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Beate Beime

Die Arzneimittelversorgung von Siuglin-
gen, Kindern und Jugendlichen ist bislang
stark vom Off-Label-Use gepragt. Aller-
dings waren bis vor wenigen Jahren Studi-
en mit Kindern, insbesondere placebokon-
trollierte, nur schwer umzusetzen. Mit der
EU-Verordnung zu Kinderarzneimitteln
(1901/2006) will die Europdische Kommis-
sion die Entwicklung padiatrischer Arznei-
mittel nun forcieren.

Auch Kinderdrzte plddieren vehement da-
fiir, dass mehr Arzneimittel mit padiatri-
scher Zulassung auf den Markt gebracht
werden. Und das nicht allein aus Griinden
der besseren Anpassung der Arzneimittel
an die Pathophysiologie und Pharmakoki-
netik ihrer speziellen Zielgruppe: Nach ei-
ner Befragung von Diapharm unter 40 Kin-
derdrzten in Deutschland spielt auch ein
anderer Grund eine erhebliche Rolle: Auf
die Frage »Wiirden Sie zukiinftig Off-Label-
Produkte verschreiben, wenn lhnen fiir

ZUSAMMENFASSUNG

Die Patienten-Compliance ist ein zen-
trales Kriterium fiir den Heil- und fiir
den Markterfolg pédiatrischer Arznei-
mittel. Es gilt, Darreichungsformen zu
finden, die den spezifischen Anforde-
rungen junger Patienten gerecht wer-
den. Neben der Verbesserung der
Compliance kénnen innovative Darrei-
chungsformen, Applikations- oder Do-
sierhilfen im Pharma-Markt zudem ei-
nen Wettbewerbsvorteil darstellen.

Schliisselworter

Kinderarzneimittel, PIP, Darreichungs-
form, Verordnung (EU) 1901/2006

Kinder zugelassene Praparate (etwas teu-
rer) zur Verfiigung stiinden?« antworteten
34 der Befragten (80%), dass sie lieber teu-
rere pddiatrische Zulassungen verschrei-
ben wiirden, wenn es die Moglichkeit gibe.
Zur Begriindung wurde vielfach auf die ju-
ristische Unsicherheit des Off-Label-Use
und die damit verbundene Haftungsfrage
verwiesen.

Anforderungen an kindgerechte
Arzneimittel

Nicht nur fiir Arzneimittel bei chronischen
Krankheiten, sondern bei simtlichen Arz-
neimitteln, die nicht oder nicht ausschlieR3-
lich von medizinischem Fachpersonal ver-
abreicht werden, sind einige grundlegende
Forderungen an kindgerechte Darrei-
chungsformen zu stellen. Sie miissen

eine sichere und exakte Dosierung bei

moglichst geringer Einnahmefrequenz

ermoglichen,

das Risiko von Medikationsfehlern

reduzieren,

moglichst eine einfache, ggf. selbst-

standige Einnahme ermdglichen

(z.B. in der Schule),

eine fiir die Zielgruppe geeignete Dar-

reichungsform aufweisen (Tabletten-

grofde, Geschmack, Dosierhilfe,

galenische Formulierung etc.).

Erfiillen sie diese Anforderungen nicht,
kann es zu Problemen bei der Arznei-
mittelgabe/-einnahme kommen. Wichtig
ist beispielsweise, Verwechslungsgefahren
auszuschlief3en, etwa die dauerhafte Zu-
ordbarkeit von Dosier- und Applikations-
hilfen zum Medikament zu gewahrleisten.
Klare Einheitenteilungen sowie leicht ver-

Entwicklung von Darreichungsformen
§ flr Kinder: Hiirden und Chancen

standliche Patienteninformationen sind
insbesondere dann von Bedeutung, wenn
die jungen Patienten - etwa wdhrend der
Schulzeit - ihre Medikation selbst vorneh-
men sollen,

Dosiergenauigkeit

Dass das einfache »Herunterrechnen« von
Arzneimitteldosen auf das Korpergewicht
von Kindern hdufig wenig zielfiihrend ist,
ist hinreichend bekannt. Weniger Beach-
tung findet jedoch, dass auch die Dosier-
technik an die Altersgruppe angepasst wer-
den muss. Das fiir Kinder erforderliche Do-
sisvolumen liegt allzu oft auRerhalb des
Toleranzbereichs einer fiir Erwachsene ge-
stalteten Dosierungshilfe. Dadurch erhéht
sich die Gefahr, dass tiberhéhte oder unzu-
reichende Dosierungen verabreicht wer-
den.

Tropfer beispielsweise weisen haufig (win-
kelabhdngige) Toleranzen der Tropfengro-
f3e auf, die zwar fiir die Dosierung beim Er-
wachsenen innerhalb des Toleranzberei-
ches liegen, aber kein sicheres Abmessen
von reduzierten Arzneimittelmengen fiir
Kinder mehr erméglichen. Zumal die Do-
sisspanne fiir unterschiedliche Altersgrup-
pen sehr grof8 sein kann, denn je nach er-
strebter Zulassung muss das Arzneimittel
fiir Neugeborene mit 3,5 kg Kérpergewicht
ebenso wie fiir Jugendliche mit 70 kg an-
wendbar sein.

Laut der EMA ist fiir Kinder unter 5 Jahren
ein maximales Dosisvolumen von 5 ml
sinnvoll, fiir dltere Kinder maximal 10 ml
(1). Die Universitdt Diisseldorf hat jedoch
bei Untersuchungen von handelsiiblichen
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Messsystemen festgestellt, dass es auf-
grund der Oberfldchenspannung der Fliis-
sigkeiten beim Abmessen am Markt be-
findlicher, fiir Kinder zugelassener Antibio-
tika-Sifte zu Uberdosierungen von bis zu
15% oder gar 30% kam, wenn mit der mit-
gelieferten Dosierhilfe statt eines ganzen
nur ein halber oder viertel Messbecher ab-
gemessen wurde, wie es fiir unterschied-
liche Altersgruppen tiblich ist (2).

Compliance

Ein hdufiges Problem pddiatrischer Arznei-
mittel ist psychologischer Art, namlich die
Verweigerung der Medikation durch den
Patienten. Hdufige Griinde hierfiir sind
in Farbe oder GrofSe unangenehme
Arzneiformen
schlechter Geschmack oder Geruch
unangenehme Prozedur (Spritzen,
Augen-/Ohrentropfen, Zapfchen)
Angst
besonders bei Heranwachsenden:
Unpraktikabilitdt oder Stigmatisierung,
etwa durch aufféllige oder »uncoole«
Applikationshilfen

Gerade bei der wiederholten Gabe von als
unangenehm empfundenen Arzneimitteln
kommt es zu solchen Ablehnungsreaktio-
nen. Hier sind die pharmazeutischen Un-
ternehmen gefordert, Darreichungsformen
zu entwickeln, die geringere psychische
Hemmschwellen hervorrufen.

Soweit moglich sollte aus den genannten
Griinden eine nadelfreie Applikation des
Arzneimittels angestrebt werden. Bei-
spielsweise kann eine nasale Administra-
tion bei geeigneten Indikationen an die
Stelle einer Injektion treten: Sie erlaubt
einen direkten Zugang zur systemischen
Zirkulation, geeignet beispielsweise zur
Behandlung von Rhinitis oder allergiebezo-
genen Indikationen. Problematisch sind
hier allerdings physiologische und patho-
physiologische Schwankungen, etwa in der
Schleimhautpermeabilitdt, eine geringere
Effizienz bei starker Sekretion usw. Die op-
timale Applikationsform gibt es auch bei
Kinderarzneimitteln nicht.
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Geeignete Applikationsformen

Als durchweg gute Applikationsform fiir
alle pddiatrischen Altersgruppen haben
sich einer kursorischen Untersuchung der
EMA zufolge (1) jedoch die Topika (Salbe,
Creme, Gel, fliissige Formen) herausge-
stellt. Die EMA hat hierfiir Kinderdrzte,
Pharmazeuten und Eltern befragt. Fiir
Sduglinge bis 28 Tage und Frithgeborene
prdferierten diese vor allem rektale For-
men (Suppositorien/Zdpfchen, Einlauf),
dicht gefolgt von den Topika. Bei Kleinkin-
dern unter 2 Jahren und Kindern von 2-6
Jahren waren fliissige orale Formen (L6-
sung, Emulsion, Suspension, aber auch die
Brausetablette) beziehungsweise topische
Formen die Methode der Wahl. Feste orale
Darreichungsformen konnten bei den dlte-
ren Kindern dieser Gruppe in Betracht ge-
zogen werden, wenn die Einnahme ausrei-
chend geiibt werde. Dies hdnge jedoch
stark vom Entwicklungsniveau und dem
Gesundheitszustand des einzelnen Patien-
ten ab.

Erst bei Kindern der Altersgruppe 6-12
Jahre lagen die festen oralen Formen (Ta-
blette, Kautablette, Kapsel, Pulver) etwa
gleichauf mit den Topika sowie Inhalatoren
(dry powder inhaler, DPI). Bei Jugendlichen
ab 12 Jahren schlieflich wurden feste ora-
le Formen gemeinsam mit topischen For-
men und DPIs als Applikationsform der
Wahl genannt.

Besonderheiten bei
topischen Formen

Bei Wirkstoffen, die sich fiir topische For-
men wie Salbe, Gel und Creme eignen, hat
sich diese Darreichungsform in allen pdd-
iatrischen Altersgruppen in der Praxis gut
bewdhrt und wird von den Patienten ak-
zeptiert. Frithestens ab einem Patientenal-
ter von 2 Jahren kommen auch transder-
male Pflaster in Betracht, die eine gleich-
madRige Wirkstoffabgabe iiber einen ldnge-
ren Zeitraum ermdglichen und dadurch in
einigen Bereichen eine Alternative etwa zu
Infusionen - und damit zur »Nadel« - bie-
ten konnen. Transdermale Pflaster konnten
sich etwa fiir Analgetika, Sedativa, kardio-
vaskuldre und dhnliche Arzneimittel eig-
nen.
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Allerdings sind bei den Topika einige Be-
sonderheiten der pddiatrischen Zielgrup-
pen zu beachten. So ist die Kérperoberfla-
che im Verhdltnis zum Gewicht bei Sdug-
lingen etwa doppelt so hoch wie bei Er-
wachsenen (3). Zudem ist die Hautdicke —
gerade bei Neugeborenen - geringer, was
zu hoheren Plasma- und Gewebespiegeln
des Wirkstoffs und zu Toxizitdtsgefahren
fiihren kann. Gerade bei Topika fiir Klein-
kinder und Neugeborene sollte die maxi-
male Applikationsfliche also zwingend
limitiert und kontrolliert werden.

Besonderheiten bei oralen Formen

Gegeniiber den topischen Formen hat die
perorale Gabe von Arzneimitteln den Vor-
teil einer deutlich exakteren Dosierbarkeit
des Wirkstoffes. Zudem bieten geeignete
Stoffkombinationen die Médglichkeit, die
Freisetzung zeitlich zu steuern. Dies trifft
vor allem auf feste Formen wie Tabletten
zu. Nachteil ist hier die Problematik des
sicheren Schluckens - gerade bei Kindern
unter 6 Jahren. Fiir diese Altersgruppe kén-
nen eventuell Minitabletten (Abb. 1) in-
frage kommen. Eine Studie mit 100 Kin-
dern zeigte, dass 85% der 5-Jdhrigen eine
solche Minitablette anstandslos einneh-
men konnten. Bei jiingeren Kindern sind
eher Sdfte, Emulsionen oder Suspensionen
eine geeignete Darreichungsform.

Geruch und Geschmack

Bei allen oralen Formen spielt der Ge-
schmack, bei den topischen Formen der
Geruch, fiir die jungen Zielgruppen eine
bedeutende Rolle. Die Wahrnehmung von
Kindern unterscheidet sich dabei signifi-

Abb. 1: Minitablette im GroRenvergleich.
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kant von der Wahrnehmung der Erwachse-
nen. Geschmack und Geruch werden er-
lernt, und zwar iiber einen lingeren Zeit-
raum, und durch soziale und kulturelle Ein-
fliisse beeinflusst,

Kinder benotigen dabei allerdings héufig
hohere Konzentrationen als Erwachsene,
um Geschmackseindriicke wahrzunehmen,
Sensorische Untersuchungen mit 400 Kin-
dern zwischen 3 und 8 Jahren im Rahmen
des bis 2011 laufenden EU-Studienprojekts
IDEFICS haben ergeben, dass sich die Ge-
schmacksempfindung »siiR« bei Kindern
erst bei 8,6 g Zucker pro Liter Wasser ein-
stellt - Erwachsene identifizieren auch er-
heblich niedrigere Zuckerkonzentrationen.
In Arzneimitteln wird Zucker hiufig durch
nichtkariogene SiiRstoffe ersetzt, Allerdings
scheint es, als seien nicht alle SiiRstoffe ge-
eignet, das zuckerige Geschmackserlebnis
nachzubilden. Saccharin oder Aspartam
etwa bringen bei hohen Konzentrationen
einen bitteren Nachgeschmack mit sich.
Produkte mit bitteren Aromen wiederum
werden oft bereits bei niedriger Konzentra-
tion abgelehnt, ebenso Pfefferminz, das als
»wiirzig« oder »scharf« beschrieben wird.

Die EMA hat in ihrem Reflection Paper (1)
eine Liste von Geschmacksrichtungen
vorgeschlagen, die dabei helfen kénnen,
einen moglicherweise unangenehmen Ge-
schmack des originalen Wirkstoffs/Arznei-
mittels zu iiberdecken:

i —

sauer wird iiberdeckt von: Kirsche,
Zitrone, Limone, Mandarine, Orange,
Erdbeere
alkalisch wird iiberdeckt von: Banane,
Karamell, Kirsche, Lakritz, Passions-
frucht, Pfirsich

= bitter wird iiberdeckt von: Kirsche,
Schokolade, Grapefruit, Lakritz, Erd-
beere, Pfirsich, Himbeere, Tutti-Frutti
salzig wird tiberdeckt von: Karamell,
Grapefruit, Zitrone, Orange, Vanille
stifs wird ﬁberd¢c1<t von: Banane, Kara-
mell, Sahne, Schokolade, Weintraube,
Vanille

Aber Achtung: Komplexe Geschmacksmix-
turen kénnen Kinder nicht gut differenzie-
ren, sie werden eher abgelehnt. Eine gute
Akzeptanz des Arzneimittels kann dadurch
erreicht werden, dass ein bereits bekannter
Geschmack verwendet wird. In jungen Jah-
ren hat zudem auch die Farbe einen grolen
Einfluss auf die Geschmackswahrneh-
mung. Orale Darreichungsformen fiir Kin-
der sollten all diese Faktoren beriicksichti-
gen (Abb. 2).

> Nutzung von Applikations-
und Dosierhilfen

Neben Geschmack oder Geruch kann auch
die optische Darreichungsform die Akzep-
tanz eines Arzneimittels entscheidend be-
einflussen. Eine exakte Medikation kann

Abb. 2: Die Patienten-Compliance kann je nach Altersgruppe durch Farbe und Geschmack merklich

beeinflusst werden, trivial ist das aber nicht.

zwar mit klassischen Tropfern, Messbe-
chern, Aufziehspritzen o.4. erreicht wer-
den. Solche im sonstigen Alltag des Kindes
nicht auftauchenden Applikations- und
Dosierhilfen rufen jedoch eher Ablehnung
hervor als bekannte Darreichungsformen.
Aus diesem Grund werden padiatrische
Arzneimittel oft der reguliren Nahrung
oder Getrdnken beigemischt. In solchen
Fdllen nimmt das Lebensmittel die Funk-
tion einer (oralen) Applikationshilfe ein,
beispielsweise um einen unangenehmen
Geschmack zu iiberdecken.

Allerdings lauern hier Gefahren. Sie rei-
chen vom Zuriickbleiben zerkleinerter
Reste fester Arzneimittel im Mérser iiber
unvollstindige Aufnahme der Nahrungs-
mittelportion - beides resultierend in
Unterdosierungen - bis zur Verwendung
ungeeigneter Fliissigkeiten oder Nahrungs-
mittel als Trdgersubstanz. Will ein Herstel-
ler diese Art der Arzneimittelgabe unter-
stiitzen, so eignet sich am ehesten ein Pul-
ver in Einzeldosis-Sachets als pidiatrische
Darreichungsform. In der Packungsbeilage
sollte angegeben werden, welche Lebens-
mittel in welcher PortionsgréRe sich fiir
das Mischen mit dem Arzneimittel eignen
und, wichtiger noch, welche Lebensmittel
sich dafiir nicht eignen, zum Beispiel aus
Griinden der Wirkstoffstabilitit, -freiset-
zung oder einer mangelhaften Ge-
schmackstiberdeckung.

Pédiatrisches User Testing und
Know-how aus anderen Branchen

Geschmack, Geruch und Aussehen haben
fir Kinder einen hohen Stellenwert bei der
Akzeptanz eines Arzneimittels. Da sich die
Wahrnehmung von Kindern signifikant
von der Erwachsener unterscheidet, ist die
Einbeziehung der Zielgruppe schon in ei-
nem frithen Entwicklungsschritt ein ent-
scheidender Faktor fiir Erfolg oder Miss-
erfolg des Produkts am Markt,

Produktentwickler aus der Spielzeug- und
aus der Lebensmittelindustrie kénnen hier
wertvollen Input zu kindgerechter Haptik,
zu Aussehen und Geschmack méglicher
Darreichungsformen und Applikationshil-
fen liefern. Bislang wird ihr Know-how
noch selten genutzt,
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Abb. 3: Piktoriale Skala zum padiatrischen User Testing.

Auch pddiatrische User Testings konnen
dabei helfen, unangenehme Uberraschun-
gen bei der Patienten-Compliance bereits
im Vorfeld zu vermeiden. Ahnlich dem
Readability User Testing der Packungsbei-
lage werden hier die potenziellen Anwen-
der - also Kinder der jeweiligen Alters-
gruppe - zur Darreichungsform befragt.

Moglich ist die Testung von Prdferenzen
mit Hilfe eines speziell angepassten Frage-
bogens bereits im Vorschulalter. Antwor-
ten auf Fragen nach dem Geschmack kon-
nen etwa tiber eine Bilderskala mit Gesich-
tern ermittelt werden (Abb. 3). Auch die
Testung {iber Rangfolgen (Ranking) ist
moglich. Bei Schulkindern kénnen auch
numerische Skalen zur Bewertung in Be-
tracht gezogen werden.

Ausblick

Nur ein Teil aller Arzneimittel ist bislang
fiir Kinder zugelassen. Davon ist wiederum
nur ein Teil auch in speziell fiir Kinder
geeigneten Darreichungsformen am Markt
verfiigbar. Mit der Verordnung 1901/2006/
EG hat die Europdische Kommission Zwan-
ge geschaffen, mit der diese Situation ver-
dndert werden soll. Sie hat jedoch auch
Anreize bereitgestellt wie die Moglichkeit,
einen Patentschutz um 6 Monate zu ver-
langern oder fiir padiatrische Arzneimittel
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unter bestimmten Bedingungen einen
Marktschutz von bis zu 10 Jahren zu ge-
wadhren.

Hinzu kommt, dass innovative Darrei-
chungsformen, Applikations- oder Dosier-
hilfen ein echtes Alleinstellungsmerkmal
im Wettbewerb bieten kénnen. Denn die
Patienten-Compliance ist ein zentrales Kri-
terium fiir den Heil- und fiir den Markter-
folg pddiatrischer Arzneimittel. Je jlinger
die Patienten, desto wichtiger ist die an-
sprechende Verpackung eines Arzneimit-
tels. Hier bieten sich fiir die Hersteller in-
teressante Moglichkeiten, sich durch inno-
vative und kindgerechte Darreichungsfor-
men vom Wettbewerb abzusetzen. Infrage
kommen beispielsweise

Medizin- und Inhalationssauger/

-schnuller fiir Sduglinge

Sdfte mit verbesserter Galenik und

durch pddiatrische User Tests optimier-

ter Geschmacksrichtung

Strohhalme mit Wirkstoffpellets

Minitabletten

Filmpldttchen fiir Wange/Zunge

Lutschtabletten in kindgerechter an-

sprechender Form oder mit Aufdruck

Es liegt an der pharmazeutischen Indus-
trie, die Chancen zu nutzen, die innovative
Darreichungsformen im Wettbewerb bie-
ten kénnen.

KINDERARZNEIMITTEL

Beate Beime
Diapharm
Wiirzburger StralRe 3
26121 Oldenburg b=
beate.beime@diapharm.de

|

Online o
http://dx.doi.org/10.1055/s-0031-1271318 1
f

LITERATUR

European Medicines Agency. Reflection
Paper: Formulations of choice for the paedia-
tric population. EMEA/CHMP/PEG/194810/
2005. London: EMA; 2006. http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Scientific_guideline/2009/09/
WC500003782.pdf

Volz-Zang C. Arzneimittel fiir Kinder.
Péadiatrix 5/2009: 18-20

Werfel S, Boeck K, Abeck D, Ring ). Beson-
derheiten der topischen Behandlung im
Kindesalter. Hautarzt 1998; 49: 170-175

UMMARY

Research and development of
pharmaceutical forms for paediatric
use: Hurdles and prospects

Patient compliance is an important
factor for achieving successful treat-
ment and market results of paediatric
medicines. The pharmaceutical form
should therefore match the specific
needs of young patients. Besides im-
proving patient compliance, innova-
tive forms, dosing and application
aids can also provide a competitive
advantage on the pharmaceutical
market.

Medicines for paediatric use,
paediatric investigation plan (PIP),
pharmaceutical form, Regulation (EU)
1901/2006
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