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Nieuwigheden 2014: Stand van zaken 5 jaar later

Dit artikel is een update van de kennis over doeltreffendheid en veiligheid van een aantal
geneesmiddelen die in 2014 op de markt kwamen. Voor dit artikel werd een selectie gemaakt van de
geneesmiddelen die een impact hebben op de algemene praktijk. Volgende geneesmiddelen worden
besproken:

klik hier om direct naar het artikel te gaan

Vitis vinifera
Het BCFI is van oordeel dat de plaats van Vitis vinifera in de behandeling van veneuze
insufficiëntie zeer beperkt is.

Aclidinium
Het BCFI is van oordeel dat aclidinium geen meerwaarde heeft in vergelijking met de andere
LAMA's bij de aanpak van COPD, en dat het cardiovasculaire veiligheidsprofiel nog verduidelijkt
moet worden.

Glycopyrronium + indacaterol
Het BCFI is van oordeel dat de associatie glycopyrronium + indacaterol vergelijkbaar lijkt met de
andere associaties LAMA + LABA in termen van werkzaamheid en veiligheid.

Fluticason + vilanterol
Het BCFI is van oordeel dat er zowel bij astma als bij COPD geen argumenten zijn om de associatie
fluticason + vilanterol te verkiezen boven de andere associaties ICS + LABA.

Exenatide voor wekelijkse toediening
Het BCFI is van oordeel dat exenatide voor wekelijkse toediening geen duidelijk voordeel biedt ten
opzichte van de andere incretinemimetica. Direct vergelijkende gegevens tussen de vormen voor
dagelijkse en wekelijkse toediening op klinisch relevante eindpunten ontbreken.

Alogliptine
Het BCFI is van oordeel dat alogliptine, een gliptine (of DPP-4-inhibitor), geen meerwaarde biedt
ten opzichte van de andere geneesmiddelen uit dezelfde klasse. Kwaliteitsvolle, direct
vergelijkende gegevens tussen de beschikbare moleculen voor de behandeling van diabetes op
klinische eindpunten ontbreken.

Canagliflozine
Het BCFI is van oordeel dat het moeilijk is om de precieze plaats van canagliflozine binnen de
klasse van de gliflozinen te bepalen. De bemoedigende resultaten (cardiovasculair en renaal
voordeel bij hoogrisicopatiënten) die zijn gezien met de gliflozinen mogen de potentieel ernstige
risico's van deze klasse niet uit het oog doen verliezen (amputatie, ketoacidose, gangreen van
Fournier, hypovolemie).

Cimicifuga racemosa
Het BCFI is van oordeel dat Cimicifuga racemosa, voorgesteld voor de behandeling van klachten te
wijten aan de menopauze, niet aan te bevelen is.

Vitex agnus-castus
Het BCFI is van oordeel dat de plaats van Vitex agnus-castus bij de behandeling van het
premenstrueel syndroom zeer beperkt is.
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Solifenacine + tamsulosine
Het BCFI is van oordeel dat de associatie solifenacine + tamsulosine niet aangeraden is: deze
associatie heeft geen meerwaarde ten opzichte van monotherapie met een α -blokker, en de
ongewenste effecten zijn deze van de beide bestanddelen.

Avanafil
Het BCFI is van oordeel dat avanafil geen eerste keuze is bij de aanpak van erectiestoornissen.

Nalmefeen
Het BCFI is van oordeel dat nalmefeen slechts een heel beperkte plaats heeft bij de aanpak van
alcoholverslaving, evenals de andere geneesmiddelen die hiervoor gebruikt worden.

Vaccin tegen zona
Het BCFI is van oordeel dat het 5 jaar na commercialisering van het vaccin tegen zona Zostavax®,
moeilijk blijft om een doelgroep te definiëren waarvoor vaccinatie moet worden aangemoedigd,
gezien de bescheiden werkzaamheid, de relatief korte beschermingsduur en de hoge kostprijs van
het vaccin.

Clindamycine + tretinoïne
Het BCFI is van oordeel dat de vaste associatie clindamycine + tretinoïne een plaats heeft in de
behandeling van milde tot matige papulopustuleuze acne, wanneer niet-antibiotische lokale
behandelingen (benzoylperoxide of retinoïd) onvoldoende werkzaam blijken, maar de vaste
associatie maakt het onmogelijk om de dosissen van de verschillende componenten aan te passen.

Brimonidine
Het BCFI is van oordeel dat brimonidine enkel een tijdelijke verbetering van het faciaal erytheem
geeft en dus een louter symptomatische behandeling is, waarvan onvoldoende duidelijk is of de
voordelen opwegen tegen de potentiële nadelen.

Camellia sinensis
Het BCFI is van oordeel dat de zalf op basis van droog extract van Camellia sinensis een beperkte
plaats heeft als alternatief voor lokale applicatie van imiquimod bij patiënten die een
zelfbehandeling wensen voor condylomata acuminata (anogenitale wratten).

Ivacaftor
Het BCFI is van oordeel dat dit eerste geneesmiddel gebruikt voor sommige vormen van
mucoviscidose, in monotherapie een beperkte winst geeft bij sommige genmutaties.

Vitis vinifera (Antistax®): hoofdstuk 1.11.

Een droog extract van Vitis vinifera (syn. rode wijnstok; Antistax®) dat reeds meerdere jaren
beschikbaar was als voedingssupplement, werd 5 jaar geleden als geneesmiddel vergund voor de
behandeling van chronische veneuze insufficiëntie (op basis van well established use, zie Folia april
2011). De voorbije jaren kwam er geen nieuwe evidentie over de werkzaamheid en veiligheid van
Vitis vinifera beschikbaar.
We beschikken dus nog steeds slechts over tegenstrijdige gegevens over een hoogstens tijdelijke
en geringe werkzaamheid op vlak van oedeem van de onderste ledematen en symptomen van
veneuze insufficiëntie. Zoals voor de andere venotrope middelen is er geen bewijs van
doeltreffendheid op lange termijn op de symptomen of de evolutie van veneuze insufficiëntie (zie
Folia november 2014).
Het BCFI is van oordeel dat de plaats van Vitis vinifera in de behandeling van veneuze insufficiëntie
daarom zeer beperkt is. Bij ernstige last ondanks niet-medicamenteuze maatregelen (o.a.
steunkousen) kan een kortdurende behandeling uitgetest worden.
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Aclidinium (Bretaris® ▼ ): hoofdstuk 4.1.2.2.

Aclidinium is een langwerkend anticholinergicum (long-acting muscarinic antagonist: LAMA), met als
indicatie in de SKP de onderhoudsbehandeling van chronisch obstructief longlijden (COPD). De
gegevens die sinds de commercialisering gepubliceerd zijn, tonen voor aclidinium een daling van
het risico van exacerbaties die een ziekenhuisopname vereisen, maar geen invloed op de evolutie
van de ziekte, noch op de mortaliteit. De klinische werkzaamheid en het veiligheidsprofiel lijken
vergelijkbaar met deze van tiotropium. Er zijn geen vergelijkende gegevens beschikbaar met
langwerkende β -mimetica (long-acting β -agonist: LABA) of met andere LAMA's.
Een cardiovasculaire veiligheidsstudie uitgevoerd bij patiënten met hoog cardiovasculair risico
werd in 2019 gepubliceerd en concludeert dat de cardiovasculaire veiligheid in het algemeen
vergelijkbaar was met placebo. Het aantal cardiovasculaire sterftes was echter hoger met
aclidinium.
Het BCFI is van oordeel dat aclidinium geen meerwaarde heeft in vergelijking met de andere
LAMA's bij de aanpak van COPD [zie Repertorium hoofdstuk 4.1. en Folia juni 2018], en dat het
cardiovasculaire veiligheidsprofiel nog verduidelijkt moet worden. Aclidinium moet tweemaal per
dag toegediend worden, terwijl de andere LAMA's slechts eenmaal per dag moeten genomen
worden .

Glycopyrronium + indacaterol (Ultibro®): hoofdstuk 4.1.3.

Ultibro® is een vaste associatie van glycopyrronium, een langwerkend anticholinergicum (long-
acting muscarinic antagonist: LAMA) en indacaterol, een langwerkend β -mimeticum (long-acting β -
agonist: LABA). Het heeft als indicatie in de SKP de onderhoudsbehandeling van chronisch
obstructief longlijden (COPD).
Sinds de commercialisering heeft een studie uitgevoerd bij patiënten met matige tot ernstige
COPD, met minstens één exacerbatie het vorige jaar, een voordeel getoond van de associatie
glycopyrronium + indacaterol ten opzichte van de associatie salmeterol (LABA) + fluticason
(inhalatiecorticosteroïd: ICS), met globaal minder exacerbaties en pneumonieën. Er was echter
geen verschil in ernstige exacerbaties of mortaliteit . Vergelijkbare resultaten werden verkregen in
een systematische review waarin de associaties LABA + LAMA vergeleken werden met de
associaties ICS + LABA . Een associatie LABA + LAMA kan gebruikt worden bij patiënten met
ernstige COPD-symptomen en met een hoog risico op exacerbaties, wanneer de bestanddelen
onvoldoende werkzaam zijn in monotherapie. Het voordeel is echter vrij gering [zie ook Folia juni
2018 COPD].
Er zijn geen directe vergelijkende studies tussen de verschillende associaties LABA + LAMA.
Indirecte vergelijkingen lijken geen verschil in werkzaamheid te tonen op spirometrische of
klinische criteria .
Het BCFI is van oordeel dat de associatie glycopyrronium + indacaterol vergelijkbaar lijkt met de
andere associaties LAMA + LABA in termen van werkzaamheid en veiligheid. Direct vergelijkende
gegevens ontbreken echter.

Fluticason + vilanterol (Relvar®): hoofdstuk 4.1.5.
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Relvar® is een vaste associatie van fluticason (inhalatiecorticosteroïd: ICS) en vilanterol
(langwerkend β -mimeticum of long-acting β -agonist: LABA). Het heeft als indicatie in de SKP de
onderhoudsbehandeling van astma vanaf de leeftijd van 12 jaar, wanneer een associatie ICS +
LABA aangewezen is. Het heeft ook als indicatie de behandeling van chronisch obstructief
longlijden (COPD) bij patiënten met een ESW < 70% van de voorspelde waarde en met een
voorgeschiedenis van exacerbaties ondanks een onderhoudsbehandeling met bronchodilatoren.
Deze associatie mag niet gebruikt worden als rescue medicatie (zo nodig) bij astma.  
Bij zowel astma als COPD lijkt de associatie fluticason + vilanterol iets werkzamer te zijn dan
monotherapie, maar niet werkzamer dan de andere associaties ICS + LABA. Wanneer in klinische
studies verschillen in werkzaamheid worden gevonden, zijn deze klinisch niet relevant .
Verschillende studies hebben veiligheidsgegevens gerapporteerd over deze associatie bij COPD:
- De gegevens over het risico op pneumonie zijn niet eenduidig .
- Een studie vond een verhoogd, hoewel niet significant, risico op overlijden door kanker en
overlijden om eender welke reden met deze associatie in vergelijking met standaardzorg .
- Een cardiovasculaire veiligheidsstudie (SUMMIT) werd uitgevoerd bij patiënten met matige COPD
met cardiovasculaire risicofactoren of met voorgeschiedenis van cardiovasculaire events; de
patiënten werden gevolgd gedurende 3 jaar. De associatie fluticason + vilanterol werd vergeleken
met fluticason, vilanterol en placebo. Er was voor het primaire eindpunt "mortaliteit om eender
welke reden" en het samengestelde secundaire eindpunt "cardiovasculaire events", geen statistisch
significant verschil tussen de verschillende behandelingsgroepen. Het aantal pneumonieën was in
deze studie iets lager in de groep behandeld met vilanterol alleen .
Het BCFI is van oordeel dat er zowel bij astma als bij COPD geen argumenten zijn om de associatie
fluticason + vilanterol te verkiezen boven de andere associaties ICS + LABA. Hoewel dit de enige
associatie is die eenmaal per dag kan worden toegediend, is er geen bewijs dat dit de
therapietrouw of de werkzaamheid verbetert.
Bij astma zijn de associaties ICS + LABA een eerste keuze vanaf de leeftijd van 12 jaar wanneer een
onderhoudsbehandeling met een ICS aan lage doses niet voldoende is. Bij COPD hebben de
associaties ICS + LABA slechts een beperkte plaats, en vooral bij patiënten met een “astma-COPD-
overlap”[zie Folia juni 2018).

Exenatide voor wekelijkse toediening (Bydureon®): hoofdstuk 5.1.6.

Het BCFI is van oordeel dat exenatide voor wekelijkse toediening geen duidelijk voordeel biedt ten
opzichte van de andere moleculen uit dezelfde klasse, de GLP-1-analogen (incretinemimetica). De
intussen gepubliceerde cardiovasculaire evaluatie lijkt neutraal. Een betere aanvaarding van een
wekelijkse toediening door de patiënt is een positief element. De kwaliteit van de direct
vergelijkende gegevens tussen de GLP-1-analogen onderling maakt het onmogelijk binnen deze
klasse een molecule of een toedieningsschema (dagelijks of wekelijks) aan te duiden dat superieur
is aan de andere.

Initiële en huidige indicaties

Exenatide voor wekelijkse toediening behoort tot de geneesmiddelenklasse van de GLP-1-analogen (of
incretinemimetica). De indicatie (SKP) is niet gewijzigd sinds de commercialisering. Het wordt, altijd in
combinatie met andere geneesmiddelen, als tweede of derde stap voorgesteld bij diabetes mellitus type
2 (zie Folia mei 2019). De afgelopen 5 jaar werden heel wat studies gepubliceerd, zowel over exenatide
voor wekelijkse toediening als over de klasse van de GLP-1-analogen, die enige aanvullende informatie
aanbrengen.

Stand van zaken over werkzaamheid en veiligheid

Op het vlak van werkzaamheid toont de EXSCEL-studie bij patiënten met hoog cardiovasculair risico na 3
jaar een neutraal profiel voor exenatide in wekelijkse toediening voor wat betreft cardiovasculaire
complicaties, vergeleken met placebo (geen voordeel, maar ook geen verhoogd risico) .
Op het vlak van veiligheid zijn er geen specifieke gegevens voor exenatide in wekelijkse toediening.
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Verschillende elementen die betrekking hebben op de klasse van de GLP-1-analogen in het algemeen,
zijn wel het vermelden waard. Naast de ongewenste effecten die al in het Gecommentarieerd
Geneesmiddelenrepertorium zijn vermeld, is de afgelopen jaren de aandacht gevestigd op bepaalde
nieuwe problemen waaronder een verhoogd risico op galstenen bij snel gewichtsverlies.

Plaatsbepaling van het BCFI

De kwaliteit van de direct vergelijkende gegevens tussen de GLP-1-analogen onderling maakt het
onmogelijk binnen deze klasse een molecule aan te duiden die superieur zou zijn ten opzichte van de
andere. De geneesmiddelen met verlengde afgifte (dulaglutide, exenatide voor wekelijkse toediening en
semaglutide) lijken minder gastro-intestinale ongewenste effecten te veroorzaken, maar meer reacties
ter hoogte van de injectieplaats. Exenatide voor wekelijkse toediening blijft tot 10 weken na stoppen
ervan in het lichaam aanwezig, wat de aanpak van ongewenste effecten moeilijker maakt, en afgewogen
moet worden tegen het potentiële voordeel op het vlak van therapietrouw .

Alogliptine (Vipidia®): hoofdstuk 5.1.7.

Het BCFI is van oordeel dat alogliptine, een "me-too" binnen zijn klasse, geen meerwaarde biedt
ten opzichte van de andere gliptinen. Gegevens die een voordeel van de gliptinen aantonen op
klinische eindpunten bij diabetes (waaronder de cardiovasculaire en renale complicaties)
 ontbreken. Hierdoor is een duidelijke plaatsbepaling voor de gliptinen op dit ogenblik niet
mogelijk. Wanneer de patiënt onvoldoende onder controle is met dieet- en levensstijlmaatregelen
en metformine alleen, stellen de meeste richtlijnen een bitherapie voor van metformine,
geassocieerd aan een ander antidiabeticum. Hierbij heeft men de keuze tussen verschillende
moleculen, waaronder de gliptinen. Deze keuze wordt vooral bepaald op geleide van het profiel
van de patiënt en het verschil in ongewenste effecten tussen de verschillende klassen.

Initiële en huidige indicaties

Alogliptine is een antidiabeticum uit de klasse van de gliptinen (DPP-4-inhibitoren). De indicatie is sedert
de commercialisering niet gewijzigd.

Stand van zaken over werkzaamheid en veiligheid

Bij de commercialisering was reeds gekend dat alogliptine een beperkte hypoglykemiërende werking
had, zonder verhoging van het risico van hypoglykemie, noch van het risico van cardiovasculaire
complicaties [zie Folia november 2014]. De intussen gepubliceerde gegevens richten zich overwegend
op de veiligheid van de gliptinen, in het bijzonder op het risico van hartfalen. De gegevens hierover zijn
geruststellend, maar strikte follow-up blijft noodzakelijk bij patiënten met bestaand hartfalen .

Farmacovigilantiegegevens tonen een verhoogd risico van darmobstructie met de klasse van de
incretines (de gliptinen en de GLP-1-analogen). Vergeleken met andere diabetesbehandelingen zou dit
risico 9 keer hoger zijn met de gliptinen . De gegevens over het risico van pancreaskanker zijn
geruststellend . Recente epidemiologische gegevens vermelden daarentegen een verhoogd risico (HR =
1,77; 95%-BI 1,04 tot 3,01) van cholangiocarcinoom bij het gebruik van gliptinen, vergeleken met andere
"add-on" behandelingen voor diabetes .

Canagliflozine (Invokana®): hoofdstuk 5.1.8.
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Het is moeilijk om de precieze plaats van canagliflozine binnen de klasse van de gliflozinen te
bepalen. Canagliflozine is als enige molecule bewezen doeltreffend voor diabetische nefropathie
bij diabetespatiënten met macro-albuminurie (zie Folia oktober 2019), maar houdt ook het meest
uitgesproken risico in van amputatie (zie Folia augustus 2017 en Folia juni 2020). De
bemoedigende voordelen die zijn gezien met de gliflozinen (cardiovasculair en renaal voordeel) bij
hoogrisicopopulaties mogen de potentieel ernstige risico's van deze klasse niet uit het oog doen
verliezen (amputatie, ketoacidose, gangreen van Fournier, hypovolemie). Bovendien werd het
cardiovasculaire voordeel van de gliflozinen niet gezien bij populaties zonder antecedenten van
cardiovasculaire events (zie Folia maart 2019). De plaats van de gliflozinen bij diabetes moet de
komende jaren nog nader bepaald worden. De heel beperkte gebruikservaring laat een volledige
evaluatie van een behandeling die levenslang moet worden genomen, nog niet toe.

Canagliflozine is een antidiabeticum uit de klasse van de gliflozinen (SGLT-2-inhibitoren). Het werd in
december 2014 als eerste gliflozine in België gecommercialiseerd. Sinds 2015 hebben verschillende
publicaties aanvullende informatie geleverd over canagliflozine en de andere gliflozinen die intussen op
de markt zijn gebracht (empagliflozine, dapagliflozine, ertugliflozine).

Initiële en huidige indicaties

Canagliflozine is geregistreerd voor diabetes mellitus type 2 in monotherapie of in combinatie met
andere orale antidiabetica of insuline. Er was geen uitbreiding van de indicatie sinds de
commercialisering 5 jaar geleden.

Stand van zaken over werkzaamheid

De voornaamste gegevens over de werkzaamheid van canagliflozine komen uit de gerandomiseerde
gecontroleerde studies CANVAS  en CREDENCE .
De CANVAS-studie  toont een beperkt cardiovasculair voordeel aan, overwegend bij patiënten met een
cardiovasculaire voorgeschiedenis (of zeer hoog risico) (zie Folia augustus 2017). Een voordeel van
canagliflozine en van de gliflozinen in het algemeen voor wat betreft het risico van hospitalisatie voor
hartfalen lijkt zich duidelijk af te tekenen (gegevens uit cardiovasculaire veiligheidsstudies  en
epidemiologische gegevens ). Dit houdt mogelijk verband met hun werkingsmechanisme en hun effect
op de diurese. Aanvullende studies zijn echter noodzakelijk .
De CREDENCE-studie  toont een renaal voordeel van canagliflozine bij patiënten met nefropathie in het
stadium van macro-albuminurie (zie Folia oktober 2019). Een meta-analyse  vermeldt een renaal
voordeel in een ruimere populatie, maar aanvullende gegevens zijn wenselijk.

Stand van zaken over veiligheid

Amputatie van de onderste ledematen en gangreen van Fournier zijn weliswaar zeldzaam, maar hebben
een belangrijke impact op de patiënt, zodat voorzichtigheid geboden blijft (zie Folia augustus 2017 en
september 2019). Het risico van amputatie was het voorwerp van bijkomende analyses. Momenteel is
een verhoogd risico aangetoond met canagliflozine in de CANVAS-studie  maar ook met ertugliflozine
(zie Folia juni 2020). Een post-hoc analyse van de gegevens van de CANVAS-studie vermeldt een meer
uitgesproken risico van amputatie in geval van een cardiovasculaire voorgeschiedenis, vergeleken met
patiënten in primaire preventie .
Wegens het risico van atypische diabetische ketoacidose (d.w.z. zonder uitgesproken hyperglykemie) en
het effect op de diurese, met risico van volumedepletie, orthostatische hypotensie en valincidenten, is
voorzichtigheid geboden bij kwetsbare patiënten, in het bijzonder oudere personen en in acute situaties.
Dit rechtvaardigt ook de stopzetting van de behandeling vóór elke chirurgische ingreep .
Het verhoogde fractuurrisico bij gebruik van canagliflozine lijkt vooral voor te komen bij oudere
patiënten en zou verband kunnen houden met verminderde botmineraaldichtheid .

Plaatsbepaling en advies van het BCFI

Gliflozinen

Het cardiovasculaire en renale voordeel van de gliflozinen lijkt duidelijk vast te staan in de
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gepubliceerde klinische studies, maar de beoordeelde populaties zijn streng geselecteerd. Het
cardiovasculaire voordeel blijft bescheiden en lijkt beperkt tot patiënten met antecedenten van
cardiovasculaire events. Het renale voordeel moet worden gepreciseerd. Daarenboven zetten de
veiligheidswaarschuwingen aan tot voorzichtigheid.

Canagliflozine

Het is moeilijk om de precieze plaats van canagliflozine binnen de klasse van de gliflozinen te bepalen.
Het cardiovasculaire voordeel lijkt meer uitgesproken met canagliflozine en empagliflozine dan met
dapagliflozine (zie Folia mei 2019), en het risico van amputatie is meest uitgesproken met canagliflozine
(zie Folia augustus 2017). Het profiel van de patiënten die in deze studies waren opgenomen, zou,
althans gedeeltelijk, de verschillen kunnen verklaren. Een renaal voordeel is momenteel enkel met
canagliflozine aangetoond.
Het BCFI oordeelt dat canagliflozine geen belangrijke voordelen biedt vergeleken met de andere
geneesmiddelen uit deze klasse.

Cimicifuga racemosa (Donafyta Meno®): hoofdstuk 6.3.7.

Het BCFI blijft van oordeel dat Cimicifuga racemosa, voorgesteld voor de behandeling van klachten
te wijten aan de menopauze, niet aan te bevelen is. De evidentie van werkzaamheid is beperkt.
Een meta-analyse (2016; n = 501)  laat nog steeds niet toe te concluderen dat Cimicifuga racemosa
werkzamer is dan placebo bij de behandeling van warmte-opwellingen te wijten aan de
menopauze. Bovendien heeft het Europees geneesmiddelenbureau (EMA) gewezen op een risico
van ernstige leverschade, allergische reacties en gastro-intestinale stoornissen.  De risico-
batenverhouding van Cimicifuga racemosa is daarom ongunstig.

Vitex agnus-castus (Donnafyta Premens®): hoofdstuk 6.9.

Het BCFI blijft van oordeel dat de plaats van Vitex agnus-castus bij de behandeling van het
premenstrueel syndroom zeer beperkt is. De nieuwe gepubliceerde studies zijn van lage kwaliteit
en laten niet toe te concluderen dat Vitex agnus-castus werkzamer is dan placebo.  Het BCFI
herinnert eraan dat vanwege de dopaminerge en oestrogene effecten van Vitex agnus-castus,
interacties met dopamine-agonisten en antagonisten, oestrogenen en antioestrogenen niet
uitgesloten kunnen worden. Bovendien is voorzichtigheid geboden bij patiënten met (een
voorgeschiedenis van) oestrogeendependente tumoren of hypothalamo-hypofysaire stoornissen
(bv. prolactinoom). Vitex agnus-castus is gecontra-indiceerd bij patiënten met leverinsufficiëntie.

Solifenacine + tamsulosine  (Vesomni®): hoofdstuk 7.2.3.

Vesomni® is een vaste associatie van solifenacine (anticholinergicum) en tamsulosine (α -blokker)
met als indicatie in de SKP de behandeling van benigne prostaathypertrofie wanneer
monotherapie onvoldoende werkzaam is. In 2014 was er geen bewijs van superioriteit van de
associatie van deze 2 actieve bestanddelen in vergelijking met een α -blokker in monotherapie bij
urinaire klachten. Sindsdien zijn er geen nieuwe studies die een klinisch relevant verschil in
werkzaamheid tonen. Het veiligheidsprofiel is dat van de twee moleculen, met onder meer
anticholinerge effecten.
Het BCFI is van oordeel dat de associatie solifenacine + tamsulosine niet aangeraden is: deze
associatie heeft geen meerwaarde ten opzichte van monotherapie met een α1-blokker, en de
ongewenste effecten zijn deze van de beide bestanddelen. Bovendien laat een dergelijke vaste
associatie niet toe om de dosering voor elk van de bestanddelen aan te passen.

Avanafil (Spedra®): hoofdstuk 7.3.1.
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Avanafil (Spedra®) is een fosfodiësterase type 5-inhibitor met als indicatie erectiestoornissen.
Sinds de commercialisering zijn er nog steeds geen vergelijkende studies met andere
fosfodiësterase type 5-inhibitoren. Het veiligheidsprofiel lijkt vergelijkbaar met dit van de andere
fosfodiësterase type 5-inhibitoren.
Het BCFI is van oordeel dat avanafil geen eerste keuze is bij de aanpak van erectiestoornissen: het
heeft geen meerwaarde ten opzichte van de andere fosfodiësterase type 5-inhibitoren en het is
duidelijk duurder dan de meeste andere moleculen in deze klasse.

Nalmefeen (Selincro®): hoofdstuk 10.5.1.

Nalmefeen (Selincro ®) wordt gebruikt om het alcoholgebruik bij alcoholafhankelijke patiënten te
verminderen.  In 2014 wezen we op de beperkte evidentie van doeltreffendheid van nalmefeen
ten opzichte van placebo (vermindering van het aantal dagen met hoog alcoholverbruik met
minder dan 2 dagen per maand) en het gebrek aan vergelijking met andere behandelingen voor
alcoholverslaving. Een meta-analyse die de verschillende medicamenteuze benaderingen
evalueert, bevestigt dat nalmefeen een beperkte superioriteit heeft ten opzichte van placebo maar
dat de studies een hoge uitval vaststellen en dat er vrij veel ongewenste effecten optreden.
Het BCFI blijft van oordeel dat nalmefeen slechts een heel beperkte plaats heeft bij de aanpak van
alcoholverslaving, evenals de andere geneesmiddelen die hiervoor gebruikt worden. De
psychosociale aanpak behoudt de belangrijkste plaats.

In 2014 beschikten we over 2 RCT’s met grote uitval over 6 maanden ; ze toonden een vermindering
van het aantal dagen met hoog alcoholverbruik met minder dan 2 dagen per maand (zie Folia juni
2014) .
In 2018 verscheen een systematische review (Palpacuer C. et al) met meta-analyses van dubbelblinde
RCT’s, om de doeltreffendheid na te gaan van nalmefeen, naltrexon, acamprosaat, baclofen en
topiramaat ten opzichte van placebo (“directe meta-analyse”) en onderling te vergelijken (“netwerk-
meta-analyse”).  Het primaire eindpunt was de totale alcoholconsumptie. Er werden ook gegevens
verzameld in verband met (potentieel ernstige) ongewenste effecten, studie-uitval en mortaliteit.
In de systematische review werden 32 dubbelblinde RCT’s met 6.036 deelnemers geïncludeerd. Geen
enkele studie vergeleek nalmefeen, naltrexon, acamprosaat, baclofen en topiramaat onderling. In 81%
van de studies was er een risico van onvolledige resultaten, in 53% was er een risico van selectief
rapporteren van resultaten.
Uit de resultaten van de directe meta-analyse bleek dat nalmefeen enerzijds iets meer effect had dan
placebo op de totale alcoholconsumptie (TAC) (standard mean deviation = -0,19; 95% BI = -0,29 tot -
0,10), maar anderzijds was er een hogere studie-uitval. Er werd met nalmefeen ook een hoger risico
van ongewenste effecten vastgesteld (OR=2,00; 95% BI 1,52 tot 2,65). Er werden geen studies
gevonden die nalmefeen rechtstreeks vergelijken met een andere medicamenteuze optie.
Bij gebrek aan rechtstreeks vergelijkende studies werden de middelen indirect met elkaar vergeleken
op basis van studies die elk middel vergeleken met placebo. Uit de resultaten van deze netwerkmeta-
analyse bleek dat topiramaat superieur was aan nalmefeen, naltrexone en acamprosaat - die
onderling niet verschilden op het vlak van werkzaamheid.
De ongewenste effecten van nalmefeen zijn vergelijkbaar met die van naltrexon: slapeloosheid,
hoofdpijn, vertigo en nausea. Zeldzamer zijn hallucinaties en verwardheid. In 2017 werd diarree als
ongewenst effect toegevoegd aan de SKP, in 2018 myalgie.
Nalmefeen kan een invloed hebben op de rijvaardigheid en het besturen van machines.
De auteurs besluiten dat er geen goed wetenschappelijk bewijs is voor het nut van nalmefeen,
naltrexone, acamprosaat, baclofen (off-label) of topiramaat (off-label) om het problematisch drinken
bij patiënten met alcoholafhankelijkheid tegen te gaan. Sommige behandelingen tonen misschien een
kleine tot matige afname van het drinken, maar dit is in studies met een hoog risico op bias. Nergens
werd een positief effect gezien op de bredere gezondheidsindicatoren (zoals alcoholabstinentie).

Vaccin tegen zona (Zostavax®): hoofdstuk 12.1.1.9.
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Het vaccin Zostavax®, op basis van levend verzwakt virus, heeft als indicatie in de SKP de
preventie van herpes zoster en postherpetische neuralgie vanaf de leeftijd van 50 jaar. In de eerste
jaren na toediening vermindert vaccinatie het risico van herpes zoster met ongeveer 50%, maar de
winst is in absolute cijfers beperkt (studie bij 60-plussers). Opvolgstudies geven aan dat 8 jaar na
vaccinatie de bescherming tegen herpes zoster nog hooguit 20 à 30% bedraagt, of zelfs volledig
verdwenen is. Enkele meldingen van fataal verlopende herpes zoster na toediening van Zostavax®
aan immuungecompromitteerde patiënten versterken de contra-indicatie voor deze groep.
Zostavax® en het 23-valent pneumokokkenvaccin kunnen tegelijkertijd worden toegediend, in
tegenstelling tot de aanbeveling van 5 jaar geleden. De adviezen over vaccinatie tegen zona
variëren wereldwijd, maar het recombinant vaccin tegen zona (Shingrix®, niet beschikbaar in
België) krijgt gunstiger beoordelingen dan Zostavax®. De Belgische Hoge Gezondheidsraad beveelt
systematische vaccinatie in geen enkele leeftijdsgroep aan.
Het BCFI is van oordeel dat er anno 2020 niets wijzigt aan het standpunt over Zostavax®
beschreven in de Folia van april 2018: “Rekening houdend met de bescheiden werkzaamheid van
het vaccin, met de relatief korte beschermingsduur en de hoge kostprijs is het moeilijk om een
doelgroep te definiëren waarvoor vaccinatie moet worden aangemoedigd. Bij 80-plussers is de
ziektelast door zona het grootst maar is de werkzaamheid van het vaccin slecht gedocumenteerd,
en bij vaccinatie op jongere leeftijd is de kans groot dat de bescherming verdwenen is op het
ogenblik dat deze het meest noodzakelijk is.”.

Initiële en huidige indicaties

De indicatie van Zostavax® is niet gewijzigd sinds de commercialisering in 2014. De indicatie in de SKP
is de “preventie van herpes zoster (gordelroos) en postherpetische neuralgie (PHN) door herpes zoster”,
en dit bij personen vanaf de leeftijd van 50 jaar.  Het vaccinatieschema bestaat uit een eenmalige
subcutane injectie. De kostprijs bedraagt 137,40 euro (niet terugbetaald; situatie op 01/06/20).

Stand van zaken over werkzaamheid

We vonden geen nieuwe placebo-gecontroleerde gerandomiseerde studies met Zostavax®.
De Cochrane review (update 2019) over vaccins ter preventie van herpes zoster bij oudere
volwassenen  rapporteert voor Zostavax® de bescherming tegen herpes zoster tot 3 jaar na
vaccinatie. Dat is de duur van de follow-up in de oorspronkelijke publicatie van de Shingles Prevention
Study (2005), uitgevoerd bij 38.546 60-plussers. Na een follow-up van 3 jaar werd ten opzichte van
placebo een daling van de incidentie van herpes zoster gevonden met 51% (d.w.z. 51% bescherming).
In absolute cijfers betekent dit een daling van 2% na 3 jaar (33/1.000 vs. 16/1.000), m.a.w. 50 zestig-
plussers dienden te worden gevaccineerd om, ten opzichte van placebo, één bijkomend geval van
herpes zoster te voorkomen (Number Needed to Treat of NNT = 50 na 3 jaar). De bescherming tegen
herpes zoster was duidelijk lager bij de 70-plussers dan bij de 60- tot 70-jarigen.
Er zijn langduriger follow-upgegevens gepubliceerd. Volgens de auteurs van de Cochrane review
(update 2019)  suggereren de beschikbare gegevens dat het vaccin gemiddeld 5 jaar beschermt tegen
herpes zoster (op basis van de Short-Term Persistence Substudy van de Shingles Prevention Study ),
maar ze benadrukken dat deze gegevens voorzichtig moeten worden geïnterpreteerd. Uit nog
langduriger follow-upgegevens van de Shingles Prevention Study (die niet in rekening worden
genomen in de Cochrane Review 2019) en enkele observationele studies blijkt dat de bescherming
tegen herpes zoster na 8 jaar nog hooguit 20 à 30% bedraagt of zelfs volledig verdwenen is.
De Cochrane review (update 2019) gaat enkel over de preventie van herpes zoster. Er is een Cochrane
review van 2011  over vaccinatie ter preventie van postherpetische neuralgie (PHN, gedefinieerd als
persisterende neuralgie tot minstens 120 dagen na optreden van de rash), met de Shingles Prevention
Study als enige geïncludeerde studie. Na een follow-up van 3 jaar werd ten opzichte van placebo een
daling van de incidentie van post-herpetische neuralgie gevonden met 69% (d.w.z. 69% bescherming).
In absolute cijfers betekent dit een daling van 0,2% na 3 jaar (3/1.000 vs. 1/1.000, m.a.w. NNT = 500
na 3 jaar). De auteurs onderzochten ook of er bij de personen die herpes zoster ontwikkelden, een
verschil was in optreden van PHN tussen de gevaccineerden en de niet-gevaccineerden. Het verschil
(incidentie 5,4% resp. 8,4%; relatief risico van 0,69) was statistisch gezien niet significant. De auteurs
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besluiten dat het effect van Zostavax® op optreden van PHN een gevolg is van de bescherming tegen
herpes zoster, maar dat er geen bewijs is dat Zostavax® beschermt tegen PHN eens herpes zoster is
ontwikkeld. Er is gesuggereerd dat de bescherming tegen PHN langer zou aanhouden dan deze tegen
herpes zoster, maar de kwaliteit van de evidentie daarover is laag, en verder onderzoek is
noodzakelijk om een uitspraak daarover te doen.
Er is ook een recombinant zostervaccin Shingrix®, met een vaccinatieschema van 2 intramusculaire
injecties (schema 0 – 2 à 6 maand) [Nota: Shingrix® is in Belgie niet gecommercialiseerd (situatie op
01/07/20). Commercialisering wordt niet voorzien vóór 2023]. Indirecte vergelijkingen suggereren dat de
bescherming tegen herpes zoster groter is voor Shingrix® dan voor Zostavax® (ten koste van meer
lokale ongewenste effecten). Enkel direct vergelijkend onderzoek kan daarover een finale uitspraak
doen. Of Shingrix® meer bescherming biedt tegen postherpetische neuralgie dan Zostavax®, en of het
werkzamer is bij 70-plussers, zoals is gesuggereerd, vereist meer onderzoek. Met Shingrix® blijkt de
bescherming hoog te blijven in de eerste vier jaar na vaccinatie, maar langere follow-up is
noodzakelijk.

Stand van zaken over veiligheid

Zostavax® is gecontra-indiceerd bij patiënten met immuundepressie. Drie case-reports melden
fataal verlopende herpes zoster, geïnduceerd door de virusstam in het vaccin, na vaccinatie van een
immuungecompromitteerde patiënt. De rapporten waren aanleiding om in de SKP van Zostavax® deze
contra-indicatie nog sterker te benadrukken.
Vergissingen zijn gerapporteerd waarbij aan kinderen Zostavax® (hoge concentratie aan verzwakte
virussen) werd toegediend in plaats van een vaccin tegen varicella (Varilrix®, Varivax®: lage
concentratie aan verzwakte virussen) .
Bij de commercialisering van Zostavax® werd afgeraden om dit vaccin tegelijkertijd met het 23-
valent pneumokokkenvaccin toe te dienen omdat een kleinschalige klinische studie een verminderde
immunogeniciteit van Zostavax® had getoond bij gelijktijdige toediening. Ondertussen toonde een
cohortstudie geen verschil in de incidentie van herpes zoster tussen personen die beide vaccins
tegelijkertijd hadden gekregen (n=16.532) en personen die Zostavax® 1 maand tot 1 jaar na het 23-
valent pneumokokkenvaccin hadden gekregen (n=18.493). Gelijktijdige toediening wordt niet meer
afgeraden .

Adviezen in België en wereldwijd

De Belgische Hoge Gezondheidsraad  (advies 2017)  beveelt systematische vaccinatie van
volwassenen tegen zona niet aan, maar stelt dat vaccinatie op individuele basis “in overweging kan
worden genomen” bij personen tussen 65 en 79 jaar (of vanaf de leeftijd van 50 jaar in geval van
voorziene immuunsuppressieve behandeling). Voor een gedetailleerde bespreking van dit advies, zie
Folia april 2018.
Elders in de wereld variëren de adviezen over vaccinatie tegen zona.
- De Nederlandse Gezondheidsraad  beveelt vaccinatie met Zostavax® niet aan, maar staat in het
advies van 2019 wel gunstig tegenover vaccinatie van 60-plussers met het recombinant vaccin
Shingrix® (zie hoger, ook in Nederland is dit vaccin niet beschikbaar).
- In het Verenigd Koninkrijk (enkel Zostavax® beschikbaar), Australië  (enkel Zostavax® beschikbaar),
de Verenigde Staten (Zostavax en Shingrix® beschikbaar) en Canada (Zostavax® en Shingrix®
beschikbaar) wordt systematische vaccinatie van oudere volwassenen tegen zona aanbevolen. In de
Verenigde Staten en Canada is Shingrix® de eerste keuze.

Plaatsbepaling en advies van het BCFI

Wegens het blijvend gebrek aan gegevens over Zostavax® bij 80-plussers en de kortdurende
bescherming wijzigt het BCFI anno 2020 niets aan zijn standpunt in de Folia van april 2018: 
“Rekening houdend met de bescheiden werkzaamheid van het vaccin [Zostavax®], met de relatief korte
beschermingsduur en de hoge kostprijs is het moeilijk om een doelgroep te definiëren waarvoor vaccinatie
moet worden aangemoedigd. Bij 80-plussers is de ziektelast door zona het grootst maar is de
werkzaamheid van het vaccin slecht gedocumenteerd, en bij vaccinatie op jongere leeftijd is de kans groot
dat de bescherming verdwenen is op het ogenblik dat deze het meest noodzakelijk is. Vaccineren
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voorafgaand aan een immunosuppressieve behandeling is een interessante denkpiste, maar gezien het
gebrek aan gegevens over werkzaamheid en concrete winst in het voorkómen van ernstige vormen van
zona, is het onmogelijk om een concrete aanbeveling te formuleren.”

Clindamycine + tretinoïne (Treclinax®): hoofdstuk 15.5.6.

Het BCFI is van oordeel dat de vaste associatie clindamycine + tretinoïne een plaats heeft in de
behandeling van milde tot matige papulopustuleuze acne, wanneer niet-antibiotische lokale
behandelingen (benzoylperoxide of retinoïd) onvoldoende werkzaam blijken. Wanneer een lokaal
antibioticum noodzakelijk is in de behandeling van acne, wordt aangeraden dit steeds te
combineren met benzoylperoxide of een retinoïd om de werkzaamheid van de behandeling te
verhogen en resistentieproblemen te beperken. De vaste associatie maakt het onmogelijk om de
dosissen van de verschillende componenten aan te passen.
De concentratie tretinoïne in de vaste associatie (0,025%) is deze die volgens de NHG-richtlijn
aangeraden wordt bij personen met een gevoelige huid; standaard wordt daar een concentratie van
0,05% aangeraden; bij personen met een zeer gevoelige huid wordt een concentratie van 0,01% of
applicatie om de 2 dagen voorgesteld. Een ander nadeel van deze combinatie is dat het
antibioticum mogelijk langer dan aangeraden (max. 4 maanden) zal worden voorgeschreven.
Anderzijds kan de vaste combinatie van deze 2 geneesmiddelen de therapietrouw verbeteren.
Clindamycine 1% is volgens BAPCOC de eerste keuze als lokaal antibioticum in deze indicatie.
BAPCOC spreekt zich niet uit over de plaats van de vaste associatie clindamycine + tretinoïne (zie
BAPCOC 11.5.3.1.).

Brimonidine (Mirvaso®) : hoofdstuk 15.6.

Er zijn geen nieuwe gegevens over de werkzaamheid van brimonidine voor dermatologisch gebruik
(Mirvaso®) voor de symptomatische behandeling van erytheem in het aangezicht bij rosacea. Het
heeft geen effect op de inflammatoire letsels en de teleangiëctasieën.
Wel zijn er de voorbije jaren meer gegevens over ongewenste effecten gerapporteerd: vooral
exacerbatie van rosacea (komt bij 16% van de patiënten voor bij te snel opbouwen van de
behandeling)  en verbleking van de huid , maar ook allergische contactdermatitis. Zeer zelden
komen systemische ongewenste effecten (bradycardie, hypotensie en duizeligheid, allergie en
angio-oedeem) voor; in de meeste gevallen na applicatie op geïrriteerde of beschadigde huid
(inclusief na zonnebrand of lasertherapie).
Er wordt eveneens gewaarschuwd voor tal van potentiële interacties, onder andere met andere
geneesmiddelen die invloed hebben op het adrenerge systeem (sympathicomimetica, clonidine,
chloorpromazine, methylfenidaat), bloeddrukverlagende geneesmiddelen en geneesmiddelen die
het centrale zenuwstelsel onderdrukken.  Het gelijktijdig gebruik met tricyclische antidepressiva,
mianserine en mirtazapine is zelfs gecontra-indiceerd.  
Het BCFI is van oordeel dat brimonidine enkel een tijdelijke verbetering van het faciaal erytheem
geeft en dus een louter symptomatische behandeling is, waarvan onvoldoende duidelijk is of de
voordelen opwegen tegen de potentiële nadelen. Bij aanwezigheid van inflammatoire letsels
moeten andere topische producten gebruikt worden, zoals metronidazol en azelaïnezuur, waarmee
een ruime gebruikservaring bestaat , of sinds enkele jaren ook ivermectine.

Camellia sinensis (Veregen®): hoofdstuk 15.12.
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Er is geen nieuwe evidentie over de werkzaamheid en veiligheid van een zalf op basis van droog
extract van Camellia sinensis (Veregen®) voor de behandeling van condylomata acuminata
(anogenitale wratten). De werkzaamheid ervan is dus nog steeds enkel aangetoond ten opzichte
van placebo en er zijn nog steeds geen vergelijkende studies uitgevoerd ten opzichte van andere
lokale behandelingen (podofyllotoxine, imiquimod). Het gebruik ervan is in verschillende
richtlijnen opgenomen als een optie naast podofyllotoxine (niet beschikbaar in België) en
imiquimod, zonder duidelijke voorkeur voor één van deze 3 behandelingen . Volgens La Revue
Prescrire en Farmacotherapeutisch Kompas is het slechts derde keuze na podofyllotoxine en
imiquimod .
De zalf wordt best niet gebruikt door zwangere vrouwen, patiënten met onderdrukte immuniteit en
patiënten met leverfunctiestoornissen. Lokale ongewenste effecten zijn frequent en soms ernstig.
De zalf kan het rubber van condooms en pessaria aantasten.
Het BCFI is van oordeel dat de zalf op basis van droog extract van Camellia sinensis een beperkte
plaats heeft als alternatief voor lokale applicatie van imiquimod bij patiënten die een
zelfbehandeling wensen voor condylomata acuminata (anogenitale wratten).

Ivacaftor (Kalydeco®) : hoofdstuk 20.3

Ivacaftor (Kalydeco®) is een weesgeneesmiddel. Het was de eerste molecule gebruikt voor de
basisbehandeling van mucoviscidose met specifieke mutaties in het G551D-gen dat codeert voor
het CFTR-eiwit en voorkomt bij 5% van alle gevallen van mucoviscidose. Sinds 2014 werden de
indicaties uitgebreid naar kinderen onder de 6 jaar en naar bijkomende mutaties van het CFTR-
eiwit. Een Cochrane Review uit 2019 (Skilton et al) besluit dat ivacaftor, als monotherapie, een
beperkte impact heeft op klinisch relevante eindpunten, zoals overleving, levenskwaliteit en
longfunctie, en dit bij kinderen boven de 6 jaar en volwassenen met mucoviscidose met de G551D
mutatie.
Het BCFI maakt de bedenking dat in monotherapie ivacaftor voorlopig een onduidelijke plaats
heeft en enkel een bewezen, beperkt effect op mucoviscidose met G551D mutatie vanaf de leeftijd
van 6 jaar. Men moet rekening houden met de hoge kostprijs en de onduidelijkheid over
ongewenste effecten op lange termijn. Daartegenover staat dat, in combinatie met andere
middelen (lumacaftor (vaste associatie ivacaftor + lumacaftor: Orkambi®) en tezacaftor (niet
beschikbaar in België op 20/06/2020)) er wel aanwijzingen zijn van een gunstig effect bij
mucoviscidose met een F508del-mutatie (de meest voorkomende mutatie, in ongeveer 90% van de
gevallen), maar verder degelijk uitgevoerd onderzoek en langere follow-up zijn nodig vooraleer
het mogelijk is de juiste plaats van deze combinaties te bepalen .

Initiële en huidige indicaties

Ivacaftor (Kalydeco®) kwam in 2014 op de Belgische markt voor de behandeling van mucoviscidose met
G551D-mutatie in het gen dat codeert voor het CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance
Regulator) -eiwit, betrokken bij de aanmaak van mucus (5% van alle gevallen van mucoviscidose). In de
klinische studies bij patiënten met G551D-mutatie leidde ivacaftor tot een verbetering van de
éénsecondewaarde en een vermindering van het aantal exacerbaties van longlijden, maar zonder een
effect op het aantal hospitalisaties en de nood voor intraveneuze antibioticabehandelingen. De effecten
op lange termijn waren niet duidelijk, waardoor de conclusie van het BCFI was dat de plaats van dit
weesgeneesmiddel nog niet duidelijk was.
 
Sinds zijn introductie zijn de indicaties voor ivacaftor (Kalydeco®) uitgebreid qua leeftijdsgrens, soort
mutatie van het CFTR-gen en combinatietherapie . De indicaties in de huidige SKP zijn de volgende:
 

Behandeling vanaf de leeftijd van 6 maanden van mucoviscidose met één van volgende specifieke
klasse III mutaties (G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N of S549R).
Behandeling van mucoviscidose met de R117H mutatie vanaf de leeftijd van 18 jaar.
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• In combinatie met tezacaftor (in België niet gecommercialiseerd op 20/06/2020), behandeling van
mucoviscidose met homozygote F508del mutaties en heterozygote F508del mutaties in combinatie
met andere mutaties, vanaf de leeftijd van 12 jaar.

Meer dan 1.900 mutaties in het CFTR-gen werden tot nog toe beschreven. Zij worden onverdeeld in 6
klasses die worden bepaald door het defect dat ze veroorzaken in de CFTR-aanmaak, het transport, de
werking en de stabiliteit van het eiwit . Tot 90% van de mucoviscidose patiënten hebben een F508del
klasse II mutatie. 5% hebben een G551D-klasse III-mutatie. De R117H-klasse IV-mutatie komt voor bij
0,7% van de patiënten.
De werking van ivacaftor is gericht op het verbeteren van de functie van het CFTR-eiwit (zogenaamde
potentiator). Andere middelen, zoals lumacaftor (in België beschikbaar in vaste combinatie met ivacaftor:
Orcambi®), tezacaftor (niet beschikbaar in België op 20/06/2020) en recentelijk ook elexacaftor (niet
beschikbaar in België op 20/06/2020) corrigeren het eiwit (zogenaamde correctors).

Stand van zaken over doeltreffendheid en ongewenste effecten

Ivacaftor in monotherapie

In 2019 verscheen een Cochrane review (Skilton et al) die onderzocht in welke mate ivacaftor overleving,
levenskwaliteit en longfunctie bij personen met mucoviscidose beïnvloedt . Vijf RCTs (447 deelnemers
met verschillende mutaties) werden geïncludeerd die ivacaftor vergeleken met placebo bij F508del
(klasse II), G551D (klasse III) en R117H (klasse IV) mutaties, gedurende een periode van 4 tot 48 weken.
De kwaliteit van bewijs was matig tot laag, vooral door onvolledige en niet precieze resultaten.
De auteurs concludeerden dat ivacaftor een klinisch relevante impact had op de eindpunten op 24 en 48
weken in kinderen boven 6 jaar en volwassenen met mucoviscidose met G551D mutatie. Zij vonden geen
overtuigend bewijs van klinisch effect op de eindpunten bij patiënten met mucoviscidose met F508del
mutatie, de meest voorkomende mutatie bij mucoviscidose, en met R117H mutatie.

Ivacaftor in combinatie met lumacaftor en tezacaftor

In 2018 verscheen een Cochrane review (Southern et al) die ivacaftor in combinatie met de correctors
lumacaftor of tezacaftor vergeleek met placebo bij patiënten met mucoviscidose met klasse II CFTR-
mutaties (vooral F508del-mutatie) . Uit de review van zes RCT’s (1.898 deelnemers) blijken beide
combinaties kleine verbeteringen in levenskwaliteit (matige bewijskracht) en longfunctie (hoge
bewijskracht) te geven, en een vermindering van het aantal exacerbaties van longlijden (matige
bewijskracht). De combinatie van lumacaftor + ivacaftor (Orkambi®) was geassocieerd met een
voorbijgaande verhoging van de kortademigheid bij de start van de therapie en een verhoogde bloeddruk
op lange termijn.
De meest voorkomende ongewenste effecten van ivacaftor zijn hoofdpijn, orofaryngeale pijn, bovenste
luchtweginfecties, gastro-intestinale ongemakken, artralgie en duizeligheid. Er zijn meldingen van
verstoorde leverfunctie, waarvoor regelmatige opvolging wordt aangeraden. Ook zijn er gevallen
beschreven van cataract bij kinderen die met ivacaftor behandeld worden: oftalmologische controle
wordt geadviseerd . Bij combinatie met lumacaftor kunnen voorbijgaande kortademigheid en verhoogde
bloeddruk optreden. De combinatie tezacaftor-ivacaftor lijkt op dat vlak veiliger te zijn.
Multipele interacties zijn mogelijk omdat ivacaftor een substraat is van het cytochroom P450-isoenzym
CYP3A4. Het is ook een inhibitor van CYP3A4 en P-glycoproteïne.

Plaatsbepaling en advies van het BCFI

Het BCFI heeft de bedenking dat de plaats van ivacaftor in monotherapie onduidelijk is en dat er enkel
een beperkt gunstig effect is op klinische eindpunten bij patiënten met mucoviscidose met G551D
mutatie, althans bij kinderen boven de 6 jaar en volwassenen. Men moet rekening met de hoge kostprijs
en de onduidelijkheid over ongewenste effecten op langere termijn. In combinatie met andere middelen
(lumacaftor, tezacaftor en elexacaftor) zijn er aanwijzingen van een gunstig effect bij patiënten met
mucoviscidose met F508del mutatie . Verder degelijk uitgevoerd onderzoek en langere follow-up is
nodig vooraleer de juiste plaats van deze producten duidelijk zal zijn.
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