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Inhoud

Waarom is er een Kinderformularium ontwikkeld?

Hoe is het Kinderformularium tot stand gekomen?

Welke vragen resteren?



Dus….

Hierdoor vaak niet mogelijk om de volwassen dosering te 
extrapoleren naar kinderdosering (door /1,73m2 of /70kg).

Kinderen zijn geen kleine volwassenen 

Kinderdoseringen een ondergeschoven kindje

Weinig bekend over geneesmiddelgebruik bij kinderen



Wat is de oorzaak?

Weinig interesse vanuit de farmaceutische industrie voor onderzoek bij 
kinderen. 

Financieel gezien onaantrekkelijk 

Methodologische problemen

Strenge wetgeving

Problemen met includeren van patiënten 

Off-label gebruik

SPC: Niet gebruiken onder 18 jaar

Vaak is dit een disclaimer en geen contra-indicatie

Off-label:

Het gebruik van medicatie waarvan het gebruik niet is 
geregistreerd voor de desbetreffende toedieningsvorm, dosering, 
indicatie en/of doelgroep. 

Unlicensed:

Het middel is niet geregistreerd in Nederland of wordt in een 
andere farmaceutische vorm toegediend (bv vermalen)

Off-label betekent overigens niet dat er geen wetenschappelijke 
literatuur beschikbaar is



Off-label en unlicensed gebruik
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Handboeken en richtlijnen

Vaak onduidelijk wat de level of evidence is

Doseringsadviezen worden makkelijk van elkaar overgeschreven

Vaak ontbreken referenties

CVZ RAPPORT (2002): 

Geneesmiddelen bij kinderen: knelpunten en oplossingen

Financiële problemen ten aanzien van de totstandkoming van klinisch 
geneesmiddelonderzoek bij kinderen

Gebrek aan kennis over potentieel bij kinderen gebruikte geneesmiddelen

Gebrekkige disseminatie van bestaande kennis over farmacotherapie bij 
kinderen

Onvoldoende registratie van praktijkervaringen van artsen

Gebrek aan basale farmacologische kennis met betrekking tot kinderen



CVZ Rapport: Oplossingen

Kenniscentrum Farmacotherapie bij kinderen
Nationaal formularium

Inzicht creëren in wat er WEL bekend is rond een bepaalde behandeling bij kinderen
Vertalen onderzoeksresultaten naar praktijk

Meer geneesmiddelonderzoek bij kinderen
Onderwijs
Wetenschappelijke kennis ordenen naar bewijskracht

Resultaat: 2005 oprichting NKFK

De ontwikkeling van het Kinderformularium



Hoe maak ik een NL formularium?

Netwerk van 

Kinderartsen

Ziekenhuisapothekers

Kinderpsychiaters

Huisartsen

Klinisch farmacologen

Formularium: 3-trapsraket

Doel: Evidence based formularium

1. 1e versie Landelijk formularium

Consensus based

Deel geneesmiddelen uitgezocht

=> Primair belang voor KA en HA

2. 2e versie Landelijk Formularium:

Alle middelen EBM uitzoeken

3. Inbedden in bestaande structuren



De eerste versie

Gebruik makend van bestaande (lokale) kennis:
WKZ geneesmiddelen formularium voor kinderen

NVK handboeken

Vademecum Pediatrische antimicrobiële therapie (ErasmusMC-Sophia)

Geneesmiddel adviezen Kenniscentrum Kind&Jeugd psychiatrie

Richtlijnen (CBO, NHG, NVK etc)

Evidence based

Reviewen literatuur via SOP
Pubmed

Embase

Cochrane

Check: Handboeken, SPC, FDA warnings, richtlijnen

Overleg specialist

Overleg landelijk multidisciplinair netwerk



Literatuur

Studies naar dosis-effect relatie

Vergelijking AUC’s, plasmaspiegels en andere pk-parameters

Tussen kinderen en volwassenen 

Tussen kinderen onderling

(Langetermijn) veiligheid en bijwerkingen

Problemen

Weinig onderzoek bij kinderen

RCT’s en goede reviews zijn schaars

Kleine groepsgroottes

Verschillen in populaties

Ontbreken van stratificatie op leeftijd



Conceptmonografie

Overleg

Overleg met specialist (reality check)

Vervolgens voorleggen aan het netwerk



Landelijk multidisciplinair netwerk

Tussenstand KF

Ten behoeve van presentatie, status per mei 2011 

Totaal evidence based: 77%, 
waarvan: 
33% puur ontwikkeld door NKFK 
49 % op basis van SPC + NKFK 
7 % op basis van richtlijnen + NKFK 
8 % op basis van werkboeken + NKFK 



Informatieplicht

Omgaan met off-label voorschrijven

Nieuwe geneesmiddelwet (16-8-7): artikel 68

Protocollen of standaarden?

Nee=> overleg apotheker!



Voorziet het in een behoefte? KF 2008

Mei 2011

Op weekdagen 2000 bezoeken per dag !



Wie zijn de gebruikers

Functie

Kinderarts; 17,9

Kinderarts i.o.; 10,1

Assistant kindergeneeskunde 
NIO; 2,8

Huisarts; 2,8

Huisarts i.o; 1,4

Apotheker; 28,4

Apotheker i.o.; 1,8

Ziekenhuisapotheker; 9,8

Ziekenhuisapotheker i.o.; 4,7

Student; 2,5

Anders; 14,8

Geen antwoord; 3,1

Kinderartsen: 31 %

Apothekers: 45 %

Waarvoor wordt het gebruikt

Welke rubrieken raadpleegt u?
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Zijn de problemen nu opgelost?

Er blijft een gebrek aan onderzoek om doseringen voldoende te 
ondersteunen

Er zit licht tussen registratieteksten, up-to-date literatuur en de praktijk 
=> registratie op zich is niet het antwoord!

Hoe komen we aan “nieuwe kennis”?

Onderzoek

MCRN

ZONMW-Priority Medicines

Bundelen bestaande kennis

Populatie modellen 

EPAR 45 



MCRN

European Paediatric Regulation

Artikel 45: 

Januari 2008

Alle pediatrische studies die uitgevoerd zijn OOK NIET 
GEPUBLICEERD gesubmit aan authoriteiten

Nationale MEA kan dan de 1B tekst aanpassen

Doel: verbeteren van praktische informatie aan voorschrijver



EPAR vs KF
amoxicilline: 13 mei 2010

EPAR vs Kinderformularium
ITRACONAZOL



EPAR vs KF amiodarone

EPAR vs KF clobazam



Nut EPAR 45?

Wordt nu onderzocht

Registratieteksten

Initiatie registratie alleen door industrie

Up to date?

Zo ja valide?



Casus : paracetamol i.v.

Veel en lang gebruikt medicijn

Veel discussie

Aanpassingen leiden tot veel onrust

Dosering paracetamol iv naar 60 mg/kg voor kinderen van 

1 mnd – 1 jaar

SPC Perfalgan



Evidence

Targetspiegels tussen de 10 en 20 mg/L

KF



SPC Aciclovir

In 2010 volledig herziene SPC:

Studie Kimberlin et al. 2001



De praktijk

Besluitvorming op beperkte data

Onderbouwen met vergelijkbare onderzoeken

Enkele kleine onderzoeken met deze dosering

Vergelijking met andere handboeken (bijv. Lexi-comp, BNF)

Handboeken uit buitenland gebruiken deze dosering al

Overleg met een specialist 

Infectioloog eens met dosering

Overleg tijdens netwerkvergadering

Dosering geaccepteerd

Publiceren op het Kinderformularium



Conclusies

Studies bij kinderen schaars

Dosisadviezen obv minder harde data

Overleg met het veld noodzakelijk

Registratie alleen is niet het antwoord

Vragen


