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Betreft Uitbreiding nadere voorwaarden empagliflozine (Jardiance®) 

Geachte mevrouw Agema, 

De Nederlandse beroepsgroep heeft een aanvraag gedaan voor uitbreiding van de 
bijlage 2-voorwaarden van empagliflozine (Jardiance®). Het Zorginstituut heeft 
de inhoudelijke beoordeling afgerond. De overwegingen dienaangaande treft u 
aan in dit briefrapport.  

Achtergrond 
Empagliflozine is een oraal bloedglucoseverlagend middel dat de  
natrium/glucose-cotransporter 2 (SGLT2) in de niertubuli selectief remt. 
Empagliflozine is reeds opgenomen op lijst 1A van het 
Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS) in het cluster 0A10BXAO V, samen 
met canagliflozine, dapagliflozine en ertugliflozine. Vergoeding van empagliflozine 
geschiedt op basis van bijlage 2-voorwaarden. Deze bijlage 2-voorwaarden zijn: 

1. Voor patiënten met diabetes mellitus type 2 die niet behandeld kunnen
worden met de combinatie van metformine en een sulfonylureumderivaat
en geen insuline gebruiken. Daarnaast moet empagliflozine gebruikt
worden in combinatie met metformine of in combinatie met metformine
en een sulfonylureumderivaat.

2. Voor volwassenen met symptomatisch (NYHA II-IV) chronisch hartfalen.
3. Voor volwassenen met een zeer hoog risico op hart- en vaatziekten

(eerder bewezen hart- en vaatziekten).
4. Voor volwassenen met chronische nierschade.

Huidige beoordeling 
De huidige beoordeling betreft uitbreiding van de bijlage 2-voorwaarden van 
empagliflozine voor patiënten met glycogeenstapelingsziekten type Ib [GSD-Ib; 
ziekte van Von Gierke] en type XI [GSD-XI; Fanconi-Bickelsyndroom]. Voor deze 
extreem zeldzame indicaties is empagliflozine niet geregistreerd (off-label). De 
beroepsgroep [Expertisecentrum van Universitair Medisch Centrum Groningen 
(UMCG), het platform Medicijn voor de Maatschappij, de Sectie Metabole Ziekten 
van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde, en ‘Internisten voor 
Volwassenen met een Erfelijke Stofwisselingsziekte’ (INVEST)] vraagt daarom nu 
in samenwerking met de patiëntenvereniging ‘Volwassenen Kinderen en 
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Stofwisselingsziekten (VKS)’ vergoeding aan voor deze zeldzame indicaties. De 
registratiehouder van empagliflozine (Jardiance®) onderschrijft de aanvraag. 
 
Inhoudelijke beoordeling 
Farmacotherapie 
Op basis van het bewijs in de farmacotherapeutische beoordeling in de bijlage bij 
deze brief voldoet empagliflozine aan de stand van de wetenschap en praktijk 
voor de behandeling van GSD-Ib en GSD-XI. 
 
Budgetimpactanalyse 
Uitbreiding van de bijlage 2-voorwaarden zal naar verwachting niet gepaard gaan 
met meerkosten voor het farmaciebudget, vanwege het zeer lage aantal patiënten 
met GSD-Ib en GSD-XI in Nederland in combinatie met de kostenbesparing die 
samenhangt met het grote verschil in prijs tussen koloniestimulerende factoren 
(G-CSF) en empagliflozine. Het Zorginstituut heeft daarom geen 
budgetimpactanalyse uitgewerkt.  
 
Advies 
Empagliflozine is opgenomen op bijlage 1A van het GVS (cluster 0A10BXAO V) 
met nadere voorwaarden. Het Zorginstituut adviseert u op bovenstaande gronden 
de bijlage 2 voorwaarden als volgt uit te breiden: 
 
Voorwaarde: Voor een verzekerde met glycogeenstapelingsziekte type Ib en voor 
een verzekerde met glycogeenstapelingsziekte type XI 
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
Karin Timm 
Plv. Voorzitter Raad van Bestuur 
 
 
 
Bijlage: Farmacotherapeutische beoordeling 
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Farmacotherapeutische beoordeling 
 
Achtergrond 
 
Glycogeenstapelingsziekte type Ib (GSD-Ib) 
Glycogeenstapelingsziekte type Ib (GSD-Ib; ziekte van Von Gierke) is een 
zeldzame erfelijke stoornis van het koolhydraatmetabolisme. De afbraak van 
glycogeen is hierbij verstoord. Dit leidt tot een opstapeling van glycogeen en vet, 
voornamelijk in de lever en nieren. De stoornis wordt veroorzaakt door mutaties 
in het SLC37A4-gen, die resulteren in een tekort aan glucose-6-fosfaattransporter 
(G6PT). Het klinische fenotype wordt gekarakteriseerd door vastenintolerantie, 
hepato(spleno)megalie, en symptomen van neutropenie en neutrofiele disfunctie, 
zoals infecties, aften door het gehele maagdarmstelsel, en inflammatoire 
darmziekten. Zonder behandeling overlijden patiënten op jonge leeftijd. Met 
behandeling ontwikkelen de groei en puberteit zich naar verwachting normaal en 
bereiken de meeste patiënten de volwassen leeftijd.[1, 2]  
 
De exacte prevalentie van GSD-Ib is onbekend. Naar schatting heeft 1 op de 
100.000 personen GSD-I, waarvan 20% subtype Ib[1]. De totale prevalentie van 
patiënten met GSD-Ib in Nederland is 18 volgens de Dutch Diagnosis Registration 
Metabolic Diseases (DDRMD).[3]   
 

Glycogeenstapelingsziekte type XI (GSD-XI) 
Glycogeenstapelingsziekte type XI (GSD-XI) is een zeldzame erfelijke stoornis van 
het koolhydraatmetabolisme. Het wordt veroorzaakt door dysfunctionele varianten 
van het SLC2A2-gen, dat codeert voor de GLUT2-transporter in hepatocyten, 
bètacellen van de pancreas, en de membranen van darmepitheelcellen en cellen 
in de proximale tubulus in de nier. GLUT2 verplaatst glucose aan de hand van 
passief transport in of uit de cel. Door verstoring van de glucosehomeostase en 
gegeneraliseerde proximale tubulopathie kan GSD-XI ernstige polyurie en ernstige 
rachitis met groeivertraging veroorzaken.[4]  
 
GSD-XI is een erg zeldzame ziekte. De prevalentie is niet bekend. Tot nu toe zijn 
er minder dan 200 gevallen beschreven in de literatuur.[5] Er zijn in Nederland 
momenteel 3 patiënten met GSD-XI. 
 
Empagliflozine 
Empagliflozine remt de natrium/glucose-cotransporter 2 (SGLT2) en daarmee de 
reabsorptie van glucose in de nieren. Dit leidt tot uitscheiding van glucose via de 
urine en osmotische diurese. Hierdoor verbeteren de neutropenie en neutrofiele 
disfunctie bij GSD-Ib.[2] 
 
SGLT2-remmers, zoals empagliflozine1, zouden via dit mechanisme ook bij 
patiënten met GSD-XI de nierfunctie kunnen verbeteren, zoals door Trepiccione et 
al. is aangetoond in een muismodel.[6]  
 

  

                                                
1  Er zou sprake kunnen zijn van een klasse-effect. De beroepsgroep heeft gekozen voor empagliflozine om 

daarmee bij deze zeer zeldzame aandoeningen zoveel mogelijk ervaring op te doen en te kunnen 
documenteren.  



 

 

 

  
 

 Pagina 4 van 11 

 

Zorginstituut Nederland 
Zorg 
Geneesmiddelen 

 
Datum 
2 augustus 2024 
 

Onze referentie 
2024016031 

 

Richtlijnen 
 
Behandeling glycogeenstapelingsziekte type Ib (GSD-Ib) 
De behandeling van patiënten met GSD-Ib in Nederland is beschreven in het 
Zorgpad ‘Glycogeenstapelingsziekte type I’ dat in 2021 is opgesteld door het 
Expertisecentrum in het UMCG, het Academisch Medisch Centrum Amsterdam, het 
Universitair Medisch Centrum Utrecht, en de VKS.[1] Er bestaan ook internationale 
behandelingsaanbevelingen voor empagliflozine bij GSD-Ib (2024).[7] 
 
De basis van de behandeling van GSD-Ib bestaat uit een medisch voorgeschreven 
gepersonaliseerd dieet. Als de behandeldoelen ondanks dit dieet niet voldoende 
behaald worden, volgt medicamenteuze behandeling. Geneesmiddelen, die daarbij 
frequent gebruikt worden, zijn xanthine-oxidaseremmers, lipidenverlagende 
middelen, fibraten, remmers van het angiotensine-converterend enzym (ACE-
remmers), angiotensine-II-antagonisten, citraat, vitaminen en mineralen, en 
ijzerpreparaten. Deze patiënten worden daarnaast specifiek behandeld met 
antibioticaprofylaxe (cotrimoxazol) en koloniestimulerende factoren (granulocyte 
colony-stimulating factor, G-CSF). G-CSF herstelt de neutrofielfunctie echter niet 
volledig. Op de lange termijn kan gebruik van G-CSF tot ernstige bijwerkingen 
leiden (zoals splenomegalie en hematologische maligniteiten). Bovendien is de 
behandeling met subcutane injecties pijnlijk, invasief, kostbaar, en onpraktisch 
aangezien de injecties koud vervoerd en bewaard moeten worden.   
 
Volgens het Zorgpad zijn er in de recente wetenschappelijke literatuur indicaties 
om symptomen van neutropenie en neutrofiele disfunctie bij patiënten met GSD-
Ib te behandelen met een SGLT2-remmer, zoals empagliflozine. Aangezien dit nog 
een experimentele off-labelbehandeling is, dienen indicaties, uitkomsten en 
mogelijke bijwerkingen nauwkeurig individueel gemonitord te worden. Het is te 
overwegen om bij neutropenie en neutrofiele disfunctie voorafgaand aan G-CSF-
behandeling eerst met een SGLT2-remmer, zoals empagliflozine, te starten.   
 
De internationale behandelingsaanbevelingen adviseren om 2-4 weken na de start 
van empagliflozine bij elke patiënt G-CSF af te bouwen, vooral als het aantal 
neutrofielen normaal is. Bij patiënten die onder behandeling met empagliflozine 
geen symptomen meer hebben, wordt aangeraden om alle aanvullende 
behandelingen voor neutropenie, neutrofiele dysfunctie, en inflammatoire 
darmziekten te staken.[7] 

 
Behandeling glycogeenstapelingsziekte type XI (GSD-XI) 
Er bestaat geen Nederlandse of internationale richtlijn voor de behandeling van 
GSD-XI. Net als bij GSD-Ib worden patiënten met GSD-XI behandeld met een 
dieet en medicijnen. Veel supplementen hebben echter een vieze smaak, kunnen 
buikpijn veroorzaken, en moeten meerdere keren per dag worden toegediend. 
Therapie- en dieettrouw is, vooral tijdens de kindertijd, belangrijk. Die periode is 
namelijk cruciaal voor groei en ontwikkeling.[4]  
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Gunstige effecten GSD-Ib 
 
Omschrijving studie 
De effectiviteit en veiligheid van empagliflozine bij patiënten met GSD-Ib zijn 
onderzocht in een retrospectieve vragenlijststudie bij zorgverleners in 24 landen 
over de hele wereld. Klinische data van 112 patiënten met GSD-Ib werden 
verzameld en geanonimiseerd. De mediane leeftijd bij de start van behandeling 
met empagliflozine was 10,5 jaar (gemiddelde 12,8; bereik 0-38 jaar), 71% van 
de patiënten was jonger dan 18 jaar. De mediane duur van behandeling was 9,5 
maanden (gemiddelde 10,5; bereik 1-27 maanden). De mediane dosis van 
empagliflozine was 0,35 mg/kg/dag.[8]  
 
Het effect van empagliflozine op patiëntgerapporteerde uitkomsmaten (patiënt-
reported outcome measures; PROM’s) en de kwaliteit van leven (KvL) is 
onderzocht in een vragenlijststudie bij 73 patiënten en verzorgers van 
(pediatrische) patiënten uit 17 verschillende landen. De mediane leeftijd van de 
patiënten was 11 jaar (bereik 0-48 jaar). Behandeling met empagliflozine werd 
gestart bij een mediane leeftijd van 10 jaar (bereik 0-47 jaar). De mediane duur 
van behandeling was 9,5 maanden (bereik 2-36 maanden). De dagelijkse dosis 
empagliflozine lag tussen de 0,05 en 1,9 mg/kg/dag met een mediane dosis van 
0,36 mg/kg/dag.[9]  
 

Klinische uitkomstmaten 
Tabel 1 vermeldt een overzicht van de symptomen van neutropenie en 
neutrofiele disfunctie uit de vragenlijststudie bij zorgverleners. Empagliflozine had 
een positief effect op al deze symptomen.[8] 
 
Tabel 1. Klinische uitkomstmaten voor en tijdens behandeling met empagliflozine[8] 

 Voor behandeling  
met empagliflozine 

Tijdens behandeling  
met empagliflozine 

Neutropenie   
 Ernstig (ANC <500/µL) 29% (32/112) 10% (11/108) 
 Gematigd (ANC 500-1000/µL) 41% (46/112) 22% (24/108) 
 Mild (ANC 1000-1500/µL) 13% (15/112) 15% (16/108) 
 Geen  17% (19/112) 53% (57/108) 
Recidiverende orale/anogenitale 
mucosale leasies 

68% (76/112) 13% (14/109)a 

Recidiverende 
bacteriële/huidinfecties 

54% (61/112) 8% (9/109)a 

Inflammatoire darmziekten   
 Ernstig 10% (11/110) 0% (0/106) 
 Gematigd 27% (30/110) 6% (6/106) 
 Mild 23% (25/110) 16% (17/106) 
 Geen 40% (44/110) 78% (83/106) 
Anemie   
 Vereist erytrocytentransfusies 4% (5/112) 0% (0/110) 
 Vereist ijzertherapie 37% (41/112) 16% (18/110) 
 Vereist geen interventie 32% (36/112) 14% (15/110) 
 Geen 27% (30/112) 70% (77/110) 

ANC, absoluut neutrofielengetal 
aMilder, zeldzamer, en minder pijnlijk dan ervoor 
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In de vragenlijststudie bij patiënten en verzorgers reageerde het overgrote deel 
van de patiënten goed op behandeling met empagliflozine met een duidelijke 
verbetering van symptomen van neutropenie en neutrofiele disfunctie. Bij 95% 
van de patiënten verdween de neutropenie. De helft (50%) van de patiënten 
meldde een verbetering van ernstige hypoglykemieën tijdens behandeling met 
empagliflozine. Van de 73 patiënten rapporteerden 62 (85%) geen problemen in 
het handhaven van normale bloedglucosewaarden. Bij 15% (11/73) werd echter 
een toename van het aantal hypoglykemieën opgemerkt vergeleken met de tijd 
voorafgaand aan de behandeling met empagliflozine.   
 

Stoppen of afbouwen behandeling met G-CSF 
Van de 112 patiënten in de studie bij zorgverleners waren er van 107 patiënten 
data beschikbaar over het gebruik van G-CSF na de start van empagliflozine. 
Hiervan werden er 89 vóór de start behandeld met G-CSF. Van deze 89 patiënten 
konden er 49 (55%) stoppen met G-CSF door de behandeling met empagliflozine. 
Bij 15 van de 89 patiënten (17%) kon de G-CSF-dosis significant verlaagd 
worden.[8] 
 
Van de 73 patiënten uit de studie naar PROM’s en KvL kregen 66 (90%) G-CSF 
voor de start van empagliflozine. Twee van deze 66 patiënten hebben vragen over 
de follow-up niet beantwoord. Bij 35 van 71 patiënten (49%) werd de behandeling 
met G-CSF gestopt na de start van empagliflozine. Bij 30 van 71 patiënten (42%) 
werd(en) de dosis, de toedieningsfrequentie, of beide verminderd. Bij 6 van de 71 
patiënten (7%) kon de dosis G-CSF niet afgebouwd worden, of werd dit niet 
geprobeerd.[9]  
 

Kwaliteit van leven (KvL)  
In de studie bij patiënten en verzorgers had empagliflozine een positief effect op 
eetlust, fysieke prestatie en activiteit, algeheel welzijn van patiënt en verzorgers, 
en slaap van patiënt en verzorgers. Het aantal ziekenhuisopnames was bij 66% 
van de patiënten (48/73) verminderd.[9]  
 
Van de patiënten ervoer 82% (60/3) een verbeterde KvL, bij 10% (7/73) bleef de 
KvL onveranderd, en 8% (6/73) rapporteerde een verslechterde KvL. Dit wordt 
weerspiegeld door een significante verandering in de gemiddelde KvL-score van 
4,3 vóór behandeling tot 2,2 ná behandeling met empagliflozine.[9]  
 

Het grootste deel van de patiënten/verzorgers rapporteerde dat het makkelijker 
werd hun dagelijks leven te leiden sinds de start van de behandeling met 
empagliflozine (gemiddelde score 2,18 op een schaal van 1 = ja, zeker tot 7 = 
nee, helemaal niet). Er werden minder ziektedagen gemeld bij 67% van de 
patiënten (49/73) en 27% van de verzorgers van pediatrische patiënten (12/44). 
Patiënten die behandeld werden met empagliflozine beoordeelden de algehele 
verbetering van hun dagelijks leven zeer positief.[9] 
 
Overige overwegingen 
In de studie bij zorgverleners was de effectiviteit van empagliflozine vergelijkbaar 
bij pediatrische en volwassen patiënten[8].  
 
In de studie bij (verzorgers van) patiënten werd de last van de dagelijkse G-CSF-
injecties heel verschillend ervaren. Patiënten die G-CSF konden stoppen of de 
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dosis/doseringsfrequentie konden verlagen ervoeren dit als een grote 
verlichting.[9]    
 
Het effect van empagliflozine op respectievelijk PROM’s en klinische en farmaco-
economische uitkomstmaten is ook onderzocht bij 11 Nederlandse en Oostenrijkse 
patiënten met GSD-Ib in een kleinschalige retrospectieve, non-interventionele 
studie. Zeven van de 11 patiënten (64%) konden door behandeling met 
empagliflozine stoppen met G-CSF, en bij de 4 andere patiënten kon de dosering 
van G-CSF verminderd worden. Het aantal neutrofielen nam toe bij 8 van de 11 
patiënten (73%) en bleef binnen een normaal bereik bij 6 van de 11 patiënten 
(55%). Alle patiënten lieten een significante verbetering zien van de symptomen 
die gerelateerd waren aan neutropenie en neutrofiele disfunctie. Voor de 8 van de 
11 patiënten van wie KvL-data beschikbaar waren, verbeterde deze. Volgens de 
patiënten en hun verzorgers was er door behandeling met empagliflozine een 
positief effect was op aften en diarree. De tijd tussen de maaltijden kon verlengd 
worden. Het minder hoeven prikken met G-CSF werd door patiënten en ouders als 
zeer waardevol ervaren. Daarnaast maakte het een groot verschil dat 
empagliflozine niet gekoeld vervoerd en bewaard hoeft te worden.[2]  
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Gunstige effecten GSD-XI 
 
Omschrijving studie 
Een case report omschrijft de effectiviteit en veiligheid van empagliflozine bij 7 
patiënten met GSD-XI in 3 ziekenhuizen (één in Nederland en twee in Duitsland). 
Het cohort bestond uit 5 mannen (71%) en 2 vrouwen (29%). Mediane (bereik) 
leeftijd bij de start van behandeling met empagliflozine was 27 jaar (1-61 jaar) en 
de mediane follow-upduur op empagliflozine was 169 dagen (57-344).  Evenals bij 
GSD-Ib was de startdosering laag (0,3-0,4 mg/kg/dag voor kinderen <25 kg, of 
10 mg/dag voor kinderen >25 kg en volwassenen) en werd deze daarna verhoogd 
tot een maximum van 0,8 mg/kg/dag voor kinderen, of 20-25 mg/dag voor 
volwassenen. Klinische en biochemische data werden retrospectief verzameld uit 
het medisch dossier.[4]    
 
Klinische uitkomstmaten 
Bij alle 4 patiënten met GSD-XI die CGM gebruikten werd een verbetering in 
glucosehomeostase gezien. Alle 3 kinderen konden geheel stoppen met 
supplementen (verschillende combinaties van fosfaat, alkali, carnitine, en 
alfacalcidol) na respectievelijk 1 week, 3 maanden, en 8 maanden. Door het 
stoppen daarvan verbeterde hun therapietrouw.[4]   
 
Biochemische uitkomstmaten  
Alle patiënten in de studie lieten verbeterde biochemische parameters van 
tubulaire celintegriteit en/of tubulaire functie zien, zij het in variabele mate.[4] 
 
Overige overwegingen 
Aangezien deze studie retrospectief is uitgevoerd, is er een risico op recall bias 
(herinneringsbias). Daardoor ontbraken bij sommige patiënten ook enkele 
biochemische parameters. De mediane follow-upduur van de studie was met 169 
dagen kort. Verder was er sprake van aanzienlijke heterogeniteit tussen de 
patiënten. Dit bevestigt de noodzaak van een gepersonaliseerde, multidisciplinaire 
aanpak van GSD-XI. 
 
In de studie konden alleen de pediatrische patiënten stoppen met het gebruik van 
supplementen. Mogelijk was de remming van de glucosereabsorptie te laag of de 
follow-upduur van de studie te kort om de behandeling met supplementen bij 
volwassenen af te kunnen bouwen. Ook is de schade aan de renale tubuli bij 
volwassenen mogelijk ernstiger of zelfs onomkeerbaar. Een derde reden kan zijn 
dat deze patiënten een verhoogde bloedglucoseconcentratie hebben, waardoor 
het effect van empagliflozine verminderd wordt. Tenslotte kan er een genetische 
oorzaak zijn.[4]  
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Ongunstige effecten 
 
Bijwerkingenprofiel 
In de samenvatting van de productkenmerken (SmPC) is het bijwerkingenprofiel 
van empagliflozine gebaseerd op studies bij patiënten met diabetes mellitus type 
2, hartfalen, en chronische nierschade.[10] Volgens de SmPC zijn de zeer vaak 
(≥1/10) voorkomende bijwerkingen hypoglykemie (wanneer gebruikt met een 
sulfonylureumderivaat of insuline) en volumedepletie. Vaak voorkomende 
bijwerkingen (≥1/100, <1/10) zijn vaginale candidiasis, vulvovaginitis, balanitis 
en andere genitale infecties, urineweginfecties (waaronder pyelonefritis en 
urosepsis), dorst, constipatie, jeuk, huiduitslag, vaker plassen, en verhoogde 
serumlipiden. Minder vaak voorkomende bijwerkingen zijn ketoacidose, urticaria, 
angio-oedeem, dysurie, verhoogd bloedcreatinine, verlaagde glomerulaire 
filtratiesnelheid, verhoogd hematocriet, necrotiserende fasciitis van het perineum, 
en tubulo-interstitiële nefritis.   
 
GSD-Ib 
Bij 69% van de patiënten (77/112) in de studie bij zorgverleners werden geen 
ongunstige effecten gerapporteerd; bij 21% (23) één ongunstig effect; bij 5% (6) 
twee ongunstige effecten; en bij 3% (3) drie ongunstige effecten. Er is niet 
gerapporteerd welk deel van de ongunstige effecten interventiegerelateerd was. 
Het meest voorkomende ongunstige effect was graad 3 hypoglykemie. Dit kwam 
voor bij 18% (20/111) van alle patiënten. Hierbij hadden 9 patiënten intramurale 
en 11 extramurale behandeling nodig. Het meest ernstige ongunstige effect was 
lactaatacidose, die werd gemeld bij 6 patiënten. Daarvan werden er 5 in het 
ziekenhuis opgenomen. Eén van de volwassen patiënten had ook een significante 
ketoacidose. Bij een andere volwassen patiënt werden 2 decompensaties 
gerapporteerd waarbij opname op de intensive care nodig was. Beide waren 
geassocieerd met gastro-enteritis en dehydratie.  

 
Hypoglykemie en lactaatacidose zijn typische klinische symptomen van GSD-Ib. 
Daardoor is de oorzaak van deze ongunstige effecten moeilijk te achterhalen. 
Omdat de glucosewaarden strikt gemonitord worden en met dieettherapie ook 
bijgestuurd worden, beschouwt de beroepsgroep hypoglykemie niet als een 
mogelijk nadelig effect.[8]  
 
Zoals eerder vermeld, werd bij 15% van de patiënten (11/73) in de studie bij 
patiënten en verzorgers een toename van het aantal hypoglykemieën opgemerkt 
vergeleken met vóór behandeling met empagliflozine. Behalve hypoglykemie 
meldde 75% van de patiënten (55/73) daarbij geen ongunstige effecten. De 
overige ongunstige effecten, die genoemd werden door 18 patiënten, zijn niet 
ernstig en zijn met uitzondering van gewichtstoename (n=3), urineweginfecties 
(n=2) en dorst gedurende de nacht (n=2) slechts eenmalig gemeld.[9] 
Hypoglykemie werd ongeveer evenveel gezien bij volwassenen (14%) als bij 
patiënten <18 jaar (18%). Voor alle andere ongunstige effecten was de 
studiegrootte te klein om betrouwbare conclusies te kunnen trekken.[8]  
 

GSD-XI 
Empagliflozine werd in de studie met patiënten met GSD-XI goed getolereerd. Er 
werden geen ongunstige effecten gerapporteerd door de patiënten of verzorgers. 
Ook werd er geen symptomatische hypoglykemie of hypotensie waargenomen. 
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Conclusie 

De effectiviteit en veiligheid van empagliflozine bij patiënten met GSD-Ib zijn 
onderzocht in twee vragenlijststudies bij zorgverleners en (verzorgers van) 
patiënten. De situatie vóór de start met empagliflozine werd vergeleken met de 
situatie daarna. Empagliflozine zorgde bij patiënten met GSD-Ib niet alleen voor 
een verbetering van neutropenie maar had ook een positief effect op alle 
symptomen van neutropenie en neutrofiele disfunctie, zoals infecties, aften door 
het gehele maagdarmstelsel, en inflammatoire darmziekten. Bijna alle patiënten 
konden door behandeling met empagliflozine de dosering G-CSF afbouwen of 
stoppen. Empagliflozine had een acceptabel bijwerkingenprofiel en bevorderde de 
algehele KvL van patiënten met GSD-Ib.   
 
De effectiviteit en veiligheid van empagliflozine bij GSD-XI is beschreven in een 
case report van 7 patiënten. Empagliflozine kan bij deze patiënten symptomen 
van proximale niertubulopathie verminderen, vooral wanneer behandeling begint 
in de vroege kinderjaren. Empagliflozine wordt hierbij goed getolereerd.  
 
Op basis van de gunstige en ongunstige effecten en gezien GSD-Ib en GSD-XI 
extreem zeldzame aandoeningen zijn met maar enkele patiënten in Nederland, 
acht het Zorginstituut de uitkomsten van de vragenlijststudies voldoende en 
passend bewijs om te concluderen dat empagliflozine voldoet aan de stand van de 
wetenschap en praktijk voor de behandeling van GSD-Ib en GSD-XI.  
 
Advies Farmacotherapeutisch Kompas 
Off-label: Bij patiënten met GSD-Ib kunnen symptomen van neutropenie en 
neutrofiele disfunctie behandeld worden met empagliflozine. Indicaties, 
uitkomsten, en mogelijke bijwerkingen dienen nauwkeurig individueel gemonitord 
te worden. Het is te overwegen om bij neutropenie en neutrofiele disfunctie eerst 
empagliflozine te starten voorafgaand aan behandeling met koloniestimulerende 
factor (granulocyte colony-stimulating factor; G-CSF). 
 
Off-label: Bij patiënten met GSD-XI kunnen symptomen van proximale 
niertubulopathie behandeld worden met empagliflozine. Indicaties, uitkomsten, en 
mogelijke bijwerkingen dienen nauwkeurig individueel gemonitord te worden.  
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