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Betreft GVS beoordeling hydrokinine (Inhibin®)

Geachte heer Bruins,

In uw brief van 12 augustus 2019 heeft u Zorginstituut Nederland verzocht een
toetsing uit te voeren over de vraag of hydrokinine (Inhibin®) onderling
vervangbaar is met een middel dat is opgenomen in het
Geneesmiddelvergoedingssysteem (GVS). Het Zorginstituut heeft de inhoudelijke
beoordeling inmiddels afgerond. De overwegingen hierbij treft u aan in het
farmacotherapeutisch rapport dat als bijlage is toegevoegd.

Hydrokinine is geindiceerd bij patiénten met nachtelijke spierkrampen, indien
medicamenteuze therapie noodzakelijk is. Hydrokinine is beschikbaar als 100 mg
tablet. De aanbevolen dosering is 2 omhulde tabletten bij het avondeten, gevolgd
door 1 omhulde tablet voor het slapengaan, gedurende 14 dagen. Indien de
krampen terugkomen, kan opnieuw hydrokinine worden gegeven.

De registratiechouder vraagt opname aan van hydrokinine op bijlage 1A van de
Regeling zorgverzekering.

Uitkomst van de inhoudelijke beoordeling

Conclusie therapeutische waarde

Uit bijgevoegd farmacotherapeutisch rapport blijkt dat er geen klinisch relevant
effect is aangetoond van de behandeling met hydrokinine ten opzichte van
placebo. Er is een risico dat patiénten hydrokinine langer gebruiken dan de
aanbevolen maximale duur van 2 weken. Dit brengt extra gezondheidsrisico’s met
zich mee.

Het Zorginstituut heeft, daarbij geadviseerd door haar Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR), geconcludeerd dat hydrokinine geen toegevoegde waarde
heeft bij de behandeling van nachtelijke spierkrampen (indien medicamenteuze
therapie noodzakelijk is) en vanwege de mogelijke toxiciteit, vooral bij langdurig
gebruik, vindt Zorginstituut Nederland de inzet niet aan te raden. Hiermee heeft
hydrokinine een minderwaarde.

De beschikbare data, hoewel toereikend voor marktregistratie, laten geen positief
oordeel over opname in het verzekerde pakket toe.
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Context van de beoordeling

Hydrokinine is sinds 1990 alleen in Nederland geregistreerd als geneesmiddel.
De Nederlandse richtlijn van het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG) stelt
dat behandeling van nachtelijke spierkrampen met hydrokinine weinig effectief is
en niet wordt aangeraden. Behandeling met hydrokinine moet alleen worden
overwogen bij mannen en niet-zwangere vrouwen met aanhoudende, ernstige
klachten die gepaard gaan met slaapproblemen (en klachten daarvan overdag).
Het Zorginstituut heeft het concept farmacotherapeutisch rapport ter consultatie
voorgelegd aan diverse relevante partijen. Het Nederlands Huisartsen
Genootschap (NHG), de Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN) en de
Patiéntenfederatie Nederland hebben aangegeven akkoord te zijn met het
conceptrapport of hebben geen commentaar.

Een negatieve beoordeling van het Zorginstituut hoeft niet te betekenen dat
hydrokinine niet beschikbaar is voor de patiént. Het is op recept nog steeds
verkrijgbaar bij de apotheek maar zal door de patiént zelf betaald moeten
worden. Dit geneesmiddel moet sinds het beschikbaar is al door de patiént zelf
betaald worden en was zonder recept in de apotheek te verkrijgen. Sinds juni
2018 is hydrokinine alleen verkrijgbaar op recept wat per verstrekt recept een
verhoging in de prijs met zich meebrengt (terhandstellingskosten).

Advies over opname in het GVS
Op grond van bovenstaande overwegingen adviseert het Zorginstituut om
hydrokinine niet op te nemen in het GVS.

Toekomstige ontwikkelingen

Het Zorginstituut is uiteraard bereid om de pakketwaardigheid van hydrokinine
opnieuw te overwegen wanneer niet eerder door het Zorginstituut beoordeelde
aanvullende onderzoeksgegevens leiden tot wetenschappelijke publicaties.

Hoogachtend,

Sjaak Wijma
Voorzitter Raad van Bestuur

Zorginstituut Nederland
Zorg |
Ouderenzorg

Datum
4 maart 2020
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2020010132
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Afkortingen

Afkorting Omschrijving

Bl Betrouwbaarheidsinterval

CBG College ter Beoordeling van Geneesmiddelen
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
EBM Evidence Based Medicine

EMA European Medicine Agency

(E)PAR (European) public assessment reports

GIP Informatie over Geneesmiddelen en Hulpmiddelen
HR Hazard ratio

HrQoL Health related quality of life

ICSD International Classification of Sleep Disorders
1QR Interquartile range

MCID Minimal Clinically Important Difference

MD Mean difference

NHG Nederlands Huisartsen Genootschap

OR Odds Ratio

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
PSUSA Periodic Safety Update Single Assessment

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek

RR Relatieve risico (risk ratio)

SD Standaard deviatie

SFK Stichting Farmaceutische Kerngetallen

SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil

SmPC Samenvatting van de productkenmerken

UA Uitsluitend Apotheek

UR Uitsluitend Recept
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Samenvatting

Hydrokinine (Inhibin®) is sinds 1990 geregistreerd als geneesmiddel in Nederland
en is het enige geneesmiddel wat is geregistreerd voor de behandeling van
nachtelijke spierkrampen. Hydrokinine was tot 2018 zonder recept verkrijgbaar bij
de apotheek. In juni 2018 werd de afleverstatus van hydrokinine (Inhibin®)
gewijzigd van uitsluitend apotheek (UA) naar uitsluitend recept (UR), op basis van
nieuwe wetenschappelijke observationele onderzoeken naar de effecten van
langdurig gebruik van kinine. De Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) adviseerde extra waarschuwingen op te nemen in de SmPC van kinine.
Gegeven de gelijkenissen tussen hydrokinine en kinine werden deze extra
waarschuwingen ook opgenomen in de samenvatting van de productkenmerken
SmPC van hydrokinine.

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de
inhoudelijke beoordeling van de waarde van hydrokinine (Inhibin®) bij de
behandeling van nachtelijke spierkrampen, indien medicamenteuze therapie
noodzakelijk is. Hydrokinine is daarbij vergeleken met placebo op de criteria
gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.
Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij laten adviseren door haar
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Er is geen klinisch relevant effect aangetoond na behandeling van patiénten met de
geregistreerde indicatie met hydrokinine (Inhibin®) ten opzichte van placebo op het
aantal nachtelijke spierkrampen en het aantal dagen met kramp. Er is een risico dat
patiénten hydrokinine langer gebruiken dan de aanbevolen maximale duur van 2
weken. Dit brengt extra gezondheidsrisico’s met zich mee.

De Nederlandse richtlijn van het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG) stelt dat
behandeling van nachtelijke spierkrampen met hydrokinine weinig effectief is en niet
wordt aangeraden. Behandeling met hydrokinine moet alleen worden overwogen bij
mannen en niet-zwangere vrouwen met aanhoudende, ernstige klachten die
gepaard gaan met slaapproblemen (en klachten daarvan overdag).

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat in
placebogecontroleerde studies geen klinisch relevante verbeteringen worden
gevonden na behandeling met hydrokinine op de belangrijkste uitkomstmaten. Dit
betekent dat inzet van hydrokinine geen toegevoegde waarde heeft bij de
behandeling van nachtelijke spierkrampen en vanwege de mogelijke toxiciteit,
vooral bij langdurig gebruik vindt Zorginstituut Nederland de inzet niet aan te raden.
Hiermee heeft hydrokinine een minderwaarde.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 24
februari 2020.
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Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van hydrokinine bij de
behandeling van nachtelijke spierkrampen, indien medicamenteuze therapie
noodzakelijk is t.0.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling.

hydrokinine (Inhibin®) omhulde tablet, 100 mgt!

Geregistreerde indicatie: Nachtelijke spierkrampen, indien medicamenteuze
therapie noodzakelijk is

Doseringsadvies: Bij het avondeten 2 omhulde tabletten, gevolgd door 1 omhulde
tablet voor het slapengaan, gedurende 14 dagen. Indien de krampen
terugkomen, kan opnieuw hydrokinine worden gegeven.

Samenstelling: Hydrokinine (Inhibin®) bevat per omhulde tablet 100 mg
hydrokininehydrobromide-dihydraat.

Werkingsmechanisme: Hydrokinine versterkt de contractie als respons op een
enkelvoudige, maximale stimulus die aan de spier toegebracht wordt, direct of
via de zenuw, maar het verlengt de refractaire periode van de spier zodanig dat
de respons op de tetanische stimulatie verminderd wordt. Tevens vermindert
hydrokinine de prikkelbaarheid van de motorische eindplaat, zodat de reacties op
herhaalde zenuwstimulatie en acetylcholine verminderd worden.

Bijzonderheden:

-Hydrokinine is sinds 1990 geregistreerd in Nederland (verder nergens te
wereld) en was tot 2018 zonder recept uitsluitend in de apotheek (UA)
verkrijgbaar. In juni 2018 werd de afleverstatus van hydrokinine
gewijzigd van UA naar de UR (zie paragraaf 1.2.5).[2]

-Er is geen public assessment report (PAR) van hydrokinine beschikbaar,
gezien het schrijven hiervan door het CBG, pas na marktregistratie van
dit product een vereiste werd.

Achtergronden

Aandoening

Nachtelijke spierkrampen zijn plotseling optredende, pijnlijke, onwillekeurige,
doorgaans in de kuitspier gelokaliseerde contracties die 's nachts optreden en
daarbij de slaap verstoren. [51,

Spierkrampen verharden door langdurige contractie de aangedane spier en kunnen
optreden in been, kuit of voet. Het precieze mechanisme van nachtelijke
spierkrampen is onbekend, maar verscheidene myopathische, neurologische en
metabole processen worden gezien als mogelijke etiologiel*l. Vanuit de
pathofysiologie zijn er twee theorieén: die van abnormaal prikkelbare motorische
zenuwuiteinden en die van hyperactiviteit van motorische neuronen met als gevolg
snelle contracties van verschillende spiergroepentl.

Verondersteld wordt dat spierkrampen kunnen samenhangen met specifieke
situaties zoals na (intensief) sporten of repeterende bewegingen en belasting van de
kuitspier. Algemeen uitlokkende factoren, welke vermeden kunnen worden zijn
spierbelasting, te weinig drinken of het dragen van hoge hakken. Er zijn medische
situaties waarbij nachtelijke spierkrampen vaker voorkomen zoals bij zwangerschap,
alcoholisme, afwijkingen aan de bloedvaten, schildklierafwijkingen, maar ook als
bijwerking van geneesmiddelgebruik zoals calciumantagonisten (nifedipineachtigen).
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Er is geen associatie aangetoond tussen diabetes mellitus en het optreden van
nachtelijke spierkrampen. Het is niet bekend of erfelijkheid een rol speelt. Er is
onvoldoende betrouwbaar onderzoek naar de mogelijke associatie tussen het
gebruik van specifieke geneesmiddelgroepen en het optreden van nachtelijke
spierkrampen.

Volgens de International Classification of Sleep Disorders (ICSD)[® worden slaap
gerelateerde ‘leg cramps’ (nhachtelijke spierkrampen in de benen) ingedeeld onder
sleep-related movement disorders.

Symptomen en ernst

De klinische diagnose nachtelijke kuitkrampen wordt gesteld op basis van anamnese
door een arts bij aanwezigheid van de volgende verschijnselen; pijnlijke, acute,
doorgaans in de kuitspier gelokaliseerde krampen die ’s nachts optreden en
herhaaldelijk de slaap verstoren. Deze krampen kunnen seconden tot minuten
aanhouden en aanvalsgewijs optreden. Klachten kunnen elke nacht optreden of
intermitterend, soms in episodes van een aantal weken achter elkaarl®l. Er kan de
volgende dag pijn in de spieren worden ervaren en door het verstoren van de slaap
kunnen de krampen een negatieve invioed hebben op de kwaliteit van de slaap en
mogelijk ook op de kwaliteit van leven. In een kleine cross-sectionelel®! studie uit
2013 wordt een geringe negatieve correlatie gevonden tussen nachtelijke
kuitkrampen en de gezondheid gerelateerde kwaliteit van leven (health related
quality of life: HrQoL).

Prevalentie en incidentie

Gegevens over de prevalentie van nachtelijke spierkrampen in de huisartsenpraktijk
zijn niet bekend. De meeste mensen zullen de huisarts voor deze klacht niet
bezoeken. Bij naar schatting 2% van de mensen komen nachtelijke spierkrampen
wekelijks voor. Spierkrampen worden vaker geregistreerd bij vrouwen en bij
ouderen met comorbiditeit, in het bijzonder bij neurologische en cardiovasculaire
ziekten(3l,

Uit een eerste grootschalig epidemiologisch onderzoek in de Verenigde Staten (VS)
in 201707, komt naar voren dat 30% van de volwassenen ten minste 5 keer per
maand nachtelijke spierkrampen ervaart en 6% zelfs meer dan 15 keer per maand.
Zoals ook al in eerdere kleinere onderzoeken werd gezien, wordt toename in leeftijd
geassocieerd met toename van het aantal nachtelijke spierkrampen.

50%

45%

40%

35%

30%

29.49%
25% 31.58% 33.40% 32.60%
20% 25.40%
- 24.53%
15%

18.55% 19.74%

10%

Complete 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 and older

Sample

B Moderate-Severe Mild
Figuur 1. Prevalentie van nachtelijke spierkrampen per leeftijdscategorie in de VS
populatie in 2007-2008
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Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

In de meest recente Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG)-richtlijn van 20148l
wordt niet-medicamenteuze behandeling geadviseerd. Bij het optreden van kramp
wordt geadviseerd de kuitspier te rekken door dorsale flexie van de voet en tenen.
Andere adviezen, welke vooral berusten op rationele en empirische basis zijn het
vermijden van (mogelijk) uitlokkende factoren: het dragen van goede schoenen, het
veranderen van de slaaphouding, rekoefeningen, massage van de spieren, het hoog
leggen van de benen, een warm bad en voldoende vochtinnamel® 8. De huisarts zal
het gebruik van calciumantagonisten met dihydropyridinestructuur zoals amlodipine
en nifedipine moeten heroverwegen!®l.

Het uitvoeren van preventieve strekoefeningen laat in een studie uit 2005[°1 geen
significante verbetering zien op de frequentie en de intensiteit van de nachtelijke
spierkrampen. In een gerandomiseerd vergelijkend onderzoek (RCT) uit 20120101 in
patiénten van boven de 55 jaar, wordt een significante, maar niet klinisch relevante
verbetering op deze uitkomstmaten aangetoond.

Betreffende medicamenteuze behandeling stelt de Nederlandse richtlijn van het
NHGI®!I dat dit weinig effectief is en niet wordt aangeraden. Alleen bij patiénten met
ernstige aanhoudende klachten waarbij een onvoldoende effect wordt bereikt met
de niet-medicamenteuze adviezen kan een proefbehandeling met hydrokinine
worden overwogen. Behandeling met hydrokinine moet alleen worden overwogen bij
mannen en niet-zwangere vrouwen met aanhoudende, ernstige klachten die
gepaard gaan met slaapproblemen (en klachten daarvan overdag). De patiént moet
worden voorgelicht over: het beperkte te verwachten effect, de regelmatig
optredende bijwerkingen zoals hoofdpijn, tinnitus met gehoorstoornissen,
duizeligheid (en vooral bij ouderen toename van de valkans), bittere smaak en
maag- darmklachten. Wanneer er wordt overgegaan tot een proefbehandeling met
hydrokinine gelden volgens de richtlijn de volgende aanbevelingen:
-Geef hydrokinine 200 mg bij het avondeten en 100 mg voor de nacht;
-Evalueer het effect van de behandeling na 2 tot 4 weken;
-Staak ook bij gewenst effect de behandeling en ga na of de klachten weg
blijven.
-Wanneer de klachten terugkomen kan opnieuw voor twee weken hydrokinine
worden gegeven.
-Langdurig gebruik van hydrokinine wordt afgeraden
-Zwangerschap is een contra-indicatie voor hydrokinine (een alternatief in dat
geval is magnesium)

In Nederland is hydrokinine het enige geregistreerde geneesmiddel voor gebruik bij
nachtelijke spierkrampen. In de NHG richtlijn staat dat een behandeling met
hydrokinine alleen moet worden overwogen bij mannen en niet-zwangere vrouwen
met aanhoudende, ernstige klachten die gepaard gaan met slaapproblemen (en
klachten daarvan overdag).

Magnesiumzouten, zijn niet geregistreerd voor de behandeling van nachtelijke
spierkrampen, maar er is wel onderzoek naar geweestl!ll, De effectiviteit van
magnesiumzouten bij deze indicatie is daarbij niet aangetoond. Andere, niet
geregistreerde behandelopties, welke slecht zijn onderzocht maar mogelijk wel een
positief effect hebben zijn: vitamine-B-complex, calciumzouten, vitamine E,
verapamil, diltiazem, lidocaine en botuline toxinel'2],

Kinine is onderzocht bij de behandeling van nachtelijke spierkrampen(13-151 en wordt
in andere landen bij deze klachten toegepast. In Nederland is kinine enkel
geregistreerd bij de behandeling van niet-ernstige chloroquineresistente malaria
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tropicalt®l,

Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) geeft aan dat hydrokinine
en kinine vergelijkbare structuurformules hebben (zie figuur 2. Structuurformule
hydrokinine en figuur 3. Structuurformule kinine) en een grofweg vergelijkbare
farmacokinetischel'”l en farmacodynamische werking (dit volgt uit de conclusie dat
hydrokinine ten minste even effectief is als kinine bij de behandeling van malarialé.
191). Daarnaast is er veel indirect bewijs dat hydrokinine een gelijke werking heeft
als kinine. Zo is de dosering bij de behandeling van nachtelijke spierkrampen in
dezelfde range. In een systematische review van gerandomiseerde studies werden
vergelijkbare responder rates gevonden bij gelijke doseringen van hydokinine en
kinine. Ook het veiligheidsprofiel gelijkend, met tinnitus als een veervoorkomende
bijwerking.

HaC
N
H3CO < ‘OH
7

Figuur 2. Structuurformule hydrokinine (Inhibin®)

HC~

H3CO

Figuur 3. Structuurformule kinine

Gewijzigde afleverstatus hydrokinine

De aanleiding voor het wijzigen van de afleverstatus van hydrokinine van UA naar
UR was de aanbeveling van de Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC). Deze aanbeveling volgde uit een beoordeling van de Periodic Safety Update
Single Assessment (PSUSA) voor kinine en geneesmiddelen die kinine bevatten. In
twee nieuw gepubliceerde studies, lieten producten met kinine een verhoogde
sterfte zien. Het risico op bijwerkingen aan het hart (waaronder overlijden) bleek
groter bij langdurig gebruik en bij patiénten die bepaalde hartritmestoornissen
hebben of daar een verhoogd risico op hebben. Daarom werd aanbevolen de
productinformatie van kinine aan te scherpen. Gegeven de gelijkenissen tussen
hydrokinine en kinine werden deze extra waarschuwingen ook opgenomen in de
SmPC van hydrokinine (Inhibin®).[?
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Methode systematisch literatuuronderzoek

Vraagstelling

Wat is de waarde van hydrokinine (Inhibin®) bij de behandeling van nachtelijke
spierkrampen, indien medicamenteuze therapie noodzakelijk is vergeleken met
placebo.

PICO
Tabel 1 PICO
Patiéntenpopulatie Patiénten met nachtelijke spierkrampen, indien
medicamenteuze therapie noodzakelijk is
Interventie Hydrokinine
Controle-interventie Placebo
Uitkomstmaten - Aantal spierkrampen
- Aantal dagen met kramp
- Duur van de spierkrampen
- Ernst van de pijn van de krampen
- incidentie ongunstige effecten
- incidentie stakers als gevolg van ongunstige
effecten
Relevante follow-up duur | 4 weken
Studiedesign Gerandomiseerde klinische studies.

Uitkomstmaten

Er zijn geen European Medicine Agency (EMA)-richtlijnen voor de opzet en
uitvoering van klinische onderzoeken naar de behandeling van nachtelijke
spierkrampen. De uitkomstmaten zijn daarom gebaseerd op de meest gebruikte,
patiént gerelateerde uitkomstmaten uit de klinische studies naar de behandeling van
nachtelijke spierkrampen.

Aantal spierkrampen

Het aantal nachtelijke spierkrampen wordt in elke klinische studie naar nachtelijke
spierkrampen gebruikt als uitkomstmaat. Wanneer een nachtelijke spierkramp
wordt ervaren zal de patiént mogelijk wakker worden uit zijn slaap. In de Jansen et
al. 1997 publicatie is de Minimal Clinically Important Difference (MCID) gedefinieerd
als een afname van twee spierkrampen per week[2°],

Aantal dagen met kramp

Het aantal dagen dat er één of meer nachtelijke spierkrampen worden
waargenomen. In het onderzoek van Jansen et al. 1997 is de MCID gedefinieerd als
een afname van één krampdag per week[20],

Duur van de spierkrampen
De duur van de spierkrampen in minuten. Er is geen MCID gedefinieerd voor deze
uitkomstmaat.

Ernst van de spierkrampen

De ernst van de spierkramp kan op verschillende manieren worden gemeten.
Veelgebruikt is een 10-cm visuele analoge schaal en een 3-punten schaal (1=mild,
2=matig, 3=ernstig). Uit een systematische review waarin de MCID voor acute pijn
werd beoordeeld, volgde uit 15 studies een relatief verschil wat varieerde van
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minimaal 13% tot maximaal 85% wat als klinisch relevant werd beschouwd[?1l. De
grens van klinische relevantie ligt dus tenminste bij 13%.

Incidentie ongunstige effecten
Het aantal patiénten wat ongunstige effecten ervaart.

Incidentie stakers als gevolg van ongunstige effecten
Het aantal patiénten wat de behandeling staakt als gevolg van ongunstige effecten.

Voor de uitkomstmaten waarvoor een ‘minimaal klinisch relevant verschil’ (MCID)
ontbreekt, hanteert Zorginstituut Nederland de default grenswaarde van 0,5 meer of
minder bij het gestandaardiseerde gemiddelde verschil (SMD). Bij een relatief risico
(RR en HR) is de default grenswaarde 0,75 en 1,25.

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek hebben
wij in augustus 2019 een literatuursearch gedaan naar publicaties over hydrokinine
bij de behandeling van nachtelijke spierkrampen, indien medicamenteuze therapie
noodzakelijk is. De exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1.

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
productkenmerken (SmPC) van het registratiedossier.

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien
artikelen niet op basis van het abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele
artikelen bekeken.

De volgende inclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
-Gerandomiseerde klinische studies
-Meta-analyses van RCT’s

De volgende exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
-Andere behandeling
-Andere studiepopulatie
-Andere taal dan Engels of Nederlands
-Abstracts
-Reviews
-Appraisals
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Resultaten

Resultaten literatuursearch

De zoekstrategie voor hydrokinine bij nachtelijke spierkrampen resulteert in 15
referenties, waarvan 2 gepubliceerde studies en 1 gepubliceerde meta-analyse (20
RCT’s) voldeden aan de inclusiecriteria.

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De
geéxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geincludeerde richtlijnen en
overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 4.

Kenmerken geincludeerde studies

Jansen et al. 1994 en Jansen et al. 1997 zijn gerandomiseerde, dubbelblinde,
placebogecontroleerde studies waarin patiénten met nachtelijke spierkrampen 2
weken lang werden behandeld met hydrokinine. Volwassen mannen en vrouwen met
een goede algemene gezondheid met tenminste 3 spierkrampen per week, welke
niet langer dan 10 minuten aanhielden en hier geen medicatie voor gebruikten,
werden geincludeerd. In beide studies werden alle participanten nagekeken door
een neuroloog om onderliggende neuromusculaire ziekte als onderliggende oorzaak
voor de spierkrampen uit te sluiten. In de Jansen et al. 1997 studie waren de
exclusie criteria: Historie van alcohol misbruik of geneesmiddel gebruik welke
invloed kon hebben op de deelname, mogelijke contra-indicatie of allergie voor
hydrokinine, huidig gebruik van geneesmiddelen die mogelijke interacties hebben
met hydrokinine, zwangerschap of borstvoeding, vrouwen die geen anticonceptie
gebruikten in vruchtbare leeftijdscategorie. De Jansen et al. 1994 publicatie
vermeldt geen exclusie criteria. In de Jansen et al. 1997 studie had de data geen
normale verdeling en werd er gekozen om de resultaten te presenteren als mediane
waarden met een interquartile range (IQR). De percentages werden eerst
individueel berekend, waarna de medianen werden bepaald voor de gehele behandel
arm over de studie periode. Zowel de Jansen et al 1994 studie als de 1997 studie
werden uitgevoerd in Nederland. De baselinekarakteristieken zijn te vinden in
bijlage 4.

Ook werd een Cochrane meta-analyse uit 2015 geincludeerd. In deze meta-analyse
werd de effectiviteit en veiligheid van kinine of op kinine-gebaseerde middelen bij de
behandeling van spierkrampen onderzocht. 21 RCT’s hadden kinine als interventie-
arm, daarnaast werden ook de 2 twee hydrokinine RCT’s van Jansen meegenomen.
Zowel cross-over als parallelle studie designs werden meegenomen, en studies
hoefden niet dubbelblind te zijn. Elke studie die kinine vergeleek met placebo of een
ander middel werd geincludeerd. Er werden ook studies geincludeerd die zowel
nachtelijke spierkrampen als spierkrampen overdag analyseerden. Risk of Bias werd
uitgebreid beschreven voor elke geincludeerde studie. De primaire uitkomstmaat
was het absolute verschil in het aantal krampen ('s nachts of overdag) tijdens de
twee weken van behandeling. Secundaire uitkomstmaten waren het verschil in
krampintensiteit, het verschil in duur van de kramp, het absolute verschil in het
aantal krampdagen, het aantal patiénten met bijwerkingen en het aantal patiénten
dat moest staken door bijwerkingen.

Gunstige effecten interventie

Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst
passend bij de onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt:
Cochrane risk of bias tool en AMSTAR 2.
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De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage Fout! Verwijzingsbron niet
gevonden.

Daar er vrijwel niets bekend is over de karakteristieken van de studiepopulatie uit
de Jansen et al. 1994 studie is het niet mogelijk om te bepalen of er sprake is van
overeenkomstige studiepopulaties in de beide studies van Jansen et al. Daarom is er
gekozen om de resultaten van deze twee studies afzonderlijk te bespreken en niet
te poolen.

- Afname in het aantal spierkrampen

In de Jansen et al. 1994 studie nam na 2 weken behandeling met hydrokinine het
gemiddelde aantal spierkrampen af met 16,1 (SD: 14,7), deze afname was
significant (p=0,004). In de placebo-arm nam het gemiddelde aantal spierkrampen
af met 5 (SD: 16,3), deze afname was niet significant (p=0,38). De procentuele
afname was 57% (SD: 28,6%) in de hydrokinine arm en 5,2% (SD: 47,9%) in de
placebo-arm. De mean difference (MD) voor het aantal krampen na 2 weken
behandeling met hydrokinine vs. placebo is niet berekend.

In de Jansen et al. 1997 studie nam na 2 weken behandeling met hydrokinine het
mediane aantal spierkrampen af met 8 (IQR: 7; 12). In de placebo-arm nam het
medianeaantal spierkrampen af met 3 (IQR: 0; 5). Het procentuele verschil tussen
hydrokinine en placebo was een afname van 30%.

De MD voor het aantal krampen na 2 weken behandeling was 5 (95% BI: 2; 8)
krampen minder bij behandeling met hydrokinine vs. placebo. Een afname van 2
spierkrampen per week (en dus 4 per 2 weken) wordt in deze studie gezien als
klinisch relevant. Behandeling met hydrokinine resulteert weliswaar in een
statistisch significant effect op het aantal spierkrampen, maar het is onduidelijk
(doordat het 95% BI de grens van klinische relevantie overschrijdt) of hydrokinine
kan resulteren in een klinisch relevante verlaging van het aantal spierkrampen.

- Afname in het aantal dagen met spierkrampen

De Jansen et al. 1994 studie rapporteert geen resultaten voor deze uitkomstmaat.
Uit de Jansen et al. 1997 studie volgde na 2 weken behandeling met hydrokinine bij
patiénten met nachtelijke spierkrampen een mediane afname van 1 dag (IQR: 0; 3)
met spierkrampen ten opzichte van placebo. Een afname van 1 krampdag per week
(en dus 2 per 2 weken) wordt in deze studie gezien als klinisch relevant. Het
procentuele verschil tussen hydrokinine en placebo was een afname van 13%. Het is
onduidelijk of behandeling met hydrokinine kan resulteren in een klinisch relevante
verlaging van het aantal dagen met kramp, omdat de puntschatter lager ligt dan de
grens van klinische relevantie en het betrouwbaarheidsinterval de grens van
klinische relevantie overschrijdt.

- Duur van de krampen

De Jansen et al. 1994 studie rapporteert geen resultaten voor deze uitkomstmaat.
De Jansen et al. 1997 studie rapporteert enkel dat de verschillen tussen de
hydrokinine-arm en placebo-arm niet significant waren. Er zijn geen aanwijzingen
dat hydrokinine resulteert in een klinisch relevante verlaging van de duur van de
krampen.
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- Ernst van de krampen

De Jansen et al. 1994 studie rapporteert geen resultaten voor deze uitkomstmaat.
De Jansen et al. 1997 studie rapporteert enkel dat de verschillen tussen de
hydrokinine-arm en placebo-arm niet significant waren. Er zijn geen aanwijzingen
dat hydrokinine resulteert in een klinisch relevante verlaging van de ernst van de
krampen.
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Tabel 1. Gunstige effecten van hydrokinine vergeleken met placebo bij pati€nten met nachtelijke spierkrampen, indien medicamenteuze therapie noodzakelijk is
(medianen na behandel periode van 2 weken)

Jansen et al. Jansen et al. 1997
1994
hydrokinine placebo p hydrokinine placebo Mean difference
(n = 10) (n = 10) (n = 49) (n =53)
primaire eindpunten
Gemiddelde afname in 16,1 (SD:14,7) 5 (SD:16,3) P=0,38 Mediane afname 8 (7; 12) 3(0; 5) 5 (95% BI: 2; 8)
nachtelijke in nachtelijke
spierkrampen (95% BI) spierkrampen
(IQR)
Gemiddelde afname in - - - Mediane afname 3 (1; 4) 1(0; 5) 1 (95% BI: 0; 3)
nachten met in nachten met
spierkrampen (95% BI) spierkrampen
(IQR)
secundaire eindpunten
Duur van de krampen - - - n.s n.s n.s
Ernst van de krampen - - - n.s n.s n.s

Bl: Betrouwbaarheidsinterval; IQR: interquartile range; n.s.: niet significant; OR: odds ratio; SD: standaard deviatie
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Overige overwegingen

Risk of Bias

Het risico op bias in de Jansen et al. 1994 studie is groot. Het is onduidelijk hoe het
randomisatieproces heeft plaatsgevonden en of er gebruik gemaakt is van een
intention-to-treat analyse (er was een drop-out in de placebo-arm). Daarnaast
worden er in de methode vier uitkomstmaten genoemd die onderzocht zouden
worden (aantal krampen en verschil in ernst, duur en locatie van de krampen), in de
resultaten en discussie wordt echter alleen ingegaan op het aantal krampen. Ook is
opvallend dat na randomisatie alle mannen in de placebogroep zaten en de actieve
arm uit enkel vrouwen bestond. In de Jansen et al. 1997 studie is het risico op bias
acceptabel. In beide studies was sprake van inadequate blindering doordat de
smaak van hydrokinine werd opgemerkt door een deel van de deelnemers (bittere
smaak of droge mond), wat leidt tot een hoog risico op bias.

Aantal krampen in de 2 weken na behandeling (wash-out periode)

In de Jansen et al. 1994 studie bleef 2 weken nadat de hydrokinine behandeling
gestopt was het gemiddelde aantal spierkrampen in de patiénten behandeld met
hydrokinine lager dan bij de baseline meting (17,9 (SD:10,7) vs. 26,8 (SD:14,7)
p=0,038). Hoe dit was in de placebogroep is onbekend.

In de Jansen et al. 1997 studie wordt ook het aantal krampen in de 2 weken wash-
out periode vermeld. Hieruit volgt dat er mediaan 9 (IQR: 5; 17) nachtelijke
spierkrampen optraden in de hydrokinine-arm en mediaan 8 (IQR: 5; 22)
nachtelijke spierkrampen in de placebo-arm. Het aantal krampdagen in deze periode
was mediaan 6 (IQR:: 4; 9) in de hydrokinine-arm en mediaan 5 (IQR: 3; 8) in de
placebo-arm. Voor zowel het mediane aantal krampen als het mediane aantal
krampdagen in de wash-out periode van 2 weken, is de incidentie in de placebo-arm
lager dan in de hydrokinine arm. De betrouwbaarheidsintervallen van beide
behandelarmen overlappen elkaar grotendeels. In de wash-out periode is het aantal
krampen en het aantal dagen met kramp in de twee behandelarmen vergelijkbaar
en lager dan in de twee weken voorafgaand aan de behandeling.

Study period Hydroquinine Placebo Median

group group difference
(95% €1}

Qualification

Number of participants 49 53

Cramps 17 {10-31) 17 (10-22) -1{-6to 3}

Cramp-days 81{7-12) 8(7-11}) 0(-1tol)

Treatment

Number of participants 49 53

Cramps 7 (4-11) 13 (6-18) 5(2to8)

Cramp-days 51(3-T) T (4-10) 1{0to 3)

Washout

Number of participants a7 51

Cramps 9 {5-17) 8 (5-22) -1{-4103)

Cramp-days 6 (4-9) 5(3-8) -1 {-2t00)

Figuur 4. Aantal krampen en kranﬁb—dagen tijdeﬁs de 2 weken voorafgaand aan de
behandeling, 2 weken tijdens de behandeling en 2 weken na de behandeling (in
medianen)

Cochrane meta-analyse (hydro)kinine studies.

Er zijn maar 2 kleine gerandomiseerde klinische trials, met een groot risico op bias
voorhanden die de gunstige effecten van hydrokinine op nachtelijke spierkrampen
analyseren. Er zijn meer gerandomiseerde klinische trials waarin de gunstige en
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ongunstige effecten van kinine bij dezelfde indicatie zijn onderzocht. Daar
hydrokinine en kinine zeer overeenkomstige chemische verbindingen zijn[2l, worden
ook de resultaten van een Cochrane meta-analyse van alle hydrokinine en kinine
gerandomiseerde klinische trials besproken. Kinine is in Nederland niet geregistreerd
bij de behandeling van nachtelijke spierkrampen. De risk of bias van de
afzonderlijke studies uit deze meta-analyse is te vinden in bijlage 6. De kwaliteit van
deze Cochrane meta-analyse is beoordeeld door middel van de AMSTAR2
vragenlijst22l waaruit kan worden geconcludeerd dat dit een review van hoge
kwaliteit is.

. Verschil in het aantal spierkrampen over een behandelperiode van 2 weken.

Cramp Number Cramp Number
Study or Subgroup  Cramp Number SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
CIBA 1988 -1.68 1.8845 57% -1.68 [F5.37, 2.01] 1
Diener 2002 -3 12763 BT% -3.00[-5.50,-0.50] I
Fung 1989 -3.6875 0681 13.0% -3.69[-5.02,-2.35) -
Gorlich 1991 -269 86699 04% -269[19.68 14.30]
Hays 1986 -0.55 028 155% -0.55[1.10,-0.00] -
Jansen 1994 27 267 34% -270[7.93 253 I
Jansen 1997 -6 1.7911 B.1% -6.00[-9.51,-2.49] e
Jones 1983 -2 3.3356 2.4% -2.00-8.54, 4.54] I
Lee 1991 -3.55 093 111% -3.85[5.37,-1.73] —
Leo Winter 1986 -1.258 0456 14.5% -1.26 [-2.15,-0.36] -
Sidoroy 1993 0.7 1.3 8.5% -0.70[3.27,1.87) -
Warburton 1987 -2.1818 11607 9.48% -218[4.46,0.09] 1
Woodfield 2005 -14.2 4885  1.2% -14.20[23.77,-4.63]
Total (95% CI) 100.0%  -2.45[-3.54,-1.36] L ]
Heterogeneity: Tau®=1.93; Chif= 42.01, df= 12 (P < 0.0001); F=71% -210 _110 p 150 Z:EI

Testfor overall effect 2= 4.33 (P « 0.0001) Fawours guinine  Favours placebo

Figuur 5. Forest-plot van alle (hydro)kinine studies, exclusie van Connolly et al.
1992

14 studies werden in eerste instantie geincludeerd, maar er werd bij deze
meta-analyse significante heterogeniteit gevonden (12=89%). Hierna werd
besloten de Connolly 1992 studie, waarin enkel mannen waren geincludeerd en
een dosering van 500 mg kinine werd toegepast, te excluderen. Na exclusie
van deze studie volgde een 1°=71% en een gecombineerde mean change van
-2,45 (95% BIL -3,54; -1,36). De Jansen et al. 1997 studie stelt de MCID op
vermindering met 2 krampen per week (en dus een vermindering van 4
krampen over 2 weken). (Hydro)kinine resulteert dus weliswaar in een
statistisch significant effect op het aantal spierkrampen, maar dit effect is
waarschijnlijk niet klinisch relevant. Er zijn studies meegenomen in deze meta-
analyse waarin ook krampen werden meegeteld die overdag plaatsvonden. Dit
zorgt voor een mogelijke vertekening van het daadwerkelijke effect van
(hydro)kinine op nachtelijke spierkrampen.

- Afname in het aantal dagen met spierkrampen
De afname in het aantal dagen met spierkrampen is in 10 studies gemeten,
echter kon Lim et al. 1986 niet worden meegenomen omdat het aantal
patiénten per behandelarm niet genoemd werd in de publicatie. Dunn et al.
1993 was een cross-over trial die door de auteurs als ongeldig werd verklaard
door het carry-over effect en Connolly et al. studie werd opnieuw geéxcludeerd
na een sensitiviteits analyse. In de 7 overgebleven studies resulteerde
behandeling met (hydro)kinine bij pati€nten met nachtelijke spierkrampen na 2
weken in een vermindering van -1,15 (95% BI: -1,93; -0,38) dagen met
kramp. De Jansen et al. 1997 studie stelt de MCID op vermindering met 1
krampdag per week (en dus een vermindering van 2 krampdagen over 2
weken). (Hydro)kinine resulteert weliswaar in een statistisch significant effect
op het aantal dagen met spierkrampen, maar dit effect is niet klinisch relevant.
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Analysis 1.6. Comparison | Quinine versus placebo, Outcome 6 Difference in number of cramp days over 2
weeks (GIVY) - random-effects (minus Connolly 1992,

Review:  Quinine for muscle cramps
Comparison: | Quinine versus placebo

Outcome: 6 Difference in number of cramp days over 2 weeks (GIV) - random-effects (minus Connaolly 1992

Study or subgroup Cramp days (SE) Cramp days Weight Cramp days
V,Random, 95% C! 'VRandom,35% C
CIRA 1988 -0.18 (0.5648) -+ 155 % -0.18[-1.29,093]
Diener 2002 -2 (0:2853) = 205 % 200 [-252,-1.48 ]
Gorlich 199 -1.61 (3.4046) I 3% -1.61 [ 828 5.06]
Hays 1986 034 (0.17) s 217 % 034 [ 067,001 ]
Jansen 1997 -2 (09314) — 100 % -2.00[-383,0.17]
Leo Winter 1986 0332 (0.192) L 214 % -033[-071,004]
Woodfield 2005 36 (0.9645) = 96% -360[-549 -1.71 ]
Total (95% CI) - 100.0 % 115 [-1.93,-0.38 |
Heterogeneity: Tau? = 0.65; Chi? = 44.07, df = & (P<0.00001); ¥ =86%
Test for overall effect: 7 = 291 (P = 0.003&)
Test for subgroup differences: Not applicable

]
v
5

-10 5 [}

Favours quinine Favours placebo

- Duur van de krampen
In 8 van de 20 studies werd de duur van de krampen meegenomen als
uitkomstmaat, 7 van deze studies toonden geen statistisch significant effect van
(hydro)kinine op de duur van de krampen aan. Slechts 2 studies konden worden
geincludeerd in de meta-analyse. Hieruit volgde een numeriek voordeel, maar
geen statistisch significant effect van (hydro)kinine vs. placebo (1,35 minuten
95% BI: -4,00; 1,30) op de duur van de krampen. Het is onduidelijk of
(hydro)kinine kan resulteren in een klinisch relevante verlaging op de duur van
de krampen

- Ernst van de krampen
In 13 van de 20 studies werd de ernst van de krampen gerapporteerd. Slecht 7
studies konden worden geincludeerd in de meta-analyse, hieruit volgt een
statistisch significant effect van (hydro)kinine vs. placebo (-0,12 95% BI: -0,20;
-0,05 op de gestandaardiseerde schaal waar 1=milde pijn, 2= gemiddelde pijn,
3=ernstige pijn) op de ernst van de krampen. Dit komt overeen met een
vermindering van 10% (95% BI: 4%; 16%) bij behandeling met hydro(kinine)
vs. placebo. Wanneer dit wordt vergeleken met de ondergrens van de MCID van
13%o, resulteert (hydro)kinine weliswaar in een statistisch significant effect op
de ernst van de krampen, maar het effect is waarschijnlijk niet klinisch relevant.

Ongunstige effecten

In de studie van Jansen et al. 1994 hadden 3 van de 9 patiénten in de hydrokinine-
arm last van een bittere smaak en één patiént ervaarde milde obstipatie. In de
placebo-arm had één patiént milde diarree, één eigenaardige spiersensatie en één
paresthesie in de vingers. Het is onbekend of deze bijwerkingen interventie
gerelateerd waren. Er zijn geen ernstige bijwerkingen opgetreden in deze studie. Uit
de studie van Jansen et al. 1997 is niet op te maken hoeveel patiénten bijwerkingen
ervaarden, omdat enkel de frequentie van het aantal bijwerkingen in totaal
opgenomen is. De meest voorkomende bijwerkingen in de hydrokinine arm van de
Jansen et al. 1997 studie waren een bittere smaak/droge mond (20%),
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misselijkheid/braken (14%) en hoofdpijn (10%). In tabel 2 staan de meest
frequente en ernstige bijwerkingen vermeld die staan opgenomen in de SmPC van
hydrokinine.

Tabel 2. Ongunstige effecten van hydrokinine bij patiénten met nachtelijke
spierkrampen, indien medicamenteuze therapie noodzakelijk isf].

hydrokinine

meest frequent Misselijkheid, braken, een bittere smaak of droge mond, onrust, tinnitus,
dyspepsie, diarree, huiduitslag,
cinchonisme (in hogere doseringen): oorsuizen, misselijkheid, duizeligheid,
gehoorstoornissen, hoofdpijn, gestoorde visus, blindheid

frequentie onbekend/ernstig Trombocytopenie, hemolytische anemie, arganulocytose, cinchonisme (als
allergische reactie bij daartoe gepredisponeerde personen), allergisch astma,
blindheid*, geleidingsstoornissen, ventriculaire tachycardie**>

* Acute kinine vergiftiging kan blindheid veroorzaken, is echter voorbijgaand in de meeste gevallen,
maar resulterend in permanente blindheid in ernstige gevallen
** Door overdosis of bij voortgezette behandeling bij sterk gevoelige personen kunnen

geleidingsstoornissen en zelfs ventriculaire tachycardie optreden.

Er zijn maar weinig patiénten geanalyseerd in de hydrokinine studies van Jansen et
al. Door de grote gelijkenissen van hydrokinine en kinine (zoals eerder besproken),
is het zeer waarschijnlijk dat, naast de gunstige effecten, ook de ongunstige
effecten overeenkomstig zijn. Daarom worden de resultaten van de Cochrane meta-
analyse waarin alle RCT’s van zowel hydrokinine als kinine bij de behandeling van
nachtelijke spierkrampen zijn geincludeerd, gebruikt voor het bepalen van de risk
ratio (RR) van de uitkomstmaten: incidentie ongunstige effecten en incidentie
stakers als gevolg van ongunstige effecten.

Incidentie ongunstige effecten

In de gepoolde uitkomsten van alle hydrokinine en kinine studies uit de Cochrane
meta-analyse waren er, na de behandeling met (hydro)kinine bij patiénten met
nachtelijke spierkrampen, 93 patiénten (12,8%) van de in totaal 725 patiénten
waarbij ongunstige effecten optraden. In de placebo-arm waren dat 68 (9,4%) van
de 722 patiénten. De RR van de gepoolde analyse bedroeg 1,34 (95% BI: 1,04;
1,72). Dit is een significant verschil en wanneer de default waarde van 1,25 voor de
RR wordt aangehouden, mogelijk klinisch relevant. (Hydro)kinine resulteert
weliswaar in een statistisch significant effect op het voorkomen van ongunstige
effecten, maar het is onduidelijk of (hydro)kinine kan resulteren in een klinisch
relevante verhoging van het voorkomen van ongunstige effecten.
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(hydrojkinine placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Eottner 1984 4 64 0 <] 0.7% 9.00[0.45 164.04] I *
CIBA 1988 61 141 a7 138 B1.7% 1.05[0.80, 1.38] i
Diener 2002 B 47 3 a1 4.1% 217 [0.58,8.149] I e—
Dunn 1993 1] 28 1] 28 Mot estimahle
Fung 1989 2 g 0 g 0.7% 5.00[0.28,90.18]
Garlich 1991 1 43 0 40 0.7% 280012, 66.70]
Hays 1986 2 G2 1 62 1.4% 2001019, 21.49]
Jansen 1994 4 ] 3 9 43% 1.33[0.41, 4.33] T
Jones 1983 1] 9 1] 9 Mot estimahle
Kaji 1976 0 q 0 q Mot estimable
Lee 1991 g 16 0 15 0.7% 10.35[0.62, 172.85] +
Lea Winter 1986 8 204 4 208 57% 2.00[0.61, 6.54] I —
Lirn 1986 0 25 0 25 Mot estimable
Sidoroy 1993 1] 14 1] 14 Mot estimable
Warburton 1987 1] 22 1] 22 Mot estimahle
Woodfield 2004 1] 13 1] 13 Mot estimable
Total (95% Cl) 725 722 100.0% 1.34[1.04,1.72] L 2
Total events 93 68

it = - - R = } I Il ]
Heterogeneity: Chi*=8.82, df=8{P=0.36); F=9% o o T o0

Testfar overall effect: 2= 2.26 (P =0.02) Favours (hydro)kinine Favours placebo

Figuur 6. Forest-plot van de incidentie ongunstige effecten van (hydro)kinine vs.
placebo uit de Cochrane meta-analyse

Incidentie stakers als gevolg van ongunstige effecten

In de gepoolde uitkomsten van alle hydrokinine en kinine studies uit de Cochrane
meta-analyse waren er, na de behandeling met (hydro)kinine bij patiénten met
nachtelijke spierkrampen, 12 patiénten (1,5%) van de in totaal 806 patiénten die
het gebruik staakten vanwege bijwerkingen. In de placebo-arm waren dat 11
(1,4%) van de 807 patiénten. De RR van de gepoolde analyse bedroeg 1,08 (95%
Bl: 0,51; 2,27). Dit is een niet statistisch significant verschil. Door het brede
betrouwbaarheidsinterval is het onzeker of (hydro)kinine resulteert in een klinisch
relevante verhoging op aantal stakers als gevolg van ongunstige effecten.

{hydro)kinine placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bofther 1984 1 649 0 69 38% 3.00[012 7239
CIBA 1988 3 141 2138 156% 1.47[0.25, 8.69] I B —
Connolly 1992 1 a0 0 30 3.9%  3.00[0.13, 70.83)]
Diener 2002 1] 47 1] a1 Mot estimahble
Dunn 1953 0 28 2 28 19.3% 0.20[0.01, 3.99]
Fung 1989 1 9 0 9 349% 3.001[0.14,65.16]
Garlich 1931 2 43 1 40 5.0% 1.86[0.18,19.73]
Hays 1986 1 62 2 62 15.5% 0.501([0.05, 5.37]
Jansen 1994 1] 10 1] 10 Mot estimahble
Jansen 1997 1 44 3 53 22.3% 0.36 [0.04, 3.39] - &
Jones 15883 a 9 a g Mot estimahle
Kaji1976 0 g 0 q Mot estimahle
Lee 1991 1] 16 1] 14 Mot estimahle
LeoWinter 1986 1] 205 0 2048 Mot estimahble
Lirm 1986 0 25 0 25 Mot estimahle
Sidorov 1993 2 19 1 14 T.7% 2.00[0.20, 20.24]
Warhurtan 1987 1] 22 1] 22 Mat estimahle
Woodfield 2005 1] 13 1] 13 Mot estimahle
Total (95% CI) 806 807 100.0% 1.08 [0.51, 2.27] -
Total events 12 "

e P _ _ R | | , )
Heterogeneity: Chi*=4.37, di=8{P=082); F=0% T o 0 00

Testfor overall effect 2= 0.18 (F = 0.85) Favours (hydro)kinine Favours placebo

Figuur 7. Forest plot van de incidentie stakers als gevolg van ongunstige effecten
van (hydro)kinine vs. placebo uit de Cochrane meta-analyse.

3.4.1 Overige overwegingen
Chronisch gebruik
In de SmPC van hydrokinine staat beschreven dat bij nachtelijke spierkrampen

gedurende 14 dagen hydrokinine kan worden gegeven, wanneer de krampen
terugkomen kan hydrokinine opnieuw worden gegeven. De NHG-richtlijn en NHG-
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standaard vermelden ook dat langdurig gebruik van hydrokinine wordt afgeraden.
Er is geen inzicht in de gemiddelde duur van het individuele gebruik van de patiént
omdat de afleverstatus van hydrokinine pas sinds september 2018 is gewijzigd van
UA naar UR. Bij UA-producten vindt meestal geen medicatiebewaking plaats en
wordt er niets gedeclareerd bij de zorgverzekeraars, hierdoor zijn er geen
gebruiksgegevens van de Stichting Farmaceutische Kerngetallen (SFK) of Informatie
over Geneesmiddelen en Hulpmiddelen (GIP) beschikbaar. De fabrikant geeft ook te
kennen geen inzicht in de duur van het gebruik te hebben en ervaringen wat betreft
de gebruiksduur zijn niet gedocumenteerd in registers of publicaties. In de door de
fabrikant overlegde brief van een patiénte blijkt dat deze hydrokinine continu
gebruikt. Dit gebruik is niet volgens de geregistreerde indicatie van incidenteel
kortdurend gebruik van maximaal 2 weken. Zorginstituut Nederland noemt het
aannemelijk dat hydrokinine in de praktijk vaak langdurig wordt gebruikt. Deze
aanname wordt ondersteund door de Gjesing et al. 2015[23] studie waaruit blijkt dat
de meeste patiénten uit dit retrospectieve cohort, kinine gebruikten voor nachtelijke
spierkrampen. Daarbij werd gesteld dat 40% van de patiénten langdurig kinine
gebruikten. Uit de Fardet et al. 2017 studie bleek dat ongeveer 45.000 patiénten in
het Verenigd Koninkrijk (uit een database van 12 miljoen individuen) langdurig
(langer dan 1 jaar) kinine gebruiken voor de indicatie nachtelijke spierkrampen of
restless legs. De wijziging naar een UR afleverstatus maakt een betere controle op
langdurig gebruik van hydrokinine mogelijk.

Verhoogd risico op hartproblemen

Uit het PRAC beoordelingsrapport van de periodieke veiligheidsrapportage (PSUR)
voor kinine zijn de volgende drie conclusies getrokken, waarop aanpassingen in de
SmPC van zowel kinine als hydrokinine werden aanbevolen.

«Op basis van de resultaten van een retrospectieve cohort studie van Gjesing et
al.[231 waarin een verhoogd risico op cardiovasculaire mortaliteit door alle
oorzaken in kinine gebruikers met hartfalen die ook bétablokkers gebruiken,
en het feit dat kinidine (een isomeer van kinine) een klasse la
antiarrhythmicum wat de snelheid van de hartgeleiding remt, vond de PRAC
het biologisch plausibel dat kinine atrioventriculaire blokkade kan
verergeren.

eHet is bekend dat kinine een dosisafhankelijk effect heeft op het QT-interval.
Gjesing et al. 2015[231 en Fardet et al.[241 wezen op mogelijke cardiale
toxiciteit, zelfs bij therapeutische doseringen van kinine bij pati€énten met
meerdere risicofactoren voor QT verlenging.

eDe resultaten van een farmacokinetische studie die werd uitgevoerd in gezonde
vrijwilligers met een open-label prospectief cross-over design liet zien dat
kinine de Cmax en AUC van carbamazepine en fenobarbital verhoogt Een
interactie met carbamazepine als in een remming van kinine door CYP3A4
en met phenobarbital als in remming door kinine van P-gp, is biologisch
plausibel.

Gjesing et al. 2015[23] is een Deense observationele studie waarin het
overlijdensrisico bij het gebruik van kinine werd onderzocht. Hieruit volgde een
verhoogd risico op algehele en cardiovasculaire mortaliteit bij gebruikers van kinine
met hartfalen die tevens een bétablokker gebruiken.[?3] Uit deze studie kan worden
geschat dat wanneer 100 patiénten 1 jaar lang een product met kinine gebruiken er
minimaal 1 patiént extra overlijdt dan wanneer ze geen product met kinine zouden
gebruiken.[2]

Fardet et al. 2017 beschrijft een studie naar de associatie tussen lange termijn
(langer dan 1 jaar) gebruik van kinine bij nachtelijke spierkrampen of restless legs
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syndroom en mortaliteit door alle oorzaken. In deze studie is gebruik gemaakt van
een database met geanonimiseerde data van 12 miljoen individuen uit het Verenigd
Koninkrijk. De auteurs concludeerden dat langdurig gebruik van kinine wordt
geassocieerd is met verhoogde mortaliteit.

Aangezien hydrokinine buiten Nederland niet wordt gebruikt zijn er

geen VigiBAse data van de World Health Organisation (WHO) of Eudravigilance data
van de EU beschikbaar. Uit de veiligheidsdatabase van de registratiehouder zijn
geen cases betreffende verergering van een atrioventriculaire blok of een verlenging
van het QT-interval door het gebruik van hydrokinine opgenomen. Op de website
van het Lareb zijn twaalf meldingen van bijwerkingen op het hart gemeld, waarbij er
specifiek zeven meldingen zijn van hartkloppingen, twee van een onregelmatige
hartslag, twee van een snel hartritme en één van hartfalen.

Ervaring
De ervaring met hydrokinine is weergegeven in tabel 2. Hydrokinine is al sinds 1990

geregistreerd als geneesmiddel in Nederland en de ervaring is dan ook ruim.

Tabel 2: Ervaring met hydrokinine

hydrokinine

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

voldoende: = 3 jaar op de markt, en > 100.000
voorschriften/20.000 patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt X

Toepasbaarheid
Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC.[!]

Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor cinchola-alkaloiden, myasthenia gravis, tinnitus en neuritis
opticus zijn contra-indicatie voor het gebruik van hydrokinine bij nachtelijke
spierkrampen.

Specifieke groepen

Hartaandoeningen

Voor kinine zijn dosisafhankelijke QT-verlengende effecten gemeld. Gezien de grote
overeenkomsten in de chemische structuur kunnen dergelijke effecten voor
hydrokinine niet uitgesloten worden. Voorzichtigheid is geboden voor patiénten met
aandoeningen die predisponerend zijn voor QT-verlenging en bij patiénten met
atrioventriculair blok. Het gebruik van kinine-derivaten kan in zeldzame gevallen
leiden tot trombocytopenie en leukopenie. Bij extreme doseringen kan cinchonisme
optreden (zie 2.4 ongunstige effecten). Er is een verhoogd risico op algehele en
cardiovasculaire mortaliteit bij gebruikers van kinine met hartfalen die tevens een
bétablokker gebruiken.[23]

Zwangerschap en borstvoeding

Hydrokinine is gecontra-indiceerd tijden de zwangerschap en tijdens het geven van
borstvoeding.
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Interacties

Interacties met hydrokinine zijn niet onderzocht. Hydrokinine en kinine zijn
vergelijkbare producten gezien de grote overeenkomsten qua chemische
samenstelling. Het valt dan ook niet uit te sluiten dat de interacties die vermeld zijn
voor kinine ook van toepassing zijn op hydrokinine en deze zijn om die reden ook
opgenomen in de SmPC van hydrokinine.

Voorzichtigheid is geboden bij de toediening van kinine in combinatie met
geneesmiddelen die het QT-interval kunnen verlengen. Kinine kan de concentratie
fenobarbital en carbamazepine verhogen en patiénten moeten bij gelijktijdig gebruik
van deze middelen zorgvuldig worden gecontroleerd. Er is voor kinine een
versterkte werking van anticoagulantia vermeld en kinine kan de werking van
digoxine en andere digitalis preparaten versterken. Gelijktijdig gebruik van
cimetidine kan de bloedspiegeld van kinine verhogen.

Kinine en diverse kinine derivaten remmen de activiteit van Cytochroom-P(CYP) D6
enzym in vitro. Mogelijk geldt dit ook voor hydrokinine.

Voor chloroquine zijn toegenomen ciclosporine spiegels gerapporteerd. Het valt niet
uit te sluiten dat dit ook opgaat voor andere kininederivaten. Kininederivaten
kunnen het effect van spierrelaxantia zoals pancuronium en succinylchloride
versterken. Carbamazepine verlaagt de spiegels van kinine en mogelijk ook
hydrokinine.

Waarschuwingen en voorzorgen

Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met lever- en/of nierfunctiestoornissen,
atriumfibrilleren, ouderen, jongeren onder de 18 jaar, zwangere vrouwen en
vrouwen met een actieve kinderwens.

Gebruiksgemak
Het gebruiksgemak van hydrokinine is weergegeven in tabel 3.

Tabel 3: Gebruiksgemak van hydrokinine

hydrokinine
Toedieningswijze Omhulde tablet, oraal
Toedieningsfrequentie Bij het avondeten 2 omhulde tabletten, gevolgd

door 1 omhulde tablet voor het slapengaan
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Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

De effectiviteit van hydrokinine is in 2 Nederlandse RCT’s onderzocht. In de Jansen
et al 1994 studie met 20 patiénten nam na 2 weken behandeling met hydrokinine
het gemiddelde aantal spierkrampen af met 16,1 (SD: 14,7), deze afname was
significant (p=0,004). In de placebo-arm nam het gemiddelde aantal spierkrampen
af met 5 (SD: 16,3), deze afname was niet significant (p=0,38). Door het ontbreken
van belangrijke informatie rondom het randomisatie proces en de baseline
karakteristieken van de behandelarmen, het feit dat er in de actieve arm enkel
vrouwen waren geincludeerd en de incomplete data van de uitkomsten (de
resultaten van drie uitkomstmaten worden niet beschreven) maakt dat er bij deze
studie een groot risico is op bias.

Uit de Jansen et al. 1997 studie met een redelijke studieopzet (N=112), volgde na 2
weken behandeling met hydrokinine een vermindering van mediaan 5 (95% BI: 2;
8) spierkrampen en een vermindering van het mediaan aantal dagen met kramp
met 1 dag (95% BI: 0; 3). Deze resultaten zijn statistisch significant maar het is
onduidelijk of behandeling met hydrokinine resulteert in een klinisch relevante
verlaging van het aantal spierkrampen of het aantal dagen met kramp (grens van
klinische relevantie is een afname van 2 spierkrampen per week of een afname van
1 krampdag per week). Verder volgt uit deze RCT dat er geen significant verschil is
aangetoond op de duur en ernst van de kramp bij de behandeling met hydrokinine
vs. placebo.

Uit een Cochrane meta-analyse waarin de effectiviteit en veiligheid uit zowel
hydrokinine studies als kinine studies werden onderzocht, kwam naar voren dat
behandeling met (hydro)kinine weliswaar een statistisch significant effect op het
aantal spierkrampen heeft (-2,45 (95% BI: -3,54; -1,36) in de behandelperiode van
2 weken), maar dat dit effect waarschijnlijk niet klinisch relevant is. Ook voor de
vermindering van het aantal dagen met kramp wordt een statistisch significant
verschil aangetoond bij de behandeling met (hydro)kinine vs. placebo (-1,15 (95%
Bl: -1,93; -0,38) in de behandelperiode van 2 weken), echter dit effect is niet
klinisch relevant. Het is onduidelijk of (hydro)kinine resulteert in een klinisch
relevante verlaging op de duur van de krampen (waarbij geen statistische
significantie is gevonden). Behandeling met (hydro)kinine resulteert in een
statistisch significant effect op de ernst van de krampen, echter is het niet
waarschijnlijk dat dit om een klinisch relevant effect gaat.

Het is onduidelijk is of (hydro)kinine kan resulteren in een verhoogd risico op het
voorkomen van ongunstige effecten bij kortdurende behandeling. Daarbij is het ook
onzeker of behandeling met (hydro)kinine resulteert in een verhoging van het aantal
stakers als gevolg van ongunstige effecten in vergelijking met placebo. Door het
verschijnen van 2 recente observationele studies rondom langdurig gebruik van
kinine bij nachtelijke spierkrampen heeft de PRAC besloten de SmPC van zowel
kinine als hydrokinine aan te passen met additionele veiligheidswaarschuwingen.

Uit een Deense observationele studie waarin het overlijdensrisico bij het gebruik van
kinine werd onderzocht volgde een verhoogd risico op algehele en cardiovasculaire
mortaliteit bij gebruikers van kinine met hartfalen die tevens een bétablokker
gebruiken. Uit deze studie wordt door het CBG geschat dat wanneer 100 patiénten 1
jaar lang een product met kinine gebruiken er minimaal 1 patiént extra overlijdt dan
wanneer ze geen product met kinine zouden gebruiken.

Het Zorginstituut acht het waarschijnlijk dat hydrokinine in de praktijk langer dan de
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aanbevolen 2 weken wordt gebruikt.

Er is niet aangetoond dat hydrokinine (Inhibin®) bij de behandeling van nachtelijke
spierkrampen indien medicamenteuze therapie noodzakelijk is resulteert in een
klinisch relevant effect op het aantal spierkrampen, het aantal krampdagen, de duur
van de krampen of de ernst van de krampen, terwijl het (langdurig) gebruik van
hydrokinine mogelijke gezondheidsrisico’s met zich mee brengt.

Daarbij stelt de Nederlandse richtlijn van het NHG dat behandeling van nachtelijke
spierkrampen met hydrokinine weinig effectief is en niet wordt aangeraden.
Behandeling met hydrokinine moet alleen worden overwogen bij mannen en niet-
zwangere vrouwen met aanhoudende, ernstige klachten die gepaard gaan met
slaapproblemen (en klachten daarvan overdag).

Eindconclusie

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat in
placebogecontroleerde studies geen klinisch relevante verbeteringen worden
gevonden na behandeling met hydrokinine op de belangrijkste uitkomstmaten. Dit
betekent dat inzet van hydrokinine geen toegevoegde waarde heeft bij de
behandeling van nachtelijke spierkrampen en vanwege de mogelijke toxiciteit,
vooral bij langdurig gebruik vindt Zorginstituut Nederland de inzet niet aan te raden.
Hiermee heeft hydrokinine een minderwaarde.
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Advies Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies

Voor de plaatsbepaling van hydrokinine in de behandeling van nachtelijke
spierkrampen, zie “Nachtelijke beenkrampen” van de NHG-standaard
Slaapproblemen en slaapmiddelen.

Nieuw advies
Idem
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Bijlage 1: Zoekstrategie

Zoekstrategie literatuur
De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in augustus
2019 met de volgende zoektermen:

1. ("hydroquinine"[All Fields] OR "quinine"[All Fields]) AND "cramps"[All Fields]
AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]) AND English[lang])
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Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies

n=54 hydrokinine

met tenminste 3

placebo

(aantal spierkrampen en

Eerste Type Aantal Patiéntkenmerken | Interventie en Relevante Commentaar, risk of bias
auteur, onderzoek, patiénten vergelijkende uitkomstmaten
jaar van bewijsklasse, behandeling
publicatie follow-up
duur
Jansen, 1994 RCT N=20 Mannen en vrouwen Hydrokinine vs. Frequentie (aantal Zeer hoog risico op bias
n=10 hydrokinine met tenminste 3 placebo spierkrampen en aantal
n=10 placebo spierkrampen per dagen met kramp),
week. ernst, duur en locatie van
de spierkrampen.
Ongunstige effecten
Jansen, 1997 RCT N=112 Mannen en vrouwen Hydrokinine vs. Primair: Frequentie Acceptabel risico op bias

(Cochrane)

RCT’s

met spierkrampen.

placebo

spierkrampen

Secundair: Ernst, duur,
aantal dagen met kramp,
ongunstige effecten,
stakers door ongunstige

effecten

n=58 placebo spierkrampen per aantal dagen met kramp)
week. Secundair: Ernst, duur en
locatie van de
spierkrampen.
Ongunstige effecten
El-Tawil, 2015 Meta-analyse 20 N=1140 Mannen en vrouwen (Hydro)kinine vs. Primair: Aantal Lage kwaliteit van bewijs voor het

aantal spierkrampen
Gemiddelde kwaliteit van bewijs
voor de ongunstige effecten en
het aantal stakers.
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Bijlage 3: Overzicht geéxcludeerde studies

Eerste auteur,
jaar van publicatie

Reden van exclusie

Man-Son-Hing et al. 1995

Deze 6 RCT's zijn ook meegenomen in de geincludeerde Cochrane meta-analyse

Man-Son-Hing et al. 1998

Bij de hierboven benoemde publicatie zijn nu 3 extra geincludeerde ongepubliceerde onderzoeken gevoegd. Ook deze zijn meegenomen

in de geincludeerde Cochrane meta-analyse.
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Bijlage 4: Baselinekarakteristieken

Studie

Jansen et al 1994251

Jansen et al 199721

Duur van behandeling

2 weken

2 weken

Dosering 200mg voor het avondeten, 100mg voor het 200mg voor het avondeten, 100mg voor het
slapen slapen
Hydrokinine placebo Hydrokinine placebo
N 10 10 54 (PP: 49) 58 (PP:53)
Aantal vrouwen 10 (100%0) 4 (40%) 31 (63%) 33 (62%)
Leeftijd in jaren 54 (20-77) 47 (17-87)
Rokers
Huidig 13 (27%) 15 (28%)
Alcohol inname (drinkers) 26 (53%) 26 (49%)
Historie krampen (jaren)
<1 2 (4%) 2 (4%)
1-5 15 (31%) 13 (25%)
5-10 9 (18%) 11 (21%)
>10 19 (39%) 27 (51%)
Aantal spierkrampen 26,8 SD: 14,7 18,4 SD: 14,2 17 (10; 31) 17 (10; 22)
Aantal dagen met kramp 8 (7; 12) 8 (7; 11)
Duur krampen (minuten) 1,5 (0,3; 6,1) 1,7 (0,1; 5,5)
Ernst krampen (schaal 0-10) 4,6 (1,6; 8,8) 4,1 (1,5; 8,4)
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Bijlage 5: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel

CBG Samenvatting van de productkenmerken hydrokinine

CBG Documenten zienswijze van het CBG in afwezigheid van PAR

EMA Samenvatting van de productkenmerken kinine

EMA European Public Assessment Report (EPAR) kinine

NHG 2014 NHS-Standaard Slaapproblemen en slaapmiddelen

NHG 2008 NHG-Farmacotherapeutische richtlijn Nachtelijke spierkrampen in de benen
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Bijlage 6: Risico op bias

Random seguence generation (selection bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Selective reporting (reparting bias)

Other hias

Janzen 1994

=
-

@ | Incomplete outcome data (atirition bias)
-

. . Elinding of padicipants and personnel (performance bias)
[+ ]
-~

® | ® | Aliocation concealment (selection bias)

Jangen 1997 .

RoB tabel - Hydrokinine studies(25: 20

Random seguence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding (performance bias and detection bias)

Incomplete outcarme data (attrition bias)

Selective reporting (reporting hias)

o
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Other hias

RoB tabel - Cochrane meta-analyse (hydro)kinine studies(1®]

De gehele Cochrane meta-analyse is beoordeeld met de AMSTAR2-tool [221 waaruit kan worden geconcludeerd dat deze meta-analyse een review van hoge kwaliteit is.
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