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Automatisering bij Lareb

Stichting Lareb heeft in 2001 een vernieuwde ICT-toepassing voor registratie en analyse van onbekende 

bijwerkingen van geneesmiddelen, in gebruik genomen, L@reb2002. 

Met deze toepassing, die is gebouwd door PinkRoccade Healthcare in nauwe samenwerking met Oracle, is de

stichting klaar voor e-Health, de webbased informatie uitwisseling in de zorgketen. 

Voor de nieuwbouw van dit systeem is PinkRoccade een 5 jarig partnership aangegaan met Lareb. Het nieuwe

systeem L@reb2002, ondersteunt het volledige primaire proces van de stichting en communiceert op basis van de

nieuwste ICH standaarden (E2B-M2) voor electronische uitwisseling van bijwerkingen. 

PinkRoccade heeft deze webontwikkeling kunnen realiseren door toepassing van de allernieuwste Oracle software

– Oracle JDeveloper in combinatie met Jheadstart. De automatisering van Lareb is hiermee bij de tijd en klaar voor 

de toekomst. Inmiddels is er internationale belangstelling voor dit project, zowel vanuit soortgelijke organisaties als 

vanuit de farmaceutische industrie. 
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Preface

The annual report 2001 before you gives an overview of the activities of the Lareb Foundation in the year 

2001. We gladly wish to account for our actions to all reporting parties, in particular to those that entrusted 

Lareb with a report of a suspected adverse event in 2001.  

This report is also directed at the authorities, in particular the director of the Medicine Evaluation Board, 

and serves as testimony that the funds received in 2001 have been put to good use. 

Lareb’s key task is the detection, recording and analysis of adverse drug reactions and by doing so to 

contribute to the safe and sensible use of drugs. Increasingly, scientific reports show that adverse events can 

cause considerable harm to patients and raise public spending unnecessarily. A recent Swedish study has 

shown that 12% of admissions to a hospital ward for internal medicine was related to adverse events 

(Mjörndal et al., Pharmacoepiomol Drug Saf 2002;11:65-72). Ninety per cent of the admissions involved 

preventable adverse events, i.e. adverse reactions resulting from a known effect of the drug concerned, thus 

being often dose-related.  

For a good drug safety policy three criteria need to be met: 

1. Vigilant medical practitioners and pharmacists, who actually report their suspicions of an adverse drug 

reaction to the Lareb foundation. 

2. An experienced and specialist organisation, such as the Lareb foundation, that has gained the trust of 

those who are invited to report and has the expertise to analyse the data it receives meeting scientific 

standards.

3. Feedback: Physicians and pharmacists need to be informed of the organisation’s findings, enabling them 

to take advantage of this new knowledge in their daily practice. 

Lareb’s concerted efforts were once again aimed at raising drug safety awareness, enhancing the willingness 

to report adverse events and providing those working in the medical field with feedback detailing their 

findings on reported side effects. 

We trust that the present annual report shows you that we have fulfilled these goals. 

J.F.M. Bergen, MD, GP drs. A.C. van Grootheest 

president director 
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Voorwoord

Het jaarbericht 2001 dat voor u ligt geeft een overzicht van de activiteiten van de Stichting Lareb in 2001. 

We willen graag verantwoording afleggen aan alle melders, in het bijzonder aan hen die in 2001 een 

melding van een vermoede bijwerking aan Lareb toevertrouwden.  

Daarnaast is dit bericht bedoeld voor de overheid, in het bijzonder de directeur van het Agentschap College 

ter Beoordeling van Geneesmiddelen, als blijkt dat de over 2001 ontvangen subsidie nuttig is besteed. 

De kerntaak van Lareb is het opsporen, registreren en analyseren van bijwerkingen van geneesmiddelen om 

zo bij te dragen aan een veilig en verantwoord geneesmiddelengebruik. Er verschijnen steeds meer 

wetenschappelijke publicaties die laten zien dat bijwerkingen verantwoordelijk kunnen zijn voor 

aanzienlijke gezondheidsschade voor patiënten en voor omvangrijke onnodige kosten. Uit een recente 

Zweedse studie bleek dat 12% van de opnames op een interne afdeling van een ziekenhuis gerelateerd is 

aan bijwerkingen (Mjörndal et al., Pharmacoepiomol Drug Saf 2002;11:65-72). Van deze opnames was 90% 

gerelateerd aan te voorkomen bijwerkingen, dat wil zeggen bijwerkingen ten gevolge van een bekend 

effect van het geneesmiddel, hetgeen vaak dosis gerelateerd is.  

Voor een goed veiligheidsbeleid met betrekking tot bijwerkingen zijn drie zaken nodig: 

1. Alerte artsen en apothekers, die hun vermoedens van het optreden van een bijwerking melden bij de 

Stichting Lareb. 

2. Een deskundige organisatie, zoals de Stichting Lareb, die het vertrouwen van de melders heeft en in staat 

is tot een wetenschappelijke analyse van de ontvangen gegevens. 

3. Feedback: de gevonden resultaten dienen terug te gaan naar in de praktijk werkzame artsen en 

apothekers, die deze kennis weer kunnen toepassen. 

De Stichting Lareb werkt er hard aan om, waar mogelijk, bij te dragen aan bewustwording, 

meldingsbereidheid en feedback met betrekking tot bijwerkingen van geneesmiddelen. 

Wij hopen dat dit jaarrapport er naar uw mening voldoende blijk van geeft. 

J.F.M. Bergen, huisarts drs. A.C. van Grootheest 

voorzitter directeur
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ernstige gevallen kan de handelvergunning van een geneesmiddel ingetrokken worden. Het College maakt 

de afweging tussen de therapeutische waarde van het geneesmiddel en de mogelijke schade. 

Bijzondere bijwerkingen, bijvoorbeeld een nog onbekende of een zeer ernstige bijwerking, krijgen 

natuurlijk extra aandacht. Elk kwartaalbericht informeert Lareb het College over bijzondere bevindingen. Zo 

nodig wordt het College tussentijds in kennis gesteld van vermoede ernstige bijwerkingen. Lareb schrijft 

ook regelmatig over deze bevindingen in vakliteratuur. 

Tenslotte worden alle meldingen opgenomen in een databank, die ook wordt doorgegeven aan de Wereld 

Gezondheidsorganisatie (WHO), zodat andere landen weten wat er in Nederland gevonden is en 

internationale vergelijking kan plaatsvinden. 

7. Hebben patiënten iets aan Lareb?

Het gaat er uiteindelijk natuurlijk om dat patiënten geneesmiddelen veilig kunnen gebruiken. 

Lareb hoopt, door nog onbekende bijwerkingen zo snel mogelijk op te sporen, schade door 

geneesmiddelen zo veel mogelijk te voorkomen.  

Door artsen en apothekers bewust te maken van risico’s van geneesmiddelen, hoopt Lareb ook schade voor 

patiënten te voorkomen. Immers: als artsen en apothekers eerder denken aan de mogelijkheid van een 

geneesmiddel als oorzaak van bepaalde klachten, kunnen verder onderzoek, ziekenhuisopname en soms 

ernstige klachten voorkomen worden.  

Patiënten kunnen niet zelf bij Lareb melden. Gezien het grote vertrouwen dat artsen en apothekers in 

Nederland bij patiënten hebben, is melding via arts of apotheker geen belemmering, maar garandeert wel 

volledige informatie over de melding. 

Lareb zoekt naar mogelijkheden tot samenwerking met patiëntenorganisaties, waarbij gekeken wordt of zij 

een rol kunnen spelen bij het vroeg opsporen van bijwerkingen. 

8. Wat zijn de gevolgen van Europese ontwikkelingen voor Lareb?

Steeds meer beslissingen over geneesmiddelen worden in Europees verband door de EMEA in Londen 

genomen. De Europese overheid in Brussel wil dat deze beslissingen sneller worden genomen om beter te 

kunnen concurreren met de Verenigde Staten. Het Europese geneesmiddelenbeleid wordt in eerste instantie 

bepaald door het directoraat ‘ondernemingen’ in Brussel en niet door het directoraat ‘gezondheidszorg’. 

De Stichting Lareb is van mening dat onafhankelijke geneesmiddelenbewaking, die zich slechts laat leiden 

door wetenschappelijke overwegingen en niet door enig ander belang, juist nu van groot belang is. 

Ook in de toekomst houdt Nederland een eigen verantwoordelijkheid voor de nationale volks-gezondheid 

en voor de kwaliteit van de geneesmiddelenbewaking. Hiervoor is onder meer direct contact met de 

melders nodig, ook indien het Europees geneesmiddelen-bewakingssysteem zich verder ontwikkelt. De door 
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Lareb verzamelde gegevens kunnen in een Europese databank worden opgenomen, zoals dat nu ook in de 

WHO-databank gebeurt. Waar gewenst, wil Lareb het (agentschap) College ter Beoordeling van 

Geneesmiddelen graag ondersteunen in haar Europese taken met betrekking tot de 

geneesmiddelenbewaking.

9. Wat waren belangrijke gebeurtenissen in 2001? 

Het belangrijkste in 2001 waren natuurlijk toch de meldingen die beoordeeld en geanalyseerd werden. 

Regelmatig werd het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen geïnformeerd over belangrijke signalen 

van bijwerkingen. Natuurlijk waren er de vele contacten met melders, farmaceutische industrie, 

ziekenhuizen en universiteiten. 

Er waren in 2001 ook een aantal bijzondere gebeurtenissen: 

- Het 10-jarig bestaan werd gevierd met een jubileumcongres in ’s-Hertogenbosch 

- Lareb organiseerde een vijftal regionale nascholingsbijeenkomsten over het thema ‘Kinderen en 

geneesmiddelen’ waar 500 artsen en apothekers aan deelnamen 

- Een werkgroep van de Nederlandse Vereniging van Ziekenhuisapothekers en Lareb bracht een rapport 

uit over ‘meldingen uit ziekenhuizen, de rol van de ziekenhuis-apotheker’. 

- Er kwam een ingrijpende vernieuwing van de automatisering. 

Kortom: 2001 was een druk jaar! 

10. Wat wil Lareb in 2002? 

Lareb heeft een functie die zich laat kenmerken door de begrippen preventie en bewaken. Natuurlijk zal 

Lareb zich ook in 2002 inspannen om een optimaal aantal meldingen van bijwerkingen te verzamelen, deze 

goed te beoordelen en eventuele signalen van bijwerkingen te melden aan het College. 

In 2002 wil Lareb zich verder inspannen om de contacten met artsen en apothekers te intensiveren. Dat leidt 

niet alleen tot meer en betere meldingen, maar draagt belangrijk bij aan het voorkomen van schade door 

bijwerkingen van geneesmiddelen doordat het bewustzijn met betrekking tot bijwerkingen zal worden 

verhoogd. 

De contacten met patiëntenorganisaties zullen in 2002 concrete invulling krijgen. We zullen verder werken 

aan het uitwisselen van informatie over bijwerkingen met de farmaceutische industrie. 

Tenslotte hoopt Lareb in 2002 een bijdrage te leveren aan de organisatie van zowel een WHO- 

jaarvergadering van alle nationale centra wereldwijd, die dit jaar in Amsterdam gehouden wordt, als aan de 

jaarlijkse conferentie van de International Society of Pharmacovigilance, die aansluitend in Nederland wordt 

gehouden. 
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2. Lareb numerically 

In 2001 Lareb received 4139 reports, the highest number of submissions in its 10-year history. Of the reports 

3018 were sent in via the spontaneous reporting system and 1121 originated from the pharmaceutical 

sector. In terms of number of reports per 100,000 inhabitants, Lareb belongs to the top five 

pharmacovigilance centres of the world. Also in terms of quality Lareb performed well: Reports were well-

documented and relevant. 

The sources of the reports changed as intended. Lareb recorded a large number of new reporters with a 

wider nationwide coverage. The percentage of serious reports, implying fulfilment of the CIOMS criteria, is 

increasing as is the quality of the documentation as specified by the WHO criteria. This improved performan-

ce may be partly due to the seventy presentations in hospitals, reaching 2250 hospital specialists and 

pharmacists, and the five regional training courses on medication and children by members of the Lareb 

staff.
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2. Lareb in getallen 

In dit hoofdstuk wordt informatie gegeven die het werk van Lareb karakteriseren, zowel in omvang als in 

kwaliteit.

Meldingen

In 2001 werd door de Stichting Lareb een totaal aantal van 4139 meldingen ingevoerd. Dit aantal werd 

nooit eerder gehaald. 3018 meldingen betroffen ‘spontane’ meldingen van artsen en/of apothekers, 1121 

meldingen waren ernstige meldingen die via ACBG van de farmaceutische industrie werden ontvangen. 

Hoewel landen zich moeilijk laten vergelijken, staat Nederland met betrekking tot het aantal meldingen per 

100.000 inwoners in de topvijf wereldwijd. 

Belangrijker dan het aantal meldingen is de kwaliteit ervan. Lareb heeft, door goede contacten met de 

melders, meldingen ontvangen die van hoge kwaliteit zijn. Dat wil zeggen: de meldingen zijn goed 

gedocumenteerd en blijken van wezenlijk belang. Ook op het punt van de kwaliteit scoort Nederland goed. 

pharmacists

Numer of reporting physicians and 

apothekers/

Grafiek. Aantal meldende artsen en 
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Melders

Steeds meer verschillende artsen en apothekers meldden bij Lareb. In bijgaande grafiek is dit weergegeven. 

Alleen al in het laatste kwartaal van 2001 werden 200 nieuwe melders ingeschreven.  

Per melder wordt minder gemeld als gevolg van de wens van Lareb vooral meldingen te ontvangen van 

ernstige bijwerkingen, meldingen op nieuwe geneesmiddelen en onbekende bijwerkingen. Natuurlijk kan 

alles gemeld worden wat een arts of apotheker van belang acht. 

Ernst van meldingen 

Onder meer uit het hoger percentage ernstige meldingen blijkt dat er selectiever wordt gemeld en de 

kwaliteit van de meldingen toeneemt. 

Grafiek. Ernst van de meldingen per beroepsgroep/ 

seriousness of reported ADR by profession of the reporter 
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Spreiding van meldingen over Nederland 

Number of reports per region 

Sinds 1996 heeft Lareb een landelijke taak. In onderstaand kaartje is weergegeven de spreiding van het 

aantal meldingen per postcodegebied. 
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Herkomst naar soort formulier 

Origin of report form 

Presentaties

In totaal werden in 2001 door medewerkers van Lareb 70 presentaties over bijwerkingen van 

geneesmiddelen en het belang van het melden van deze bijwerkingen gehouden. Deze presentaties werden 

vooral gehouden voor medisch specialisten in ziekenhuizen in het kader van het beleid het aantal 

meldingen uit ziekenhuizen te verhogen. Door middel van deze presentaties werden 2250 artsen en 

apothekers direct bereikt. Daarnaast werden in het kader van het 10-jarig bestaan een vijftal regionale 

geaccrediteerde nascholingen georganiseerd over het thema “Geneesmiddelen en kinderen”, waaraan 500 

artsen en apothekers aan deelnamen. 

Publicaties

Door medewerkers van de Stichting Lareb werden in 2001 publicaties verzorgd. In een bijlage zijn deze 

publicaties weergegeven. Daarnaast werden aan het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen 26 

berichten over bijwerkingen doorgegeven, die naar de mening van Lareb de aandacht van het College 

behoefden.  

Op 1 oktober 2001 promoveerde E.P. van Puijenbroek op een proefschrift, getiteld “Quantitative Signal 

Detection in Pharmacovigilance” (promotoren: prof. dr. H.G.M. Leufkens en prof. dr. A.C.G. Egberts). 
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3. Signals of adverse drug reactions

One of Lareb’s key targets is the timely reporting of (early) hypotheses about associations between drugs 

and clinical problems to the Medicine Evaluation Board (MEB). Another mission is to inform physicians and 

pharmacists about confirmed adverse drug reactions. 

bupropion (Zyban‚) 

In 2000, Lareb reported seizures during the use of bupropion for smoking cessation, resulting in an 

adaptation of the SPC. In 2001, Lareb has reported ballism and interaction with the anticoagulant 

acenocoumarol. The Netherlands is the Reference Member State for Zyban‚. 

olanzapine (Zyprexa‚) 

Lareb informed the MEB about three cases of thrombo-embolic events associated with the use of 

olanzapine. These reports confirm international data about this association. 

isotretinoïne (Roaccutane‚) 

Lareb has reported the MEB that the association between isotretinoin and suicide is substantially biased by 

reporting in the media. In our opinion, isotretinoin is not associated with suicide. 

cerivastatine (Lipobay‚) 

The withdrawal from the market of cerivastatin could not be supported by Dutch data, due to the small 

number of reports. However, the withdrawal was in line with our earlier publication about the risks of the 

combined use of statins and fibrates. 

latanoprost (Xalatan‚) 

Latanaprost eyedrops may have systemic effects. Lareb has stressed this issue with the MEB since systemic 

effects may have serious clinical consequences 

miconazol vaginaal (Gyno-Daktarin‚) 

In an article published in 1999 Lareb issued a warning against the interaction between miconazol for vaginal 

use and coumarine anticoagulant therapy, which warning was supported by the FDA in 2001. Lareb has once 

again requested the MEB to incorporate this warning in the SPC. 

pergolide (Permax‚) 

Lareb data suggest that pergolide may have an unwanted augmenting effect on the libido. Though not life-

threatening, knowledge of this effect is important for physicians and patients. Moreover, Lareb data 
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3. Signalen van bijwerkingen in 2001 

Een taak van Lareb is het signaleren van mogelijke bijwerkingen en daarover het (agentschap) College ter 

Beoordeling van Geneesmiddelen te informeren. Zo nodig worden ook de beroepsgroepen geïnformeerd 

door middel van publicaties.  

Het feit dat Lareb op wetenschappelijke gronden meent dat er sprake is van een bijwerking, betekent niet 

altijd dat er nadere maatregelen nodig zijn, anders wellicht dan dat artsen en apothekers hierover 

geïnformeerd dienen te worden. Het is aan het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen, al dan niet in 

Europees verband, de balans van schade en werkzaamheid op te maken en zo nodig nadere maatregelen te 

nemen.  

Hieronder wordt een aantal geneesmiddelen weergegeven waaraan Lareb in 2001 aandacht heeft gegeven.  

bupropion (Zyban‚) 

Dit in december 1999 toegelaten hulpmiddel bij het stoppen met roken leidde in 2000 tot meldingen van 

convulsies, waarvoor ook Lareb aandacht heeft gevraagd en welke hebben geleid tot aanpassing van de 

bijsluitertekst. In 2001 heeft Stichting Lareb aandacht gevraagd voor meldingen van extrapiramidale 

stoornissen in het algemeen en ballisme in het bijzonder en voor ontregeling van coumarine antistolling. 

Nederland is reference member state voor dit product. 

olanzapine (Zyprexa‚) 

Olanzapine kwam in het nieuws vanwege trombo-embolische complicaties. Stichting Lareb heeft het College 

uitgebreid bericht over 3 casus met trombo-embolische complicaties. 

isotretinoïne (Roaccutane‚) 

Internationaal is er veel aandacht voor een relatie tussen isotretinoïne en suïcide. Stichting Lareb heeft het 

College gesuggereerd dat deze relatie wordt gevoed door een publicatiebias. De relatie kon met de 

gegevens die Lareb heeft niet bevestigd worden. 

cerivastatine (Lipobay‚) 

De terugtrekking van de markt van cerivastatine wegens het optreden van spierafbraak (rhabdomyolyse) bij 

gelijktijdig gebruik van fibraten kon door Stichting Lareb maar met een beperkt aantal meldingen worden 

ondersteund. Wel had Lareb al in 1996 in een artikel in de Journal of Internal Medicine gewezen op het 

mogelijk verhoogde risico op rhabdomyolyse bij de combinatie van statines met gemfribrozil. 

latanoprost (Xalatan‚) 

Latanoprost oogdruppels kunnen soms leiden tot hoofdpijn als uiting van hun systemische spiegels. 
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indicated a possible association between pergolide and retroperitoneal fibrosis, resulting in adaptation of 

the SPC. 

selectieve serotonine re-uptake remmers (antidepressiva) 

Lareb has drawn attention to the use of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) during pregnancy and 

delivery. Delivery may introduce a withdrawal syndrome in the newborn, as well as an intracranial 

haemorrhage in the newborn due to SSRI-induced thrombopathy. Another report to the MEB concerned 

SSRI-induced mydriasis due to its anticholinergic effect, resulting in narrow angle glaucoma. 

risperidon (Risperdal‚) 

Two cases of novo diabetes mellitus during the use of risperidon were reported to the MEB. The reported 

events corroborate international signals. 

terbinafine (Lamisil‚) 

Analysis of the Lareb data strongly suggests an as yet unknown association between the use of terbinafin 

and stomatitis. 

cefepim (Maxipime‚) 

A previous report and publication about the use of cefepim and neuropsychiatric symptoms was confirmed 

by a Spanish publication. Lareb therefore suggests adaptation of the SPC, a recommendation to conduct an 

EEG in case of neuropsychiatric symptoms and dose reduction in case of impaired renal function. 

etinylestradiol-drospirenon (Yasmin‚)

Lareb, acting as Reference Member State, reported the MEB that it had received reports on thrombo-

embolic events during the use of etinylestradiol-drospirenon, including a fatal outcome. 

rosiglitazone (Avandia‚)

Also in response to Canadian findings about an association between rosiglitazone and liver function 

abnormalities, Lareb reported 3 such cases to the MEB. 
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Stichting Lareb heeft hiervoor aandacht gevraagd, mede om de aandacht te vestigen op de mogelijke 

systemische effecten van oogdruppels in het algemeen. 

miconazol vaginaal (Gyno-Daktarin‚) 

De FDA heeft in februari 2001 gewaarschuwd voor een interactie tussen miconazol vaginaal crème en 

ontregeling van coumarine antistolling, zich onder andere baserend op een artikel van de Stichting Lareb 

uit 1999. Aangezien deze waarschuwing nog niet was opgenomen in de IB-tekst, heeft Stichting Lareb 

hiervoor opnieuw aandacht gevraagd. 

pergolide (Permax‚) 

De Lareb databank suggereert dat pergolide kan leiden tot een hinderlijke toename van de libido. Deze 

bijwerking kwam niet in de bijsluiter voor. Hoewel deze bijwerking niet als levensbedreigend moet worden 

beschouwd, is kennis over deze bijwerking van groot belang voor de patiëntengroep. Naar het optreden 

van retroperitoneale fibrose bij het gebruik van pergolide wordt nader onderzoek gedaan. 

selectieve serotonine re-uptake remmers (antidepressiva) 

Van de SSRI’s is bekend dat ze tot een verhoogd bloedingrisico kunnen leiden door een verminderde functie 

van bloedplaatjes. Gebruik van SSRI’s door een zwangere kan leiden tot onttrekkingverschijnselen bij het 

kind na de geboorte, maar mogelijk in zeldzame gevallen ook tot trombopathie bij het kind. Stichting Lareb 

meldde een casus van een neonatale intracraniële bloeding. 

Van geheel andere orde is de associatie tussen SSRI’s en mydriasis uitmondend in glaucoom. Het zwak 

anticholinerge effect van SSR’s is hiervoor waarschijnlijk verantwoordelijk. Mydriasis en de kans op 

glaucoom staan niet steeds beschreven in de bijsluiter teksten van de verschillende SSRI’s. 

risperidon (Risperdal‚) 

Twee casus met diabetes mellitus bij gebruik van risperidon werden bij Stichting Lareb gemeld en 

doorgegeven aan het College. Mogelijk wordt de farmacologische plausibiliteit ondersteund door de van 

clozapine bekende bijwerking van diabetes mellitus. Diabetes mellitus staat niet als bijwerking beschreven 

in de Nederlandse bijsluitertekst. Ook internationaal werd deze bijwerking gesignaleerd. 

terbinafine (Lamisil‚) 

Analyse van de Lareb databank leidde tot een mogelijk verband tussen terbinafine en stomatitis, 

ondersteund door 10 casus. Deze associatie is in de literatuur niet bekend, en wordt evenmin vermeld in de 

Nederlandse bijsluitertekst. 

cefepim (Maxipime‚) 

De eerder door Stichting Lareb gesignaleerde samenhang tussen cefepim en neuropsychiatrische 
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symptomen, waaronder coma, werd in 2001 aangevuld met een Spaans artikel, waarin niet-convulsieve 

status epilepticus wordt beschreven bij gebruik van cefalosporines, waaronder cefepim. Stichting Lareb 

adviseert uitvoering van een EEG bij onbegrepen neuropsychiatrische symptomen, maar ook nader 

onderzoek naar de dosisaanpassing bij verminderde nierfunctie uit de bijsluitertekst. 

etinylestradiol-drospirenon (Yasmin‚)

Dit middel werd ingeschreven op 7 maart 2000, waarna Nederland als reference member state fungeerde. 

Stichting Lareb ontving meldingen van trombo-embolische processen, waarvan één met dodelijke afloop. 

Het College werd hierover tussentijds ingelicht. 

rosiglitazone (Avandia‚)

Stichting Lareb heeft het College, mede naar aanleiding van Canadese bevindingen, tussentijds bericht over 

leverfunctiestoornissen bij 3 patiënten tijdens gebruik van rosiglitazone ter behandeling van diabetes 

mellitus type II. 
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4. Organisational matters 

The Lareb Foundation aims at being a scientifically based institute and centre of excellence in the field of 

adverse drug reactions. It is managed by representatives of the various health care organisations and 

subsidised by the government. Scientific standards are monitored by the Scientific Advisory Board. Lareb’s 

three departments (reporting, analysis, support), formalised in 2001, work closely together and maintain 

close contacts with professional organisations, the authorities, the pharmaceutical industry and universities, 

and internationally, with the WHO Uppsala Monitoring Centre. 

The foundation offers fifteen full-time positions. The majority of the staff is based at Lareb’s Head Office in 

‘s-Hertogenbosch, with the remaining members working in five regional offices.  

In 2001, all members of staff were involved in the preparations and activities in connection with Lareb’s 

tenth anniversary, including the organisation of five regional additional training courses. 

In the same year, the database software was drastically revised and updated to comply with the EC 

requirements with respect to data exchange per 1st January 2002. Among other innovations, three newly 

developed software modules (reporting, database, and communication) were put into operation, which can 

be made available for other parties. 
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4. Lareb als organisatie 

Lareb is een organisatie van de beroepsgroepen artsen en apothekers, die in opdracht van de overheid een 

vrijwillig meldingssysteem van vermoede bijwerkingen onderhoudt. Signalen van bijwerkingen worden 

doorgegeven aan het (agentschap) College ter Beoordeling van Geneesmiddelen. De stichting wordt 

vanwege de Minister van VWS door ACBG voor haar taken gesubsidieerd. 

Lareb onderhoudt een uitgebreid netwerk: beroepsgroepen, overheid, farmaceutische industrie en 

universitaire vakgroepen zijn belangrijke partners in Nederland. Internationaal onderhoudt Lareb een 

goede relatie met het WHO Uppsala Monitoring Centre, dat een wereldwijde databank van bijwerkingen 

onderhoudt. Lareb ziet zichzelf vooral als een wetenschappelijk werkend instituut en als kenniscentrum op 

het terrein van bijwerkingen van geneesmiddelen. 

Medewerkers

Lareb heeft een formatie van 15 fte. Het merendeel van de medewerkers werkt in ‘s-Hertogenbosch. 

Regionale centra zijn gevestigd in de academische centra te Amsterdam (AMC), Groningen, Utrecht en 

Rotterdam.  

Het afgelopen jaar verlieten 3 medewerkers de organisatie en kwamen 2 nieuwe medewerkers in dienst van 

de stichting. Er is nog een vacature. 

Het ziekteverzuim bij Lareb ligt, zwangerschapsverlof niet meegerekend, onder de 1% per jaar. 

Bestuur en Wetenschappelijke Adviesraad 

Het bestuur van de stichting werkt volgens het Raad van Toezicht-model. In het afgelopen jaar werd 

afscheid genomen van de heer M.J.F.M. Klaassen. 

De Wetenschappelijke Adviesraad houdt toezicht op het wetenschappelijk niveau van het werk van Lareb 

en veranderde niet van samenstelling in 2001. Zij hield zich het afgelopen jaar onder meer bezig met 

bespreking van de kwartaalberichten, het rechtstreeks melden door patiënten en selectie van signalen. 

10-jarig bestaan 

Op een feestelijk congres op 15 maart 2001 werd stilgestaan bij het 10-jarig bestaan van de stichting met als 

thema: “Geneesmiddelenbewaking in perspectief”. Voor melders werden in het kader van het jubileum een 

vijftal geaccrediteerde nascholingsbijeenkomsten georganiseerd met als thema “Kinderen en 

geneesmiddelen”.
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Interne organisatie 

In 2001 is de informele verdeling van de organisatie in drie afdelingen omgezet in een formele 

organisatiestructuur. Binnen Lareb zijn er nu drie afdelingen: meldingen (hoofd: W.L. Diemont), analyse 

(hoofd: E.P. van Puijenbroek) en ondersteuning (hoofd: A.C. van Grootheest). 

Automatisering

Per 1 januari moest Lareb, volgens de wens van ACBG, aan nieuwe internationale standaarden (ICH-E2B), 

zodat gestandaardiseerde uitwisseling mogelijk is, zowel met ACBG, WHO, EMEA en de farmaceutische 

industrie. In 2001 is besloten de vernieuwde software verder te ontwikkelen in samenwerking met 

PinkRoccade. De drie ontwikkelde modules zijn in december 2001 in gebruik genomen. Het betreft een 

module voor de invoer en beoordeling van meldingen, een database module en een communicatie module. 

De drie modules zijn ook voor andere partijen beschikbaar. 

Het streven is erop gericht een integratie van een meldingsmodule in de software van eerste- en tweedelijns 

automatiseringssystemen te realiseren. 

Bijwerkingen op het fto 

In 2001 werd het project “bijwerkingen op het fto” afgesloten. Het Ministerie van VWS verleende Lareb 

gedurende drie jaar een subsidie voor dit project. Hierdoor kon extra aandacht gevraagd worden voor 

bijwerkingen bij de besprekingen op het fto, waar huisartsen en apothekers samen over farmacotherapie 

spreken. In samenwerking met de Stichting DGV is ondersteunend materiaal ontwikkeld en voorlichting 

gegeven. Ook was er aandacht voor de bijdrage van de praktijkassistente. 

Financiën

Het budget voor 2001 bedroeg f 2.900.000,-. Het jaar werd afgesloten met een klein tekort. 

De jaarrekening kon door de accountant van de stichting, de heer L.J. Burger RA (Crop RA en 

Belastingadviseurs) worden goedgekeurd. 
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1 Lareb publicaties in 2001 

List of publications in 2001 

In deze lijst zijn alle publicaties van Lareb medewerkers opgenomen, die een wetenschappelijk of 

informatief karakter hadden 

1. Bruin ML de, Puijenbroek EP van, Egberts ACG, Hoes AW, Leufkens HGM. Cardiac Arrhythmias associated 

with the use of antihistamine drugs - A mass media attention reporting bias? 

Pharmacoepidem Drug Saf 2001;10(S1):S65. 

2. Diemont W, MacKenzie M, Schaap N, Goverde G, Heereveld H, Grootheest AC van, Hekster Y.

Neuropsychiatric symptoms during cefepime treatment. Pharm World Sci 2001;23(1):36. 

3. Diemont WL, Puijenbroek EP van, Grootheest AC van. Renale bijwerkingen van geneesmiddelen; Het 

duiden van een associatie. Pharm Weekbl 2001;136(36):1354-8. 

4. Dukes MNG. Het ontwaken van het besef. Pharm Weekbl 2001;136(51/52):1908-10. 

5. Fabius M, Graaf L de, Diemont WL, Puijenbroek EP van. The Weber-curve pitfall. Effects of a forced 

introduction on reporting rates and reported adverse event profiles. Proceedings of the ISOP Conference 

17-20 October 2001,Tunis. 2001:145. 

6. Fuchs SA, Koopmans RP, Guchelaar HJ, Brodie-Meijer, CCE, Meyboom RHB Are angiotensin II receptor 

antagonists safe in patients with previous angiotensin-converting enzyme inhibitor induced 

angioedema? Hypertension 2001;37(1);183. 

7. Groot MCH de. Minocycline en interstitiële pneumonie. Geneesmiddelenbulletin 2001;35(4):45-46. 

8. Grootheest AC van. Bupropion (Zyban): Epileptische aanval als bijwerking. Geneesmiddelenbulletin 

2001;35(1):9.

9. Grootheest AC van, Diemont WL. Nieuwe orale bloedglucoseverlagende middelen. Ned Tijdschr

Geneeskd 2001;145(39):1911. (ingezonden) 

10. Grootheest AC van, Mes K, Puijenbroek EP van, Jong-van den Berg LTW de. Knowledge and attitudes to 

adverse drug reaction reporting of community pharmacists in the Netherlands. Pharmacoepidem Drug 

Saf 2001;10(S1):S80. 

11. Grootheest AC van, Strauss SMJM, Heeringa M. Bijwerkingen van sildenafil: resultaten van twee jaar 

praktijkervaring. Ned Tijdschr Geneeskd 2001;145(11):526-9. 

12. Heeringa M, Puijenbroek EP van, Grootheest AC van. Anorexie tijdens gebruik van selectieve serotonine 

heropname remmers. Huisarts en Wetenschap 2001;44(4)142-143. 

13. Kwan AL, Meiners AP, Grootheest AC van, Lekkerkerker JFF. Risico van convulsies bij gebruik van 

bupropion als hulpmiddel bij het stoppen met roken. Ned Tijdschr Geneeskd 2001;145(6):277-8. 
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14. Linden P van der, Puijenbroek EP van. Tendon disorders attributed to fluoroquinolones: a study on 42 

spontaneous reports in the period 1988 to 1998. Arthritis Rheum 2001;45(3):235-239. 

15. Molen-Eijgenraam M van der. Hemolytische anemie door diclofenac. Geneesmiddelenbulletin 

2001;35(7):79.

16. Molen-Eigenraam M van der, Blanken-Meijs JTHM, Heeringa M, Grootheest AC van. Delirium door 

stijging van clozapinespiegels tijdens ontstekingsreactie. Ned Tijdschr Geneeskd 2001;145(9):427-30. 

17. Molen-Eijgenraam M van der, Heeringa M. Bloedingen als belangrijkste complicatie. Bijwerkingen van 

trombocyten-aggregatieremmers. Pharm Weekbl 2001;136(1):30-5. 

18. Passier JLM, Birdja RIAS, Schüsler MTIW. Oriënterend onderzoek maagprotocollen; eerst de 

kinderziekten eruit. Pharm Weekbl 2001;136(47)1773-5. 

19. Pijlman AH, Kuck EM, Puijenbroek EP van, Hoekstra JBL. Acuut delier, waarschijnlijk uitgelokt door 

claritromycine. Ned Tijdschr Geneeskd 2001; 145(5); 225-8. 

20. Puijenbroek EP van. Quantative Signal Detection in Pharmacovigilance. Thesis, Universiteit Utrecht 2001. 

21. Puijenbroek EP van. Rofecoxib (Vioxx® ) en mogelijke cardiale bijwerkingen. Geneesmiddelenbulletin 

2001;35(3):34.

22. Puijenbroek EP van, Dekens-Konster J. Hoe veroorzaken statines myopathie en hoe relevant is deze 

bijwerking? Apothekers Vademecum 2001:8. 

23. Puijenbroek EP van, Egberts ACG, Leufkens HGM. Association between terbinafine and arthralgia, fever 

and urticaria: symptoms of syndrome? Pharmacoepidem Drug Saf 2001;10(2):135-145. 

24. Puijenbroek EP van, Grootheest AC van, Diemont WL, Egberts ACG, Leufkens HGM. Determinants of 

signal selection in a spontaneous reporting system for adverse drug reactions. Br J Clin Pharmacol 

2001;52; 579-86. 

25. Puijenbroek EP van, Grootheest AC van, Diemont WL, Leufkens HGM. Factors influencing diffusion of 

signals from a spontaneous reporting system. Pharmacoepidem Drug Saf 2001;10(S1):S22. 

26. Schillevoort I, Puijenbroek EP van, Boer A de, Roos RAC, Jansen PAF, Leufkens HGM. Extrapyramidal 

syndromes associated with SSRI use (abstract). Pharmacoepidem Drug Saf 2001;10(S1)S140. 

27. Schillevoort I, Puijenbroek EP van, Boer A de, Roos RAC, Jansen PAF, Leufkens HGM. Extrapyrimidal 

syndroms associated with SSRI use. Br J Clin Pharmacol 2001 51(5):496P.

28. Schipper L. Nierfunctiestoornissen bij het gebruik van mesalazine. Geneesmiddelenbulletin 

2001;35(12);140.

29. Speel TGW, Bleumer I, Diemont WL, Maas MC van der, Wijkstra H, Meuleman EJ. The value of sildenafil 

as mode of stimulation in pharmaco-penile duplex ultrasonography. Int J Impotence Res 2001;13:189-91. 

30. Vries CS de, Grootheest AC van, Jong-van den Berg LTW de. Spontane meldingen; langs de valkuilen. 

Pharm Weekbl 2001;136(30):1104. 

31. Wagena EJ, Graaf L de, Chavannes NH, Grootheest AC van, Schaijk CP van. Onrust over de veiligheid van 

bupropion als middel om te stoppen met roken onterecht. Ned Tijdschr Geneeskd 2001;145(31):1489-92. 
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2 Samenstelling bestuur en wetenschappelijke adviesraad 

Composition of the board and the scientific advisory board

Het bestuur van de Stichting Lareb was op 31 december 2001 als volgt samengesteld: 

- De heer J.F.M. Bergen, huisarts  

- De heer M.A. Hagenzieker, apotheker  

- De heer drs. G. Bakker  

- De heer prof. dr. J.R.B.J. Brouwers 

- Mevrouw E.M. de Bruijn, arts 

- Mevrouw dr. A. Linssen, reumatologe 

- De heer J.W. Pesser, apotheker 

- De heer J. Stolk, huisarts 

- De heer A. Stuurman, ziekenhuisapotheker 

- De heer J. Verhaar, huisarts 

(voorzitter) 

(secretaris/penningmeester) 

Patiëntenorganisaties 

KNMG 

Orde van Medisch Specialisten 

NVZA 

LHV 

De Wetenschappelijke Adviesraad was op 31 december 2001 als volgt samengesteld: 

- De heer prof. dr. A. Bakker (voorzitter) 

- De heer prof. dr. C.J. van Boxtel 

- De heer prof. dr. D.P. Bruynzeel 

- De heer prof. dr. A.C.G. Egberts 

- De heer prof. dr. Y.A. Hekster 

- De heer dr. A.L.M. Kerremans 

- De heer dr. J. Meulenbelt 

- De heer dr. R.H.B. Meyboom 

- Mevrouw prof. dr. B.C.P. Polak 

- De heer dr. ir. P.J.M. Reijnders 

- De heer C.F.H. Rosmalen, huisarts 

- De heer prof. dr. P.A.G.M. de Smet 

emeritus hoogleraar beroepsbeoefening  

van de apotheker in de gezondheidszorg UU 

hoogleraar klinische farmacologie UvA 

hoogleraar huidziekten VU 

hoogleraar klinische farmaco-epidemiologie UU 

hoogleraar klinische farmacie KUN 

internist, klinisch farmacoloog 

toxicoloog RIVM  

wetenschappelijk adviseur Lareb 

hoogleraar oogheelkunde VU 

farmaceutische industrie 

NHG 

WINAp 
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3 Samenstelling personeel per 31 december 2001 

Members of staff as per 31 December 2001 

De samenstelling van de medewerkers van de Stichting Lareb was per 31 december 2001 als volgt : 

- mevrouw P.C.M. de Beer-van Ham, medewerker verwerking 

- de heer W.L. Diemont, internist, hoofd afdeling meldingen 

- de heer M.G.J.M. Gerritsen, arts, beoordelaar 

- mevrouw L. de Graaf-Weststrate, apotheker, regiocoördinator 

- de heer dr. M.C.H. de Groot, wetenschappelijk medewerker 

- de heer A.C. van Grootheest, arts, directeur 

- de heer J. Labadie, arts, regiocoördinator 

- mevrouw M. van der Molen- Eijgenraam, apotheker, wetenschappelijk medewerker 

- mevrouw M.H. Monster-Simons, apotheker, beoordelaar 

- mevrouw dr. A.J.L.M. Passier-Heeremans, wetenschappelijk medewerker 

- de heer dr. E.P. van Puijenbroek, huisarts, hoofd afdeling analyse 

- mevrouw M.C.F.P. Roelofs, tweede secretaresse 

- mevrouw S.L.N.M. Schouten-Tjin A Tsoi, apotheker, regiocoördinator  

- mevrouw W. aan den Toorn-Martens, medewerker verwerking 

- mevrouw C. van Wijnen, directiesecretaresse, management-assistente 

- mevrouw P.G.M.A. Zweers, arts, regiocoördinator 

adviseurs:

- de heer dr. R.H.B. Meijboom, arts, wetenschappelijk adviseur 

- mevrouw dr. D.L. Schipper, internist, klinisch adviseur 

- de heer P.C.M. van den Berge, adviseur personeelszaken 
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Wat moet u melden bij Lareb?

Het is belangrijk dat u vermoede bijwerkingen van geneesmiddelen meldt. U kunt alles 
melden dat u van belang acht, ook al is de relatie met het geneesmiddel nog onzeker.

Meld u echter in ieder geval: 

- alle bijwerkingen bij nieuwe geneesmiddelen (tot tenminste 2 jaar na introductie)
- alle ernstige bijwerkingen
- onbekende bijwerkingen, d.w.z. die niet in de bijsluiter staan (www.cbg-meb.nl)
- bijwerkingen bij kinderen, ook bij off-label gebruik
- ook: bijwerkingen op alternatieve medicatie, zelfzorgmiddelen en vaccins

Stichting Lareb

Goudsbloemvallei 7

5237 MH ‘s Hertogenbosch

Tel. (073) 646 97 00

Fax (073) 642 61 36

E-mail: Info@lareb.nl R e g i s t r a t i e  E v a l u a t i e  B i j w e r k i n g e n  
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