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Kernpunten
•	 De mondpasta die wordt gebruikt voor selectieve 

decontaminatie van de mond, vertoont een slechte  
farmaceutische beschikbaarheid.

•	 De farmaca komen nauwelijks vrij door diffusie; sedi-
mentatie van deeltjes door het grensvlak speelt een 
grotere rol, die aanzienlijk wordt versterkt door ver
vorming van de pasta (kauwbewegingen).

•	 Verhoging van de concentratie hydroxypropylmethyl
cellulose verbetert de afgifte van de wateroplosbare 
farmaca tobramycinesulfaat en colistinesulfaat maar 
heeft geen invloed op het slecht in water oplosbare 
nystatine.

Inleiding
Patiënten die op de intensive care (IC) mechanisch 

worden beademd, hebben een verhoogde kans om een 
longinfectie te ontwikkelen die fataal kan aflopen [1]. 
In 1983 werd voor het eerst een studie gepubliceerd 
over selectieve decontaminatie van de mondholte om de 
incidentie van deze infecties te verlagen [2]. De selec­
tieve orofaryngeale decontaminatie (SOD) bestond uit 
een mondpasta met de slecht absorbeerbare antibiotica 
tobramycinesulfaat (TS) en colistinesulfaat (CS) en het 
antimycoticum amfotericine B. Sinds de introductie van 
de behandeling is de formulering nauwelijks gewijzigd. 
De mondpasta wordt vier keer per dag toegediend. 
Doordat de farmaca niet worden geabsorbeerd werken 
ze lokaal in de mond [1].

Het nut van selectieve decontaminatie is relatief 

intensief onderzocht [3]. Het is echter opmerkelijk dat er 
tot nu toe niets is gepubliceerd over de biofarmaceuti­
sche parameters van het preparaat; de farmaceutische 
beschikbaarheden en de concentraties van de farmaca in 
de mond zijn nooit gemeten. Dit betekent in feite dat de 

ABSTRACT 
Mechanism of release of tobramycin, colistin and nystatin 
from a mouth paste applied to selectively decontaminate the 
oral cavity
OBJECTIVE
To study the in vitro release of the compounds tobramycin 
sulphate (TS), colistin sulphate (CS) and nystatin from the 
oral paste for selective oropharyngeal decontamination.
DESIGN AND METHODS
The release of the active compounds was studied for 2 
hours in a medium of phosphate buffer using various 
methods. Diffusion was studied with the paddle apparatus. 
Sedimentation was examined by spreading the paste on a 
filter paper and exposing this to the medium so that the 
particles could settle. The chewing motion was mimicked 
with a disintegration apparatus. Finally, the influence of 
10, 20, 30 and 40% hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 
concentrations on drug release was studied.
RESULTS
With the diffusion test the highest release was seen 
with TS (5.7%) and the lowest with nystatin (0.3%). With 
sedimentation the release of all three compounds was at 
least twice as high as with diffusion (TS: 14.0% vs 5.7%; 
CS: 6.3% vs 2.7%; nystatin: 0.9% vs 0.3%). Chewing motions 
influenced the release too (TS: 44.6%; CS: 16.4%; nystatin: 
2.1%): the release was 2.5-3 times higher than with 
sedimentation. Increasing the HPMC concentration in the 
mouth paste improved the release of TS and CS, though it 
had little effect on nystatin (40% HPMC resulted in release 
of TS: 70.9%; CS: 37.5%; nystatin: 0.8%).
CONCLUSION
Drug release from the mouth paste by diffusion is 
incomplete. Chewing motions and increasing HPMC 
concentrations (along with sedimentation) enhance the 
release of the active compounds. To improve release of TS 
and CS, more HPMC should be used in the formulation.
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(bio)farmaceutische onderbouwing van de behandeling 
nooit is aangetoond, al is dit voor de ontwikkeling van elk 
geneesmiddel in feite een randvoorwaarde voor klinisch 
onderzoek. In het Universitair Medisch Centrum Utrecht 
(UMCU) is daarom onderzoek uitgevoerd naar de in-vivo- 
afgifte van de drie farmaca uit de SOD-mondpasta [4]. 
Hieruit is gebleken dat de afgifte uit het preparaat onvolle­
dig is en verre van constant. Na een initiële piek dalen de 
concentraties binnen twee uur beneden de minimaal inhi­
berende concentraties (MIC’s).

Het huidige onderzoek had tot doel de oorzaak van 
deze beperkte afgifte te achterhalen. Hierbij werd bestu­
deerd in hoeverre de farmaca door passieve diffusie vrijko­
men en wat de invloed is van sedimentatie (het uitzakken 
van deeltjes) en plastische vervorming van de pasta. Ten 
slotte werd de invloed bestudeerd van het gehalte hydroxy­
propylmethylcellulose (HPMC) op de afgifte van de farma­
ca. Met behulp van deze resultaten kon worden bekeken 
welke processen de afgifte van de farmaca uit het preparaat 
bevorderen en wat er gedaan kan worden om een betere 
formulering te verkrijgen.

Methoden
De SOD-mondpasta die in het UMCU wordt gebruikt, 

bestaat uit TS (20 mg/g), CS (20 mg/g), nystatine  
(200.000 IE/g), paraffine dun vloeibaar 60-80 mPa•s  
(50 mg/g) en hypromellosezalf (witte vaseline met 20% 
HPMC 4000 mPa•s, ad 1 g). Nystatine vervangt het slecht 
verkrijgbare amfotericine B. In de eerder aangehaalde stu­
die [4] is aangetoond dat dit gerechtvaardigd is: de gehaltes 
van nystatine in de mond waren altijd beduidend hoger dan 
die van amfotericine B.

Om de afgifte te onderzoeken werd voor elk experiment 
1,0 g van de mondpasta verspreid over een oppervlakte van 
25,5 cm2 met een dikte van ongeveer 1 mm. Als medium 
werd een fosfaatbuffer (pH 6,0) gebruikt bij een tempera­
tuur van 37 ± 0,5°C [5, 6]. Er werden monsters genomen 
van 5 mL en het medium werd telkens met dezelfde hoe­
veelheid buffer weer aangevuld. Alle monsters werden over­
gebracht in polypropyleen centrifugebuizen van 15 mL. 
Om de koolwaterstoffen (vaseline/paraffine) te extraheren 
werd aan elke buis 5 mL hexaan toegevoegd, 5 minuten 
geschud en daarna 5 minuten gecentrifugeerd op 2500 
omwentelingen per minuut (rpm). Van de waterfase werd  
1 mL gebruikt voor de analyse van TS en CS met behulp 
van HPLC. Het resterende deel werd gebruikt voor analyse 
van nystatine met behulp van UV/VIS-spectrofotometrie. 
Alle experimenten zijn in duplo uitgevoerd.

Methode 1: diffusie
Om te onderzoeken hoe snel de farmaca door diffusie 

uit de mondpasta vrijkomen, werd het paddle-dissolutieap­
paraat gebruikt dat staat beschreven in de Europese Far­
macopee (PhEur) [7]. De mondpasta werd uitgesmeerd op 
een verzwaard petrischaaltje met een diameter van 5,7 cm 

dat werd geplaatst op de bodem van een bekerglas met  
400 mL medium. De roersnelheid was 75 rpm.

Methode 2: sedimentatie
Om na te gaan wat de invloed is van sedimentatie op de 

afgifte, werd de pasta uitgesmeerd op een filtreerpapier en 
daaroverheen werd een tweede filtreerpapier geplaatst. 
Deze dubbele papierlaag werd aan de bovenkant van een 
trechter bevestigd, die vervolgens ondersteboven in het 
medium werd geplaatst, op een zodanige wijze dat het fil­
treerpapier werd bevochtigd. Het bekerglas bevatte 500 mL 
bufferoplossing die door middel van een roervlo geroerd 
werd met 300 rpm.

Methode 3: kauwbewegingen
Wanneer de mondpasta aan de binnenkant van de wang 

wordt aangebracht en er wordt gekauwd, dan ondergaat de 
formulering een vormverandering. Om deze plastische ver­
vorming op te leggen aan de pasta werd het desintegratie­
apparaat gebruikt dat staat beschreven in de PhEur [8]. 
Deze opstelling is deels afgeleid van het kauwapparaat 
waarbij er tevens een op- en neergaande beweging is en dat 
ook staat beschreven in de PhEur [9]. Bij deze opstelling 
werd net als in methode 2 de dubbele papierlaag gebruikt 
waartussen de mondpasta was uitgesmeerd. Het geheel 
werd diagonaal onder de basket vastgemaakt met behulp 
van een touw, waarbij het papieroppervlak horizontaal werd 
gepositioneerd. Door de beweging nam het papier beurte­
lings een bolle en een holle vorm aan. Het bekerglas bevat­
te 500 mL buffer en de basket had een bewegingsfrequentie 
van 30 per minuut.

Hydroxypropylmethylcellulose
Om de invloed van HPMC op de afgifte te onderzoe­

ken, werden vier preparaten bereid met verschillende 
HPMC-concentraties. Methode 2 werd gebruikt om de 
afgifte te bestuderen.

Analyse
TS en CS werden geanalyseerd na derivatisering met 

de fluorescerende stof ftaaldialdehyde (OPA). Standaarden 
van TS en CS liepen lineair van 2,5 tot 50 mg/mL (met R2 
> 0,99 en retentietijden TS = 3,8 en CS = 7,6 minuten). 
Standaarden werden vers bereid voor elke HPLC-run. De 
mobiele fase bestond uit fosfaatbuffer pH 6,5 + acetonitril, 
beginnend met 60 + 40 gedurende 8 minuten, dan 10 + 90 
gedurende 2 minuten, daarna terugkerend binnen 6 secon­
den naar 60 + 40 tot het einde van de run (12,5 minuten). 
De flow rate was 1,5 mL/min, kolomtemperatuur 25°C, in- 
jectievolume monster 5 mL, injectievolume OPA 2 × 20 mL 
met een wachttijd van 2 minuten, kolom LiChrospher 100 
RP-8,5 mm en HPLC met fluorescentiedetector (Agilent 
1100 Series [Agilent, Santa Clara, Verenigde Staten] met 
Chromeleon 7 software [Dionex, Sunnyvale, Verenigde  
Staten]). Nystatine werd gekwantificeerd met een spectro­
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fotometer (WinASPECT, Analytik Jena, Jena, Duitsland). 
De absorptie werd gemeten bij 307 nm. Er werd een  
kalibratiecurve gemaakt met vijf standaarden (bereik 2,5-
50 IE/mL met R2 = 0,994).

Dit zijn gevalideerde analysemethoden die worden 
gebruikt in het UMCU.

Alle referentiestoffen en grondstoffen werden gekocht 

bij BUFA (Nederland). Acetonitril, hexaan en OPA werden 
ingekocht bij Sigma-Aldrich (Nederland).

Resultaten
De bijdragen van de verschillende mechanismen aan de 

afgifte worden duidelijk uit figuur 1. In alle gevallen wordt 
momentaan een hoeveelheid stof afgegeven. Na deze initiële 

Figuur 1	 Afgifte van actieve stoffen uit de 
mondpasta: diffusie vergeleken met 
sedimentatie

De onderzochte mondpasta bevatte hypromellosezalf 20%. De fout-

balken geven de standaarddeviatie weer.

Figuur 2	 Afgifte van actieve stoffen uit de mond­
pasta: sedimentatie vergeleken met 
gesimuleerde kauwbeweging

De onderzochte mondpasta bevatte hypromellosezalf 20%. De fout-

balken geven de standaarddeviatie weer.
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hoeveelheid komt echter nauwelijks meer stof beschikbaar 
door diffusie. Door het uitzakken van de deeltjes (sedimen­
tatie) komt nog een significante afgifte tot stand. De geme­
ten waarde moet in deze proefopstelling als een onder­
schatting worden beschouwd omdat het filtreerpapier een 
extra barrière voor afgifte vertegenwoordigt.

Figuur 2 toont dat het voortdurend vervormen van de 
mondpasta leidt tot een additionele afgifte. Het is duidelijk 
dat beweging de afgifte van de werkzame stoffen uit de 
mondpasta bevordert en dat er heel weinig stof vrijkomt 
door diffusie uit de pasta. De initiële afgifte wordt zeer 
waarschijnlijk veroorzaakt door de stof die aan het opper­
vlak van de pasta aanwezig is. De afgifte wordt vervolgens 
vooral veroorzaakt doordat deeltjes uitzakken.

De afgifte van de werkzame stoffen bij vier verschillen­
de HPMC-concentraties wordt vergeleken in figuur 3. De 
afgifte van TS en CS vanuit het preparaat met 10% HPMC 
bleef beneden de detectielimitiet (0,5 mg/mL). Nystatine 
kon bij dit HPMC-gehalte wel worden gekwantificeerd.  
Uit de resultaten is op te maken dat verhoging van de 
HPMC-concentratie invloed heeft op de afgifte van de 
goed in water oplosbare stoffen TS en CS. De afgifte van 
het slecht in water oplosbare nystatine wordt nauwelijks 
beïnvloed door de concentratie HPMC.

Beschouwing
In de in-vitro-experimenten zijn de verschillende 

mechanismen onderzocht die invloed hebben op de afgifte 
van de drie farmaca uit de mondpasta. De verschillende 
meetmethoden maken onderscheid tussen de mogelijke 
mechanismen. Omdat de hydrodynamische omstandighe­
den niet exact hetzelfde gehouden konden worden (volumi­
na en methoden van roeren), werd gecontroleerd of hier­
door verkeerde conclusies getrokken zouden worden. Dit 
bleek niet het geval, hetgeen overigens ook verwacht was: 
de snelheidsbepalende stap in de afgifte zit blijkbaar inder­
daad in de pasta en niet in de roerloze waterlaag (diffusie­
laag) om de pasta heen.

De resultaten in de figuren 1 en 2 tonen dat door diffu­
sie slechts een kleine hoeveelheid van de farmaca vrijkomt 
uit de formulering. Met sedimentatie en kauwbewegingen 
vindt er na een initiële afgifte nog nauwelijks afgifte plaats 
doordat de farmacondeeltjes uitzakken. Dit is te verklaren 
vanuit de fysisch-chemische eigenschappen van de farmaca. 
Zowel TS als CS is als sulfaatzout verwerkt in de pasta. 
Deze twee farmaca zullen vanwege de polariteit nauwelijks 
in de pasta oplossen (de log P van TS is –5,8 en van  
CS –2,4) [10, 11]. Diffusie is afhankelijk van een concen­
tratiegradiënt en wanneer de genoemde farmaca nauwelijks 
oplossen, is deze gradiënt dus verwaarloosbaar klein. De 
enige manier om uit de zalf vrij te komen is door passage 
van het grensvlak in kristallijne vorm. Als er een zekere 
mate van vervorming aan de zalf wordt opgelegd, neemt de 
afgifte toe. Dit is ongetwijfeld het gevolg van de thixotrope 
eigenschappen van de pasta. Bij een lagere viscositeit 

neemt de snelheid van sedimentatie toe en zal de passage 
door het grensvlak door middel van drainage ook worden 
versneld.

Verhoging van de HPMC-concentratie in de formule­
ring leidde tot een toename van de afgifte van TS en CS, 
maar niet van nystatine, zoals is af te lezen in figuur 3. Dit 
resultaat kan aan de hand van het volgende mechanisme 
worden verklaard. Een toename in het aandeel HPMC 
resulteert in een stuggere pasta. Door de HPMC zwelt de 
pasta op bij aanraking met water. Water wordt in de pasta 
opgenomen in de hydrofiele HPMC-fase. De farmaca heb­
ben daardoor een kortere sedimentatieweg en komen snel­
ler in contact met water [12]. TS en CS zijn goed oplosbaar 
in water terwijl nystatine juist slecht in water oplost. Nysta­
tine (log P 7,1) blijft daarom vooral in de vetfase zitten 
[13] en verhoging van de HPMC-concentratie leidt niet tot 
een verhoogde afgifte, terwijl dit bij TS en CS wel het geval 
is. Bij een te laag HPMC-gehalte zijn de cellulosedeeltjes 
waarschijnlijk niet in staat binnen de pasta een hydrofiel 
netwerk op te bouwen waardoor water naar binnen kan 
worden getransporteerd. De deeltjes liggen vermoedelijk 
gescheiden van elkaar en voegen daardoor niets toe aan de 
versnelling van de afgifte.

Deze studie toont aan dat de afgifte van de farmaca uit 
de mondpasta onvolledig is. Dit is in overeenstemming met 
in-vivo-onderzoeken [4]. Na verloop van tijd vindt geen 
afgifte meer plaats. TS komt het beste vrij uit de pasta, ter­
wijl de afgifte van nystatine het laagste is. Tijdens de valida­
tie van de extractiestap bleek dat nystatine niet in de 
hexaanlaag zat, waardoor een artefact uitgesloten is. Uit dit 
in-vitro-onderzoek blijkt dus dat nystatine niet makkelijk 
uit het preparaat vrijkomt.

Figuur 3 	 Invloed van concentratie hydroxy­
propylmethylcellulose op de afgifte van 
de farmaca uit de mondpasta

De afgifte is onderzocht met methode 2 (sedimentatie). Cumulatieve 

afgiften werden vergeleken na 2 uur. Tobramycinesulfaat en colisti-

nesulfaat waren niet detecteerbaar in het preparaat met hypromel-

losezalf 10%.
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Hoewel de in-vitro- en in-vivo-experimenten principieel 
andere omstandigheden vertegenwoordigen, zijn de resulta­
ten vergelijkbaar. De twee in water oplosbare farmaca ver­
tonen een geringe, onvolledige afgifte en bewegingen 
bevorderen de afgifte. Voor de klinische praktijk is dit van 
belang: mechanisch beademde patiënten kunnen niet pra­
ten of hun mond bewegen. Zij krijgen gedurende hun 
IC-opname SOD-mondpasta toegediend [14] die subopti­
male blootstelling aan antibiotica oplevert [4]. Verhoging 
van de HPMC-concentratie bevordert de afgifte van TS en 
CS en het valt dus te overwegen meer HPMC aan de 
mondpasta toe te voegen. Nystatine wordt in zeer geringe 
mate afgegeven. Dit is een directe consequentie van de 
aard van het materiaal en de gekozen formulering van de 
pasta. Voor amfotericine B geldt exact hetzelfde en het is 
dus ook zeer de vraag of toevoeging van deze middelen 
überhaupt leidt tot effectieve werkzaamheid.

De mondpasta die in Nederland wordt gebruikt binnen 
het beleid voor selectieve decontaminatie in de IC, is far­
maceutisch gezien nooit geëvalueerd. De biofarmaceuti­
sche eigenschappen bleken in een eerdere studie [4] sub­
optimaal; de farmaceutische beschikbaarheid van dit pre- 
paraat laat zeer te wensen over. Opmerkelijk genoeg zijn er 
reeds omvangrijke klinische evaluatiestudies uitgevoerd. 
Het is niet onwaarschijnlijk dat de resultaten van deze stu­
dies meer overtuigingskracht hadden gehad bij gebruik van 
adequaat geformuleerde medicatie. Het is opmerkelijk dat 
in klinische studies SOD even effectief lijkt te zijn als de 
suspensie voor selectieve decontaminatie van het spijsverte­
ringskanaal (SDD) [1]. Een mogelijke verklaring hiervoor 
kan zijn dat de SOD-mondpasta wordt doorgeslikt, waar­
door hij waarschijnlijk, net als de SDD-suspensie, werk­
zaam is in de darmen.

Deze studie legt de onderliggende beperkingen in het 
concept van de pasta bloot. Aanbevolen wordt een mond­
pasta samen te stellen met betere afgiftekarakteristieken, 
zodat er gedurende de beoogde tijdsduur sprake is van een 
bacteriedodende antibioticumconcentratie in de mondhol­
te. Verhoging van de HPMC-concentratie kan dit bereiken 
voor TS en CS. Dit bevordert de afgifte van nystatine ech­
ter niet.  
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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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