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Risico/batenverhouding van geneesmiddelen:  
blijvende evaluatie noodzakelijk P. Chevalier
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W  at is er nieuw aan oud? 
Nabumeton is een NSAID dat reeds in 1985 op de markt 

was in Ierland en pas in 1999 in Frankrijk. La Revue Prescrire1 
was van mening dat op basis van de gepubliceerde studies (op 
één na) nabumeton niets nieuws bracht, noch op het vlak van 
werkzaamheid, noch op het vlak van ongewenste effecten in 
vergelijking met de toen beschikbare NSAID’s. Terwijl het bin-
nen die groep wel een vrij dure specialiteit was. In 2008 kwam 
ook in België nabutemon als terugbetaalde specialiteit op de 
markt (Gambaran®). Voldeden alle toen beschikbare weten-
schappelijke gegevens (eventueel aangevuld na de commer-
cialisatie) aan de huidige voorwaarden voor de evaluatie van 
de werkzaamheid en de veiligheid van een geneesmiddel? De 
gegevens die in België aanleiding gaven voor terugbetaling zijn 
niet toegankelijk. Een publicatie van De Backer et al. in 2009 
over een ander ‘oud’ geneesmiddel, buflomedil, werpt een 
licht op deze materie2. 

E en geneesmiddel met een mooie oude dag?
Minerva besprak reeds een artikel over buflomedil voor car-

diovasculaire preventie3,4. We verwezen toen naar een meta-
analyse over buflomedil5 waarvan twee auteurs ook mede-au-
teur zijn van de publicatie van De Backer et al2. In hun recente 
publicatie met een nieuwe evaluatie van de risico/batenver-
houding van buflomedil, gebruiken De Backer et al. de gege-
vens van hun meta-analyse. Deze gegevens zijn vrij adequaat 
(maar met belangrijke publicatiebias) voor de evaluatie van de 
werkzaamheid maar voldoen niet om de ongewenste effec-
ten te onderzoeken. Zoals voor alle geneesmiddelen volstaan 
de gegevens uit pilootstudies die dienen om de registratie te 
bekomen, eventueel aangevuld met deze van implementatie-
studies, niet om meer zeldzame ongewenste effecten op te 
sporen. Deze effecten komen pas aan het licht bij gebruik op 
grote schaal. Om de ongewenste effecten te evalueren zoch-
ten de auteurs niet alleen naar gepubliceerde klinische studies, 
maar gebruikten ze ook de databanken van de WGO (in het 
Zweedse monitoringcentrum, Uppsala) en de Periodic Safety 
Update Reports (PSURs) van de MAH (Market Authorization 
Holder). De firma’s die een geneesmiddel op de markt brengen 
zijn wettelijk verplicht om alle ernstige ongewenste effecten te 
melden aan deze instanties. Ten slotte zochten de auteurs uit-
gebreid in de literatuur. 
Zij stellen een duidelijke discrepantie vast tussen de PSURs 
(aanzien als beste informatiebron) en de andere gegevensbron-
nen. Zo vinden ze in de literatuur 20 overlijdens gerelateerd aan 
buflomedil. Deze 20 vindt men ook terug in de WGO-data-

bank, maar slechts 11 in de databank van de MAH. De Backer 
et al. besluiten dat voor een correcte evaluatie van het onge-
wenste effectenprofiel andere bronnen moeten geraadpleegd 
worden dan de PSURs. De auteurs schatten dat ze voor bu-
flomedil ongeveer 250 uren spendeerden aan opzoekwerk en 
contacten. Op het ogenblik dat de Europese instanties de mo-
gelijkheid onderzoeken om de rol van de PSURs af te zwakken 
(de firma’s zouden niet meer verplicht zijn alle hen bekende 
ongewenste effecten op te nemen), spannen de leden van de 
International Society of Drug Bulletins zich in om een betere 
farmacovigilantie op te zetten. ISDB stelde onder meer vast 
dat de ongewenste effecten die de centra voor farmacovigilan-
tie doorgeven aan de verantwoordelijke firma, niet zijn opgeno-
men in de PSURs. 
Welke Belgische of Europse instantie moet deze taak opne-
men en wie zal het initiatief nemen voor een grondige herzie-
ning van ‘oude’ geneesmiddelen?

Een doorleefd tintje geven aan nieuw?
De vergunning voor het op de markt brengen van een ge-

neesmiddel zou, zowel op nationaal als op Europees niveau, 
kunnen verbonden worden aan ‘risicomanagement’. Wat neer-
komt op de verplichting om opvolgstudies (meestal farmacovi-
gilantiestudies) of andere klinische studies uit te voeren. Der-
gelijk initiatief dient in feite om een onvoldoende of onvolledige 
evaluatie van een geneesmiddel te vergoelijken vooraleer het 
gecommercialiseerd wordt. In de praktijk komt het erop neer 
dat de verkoop de evaluatie financiert6. Het grootste probleem 
met deze studies is dat de resultaten bijna nooit publiek ge-
maakt worden7. Er is dus geen enkele transparante garantie dat 
eventuele zwakke elementen bij de registratie van een genees-
middel, nadien effectief gecorrigeerd worden. Dat hebben we 
reeds aangehaald in Minerva8.

Als arts wil je de beste zorg verlenen aan je patiënt, onder meer 
op het vlak van medicamenteuze behandeling. We verwachten 
dan ook hetzelfde van de instanties die verantwoordelijk zijn 
voor het op de markt brengen van geneesmiddelen, zowel voor 
de oudere geneesmiddelen als voor de nieuwe geneesmidde-
len, vermits deze laatste onvoldoende onderzocht zijn vooral-
eer ze op de markt komen. We verwachten in alle transparantie 
meer garanties voor een grondige evaluatie en herziening van 
de risico/batenverhouding van deze geneesmiddelen. 


