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Voorwoord

Wijze woorden van Erasmus

ensen hebben altijd medicij-

nen nodig gehad. De oudste

medicijnen kwamen in gebruik
op basis van ervaring. Maar later kwamen
tovenarij, gewichtigdoenerij en ook geld-
zucht om de hoek kijken. Het gebruik van
geneesmiddelen is sinds mensenheuge-
nis toevertrouwd aan geneeskundigen. Zij
genoten lang het volste vertrouwen van
de onwetenden. Inderdaad, de kennis
van gezondheid en ziekte is bij de niet-
deskundigen zeer beperkt, en ook in onze
dagen zijn vooral medicijnen met veel
geheimzinnigheid omgeven. Mogelijk
tegen wil en dank, of als gevolg van de
onwetendheid van de leek, bevinden art-
sen zich vaak in een ivoren toren.

De grote Erasmus van Rotterdam was
geen medicus, maar hij was wel diep
onder de indruk van artsen en de genees-
kunde. In een geschrift uit 1500, dat
bekend staat als Lof der Geneeskunde, wor-
den de geneesheren bijna letterlijk de
hemel in geprezen. Ze zijn welhaast god-
delijk, volgens Erasmus. Hij verwijst
onder meer naar het apocriefe bijbelboek
De Wijsheid van Jezus Sirach (hoofdstuk 38,
de eerste verzen): ‘Houdt de arts in ere,
want u hebt hem nodig en ook hij is door
de Heer geschapen.’

Erasmus is nog altijd zeer leesbaar,
niet alleen in Lof der Geneeskunde, maar ook
in andere geschriften heeft hij een bui-
tengewoon moderne Kkijk op allerlei
aspecten van de samenleving. In Lof der
Geneeskunde is te lezen dat voor de
instandhouding van een goede gezond-
heid niet alleen geneesmiddelen kunnen
helpen, maar ook informatie van de arts
over het onderscheid tussen ‘heilzaam en
schadelijk voedsel’, beginselen van de
levenswijze die door de Grieken diéte-
tiek werd genoemd. Erasmus roemt plant-
aardige geneesmiddelen en voegt toe:
‘Om de niet-plantaardige middelen voor-

lopig buiten beschouwing te laten’.
Tevens spreekt hij over de invoer van
‘planten uit verre landen’ om daar medi-
cijnen uit te maken.

De verheerlijking van de verdiensten
van arts en geneesmiddel kan bij de grote
Rotterdammer niet op. Om enig misver-
stand te vermijden: waar het bekende Lof
der Zotheid vooral een satire is, is Lof der
Geneeskunde zeer serieus bedoeld.

Nog een citaat: ‘...voor een goede en
betrouwbare arts [kan] geen beloning te
hoog [...] zijn.” Kom daar anno 2008 maar
eens om. Er is veel wantrouwen in de des-
kundigheid van artsen, wat leidt tot een
vlucht (!) naar zogenaamde alternatieve
behandelaars. Tevens twijfelt men aan de
betrouwbaarheid van geneesmiddelen.
Hierdoor ontstaat een grote interesse in
de meest vreemde gezondheidsmidde-
len. We hebben de tragiek rond Sylvia
Millecam nog volop in het geheugen en
zien andere, vergelijkbare praktijken (en
veroordelingen, gelukkig).

Hoe is het toch te verklaren dat het
mensen lukt om anderen wijs te maken
dat tumoren door schimmels worden ver-
oorzaakt en dat kanker daarom met min of
meer locale injecties met oplossingen van
zuiveringszout - bicarbonaat - is te gene-
zen?

Erasmus lijkt in Lof der Geneeskunde te
overdrijven. Dit komt waarschijnlijk
omdat het geschrift bedoeld was studen-
ten te bewegen medicijnen te gaan stu-
deren, ja toen ook al. In een ander
geschrift van dezelfde smaakmaker — Het
Boek tegen de Barbarij — is mogelijk de reme-
die te vinden die nodig is om de maat-
schappelijke waardering voor de genees-
kunde en geneesmiddelen weer op peil
te brengen. In Het Boek tegen de Barbarij
wordt ervoor gepleit dat de deskundigen
hun ‘weten’ verstaanbaar maken voor de
niet-wetenden. Ook wordt er gezegd dat
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Voorwoord

de niet-wetenden verplicht goed
moeten luisteren en gebruik moe-
ten maken van aangeboden infor-
matie.

Ik heb de indruk dat er in onze
tijd alle reden is om de aandacht
te vestigen op dit punt. De men-
sen weten nu meer, zijn goed
opgeleid, maar zijn vooral ook
sterk individualistisch geworden.
Autoriteit? ‘Ik kan zelf wel beslis-
sen’ lijkt een adagium van velen te
zijn, ook als het om hun gezond-
heid gaat. Als ik mij beperk tot de
publieke mening over geneesmid-
delen, dan valt mij op dat veel leken
deze niet vertrouwen. Men zegt dan dat
deze middelen vooral toxisch zijn en
maar zelden effectief. ‘Kunnen we dus
beter vermijden’; ‘allemaal chemische
troep.’

Er is een zeer vertekend beeld over
geneesmiddelen ontstaan; een en ander
is zeker ten dele veroorzaakt door de
manier waarop informatie over genees-
middelen het publiek bereikt. Wat zou
Erasmus hierover hebben op te merken?
Laten we dat eens toetsen aan zijn
geschriften! We moeten voor zo'n toet-
sing drie groepen van belanghebbenden
onderscheiden: de producenten (farma-
industrie), de artsen en apothekers, en
de uiteindelijke gebruikers (de patién-
ten). Daarnaast zouden we de toezicht-
houdende overheid en ook nog de ‘Zorg’
als een belanghebbende partij kunnen
beschouwen.

De werkelijke deskundigheid over
individuele geneesmiddelen is te vinden
bij de producent. Dat schept in de rede-
nering van Erasmus verplichtingen: eerlij-
ke informatie aan de vooralsnog nietswe-
tende arts en apotheker. Dus middelen
niet afzetten tegen andere waarvan men
weet dat ze net zo goed zijn; geen mid-
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delen aanprijzen die ten aanzien van een
ouder product - vaak van dezelfde produ-
cent - als enig voordeel een langerleven-
de octrooibescherming hebben.

Dan volgen de artsen en apothekers,
die dus goed moeten luisteren naar de
aangereikte informatie van de wetende
producent. Derhalve als voorbeeld voor
artsen: geen antibiotica bij virusinfecties,
bij eenvoudige pijn geen COX-2-remmer
en zeker niet tegelijkertijd een proton-
pompremmer voorschrijven (persoonlijke
ervaring). En voor apothekers: eerlijk zijn
over producten waarvoor geen enkel
bewijs van de werkzaamheid is geleverd.
Deze niet verkopen en zeker niet opval-
lend op de toonbank zetten.

En nu moet de patiént luisteren naar
wat de arts en apotheker te vertellen
hebben: zij zijn immers in de gedachte-
gang van Erasmus de wetenden!

Roze bril? Utopie? Dat hoeft niet het
geval te zijn. In onze samenleving zijn
regels niet alleen nodig, regels moeten
ook nageleefd worden, anders ontstaat er
gemor en ontevredenheid. Dat is de hui-
dige situatie met geneesmiddelen en de
gezondheidszorg in algemene zin. Voor
alle betrokkenen is dit niet alleen onple-
zierig, maar ook schadelijk. Er is geen ver-

trouwen dat de wetende echt de
wetende is. De wetende is dat
natuurlijk wel, maar is misleidend
doordat hij slechts ten dele of niet-
objectief zijn deskundigheid aan-
biedt.
dit en wendt zich tot allerlei schijn-
behandelingen en onwerkzame
producten.

De manier waarop met genees-
middelen wordt omgegaan kan
veel beter. Medicijnen zijn geen
producten waarvoor gewone mar-
keting kan worden toegestaan!
Voorlichting en reclame voor art-
sen en apothekers moet betrouwbaar en
objectief zijn; artsen en apothekers die-
nen de patiént goed voor te lichten. Er
zijn maar weinig geneesmiddelen die
echt genezen! Ook schrijvers en journalis-
ten hebben een verantwoordelijkheid in
dezen. Waarom wordt er over ‘chemische
troep’ geschreven, duiden we de natuur-
lijke anti-kankermiddelen aan als ‘chemo’
- als troep dus?

Erasmus stond enige tijd geleden op
de vijfde plaats bij de verkiezing van De
grootste Nederlander. Dit schept volgens mij
verplichtingen: we moeten wat beter lui-
steren naar onze grote mensen. In de
geschriften van Erasmus zijn veel prakti-
sche leefregels te vinden. In dit betoog
roep ik iedereen die iets met geneesmid-
delen heeft, van ontwerper tot gebruiker,
de aanbevelingen van Erasmus serieus te
overwegen en ernaar te leven.

De niet-wetende doorziet

Prof. dr. H. Timmerman
vUmc, Amsterdam

Referenties:

1. Desiderius Erasmus, Lof der Geneeskunde, Ned.
vertaling; Ad Donker, Rotterdam (1998).

2. Desiderius Erasmus, Het Boek tegen de Barbarij,
Ned. vertaling; SUN, Nijmegen (2001).
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Samenstelling jury Galenusprijs

Vooraanstaande wetenschappers hebben zitting in de Nederlandse jury, te weten;

Professor dr. H. Timmerman

Juryvoorzitter, Emeritus Hoogleraar Farmacochemie

Vrije Universiteit Amsterdam

Professor Timmerman heeft namens Nederland tevens zitting in de internationale jury

Professor dr. C.]. van Boxtel
Emeritus Hoogleraar Klinische Farmacologie
Universiteit van Amsterdam

Professor dr. ].R.B.J. Brouwers
Hoogleraar Farmacotherapie
Rijksuniversiteit Groningen

Professor dr. M. Danhof

Hoogleraar Farmacologie en Wetenschappelijk Directeur Leiden-Amsterdam Center for
Drug Research

Universiteit Leiden

Drs. ].M.M. Hansen
Hoofdinspecteur medische producten bij de Inspectie voor de Gezondheidszorg
Den Haag

Dr. J.EF. Lekkerkerker

voorheen Voorzitter van het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen
voorheen Lid CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use), EMEA
Den Haag

Professor dr. ].F.M. Smits
Hoogleraar Farmacologie
Universiteit Maastricht

Professor dr. P. Smits

Hoogleraar Klinische Farmacologie
Afd. Farmacologie & Toxicologie
UMC St. Radboud Nijmegen

Professor dr. J. Verhoef

Hoogleraar Besmettingsleer, in het bijzonder de Klinische Microbiologie en
Infectieziekten

UMC Utrecht

Professor dr. D. de Zeeuw
Hoogleraar Klinische Farmacologie
UMC Groningen

Voorzitter FIGON
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professor Leufkens

Interview

Creatief, maatschappelijk

en innovatief

Prof. dr. Bert Leufkens wilde vroeger altijd architect of kok worden. Hij
had een voorkeur voor creatieve vakken. Tijdens zijn middel-
bareschooltijd bleek al snel dat hij vooral erg goed was in scheikunde.
Leufkens besloot daarom uiteindelijk om farmacie te gaan studeren.
Momenteel is hij hoogleraar aan de Universiteit Utrecht en sinds kort de
nieuwe voorzitter van het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen
(€BG)." vanaf volgend jaar neemt professor Leufkens plaats in de jury

van de Galenusprijs.

armacie is moleculen plus context’,

aldus professor Bert Leufkens, de

nieuwe voorzitter van Het College
ter beoordeling van geneesmiddelen. Hij
heeft zich al tijdens zijn studie erg betrok-
ken gevoeld bij de maatschappelijke pro-
cessen rondom geneesmiddelen. Binnen
het farmaco-epidemiologisch onderzoek
is Leufkens vooral geinteresseerd in alles
wat met medicijnen gebeurt nadat ze
eenmaal zijn toegelaten op
de markt en ‘zich een weg

logie te ontwikkelen, rond 1997 werd ik
hoogleraar en nu in 2007 ben ik voorzitter
van het College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (CBG), ik ben benieuwd
wat er in 2017 gaat gebeuren.’

Gate-keeper

De stap naar het CBG was enerzijds best

wel een verrassing voor hem zelf, maar

vanuit eerdere activiteiten toch ook
wel weer logisch voor
Leufkens. ‘Ik was al op

zoeken’ in verschillende Eigenlijk is de bijsluiter een  giverse manieren bij de

patiéntengroepen. Denk
daarbij aan veiligheidson-
derzoek en uitkomstre-
search.

Leufkens studeerde in 1980 af in
Utrecht, ging naar Leiden en vervolgens
een tijd naar de Verenigde Staten (1985).
Eind jaren tachtig keerde hij weer terug
naar Nederland en zette de afdeling
Farmaco-epidemiologie & Farmacothe-
rapie op aan de Universiteit Utrecht.
De farmaco-epidemiologie werd zijn
hoofdthema.

De professionele carriere van profes-
sor Leufkens verliep voornamelijk in
grote stappen van tien jaar. ‘Rond 1987
begon ik in Utrecht de farmaco-epidemio-

soort TomTom-navigatie
voor artsen en patiénten’ delen betrokken. 1k heb

registratie van geneesmid-

bijvoorbeeld de ERA-cur-
sus, een bekende cursus op het gebied
van registratie van geneesmiddelen, hel-
pen vormgeven.’ Sinds 2006 zit de profes-
sor bovendien in het EMEA pharmacovigi-
lance working party. ‘1Ik kwam daar al mensen
van het College tegen.’

Deze overstap was zeer belangrijk voor
Leufkens. Het CBG geeft hem de moge-
lijkheid om creatief te zijn en tevens iets
aan de maatschappij toe te voegen.
‘Creatieve oplossingen zijn belangrijk,
omdat de historie van de geneesmidde-
lensector erg verankerd zit in problemen.
Denk bijvoorbeeld aan de problematiek

GALENUSPRIS SPECIAL/MEI 2008



omtrent Softenon, het slaap- en kalme-
ringsmiddel dat de geboorte van
mismaakte kinderen veroorzaakte, en
andere veiligheidsissues.’

Maatschappelijk gezien vindt Leufkens
het van belang dat het CBG meer is dan
slechts een gate-keeper. ‘Primair zegt het
CBG ja of nee.’ Deze ja-nee-functie is wel-
belangrijk  want: ‘De
Nederlandse burger moet erop kunnen
vertrouwen dat de toelating en bewaking
van geneesmiddelen in goede handen is.’
En wettelijk gezien stopt de verantwoor-
delijkheid van het College vooralsnog bij
werkzaamheid, veilig-
heid, kwaliteit en farma-
covigilantie. Maar: ‘De
verschillende instellin-
gen zoals het CBG,
Lareb, SIR en WINAp zijn
ook zeer belangrijk in het ontwikkelen en
vormgeven van de farmacotherapie in dit
land.’

Ook speelt het CBG volgens de profes-
sor een belangrijke rol in het tot stand
komen van de bijsluiter. Dit gebeurt altijd
in samenspraak met de fabrikant van een
geneesmiddel. ‘Eigenlijk is de bijsluiter
een soort TomTom-navigatie voor artsen
en patiénten. Door daarin een bijdrage te
kunnen leveren, geef je als CBG de rich-
ting aan. Ik zou daarin nog verder willen
gaan.’ Leufkens meent dat het College
moet bijdragen aan het veilig en kwalita-
tief goed gebruik van medicijnen in
Nederland. Uiteraard vraagt dat om de
betrokkenheid van andere organisaties
zoals de inspectie, het GEBU, de
beroepsgroepen, etcetera. ‘Wij werken
momenteel ook al goed samen met
patiéntenorganisaties.” Het is volgens
Leufkens belangrijk om de patiént daarin
centraal te zetten. Het kernwoord daarbij
is aftercare. ‘Je moet een middel blijven
volgen na registratie. Met medicijnen
gebeurt eigenlijk hetzelfde als bij veel
opleidingen. Als bijvoorbeeld apothekers
klaar zijn, gooi je ze over de heg om het
dan maar zelf uit te zoeken. Eigenlijk zou

iswaar zeer
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‘Het grootste gebrek van
het College is, dat er geen
vrouwen in zitten’

een universiteit of onderwijsinstelling de
verschillende afgestudeerde studenten
moeten blijven volgen om te zien of ze
goed terecht komen. Maar dat kan anders.
Je laat als farmaceut je kinderen los in de
markt en wanneer ze later een aai over de
bol nodig hebben, dan moet je er voor ze
zijn.’

Leufkens heeft binnen het CBG nog
een aantal andere speerpunten. ‘Zeer
belangrijk is dat de besluitvorming over
het toelaten en bewaken van geneesmid-
delen op een hoog niveau wordt uitge-
voerd. Ik wil daar zelf nog extra accenten
aan toevoegen. Verder hou-
den wij ons niet bezig met
vergoedingen en dergelijke.
Maar kijken wij voornamelijk
naar de wetenschappelijke
kant. Dit heeft praktische
implicaties. Wat wij doen, wordt door
andere instituten opgepakt en een stapje
verder gebracht. Als wij een smalle indi-
catie afgeven, heeft dat weer implicaties
voor hoe uiteindelijk de verzekerings-
mensen ernaar kijken.’

Dat het niet makkelijk is om alles dui-
delijk en wetenschappelijk te onderzoe-
ken blijkt wel uit het volgende voorbeeld.
Geneesmiddelen worden vaak binnen
een bepaalde omgeving gebruikt. Neem
de trombosedienst. ‘Het gebruik van cou-
marines als bloedverdunner kan alleen
goed gaan doordat er een volledig vang-
net van professionals omheen zit dat de
zorg voor patiénten waarborgt. Dergelijke
middelen hebben een aantal inherente
risico’s, maar hebben binnen die setting
absoluut een meerwaarde.’

Berlijnse muur

‘Onderzoek naar het gebruik van genees-
middelen vraagt om professionals uit de
praktijk. Binnen het College horen dus
experts over de volle breedte van de zorg
thuis, zoals kinderartsen, internisten,
geriaters, oncologiedeskundigen enzo-
voort." Uiteraard kan dat ook nadelen
hebben, leden zouden mogelijk bevoor-

oordeeld kunnen zijn tegenover bepaal-
de middelen. Het feit dat de leden spe-
cialisten in het veld zijn, geeft volgens
Leufkens geen problemen. ‘Het College
moet wel haar onafhankelijkheid kunnen
garanderen. De leden moeten daarom
transparant zijn. De Collegeleden mogen
bijvoorbeeld geen aandelen van de far-
maceutische industrie hebben, of betrok-
ken zijn bij een firma. Wat wel een span-
ningsveld kan geven, is dat het instituut
waar je werkt ook met bepaalde firma’s
werkt. Het moet desalniettemin helder
zijn dat er een ‘Berlijnse muur’ zit tussen
een dergelijke relatie en je werk binnen
het College. Er zijn daarom allerlei proto-
collen opgesteld.’

Er zijn ook meer ongrijpbare zaken.
Bijvoorbeeld Collegeleden die geloven in
de werking van bepaalde moleculen, of
juist niet in de werking van andere mole-
culen. ‘Ook dan zouden we moeten ingrij-
pen, als dit invloed zou hebben op de
beoordeling. Dat heb ik echter nog niet in
de praktijk meegemaakt. Ik kan wel zeg-
gen dat onze discussies vaak een kleuring
hebben, dat is echter een rijkdom. Het
grootste gebrek van het College is, dat er
geen vrouwen in zitten.’

Weesgeneesmiddelen

Naast het CBG heeft Leufkens nog
andere functies. Formeel is Leufkens nog
altijd voorzitter van de Stuurgroep
Weesgeneesmiddelen.’ Hij gaat daar bin-
nenkort na zes jaar mee ophouden. Er is
thans een zoektocht gaande naar een
opvolger.

‘De meeste mensen die in de weesge-
neesmiddelenwereld rondlopen hebben
een persoonlijke band met een bepaald
middel. Ik vind het gewoon boeiend en
toegankelijk. Mijn eerste publicatie ging
over weesgeneesmiddelen. Wat mij fasci-
neert aan de weesgeneesmiddelenwe-
reld is dat het een uitvergroting is van
alles waar je als farmacoloog mee te
maken krijgt. Ik zeg altijd tegen studen-
ten: 'Als je Farma wilt begrijpen, begin
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Interview

dan eens met de weesgeneesmiddelen.'
Alles komt als een soort ‘micro’ naar
voren. De moeilijkheid om te ontwikke-
len, om goed betaalbaar onderzoek op te
zetten, alles rondom betaalbaarheid en
toegankelijkheid. Wat dat betreft is het
een mooie metafoor van de geneesmid-
delenproblematiek op macroniveau. Het
heeft voor mij bijna een soort intellectu-
ele aantrekkingskracht. Ik kan mij boven-
dien zeer druk maken dat er bij bepaalde
patiéntengroepen nog geen geneesmid-
delen zijn, maar dat is niet mijn enige
drijfveer’

Industrie
Zonder industrie zijn er volgens Leufkens
geen geneesmiddelen. Op niveau van de
grote industrieén ziet Leufkens steeds
vaker problemen. Geneesmiddelenonder-
zoek is duur. Farmaceuten moeten het
daarom vaak hebben van de blockbusters.
‘Het huidige grote model
van blockbusters kan vol-
gens mij beter.
recent gepubliceerde Vrij
Nederland-artikel ben ik
daarom zeer kritisch tegenover dit huidige
model dat niet meer werkbaar is.’ De
resultaten zijn te vaak teleurstellend. Het
is een internationaal probleem met veel
economische krachten. Zelfs de verkiezin-
gen in Amerika spelen een rol. Als Hillary
Clinton of Barack Obama president wordt,
zet dat de gehele farmawereld op zijn kop.
De democratenzijn namelijk minder indust-
ry-friendly en kijken meer naar de patiént.
Er is al een wat nieuwer model om
betere geneesmiddelen op de markt te
zetten. Vroeger was er eerst een molecuul
dat getest werd bij ziekten door chemici.
Tegenwoordig door wetenschappelijke
ontwikkelingen zoals proteomics, geno-
mics, nano-materials, enzovoort, begin-
nen we bij de ziekte zelf. We zoeken naar
mechanismen en vervolgens naar targets
en werken zo naar het middel. Als je kijkt
naar de laatste tien prijswinnaars van de
Galenusprijs, dan zitten er veel kandida-

In een

‘Grote farmaceuten zijn net
olietankers’

ten op dit laatste model. De samenleving
is nog altijd ongeduldig. De industrie ont-
wikkelt mede daarom vaak meer van het-
zelfde, ik weet niet of je ze dat kwalijk
kunt nemen. Vergelijk de geneesmidde-
lenproductie bijvoorbeeld eens met het
produceren van auto’s. Het blijft altijd
vier wielen en een stuur. De industrie
maakt soms kleine innovatieve stapjes.
De discussie wordt mijns inziens belast
door de grote prijsverschillen tussen
nieuwe en oude middelen. Bij auto’s is
deze discussie wat minder.’

High risks

‘Medicijnontwikkeling is duur’, meent
Leufkens. ‘Fase Ill-onderzoeken vormen
de belangrijkste cost-drivers. Een middel
moet de eindstreep kunnen halen. De
laatste jaren was een project soms voor
negentig procent uitgevoerd waarna een
firma noodgedwongen moest stoppen
met het onderzoek. De
kosten waren echter al
gemaakt, honderden mil-
joenen waren al gebruikt.
Het is een ‘high stake’
industrie met ‘high risks’. Neem als voor-
beeld de controversen rond het choleste-
rolmiddel van Pfizer, negatieve fase Ill, en
toen werd het programma niet gecontinu-
eerd. De industrie is nog altijd kwetsbaar.
Vergelijk het met de vuilnisophalers in
Napels die al sinds de kerst staken. Als zij
hun werk neerleggen, ligt alles plat. Het
zijn allemaal verschillende radertjes die
in elkaar grijpen.’

De kosten van medicijnontwikkeling
nemen volgens Leufkens nog altijd toe.
‘Wat belangrijk is; grote farmaceuten zijn
net olietankers. Veel overleg- en manage-
mentsystemen. Als je het wil bijsturen,
moet je al op de Canarische eilanden
bijsturen om fatsoenlijk de Rotterdamse
haven binnen te komen. Kleine biotech-
huizen zijn daarentegen veel flexibeler en
kunnen veel sneller anticiperen. Door glo-
balisering van de markt gaan bovendien
de Chinezen een steeds grotere rol spe-

len. Alle grote farmahuizen hebben al een
vestiging in China. De Chinese economie
moet bereid zijn om te investeren in nieu-
we concepten. Ze moeten zich niet beper-
ken tot het generieke deel van de markt,
waarin ze altijd goedkoper kunnen wer-
ken.’

Topland

‘Ik ben positief over de huidige
wetenschappelijke ontwikkelingen. In
Nederland is er toponderzoek gaande op
gebied van farmaceutische wetenschap-
pen. Nederland is een topland om een
middel op een vruchtbare akker te kun-
nen laten vallen. Op gebieden als neuro-
psychiatrie moeten we wel veel meer te
weten komen. Er ontstaat door de weten-
schappelijke mogelijkheden een soort
universele wetenschappelijke taal. Het is
tegenwoordig minder gesegmenteerd
dan vroeger. Bij ons instituut heb ik laatst
drie nieuwe epidemiologen aangenomen,
waaronder twee moleculair georiénteerde
mensen. Dat benadrukt ook de verande-
ring binnen mijn discipline.’

Leufkens is van mening dat de farma-
cogenetica belangrijk wordt in de toe-
komst, ook ‘biologicals’ boeken veel suc-
ces. ‘De veiligheid blijft altijd het belang-
rijkste vraagstuk. De bestaande manieren
van testen van moleculen zijn vaak niet
toepasbaar op biologicals. Tijdens een
forum werd laatst besproken wat cruciaal
wordt de komende jaren: vaccins, de
gebruiksomgeving van middelen, en ik
bracht zelf tot slot in, dat doorslaggevend
wordt of de middelen de komende vijf
jaar grote veiligheidsissues krijgen. Als we
daar doorheen komen, ben ik erg positief
over de toekomst van de farmaceutische
zorg.’

Drs. L.M. Bonapart,
hoofdredacteur Patient Care

Referenties:

1. http://www.cbg-meb.nl.

2. www.wgl.nl.

3. De achilleshiel van de Farmacie,Vrij Nederland, 21 april
2007.
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Equasym XL® UCB Pharma B.V.

Exjade® Novartis Pharma B.V.

Januvia® Merck Sharp & Dohme B.V.

Lucentis® Novartis Pharma B.V.

Nexavar® Bayer Schering Pharma

Procoralan® Servier Nederland Farma

sprycel™ Bristol-Myers Squibb B.V.

Torisel® Wyeth Pharmaceuticals B.V.

De uitreiking vindt plaats op dinsdag 27 mei 2008 om 16.00 uur in
het Natuurhistorisch Museum Naturalis aan de Darwinweg 2 te
Leiden. Aanvang 15.30 uur.
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Attention Deficit
Hyperactivity Disorder
(ADHD) is de meest voor-
komende gedragsstoor-
nis onder kinderen tot
achttien jaar. In iedere
schoolklas zitten zelfs
gemiddeld twee kinde-
ren die ADHD hebben.
Door deze aandoening
ontwikkelen deze kinde-
ren vaak een leerachters-
tand, één van de groot-
ste zorgen van hun
ouders. Equasym XL®
(methylfenidaat), met
deels gereguleerde afgif-
te, is ontwikkeld om
gedurende de gehele
schooldag effectief te

Equasym XL®:

ADHD gedurende de schooldag

onder controle

In Nederland hebben ruim 200.000 kinderen tot
achttien jaar Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD). Kinderen met ADHD gedragen zich
hyperactief en/of impulsief en kunnen zich
slecht concentreren. Het is voor deze kinderen
moeilijk om hun gedrag in de klas te organise-
ren, waardoor ze - ondanks hun intelligentie -
een leerachterstand kunnen ontwikkelen. Voor
ouders van kinderen met ADHD is het verbete-
ren van het functioneren op school de belang-
rijkste reden om te kiezen voor behandeling. Op
de tweede en derde plaats staan het verminde-
ren van de symptomen en het verbeteren van
de familierelaties.

Deels gereguleerde afgifte

Bij de behandeling van de symptomen van
ADHD bij kinderen is het vooral van belang dat
de kinderen tijdens de hele schooldag goed
kunnen presteren. Dit is het primaire uitgangs-
punt geweest bij de ontwikkeling van Equasym

zijn.
XL (methylfenidaat). Equasym XL wordt gedeel-
telijk direct afgegeven (30% van de dosis) en
30% T0%
onmiddellijke gereguleerde
afgifte afgifte
methylfenidaat mathylfenidaat

d !
Kern o
!

!
Beschermenda \
coating

Mathylfenidaat

.,
Kern

o
e

™

Beschermende *
coating Methylfenidaat

Vrljgifte-contrale
membraan

gedeeltelijk vertraagd (70%). Het gedeelte dat
van iedere dosis gereguleerd wordt afgegeven,
is bedoeld voor het handhaven van een behan-
delingsrespons gedurende de middag, zodat
een dosis midden op de dag niet nodig is.
Equasym XL zorgt voor voor therapeutische
plasmaspiegels gedurende een periode die
overeenkomt met de schooldag.'

Inname

Equasym wordt verstrekt in een capsule. Bij slik-
problemen is het eventueel mogelijk om de
Equasym XL capsule te openen en de inhoud
van de capsule te strooien over een kleine hoe-
veelheid (eetlepel) appelmoes; dit mag niet
worden bewaard voor later gebruik en de inna-
me dient direct te gebeuren. Na inname van de
hap bestrooide appelmoes moet wat worden
gedronken. De capsule en de inhoud van de
capsule dienen niet te worden geplet of
gekauwd.'

Referentie:
1. Equasym XL® SPC The Netherlands 2007.

.....0.‘.
EQUASYM XL

Methylfenidaathydrochloride; Verpakkingen met 10, 20 en 30 mg
capsules met gereguleerde afgifte voor ADHD.
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Exjade® (deferasirox) is
in januari 2007 in
Nederland geintrodu-
ceerd. Het is een orale
ijzerchelator die slechts
éénmaal daags hoeft te
worden ingenomen. Door
de tabletvorm is er met
de komst van Exjade veel
veranderd in de behan-
deling van secundaire
ijzerstapeling.

GALENUSPRIJS SPECIAL/MEI 2008

Exjade®: nieuwe mogelijkheid bij
secundaire ijzerstapeling

Er bestaan twee vormen van hemochromatose.
De eerste is de primaire, erfelijke vorm. De
andere vorm is secundaire hemochromatose,
waarbij de ijzerstapeling het gevolg is van veel-
vuldige bloedtransfusies, onnodige ijzerthera-
pie of een verstoorde erytropoése. Het komt
meestal voor bij patiénten met chronische ane-
mieén die regelmatig bloedtransfusies krijgen
om de kwaliteit van leven te vergroten en om te
overleven.

De lever vormt het primaire opslagorgaan van
overmatig ijzer. De gouden standaard voor het
bepalen van de mate van ijzerstapeling is het
leverbiopt. Daarnaast wordt er in de dagelijkse
praktijk gebruik gemaakt van het ferritinegehal-
te in serum.

De klinische verschijnselen van ijzerstapeling
zijn sterk afhankelijk van de ernst ervan.
Mogelijke uitingsvormen zijn: leverfibrose, car-
diomyopathie, diabetes mellitus, hypogonadis-
me en hypothyreoidie/ parathyreoidie.

Indicaties

Exjade is ontwikkeld voor de behandeling van
chronische ijzerstapeling ten gevolge van veel-
vuldige bloedtransfusies (=7 ml/kg/maand rode
bloedcellen). Het middel is geindiceerd bij
patiénten van zes jaar en ouder met bétathalas-
semie major en bij de behandeling van patién-
ten bij wie deferoxaminebehandeling gecon-
traindiceerd of onvoldoende effectief is in de
volgende patiéntengroepen:

e patiénten met andere anemieén

e patiénten in de leeftijd van twee tot vijf jaar

e patiénten met beétathalassemie major met
ijzerstapeling als gevolg van occasionele
bloedtransfusies (<7 ml/kg/maand rode
bloedcellen)

Dosering

De behandeling van secundaire ijzerstapeling
met Exjade is onderzocht bij volwassenen en
kinderen vanaf zes jaar met beétathalassemie,

sikkelcelziekte en andere zeldzame anemieén.
Hieruit is gebleken dat dagelijkse behandeling
met Exjade, met doses van 20 of 30 mg/kg per
dag gedurende een jaar, leidde tot een verlaging
van de leverijzerconcentratie. Een dagelijkse
dosering van 10 mg/kg per dag gedurende een
jaar kon de leverijzerconcentratie en serumferri-
tinespiegels handhaven bij patiénten die niet
frequent (wissel)transfusies kregen. De eerste
klinische gegevens met MRI wijzen erop dat
behandeling met Exjade 10 tot 30 mg/kg per dag
gedurende een jaar ook de ijzerspiegels in het
hart kan verlagen.

Exjade wordt toegediend in tabletvorm en
wordt over het algemeen goed verdragen. De
meest frequente bijwerkingen zijn onder andere
gastro-intestinale klachten en huiduitslag.
Speciale aandacht is vereist voor het controle-
ren van het serumcreatinine bij patiénten die
hoge doses Exjade en/of weinig transfusies (<7
ml/kg/maand rode bloedcellen) krijgen.

Met Exjade is de behandeling van ijzerstape-
ling ten gevolge van bloedtransfusies veel
gemakkelijker geworden en dit biedt voor de
patiént nieuwe perspectieven.

& EXJADE

deferasirox
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Januvia® (sitagliptine) is
de eerste van een nieu-
we klasse orale glucose-
verlagende middelen.
De werkzaamheid
bestaat uit remming van
het DPP-4-enzym dat
incretinehormonen
afbreekt. Deze hormo-
nen, die na de maaltijd
de insulinesecretie ver-
hogen en de glucagonse-
cretie verlagen, zijn hier-
door langer actief. Het
lijkt veelbelovend bij de
behandeling van diabe-
tes mellitus type 2.

Januvia®: verhoging incretines
voor betere fysiologische

glucoserequlatie

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is een epidemie
die wereldwijd meer dan 240 miljoen mensen
treft. De incidentie van de ziekte neemt alarme-
rend toe: de WHO voorspelt 380 miljoen patién-
ten in 2025. De behoefte aan adequate midde-
len is groot, aangezien een slechte glucoseregu-
latie de kans op ernstige complicaties zoals reti-
nopathie, hart- en vaatziekten, en diabetische
neuropathie verhoogt.

Er bestaat een duidelijke noodzaak tot uit-
breiding van de behandelingsmogelijkheden
voor DM2. Bij de meeste patiénten schrijdt het
onderliggende ziekteproces voort, ondanks
orale glucoseverlagende middelen. Streef-
waarden worden niet bereikt, of er zijn bijwer-
kingen of contra-indicaties. Dit komt onder meer
door vermindering van (de functie van) de B-cel-
len en toename van de insulineresistentie.
Middelen met een ander werkingsmechanisme,
die in combinatie met de huidige middelen kun-
nen worden toegepast én een beperkt risico op
hypoglykemie en gewichtstoename geven, zijn
dan ook een welkome aanvulling op het huidige
therapeutische arsenaal.

Versterking lichaamseigen mechanismen
Januvia (sitagliptine, MSD) is de eerste van een
nieuwe klasse orale glucoseverlagende midde-
len die het enzym DPP-4 remmen. Actieve incre-
tinehormonen kunnen hierdoor langer hun werk
doen. Hierdoor wordt de glucosespiegel op een
glucoseafhankelijke manier verlaagd. Zo grijpt
sitagliptine op unieke wijze aan op twee van de
drie belangrijkste defecten bij DM2: insulinede-
ficiéntie en ongeremde glucoseproductie door
de lever. Toevoeging van sitagliptine aan met-
formine of pioglitazon beinvloedt tevens de
insulineresistentie, het derde belangrijke defect
bij DM2.

Bij patiénten met een contra-indicatie voor
metformine of die dat middel niet verdragen,
kan sitagliptine worden toegevoegd aan een

sulfonylureumderivaat (SU). Toevoeging van
sitagliptine aan een SU alleen of aan een SU en
metformine - zogenaamde drievoudige therapie
- geeft significante verbetering van de glucose-
regulatie.

Significante HbA, -verlaging

Fase lll-studies toonden aan dat sitagliptine de
glucosewaarden en het HbA, significant verbe-
terde. Bovendien was het aantal bijwerkingen
van sitagliptine als monotherapie of als combi-
natie met metformine of pioglitazon gelijk aan
die van placebo. Het middel veroorzaakte in
deze studies geen toename van hypoglyke-
mieén of gewicht, wat zeer relevant is voor deze
vaak zwaarlijvige patiénten.

Verder toonden studies aan dat markers van
insulineproducerende B-cellen in de pancreas
verbeterden. Vooral deze laatste bevinding is
een intrigerend aspect van het potentieel van
dit geneesmiddel. Nader onderzoek zal moeten
uitwijzen of sitagliptine een gunstig effect heeft
op het verloop van de ziekte en hiermee de eco-
nomische en menselijke last van diabetes kan
verminderen.
sitagliptine biedt nieuwe
behandelingsmogelijkheden door aangetoonde
effectiviteit in klinisch onderzoek, het gunstige
bijwerkingenprofiel, maar vooral door de ver-
wachte klinische meerwaarde voor de patiént
met DM2.

Samenvattend:

Januvia

(sitaglinting, M3D)
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Lucentis® (ranibizumab)  Leeftijdsgebonden maculadegeneratie (LMD) is  minatie is snel, met een halfwaardetijd van
is een nieuwe intravitre- oorzaak nummer één van centrale blindheid enkele uren. Het kent geen Fc-component, wat
ale behandeling voor onder vijftigplussers in de westerse wereld."”?  de kans op ontstekingsreacties elimineert.?
natte maculadegenera- Deze oogaandoening zal een steeds groter pro-
tie. Het is een VEGF-A- bleem vormen door de toenemende vergrijzing.  Blokkade van VEGF-A
remmer, die het centrale Er zijn twee vormen van leeftijdsgebonden  Resultaten van twee dubbelblinde multicenter-
gezichtsvermogen stabili- maculadegeneratie (LMD), drogeen natte. De  onderzoeken bij 716 en 423 patiénten laten zien
seert en bij ruim laatste vorm is de meest ernstige, waarbij dat ongeveer 95% van de patiénten hun
eenderde verbetert. neovascularisatie achter de macula optreedt. De  gezichtsscherpte behield, gedefinieerd als een

GALENUSPRIJS SPECIAL/MEI 2008

abnormale nieuw gevormde bloedvaatjes lek-
ken, waardoor littekenweefsel ontstaat, wat het
gezichtsvermogen aantast. Kenmerkend is de
klacht dat rechte lijnen krom of golvend worden
waargenomen. LMD kan in korte tijd leiden tot
ernstige slechtziendheid door verlies van het
centrale zien met ingrijpende gevolgen voor
autorijden, lezen, televisie kijken en herkennen
van gezichten.’ Jaarlijks krijgen in Nederland tus-
sen de vijf- en tienduizend mensen de diagnose
natte maculadegeneratie.'

Behandeling
LMD kan niet curatief worden behandeld.
Vroege detectie, diagnose en behandeling zijn
essentieel voor het maximale behoud van de
gezichtsscherpte. Lucentis (ranibizumab) is een
nieuwe therapie voor de behandeling van de
natte vorm van LMD. Het stabiliseert de achter-
uitgang van het gezichtsvermogen niet alleen,
maar kan ook het gezichtsvermogen verbeteren.
Science Magazine riep om deze reden Lucentis uit
tot de belangrijkste
medische door-
braak van 2006.°
Lucentis is speci-
aal ontwikkeld voor
intravitreale toedie-
ning en heeft een
bewezen klinische
effectiviteit en vei-
ligheid. Het dringt
snel en volledig
door in het netvlies.
De systemische eli-

verlies van minder dan vijftien letters in
gezichtsscherpte. Bij 34 tot 40% trad zelfs een
verbetering op, gedefinieerd als een toename
van vijftien of meer letters in gezichtsscherpte.*’

Lucentis blokkeert de vascular endothelial cell
growth factor A (VEGF-A). Deze groeifactor veroor-
zaakt neovascularisatie. De remming van VEGF-
A betektent minder abnormale bloedvaatjes, en
dus minder lekkage. Dit leidt tot minder litte-
kenweefsel en zodoende tot minder verlies van
het centrale gezichtsvermogen.®’

Referenties:

1. Van Leeuwen et al, The risk and natural course of age-related
maculopathy: follow-up at 6 1/2 years in the Rotterdam study.Arch
Ophthalmol. 2003;121:519-526.

2. N. Ferrara et al. Development of ranibizumab, an anti-vascular
endothelial growth factor antigen binding fragment, as therapy for
neovascular age-related macular degeneration.Retina 2006,26:859-
870.

3. www.mdvereniging.nl/p_wat_is_maculadegeneratie februari
2008.

4. CFH. Farmacotherapeutisch rapport pegaptanib (Macugen) bij de
indicatie neovasculaire (natte) leeftijdsgebonden maculadegenera-
tie. www.cvz.nl 2006..

5. Science 2006 ; 314 : 1848-55.

6. PJ. Rosenfeld et al, Ranibizumab for neovascular age-related
macular degeneration. N Engl J Med 2006; 355 :1419-31 .

7. Brown DM, Kaiser PK, Michels M, et al. Ranibizumab versus
verteporfin for neovascular age-related macular degeneration.N
Engl ) Med 2006;355(14):1432-44.
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LUCENTIS

RANIBIZUMAB
Improving vision. Restoring hope.
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V6or de introductie van
Nexavar® (sorafenib)
bedroeg de gemiddelde
levensverwachting na de
diagnose hepatocellulair
carcinoom (HCC) gemid-
deld nog geen jaar.
Nexavar is het eerste en
enige orale middel in de
behandeling van HCC
waarvan onderzoek een
duidelijke verlenging van
de tijd tot progressie en
totale overleving en ver-
betering van kwaliteit
van leven aantoont.

Nexavar®

een uitkomst voor

patiénten met hepatocellulair

carcinoom

Hepatocellulair carcinoom (HCC) is een zeer
moeilijk te behandelen vorm van kanker. Vaak is
de manifestatie van deze ziekte in een te verge-
vorderd stadium voor succesvolle chirurgische
interventie. Van radiotherapie, chemotherapie
en hormonale behandelingen is de effectiviteit
nooit aangetoond.

Eind 2005 werd Nexavar (sorafenib), ontwik-
keld door Bayer en Onyx. Het middel werd des-
tijds geregistreerd voor de behandeling van
gemetastaseerd niercelcarcinoom (mRCC). Met
deze introductie is een periode van meer dan
vijftien jaar afgesloten waarin geen enkel nieuw
geneesmiddel voor de behandeling van mRCC
beschikbaar kwam. De situatie bij hepatocellu-
lair carcinoom (HCC) was nog nijpender: de afge-
lopen dertig jaar toonde geen enkele systemi-
sche therapie een verlenging van de overleving
bij HCC-patiénten aan. Met de recente registra-
tie van Nexavar voor HCC is er voor behande-
laars een mogelijkheid om de levensduur en
kwaliteit van leven van patiénten te verbeteren.

Dubbel werkingsmechanisme
Diepgaand onderzoek naar de complexe
etiologie van deze ziekten leverde veelbeloven-

Nexavar® en Hepatocellulair Carcinoom
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Referentie: *) Llovet J, Ricci S, Mazzaferro V, et al; for the SHARP Investigators Study Group. Sorafenib improves survival in advanced hepatocellular
carcinoma (HCC): results of a phase Il randomized placebo-controlled trial (SHARP trial). J Clin Oncol. 2007;25(18S)(suppl) [ASCO absract LBA1].
http://www.asco.org/portal/site/ASCO/template.RAW/menuitem.34. Accessed August 30, 2007.

de aangrijpingspunten op voor nieuwe behan-
delingen. Zo bleken diverse kinasen een
belangrijke rol te spelen in de tumorcelprolif-
eratie en tumorangiogenese. In essentie lijkt het
hier te gaan om ontregelde signaaltransductier-
outes binnen de betrokken organen. Nexavar is
een nieuw oraal werkzaam geneesmiddel dat
zich richt tegen deze specifieke moleculaire
doelwitten in de tumor en de tumorvasculatuur.
Het unieke aan Nexavar is dat het zowel de groei
van de tumorcellen als de nieuwvorming van
bloedvaatjes in de tumor tegengaat. Juist HCC
en niercelcarcinoom produceren veel van deze
angiogenesebevorderende stoffen, wat hun
gevoeligheid voor het middel verklaart."”

Resultaten van levensbelang

De systemische behandeling van HCC kan door
de inzet van Nexavar sterk verbeteren. Zo ver-
dubbelde in de SHARP-studie de tijd tot voor-
uitgang bij patiénten met HCC en nam hun tota-
le overleving met 44% toe.’

Nexavar kent een goede verdraagbaarheid en
groot gebruiksgemak door de orale toedienings-
vorm. Tweemaal daags twee tabletten volstaan.
Zowel de symptomen als de kwaliteit van leven
van de patiént verbeteren duidelijk.>

Referenties:

1. Adjei AA, Hadilgo M. Intracellular signal transduction pathway
proteins as targets for cancer therapy. J Clin Oncol. 2005;
23:5386-5403.

2. SPC Nexavar .

3. Llovet J, Ricci S, Mazzaferro V, et al; for the SHARP Investigators
Study Group. Sorafenib improves survival in advanced hepatocellu-
lar carcinoma (HCC): results of a phase Il randomized placebo-con-
trolled trial (SHARP trial). J Clin Oncol. 2007;25(185)(suppl) [ASCO
abstract LBA1]. http://www.asco.org/portal/site/ASCO/ templa-
te.RAW/menuitem.34. Accessed August 30, 2007.

4. Gondek K. et al. Gepresenteerd op ASCO 2006, Atlanta.

5. Escudier B, Szczylik C, Eisen T, et al. Randomized phase Il trail of
the RAF kinase and VEGFR inhibitor sorafenib (BAY 43-9006) in
patients with advanced renal cell carcinoma (RCC). Gepresenteerd
op ASC02005, Orlando, ECCO2005, Parijs en ASCO 2006, Atlanta.

2 Nexavar-

(sorafenib) tabletten
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Procoralan® (ivabradine)
zorgt voor selectieve
hartfrequentieverlaging
met behoud van contrac-
tiekracht, geleiding en
repolarisatie, coronaire
dilatatie en bloeddruk.
De eerste indicatie van
Procoralan is symptoma-
tische behandeling van
chronische stabiele angi-
na pectoris bij patiénten
met een normaal sinus-
ritme die een contra-
indicatie of intolerantie
hebben voor béetablok-
kers.

GALENUSPRIJS SPECIAL/MEI 2008

Procoralan®: selectieve
hartfrequentieverlaging
bij stabiele angina pectoris

Procoralan (ivabradine) is de eerste selectieve
remmer van de Igstroom in de sinusknoop die
de tijd beinvloedt tussen twee actiepotentialen,
en dus de hartfrequentie. Bij stabiele angina
pectoris is het door intolerantie vaak onmogelijk
de betablokker voldoende hoog te doseren om
de NHG-streefwaarde van 50-60 slagen per
minuut te halen.?

Hoge effectiviteit

Hartfrequentieverlaging werkt anti-ischemisch
en anti-angineus. Procoralan verlaagt selectief
en effectief de hartfrequentie: bij een hoge uit-
gangsfrequentie geeft het middel meer frequen-
tiedaling, bij een lage minder. Hierdoor is het
risico op symptomatische bradycardie laag. Uit
onderzoek blijkt dat effectiviteit van Procoralan
hoog is. Het optreden van ischemie wordt met
80% gereduceerd en het aantal angina-aanvallen
met 70%.””

Goede tolerantie

De toepasbaarheid van beétablokkers — niet-
selectieve hartfrequentieverlagers - wordt
beperkt door contra-indicaties en tolerantiepro-
blemen.

De meest frequente bijwerkingen van
Procoralan zijn gerelateerd aan het werkingsme-
chanisme. Naast symptomatische bradycardie
kunnen visuele symptomen voorkomen, die
door patiénten worden omschreven als verhoog-
de helderheid in een volledig behouden
gezichtsveld. Deze treden gedurende de eerste
twee maanden van behandeling op en worden
veroorzaakt door remming van de retinale Iy-
stroom. Deze symptomen zijn ongevaarlijk, mild
en van voorbijgaande aard. Minder dan 1% van
de patiénten staakt op basis van bijwerkingen
de behandeling.'

Toegevoegde waarde

Selectieve hartfrequentieverlaging met behoud
van contractiekracht is de meerwaarde van
Procoralan ten opzichte van bétablokkers. De

effectiviteit van Procoralan is vergelijkbaar met
betablokkers in de hoogst aanbevolen dosering.
Het beinvloedt de contractie en relaxatie van
het myocard niet, wat de diastole verlengt en de
coronaire perfusie verbetert.®” Zo is er bij
inspanning een betere bescherming tegen
ischemie en wordt de anginadrempel verhoogd.
De gebruikelijke onderhoudsdosering van
Procoralan is 7,5 mg tweemaal daags.

Een verhoogde hartfrequentie is gerelateerd
aan verhoogde mortaliteit.® De vraag of selectie-
ve hartfrequentieverlaging de prognose van
patiénten met coronairlijden verbetert, wordt in
september 2008 beantwoord door de resultaten
van de BEAUTIFUL-studie.’

Procoralan® is een product
Laboratoires Servier.

van Les

Referenties:

1. 1B tekst Procoralan

2. Rutten FH. NHG Standaard Stabiele angina pectoris (tweede her-
ziening) Huisarts Wet 2004; 47(2): 83-95.

3. Borer JS. Antianginal and antiischemic effects of ivabradine, an
I(f) inhibitor, in stable angina: a randomized, double-blind, multi-
centered, placebo-controlled trial.Circulation 2003;107: 817-823.

4. Tardif )C. Efficacy of ivabradine, a new selective I(f) inhibitor,
compared with atenolol in patients with chronic stable angina.Eur
Heart ) 2005; 26: 2529-2536.

5. Ruzyllo W. Antianginal efficacy and safety of ivabradine compa-
red with amlodipine in patients with stable effort angina pectoris: a
3-month randomised, double-blind, multicentre, noninferiority trial.
Drugs 2007; 67 (3): 393-405.

6. Colin P. Contributions of heart rate and contractility to myocardial
oxygen balance during exercise Am ] Physiol Heart Circ Physiol
2003; 284: H676-682.

7. Colin P Effect of Graded Heart Rate Reduction with Ivabradine on
Myocardial Oxygen Consumption and Diastolic Time in Exercising
Dogs JPET 2004; 308: 236-240.

8.Fox K Resting heart rate in cardiovascular disease J Am Coll Cardiol
2007; 50: 823-830.

9. Fox KM. The BEAUTIFUL Study: Randomized Trial of Ivabradine in
Patients with Stable Coronary Artery Disease and Left Ventricular
Systolic Dysfunction - Baseline Characteristics of the Study
Population. Cardiology 2008; 110: 271-282.

Procoralan

e #ersie splectisve simrsinoep [ remmer

15



NEDERLANDSE

GALENUS
PRIJS

2 0 0 8

Sprycel™ (dasatinib), een
tweede generatie tyrosi-
nekinaseremmer, biedt
patiénten met chronische
myeloide leukemie die
vanwege resistentie of
intolerantie uitbehandeld
zijn met imatinib, een
belangrijke nieuwe kans.

Sprycel™: een nieuwe kans
bij imatinib-resistente CML

Chronische myeloide leukemie (CML) is een
zeer ernstige vorm van leukemie, waarbij in de
meeste gevallen een translocatie tussen chro-
mosoom 9 en 22 optreedt, het Philadelphia-
chromosoom (Ph). Als gevolg van deze translo-
catie wordt het BCR-ABL-tyrosinekinase
gevormd (zie figuur) dat verschillende signaal-
routes activeert, wat leidt tot ongecontroleerde
celdeling. Daarnaast spelen SRC-kinasen een
belangrijke rol bij de pathogenese van CML.

Huidige eerstelijnstherapie

Een allogene stamceltransplantatie is bij CML
de enige behandeloptie die kans op genezing
biedt. Voor deze risicovolle procedure komen
echter maar weinig patiénten in aanmerking. De
meeste CML-patiénten worden momenteel
eerst behandeld met imatinib. Helaas leiden
BCR-ABL-mutaties na verloop van tijd bij veel
patiénten tot resistentie.' Intolerantie voor ima-
tinib komt ook voor, waardoor staken van de the-
rapie noodzakelijk is. Tot voor kort betekende
dit dat er voor de meeste patiénten geen behan-
deling meer mogelijk was.

Effectiviteit

Sprycel (dasatinib) is een tweede generatie
tyrosinekinaseremmer, ontdekt en ontwikkeld
door Bristol-Myers Squibb. Sprycel remt, in
tegenstelling tot imatinib, zowel de inactieve als
de actieve vorm van het BCR-ABL-kinase én
de kinasen van de SRC-familie.* Sprycel is in

Chrsmancms 8 g+

Het BCA-ASL gen is eon ransiokaie wan het

FUSIOH PROTEIN WITH CORSTITUTIVE
TYROSIME KIMASE ACTITY

vitro =300 maal effec-
tiever dan imatinib en
remt alle geteste ima-

M-'rngi'-'r—-ﬂulﬂl-m L i
hel ARG gan cp shemesses Bmnsa™l | | tinib-resistente muta-
: ties, met uitzondering
[or Zg-§

van de T315I-puntmu-
tatie.”

De klinische ef-
fectiviteit en veiligheid
van Sprycel zijn vast-
gesteld in een uitge-
breid fase Il-program-

ma (START-studies). Uit de resultaten van de
START-C-studie blijkt dat Sprycel duurzaam
effectief en veilig is bij CML-patiénten in de
chronische fase, die resistent of intolerant waren
voor imatinib.” Na een follow-up van acht maan-
den bereikte 90% van de 186 patiénten in het
aanvangscohort een complete hematologische
respons en 52% een major cytogenetische
respons (MCyR). De MCyR bleef na acht maan-
den behouden bij respectievelijk 96% en 100%
van de voor imatinib resistente of intolerante
patiénten. Verder was 92,4% van de patienten na
acht maanden vrij van ziekteprogressie.

Optimalisatie

Uit twee fase Ill-doseringsstudies blijkt dat
Sprycel in toediening van 100 mg 1dd in plaats
van 70 mg 2dd (gebruikelijk in de fase lI-studies)
een gelijke werkzaamheid heeft met significant
minder toxiciteit.”

Sprycel heeft tot zeer goede resultaten in de
behandeling van CML, maar ook bij Ph+ ALL,
geleid. Voor de laatste indicatie is Sprycel ook
geregistreerd. Er wordt momenteel intensief
onderzoek gedaan naar andere indicaties.

Referenties:

1. Lahaye T, et al. Response and resistance in 300 patients with
BCR-ABL-positive leukemias treated with imatinib in a single center:
a 4.5-year follow-up. Cancer 2005;103:1659-69.

2. SmPC dasatinib, november 2007.

3. O'Hare T, et al. In vitro activity of Bcr-Abl inhibitors AMN107 and
BMS-354825 against clinically relevant imatinib-resistant Abl kinase
domain mutants.Cancer Res 2005;65:4500-5.

4. Shah NP. Dasatinib.Drugs Today (Barc) 2007;43:5-12.

5. O'Hare T, et al. Combined Abl inhibitor therapy for minimizing
drug resistance in chronic myeloid leukemia: Src/Abl inhibitors are
compatible with imatinib. Clin Cancer Res 2005;11:6987-93.

6. Shah NP et al. Overriding imatinib resistance with a novel ABL
kinase inhibitor.Science 2004;305:399-401.

7. Hochhaus A, et al.

Dasatinib induces notable hematologic and cytogenetic responses
in chronic-phase chronic myeloid leukemia after failure of imatinib
therapy.Blood 2007;109:2303-9.

SPRYCEL

dasatinib
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Torisel® biedt extra tijd van leven bij
gemetastaseerd niercelcarcinoom
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Niercelcarcinoom wordt
meestal pas in een laat
stadium gediagnosti-
ceerd, waarbij er reeds

Tot voor kort was er geen specifieke evidence- Median 05 time in patients receiving

based therapie beschikbaar voor patiénten met TORISEL versus patients receiving IFN-o
een dergelijke slechte prognose die de ‘Overall »
Survival’ verbetert. Met de komst van Torisel is

metastasen zijn. De

levensverwachting van
deze patiénten bedraagt

op het moment van

diagnose meestal slechts

enkele maanden.
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het wel mogelijk gebleken patiénten extra tijd
van leven te geven.

Voor het eerst ‘Overall Survival’

vastgesteld

Sinds 2 januari 2008 is Torisel (temsirolimus) van
Wyeth als enige mTOR-remmer in Nederland
beschikbaar voor de behandeling van patiénten
met gemetastaseerd niercelcarcinoom (mRCC)
met ten minste drie van de zes prognostische
risicofactoren. Dankzij het bijzondere werkings-
mechanisme dat zich richt op remming van het
mTOR-eiwit - betrokken bij celgroei, celdeling,
celproliferatie en bloedvatgroei in tumorweefsel -
blijkt Torisel in staat patiénten een ‘Overall
Survival’ van gemiddeld 10.9 maanden te bie-
den; significant hoger vergeleken met de 7.3
maanden bij standaardtherapie (interferon-
alfa)'. Dit komt neer op een verhoging van 49%:
een belangrijke winst voor de patiént én zijn
omgeving.

Profiel Torisel

Over het algemeen
wordt Torisel goed ver-
dragen®.Bijwerkingen
die meer voorkwamen
bij patiénten die
Torisel kregen in een
multicenter fase Il
onderzoek bleken uit-
slag, hyperglykemie,
hyperlipidemie en
perifeer oedeem'. Bij
de fase Il was de
gemiddelde wekelijk-
se dosering 23.1 mg.
Dat is 92% van de
geplande dosering'. Bij

7.3
months

OS (months)

TORISEL (n=209)

IFN-a (n=207)

gebruik van Torisel deden zich minder graad 3/4
bijwerkingen voor dan bij standaardtherapie'.

Toediening en dosering

Torisel wordt in een dosering van 25 mg weke-
lijks als intraveneuze infusie van 30 tot 60 minu-
ten toegediend.

Torisel: een stap voorwaarts

in de behandeling van kanker

Torisel is als eerste mTOR-remmer geregistreerd
voor de behandeling van kanker. Bij patiénten
met mRCC met een slechte prognose is met
Torisel voor het eerst een verbetering van de
‘Overall Survival' aangetoond ten opzichte van
de standaardtherapie. Wyeth ontwikkelt
momenteel nieuwe indicaties voor Torisel op
basis van mTOR-remming.

Referenties:

1. Hudes G, Carducci M, Tomczak P et al. Temsirolimus, Interferon
Alfa, or Both for Advanced Renal-Cell Carcinoma. NEJM.
2007;356:2271-2281.

2. Atkins MB, Hidalgo M, Stadler WM et al. Randomized Phase II
Study of Multiple Dose Levels of CCI-779, a Novel Mammalian

Target of Rapamycin Kinase Inhibitor, in Patients With Advanced
Refractory Renal Cell Carcinoma. J Clin Oncol. 2004;22:909-918.
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Reglement

De jury van de Galenusprijs kent jaarlijks twee prijzen toe:

De Galenus Geneesmiddelenprijs bestaat uit een gouden
medaille. Hij beloont het meest betekenisvolle en innovatieve
geneesmiddel voor humaan gebruik.

De Galenus Researchprijs bestaat uit een gouden medaille en
een geldprijs ter waarde van

€ 5.500. Hij bekroont een wetenschappelijk onderzoek dat van
grote betekenis is voor en direct betrekking heeft op fundamen-
teel of klinisch geneesmiddelenonderzoek.

GALENUS GENEESMIDDELENPRIJS

ARTIKEL 1

De Galenus Geneesmiddelenprijs beloont het meest
betekenisvolle en innovatieve geneesmiddel voor humaan
gebruik dat tussen 1 januari 2007 en 31 december 2007 in
Nederland in de handel werd gebracht. Dit geneesmiddel dient
uiterlijk drie jaar voor de introductie een Nederlandse dan wel
een Europese handelsvergunning te hebben gekregen.

ARTIKEL 2
1. De gegevens over het geneesmiddel dat voor de prijs wordt
voorgedragen, moeten uiterlijk op 21 maart 2008 in twaalf
exemplaren worden ingezonden met de vermelding
“Kandidaat Galenus Geneesmiddelenprijs”.
2. Het dossier mag in totaal niet meer dan zestig A4-bladzijden
beslaan.
3. Dit dossier moet ten minste de volgende elementen bevatten:
eeen motivatie waarin vermeld wordt waarom het
geneesmiddel voor de Galenus Geneesmiddelenprijs in aan-
merking komt
* productinformatie met betrekking tot preklinische en klinis-
che evaluatie
« relevante publicaties voor zover niet in de andere para-
grafen opgenomen.

GALENUS RESEARCHPRIJS

ARTIKEL 3

De Galenus Researchprijs bekroont een wetenschappelijk onder-
zoek dat van grote betekenis is voor en direct betrekking heeft op
fundamenteel of klinisch geneesmiddelenonderzoek. Daarbij gaat
het om een onderzoek dat inzake omvang en relevantie aanzienlijk
uitstijgt boven werk verricht in het kader van een promotie.

ARTIKEL 4

Kandidaten voor de Galenus Researchprijs:

» kunnen worden gekarakteriseerd als “veelbelovende, jonge
onderzoekers”

Galenusprijs

* hebben de Nederlandse nationaliteit of het werk waarop de
toekenning van de prijs wordt gebaseerd bij een Nederlandse
instelling verricht

* bezetten geen gewone leerstoel

« of vormen een researchteam, waarvan de leider aan de hierboven
genoemde voorwaarden voldoet.

ARTIKEL 5

Het onderzoek op basis waarvan de Galenus Researchprijs wordt
toegekend moet een researchprogramma omvatten. Verder moet het
fundamentele  betekenis  zijn. Programma’s die
uitgevoerd zijn in het kader van de ontwikkeling van één
geneesmiddel komen niet in aanmerking.

van

ARTIKEL 6

Kandidaten voor de Galenus Researchprijs kunnen zich zelf aan-
melden dan wel door derden worden voorgesteld. Een aanmelding
of aanbeveling dient vergezeld te gaan van een geschreven motiver-
ing van ten hoogste drie pagina’s A4 en een curriculum Vitae van
de betrokkene, inclusief een lijst van publicaties. Kopieén van
(maximaal 5) sleutelpublicaties etc. mogen meegestuurd worden.
De totale omvang mag niet meer dan zestig pagina’s A4 zijn. Het
geheel moet in twaalfvoud worden ingestuurd met de vermelding
“Kandidaat Galenus Researchprijs”.

ALGEMEEN

ARTIKEL 7

De jurering van zowel de Galenus Researchprijs als de Galenus
Geneesmiddelenprijs vindt plaats door de jury van de Galenusprijs.

ARTIKEL 8
De beslissingen van de jury zijn onherroepelijk.

ARTIKEL 9

De winnaar van de Galenus Geneesmiddelenprijs komt tevens in
aanmerking voor de mededinging aan de Internationale
Galenusprijs die tweejaarlijks wordt uitgereikt.

ARTIKEL 10
Inzendingen moeten voor 21 maart 2008 gestuurd worden naar het
secretariaat van de Galenusprijs:

Galenusprijs p/a:

CMPMedica Nederland bv / PatientCare
T.a.v. de heer Ph.A. de I’Orme

Gebouw Keynes - Hogehilweg 8f

1101 CC Amsterdam
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Lucentis®. Samenstelling: Eén ml bevat 10 mg ranibizumab. Elke injectie - flacon bevat 3,0 mg ranibi-
zumab in 0,3 ml oplossing. Indicatie: Lucentis is geindiceerd voor de behandeling van neovasculaire
(natte) leeftijdsgebonden maculadegeneratie (LMD). Dosering en wijze van toediening: Injectieflacon
voor eenmalig gebruik en uitsluitend voor intravitreaal gebruik. De aanbevolen dosis voor Lucentis is 0,5
mg (0,05 ml). De behandeling met Lucentis wordt gestart met een oplaadfase van één injectie per maand
gedurende drie opeenvolgende maanden, gevolgd door een onderhoudsfase waarin patiénten iedere
maand gecontroleerd moeten worden op gezichtsscherpte. Als de patiént een verlies van meer dan 5
letters gezichtsscherpte (ETDRS of één Snellen regel equivalent) ervaart, dan moet Lucentis worden toe-
gediend. Het interval tussen twee doseringen mag niet korter zijn dan 1 maand. Contraindicaties:
Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. Patiénten met actie-
ve of vermoedelijke oculalre of perioculaire infecties. Patiénten met actieve ernstige intraoculaire ont-
steking. Wi 9 De injectieprocedure moet worden uitgevoerd
onder aseptische omstandigheden. Daarnaast moet de patiént in de week die volgt op de injectie
gecontroleerd worden op het optreden van infecties. De veiligheid en werkzaamheid van de bilaterale
behandeling is niet onderzocht. Het verergeren van een intraoculaire ontsteking kan een klinisch signaal
zijn dat toe te schrijven is aan intraoculaire antilichaamvorming. Lucentis mag niet tegelijk met andere
anti-VEGF-middelen worden toegediend (systemisch of oculair). De dosis mag niet worden gegeven en
de behandeling mag niet eerder dan de volgende ingeplande behandeling worden hervat, in het geval
van: een afname in de best gecorrigeerde gezichtsscherpte (BCVA) van > 30 letters vergeleken met de
laatste beoordeling van de gezichtsscherpte; een intraoculaire druk van > 30 mmHg; een retinale breuk;
een subretinale bloeding betreffende het centrum van de fovea, of als de grootte van de bloeding ? 50%
is, van het totale laesie-oppervlak; een uitgevoerde of geplande intraoculaire chirurgie in de afgelopen
of komende 28 dagen. De behandeling moet worden stopgezet bij patiénten met een regmatogene reti-
nale loslating of met stadium 3 of 4 maculaire gaten. Er zijn geen gegevens over het gebruik van ranibi-
zumab bij zwangere vrouwen. Vruchtbare vrouwen moeten effectieve contraceptie gebruiken tijdens de
behandeling. Borstvoeding geven tijdens het gebruik van Lucentis wordt niet aanbevolen. Lucentis kan
tijdelijke visuele stoornissen veroorzaken. Patiénten die deze symptomen ervaren, mogen niet autorijden
en geen machines bedienen totdat deze stoornissen zijn afgenomen. Interacties: Er is geen formeel
onderzoek naar interacties uitgevoerd. Bijwerkingen: Ernstige bijwerkingen zijn onder meer endoftalmi-
tis, regmatogene retinale loslating, retinale scheur, iatrogene traumatische cataract, intraoculaire ontste-
king en verhoogde intraoculaire druk. Oogaandoeningen. Zeer vaak: Conjunctivale bloeding, oogpijn,
mouches volantes, retinale bloeding, verhoogde intraoculaire druk, loslating van het glasvocht, intrao-
culaire ontsteking, oogirritatie, cataract, vreemde deeltjes gevoel in de ogen, visuele stoornissen, blefa-
ritis, subretinale fibrose, oculaire hyperaemia, wazige of verminderde gezichtsscherpte, droog 0og, vitri-
tis. Vaak: Oculair ongemak, conjunctivale hyperaemia, posterieure capsulaire opacificatie, retinale exsu-
daten, reacties op de injectieplaats, toe genomen tranenvloed, pruritus van het oog, conjunctivitis,
maculopathie, loslating van het retinale pigmentepitheel. Soms: Retinale degeneratie, iritis, iridocyclitis,
keratitis punctata, keratopathie, ondiepe uithollingen (dellen), cornea striae, retinale stoornissen, afwij-
kingen van het glasvocht, fotofobie, nucleaire cataract, tekenen van ontsteking in de voorste kamer,
abrasie van de cornea, gesloten kamerhoekglaucoom, glasvochtbloeding, uveitis, endoftalmitis, retina-
le loslating, retinale scheur, oogbloeding, ooglid oedeem, ooglidirritatie, blindheid, cornea-oedeem, hyp-
opyon. Systemische bijwerkingen. Zeer vaak: Hoofdpijn, hypertensie/verhoogde bloeddruk. Vaak:
Misselijkheid, artralgie, rugpijn, bronchitis, anemie. Soms: Atriumfibrilleren, hoesten, piepende ademha-
ling, toegenomen secretie van de bovenste luchtwegen, lichenoide keratose. Afleverstatus: U.R.
Verpakking en prijs: Zie Z-Index. Datering Samenvatting van de Productkenmerken: 31 mei 2007. Raadpleeg
voor meer informatie de geregistreerde Samenvatting van de Productkenmerken. Te verkrijgen bij
Novartis Pharma B.V., Postbus 241, 6800 LZ Arnhem, 026-3782111, of via www.novartis.nl Referenties:
1. Stellingname van de Werkgroep Maculadegeneratie van het NOG. Stand maart 2007. 2.
Stellungnahme der Retinologischen Gesellschaft, der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft und
des Berufsverbands der Augenértze Deutschlands zu aktuellen therapeutischen Mglichkeiten bei der
neovaskularen altersabhéngigen Makula degeneration. Stand juni 2007.

&
LUCENTIS

RANIBIZUMAB
Improving vision. Restoring hope.

) NOVARTIS

Novartis Pharma B.V. | Postbus 241 | 6800 LZ Arnhem

Verkorte productinformatie Sprycel™
filmomhulde tabletten 20 mg, Sprycel™
filmomhulde tabletten 50 mg en Sprycel™
filmomhulde tabletten 70 mg

Samenstelling: Sprycel fllmomhulde tabletten bevaﬂen
20, 50 of 70 mg

aan patiénten die een QTc-verlenging hebben of
kunnen ontwikkelen. Hypokaliémie of hypomagnesemie
moet worden gecorrigeerd voordat Sprycel wordt
toegediend. Dit geneesmiddel bevat lactose.
Bijwerkingen: In het fase-lIl dosis-optimaliseringsonder-
zoek bij patlemen met chronische fase CML was het

Far
groep: Protemeklnaseremmer ATC-code LO1XEO6.

Bet van met
chronische myeloide leukemie (CML) in chronische fase,
acceleratiefase of blastaire crisis, die resistent of

aantal dat gestaakt werd als gevolg van
bijwerkingen lager bij patiénten die werden behandeld
met 100 mg éénmaal daags dan bij die behandeld met
70 mg tweemaal daags (respectievelijk 3% en 11%). Bij
klinisch onderzoek ontwikkelde ongeveer 30% van de

intolerant zijn voor eerder fc
inclusief imati ing van

met Phi itieve (Ph+) acute
lymfoblastaire leukemie (ALL) en Iymfolde blasten CML
die re3|stem of intolerant zijn voor eerder toegediende

Contra-indicati Overgevoellgheld
voor het werkzame beslanddeel of voor één van de hulp-
stoffen. €n voorzorg:

imatinibir patiénten in de chronische fase van
CML dezelfde toxische reacties als met imatinib (13%
ontwikkelde vergelijkbare niet-hematologische toxische
reacties als op voorafgaande imatinib therapie); deze
waren meestal minder ernstig en leidden niet tot
staken van de dasatinib behandeling. De meest gemel-
de bijwerkingen waren vochtretentle (waaronder

Klinisch relevante interacties: gelijktijdig gebrulk
met een potente CYP3A4-remmer wordt niet aan-
geraden, omdat dit de ing aan dasatinib kan

pleuraal diarree,
bloeding, vermoeidheid, misselijkheid, dyspnoe, pijn in
het skeletsplerstelsel en koorts. Bij 5% van de patiénten

verhogen. Gelijktijdig gebruik van dasatinib en genees-
middelen die CYP3A4 induceren kan de blootstelling aan
dasatinib in aanzienlijke mate verlagen. Gelijktijdig
gebruik van dasatinib en een CYP3A4-substraat kan de

aan het CYP3A4 aat verhogen;
voorzichtigheid is geboden bij gelijktijdige toediening
van Sprycel en CYP3A4-substraten met een smalle
therapeutische breedte. Gelijktijdig gebruik met H2-
blokkers en protonpompremmers wordt niet aan-
geraden. Producten met aluminiumhydroxide/magnesi-
umhydroxide moeten ten minste 2 uur voor of 2 uur na
toediening van dasatinib worden gebruikt. Speciale
groepen: voorzichtigheid is geboden bij toediening van
Sprycel aan patiénten met matig ernstige tot ernstige
Ieverfuncliestuomissen. Belangrijke  bijwerkingen:
Beenmergsupp ing met Sprycel gaat
vaak gepaard met anemle neutropenie en trombope-
nie. Het totale bloedbeeld moet de eerste 2 maanden
wekeluks gecontroleerd worden en daarna |edere maand

werd de febriele neutropeme
gemeld. Ook i elateerde
vanerend van petechién en bloedneuzen tot ernstige gast-

bloedingen en in het CZS (soms
met dodelijke afloop), werden waargenomen. Behandeling
wordt in verband gebracht met anemie, neutropenie en
trombopenie. Deze komen frequenter voor bij patiénten
met gevorderde fase CML of Ph+ ALL dan met chronische
fase CML. In het fase-Ill dosis-optimaliseringsonderzoek
bij patiénten met chronische fase CML, was de incidentie
van pleuraal exsudaat en congestief hartfalen/cardiale
dysfunctie lager bij patiénten die behandeld werden met
100 mg éénmaal daags dan bij die behandeld met 70 mg

daags. Beer ie werd

minder frequent gerapporteerd met de 100 mg éénmaal
daags. In het fase-lll dosis-optimaliseringsonderzoek bij
patiénten met gevorderde fase CML en Ph+ ALL, werd
vochtretentie (pleuraal exsudaat en pericardiaal exsudaat)
minder frequent gerapporteerd bij patiénten behandeld
met 140 mg éénmaal daags dan bij die behandeld met 70

of op klinische indicatie. in alle k

onderzoeken trad bij < 1% van de patiénten een ernsti-
ge bloeding in het centrale zenuwstelsel (CZS) op.
Er waren zeven gevallen met dodelijke afloop en 4
daarvan werden in verband gebracht met CTC graad
4-trombopenie. Bij 4% van de patiénten trad een
ernstige gastrointestinale bloeding op, waarvoor meest-
al tijdelijk staken van de behandeling en transfusies
nodig waren. Bij 2% van de patiénten traden andere
ernstige bloedingen op. De meeste i konden in

mg daags. Verder zijn onder andere gemeld bra-
ken, congestief hartfalen/ cardiale dysfunctie, pericardiaal
exsudaat, aritmie (inclusief tachycardie), palpitaties, myo-
cardinfarct, pericarditis, ventriculaire aritmie (inclusief ven-
triculaire tachycardie), angina pectoris, cardiomegalie,
myocarditis, acuut coronair syndroom, bloeding in het CZS,
syncope, cerebrnvasculalr acudent TIA (tfransient ischae-
mic attack), posterior

lopathie  syndroom, longoedeem, longinfiltraten,

verband gebracht worden met ernstige trombopenie.
Voorzichtigheid is geboden bij patiénten die behandeld
moeten worden met anticoagulantia of geneesmidde-
len die de trombocytenfunctie remmen. Vochtretentie:
behandeling met Sprycel gaat vaak gepaard met
vochtretentie. In alle klinische onderzoeken werd bij 6%
van de patiénten ernstige vochtretentie gemeld,
inclusief ernstige pleurale en pericardiale exsudatie
welke bij respectievelijk 4% en < 1% van de patiénten
optrad. Ernstige ascites en gegeneraliseerd oedeem
werden beiden gemeld bij < 1% van de patiénten.
Ernstig, niet-cardiogeen longoedeem werd gemeld bij
1% van de patiénten. Verlenging van het QT-interval:
gegevens uit in vitro-onderzoek wijzen erop dat dasati-
nib de potentie heeft het QT-interval te verlengen;
Sprycel moet met voorzichtigheid worden toegediend

I hypertensie, astma, acuut
respiratoir distress syndroom, nierfalen, proteinurie,
rhabdomyolyse, sepS|s/sept|cem|e (soms met dodelijke
afloop). Verder zijn vi maagdar
en leverstoornissen gemeld. Dosering: De aanbevolen aan-
vangsdosering voor CML in de chronische fase is 100
mg éénmaal daags. De aanbevolen aanvangsdosering
voor CML in de acceleratiefase, myeloide of lymfoide
blastaire crisis (gevorderde fase) of Ph+ALL is 70 mg

daags. UR Vergoeding en prijzen:
Zie Z-index. 20, 50 en 70 mg: volledig vergoed.

Voor volledige productinformatie, zie
tting van de F ken.

Bristol-Myers Squibb B.V., Woerden, 09-2007

Verkorte Productinformatie Torisel

Samenstelling: Elke injectieflacon bevat 30 mg temsirolimus.1 ml concentraat bevat 25 mg temsirolimus. Na verdunning bevat de oplossing 10 mg/ml temsirolimus. Indicaties: Torisel is geindiceerd
voor de primaire behandeling van patiénten met gevorderd niercelcarcinoom die ten minste drie van de zes prognostische risicofactoren hebben. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor temsirolimus,
de metabolieten (0.a. sirolimus), polysorbaat 80 of voor één van de hulpstoffen van Torisel. Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik: Gebruik bij kinderen wordt niet aanbevolen.
Bij ouderen kunnen oedeem en longontsteking eerder voorkomen. Torisel is niet onderzocht bij patiénten met nierinsufficiéntie. Er zijn geen gegevens beschikbaar omtrent de invioed van leverdisfunctie
en/of levermetastasen op de verdeling van temsirolimus. Patiénten met tumoren in het centrale zenuwstelsel en/of die anticoagulantiatherapie krijgen, kunnen een verhoogd risico hebben op cerebrale
bloedingen (0.a. met fatale uitkomst). Nierfalen (0.a. met fatale uitkomst) is waargenomen bij patiénten met gevorderde niercelkanker en/of met bestaande nierinsufficiéntie. Cataracten zijn waargenomen
bij enkele patiénten die de combinatie van temsirolimus en interferon-o kregen. Overgevoeligheidsreacties, waaronder anafylactische reacties, zijn geassocieerd met Torisel. Als een overgevoeligheids-
reactie optreedt, dient de infusie gestaakt te worden en de patiént gedurende ten minste 30 tot 60 minuten geobserveerd te worden. Eventueel kan de behandeling hervat worden met de toediening van
een H1-receptor antagonist (zoals difenhydramine), indien niet eerder toegediend, en/of een H2-receptor antagonist (i.v. famotidine 20 mg of i.v. ranitidine 50 mg) ongeveer 30 minuten voor het opnieuw
starten van de Torisel-infusie. De infusie kan dan worden voortgezet met een lagere snelheid (tot 60 minuten). Temsirolimus voorzichtig gebruiken bij patiénten met overgevoeligheid voor antihistaminica
of bij patiénten die geen antihistaminica mogen gebruiken. Behandeling kan geassocieerd worden met een verhoging van de glucosespiegels bij diabetici en bij niet-diabetici. Patiénten dient geadviseerd
te worden om excessieve dorst of enige vergroting van het urinevolume of verhoging van de frequentie van het plassen te melden. Patiénten kunnen immunodeficiént zijn en dienen zorgvuldig geobser-
veerd te worden op het voorkomen van (opportunistische) infecties. Er zijn gevallen geweest van niet-specifieke interstitiéle pneumonitis, 0.a. met zeldzame fatale meldingen, symptomatische pneumo-
nitis, dyspneu, hoesten en koorts bij patiénten die Torisel kregen. Soms moest de behandeling met Torisel gestaakt worden of een behandeling met corticosteroiden en/of antibiotica toegepast worden.
Patiénten dienen gecontroleerd te worden op Klinische ademhalingssymptomen. Torisel werd geassocieerd met serumverhogingen van triglyceriden en cholesterol. Dit kan het initiéren of verhogen van
de dosis van lipide-verlagende middelen vereisen. Serumcholesterol en triglyceriden dienen te worden getest voor en tijdens de behandeling met Torisel. Torisel is geassocieerd met abnormale wond-
heling; daarom dient voorzichtigheid betracht te worden bij gebruik in de peri-operatieve periode. Angioneurotisch oedeem-type reacties zijn waargenomen, soms bij gelijktijdig gebruik van ACE-remmers.
Carbamazepine, fenobarbital, fenytoine, rifampine, rifabutine, rifapentine en St. Janskruid zijn sterke induceerders van CYP3A4/5 en kunnen de blootstelling aan temsirolimus en sirolimus
verminderen. Continue toediening langer dan 5-7 dagen met middelen die een CYP3A4/5-inducerend potentieel hebben, dient te worden vermeden. Proteaseremmers (indinavir, nelfinavir,
ritonavir), antifungale middelen (zoals itraconazol, ketoconazol, voriconazol), calciumkanaalblokkers (zoals diltiazem, verapamil), macrolide antibiotica (zoals clarithromycine, erythro-
mycine) en cimetidine, grapefruitsap, aprepitant, fluvoxamine en nefazodon en selectieve heropnameremmers zijn sterke CYP3A4-remmers die de concentraties temsirolimus en sirolimus
kunnen verhogen. Alternatieve behandelingen die geen CYP3A4-remmend potentieel hebben dienen te worden overwogen. Tijdens behandeling met Torisel kan vaccinatie minder effectief zijn.
Levende vaccins dienen te worden vermeden. Dit geneesmiddel bevat ethanol. Bijwerkingen: Overgevoeligheidsreacties, hyperglykemie/glucose-intolerantie, infecties, interstitiéle longziekte,
hyperlipidaemie, intracerebrale bloeding, nierfalen, darmperforatie en complicaties bij de wondgenezing, anemie, misselijkheid, huiduitslag (waaronder uitslag, jeukende huiduitslag, maculopapuleuze
uitslag en pustulaire uitslag), anorexie, oedeem (waaronder oedeem, gezichtsoedeem, perifeer oedeem) en asthenie, cataracten, bloedcreatinine toename, trombocytopenie, dyspnoe, epistaxis, buik-
pijn, braken, stomatitis, diarree, pruritus, acne, nagelstoornis, droge huid, pijn in de rug, arthralgia, hypokaliémie, hypercholesterolemie, bacteriéle en virale infecties (waaronder infectie, cellulitis, her-
pes zoster, herpes simplex, bronchitis, abces), urineweginfectie (waaronder dysurie, hematurie, cystitis, urineerfrequentie, urineweginfectie), faryngitis, rhinitis, mucositis, pijn, pijn op de borst, pyrexie.
Registratiehouder: Wyeth Europa Ltd., Verenigd Koninkrijk. U.R. Niet vergoed. Datum: november 2007.

Voor de volledige SmPC tekst zie www.wyeth.nl.
Conform de gedragscode van de CGR is dit materiaal alleen bestemd voor artsen en apothekers.
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resistant or intolerant starting with SPRYCEL™
100 mg eenmaal daags

¢ Verbeterde tolerantie
met vergelijkbare
effectiviteit®

e Eenvoudige en
gebruiksvriendelijke
dosering
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SPRYCEL™ is geindiceerd voor de behandeling van volwassenen met chronische myeloide leukemie (CML) in chronische
fase, acceleratiefase of blastaire crisis, die resistent of intolerant zijn voor eerder toegediende geneesmiddelen inclusief
imatinibmesilaat.

SPRYCEL™ is ook geindiceerd voor de behandeling van volwassenen met Philadelphia-chromosoom positieve acute
lymfoblastaire leukemie (Ph+ ALL) en lymfoide blasten CML die resistent of intolerant zijn voor eerder toegediende
geneesmiddelen.

(1) SPRYCEL™ SmPC Voor meer productinformatie: zie elders in dit blad.




