
Nieuwigheden 2011: stand van zaken 5 jaar later

Dit artikel is een update van de kennis over 
doeltreffendheid en veiligheid van een aantal 
geneesmiddelen die in 2011 op de markt kwamen. We 
hebben voor dit artikel een selectie gemaakt van de 
geneesmiddelen die een impact hebben op de algemene 
praktijk. Volgende geneesmiddelen worden besproken:

• indacaterol

• erdosteïne

• silodosine

• denosumab

• vaccin tegen rabiës

• sublinguaal allergeenextract van 5 graspollen

• docosanol.

Indacaterol (Onbrez®; in combinatie met 
glycopyrronium: Ultibro® ): ▼ hoofdstuk 4.1.1.

Het BCFI is van oordeel dat er geen argumenten zijn om 

de voorkeur te geven aan indacaterol, een langwerkend 

β2-mimeticum (LABA) voor inhalatie, boven een andere 

LABA of boven een langwerkend anticholinergicum 

(LAMA) voor inhalatie bij COPD-patiënten bij wie de 

symptomen onvoldoende onder controle zijn met “zo 

nodig” gebruik van een kortwerkend β2-mimeticum en/of

een kortwerkend anticholinergicum. Het BCFI is eveneens

van oordeel dat de eventuele meerwaarde van de 

combinatiepreparaten van een LABA + LAMA (zoals de 

associatie indacaterol + glycopyrronium) ten opzichte 

van de monopreparaten onduidelijk is.

Indacaterol is een langwerkend β2-mimeticum (LABA) voor 
inhalatie, gebruikt in de onderhoudsbehandeling van 
COPD. De dosering bedraagt 150 µg (eventueel 300 µg) 
eenmaal per dag. Indacaterol kwam beschikbaar als 
monopreparaat in april 2011 [zie Folia mei 2011] en in een 
vaste combinatie met glycopyrronium, een langwerkend 
anticholinergicum (LAMA), in oktober 2014 [zie Folia 
november 2014].

Indacaterol als monopreparaat

Indacaterol wordt aanbevolen als symptomatische 
behandeling bij COPD-patiënten bij wie de symptomen 
met “zo nodig”-gebruik van een kortwerkend β2-
mimeticum of van een kortwerkend anticholinergicum, 
onvoldoende onder controle zijn (aanhoudend klachten 
van dyspneu, nachtelijk ongemak, exacerbaties). 
Indacaterol heeft op dit ogenblik geen bewezen 
meerwaarde ten opzichte van andere LABA’s (formoterol, 
olodaterol, salmeterol) of ten opzichte van LAMA’s 
(aclidinium, glycopyrronium, tiotropium, umeclidinium).

Voor de initiële behandeling met een langwerkende 
bronchodilator wordt in recente aanbevelingen geen 

voorkeur gegeven aan een LABA of een LAMA, of aan een 
specifieke molecule in een van beide klassen; factoren zoals 
individuele perceptie van symptoomverlichting, 
gebruiksgemak, ongewenste effecten en kostprijs kunnen de 
keuze helpen bepalen [NHG-Standaard (2015); GOLD (2016)].

De combinatie indacaterol + glycopyrronium

• Met een dergelijke vaste combinatie van een LABA + 
LAMA wordt de éénsecondewaarde (ESW) misschien wel 
gunstiger beïnvloed dan met elke molecule apart, maar 
de klinische significantie ervan en de meerwaarde in 
termen van verbetering van de levenskwaliteit of 
vermindering van exacerbaties is onduidelijk [GOLD 
(2016), GEBU (2016)]

• In een recente gerandomiseerde non-inferioriteitsstudie 
(gesponsord door de fabrikant van Ultibro®), uitgevoerd 
bij COPD-patiënten met minstens één exacerbatie in het 
voorgaande jaar, was de combinatie indacaterol + 
glycopyrronium minstens even doeltreffend in termen 
van preventie van exacerbaties als de combinatie 
fluticason + salmeterol. Deze ene studie laat niet toe om 
bij COPD-patiënten die in aanmerking komen voor 
behandeling met een inhalatiecorticosteroïd, de 
combinatie van een LABA + LAMA te zien als een 
vervanging.

Volgens GOLD (2016) blijft de combinatie van een 
inhalatiecorticosteroïd + langwerkende bronchodilator (LABA 
of LAMA) de eerste keuze bij patiënten met ernstig (ESW tussen 
30 en 50% van de voorspelde normale waarde) tot zeer ernstig 
(ESW < 30%) COPD met hoog risico van exacerbaties.

• De plaats van vaste combinaties van een LABA + LAMA is 
dus momenteel nog onduidelijk; de combinaties worden 
in ieder geval niet beschouwd als een majeure 
therapeutische vooruitgang ten opzichte van de 
monopreparaten. Ze kunnen eventueel overwogen 
worden wanneer met één bronchodilator de dyspnoe 
onvoldoende wordt gecontroleerd. De 
combinatieprapraten zijn ook duurder dan de 
monopreparaten.

Erdosteïne (Mucodox®): hoofdstuk 4.2.2.

Het BCFI is van oordeel dat de plaats van mucolytica zoals

erdosteïne, bij bronchiale secretiestoornissen onduidelijk 

blijft. Mucolytica worden niet systematisch aanbevolen 

bij chronische bronchitis of COPD.

Erdosteïne (Mucodox®), een mucolyticum, kwam in maart 
2011 op de markt voor de behandeling van bronchiale 
secretiestoornissen bij adolescenten en volwassenen [zie 
Folia april 2011]. De plaats van alle mucolytica blijft op dit 
ogenblik onduidelijk. In geen van de geconsulteerde 
bronnen worden mucolytica systematisch aanbevolen bij 
patiënten met chronische bronchitis of COPD, noch voor de
symptomatische behandeling bij verhoogde 
sputumproductie, noch ter preventie van exacerbaties 
[GOLD (2016), NHG-Standaard (2015), NICE (2010)]. Ook een
Cochrane Review (2015) oordeelt in die zin: de studies 
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hebben veel methodologische beperkingen en de klinische
significantie van het effect dat in enkele studies werd 
vastgesteld, wordt betwijfeld.

Silodosine (Silodyx®): hoofdstuk 7.2.1.

Het BCFI is van oordeel dat er geen reden is om silodosine

te verkiezen boven andere α1-blokkers voor de 

symptomatische behandeling van benigne 

prostaathypertrofie.

Silodosine, een α1-blokker, kwam in april 2011 beschikbaar 
voor de symptomatische behandeling van benigne 
prostaathypertrofie. Wegens een grotere selectiviteit voor 
de α1A-receptoren ter hoogte van prostaat en urethra, en de
zeer beperkte binding op α1B-receptoren ter hoogte van de 
bloedvaten, zou silodosine minder hypotensie veroorzaken 
dan andere α1-blokkers.
In 4 placebogecontroleerde studies van korte duur bleek 
silodosine beperkt werkzamer dan placebo wat betreft 
symptoomscore (verschil 2,9 punten op de IPSS-schaal van 
0 tot 24). In 8 studies van korte duur bleek silodosine even 
werkzaam als tamsulosine wat betreft symptoomscore; 
ejaculatiestoornissen traden echter vaker op bij patiënten 
behandeld met silodosine (16 versus 2%). Gegevens 
omtrent orthostatische hypotensie zijn slechts zeer beperkt
gerapporteerd, waardoor het 5 jaar na commercialisatie 
nog steeds onduidelijk is of de selectiviteit van silodosine 
voor α1A-receptoren zich vertaalt in een klinisch relevant 
voordeel.

Denosumab (Prolia®, Xgeva® ): ▼ hoofdstuk 9.5.6.

Het BCFI is van oordeel dat bij vrouwen bij wie een 

medicamenteuze behandeling overwogen wordt omwille

van postmenopauzale osteoporose, denosumab een 

optie is wanneer orale bisfosfonaten gecontra-indiceerd 

zijn of niet verdragen worden; dit is de plaats die in 

meerdere aanbevelingen aan denosumab wordt 

gegeven. Vijf jaar na commercialisering zijn er weinig 

nieuwe gegevens over fractuurpreventie, en een aantal 

ongewenste effecten blijven aandachtspunten. De 

absolute winst van gelijk welk geneesmiddel gebruikt bij 

osteoporose is gering, en in de preventie van fracturen 

moet de nadruk liggen op niet-medicamenteuze 

maatregelen (o.a. fysieke activiteit, valpreventie). [Zie ook 

Transparantiefiche “Osteoporose” (update tot en met 

maart 2015) en Repertorium hoofdstuk 9.5.]

Denosumab, een inhibitor van de botresorptie, kwam in juli
2011 op de markt onder de specialiteitsnaam Prolia® voor 
de behandeling van osteoporose bij postmenopauzale 
vrouwen met hoog fractuurrisico, en bij mannen met 
prostaatkanker die hormoonablatie ondergaan [zie Folia 
september 2011 en Folia juni 2012]. Om de 6 maanden 
wordt één injectie (60 mg denosumab) toegediend. 
Sindsdien werd Prolia® ook vergund voor de behandeling 
van osteoporose bij mannen met hoog fractuurrisico. In 
2012 kwam denosumab ook op de markt in hogere dosis 

onder de specialiteitsnaam Xgeva® voor gebruik in het 
kader van botmetastasen en bepaalde reusceltumoren van 
het bot.

- In verband met doeltreffendheid van denosumab bij 
postmenopauzale osteoporose, verschenen er sinds de 
FREEDOM-studie [zie Folia juni 2012] geen nieuwe 
grootschalige gerandomiseerde placebogecontroleerde 
studies met fractuurpreventie als eindpunt. Er ontbreken 
momenteel nog steeds degelijke vergelijkende studies met 
“fractuurpreventie” als eindpunt tussen denosumab en 
andere geneesmiddelen bij osteoporose, maar ook tussen 
de andere geneesmiddelen bij osteoporose onderling. [Zie 
ook Transparantiefiche “Osteoporose” (update tot en met 
maart 2015)]

- Naast de reeds gekende ongewenste effecten van 
denosumab (spier- en skeletpijn en pijn in de extremiteiten;
infecties, bv. urineweginfecties en luchtweginfecties, maar 
ook bv. cellulitis die ernstig kan zijn), zijn de laatste jaren 
meer gegevens beschikbaar gekomen over een aantal 
zeldzame ongewenste effecten: hypocalciëmie (vooral in 
de eerste weken van de behandeling, mogelijk fataal); 
kaakbeennecrose en atypische stressfracturen. 
Kaakbeennecrose en atypische stressfracturen zijn wel 
zeldzamer bij gebruik bij osteoporose dan bij gebruik in 
hogere doses bij botmetastasen. Om het risico van 
hypocalciëmie en kaakbeennecrose door denosumab in 
het kader van osteoporose te beperken werden door het 
Europees Geneesmiddelenagentschap (EMA) de laatste 
jaren een aantal risicobeperkende maatregelen genomen. 
Over de mogelijkheid van een verhoogd risico van kanker 
door denosumab, is er op dit ogenblik onvoldoende 
evidentie van een causaal verband.

• Risicobeperkende maatregelen in verband met denosumab en 
hypocalciëmie: (1) corrigeren van eventuele hypocalciëmie vóór
de start van de behandeling, (2) verzekeren van een adequate 
calcium- en vitamine D-inname, zeker bij patiënten met 
ernstige nierinsufficiëntie, en (3) controleren van de 
calciumplasmaconcentratie vóór elke toediening bij alle 
patiënten, binnen de 2 weken na de eerste toediening bij 
patiënten met risicofactoren voor hypocalciëmie (o.a. ernstige 
nierinsufficiëntie), en bij vermoeden van hypocalciëmie (bv. 
optreden van spierspasmen, krampen, tintelend gevoel in de 
vingers, tenen of rond de mond)

• Risicobeperkende maatregelen in verband met denosumab en 
kaakbeennecrose: (1) vóór starten van de behandeling, 
controleren op andere risicofactoren voor kaakbeennecrose 
(roken, gevorderde leeftijd, slechte mondhygiëne, invasieve 
tandheelkundige ingreep, comorbiditeit, gevorderde kanker, 
voorafgaande behandeling met bisfosfonaten, chemotherapie, 
corticotherapie, radiotherapie ter hoogte van hoofd of hals), (2) 
bij patiënten bij wie bijkomende risicofactoren aanwezig zijn, 
een tandheelkundig onderzoek uitvoeren en eventueel 
preventief ingrijpen, en (3) de patiënt erop wijzen symptomen 
van mogelijke kaakbeennecrose te melden (bv. pijn of zwelling 
in de mond, loszittende tanden, niet-genezende mondzweren).

- Denosumab wordt in de meeste bronnen beschouwd als 
een tweedekeuze-optie in de behandeling van 
osteoporose bij postmenopauzale vrouwen, met name 
wanneer orale bisfosfonaten gecontra-indiceerd zijn (bv. bij
ernstige nierinsufficiëntie) of niet verdragen worden. Het is 
ook onder deze voorwaarden dat Prolia® bij 
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postmenopauzale vrouwen met osteoporose terugbetaald 
wordt door het RIZIV. Volgens sommige bronnen (Pharma 
Selecta 2016) zou het toedieningsschema van denosumab 
(één subcutane toediening om de 6 maanden) kunnen 
leiden tot een betere therapietrouw dan deze van de 
bisfosfonaten (voor de orale preparaten, dagelijkse of 
wekelijkse toediening), maar of dit leidt tot een betere 
fractuurpreventie is niet geweten.
Een behandeling met denosumab blijft op dit ogenblik 
voor de gemeenschap duurder dan een behandeling met 
bv. alendronaat (alendronaat 70 mg per os, éénmaal per 
week; goedkoopste specialiteit). Voor de patiënt is de 
kostprijs vergelijkbaar.

• Prijs voor één jaar behandeling
 - voor de gemeenschap: 360,42 euro (denosumab) versus 93,04
euro (alendronaat 70 mg per os, éénmaal per week; 
goedkoopste specialiteit).
 - voor de patiënt: 23,60 euro (denosumab) versus 26,04 euro 
(alendronaat 70 mg per os, éénmaal per week; goedkoopste 
specialiteit) [situatie op 24/10/16].

Vaccins tegen rabiës (Rabipur®, Vaccin tegen Rabiës 
Merieux HDCV®): hoofdstuk 12.1.1.8.

Het BCFI is van oordeel dat de vaccins tegen rabiës 

(Rabipur®, Vaccin tegen Rabiës Merieux HDCV®) een 

beperkte plaats hebben, zowel in het kader van 

preventieve vaccinatie, als in het kader van vaccinatie na 

vermoede of zekere blootstelling aan het rabiësvirus 

(“post-expositie profylaxe”).

• Preventieve vaccinatie tegen rabiës wordt enkel 
aanbevolen bij bepaalde reizigers in risicovolle 
omstandigheden en bij specifieke beroepsgroepen [zie 
website ITG en advies Hoge Gezondheidsraad (2013)].

• Sinds juli 2016 is de evaluatie van de nood voor “post-
expositie profylaxe” de verantwoordelijkheid van de 
behandelende arts. Het WIV heeft een dossier opgesteld 
met de elementen die toelaten deze beslissing te nemen 
en met details over o.a. de eerste wondzorg, het 
toedieningsschema, de bestelling en de aangifteplicht. 

Sublinguaal allergeenextract van 5 graspollen 
(Oralair®): hoofdstuk 12.4.2.

Het BCFI is van oordeel dat dit preparaat voor sublinguale

desensibilisatie nog steeds een beperkte plaats heeft. Op 

dit ogenblik lijkt het klinisch effect voor een 5-

graspollenextract iets groter dan voor preparaten op 

basis van 1 grassoort, maar de klinische winst is 

bescheiden. Lokale ongewenste effecten zijn frequent; 

anafylactische reacties zijn zeer zeldzaam maar de 

precieze frequentie is niet gekend. De kostprijs is hoog en

er is een gebrek aan goede vergelijkende studies met bv. 

subcutane preparaten.

Oralair® sublinguale tablet werd in oktober 2011 
geïntroduceerd voor desensibilisatie bij seizoensgebonden 
allergische rhinitis door graspollen bij volwassenen en 

kinderen vanaf de leeftijd van 5 jaar [zie Folia november 
2011]. Een recente systematische review en meta-analyse 
toonden in vergelijking met placebo een kleine, wel 
statistisch significante verbetering op een symptoomscore 
en een score voor gebruik van andere hooikoortsmedicatie.
Hoewel de winst iets groter is met een 5-graspollen 
allergeenextract dan met preparaten op basis van 1 
grassoort, lijkt de klinische relevantie van het effect 
bescheiden. [Zie Transparantiefiche “Seizoensgebonden 
allergische rhinoconjunctivitis (hooikoorts) update 
september 2015”]

De winst met sublinguale desensibilisatie bedraagt in 
vergelijking met placebo minder dan 1 punt op een 
symptoomscore van 0 tot 18 of 21 punten (gestandaardiseerd 
gemiddeld verschil -0,28) en ook de winst op vlak van 
medicatiegebruik is klein (gestandaardiseerd gemiddeld 
verschil -0,24). Subgroep-analyse toont aan dat de winst met 
een allergeenextract van 5 graspollen iets groter is dan met 
een allergeenextract van 1 grassoort. Zo bedraagt het 
gestandaardiseerd gemiddeld verschil op de symptoomscore 
voor het extract van 5 graspollen -0,32 versus -0,22 voor het 
allergeenextract van 1 grassoort. Voor de winst op vlak van 
medicatiegebruik bedraagt het gestandaardiseerd gemiddeld 
verschil respectievelijk -0,32 en -0,15.

Daartegenover staan de frequente tijdelijke lokale 
ongewenste effecten. Tijdens post-marketing onderzoek bij
volwassenen, adolescenten en kinderen werd zelden een 
systemische allergische reactie gerapporteerd; de 
frequentie is zeer laag maar niet precies gekend. Er is een 
gebrek aan goede vergelijkende studies met bijvoorbeeld 
subcutane desensibilisatie. De kostprijs is hoog.

Docosanol (Erazaban®): hoofdstuk 15.1.4.

De plaats van docosanol bij de behandeling van labiale 

herpes blijft, zoals deze van de andere antivirale crèmes, 

zeer beperkt. Het BCFI blijft van mening dat docosanol, 

zoals de andere antivirale crèmes, geen 

eerstekeuzebehandeling is bij de behandeling van labiale

herpes.

Docosanol is een antiviraal middel dat kan gebruikt worden
in de vorm van crème à 10% bij de behandeling in vroege 
stadia van recidiverende labiale herpes (koortsblaasjes) bij 
immuuncompetente volwassenen en adolescenten. Wat 
betreft littekenvorming is docosanol niet doeltreffender 
dan aciclovir in crème, en het is nauwelijks doeltreffender 
dan een excipiens alleen. Sedert 2011 werd geen degelijke 
studie gepubliceerd over de plaats van docosanol bij de 
behandeling van labiale herpes.
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