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Behind the scenes
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Bron Bewijs Effect Opmerkingen | I Bron Bewiis Effect Opmerkingen
Ref.9 Case Poarabsurpllo
Ann report, n=2 | pediatric boi
Pharmawm| (2) Matthias KR et
ther. 2012
Sep;46(9) Samenvatting: Bron Bewijs Effect Opmerkingen MicroMedex:
@22 Twee jongens o [ | | | - (Profylaxe)invasieve in ernsti rofylaxe) gedissemineerde
BMT. De 10-jari candidiasis in ernstigimmuungecompromitieerden (oraal): 2d300mg opdag 1, daarma 1d300mg
maar ditwordt i Peerreview NKFK netwerk, dd 8/9/2015: Nierfunctie
mg/kgidagin4 F. Engels geeft aan niet gelukkig te zijn met de tekst uit de eigenschappen waarin vermeld wordt dat de - KNMP: Bij verminderde nierfunctie is bij orale toediening aanpassing van de dosering niet noodzakelijk.
de dosis verder tabletten en suspensie niet door elkaar mogen worden gebruikti.v.m. verschilin dosering. Zij adviseertop te —  Bij verminderde nierfunctie bij intraveneuze toediening: CICr 10-50 mi/min: gecontraindiceerd, omdat
doses waardoor nemen dat de verschillende preparaten niet uitwisselbaar zijn i.v.m. verschillende biologische beschikbaarheid. Noxafil® sulfohl ine bevaten deze hulpstof kan cumuleren. Mogelijc
0.78 pg/ml kom Verderis zij verbaasd dater geen PK data zijn, omdat de biologische beschikbaarheid van de verschillende alternatief: posaconazol oraal
zijn 120 is.M. de Hoop gaat dit na. F. Engels vraagt of er een voorkeuris voor een 4 dd — SPC suspensie, tablet: dosisaanpassingis nietvereist
gecombineerd toediening van de suspensie (het beschreven alternatief met een 2 dd toediening is patiéntvriendelijker). M. de —  SPC infusie: GICr < 50 ml/min: accumulatie van hetintraveneuze vehikel, Betadex sulfobutylethematrium
voeding op dag Hoop geeft aan dat de absorptie minder goedis bij een 2 dd toediening. F. Engels merki op dat bij de suspensie (natriumsulfobuivisther A-cyclodextrine, SBECD) wordtverwacht. Gebruik de orale toedieningsvormen,
wmmorm Aosacond veel verschillende doseerfrequenties worden beschreven. M. de Hoop legtuit dat de opname sterk beinvioed tenzij de voordelenirisico’s rechtvaardigt. Houdt de concentratie van serumcreatinine onder nauwtoezicht
komende 4 )aar wordt door de voedselinname en zuurgraad. Het netwerk besluit datin de monografie uitgelegd dientte worden Richtiijnen:
dat de opname variabel is. TOM lijktdan ook aangewezen. SWAB s bezig meteen TDM monografie voor —  SWAB: TDM gegevens: Bijtherapie: dalspiegel > 1 mgf; salvage therapie dal=1,5 mgf, na 5-7 dagen
start met 120 m; posaconazol. Deze is nog niet beschikbaar. Tot die tijd dient in de monografie verwezen te worden naarlokale - bi . ! '
metandere gen protacallen. - spiegel bepalen (steady state); bij profylaxe: dalspiegel = 0,7 mg/
%de?::gﬂzgﬁ?\?e Aan de indicatie “invasieve schimmel infectie” dienttoegevoegdte worden “behandeling van”. Er ontoreekt een Handboek 1 - Opmerkingen:
300 mgika/dag doseeradvies voor kinderen jonger dan 8 jaar voor de behandeling van invasieve schimmelinfecties en een BINF for children 2014-2015
het jejunum ga gg:;el;z‘i‘x:‘v&esvuurkmderenjungerdan 13 jaar bij de profylaxe van invasieve schimmelinfecties. M. de Hoop uau_slan 7@W Toraall | Opmerkingen:
;1:;"::,10&%592 M. van de Flier heeftverzocht een IV advies toe te voegen. M. de Hoop zal dit navragen bij R. Bruggeman Em#;i&njﬁ::“age ﬁfvrg:‘rg:teu:glzmmgsﬂi‘aﬂam_%ﬂ“
wordt gestoptn M. de Hoopvraagt of er een aparte indicatie behandeling en profylaxe bumﬂmgmmmgm patiénten =13jaar. 3d200mg: Qesofageale candidiasis
infectie weg zijn toegevoegd dientte worden. Zij heefthier enige literatuur voor gevonden, echter zonder eenduidig (oraal) =12 jaar. 2d100mg op dag 1, daarna
21 dagen latera doseeradvies. S. de Wildt antwoord datbehandeling en profylaxe in algemene zin meestal plaatsvindt bij 1d100mg voor 13 dagen: indien refractair
Ref. 10 Case Posaconazole immuungecompromiteerde patienten. Een aparte indicatie lijkt niet geindiceerd. Het netwerk stemt hiermee in. 2d400mg; Qesofagea géand\dias\s bil HIV"
Pharmaco| report, n=1 | with rhino-cere Bij de interacties staat vermeld dat alazanavir en fpsamprenayir de plasmaconcentratie van posaconazol zowel (oraal) 2?“2‘;33,._ 2d400mg: Invasieve
therapy. |(2) EgelundEF eta kunnen verhogen als verlagen. M. de Hoop zoekt uit wat correct is. Naschrift (16-11-15) M. de Hoop: dit staat er candidiasis (oraal} ZBIaEE‘EOOm—gJ’dagiHQOf
2013 niet, spiegels van atazanavir en fosamprenayir kunnen toenemen, terwijl deze stoffen kunnen zorgen voor 4 doses Invasieve candidiasis bif HIV: =12
Jan;33(1): Samenvatting: verlagmgvan de posaconazol spiegel. Jaar. 2d400mg opdag 1, daama 1d400mg
el-8 Een 2-jarige jon Het netwerk besluitde monoarafie metvoorgestelde wijzigingen opnieuw te agenderen voor 7 dec. voor 7-14 dagen !
be Notulen vergadering 7-12-2015:
na de 2de dosis M. de Hoop licht toe dat in de vorige vergadering is verzochtom ook een intraveneus doseeradvies voor Voorstel vergadering:
Doelwas een d: jongere kinderen opte nemen, in overleg metR. Bruggeman (UMC ST Radboud). In de afwezigheid van 1. Indicalie ‘behandeling invasieve schimmelinfecties’ opnemen (ref. 2, 4)
starten onistaat evidence zou het doseeradvies uitsluitend gebaseerd zijn op de mening van R. Bruggeman, die aangeeft dater 2. Indicatie ‘profylaxe invasieveschimmelinfectie’ opnemen (ref. 2). i
posaconazol. N; nogweinig ervaring is met de IV toepassing in deze patiéntengroep. Hij adviseert om voorlopig geen advies op 3. Indicatie ‘profylaxe invasieve schimmelinfectie bij cnrumsnne‘gmmggzmkte‘upnemen(ref3 7
nog steeds laag te nemen voor deze patiéntencategorie. Dit geldttevens voor orale adviezen voor de ontbrekende 4. Indicatie ‘orofaryngeale candidiasis’' opnemen (ref. 2). !
4d200mg. Hij kr leeftijdscategorieén. Het netwerk stemt hiermeein 5. Bijwerkingen misselikheid en braken opnemen (ref. 8).
‘waarna lansopr "
plasmaconcent! 6. Referentie 2, 3, 4,7 en 8 toevoegen
tﬂi‘gg‘gﬂ Descl Opmerkingenidiscussie:
0] agen in - | 3 P
puDsa:unazul% \\;wal:ﬁa;\ﬁal;errézjgg?\(lggf|§\;as|svescmmrnehnfem\as opnemen. Dosering conformref. 2, leeftijdsondergrens ?.esuhatenvﬂeruagerlnu.
4§1sl‘lsumg - Indicatie :pmfy\axe mvas\evescmmmehnfect!e' opnemen Dosering cunfurmref_z , - 2. Indicaties ‘profylaxe’ en profylaxe bij CGD’ samenvoegen met dosisaanbevelingen suspensie van ‘profylax
TET50mg T‘ — Indicatie prgfy\axemvasweves_cmmmm_fectle bij chronische granulomateuze ziekte' opnemen. Dosering: bijCGD"
Fa200ma 7 10 tot 40 kg: 15-24 mo/ka/dagin 2 doses; =40 kg: 600 mg/kg/dagin 2 doses, max 800 mg per dag (ref. 3, 3. Indicatie ‘orofaryngeale candidiasis’ niet opnemen
Ref 1 [Retospedt < 7 o o 3 4. Vermelden datde onderhoudsdosering met TDM moetworden bepaald
Ann eve jatric patie — Indicatie ‘orofaryngeale candidiasis’ ligt buiten de scope van dit project, opnemen? Dosering conformref. 2. 5. R. Bruggemann alsnog een IV advies navragen en kinetische parameters.
B studie mﬂ VA et — Erzou eventueel nogeen indicatie ‘behandeling en/of profylaxe invasieve schimmelinfecties bij
ther, 2013 | n=33 (‘2) ' kunnen worden toegevoegd De doseringen lopen echter uiteen 4,8-33,3
i 7
Jul Samenvatting: mao/kg/dag. Indien deze indicatie opgenomen moetworden, metwelke dosering?
AUGAT(T- Van de 21 kind: — M. vander Flier geeftaan (mail 6-8-2015) de IV oegdte willen hebben. In de
8).976-83 concentralie va literatuur s hier bij kinderen niets over te vinden en de doseeradwezenvcorvo\wasseneﬂvoorde .
mg/kgidag (22 n suspensie verschillen van detableteninfusie, dus ditis niet zomaar opte nemen. Op 16-11-2015bijR.
6 [ Wa datd1,6%,nae Brugaemann nagevraagd. In een reactie (mail 30-11-2015) geefthij aan hier nietzomaar een advies voorte
mediaan). Jong kunnen opstellen. Hijwil graag meedenken, maar vindt niet dat hij hierin het voortouw moetnemen.
op ge — Aangezien behandeling en profylaxe van schimmelinfecties voornamelik plaatsvindt bij
oudere kindere Immuungecompramiteerden, worden deze indicaties (n.a.v. de vergadering van 8-9-2015) samengevoegd,
waardoor er voor de suspensie een doseeradvies voor kinderen vanaf 10 kg beschikbaaris (ref. 7).
Datum literatuursearch: 14-7-2015
Aanvullende informatie voor vergadering:
5
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How a drug monograph Is created

Review of literature

Summarizing literature in draft monograph and risk analysis

Review by editorial board (multidisciplinary expert network: Pediatric
specialists, general practioners, clinical pharmacologists, pharmacists)

Reporting decisons of editorial board
(Adaption of monograph if indicated)
Publishing monograph

Maintenance of monograph
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Which ongoing initiatives to identify paediatric
. medical needs are you working on or aware of? )
- Dutch paediatric formulary has reviewed and
documented original literature for 300 most frequently
used drugs in children:
- Drugs not (completely) licensed for use in children (off-label)
- ‘Old’ drugs rather than recently licensed drugs

- Dosing recommendations for all clinically relevant age-groups and
indications

- Practice based evidence (consensus) complements limited
scientific evidence

Dutch Paediatric Formulary
» represents clinical medical needs

for dosing recommendations.
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Which criteria and methodology would you suggest to
prioritise diseases/conditions of unmet paediatric needs?

- Medical need combined with low level of evidence for
dosing recommendation indicates areas of interest for
research (paediatric research needs)

- Level of evidence (lack on knowlegde/research gaps)
can be extrapolated from structured formulary database

and background documentation, but takes effort
- Drugs/Routes of administration and formulations/Ages/ Indications

- Pilot with regulator and Dutch Paediatric Formulary
to develop method
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Extra slides.....
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Evidence base for paediatric dosing ]
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