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Altersklassifikation nach der ICH

Kategorie Alter

Frithgeborene <36 SSW, 0 - 27 Tage
Neugeborene 0-27 Tage
Sduglinge/ Kleinkinder 28 Tage — 23 Monate
Kinder 2 -11 Jahre
Jugendliche 12-1'7 Jahre




Arzneimittel fur Kinder - wenig
erforscht

20% der auf dem Markt befindlichen Arzneimittel sind hinreichend far
Kinder gepruft und far padiatrische Indikationen zugelassen

fenlende Prufung von bereits fur Erwachsene zugelassene
Arzneimittel fur die Anwendung an Kindern

Grunde:
wegen vergleichsweise geringen Bedarfs: sehr teuer
ethische Bedenken
Probleme bei klinischen Studien
- Studien an gesunden Probanden im Kindesalter nicht moglich
- placebo-kontrollierte Studien problematisch:
kein Benefit fur das Kind in der Placebo-Gruppe
- Studien in unterschiedlichen Altersgruppen erforderlich




Off-Label-Use

Definition: die Verordnung eines zugelassenen Fertigarzneimittels
auBerhalb des in der Zulassung beantragten Gebrauchs hinsichtlich
Dosierung, Indikation, etc.

Prozentuale Anteile des Off-Label-Uses:
13% der ambulant verschriebenen Arzneimittel bei Kinderarzten
66% im stationaren Bereich
90% auf der Neugeborenen-Intensivstation

Arzt ist far richtiges Dosierungsschema verantwortlich

sinnvoll ware zentrales Netzwerk, in dem alle Erfahrungen
gesammelt und ausgewertet werden konnten



Neue EU-Verordnung uber
Kinderarzneimittel

« am 26.01.2007 in Kraft getreten

 unmittelbare Verbindlichkeit fur alle EU-
Mitgliedstaaten

 soll starke Auswirkungen auf die Entwicklung
und Zulassung von Arzneimittel haben

— Ziel: Forderung der Entwicklung von
Kinderarzneimitteln



Verpflichtungen

« ab dem 26. Juli 2008 muss flr jedes neu
zuzulassende AM ein padiatrisches
Prafkonzept vorgelegt werden, in dem das
geplante Entwicklungsprogramm flr eine
Anwendung an Kindern beschrieben wird

— Prufkonzept muss vom
Padiatrieausschuss genehmigt werden
und ist integraler Bestandteil der
Zulassungsunterlagen flr jedes neue AM




Anreize

» Verlangerung des Patentschutzes um 6
Monate als Ausgleich fur den
Mehraufwand der padiatrischen
Untersuchungen

« 12 Jahre Schutzzertifikat fir “Orphan
drugs”

* kKostenfreie Konsultation bei der EMEA



Altersabhangigkeit von Gesamtkorper-
Clearance und Gesamtkorpervolumen

1-15Tage 1-24 Monate 2-10 Jahre 10-18 Jahre 20-60 Jahre 70-95 Jahre

« Gesamtkorper-Clearance —— grau
 Gesamtkorpervolumen __, schwarz



Pharmakokinetische
Besonderheiten beil Kindern

Niere

Saugling
® renale und hepatische Eliminationswege nicht
vollstandig entwickelt
» herabgesetzte Eliminationsgeschwindigkeit +
Notwendigkeit einer Dosisverminderung

® ab dem 2. Lebensjahr ist die Niere voll funktionsttichtig



Pharmakokinetische
Besonderheiten bel Kindern

Metabolisierung

saugling

eunreife Enzymausstattung
» oxidative Biotransformation ( Cytochrom P, ) 1
» Konjugation ( vor allem Glucuronidierung) |

Es dauert 2-3 Wochen bis die Leber zu Oxidationsreaktionen fahiq ist
Bei Konjugationsreaktionen etwa 3 Monate
» Werte erreichen annahernd die Erwachsenennorm

Kinder

e metabolisieren Arzneistoffe haufig schneller als Erwachsene
» benotigen hohere mg/kg Dosen als Erwachsene, um
vergleichbare Arzneistoffspiegel zu erzielen




Pharmakokinetische
Besonderheiten bei Kindern

Wasserverteilung

Das Gesamtkdrperwasser pro kg Korpergewicht nimmt mit
zunehmendem Alter ab.

® beim Fruhgeborenen betragt der Wasseranteil 80 %
e beim Neugeborenen 50%
e beim Funfjahrigen 25%

» gleiche Dosis eines Arzneistoffs ist bei einem Saugling in
einer geringeren Konzentration im Korperwasser vorhanden
als beim Erwachsenen



Pharmakokinetische
Besonderheiten bei Kindern

Haut

® Talgdrisen produzieren bis zum Eintritt in die Pubertat kein Fett
» Lipidschutzmantel weniger ausgepragt als bei Erwachsenen

e Stratum corneum enthalt mehr Wasser

e Textur des Stratum corneum ist lockerer, weil weniger Kollagenfasern
eingelagert sind

mm==p> hohe Penetration, bessere Resorption



Systemische Wirkung topisch
applizierter Arzneistoffe

e Campher , Menthol
» Glottisddem bei Sduglingen und Kleinkindern

e Corticosteroide

» Hemmung der Nebennierenrindenfunktion
Odembildung/ Cushingsyndrom

e Salicylsaure (groBflachige Anwendung)
» Gefahr der Intoxikation bei Kindern




Pharmakokinetische Besonderheiten bei
Kindern

Blut-Hirn-Schranke

e dichtet sich bei Sauglingen nicht so gut ab wie bei Erwachsenen
» es konne zentrale NW beobachtet werden

Magen-Darm-Trakt
e Kinder haben ein Magen -pH von ~ 5-7
e Passagezeit durch Gl-Trakt kann bis zu einer Woche betragen
e passive und aktive Transport von Arzneistoffen im Dinndarm kann
In den ersten Lebensmonaten verlangsamt sein
» maximale Plasmaspiegel werden verzogert oder gar nicht
erreicht




“Kinder sind keine kleinen
Erwachsenen”

e Wachstum ist kein linearer ProzefB3

— Organe und ihre Funktionen sind je nach Alter
unterschiedlich ausgepragt

e Parameter wie Absorption, Verteilung, Elimination von
Arzneistoffen unterliegen in Abhangigkeit vom Lebensalter
dramatischen Veranderungen

— Clearance folgt keiner linearen Entwicklung



Berechnungsmoglichkeiten

padiatrischer Arzneidosen

Kinder bis 12 Jahre:

% Dosis;,,....oner = Alter in Jahren / (Alter in Jahren
+12) x 100

Y% DoSIS;,,.cneener = 4 X Lebensjahr + 20

padiatrische Dosis = Gewicht [kg] x 2,2 x
Erwachsenendosis / 150

ab dem 7. Lebensmonat:

Normdosis,, ,= Normdosis;,,...coner X
Kérperobertlache [m?] /1,73 m



Ermittlung der Korperoberflache

Berechnung:
Kérperoberflache [m?] = Gewicht [kg] 942> x
GréBe [cm] 9725x 0,007184

Beispiel:
Kind: 15 kg, 80 cm

Kérperoberflache [m?] =
15 kg 242> x 80 cm 972> x 0,007184

— 0,54 m?



Ermittlung der Korperoberflache

Nomogramm 1




Ermittlung der Korperoberflache
Nomogramm 2:

Momograrmm zur Barechnung der Karperobefitiche bel Kindern
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Vergleich der Berechnungsmoglichkeiten
padiatrischer Dosen

Kind: 3 Jahre, 15 kg, 80 cm
Erwachsenendosis: 100 mg

Methode Ergebnis
nach Alter 1 20 mg
nach Alter 2 32 mg

nach Gewicht 22 mg
nach Oberflache 31,2 mg




Bewertung

* Alter u. Korpergewicht sind als MafBstabe
unzureichend

» Oberflache gilt als besserer MaBstab, da
Korrelation mit dem Verteilungsvolumen

— aber: keine Berlcksichtigung von
Veranderungen des Extrazellularraums
(Erbrechen, Odembildung, ...) u.
Veranderungen von Leber- u.
Nierenfunktion



Empfehlungen zur Dosierung

« schriftliche Dosierungsanleitungen der
Arzneimittelhersteller

« Standardwerke zur AM-Dosierung bel
Kindern, z.B. Padiatrische Dosistabellen

« AM mit geringer therapeutischer Breite:

individuelle Dosisanpassung durch
Bestimmung der Serumspiegel
(Therapeutisches Drug Monitoring)



Padiatrische Dosistabellen

( v. Harnack, Janssen; WVG Stuttgart)

‘Medikament| Handels- Arznei- | Arznei- | Indikation | Dosis | Dosis pro kg Alter in Jahren Er. | Do- | Ein- | Art | Originalpackung
kA priparate | form | menge pro ! IR e 3 | 7% | 12 |wach-| sis- | zel- | der
- Freiname) | (Beispicle) | : m? im hei | ‘ ‘sene gin- | dosis | Zu-
| Kérper-1 Alter | Er- | Durchschnittliches Korpergewicht in kg heit | (E) | fuhr
ober- | von3 | wach- | 551 75 10| 14 | 24 | 28| € Ta- |

fldchie. | Mo--} sene Korperoherflache im Vergleich zum Erwachsenen 9=
naten _ dosis
{mg) (mg) | (mg) | {mg) Yo | Y i Yool lget b ‘ ¥ i 1 {T)
Azathioprin |Imurek® Tabl. 25 | Immunsup- - 15-3 | 15-3 - - [Ye-112{Va-1Va| V2 -1",-"2! 1-2 | 2-4 (Tabl.zu| T | po. |100Film-Tabl.
pression 2.B, _ B0mg
Tabl, 50 |Calitis UAW: Gastrointest. Sympt, Knochenmarksdepression, Myopathie, Exanthem, 5
Inj-Fl, 50 |ulcerosa, | Herabsetzung der Infektionsabwehr. Haarausfall. Hepatotox. ';
chron. 5! ‘ : I.
_ aggressive | ' '
; Hepatitis,
Transplan- .
| tation | : |
iAzithro- Zithro- Kps. 250  |Makro- 2 | 15 8 | 75 ] 100 | 125 \ 160 | 260 | 380 | 500 | mg | T | po. 6 Kps.
| mycin max" Saft 200 {lid-Anti- i | 1 Dosis/Tag, 3-5 Tage lang. Vor den Mahlzeiten {1 Std.) 15 ml Susp.
1 {5 ml) hiotikum ‘ UAW: Exantheme, hepatotox., nephrotox. 30 ml Susp.
| :




Besonderheiten einiger
ausgewahlter AS und AS-Gruppen

Acetylsalicylsaure und —Derivate
— |l6sen bei Kindern Reye-Syndrom aus

— wurde meist nach Uberstandenen Virusinfektionen

(z.B. Grippe, Windpocken) beobachtet, die zuvor
mit ASS behandelt wurden

— Kinder sollten daher wahrend oder nach einer
fieberhaften Erkrankung nicht mit Aspirin oder
anderen Acetylsalicylsaure-haltigen
Medikamenten behandelt werden (Alternative zum

Fiebersenken und gegen Schmerzen:
Paracetamol)



Besonderheiten einiger
ausgewahlter AS und AS-Gruppen

 zentralwirksame Analgetika

— nicht bei Kindern unter einem Jahr
anwenden

— Sauglinge und Kinder reagieren
empfindlich auf atemdepressive Wirkung
der zentralen Analgetika

— durch zentrale Analgetika Empfindlichkeit
gegen CO, herabgesetzt



Besonderheiten einiger
ausgewahlter AS und AS-Gruppen

 Glucocorticoide

— konnen Hirndruck steigern und
verlangsamen Wachstum

— bel Kindern zwischen 6-12 Jahren nur
unter strengster Indikationsstellung
verordnen

— Dosierungsintervall von 48 Std. mindert die
Wachstumsverzogerung, da Nebenniere
nicht so stark atrophiert



Besonderheiten einiger
ausgewahlter AS und AS-Gruppen

Tetracycline
— Komplexbildung mit Calcium

— hemmen so reversibel Wachstum von
Rohrenknochen

— Schadigung des Zahnschmelzes

— braunlich-gelbe Verfarbung der Milchzahne
bereits nach 3 Anwendungstagen mit je
1g/Tag




Besonderheiten einiger
ausgewahlter AS und AS-Gruppen

Dopaminantagonisten
— KI: Kinder unter 14 Jahren
— Benommenheit bei hohen Dosen

— bel Kleinkindern Methamoglobinbildung
und/oder dyskinetische Symptome

— Bsp: Metoclopramid, Domperidon
(letzteres besitzt gute Blut-
Hirnschrankengangigkeit)



Eonakion® MM wvoor
kinderan 2 mg0,2 mi

Probleme " =

o
==

» Hilfsstoffe o

L

— auch Daten far Hilfsstoffe sind nicht oder nur bedingt
auf Kinder Ubertragbar

— bestimmte Hilfsstoffe beim Erwachsenen problemlos
einsetzbar; bei Frih- oder Neugeborenen aber
moglicherweise toxisch

— Bsp.: Konakion® Ampullen f. Neugeborene
* Propylenglykol
» Polyoxyethylen - Rizinusdl
* Phenol
==> NW bzw. Toxizitat flir Neugeborene beschrieben



Probleme

« Applikationsweg

— haufig eingesetzt:
« flissige Oralia (Suspensionen, Emulsionen, L6sungen)

 rektale AM =) oft zu geringe BV, z.B. Penicillin nicht als
Zapfchen formulierbar

 Parenteralia

— Tablettenschlucken ist fur kleinere Kinder oft
schwierig (frihestens ab 3 Jahren)

— geschmackliche Akzeptanz



Geschmackliche Akzeptanz

 Clarosip® == Antibiotikum als Granulat in

einem Strohhalm

==

Ly
-

: Hi— A




Geschmackliche Akzeptanz

» fraglich: Nicotinlollys in den USA zur
Raucherentwohnung bei Jugendlichen

== Differenzierbarkeit zw. AM und StBigkeit
sollte gegeben sein



Probleme

« Dosierung
— Je kleiner das Kind, desto schwerwiegender wirken sich
Dosierungsfehler aus

— Bsp.: Zytostatikum Mercaptopurin; nur als 50 mg Tablette;
Teilung ist gefahrlich (Substanzstaub); BV von Kapseln zu

gering; am besten ware eine Suspension
— In England == dispergierbare 10 mg Mikrotablette

 Ausblick:
— lose Pellets, Granulate, Mini/Mikrotablette, Bukkaltablette zur

besseren Dosierung



Dosierung

* Bsp.: Amoxicillin Trockensaft
— Messloffelproblematik
— Abmessen eines V4 Messloffels ist schwierig
=) zu hohe Amoxicillin-Dosis

— Y2 Dosis ist besser, aber auch nicht optimal
abmessbar

 Ausblick: Dosierspritzen






Wichtige Internetadressen

o www.zak-kinderarzneimittel.de

— Infos Uber Zulassungsstatus flr bestimmte
AM

o www.via.de/kinder
— Verband forschender Arzneimittelhersteller
— Zulassungen in den letzten beiden Jahren




Arzneimittelhersteller eV,
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F Altuelle Thermen

F MNeues aus Studien
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Arzneimitteln

F o funktioniert
Pharmaforschung

F Biotech-Partnering

F Themenarchiv
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Suche nach
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Arzneimittel fUr Kinder: 34 Zulassungen in den
letzten beiden Jahren

Ur Arzneimittel fir Kinder z2ur
Verfliigung zu stellen, gendgt es nicht,
ihre Dosierung von der fir Erwachsene
herunterzurechren und vielleicht noch
etwas Erdbesraroma ainzuarbeiten,
Vielmehr missen die Medikamente
hinsichtlich der geeigneten Dosierung fir
jede Altersgruppe neu untersucht und
ihre Wirksarnkeit und Unbedenklichlkeit
in eigenen Studien nachgewiesen
werden, Haufig ist auch noch die
Entwicklung einer eigenen kindgerachten
Darreichungsform (2.8, eines Saftes)
ader einer speziellen Einnahmehilfe (etwa eines Inhalatars) erfarderlich.

Klainay Mann, kleina Dozsis?

In den letzten Jahren konnten einige der bestehenden Licken in der
"Kinderapotheke" durch neue Praparate geschlossen werden, allein in den
Jahren 2005 und 2006 wurden 34 neue schulmedizinische Medikamente
und Applikationshilfen fir Kinder und Jugendliche zugelassen (neu
bedeutet, dass Praparate mit diesem Wirkstoff oder dieser
Darreichungsfarm zuvar hbchstens fir Erwachsene verflgbar war), Dazu
kommen noch jahrlich hunderte von Zulassungen fiir Generika {alsa
ebenfalls schulmedizinische Praparate, die Originalpraparaten mit
Kinderzulassung nachaehbildet sind) sowie Zulassunagen fir Homdopathika
und ginige andere besondere Formen von Arzneirmitteln,

Zu den Einsatzgehieten der neuen Medikamente von 2005 und 2006 z&hlen
unter andererm Epilepsie, Lungenhochdruck, Leukamie, seltene
angeborene Stoffwechselstérungen wie Morbus Pormpe und der Irmpfschutz
vor Infelktionskranlkheiten wie Brechdurchfall,

Aufgrund der neuen europaischen Yerordnung fir Kinderarzneimitteln, die
Ende Januar 2007 in Kraft getreten ist, dirfte sich die Zahl der jahrlichen
Minderjshrigen-Zulassungen fir neue Préparate in einigen Jahren
verdreifachen.

2007 - (Stand 15.6.2007)

Kurzzeitbehandelung: ab 9 Monaten
Irmpetigo; infizierte kleine bis 17 Jahren

Hautverletzungen,
Cehiufunden ader

Retaparnuling
Salbe

P Frorminente Autoren
blaggean zurm Therma
Phatmapatente und
Entwicklungszlander

Informationskampagne

Forschung ist die |

beste Medizin.

Die forschenden
Pharma-Unternehmen

F Mehr Gber die Kampagne
der forzchenden
Arzrairnittelherstellar,,

Aktuell £

b Dar ¥VFA zum Gutachten
des Sachverstandigenrats
im Gesundheitsweasen:
Arn Wettbewerb fahrt kein
Wag varbal

F ¥FA zu den Ergebnissen
des GE-Gipfels zu Afrika:
Richtige Weichenstellungen
fur Alds-Bakimpfurg in
Afrikoa

F ¥FA zur Erdrterung eines
IQWiG-Vorberichts:
Bawartungsvarsuch bringt
Bluthochdruckpatienten in
Gefahr




Vielen Dank fur Eure
Aufmerksamkeit



