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Kernpunten
•	 Misselijkheid,	 buikpijn	 en	 abnormale	 dromen	 zijn	 de	

meest	voorkomende	bijwerkingen	tijdens	het	gebruik	van	
varenicline.

•	 Deze	drie	bijwerkingen	waren	geen	reden	om	met	het	ge-
bruik	van	varenicline	te	stoppen.

•	 De	gemelde	latentietijden	van	de	meest	gemelde	bijwer-
kingen	zijn	3	 tot	7	dagen,	maar	voor	depressieve	stem-
ming	is	deze	10	dagen.

•	 Intensive monitoring	geeft	goed	inzicht	in	gebruik	en	bij-
werkingen	van	geneesmiddelen	in	de	dagelijkse	praktijk.

Inleiding
Hoewel de meest voorkomende bijwerkingen bekend 

zijn wanneer geneesmiddelen op de markt komen, is weinig 
bekend over het gebruik in de dagelijkse praktijk. Hierbij 
kan gedacht worden aan het gebruik van geneesmiddelen 
in bepaalde patiëntenpopulaties, maar ook aan het optre‑
den van bijwerkingen. Het Nederlands Bijwerkingen Cen‑
trum Lareb is het kenniscentrum op het gebied van bijwer‑
kingen, waar zowel zorgverleners als patiënten vermoede 
bijwerkingen kunnen melden. Deze kennis kan worden 
doorgegeven aan het College ter Beoordeling van Genees‑
middelen (cbg) en in Europees verband aan het European 
Medicines Agency (ema), die kunnen besluiten tot nader 
onderzoek, aanpassing van de bijsluiter of terugtrekking 
van het middel van de Nederlandse markt [1].

Met name bij nieuwe geneesmiddelen bestaat behoefte 
aan meer informatie over bijwerkingen, bijvoorbeeld wanneer 
ze optreden, hoe lang ze duren en wat patiënten doen als 
ze een bijwerking ervaren. Met Lareb Intensive Monitoring 
(lim) verzamelt Lareb deze informatie op een prospectieve, 
observationele, niet‑interventionele wijze [2]. De patiënt 
wordt geïncludeerd tijdens de eerste uitgifte in de apotheek. 
Met behulp van een aantal vragenlijsten wordt, aan de patiënt 
zelf, specifiek gevraagd naar gebruik en eventuele bijwer‑
kingen. Met lim kunnen alle gebruikers van een specifiek 
geneesmiddel worden geïncludeerd. Ook kunnen incidenties 

worden bepaald in de deelnemende groep gebruikers [1]. lim 
bestaat naast het spontanemeldingsysteem voor bijwerkingen. 
Eerder zijn pregabaline [2] en duloxetine [3] gevolgd met 
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lim. Momenteel worden de nieuwere antidiabetica, de orale 
antistollingsmiddelen en agomelatine gevolgd.

In 2008 is Lareb begonnen met het volgen van vareni‑
cline, destijds een betrekkelijk nieuw geneesmiddel met als 
indicatie stoppen met roken. Door de partieel‑agonistische 
werking van varenicline op de a4b2‑nicotinereceptor wordt 
de behoefte aan nicotine minder en het stoppen met roken 
makkelijker. In de eerste week, waarin de gebruiker nog 
rookt, wordt de dosering van varenicline verhoogd van 0,5 
tot 1 mg. Op dag 8 stopt de gebruiker met roken en tot aan 
het einde van de kuur, meestal na drie maanden, wordt 2 mg 
varenicline per dag gebruikt [4]. Het lim‑onderzoek naar 
varenicline heeft tot doel meer inzicht te krijgen in de veilig‑
heid en het gebruik van varenicline in de dagelijkse praktijk. 
Eerder berichtten wij over de uitkomsten van dit onderzoek 
in het Pharmaceutisch Weekblad [5]. In dit artikel wordt meer 
informatie gegeven over de aard van de bijwerkingen, over 
de latentietijden en over de duur van de bijwerkingen. Deze 
kennis over bijwerkingen van varenicline kan gebruikt wor‑
den om patiënten die starten met het gebruik van varenicli‑
ne, meer advies op maat te geven over bijwerkingen.

Methoden
Een prospectieve, observationele cohortstudie werd uit‑

gevoerd waarin gebruikers gevraagd werd om online enquê‑
tes in te vullen op specifieke tijdstippen. De studiepopulatie 
bestond uit gebruikers van varenicline in de periode 1 de‑
cember 2008 tot en met 31 maart 2012. Gebruikers konden 
meedoen indien ze de laatste twaalf maanden geen vareni‑
cline hadden gebruikt, waardoor de deelnemende apotheek 
een eerste‑uitgiftesignaal zag in het apotheeksysteem. Op 
basis van dit eerste‑uitgiftesignaal gaf de apotheek een infor‑
matiefolder over lim mee, met hierop een code voor deel‑
name aan het onderzoek via www.lim.lareb.nl. Gebruikers 
die geen internet hadden, en bij wie niemand in de kennis‑
senkring een enquête in kon vullen, werden uitgesloten van 
deelname. Dit gold ook indien de startdatum van varenicline 
langer dan een maand geleden was.

Tijdens de aanmelding werd informatie gevraagd over 
gebruikerkarakteristieken zoals geslacht en geboortedatum, 
gebruik van varenicline (startdatum, dosis, indicatie) en co‑
medicatie. Na aanmelding ontvingen gebruikers per email 
vijf vragenlijsten op 1 week, 2 weken, 6 weken, 3 maanden 
en 4 maanden na het starten met varenicline.

Tijdens het invullen van de verschillende vragenlijsten 
werd gevraagd of de gebruiker last had van bijwerkingen. 
Zo ja, dan werd gevraagd naar een korte omschrijving van 
de bijwerking, ernst, start‑ en stopdatum en of de gebruiker 
hersteld was van de bijwerking. Indien de gebruiker aan‑
gaf op dat moment nog niet hersteld te zijn, dan werd de 
genoemde bijwerking in de volgende vragenlijst opnieuw 
getoond met dezelfde vragen.

Aan gebruikers die gedurende de studieperiode met 
varenicline stopten, werd naar de reden gevraagd. Deze 
gebruikers werden niet meer voor de vervolgvragenlijsten 

uitgenodigd. Deelnemers die een vragenlijst niet invulden 
kregen na vijf dagen een herinnering. Indien deze onbeant‑
woord bleef, werd de gebruiker opnieuw uitgenodigd voor 
de volgende vragenlijst.

Alle gegevens werden opgeslagen in een databank. De 
gemelde indicaties en bijwerkingen werden gecodeerd door 
een gekwalificeerde beoordelaar met behulp van termino‑
logie in de Medical Dictionary for Regulatory Activities 
(meddra) [6]. De gemelde comedicatie werd gecodeerd 
met behulp van de g-standaard [7]. Indien een gebruiker 
een bijwerking ernstig vond en ook de beoordelaar deze 
als ernstig beschouwde aan de hand van de criteria van de 
Council for International Organizations of Medical Scien‑
ces (cioms) [8], werd de melding ook opgenomen in de 
nationale bijwerkingendatabank van Lareb.

Om te onderzoeken of de studiepopulatie een weer‑
spiegeling was van alle gebruikers van varenicline, werden 
de resultaten vergeleken met de gegevens van de Stichting 
Farmaceutische Kengetallen (sfk) [9]. Leeftijd en geslacht 
werden vergeleken middels een chi‑kwadraattoets voor 
geslacht en een t‑toets voor leeftijd met statistische signifi‑
cantie op P < 0,05.

De respons en het aantal gebruikers die aangaven een 
bijwerking te hebben werden berekend. Indien een gebrui‑
ker meerdere malen dezelfde bijwerking meldde, werd dit 
als één bijwerking geteld bij de berekening van de incidentie 
van bijwerkingen. Per bijwerking werd gekeken of deze be‑
kend was volgens de productinformatie (smpc) van vare‑
nicline [4]. Bijwerkingen die niet bekend waren of mogelijk 
nieuwe informatie opleverden, werden individueel bekeken. 
De gemelde latentietijden werden berekend, alsmede het 
aantal gebruikers dat stopte met het gebruik van varenicli‑
ne. Omdat de latentietijden niet normaal verdeeld waren 
werd de mediaan gebruikt. Het aantal gebruikers die een 
bijwerking meldden werd berekend per vragenlijst, en ook 
of gebruikers stopten met het gebruik van varenicline ten 
gevolge van een bijwerking. Ook werd bekeken of de gebrui‑
ker herstelde van de bijwerking na staken van varenicline.

resultaten
Van 1 december 2008 tot en met 31 maart 2012 heb‑

ben 1418 gebruikers zich aangemeld voor deelname aan 
het vareniclineonderzoek. 1182 van hen (83,4%) vulden 
ten minste één vragenlijst in. Van de gebruikers die bij het 
uitsturen van de volgende vragenlijst nog steeds varenicline 
gebruikten werd de respons berekend; deze was 46,9%, 
61,6%, 62,5%, 49,6% en 31,3% van de eerste tot en met 
de vijfde vragenlijst (figuur 1).

De meerderheid van de deelnemers was vrouw (n = 860, 
60,6%). De gemiddelde leeftijd was 49,7 jaar (standaard‑
deviatie [sd] = 10,6; spreiding 15‑87). Eén gebruiker was 
jonger dan 18 jaar. 98,3% van de deelnemers gebruikten 
varenicline om te stoppen met roken; alle andere genoemde 
indicaties waren gerelateerd aan de negatieve invloed van 
roken op de gezondheid.
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De deelnemers hadden een rookverleden van gemid‑
deld 31 jaar (sd = 11,3, spreiding 1‑65) en rookten gemid‑
deld 22 sigaretten per dag (sd = 8,9, spreiding 2‑76). Bijna 
de helft van de deelnemers (47,6%) gebruikte comedicatie 
zoals sympathicomimetica (13,3%), protonpompremmers 
(11,9%) en statines (11,3%).

De sfk registreerde 155.024 eerste uitgiften voor va‑
renicline tijdens de inclusieperiode voor lim op basis van 
gemiddeld 94,5% deelnemende apotheken. In deze po‑
pulatie was 51,1% vrouw met een gemiddelde leeftijd van 
48,4 jaar.

Via de vragenlijsten gaf 58,5% van de deelnemers  
(n = 834) aan ten minste één bijwerking te hebben. In to‑
taal werden 2271 verschillende bijwerkingen gemeld. De 
meest gemelde bijwerkingen waren misselijkheid (30,8%), 
buikpijn (11,2%) en abnormaal dromen (10,4%), welke 
alle beschreven worden in de officiële productinformatie 
van varenicline [4] (tabel 1). Tijdens het onderzoek werd 
geen onttrekkingsbijwerking gemeld.

Nadere analyse van individuele meldingen leverde geen 
informatie op waarover het cbg moest worden ingelicht.

Ernstige bijwerkingen werden driemaal gemeld. Twee‑
maal werd depressie gemeld, waarbij eenmaal sprake was 
van een zelfmoordpoging. De man in kwestie had een 
medische voorgeschiedenis van stemmingsproblemen en 
depressie en herstelde na staken van varenicline. De andere 
melding betrof een vrouw; zij was bij het invullen van de 
enquête herstellende na staken. De derde ernstige melding 
betrof een vrouw met pijn op de borst met een myocardin‑
farct in de voorgeschiedenis. In het ziekenhuis kreeg ze een 
sublinguale spray. Deze vrouw was bij het invullen van de 
enquête nog niet hersteld na staken.

De latentietijden van de gemelde bijwerkingen lagen 
tussen 3 en 7 dagen (tabel 1), met uitzondering van depres‑
sieve stemming (10 dagen). De bijwerkingen hielden aan 
tijdens het gebruik van varenicline en gingen over na het 
stoppen van varenicline: gebruikers gaven aan dat ze her‑
steld of herstellende waren bij het invullen van de volgende 

Figuur 1 respons per vragenlijst

* De respons is berekend over het aantal deelnemende gebruikers voor de desbetreffende vragenlijst.
† Het aantal gebruikers dat gestopt is met varenicline is berekend als percentage van het aantal gebruikers dat de vragenlijst heeft ingevuld. Wanneer 
een gebruiker gestopt is met varenicline, werd hij niet meer uitgenodigd voor een volgende vragenlijst, waardoor het totaal aantal deelnemers afloopt in 
de tijd.
‡ De vijfde vragenlijst is verstuurd één maand na de standaard behandelduur met varenicline van drie maanden.

registratie: 1418 gebruikers

eerste vragenlijst (t = 1 week): 1418 gebruikers

respons* 46,9% (665/1418) varenicline gestopt† 3,9% (26/665)

tweede vragenlijst (t = 2 weken): 1392 gebruikers

respons* 61,6% (858/1392) varenicline gestopt† 11,3% (97/858)

derde vragenlijst (t = 6 weken): 1295 gebruikers

respons* 62,5% (809/1295) varenicline gestopt† 30,8% (249/809)

vierde vragenlijst (t = 3 maanden): 1046 gebruikers

respons* 49,6% (519/1046) varenicline gestopt† 48,2% (250/519)

vijfde vragenlijst‡ (t = 4 maanden): 796 gebruikers

respons* 31,3% (249/796) varenicline gestopt† 87,6% (218/249)
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tabel 1   Bijwerkingen die vaker dan vijftig maal gemeld zijn*

Gemelde bijwerking Incidentie meldingen Incidentie volgens smpc (%) Latentietijd (dagen)

mediaan spreiding

Misselijkheid 	 30,8%	 (n	=	437) 28,6 	 4 0-88

Buikpijn 	 11,2%	 (n	=	159) 0,001-0,01 	 7 0-83

Abnormale	dromen 	 10,4%	 (n	=	147)	 >	10 	 5 0-46

Hoofdpijn 	 9,9%	 (n	=	141) >	10 	 4 0-49

Slaapstoornissen 	 8,3%	 (n	=	118) 0,1-1 	 6,5 0-77

Duizeligheid 	 7,4%	 (n	=	105) 1-10 	 4 0-76

Vermoeidheid 	 7,3%	 (n	=	104) 1-10 	 3 0-64

Depressieve	stemming 	 5,5%	 (n	=	78) 0,1-1 	 10 2-81

Slapeloosheid 	 5,3%	 (n	=	75) >	10 	 5 0-46

Flatulentie 	 4,2%	 (n	=	59) 1-10 	 6 0-32

Constipatie 	 3,7%	 (n	=	53) >	10 	 7 0-35

Droge	mond 	 3,7%	 (n	=	52) 0,01-0,1 	 3 0-29

* Gebruikers die vaker dezelfde bijwerking meldden in meerdere enquêtes werden eenmaal geteld.
smpc: Summary of Product Characteristics.

tabel 2   De actie met varenicline wanneer gebruikers last hadden van misselijkheid, buikpijn of abnormale 
dromen, en het herstel van de bijwerking afhankelijk van het wel/niet stoppen van varenicline

Misselijkheid Buikpijn Abnormale dromen

Actie wanneer gebruikers last hebben van een bijwerking*†

Geen	actie 	 49%		 (n	=	319) 	 56%		 (n	=	98) 	 59%		 (n	=	107)

Dosisverlaging	na	raadplegen	arts/apotheker 	 7%		 (n	=	44) 	 11%		 (n	=	20) 	 8%		 (n	=	15)

Gestopt	na	raadplegen	arts/apotheker 	 5%		 (n	=	35) 	 4%		 (n	=	7) 	 4%		 (n	=	8)

Dosisverlaging	op	eigen	initiatief 	 9%		 (n	=	59) 	 6%		 (n	=	10) 	 7%		 (n	=	12)

Gestopt	op	eigen	initiatief 	 13%		 (n	=	81) 	 9%		 (n	=	15) 	 13%		 (n	=	24)

Andere	acties 	 17%		 (n	=	107) 	 14%		 (n	=	25) 	 8%		 (n	=	14)

Totaal	aantal	antwoorden 	 645 	 175 	 180

Beloop van de bijwerking na het stoppen van varenicline*†

Hersteld 	 42%		 (n	=	90) 	 40%		 (n	=	2) 	 49%		 (n	=	35)

Herstellende 	 18%		 (n	=	39) 	 40%		 (n	=	2) 	 18%		 (n	=	13)

Niet	hersteld 	 28%		 (n	=	60) 	 20%		 (n	=	1) 	 28%		 (n	=	20)

Onbekend 	 12%		 (n	=	26) 	 0%		 (n	=	0) 	 6%		 (n	=	4)

Beloop van de bijwerking bij voortgezet gebruik van varenicline*†

Hersteld 	 20%		 (n	=	100) 	 27%		 (n	=	7) 	 18%		 (n	=	27)

Herstellende 	 30%		 (n	=	155) 	 42%		 (n	=	11) 	 24%		 (n	=	36)

Niet	hersteld 	 48%		 (n	=	247) 	 31%		 (n	=	8) 	 58%		 (n	=	88)

Onbekend 	 2%		 (n	=	8) 	 0%		 (n	=	0) 	 1%		 (n	=	1)

* Omdat niet alle gebruikers alle vragen hadden ingevuld kan het aantal gebruikers per vraag variëren.
† Omdat meerdere antwoorden mogelijk waren, kan het weergegeven aantal het totaal aantal gebruikers overstijgen.
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vragenlijst. Het optreden van de drie frequentste bijwerkin‑
gen was voor de meeste gebruikers geen reden tot stoppen 
met varenicline (tabel 2). Voor de drie meest voorkomende 
bijwerkingen – misselijkheid, buikpijn en abnormale dro‑
men – ondernam 49%, 56% respectievelijk 59% geen actie 
zoals stoppen of dosisverlaging van varenicline. Vooral bij 
misselijkheid en buikpijn bleek dat deze klachten (50% res‑
pectievelijk 69%) verminderden of verdwenen bij voortge‑
zet gebruik. 20% tot 28% van de gebruikers herstelden niet 
van de bijwerking gedurende het gebruik van varenicline. 
Wanneer varenicline wel gestopt werd, was de meerderheid 
van de gebruikers hersteld of herstellende ten tijde van het 
invullen van de volgende vragenlijst (60% voor misselijk‑
heid, 80% voor buikpijn en 67% voor abnormale dromen).

In totaal stopten 622 gebruikers (43,9%) met vare‑
nicline tijdens de voorgeschreven behandelduur van drie 
maanden. Als gebruikers stopten, was dit bij 42% vanwege 
bijwerkingen (meerdere antwoorden mogelijk). Andere 
redenen om met varenicline te stoppen waren het succesvol 
stoppen met roken (22%), het niet werken van varenicline 
(5%) en andere redenen (40%). De percentages gebruikers 
die stopten met varenicline vanwege bijwerkingen waren in 
de opeenvolgende enquêtes 81%, 43%, 49%, 32% en 17%.

Beschouwing
De resultaten van dit onderzoek geven inzicht in het 

optreden van mogelijke bijwerkingen en in het gebruik van 
varenicline in de dagelijkse praktijk. Voor zover ons bekend 
is dit de eerste studie die prospectief gegevens rechtstreeks 
van gebruikers verzamelde sinds varenicline op de markt is.

De lim‑populatie verschilde significant van de popu‑
latie achter de gegevens van de sfk. Deze had een lager 
percentage vrouwen (51,1%) en was jonger (48,4 jaar) dan 
de studiepopulatie (statistisch significant met P = 0,013 
voor leeftijd en P < 0,001 voor geslacht). Maar omdat het 
verschil in de gemiddelde leeftijd 1,3 jaar bedraagt is dit 
waarschijnlijk niet klinisch relevant. Wat betreft geslacht was 
het verschil groter: 60,6% (lim) versus 51,1% (sfk) waren 
vrouw. Wellicht doen vrouwen eerder aan studies mee. Dit 
komt overeen met het melden van bijwerkingen bij spontane 
rapportage: 62% van alle melders bij Lareb is vrouw [10].

Ook in vergelijking met gegevens van het Centraal 
Bureau voor de Statistiek (cbs) [11] zijn er verschillen in 
rookduur (cbs 15‑20 jaar versus lim 31 jaar) en aantal si‑
garetten per dag (cbs 12 sigaretten per dag, met 30% meer 
dan 20 sigaretten per dag, versus lim 22 sigaretten per 
dag). Het is waarschijnlijk dat de gebruikers in de lim‑stu‑
die zware rokers zijn die de conventionele methoden om te 
stoppen met roken al hadden geprobeerd.

Altruïsme is het belangrijkste motief van gebruikers 
voor deelname aan intensive monitoring [12]. Wanneer 
gebruikers zich eenmaal hebben aangemeld voor lim, is 
de respons hoog (83,4%) en vergelijkbaar met eerdere 
lim‑studies (pregabaline 76,5% [2] en duloxetine 76,1% 
[3]). De respons was het hoogst voor de vragenlijsten die 

1 en 6 weken na de start met varenicline worden ingevuld; 
ook stopten de meeste gebruikers hier met varenicline van‑
wege een bijwerking. Het is te verwachten dat patiënten die 
een bijwerking ervaren meer geneigd zijn de vragenlijsten 
in te vullen.

De meeste gerapporteerde bijwerkingen hadden een 
mediane latentietijd van 3‑7 dagen. Onttrekkingsverschijn‑
selen bij het stoppen met roken starten meestal binnen drie 
dagen na het stoppen met roken en duren ongeveer 3‑4 
weken [13]. Omdat de gemelde latentietijd vóór het stoppen 
met roken op dag 7 ligt, is het aannemelijk dat de gerappor‑
teerde symptomen bijwerkingen zijn. Het feit dat de gemelde 
bijwerkingen niet verdwijnen tijdens de behandeling met 
varenicline en dat gebruikers herstellende of hersteld zijn na 
het stoppen van varenicline, versterkt deze hypothese.

In 2008 werd varenicline geassocieerd met het optreden 
van depressie en suïcidale gedachten, waarna de smpc 
hiervoor werd aangepast [14]. In deze studie werden ook 
psychiatrische bijwerkingen gemeld, maar de incidenties 
waren lager dan de incidenties die in de smpc genoemd 
worden [4] met uitzondering van depressieve stemming.

Omdat tijdens intensive monitoring wordt gevraagd naar 
informatie over bijwerkingen op specifieke tijdsinterval‑
len, komt andere informatie beschikbaar dan bij spontane 
rapportagesystemen, omdat daarbij de bijwerking reeds is 
opgetreden. Doordat gebruikers op elk tijdstip mogelijke 
bijwerkingen aangeven wordt recall bias geminimaliseerd.

Lareb Intensive Monitoring gebruikt patiënten als bron 
van informatie. Dit heeft voor‑ en nadelen. De apothe‑
kers spelen een faciliterende rol door het meegeven van 
de informatiefolder. Maar doordat niet bekend is hoeveel 
apotheken actief deelnemen en hoeveel patiënten daadwer‑
kelijk ervoor kiezen om mee te doen, is niet te zeggen welk 
percentage en welk type patiënten ervoor heeft gekozen 
mee te doen aan dit onderzoek. Het is daarom mogelijk dat 
de studiepopulatie niet een waarheidsgetrouwe afspiegeling 
is van de patiënten die varenicline gebruiken. Selectie‑bias 
kan niet worden uitgesloten. Ook is niet duidelijk of patiën‑
ten zelf een goede causaliteitsrelatie kunnen leggen tussen 
de opgetreden klachten en het gebruik van varenicline. Wel 
kan contact worden opgenomen met de arts indien de pati‑
ent hier toestemming voor gegeven heeft.

Dit is de eerste prospectieve cohortstudie in Nederland 
die is gericht op het gebruik van varenicline in de dagelijkse 
praktijk, waarbij gegevens rechtstreeks van patiënten verza‑
meld werden. Bij de start van Lareb Intensive Monitoring 
in 2006 was het systeem vooral gericht op het opsporen 
van onbekende bijwerkingen. Deze studie toont aan dat het 
intensief monitoren van geneesmiddelen ook heel waarde‑
volle informatie oplevert over het gebruik van varenicline 
in de praktijk, zoals wannéér bijwerkingen optreden, of ze 
aanhouden en wat voor actie patiënten ondernemen die 
een bijwerking ervaren. Deze informatie kan worden ge‑
bruikt om meer advies op maat te geven aan patiënten die 
starten met het gebruik van varenicline.
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Geen belangenverstrengeling gemeld.
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