
N I E U W S  N I E U W S  N I E U W S  N I E U W S
 |   P

harm
 w

eekbl 3
0

 oktober 2
0

1
5

;1
5

0
–

4
4

Patiëntenzorg kan niet zonder productzorg 

Auteur Rik Wagenaar, Laboratorium der Nederlandse Apothekers

Al geruime tijd zijn Natrium-penicilline G en Peni-
dural niet beschikbaar. De apotheker kan dan veel 
voor de patiënt betekenen, dankzij zijn kennis van 
productzorg. Hij wordt daarbij gesteund door het 
Laboratorium der Nederlandse Apothekers (lna).

Productzorg omvat alle maatregelen die de apotheker 
neemt om een noodzakelijk farmaceutisch product binnen 
redelijke tijd in de juiste vorm voor de patiënt beschikbaar 
te krijgen en de kwaliteit ervan te waarborgen.

Binnen redelijke tijd
Natrium-penicilline G (benzylpenicilline natrium) en Peni-
dural (benzathine benzylpenicilline) zijn niet beschikbaar 
vanwege leveringsproblemen van de hulpstof, citraatbuffer. 
knmp farmanco adviseert enkele buitenlandse producten 
ter vervanging. Voor benzathine benzylpenicilline heeft de 
Inspectie voor de Gezondheidszorg (igz) inmiddels een 
bedrijf toestemming gegeven het alternatief (Tardo cillin) op 
voorraad te houden. 
Uit coulance wordt het vergoed door zorgverzekeraars. Er is 
echter per patiënt een artsenverklaring nodig. Dit betekent 
vertraging in het bestelproces en tijdsverlies voor de patiënt. 
Bovendien ontstaan extra administratieve lasten voor de 
apotheek.

In de juiste vorm
Benzathine benzylpenicilline wordt na reconstitutie direct 
intramusculair toegepast, maar benzylpenicilline  
natrium wordt meerdere dagen via infusie toegediend. 
Voor benzylpenicilline natrium kan volgens knmp farman-
co Infectocillin worden geïmporteerd. Dit product bevat 
echter geen buffer. Dit is nadelig, omdat benzylpenicilline 
in water snel ontleedt. Bij de hydrolyse komen zure ontle-
dingsproducten vrij, die de ontledingssnelheid geleidelijk 
doen toenemen. 
Om dit tegen te gaan waren de Neder landse handelspro-
ducten voorheen gebufferd met een citraatbuffer. Deze 
hield de zuurgraad in het stabiliteitsoptimum tussen pH 6 
en 7. Bij het ongebufferde product kan de ontledingssnel-
heid alleen worden geremd door de oplossing in de koelkast 
te bewaren. Bij kamertemperatuur is de houdbaarheid 
volgens de productinformatie 8 uur, wat onpraktisch is als 
benzylpenicilline via continue infusie wordt gegeven. 

Om de stabiliteit van ongebufferde benzylpenicilline- 
oplossingen te onderbouwen heeft het lna praktisch on-
derzoek gedaan (zie figuur). Uit het onderzoek blijkt dat 
een verse oplossing van 500.000 ie/ml bij kamertempera-
tuur (25 °C) 24 uur gebruikt kan worden. 
Als dezelfde oplossing eerst 72 uur in de koelkast wordt be-
waard, is de resterende gebruikstermijn korter. Ook dan kan 
de oplossing nog 12 uur bij kamertemperatuur worden toe-
gediend. Bij lichaamstemperatuur wordt deze termijn echter 
niet gehaald. Ook bij lagere concentraties gelden kortere 
termijnen, omdat daar het gehalte sneller daalt. Lage con-
centraties zijn daarom niet geschikt voor continue infusie. 

Ondersteuning door lna
De apotheker is met zijn kennis van productzorg uniek in 
de zorgketen. Sinds het aantal geneesmiddelen tekorten 
jaarlijks toeneemt, moet hij die kennis steeds vaker inzetten. 
Het lna helpt hem daarbij. Zo wordt de beschikbaarheid 
van geneesmiddelen gemonitord door knmp farmanco. 
Het analytisch laboratorium kan worden ingezet om inzicht 
te krijgen in de kwaliteit van een product, en de verzamelde 
kennis wordt vermeld op de knmp kennisbank. In de casus 
van benzylpenicilline is alle informatie te vinden in Parente-
ralia vtgm.  

Zorgen om benzylpenicilline

Stabiliteit van ongebufferde benzylpenicilline-oplossingen

CONCENTRATIE EN PH BENZYLPENICILLINE 500.000 ie/ML NA 24, 48 EN 72 UUR IN DE KOELKAST.
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Verkorte productinformatie: DUAKLIR® GENUAIR® 340 mcg/12 mcg (19Nov2014) 
▼Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle 
vermoedelijke bijwerkingen te melden.
Farmaceutische vorm en samenstelling: Inhalatiepoeder. Wit of nagenoeg wit poeder. Elke afgeleverde dosis (de dosis die het 
mondstuk verlaat) bevat 396 mcg aclidiniumbromide (equivalent aan 340 mcg aclidinium) en 11,8 mcg formoterolfumaraatdihydraat. 
Dit komt overeen met een afgemeten dosis van 400 mcg aclidiniumbromide (equivalent aan 343 mcg aclidinium) en een afgemeten 
dosis van 12  mcg formoterolfumaraatdihydraat. Hulpstof: Elke afgeleverde dosis bevat ongeveer 11  mg lactosemonohydraat. 
Farmacotherapeutische groep/categorie: Geneesmiddelen voor obstructieve aandoeningen van de luchtwegen, adrenergica 
in combinatie met anticholinergica. ATC-code: R03AL05. Indicatie: Duaklir Genuair is geïndiceerd als onderhoudsbehandeling 
voor bronchodilatatie om symptomen van chronische obstructieve longziekte (COPD) bij volwassenen te verlichten. Dosering: 
De aanbevolen dosis is tweemaal daags één inhalatie. Duaklir Genuair is niet bestemd voor kinderen en adolescenten. Contra-
indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of voor de hulpstof lactosemonohydraat. Waarschuwingen en 
voorzorgen: Astma: Duaklir Genuair mag niet worden gebruikt bij astma; er is geen klinisch onderzoek uitgevoerd bij astma. 
Paradoxaal bronchospasme: In klinische onderzoeken werd geen paradoxaal bronchospasme waargenomen met Duaklir Genuair 
bij de aanbevolen dosis. Het is echter wel waargenomen met andere inhalatietherapieën. De behandeling moet dan worden gestopt. 
Niet voor acuut gebruik: Duaklir Genuair is niet geïndiceerd voor de behandeling van acute episoden van bronchospasme. 
Cardiovasculaire effecten: Duaklir Genuair moet met voorzichtigheid worden gebruikt bij patiënten met: een myocardinfarct in 
de afgelopen 6 maanden, onstabiele angina, een nieuwe diagnose van aritmie in de afgelopen 3 maanden, QTc (methode van Bazett) 
hoger dan 470 ms, of die in de afgelopen 12 maanden werden opgenomen voor hartfalen klasse III en IV volgens de “New York Heart 
Association”. Indien effecten optreden als een versnelde hartslag en verhoogde bloeddruk, veranderingen in het elektrocardiogram 
(ECG) zoals afvlakking van de T-golf, onderdrukking van het ST-segment, en verlenging van het QTc-interval, kan het nodig zijn om 
de behandeling te staken. Langwerkende 2-adrenerge agonisten moeten met voorzichtigheid worden gebruikt bij patiënten met 
een voorgeschiedenis van, of bekende verlenging van QTc-interval of die behandeld worden met geneesmiddelen die het QTc-
interval beïnvloeden. Systemische effecten: Duaklir Genuair moet met voorzichtigheid worden gebruikt bij patiënten met ernstige 
cardiovasculaire aandoeningen, convulsieve stoornissen, thyreotoxicose en feochromocytoom. Metabole effecten van hyperglykemie 
en hypokaliëmie kunnen gezien worden bij hoge doses 2-adrenerge agonisten. Bij patiënten met ernstige COPD kan hypokaliëmie 
worden versterkt door hypoxie en door comedicatie. Vanwege de anticholinerge werking moet Duaklir Genuair met voorzichtigheid 
worden gebruikt bij patiënten met symptomatische prostaathyperplasie, urineretentie of nauwekamerhoek-glaucoom. Een droge 
mond, waargenomen bij anticholinerge behandelingen, kan op lange termijn gepaard gaan met tandbederf (cariës). Interacties: 
Gelijktijdige toediening met andere anticholinergica- en/of geneesmiddelen die langwerkende 2-adrenerge agonisten bevatten is 
niet onderzocht en wordt afgeraden. Voorzichtigheid wordt aanbevolen bij gelijktijdige behandeling met methylxanthinederivaten, 
steroïden of niet-kaliumsparende diuretica vanwege het versterkende hypokaliëmische effect van 2-adrenerge agonisten. Indien 
-adrenerge blokkers nodig zijn (inclusief oogdruppels), genieten cardioselectieve bèta-adrenerge blokkers de voorkeur, hoewel 
ook deze voorzichtig moeten worden toegediend. Duaklir Genuair moet voorzichtig worden toegediend aan patiënten die worden 
behandeld met geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze het QTc-interval verlengen, zoals monoamineoxidaseremmers, tricyclische 
antidepressiva, antihistaminica of macroliden. Bijwerkingen: Vaak (≥1/100,<1/10): nasofaryngitis, urineweginfectie, sinusitis, 
tandabces, slapeloosheid, angst, hoofdpijn, duizeligheid, beven, hoest, diarree, misselijkheid, droge mond, myalgie, spierkrampen, 
perifeer oedeem, verhoogd creatinekinase in het bloed. Soms (≥1/1.000,<1/100): hypokaliëmie, hyperglykemie, agitatie, dysgeusie, 
wazig zien, tachycardie, verlengd QTc op ECG, palpitaties, dysfonie, keelirritatie, uitslag, pruritus, urineretentie, verhoogde bloeddruk. 
Zelden (≥1/10.000,<1/1.000): overgevoeligheid, bronchospasme (inclusief paradoxaal). Niet bekend: angio-oedeem. 
Afleverstatus: U.R., volledige vergoeding. Uitgebreide productinformatietekst: Voor de volledige productinformatie wordt 
verwezen naar de SPC-tekst op www.astrazeneca.nl. Voor overige informatie en literatuurservice: AstraZeneca BV, Postbus 599, 2700 
AN Zoetermeer. Tel. 079 363 2222.

Referenties: 1. SPC Duaklir Genuair. 
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VERKORTE PRODUCTINFORMATIE SIMPONI®. Voor de volledige en meest recente productinformatie verwijzen wij naar de 
goedgekeurde SPC op www.ema.europa.eu Samenstelling: Per voorgevulde pen 50 mg golimumab (humaan IgG1κ monoklonaal 
antilichaam) in 0,5 ml. Therapeutische indicaties: Reumatoïde artritis (RA): in combinatie met methotrexaat (MTX): matige tot 
ernstige actieve RA bij volwassenen die onvoldoende reageerden op DMARD’s, incl. MTX; ernstige, actieve en progressieve RA bij 
niet eerder met MTX behandelde volwassenen. Simponi i.c.m. MTX vertraagt progressie van radiologisch gemeten gewrichtsschade 
en verbetert het lichamelijk functioneren. Artritis psoriatica (AP): alleen of gecombineerd met MTX: actieve en progressieve AP bij 
volwassenen die onvoldoende reageerden op DMARD’s. Simponi vermindert de progressiesnelheid van perifere gewrichtsschade en 
verbetert lichamelijk functioneren. Spondylitis ankylosans: ernstige actieve spondylitis ankylosans bij volwassenen die onvoldoende 
reageerden op conventionele behandeling. Niet-radiografische axiale spondyloartritis (nr-Axiale SpA): ernstige actieve nr-Axiale 
SpA bij volwassenen met objectieve tekenen van ontsteking aangetoond door verhoogd CRP en/of MRI bewijs, die onvoldoende 
reageerden op NSAID’s of deze niet verdroegen. Colitis ulcerosa (CU): matig tot ernstig actieve CU bij volwassenen die niet voldoende 
reageerden op conventionele therapie incl. corticosteroïden en 6-MP of AZA, of dergelijke therapieën niet verdragen of bij wie 
een contra-indicatie bestaat. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor één van de ingrediënten. Actieve TBC of andere ernstige 
infecties als sepsis en opportunistische infecties. Matig of ernstig hartfalen (NYHA III/IV). Belangrijke waarschuwingen (voor 
volledige uitleg zie SPC): Infecties: gebruikers van TNF-blokkers zijn vatbaarder voor ernstige infecties en moeten voorafgaand aan, 
tijdens en na behandeling zorgvuldig worden gecontroleerd op infecties, incl. (in)actieve TBC. TBC is gemeld bij Simponi. Let op: er 
is kans op een fout-negatieve uitslag van de tuberculinehuidtest, m.n. bij ernstig zieke patiënten of bij immunosuppressie. Hepatitis 
B reactivering (soms fataal) is opgetreden bij chronische HBV-dragers die TNF-blokkers, incl. Simponi, kregen. Maligniteiten en 
lymfoproliferatieve aandoeningen: Patiënten die TNF-blokkers krijgen hebben mogelijk verhoogd risico op ontwikkeling van lymfomen, 
leukemie of andere maligniteiten. Maligniteit bij kinderen: Maligniteiten, soms fataal, zijn gemeld voor TNF-blokkers bij kinderen en 
jonge volwassenen (tot 22 jaar). Lymfoom en leukemie: In klinisch onderzoek bij gebruikers ievan TNF-blokkers werden vaker lymfoom 
gezien dan bij de controlegroep. Tijdens postmarketing is leukemie gemeld bij gebruik van TNF-blokkers, en zeldzame gevallen van 
hepatosplenisch T-cellymfoom bij andere TNF-blokkers, m.n. bij adolescente en jongvolwassen mannen die AZA of 6-MP gebruikten 
voor inflammatoire darmziekten. Het potentiële risico van  AZA of 6-MP samen met Simponi dient zorgvuldig te worden afgewogen. 
Maligniteiten anders dan lymfoom: In klinisch onderzoek was de incidentie van maligniteiten anders dan lymfoom (m.u.v. niet-
melanome huidkanker) bij de Simponi- en controlegroep vergelijkbaar. Bij COPD en patiënten die veel hebben gerookt is er een 
verhoogde kans op ontwikkeling van maligniteiten. Colondysplasie/coloncarcinoom: Het is niet bekend of golimumab invloed heeft 
op het risico op dysplasie- of coloncarcinoomontwikkeling. Bij nieuw gediagnosticeerde dysplasie moet staken van Simponi worden 
overwogen. Huidkanker: Bij gebruik van TNF-blokkers, incl. Simponi, zijn melanomen gemeld; Merkelcelcarcinomen zijn gemeld met 
andere TNF-blokkers. Periodiek huidonderzoek wordt aanbevolen, in het bijzonder bij risicofactoren voor huidkanker. Congestief 
hartfalen (CHF): Verergering van CHF en nieuw CHF zijn gemeld, bij een andere TNF-blokker met toegenomen mortaliteit als gevolg. 
Er is geen onderzoek gedaan met Simponi bij CHF patiënten. Voorzichtigheid is geboden bij patiënten met mild hartfalen (NYHA I/
II). Neurologische effecten: TNF-blokkers, incl. Simponi, zijn in verband gebracht met nieuw optreden/exacerbatie van symptomen 
en/of op röntgenfoto’s aantoonbare tekenen van CZS-aandoeningen met demyelinisatie, incl. MS en perifere demyeliniserende 
aandoeningen. Immunosuppressie: TNF-blokkers, incl. Simponi, kunnen mogelijk het afweersysteem tegen infecties en maligniteiten 
aantasten. Auto-immuunprocessen: Relatieve TNFα-deficiëntie als gevolg van anti-TNF-behandeling kan een auto-immuunproces 
in gang zetten. Hematologische reacties: Postmarketing zijn pancytopenie, leukopenie, neutropenie, aplastische anemie en 
trombocytopenie gemeld met TNF-blokkers. Cytopenieën, incl. pancytopenie, zijn zelden gemeld tijdens klinisch onderzoek met 
Simponi. Gelijktijdige toediening met andere biologische geneesmiddelen: Er is onvoldoende informatie over het gelijktijdig gebruik 
met andere biologische geneesmiddelen voor dezelfde aandoeningen. Gelijktijdig gebruik wordt niet aanbevolen vanwege een 
mogelijk verhoogd risico op infectie en andere potentiële farmacologische interacties. Wisselen tussen biologische DMARD’s: 
Voorzichtigheid en toezicht zijn geboden bij overstappen tussen biologische geneesmiddelen, omdat overlappende biologische 
activiteit de kans op bijwerkingen, incl. infecties, kan vergroten. Vaccinaties/therapeutische infectieuze agentia: Tijdens behandeling 
mag gevaccineerd worden, maar niet met levende vaccins. Therapeutische infectieuze agentia niet gelijktijdig met Simponi toedienen.
Gebruik van levende vaccins of therapeutische infectieuze agentia kan resulteren in klinische infecties, incl. gedissemineerde 
infecties. Allergische reacties: Postmarketing zijn acute aan de injectie gerelateerde reacties en vertraagde ernstige systemische 
overgevoeligheidsreacties gemeld (incl. anafylaxie) na toediening van Simponi. In dit geval toediening direct beëindigen en passende 
behandeling starten. Latexovergevoeligheid: De naaldbescherming van de pen bevat latex. Hulpstoffen: o.a. sorbitol. Bijwerkingen 
(voor volledig overzicht zie SPC): De meest frequente bijwerking is bovensteluchtweginfectie (nasofaryngitis, faryngitis, laryngitis en 
rinitis). De ernstigste voor golimumab gemelde bijwerkingen zijn ernstige infecties (waaronder sepsis, pneumonie, TBC, invasieve 
fungale en opportunistische infecties), demyeliniserende aandoeningen, lymfoom, HBV-reactivatie, CHF, auto-immuunprocessen 
(lupus-achtig syndroom) en hematologische reacties. Extra veiligheidswaarschuwingen: Voordat Simponi wordt 
voorgeschreven dient de arts het aangeleverde informatiepakket aandachtig te lezen, patiënten te instrueren en de patiëntenkaart te 
overhandigen. Farmacotherapeutische groep: TNFα-remmers Afleveringswijze: UR Registratiehouder: Janssen Biologics 
B.V., Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, Nederland. Registratienummers: EU/1/09/546/001-004 Lokale vertegenwoordiger: MSD 
B.V., tel. 0800-9999000, medicalinfo.nl@merck.com Datum: Mei 2015.
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