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om het gebruik van slaap-
medicatie te verminderen?

Resultaten van een Rwaliteitsverbeterend
project in twee huisartsenpraktijken

Auteurs

> Karen Vansteenkiste was huisarts-in-
opleiding ten tijde van het onderzoek en
is nu huisarts;

> Joke Pauwelyn is huisarts en verbonden aan
de Vakgroep Volksgezondheid en Eerstelijns-
zorg, UGent;

» Sibyl Anthierens is verbonden aan de Vak-
groep Family Medicine en Population Health,
UAntwerpen.

Inleiding

De gezondheidsenquéte van Sciensano uit 2018 laat zien dat
12% van de Belgische bevolking boven de vijftien jaar een
slaap- of kalmeermiddel gebruikt. Hoewel deze percentages
nog te hoog liggen in vergelijking met andere Europese lan-
den, hebben de inspanningen van de afgelopen jaren hun
vruchten afgeworpen; in 2008 lag het gebruik immers nog
op 14%.!

Door de COVID-19-pandemie zijn deze cijfers echter terug
drastisch gestegen. Ongeveer 72% van de Belgische bevol-
king rapporteerde slaapstoornissen tijdens de pandemie.
Eén op vijf (21%) van de ondervraagde Belgen vermeldde
een slaap- of kalmeermiddel te gebruiken en 42% van deze
patiénten gaf aan dat zij opgestart waren met slaap- en/
of kalmeermiddelen of hun dosis verhoogden tijdens de
COVID-19-pandemie.?

Initiatieven om het gebruik van benzodiazepines en aanver-
wanten te verminderen blijven dus broodnodig. Educatie
van arts en patiént stimuleert de afbouw van benzodiazepi-
nes en Z-producten.®* Informeren van de patiént kan door
het versturen van een stopbrief (al dan niet met extra infor-
matie) of door het verstrekken van informatie tijdens een
consult.™ Artsen die motivationele gesprekken voeren en
korte psychosociale interventies doen, hebben meer kans
om hun patiénten te laten afbouwen. Daarnaast is kennis
van de niet-medicamenteuze alternatieven en verwijsopties
essentieel.*>¢

Wat is bekend?

> Het informeren van patiénten motiveert
om met slaapmedicatie te minderen.

> Een stopbrief zet patiénten ertoe aan

om te reflecteren over hun gebruik van
slaapmiddelen.

Wat is nieuw?

> Een stopbrief versturen is minder
arbeidsintensief dan verwacht.

> Nahet ontvangen van een stopbrief
kunnen vier op tien patiénten hun slaap-
medicatie verminderen of stoppen.

Vraagstelling

Twee huisartsenpraktijken, De Maalderij en De Dorpsprak-
tijk, merkten op dat hun patiénten nog te vaak slaapmedica-
tie innamen en wilden hier iets aan doen. Door tijdsgebrek
schreven ze vaak routinematig herhalingsvoorschriften
voor in plaats van het gesprek aan te gaan over het gebruik
van slaapmedicatie.

Dit artikel doet verslag van een kwaliteitsverbeterend pro-
ject met als doel patiénten te informeren over het chro-
nisch gebruik van slaapmedicatie en hen te motiveren om
dit gebruik te verminderen of te stoppen.

Methode

Via interviews werden in een eerste fase van dit kwaliteits-
verbeterend project de noden en behoeften van de partici-
perende huisartsen in kaart gebracht.

De interventie bestond in het versturen van een geperso-
naliseerde stopbrief met bijbehorende informatiebrochure



informatie kwamen drie overlijdens voor in het eerste tri-
mester, twee waren late sterftes (zes weken tot één jaiu'
postpartum) en twaalf moeders stierven tijdens of kort na
het beéindigen van de zwangerschap.

Zeker twee sterftes hebben een duidelijke obstetrische
oorzaak en kunnen als directe maternale sterfte worden
beschouwd. Elf sterftes zijn als indirect overlijden inge-
deeld (een onderliggende aandoening die achteruitgaat).

Besluit

Om maternale sterfte in Belgi€ op een gestructureerde
manier te onderzoeken, zoals onze buurlanden al jaren
doen, werd in januari 2021 The Belgian Analysis system for
Maternal Mortality (BAMM) opgericht. Alle maternale sterf-
tes tot één jaar na het beéindigen van de zwangerschap,
ongeacht de zwangerschapsduur of de locatie van de zwan-
gerschap, worden geincludeerd.

Huisartsen zijn onmisbaar om deze registratie van (late)
maternale sterftes zo compleet mogelijk te maken. We
moedigen huisartsen aan om via BAMM maternale sterftes
te rapporteren en zo de kennis te vergroten over ernstige
maternale complicaties in Belgié. -
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Registratie van maternale sterfte
via BAMM

Een volledige registratie van maternale sterfte is niet
mogelijk via vitale statistieken alleen, daarvoor is een
rapporteringssysteem zoals BAMM nodig. Huisartsen
spelen hierbij een belangrijke rol, omdat zij meer zicht
hebben op de sterftes vroeg in de zwangerschap of de
late maternale sterfte.

Registratie kan via het Belgian Analysis system for
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en standaard afbouwschema: een schematische voorstel-
ling om tweewekelijks te verminderen met 25% van de oor-
spronkelijke dosis. De brief werd verstuurd in juni 2020.
Indien gewenst, konden patiénten bij hun huisarts op con-
sult komen om een persoonlijk atbouwschema op te stellen
aan de hand van de huidige richtlijnen.’

Bij het doorlopen van de PCDA-cyclus (Plan, Do, Check,
Act) in september 2020 kwam aan het licht dat artsen het
nodig vonden om te weten waar hun patiénten zich bevon-
den in het afbouwproces en welke moeilijkheden ze hierbij
ondervonden. Om hieraan tegemoet te komen kregen de
geincludeerde patiénten in november 2020 een vragenlijst
toegestuurd waarbij de afbouw bevraagd werd en eventu-
ele verdere hulpvragen in kaart werden gebracht,

Resultaten

Algemene kenmerken

In totaal werden 99 stopbrieven verzonden en 81 van deze
patiénten namen deel aan de studie: twee derde was vrouw,
bijna alle deelnemers (95%) waren 50-plus.

Tijdens de acht maanden van het kwaliteitsverbeterend pro-
ject verminderden 32 van de 81 patiénten (39%) hun slaapme-
dicatie: 14 patiénten stopten volledig en 18 patiénten gedeelte-
lijk. Vijf patiénten deden een poging om te verminderen, maar
namen na enkele maanden terug de initiéle dosis (figuur).

Type benzodiazepine heeft geen invlioed

Tussen beide praktijken werd een groot verschil gezien
op vlak van algemene afbouw, het type benzodiazepine en
afbouw volgens het geslacht. Daaruit kon worden afgeleid
dat het type benzodiazepine dat de patiént innam of het
geslacht van de patiént geen invloed had op het slaagper-
centage. Er is dus geen bepaald benzodiazepine dat de
voorkeur geniet met het oog op latere afbouw.

Het is mogelijk dat de visie van de patiénten en artsen een
impact had op het algemeen slaagpercentage. Daarnaast
kan ook de aanwezigheid van de onderzoeker in één van
beide praktijken een invloed hebben gehad.

Leeftijd en stressoren hebben wel invloed

De leeftijdsverdeling en de redenen waarom patiénten al
dan niet konden afbouwen, waren gelijklopend in beide
praktijken. Ongeacht de patiéntenpopulatie of de arts slaag-
den patiénten tussen de 70 en 79 jaar er opvallend beter in
om hun slaapmedicatie te verminderen dan patiénten die
jonger of ouder waren.

De meest voorkomende redenen voor het niet slagen, waren
stress en het optreden van reboundsymptomen. Stressoren
die vaak terugkwamen als reden waardoor de afbouw niet
slaagde, waren relationele spanningen en grote verlieserva-
ringen zoals het overlijden van een partner of kind. Bij de
jongere populatie was ook het werk een belangrijke factor
voor stress en slapeloosheid.

Figuur: Slaagpercentages bij 81 patiénten die hun
slaapmedicatie verminderden.

= Volledig afgebouwd |
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Impact op de deelnemende artsen

De deelnemende artsen hadden niet verwacht dat zoveel
patiénten gemotiveerd zouden zijn om hun gebruik te ver-
minderen. Patiénten spraken ook maanden nadien de art-
sen nog aan op de stopbrief die ze ontvangen hadden, waar-
door de arts een mandaat kreeg om het medicatiegebruik
te bespreken.

Ondanks het feit dat dit niet de focus was van dit kwaliteits-
verbeterend project, gaven de huisartsen ook aan dat ze
minder snel benzodiazepines of Z-producten voorschreven
bij patiénten met slaapproblemen. Indien slaapmedicatie
toch werd opgestart, bespraken ze duidelijk dat dit beperkt
in duur zou zijn. Dit praktijkproject maakte huisartsen
bewuster dat afbouwen geen evident proces is en dat onno-
dig opstarten best vermeden wordt.

Bespreking

Bijna de helft bouwt slaapmedicatie af,

ondanks corona

Het versturen van een stopbrief aan 81 patiénten met een
chronisch gebruik van slaapmedicatie leidde na acht maan-
den bij 37 patiénten tot een resultaat: 14 waren volledig
gestopt, 13 hadden het gebruik verminderd, 5 waren nog in
afbouw en 5 waren geminderd, maar namen terug hun oor-
spronkelijke dosis. Een groot voordeel van het werken met
een stopbrief is dat de helft van de patiénten kon afbouwen
zonder opgebeld te worden of op consultatie te komen.

Dit opmerkelijke resultaat kwam er tijdens een moeilijke
periode voor huisartsen en patiénten. De stopbrieven wer-
den een maand later dan verwacht verzonden, waardoor de
patiénten minder tijd hadden om af te bouwen. Daarnaast
kwam een aantal patiénten vermoedelijk minder snel naar
de praktijk omwille van de lockdownmaatregelen en uit
angst om besmet te raken met COVID-19.

Ook voor de artsen was dit een zware periode waardoor
ze op sommige momenten wellicht minder energie en tijd
hadden om de patiénten te motiveren tot afbouw. Ten slotte
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zorgde de pandemie bij veel patiénten voor meer stress en
eenzaamheid.

Drempels om slaapmedicatie te verminderen
Vooral oudere patiénten vertoonden geen interesse om
hun slaapmedicatie te verminderen. De groep 80-plussers
bleek moeilijk te motiveren tot afbouw. Nochtans zijn de
voordelen van minder benzodiazepinegebruik bij deze
patiénten extra belangrijk, namelijk het voorkomen van
valincidenten en vertragen van de cognitieve achteruit-
gang.*$

Eén patiénte voelde zich erg ‘aangevallen’ na het ontvan-
gen van de stopbrief en had het gevoel bestempeld te wor-
den als ‘verslaafde’. Zij dacht dat de artsen de brief enkel
voor haar hadden opgesteld. Ze was bang voor stigmatise-
ring en het niet meer verkrijgen van voorschriften voor de
slaapmedicatie. Na een uitgebreid gesprek werd zij gerust-
gesteld en stond ze zelfs open om deel te nemen aan het
project.

Een man van 56 jaar kwam op consultatie na het ontvangen
van de stopbrief. Hij wenste zijn medicatie af te bouwen
maar zag dit niet goed zitten. Bij een vorige poging had hij
namelijk vele nachten wakker gelegen, waardoor hij zijn
werk niet meer naar behoren kon uitoefenen. De informatie
dat de reboundverschijnselen meestal mild zijn in een lang-
zame afbouw kon hem niet overtuigen. Deze man ontving
eerst een alternerend schema gedurende twee weken: één
dag de verminderde dosis en de andere dag de ‘oude’ dosis.
Daarna volgden twee weken waarin hij de verlaagde dosis
dagelijks innam. Een volgende fase was dan weer twee
weken alternerend de nieuwe dosis en een lagere dosis,
gevolgd door twee weken de lagere dosis. Uiteindelijk kon
hij volledig stoppen met zijn slaapmedicatie. Door alter-
nerend te werken, was de man zeker dat hij op de dagen
waarop hij de ‘oude’ dosis nam, goed zou slapen. Dit nam
zijn angst weg om met een afbouwschema aan de slag te
gaan.

Huisarts is het belangrijkste aanspreekpunt

Dit praktijkproject leert dat het belangrijk is om patiénten
zelf aan te spreken over hun chronisch medicatiegebruik.
Patiénten verwachten namelijk dat hun arts het initiatief
neemt. Een andere leerpunt is: ga er nooit bij voorbaat
van uit dat een patiént er niet zal in slagen om te ver-
minderen. Daarom is het belangrijk om nauwkeurig na te
gaan waar de motivatie van een patiént zich bevindt op
de motivatiecirkel en de stap in de interventie daaraan
ook aan te passen. Uit de vragenlijst bij de patiénten bleek
eveneens dat de huisarts, naast vrienden en familie, het
belangrijkste aanspreekpunt is om hulp te vragen bij de
afbouw.

Dankzij het kwaliteitsverbeterproject ontstond een dia-
loog tussen de artsen en nam de motivatie toe om patién-
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ten aan te spreken op hun gebruik van slaapmedicatie. Het
project heeft een grotere kans op slagen indien de artsen
met hun vragen terechtkunnen bij één centrale persoon
die het project leidt, (bij)stuurt en de nodige informatie
aanreikt.

Besluit

Een kwaliteitsverbeterend project rond de afbouw van
slaapmedicatie via een stopbrief slaagt erin patiénten te
motiveren om een afbouwschema te volgen. Tevens stimu-
leert het de deelnemende artsen om kritisch te kijken naar
hun voorschrijfgedrag. <~

) Vansteenkiste K, Pauwelyn J, Anthierens S.
Helpt een stopbrief om het gebruik van slaap-
medicatie te verminderen? Resultaten van een
kwaliteitsverbeterend project in twee huisart-
senpraktijken. Huisarts Nu 2022;51:86-9.
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Voorbeeld: Stopbrief slaap- en rustgevende middelen

Geachte meneer/mevrouw,
Wij sturen u deze brief omdat u van ons al meermaals een voorschrift kreeg voor .................. .

Dit geneesmiddel behoort tot de groep van de rustgevende middelen en slaapmiddelen.

Wij maken ons zorgen over het langdurig gebruik van dit geneesmiddel omdat het lichaam eraan went en
de werking vermindert. Helaas blijven de bijwerkingen wel aanwezig en kunt u door deze medicatie sneller
vallen of slaperig zijn overdag waardoor u zich minder kunt concentreren. Daarnaast hebben deze middelen
op lange termijn gevolgen op het geheugen en daalt de kwaliteit van de slaap waardoor u meer vermoeid
bent.

Misschien voelt u er iets voor om een poging tot minderen of stoppen van deze medicatie te onder-
nemen?

Het is belangrijk dat u uw slaapmedicatie langzaam afbouwt. Slaapmedicatie werkt verslavend waardoor
u last kunt krijgen van angst, nachtmerries of slapeloosheid indien u plots geen medicatie meer inneemt.
Deze klachten kunnen lijken op de klachten waarvoor u de medicatie begon in te nemen maar dit zijn ont-
wenningsverschijnselen. Om het aantal ontwenningssymptomen te beperken is het belangrijk dat u uw
medicatie telkens met bijvoorbeeld een kwart vermindert (zie schema). Ook als u langzaam afbouwt, kunt
u nog gevoelens van gespannenheid ervaren of slecht slapen. Probeer dan toch vol te houden; deze klach-
ten zullen spontaan overgaan. Als u eenmaal begonnen bent met minderen, dan bent u misschien wel in
staat om helemaal te stoppen. Het blijkt dat veel mensen die erin slagen hun slaapmedicatie te stoppen,
zich prettiger en fitter voelen dan toen zij nog slaapmedicatie namen.

Afbouwschema
Week 1 U gebruikt de dosis die u altijd nam: 100%
Week 2 en 3 U neemt % van de dosis uit week 1 (75%)
Week 4 en 5 U neemt % van de dosis uit week 1 (50%)
Week 6 en 7 U neemt % van de dosis uit week 1 (25%)
Week 8 U stopt uw slaapmiddel volledig (0%)

(Indien u meerdere slaapmiddelen gebruikt, is het belangrijk om één middel per keer af te bouwen. U mag dan zelf (of in overleg met
uw arts) kiezen wat u het liefst afbouwt.)

Ik hoop dat deze brief een stimulans voor u is om uw gebruik te verminderen. Graag wil ik u ook uitnodigen
op een consultatie. We kunnen u dan ondersteunen bij de afbouw of u helpen bij het opstellen van een
afbouwschema.

Met vriendelijke groeten,
#naam arts of praktijk

Voor verdere vragen mag u steeds contact opnemen met uw huisarts.
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lureumderivaat of de insuline aan te passen, met name wanneer de behandeling met Trulicity is gestart en de dosis insuline is ver-
laagd. Een stapsgewijze benadering van de verlaging van de insulinedosis wordt aanbevolen. Gemiste doses Als een dosis wordt
vergeten, moet deze 2o snel mogelijk worden toegediend als de tijd tot de volgende geplande dosis minstens 3 dagen (72 uur) is.
Als de tijd tot de volgende geplande dosis minder dan 3 dagen (72 uur) is, moet de vergeten dosis worden overgeslagen en moet
de volgende dosis op de geplande dag worden toegediend. In beide gevallen kunnen patiénten hun normale toedieningsschema
van eenmaal per week hervatten. Speciale patiéntengroepen Ouderen De dosis hoeft niet op basis van leeftijd te worden aangepast
(zie rubriek 5.2). Nierfunctiestoornis Bij patiénten met lichte, matige of ernstige nierfunctiestoornis (eGFR <90 tot >15 mUmin/1,73
m?) hoeft de dosering niet te worden aangepast. Er is zeer beperkte ervaring bij patiénten met nierziekte in het eindstadium (<15
ml/min/1,73 m?), daarom kan Trulicity bij deze populatie niet worden aanbevolen (zie rubrieken 5.1 en 5.2). Leverfunctiestoornis Bij
patiénten met leverfunctiestoornis hoeft de dosering niet te worden aangepast. Pediatrische patiénten De veiligheid en werkzaam-
heid van dulaglutide bij kinderen jonger dan 18 jaar zijn nog niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Wijze van toedie-
ning Trulicity dient subcutaan in de buik, dij of bovenarm te worden toegediend. Het mag nietintraveneus of intramusculair worden
toegediend. De dosis kan op elk moment op de dag worden toe?ediend, met of zonder voedsel. Zo nodig kan de dag van de weke-
lijkse toediening worden veranderd, zolanig de vorige dosis 3 of meer dagen (72 uur) eerder is toegediend. 4.3 Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor (één van) de in rubriek 6.7 vermelde hulpstof(fen). 4.8 Bijwerkingen Samenvatting
eiligheidsprofiel In de afgerande initile fase 2- en fase 3-registratiestudies ter onderbouwing van dulaglutide 0,75 mg en
1,5 mg zijn 4.006 patiénten blootgesteld aan dulaglutide alleen of in combinatie met andere glucoseverlagende geneesmiddelen.
De meest frequent gemelde bijwerkingen in linische studies waren gastro-intestinaal, waaronder misselijkheid, braken en diarree.
Over hetalgemeen waren deze reacties licht of matig en van voorbijgaande aard. Resultaten it de studie naar cardiovasculaire uit-
komsten op lange termijn met 4949 naar dulaglutide gerandomiseerde patiénten die werden gevolgd gedurende een periode met
een mediaan van 5,4 jaar, waren consistent met deze bevindingen. Tabel ichtvan bijwerkingen De volgende bijwerkingen
zijn vastgesteld op basis van beoordeling van de volledige duur van de klinische fase 2- en fase 3-studies, de studie naar cardiovas-
culaire uitkomsten op lange termijn en van post-marketing meldingen. De bijwerkingen staan in tabel 1 als MedDRA-geprefereerde
term per systeem/orgaanklasse en in volgorde van afnemende incidentie (zeer vaak: = 1/10; vaak: = 1/100, < 1/10; soms:
= 1/1.000, < 1/100; zelden: = 1/10.000, < 1/1.000; zeer zelden: < 1/10.000 en niet bekend: kan met de beschikbare gegevens
niet worden bepaald). Binnen elke incidentiegroep staan de bijwerkingen in volgorde van afnemende frequentie. Frequenties van
voonvallen zijn berekend op basis van hun incidentie in de fase 2- en fase 3-registratiestudies. Tabel 1: Frequentie van bijwerkingen
van dulaglutide Immuunststeem-aandneningen Soms Overgevoeligheid zeﬂden Analylactische reactie* Voedings- en stof-wisse-
lingsstoor-nissen Zeer vaak Hypoglykemie* (bij gebruik in combinatie met insuline, glimepiride, metforminet of metformine plus
glimepiride) Vaak Hypoglykemie* (bij gebruik als monotherapie of in combinatie met metformine plus pioglitazon) Soms Dehydra-
tie Maagdarmstelsel- aandoeningen Zeer vaak Misselijkheid, diarree, brakent, buikpijnt Vaak Verminderde eetlust, dyspepsie,
obstipatie, flatulentie, opgezette buik, gastro-oesofageale- refluxziekte, eructatie Zelden Acute pancreatitis Vertraagde maaglediging
Niet bekend Niet-mechanische darm-obstructie Lever- en galaandoeningen Soms cholelithiasis, cholecystitis Huid- en onderhui-
daan-doeningen Zelden Angio-oedeem' Algemene aandoe-ningen en toedie-ningsplaatsstoor-nissen Vaak Vermoeidheid Soms
Reacties op de injectieplaats Onderzoeken Vaak Sinustachycardie, eerstegraads atrio-ventriculair blok (AVB) ' Uit post-marketing
meldingen *Gedocumenteerde, symptomatische hypoglykemie met bloedglucose < 3,9 mmol/l t Alleen dosis dulaglutide 1,5 mg.
Met dulaglutide 0,75 mg traden de bijwerkingen op in de frequentie van de eerstvolgende lagere incidentiegroep. Omschrijving
Hu.ue&lm&ﬂd.e_bjlma;mugﬂ Hypoglykemie Als dulaglutide 0,75 mg en 1,5 mg werden gebruikt als munot?'uelapie of in combi-
natie met metformine alleen of metformine en pioglitazon, waren de incidenties van gedocumenteerde symptomatische hypogly-
kemie 5,9 % tot 10,9 % en de frequenties waren 0,14 tot 0,62 voonvallen/patiént/jaar; er zijn geen episodes van emstige
hypoglykemie gemeld, De incidenties van gedocumenteerde symptomatische hypoglykemie als respectievelijk 0,75 mg en 1,5 mg
dulaglutide werden gebruiktin combinatie met een sulfonylureumderivaat en metformine waren 39,0 % en 40,3 % en de frequen-
ties waren 1,67 en 1,67 voorvallen/patiént/jaar. De incidenties van emnstige hypoglykemie waren 0 % en 0,7 %, en de frequenties
waren 0,00 en 0,01 voorvallen/patiént/jaar respectievelijk voor elke dosis. De incidentie van gedocumenteerde symptomatische
hypoglykemie wanneer 1,5 mg dulaglutide werd gebruikt met alleen een sulfonylureumderivaat was 11,3 % en de frequentie was
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0,90 voorvallen/patiént/jaar, en er waren geen gevallen van emstige hypoglykemie. De incidentie van gedocumenteerde sympto-
matische hypoglykemie wanneer dulaglutide 1,5 mg werd gebruikt in combinatie met insuline glargine was 35,3 % en de frequen-
tie was 3,38 voorvallen/patiént/jaar. De incidentie van emstige hypoglykemie was 0,7 % en de frequentie was 0,01 voorval/patiént/
jaar. De incidenties wanneer respectievelijk 0,75 mg en 1,5 mg dulagrutide werden gebruikt in combinatie met prandiale insuline
waren 85,3 % en 80,0 % en de frequenties waren 35,66 en 31,06 voorvallen/patient/jaar. De incidenties van emstige hypoglykemie
waren 2,4 % en 3,4 %, en de frequenties waren 0,05 en 0,06 voorvallen/patiént/jaar. In een fase 3-studie waarin du?aglutfde 1,5mg,
3 mg en 4,5 mg in combinatie met metformine werden gebruikt, waren t/m week 52 de incidenties van gedocumenteerde sympto-
matische hypoglykemie respectievelijk 3,1 %, 2,4 % en 3,1 % en waren de aantallen 0,07, 0,05 en 0,07 voorvallen/patiént/ jaar; er
werd 1 episode van emnstige hypoglykemie gemeld bij achtereenvolgens dulaglutide 1,5 mg en 4,5 mg. Bijwerkingen aan het
maagdarmstelsel Cumulatieve melding van bijwerkingen aan het maagdarmstelsel tot 104 weken met respectievelijk 0,75 mg en
1,5 mg dulaglutide waren misselijkheid (12,9 % en 21,2 %), diarree (10,7 % en 13,7 %) en braken (6,9 % en 11,5 %). Deze waren
over het algemeen licht of matig ernstig met een gemelde piek tijdens de eerste 2 weken van behandeling gevolgd door een snelle
afname gedurende de daaropvolgende 4 weken, waarna de frequentie relatief constant bleef. In een fase 3-studie met doseringen
dulaglutide van respectievelijk 1,5 mg, 3 mg en 4,5 mg werden tot en met week 52 misselijkheid (14,2 %, 16,1 %en 17,3 %), diarree
(7,7 %, 12,0 % en 11,6 %) en braken (6,4 %, 9,1 % en 10,1 %) opgenomen in de cumulatieve rapportage van gastro-intestinale
voorvallen. In klinisch-farmacologische, tot 6 weken durende studies bij patiénten met diabetes mellitus type 2 werden de meeste
bijwerkingen aan het maagdarmstelsel gemeld tijdens de eerste 2-3 dagen na de aanvangsdosis en namen deze bij volgende doses
af. Acute pancreatitis De incidentie van acute pancreatitis in fase 2- en 3-registratiestudies was 0,07 % voor dulaglutide tegen 0,14 %
voor placebo en 0,19 % voor comparators met of zonder additionele antidiabetische achtergrondtherapie. Acute pancreatitis en
pancreatitis zijn ook gemeld na het in de handel brengen. Pancreasenzymen Dulaglutide gaat gepaard met gemiddelde toenames
ten opzichte van de uitgangswaarde van de pancreasenzymen (lipase en/of pancreatisch amylase) van 11 % tot 21 % (zie rubriek
4.4). In afwezigheid van andere klachten en symptomen van acute pancreatitis zijn verhogingen van de pancreasenzymen alleen
niet voorspellend voor acute pancreatitis. Verhoogde hartslag Met respectievelijk 0,75 mg en 1,5 mg dulaglutide zijn geringe
gemiddelde verhu?ingen van de hartslag van 2 tot 4 slagen per minuut (bpm) en een incidentie van 1,3 % en 1,4 % van sinustachy-
cardie met een gelijktijdige verhoging Lo.v. de uitgangswaarde = 15 bpm waargenomen. In een fase 3-studie met doseringen
dulaglutide van 1,5 mg, 3 mg en 4,5 mi was de incidentie sinustachycardie, met een gelijktijdige toename van de hartslag met =
15 bpm vanaf de baseline, respectievelijk 2,6 %, 1,9 % en 2,6 %. Er werden gemiddelde toenames in hartslag waargenomen van 1-4
slagen per minuut (bpm). Ferstegraads AV-blok/verlengd PR-interval Met respectievelijk 0,75 mg en 1,5 mg dulaglutide zijn geringe
gemiddelde verhogingen t.o.v. de uitgangswaarde van het PR-interval van 2 tot 3 msec en een incidentie van 1,5 % en 2,4 % van
eerstegraads AV-blok waargenomen. In een fase 3-studie met doseringen dulaglutide van 1,5 mg, 3 mg en 4,5 mg was de incidentie
van eerstegraads AV-blok respectievelijk 1,2 %, 3,8 % en 1,7 %. Er weldenvana?de baseline gemiddelde toenames in het PR-interval
waargenomen van 3-5 msec. Immunogeniciteit In registratiestudies ging behandeling met dulaglutide gepaard met een incidentie
van 1,6 %van tijdens de behandeling gevormde antistoffen tegen dulaglutide, wat erop wijst dat de structurele aanpassingen in de
GLP-1- en gemodificeerde 1gG4-delen van de dulaglutidemolecuul, samen met een hoge homologie met natief GLP-1 en natief
IgGd, de kans op een immuunrespons tegen dulaglutide tot een minimum beperken. Patiénten met antistoffen tegen dulaglutide
hadden over het algemeen een lage titer en hoewel het aantal patiénten met antistoffen tegen dulaglutide laag was, werd uit
bestudering van de fase 3-gegevens geen duidelijke invioed zichtbaar van antistoffen tegen dulaglutide op veranderingen in
HbATc. Geen van de patiénten met systemische overgevoeligheid ontwikkelde antilichamen tegen dulaglutide. Overgevoeligheid In
de fase 2- en fase 3-registratiestudies is systemische overgevoeligheid (bijvoorbeeld urticaria, oedeem) gemeld bij 0,5 % van de
patiénten die dulaglutide kregen. Gevallen van anafylactische reactie zijn zelden gemeld bij gebruik van in de handel gebrachte
dulaglutide. Reacties op de injectieplaats Bijwerkingen op de injectieplaats zijn gemeld bij 1,9 % van de patiénten die dulaglutide
kregen, Mogelijk immuungemedieerde bijwerkingen op de injectieplaats (zoals uitslag, erytheem) zijn gemeld bij 0,7 % van de
patiénten en waren over het algemeen licht. Stopzetting wegens een bijr.'erki.rég In studies die 26 weken duurden, was de incidentie
van stopzetting wegens bijwerkingen 2,6 % (0,75 mg) en 6,1 % (1,5 mg) voor dulaglutide versus 3,7 % voor placebo. Gedurende het
gehele onderzoek (tot 104 weken) was de incidentie van stopzetting wegens bijwerkingen 5,1 % (0,75 mg) en 8,4 % (1,5 mg) voor
dulaglutide. De meest voorkomende bijwerkingen die tot stopzetting leidden van respectievelijk 0,75 mg en 1,5 mg dulaglutide
waren misselijkheid (1,0 %, 1,9 %), diarree (0,5 %, 0,6 %) en braken (0,4 %, 0,6 %), en werden over het algemeen binnen de eerste
4-6 weken gemeld, In een fase 3-studie met doseringen dulaglutide van 1,5 mg, 3 mg en 4,5 mg was de incidentie van stopzetting
wegens bijwerkingen na 52 weken 6,0 % (1,5 ma), 7,0 % (3 mg) en 8,5 % (4,5 mg). De meest frequente bijwerkingen die leidden
fot discontinuering van respectievelijk 1,5 mg, 3 mg en 4,5 mg waren misselijkheid (1,3 %, 1,3 %, 1,5 %), diarree (0,2 %, 1,0 %,
1,0%) en braken (0,0 %, 0,8 %, 1,3 %). Duiag?utidea‘oseringen van 3 mg en 4,5 mg Het veiligheidsprofiel bij patiénten, behandeld
met eenmaal per week 3 mg en 4,5 mg dulaglutide, is consistent met het hierboven beschreven veiligheidsprofiel voor doseringen
dulaglutide van 0,75 mg en 1,5 mg eenmaal per week. Meldi rmoedelijke bijwerkingen Het is belangrijk om na toelating
van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het
geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefanaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwer-
kingen te melden via: Belgié: Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten, Afdeling Vigilantie, Postbus
97, B-1000 Brussel Madou, Website: www.eenbijwerkingmelden.be, e-mail: adr@fagg.be. : Centre Régional de Phar-
macovigilance de Nancy, Btiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy - Hpitaux de Brabois, Rue
du Marvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, E-mail : crpv@chru-nancy.fr of Direction de la
Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm, Tél. : (+352) 2478 5592,
E-mail ; pharmacovigilance@ms.etat.lu. Link voor het formulier : https://guichet.public.lu/frfentreprises/sectoriel/sante/medecins/
noliﬁcalion-effets‘in395w‘rahles-medizamems.hlml. 7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN Eli Lilly
Nederland BV., Papendorpseweq 83, 3528 BJ Utrecht, Nederland. 8. NUMMER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN EU/1/14/956/001 EU/1/14/956/002 EU/1/14/956/003 EU/1/14/956/006 EU/1/14/956/007 EUI/14/956/008
EU/1/14/956/011 EU/1/14/956/012 EU/1/14/956/013 EU/1/14/956/014 EU/1/14/956/015 EU/1/14/956/016 9. DATUM EERSTE
VERGUNNINGVERLENING/VERLENGING VAN DE VERGUNNING Datum van eerste verlening van de vergunning: 21 november 2014
Datum van laatste ver\engin?: 23 augustus 2019 10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST 17 juni 2021. Gedetailleerde infor-
matie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees Geneesmiddelenbureau hitp://www.ema.europa.eu
AFLEVERINGSWIJZE Aan medisch voorschrift ondenworpen geneesmiddel.
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