zwanger wordt na enkele maanden uitstekende glykemieregeling.

*  Vrouwen met type 2-diabetes dienen vdér de conceptie over te schakelen naar insuline, omdat de
andere antidiabetica af te raden zijn, hoewel er voor metformine geruststellende gegevens bestaan.

* In het eerste zwangerschapstrimester vermindert doorgaans de behoefte aan insuline, en deze neemt
opnieuw toe in het tweede en derde trimester.

Zwangerschapsdiabetes ontstaat meestal tijdens de tweede helft van de zwangerschap. Bij de

meerderheid van deze patiénten volstaat aanpassing van de levensstijl; bij een minderheid is een

medicamenteuze behandeling nodig. Insuline blijft het best bestudeerde geneesmiddel tijdens de

zwangerschap, hoewel sommige aanbevelingen metformine als eerste keuze voorstellen. Een

behandeling met glibenclamide (een hypoglykemiérend sulfamide) wordt soms voorgesteld bij

zwangerschapsdiabetes, maar moet worden voorbehouden voor situaties waarin insuline en/of

metformine niet wenselijk zijn [zie Folia december 2020].

Metformine en insuline kunnen gebruikt worden tijdens de periode van borstvoeding. Voor glibenclamide

zijn er beperkte geruststellende gegevens; over andere antidiabetica zijn er geen gegevens betreffende

borstvoeding.

Interacties

5.1.1.

Bij associéren van meerdere antidiabetica: verhoogd risico van hypoglykemie.

Bij associéren met B-blokkers: verhoogd risico van hypoglykemie en vermindering van de subjectieve
symptomen van hypoglykemie.

Bij associéren met corticosteroiden: rekening houden met het glykemieverhogend effect van de
corticosteroiden.

Levothyroxine kan het effect van antidiabetica verminderen.

Bij associéren met een antivirale behandeling voor hepatitis C (zie 11.4.5.): rekening houden met risico
van hypoglykemie.

Insuline

De huidig beschikbare insulinepreparaten worden geproduceerd via recombinant-technologie (biosynthetische
insuline). Het gaat om humane insulines of om insuline-analogen waarbij de structuur is gewijzigd, onder meer
om de werkingsduur te beinvloeden.

Plaatsbepaling

Zie 5.1.
Er is geen bewijs dat insuline-analogen een betere controle van het HbAlc-gehalte of een betere
prognose op lange termijn geven dan de humane insulines, maar ze zouden wel minder hypoglykemie
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geven, vooral bij type 1-diabetes.

Bij type 2-diabetes zouden langwerkende insuline-analogen een praktisch voordeel hebben ten opzichte
van humane insuline, maar tegen een veel hogere kostprijs (zie Folia juli 2019).

De keuze van het preparaat, de dosis en de frequentie van de injecties moeten individueel bepaald
worden, afhankelijk van factoren zoals de karakteristieken van de patiént, het type diabetes, het risico van
hypoglykemie, het lichaamsgewicht, het dieet (tijdstippen van de maaltijden, koolhydratengehalte), de
lichaamsbeweging, de inname van bepaalde geneesmiddelen, de aanwezigheid van andere aandoeningen
of zwangerschap.

Insulinetherapie moet zoveel mogelijk gestuurd worden door zelfmonitoring van de glykemie en gepaard
gaan met een intensieve diabeteseducatie.

De preparaten worden geklasseerd naargelang de snelheid waarmee de werking zich instelt en hun
werkingsduur. De werkingsduur wordt ook beinvloed door de nierfunctie, de injectiemethode en het al
dan niet aanwezig zijn van lipodystrofie.

Indicaties (synthese van de SKP)

Type 1-diabetes.

Type 2-diabetes, in monotherapie of in combinatie met andere antidiabetica, permanent of tijdelijk (acute
glykemie-ontregeling bij chirurgische ingreep, trauma, ernstige infectie, ...).

Diabetes bestaande voor de zwangerschap en zwangerschapsdiabetes.

Elke andere vorm van diabetes met verminderde insulinesecretie.

Ongewenste effecten

Hypoglykemie.

(Soms sterke) gewichtstoename.

Lipodystrofie op de plaats van injectie, vooral bij slechte injectietechniek.

Vorming van antilichamen: de klinische betekenis ervan is onduidelijk.

Hypokaliémie wanneer een ketoacidose of een hyperosmolair coma gecorrigeerd wordt met
insulinetoediening.

Zelden: overgevoeligheidsreacties, soms gaande tot anafylactische shock.

Zwangerschap en borstvoeding

Zie 5.1.

Interacties

Zie 5.1.

Verhoogd risico van hypoglykemie en vermindering van de subjectieve symptomen bij associéren met -
blokkers en na inname van alcohol.

Verhoogd risico van hartfalen door pioglitazon bij associéren met insuline.

Mogelijk verhoogd risico van hypoglykemie bij associéren met ACE-inhibitoren.

Bijzondere voorzorgen

Hypoglykemie moet zoveel mogelijk vermeden worden, o.a. door goede voorlichting van de patiént, door
(zelf)meting van de glucosewaarden en door aanpassing van de dosis insuline in functie van de
maaltijden, de lichaamsbeweging en de zelfstandigheid van de patiént.

Bij nierinsufficiéntie is de insulineklaring verstoord, wat bijdraagt tot verhoging van het risico van
hypoglykemie. Het kan nodig zijn de dosis insuline te verlagen om hypoglykemie te voorkomen.

Men moet de troebele suspensie (insuline-isofaan) goed homogeniseren, niet door te schudden maar wel
door minstens tienmaal traag op en neer te zwenken [zie Folia juli 2019]. Het niet naleven van deze
homogeniseringsstap kan leiden tot hypoglykemie.

Een goede injectietechniek en roteren van de injectieplaats zijn belangrijk.
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Deze insuline-analogen worden gekenmerkt door een snel inzettende werking (na 10 minuten) en een korte
werkingsduur (2 a 5 uur).

Toediening en posologie

Deze preparaten worden subcutaan (als injectie of via een insulinepomp), of soms intraveneus (bv. voor de
behandeling van keto-acidose of hyperosmolair coma) toegediend.

Deze preparaten worden een kwartier of net voor de maaltijd, tijdens de maaltijd of kort erna, toegediend
(zie SKP). Bij onvoorspelbare voedselinname kan het aangewezen zijn om ze pas op het einde van de
maaltijd in te spuiten.

Voorzichtigheid bij gastroparese, wegens het toegenomen risico van hypoglykemie door de combinatie
van vertraagde voedselopname en snelle insulinewerking.

Insuline lispro in de tweemaal hogere concentratie (200 E/ml) is bestemd voor patiénten die hoge doses
insuline nodig hebben. Het gebruik van deze geconcentreerde vorm moet duidelijk worden uitgelegd aan
de patiént en/of de verpleegkundige, gezien het gevaar op accidentele overdosering bij foutieve
toediening met een insulinespuitje.

APIDRA (Sanofi Belgium)®® HUMALOG (Eli Lilly)®® inj. oploss. s.c. KwikPen [voorgev. pen]
insuline glulisine [biosynthetisch] insuline lispro [biosynthetisch] 5x3mL100E /1 mLR/ al O
inj. oploss. i.v./s.c. [flac.] inj. oploss. s.c. Cartridge [patr.] 42,41 €
1x10 ml100E/1mlR/a T O 5x3ml100E/1mlR/al O 5x3ml200E/1mlR/at O
2331 € 35,19 € 7795 €
inj. oploss. s.c. [patr.] inj. oploss. s.c. Kwikpen [voorgev. pen] inj. oploss. s.c. Junior KwikPen [voorgev.
5x3ml100E/1mlR/aT O 5x3ml100E/1mlR/at O  pen]
35,19 € 40,27 € 5x 3 ml 100 IE/1mlR/a1 o
inj. oploss. s.c. Solostar [voorgev. pen] 5x3mL200E/1mlR/a 1 O 42,41 €
5x3ml100E/1mlR/al O 76,49 €
39,35 € inj. oploss. s.c. Junior Kwikpen [voorgev. = NOVORAPID (Novo Nordisk)‘"‘
pen] insuline aspart [biosynthetisch]
FIASP (Novo Nordisk)®® 5x3ml1001E/1mlR/al O  inj.oploss.s.c.Penfill [patr]
insuline aspart [biosynthetisch] 40,27 € 5x3ml100E/1 mlLR/ a1 ©)
inj. oploss. s.c. Penfill [patr.] inj./inf. oploss. i.m./i.v./s.c. [flac.] 35,19 €
5x3ml100E/1mlR/a 1T O 1x10 mL100E/1mlR/a 1 0O inj. oploss. s.c. FlexPen [voorgev. pen]
35,19 € 2331 € 5x3ml100E/1mlR/al O
inj. oploss. s.c. FlexTouch [voorgev. pen] 30,01 €
10x3ml100E/1mlR/al O LYUMIEV (Eli Lilly)®® inj./inf. oploss. i.v./s.c. [flac]
7795 € insuline lispro [biosynthetisch] 1x10mL100E/1mlR/a 1T O
inj./inf. oploss. i.v./s.c. [flac.] inj. oploss. i.v./s.c. [flac.] 2331 €
1x10ml100E/1mlR/aT O 1x10ml100E/1mlR/aT O  inj/inf.oploss.s.c. PumpCart [patr]
23,31 € 25,39 € 5x1,6mlL100E/1 mlR/a1 O
inj./inf. oploss. s.c. PumpCart [patr.] inj. oploss. s.c. [patr.] 22,77 €
5x1,6ml 100E/1mlR/al O 5x3ml100E/1mlR/al O
22,77 € 39,26 €

Dit zijn humane insulines geproduceerd via recombinant-technologie. Het gaat om heldere oplossingen van
kristallijne insuline met een laag gehalte aan zink.
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Toediening en posologie

Deze preparaten worden subcutaan of soms intraveneus (bv. voor de behandeling van keto-acidose of
hyperosmolair coma) toegediend.

Deze preparaten worden 30 minuten tot enkele minuten vao6r de maaltijd toegediend (zie SKP).

Bij subcutane injectie begint het hypoglykemiérend effect na 20 tot 30 minuten, bereikt een maximum na
1 tot 4 uur, en duurt ongeveer 6 a 8 uur.

ACTRAPID (Novo Nordisk)®® 5x3ml100E/1mlR/a O  INSUMAN RAPID (Sanofi Belgium)®®

insuline [biosynthetisch] 28,37 € insuline [biosynthetisch]

inj. oploss. i.v./s.c. [flac.] inj. oploss. s.c. Solostar [voorgev. pen]
1x10mlL100 IE/1 mlR/a O  HUMULINE REGULAR (Eli Lilly)'“‘ 5x3ml100 IE/1mlR/a O
16,19 € insuline [biosynthetisch] 28,14 €

inj. oploss. s.c. Penfill [patr.] inj. oploss. s.c. Cartridge [patr.]

5x3ml100IE/1ml R/ a O
3308 €

Dit zijn humane insulines geproduceerd via recombinant-technologie, waarvan de lange werkingsduur wordt
verkregen door fixatie op protamine.

Toediening en posologie

Deze preparaten worden subcutaan toegediend. Ze mogen niet intraveneus worden gegeven.

De hypoglykemiérende werking van deze insulines begint 1 a 2 uur na de subcutane toediening en duurt
10 tot 20 uur. Een snelwerkende insuline kan hieraan geassocieerd worden.

Men moet de troebele suspensie goed homogeniseren, niet door te schudden maar wel door minstens
tienmaal traag op en neer te zwenken.

HUMULINE NPH (ELi Lilly)®® insuline-isofaan [biosynthetisch] INSUMAN BASAL (Sanofi Belgium)®®

insuline-isofaan [biosynthetisch] inj. susp. s.c. [flac] insuline-isofaan [biosynthetisch]

inj. susp. s.c. Cartridge [patr.] 1x10ml 100 IE/ 1 mlR/a O inj. susp. s.c. Solostar [voorgev. pen]
5x3ml100 IE/1mlR/a O 1619 ¢ 5x3ml100IE/1mlR/a O
3317 € inj. susp. s.c. Penfill [patr.] 2480 €

5x3ml100IE/1mlR/a O

INSULATARD (Novo Nordisk)&® 28,37 €

De werkingsduur van insuline detemir is verlengd door een sterke albuminebinding, deze van insuline glargine
door de vorming van subcutane microprecipitaten en deze van insuline degludec door de vorming van
multihexameren in het subcutane weefsel en door binding aan albumine.

Toediening en posologie

Deze preparaten mogen uitsluitend subcutaan toegediend worden.

De werkingsduur van insuline detemir varieert in functie van de dosis. Het wordt 1 a 2 maal per dag
geinjecteerd naargelang de omstandigheden.

Insuline glargine heeft een langere werkingsduur, zodat slechts één injectie per dag wordt aanbevolen.
Insuline degludec heeft de langste werkingsduur (> 42 uur). Het wordt 1 maal per dag toegediend.
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* Deze insuline-analogen geven een beperkte lager risico op hypoglykemie in vergelijking met insuline-
isofaan (zie Folia maart 2022).

ABASAGLAR (ELi Lilly)®®

insuline glargine [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. Kwikpen [voorgev. pen]
5x3ml 100 E/1m R/ a©
44,76 €

LANTUS (Sanofi Belgium)&®

insuline glargine [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. [patr.]
5x3ml100E/1mR/ a©
45,89 €

inj. oploss. s.c. Solostar [voorgev. pen]
5x3ml 100E/1m R/ a©
45,89 €

LEVEMIR (Novo Nordisk)®®

insuline detemir [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. Penfill [patr.]
5x3ml100E/1mlR/a? O
53,90 €

inj. oploss. s.c. FlexPen [voorgev. pen]
5x3ml100E/1mlR/a’ O
53,90 €

TOUJEO (Sanofi Belgium)®®

insuline glargine [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. DoubleStar [voorgev.

pen]
3x3ml300E/1mR a®
78,68 €

inj. oploss. s.c. Solostar [voorgev. pen]
5x15ml300E/1mRa®
66,81 €

TRESIBA (Novo Nordisk)®®

insuline degludec [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. Penfill [patr.]
5x3ml100E/1m R/ a O
51,47 €

inj. oploss. s.c. FlexTouch [voorgev. pen]
3x3ml200E/1mRaO
60,46 €
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Toediening en posologie

*  Deze preparaten worden subcutaan toegediend. Ze mogen niet intraveneus gegeven worden.
* Combinatiepreparaten van humane insulines: 20 a 30 minuten voér de maaltijd injecteren. Het
hypoglykemiérend effect begint 20 tot 30 minuten na de subcutane injectie, en duurt 10 tot 16 uur.
* Combinaties met een ultrasnelwerkende insuline-analoog: kort (tot 15 minuten) vé6r de maaltijd
injecteren. Het hypoglykemiérend effect begint ongeveer 15 minuten na de injectie, en duurt 10 tot

18 uur.

*  Meestal zijn twee (of zelfs drie) toedieningen per dag nodig, maar bij sommige patiénten met type 2-
diabetes volstaat één enkele subcutane toediening per dag.
* Men moet de troebele suspensie goed homogeniseren, niet door te schudden maar wel door minstens
tienmaal traag op en neer te zwenken.

5.1.1.5.1. Combinatiepreparaten van humane insulines

Deze mengsels bevatten een snelwerkende humane insuline en een op protamine gefixeerde insuline.

HUMULINE 30770 (Eli Lilly)%®
insuline [biosynthetisch] 30 IE / 1 ml

insuline-isofaan [biosynthetisch] 70 IE / 1 ml

inj. susp. s.c. Cartridge [patr.]
5x3ml R/a O 3317¢€

5.1.1.5.2.
analoog

Combinatiepreparaten met een ultrasnelwerkende

insuline-

Deze mengsels bevatten een ultrasnelwerkende insuline-analoog en hetzelfde analoog gefixeerd op protamine

om de werkingsduur te verlengen.

HUMALOG MIX 25 (Eli Lilly)®®
insuline lispro [biosynthetisch] 25 E /1
ml

insuline lispro,
[biosynthetisch] 75 E /1 ml
inj. susp. s.c. [patr.]

5x3mlR/a’ O 3519¢€
inj. susp. s.c. Kwikpen [voorgev. pen]

5x3ml R/a! O 4027¢€

protamine

HUMALOG MIX 50 (Eli Lilly)%®
insuline lispro [biosynthetisch] 50 E / 1
ml

5.1.2. Metformine

insuline lispro,
[biosynthetisch] 50 E /1 ml
inj. susp. s.c. [patr.]
5x3mlR/at O 3519€
inj. susp. s.c. Kwikpen [voorgev. pen]

5x3mlR/al O 4027¢€

protamine

NOVOMIX 30 (Novo Nordisk)®®
insuline aspart [biosynthetisch] 30 E /
1ml

insuline aspart,
[biosynthetisch] 70 E /1 ml
inj. susp. s.c. Penfill [patr.]

protamine

5x3mlR/at O 3519¢
inj. susp. s.c. FlexPen [voorgev. pen]

5x3mlR/al O 4027¢€

NOVOMIX 50 (Novo Nordisk)&®
insuline aspart [biosynthetisch] 50 E /1
ml
insuline aspart,
[biosynthetisch] 50 E /1 ml
inj. susp. s.c. Penfill [patr.]
5x3mlR/at O 3519€
inj. susp. s.c. FlexPen [voorgev. pen]

5x3mlR/al O 4027¢€

protamine

Metformine verhoogt de perifere gevoeligheid voor insuline en vermindert de glucoseproductie in de lever. Het
stimuleert de secretie van endogene insuline niet.
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Plaatsbepaling

« Zie5.1

* Metformine is, samen met aanpassingen van de levensstijl, de eerstekeuzebehandeling van type 2-
diabetes omdat er met metformine een goede glykemieregeling bereikt wordt en het gunstige effecten
heeft op macrovasculaire eindpunten.

* Metformine geeft geen hypoglykemie, behalve bij belangrijke calorierestrictie of overdreven
alcoholgebruik. In tegenstelling tot insuline, hypoglykemiérende sulfamiden en glitazonen is er met
metformine geen gewichtstoename.

* Metformine wordt ook gegeven bij de behandeling van polycystisch ovarieel syndroom, met
tegenstrijdige resultaten op de vruchtbaarheid, en wordt ook voorgesteld bij insulineresistentie zonder
diabetes; deze indicaties worden niet vermeld in de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)
* Type 2-diabetes.
Contra-indicaties

* Ketoacidose.

* Aanwezigheid van risicofactoren voor optreden van melkzuuracidose (zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

* Algemene anesthesie en radiologisch onderzoek met injectie van joodhoudende contraststoffen: na te
leven termijnen (zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

» Ernstige nierinsufficiéntie, leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

*  Gastro-intestinale stoornissen; starten aan lage dosis en inname gedurende de maaltijd verbeteren de
gastro-intestinale tolerantie.

e Zelden: hypoglykemie; melkzuuracidose, dikwijls fataal, vooral bij risicopersonen (zie rubriek “Bijzondere
voorzorgen”); vitamine B-deficiéntie met mogelijk pernicieuze anemie bij langdurig gebruik.

Zwangerschap en borstvoeding

o Zie5.1.
* Bij vrouwen met polycystisch ovarieel syndroom kan metformine in het eerste trimester van de
zwangerschap verder worden gegeven om het risico van abortus te verminderen.

Interacties

+ Zie5.1
* Verhoogd risico van melkzuuracidose bij associéren met hoge doses alcohol, NSAID's of met
joodhoudende contraststoffen (zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

Bijzondere voorzorgen

* Metformine moet gestopt worden 24 uur véér een chirurgische ingreep en véor een radiologisch
onderzoek met injectie van joodhoudende contrastproducten, en dit tot 48 uur erna.

* Het grootste risico op melkzuuracidose treedt op bij kwetsbare patiénten (ouderen of patiénten met
hartdecompensatie of COPD) in geval van plotse vermindering van de nierfunctie door dehydratie, zeker
bij gelijktijdig gebruik met NSAID’s en/of ACE-inhibitoren of sartanen. Dit kan voorkomen worden door de
dosis te verminderen of tijdelijk metformine te staken bij dehydratie. Patiénten met verminderde
nierfunctie moeten geinstrueerd worden hun metformine direct te stoppen bij braken en diarree.

* Andere situaties die het risico van melkzuuracidose met metformine verhogen: hoge doses,
leverinsufficiéntie, excessief alcoholgebruik [zie Folia december 2008 en Folia februari 2009].

*  Bij langdurig gebruik van metformine is het aanbevolen de vitamine B-spiegels regelmatig te controleren,
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Toediening en posologie

zeker in aanwezigheid van anemie of perifere neuropathie.

* Men begint met lage doses die geleidelijk worden verhoogd.
*  Metformine wordt tijdens of na de maaltijd genomen.

Posol.
starten met 1 a 2x 500 mg p.d., geleidelijk te verhogen tot maximum 3x 850 mg p.d. Bij creatinineklaring tussen
45 en 60 ml/min max. 2x 850 mg p.d. en bij creatinineklaring tussen 30 en 45 ml/min max. 2x 500 mg p.d.

METFORMAX (Menarinj) ®® METFORMINE MYLAN (Mylan)®® METFORMINE SANDOZ (Sandoz) ®®
metformine, hydrochloride metformine, hydrochloride metformine, hydrochloride
filmombh. tabl. (deelb.) filmombh. tabl. filmombh. tabl.
40x850mgR/a© 6,52¢€ 60 x 500 mgR/a © 6,44 € 60 x 500 mg R/ a © 6,48 €
120 x 850 mgR/a © 8,50 € 100 x 850 mgR/a © 7,78 € filmomh. tabl. (deelb.)

100 x 850 mgR/a © 7,80 €

5.1.3. Hypoglykemiérende sulfamiden

De hypoglykemiérende sulfamiden verlagen de glykemie door stimulatie van de endogene insulinesecretie. Ze
worden onderverdeeld in langerwerkende middelen (glibenclamide, gliclazide met gereguleerde afgifte,
glimepiride) en korterwerkende middelen (gliquidon). Glipizide is uit de markt genomen in november 2020.

Plaatsbepaling

o Zie5.1.

* De hypoglykemiérende sulfamiden zijn een behandelingsoptie bij onvoldoende doeltreffendheid van
metformine of bij contra-indicatie voor metformine. De voorkeur gaat uit naar kortwerkende middelen
wegens een minder groot risico van hypoglykemie.

* De hypoglykemiérende sulfamiden verminderen de microvasculaire complicaties van type 2-diabetes,
maar niet de macrovasculaire complicaties.

Indicaties (synthese van de SKP)
* Type 2-diabetes.
Contra-indicaties

* Ketoacidose.

* Allergie voor sulfamiden.

* Combinatie met gliniden.

* Glibenclamide, gliclazide, glimepiride en glipizide: ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie
(SKP).

Ongewenste effecten

*  Hypoglykemie, vooral door producten met een lange werkingsduur en bij ouderen (in het bijzonder
glibenclamide).

* Matige gewichtstoename, gastro-intestinale stoornissen.

* Overgevoeligheidsreacties t.h.v. huid en mucosa met kruisallergie met de antibacteriéle sulfamiden,
fotosensibilisatie.

*  Zelden: cholestatische icterus, hematologische afwijkingen.
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Zwangerschap en borstvoeding

« Zie5.l

*  Wegens gebrek aan gegevens wordt het gebruik van hypoglykemiérende sulfamiden afgeraden tijdens
zwangerschap en borstvoeding, met uitzondering van glibenclamide, soms voorgesteld bij
zwangerschapsdiabetes, wanneer insuline en/of metformine niet wenselijk zijn [zie Folia december 2020].

Interacties

» Zie5.1

*  Verhoogd risico van hypoglykemie en vermindering van de subjectieve symptomen bij associéren met -
blokkers en na inname van alcohol.

* Verhoogd risico van hypoglykemie bij associéren met ACE-inhibitoren, met insulines en andere
antidiabetica en ook bij associéren met antibacteriéle sulfamiden en met fibraten.

*  Glibenclamide: verhoogd risico van levertoxiciteit bij associéren met bosentan.

* De hypoglykemiérende sulfamiden zijn substraten van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.); door interactie met
andere substraten van CYP2C9 of met CYP2C9-inhibitoren kan het hypoglykemiérend effect worden
gepotentialiseerd.

Bijzondere voorzorgen

* Voorzichtigheid in geval van nierinsufficiéntie, vooral met producten met lange werkingsduur, gezien het
risico van hypoglykemie.

* Glibenclamide: risico van hemolytische anemie bij glucose-6-fosfaat-dehydrogenasedeficiéntie (zie
Inl.6.2.11)).

Toediening en posologie

* Men begint met lage doses, vooral bij ouderen, en verhoogt de dosis geleidelijk indien na één of twee
weken onvoldoende resultaat bekomen wordt.

*  Kortwerkende hypoglykemiérende sulfamiden worden 20 a 30 minuten vé6r de maaltijd ingenomen om
de vroegtijdige insulinesecretie te verbeteren en de postprandiale hyperglykemie te beperken;
langwerkende preparaten kunnen onafhankelijk van de maaltijd worden genomen.

Posol.
5310 mg p.d.in 1 dosis 's morgens; max. 15 mg p.d. in 2 doses

DAONIL (Sanofi Belgium)
glibenclamide
tabl. (deelb.)

100 x5 mgR/a O 16,97 €

Posol.
40 a 320 mg p.d.in 1 a 2 doses; gereguleerde afgifte: 30 a 120 mg p.d.in 1 dosis 's morgens

GLICLAZIDE SANDOZ (Sandoz) tabl. geregul. afgifte (deelb.) gliclazide

gliclazide 90 x 60 mg R/ a S 1415¢ tabl. geregul. afgifte (deelb.)

tabl. geregul. afgifte 180 x 60 mg R/ a © 2335¢ 30x60mgR/a © 867€
60x30mgR/a© 859¢€ 90 x 60 mgR/a © 1415€
180x 30 mgR/a © 14,34 € UNI DIAMICRON (Servier)
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UNI GLICLAZIDE EG (EG) tabl. gerequl. afgifte (deelb.) 180 x 60 mg R/ a © 22,60 €
gliclazide 90 x 60 mgR/a © 13,73 €
Posol.

13 4 mg (max. 6 mg) p.d.in 1 dosis 's morgens

GLIMEPIRIDE EG (EG)

glimepiride

tabl. (deelb.)
90x2mgR/a© 1326¢€
90x3mgR/a© 1728¢€
90x4mgR/a© 2149€

GLIMEPIRIDE SANDOZ (Sandoz)

glimepiride

tabl. (deelb.)
120x2mgR/a © 1441 €
120x3mgR/a© 19,20 €
120x4mgR/a © 23,77¢€

Posol.
2,5a 15 mgp.d.in 1a 2 doses (max. 30 mg p.d. in 2 doses)

Posol.
15 a 45 mg (max. 90 mg) p.d.in 1 a 3 doses

GLURENORM (Menarini)
gliquidon
tabl. (deelb.)
40x30mgR/a O 718¢€
100x30mgR/a © 9,38 €

5.1.4. Gliniden

Gliniden hebben een structuur die verschilt van deze van de hypoglykemiérende sulfamiden, maar het
werkingsmechanisme, stimulatie van de insulinesecretie, is vergelijkbaar.

Plaatsbepaling

 Zie5.1

* Het effect van repaglinide treedt sneller op dan dit van de hypoglykemiérende sulfamiden, en de
werkingsduur is korter. Dit leidt soms tot een betere controle van de postprandiale hyperglykemie, maar
de klinische relevantie hiervan is onduidelijk.

*  Hun effect op de langetermijncomplicaties van diabetes is niet bekend.

Indicaties (synthese van de SKP)

» Type 2-diabetes.
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Contra-indicaties

* Ketoacidose.
* Combinatie met hypoglykemiérende sulfamiden.
» Ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

*  Hypoglykemie.

*  Gewichtstoename, gastro-intestinale stoornissen.
* Allergische huidreacties.

* Zelden: verhoging van de leverenzymen.

Zwangerschap en borstvoeding

o Zie5.1.
*  Wegens gebrek aan gegevens wordt het gebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding afgeraden.

Interacties

* Zie 5.1

*  Verhoogd risico van hypoglykemie en vermindering van de subjectieve symptomen bij associéren met -
blokkers en na inname van alcohol.

*  Verhoogd risico van hypoglykemie bij associéren met ACE-inhibitoren.

* Repaglinide is een substraat van CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Posol.
0,5 a 4 mqg bij het begin van elke maaltijd

NOVONORM (Novo Nordisk)
repaglinide
tabl.

120x 0,5 mgR/a © 11,56 €
120x1mgR/a © 11,56 €
120x2mgR/a © 11,56 €

REPAGLINIDE EG (EG)
repaglinide
tabl.

270x0,5mgR/a © 21,90 €
270x1mgR/a© 21,90 €
270x2mgR/a© 21,90 €

5.1.5. Glitazonen

De glitazonen (syn. thiazolidinediones) verminderen de insulineresistentie ter hoogte van de skeletspieren en
verminderen de glucoseproductie in de lever.

Plaatsbepaling
+ Zie5.1
* Pioglitazon heeft, gezien de mogelijke ongewenste effecten, slechts een beperkte plaats [zie Folia mei
2013].
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Indicaties (synthese van de SKP)
* Type 2-diabetes.
Contra-indicaties

e Hartfalen of antecedenten ervan.
¢ Blaaskanker of antecedenten ervan.
* Leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

*  Hypoglykemie, vooral in combinatie met andere antidiabetica.

*  Gewichtstoename, gastro-intestinale stoornissen, hoofdpijn, duizeligheid.

*  Water- en zoutretentie, met mogelijk uitlokken of verergeren van hartfalen.
»  Zelden: leverfunctiestoornissen.

*  Verhoogd fractuurrisico.

* Macula-oedeem.

* Licht verhoogd risico van blaaskanker.

Zwangerschap en borstvoeding

o Zie5.1.
*  Wegens gebrek aan gegevens wordt het gebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding afgeraden.

Interacties

 Zie5.1
* Verhoogd risico van hartfalen bij associéren met insuline en met NSAID’s.
* Pioglitazon is een substraat van CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

* Ouderen: gezien de leeftijd-gerelateerde risico’s (in het bijzonder blaaskanker, fracturen en hartfalen) is
de risico-batenverhouding ongunstig.

* Bij patiénten met risicofactoren voor hartfalen is voorzichtigheid geboden: traag opstarten en aanpassen
van de dosis en nauwgezette monitoring worden aangeraden.

* Voorzichtigheid bij gebruik van pioglitazon samen met insuline of NSAID’s (verhoogd risico van hartfalen).

* Het is aanbevolen de leverenzymen te controleren bij het begin van de behandeling en nadien op
regelmatige basis.

» Testen op hematurie als onderdeel van de routinematige diabetische urine-analyse, is aangewezen
wegens het risico van blaaskanker.

Posol.
15 a 30 mg p.d.in 1 dosis

ACTOS (Eurocept)
pioglitazon (hydrochloride)
tabl.

28x15mgR/a O 2362¢€
98 x15mgR/a O 5508 €
28x30mgR/a O 3350€
98x30mgR/a O 82,29¢€
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5.1.6. GLP-1-analogen (incretinemimetica)

Dulaglutide, exenatide, liraglutide, lixisenatide en semaglutide zijn analogen van het incretinehormoon glucagon-
like peptide-1 (GLP-1); dit is een intestinaal hormoon dat de glykemiecontrole verzekert door vertraging van de
maaglediging, vermindering van de glucagonvrijstelling door de a-cellen van de pancreas, en stimulatie van de
glucose-afhankelijke insulinevrijstelling door de B-cellen.

Plaatsbepaling

 Zie5.1

*  GLP-1-analogen worden gewoonlijk in associatie met andere hypoglykemiérende middelen gebruikt. In
tegenstelling tot insuline geven ze gewichtsdaling.

* Sommige GLP-1-analogen voor subcutaan gebruik worden eenmaal per week in plaats van dagelijks
toegediend. Semaglutide is ook in orale vorm beschikbaar [zie Folia juni 2021].

* Sommige GLP-1-analogen (dulaglutide, liraglutide, Injecteerbare semaglutide) hebben een gunstig effect
op het samengestelde eindpunt van cerebrovasculaire mortaliteit, niet-fataal myocardinfarct en niet-
fataal CVA bij patiénten met cardiovasculaire antecedenten, en in mindere mate bij patiénten zonder
cardiovasculaire antecedenten [zie Folia februari 2017, Folia mei 2019 en Folia december 2019].

* Gezien het geringe risico van hypoglykemie kan het gebruik van GLP-1-analogen overwogen worden bij
patiénten bij wie hypoglykemieén een belangrijk gevaar vormen (bv. beroepschauffeurs).

* Sommige richtlijnen stellen GLP-1-analogen voor als eerste keuze wanneer een injecteerbare
behandeling overwogen wordt bij type 2-diabetes [zie Folia mei 2019].

* Liraglutide en semaglutide worden ook gebruikt (aan een hogere dosis) voor gewichtsbeheersing bij
obese volwassenen (indicatie niet vermeld in de SKP van semaglutide - situatie op 1/2/2022) (zie 20.2.2.).

Indicaties (synthese van de SKP)

» Type 2-diabetes in associatie met andere antidiabetica. Dulaglutide, liraglutide en semaglutide kunnen
ook in monotherapie gebruikt worden wanneer metformine niet verdragen wordt of gecontra-indiceerd is.

* Deze geneesmiddelen worden enkel terugbetaald onder bepaalde voorwaarden.

* Liraglutide ook gewichtsbeheersing bij obese volwassenen (in combinatie met een caloriearm dieet en
een verhoogde fysieke activiteit).

Contra-indicaties
e Ketoacidose.
Ongewenste effecten

* Reacties ter hoogte van de injectieplaats (frequenter met de vormen voor wekelijkse toediening).

*  Hypoglykemie, vooral bij associatie met een hypoglykemiérend sulfamide en/of een basaal insuline.

» Vaak gastro-intestinale stoornissen, geringe toename van het risico van pancreatitis en darmobstructie;
galsteenvorming.

» Exenatide: vorming van antilichamen (de klinische betekenis ervan is onduidelijk).

* Semaglutide: een verhoogd risico van diabetische retinopathie is mogelijk (vormen voor oraal gebruik en
voor injectie).

Zwangerschap en borstvoeding

* Zie 5.1
*  Wegens gebrek aan gegevens wordt het gebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding afgeraden.

Interacties

+ Zie5.1
* Vertraging van de maaglediging, met mogelijk wijzigen van de resorptiesnelheid van andere
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geneesmiddelen.
» Semaglutide oraal: verhoogde absorptie van andere geneesmiddelen, waaronder levothyroxine (zie ook

rubriek “Bijzondere voorzorgen”).
Bijzondere voorzorgen

* Electieve chirurgie: het is aanbevolen de behandeling stop te zetten de dag zelf (vormen voor dagelijkse
toediening) of tot een week ervoor (vormen voor wekelijkse toediening).

* In geval van associéren met hypoglykemiérende sulfamiden of met basaal insuline moet een verlaging
van de dosis van het sulfamide of de insuline overwogen worden om het risico van hypoglykemie te
verminderen.

* Dulaglutide, exenatide voor wekelijkse toediening, liraglutide dagelijkse toediening en semaglutide oraal:
opgelet bij het verlagen van de dosis insuline: een te snelle dosisverlaging geeft een verhoogd risico op
ketoacidose bij type 2-diabetes.

* GLP-1-analogen worden best niet gebruikt bij patiénten met diabetische gastroparese of een andere
ernstige gastro-intestinale aandoening wegens hun gastro-intestinale ongewenste effecten en het gebrek
aan gegevens bij deze populatie.

*  Semaglutide oraal: bevat een hulpstof (natriumsalcaprozaat) die kan leiden tot een verhoogde absorptie
van andere geneesmiddelen. Het is raadzaam semaglutide niet tegelijkertijd met andere geneesmiddelen
in te nemen.

Toediening en posologie

* De GLP-1-analogen voor injectie worden subcutaan toegediend aan een vaste dosis. De kortwerkende
vormen worden 1 of 2 x per dag toegediend, de langwerkende 1 x per week.

* Semaglutide oraal: 7 mg tot max. 14 mg per dag, in één tablet (inname van twee 7 mg tabletten om een
dosis van 14 mg te bereiken wordt niet aanbevolen, omdat men een verdubbeling van de dosis hulpstof
dient te vermijden). In te nemen op een lege maag, 30 minuten voor de maaltijd, met maximaal 120 ml
water.

Posol.
0,75 a 1,5 mg per week in 1 injectie

TRULICITY (Eli Lilly) TRULICITY (Abacus) TRULICITY (Orifarm Belgium)
dulaglutide [biosynthetisch] dulaglutide [biosynthetisch] dulaglutide [biosynthetisch]
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen] inj. oploss. s.c. [voorgev. pen] inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]
4x075mg/05mlR/al O 4x15mg/05mlR/al O 4x15mg/05mlR/al O
102,78 € 102,78 € 102,78 €
4 x1,5mg /05 mlR/ a’! (@) (parallelle distributie) (parallelle distributie)
102,78 €
Posol.

10 a 20 ug p.d. in 2 s.c. injecties (Byetta® niet meer beschikbaar sinds april 2022); voor verlengde afgifte, 2 mg
per week in 1 s.c. injectie

BYDUREON (AstraZeneca) ®®
exenatide [microsferen]
inj. susp. verl. afgifte s.c. [voorgev. pen, BCise]

4x2mg/0,85mlR/al O 9039¢€
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Posol.
0,6 a 1,8 mg p.d.in 1 injectie

VICTOZA (Novo Nordisk)
liraglutide [biosynthetisch]
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]

2x3mlémg/1mlR/at O 9712€

Posol.
10 a 20 pg p.d.in 1 injectie

LYXUMIA (Sanofi Belgium)
lixisenatide [biosynthetisch]
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]

2x14dos.20ug/1dos.R/at O 7447¢€

Posol.
Injecteerbare vorm: 0,5 a 1 mg per week in 1 injectie (startdosis: 0,25 mg/week gedurende 4 weken)
Orale vorm: 7 mg tot max. 14 mg per dag, in één tablet op een lege maag (zie Toediening en dosering).

OZEMPIC (Novo Nordisk) semaglutide [biosynthetisch] 30x3mgR/al O 9992€
tse'magllutide [b[iosynthetisd]] inj. oploss. s.c. [voorgev. pen] 10 30x7mgR/a 10 99,92 €
inj. oploss. s.c. [voorgev. pen '
). Op gev.p . 4 dos.0,25 mg /1 dos.R/a .7>Ox14ng/a1 099,92€
4dos.0,25mg /1dos.R/a' O 102,98 €
102,98 € 4 dos. 0,5 mg / 1 dos. R/ a1 O RYBELSUS (AbUCUS)
4 dos. 0,5 mg /1 dos. R/ a 10 102’98.€ o semaglutide [biosynthetisch]
102,98 € (parallelle distributie) tabl.
4dos.1mg/1dos.R/at O . 30x3mg 97€
102,98 € RYBELSUS (NOVO NOFdISk) 30x7mg 97€
semaglutide [biosynthetisch] 30x14mg 97€
OZEMPIC (Abacus) tabl. (parallelle distributie)

5.1.7. Gliptinen (DPP-4-inhibitoren)

De gliptinen zijn inhibitoren van het dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4), een enzym verantwoordelijk voor de
inactivatie van de incretinehormonen glucagon-like peptide-1 (GLP-1) en gastric inhibitory polypeptide (GIP). GLP-1
en GIP zijn intestinale hormonen die de glykemiecontrole verzekeren door vertraging van de maaglediging,
vermindering van de glucagonvrijstelling door de a-cellen van de pancreas, en stimulatie van de glucose-
afhankelijke insulinevrijstelling door de B-cellen.

Plaatsbepaling

 Zie5.1

» De gliptinen hebben geen effect op het lichaamsgewicht. De enige beschikbare gegevens over hun effect
op diabetescomplicaties zijn afkomstig van cardiovasculaire veiligheidsstudies waarin geen toename of
vermindering van het cardiovasculaire risico wordt aangetoond [zie Folia november 2013, Folia februari
2017 en Folia december 2020].
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Gezien het geringe risico van hypoglykemie kan het gebruik van gliptinen overwogen worden bij

patiénten bij wie hypoglykemieén een belangrijk gevaar vormen (bv. beroepschauffeurs).

Indicaties (synthese van de SKP)

Type 2-diabetes, in monotherapie of in associatie met andere antidiabetica.

Deze geneesmiddelen worden enkel terugbetaald onder bepaalde voorwaarden.

Contra-indicaties

Ketoacidose.

Ongewenste effecten

Hypoglykemie bij associéren met een hypoglykemiérend sulfamide of insuline.
Gastro-intestinale stoornissen, hoofdpijn, duizeligheid, gewrichtspijnen [zie Folia november 2015].
Zelden: pancreatitis, darmobstructie.

Mogelijk verhoogd risico van hartfalen [zie Folia juli 2020].

Alogliptine en vildagliptine: zelden ook leverstoornissen.

Zwangerschap en borstvoeding

Zie 5.1.
Wegens gebrek aan gegevens wordt het gebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding afgeraden.

Interacties

Zie 5.1.

Vildagliptine (en waarschijnlijk ook met de andere gliptinen): verhoogd risico op angioedeem bij
gelijktijdig gebruik met ACE-inhibitoren.

Linagliptine, saxagliptine en sitagliptine zijn substraten van P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

Saxagliptine en sitagliptine zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Bij associatie met een gliptine, moet men overwegen de dosis van een hypoglykemiérend sulfamide of
een basaal insuline te verlagen om het risico van hypoglykemie te beperken.

Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met hartfalen en patiénten met een voorgeschiedenis van
pancreatitis.

De leverfunctie controleren vdor en tijdens de behandeling.

Toediening en posologie

De gliptinen worden oraal toegediend.

Posol.
25 mg p.d.in 1 dosis

VIPIDIA (Takeda) ®®
alogliptine (benzoaat)
filmomh. tabl.

28x625mgR/at O 41,02¢
98 x6,25mgR/al O 9752€
28x12,5mgR/al O 4102€
98x12,5mgR/at O 9752€
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28x25mgR/al O 5069€
98x25mgR/al O 12734¢€

Linagliptine

Posol.
5 mg p.d. in 1 dosis

TRAJENTA (Boehringer Ingelheim)
linagliptine
filmombh. tabl.
30x5mgR/at O 4441€
100x5mgR/al O 12973€

Saxagliptine

Posol.
5 mg p.d.in 1 dosis

ONGLYZA (AstraZeneca) &®
saxagliptine (hydrochloride)
filmombh. tabl.

98x5mgR/al O 12975€
Sitagliptine

Posol.
100 mg p.d.in 1 dosis

JANUVIA (MSD) &® JANUVIA (Orifarm Belgium)®® sitagliptine (hydrochloride)
sitagliptine (fosfaat) sitagliptine (fosfaat) filmomh. tabl.
filmomh. tabl. filmomh. tabl. 98 x 100 mg R/ a1 o 55,84 €
98x25mgR/al O 7563¢€ 98x100mgR/a O 13951 ¢€
98x50mgR/al O 7563¢€ (parallelle distributie) SITAGLIPTIN SANDOZ (Sandoz)
28x100mgR/al O 4554¢€ CTACLIPTIN EG (£G4 ;'lt;%lr:’;'::tﬂ‘ydrocmo”de)
98 x 100 mg R/a1 0] 139,51 € (EG) 98 x 25 mg R/a 31,66 €
Vildagliptine
Posol.

100 mg p.d. in 2 doses

GALVUS (Novartis Pharma)®®
vildagliptine
tabl.
60x50mgR/al O 4825¢€
180x50mgR/al O 12365¢€

5.1.8. Gliflozinen (SGLT2-inhibitoren)

De gliflozinen zijn inhibitoren van de natriumglucose-cotransporter 2 (SGLT2) ter hoogte van de nieren. Hun
hypoglykemiérend effect is gebaseerd op vermindering van de terugresorptie van glucose in de nieren, met
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uitlokking van glucosurie. Het mechanisme van hun gunstig effect bij hart- en nierinsufficiéntie is nog
onvoldoende gekend; een verhoging van de diurese speelt wellicht een rol.

Plaatsbepaling

Zie 5.1.

Gliflozinen veroorzaken een lichte gewichtsdaling en hebben een gering risico van hypoglykemie.

Bij diabetici met bestaande macroangiopathie of met hoog cardiovasculair risico zijn met canagliflozine,
dapagliflozine en empagliflozine bemoedigende resultaten op bepaalde cardiovasculaire (ischemische)
complicaties van diabetes gerapporteerd; het voordeel in absolute waarde is beperkt [zie Folia februari
2017, Folia april 2017, en Folia mei 2019]. Er is ook een daling van het aantal ziekenhuisopnames voor
hartfalen.

Renoprotectief effect bij patiénten met type 2-diabetes en een verminderde glomerulaire filtratie en
macro-albuminurie [zie Folia oktober 2019].

Studies tonen een gunstig effect voor bepaalde gliflozines bij hart- en nierfalen, zowel bij diabetische als
niet-diabetische patiénten [zie 1.3. en Folia februari 2021].

Indicaties (synthese van de SKP)

Type 2-diabetes, in monotherapie of in associatie met andere antidiabetica.

Deze geneesmiddelen worden enkel terugbetaald onder bepaalde voorwaarden.

Dapagliflozine: ook symptomatisch chronisch hartfalen met gedaalde ejectiefractie en chronische
nierschade, al dan niet in de aanwezigheid van diabetes (geen terugbetaling in de indicatie “chronische
nierschade’, situatie op 01/02/2022).

Empagliflozine: ook symptomatisch chronisch hartfalen met gedaalde ejectiefractie, al dan niet in de
aanwezigheid van diabetes (geen terugbetaling in deze indicatie, situatie op 01/02/2022).

Contra-indicaties

Antecedenten van ketoacidose onder behandeling met gliflozines waarbij geen andere uitlokkende
gebeurtenis werd geidentificeerd.
Type 1-diabetes.

Ongewenste effecten

Hypoglykemie, bij associatie met een hypoglykemiérend sulfamide, een glinide of insuline.

Zeer vaak: genitale candidose bij de vrouw en symptomen van volumedepletie bij ouderen 2 75 jaar.
Vaak: urineweginfecties, genitale candidose bij de man, verhoogde diurese (met dorst, obstipatie,
duizeligheid).

Minder vaak : hypotensie en syncope.

Soms: acute nierinsufficiéntie, van voorbijgaande aard.

Risico van diabetische ketoacidose “met een atypische presentatie” (zonder uitgesproken verhoogde
glykemie) en nood voor dringende hospitalisatie; patiénten moeten op de hoogte zijn van de
alarmsymptomen zoals nausea en braken, epigastrische pijn, overmatige dorst, snelle en diepe
ademhaling, verwardheid, slaperigheid.

Necrotiserende fasciitis van het perineum of gangreen van Fournier (zeldzaam) [zie Folia september 2019]
Mogelijke verhoging van het fractuurrisico. Het is niet duidelijk of het gaat om een direct effect op de
botkwaliteit, dan wel om een verhoogd valrisico (door vermindering van het plasmavolume).
Canagliflozine: verhoogd fractuurrisico, vooral bij oudere patiénten; dit zou verband kunnen houden met
verminderde botmineraaldichtheid [zie Folia juli 2020].

Canagliflozine en ertugliflozine: verhoogd risico van amputatie ter hoogte van de onderste ledematen
[zie Folia augustus 2017].

Dapagliflozine en empagliflozine: mogelijk verhoogd risico van bepaalde kankers (risk management plan
EMA, studies lopende).
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Zwangerschap en borstvoeding

Zie 5.1.
Wegens gebrek aan gegevens wordt het gebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding afgeraden.

Interacties

Zie 5.1.

Hypoglykemie bij associatie met een hypoglykemiérend sulfamide, een glinide of insuline.
Toename van het effect van thiaziden en lisdiuretica.

Empagliflozine en canagliflozine zijn substraten van P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Het hypoglykemiérend effect van gliflozinen neemt af wanneer de renale creatinineklaring lager is dan
60 ml/min.

De nierfunctie controleren voor de start van de behandeling en nadien op regelmatige tijdstippen.
Voorzichtigheid bij patiénten met risico van volumedepletie zoals patiénten onder diuretica, ouderen.
Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden, moet
overwogen worden tijdelijk de dosis van de gliflozinen te verlagen of de inname stop te zetten om acute
nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

Het is raadzaam de gliflozines tijdelijk te stoppen bij majeure chirurgische ingreep (tussen 1 a 3 dagen
ervoor) of hospitalisatie wegens ernstige ziekte, tot de patiént stabiel is, wegens risico van dehydratie,
elektrolytenstoornissen en diabetische keto-acidose.

Risico van diabetische ketoacidose met een atypische presentatie: screening van risicofactoren (acute
situaties met risico van dehydratie of langdurig vasten, situaties waarin insulinedosis verlaagd is, ...) en
monitoring worden aangeraden.

Posol.

100 a 300 mg p.d. in 1 dosis

INVOKANA (Mundipharma) ®®
canagliflozine
filmomh. tabl.

30x100mgR/a! O 61,76€
90x100mgR/a | O 13593¢
30x300mgR/al O 8864€
90x300mgR/a’ O 19898¢€

Posol.

10 mg p.d.in 1 dosis

FORXIGA (AstraZeneca) ®®
dapagliflozine
filmomh. tabl.

28 x5mgR/ 47,00 €

28x10mgR/al O 4653€
98x10mgR/a! O 14285¢
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Posol.
10a 25 mg p.d.in 1 dosis

JARDIANCE (Boehringer Ingelheim)®®
empagliflozine
filmomh. tabl.

30x10mgR/at O 50,06 €
100x10mgR/al O 14774 ¢€
30x25mgR/at O 50,06 €
100x25mgR/al O 14774 ¢€

Posol.
5315 mg p.d.in 1 dosis

STEGLATRO (MSD)%®
ertugliflozine (L-pyroglutaminezuur)
filmomh. tabl.

28x5mgR/at O 4653€
98x5mgR/al O 14285¢€
28x15mgR/al O 4653€
98x15mgR/al O 14285¢

5.1.9. Acarbose

Acarbose inhibeert de a-glucosidasen ter hoogte van de dunnedarmmucosa, en vertraagt zo de resorptie van
koolhydraten, wat leidt tot een afzwakking van de postprandiale hyperglykemie.

Plaatsbepaling

» Zieb.1
* Gezien het geringe effect op de glykemiecontrole en de slechte tolerantie wordt acarbose nog zelden
gebruikt, en enkel in associatie met andere bloedsuikerverlagende middelen. Het wordt niet terugbetaald.

Indicaties (synthese van de SKP)
* Type 2-diabetes.
Contra-indicaties

¢ Inflammatoire darmziekten, intestinale obstructie.
« Ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP). De website “geneesmiddelenbijlevercirrose.nl”
beoordeelt acarbose als “veilig” bij cirrose.

Ongewenste effecten

*  Gastro-intestinale stoornissen (frequent), voorbijgaande verhoging van de leverenzymen met soms
hepatitis.

Zwangerschap en borstvoeding

 Zieb.1
*  Wegens gebrek aan gegevens wordt het gebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding afgeraden.
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Interacties

* Verminderde resorptie van andere geneesmiddelen kan niet uitgesloten worden.

Bijzondere voorzorgen

*  Bij hypoglykemie uitgelokt door een hypoglykemiérend middel geassocieerd aan acarbose, kan enkel

orale glucose

(bv. druivensuiker;

geen huishoudsuiker)

koolhydraatbronnen zijn niet effectief.

de hypoglykemie corrigeren;

andere

Posol.
150 a 300 mg p.d. in 3 doses

GLUCOBAY (Bayer)
acarbose
tabl. (deelb.)
60 x 100 mg R/ 19,85 €

5.1.10. Combinatiepreparaten

Het mogelijk voordeel op het vlak van in verband met therapietrouw moet afgewogen worden tegen de beperkte
dosisaanpassingsmogelijkheden en het risico van ongewenste effecten.
De associatie canagliflozine + metformine is niet meer beschikbaar sinds juni 2021.

De associatie insuline glargine + lixisenatide is niet meer beschikbaar sinds augustus 2021.
De associatie saxagliptine + metformine is niet meer beschikbaar sinds juli 2022.

Contra-indicaties,

ongewenste effecten,
interacties en voorzorgen

zwangerschap,

borstvoeding,

* Zie 5.1.2. (metformine), 5.1.7. (gliptinen), 5.1.8. (gliflozinen), 5.1.1. en 5.1.6..

STEGLUJAN (MSD)®i®

ertugliflozine (L-pyroglutaminezuur) 5 mg

sitagliptine (fosfaat) 100 mg
filmombh. tabl.

28 R/al O 7910¢€
98 R/al O 25227¢€

ertugliflozine (L-pyroglutaminezuur) 15 mg

sitagliptine (fosfaat) 100 mg
filmombh. tabl.
28 R/7al O 7910¢
98 R/7al O 25227¢

SEGLUROMET (MSD)*®

ertugliflozine (L-pyroglutaminezuur)
2,5mg

metformine, hydrochloride 1.000 mg
filmombh. tabl.
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56 R/a! O 4653¢€

196 R/al O 142385 ¢
ertugliflozine (L-pyroglutaminezuur) 7,5
mg
metformine, hydrochloride 1.000 mg
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filmombh. tabl.
56 R7al O 4653¢€
196 R/al O 14285¢

SYNJARDY (Boehringer Ingelheim) o
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empagliflozine 5 mg
metformine, hydrochloride 850 mg
filmomh. tabl.

60 R/7al O 50,06€

200 R/7al O 14774€
empagliflozine 5 mg
metformine, hydrochloride 1.000 mg
filmomh. tabl.

60 R/al O 5006€

200 R/al O 14774 €
empagliflozine 12,5 mg
metformine, hydrochloride 850 mg

EUCREAS (Novartis Pharma) ®®
vildagliptine 50 mg

metformine, hydrochloride 850 mg
filmombh. tabl.

60 R7al O 5037¢€

180 R/a! O 12781 ¢
vildagliptine 50 mg
metformine, hydrochloride 1.000 mg
filmomh. tabl.

60 R/al O 5076€

180 R/a 1 O 12781¢€
Posol. 100 mg (vildagliptine) p.d. in 2
doses

EUCREAS (PI-Pharma) ®®
vildagliptine 50 mg

metformine, hydrochloride 850 mg
filmombh. tabl.

180 R/al O 12781¢€
vildagliptine 50 mg
metformine, hydrochloride 1.000 mg
filmombh. tabl.

180 R/al O 12781¢€
Posol. 100 mg (vildagliptine) p.d. in 2
doses
(parallelinvoer)

XULTOPHY (Novo Nordisk)®i®

filmombh. tabl.

60 R/7al O 5006 €

200 R/a’l O 14774 €
empagliflozine 12,5 mg
metformine, hydrochloride 1.000 mg
filmombh. tabl.

60 R/7al O 5006¢€
200 R/al O 14774 €

Posol. 10 a 25 mg (empagliflozine) p.d.

in 2 doses

XIGDUO (AstraZeneca) o

JANUMET (MSD)®®

sitagliptine (fosfaat) 50 mg
metformine, hydrochloride 850 mg
filmombh. tabl.

56 R/7at O 4810¢€

196 R/7a1 O 14169€
sitagliptine (fosfaat) 50 mg
metformine, hydrochloride 1.000 mg
filmomh. tabl.

56 R/7al O 4846¢€
196 R/a1 O 14169¢€

Posol. 100 mg (sitagliptine) p.d. in 2
doses

JANUMET (Abacus) i®
sitagliptine (fosfaat) 50 mg
metformine, hydrochloride 850 mg
filmomh. tabl.

196 R/al O 14169¢€
sitagliptine (fosfaat) 50 mg
metformine, hydrochloride 1.000 mg
filmombh. tabl.

196 R/al O 141,69¢€
Posol. 100 mg (sitagliptine) p.d. in 2
doses
(parallelle distributie)

insuline degludec [biosynthetisch] 100 E / 1 ml

liraglutide [biosynthetisch] 3,6 mg /1 ml

inj. oploss. s.c. [voorgev. pen]
5x3ml R/a’ O 169,31 €
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dapagliflozine 5 mg
metformine, hydrochloride 850 mg
filmomh. tabl.

56 R7al O 4653¢€

196 R/al O 14285¢
dapagliflozine 5 mg
metformine, hydrochloride 1.000 mg
filmomh. tabl.

56 R/7al O 4653€

196 R/al O 14285¢€
Posol. 10 mg (dapagliflozine) p.d. in 2
doses

JENTADUETO (Boehringer Ingelheim)
oo
linagliptine 2,5 mg
metformine, hydrochloride 850 mg
filmombh. tabl.

60 R/7al O 4575¢€

180 R/a1 O 12159¢
linagliptine 2,5 mg
metformine, hydrochloride 1.000 mg
filmombh. tabl.

60 R/7al O 4575¢€

180 R/a1 O 121,59€
Posol. 5 mg (linagliptine) p.d.in 2 doses

VIPDOMET (Takeda) &
alogliptine (benzoaat) 12,5 mg
metformine, hydrochloride 850 mg
filmombh. tabl.

56 R/7a’ O 5069¢€
alogliptine (benzoaat) 12,5 mg
metformine, hydrochloride 1.000 mg
filmombh. tabl.

56 R/7al O 5069 €
Posol. 25 mg (alogliptine) p.d. in 2
doses
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5.2. Schildklierpathologie

In dit hoofdstuk worden besproken:
* thyroidhormonen
* thyrotropine alfa
* thyreostatica
* jood.

5.2.1. Thyroidhormonen

Levothyroxine (tetrajoodthyronine of T) wordt in de lever en andere weefsels gedeeltelijk omgezet tot
liothyronine (trijoodthyronine of T).

De halfwaardetijd van T is 6 a 7 dagen, en de steady-state wordt bij dagelijkse toediening slechts bereikt na 6 tot 8
weken; het effect kan meerdere weken na stoppen van de behandeling aanhouden.

Plaatsbepaling

» Substitutiebehandeling bij hypothyreoidie is een goed gedocumenteerde indicatie van thyroidhormonen.
Ze worden ook bij bepaalde gevallen van struma gebruikt. Thyroidhormonen worden niet meer gebruikt
voor de behandeling van benigne nodules.

* Het gebruik van thyroidhormonen bij obesitas en bij amenorroe of steriliteit die niet berust op
schildklierstoornissen heeft geen zin en is gevaarlijk wegens het risico van thyreotoxicose.

» Toediening van thyroidhormonen bij subklinische hypothyreoidie heeft geen bewezen voordeel [zie Folia
november 2017 en Folia maart 2019]. Er bestaat hierover wel discussie bij TSH-waarden > 10 mE/L, of in
geval van onvruchtbaarheid en zwangerschapswens. Bij ouderen is de risico-batenverhouding ongunstig
bij TSH-waarden < 20 mE/L. Er zijn specifieke aanbevelingen voor de behandeling bij zwangere vrouwen.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Substitutiebehandeling bij hypothyreoidie.

* Sommige vormen van euthyroid struma.

*  Profylactische behandeling na een schildklieroperatie.

* Ziekte van Graves-Basedow, in associatie met thyreostatica, om euthyreoidie te behouden.

Contra-indicaties
*  Onbehandelde thyreotoxicose.
Ongewenste effecten

» Thyreotoxicose, vooral bij te hoge doses of te snelle dosisverhoging: agitatie, angst, slapeloosheid,
gewichtsverlies, tremoren, hypertensie, palpitaties en ritmestoornissen.
*  Zelden: daling van de botdensiteit bij langdurig gebruik van hoge doses bij vrouwen na de menopauze.

Zwangerschap

* Van bij het begin van de zwangerschap wordt bij een vrouw met hypothyreoidie een verhoging van de
dosis levothyroxine aanbevolen (hogere behoefte aan schildklierhormoon tijdens de zwangerschap;
risico’s voor moeder en kind in geval van onderdosering). Regelmatige controle van de schildklierfunctie
wordt aanbevolen.

Interacties

* Verminderde resorptie van T bij gelijktijdige inname van ijzer, calcium, antacida; een interval van 3 tot 4
uren tussen de innames is aangewezen; voor melkproducten en sojaproducten is een interval van 30
minuten tussen de innames aangewezen.

* Verminderde resorptie van T (door verandering van de maag-pH) bij chronische behandeling met een PPI.
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Levothyroxine versterkt het anticoagulerend effect van vitamine K-antagonisten.

Levothyroxine kan het effect van antidiabetica verminderen.

Amiodaron en dexamethason blokkeren gedeeltelijk de omzetting van T naar T.

Orale oestrogenen, enzyminductoren (zoals barbituraten, carbamazepine, fenytoine en rifampicine) en
sommige protease-inhibitoren kunnen de vrije thyroxineconcentratie verlagen. Het kan daarom nodig zijn
om de dosis levothyroxine te verhogen. Controleer de schildklierfunctie bij starten of stoppen van orale
oestrogenen, enzyminductoren of protease-inhibitoren.

Bijzondere voorzorgen

Levothyroxine is een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge.

Vooral bij ernstige hypothyreoidie, bij hartlijden en bij ouderen is voorzichtigheid geboden:
thyroidhormonen versnellen het hartritme en verhogen het zuurstofverbruik van het myocard.

Bij starten van een behandeling met levothyroxine bij diabetische patiénten kunnen verhoogde doses
insuline of orale antidiabetica nodig zijn.

Posologie

De gebruikelijke onderhoudsdosis T bedraagt bij volwassenen 75 tot 150 ug per dag. Deze wordt bepaald
in functie van de klinische evolutie en van de TSH-concentraties of, bij secundaire hypothyreoidie van
hypofysaire of hypothalame oorsprong, van vrij T.

Bij patiénten ouder dan 50 jaar met cardiovasculaire antecedenten, de behandeling starten met lage
doses T (12,5 tot 25 ug per dag); slechts geleidelijk verhogen, vooral bij ouderen.

TSH-bepaling 6 weken na elke dosisverandering, dan jaarlijks wanneer de behandeling gestabiliseerd is.
Eén enkele toediening daags van T volstaat, in te nemen 30 minuten voor het ontbijt, zonder andere
geneesmiddelen.

Posol.

EUTHYROX (Merck)
levothyroxine, natrium
tabl. (deelb.)

84x25ugR/b O 641¢€
84x50ugR/b O 6,89€
84x75ugR/b O 747¢€
84x100 ugR/b O 796 €
84x125ugR/b O 8,68 €
84x150 ugR/b O 9,05 €
84x175ugR/b O 961 €
84x200ugR/b O 9,96 €

L-THYROXINE (Orifarm Healthcare)
levothyroxine, natrium
disp. tabl. (deelb.)

112x25ugR/b O 691 €
112 x50 ugR/b O 752 €
112x75ugR/b © 849 €
112x100 ugR/b © 9,17 €
112x125ugR/b O 9,89 ¢
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112 x 150 ugR/b O 10,70 €
112x175ugR/b O 11,61 €
112 x200 g R/b O 11,96 €

5.2.2. Thyrotropine alfa

Plaatsbepaling

* Thyrotropine alfa is een recombinant thyroidstimulerend hormoon, gebruikt voor diagnostische en
therapeutische doeleinden, o.a. ter voorbereiding van toediening van radioactief jood bij
thyroidcarcinoom.

THYROGEN (Sanofi Belgium)

thyrotropine alfa [biosynthetisch]

inj. oploss. (pdr.) i.m.[flac.]
2x09mg 912¢€

5.2.3. Thyreostatica

Plaatsbepaling

* De thioamides (syn. thioureumderivaten) vormen de basis van de behandeling van hyperthyreoidie bij de
ziekte van Graves-Basedow. Thiamazol is de eerste keuze, behalve tijdens het eerste trimester van de
zwangerschap.

* Thyreostatica hebben geen nut bij toxisch adenoom en bij multinodulair toxisch struma, tenzij als
voorbereiding van een (hemi) thyroidectomie of een jood-131 therapie. Ze hebben geen plaats bij
thyreoiditis.

e Een PB-blokker zoals propranolol kan aangewezen zijn om de symptomen te onderdrukken bij
thyreotoxicose of bij een thyreotoxische crisis, en cardiale problemen te vermijden; propranolol remt
daarenboven de omzetting van T tot T.

» Thyreostatica worden ook gebruikt ter preventie van hyperthyreoidie bij toediening van joodhoudende
contraststoffen bij personen met een subklinische hyperthyreoidie (indicatie niet vermeld in de SKP).

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Hyperthyreoidie ten gevolge van de ziekte van Graves-Basedow, vooral bij patiénten jonger dan 40 jaar.
*  Voorbereiding tot strumectomie of een behandeling met radio-actief jodium.

Contra-indicaties

* Thiamazol: leverinsufficiéntie (SKP).
* Thiamazol: voorgeschiedenis van pancreatitis

Ongewenste effecten

* Hypothyreoidie (reversibel bij stoppen van de behandeling), struma.

* Rash, pruritus, haarverlies, gastro-intestinale stoornissen.

* Agranulocytose, meestal tijdens de eerste drie maanden van de behandeling (reversibel maar ernstig, zie
rubriek "Bijzondere voorzorgen”).

» Zelden: ernstige hepatitis en vasculitis (hoger risico met propylthiouracil), artritis.

Zwangerschap en borstvoeding

» Thyreotoxicose is een ernstige bedreiging voor een normaal verloop van de zwangerschap.
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Met propylthiouracil en thiamazol kunnen afwijkingen van de schildklier bij de pasgeborene
(hypothyreoidie, struma) optreden (zelden).

Met beide thyreostatica wordt een verhoogd risico van teratogeniteit beschreven; dit risico is hoger met
thiamazol. Thiamazol is daarom af te raden tijdens het eerste trimester van de zwangerschap. Als een
thyreostaticum aangewezen is kort voor de conceptie en gedurende het eerste trimester zal men
propylthiouracil aanraden. In het tweede en derde trimester wordt de voorkeur gegeven aan thiamazol
wegens een hoger risico van levertoxiteit bij de moeder met propylthiouracil.

Tijdens de zwangerschap is combineren van levothyroxine met een thyreostaticum gecontra-indiceerd.

Interacties

Verminderd effect van vitamine K-antagonisten door vertraagde afbraak van de stollingsfactoren.

Bijzondere voorzorgen

Gezien het risico van agranulocytose moet men de patiént verwittigen elke koorts of elk teken van
infectie onmiddellijk te melden. Wekelijkse hematologische controle is noodzakelijk de eerste maand
(volgens de SKP) en in geval van infectie.

Thyroidhormonen worden vaak aanvullend toegediend om een iatrogene hypothyreoidie of hypertrofie
van de schildklier te behandelen, veroorzaakt door het gebruik van thyreostatica.

Bloedformule en leverfunctie controleren alvorens de behandeling te starten.

Posologie

De dosering hieronder vermeld is deze bij de start van de behandeling. Bij ernstige thyreotoxicose
kunnen hogere doses nodig zijn.

Men dient hoge doses te geven zolang tekenen van hyperthyreoidie bestaan en de plasmaconcentraties
van schildklierhormoon verhoogd zijn.

Bij de ziekte van Graves-Basedow wordt in functie van de schildklierparameters de dosis geleidelijk
afgebouwd naar een onderhoudsbehandeling die minimum 12 a 18 maanden wordt voortgezet, tot een
klinisch en biologisch stabiele situatie verkregen wordt.

Posol.

300 a 600 mg p.d.in 3 doses, en dan afbouwen

PROPYLTHIOURACILE ORIFARM (Orifarm Healthcare)
propylthiouracil

tabl.

60 x50 mgR/ 8,65 €

Posol.

30240 mg p.d.in 1 a 3 doses, en dan afbouwen

STRUMAZOL (Orifarm Healthcare)
thiamazol
tabl. (deelb.)

100x 10 mgR/b O 950 €
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5.2.4. Jood

Plaatsbepaling

* Jood wordt soms gebruikt bij een thyreotoxische crisis of bij voorbereiding voor chirurgie.

* Radioactief jood van lage activiteit (microcurie) wordt gebruikt voor diagnostische doeleinden, radioactief
jood van hoge activiteit (millicurie) voor behandeling van bepaalde vormen van thyreotoxicose en van
schildklierkanker.

* Voor de preventie van de negatieve effecten van radioactief jood op de schildklier in geval van een
nucleair accident stelt de Belgische overheid kaliumjodidetabletten ter beschikking van de inwoners van
de risicozones [zie Folia april 2018].

5.3. Geslachtshormonen

In dit hoofdstuk worden besproken:

* oestrogenen

* selectieve oestrogeenreceptor-modulatoren

* progestagenen

* androgenen en anabole steroiden

* anti-androgenen

* gonadoreline-analogen

* gonadoreline-antagonisten

» selectieve progestageenreceptor-modulatoren.
In hoofdstuk 6. worden de geslachtshormonen gebruikt voor anticonceptie (zie 6.2.), voor behandeling van
menopauzale klachten en als hormonale substitutie (zie 6.3.), in het kader van geassisteerde vruchtbaarheid (zie
6.5) en in verband met lactatieremming (zie 6.8.) besproken, evenals de progestagenen (zie 6.6.) en de anti-
progestagenen (zie 6.7.). De aromatase-inhibitoren worden besproken in 13.5.3.

5.3.1. Oestrogenen

Oestrogenen worden gebruikt in het kader van hormonale substitutie en van behandeling van menopauzale
klachten (zie 6.3.), van anticonceptie (zie 6.2.) en bij de voorbereiding van embryotransfer (zie 6.5.). De natuurlijke
oestrogenen (estradiol, estron en estriol) ondergaan na orale toediening een belangrijk eerstepassage-effect ter
hoogte van de lever. Dit kan worden vermeden door parenterale toediening (vaginaal, transdermaal of
intramusculair); voor intramusculaire toediening worden esters met lange werkingsduur gebruikt. Ethinylestradiol
is een synthetisch derivaat dat minder eerstepassage-afbraak ter hoogte van de lever ondergaat; het wordt vooral
in oestroprogestatieve anticonceptiva gebruikt (zie 6.2.).

5.3.2. Selectieve oestrogeenreceptor-modulatoren

Deze middelen hebben, naargelang het weefsel, agonistische of antagonistische effecten op de
oestrogeenreceptoren. Clomifeen en tamoxifen werden vroeger aangeduid als “anti-oestrogenen”. Clomifeen wordt
besproken bij de middelen in het kader van geassisteerde vruchtbaarheid (zie 6.5.), bazedoxifeen en raloxifeen bij
de middelen tegen osteoporose (zie 9.5.3.), tamoxifen en fulvestrant bij de antitumorale middelen (zie 13.5.).

5.3.3. Progestagenen

Progestagenen worden gebruikt in het kader van anticonceptie (zie 6.2.), hormonale substitutie (zie 6.3.) en diverse
gynaecologische indicaties (zie 6.6.).
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5.3.4. Androgenen en anabole steroiden

Plaatsbepaling

* Voor nandrolon is het anabole effect meer uitgesproken dan het androgene effect. Het gebruik van
nandrolon bij cachexie of postoperatief wordt betwist.

* Erzijn geen argumenten om testosteronsupplementen aan te bevelen bij mannen ouder dan 65 jaar met
een laag testosterongehalte in afwezigheid van hypogonadale klachten. Er moet ook rekening gehouden
worden met een mogelijke toename van het cardiovasculaire risico met testosteron [zie Folia juli 2017).
Testosteron is niet meer beschikbaar in orale vorm in Belgié en de biologische beschikbaarheid na cutane
toediening is wisselend.

*  Genderdysforie met wens tot masculinisatie (indicatie niet opgenomen in de SKP).

*  Voor dehydro-epi-androsteron (DHEA), dat in Belgi€é niet als specialiteit beschikbaar is, bestaan enkel
beperkte gegevens bij vrouwen met bijnierschorsinsufficiéntie (ziekte van Addison) of hypofysaire
insufficiéntie. DHEA-gebruik als middel tegen veroudering is niet aangewezen.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Androgenen
»  Substitutietherapie bij primair of secundair hypogonadisme bij de man.
*  Hypopituitarisme.
* Vertraagde groei en ontwikkeling bij verlate puberteit.
»  Erectiele dysfunctie door androgeendeficiéntie.
* Anabolica (nandrolon)
» Negatieve stikstofbalans, bv. na zware ziekten, traumata of chirurgische ingrepen: betwiste indicatie.

Contra-indicaties

»  Zwangerschap en borstvoeding.
*  Prostaatcarcinoom.
* Levertumoren of antecedenten ervan (SKP).

Ongewenste effecten

» Viriliserend effect bij de vrouw en prepubertair, afhankelijk van het gebruikte preparaat en de dosering,
soms reeds bij zeer lage doses.

* Libidoverhoging, priapisme.

» Testiculaire atrofie, afwijkingen van het sperma, gynaecomastie.

*  Water- en zoutretentie, hypercalciémie, dyslipidemie, leverafwijkingen (zelden met cholestatische icterus).

* Erytrocytose met bloedhyperviscositeit waardoor risico van trombo-embolische verwikkelingen, zowel
arteriéle als veneuze, vooral bij risicopersonen (ouderen, patiénten met slaapapneu) en bij
suprafysiologische doses.

* Verhoging van het prostaatvolume, vermoeden van ongunstig effect op progressie van prostaatkanker.

*  Vroegtijdig sluiten van de groeischijven bij het kind, met groeistilstand.

* Bijtoediening op de huid: ook lokale reacties (0.a. erytheem, jeuk) ter hoogte van de applicatieplaats.

Zwangerschap en borstvoeding
»  Zwangerschap en borstvoeding zijn contra-indicaties.
Interacties

* Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten.
» Testosteron is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).
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Bijzondere voorzorgen

* Voorzichtigheid is geboden indien water- en zoutretentie een risico vormt.

* Voorzichtigheid bij patiénten met obstructief slaapapneu-syndroom, polycytemie of ongecontroleerde
hypertensie.

*  Bij langdurige behandeling is regelmatige controle van het hematocriet en het PSA-gehalte in het bloed
aangewezen.

* Bij toediening op de huid: risico van overdracht van androgenen naar andere personen via direct
huidcontact [zie Folia juni 2011].

Toediening en posologie

* Androgenen en anabole steroiden worden aangebracht op de huid (onder vorm van gel), worden
intramusculair toegediend onder vorm van esters met verlengde werking, of worden oraal toegediend. De
biologische beschikbaarheid na orale toediening is gering. De systemische concentraties na toediening
via de huid zijn wisselend.

* Hieronder wordt alleen de gebruikelijke dosering voor substitutie bij hypogonadisme gegeven.

PROVIRON (Bayer)
mesterolon
tabl.
20x25mgR/ 4,63 €
Posol. 50 a 75 mg p.d.in 2 a 3 doses

DECA-DURABOLIN (Aspen)

nandrolon, decanoaat

inj. oploss. i.m. [amp.]
1x25mg/1mlR/ 4,72¢€

Posol. -- (af te raden geneesmiddel)

Posol.
- transdermaal: 20 a 80 mg p.d. in 1 applicatie
- i.m. injectie: afhankelijk van de farmaceutische vorm (zie onder specialiteiten)

ANDROGEL (Besins) 1x1g/4mlR/ 116,20 € inj. oploss. i.m.[amp.]
testosteron Posol. onderhoudsbehandeling: 1 flacon 1x1ml R/ b1 O 10,71 €
transderm. gel (zakjes) om de 10 a 14 weken Posol. 1 amp. om de 3 weken
30x50mg/5gR/ 56,50 €
transderm. gel (doseerpomp) SUSTANON 250 (Aspen) TESTARZON (Simple Pharma
889g16,2mg/1gR/ 59,81¢€ testosteron, decanoaat 100 mg /1 ml Company)
testosteron, isocaproaat 60 mg /1 ml testosteron
NEBIDO (Bayer) testosteron, fenylpropionaat 60 mg / 1 transderm. gel (doseerpomp)
testosteron, undecanoaat ml 855g20mg/1gR/ 51,16 €
inj. oploss. i.m. [flac.] testosteron, propionaat 30 mg /1 ml (1,15 g gel = 1 druk = 23 mg)

5.3.5. Anti-androgenen

Apalutamide, bicalutamide, cyproteron, enzalutamide en flutamide zijn antagonisten ter hoogte van de
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androgeenreceptoren. Abirateron is een androgeensyntheseremmer.
Abirateron, apalutamide, bicalutamide, darolutamide, enzalutamide en flutamide worden uitsluitend gebruikt bij
prostaatcarcinoom en worden besproken bij de antitumorale middelen (zie 13.5.4.).

Plaatsbepaling

» De vaste associatie van cyproteron + ethinylestradiol wordt voorgesteld:

*  bij uitgesproken hirsutisme bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd; vooraf dient men aanwezigheid van
een androgeensecreterende tumor uit te sluiten;

*  bij therapieresistente androgene acne bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd. Er is weinig evidentie dat
deze associatie bij acne doeltreffender is dan de klassieke anticonceptiva en het trombo-embolisch
risico is hoger dan dit van de tweedegeneratie-anticonceptiva.

* als anticonceptivum is deze associatie enkel te overwegen in geval van hirsutisme of
therapieresistente acne [zie Folia juli 2013].

* voor het onderdrukken van de hormoonproductie bij transgender personen (off-label gebruik).

* De vaste associatie van cyproteron + estradiol wordt gebruikt voor de symptomatische behandeling van
postmenopauzale klachten (zie ).
* Anti-androgenen worden (meestal in combinatie met een gonadoreline-analoog) gegeven bij gevorderde

prostaatcarcinoom (zie 13.5.4.).

Indicaties (synthese van de SKP)

e Cyproteron
*  Man: hyperseksualiteit, prostaatcarcinoom.
*  Vrouw: hyperandrogenisme. In combinatie met ethinylestradiol: matige tot ernstige acne (maar zie
“Plaatsbepaling”).

Contra-indicaties

*  Zwangerschap en borstvoeding.

* Maligne tumoren (tenzij prostaatcarcinoom).

* Meningioom of antecedenten ervan.

* Moeilijk te regelen diabetes.

* Arteriéle of veneuze trombo-embolie, of antecedenten ervan.
*  Depressie.

* Leverinsufficiéntie, levertumoren (SKP).

Ongewenste effecten

» Afwijkingen van het sperma, hyperprolactinemie, gynaecomastie met soms galactorroe, verminderde
libido, warmte-opwellingen.

* Neurasthenie, depressie, hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen, levertoxiciteit.

*  Veneuze trombo-embolie, vooral in combinatie met ethinylestradiol.

*  Bij chronisch gebruik: gedaalde botdensiteit, stijging van de glykemie.

* Meningioom bij langdurig gebruik en bij hoge doses, levertumoren.

Zwangerschap en borstvoeding
»  Zwangerschap en borstvoeding zijn contra-indicaties.
Interacties

*  (yproteron: excessief alcoholgebruik vermindert de anti-androgene effecten die bij hyperseksualiteit
worden beoogd.
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Bijzondere voorzorgen

»  Bij langdurig gebruik dienen de cardiovasculaire risicofactoren (lipiden, glykemie) opgevolgd te worden.

ANDROCUR (Bayer)
cyproteron, acetaat
tabl. (deelb.)

45 x 10 mg R/ 20,08 €

50x50mgR/al © 2387€

CLAUDIA (Sandoz) ethinylestradiol 0,035 mg ombh. tabl.
cyproteron, acetaat 2 mg omh. tabl. 3x21 R/ 24,02 €
ethinylestradiol 0,035 mg 3x21 R/c© 1361€ 6x21 R/ 26,00 €
omh. tabl. (o)
6x21 R/c ™ 19,30 €
ELISAMYLAN (Mylan,
3x21 R/c© 13,04 € 13x21 R/c© 3370 € (Mylan)

cyproteron, acetaat 2 mg

ethinylestradiol 0,035 mg
DIANE (Bayer) omh. tabl.

DAPHNE (Ceres,
(Ceres) cyproteron, acetaat 2 mg 3x21 R/c© 1311¢€
cyproteron, acetaat 2 mg ethinylestradiol 0,035 mg
6x21 R/c O 1943 €

6x21 R/c© 1843 ¢

5.3.6. Gonadoreline-analogen

Gonadoreline, ook nog LHRH, LRH, LRF of GnRH genoemd, is verantwoordelijk voor synthese, opstapeling en
afscheiding van de hypofysaire gonadotropinen FSH en LH. Busereline, gosereline, leuproreline en triptoreline zijn
synthetische analogen van gonadoreline met agonistische werking op de LHRH-receptoren. Zij veroorzaken
initieel een stimulatie van de gonadotropinesecretie en nadien, bij chronisch gebruik, een inhibitie. Busereline is
sinds april 2020 niet meer beschikbaar.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Busereline
*  Ovariéle stimulatie als voorbereiding op IVF.
* Endometriose en uteriene fibromen.
*  Gosereline
» Palliatieve behandeling van gevorderd prostaatcarcinoom.
* Behandeling van gevorderde hormoondependente borstkanker bij pre- en perimenopauzale vrouwen.
»  Ovariéle suppressie (in associatie met tamoxifen of exemestan) bij de jonge vrouw met borstkanker
met hoog risico van recidief.
* Endometriose en uteriene fibromen.
* Leuproreline
» Palliatieve behandeling van gevorderd prostaatcarcinoom.
» Triptoreline
*  Ovariéle stimulatie als voorbereiding op IVF.
» Palliatieve behandeling van gevorderd prostaatcarcinoom.
* Endometriose en uteriene fibromen.
*  Pubertas praecox.
*  Hyperseksualiteit bij de man.
*  Puberteitsremming bij adolescenten met genderdysforie (indicatie niet opgenomen in de SKP).
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Contra-indicaties

* Zwangerschap en borstvoeding, onverklaarde vaginale bloeding.
*  Busereline: ook hormoondependente tumoren.

Ongewenste effecten

*  Gastro-intestinale stoornissen.

*  Ovariéle cysten door stimulatie van de gonadotrofinesecretie bij het begin van de behandeling; bij
pulsatiele toediening is dit zeldzaam.

* Symptomen van oestrogeengebrek (warmte-opwellingen, verminderde libido, vaginale atrofie) of
androgeengebrek (warmte-opwellingen, erectiestoornissen).

»  Bij chronisch gebruik: gedaalde botdensiteit, verhoogd fractuurrisico en stijging van de cholesterolemie
en van de glykemie.

Zwangerschap en borstvoeding
»  Zwangerschap en borstvoeding zijn contra-indicaties.
Bijzondere voorzorgen

* Bij langdurig gebruik dienen de cardiovasculaire risicofactoren (lipiden, glykemie) en de
botmineraaldichtheid opgevolgd te worden.

ZOLADEX (AstraZeneca)
gosereline (acetaat)
s.c. implantaat [implantaatinjector]

1x36mgR/a O 120,82 €
s.c. implantaat L.A. [implantaatinjector]

1x10,8mgR/a O 29557 ¢€

ZOLADEX (PI-Pharma)
gosereline (acetaat)
s.c. implantaat [implantaatinjector]

1x36mgR/a O 12082¢€
(parallelinvoer)

DEPO-ELIGARD (Recordati)
leuproreline, acetaat
inj. oploss. verl. afgifte (pdr. + solv.) s.c.[2x voorgev. spuit]

1x75mgR/al O 9082¢€
1x225mgR/al O 18305¢€
1x45mgR/at O 35635¢

DECAPEPTYL (Ipsen) inj. susp. (pdr. + solv.) s.c. [flac. + amp.] triptoreline (acetaat)
triptoreline 7x0,1mgR/ 42,14 €
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inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m.SR inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m.SR 7x0,1mg/1mlR/ 42,14 €
[flac. + amp.] [flac. + amp.]

1x375mgR/a © 92,56 € 1x22,5mgR/a O 452,59 € SALVACYL (Ipsen)
triptoreline (pamoaat) triptoreline (embonaat)
inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv)  GONAPEPTYL (Ferring) inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv)
i.m./s.c. SR [flac. + amp.] triptoreline (acetaat) i.m./s.c. [flac. + amp.]

1x11,25mgR/a (@] 250,80 € inj. oploss. s.c. Daily [voorgev. spuit] 1x11,25mgR/a o 217,60 €

5.3.7. Gonadoreline-antagonisten

De gonadoreline-antagonisten inhiberen de gonadotropinesecretie, zonder initiéle stimulatie.
Relugolix in combinatietherapie wordt voorgesteld voor de behandeling van symptomen die geassocieerd zijn aan
fibromen. Het wordt besproken in 6.9..

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Degarelix: gevorderd hormoondependent prostaatcarcinoom.
*  Cetrorelix en ganirelix: in het kader van geassisteerde vruchtbaarheid (zie 6.5.).

Contra-indicaties

»  Zwangerschap en borstvoeding.
»  Cetrorelix: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).
*  Ganirelix: nierinsufficiéntie; leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Reacties ter hoogte van de injectieplaats.

*  Gastro-intestinale stoornissen.

*  Warmte-opwellingen, gewichtstoename, libidostoornissen.

* Degarelix (chronisch gebruik): gedaalde botdensiteit, verhoogd fractuurrisico, stijging van de
cholesterolemie en van de glykemie, cardiovasculaire problemen.

Zwangerschap en borstvoeding
»  Zwangerschap en borstvoeding zijn contra-indicaties.
Bijzondere voorzorgen

* Bij langdurige behandeling dienen de cardiovasculaire risicofactoren (lipiden, glykemie) en (voor
degarelix) de botmineraaldichtheid opgevolgd te worden.

CETROTIDE (Merck)

cetrorelix (acetaat)

inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c. [flac. + voorgev. spuit]
7x0,25 mgR/ 259,49 €

FIRMAGON (Ferring)
degarelix (acetaat)
inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c. [flac. + voorgev. spuit]

1x80mgR/al O 14271¢€
2x120mgR/al O 25174€
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FYREMADEL (Ferring)®®

ganirelix (acetaat)

inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
5x0,25mg/0,5mLR/ 166,71 €

ORGALUTRAN (Organon)®®

ganirelix

inj. oploss. s.c. [voorgev. spuit]
1x0,25mg/0,5mLR/ 50,34 €
5x0,25mg/0,5mLR/ 210,85 €

5.4. Corticosteroiden

In dit hoofdstuk worden de corticosteroiden besproken die systemisch of in situ (bv. intra-articulair) worden
toegediend. De corticosteroiden gebruikt voor inflammatoir darmlijden worden besproken in hoofdstuk 3.7.1., de
corticosteroiden bestemd voor inhalatie worden besproken in hoofdstuk 4. Ademhalingsstelsel, de preparaten voor
dermatologisch gebruik in hoofdstuk 15. Dermatologie, de preparaten voor oftalmologisch gebruik in hoofdstuk 16.
Oftalmologie, en de preparaten voor gebruik in neus-keel-oren in hoofdstuk 17. Neus-Keel-Oren.

Plaatsbepaling

* Het indicatiegebied van de corticosteroiden is ruim, maar in de meeste gevallen zijn ze slechts één facet
van de aanpak.

»  (Corticosteroiden hebben slechts een zeer beperkte plaats bij de acute behandeling van anafylactische
shock (zie Inl.7.3.).

* Gezien de vele mogelijke ongewenste effecten van de corticosteroiden gebruikt men, indien mogelijk,
lage doses gedurende een korte periode, lokale preparaten of preparaten voor inhalatie.

* De beschikbare corticosteroiden verschillen onderling wat betreft hun activiteit per gewichtseenheid, hun
mineralocorticoid effect en hun werkingsduur (zie rubriek “Dosering”).

* Alle corticosteroiden hebben in meer of mindere mate glucocorticoide en mineralocorticoide effecten.
Het mineralocorticoide effect is het meest uitgesproken voor hydrocortison, voor prednison en
prednisolon is dit effect geringer, en voor de overige synthetische producten nog geringer. Het
mineralocorticoide effect moet voldoende groot zijn in geval van bijnierschorsinsufficiéntie. Daarom
wordt vaak een mineralocorticoid (fludrocortison, magistraal voorschrift, zie TMF) toegevoegd aan
hydrocortison voor de substitutietherapie van bijnierschorsinsufficiéntie.

* In dit Repertorium wordt systematisch de term ‘corticosteroiden” gebruikt, ook al gaat het om een
overwegend glucocorticoid effect.

» De werkingsduur van de synthetische corticosteroiden is langer dan deze van hydrocortison.

» Dexamethason is aangewezen voor remming van de bijnierschorssecretie voor diagnostische doeleinden
en bij adrenogenitaal syndroom bij de volwassene. Er bestaat geen specialiteit meer op basis van
dexamethason voor oraal gebruik, maar het kan magistraal voorgeschreven worden.

» Corticosteroiden (meeste gegevens voor dexamethason) verminderen het risico van overlijden bij COVID-
19 patiénten die extra zuurstof nodig hebben, en worden aanbevolen bij deze patiénten. Corticosteroiden
worden niet aanbevolen bij niet-ernstig zieke COVID-19 patiénten (ambulant of gehospitaliseerd) omwille
van een potentieel nefast effect. Patiénten met niet-ernstige COVID-19 die reeds behandeld worden met
systemische  corticosteroiden (bv. omwille van COPD-exacerbatie of chronische auto-
immuunaandoeningen) dienen wel hun behandeling voort te zetten. Er is geen plaats voor
corticosteroiden bij geur- en smaakstoornissen door COVID-19 [zie Folia november 2020 en Folia december
2020].

Version : 13/09/2022 BCFI/CBIP www.bcfi.be 36



/

Indicaties (synthese van de SKP)

Auto-immune of inflammatoire aandoeningen in de reumatologie, de gastro-enterologie, de
dermatologie, de nefrologie.

Ernstig bronchiaal astma, pseudokroep.

Acute allergische reacties: serumziekte, angio-oedeem.

Adjuverende therapie in de oncologie.

Immunosuppressie na transplantatie.

Adjuverende therapie bij levensbedreigende infecties en sepsis.

Hydrocortison: substitutie bij primaire of secundaire bijnierschorsinsufficiéntie.

Contra-indicaties

Niet gebruiken bij onbehandelde systemische infecties (tuberculose en andere bacteriéle infecties; virale
(bv. herpes), parasitaire of mycotische infecties), tenzij adjuverend bij levensbedreigende infecties en bij
patiénten met bijnierschorsinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

De ongewenste effecten hangen af van de toedieningsweg, de dosis, de werkingsduur en de
behandelingsduur, en wisselen van patiént tot patiént.

De ongewenste effecten zijn bij systemische toediening frequent en soms ernstig, vooral wanneer de
fysiologische dagdoses (20 a 30 mg hydrocortison of equivalent) langdurig overschreden worden.

Zout- en waterretentie, soms met oedeem, hypertensie en congestief hartfalen; de ernst ervan hangt af
van het mineralocorticoide effect van de gebruikte substantie (zie rubriek "Plaatsbepaling”), kaliumverlies
met spierzwakte en hartaritmieén als gevolg.

Syndroom van Cushing met gewichtstoename, moon face, acne, huidatrofie en huidbroosheid, striemen,
spieratrofie.

Euforie, agitatie, slapeloosheid, psychotische reacties, depressie.

Myopathieén, vooral bij kinderen en ouderen, en bij hoge doses.

Hyperglykemie, met soms uitlokken van diabetes of verhoogde insulinebehoefte.

Verminderde weerstand tegen infecties, in het bijzonder deze door Mycobacterium tuberculosis, Candida
albicans en virussen; daarenboven kunnen de klinische symptomen van de infectie worden gemaskeerd.
Osteoporose met eventueel fracturen, vooral bij langdurige behandeling met dagdoses overeenkomend
met minstens 7,5 mg prednisolon; het botverlies is meest uitgesproken tijdens de eerste 6 maanden van
de behandeling [zie Transparantiefiche "Geneesmiddelen bij osteoporose”].

Cataract, glaucoom.

Secundaire bijnierschorsinsufficiéntie die manifest kan worden bij stoppen van de behandeling, maar ook
soms maanden later, ter gelegenheid van een stress-situatie (infectie, trauma of chirurgie). De
insufficiéntie is meestal reversibel maar kan maanden aanhouden.

Groeistilstand bij langdurig gebruik bij het kind.

Zelden: aseptische botnecrose, vooral ter hoogte van de femurkop, peesrupturen.

Intra-articulaire injectie: bacteriéle besmetting; er bestaan controversiéle gegevens over het mogelijk
induceren van kraakbeenletsels.

Epidurale injectie: visusstoornissen, verlamming en CVA (zeldzaam).

Zwangerschap en borstvoeding

Bij een duidelijke indicatie voor corticosteroiden kunnen ze gebruikt worden tijdens de zwangerschap.
Predniso(lo)n en hydrocortison hebben de voorkeur in de zwangerschap aangezien ze maar beperkt bij de
foetus komen.

Een gering risico op gespleten verhemelte is niet uitgesloten, al tonen de meeste studies geen verhoogd
risico.
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Intra-uteriene groeivertraging bij langdurig gebruik, vooral aan hoge doses.

Bijnierschorsinsufficiéntie bij pasgeborenen wiens moeder tijdens de zwangerschap behandeld werd met
hoge doses corticosteroiden.

Bij vrouwen met bijnierschorsinsufficiéntie of congenitale bijnierschorshyperplasie moet de bestaande
corticosteroidbehandeling zeker voortgezet worden tijdens de zwangerschap.

Bij risico van premature bevalling worden corticosteroiden opgestart om de foetale longrijping te
bevorderen.

Interacties

Verhoogd risico van peesruptuur door chinolonen.

Verhoogd risico van gastro-intestinale ulceratie door NSAID’s.

Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten bij associéren met hooggedoseerde corticosteroiden.
Verslechtering van de glykemieregeling bekomen met de antidiabetica.

Verhoogd risico van hypokaliémie bij associéren met andere geneesmiddelen die hypokaliémie
veroorzaken (bv. kaliumverliezende diuretica).

De corticosteroiden (behalve beclometason) zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.), met
bijvoorbeeld verhoogd risico van systemische effecten bij associéren met sterke CYP3A4-inhibitoren [zie
Folia december 2013]. Dexamethason, methylprednisolon en prednison zijn ook substraten van P-gp [zie
Tabel Id. in Inl.6.3.].

Bijzondere voorzorgen

Gezien de ongewenste effecten van de corticosteroiden, moeten de doses zo laag mogelijk en de
behandelingsduur zo kort mogelijk gehouden worden.

Voorzichtigheid vooral bij patiénten met obesitas, diabetes, osteoporose, ernstige hypertensie, hartfalen,
antecedenten van psychiatrische aandoeningen en bij patiénten met risico van infecties.

Na chronisch gebruik van corticosteroiden of bij hoge doses moet de dosis progressief afgebouwd
worden; bij stress of chirurgische interventie is opnieuw toedienen van corticosteroiden of tijdelijke
verhoging van de dosis nodig. Meestal is afbouwen niet nodig na een behandeling van minder dan 3
weken met doses &lt; 40 mg prednisolon of equivalent.

Wegens het verhoogde risico van infecties is vaccineren van risicopatiénten onder
corticosteroidbehandeling aangewezen, bv. tegen influenza. Levende vaccins zijn evenwel gecontra-
indiceerd bij patiénten behandeld met corticosteroiden.

Systemische ongewenste effecten zijn frequent bij herhaaldelijk gebruik in situ (bv. intra-articulair) en
kunnen ook optreden bij langdurige toepassing van hoge doses op de huid of mucosa, en bij inhalatie (zie
4.1.,15. Dermatologie, 16. Oftalmologie en 17. Neus-Keel-Oren).

Posologie

De dosering van de corticosteroiden verschilt naargelang de indicatie en de ernst van de ziekte. In functie
van de evolutie wordt afgebouwd tot een zo laag mogelijke dosis.

Voor substitutietherapie wordt meestal 15 a 25 mg hydrocortison per dag in 2 a 3 doses gebruikt; bij
stresstoestanden zijn hogere doses aangewezen.

Om een immuunsuppressief effect te bekomen, worden hoge doses, soms tot 40 a 60 mg prednisolon per
dag, gebruikt. Men tracht zo vlug mogelijk de dosis af te bouwen tot een zo laag mogelijke
onderhoudsdosis.

Een anti-inflammatoir effect wordt al bekomen met lage doses van ongeveer 5 a 10 mg prednisolon (of
equivalent) per dag.

Het anti-inflammatoir effect van 20 mg hydrocortison langs algemene weg is ongeveer equivalent met
dit van

* 5 mg prednison of prednisolon

* 4 mg methylprednisolon of triamcinolon
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* 0,75 mg betamethason of dexamethason.

Behalve bij substitutie wordt de dagdosis indien mogelijk in één dosis toegediend. De meeste preparaten
worden 's morgens toegediend waardoor het dagritme van de cortisolemie beter wordt gerespecteerd en
waardoor minder inhibitie van de hypothalamus-hypofyse-bijnier-as optreedt.

Toediening om de 2 dagen (alternate-day therapy) vermindert het risico van bijnierschorsinsufficiéntie en
van groeiproblemen bij het kind; bij sommige aandoeningen waarbij hoge doses corticosteroiden
noodzakelijk zijn, verliest men echter met een dergelijk schema op de corticosteroid-vrije dag het beoogd
effect.

De injecteerbare vormen hebben meestal een welbepaalde toedieningsweg, bv. intraveneus,
intramusculair, intra-articulair. Men moet zich strikt houden aan de gespecifieerde toedieningsweg.
Sommige preparaten voor injectie zijn depotpreparaten (ter hoogte van de specialiteit aangeduid als
“verlengde afgifte”); de dosering voor deze preparaten staat niet vast, en de risico’s van ongewenste
effecten zijn talrijker. Ze worden vaak gebruikt om lokale ontstekingen in situ te behandelen (intra-
articulair, weke delen). Hun gebruik bij meer systemische indicaties zoals hooikoorts of zonneallergie

wordt niet aanbevolen vanwege de ongunstige risico-batenverhouding.

5.4.1. Beclometason

Beclometason wordt gebruikt langs orale weg bij colitis ulcerosa (zie 3.7), en daarnaast ook via inhalatie bij
bronchospasme (zie 4.1.) en nasaal bij allergische rhinitis (zie 17.3.2.3.).

5.4.2. Betamethason

CELESTONE (Organon)

betamethason, acetaat 3 mg /1 ml
betamethason, natriumfosfaat 4 mg / 1
ml

inj. susp. verl. afgifte
i.m./i.derm./i.artic./i.laes./i.burs./p.artic.
Chronodose [flac.]

1x1mlR/b O 810¢€

CELESTONE (Organon)
betamethason
druppels oploss.

5.4.3. Budesonide

30ml0,5mg/1mlR/b O 6,79
€

DIPROPHOS (Organon)
betamethason (dipropionaat) 5 mg / 1
ml
betamethason (natriumfosfaat) 2 mg /
1ml
inj. susp. verl. afgifte
i.m./i.derm./i.artic./i.laes./i.burs./p.artic.
[amp]

1x1mlR/b O 815¢€

inj. susp. verl. afgifte
i.m./i.derm./i.artic./i.laes./i.burs./p.artic.
[voorgev. spuit]

1x1ml R/b O 815¢€
betamethason (dipropionaat) 10 mg / 2
ml
betamethason (natriumfosfaat) 4 mg /
2 ml
inj. susp. verl. afgifte
i.m./i.derm./i.artic./i.laes./i.burs./p.artic.
[amp]

1x2ml R/b O 10,04 €

Budesonide wordt via orale of rectale weg aangewend bij inflammatoire darmaandoeningen (zie 3.7), via inhalatie
bij bronchospasme (zie 4.1.) en nasaal bij allergische rhinitis (zie 17.3.).

5.4.4. Dexamethason

AACIDEXAM (Aspen)
dexamethason, natriumfosfaat

inj./instill. oploss. i.m./i.v./i.artic./i.burs./rect. [amp.]

10x5mg/1mlR/b © 20,06 €
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5.4.5. Hydrocortison

Hydrocortison (cortisol), het endogene corticosteroid, heeft een duidelijke mineralocorticoide activiteit, en wordt
vooral aangewend voor substitutietherapie bij bijnierschorsinsufficiéntie.

HYDROCORTISONE (BePharBel)
hydrocortison
tabl. (deelb.)

20x20mgR/b © 10,60 €

SOLU-CORTEF (Pfizer)

hydrocortison (natriumsuccinaat)

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.m./i.v. S.A.B. Act-O-Vial [flac.]

1x100mgR/b © 727¢€

1x250 mgR/b € 10,06 €
1x500mg 7€

5.4.6. Methylprednisolon

DEPO-MEDROL (Pfizer)
methylprednisolon, acetaat
inj./instill. susp. verl. afgifte
i.m./i.artic./i.laes./i.burs./p.artic./rect.
[flac.]
1x40mg/1mlR/b O g41¢€
3x40mg/1mlR/b O 1454¢€
1x80mg/2mlR/b O 1167¢€
1x200mg/5mlR/b O 1856 €
inj./instill. susp. verl. afgifte
i.m./i.artic./i.laes./i.burs./p.artic./rect.
[voorgev. spuit]
1x40mg/1mlR/b O 841¢€
3x40mg/1mlR/b O 1454¢€
1x80mg/2mlR/b O 1167¢€

DEPO-MEDROL + LIDOCAINE (Pfizer)
methylprednisolon, acetaat 40 mg / 1
ml

lidocaine, hydrochloride 10 mg /1 ml

inj. susp. verl. afgifte
i.artic./i.laes./i.burs./p.artic. [flac.]
1 R/bO992¢

3 R/b O 1858¢€
methylprednisolon, acetaat 80 mg / 2
ml
lidocaine, hydrochloride 20 mg /2 ml
40 + 10 mg / 1 ml inj. susp. verl. afgifte
i.artic./i.laes./i.burs./p.artic. [flac.]

1 R/b O 1453€

MEDROL (Pfizer)
methylprednisolon
tabl. (deelb.in 4)

30x4mgR/b S 756¢€
tabl. (deelb. in 4) A

14x16 mgR/b © 9,69 €

50x16 mgR/b O 1879 €
tabl. (deelb. in 4)

20x32mgR/a© 16,08 €

MEDROL (Impexeco)

5.4.7. Prednison en prednisolon

methylprednisolon
tabl. (deelb.in 4) A

50x 16 mgR/b © 1741 €
tabl. (deelb.in 4)

20x32mgR/a© 16,08 €
(parallelinvoer)

SOLU-MEDROL (Pfizer)
methylprednisolon (natriumsuccinaat)
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.m./i.v. SAB
[flac., Act-O-Vial]

1x40mgR/b O 807¢€

3x40mgR/b O 1326€

1x125mgR/b O 12,68 €
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.m./i.v. SAB
[flac. + amp.]

1x125mgR/b O 12,68 €
inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.m./i.v. [2x
flac.]

1x500mgR/b O 32,03 €

1x1gR/b O 5226€

Prednison wordt in de lever omgezet tot prednisolon; prednisolon is daarom te verkiezen in geval van
leverinsufficiéntie. Er bestaat op dit ogenblik geen specialiteit op basis van prednison of prednisolon in Belgié;
prednison en prednisolon kunnen wel magistraal worden voorgeschreven (geen TMF formulering).
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5.4.8. Triamcinolon

KENACORT A (Bristol-Myers Squibb)
triamcinolon, acetonide
inj. susp. verl. afgifte i.derm./i.artic. [flac.]

1x5ml10mg/1mlR/bO 9,52 €

5.5. Hypofysaire en hypothalame hormonen

De gonadotropinen en oxytocine worden besproken in hoofdstuk 6. Gynaeco-obstetrie.

5.5.1. Tetracosactide

Adrenocorticotroop hormoon (ACTH) bestaat niet meer als specialiteit en is vervangen door tetracosactide, een
synthetisch polypeptide, dat vooral gebruikt wordt voor diagnostische doeleinden.

Contra-indicaties
» Deze van de corticosteroiden (zie 5.4.).
Ongewenste effecten

* Bij herhaalde toediening: in grote lijnen deze van de corticosteroiden, met inbegrip van het
mineralocorticoide effect (zie 5.4.).

SYNACTHEN (Alfasigma)

tetracosactide (hexa-acetaat)

inj. oploss. i.m./i.v. [amp.]
1x0,25mg/1mLR/ 8,04 €

inj. susp. verl. afgifte i.m. Depot [flac.]
1x1mg/1mlR/ 10,07 €

5.5.2. Vasopressine-analogen

Het antidiuretisch hormoon (ADH of vasopressine) zelf is beschikbaar in de vorm van arginine-vasopressine
(argipressine) en wordt gebruikt voor de behandeling van acute catecholamine-refractaire hypotensie (zie 1.9.1.).
Desmopressine en terlipressine, twee synthetische polypeptiden, analogen van vasopressine, zijn beschikbaar als
specialiteiten.

Plaatsbepaling

* Desmopressine is de basisbehandeling bij diabetes insipidus van centrale oorsprong en heeft een
beperkte plaats bij sommige stollingsstoornissen.

» Desmopressine wordt gebruikt bij enuresis nocturna bij kinderen ouder dan 7 a 8 jaar, na uitsluiten van
organische afwijkingen. Hierbij moet men rekening houden met de mogelijke ernstige ongewenste
effecten (o.a. uitgesproken hyponatriémie met convulsies).

*  Ook bij het gebruik van desmopressine bij nycturie bij de volwassene is grote voorzichtigheid geboden.
Dit geldt zeker bij ouderen wegens het risico van ernstige hyponatriémie en duizeligheid.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Desmopressine
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»  Diabetes insipidus van centrale oorsprong.
*  Enuresis nocturna bij kinderen ouder dan 7 a 8 jaar, na uitsluiten van organische afwijkingen.
* Lichte vormen van hemofilie A, ziekte van von Willebrand of plaatjesdisfunctie, en preventie en
controle van bloedingen, bv. bij chirurgische of tandheelkundige ingreep.
*  Nycturie door idiopatische nachtelijke polyurie bij de volwassene.
* Terlipressine: bloedende slokdarmvarices.

Contra-indicaties

» Desmopressine: hartfalen, gelijktijdige behandeling met diuretica, nierinsufficiéntie (SKP). Nasale
toediening is gecontra-indiceerd bij enuresis nocturna vanwege het verhoogde risico van waterretentie en
hyponatriémie in vergelijking met de orale toediening [zie Folia juli 2009].

» Terlipressine: risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.).

Ongewenste effecten

*  Hoofdpijn, duizeligheid, gastro-intestinale symptomen.

* Hemodilutie en hyponatriémie (met convulsies), vooral bij hoge doses en bij nasale toediening.

» Terlipressine: ook QT-verlenging (voor de risicofactoren voor torsades de pointes in het algemeen, zie
Inl.6.2.2.).

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap:
* Desmopressine: er zijn geen aanwijzingen voor een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen. Er
zijn meldingen van uteruscontracties bij intraveneus gebruik van desmopressine.
* Borstvoeding:
» Desmopressine gaat in geringe mate over in de moedermelk. Er zijn geen meldingen van ongewenste
effecten bij de zuigeling.

Interacties

*  Waterretentie en hyponatriémie bij associéren met andere geneesmiddelen die waterretentie en
hyponatriémie geven (bv. NSAID’s, SSRI’s, carbamazepine).

» Terlipressine: verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen die het risico
van QT-verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

Bijzondere voorzorgen

* Desmopressine en terlipressine hebben, in tegenstelling tot vasopressine, vrijwel geen hypertensief
effect. Toch kan nog een zekere vasoconstrictie optreden en daarom is voorzichtigheid geboden bij
ernstige hypertensie, bij coronair lijden en bij zwangerschap.

DESMOPRESSINE FERRING (Ferring) 15x0,2mgR/ 18,40 € 10x4pg/1mlR/a O 2547€
L 100x 0,2 mgR/a T e 59,08 € nas. spray oploss.
desmopressine, acetaat Posol. 25dos. 10 yg/ 1 dos.R/ a1 €
tabl. (deelb.) 16.15 €

15x0,2mgR/ 19,72 € MINIRIN (Ferring)®® Posol.

100x02mgR/a? O 7072€ desmopressine
Posol. subling. lyofilisaat Melt NOCDURNA (Ferring)'"‘

30x60pgR/ 31,41 € desmopressine (acetaat)

DESMOPRESSINE TEVA (Teva) &® 30x 120 ug R/ 49,43 € subling. lyofilisaat
desmopressine, acetaat inj. oploss. i.m./i.v./s.c. [amp.] 30x 25 ug R/ 31,41 €

tabl. (deelb.)
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30x50 g R/ 31,41 € Posol. nycturie bij de volwassene: 25 a
50 pg p.d.'s avonds

GLYPRESSIN (Ferring)

terlipressine, acetaat

inj./inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [flac. + amp.]
5x1mg 69€

5.5.3. Groeihormoon (somatropine)

Plaatsbepaling

*  Zie Folia november 2008.

* Bij het kind is de kosten-batenverhouding van een behandeling met groeihormoon gunstig bij tekort aan
dit hormoon, bij het syndroom van Turner, bij chronische nierinsufficiéntie en bij het syndroom van
Prader-Willi.

* De behandeling met groeihormoon bij de volwassene zou moeten voorbehouden worden voor patiénten
met een ernstig tekort aan dit hormoon.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Kind: groeiachterstand door gebrek aan groeihormoon, door chronische nierinsufficiéntie, door syndroom
van Turner of door syndroom van Prader-Willi.

* Volwassene: ernstig tekort aan groeihormoon in de context van een bewezen hypothalamo-hypofysaire
pathologie.

Contra-indicaties

* Maligne tumoren.

* Niertransplantatie.

* Bij gebruik ter bevordering van de groei: niet gebruiken bij kinderen met gesloten groeischijven.

*  Bij gebruik bij Prader-Willi syndroom: niet gebruiken bij ernstige obesitas of ernstig respiratoir lijden.

Ongewenste effecten

* Reacties ter hoogte van de injectieplaats.

* QOedeem, spier- en gewrichtspijn, hoofdpijn, carpaaltunnelsyndroom (bij volwassenen).

* Insulineresistentie en hyperglykemie.

* Vermoeden van verhoogd risico van kanker bij adolescenten en jongvolwassenen die somatropine nodig
hebben wegens een hypofysaire insufficiéntie ten gevolge van de behandeling van een pediatrische
kanker.

* Zelden: benigne intracraniéle hypertensie.

GENOTONORM (Pfizer) 1x12mgR/a e 23120 € HUMATRORPE (Eli Lilly)
somatropine [biosynthetisch] inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c. GoQuick  somatropine [biosynthetisch]
inj. oploss. s.c. [patr.] voor Genotonorm  [voorgev. pen] inj. oploss. s.c. [patr] voor Humatrope
Pen 5.3 1x53mgR/al © 11911¢€ Pen
1x53mgR/al ©11911¢€ 5x53mgR/al © 55624 € 1x6mgR/al © 10661¢€
5x53mgR/al © 55624¢€ 1x12mgr/a’l © 23120 € 1x12mgR/al © 18896 €
inj. oploss. s.c. [patr.] voor Genotonorm ’
Pen 12
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NORDITROPIN (Novo Nordisk)

somatropine [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. Nordiflex [voorgev. pen]
1x5mg/15m R al ©
112,26 €
1x10mg/1,5mlR/a1 ©
214,71 €
1x15mg/15m R/ al €
317,13 €

NUTROPINAQ (Ipsen)

somatropine [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. [patr.] voor NutropinAq
Pen

1x10mg/2mR al ©
184,54 €

3x10mg/2mR al ©
533,96 €

OMNITROPE (Sandoz)

5.5.4. Somatoreline

somatropine [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. [patr.] voor SurePal Pen 5
1x5mg/15m R al ©
106,56 €
5x5mg/1,5mlR/a1 0]
493,49 €
10 x 5mg /1,5 mlR/a1 O
977,15 €

inj. oploss. s.c. [patr.] voor SurePal Pen

10
1x10mg/15mRal ©
203,29 €
5x10mg/1,5mlR/a1 ©
977,16 €
10x10mg /15 mR/al O
194451 €

OMNITROPE (Abacus)
somatropine [biosynthetisch]
inj. oploss. s.c. [patr.] voor SurePal Pen 5

5x5mg/15m R al €
449,96 €
10x5mg/15mR/ al €
890,09 €
inj. oploss. s.c. [patr.] voor SurePal Pen
10
10x10mg/15mliR/al €
1.770,37 €
(parallelle distributie)

SAIZEN (Merck)

somatropine [biosynthetisch]

inj. oploss. s.c. [patr.]
5x6mg/103mR/ al ©
582,49 €
5x12mg/15mR/al €
1.114,76 €
1x20mg/25mR al ©
392,67 €

Somatoreline of growth hormone releasing hormone (GHRH) wordt geproduceerd door de hypothalamus. Het
stimuleert de hypofysaire secretie van groeihormoon. Het wordt gebruikt voor diagnostische doeleinden bij
vermoeden van groeihormoondeficiéntie.

GHRH-FERRING (Ferring)

somatoreline (acetaat)

inj. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x amp.]
1x50pg 90€

5.5.5. Somatostatine en analogen

Somatostatine is een natuurlijk polypeptide; octreotide en lanreotide zijn synthetische polypeptiden waarvan de
effecten gelijkaardig zijn aan deze van somatostatine, maar ze hebben een veel langere werkingsduur.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Somatostatine: fistels van pancreas en darm, hypersecretie door endocriene tumoren van de gastro-
intestinale tractus, bloedende slokdarmvarices.
* Octreotide: endocriene tumoren van de gastro-intestinale tractus en de pancreas, acromegalie, diarree bij
AIDS-patiénten, thyreotrope hypofyseadenomen.
* Lanreotide: carcinoidtumoren, acromegalie, thyreotrope hypofyseadenomen.

Ongewenste effecten

* Reacties ter hoogte van de injectieplaats.
» Gastro-intestinale stoornissen, galsteenvorming, warmte-opwellingen, bradycardie bij te vlugge injectie.

*  Hypo- of hyperglykemie.
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SOMATULINE (Ipsen)
lanreotide (acetaat)
inj. oploss. s.c. Autogel [voorgev. spuit]

1x60mg/244ng/a1 o 671,82 €
1x90mg/366ng/a1 0] 803,12 €

1x120mg/488mgR/a’ O 1.022,19¢€
inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m. PR. [flac. + amp.]

1x30mgR/at O 34080€

SANDOSTATINE (Novartis Pharma)
octreotide
inj. oploss. i.v./s.c. [amp.]

20x0,1mg/1mlR/al € 91,10€

10x05mg/1mlR/al © 19264€
octreotide (acetaat)
inj. susp. verl. afgifte (pdr. + solv.) i.m. L.A.R. [flac. + voorgev. spuit]

1x20mgR/al © 64725€
1x30mgR/al © 87037¢€

SIROCTID (Pharmanovia)
octreotide (acetaat)
inj. oploss. i.v./s.c. [voorgev. spuit]

20x01mg/1mlR/al € 91,10€
10x05mg/1mlR/al © 19264€

SOMATOSTATINE-BELPHARMA (Eumedica)
somatostatine
inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x flac.]

1x3mg 81€

SOMATOSTATINE-EUMEDICA (Eumedica)
somatostatine (acetaat)
inf. oploss. (pdr. + solv.) i.v. [2x amp.]
1x3mg 81€
5.6. Diverse middelen i.v.m. het hormonale stelsel

Teriparatide wordt besproken in 9.5.4.

5.6.1. Calcimimetica

Cinacalcet en etelcalcetide zijn calcimimetica die de plasmaconcentraties van parathyroidhormoon (PTH) en
calcium verlagen door het verhogen van de gevoeligheid van de calciumreceptoren ter hoogte van de
bijschildklier voor extracellulair calcium.
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Indicaties (synthese van de SKP)

* Secundaire hyperparathyreoidie bij nierdialysepatiénten.
» Cinacalcet: ook primaire hyperparathyreoidie (indien chirurgie onmogelijk is) en hypercalciémie bij
patiénten met parathyroidcarcinoom.

Contra-indicaties
*  Hypocalciémie.
Ongewenste effecten

*  Gastro-intestinale stoornissen.
* Myalgie, paresthesieén, hypocalciémie (met mogelijkheid van verlenging van het QT-interval en
verslechtering van hartfalen).

Interacties

» Cinacalcet is een inhibitor van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in InL.6.3.).

MIMPARA (Amgen)
cinacalcet (hydrochloride)
filmomh. tabl.

28x30mgR/al O 14857€
28x60mgR/al O 269,38 ¢
28x90mgR/al O 38240€

PARSABIV (Amgen)

etelcalcetide (hydrochloride)

inj. oploss. i.v. [flac.]
6x25mg/05mlL 93¢€
6x5mg/1ml 187 €
6x10mg/2ml 373€

5.6.2. Calcitonine

Calcitonine is een polypeptide dat vooral gesecreteerd wordt door de schildklier. Het inhibeert de botresorptie en
komt tussen in de regeling van de calciémie. De beschikbare specialiteit is een synthetische bereiding op basis
van zalmcalcitonine.

Plaatsbepaling

* Postmenopauzale osteoporose is geen indicatie wegens een verhoogd risico van kanker bij langdurige
behandeling [zie Folia oktober 2012].

* De plaats van calcitonine bij de ziekte van Paget is zeer beperkt; indien een medicamenteuze
behandeling noodzakelijk is, zijn de bisfosfonaten te verkiezen (zie 9.5.2.).

Indicaties (synthese van de SKP)

* Evolutieve vormen van de ziekte van Paget.
* Ernstige hypercalciémie, vooral indien andere maatregelen gecontra-indiceerd of ondoeltreffend zijn.
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Contra-indicaties
*  Hypocalciémie.
Ongewenste effecten

* Lokale irritatie bij subcutane toediening.

*  Warmte-opwellingen, paresthesieén, gastro-intestinale stoornissen en pollakisurie, vooral bij het begin
van de behandeling.

*  Zelden: hypocalciémie met tetanie, overgevoeligheidsreacties.

Posol.

5.6.3. Pegvisomant

Pegvisomant is een analoog van humaan groeihormoon dat door recombinant-technologie gewijzigd wordt tot
een groeihormoonreceptorantagonist.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Acromegalie, wanneer chirurgie en/of radiotherapie en andere medicamenteuze behandelingen
onvoldoende doeltreffend zijn.

Ongewenste effecten

* Reacties ter hoogte van de injectieplaats.
* Zweten, jeuk, rash, hoofdpijn, asthenie, gastro-intestinale stoornissen, stijging van de leverenzymen,
myalgie, artralgie.

SOMAVERT (Pfizer)
pegvisomant [biosynthetisch]
inj. oploss. (pdr. + solv.) s.c. [flac. + voorgev. spuit]

30x10mgR/at O 1.891,18¢€
30x15mgR/at O 2831,84¢€
30x20mgR/at O 377253 €
30x25mgR/at O 471321¢€
30x30mgR/at O 565387¢€
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6. Gynaeco-obstetrie

6.1. Middelen bij vulvovaginale aandoeningen

6.2. Anticonceptie

6.3. Menopauze en hormonale substitutie

6.4. Middelen i.v.m. de uterusmotiliteit

6.5.Middelen in het kader van medisch begeleide voortplanting
6.6. Progestagenen

6.7. Antiprogestagenen

6.8. Lactatieremming en hyperprolactinemie

6.9. Diverse middelen gebruikt in de gynaeco-obstetrie

6.1. Middelen bij vulvovaginale aandoeningen

Volgende groepen geneesmiddelen worden hier besproken:

* middelen bij vulvovaginale candidose

* middelen bij bacteriéle vaginose

* diverse middelen voor vaginaal gebruik.
De geneesmiddelen voor lokale en systemische toediening gebruikt bij vaginale atrofie worden besproken bij de
geneesmiddelen i.v.m. de menopauze (zie 6.3.). De geneesmiddelen voor systemische toediening gebruikt bij
vulvovaginale 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 vaginalis, Chlamydia trachomatis, syfilis of
HIV) moeten per os behandeld worden. Bij seksueel overdraagbare infecties moeten ook de partners behandeld
worden, zelfs al zijn ze asymptomatisch, gezien ze verantwoordelijk kunnen zijn voor reinfectie.

Ongewenste effecten en interacties

* Voor lokaal toegepaste middelen bestaat theoretisch hetzelfde risico van ongewenste effecten en
interacties als bij hun systemische toediening. Gezien de hoeveelheid die na lokale toediening de
algemene circulatie bereikt, meestal zeer laag is, is het risico van systemische ongewenste effecten of
interacties gering.

6.1.1. Vulvovaginale candidose

Plaatsbepaling

»  Zie Transparantiefiche “Fluor vaginalis”.

*  Vulvovaginale candidose (candida-vulvovaginitis) is frequenter in volgende situaties: gebruik van
breedspectrumantibiotica en  metronidazol, diabetes, immunosuppressie (behandeling met
corticosteroiden of antitumorale middelen, HIV-infectie) en bij verhoogde oestrogeenspiegels
(zwangerschap, hormonale anticonceptiva, oestrogeenbehandeling).

* Behandeling van candida-kolonisatie is alleen nodig bij klachten. Vulvovaginale candidose wordt niet
beschouwd als een seksueel overdraagbare infectie. De partner moet dus niet worden behandeld tenzij
die symptomen vertoont, wat zelden het geval is.

* De werkzaamheid van de verschillende lokale en systemische behandelingsopties is vergelijkbaar, maar
lokale behandeling geeft misschien iets sneller verlichting van de klachten, en wordt in principe verkozen
omwille van het geringe risico van ongewenste effecten. De voorkeur van de patiénte kan echter gaan
naar orale behandeling.

*  Gelijktijdige toepassing van een oraal preparaat en een lokale behandeling heeft geen toegevoegde
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waarde.

* Lokale behandeling met een medisch hulpmiddel op basis van melkzuur of met Lactobacillus heeft geen
bewezen doeltreffendheid bij vulvovaginale candidose, noch bij acute, noch bij recidiverende infecties.
* Voornaamste indicaties voor de ambulante praktijk (BAPCOC 2021)

* Acute candida vulvovaginitis: een azoolderivaat lokaal (butoconazol, fenticonazol, miconazol) of
fluconazol oraal is een gelijkwaardige optie, en de keuze kan gebeuren op basis van de voorkeur van
de patiénte (BAPCOC raadt de orale behandeling af tijdens de zwangerschap).

* Recidiverende candida vulvovaginitis: zelfbehandeling bij klachten of profylactische behandeling
(lokaal of systemisch), zijn geschikte strategieén.

Ongewenste effecten

* Lokale preparaten: irritatie, allergische reacties.
Interacties

*  Miconazol: verhoogd effect van vitamine K-antagonisten, zelden bij lokale toepassing.
Bijzondere voorzorgen

*  De hulpstoffen van vaginale crémes kunnen het rubber van condooms en pessaria aantasten, waardoor de
anticonceptionele zekerheid en de bescherming tegen seksueel overdraagbare infecties verminderen
gedurende de behandeling en tot 3 dagen erna.

Toediening en posologie

* Acute infectie:
* vaginale behandeling: een azoolderivaat 1 maal per dag gedurende 1 a 7 dagen, afhankelijk van de
specialiteit en de sterkte
» orale behandeling: fluconazol 150 mg éénmalig (zie 11.2.3.).
* Recidiverende infectie: ofwel zelfbehandeling bij klachten, ofwel profylactische behandeling:
* vaginale behandeling: een azoolderivaat 1 maal per maand (5 dagen na de menstruatie) gedurende 6
maanden. Indien nodig, 1 ovule per week gedurende 6 maanden.
» orale behandeling: 150 mg op dag 1,4 en 7, gevolgd door een onderhoudsbehandeling van 200 mg 1
x per week gedurende 6 maanden.

CANESTENE GYN (Bayer) 789g20mg/1g b O 11,21 € Posol. acute infec