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Kernpunten
• Met een nieuw ontwikkeld translationeel platform voor 

farmacokinetische modellering kunnen preklinische re-
productietoxiciteitsstudies worden geëxtrapoleerd naar 
de mens.

• De aanbevolen anticonceptieduur na 28 dagen miltefosi-
nebehandeling zou op basis van onze simulaties verlengd 
moeten worden tot 4 maanden.

• Bij ons weten is dit het eerste onderzoek dat aanbevelin-
gen doet voor anticonceptieduur voor vrouwen bij gebruik 
van een teratogeen geneesmiddel, op basis van trans-
lationele dier-naar-mens-dosisconversie.

Inleiding
Miltefosine is momenteel het enige orale geneesmid-

del dat beschikbaar is voor de behandeling van viscerale 
leishmaniasis (vl), een verwaarloosde tropische parasitaire 
infectieziekte. Het geneesmiddel is in gebruik als eerste-
lijnsbehandeling voor vl in India (behandeling van 28 da-
gen, 2,5 mg·kg–1·d–1) en is onderdeel van diverse nationale 
vl-eliminatieprogramma’s [1, 2]. Een van de belangrijkste 
factoren die het gebruik van miltefosine belemmeren, zeker 
in rurale gebieden, is de mogelijke reproductietoxiciteit; 
teratogeniteit van miltefosine werd namelijk preklinisch in 
de rat aangetoond [3].

De huidige richtlijnen voor het gebruik van miltefosi-
ne verbieden gebruik tijdens de zwangerschap en bevelen 
voor vrouwen in de vruchtbare leeftijd een periode van 
anticonceptie aan van 3 maanden na het beëindigen van de 
behandeling. Deze periode is gebaseerd op een eenvoudige 
extrapolatie van de gemiddelde eliminatiehalfwaardetijd 
van 7 dagen voor miltefosine [3, 4]. Daarentegen wordt in 
de literatuur en in richtlijnen soms een periode aanbevolen 

ABSTRACT 
Translational pharmacokinetic modelling and simulation for the 
assessment of duration of contraceptive use after treatment 
with miltefosine
OBJECTIVE
To provide a rational approach for suggesting durations of con-
traceptive cover for various miltefosine regimens. Use of milte-
fosine in the treatment of visceral leishmaniasis (vl) is hampered 
by its potential teratogenicity. The duration of adequate contra-
ceptive cover in females of child-bearing potential after cessation 
of a potentially teratogenic drug therapy remains debated.
DESIGN AND METHODS
A human reproductive safety threshold exposure limit was 
derived using animal-to-human dose conversion. Pharma-
cokinetic (pk) data for miltefosine in females are lacking; a 
previously developed population pk model and a comprehen-
sive anthropometric dataset were used to simulate pk data for 
Indian female vl patients receiving miltefosine for 5, 7, 10 or 
28 days. Probability of supra-threshold miltefosine exposure 
was used to evaluate adequate durations of post-treatment 
contraceptive cover for the various regimens.
RESULTS
pk data were simulated for 465 treated Indian female vl pa-
tients of child-bearing potential with a median age of 25 years 
(iqr 16-31 years) and median weight of 38 kg (iqr 34-42 kg). 
From animal reproductive toxicity studies, a human reproduc-
tive safety threshold exposure limit was derived of 24.5 g·d/L. 
Probability of ‘unprotected’ supra-threshold miltefosine ex-
posure was very low (<0.2%) for a post-treatment contracep-
tive cover period of 4 months for the standard 28 day regimen, 
and of 2 months for the shorter regimens.
CONCLUSION
To our knowledge, this is the first study providing rational 
suggestions for contraceptive cover for a teratogenic drug 
based on animal-to-human dose conversion. For the 28 day 
miltefosine regimen, post-treatment contraceptive cover may 
be extended to 4 months, whereas for all shorter regimens 2 
months may be adequate.
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van slechts 2 maanden [5-7]. Miltefosine kan echter wor-
den gedetecteerd in bloedplasma tot ten minste 5 maanden 
na afloop van de behandeling (150 mg/dag gedurende 28 
dagen) [8]. Aangezien onbekend is bij welke concentraties 
miltefosine teratogeen is bij de mens, zou op basis van deze 
gegevens anticonceptie arbitrair kunnen worden uitgebreid 
tot ten minste 5 maanden na afloop van de behandeling [8].

Recente studies in India hebben aangetoond dat het 
oorspronkelijke 28-daagse behandelregime met miltefo-
sine kan worden ingekort wanneer het wordt toegediend 
in combinatie met liposomaal amfotericine B [9, 10]. Een 
nieuwe studie naar een combinatietherapie met ingekort 
miltefosineregime voor vl in Oost-Afrika wordt op dit 
moment geëvalueerd [11, 12]. De inclusie van vrouwen van 
vruchtbare leeftijd in zulke klinische onderzoeken wordt 
overwogen, maar het type en de duur van de anticonceptie 
vormen een belangrijk punt van discussie. Het vinden van 
de optimale anticonceptieve dekking raakt tevens aan een 
belangrijk ethisch dilemma: een te lange periode van anti-
conceptie is ongunstig vanuit een economisch perspectief 
en het risico op therapie-ontrouw (bijvoorbeeld barrière- of 
orale anticonceptie), terwijl een te korte periode het risico 
op aangeboren misvormingen kan doen toenemen.

Er is dan ook meer kennis nodig over de verwachte mil-
tefosineblootstelling bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd uit 
gebieden waar vl endemisch is, ter ondersteuning van een 
rationele strategie om de potentiële teratogene risico’s van 
miltefosine te beperken. Helaas zijn bij bijna alle eerdere ge-
controleerde klinische onderzoeken met miltefosine vrouwen 
in de vruchtbare leeftijd uitgesloten en farmacokinetische 
gegevens zijn dus niet beschikbaar voor deze populatie.

Deze studie was erop gericht een wetenschappelijkere 
en rationelere aanpak te ontwikkelen om de duur van anti- 
conceptie na het gebruik van miltefosine te bepalen. De 
aanpak was gebaseerd op een conversie en translatie van 

doseringsgegevens uit preklinische reproductietoxiciteits-
studies bij dieren en op simulaties van humane farmaco-
kinetische gegevens met gebruik van een uitgebreide set 
antropometrische gegevens van een historisch cohort van 
Indiase vrouwelijke vl-patiënten.

Methoden

Antropometrische gegevens
Antropometrische gegevens van vl-patiënten waren  

afkomstig van een grote set demografische gegevens van 
Artsen Zonder Grenzen – Operationeel Centrum Barcelona- 
Athene (msf-ocba), verzameld tussen 2007 en 2009 in 
het Hajipur sadr medisch centrum in het Vaishali-district, 
Bihar, India.

Alle Indiase vrouwelijke vl-patiënten van vruchtbare 
leeftijd werden geselecteerd uit deze gegevensset op basis 
van de volgende criteria: geslacht (vrouw) en vruchtbare 
leeftijd (12 t/m 45 jaar). Patiënten van wie informatie over 
gewicht en/of lengte ontbrak werden verwijderd uit de antro-
pometrischegegevensset, omdat beide waarden benodigd zijn 
voor de schatting van de vetvrije lichaamsmassa (vvm) [13].

Populatiefarmacokinetisch model
Alle simulaties en schattingen werden uitgevoerd op 

een dual-core desktop computer met nonmem 7.2 [14].
Een open tweecompartimenteel populatiefarmacokine-

tisch model, met eerste-orde absorptie naar en eliminatie 
vanuit het centrale compartiment, werd gebruikt voor si-
mulaties. Parameterschattingen zijn eerder gevalideerd met 
behulp van farmacokinetische gegevens van miltefosine 
in Indiase patiëntpopulaties en zijn samengevat in tabel 1 
[15]. Biologische beschikbaarheid (F) was niet bekend voor 
miltefosine en daarom zijn alle parameters genormaliseerd 
naar de biologische beschikbaarheid (cl/F, V/F, enz.).

2 0 1 5 ; 9 : A 1 5 1 7

Tabel 1   Parameterschatting van het populatiefarmacokinetisch model

Parameter Schatting Interindividuele 
variabiliteit (%)

Precisie van 
parameterschatting (rse; %)

Absorptiesnelheid (ka) (h
–1)  0,416  18,2  11,5

Klaring (cl/F) (L/d)  3,99  32,1*  3,5

Volume centraal compartiment (V2/F) (L)  40,1  34,1*  4,5

Intercompartimentele klaring (Q/F) (L/d)  0,0347 niet geschat  18,3

Volume perifeer compartiment (V3/F) (L)  1,75 niet geschat  8,2

Residuele variabiliteit (%)  34,3 niet geschat  3,7

Finale schattingen van het farmacokinetisch model voor miltefosine met twee compartimenten en allometrische schaling op basis van vetvrije 

lichaamsmassa (vvm). cl/F en V2/F zijn genormaliseerd naar een vvm van 53 kg en geschaald met een allometrische functie met een exponent van 0,75 en 

1, voor respectievelijk cl/F and V/F.

rse: relatieve standaardfout.

* Interindividuele variabiliteiten van cl/F and V2/F waren gecorreleerd met een correlatiecoëfficiënt van 0,92.
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Monte Carlosimulaties (simulaties op basis van herhaalde 
aselecte steekproeven voor individuen) met behulp van dit 
niet-lineaire mixed effects model (tabel 1) werden uitgevoerd 
met nonmem, en de uitkomsten van nonmem werden ver-
werkt, geïnterpreteerd en gevisualiseerd met behulp van R.

Gesimuleerd doseringsschema
Verschillende behandelduren van miltefosine werden 

afzonderlijk gesimuleerd (zoals hierboven beschreven) 
voor de geselecteerde Indiase vrouwelijke vl-patiënten van 
vruchtbare leeftijd. De absolute dagelijkse dosis (mg/dag) 
was in al deze behandelregimes dezelfde en was conform 
de huidige richtlijnen voor miltefosinegebruik in India:  
50 mg/dag miltefosine voor lichaamsgewicht < 25 kg,  
100 mg/dag voor ≥ 25 kg [6]. Behandelduren van 5, 7, 10 
en 28 dagen werden afzonderlijk gesimuleerd.

Conversie en grenswaarde
Het dosisniveau waarbij geen reproductietoxiciteit van 

miltefosine werd waargenomen bij de rat (no observed ad-
verse effect level, noael) werd afgeleid uit eerder preklinisch 
toxiciteitsonderzoek. Deze noael werd vertaald in een 
menselijke equivalente dosering op basis van de dosiscalcu-
lator op de website van de US Food and Drug Administra-
tion [16].

De totale miltefosineblootstelling (oppervlakte onder 
de concentratie–tijdcurve van nul tot oneindig [auc0-∞]) na 
toediening van de menselijke noael-equivalente dosis in 
de populatie van Indiase vrouwen in de vruchtbare leeftijd, 

werd gesimuleerd zoals hierboven beschreven. Op basis 
van deze simulaties werd de blootstellingsgrenswaarde voor 
reproductieveiligheid van miltefosine bij de mens gedefi-
nieerd. Een standaard dier-naar-mens-onzekerheidsfactor 
van 10 werd toegepast om het eventuele onbekende ver-
schil tussen species in gevoeligheid voor de reproductie-
toxiciteit te verdisconteren [17-21].

Overschrijding grenswaarde
De ‘onbeschermde’ residuele blootstelling aan milte-

fosine vanaf het einde van de anticonceptieperiode tot on-
eindig (schematisch weergegeven in figuur 1) werd bepaald 
met nonmem op basis van de individuele gesimuleerde 
farmacokinetische curves voor de hierboven beschreven 
patiënten, voor de verschillende miltefosinetherapieduren 
(5, 7, 10 of 28 dagen). Verschillende anticonceptieperioden 
werden in aanmerking genomen: 1, 2, 3 en 4 maanden 
anticonceptiegebruik na afloop van het einde van de be-
handeling. Bijvoorbeeld, voor de 28-daagse miltefosine-
behandeling en een anticonceptieperiode van 3 maanden 
werd de auc berekend vanaf het einde van anticonceptie 
(ec; dag 118 na het begin van de behandeling) tot onein-
dig (auc

ec-∞, figuur 1).
Elke individuele auc

ec-∞ werd vergeleken met de 
blootstellingsgrenswaarde voor reproductieveiligheid. De 
waarschijnlijkheid dat de gesimuleerde patiënten een bloot-
stelling hebben boven de blootstellingsgrenswaarde voor 
reproductieveiligheid, werd berekend voor alle vier behan-
delduren en alle vier anticonceptieduren.

Figuur 1   Schematische voorstelling van anticonceptieve bescherming in relatie tot miltefosineblootstelling

De figuur geeft een typische plasmaconcentratie–tijdcurve weer voor miltefosine. Anticonceptie is vereist tijdens behandeling plus een extra (variabele) 

periode na het eind van de behandeling (aangegeven tussen de twee stippellijnen). In wit is aangegeven de miltefosineblootstelling tijdens behandeling en 

met anticonceptieve bescherming, in lichtgroen de blootstelling na het eind van de behandeling maar met anticonceptieve bescherming, en in donkergroen 

die na het eind van de anticonceptieve bescherming. In deze studie hebben we vooral gekeken naar de area under the curve (auc) na beëindiging van de 

anticonceptie (ec) tot oneindig (auc
ec-∞) voor verschillende perioden van miltefosinebehandeling en verschillende perioden van anticonceptie.
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Resultaten

Antropometrische gegevens
De gegevensset van vl-patiënten uit Bihar omvatte 

2264 personen, onder wie 465 vrouwen in de vruchtbare 
leeftijd (12 t/m 45 jaar). De belangrijkste demografische 
kenmerken van de geselecteerde patiënten zijn weergegeven 
in tabel 2.

O O R S P R O N K E L I J K  A R T I K E L2 0 1 5 ; 9 : A 1 5 1 7

Figuur 2   Monte Carlosimulaties van concentratie–tijdcurves voor verschillende doseringsregimes van miltefosine

De mediaan (lijn) en 90%-voorspellingsintervallen (grijs gebied) van de individuele voorspelde plasmaconcentraties miltefosine na verschillende 

doseringsregimes (5, 7, 10 en 28 dagen) bij vrouwelijke Indiase lijders aan viscerale leishmaniasis in de vruchtbare leeftijd (12 t/m 45 jaar). De stippellijn 

geeft de huidige kwantificeringslimiet aan voor miltefosine in plasma (4 mg/L).
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Tabel 2   Demografische karakteristieken van de geselecteerde vrouwelijke Indiase lijders aan viscerale 
leishmaniasis in de vruchtbare leeftijd (n = 465)

Parameter Mediaan (interkwartielafstand)

Leeftijd (jaar)  25  (16-31)

Lichaamsgewicht (kg)  38  (34-42)

Lengte (cm)  148  (144-152)

Body mass index (kg/m2)  17,3  (15,8-18,8)

Vetvrije massa (kg)  27,1  (24,6-29,5)
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Populatiefarmacokinetische simulaties
Van de 465 geselecteerde vrouwen hadden 21 (4,5%) 

een gewicht lager dan 25 kg; zij kregen in de simulaties dus 
een miltefosinedosering van 50 mg eenmaal daags, terwijl de  
overige vrouwen een dosis van 50 mg tweemaal daags kre-
gen, overeenkomstig de behandelrichtlijnen in India [6]. De 
gemiddelde dagelijkse miltefosinedosering was 2,37 mg/kg 
(spreiding 2,08-2,63 mg/kg) voor de categorie < 25 kg en 
2,67 mg/kg (1,42-4,00 mg/kg) voor de categorie ≥ 25 kg.

Voor elk individu werd een farmacokinetische curve 
van miltefosine gesimuleerd voor elk van de vier behandel-
duren (5, 7, 10 en 28 dagen). Figuur 2 toont de mediane 
concentraties tijdens en na de behandeling inclusief een 
90%-voorspellingsinterval voor de verschillende behandel-
duren, geëxtraheerd uit deze simulaties (n = 465 × 100). 
De mediane tijd (met 5-95%-voorspellingsinterval) totdat 
de gesimuleerde miltefosineplasmaconcentratie de kwanti-
ficeringslimiet bereikte van de gevoeligste beschikbare de-
tectiemethode voor miltefosine in humaan plasma (4 ng/ml 
[22]), was 158 dagen (103-216 dagen), 176 dagen (119-
235 dagen), 196 dagen (139-255 dagen) en 258 dagen 
(201-318 dagen) voor respectievelijk 5, 7, 10 en 28 dagen 
behandelduur.

Conversie van de grenswaarde
In preklinische reproductietoxiciteitsstudies leidde orale 

toediening van ≥ 1,2 mg·kg–1·d–1 miltefosine gedurende 10 
dagen aan zwangere ratten tot teratogeniteit; de reproduc-
tieve noael werd daarom voor miltefosine vastgesteld op 
0,6 mg·kg–1·d–1 [3, 23, 24]. Vanwege de farmacokinetische 
eigenschappen van miltefosine (een extreem lange primaire 
en terminale halfwaardetijd, en dus een hoge accumulatie en 

totale blootstelling) kan een enkele dosis miltefosine als ge-
lijkwaardig worden beschouwd aan dezelfde totale dosis ver-
deeld over een aantal dagen (bijvoorbeeld 10 dagen). In de 
rat (lichaamsgewicht 0,15 kg, lichaamsoppervlak 0,025 m2) 
kan daarom een herhaalde miltefosinedosis van 0,6 mg·kg–

1·d–1 gedurende 10 dagen als equivalent worden beschouwd 
aan een totale enkele dosis van 0,9 mg ofwel 36 mg/m2. 
Deze naar noael/lichaamsoppervlak genormaliseerde dosis 
van 36 mg/m2 in de rat kan omgerekend worden naar een 
equivalente dosis bij de mens (lichaamsgewicht 38 kg, lengte 
148 cm) van 45 mg (50 mg, afgerond naar de dichtstbijzijn-
de miltefosinesterkte). De mediane auc0-∞ (90%-voorspel-
lingsinterval) na toediening van 50 mg bij de geselecteerde 
patiënten (n = 465) was 245 g·L–1·d (140-467 g·L–1·d). Na 
toepassing van een standaard dier-naar-mens-onzekerheids-
factor van 10 werd de blootstellingsgrenswaarde voor repro-
ductieveiligheid vastgesteld op 24,5 g·L–1·d.

Overschrijding grenswaarde
Op basis van de gesimuleerde farmacokinetische cur-

ves voor verschillende miltefosineregimes (5, 7, 10 en 28 
dagen), zoals hierboven beschreven, werden de miltefo-
sineblootstellingen na afloop van anticonceptie (auc

ec-∞) 
bepaald (tabel 3 en figuur 1). De waarschijnlijkheid dat 
een Indiase vrouwelijke vl-patiënt na anticonceptie (on-
beschermd) wordt blootgesteld aan miltefosine boven de 
vastgestelde blootstellingsgrenswaarde voor reproduc-
tieveiligheid, werd vastgesteld op basis van de simula-
ties en is weergegeven in tabel 4. Na een periode van 1 
maand anticonceptie na afloop van de behandeling was 
er voor iedere miltefosinebehandelduur een substantiële 
proportie van vrouwen die een onbeschermde miltefosi-

Tabel 3   Blootstelling aan miltefosine (auc
ec-∞) na verschillende miltefosineregimes gesimuleerd bij Indiase 

vrouwelijke vl-patiënten in de vruchtbare leeftijd

Miltefosineregime (dagen) Duur anticonceptie (maanden) auc
ec-∞ (mg·L–1·d; mediaan en PI90)

5 1  9,97  (3,95-23,10)

2  1,65  (0,58-4,68)

3  0,78  (0,26-2,35)

7 1  15,4  (6,2-35,4)

2  2,38  (0,83-6,82)

3  1,11  (0,37-3,38)

10 1  26,0  (10,9-58,9)

2  3,62  (1,28-10,36)

3  1,64  (0,55-5,03)

28 1  54,5  (22,9-125,7)

2  8,74  (3,08-25,19)

3  4,11  (1,37-12,52)

auc
ec-∞: area under the curve na eind van anticonceptie tot oneindig, pi: voorspellingsinterval; vl: viscerale leishmaniasis.
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neblootstelling hadden boven de grenswaarde voor re-
productieveiligheid. Voor de behandelregimes van 5, 7 en 
10 dagen was 2 maanden anticonceptie na behandeling 
voldoende om de waarschijnlijkheid van een miltefosi-
neblootstelling boven de grenswaarde te reduceren tot 
< 0,2%, terwijl voor het 28-daagse regime 4 maanden 
anticonceptie nodig was om dit tot < 0,2% waarschijn-
lijkheid te reduceren (tabel 4).

Beschouwing
Bij ons weten is dit de eerste studie die aanbevelingen 

doet voor anticonceptieve bescherming bij potentieel ter-
atogene geneesmiddelen op basis van dosisconversie van 
preklinische teratogeniteitsstudies naar de mens. Een bloot-
stellingsgrenswaarde voor reproductieveiligheid werd vastge-
steld voor miltefosine gebaseerd op de conversie van de no-
ael-dosis in reproductietoxiciteitsstudies in dier naar mens. 
Miltefosineblootstelling werd gesimuleerd voor Indiase vrou-
welijke vl-patiënten van vruchtbare leeftijd na behandeling 
met verschillende miltefosinebehandelregimes, door gebruik 
te maken van een uitgebreide set van antropometrische 
gegevens voor Indiase vl-patiënten en populatiefarmaco-
kinetische Monte Carlosimulaties. Een waarschijnlijkheids-
analyse met betrekking tot miltefosineblootstelling boven de 
vastgestelde limiet suggereerde een anticonceptieperiode, na 
afloop van de behandeling, van 2 maanden voor een miltefo-
sineregime van 5, 7 of 10 dagen en van 4 maanden voor een 
standaard 28-daagse behandeling.

Het ontwerpen van een strategie voor management van 
teratogeen risico voor geneesmiddelen met preklinische re-
productietoxiciteit is problematisch. Vaak ontbreekt een ra-
tionele afweging en meestal wordt er geen rekening gehou-
den met gegevens uit de preklinische studies. Zeer zelden 
zijn humane maternale of foetale farmacokinetische gege-
vens beschikbaar, die de bepaling van een minimaal niveau 
van teratogeen effect van deze geneesmiddelen bij de mens 
zouden kunnen vergemakkelijken. Zelfs farmacokinetische 
gegevens uit de preklinische reproductietoxiciteitsstudies 
bij dieren ontbreken meestal, wat de extrapolatie van de 
relatie tussen dosis en teratogeen effect bemoeilijkt [25].

Theoretische fysiologische of farmacokinetische over-

wegingen worden soms meegenomen in risicomanage-
mentstrategieën. Voor ribavirine, een antiviraal geneesmid-
del voor de behandeling van hepatitis-C-infecties, wordt 
een periode van 6 maanden anticonceptie na beëindiging 
van de therapie aanbevolen, op grond van de levensduur 
van erytrocyten waarin het geneesmiddel accumuleert [26, 
27]. Voor isotretinoïne, een vitamine-A-derivaat dat wordt 
gebruikt bij de behandeling van ernstige acne vulgaris, 
wordt een anticonceptieperiode aanbevolen waarbinnen 
retinoïnezuurconcentraties na behandeling weer genor-
maliseerd zijn tot endogene concentraties [28-31]. Een 
gerelateerde aanpak is gebaseerd op de detectielimiet van 
het geneesmiddel in plasma (bijvoorbeeld voor leflunomi-
de, een pyrimidinesyntheseremmer die wordt toegepast 
bij de behandeling van reumatoïde artritis) [32-34]. Deze 
laatste aanpak heeft echter enkele belangrijke nadelen. Zo 
zal toenemende gevoeligheid van detectietechnieken leiden 
tot veranderende anticonceptie-aanbevelingen. Daarnaast 
hoeft de detectielimiet in plasma niet noodzakelijkerwijs 
gerelateerd te zijn aan de teratogene concentratie.

Fysiologisch gebaseerde farmacokinetische (pbpk) mo-
dellering is wel toegepast in de reproductietoxicologie om 
eigenschappen zoals foetale blootstelling en blootstelling 
via de moedermelk te voorspellen, maar is zelden gebruikt 
voor het managen van het teratogene risico van geneesmid-
delen [35-37]. In de huidige studie werd de noael-dosis 
uit dierstudies gebruikt om de blootstellingsgrenswaarde 
voor reproductieveiligheid voor miltefosine bij de mens te 
bepalen. Met modellering en simulatie konden we niet- 
parametrische waarschijnlijkheidsschattingen op populatie-
niveau uitvoeren, waarbij rekening werd gehouden met het 
volledige variabiliteitsprofiel van de farmacokinetiek van 
miltefosine. Eenvoudige extrapolatie van de puntschattin-
gen van de eliminatiehalfwaardetijd houdt hier geen reke-
ning mee en leidt daarom hoogstwaarschijnlijk tot een on-
derschatting van risico’s. De aanbevelingen uit onze analyse 
kunnen een grote rol spelen bij het bepalen van niet alleen 
de duur, maar ook het type van anticonceptie bij gebruik 
van miltefosine. Niettemin moeten deze aanbevelingen 
met enige voorzichtigheid worden geïnterpreteerd vanwege 
enkele aannames en beperkingen.

Tabel 4   Waarschijnlijkheid van blootstelling boven de grenswaarde voor reproductieveiligheid (24,5 g·L–1·d)

Miltefosineregime (dagen) Aantal maanden anticonceptie na eind van behandeling

1 2 3 4

5 4,3%* < 0,1% < 0,1% < 0,1%

7 18,2%* < 0,1% < 0,1% < 0,1%

10 54,6%* 0,198% < 0,1% < 0,1%

28 93,6%* 5,42%* 0,581%* < 0,1%

* Waarschijnlijkheid ligt boven de acceptabele bovengrens, die was vastgesteld op 1/10e van de algemene incidentie voor congenitale afwijkingen 

(0,244% respectievelijk 2,44%).
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Ten eerste werd de maximale veilige dosis miltefosine 
bij zwangere ratten slechts bij een klein aantal dieren be-
paald, hetgeen als een algemene beperking van preklinische 
toxiciteitsstudies kan worden beschouwd. Daarentegen 
vond geneesmiddeltoediening in deze teratogeniteits-
studies plaats gedurende langere tijd tijdens een kritieke 
periode in de draagtijd [3]. Daarnaast werd een standaard 
dier-naar-mens-onzekerheidsfactor van 10 toegepast, die 
algemeen geaccepteerd wordt om dit soort onzekerheden te 
verdisconteren [20, 21, 38].

Ten tweede is er niets bekend over de farmacokinetiek 
van miltefosine bij zwangere dieren of zwangere mensen. 
Preklinische farmacokinetische gegevens zouden extrapo-
latie mogelijk hebben gemaakt van een concentratie–effect-
relatie, in plaats van de indirectere en minder nauwkeurige 
dosis–effectrelatie die hier werd toegepast. De behoefte aan 
verzameling van extra farmacokinetische gegevens in repro-
ductiestudies bij dieren moet daarom benadrukt worden in 
de regulatoire richtlijnen [39].

De algemene incidentie van aangeboren afwijkingen 
moet in aanmerking worden genomen bij het vaststellen 
van de adequate anticonceptieduur, omdat deze incidentie 
afhankelijk is van verschillende (onbekende) cumulatieve 
genetische en omgevingsfactoren. In Europa is een inciden-
tie van congenitale afwijkingen van 2,44% gerapporteerd 
[40]. Ongeveer 10% hiervan is omgevinggerelateerd [41]. 
Voor de definitie van de adequate anticonceptieduur be-
sloten wij daarom de aanvaardbare waarschijnlijkheid van 
blootstelling boven de blootstellingsgrenswaarde in te stel-
len op een tiende van de totale incidentie van congenitale 
afwijkingen, dat wil zeggen op 0,244%. Onder deze aanna-
me zou een anticonceptieperiode van 2 maanden na afloop 
van een miltefosineregime van 5, 7 en 10 dagen adequaat 
zijn, en 4 maanden na de standaard 28-daagse miltefosine-
behandeling (tabel 4). Dit betekent dat de huidige aanbe-
veling van 2 of 3 maanden anticonceptie na een 28-daags 
regime te kort en potentieel onveilig zou zijn [3-6].

Het type anticonceptie is een additionele factor van 
belang. Barrière- en orale anticonceptie zijn wellicht niet 
adequaat vanwege lage therapietrouw of verminderde werk-
zaamheid (bijvoorbeeld als gevolg van braken bij miltefosi-
negebruik). Depotanticonceptie (bijvoorbeeld medroxypro-
gesteronacetaat) kan adequate dekking (3 maanden) geven 
voor de 5-, 7- of 10-daagse miltefosinebehandeling, maar 
is mogelijk niet voldoende bij de 28-daagse behandeling. 
Bovendien moeten alle methoden worden beoordeeld in de 
context van wat cultureel passend of lokaal beschikbaar is.

Aanbevelingen
Ter conclusie geven wij hier aanbevelingen voor anti-

conceptieduur en bijbehorende risico’s van geneesmiddel-
blootstelling na afloop van miltefosinetherapie bij vrouwen 
in de vruchtbare leeftijd, gebaseerd op de translatie van 
de minimale veilige dosis in reproductietoxiciteitsstudies 
bij dieren naar een blootstellingsgrenswaarde voor repro-

ductieveiligheid bij de mens. Voor de standaard 28-daagse 
miltefosinebehandeling zou de anticonceptieduur na be-
eindiging van de behandeling moeten worden verlengd 
tot 4 maanden. Het translationeel platform voor farma-
cokinetische modellering dat wij hier presenteren, kan 
algemener gebruikt worden om resultaten uit preklinische 
reproductie toxiciteitsstudies te extrapoleren naar de mens.
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