
Ontwikkeling van een valaciclovir drank voor 
kinderen: 

lessons learned

ZonMW GGG congres, 15-4-2021
Sessie: Ook op de kleintjes letten: over geneesmiddelenonderzoek bij kinderen” 

Prof. Dr. David Burger
ziekenhuisapotheker/klinisch farmacoloog
David.burger@radboudumc.nl

mailto:David.burger@radboudumc.nl


Disclosure DM Burger
(potentiële) 
belangenverstrengeling

Geen/zie hieronder

Voor bijeenkomst mogelijk 
relevante relaties met 
bedrijven

Geen

• Sponsoring of 
onderzoeksgeld

• Honorarium of andere 
vergoeding

• Aandeelhouder
• Andere relatie, nl.

ZonMW projectnr 113201004



Dankbetuiging
Dr Diane Bastiaans Dr Jan-Jaap Boelens
Dr Angela Colbers Dr Michiel van der Flier
Corinne Gerhardt Claudia Heijens, MSc
Prof. Dr Arjan Lankester Dr Caroline Lindemans
Miriam Pein-Hackelbusch Oscar Smeets, MSc
Riet Strik-Albers Kirsten Velthoven-Graafland
Nicole Vink, MSc Jolanda Vogelzang, MSc
Prof. Dr Adilia Warris Carli Wilmer, MSc
Dr Gertrude Zeinstra

ZonMW (Esther Dalhuisen-Suurland/Harald Moonen)





“It takes a whole village to raise a child”



Probleemstelling
• Seroprevalentie varicella zoster virus (VZV) is 20% (1e jaar) tot 90% (5 jaar oud); waterpokken is i.h.a. 

een ongevaarlijke infectie.
• Seroprevalentie herpes simplex virus (HSV) is ca 20-30% (5 jaar oud); primaire infectie (stomatitis) i.p. 

asymptomatisch zijn.

• De situatie is geheel anders bij kinderen die chemotherapie of beenmergtransplantatie moeten 
ondergaan; reactivatie of primaire infectie met VZV of HSV kan levensbedreigende infecties 
veroorzaken en er is daarom een indicatie voor antivirale profylaxe.

• Daarnaast treedt neonatale HSV infectie op 2-3/100.000 pasgeborenen welke levensbedreigend kan 
zijn en waarvoor antivirale therapie nodig is.



Antivirale therapie/profylaxe bij VZV/HSV

• Aciclovir i.v. voor behandeling in ziekenhuis
• Aciclovir p.o. heeft slechte en variabele biologische beschikbaarheid
• Valaciclovir = prodrug van aciclovir met betere en meer betrouwbare absorptie

• Echter: registratie vanaf 12 jaar & geen kinderformulering valaciclovir beschikbaar…
• Er zijn wel filmomhulde tabletten van 250 en 500mg

• Adviesdosering VZV/HSV profylaxe: 20mg/kg 3dd (kinderformularium)



Info uit Zelitrex® bijsluiter (FDA)

1. Geen gestandaardiseerde 
bereiding

2. Stabiliteitsgegevens te 

beperkt voor opslag
3. Niet geconserveerd
4. Smaak (VAL = bitter)?

5. Geen bio-equivalentiestudie 
gedaan

6. Beperkte PK studie bij 

kinderen √



Wat was ons plan?
• Fase 0: ontwikkeling van een drank (oplossing) geschikt voor flexibele dosering, acceptabele smaak, 

niet-toxische hulpstoffen, acceptabele stabiliteit (min. 6 maanden)

• Fase 1: bioequivalentie onderzoek bij gezonde volwassen proefpersonen t.o.v. valaciclovir tablet

• Fase 2: PK studie in beenmergtransplantatie kinderen van valaciclovir drank vs aciclovir i.v. 

• Fase 3: implementatie



Fase 0



Fase 0: lessons learned
• Verkrijgbaarheid grondstof was onbetrouwbaar (soms >6 maanden levertijd); last 

van onoplosbare onzuiverheid
• Zeer uitgebreid schema voor stabiliteitsonderzoek met veel variabelen (tijd, 

temperatuur, licht, concentratie valaciclovir, oplosmiddel, conserveermiddel, 
smaak)

• Geen goed onderscheid tussen oriënterend en formeel houdbaarheidsonderzoek
• Niet voldoende aandacht voor communicatie tussen onderzoekers & productie-

afdeling
• Beperkte ervaring binnen onze ziekenhuisapotheek
• Door tijdsdruk zijn stappen parallel gezet die beter sequentieel hadden kunnen 

blijven

• Prototype drank was klaar voor BE-onderzoek maar bleek na 1 maand niet 
stabiel….

• Terug naar de tekentafel



Fase 1: bio-equivalentie studie



Fase 1: smaak testen (1)



Fase 1: smaak testen (2)



Fase 2: PK onderzoek bij kinderen (N=7)

0
2
4
6
8

ja
n-

20

fe
b-

20

m
rt

-2
0

ap
r-

20

m
ei

-2
0

ju
n-

20

ju
l-2

0

au
g-

20

se
p-

20

ok
t-

20

no
v-

20

de
c-

20

Inclusion VALID2

inclusion inlusion cummulative



Fase 2: lessons learned
• Grote vertraging vanwege centralisatie kinderoncologische zorg

• Moeilijk om consensus te krijgen over studie-opzet (meerwaarde PK onderzoek voor betreffende 
kind?)

• Afdeling voorraadbereidingen Radboudumc gesloten; A15 apotheek nog in opstartfase

• Hoofdonderzoeker inmiddels elders werkzaam

• Valaciclovir drank inmiddels beschikbaar in het FNA en kan dus ook zonder onderzoek gebruikt 
worden



Implementatie
• Valaciclovir drank 20 mg/ml opgenomen in het FNA
• Kan bij diverse grootbereiders besteld worden

• Drank wordt vermeld door het Kinderformularium

• Apotheek Prinses Maxima Centrum bestelt jaarlijks ca. 200 flesjes valaciclovir drank 100ml voor ca. 
50-100 patiënten; geen info beschikbaar via andere voorschrijvers



Discussiepunten

• Is ziekenhuisapotheek de meest geschikte plaats voor ontwikkeling van 
nieuwe kinderformuleringen?

• Afhankelijkheid/betrouwbaarheid grondstoffen van India/China

• Kan elektrische tong in vivo smaaktesten vervangen?

• Fase 1 EN fase 2 onderzoek altijd noodzakelijk?



Dank voor uw aandacht

Nog vragen? Mail ze naar david.burger@radboudumc.nl
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