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CFH-rapport 11/37: amifampridine (Firdapse®) 
 
 
 
 
Geachte mevrouw Schippers,  
 
In de brief van 9 maart 2011 heeft u het College voor zorgverzekeringen (CVZ) verzocht 
om een inhoudelijke toetsing uit te voeren met betrekking tot amifampridine 
(Firdapse®). De Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) heeft deze beoordeling inmiddels 
afgerond. De overwegingen hierbij treft u aan in het CFH-rapport 11/37 dat als bijlage is 
toegevoegd.  
 
Amifampridinefosfaat is een weesgeneesmiddel dat beschikbaar is in de vorm van 
tabletten die 10 mg van de actieve stof bevatten.  
 
Bij de behandeling van LEMS (Lambert-Eaton myastheen syndroom) heeft 
amifampridinefosfaat een therapeutische meerwaarde ten opzichte van pyridostigmine. 
Bij de behandeling van LEMS heeft amifampridinefosfaat een gelijke therapeutische 
waarde als amifampridine base. 
 
Amifampridinefosfaat kan niet worden opgenomen op bijlage 1A en komt daarom in 
principe in aanmerking voor opname op bijlage 1B. Eventuele opname van 
amifampridinefosfaat in het GVS gaat gepaard met meerkosten die geraamd worden op 
€ 1,8 miljoen per jaar. 
In de kostenconsequentieraming zijn de kosten van amifampridinefosfaat vergeleken 
met de kosten van de apotheekbereiding amifampridine base retard. 
 
Aan de registratiehouder is vrijstelling verleend voor het indienen van een farmaco-
economisch dossier.  
 
CVZ geeft u in overweging om te bevorderen dat naast het nieuwe handelspreparaat 
Firdapse® (als fosfaatzout) ook de hoofdzakelijk binnen het LUMC toegepaste tabletten 
met de base beschikbaar blijven voor de patiënt. Hiervoor zijn verscheidene argumenten 
aan te voeren. Ten eerste zijn de patiënten goed ingesteld op het baseproduct, de base 
kent meer tabletsterkten dan het zout en het is niet ondenkbaar dat de farmacokinetiek 
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van de base, omdat het om een product gaat met vertraagde afgifte, bijdraagt aan de 
veiligheid van het gebruik. Tevens wijs ik u erop dat de gegevens over de behandeling 
met de base zijn opgenomen in een reeds enige tijd bestaande patiënt registry. Hierdoor 
blijven theoretisch mogelijke veiligheidsverschillen met het handelsproduct, dat immers 
is verplicht door de EMA om via een Risk Management Plan zowel gewenste als 
ongewenste effecten te registreren, tot een minimum beperkt.  
 
Ik maak gebruik van deze gelegenheid om de suggestie te doen dat VWS de ontwikkeling 
van de uitgaven aan weesgeneesmiddelen de komende jaren nauwgezet volgt. Dat geldt 
met name voor producten die, voordat er een handelsproduct beschikbaar kwam, door 
(ziekenhuis)apothekers magistraal werden bereid. Deze categorie producten is 
potentieel verantwoordelijk voor een sluipende kostenstijging van de zorg. Het huidig 
beleid van IGZ is, vooral op grond van veiligheidsoverwegingen, om meerwaarde te 
veronderstellen van een handelspreparaat boven een magistrale bereiding. Zoals 
hierboven betoogd, gaat het hier echter om een situatie waarin de veiligheid goed 
gemonitoord wordt in de database. Een tweede ongeschreven maar veel toegepaste 
afweging is dat een fabrikant die investeert in de opbouw van een dossier een meerprijs 
mag vragen boven een magistrale bereider, die immers doorgaans noch een dossier 
opbouwt noch een database bijhoudt. Ook in dit opzicht is echter bij amifampridine het 
verschil tussen fabrikant en magistrale bereider aanmerkelijk geringer dan gebruikelijk.  
Deze casus illustreert het belang van een periodieke weging of de extra inspanning die 
de registratiehouder geleverd heeft om het handelsproduct te ontwikkelen en te 
monitoren, zich motiveerbaar verhoudt tot het prijsniveau.  
 
Firdapse® kan opgenomen worden op bijlage 1B. 
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
dr. A. Boer 
Wnd. Voorzitter Raad van Bestuur 
 



 
 
 
 
 
 
Rapport CFH-rapport 11/37 

amifampridinefosfaat (Firdapse®) 
 
 

 Vastgesteld in de vergadering van 27 juni 2011 

 
 

  
 
 
 
 
 
 

 
Uitgave 

 

College voor zorgverzekeringen 
Postbus 320 
1110 AH  Diemen 
Fax (020) 797 85 00 
E-mail info@cvz.nl 
Internet www.cvz.nl 
 

Volgnummer 
Afdeling 
Auteur 

2011024651 
Zorg Advies 
Dr. M. van der Graaff 

Doorkiesnummer Tel. (020) 797 88 92 
 



 

 

Inhoud: 

 
 
pag. 

   Samenvatting 

1  1. Inleiding 

1  2. Nieuwe chemische verbinding 

1   2.a. amifampridine (Firdapse®) 

1    2.a.1. Voorstel fabrikant 

1    2.a.2. Beoordeling opname in het GVS 

1    2.a.3. Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid 

2    2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid 

2    2.a.5. Conclusie plaats in het GVS 

   .  

2    2.b.1. Therapeutische waardebepaling 

3    2.b.2. Conclusie therapeutische waarde 

   .  

3    2.c.1. Beoordeling doelmatigheid 

3    2.c.2. Conclusie beoordeling doelmatigheid 

   .  

3    2.d.1. Kostenconsequentieraming 

3    2.d.2. Conclusie kostenconsequentieraming 

4  3. Conclusie 

4    3.a.1. Literatuur 

  

  

   Bijlage(n) 

 1. farmacotherapeutisch rapport amifampridine 

 



 

  Pagina 1 van 4 

1. Inleiding 

 In de brief van 9 maart 2011 verzoekt de minister van 
Volksgezondheid, Welzijn en Sport de voorzitter van het 
College voor zorgverzekeringen een inhoudelijke toets uit te 
voeren over amifampridine (Firdapse®). 

  
 

2. Nieuwe chemische verbinding 

2.a. amifampridine (Firdapse®) 
Samenstelling (als fosfaat). Tablet 10 mg. 

 
Geregistreerde 
indicatie 

Symptomatische behandeling van het Lambert-Eaton-
myastheniesyndroom (LEMS). 

 

2.a.1. Voorstel fabrikant 

 Amifampridinefosfaat is geregistreerd als weesgeneesmiddel. 
Het is niet onderling vervangbaar met enig ander in het GVS 
opgenomen geneesmiddel en komt in aanmerking voor 
opname op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering. De 
fabrikant claimt een therapeutische meerwaarde gezien de 
positieve effecten bij LEMS, het gunstige bijwerkingenprofiel 
en de eerste keus positie in de Europese richtlijnen. 

 

2.a.2. Beoordeling opname in het GVS 

 
 Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen 

vaststellen moet eerst worden beoordeeld of het onderling 
vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen 
geneesmiddelen. 
Amifampridine (als fosfaat) is het enige geneesmiddel dat is 
geregistreerd voor LEMS.  
Amifampridine wordt als base meer dan 20 jaar als 
ziekenhuisapotheekbereiding bij LEMS gebruikt (Epar 
p.24/49). In Nederland wordt een retard preparaat gemaakt 
door het LUMC. Alle gerandomiseerde, klinische onderzoeken 
met amifampridine zijn uitgevoerd met de base. Op grond van 
een bio-equivalentie studie is het fosfaat geregistreerd als 
weesgeneesmiddel, onder uitzonderlijke omstandigheden; 
vanwege de zeldzaamheid van de ziekte oordeelde de EMA dat 
het niet mogelijk was om volledige informatie over dit middel 
te verkrijgen.  
 

 

2.a.3. Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid 

Gelijksoortig 
indicatiegebied 

n.v.t. 
 

Gelijke 
toedieningsweg 

n.v.t 
 

Bestemd voor 
dezelfde 

n.v.t 
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leeftijdscategorie 
Klinische relevante 
verschillen in 
eigenschappen 

n.v.t 
 

 

2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid 

 Amifampridinefosfaat is niet onderling vervangbaar met een 
ander geneesmiddel en kan dus niet worden geplaatst op 
bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering.  

 

2.a.5. Conclusie plaats in het GVS 

 Amifampridinefosfaat kan niet worden geclusterd met een 
ander geneesmiddel op bijlage 1A. Dit houdt in dat bij een 
besluit tot opname in het GVS amifampridinefosfaat op bijlage 
1B moet worden geplaatst. Plaatsing vereist een bepaling van 
de therapeutische waarde, de kostenconsequenties en de 
onderbouwing van de doelmatigheid. 

 
 

2.b.  
  
 

2.b.1. Therapeutische waardebepaling 

 Gunstige effecten.  Bij LEMS verbetert amifampridine de 
spierkracht en de samengestelde spieractiepotentiaal-
amplitude in rust. De werkzaamheid lijkt groter dan van 
pyridostigmine. Alle gecontroleerde onderzoeken hebben een 
erg korte vervolgduur van max. 8 dagen en zijn uitgevoerd 
met amifampridine base. In de open vervolgstudies bleef over 
het algemeen het effect op de motorische parameters tot 15 
maanden behouden. Tussen het fosfaat en de base is bio-
equivalentie aangetoond voor de AUC. Het fosfaat wordt 
vergeleken met de base sneller en vollediger geresorbeerd met 
hogere Cmax en kleinere Tmax. Vanwege dit verschil in 
absorptieprofiel heeft de EMA veiligheidshalve de dagdosis 
gemaximeerd op 60 mg.  
Er zijn momenteel in Nederland verschillende patiënten die van 
de base met gereguleerde afgifte 100 mg/dag gebruiken. In 
eerdere literatuur is 100 mg als bovengrens aangegeven 
wegens het optreden van epileptische aanvallen. Bij een 
hogere Cmax zal deze complicatie wellicht eerder optreden. 
De lagere dagdosis zal wellicht in sommige patiënten 
onvoldoende blijken om de hele dag een goed therapeutisch 
effect te bewerken. 
 
Ongunstige effecten. De meest frequente bijwerking van 
amifampridine is paresthesie van de vingers of rond de mond 
bij doses vanaf 10 mg. Ernstige bijwerkingen zijn zelden 
gemeld. De meest ernstige bijwerking is convulsie, die met 
name optreedt bij hoge dosering. Vanwege de beperkte 
gegevens moet de registratiehouder in een patiëntenregistratie 
gegevens over werkzaamheid en bijwerkingen monitoren en 
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ontbrekende gegevens over onder meer de cardiovasculaire 
veiligheid en carcinogeen potentieel vergaren. 
Ervaring. De ervaring met amifampridinefosfaat is geringer 
dan met pyridostigmine en met amifampridine base.  
Toepasbaarheid.  Pyridostigmine heeft een iets bredere 
toepasbaarheid. Amifampridinefosfaat heeft geen voordelen in 
toepasbaarheid ten opzichte van pyridostigmine of 
amifampridine base. 
Gebruiksgemak. Door de beschikbaarheid van alleen een 
kortwerkende 10 mg tablet is het gebruiksgemak van 
amifampridinefosfaat geringer dan van de base, die ook in een 
formulering met gereguleerde afgifte beschikbaar is. 
 

 

2.b.2. Conclusie therapeutische waarde 

 Bij de behandeling van LEMS heeft amifampridinefosfaat een 
therapeutische meerwaarde ten opzichte van pyridostigmine. 
Bij de behandeling van LEMS heeft amifampridinefosfaat een 
gelijke therapeutische waarde als amifampridine base. 

 

2.c.  
  
 

2.c.1. Beoordeling doelmatigheid 

 De fabrikant heeft vrijstelling verkregen van de verplichting 
van het verrichten van farmaco-economisch onderzoek. 

 

2.c.2. Conclusie beoordeling doelmatigheid 

 n.v.t. 
 

2.d.  
  
 

2.d.1. Kostenconsequentieraming 

 In de kostenconsequentieraming zijn de kosten van 
amifampridinefosfaat vergeleken met de kosten van de 
apotheekbereiding amifampridine base retard.  

 

2.d.2. Conclusie kostenconsequentieraming 

 Opname van amifampridinefosfaat (Firdapse®) op bijlage 1B 
van het GVS zal gepaard gaan met meerkosten ten laste van 
het farmaciebudget die geraamd worden op € 1,8 miljoen per 
jaar.  Mocht de gemiddelde dosering in de praktijk lager zijn, 
dan kunnen deze kosten lager uitvallen.  
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3. Conclusie 

 
 Amifampridinefosfaat kan niet worden opgenomen op bijlage 

1A en komt daarom in principe in aanmerking voor opname op 
bijlage 1B. Op grond van de overwegingen in het 
farmacotherapeutisch rapport is de CFH van oordeel dat bij de 
symptomatische behandeling van LEMS amifampridinefosfaat 
een gelijke therapeutische waarde heeft als amifampridine 
base. Eventuele opname van amifampridinefosfaat in het GVS 
gaat gepaard met meerkosten die geraamd worden op €1,8 
miljoen per jaar. 

 
 
 

3.a.1. Literatuur 

 -Zie Farmacotherapeutisch Rapport  
  

De Voorzitter van de Commissie 
Farmaceutische Hulp 
 
 
 
 
Prof. dr. J.H.M. Schellens 
 

De Secretaris van de Commissie 
Farmaceutische Hulp 
 
 
 
 
Dr. M. van der Graaff 
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Farmacotherapeutisch rapport amifampridine (Firdapse®) 
bij de indicatie ' Lambert-Eaton-myastheniesyndroom (LEMS)’. 
 
 
Amifampridine (als fosfaat), tablet 10 mg 

Geregistreerde indicatie. “Symptomatische behandeling van het Lambert-Eaton-

myastheniesyndroom (LEMS) bij volwassenen.” 

Dosering. Begindosering 15 mg/dag, verdeeld over 3-4 doses; deze dosis in stappen van 5 mg om 

de 4 tot 5 dagen verhogen tot een max. 60 mg/dag. 

Werkingsmechanisme. Amifampridinefosfaat blokkeert de voltageafhankelijke kaliumkanalen, 

waardoor de presynaptische depolarisatie van het celmembraan wordt verlengd, wat het transport 

van calcium naar het zenuwuiteinde bevordert. De verhoging van de intracellulaire 

calciumconcentratie vergemakkelijkt de exocytose van acetylcholinehoudende blaasjes, wat leidt 

tot verbetering van de neuromusculaire transmissie.  

 

Samenvatting therapeutische waarde  

Gunstige effecten.  Bij LEMS verbetert amifampridine de spierkracht en de samengestelde 

spieractiepotentiaal-amplitude in rust. De werkzaamheid lijkt groter dan die van pyridostigmine. 

Alle gecontroleerde onderzoeken hebben een erg korte vervolgduur van max. 8 dagen en zijn 

uitgevoerd met amifampridine base. In de open vervolgstudies bleef over het algemeen het effect 

op de motorische parameters tot 15 maanden behouden. Tussen het fosfaat en de base is bio-

equivalentie aangetoond voor de AUC. Het fosfaat wordt vergeleken met de base sneller en 

vollediger geresorbeerd met hogere Cmax en kleinere Tmax. Vanwege dit verschil in 

absorptieprofiel heeft de EMA veiligheidshalve de dagdosis gemaximeerd op 60 mg. Er zijn 

momenteel in Nederland verschillende patiënten die van de base met gereguleerde afgifte 100 

mg/dag gebruiken. In eerdere literatuur is 100 mg als bovengrens aangegeven wegens het 

optreden van epileptische aanvallen. Bij een hogere Cmax zal deze complicatie wellicht eerder 

optreden. De lagere dagdosis zal wellicht in sommige patiënten onvoldoende blijken om de hele 

dag een goed therapeutisch effect te bewerken. 

Ongunstige effecten. De meest frequente bijwerking van amifampridine is paresthesie van de 

vingers of rond de mond bij doses vanaf 10 mg. Ernstige bijwerkingen zijn zelden gemeld. De 

meest ernstige bijwerking is convulsie, die met name optreedt bij hoge dosering. Vanwege de 

beperkte gegevens moet de registratiehouder in een patiëntenregistratie gegevens over 

werkzaamheid en bijwerkingen monitoren en ontbrekende gegevens over onder meer de 

cardiovasculaire veiligheid en carcinogeen potentieel vergaren. 

Ervaring. De ervaring met amifampridinefosfaat is geringer dan met pyridostigmine en met 

amifampridine base. 

Toepasbaarheid.  Pyridostigmine heeft een iets bredere toepasbaarheid. Amifampridinefosfaat 

heeft geen voordelen in toepasbaarheid ten opzichte van pyridostigmine of amifampridine base. 



 

Volgnr. 2011024461  pagina 2 van 17 
Zaaknummer. 2010077352 

 

Gebruiksgemak. Door de beschikbaarheid van alleen een kortwerkende 10 mg tablet is het 

gebruiksgemak van amifampridinefosfaat geringer dan van de base, die ook in een formulering 

met gereguleerde afgifte beschikbaar is. 

Bijzonderheden. Amifampridinefosfaat is geregistreerd als weesgeneesmiddel onder 

uitzonderlijke omstandigheden. 

 

Eindconclusie. Bij de behandeling van LEMS heeft amifampridinefosfaat een therapeutische 

meerwaarde ten opzichte van pyridostigmine. Bij de behandeling van LEMS heeft 

amifampridinefosfaat een gelijke therapeutische waarde als amifampridine base. 

 
1. Aandoening 
 
Symptomen. LEMS is een zeldzame auto-immuunziekte, die wordt gekenmerkt door progressieve 
spierzwakte meestal in de proximale spieren van benen en armen. Het lopen is onzeker en men 
heeft moeite met traplopen, verder is er vaak zwakte in de bovenarmen en hangende oogleden; 
soms zicht-, spraak- en slikproblemen. In de ochtend heeft men de meeste klachten, die in de loop 
van de dag en bij oefening meestal verbeteren. Daarnaast zijn er autonome klachten, zoals een 
droge mond en ogen, constipatie, orthostatische hypotensie of impotentie. Vaak zijn de reflexen 
verminderd of geheel afwezig. De symptomen lijken op die van myasthenia gravis. In tegenstelling 
tot myasthenia gravis, waarbij de spierzwakte verergert bij herhaalde activiteit, neemt bij LEMS de 
spierzwakte bij herhaalde activiteit juist af. 
Ontstaanswijze. LEMS is een myastheen syndroom dat veroorzaakt wordt door antilichamen tegen 
het presynaptische deel van de neuromusculaire overgang: bij 75-95 % van de patiënten zijn er 
antilichamen aanwezig gericht tegen de presynaptische voltage-afhankelijke calciumkanalen 
(VACK) in de motorische eindplaat. Deze VACK antilichamen blokkeren de opening van de 
calciumkanalen en daarmee het vrijkomen van acetylcholine.  
Er wordt onderscheid gemaakt tussen 2 vormen: de idiopathische en de paraneoplastische vorm. 
Bij (meer dan) 50% van de gevallen is sprake van de paraneoplastisch vorm, en treedt LEMS op met 
een geassocieerde maligniteit (meestal kleincellig longcarcinoom). LEMS kan optreden tot 3 jaar 
vóór de kankerdiagnose. Bij LEMS in samenhang met een kleincellig longcarcinoom gaat men er 
vanuit, dat de antilichamen gericht zijn tegen de kankercellen, en per ongeluk binden aan de 
calciumkanalen op de motorische eindplaat. Bij LEMS niet geassocieerd met een maligniteit bestaat 
een bepaalde genetische gevoeligheid voor het ontwikkelen van auto-immuunziekten.  
Prevalentie/incidentie. De geschatte prevalentie van LEMS is 1 op 100.000 (bron: EPAR). De 
fabrikant hanteert echter een prevalentie van 2,5/miljoen1, waardoor men in Nederland uitkomt op 
40 patiënten. Volgens de Vereniging Spierziekten Nederland (www.vsn.nl; www.spierziekten.nl) 
hebben in Nederland naar schatting ongeveer honderd mensen LEMS. Een geraadpleegde expert 
schat deze dat er in Nederland momenteel minstens 401 en waarschijnlijk rond de 70 patiënten 
met LEMS zijn. De ziekte kan op alle leeftijden voorkomen, maar wordt vooral waargenomen bij 
mensen van middelbare leeftijd en ouder (vooral 50-70 jaar) op. Onder de zestig jaar komt LEMS 
vaker voor bij vrouwen en boven de zestig vaker bij mannen.  
Hoewel ongeveer 50% van de prevalentie van LEMS is geassocieerd bij kleincellig longcarcinoom, 
bedraagt de incidentie van LEMS bij kleincellig longcarcinoom 90%. Men schat dat 3% van de 
patiënten met kleincellig longcarcinoom LEMS hebben.  
Ernst. De prognose van LEMS is vooral afhankelijk van het bestaan van een onderliggende 
maligniteit. Patiënten met een kleincellig longcarcinoom hebben een sterk verkorte gemiddelde 
levensverwachting. Er zijn aanwijzingen dat de overleving van longkankerpatiënten met LEMS beter 
is dan die van longkankerpatiënten zonder LEMS. De idiopathische vorm heeft in het algemeen een 
gunstige prognose. In zeldzame gevallen leidt de spierzwakte tot een levensbedreigende situatie 
waarin beademing nodig is. 
Behandeling. LEMS is niet te genezen. Behandeling is symptomatisch of gericht op vermindering 
van de auto-immuunrespons.  
Symptomatische behandeling: in het begin van de behandeling wordt vaak amifampridine (= 3,4-
diaminopyridine = 3,4-DAP) en acetylcholinesteraseremmers (meestal pyridostigmine (Mestinon)); 
verder distigmine (oraal) en neostigmine) gegeven. Pyridostigmine of een van de andere 
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cholinesteraseremmers is echter niet geregistreerd voor LEMS. Amifampridine wordt als base al 
meer dan 20 jaar als ziekenhuisapotheekbereiding gebruikt (Epar p.24/49).  
Behandelsituatie in Nederland): Vrijwel alle patiënten met LEMS worden binnen Nederland 
minstens eenmaal doorgestuurd naar het Neuromusculair Centrum van het  LUMC in Leiden, of 
worden in overleg met dit centrum behandeld. De meeste LEMS patiënten worden nu behandeld 
met deelbare amifampridine base retard tabletten van 30 of 50 mg. Deze worden al meer dan 15 
jaar vervaardigd door de apotheek van het LUMC. De dosering ligt meestal rond de 60 mg per dag, 
maar er zijn patiënten die slechts 15 mg gebruiken en patiënten die 90 of 100 mg gebruiken. 
Sommige patiënten gebruiken (daarnaast ook) capsules bv. van 10 mg, die vervaardigd worden 
door hun lokale apotheek. In het kader onderzoek in het LUMC in Leiden probeert het 
Neuromusculair Centrum sinds 1997 alle patiënten te registreren en in onderzoek in te sluiten. De 
registratie bevat nu ongeveer 120 patiënten, waarvan vrijwel de helft (vnl vanwege kleincellig 
longcarcinoom) is overleden. 
Amifampridine fosfaat (Firdapse (Zenas)) is door EMA geregistreerd als weesgeneesmiddel, onder 
uitzonderlijke omstandigheden. De EMA heeft als postmarketing commitment een LEMS registry 
geëist met een minimale looptijd van 8 jaar. De fabrikant is verplicht om gegevens over de 
werkzaamheid van het fosfaatzout  te verkrijgen uit de patiëntenregistratie. 
Behandeling gericht op vermindering van de auto-immuunrespons: steroïden, plasmaferese, i v. 
immunoglobuline in hoge dosis. I.v. immunoglobuline heeft een kortdurend effect. Met 
immuunsuppressieve therapie zoals prednison en azathioprine, worden er minder antistoffen 
tegen de calciumkanalen gemaakt. Voor een snel effect haalt men met behulp van plasmaferese de 
antistoffen uit het bloed of geeft men immunoglobulinen i.v.; de therapeutische werking hiervan 
houdt echter over het algemeen slechts enkele weken aan2. 
Volgens de Europese richtlijn is amifampridine bij LEMS de aanbevolen eerstelijns behandeling. 
Eventueel kan worden gecombineerd met pyridostigmine. Als deze symptomatische behandeling 
onvoldoende effect heeft, komt immuunsuppressieve therapie in aanmerking: combinatie van 
prednison met azathioprine is gebruikelijk. Voor ciclosporine of mycofenolaat is er vanuit 
onderzoek minder bewijs. Bij paraneoplastische LEMS is optimale behandeling van de tumor 
aangewezen. Bij een mogelijke onderliggend kleincellig longcarcinoom moeten 
immunosuppressiva worden vermeden en zijn, als immunosuppressiva nodig zijn, orale 
corticosteroïden de eerste keus. Kleincellig longcarcinoom wordt behandeld met chemotherapie. 
Verder onderdrukt chemotherapie het immuunsysteem waardoor meestal geen extra prednison of 
azathioprine nodig is.  
 
 
2. Beoordelingsmethode 
 
2a Keuze vergelijkende behandeling 
Vergeleken moet worden met de middelen waar de patiënten nu mee worden behandeld. Dat is de 
ziekenhuisapotheekbereiding van amifampridine-base (AZL (nu LUMC): de extended release tablet 
en verder met de acetylcholinesteraseremmers (pyridostigmine, distigmine (oraal) en neostigmine). 
 
2b Verantwoording literatuuronderzoek 
Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de 1B-tekst van het registratiedossier, de EPAR en 
van onderzoeken die gepubliceerd zijn in peer reviewed tijdschriften. Een literatuuronderzoek 
werd uitgevoerd in de bestanden van Medline en Cochrane op 7 maart 2011. De volgende 
zoektermen werden gebruikt: 4-diaminopyridine[All Fields] AND lambert-eaton[All Fields]).   
Er werden geen relevante trials gevonden die niet in het dossier aanwezig waren. Wel werd een 
recentere versie van de Europese richtlijn en het Cochrane review over LEMS gevonden; zie tabel 3. 
Tabellen 1-3 geven weer welke van de gevonden studies en andere bronnen zijn gebruikt. 
 
Tabel 1. Klinische studies betrokken in de beoordeling 

patiënten 1e auteur 
en jaar 
van 
publicatie 
[ref] 

onderzoeks-
opzet  
 

aantal kenmerken 
interventie en 
controle 

follow-
upduur 
(dagen) 

belangrijkste 
uitkomst-
maten 

Kans op 
bias  

McEvoy, 
19893 

Cross-over, 
dubbelblind 

12 elektrofysiologisch 
bevestigde LEMS* 

amifampridine 
placebo 

3  NDS 
CMAP 
Isometrische 
spierkracht 
Autonome 

'Concealment 
of allocation'a 
onduidelijk . 
Placebo 
wordt niet 
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functie beschreven 
Sanders, 
20004 

RCT 26 elektrofysiologisch 
bevestigde LEMS*; 
QMG>5. 
Exclusie: 
anamnese van 
aritmieën, 
epilepsie, lever-
nier-, of 
bloedziekte 

amifampridine 
placebo 

6  QMG 
CMAP  

'Concealment 
of allocation'a 
onduidelijk . 

Oh, 20095 Cross-over, 
dubbelblind 

7 elektrofysiologisch 
bevestigde LEMS* 

amifampridine 
placebo 

3-8  QMG 
CMAP 
Subjectieve 
symptomen 
MRC 
LEMSclas-
sificatie 

'Concealment 
of allocation'a 
onduidelijk . 
Insluiting 
patiënten 
over 12 jaar; 
verandering 
van 
studieduur in 
loop studie. 

Wirtz, 
20096 

Cross-over, 
dubbelblind 

9 elektrofysiologisch 
bevestigde LEMS* 

amifampridine.iv 
pyridostigmine.iv 
amifampridine iv 
+ pyridostigmine 
placebo 

1 dosis isometrische 
spierkracht; 
CMAP 

'Concealment 
of allocation'a 
onduidelijk.  

Sanders, 
19937 

Cross-over, 
dubbelblind 

10 studie beschrijft 
ook 8 patiënten 
met MG 

amifampridine 
placebo 

7  QMG 
 

'Concealment 
of allocation'a 
onduidelijk . 
Onvolledige 
beschrijving 
studie 

        

MG= myasthenia gravis.  
NDS =Neurological disability score, scoort krachtverlies van 25 spiergroepen en de activiteit van 5 reflexen. 
CMAP= de samengestelde spieractiepotentiaal =Compound Muscle Action Potential amplitude. 
QMG=Quantitative Myasthenia Gravis score, een gestandaardiseerde functiebepaling van spiergroepen die zijn betrokken 
bij LEMS en myasthenia gravis. De mate van spierzwakte wordt weergegeven op een schaal van 0-39. 
MRC= Medical Research Council (MRC) score: bepaalt de spiersterkte in 22 spieren. De score zonder ziekte bedraagt 110. 
LEMS classificatie is gebaseerd op de MRC waarde van de bekkengordelspieren.  
Voor de beschrijving van de uitkomstmaten zie verder 3a 
*Naast de typische symptomen stelt men de diagnose op grond van de kenmerkende resultaten na herhaalde 
zenuwstimulatie : lage CMAP amplitude die afneemt (decrement) bij stimulatie met lage frequentie (<3Hz) en toeneemt 
(increment) bij stimulatie met hoge frequentie.  
a 'Concealment of allocation' refereert aan het geheimhouden van de toewijzing van patiënten aan de verschillende 
onderzoeksgroepen 
 
 
Tabel 2. Klinische studies die niet zijn betrokken in de beoordeling 
1e auteur en jaar van publicatie [ref] reden van verwerpen 
Bain, 19898  Dit is een RCT over de werkzaamheid van immunoglobuline i.v versus placebo. 

Immunoglobuline is niet meegenomen als vergelijkende behandeling omdat 
dit in de Europese richtlijn pas een plaats heeft na falen van amifampridine. 

  
  
 
 
Tabel 3. Andere bronnen die zijn gebruikt in de beoordeling 
titel [ref] uitgevende instantie 
EPAR amifampridine(Zenas)9 EMA, Londen 
SPC amifampridine10 EMA, Londen 
Europese richtlijn11 12  EFNS Task Force 
Keogh, 201113  Cochrane review, Neuromuscular Disease Group. 
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1. 3. Therapeutische waarde 
 
De therapeutische waarde van amifampridine-fosfaat is beoordeeld op de criteria gunstige 
effecten, ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Amifampridine is 
geregistreerd onder “uitzonderlijke omstandigheden”. Dit betekent dat vanwege de zeldzaamheid 
van de ziekte het niet mogelijk was om volledige informatie over dit geneesmiddel te verkrijgen. 
EMA zal alle nieuwe informatie die ieder jaar beschikbaar kan komen, beoordelen. 
 
 
3a Gunstige effecten 

 
Uitkomstmaten 
Er is geen EMA richtlijn specifiek voor de uitkomstmaten voor onderzoeken bij LEMS.  
In studies bij LEMS worden diverse uitkomstmaten gehanteerd. Voor de meeste eindpunten is niet 
vooraf gedefinieerd wat een effect van klinische betekenis is. De ernst van de spierzwakte en het 
effect van behandeling op de spierkracht kwantitatief wordt gemeten met:  

• De Quantitative Myasthenia Gravis (QMG) score, een gestandaardiseerde functiebepaling 
van spiergroepen die zijn betrokken bij LEMS en myasthenia gravis (MG). De spierzwakte 
wordt weergegeven op een schaal van 0-39, en is opgebouwd uit 13 items die elk kunnen 
scoren met 0-3 punten (op dubbelzien, ptosis, sluiting van ogenleden, slikklachten, 
dysartrie, krachtverlies in armen, handen en benen en nek, vitale capaciteit (%F). In het 
algemeen wordt vanwege de variabiliteit voor een klinisch relevant effect een verschil 
groter dan 2,6 punten nodig geacht14. 

• de samengestelde spieractiepotentiaal (CMAP=Compound Muscle Action Potential)-
amplitude (in rust en gefaciliteerd). De compound muscle action potential (CMAP) is de 
som van alle motor-unit actiepotentialen (MUAP's), die door stimulatie van een zenuw min 
of meer tegelijkertijd opgewekt worden. De amplitude van de CMAP is gerelateerd aan het 
aantal motor units dat een bijdrage levert aan de CMAP en zegt daardoor iets over het 
aantal functionele zenuwvezels tussen de plaats van stimulatie en de bijbehorende spier. 
Bij LEMS is na een periode van rust de amplitude van de actiepotentiaal van de 
motorzenuwen na stimulatie kleiner dan normaal. Kenmerkend voor patiënten met LEMS is, 
naast de geringe CMAP amplitude in rust, een nog geringe amplitude (‘decremental 
respons’) na laag frequente stimulatie (< 3 Hz) en een toename van deze amplitude 
(‘increment’) na 10 sec. repetitieve hoogfrequente spierstimulatie (bv max spiercontractie 
bij inspanning; ‘gefaciliteerd’).  
 

Andere in deze onderzoeken gehanteerde uitkomstmaten: 
• Neurological disability score (NDS) scoort een aantal voor LEMS relevante symptomen: 

krachtverlies van 25 spier(groepen)van gezicht tot tenen, waarbij 0 geen krachtsverlies 
betekent en 4 geen beweging; en 5 reflexscores waarbij 0 staat voor gewone activiteit en 2 
geen activiteit). 

• isometrische spierkracht gemeten bij flexie van gewrichten (ellebogen, polsen, knie, enkel; 
soms van heup) 

• Medical Research Council (MRC) score: de spiersterkte is bepaald in 22 spieren (in nek, 
arm, been). De score zonder ziekte bedraagt 110.   

• autonome functie (productie van zweet, speeksel)  
• LEMS classificatie is gebaseerd op de MRC waarde van de bekkengordelspieren: 0 

(asymtomatisch) =5; I (licht)=4; II (matig) = 3; III (ernstig) =0-2. 
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Tabel 4. Gunstige effecten  van amifampridine base (getitreerd tot 4x25 mg/dag) en placebo , bij 
patiënten met LEMS, na 3 dagen behandeling [McEvoy, 1989] 
 amifampridine  

(n = 12) 
placebo 
(n = 12) 

p 

uitkomstmaat    
CMAP-amplitude (mV)    
        Arm in rust 
                 increment a  
                 decrementb (%) 

5,1±0,5 
9,6±0,8 
21,6±2,2 

2,8±0,6 
7,6±0,7 
28,6±3,0 

<0,005 
ns 
ns 

        Been  in rust 
                  incrementa 
                  decrement(%)  

3,2±0,7 
4,9±0,9 
20,4±2,6 

1,8±0,4 
3,4±0,7 
25,8±2,3 

<0,01 
ns 
ns 

NDS 22 35 <0,05 
Isometrische spierkracht arm (%)* 
                                       been (%) 

81 
65 

70 
45 

<0,005 
<0,001 

ns =niet significant 
* weergegeven als percentage van normaal; de placebowaarden komen overeen met de uitgangswaarden. 
a  de toegenomen CMAP amplitude, gemeten 10 seconden na een inspanning van 10 seconden (gefaciliteerd). 
p  percentage waarmee de CMAP amplitude afneemt (decrement) bij herhaalde stimulatie met lage frequentie (<3Hz)  
 
 
 
 
Tabel 5. Gunstige effecten van amifampridine base 3x20 mg/dag en placebo bij patiënten met LEMS, na 
6 dagen behandeling [Sanders, 2000] 
 amifampridine  

(n = 12) 
placebo 
(n = 14) 

p 

primaire uitkomstmaat    
∆ mediane QMG -2 +0,25 0,01 
           (uitgangswaarden 8,5 12,3)  
 
secundaire uitkomstmaten 

   

∆ CMAP-amplitudea (mV) 1,3 -0,1 <0,001 
             (uitgangswaarden 1,5 1,3)  
    
 
a het gaat om de gesommeerde CMAP amplitudes van 3 spieren (in vinger, hand en voet) gemeten op dag 5 en 6 
vergeleken met het gemiddelde van metingen op 2 opeenvolgende dagen voor het begin van de studie. 
 
 
 
 
Tabel 6. Gunstige effecten  van amifampridine base (tot max. 75-80 mg/dag) en placebo , bij patiënten 
met LEMS, na 3 dagen behandeling [Oh, 2009] 
 amifampridine  

(n = 7) 
placebo 
(n = 13) 

p 

uitkomstmaat    
∆ mediane QMG -2,4 0,4 0,01 
∆ CMAP-amplitude (mV)           1,8 -0,9 0,02 
∆ Subjectieve symptomen*  -0,7 0,5 0,01 
∆ MRC score 1,2 -0,1 0,006 
∆ LEMS classificatie 0,3 -0,9 0,001 
 
*  als algemene omschrijving: ernstig =3; matig=2; licht=1; geen=0.  
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Tabel 7. Gunstige effecten  van amifampridine base i.v en pyridostigmine i.v , bij patiënten met LEMS, 
na 3 dagen behandeling [Wirtz, 2009] 
 amifampridine iv 10mg 

verschil met placebo 
(95% BI)  
(n = 9) 

pyridostigmine iv 2mg 
verschil met placebo 
(95% BI) 
(n = 9) 

Amifampridine 10 mg+ 
pyridostigmine 2mg iv 
verschil met placebo (95% BI) 
(n = 7) 

primaire uitkomstmaat    
∆  Isometrische 
spierkracht heup (N) 

23 (12-34) 1 (-9-12) 26 (15-38) 

∆  CMAP-amplitude 
(mV) 

0,9 (0,4-1,4) 0,1 (-0,4-0,6) 1,1 (0,5-1,5) 

∆  CMAP-amplitude 
decrement na 3 Hz 
stimulatie (%) 

-9 (-14 tot -3) 0 (-6 tot 6) -15 (-21 tot -9) 

∆ CMAP-amplitude 
increment na 10 sec.  
(mV) 

ns ns ns 

 
ns=niet significant 
a  de toegenomen CMAP amplitude, gemeten 10 seconden na een inspanning van 10 seconden (gefaciliteerd). 
p  percentage waarmee de CMAP amplitude afneemt (decrement) bij herhaalde stimulatie met lage frequentie (<3Hz) 
  
Tabel 8. Uitkomsten bio-equivalentiestudie van amifampridine base en amifampridine fosfaat , bij 
gezonde vrijwilligers na enkelvoudige inname van 20 mg oraal [DAPSEL p 134-6, EPAR p.26/49] 
 AUC gemid. 

(95% BI) 
Cmax gemid. 
(95% BI) 

Tmax (min) 
mediaan (95% BI) 

base 
fosfaat 

109(87-137) 
106(85-133) 

45(33-61) 
52(38-70) 

45 (45-60) 
30 (20-30) 

Gemiddelde ratio base/zout (%) 103 86  
    
 AUC Cmax Tmax (uur) 
90% betrouwbaarheidsinterval (BI)  93-113 74-101  
base 
fosfaat 

  0,9 (p<0,001)  
0,6 

 
AUC=Area under the Curve;    Cmax=maximale concentratie;         Tmax=tijd tot maximale concentratie is bereikt. 

 
 
Evidentie.  
Amifampridine is in 5 kleine, gepubliceerde RCT’s onderzocht. Van oraal pyridostigmine, dat off 
label bij LEMS wordt voorgeschreven, zijn er geen publicaties van gerandomiseerde studies bij 
LEMS. De studie van Wirtz, 2009 is de enige gepubliceerde, placebogecontroleerde studie waarin 
pyridostigmine, zij het intraveneus en eenmalig toegediend, bij LEMS is onderzocht. Volgens de 
EPAR is het onbekend of er voor amifampridine sprake is van een dosis-respons relatie. De 
dosering moet individueel worden getitreerd vanwege een grote inter-individuele variabiliteit 
tussen dosering en plasmaconcentratie. Alle RCT’s met amifampridine zijn uitgevoerd met de base 
en niet met het nu geregistreerde amifampridinefosfaat. Een niet gepubliceerde bio-equivalentie 
studie (DAPSEL15) was daardoor essentieel voor de registratie van het fosfaat. Dit is een fase I 
studie bij 27 gezonde mannelijke vrijwilligers (26 geanalyseerd), waarin de bio-equivalentie van 
een enkele 20 mg dosis van het fosfaatzout (2 tabletten van 10 mg, gemaakt door de 
ziekenhuisapotheken in Parijs (APHP)) en de base (2 capsules van 10 mg gemaakt door de 
ziekenhuisapotheek van het Henri Mondor Universiteitsziekenhuis in Creteil) dubbelblind, cross-
over werden vergeleken. Tussen beide fasen was een ‘wash-out’ periode van 3-10 dagen. Voor de 
resultaten zie tabel 8. De equivalentie range voor de AUC was vooraf gesteld op 80-125% (90% BI). 
Omdat de limieten van de 90% BI van de AUC uitkwamen op 113 en 93 en binnen deze range 
liggen is bio-equivalentie voor de AUC vastgesteld. Voor de Cmax en de Tmax lagen de limieten 
buiten deze range en is bio-equivalentie niet aangetoond. Voor de Cmax werd achteraf genoegen 
genomen met een grotere range voor het 90% BI, nl 0,75-1,33 vanwege de grotere variabiliteit van 
amifampridine voor deze parameter. De absorptie van het zout lijkt op grond van de hogere Cmax 
en lagere Tmax iets sneller dan die van de base.  
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McEvoy, 1989 is een kortdurende, cross-over studie bij 12 patiënten (34-75 jaar; 8 vrouwen, 4 
mannen) met LEMS, waarvan 7 met kanker en 5 met ook een andere auto-immuunziekte. 10 waren 
eerder al met cholinesteraseremmers behandeld, 4 met prednison, 4 met guanidine, 3 met 
plasmaferese en 2 met azathioprine. De eerste 8 dagen (dag 2-9) was een open titratiefase waarin 
oraal amifampridine werd getitreerd tot 25 mg 4x/dag of tot een dosering die werd verdragen.  
Vervolgens werden de patiënten gerandomiseerd en kregen ze gedurende 3 dagen (dag 10-12) 
placebo of amifampridine in de max. dosering waarop men in de voorafgaande open fase was 
getitreerd (voor 10 patiënten was dat 100 mg/dag; voor de 2 anderen was dit vanwege 
bijwerkingen 40 en 60 mg/dag) en daarna volgde de cross-over behandeling (dag 13-15). De 
primaire/secundaire uitkomstmaten zijn in deze studie niet duidelijk gedefinieerd. De Neurological 
Disability score (NDS) nam in de open fase dosisafhankelijk af van 40 naar 15. In de dubbelblinde 
periode nam de score toe naar gemiddeld 35 en 22 in de placebo- resp. amifampridine-arm; zie 
tabel 4. Ook gemeten op de isometrische kracht en de samengestelde actiepotentiaal (CMAP) 
scoorde amifampridine statistisch significant beter dan placebo. Op het decrement en het 
increment van de CMAP werden geen statistisch significante verschillen gemeten. Bij 2 van de 3 
mannen met erectiele disfunctie herstelde de erectiele functie. De helft van de patiënten had 
minder last van een droge mond, hoewel er geen statistisch significante verschillen waren in de 
kwantitatieve parameters van de autonome functie (zweten, speekselproductie, hartslag, 
orthostatische bloeddruk).  
Alle 12 patiënten gingen verder in de open vervolgbehandeling met een gemiddelde 
onderhoudsdosis van 20 mg 4x/dag. Het effect op de CMAP bleef behouden tot het laatste 
controlemoment na 15 maanden; na 3 maanden is bij 4 patiënten pyridostigmine aan de 
behandeling toegevoegd, wat mogelijk heeft bijgedragen aan de aanhoudende respons.    
Conclusie: toediening van amifampridine in doses tot 100 mg/dag gedurende 3 dagen was 
werkzaam op de motorische symptomen van LEMS.  
Sanders, 2000 is een prospectieve, placebogecontroleerde, gerandomiseerde studie bij 26 
patiënten met LEMS (41-68 jaar) waarin 3 x20 mg/dag amifampridine base werd vergeleken met 
placebo. De primaire uitkomstparameter was de verandering op de kwantitatieve myasthenia 
gravis (QMG) score van het gemiddelde gemeten op dag 5 en 6 van de behandeling vergeleken 
met het gemiddelde van 2 metingen op opeenvolgende dagen voor het begin van de studie. De 
secundaire uitkomstparameter was het gemiddelde van 2 metingen van de gesommeerde CMAP 
amplitudes van 3 spieren (in vinger, hand en voet) gemeten op dag 5 en 6 vergeleken met het 
gemiddelde van metingen op 2 opeenvolgende dagen voor het begin van de studie; zie tabel 5 
voor de resultaten. Een verschil van 2 QMG-punten ten opzichte van placebo en een verdubbeling 
van de CMAP amplitude werd vooraf beschouwd als een klinisch betekenisvolle verbetering. In de 
powerberekening bleek dat voor een klinisch betekenisvol verschil van 2 punten op de QMG er in 
de studie 26 patiënten nodig waren; dat benodigde patiëntenaantal is in deze studie niet gehaald. 
Slechts bij 7 van de 12 patiënten die met amifampridine waren behandeld, verbeterde de QMG 
score met tenminste 2 punten. Van de 5 patiënten zonder een verbetering van 2 punten in de 
geblindeerde fase, werd deze verbetering bij 4 patiënten wel bereikt in de open fase. Na 6 dagen 
was de CMAP amplitude met 64% toegenomen in de amifampridine arm; een verdubbeling van de 
CMAP amplitude werd slechts bij 5 patiënten bereikt.   
Na de geblindeerde fase, was er een periode van 24 uur zonder medicatie, en vervolgens gingen 
alle patiënten verder in de open vervolgbehandeling waarbij amifampridine eerst werd getititreerd 
naar een individueel optimale dosering. De gemiddelde dosishoogte is niet in de publicatie 
vermeld; alleen wordt opgemerkt dat bij meer dan de helft de respons optimaal was met 30-40 
mg/dag. Vervolgens werd pyridostigmine toegevoegd, waardoor er bij 13 van de 25 patiënten een 
verdere symptomatische verbetering werd waargenomen. Uiteindelijk werd er bij 22 van de 25 
patiënten in de open label fase een verbetering van tenminste 2 QMG-punten genoteerd.  
Conclusie: in de standaard aanbevolen maximumdosis van 60 mg/dag is werkzaamheid 
aangetoond.  
Oh, 2009 is een kortdurende, cross-over studie bij 7 patiënten (gerekruteerd over een periode van 
12 jaar; 25-75 jaar; 1 vrouw, 7 mannen) met LEMS, waarvan 3 met kanker. 4 van de 6 geteste 
patiënten waren positief voor antilichamen voor voltageafhankelijke calciumkanalen (VACK). 4 
werden behandeld met pyridostigmine, 2 met prednison, 2 met guanidine. Vóór de baseline 
evaluatie werd pyridostigmine en guanidine gestaakt, gebruik van orale immunosuppressiva kon 
worden voortgezet. De studieduur was eerst 8 dagen (bij 3 patiënten), maar werd later veranderd 
in 3 dagen (bij 4 patiënten). Tussen de beide cross-over fasen was er geen uitwasperiode. Gestart 
werd met 3x daags 10 mg en dit werd in 3 dagen getitreerd naar max. 75 mg/dag en in de versie 
van 8 dagen naar max. 80 mg/dag. 



 

Volgnr. 2011024461  pagina 9 van 17 
Zaaknummer. 2010077352 

 

Omdat 1 patiënt vanwege bijwerkingen op amifampridine niet is gestart met de placebofase, is er 
voor de statistische analyse gerekend met 7 overgangen naar placebo en 13 overgangen naar 
amifampridine; tabel 6.  
Na de cross-over fase konden alle patiënten open label amifampridine krijgen; slechts 4 patiënten 
gingen open label verder met amifampridine: 3 op 30 mg/dag en 1 op 30-70 mg/dag. 2 van de 4 
patiënten staakten met gebruik van amifampridine na resp. 3 maanden en na 1 jaar, en verkozen 
resp. guanidine en pyridostigmine als vervolgbehandeling. 
Wirtz, 2009 is een kortdurende, placebogecontroleerde, dubbelblinde, gerandomiseerde, cross-
over studie bij 9 patiënten (33-73 jaar; 4 vrouw, 5 man) met LEMS, waarvan 7 patiënten alle 4 
behandelsessies hebben doorlopen. 2 patiënten staakten de studie na de 3e behandelsessie 
vanwege pijn op de injectieplaats. Alle patiënten waren positief voor voltageafhankelijke 
calciumkanalen (VACK) antilichamen. In deze studie zijn eenmalige i.v toedieningen van 
amifampridine, van pyridostigmine en van de combinatie amifampridine en pyridostigmine 
vergeleken met placebo. Effecten op diverse uitkomstmaten, waaronder de CMAP amplitude van de 
hypothenar spieren in de niet-dominante hand zijn elke 20 min tot 170 min na toediening 
gemeten; zie tabel 7. Deze -zowel in toedieningsvorm van amifampridine als in opzet- afwijkende 
studie is toch in de beoordeling is meegenomen, omdat het de enige studie is waarin 
amifampridine direct is vergeleken met pyridostigmine. Amifampridine 10mg i.v. komt overeen 
met een orale dosis van 30 mg; en pyridostigmine 2 mg i.v. met 60-120 mg oraal, volgens de 
onderzoekers. Vergeleken met placebo had eenmalige i.v. toediening van amifampridine en van de 
combinatie van amifampridine met pyridostigmine wel een statistisch significant effect op de 
spiersterkte als op de CMAP amplitude, maar die van pyridostigmine alleen niet. Vergeleken met 
eenmalige i.v. toediening van amifampridine alleen had de toevoeging van pyridostigmine slechts 
een beperkt extra effect op de reductie van het decrement na 3Hz- stimulatie maar waren er geen 
statistisch significante verschillen op spiersterkte of CMAP-amplitude. 
Sanders, 1993 is een dubbelblind cross-over onderzoek bij 10 patiënten met LEMS en 8 met MG, 
waarin sommige patiënten nicotinamide kregen om de bijwerkingen van amifampridine te 
maskeren. De studie is onvolledig beschreven zonder patiëntenkenmerken, gegevens over 
randomisatie, blindering. Patiënten met een symptomatische verbetering na een week behandeling 
(bij voorkeur meer dan 3 punten op de QMG score) konden in een open label vervolgfase worden 
doorbehandeld met amifampridine in combinatie met pyridostigmine. 7 van de 10 patiënten met 
LEMS verbeterden in de dubbelblinde fase meer dan 3 QMG punten met 3x daags 5-15 mg 
amifampridine (p<0,01). 
 
Extrapolatie.  
 
Tabel 9 Gunstige effecten van amifampridine base op QMG en CMAP gecorrigeerd voor placebo bij 
patiënten met LEMS in placebogecontroleerd, gerandomiseerd onderzoeken 
Studie  Dosering 

(mg/dag) 
∆ QMG 
score 

∆ CMAP 
amplitude 
(mv) 
 

∆ CMAP 
amplitude 
decrement*  
 (%) 

∆ CMAP 
amplitude 
increment 
(mv) 

   Effecten gecorrigeerd voor placebo 
McEvoy, 1989 amifampridine  

 
 

tot 100  
in 4 doses 

- 2,3 (arm) 
1,4 (been) 

ns 
ns 

ns 
ns  

Sanders, 
2000 

amifampridine 
 

60 in 
3 doses 

-2,25 1,4 - - 

Oh, 2009 amifampridine 
 

30-80 -2,79 2,7 - - 

Wirtz, 2009 amifampridine 
pyridostigmine  
amifampridine+ 
pyridostigmine 
 

10 i.v. 
2 i.v. 

- 0,9 
0,1(ns) 
1,1 

-9 
 0 (ns) 
-15 

ns 
ns 
ns 

Sanders, 
1993 

amifampridine 
 

15-45 in 
3 doses 

Alleen 
individuele 
waarden  

- - - 

Keogh, 2011 metanalyse  -2,44 (95% 
BI -3,6--
1,2) 

1,36 (95% 
BI 0,99-1,7) 

  

- geen gegevens                       ns=niet significant 
* het gaat hier om een absoluut verschil 
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a  de toegenomen CMAP amplitude, gemeten 10 seconden na een inspanning van 10 seconden (gefaciliteerd). 
p  percentage waarmee de CMAP amplitude afneemt (decrement) bij herhaalde stimulatie met lage frequentie (<3Hz) 

 
Amifampridinebase is in een aantal kleine placebogecontroleerde, gerandomiseerde, klinische 
studies met een erg korte vervolgduur van max 8 dagen werkzaam gebleken bij LEMS. In deze 
studies komen statistisch significante effecten naar voren op zowel subjectieve als objectieve 
uitkomstmaten gericht op de motorische functie. In de studies is meestal niet vooraf gedefinieerd 
wat beschouwd wordt als een minimaal klinisch relevant effect.  Alleen in de studie van Sanders, 
2000 is dit wel gedaan, maar daar worden de gestelde minimale grenzen niet gehaald, mogelijk 
omdat in deze studie niet het in de powerberekening vereiste aantal patiënten is gehaald.  
 
Algemeen wordt een verschil ten opzichte van placebo met tenminste 2,6 QMG-punten en een 
verdubbeling van de CMAP amplitude beschouwd als een klinisch betekenisvolle verbetering. Dit is 
in geen van de studies aangetoond; zie tabel 9. De uitgangswaarden voor de mediane CMAP 
amplitude was in de studie van Sanders, 2000 1,5 mV in de actieve arm en 1,3 mV in de placebo-
arm; en in de studie van McEvoy, 1989 is aangegeven dat de placebowaarden overeenkwamen met 
de uitgangswaarden en dit was 2,8 mV gemeten in de arm en 1,8 gemeten in het been. In de 
andere studies zijn geen gemiddelde of mediane waarden gegeven voor de uitgangswaarde of de 
mediane waarde in de placebogroep. In de studie van Oh, 2009 blijken er tussen patiënten 
onderling grote verschillen in de uitgangswaarde: van 0,25 tot 4,7 mV. Hoewel in geen van de 
studies de gehanteerde waarde voor klinisch betekenisvolle verbetering voor de gehele groep 
wordt gehaald, blijkt dat in de beschreven studies een van deze grenzen wel wordt gehaald door 
een deel van de onderzochte patiëntenpopulatie: bij 70% in de studie van Sanders, 1993 en bij 
ongeveer de helft in de studie van Sanders, 2000 in het placebogecontroleerde deel van de studie; 
in het open vervolgdeel van de studie nam dit toe tot 88%.  Een kanttekening is dat hoewel 3 van 
de onderzoeken een open vervolgdeel hadden na het placebogecontroleerde deel van de studie, in 
geen er een vooraf vastgesteld eindpunt was. In de open vervolgstudies van McEvoy (tot 15 
maanden) en Sanders, 2000 (6 maanden) bleef het effect over het algemeen behouden. 
Daarentegen in de studie van Oh, 2009 gingen maar 4 van de 7 patiënten verder in de vervolgfase 
en daarvan staakten er 2 voortijdig het gebruik.  
Volgens de SPC verbetert amifampridine bij LEMS de spierkracht en de samengestelde 
spieractiepotentiaal (CMAP)-amplitude in rust, met een algeheel gewogen gemiddeld verschil van 
1,69 mV (95% BI: 0,60 tot 2,77). Voor de registratie zijn de studies van McEvoy, 1989 en Sanders, 
2000 gebruikt als de ‘pivotal studies’. De andere studies zijn ondersteunend. 
In het Cochrane review van Keogh, 2011 zijn 4 studies met amifampridine meegenomen (die van 
McEvoy, 1989; Sanders, 2000; Oh, 2009 en Wirtz, 2009). Voor de bepaling van het primaire 
eindpunt QMG zijn de uitkomsten van 33 patiënten uit 2 studies (Sanders, 2000; Oh, 2009) voor 
metanalyse meegenomen: behandeling met amifampridine na 3 en 8 dagen resulteert in een 
afname van de spierzwakte met gemiddeld 2,44 punten (95% BI 3,6-1,2). De grenswaarde van 2,6 
punten voor een minimaal klinisch relevant verschil wordt daarmee net niet gehaald. Een 
metanalyse voor het secundaire eindpunt CMAP amplitude, gebaseerd op de gegevens van 54 
patiënten uit alle 4 studies, kwam uit op een verbetering van de samengestelde actiepotentiaal 
met 1,36 mV (95% BI: 0,99 tot 1,72). Omdat niet van alle studies de uitgangswaarde bekend is, is 
onduidelijk of hiermee wel een verdubbeling van de uitgangswaarde is bereikt, en daarmee of 
deze verbetering wel voldoet aan de eisen van het predicaat ‘klinisch betekenisvol’. 
 
Met amifampridine als fosfaat zijn geen nieuwe studies bij LEMS uitgevoerd. De registratie voor het 
fosfaatzout is gebaseerd op de RCT’s uitgevoerd met amifampridine base. De registratie is onder 
uitzonderlijke omstandigheden: de fabrikant is verplicht om gegevens over de werkzaamheid van 
het fosfaatzout te verkrijgen uit de patiëntenregistratie. 
Verder is er één bio-equivalentie studie uitgevoerd bij gezonde vrijwilligers, die laat zien dat er 
tussen fosfaat en base een verschil is in Cmax en Tmax: het fosfaat wordt sneller en vollediger 
geresorbeerd met hogere Cmax en kleinere Tmax. Voor de AUC is er bio-equivalentie tussen het 
fosfaat en de base. De CHMP was bezorgd of de literatuurgegevens over de base wel 
geëxtrapoleerd kunnen worden naar het fosfaatzout op grond van deze éne bio-equivalentie studie 
(Epar 28/49). Vanwege het verschil in absorptieprofiel is op grond van veiligheidsredenen door 
EMA de maximale dagdosis vastgesteld op 60 mg. Omdat een deel van de klinische gegevens 
hogere doseringen betreffen is het de vraag in hoeverre de klinische uitkomsten met de hogere 
doses base geëxtrapoleerd kunnen worden naar de geadviseerde lagere max. dosering van het 
fosfaat. Er zijn momenteel in Nederland verschillende patiënten die van de base met gereguleerde 
afgifte 100 mg/dag gebruiken. In eerdere literatuur is 100 mg als bovengrens aangegeven wegens 
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het optreden van epileptische aanvallen. Bij een hogere Cmax zal deze complicatie wellicht eerder 
optreden. De lagere dagdosis zal wellicht in sommige patiënten onvoldoende blijken om de hele 
dag een goed therapeutisch effect te bewerken. 
 
 
Conclusie.  
Bij LEMS verbetert amifampridine de spierkracht en de samengestelde spieractiepotentiaal-
amplitude in rust. De werkzaamheid lijkt groter dan van pyridostigmine. Alle gecontroleerde 
onderzoeken hebben een erg korte vervolgduur van max. 8 dagen en zijn uitgevoerd met 
amifampridine base. In de open vervolgstudies bleef over het algemeen het effect op de 
motorische parameters tot 15 maanden behouden. Tussen het fosfaat en de base is bio-
equivalentie aangetoond voor de AUC. Het fosfaat wordt vergeleken met de base sneller en 
vollediger geresorbeerd met hogere Cmax en kleinere Tmax. Vanwege dit verschil in 
absorptieprofiel heeft de EMA veiligheidshalve de dagdosis gemaximeerd op 60 mg. Er zijn 
momenteel in Nederland verschillende patiënten die 100 mg per dag gebruiken. In eerdere 
literatuur is 100 mg als bovengrens aangegeven wegens het optreden van epileptische aanvallen. 
Bij een hogere Cmax zal deze complicatie wellicht eerder optreden. De lagere dagdosis zal wellicht 
in sommige patiënten onvoldoende blijken om de hele dag een goed therapeutisch effect te 
bewerken. 
 
3b Ongunstige effecten 

 
Tabel 10. Bijwerkingen van amifampridine en vergeleken behandelingen 

 amifampridine pyridostigmine 
meest 
frequent  

paresthesieën (zoals perifere en 
peribuccale paresthesieën) en 
cholinerge effecten (o.a. maag-
darmstoornissen).  

 (maag-darmstoornissen, speekselvloed, 
zweten, miosis, toegenomen bronchiale 
secretie, bronchospasmen, bradycardie, 
hypotensie, spierspasmen).  

ernstig  convulsies, verhoogde leverenzymen, 
hartritmestoornissen, chorea, 
myoklonie 

bij hoge doses aritmieën, invloed op de 
ademhaling 

 
Evidentie.  
In de gecontroleerde studies bij LEMS en in de DAPSELstudie traden paresthesieën van de vingers 
of rond de mond op bij doses vanaf 10 mg: bij Sanders, 2000 bij 4 van de 14 patiënten; bij 
McEvoy, 1989 bij 10 van de 12; bij Oh, 2009 bij 2 van de 7. 
In de studie van McEvoy, 1989 traden verder op : een licht gevoel in het hoofd, vermoeidheid, 
epigastrische pijn, slaapproblemen, rhinorrhoea, toegenomen tranen, frequente mictie. Bij 1 
patiënt trad na 10 maanden een epilepsie-aanval op nadat amifampridine dosis was verhoogd naar 
100 mg en die van pyridostigmine naar 240 mg.  
In de studie van Sanders, 1993 hebben 16 patiënten met LEMS en MG gedurende 4-45 maanden 
(gemid 22 maanden) amifampridine gebruikt: 2 patiënten ontwikkelden epilepsieaanvallen op 100 
mg/dag. 
In de studie van Oh, 2009 staakte 1 patiënt vanwege bijwerkingen (rillingen, zwakte, ademnood, 
slaapproblemen) op amifampridine de studie. Ook werd bij 2 andere patiënten slaapklachten 
gemeld.  
In de DAPSELstudie was er een ernstige bijwerking met verhoogde leverenzymen.  
De meest frequente ernstige bijwerking is epilepsie-aanval: in totaal zijn 6 gevallen beschreven 
waarvan 5 bij hoge doses van 100 mg/dag. Er zijn 2 melding van ernstige cardiovasculaire 
reacties: 1 na een overdosering met 360 mg/dag en 1 myocardinfarct een aantal weken na starten 
met amifampridine. 
Uit de EPAR blijkt dat de meeste ervaring uit gecontroleerd onderzoek met amifampridine bestaat 
bij patiënten met MS. Van de 2300 patiënten met klinische gegevens zijn slechts 282-324 
behandeld voor LEMS. 150 patiënten waren afkomstig uit klinische studies en case reports en 90 
uit een Frans ‘compassionate use programme’ die loopt vanaf 1996. Vanaf 2006 is in Frankrijk 
gestart met een ‘named-patient programme’ (ATU): hierin zijn 115 patiënten behandeld met 
amifampridine, daarvan had ongeveer de helft LEMS en de andere helft congenitaal Myasthenie 
Syndroom (CMS). In het ATU progamma staakten 2 patiënten het gebruik vanwege 
maagdarmklachten. In het ATU progamma trad 1 ernstig geval met gastro-oesofagale reflux op bij 
een patiënt met CMS.  
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In de EPAR (40/49) wordt verder een Franse retrospectieve cohort veiligheidsstudie beschreven 
met 669 patiënten, waarvan 665 met MS en maar 3 patiënten met LEMS. Het doel van deze 
veiligheidsstudie was de redenen van voortijdig staken met amifampridine in kaart te brengen. De 
dosering bij MS lag lager (20-30 mg/dag) dan bij LEMS (30, 50, 80 mg/dag). Bijwerkingen traden 
op bij 18,2% van de patiënten; er waren 4 gevallen met ernstige bijwerkingen; er waren 3 gevallen 
van convulsies en 5 gevallen van verergering van Raynaud-achtig syndroom en perifere kou. Er was 
1 geval van ventriculaire aritmie.  
De EPAR meldt dat volgens de ruwe data van de MINOSEPstudie, een studie bij MS patiënten met 
vermoeidheid, één patiënt de studie voortijdig staakte vanwege een verlengd QT-interval. Ook op 
theoretische gronden is er een risico voor QT verlenging, waarop in de patiëntenregistratie 
specifiek wordt gemonitord. Andere relevante risico’s waarop in de patiëntenregistratie wordt 
gemonitord: gegeven over optreden van epilepsie aanvallen, bewegingsstoornissen, perifere 
vaatstoornissen/ziekte van Raynaud, ademhalingsstoornissen (incl. bronchospasmen), 
levertoxiciteit en ernstige gastro-intestinale problemen.   
 
Extrapolatie. Bijwerkingen bij LEMS waren zelden ernstig, bij hoge doses (100mg/dag) is er een 
risico voor convulsies. Amifampridine en pyridostigmine hebben een iets ander 
bijwerkingenprofiel. Er zijn te weinig gegevens om een uitspraak te doen over een verschil in 
frequentie, ernstige bijwerkingen of de verdraagbaarheid. Gegevens over een directe vergelijking 
tussen base en zout beperken zich tot de DAPSELstudie bij gezonde vrijwilligers. Volgens de EPAR 
betreffen de meeste veiligheidsgegevens de base: van de genoemde 2300 patiënten is de 
blootstelling met het fosfaatzout beperkt tot de 26 gezonde vrijwilligers uit de DAPSELstudie en 
82 patiënten uit het Franse ATU progamma. Het verschil in absorptieprofiel tussen base en 
fosfaatzout kan gevolgen hebben voor de veiligheid. Vanwege de beperkte gegevens is 
amifampridinefosfaat geregistreerd onder uitzonderlijke omstandigheden, met een verplichting 
voor de registratiehouder om een patiëntenregistratie op te zetten om onder meer ontbrekende 
gegevens over de cardiovasculaire veiligheid, het carcinogene potentieel te vergaren en het 
gebruik verder te monitoren. In het Risico Management Plan moeten de veiligheidsgegeven op het 
gebied van epilepsie aanvallen, bewegingsstoornissen, cardiale toxiciteit (incl QTc verlenging) 
perifere vaatstoornissen/ziekte van Raynaud, ademhalingsstoornissen (incl. bronchospasmen), 
levertoxiciteit, ernstige gastro-intestinale problemen in kaart worden gebracht, en ontbrekende 
gegevens specifiek over carcinogeniteit, farmacokinetiek, lange termijn toxiciteit, gebruik bij 
patiënten met verminderde lever- en nierfunctie, gebruik bij kinderen, tijdens zwangerschap en 
lactatie en interacties worden opgehelderd.  
Conclusie. De meest frequente bijwerking van amifampridine is paresthesie van de vingers of rond 
de mond bij doses vanaf 10 mg/dag. Ernstige bijwerkingen zijn zelden gemeld. De meest ernstige 
bijwerking is convulsie, die met name optreedt bij hoge dosering. Vanwege de beperkte gegevens 
moet de registratiehouder in een patiëntenregistratie gegevens over werkzaamheid en 
bijwerkingen monitoren en ontbrekende gegevens over onder meer de cardiovasculaire veiligheid 
en het carcinogene potentieel vergaren. 
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3c1 Ervaring 
 
Tabel 11. Ervaring met amifampridinefosfaat en vergeleken behandelingen* 
 amifampridinefosfaat pyridostigmine amifampridine 

base  
beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 
voorschriften (niet-chronische indicatie)/20.000 
patiëntjaren (chronische medicatie) 

x  xb 

voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 100.000 
voorschriften/20.000 patiëntjaren 

   

ruim: > 10 jaar op de markt  xa  
 
*Bron: CFH-criteria voor beoordeling therapeutische waarde; www.fk.cvz.nl. 
a pyridostigmine is internationaal vanaf 1954 in de handel. 
b de base wordt al meer dan 20 jaar (EPAR p. 5/49) als ad hoc ziekenhuisbereiding voor LEMS gebruikt. 
Omdat de base een niet geregistreerde bereiding is, waarvan de gegevens als gebruikte dosering, effect en 
bijwerkingen niet systematisch zijn bijgehouden en door een registratie-autoriteit zijn beoordeeld, is de 
ervaring toch als beperkt geclassificeerd. Wel is de ervaring met de base groter dan met het fosfaat. 
 
Conclusie. De ervaring met amifampridinefosfaat is geringer dan met pyridostigmine en met 
amifampridine base.  
 
3c2 Toepasbaarheid 
Alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid tussen amifampridine en pyridostigmine zijn 
vermeld.  
Co-morbiditeit: Pyridostigmine wordt toegepast bij myasthenia gravis en is daar voor 
geregistreerd.  
Contra-indicaties: Amifampridine voor epilepsie en een aangeboren verlengd QT-syndroom. 
Pyridostigmine voor mechanische obstructie van maag-darmkanaal, gal- of urinewegen. 
Specifieke groepen:  

• Amifampridine niet gebruiken tijdens zwangerschap en lactatie. Zowel vruchtbare mannen 
als vruchtbare vrouwen moeten tijdens de behandeling een effectieve 
anticonceptiemethode toepassen. Van pyridostigmine zijn doseringen van 120-300 mg per 
dag zijn voor zogende moeders aanvaardbaar. 

• Amifampridine niet gebruiken bij patiënten jonger zijn dan 18 jaar, vanwege een gebrek 
aan gegevens over veiligheid en werkzaamheid. Pyridostigmine kan wel bij kinderen 
worden toegepast 

• Bij amifampridine is bij patiënten met een leverfunctiestoornis is voorzichtigheid is 
geboden  

• Amifampridine is niet volledig in carcinogeniteitsmodellen getest en het 
carcinogeniteitsrisico dat met de behandeling is geassocieerd, is niet vastgesteld. 
Voorzichtigheid is geboden bij de niet-paraneoplastische vorm van LEMS. 

Interacties:  
Bij amifampridine is voorzichtigheid geboden bij gebruik van geneesmiddelen die de epileptische 
drempel verlagen. Verder is er vanwege de vele ontbrekende gegevens over o.a. de kinetiek 
terughoudendheid en voorzichtigheid ten aanzien van gelijktijdig gebruik met middelen die QTc-
verlenging kunnen veroorzaken, middelen met een geringe therapeutische breedte en sterke 
enzyminductoren of -remmers. 
Controles: Bij amifampridine is klinische en ecg monitoring aangewezen in het begin van de 
behandeling en daarna jaarlijks. 
Extrapolatie Pyridostigmine is geregistreerd voor myasthenia gravis. Pyridostigmine kan in 
tegenstelling tot amifampridine wel bij kinderen worden toegepast. Verder heeft pyridostigmine 
beperkte voordelen in toepasbaarheid, nl bij epilepsie, en op basis van interacties. Er zijn geen 
redenen om aan te nemen dat er verschillen zijn in de toepasbaarheid van het fosfaatzout 
vergeleken met de base. 
Conclusie. Pyridostigmine heeft een iets bredere toepasbaarheid. Amifampridinefosfaat heeft geen 
voordelen in toepasbaarheid ten opzichte van pyridostigmine of amifampridine base. 
 
3c3 Gebruiksgemak 
 
Tabel 12. Gebruiksgemak van amifampridinefosfaat en vergeleken behandelingen 
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 amifampridine 
fosfaat 

pyridostigmine amifampridine 
base 

relevant 
verschil 

toedieningswijze oraal oraal oraal  
toedieningsfrequentie 3-4x/dag 2-4x/dag 2x /dag  
 
Conclusie. Door de beschikbaarheid van alleen een kortwerkende 10 mg tablet is het 
gebruiksgemak van amifampridinefosfaat geringer dan van de base, die ook in een formulering 
met gereguleerde afgifte beschikbaar is. 
 
 
3d Eindconclusie therapeutische waarde 
 
Bij de behandeling van LEMS heeft amifampridinefosfaat een therapeutische meerwaarde ten 
opzichte van pyridostigmine.  
Bij de behandeling van LEMS heeft amifampridinefosfaat een gelijke therapeutische waarde als 
amifampridine base. 
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4. Claim van de fabrikant en oordeel van de CFH 
 
4a Claim van de fabrikant 
“Amifampridine fosfaat (Firdapse), het enige geregistreerde product voor deze indicatie, heeft in 
vergelijking met amifampridine-base het klinisch relevante voordeel van een hoge stabiele 
productkwaliteit, een groter doseergemak, de beschikbaarheid van informatie voor arts en patiënt 
en een uitgebreid farmacovigilantieprogamma. In de DAPSEL-studie is aangetoond dat 
amifampridine-fosfaat bio-equivalent is aan de base-vorm en een vergelijkbaar veiligheidsprofiel 
heeft. Aangezien daarnaast het uitvoeren van een gerandomiseerde klinische studie bij deze zeer 
zeldzame aandoening grote praktische bezwaren heeft, zijn de klinische data van de base-vorm 
gebruikt voor de klinische beoordeling van amifampridine-fosfaat.”   
“De tabletten voor orale toepassing zijn gemakkelijk in het gebruik. Ten opzichte van de 
apotheekbereiding hebben de tabletten het voordeel van de beschikbaarheid van lagere sterktes 
die nauwkeuriger doseren mogelijk maken, de aanwezigheid van officieel goedgekeurde 
patiënteninformatie en een groter stabiliteit, resulteren in een aanzienlijk langere houdbaarheid (3 
jaar tov 3 maanden). 
Gezien de positieve effecten van amifampridine in het verlichten van de symptomen van LEMS en 
het gunstige bijwerkingenprofiel claimen wij een therapeutische meerwaarde bij de behandeling 
van LEMS, overeenkomend met de eerste keus positie van amifampridine in de Europese 
richtlijnen.” 
 
4b Oordeel CFH over de claim van de fabrikant 
Bij de behandeling van LEMS heeft amifampridinefosfaat een therapeutische meerwaarde ten 
opzichte van pyridostigmine.  
Voor de vergelijking van het fosfaat ten opzichte van de base worden de geclaimde voordelen van 
het fosfaat voor een hoge stabiele productkwaliteit, een groter doseergemak niet in het dossier 
onderbouwd.  
Wat betreft de vermeende grotere stabiliteit, zou volgens clinici in de UK (Hawkins en Cohen, 
2010)16 er in de praktijk van bijna 30 jaar geen stabiliteitsprobleem met de base naar voren zijn 
gekomen. Ook wat betreft doseergemak zijn er geen aangetoonde voordelen. De 10 mg fosfaat 
tabletten moeten drie- tot viermaal daags worden toegediend. In Nederland is de base als 
apotheekbereiding o.a. beschikbaar als 30 en 50 mg Retard tabletten (in een verlengde afgifte 
matrix). De meeste patiënten worden in of via het LUMC behandeld met 2x 30 mg/dag. Met alleen 
de beschikbaarheid van de 10 mg tablet van het fosfaatzout gaan Nederlandse patiënten er niet op 
vooruit in doseergemak. In een onderzoek17 is van 9 preparaten met amifampridine base (4 uit de 
VS, 2 uit Duitsland, 1 uit Italië, 1 uit de UK en 1 uit Nederland) in vitro het gehalte aan werkzame 
stof bepaald. Het onderzoek omvat 4 capsules met 5 mg, 3 capsules met 10 mg, een 20 mg tablet 
en de LUMC-tablet met gereguleerde afgifte van 50 mg. Hieruit komt naar voren dat van de meeste 
preparaten de uniformiteit in gehalte te wensen overlaat: er is te grote variabiliteit. Alleen de 
Nederlandse 50 mg retard tablet komt in dit onderzoek als voldoende naar voren: als enige van de 
onderzochte bereidingen viel het gehalte aan amifampridine binnen 90-110% van wat was 
opgegeven. 
De overige voordelen van het geregistreerde fosfaat zijn de uniforme beschikbaarheid van 
informatie voor arts en patiënt en een uitgebreid farmacovigilantieprogamma. Volgens de 
fabrikant wordt in Nederland nu geen patiëntenregistratie bijgehouden, waardoor gegevens over 
het huidige gebruik en de gebruiksduur in Nederland ontbreken. Uit navraag blijkt echter dat 
vrijwel alle patiënten met LEMS binnen Nederland minstens eenmaal worden doorgestuurd naar 
het Neuromusculair Centrum van het LUMC in Leiden, of in overleg met dit centrum worden 
behandeld. Daar probeert men in het kader van onderzoek sinds 1997 alle patiënten te registreren 
en in te sluiten in onderzoek. De registratie bevat nu ongeveer 120 patiënten, waarvan vrijwel de 
helft (vnl vanwege kleincellig longcarcinoom) is overleden. Het is dus de vraag wat in de specifieke 
Nederlandse situatie wat betreft de patiëntenregistratie de meerwaarde van het fosfaat is. 
De meerwaarde van de geregistreerde status van het fosfaat voor de specifieke Nederlandse 
situatie is daardoor beperkt. Omdat het voor de ingestelde patiënten (in veel gevallen op 2x 30 mg 
met gereguleerde afgifte van de base) mogelijk een nadeel is om overgezet te moeten worden op 
10 mg tabletten van het fosfaat, pleit de CFH ervoor dat de behandeling met de bestaande retard 
tabletten mogelijk blijft.  
Een nadeel voor het fosfaat is dat het onderzoek, waarop de registratie is gebaseerd, is uitgevoerd 
met de base. In dit onderzoek kon bij een relatief groot deel van de onderzochte patiënten worden 
gedoseerd tot 100 mg/dag. Voor het fosfaat is echter de maximale dosering vanwege de snellere 
absorptie, veiligheidshalve vastgesteld op 60 mg/dag. 
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Op grond van deze overwegingen is de conclusie van de CFH dat amifampridinefosfaat een gelijke 
therapeutische waarde heeft als amifampridine base. 
 
 
5. Literatuur 
Zie eindnoten.  
 
 
Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van 27 juni 
2011. 
 
De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 3B30 van 
het Farmacotherapeutisch Kompas. 
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Bijlage  
Wijzigingen voor Farmacotherapeutisch kompas 
 
Kosten 
 
Apotheekinkoopprijzen (excl. BTW) 
 amifampridinefosfaat amifampridine base** pyridostigmine 
prijs 2.000,/100 tabl 70,-/41 tabl ä 30 mg  
kosten per maand 3.765,- 104,- 21-38 euro* 
*Bron: Kostenoverzicht Farmacotherapeutisch Kompas. [maart, 2011] 
** prijzen LUMC apotheek voor amifampridine base : 
41 stuks van 30 mg retard kost 70 euro (1,71 per tablet) 
18 stuks van 50 mg retard kost 70 euro (3,89 per tablet) 
Patiënt met 60 mg per dag: 365 * 2 = 730 * 1,71 = 1248,3 euro per jaar 
 
Zie de kostenconsequentieanalyse. 
 
 
CFH-advies 
Amifampridine is middel van eerste keus bij de symptomatische behandeling van LEMS. De CFH 
geeft de voorkeur aan het magistraal gemaakte retard amifampridinebase preparaat waarmee in 
Nederland de meeste ervaring bestaat en waarop veel patiënten zijn ingesteld. 
 
 
 
 
                                               
1 Wirtz PW, van Dijk JG, van Doorn PA, et al. The epidemiology of the Lambert-Eaton myasthenic syndrome in the 
Netherlands. Neurolgy 2004; 63:397-8. 
2 Wirtz PW, Wintzen AR, Verschuuren JJGM et al. Proximale spierzwakte, verlaagde peesreflexen en autonome disfunctie: 
Lambert-Eaton myastheniesyndroom NTvG 2001; 145; 57-61. 
3 McEvoy KM, Windebank AJ, Daube JR et al. 3,4 diaminopyridine in the treatment of Lamber-Eaton Myasthenic syndrome. 
NEJM 1989; 321: 1567-71.   
4 Sanders DB, Massey JM, Sanders LL, et al. A randomized trial of 3,4-diaminopyridine in Lambert-Eaton myasthenic 
syndrome. Neurology. 2000; 8;54:603-7. 
5 Oh SJ, Claussen GG, Hatanaka Y, et al. 3,4-Diaminopyridine is more effective than placebo in a randomized, double-blind, 
cross-over drug study in LEMS. Muscle Nerve. 2009;40:795-800.  
6 Wirtz PW, Verschuuren JJ, van Dijk JG, et al. Efficacy of 3,4-diaminopyridine and pyridostigmine in the treatment of 
Lambert-Eaton myasthenic syndrome: a randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover study. Clin Pharmacol 
Ther. 2009;86:44-8. 
7 Sanders DB, Howard JF, Massey JM, et al. 3,4-diaminopyridine in Lambert-Eaton myasthenic syndrome and myasthenia 
gravis. Ann NYAcad Sci. 1993;681:588-90. 
8 Bain PG, Motomura M, Newsom-Davis J, et al. Effects of intravenous immunoglobulin on muscle weakness and calcium-
channel autoantibodies in the Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Neurology. 1996;47:678-83. 
9 EMEA. Assesment Report for Zenas. Amifampridine. Doc. Ref: EMEA/793638/2009. EMEA 
10 SPC Firdapse. Amifampridine. 10/09/2010  Firdapse -EMEA/H/C/001032 -IA/0006 
11 Skeie GO, Apostolski S, Evoli A, et al Guidelines for the treatment of autoimmune neuromuscular transmission disorders. 
Eur J Neurol. 2010;17:893-902. 
12 Skeie GO, Apostolski S, Evoli A, et al Guidelines for the treatment of autoimmune neuromuscular transmission disorders. 
Eur J Neurol. 2006;13:691-9. 
13 Keogh M, Sedehizadeh S, Maddison P. Treatment for Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2011, Issue 2. Art. No.: CD003279. DOI: 10.1002/14651858.CD003279.pub3. Editorial Group: 
Neuromuscular Disease Group. This version first published online: April 22. 2003. Last assessed as up-to-date: October 12. 
2010. 
14 Barohn RJ, McIntire D, Herbelin L et al. Reliability testing of the Quantitative Myasthenia Gravis Score. Ann NYAcad Sci 
1998; 841; 769-72.C 
15 Funck-Brentano C, Demolis J-l. Dapsel study. Relative bioavailability of 3,4-DAP administered as a salt or a base. 
Unpublished Report. Zenas 3,4-DAP phosfate. February 2006. 
16 Hawkins N, Cohen D. What makes an orphan drug?.  BMJ 2010; 341: 1076-9. 
17 Green DM, Jones AC, Brain KR. Content variability of active drug substance in compounded oral 3,4-diaminopyridine 
products. J Clin Pharm Ther. 2011 Apr 19. doi: 10.1111/j.1365-2710.2011.01249.x. [Epub ahead of print] 
Geraadpleegd als: Comparison between nine solid oral dosage forms containing 3,4-diaminopyridine, a report prepared for 
BioMarin Europe limited by An-ex Analytical Services Ltd. Report No B07/01/09. 2009. 
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Kostenconsequentieraming van opname van amifampridine (Firdapse®) in het 
Geneesmiddelenvergoedingssysteem 

1. Inleiding 
Amifampridinefosfaat is geregistreerd voor Symptomatische behandeling van het Lambert-Eaton-
myastheniesyndroom (LEMS) bij volwassenen. De CFH heeft in het farmaco-therapeutisch rapport 
vastgesteld dat amifampridinefosfaat bij de behandeling van LEMS een therapeutische meerwaarde 
heeft ten opzichte van pyridostigmine. Bij de behandeling van LEMS heeft amifampridinefosfaat 
een gelijke therapeutische waarde als amifampridine base1. In dit rapport worden de kosten die 
ontstaan bij opname van amifampridinefosfaat in het GVS in kaart gebracht en vergeleken met de 
kosten van de vergelijkende behandelingen. 

2. Uitgangspunten 

Aantal patiënten 
De geschatte prevalentie van LEMS is 1 op 100.000 (bron: EPAR). De fabrikant hanteert echter een 
prevalentie van 2,5/miljoen2, waardoor men in Nederland uitkomt op 40 patiënten. Volgens de 
Vereniging Spierziekten Nederland hebben in Nederland naar schatting ongeveer honderd mensen 
LEMS3. Een door het CVZ geraadpleegd expert geeft aan dat in Nederland momenteel minstens 40 
en waarschijnlijk rond de 70 patiënten met LEMS zijn. In deze KCR worden de kosten van 
behandeling van 40-70 patiënten geraamd.   

Substitutie  
Patiënten met deze indicatie worden op dit moment behandeld met de apotheekbereiding 
amifampridine base (3,4-diaminopyridine retard). Daarnaast gebruikt een minderheid van de 
patiënten ook pyridostigmine. Aangezien amifampridine als base reeds beschikbaar is, is het 
onwaarschijnlijk dat gebruik van amifampridinefosfaat het gebruikt van pyridostigmine verder zal 
vervangen.  

Off-label gebruik 
De door het CVZ geraadpleegde expert geeft aan dat op dit moment enkele patiënten met 
Myasthenia gravis behandeld worden met de apotheekbereiding amifampridine base. Hierdoor kan 
het aantal patiënten nog iets hoger liggen dan aangenomen. Omdat het exacte aantal patiënten 
niet bekend is zijn deze patiënten niet meegenomen in de raming van de totale kosten.  
 
Dosering en kosten 
Tabel 1 geeft een berekening van de kosten per patiënt per jaar voor de verschillende 
behandelingen. 
 
Tabel 1: Kosten per patiënt 
 

amifampridine- 
fosfaat (Firdapse®)4 

amifampridine 
base retard5  

AIP  €    2000 
 100 x 10 mg 

€ 70 
41 x 30 mg 

prijs per verpakking  
incl. clawback en BTW 

€ 2113 €69,13 

dosering per dag 60 mg 60 mg 

verpakkingen per jaar 21,9 17,8 

receptregelvergoeding, uitgaande van 4 
voorschriften per jaar 

€ 30 € 30 

Kosten per patiënt per jaar  
incl. clawback, receptregel-vergoeding* en BTW € 46.300 € 1.260 
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De dosering van amifampridinefosfaat wordt langzaam opgebouwd van 15 mg per dag gedurende 
de eerste 5 dagen van de behandeling, naar een dosering van 60 mg per dag. In 
uitzonderingsgevallen kan de dosis verhoogd worden naar 80mg per dag. Bij patiënten met nier- 
of leverfunctiestoornissen worden lagere doseringen toegepast. De fabrikant geeft aan dat in een 
Frans onderzoek de gemiddelde dagelijkse dosering 36,2 mg bedroeg. De door CVZ 
geraadpleegde expert geeft aan dat de dosering van amifampridine base bij de meeste patiënten 
60 mg bedraagt. In deze KCR wordt uitgegaan van de standaarddosering van 60 mg/dag voor 
zowel amifampridine base als amifampridinefosfaat.  

Marktpenetratie 
Aangezien amifampridine base een apotheekbereiding is die niet opgenomen is in het GVS is het 
aannemelijk dat amifampridinefosfaat amifampridine base volledig zal vervangen bij opname in 
het GVS.  

3. Kostenconsequentieraming 
Tabel 2 geeft een raming van de verwachte kosten ten laste van het farmaciebudget. Als de 
gemiddelde dosering per patiënt lager uitvalt zullen de incrementele kosten ook lager uitvallen.  
 
Tabel 2:  
Raming van de totale kosten  
van amifampridine fosfaat 

amifampridine- 
fosfaat 

(Firdapse®) 

amifampridine 
base retard  

incrementele 
kosten 

kosten per patiënt per jaar €     46.300 €   1.260 €        45.040 

kosten voor 40 patiënten  €  1.852.000 €  50.400 €   1.801.600 

kosten voor 70 patiënten  €  3.241.000 €  88.200 €   3.152.800 

4. Conclusies 
Opname van amifampridinefosfaat (Firdapse®) op bijlage 1B van het GVS zal gepaard gaan met 
meerkosten ten laste van het farmaciebudget die geraamd worden op € 1,8-3,1 miljoen per jaar.  
Als het aantal behandelde patiënten in de praktijk hoger blijkt zullen de kosten ook hoger 
uitvallen. Mocht de gemiddelde dosering in de praktijk lager zijn, dan kunnen de kosten lager 
uitvallen.  

5. Referenties 
                                               
1Farmacotherapeutisch rapport amifampridine (Firdapse®) bij de indicatie ' Lambert-Eaton-myastheniesyndroom (LEMS)’.  
2 Wirtz PW, van Dijk JG, van Doorn PA, et al. The epidemiology of the Lambert-Eaton myasthenic syndrome in the 
Netherlands. Neurolgy 2004; 63:397-8. 
3 www.vsn.nl; www.spierziekten.nl 
4 Biomarin Europe Ltd. 
5 LUMC, persoonlijke communicatie 
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Passages uit de notulen van CFH-vergaderingen 
 
Product: amifampridine (Firdapse®) 
Aanvraag: 1B 
Besproken op: 28 maart 2011, 23 mei 2011 en 27 juni 2011 
 
 
28 maart 2011 
 
Agendapunt 12 
Amifampridine (Firdapse®;1B; LEMS) CFH 168/10 
 
Inleiding 
Het betreft de eerste bespreking. Amifampridine bij symptomatische behandeling van het 
lambert-eaton-myastheniesyndroom (LEMS) is een weesgeneesmiddel en is vergeleken 
met pyridostigmine en met de apotheekbereiding amifampridine base. 
Discussie 
De Commissie is het eens met het voorstel de behandelaar van LEMS in het LUMC te 
vragen naar ervaringsgegevens over de behandeling met amifampridine base, naar 
patiëntenregistratie van patiënten met LEMS in Nederland en naar eventueel verwachte 
problemen ten aanzien van het overzetten van patiënten van retardtabletten naar alleen 
10 mg tabletten. Daarnaast zal gevraagd worden of de registratie van de 10 mg tablet 
amifampridine een verbetering zal inhouden voor de behandeling van LEMS. 
Verder worden een aantal tekstuele aanpassingen voorgesteld. In de tekst wordt 
wisselend gesproken over amifampridine en amifampridinefosfaat, dit zal worden 
aangepast naar de juiste vorm. In paragraaf 1 zal de zin dat een gunstig bijverschijnsel 
van LEMS is dat het immuunapparaat ook de tumor aanvalt worden verwijderd omdat dit 
speculatief is. In tabel 1 zullen de belangrijkste uitkomstmaten in de noten bij de tabel 
worden uitgeschreven en toegelicht om de leesbaarheid te vergroten. In paragraaf 3c2 
over toepasbaarheid zal ‘aangeboren QT-syndroom’ worden aangepast naar ‘aangeboren 
verlengd QT-syndroom’. In dezelfde paragraaf zal bij interacties de zin waar gesproken 
wordt over geneesmiddelen met een smal therapeutisch venster, worden aangescherpt 
naar ‘geneesmiddelen die een interactie aangaan met amifampridine en een smal 
therapeutisch venster’. De cholinerge bijwerkingen zullen consistenter worden verwoord 
in de tekst. In het CFH-advies zal worden aangepast dat amifampridine het middel van 
eerste keus is bij de symptomatische behandeling van LEMS.  
Besluit 
De Commissie besluit om eerst bij de volgende vergadering de KCR van amifampridine te 
bespreken. Aan het LUMC zal gevraagd worden wat amifampridine base kost, zodat deze 
informatie in de KCR opgenomen kan worden. Daarnaast zullen de voorgestelde vragen 
naar professor Verschuuren worden gestuurd. 
 
23 mei 2011 
 
Agendapunt 8 
amifampridinefosfaat (Firdapse®;1B; LEMS) CFH 171/6 
 
Inleiding 
Het betreft de tweede bespreking. Amifampridinefosfaat voor het Lambert-Eaton 
myastheniesyndroom (LEMS) is een weesgeneesmiddel. Er is vergeleken met 
pyridostigmine en met de apotheekbereiding amifampridine base (die in Nederland ook 
beschikbaar is als retardpreparaat). Een expert is geconsulteerd en deze reactie is 
verwerkt in de rapporten. 
Discussie 
De Commissie is bezorgd over het effect dat zou kunnen ontstaan als 
amifampridinefosfaat opgenomen wordt op bijlage 1B. De apotheekbereiding 
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amifampridine base wordt nu door alle patiënten gebruikt en vanwege de 
vergoedingsstatus zouden nieuwe patiënten overgezet kunnen worden op 
amifampridinefosfaat, terwijl niet aangetoond is of dit middel even effectief is als de 
apotheekbereiding. De Commissie stelt voor om in de brief aan de minister toe te 
voegen dat het mogelijk is dat de apotheekbereiding even goed werkt, maar dat de base 
beschikbaar zou moeten blijven voor patiënten. De Commissie stelt verder voor om aan 
het CFH-advies toe te voegen dat het magistraal gemaakte retardpreparaat met 
amifampridinebase waarmee in Nederland de meeste ervaring bestaat en waarop veel 
patiënten zijn ingesteld, de voorkeur heeft.  
KCR 
Het is de eerste bespreking van de kostenconsequentieraming voor 
amifampridinefosfaat. De raming is gebaseerd op gegevens van de expert. De totale 
meerkosten worden geschat op 1,8 miljoen euro per jaar. Hierbij is er vanuit gegaan dat 
amifampridinefosfaat de apotheekbereiding volledig vervangt. 
Besluit 
Het FT-rapport zal worden aangepast conform de discussie. De Commissie gaat akkoord 
met de kostenconsequentieraming. De Commissie adviseert tot opname van 
amifampridinefosfaat op bijlage 1B. 
 
27 juni 2011 
 
Agendapunt 6 
amifampridinefosfaat (Firdapse®;1B; LEMS) CFH 172/4 
 
Inleiding 
Het betreft de derde bespreking. Amifampridinefosfaat voor het Lambert-Eaton 
myastheniesyndroom (LEMS) is een weesgeneesmiddel. Er is vergeleken met 
pyridostigmine en met de apotheekbereiding amifampridine base (die in Nederland ook 
beschikbaar is als retardpreparaat). De reacties van de veldpartijen en fabrikant zijn 
verwerkt in de rapporten. 
Discussie 
De Commissie stelt voor om ter verduidelijking in het FT-rapport bij ‘samenvatting 
therapeutische waarde’ toe te voegen dat het bij de 100 mg tablet om het langwerkende 
retard tablet gaat. De Commissie stelt daarnaast voor om in de 
kostenconsequentieraming (KCR) niet het laagste aantal patiënten van 40 aan te houden, 
maar een range. Tenslotte zal bij beoordeling doelmatigheid een opmerking worden 
toegevoegd dat ondanks de verleende vrijstelling voor het FE-dossier, het 
onwaarschijnlijk is dat de toepassing als doelmatig kan worden bestempeld, lettend op 
de cijfers in de KCR. 
Besluit 
De rapporten zullen conform de discussie worden aangepast. De Commissie gaat 
akkoord met de antwoordbrieven. 
 


