Arzneimittel fur Kinder
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Gliederung

e Entwicklung des Kindes

e Unterschiede zum Erwachsenen
e Dosierung

e kindgerechte Arzneiformen

e Studien an Kindern




Was muss berucksichtigt werden?

* |n den verschiedene Altersstufen entwickeln sich
die Organe und ihre Funktion periodisch
unterschiedlich!

weder konstante Korrelation zwischen
Vertraglichkeit und Alter

noch einheitliche Reaktionsweise Uber die
gesamte Kindheit hinweg



Die Altersstufen des Kindes

Alter Bezeichnung
Geburt bis 28 Tage Neugeborenes
Geburt bis 12. Monat | Saugling

1.-3. Lebensjahr Kleinkind

3.-6. Lebensjahr Vorschulkind
6.-16. Lebensjahr Schulkind




Richtwerte zur Entwicklung

Die Halfte des Erwachsenenwertes erreicht ein
normal entwickeltes Kind:

Wasserumsatz mit 3 Jahren
Grundumsatz mit 5 Jahren
Korperoberflache mit 7-8 Jahren

Korpergewicht mit 11-12 Jahren




Besonderheiten bel Kindern

Wasser

Bei Neugeborenen ca. 30% mehr Wasser =
gleiche AS-Dosis in geringerer Konzentration im
Korperwasser vorhanden

Blut

Erst 4-5 Monate nach Geburt ist die Umstellung
von fetalem Hb auf postnatales Hb vollendet =
Plasmaeiweil3 wird fur Bilirubin-STW benotigt

= Gefahr des Kernikterus

Blut-Hirn-
Schranke

Bei Sauglingen nicht so dicht, wie beim
Erwachsenen = zentrale NW!




Besonderheiten bel Kindern

MD-Traki:

In den ersten Lebenswochen: pH, Motilitat und
Resorptionseigenschaften entsprechen nicht der
Norm

| eber:

Nach 1-2 Wo sind Oxidationsreaktionen moglich
und nach 3 Monaten Konjugationsreaktionen

Aber ab dem 12. Lebensmonat bis 8. Lebensjahr:
Biotransformationsrate hoher als beim
Erwachsenen (groBBes Lebergewicht im Verhaltnis
zum Korpergewicht)!

Erst ab 2. Lebensjahr voll funktionstlchtig




Besonderheiten bel Kindern

Haut bis zu Beginn der Pubertit = schlecht
ausgebildeter Lipidschutzmantel

Knorpel/ Tetracycline storen die Calcifikation

Knochen: | = K bis 8.Jahre

Zahne: Schadigung der Zadhne wahrend der Reifung
u.a. durch Tetracycline, Zytostatika,
Thalidomid




Resorption und Verteilung

e Passagezeit bis 1 Woche

e Transportvorgange im Dinndarm verlangsamt

e Permeation durch die Haut erhoht

e 80% Wasseranteil beim Neugeborenen (ab 5 Jahre
60%)

e niedrigere Konzentration an Plasmaproteinen



Metabolisierung

e Leber- und Nierengewicht relativ groBer
e Enzymaktivitat geringer
e geringere Glucuronidierung

— Vvolle Metabolisierungs- und
Ausscheidungskapazitat nicht vorhanden



Beispiele

Vergiftungsgefahr durch:

Ethanol

Benzylalkohol
Propylenglykol
Benzoesaure/Na-benzoat

Grey-Syndrom bei Chloramphenicol



Dosierung

Medikationsprobleme bei Kindern

— Uberdosierung 55%

— Unterdosierung 27 %

— Falsches Arzneimittel 6%
— Wechselwirkungen 3%

— Allergien 0,4 %



Dosierung
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Dosierung

e Padiatrische Dosistabellen®

Harnack, Janssen; WVG Stuttgart

e Enthalt 320 Arzneistoffe/Medikamente
e Dosierungen nach Korperoberflache u./o. Gewicht

e Angaben zu Impfstoffen, Zytostatika, Medikamente fir
Neugeborene und Antibiotika- Indikationen



Dosierung

Abschatzreqgel

% Erwachsenendosis = Alter / (Alter + 12) x 100

Bsp.: Tina, 4 Jahre, 102 cm, 13 kg
Erwachsenendosis 1g
% ErwD =4/ (4+12) x 100
% ErwD =25
— 250 mg




Dosierung

Altersreqgel

% Erwachsener = 4 x Alter + 20

Bsp.: Tina, 4 Jahre, 102 cm, 13 kg
% ErwD =4 x4 + 20
% ErwD = 36
— 360 mg
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Dosierung

Oberflachenreqgel

Dosis = Oberflache [m?] x Dosis ErwD [g] / 1,73 m?

Bsp.: Dosis=0,65x1/1,73
— 0,375 ¢
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Dosierung

Methode Ergebnis

Abschatzregel 250 mg

Altersregel 360 mg

Korperoberflachenregel 375 mg

P Korperoberflachenmethode gilt als die genauste

Methode



Arzneiformen fur Kinder

e Am Haufigsten: -peroral
-rektal
-parenteral

e Weniger: -pulmonal
-nasal
-bukkal

e Kaum: -vaginal
-transdermal




Arzneiformen fur Kinder

Kind- und Elterngerecht

e Zytostatikum Mercaptopurin 50 mg
e Bruchstaub gefahrdet Eltern/Geschwister

e SicherheitsmaBnahmen: Schutzbrille, Handschuhe,
Einmalschurze, Atemschutz

e Fehlende Bruchrillen
e Bioverfugbarkeit in Kapseln zu gering
e England: dispergierbare 10 mg Minitablette



Dosiergenauigkeit
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Dosiergenauigkeit

e Trockensaft: Aufflllen mit H,O zum Eichstrich
Problem: Schaumen

e Studie: 50 Amoxicillin-Trockensafte

Messbecher fur geringe Mengen am genausten
/4 Messloffel sehr ungenau : Dosis meist zu hoch!

Trend: Dosierspritzen



Dosiergenauigkeit



Leckere Arzneimittel?!

e Nicotinlollis zur Raucherentwohnung
e Clarosip®:Clarithromycin als Granulat im Strohhalm




Zu wenig Arzneimittel fur Kinder

e Prinzipielles Problem bei der padiatrischen Pharmakotherapie:
Es fehlt an flr Kinder zugelassene Arzneimittel

e Grinde:

Bisher: Regelung der klinischen Prifung in der BRD durch das
AMG; darin allerdings keine eindeutigen Aussagen Uber
Forschung an ,Nichteinwilligungsfahigen®

Fehlende Zustandigkeit fur die nicht refinanzierte
Arzneimittelentwicklung fur Kinder (fGr pharmazeutische
Industrie wirtschaftlich uninteressant)

Bei seltenen Krankheiten ist es schwer gentgend Kinder fir eine
reprasentative Studie zusammen zu bekommen



Off-label-use bei Kindern

e Um Kinder dennoch therapieren zu kbnnen =>»

Off-label-Use: Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels
auBerhalb des genehmigten Gebrauchs und wissenschaftlicher Belege
hinsichtlich Indikation, Altersbeschrankung, Behandlungsdauer etc.

e Daraus resultieren: - fehlende Dosisempfehlungen
- unbekannte Neben- und Wechselwirkungen
- meist nicht kinderfreundliche Arzneiformen

e Weiteres Problem: der behandelnde Arzt haftet fUr medizinische
Richtigkeit und auftretende Nebenwirkungen

=» aus Unsicherheit haufig ganzliche Vorenthaltung einer
Pharmakotherapie



Verordnung uber Kinderarzneimittel

o Zur Verbesserung der Lage wurde im Oktober von EU-Rat
Verordnung uber Kinderarzneimittel erlassen (Inkrafttreten am
01.01.2007)

o Inhalte: Auflagen, Anreize und FordermaBBnahmen, die zur
verstarkten Entwicklung und Zulassung von Kinderarzneimitteln
fUhren

1. Auflagen:

bei der Stellung eines Zulassungsantrages mussen Daten
Uber die Verwendung des Arzneimittels bei Kindern
vorliegen, die das Ergebnis eines gebilligten padiatrischen
Prifkonzepts sind (= EMEA, Ethikkommission)

CAVE: Freistellungen!



2. Anreize:

Verlangerung des Patentschutzes um 6 Monate bel
zusatzlich durchgefihrten Studien an Kindern

Verlangerung des Patentschutzes auf 12 Jahre bei
Arzneimitteln, die ausschlieBlich fir die Anwendung an
Kindern vorgesehen sind

3. FordermalBnahmen:

Zusage von EU-Mitteln far Studien Uber patentfreie
Arzneimittel

Einrichtung eines Padiatrieausschusses in der EMEA
EU-weite Vernetzung der Forscher und Prifzentren

Einrichtung offentlich einsehbarer Datenbanken tGber
padiatrische Studien



Ethische Probleme

Kinder sind nicht entscheidungsfahig/-berechtigt und daher
schutzbedurftig = spezielle Auflagen fur Studien:

Wirksamkeit/Toxizitat zunachst an Erwachsenen gepruft

Keine Tests an gesunden Kindern

Jeder Teilnehmer soll individuellen Vorteil aus der Studie haben
Dem Alter entsprechende Information und Aufklarung

Die Erziehungsberechtigten mussen ihr Einverstandnis erklaren
und kOnnen dies jederzeit widerrufen

Das ,Kaufen® von Probanden ist untersagt
Die Kinder mussen bestmoglich emotional entlastet werden



