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Zusammenfassung

Noch immer ist der Anteil an off-label und unlicensed verordneten Arzneimitteln in der
Pédiatrie durch das Fehlen ausreichend evidenzbasierter Therapieoptionen und Darrei-
chungsformen hoch. Da ein Grof3teil der Medikamente an Erwachsenen getestet wird,
sind die Darreichungsformen oftmals weder alters- noch kindgerecht. In vorherigen
Studien unserer Studiengruppe konnte gezeigt werden, dass die Akzeptanz und Schluck-
barkeit einer einzelnen Minitablette bei Kindern in einem Alter zwischen 2 Tagen und 5
Jahren im Vergleich zu Sirup signifikant hoher ist. Allerdings gibt es bisher nur wenige
wissenschaftliche Daten iiber die Einnahme mehrerer Minitabletten (MTs) pro Verab-
reichung. Ziel dieser Studie war es zu zeigen, dass die Akzeptanz und Schluckbarkeit

einer hohen Anzahl an Minitabletten der Darreichungsform Sirup nicht unterlegen ist.

Die Akzeptanz und Schluckbarkeit mehrerer unbeschichteter Minitabletten (Durchmes-
ser 2 mm) im Vergleich zu Glucose-Sirup wurde bei einer Gruppe von 372 Kindern in
zwei verschiedenen Altersgruppen (AG 1: 6-23 Monate, N=186; AG 2: 2-5 Jahre,
N=186) in einer randomisierten, einfach dosierten cross-over Studie verglichen. In AG
1 konnte eine Uberlegenheit sowohl in der Akzeptanz (25 MTs p<0,017; 100 MTs
p<0,0001) als auch in der Schluckbarkeit (25 MTs p<0,0001; 100 MTs p<0,0001) der
MTs im Vergleich zum Sirup gezeigt werden. In der AG 2 war die Akzeptanz der 400
MTs (p<0,0003) der Akzeptanz des Sirups nicht unterlegen. Einzig die Einnahme von
100 MTs war in Akzeptanz dem Sirup unterlegen. Begriindet werden konnte dies durch
einen starken Periodeneffekt: Wenn MTs vor dem Sirup gegeben wurden, war die Gabe
der MTs sowohl fiir die 100 als auch fiir die 400 MTs im Vergleich zum Sirup iiberle-
gen (p<0,0001). Die Schluckbarkeit in AG 2 der 100 MTs war der des Sirups nicht un-
terlegen (p<0,01), jedoch hat sich eine Unterlegenheit in der Schluckbarkeit der 400
MTs gegeniiber der des Sirups ergeben.

Die Studie zeigt, dass die Gabe von 25 bis 100 MTs von Kindern ab 6 Monaten besser
toleriert wird als Sirup. Daher sind MTs in dieser AG aufgrund ihrer Sicherheit und Zu-
verldssigkeit geeigneter als Sirup. Kinder zwischen 2 und 6 Jahren sind in der Lage, ei-
ne hohere Anzahl an MTs zu akzeptieren, jedoch wird mit 400 MTs die Grenze der
Schluckbarkeit erreicht. Minitabletten erdffnen die Perspektive fiir die weltweite Ein-
filhrung kleiner, fester Arzneimittelformulierungen fiir Kinder, wodurch das Paradigma

weiter von fliissigen auf feste Arzneimittelformulierungen verschoben wird.



Abstract

There is a paucity of evidence based therapeutical options when it comes to oral dosage
forms in pediatric care. The proportion of off-label and unlicensed medicines for chil-
dren and adolescents is still high. As most medicines are tested in adults, these oral dos-
age forms are not suitable for children. In former clinical trials, our research group
could demonstrate that the acceptance and swallowability of a single minitablet in chil-
dren between 2 days and 5 years is higher than that of the syrup. However, there is little
data on the ingestion of multiple minitablets among young children. The objective of
the author was to generate valid data to show that the acceptability and swallowability

of a large number of minitablets (MTs) is not inferior to syrup.

Acceptability and swallowability of multiple drug-free minitablets (diameter 2 mm)
administration were compared to glucose syrup in 372 children of two age groups (AG
1: 6-23 months, N=186; AG 2: 2-5 years, N=186) in a randomized, single-dose, cross-
over study. Superiority was demonstrated in AG 1 (6-23 months) for acceptability (25
MTs p<0,017; 100 MTs p<0,0001) and swallowability (25 MTs p<0,0001 and 100 MTs
p<0,0001) in comparison to syrup. Non-inferiority of acceptability was only found for
400 MTs (p<0,0003) in age group 2 (2 to 5 years). However, the acceptability of the
100 MTs was inferior to the syrup. Subgroup analysis revealed a strong sequential ef-
fect: if only comparing MTs when given as the first dose, superiority was found for 100
MTs and 400 MTs over syrup (both p<0,0001). The swallowability in AG 2 of 100 MTs
was not inferior in comparison to syrup (p<0,01), however a non-inferiority could not

be demonstrated for 400 MTs.

The administration of 25 to 100 MTs was better tolerated in younger children from 6
months in comparison to syrup. Therefore, based on the safety and reliability of MTs,
they are more suitable than syrup in this age group. Older children aged 2 to 6 years are
able to take a number of MTs. However, it seems that a limit has been reached with a
number of 400 MTs. Minitablets open the perspective for introducing small-sized solid
drug formulations for all children, thus, further shifting the paradigm from liquid toward

small-sized solid drug formulations.

II



Abkiirzungsverzeichnis
ADRC(s)

AG

AMG

BfArM

BPCA

CRF

CHMP

CcYyp

DRKS

EU
EMA
FDA
FDAMA
GCP
GFR
ICH
KKS
MT(s)
PDCO
PEG
PEI
PIP(s)
PREA

PUMA

Adverse drug reaction(s)

Altersgruppe

Arzneimittelgesetz

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Best Pharmaceuticals for Children Act

Case Report Form

Committee for Medicinal Products for Human Use
Cytochrom P 450

Deutsches Register klinischer Studien
Konfidenzintervall

Europdische Union

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

Food and Drug Administration Modernization Act
Good Clinical Practice

Glomerulére Filtrationsrate

International Conference of Harmonisation
Koordinationszentrum fiir Klinische Studien
Minitablette(n)

Paediatric committee

Perkutane endoskopische Gastrostomie
Paul-Ehrlich-Institut

Paediatric Investigation Plan(s)

Pediatric Research Equity Act

Paediatric Use Marketing Authorisation

111



SAE(s)
SAS
TN

WHO

Severe adverse event(s)
Statistical Analysis System (software)
Teilnehmer

World Health Organization

v



Inhaltsverzeichnis

ZUSAMMENTASSUNG «.cvverieiirnriecsssnnecsssssrresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss I

ADSEIFACT....uueiiiniriiiteinsneiisinnecsteecstncssseessssecssssessssnesssssessssssssssesssssessssssssssssssssessssssssssssssss 11

ADKUrZUn@SVerZeiChNIS .ccccvueieerivsnriinissnricssssnneicssssnsnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns I

INhaltSVerzZeiChnIis ....uceeceeeiiiuieiisneiiiieiiiiiniineecssneicssneecssecsssnnessssecsssnscsssnsssssesssssessssasssnns \%

1 EiDICIUNG .cceeeeiiieiiiinrinnnrinseressenessnnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssasssssasssssanes 1

1.1 Problematik in der Arzneimittelforschung und rechtliche

Rahmenbedingun@en ............cooovieiiiieiiiieiieeeee e 1

L.1.T HINGETZIUNG.....oiiiiieiie ettt e e e enaeeeneeens 1

1.1.2  Griinde fiir den Mangel an pédiatrischen Studien ...........ccccccoevviiiiiiennnnn. 1

1.1.3  Rechtliche Reglementierungen.............cccueevieeeiieeeiiieeniiieeciee e 3

1.1.4 Verdnderungen durch die Kinderarzneimittelverordnung............c..cccc...... 7

1.1.5 Prozess der klinischen Prifung............cccoooiiiiiniiiiiiniceee, 8

1.2 Physiologie des Kindes.........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeee e 9

1.3 Off-label and Unlicensed USE .........cccceeriiiiiiniieniiiiieiieeieeeeee e 15

L.3.1  Datenla@e ...cccuveeeeevieeiiieeiiie ettt ettt et e e enae s 16

1.3.2  Unerwiinschte Wirkungen ............ccccveeiiiieiiiecieeeee e 17

1.4 Darreichungsformen in der PAdiatrie.........c.ccocveeeiiieiiiieniie e 17

1.4.1  VerabreiChUNSWEZE ........eevviiiiiieeeiee ettt aaeesaee s 19

1.4.2  Arzneimitteltrdger und Geschmacksmaskierung..........c.ccccceeeevieecnveennnenn. 22

1.4.3  Arzneimittelmanipulation..........c.cceccveeeiiiieiiieeieeee e 23

1.4.4 Entwicklung kindgerechter Darreichungsformen...........ccccocevviiiniennnnnne. 24

1.5 IMINIEADIETEEN. ... .ottt 25
1.5.1 Klinischen Studien zur Akzeptanz und Schluckbarkeit von Minitabletten

anderer ArDEItSEIUPPEN ....vvvieeieeeiieeeiie ettt e 26

1.5.2 Studien der Forschungsgruppe ..........cccecveeviieiiieiiienieeieeieeeeeeee e 27

P A 1 (1 U2 . N 1T RN 29

2.1 Primérer Endpunkt.........cocoooiiiiiiiiiiiiiiieceeee e 29

2.2 Sekundare Endpunkte ...........ccooouieiiiiiiiiiiiiie e 29

3 Material und Methoden ........cueeecueiccsniissnicssnicssnnicssseecsssnscsssnscssssesssssesssssssssseee 31

3.1 IMaALEIIAL....coeiiiei e e 31

311 MINIaBIEEN...couiiiiieiie e e 31

3.1.2  GIUCOSE-SITUP .eoeuvrieeiiieeeiieeetee et e et e e e e eesreeesaeeeaaeeesseesnsaeeenseeessseeas 32



L X N W

3.1.3  Verantwortung fiir die bendtigten Materialien ...........coceveeverienieenieneenne. 33
3.1.4 Lagerung der klinischen Materialien..............ccoecveeiieiienieecieenie e 33
3.2 METROAEN ...t 33
32,1 Studiend@SIZN .oceveeuvieiiieiieiie ettt 33
3.2.2  Studienpopulation..........ceeeeiieeiiieeiieecie e 34
3.2.3  Durchfiihrung und BeurteilungsKriterien ...........ccccccveeveiieerieeeeieeeieeeeenn 36
3.2.4  Sicherheitsvariablen...........ccccooiiiiiiiiiiiiiiie e 39
3.2.5 Dauer der StUAIC ......coouiiiiiiiiiiiieeeee e 40
3.2.6  StatiStiSChe AUSWETLUNGZ ....ccveieiiieeiiieeiieecee et e ere e e e s 40
3.2.7 Ethische und gesetzliche Rahmenbedingungen...........cccccocvvvviiinieennneen. 41
33 ZUSAMIMENATDEIE «..eentviiiiiiiiieiieeite ettt et st e s 42
EXZeDMiSSe ccceueeieiruniniserinssunisssnnesssanessnnesssrsssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssassssnas 44
4.1 Teilnahme und AbIEhNUNG ........coooiiiiiiiiiiiieeeee e 44
4.2 AKZEPLANZ ..ottt et ae e enae e e enaeen 46
4.3 SChIUCKDATKEIt ..o 49
4.4 Ubriglassen und/oder Kauen mit anschlieBendem Schlucken................... 50
4.5 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der untersuchten
Parameter......co.eeiiiiiiii e 54
4.6 NI Te] 113§ 1 1S3 L USSR 55
4.7 VEhIKEL ... 56
DISKUSSION ..ccueeeecneresinnncsneecssneccsnneecanne 58
SChIUSSTOIZEIUNG...cuueeiiiiiurriiiisnniiisssnricssssssricssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 65
Literatur- und QuellenverzeiChmis .........cccccceeeeeereerererecreeeccssssssssssssssssssssssssssssnne 66
WL 111 F21 1 7N 75
8.1 StudienprotoKOll ......c.viieiieeieece e 75
8.2 Teilnehmerinformation...........coceeviiiiiiiiiiieee e 106
8.3 EinverstandniSerklarung ..........cccoeovveeriieeiiie e 108
8.4 KOMIK L 110

VI



1 Einleitung

1.1 Problematik in der Arzneimittelforschung und rechtliche Rahmenbedingun-
gen

1.1.1 Hintergrund

Die Population der Kinder und Jugendlichen stellt eine sehr heterogene Gruppe dar,
weil sie sowohl Friih- und Neugeborene als auch Jugendliche bis zum 18. Lebensjahr
einschlieBt (1). Im Laufe der Entwicklung vom Neugeborenen zum Erwachsenen ver-
andern sich neben dem Gesamtkorpervolumen auch der Metabolismus und damit die
Pharmakodynamik und Pharmakokinetik von Arzneimitteln. Dies stellt eine gro3e Her-
ausforderung fiir die Arzneimitteltherapie dar, denn ,,(...) Dosis und Wirkung verhalten
sich nicht proportional zu Korpergewicht oder Korperoberfliche.” (2). Aus diesem
Grund ist es schwierig, eine Vorhersage der Dosis eines Medikaments bei einer be-
stimmten Alters- oder Entwicklungsgruppe zu treffen. Die Dosis kann nicht durch
Linearisierung der Parameter ermittelt werden (2). Dies wird jedoch aufgrund fehlender
Informationen oftmals durchgefiihrt, da in vielen Fillen nur Medikamenteninformatio-
nen flir Erwachsene zur Verfligung stehen (3). Ebenso treten bestimmte Krankheitsbil-
der entweder nur bei padiatrischen Patienten auf oder zeichnen sich durch einen abwei-
chenden Krankheitsverlauf im Vergleich zu Erwachsenen aus. Daher wird die Mehrzahl
der an Kindern verabreichten Medikamente off-label verordnet (3—7). Hieraus folgt,
dass Sicherheit und Qualitidt von Arzneimitteln fiir die pddiatrische Population zumeist
fehlend sind. Durch den off-label Gebrauch steigt das Risiko an unbekannten Neben-
wirkungen, mangelnder Wirksamkeit und unbekannten Interaktionen (8—10). Des Wei-
teren sind nicht alle Arzneimittel in kind- und altersgerechter Form verfligbar, mit dem
Ergebnis, dass Tabletten zerbrochen und geteilt, aufgelost, gemorsert oder verdiinnt
werden. Hierdurch kann es sowohl zu Uber- und Unterdosierung als auch zu uner-

wiinschten Arzneimittelwirkungen kommen (1,11).

1.1.2 Griinde fiir den Mangel an pidiatrischen Studien

Der Mangel an Forschung in der Péddiatrie hat sowohl 6konomische als auch ethische
Griinde (1,11-15). Zum einen ist das Patientenkollektiv kleiner im Vergleich zum Kol-
lektiv der Erwachsenen. So lag beispielsweise im Jahre 2015 der Anteil der unter 15-
jahrigen in der europidischen Bevolkerung bei 15,6% (16). Dies impliziert, dass die

Entwicklung und die Forschung am péadiatrischen Kollektiv bei pharmazeutischen Un-
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ternehmen, die vor allem nach marktwirtschaftlichen Grundséitzen handeln, einen gerin-
geren Stellenwert einnehmen, da sich geringere finanzielle Gewinne realisieren lassen
(11,15). Die Pharmakonzerne erzielen die hochsten Umsédtze mit Pharmaka gegen
Krebserkrankungen sowie mit Medikamenten, die bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen
eingesetzt werden. Dies sind Erkrankungen, die vor allem im Erwachsenenalter auftre-
ten. Zum anderen kommen viele weitere Erkrankungen in der Pédiatrie selten vor, was
bedeutet, dass weniger Patienten fiir klinische Studien zur Verfligungen stehen (2,15).
Die Teilnahme von einer hdheren Anzahl an Arzten und Kliniken ist ndtig, um signifi-
kante Patientenzahlen und Studienergebnisse zu erhalten. Dies ist mit erhdhten Kosten
und einem groflen zeitlichen Aufwand verbunden. Ebenfalls miissen bei der Rekrutie-
rung von Probanden strenge Ein- und Ausschlusskriterien eingehalten werden. Dabei
besteht zum einen eine zusétzliche Schwierigkeit in der Rekrutierung von Probanden
darin, dass die Erziehungsberechtigen iiberzeugt und aufgeklart werden miissen
(13,15,17,18). Viele Erziehungsberechtigte befiirworten durchaus Studien fiir Kinder,
lehnen aber die Teilnahme ihres Kindes ab. Griinde hierfiir liegen vor allem darin, dass
eine Vielzahl von Eltern die Sorge teilen, dass der zu testende Wirkstoff negative Aus-
wirkungen auf die Gesundheit ihres Kindes haben konnte. Eine weitere Sorge besteht
darin, dass das Kind durch die Studie zu grofen Belastungen erfihrt. Zudem stellt fiir
einige Eltern der zeitliche Aufwand der Studie ein Hindernis dar. Aufgrund von Arbeit
und/oder Betreuung von Geschwisterkindern sowie mangelnder Mobilitit, ist die Fahrt
in die Klinik zum Teil nicht moglich (18). Zum anderen wird der Bevolkerungsgruppe
der Kinder in der klinischen Forschung besonderen Schutz gewihrt. ,,Da Kinder weit
iiber ihre ersten Lebensjahre hinaus auf Fiirsorge und Betreuung angewiesen sind, sind
sie besonders schutzbediirftig.“ (13). Daher gelten Kinder als vulnerable Gruppe
(12,14,19). Ethisch gesehen unterscheiden sich Kinder und Jugendliche von erwachse-
nen Studienteilnehmern durch ihre Einwilligungsunfdhigkeit. Dieser Schutz wird in
Deutschland durch das Arzneimittelgesetz (AMG) (20) und ethische Empfehlungen ge-
wihrleistet. Diese ethischen Reglementierungen sind in ,,7he Declaration of Helsinki*
(21) in der ,,/ICH Topic E11 Guideline* (22) und der Richtlinie der EMA ,, Guideline for
good clinical practice E6* (23) schriftlich festgehalten. Unter Good Clinical Practice
(GCP) ,,(...) versteht man einen international akzeptierten, ethischen und wissenschaft-
lichen Qualititsstandard fiir die Planung, Durchfithrung und Dokumentation von Arz-
neimittelzulassungsstudien beim Menschen.” (24). Die Deklaration von Helsinki bei-

spielsweise besagt in Abschnitt 17, dass Nutzen und Risiko sowie Belastungen einer
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klinischen Studie regelméBig evaluiert und Letzteres so niedrig wie moglich gehalten
werden muss (21). Ein wichtiges Augenmerk wird auf die Einwilligung in die klinische
Studie gelegt. Nicht nur die Einwilligung beider Eltern, sondern auch altersgerechte In-
formationen und die Zustimmung des Kindes sind notwendig (15,17,18,22). Entspre-
chend der Entwicklung des Kindes muss die Aufklarung in einer Sprach- und Wortwahl
erfolgen, die es dem Minderjéhrigen erlaubt, die Durchfiihrung und das Ziel der Studie
sowie Nutzen und Risiko zu verstehen. ,,Bei Kindern ab 7 Jahren erfolgt sie in Form ei-
ner schriftlichen Patientenformation (mit Schaubildern fiir Kinder) und einem Gespréch
mit dem Arzt, der dem Kind erkldrt, was passieren soll. Dieses Gesprach findet zusam-
men mit den Eltern statt. Bei Kindern unter 7 Jahren erfolgt ein Gesprach mit dem Arzt,

der dem Kind erklért, was passieren soll.” (17).

1.1.3 Rechtliche Reglementierungen

In den letzten Jahren hat die Sensibilitdt fiir die Problematik des hohen off-label Ge-
brauchs und des Fehlens an kind- und altersgerechten Arzneiformen weltweit zuge-
nommen (25). Daher wurden sowohl in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) als

auch in Europa neue Gesetzesentwiirfe und Richtlinien verabschiedet und eingefiihrt.

In den USA ist die ,,Food and Drug Administration* (FDA) u. a. fir die wissenschaft-
lichen Zusammenhinge und Qualititsaspekte der Medikamentenentwicklung bei Kin-
dern und Jugendlichen verantwortlich (15,25). Sie priift die Herstellung, Kennzeich-
nung und Sicherheit von Arzneimitteln und biologischen Produkten und setzt seit 1979
die regulatorischen Rahmenbedingungen in der Pédiatrie fest. ,,Die US-Regierung un-
terstiitze die Entwicklung hin zu einer rationalen Arzneimitteltherapie bei Kindern
durch eine Reihe von Gesetzen, denn Appelle an die pharmazeutische Industrie, ihre
Firmenpolitik freiwillig zu &ndern, waren nicht auf fruchtbaren Boden gefallen.* (26).
Daher schaffte die FDA im Jahre 1983 mit dem ,,Orphan Drug Act* erstmals Anreize
fiir die Arzneimittelhersteller bei der Durchfiihrung von Arzneimittelstudien fiir Patien-
ten mit seltenen Erkrankungen. Zudem wurde 1994 die ,,Pediatric Labeling Rule* ver-
offentlicht. Sie verpflichtete Pharmaunternehmen dazu, gezielt Studien durchzufiihren,
die zu einer Erhdhung der Arzneimittelsicherheit in der Pédiatrie beitragen sollten.
Auch ermoglichte sie die Kennzeichnung von Arzneien fiir den pédiatrischen Gebrauch
— basierend auf Erkenntnissen der Wirksamkeit des Arzneimittels bei Erwachsenen und

zusdtzlich durch klinische Studien bei Kindern. Durch diese konnten Aussagen sowohl



iiber die Pharmakodynamik als auch tiber die Pharmakokinetik eines Pharmakons ge-
troffen werden (27). Da das Konzept der ,,Pediatric Labeling Rule* allerdings auf frei-
williger Basis beruhte und die Anzahl an Arzneien fiir Kinder nicht wie gewiinscht
stieg, wurde von der FDA die ,,Pediatric Rule (28) im Jahr 1997 beantragt und schlie(3-
lich 1998 in Kraft gesetzt (27,28). Hierdurch wurde die Einfiihrung einer padiatrischen
Kennzeichnung von neuen Medikamenten, die in der Pidiatrie bereits genutzt wurden
oder die einen therapeutischen Nutzen fiir die Kinder und Jugendliche besitzen, von der
FDA angestrebt. Weiter wurden durch diese Regelung Arzneimittelhersteller aufgefor-
dert, Antrage auf Zulassung einzureichen und es sollten Standards fiir die Wirksamkeit
und Sicherheit einer Arzneimitteltherapie bei Kindern und Jugendlichen entwickelt
werden. Im gleichen Jahr wurden mit dem ,Food and Drug Administration
Modernization Act“ (FDAMA) weitere Anreize fiir padiatrische Arzneimittelstudien ge-
schaffen. Die ,,Pediatric Exclusivitiy Provision‘* gewihrte die Verlingerung des Patent-
schutzes eines Medikamentes um sechs Monate, falls der Arzneimittelhersteller durch
klinische Studien das Medikament an Kindern testet und zuldsst (29). Seit 2000 ist es
zudem verpflichtend fiir pharmazeutische Unternehmen, padiatrische Daten vorzulegen,
sobald ein Antrag auf Neuzulassung oder eine Indikationserweiterung gestellt wurde
(30). Weitere finanzielle Mittel fiir padiatrische Studien wurden Anfang 2002 durch In-
krafttreten des ,,Best Pharmaceutical for Children Act” (BPCA) zur Verfligung gestellt.
Ein Jahr spater wurde mit dem ,,Pediatric Reseach Equitiy Act“ (PREA) von der FDA
gefordert, dass Firmen klinische Studien nach Sicherheit und Wirksamkeit von Arznei-
mitteln flir Kinder beurteilen und kindgerechte Formulierungen entwickeln (13,27).
,Die FDA wurde ermichtigt, bei Neuzulassungen, Indikationserweiterungen und neuen
Darreichungsformen, die Durchfithrung von klinischen Studien an Kindern zu verlan-
gen.” (30). Durch diese Reglementierungen konnte die Anzahl an Zulassungen kindge-
rechter Arzneimittel in den USA erhdht werden und ein Anstieg an klinischen Studien

von Kindern und Jugendlichen war zu verzeichnen (31).

Analog zu den Verdnderungen von Gesetzen und Richtlinien in der Arzneimittelfor-
schung in der Kinder- und Jugendmedizin in Amerika dnderte sich auch die Sichtweise
auf diese Thematik in Europa. Die Europidische Arzneimittelagentur (EMA) sah die
Notwendigkeit in der Entwicklung von Arzneimitteln und Durchfiihrung klinischer Stu-
dien in der Pidiatrie gegeben. Nachdem 1997 Experten der Europédischen Kommission

iber die Mingel der Arzneimittelenwicklung in der Pddiatrie diskutierten, wurden neue



Ideen, Anreize und Gesetze fiir die Pharmaindustrie diskutiert (26,31). Im Jahr 2000
veroffentlichte die internationale ,,Conference of Harmonisation® (ICH) die El1-
Richtlinie ,,Clinical Investigation of medicinal product in the peadiatric population
(32), die 2001 europaweit eingefiihrt wurde und den aktuellen Wissensstand in Bezug
auf Durchfiihrung und Planung von klinischen Studien bei Kindern und Jugendlichen
darstellte. Im Dezember 2000 forderte der europdische Gesundheitsrat die européische
Kommission dazu auf, ein Augenmerk besonders auf die Probleme des Gebrauchs von
ungenehmigten Arzneimitteln im Kindesalter zu legen. Im selben Jahr wurde daher das
Dokument ,,Better medicines for children-proposed regulatory action in paediatric
medicinal products” verdffentlicht und in der EU die GCP-Richtlinie 2001/20/EG ein-
gefiihrt (25). Diese Richtlinie erlaubte erstmals klinische Studien an Kindern, wenn
diese einen Nutzen fiir die gesamte Gruppe generieren (30). 2002 wurde zudem das
Konsultationspapier ,,Better Medicines for Children* der Europdischen Kommission
verdffentlicht. Es beinhaltet ,,(...) ein verldngertes Schutzrecht fiir neue Arzneimittel,
Unterlagenschutz fiir Kinderarzneimittel mit &lteren Wirkstoffen sowie ein Netzwerk
fiir padiatrische Studien (...)* (30). Weiter gab es 2004 eine Anderung im Arzneimittel-
gesetz, welches von nun an die Teilnahme von Kindern an Placebo-Studien erlaubte und
die Voraussetzung fiir klinische Studien mit Minderjdhrigen verbesserte (17).
SchlieBlich wurde am 12.12.2006 in Europa die Verordnung fiir Kinderarzneimittel
(Nr. 1901/2006) (33) des europédischen Parlamentes und Rates verabschiedet, die 2007
in Kraft trat. Dadurch wurden die Versorgungsliicken in der Arzneimitteltherapie fiir
Kinder und Jugendliche verbessert und die Zugédnglichkeit von Kinderarzneimitteln er-
hoht. Ubergeordnetes Ziel dieser Verordnung war die Sicherung von Qualitiit, Effizienz
und Wirksamkeit von Medikamenten fiir Kinder. Zudem sollten hierdurch Anreize fiir
die Forschung geschaffen werden, um die Entwicklung von kindgerechten Arzneimit-
teln voranzutreiben. ,,Im Einzelnen verpflichtet sie die pharmazeutischen Hersteller,
neue Medikamente, deren Indikationsbereiche auch Kinder betreffen, péadiatrischen
Tests zu unterziehen und bei entsprechend positiven Ergebnissen eine Zulassung auch
fiir Kinder anzustreben.” (34). Dementsprechend muss fiir jede Substanz, fiir das die
Marktzulassung beantragt wird, ein padiatrisches Priitkonzept (Paediatric Investigation
Plan; PIP) vorgelegt werden (2). Mittels dieser pddiatrischen Priifpldne soll erreicht
werden, dass neue Arzneimittel fiir Kinder und Jugendliche so frith wie moglich fiir die
entsprechende Therapie zugelassen und die Zuginglichkeit kindgerechter Arzneimittel

in Europa erhoht wird. Dabei miissen die Priifplane festgelegte Informationen, wie bei-

5



spielsweise eine Beschreibung der geplanten klinische Studie oder Modellierung, Uber-
blick tiber die verfligbaren medizinischen Daten, vorgeschlagene Daten, etc. enthalten
(35). Die detaillierte Bearbeitung dieser Priifplane wird durch den Padiatrieausschuss
(Paediatric Committee; PDCO) der EMA geregelt (37,38). Das PDCO setzt sich aus je
einem Mitglied und einem Vertreter pro EU-Mitgliedsstaat zusammen. Dabei werden
fiinf Mitglieder mit ihren Vertretern direkt vom Ausschuss fliir Humanarzneimittel
(Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)) bestimmt. Des Weiteren
sind je drei Vertreter aus der Arzteschaft sowie von Patientenorganisationen im
Pédiatrieausschuss vertreten (39). Im Gegenzug zur Beantragung des PIP erhalten die
Pharmaunternehmen einen Anspruch auf verldngerte Zeiten der Marktexklusivitét. Pa-
tentgeschiitzte Arzneien erhalten eine Verldngerung des Patentschutzes von sechs Mo-
naten fiir die Vermarktung des Arzneimittels — unabhingig davon, ob die Kinderstudie
zu einer Zulassung fiir Kinder flihrt oder nicht (2). Fiir nicht patentrechtlich geschiitzte
Wirkstoffe erhalten Pharmaunternehmen im Rahmen der sogenannten ,,Paediatric Use
Marketing Authorization® (PUMA) einen Vermarktungsschutz von zehn Jahren, ,,(...)
wenn sie Daten in der Kinderpopulation im Rahmen eines Kinderpriifplans erheben.*
(18). Die Genehmigung fiir die pédiatrische Verwendung (Paediatric use marketing
authorisation; PUMA) ist eine neue Form der Arzneimittelzulassung. ,,Diese besondere,
zusdtzliche Genehmigung kann fiir jedes Arzneimittel erteilt werden, welches bereits fiir
Erwachsene zugelassen ist, und fiir das eine weitere Zulassung ausschlieBlich fiir die
Verwendung in der pédiatrischen Bevolkerung beantragt wird. Diese Genehmigung
muss nicht alle padiatrischen Altersgruppen umfassen, sondern kann sich gezielt auf die

Entwicklung einer spezifischen Darreichungsform konzentrieren.* (40).

Die Anderungen in Amerika und Europa reflektieren eine neue Denkweise der medizi-
nischen Wissenschaft in Bezug auf die Teilnahme von Kindern und Jugendlichen in kli-
nischen Studien und die Moglichkeit von alters- und kindgerechten Formulierungen. Es
setzte sich mehr und mehr die Erkenntnis durch, dass durch die Forschung in der Padiat-
rie eine bessere, effizientere, kindgerechtere und sicherere Therapie fiir die verschiede-
nen Altersgruppen moglich ist. Unterstrichen wird diese Entwicklung durch folgende
Aussage: ,,Bis 2007 galt: Kinder sollen vor klinischen Studien geschiitzt werden. Ab
2007 gilt: Kinder sollen durch klinische Studien geschiitzt werden.* (17).



1.1.4 Verinderungen durch die Kinderarzneimittelverordnung

Die EMA verdffentlichte im Mai 2016 einen Bericht iiber Anderungen, die seit dem In-
krafttreten der Kinderarzneimittelverordnung erkennbar sind (41). Ausgewertet wurden
neben der Anzahl der Antrége an padiatrischen Priitkonzepten, die Anzahl der zugelas-
senen Medikamente, die Anzahl der piddiatrischen Studien, die PUMA-Zulassungen

sowie Probleme in der Entwicklung altersgerechter Formulierungen.

Die Anzahl der Antrdge von Péadiatrischen Priifkonzepten ist im Vergleich zu 2013 mit
480 Antrdgen und 2014 mit 485 Antridgen im Jahr 2015 auf 515 gestiegen (41). Von
diesen fielen im Jahr 2015 99 Priifungen positiv aus. Insgesamt waren 2015 60% aller
Priifpldne abgeschlossen. Zwischen den Jahren 2007 und 2015 haben ,,(...) 238 neue
Medikamente fiir die Anwendung bei Kindern und 39 kindgerechte Darreichungsfor-
men (...)* (2) innerhalb der EU die Zulassung fiir die Behandlung in der Péadiatrie erhal-
ten. Ebenfalls erhohten sich der Anteil klinischer Studien und die Anzahl der teilneh-
menden Kinder. Vor der Zulassung der Kinderarzneimittelverordnung wurden 340

klinischen Studien im Jahr 2006 in der Pidiatrie durchgefiihrt. Von Jahr zu Jahr stieg
die Studienanzahl bis auf 763 im Jahr 2015 (41). Dabei kam es vor allem zu einer Erho-
hung der Anzahl an teilnehmenden Friih- und Neugeborenen, die vor 2008 normaler-
weise gar nicht in Studien einbezogen wurden. Nahmen 2006 insgesamt 3.648 Kinder

an Studien teil, erhohte sich die Anzahl auf iiber 200.000 im Jahr 2015 (41).

Trotz dieser positiven Verdnderungen, die durch die Kinderarzneimittelverordnung her-
vorgerufen worden sind, ist die Pharmaindustrie primér noch immer an der Erwachse-
nenmedizin orientiert. Exemplarisch hierfiir steht der Fachbereich der padiatrischen
Onkologie. In einem Bericht des deutschen Arzteblattes, in dem der PDCO-Vorsitzende
und Kinderarzt Dr. Mentzer (3) interviewt wurde, erldutert dieser Verdnderungen, die
seit 2006 eingetreten sind. ,,Nachholbedarf gibt es (...) vor allem in den Bereichen
padiatrische Onkologie und Neonatologie. Die dort auftretenden Erkrankungen oder
Tumorformen kdmen bei Erwachsenen kaum oder gar nicht vor. Damit spielten sie auch
in der Arzneimittelentwicklung nur eine sehr untergeordnete Rolle. Denn die Forschung
und Entwicklung von Medikamenten orientiere sich nach wie vor primér an Erwachse-
nen.” (3). Aufgrund dieser Tatsache wurde im EU-Parlament im Dezember 2016 eine
Forderung von hoheren finanziellen Anreizen flir die Pharmaindustrie gestellt, damit

Liicken in der Versorgung von Neu- und Frithgeborenen sowie onkologischer Patienten



verbessert wird. Weiterhin gab es bis 2016 insgesamt drei PUMA-Zulassungen (3,42).
Midazolam (Buccolam®), Propranolol (Hemangiol®) sowie Glycopyrronium (Sialanar®)

erhielten Marktzulassung fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (42).

1.1.5 Prozess der klinischen Priifung

Bevor die Anwendung eines Arzneimittels am Menschen erteilt werden darf, muss eine
klinische Priifung durchgefiihrt werden. Regularien dieser klinischen Priifung sind fiir
Deutschland im Arzneimittelgesetz (20), in der Deklaration des Weltdrztebundes von
Helsinki (21) und in den Richtlinien fiir eine ,,Good Clinical Practice for Trials on Me-
dical Products* (GCP-Richtlinien) (23) zusammengefasst. Im Vorfeld einer jeden klini-
schen Studie ist es notwendig, die Durchfiihrung dieser durch eine unabhéngige Ethik-
kommission sowie von der Arzneimittelbehdrde genehmigen zu lassen (3). In Deutsch-
land ist die Arzneimittelbehdrde das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) und das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) (18). Wahrend das BfArM fiir die
Zulassung und Kontrolle von niedermolekular hergestellten Arzneimitteln und Medi-
zinprodukten zusténdig ist, ist das PEI fiir die Zulassung biologischer Arzneimittel
(z. B. Impfstoffe) verantwortlich. Bis zur endgiiltigen Marktzulassung miissen vier Arz-
neimittelentwicklungsstufen durchlaufen werden (3,18,43). Am Ende dieses fiir jedes
Medikament verpflichtenden Prozesses entstehen die fiir die Produktlizenz relevanten
Informationen zu Indikation, Kontraindikation, Dosierempfehlung, moglichen Neben-
wirkungen und Applikationsform. In Phase I-Studien wird der zu testende neue Wirk-
stoff an gesunden, freiwilligen Erwachsenen getestet. Es wird gepriift, wie die
Verstoffwechselung des zu testenden Wirkstoffs verlduft und ab welcher Dosis Neben-
wirkungen auftreten (3). Eine Festlegung eines Kinderstudienplans durch die Zulas-
sungsbehorde, erfolgt nach Abschluss der Phase I-Studie fiir Erwachsene (3). Somit be-
ginnen Studien an Kindern in den meisten Féllen erst im Anschluss an denen von Er-
wachsenen. In Phase II-Studien werden erstmals Patienten mit entsprechender Erkran-
kung einbezogen (18). Hier werden sowohl die Vertraglichkeit und die Wirkungsweise
als auch potentielle Nebenwirkungen sowie die optimale Dosierung des Wirkstoffs un-
tersucht (3,43). In Studien der Phase III wird der Probandenkreis um mehrere tausend
Patienten erweitert, um die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei einer hoheren An-
zahl an Patienten und iiber einen ldngeren Zeitraum darzulegen. AuBlerdem wird die
Wechselwirkung zu anderen Medikamenten betrachtet (3,18,43). Nach der Zulassung

schliet sich die Phase IV an, in der das Arzneimittel spezifisch hinsichtlich seltener
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Nebenwirkungen, Zwischenfdllen und Interaktionen mit anderen Mitteln untersucht
wird (3). In der Regel werden, wie bereits oben genannt, klinische Studien mit Kindern
und Jugendlichen erst begonnen, wenn die zweite Phase bei Erwachsenen abgeschlos-
sen ist. Eine Ausnahme stellen lebensbedrohliche Erkrankungen dar, bei denen es erfor-
derlich sein kann, dass neue Wirkstoffe zeitgleich mit Erwachsenen erprobt werden
(18). Arzneimittel fiir Erkrankungen, die nur im Kindesalter auftreten, werden ab Phase
IT entwickelt. Wenn alle Phasen erfolgreich durchlaufen worden sind, kann die Beantra-
gung der Zulassung bei der EMA erfolgen. In einigen Fillen kann dieser Antrag auch
beim BfArM und PEI erhoben werden. Die Bearbeitung der Zulassungsunterlagen eines
neuen Arzneimittels bei der EMA erfolgt durch zwei nationale Zulassungsbehorden in
der EU. Nachdem die Bearbeitung abgeschlossen ist, wird das Ergebnis zuriick an die
EMA geleitet. Das wissenschaftliche Gremium CHMP (Committee for Medicinal pro-
ducts for Human Use) der EMA empfiehlt im Verlauf entweder die Zulassung oder die
Zuriickweisung des Arzneimittels (18). Die Erteilung der endgiiltigen Zulassung wird
schlieBlich durch die Europdische Kommission durchgefiihrt. Nach der Marktzulassung
eines neuen Medikaments konnen weitere Phase II- und III-Studien folgen, ,,(...) z. B.
wenn erprobt werden soll, ob das Priparat auch gegen eine andere Krankheit eingesetzt

werden kann oder wenn eine neue Anwendungsart fiir den Wirkstoff entwickelt wird.*

(18).
1.2 Physiologie des Kindes

Sowohl in anatomischer als auch physiologischer und pathophysiologischer Hinsicht
gibt es groBe Unterschiede zwischen Kindern/Jugendlichen und Erwachsenen. Kinder
durchwandern mindestens fiinf Entwicklungsphasen (44), wobei es in jeder Phase zu

Verdnderungen der Korperreife kommt.

Auf internationaler Ebene wurden fiir die Arzneimittelwirkung folgende Stadien der

Entwicklung definiert (44):

e das Frithgeborene mit der Phase des reinen Uberlebens aufgrund seiner extre-
men Unreife,

e das Neugeborene mit der Anpassungsphase nach der Geburt,

e das Kleinkind mit der Phase der Proliferation und Wachstum,

e das Schulkind mit der Phase des Differenzierens und Trainierens,



e der Adoleszent mit dem Gewinn der Reproduktionsfahigkeit und endgiiltigen

Korpergrofe.

Ahnlich zu diesen Entwicklungsstadien werden Kinder gemiB der ICH in fiinf ver-

schieden Altersgruppen eingeteilt (22):

e preterm newborn infants,

e term newborn infants (0 bis 28 Tage),

infants and toddlers (> 28 Tage bis 23 Monate),
children (2 bis 11 Jahre),

adolescents (12 bis 16 bzw. 18 Jahre, regionale Unterschiede).

Im Verlauf dieser Entwicklungsstufen veréndern sich die physiologischen Prozesse. Es
ergeben sich Verdnderungen in der Aufnahme, der Verteilung, der Absorption und der
Ausscheidung von Medikamenten (1,44-55). Da diese Prozesse einer starken interindi-
viduellen Schwankung unterliegen und nicht linear verlaufen, kann die Dosisberech-
nung nicht auf Basis der Daten der Erwachsenentherapie erfolgen (2,44). Dies muss in
der Dosierung von Arzneimitteln bei Kindern und Jugendlichen beachtet werden. ,,Lan-
ge Zeit ist versucht worden, allein {iber lineare Extrapolationen aus fiir Erwachsene
verwendeten Schemata die fiir Kinder korrekten Dosierungen zu bestimmen. Ein schon
als historisch zu bezeichnendes Beispiel fiir die Unzulidnglichkeit dieser Methoden ist
das durch das Antibiotikum Chloramphenicol verursachte Grau-Syndrom, das im Jahr
1959 bei Neugeborenen beobachtet wurde.“ (31). Dieses Krankheitsbild wurde durch
eine extrapolierte Dosierung, die eine massive Uberdosierung darstellte, verursacht
(31). Klinisch présentierten sich die Patienten mit einer grdulichen Verfarbung der Haut,
Hypothermie, Zyanose, Atemdepression und Kreislautkollaps. Dieser Fall zeigt, dass
die verschiedenen Entwicklungsprozesse eines Kindes in der Arzneimitteltherapie be-
achtet werden miissen, um Nebenwirkungen, beispielsweise durch Akkumulation von
Metaboliten, zu vermeiden und die Sicherheit in der Arzneitherapie zu erhdhen.

Im Folgenden werden Verdnderungen der Verteilung, der Elimination sowie der Re-

und Absorption von Arzneimitteln wihrend der Entwicklung erldutert.
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Verteilung

Der Wasseranteil am Gesamtkdrpergewicht betrdgt beim Neugeborenen 80-90%, wéh-
rend er beim Erwachsenen einen Anteil von 55-60% ausmacht (49). Dabei betrdgt der
Wasseranteil extrazelluldr bei einem Neugeborenen etwa 45% und bei Erwachsenen
20% (49). Aufgrund des erhohten Wasseranteils weicht die Verteilung von Arzneistof-
fen bei Kindern von der eines Erwachsenen deutlich ab. Erst mit zunehmendem Alter
verteilt sich das Wasser vom Extra- in den Intrazellularraum, wobei der Gesamtkdrper-
wasseranteil abnimmt (1). Deshalb sind das Verteilungsvolumen und die Halbwertszeit
hydrophiler Pharmaka vergroBlert bzw. verldngert und die Plasmakonzentration ernied-
rigt. Ein Grofteil, der an Kindern verabreichten Arzneistoffe sind hydrophil und haben
dementsprechend eine hohe Verteilung im Extrazellularraum (1,31,47). Um einen wirk-
samen Plasmaspiegel zu erreichen, miissen solch hydrophile Substanzen bei Friih- und
Neugeborenen hoher dosiert werden als bei Erwachsenen (48). Im Gegensatz zur hohen
Hydrophilie des Korpers des Neugeborenen, besitzt dieser einen geringen Muskel- und
Fettanteil. Der Fettanteil eines Friihgeborenen betragt 3% des Korpergewichts, wohin-
gegen dieser bei Neugeborenen 12% betréigt (48). Im Vergleich hierzu besitzen Kinder
in einem Alter von 5 Jahren einen knapp doppelt so hohen Fettanteil wie Neugeborene.
Der Fettanteil bei Erwachsenen belduft sich auf 20% bis 30% (48). Dies fiihrt zu einer
Verringerung des Verteilungsvolumens lipophiler Arzneien (46). Der Grad der Hydro-
philie eines Stoffes bestimmt neben der Verteilung in den verschiedenen Kompartimen-
ten des Korpers auch die Wechselwirkung mit Plasmaproteinen. ,,Neugeborene und
Sduglinge verfiigen iiber weniger Albumin im Blut, so dass die Plasmakon-zentration
[sic] von Wirkstoffen mit starker Plasmaproteinbindung generell hoher ist.* (48). Zu-
dem weist das Albumin Neugeborener eine reduzierte Bindungsaffinitit fiir schwache

Sauren auf (31,48,49).

Elimination

Aufgenommene Arzneimittel werden durch die Leber metabolisiert und teilweise iiber
die Niere ausgeschieden. Im Vergleich zu Erwachsenen ist sowohl die metabolische
Kapazitit der Leber als auch der Niere vor allem in den ersten zwei Lebensmonaten re-

duziert (50).

Mit der Reifung der Leber kommt es auch zu einer Verdnderung der Aktivitit der

Leberenzyme: die meisten hepatischen Metabolisierungsprozesse entwickeln sich im
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Verlauf der ersten drei Monate. ,,In der Fetalperiode ist der Bedarf an Enzymen der Bio-
transformation geringer als nach der Geburt, weil der Grof3teil des Fremdstoffmetabo-
lismus von der Mutter ibernommen wird.* (51). Somit erhilt das Neugeborene nur eine
geringe Anzahl an funktionsfahigen Enzymen (1,31,51). Oxidationsvorgénge finden im
Verlauf der ersten und zweiten Lebenswochen statt, wohingegen sich Konjugationsre-
aktionen erst ab dem dritten Lebensmonat bis zum endgiiltigen Erreichen der Erwach-
senennorm entwickeln (52). Dabei haben die unterschiedlichen Enzyme der Phase I-
und II-Reaktion des Arzneimittelmetabolismus verschiedene Reifungszeitpunkte
(45,49,51). Besonders deutlich wird dies bei der entwicklungsabhdngigen Aktivitit der
arzneistoffabbauenden Cytochrom P450-Enzyme (CYP 450) (2,3). Es existiert bei-
spielsweise das CYP 3A4 nicht in der fetalen Leber und entwickelt seine volle Funkti-
onsfahigkeit erst am Ende des ersten Lebensjahres (47). Ebenfalls kommt CYP 2D6,
welches die Metabolisierung von Codein zu Morphin veranlasst, nicht in der Leber
Neugeborener vor und entwickelt sich bis zum 3. Lebensjahr (47). Weiter ist die Fahig-
keit zur Glucuronidierung von Substanzen verzdgert und erst im dritten Lebensjahr
vollstindig ausgeprigt (46). Aus diesem Grund verlduft beispielsweise die
Glucuronidierung von Morphin bei Neugeborenen langsamer als bei Erwachsenen. ,,Die
Glucuronyltransferase ist beim Neugeborenen sehr stark eingeschriankt, so dass sie z. B.
Morphin 10x langsamer glucuronidiert als beim Erwachsenen, was zu einer deutlichen

Verlangerung der Wirkungsdauer von Morphin fiihrt.“ (47).

Postnatal besitzen auch die Nieren noch nicht ihre volle Funktionsfahigkeit. Sie errei-
chen nach der Geburt nur 20% der vollen Nierenleistung (46). Die renale Elimination ist
abhéingig von der glomeruldren Filtrationsrate (GFR), der tubuldren Sekretion sowie der
Reabsorption. Bei Neugeborenen betrdgt der renale Blutfluss 5-6% des Herzzeitvolu-
mens. Im Verlauf des ersten Lebensjahres steigt der Anteil des renalen Blutflusses am
Herzzeitvolumen auf 15-25% und erreicht erst im zweiten Lebensjahr das Niveau eines
Erwachsenen (49). Die glomeruldre Filtrationsrate ist aufgrund des verminderten
renalen Blutflusses und des erhohten renalen GefiaBwiderstandes bei Geburt sehr nied-
rig. Sie verdoppelt sich in den ersten zwei Wochen und steigt bis zum Erreichen der
Erwachsennorm in den ersten Lebensmonaten stetig an (31). Dies wird durch Tabelle 1

veranschaulicht.

12



Age Creatinineclearance (mL/min/m?)
Preterms 5-10
1-2 weeks preterms 10-12
Neonates 10-15
1-2 weeks of age 20-30
6 months 73
Adults 73

Tabelle 1: Age related Creatinin-Clearance (49).

Auch die tubuldre Sekretion ist nach der Geburt noch nicht mit der Leistung eines Er-
wachsenen vergleichbar. Diese steigt in den ersten Lebensmonaten zunehmend an und
erreicht etwa ab dem 7. Lebensmonat die Erwachsenennorm (49). Die vollstindige Nie-
renfunktion wird ab einem Alter von einem Jahr erreicht (46). Diese Entwicklungen
miissen bei der Dosierung von Medikamenten beachtet werden, um Uberdosierungen
durch eine verminderte renale Clearance und eine verminderte tubuldre Sekretion zu
vermeiden. Daher gibt es beispielsweise fiir das Antibiotikum Tobramycin, das vor al-
lem iiber die Niere ausgeschieden wird, ein spezielles Dosierungsschemata: ,,Wéhrend
das Antibiotikum bei Neugeborenen tiglich appliziert wird, darf die Gabe bei Friihge-
borenen nur alle zwei Tage erfolgen, da es ansonsten durch die altersbedingt beschriank-

te renale Elimination zu Uberdosierungen kommt.* (31).

Re- und Absorption

Wihrend der Entwicklung finden Verdnderungen im Wachstum, in der Funktion und
der Differenzierung des Gastrointestinaltraktes statt. Diese Verdnderungen beeinflussen
die Bioverfligbarkeit oral eingenommener Arzneimittel (45,49,50,53,54,55). Wiahrend
und kurz nach der Geburt weisen Neugeborene einen pH-Wert im Magen von 6-8 auf.
Dieser sinkt innerhalb des ersten Lebenstages ab und steigt nach etwa zehn Tagen lang-
sam wieder an (49). Das Magenmilieu ist in den ersten Lebensmonaten neutral und erst
ab einem Alter von drei Jahren mit denen von Erwachsenen vergleichbar (56). Griinde
hierfiir sind zum einen eine geringere Produktion an Magenséure und zum anderen eine

verringerte Gesamtsekretion (31). Sdureinstabile Pharmaka, wie beispielsweise das An-
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tibiotikum Penicillin G oder Ampicillin, haben somit bei Neugeborenen eine hohere
Bioverfiigbarkeit als bei dlteren Kindern, wohingegen sdureschwache Arzneimittel, wie
Phenytoin, zum Teil hohere Dosierungen bendtigen, um die gewiinschte Wirkung zu er-
zielen (1,31,49,54). Des Weiteren ist im Neugeborenenalter die Magenentleerung meist
bis zum 6. Lebensmonat vermindert und die Darmmotilitdt unregelméBig, sodass die
Absorption von Arzneimitteln verlangsamt ablduft und Plasmaspitzenkonzentrationen
erst mit einer Verzogerung erreicht werden (45,49,50). Ebenso ist die Produktion von
Gallensduren und Pankreasenzymen im Neugeborenenalter zundchst herabgesetzt. Hie-
raus resultiert eine verschlechterte Resorption fettldslicher Arzneimittel und es wird von
der Gabe peroraler Medikamente mit verzogerter Wirkstofffreisetzung abgeraten (46).
Die Resorption der Haut ist aufgrund anatomischer Besonderheiten hoher als die eines
Erwachsenen. Dies ergibt sich aus einem hoheren Wassergehalt, einem niedrigeren
Kollagengehalt und einer stdrkeren Durchblutung der Haut (55). Des Weiteren ist das
Verhiltnis von Korperoberfliche zu Korpermasse vergroBBert (52). Dadurch ist das Risi-
ko der transkutanen Resorption topischer Wirkstoffe, wie Kortikosteroide oder Antisep-
tika erhoht und die Gefahr der Intoxikationen steigt. Bei Frithgeborenen kommt es
durch das sehr diinne Stratum corneum zu einer zusétzlichen Steigerung der Absorption.
Weiter ist die Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke von Neugeborenen grofer als die
eines Erwachsenen, sodass Arzneistoffe diese besser passieren und ins zentrale Nerven-
system gelangen konnen (14,46). Die Freigabe eines Pharmakons nach intramuskulérer
Injektion ist abhéngig von der Durchblutung, der Muskelmasse und dem Injektionsvo-
lumen (57). Durch eine erniedrigte Muskeldurchblutung, die vor allem in den ersten
zwei bis drei Wochen variiert, durch eine erniedrigte Muskelmasse und einem erh6hten
Wasseranteil, ist das Ausmall der Geschwindigkeit der Absorption des Pharmakons
schlecht vorhersehbar (49,57). ,,Somit ist die intramuskuldre Verabreichung beim jun-
gen Sdugling problematisch, solange die Wirkung des Arzneimittels nicht unmittelbar

klinisch erfasst werden kann.* (57).
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In Abbildung 1 werden die Verdnderungen der metabolischen Kapazitdt, der gastroin-

testinalen Funktion, der Korperzusammensetzung sowie der Nierenfunktion graphisch

veranschaulicht.
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Abbildung 1: “Developmental Changes in Physiologic Factors that influence drug disposi-
tion in infants, children and adolescents” (50)

Die dargestellten physiologischen Besonderheiten der Aufnahme, Re- und Absorption
sowie Verstoffwechselung und Elimination von Arzneistoffen verdeutlichen, wie wich-
tig es ist, nicht nur klinische Studien fiir Erwachsene, sondern auch fiir Kinder durchzu-

fithren, um die pharmakologische Therapie in der Pddiatrie sicherer zu gestalten.

1.3 Off-label and Unlicensed Use

Die Zulassung eines Arzneimittels in Deutschland gilt immer fiir konkrete Altersgrup-
pen, Dosierungen, Anwendungsgebiete, Anwendungsdauer sowie Darreichungsformen.
Werden zugelassene Medikamente auflerhalb dieser in der Zulassung vorgegebenen Pa-
rameter verordnet, spricht man von off-label Use (58). Das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte definiert den off-label Use folgendermallen: ,,Unter Off-

Label Use versteht man die Anwendung eines zugelassenen Fertigarzneimittels auf3er-
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halb der von den nationalen oder européischen Zulassungsbehorden genehmigten An-
wendungsgebieten (Indikationen).” (59). Von unlicensed use hingegen spricht man,
wenn Arzneimittel verordnet werden, die nie eine Zulassung als Pharmaka beim Men-

schen erhalten haben (15,58,60).

1.3.1 Datenlage

Stationdr erfolgen etwa 45-60% aller Arzneimittelverordnungen (61) bei Kindern und
Jugendlichen auBerhalb (,,off-label*“) oder ohne eine formale Zulassung (unlicensed).
Bei den Neugeborenen ist der Prozentsatz an off-label und unlicensed verabreichten
Medikamenten mit 90% wesentlich hoher (62). 1998 fiihrten Turner et al. (63) eine kli-
nische Studie in einem regionalen Kinderkrankenhaus in England durch. Diese fiihrt
auf, dass 25% der dort eingesetzten Medikamente entweder off-label oder unlicensed
verordnet werden. In den folgenden Jahren wurden viele weitere internationale klinische
Studien zu dieser Thematik verdffentlicht, wobei sowohl der stationére als auch der am-
bulante Bereich beleuchtet wurden (4,5,8,64—70). Die meisten off-label Verordnungen
betreffen Adoleszente, wiahrend unlicensed Verordnungen vor allem bei Neugeborenen
und Kleinkindern unter zwei Jahren durchgefiihrt werden (70). In einer Studie von
Biicheler et al. (4) kann zudem demonstriert werden, dass der off-label und unlicensed
Gebrauch im ambulanten Sektor wesentlich geringer ist als im stationdren Sektor. Dabei
ist der off-label Gebrauch bei jiingeren Patienten und selteneren Erkrankungen (4,71,72)
sowie in der intensivmedizinischen Versorgung und auf onkologischen Stationen erhoht
(31,70,72). Der hohe off-label und unlicensed Gebrauch bei Kindern und Jugendlichen
resultiert aus fehlenden Uberpriifungen von Dosierung, Einnahmefrequenz, Verabrei-
chungsweg sowie Indikation im Kindesalter (73). Dies wird durch eine Studie von
Biicheler et al. (4) gestiitzt. Die erhdhte Anzahl an off-label verordneten Arzneimitteln
in der Padiatrie basiert zu 75% auf fehlenden bzw. unzureichenden Angaben iiber Do-
sierung oder Anwendung des Arzneimittels fiir eine bestimmte Altersgruppe (4). Die
am héufigsten verabreichten Medikamente im Kindesalter sind Arzneimittel fiir den
Respirationstrakt und antibakteriell wirksame Pharmaka. Eine Vielzahl der Medikamen-
te dieser Gruppe sind fiir den Gebrauch an Kindern und Jugendlichen zugelassen und
der off-label Anteil in diesem Sektor gering (69). Arzneimittel mit der hochsten Anzahl
an off-label Verordnungen finden sich in der Gruppe der Externa fiir Augen und Ohren,
Dermatika und Sexualhormone, hier vor allem die hormonellen Kontrazeptiva (69).

Dies wird durch eine Studie von Biicheler et al. (4) untermauert. Eine weitere hohe An-

16



zahl an Arzneien, die auflerhalb ihrer Zulassung verordnet werden ,,(...) were found
among cardiovasular and psychiatric (antidepressants, hypnotics, e.g. melatonin) drugs
as well as among drugs for the musculoskeletal system (mainly nonsteroidal anti-

inflammatory drugs — NSAIDs).* (69).

1.3.2 Unerwiinschte Wirkungen

Ausgangspunkt weiterer Studien ist die Frage ob der off-label und unlicensed Gebrauch
von Arzneimitteln in der Piadiatrie mit unerwiinschten Wirkungen (Adverse Drug
Reactions, ADRs) einhergeht. Bei einigen dieser Studien (8,9) wurde festgestellt, dass
das Risiko einer ADR durch die Gabe von off-label verordneten Arzneimitteln signifi-
kant erhdht ist. Dabei korreliert das Risiko von ADRs mit der off-label Verordnung von
antiinfektiosen Medikamenten sowie systemisch hormonellen Préparaten. Bei der Gabe
von nicht lizenzierten Medikamenten fiir das respiratorische System ist das Risiko da-
gegen erniedrigt (9). Allerdings kann in anderen Studien keine Korrelation zwischen der
Anzahl von ADRs und dem Gebrauch von off-label und unlicensed verordneten Arznei-
en demonstriert werden (74). Als hdufigste unerwiinschte Wirkung treten Fieber sowie
Diarrhoen und erythematdse Hautverdnderungen auf (68). Das Risiko von Nebenwir-
kungen korreliert hierbei mit den Faktoren: Alter des Kindes, Anzahl der verabreichten
Medikamente und Gabe von Anisthetika. Die Faktoren Geschlecht und onkologische
(Vor-)Erkrankungen spielen keine Rolle (8).

1.4 Darreichungsformen in der Pidiatrie

Noch immer gibt es begrenzte Kenntnisse iiber die Akzeptanz verschiedener Darrei-
chungsformen, die GroBe, die Dosierung, den Geschmack und vor allem iiber die
Sicherheit von Arzneimitteln in der Padiatrie. Neben der Art der Darreichungsformen
spielen sowohl das Alter des Kindes und die Erkrankung, aber auch motorische Fahig-
keiten und psychosoziale Faktoren eine grof3e Rolle (75). Daher gibt es fiir Kinder nicht

eine einzelne ,,richtige* Darreichungsform.

In Bezug darauf fiihrt die EMA in ihrem ,,Reflection paper: Formulations of choice for
the paediatric population® (75) verschiedene Faktoren, die die Anwendung von Arz-

neimitteln beeinflussen, auf:

e Fihigkeit: Die Fihigkeit verschiedene Arzneiformen einzunehmen, unterschei-

det sich sehr zwischen den verschiedenen Entwicklungsstufen, welche Kinder
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durchlaufen. Die Fahigkeit ist abhdngig von Alter, physiologischer Entwicklung
und Koordination, aber auch vom Verstindnis und dem psychologischen Ent-
wicklungsstand des Kindes.

Erkrankung: Kinder, die an einer akuten Erkrankung leiden, fiihlen sich meist
unwohl, haben Angst und verweigern oftmals die Einnahme von Nahrung und
Medikamenten. Hier werden fliissige Darreichungsformen bevorzugt, da unruhi-
ge Kinder sich schneller als {iblich an festen Darreichungsformen verschlucken
konnen. Leidet das Kind an Ubelkeit oder Erbrechen, werden rektale oder intra-
vendse Darreichungsformen nétig.

Bei chronischen Erkrankungen miissen die Kinder zumeist tdglich {iber einen
langen Zeitraum oder lebenslang Medikamente einnehmen. Hier konnen bereits
3-5 jdhrige Kinder feste Darreichungsformen schlucken.

Behinderung: Einige Patienten leiden an einer geistigen und/oder korperlichen
Behinderung. Hier muss bedacht werden, dass diese oft nicht in der Lage sind,
die Medikamente selbststindig einzunehmen. Daher erfolgt die Versorgung in
vielen Fillen durch eine Magensonde oder perkutane endoskopische Gastrosto-
mie (PEG) und Medikamente werden parenteral verabreicht. Hierfiir eignen sich
fliissige Arzneimittel oder Medikamente, die durch Manipulation tiber die PEG
gegeben werden konnen.

Eltern oder andere Personen, die die Medikamente verabreichen.

Kulturelle Unterschiede: Jedes Land hat andere kulturelle Hintergriinde, Einstel-
lungen und Religionen, die bei der Anwendung verschiedener Darreichungsfor-

men beachtet werden miissen.

Die ideale Darreichungsform in der Pédiatrie sollte die im Folgenden genannten

Kriterien erfiillen: Zum einen sollte eine Darreichungsform fiir alle Altersgruppen zu-

ganglich und schmackhaft sein bzw. gut akzeptiert werden. ,,Palatability is the overall

acceptance of the taste, flavour, smell, dose volume or size, and texture of a medicine to

be administered by mouth or to be swallowed.” (76). Die Abwesenheit giftiger Stoffe

sowie die Sicherheit von Arzneistofftragern, eine zuverldssige Verabreichung und ein-

fache Handhabung sind weitere wichtige Kriterien. Dementsprechend sollten Hilfs- und

Tragerstoffe verwendet werden, die sicher und effektiv fiir das jeweilige Lebensalter

sind (77). Nach dem ,,Reflection Paper: Formulation of choice for the paediatric popu-

lation* (75) der EMA werden Darreichungsformen bevorzugt, die nicht mehrmals am
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Tag verbreicht werden miissen. Daher ist es von Vorteil, dass die Frequenz der Einnah-
me eines Arzneimittels so niedrig wie moglich gehalten wird, um einerseits die Comp-
liance, aber gleichzeitig auch die Lebensqualitit des Kindes oder des Jugendlichen zu
erhohen. Die Frequenz der Einnahmen ist abhdngig von der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik eines Medikamentes, die wiederum von der Darreichungsform be-
einflusst werden (78). AuBlerdem sollten kindgerechte Arzneimittel leicht zu transportie-
ren und zu lagern sein (79). Ebenso spielt die soziokulturelle Akzeptanz sowie die Pro-
duktinformation iiber Verabreichung, Vertriglichkeit und Wechselwirkungen mit Nah-
rungsbestandteilen eine wichtige Rolle (53,77). Eine Interaktion zwischen Wirkstoff
und Nahrung, die die Bioverfiigbarkeit herabsetzt, sollte vermieden werden. Wenn die
gemeinsame Gabe von Arzneimitteln mit einer Nahrung oder Fliissigkeiten erlaubt ist,
sollten Informationen, die durch evidenzbasierte Studien zur Vertriglichkeit gesammelt
worden sind, in der Medikamenteninformation aufgefiihrt werden (80). Die WHO hob
in threm “Report of the Informal Expert Meeting on Dosage Forms of Medicines for
Children” (81) als weitere Kriterien eine unkomplizierte Produktion, Klimabestindig-

keit und Bezahlbarkeit hervor.

1.4.1 Verabreichungswege

Ubliche Verabreichungswege im Kindesalter beinhalten den oralen, parenteralen, der-
malen, pulmonalen, nasalen, rektalen und okuldren Gebrauch von Arzneien (62,78).
Diese verschiedenen Wege werden von der WHO in der ,,WHO Drug Information* (80)
aufgefiihrt und beschrieben. Dabei ist die Verabreichung von Arzneimitteln {iber den
oralen Weg die meist gebrduchlichste Art im Kindesalter (78). Hier werden fliissige und

feste Darreichungsformen unterschieden.

1.4.1.1 Fliissige Darreichungsformen

Fliissige Darreichungsformen umfassen Suspensionen, Emulsionen, Tropfen und Séfte
(56). Diese werden vor allem bei jlingeren Kindern eingesetzt, da man lange Zeit der
Annahme war, dass diese nicht in der Lage sind Tabletten aufgrund ihrer Gréf3e und
Konsistenz zu schlucken (78).

Vorteilhaft an fliissigen Arzneien sind die hohe Dosiergenauigkeit und -konstanz und
die Gabe variabler Volumina (76). Ebenso sind bereits kleine Kinder und Neugeborene
in der Lage diese Formulierung einzunehmen und zu schlucken. Nachteile ergeben sich

dadurch, dass die fliissigen Formulierungen akkurat abgemessen werden miissen, damit
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das Kind die vorgesehene Menge erhélt und die gewlinschte Wirkung eintreten kann.
Hierbei kommt es aufgrund der Anwendung verschiedener Hilfsmittel, wie z. B. Teelof-
fel, Suppenloffel, beigefiigten Messhilfen etc. zu einer ungleichen Verabreichung und
somit zu einem erhdhten Risiko von Uber- oder Unterdosierungen, was von Yin et al.
(82) in einer durchgefiihrten Studie beobachtet werden konnte. Weitere Fehlerquellen
ergeben sich in einem falschen Ablesen der Dezimalstellen durch eine falsche Umrech-
nung sowie die Verwechslung von Milligramm- und Milliliterangaben (83). Bei der
Gabe einer Suspension muss zudem darauf geachtet werden, dass der Inhalt der Flasche
zuvor durchmengt werden muss, damit sich die Arznei gleichmaBig in der Fliissigkeit
verteilt (84). Des Weiteren kommt es nach der Gabe fliissiger Formen, vor allem bei
kleinen Kindern und Séduglingen, gehduft zu einem HerausflieBen der Medikation aus
dem Mund. Da eine genaue Abmessung des herausflieBenden Arzneimittels unmoglich
ist, kann keine genaue Angabe {iber die aufgenommene Medikamentenmenge gemacht
werden. Das Nachgeben des Arzneimittels kann dabei zu einer Uberdosierung fiihren,
wohingegen durch ein fehlendes Nachgeben Unterdosierungen entstehen konnen. Das
Ausbleiben der gewlinschte Wirkung des Arzneimittels ist die Folge (82,84). Eine wei-
tere Problematik stellt die Lagerung von fliissigen Formulierungen dar. Die Behiltnisse
miissen trocken und vor Sonne geschiitzt gelagert werden. Denn fliissige Darreichungs-
formen sind chemisch weniger stabil als feste Darreichungsformen, weshalb sich Wirk-
und Hilfsstoffe unter warmen Klimabedingungen schneller zersetzten (85). Diese An-
forderung ldsst sich in vielen siidlichen und tropischen Léndern nicht realisieren (86).
Auch ist der Transport von groBBen Glasflaschen, in der die fliissigen Medikamente ent-
halten sind, umstindlich und die Haltbarkeit des Pharmakons nach Anbruch der

Flaschen limitiert.

Die EMA beschreibt in ihrer Richtlinie “Guideline on Pharmaceutical Development of
Medicines for Paediatric Use” (87) eine Zieldosis fiir fliissige Darreichungsformen in
verschieden Altersgruppen. ,,Typical target dose volumes for paediatric liquid formula-
tions are <5ml for children under 5 years and <I10ml for children of 5 years and older.”
(87). Diese Zieldosis wurde von der WHO in dem Report von 2011 ,,Points to consider
in pharmaceutical development” aufgenommen (78). Dabei korreliert die Aufnahme er-
hohter Dosen eines Pharmakons mit dem Geschmack. Hierbei zu bertlicksichtigen ist,
dass hohere Dosen zu einer erniedrigten Compliance sowohl auf Seiten des Kindes als

auch der Eltern/des Betreuers fiihren.
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1.4.1.2 Orale feste Darreichungsformen

Orale feste Darreichungsformen fassen eine Vielzahl verschiedener Formulierungen zu-
sammen: Tabletten, Kapseln, Granulate, Kautabletten, orodispersible Tabletten und

Tabletten mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung (88).

Der Vorteil fester gegeniiber fliissiger Darreichungsformen resultiert aus einer hohen
Stabilitdt und einer besseren Genauigkeit in der Dosierung und Einnahme (89-91). Dies
gewihrleistet eine akkurate Verabreichung und vereinfacht die Gabe verschiedener Do-
sierungen (76). Durch orale Darreichungsformen kann zudem die Einnahmefrequenz
minimiert werden, was indirekt zu einer erhohten Compliance auf Seiten des Kindes
und der Eltern/Betreuer fiihrt (91). Des Weiteren gestaltet sich sowohl die Entwicklung
und Produktion als auch der Transport und die Lagerung kostengiinstiger als die von
fliissigen Darreichungsformen (91). In einer Studie von Lajonie et al. (91) konnte die
Kostenminimierung durch den Ersatz von fliissigen Darreichungsformen durch Minitab-
letten dargelegt werden. Limitierungen dieser Darreichungsform ergeben sich aus der
Schwierigkeit des Schluckvorgangs fester Darreichungsformen bei jungen Kindern,
aber auch Adoleszenten. Dadurch kann keine Sicherheit in Bezug auf das Risiko der In-
halation und des Erstickens gewéhrleistet werden (91). AuBBerdem miissen einige feste
Formulierungen, vor allem Tabletten und Kapseln, in ihrer Form und Konsistenz verin-
dert werden, damit sie fiir Kinder schluckbar sind (78). Hieraus resultiert ein erhohtes
Risiko an Uber- und Unterdosierungen durch Verinderungen der Bioverfiigbarkeit und

durch Abmessen der benétigten Menge der aufgeldsten Tablette.

Lange Zeit galt in Europa die Auffassung, dass kleine Tabletten und Kapseln nicht von
Kindern unter 6 Jahren akzeptiert und geschluckt werden konnen (1,75,76). Die von der
EMA im Jahr 2011 herausgegebene Richtlinie (87) fiihrte auf, dass kleine Tabletten mit
einem Durchmesser von 3-7 mm nicht von Kinder unter zwei Jahren akzeptiert werden.
Ebenso konnten gréfere Tabletten mit einem Durchmesser von 5-10 mm nicht von
Kindern unter sechs Jahren, grofle Tabletten mit einem Durchmesser von 10-15 mm
nicht von Kindern unter 12 Jahren und sehr grofle Tabletten mit einem Durchmesser
iiber 15 mm erst von iiber 18-Jdhrigen akzeptiert und eingenommen werden. Diese
Empfehlung wurde jedoch durch eine Erneuerung der Richtlinie im Jahr 2013 (92) auf-
gehoben. In dieser wird deutlich, dass die Fahigkeit, kleine Tabletten zu schlucken nicht

vom Alter des Kindes, sondern auch mit der individuellen Vorliebe, der Erfahrung und
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mit der Unterstlitzung durch das medizinische Personal, der Eltern und/oder Betreuer
abhéngt. Einige Studien (93-99) konnten zudem belegen, dass bereits Kleinkinder und
Sauglinge in der Lage sind Minitabletten sicher schlucken zu kénnen. Das 2006 von der
EMA herausgegebene ,,Reflection paper: Formulations of choice for the paediatric po-
pulation” (75) wies darauf hin, dass die Grof3e der Tabletten und Kapseln so klein wie
moglich gehalten werden soll. Ebenso wurde die Einnahme mehrerer Minitabletten ge-

geniiber einer einzigen groen Tablette bevorzugt.

1.4.2 Arzneimitteltriger und Geschmacksmaskierung

Der Gebrauch von Arzneimitteltrdgern ist ein primires Anliegen in der Entwicklung
von pddiatrischen Formulierungen. Sie werden genutzt als Losungsmittel, als
StiBungsmittel zur Geschmacksmaskierung, als Puffer und als Antioxidans gegen ande-
re Stoffe sowie zur Verbesserung der Solubilisierung (100). Hiufig verwendete Arz-
neimitteltriger sind beispielsweise Aspartam, Benzylalkohol, Diethylenglycol, Laktose,
Polysorbate, Mandel- und Erdnuss6l sowie Natriumbenzoat (53). Hierbei miissen die
Nebenwirkungen dieser verschiedenen Arzneimitteltriger beachtet werden (53,55,56).
Tréagerstoffe, die mit erhohten Risiken fiir Kinder- und Jugendliche einhergehen, sind
vor allem Benzylalkohole, Ethanol, Propylenglycol und Aluminiumsalze (56,57). Etha-
nol wird als gebrduchliches Losemittel in oralen, fliissigen Arzneiformen verwendet,
kann jedoch zu akuten Intoxikationen bei Uberdosierung oder bei dauerhaftem Ge-
brauch fiihren (77). ,,Die Toxizitdt von Propylenglykol wird fiir Kinder noch hoher be-
wertet. Neben dem laxierenden Effekt durch die Hyperosmolaritét solcher Produkte ist
bei Kindern unter vier Jahren die geringe Aktivitit der Alkohol- und
Aldehyddehydrogenasen von Bedeutung, was zu einer Kumulation von Propylenglykol
im Korper fiihrt. Krampfanfille, Herzarrhythmien, Leberschdden und sogar der Tod
konnen die Folge sein.* (56). Daher wird der Zusatz mit Propylenglykol bei Kindern
unter vier Jahren nicht empfohlen (101). Ein weiteres Beispiel einer Nebenwirkung, ist
das Gasping-Syndrom. Dieses Syndrom wurde 1981 erstmals beschrieben und wird
durch die Einnahme von Bencylalkohol ausgeldst. Durch die Unreife des Metabolismus
des Neugeborenen akkumulieren die Metabolite des Bencylalkohols im Blut und Gehirn
und konnen hierdurch zu Enzephalopathien und zu einer schweren Atmungsbeeintréch-
tigung fiihren (1,56). Eine Vielzahl weitere Triagerstoffe mit den verbunden Nebenwir-

kungen wurden von Ernest et al. (53) aufgefiihrt und diskutiert.

22



Geschmacksmaskierung

Kinder haben ein sehr gut entwickeltes sensorisches System fiir die Ermittlung von Ge-
schmack, Geruch und chemischer Irritation. Geschmack spielt in der Akzeptanz von
Arzneimitteln eine sehr groe Rolle. Deshalb kommt der Geschmacksmaskierung von
Kinderarzneimitteln eine groe Bedeutung zu. Maflnahmen zur Geschmacksmaskierung
fliissiger Arzneien wurden von Breitkreutz (102) und Ernest et al. (53) ausfiihrlich un-
tersucht. Bereits postnatal konnen Kinder sauer und siil schmecken, voneinander unter-
scheiden und den Grad der Siile in oralen Fliissigkeiten erkennen (102). ,,Nach der Ge-
burt bleibt die Priaferenz von siilen Substanzen zundchst erhalten. Die Muttermilch
schmeckt siil und wegen der enthaltenen Proteine leicht nach umami.* (102). Daher be-
vorzugen Kinder einen siilen (76) und salzigen Geschmack und hegen Abneigungen
gegen einen bitteren und Pfefferminz-Geschmack (62). Die Geschmacksmaskierung ist
bei festen Formulierungen zumeist leicht durch einen funktionellen Uberzug zu erzie-
len. Bei fliissigen Darreichungsformen gestaltet sich dies wesentlich schwieriger und
aufwendiger (102). Zur Geschmacksverbesserung fliissiger Arzneiformen werden drei
pharmakologisch-technologische Methoden angewendet: Maskierung durch kognitive
Téuschung, Maskierung durch Konzentrationserniedrigung freier Arzneistoffmolekiile

sowie Maskierung durch Senkung der Rezeptorkontaktzeit (102).

1.4.3 Arzneimittelmanipulation

Aufgrund des Mangels an kind- und altersgerechten Darreichungsformen, stellt die Ver-
abreichung akkurater Dosierungen von Arzneimitteln bei Kindern und Jugendlichen ei-
ne groBe Herausforderung dar. Daher bleibt den Medizinern, dem medizinischen Perso-
nal und Eltern in einem GroBteil der Félle keine andere Moglichkeit als Medikamente
zu manipulieren, um die verordnete Dosierung zu erreichen. ,,So werden beispielsweise
Tropfen oder Salben weiter verdiinnt, Kapseln gedffnet und entleert oder Tabletten zer-
rieben.” (77). Folgen konnen inakkurate Dosierungen sowie Verdnderungen der Biover-
fiigbarkeit und Stabilitit des Wirkstoffs sein (1,78,103). Richey et al. (103) fiihrten eine
Studie in England durch, in der sie sich mit der Thematik der Arzneimittelmanipulation
auseinandersetzten. In dieser kommen sie zu dem Ergebnis, dass zumeist Tabletten als
Darreichungsform manipuliert werden, um kindgerechte Dosierungen zu erhalten. Die
WHO veréffentlichte 2007 das Manuskript ,,Promoting safety of medicines for
children” (1), welches das erhdhte Risiko von Arzneimittelnebenwirkungen durch Arz-

neimittelmanipulationen thematisiert.
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1.4.4 Entwicklung kindgerechter Darreichungsformen

Die Entwicklung kindgerechter Darreichungsformen wurde durch die Verabschiedung
des Kindesarzneimittelgesetzes (33), neue Richtlinien und Berichten der EMA
(22,23,41,61,75,87,104) sowie der WHO (1,19) geprigt. Der grofite Fortschritt betrifft
vor allem die oralen Darreichungsformen (62). Lange Zeit wurde die Verabreichung
von oralen Arzneimitteln aufgrund ihrer einfachen Dosierung in den verschiedenen

Altersgruppen in fliissiger Form bevorzugt.

In dem bereits erwéhnten “Reflection Paper: Formulations of Choice for the Paediatric
Population™ (75) hebt die Kommission hervor, dass es nicht eine einzige Darreichungs-
form gibt, die ideal fiir Kinder ist. Die Akzeptanz einer Darreichungsform wird dabei
von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Somit ist die Verabreichung von Tabletten ab-
héngig von personlicher Vorliebe “(...) and the training and support that they receive
from healthcare professionals and caregivers. Anecdotal evidence suggest that with
support and training, children aged < 6 years can learn to take solid dosage forms
(...)” (75). Weiter werden fiir fliissige Formulierungen Dosierungsvolumen fiir die ver-
schiedenen Altersgruppen festgelegt (75). Im Jahr 2008 verdffentlichte die WHO den
Report “Report of the Informal Expert Meeting on Dosage Forms of Medicines for
Children* (81). In diesem Report empfiehlt sie den Paradigmenwechsel von fliissigen
Darreichungsformen zu festen Darreichungsformen. Griinde hierfiir sind Stabilitéts-
probleme sowie hohe Transport- und Lagerungskosten auf Seiten der fliissigen Formu-
lierungen. In der Richtlinie der EMA von 2011 “Draft Guideline on Pharmaceutical
Development of Medicines for Paediatric Use” (87) wird zum einen die Akzeptanz ora-
ler, fliissiger Formulierungen auf das Neugeborenenalter erweitert. Zum anderen wer-
den fiir orale, feste Darreichungsformen Altersgrenzen und Tablettengrofen definiert
und beschrieben. Tabletten mit einem Durchmesser von 3 bis 5 mm k&nnen nicht von
Kindern unter 2 Jahren geschluckt werden, wobei Tabletten mit einem gréferen
Durchmesser von 5 bis 10 mm erst ab einem Alter von 6 Jahren eingenommen werden
konnen. Auch in diesem Bericht wird verdeutlicht, dass die Einnahme durch Training
und wiederholte Gabe von Tabletten beeinflusst werden kann. Die Hohe der Akzeptanz
wird dabei von der Grofle der Tablette beeinflusst (87). Die Richtlinie der EMA wurde
2013 aufgrund von neuen Daten und Expertenkommentaren revidiert (104). Die Alters-
grenzen flr die Verabreichung von Tabletten wurden aufgehoben und es wurde betont,

dass es noch immer limitierte Daten iiber die Akzeptanz von Tabletten sowie die Grofe
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und Anzahl verabreichter Tabletten gibt. Neue Studien zur Verbesserung der Datenlage
wurden gefordert. AuBerdem wurden fiir die oralen fliissigen Darreichungsformen zu-
sitzlich Frithgeborene eingeschlossen. Im ,,Development of paediatric medicines: points
to consider in formulation* der WHO von 2012 (76) wandelt sich die Annahme, dass
die Einnahme von kleinen Tabletten und Kapseln vor allem bei jungen Kindern nicht
moglich ist. In diesem Bericht wird hervorgehoben, dass es keine evidenzbasierten Da-
ten gibt, die besagen, dass Kinder unter 6 Jahren nicht in der Lage sind Tabletten einzu-
nehmen. ,,Recent preliminary evidence indicates that mini-tablets (with a diameter of
less than 4 mm) may be acceptable even by the majority of small children (2—4 years
old).”“ (76). Zur Bekriftigung dieser Aussage wurden in den letzten Jahren vermehrt
Studien zur Akzeptanz von Minitabletten im Kindesalter (91,93-99) durchgefiihrt, mit

dem Ziel, wissenschaftliche Daten zu dieser Thematik zu sammeln.

1.5 Minitabletten

In wissenschaftlicher Literatur ist die Gro3e von Minitabletten definiert als ,,(...) equal
or smaller than 2-3 mm.*“ (105). Keerthi et al. (106) beschreiben Minitabletten als
flache, leicht gekriimmte Tabletten mit einem Durchmesser von 1-3 mm. Es existieren
verschiedene Minitabletten, wobei der Wirkstoff je nach Wirkspektrum und -ort direkt,
verspitet oder kontrolliert freigesetzt werden kann. Minitabletten haben viele Vorteile
gegeniiber Kapseln und Pellets, die von Keerthi et al. (106) aufgefiihrt werden. Zum
einen gestaltet sich die Produktion von Minitabletten trivial. Die Minitabletten verfiigen
iiber eine regelméfige, einheitliche Form und eine glatte Oberfliche, weshalb sie in
einem reproduzierbaren und kontinuierlichen Verfahren hergestellt werden konnen.
AuBerdem ist durch die Form der Tabletten eine unkomplizierte Beschichtung mdglich.
Das Risiko der unkontrollierten Wirkstoftfreisetzung ist sehr gering und die Minitablet-
ten bieten trotz der kleinen GroB3e eine grofle Wirkstoffmenge (106). Die Autoren stel-
len weiter dar, welche Mdoglichkeiten zur Prozessformulierung sowie zur Beschichtung
von Minitabletten zur Verfiigung stehen. Aus der Beschichtung von Minitabletten resul-
tieren einige Vorteile (106). Sie dient sowohl zur Farb-, Geruchs-, als auch Ge-
schmacksmaskierung eines Arzneimittels. AuBerdem gewihrleistet die Beschichtung
einen physikalischen und chemischen Schutz (56,106). Durch eine sdurestabile Be-
schichtung, wird der Wirkstoff vor dem im Magen herrschenden, sauren Milieu ge-
schiitzt, wodurch eine zu rasche Wirkstofffreisetzung verhindert wird. Weiter dient die

Beschichtung dazu, ,,(...) to control the release rate of the drug or to provide sequential
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drug release from the formulation.* (106). Ein wichtiger Nachteil der Minitabletten be-
steht jedoch darin, dass eine Minitablette je nach Durchmesser nur eine gewisse Menge
eines aktiven Wirkstoffs enthalten kann. ,,Depending on the mini-tablet’s diameter, the
MTs may weigh only 6mg, which limits the drug load capacity per tablet.* (25). Somit
sind fiir die meisten Wirkstoffklassen mehrere Minitabletten notwendig, um eine alters-

entsprechende und gewichtsadaptierte Dosis zu verabreichen.

1.5.1 Klinischen Studien zur Akzeptanz und Schluckbarkeit von Minitabletten

anderer Arbeitsgruppen

Lange Zeit galt die Auffassung, dass vor allem Kleinkinder und Neugeborene nicht in
der Lage sind, feste Darreichungsformen zu schlucken. Daher wurden fliissige Darrei-
chungsformen bevorzugt. Verschiedene Studien konnten jedoch belegen, dass selbst
Kleinkinder sicher Tabletten einnehmen und schlucken konnen. In einer 2009 durchge-
fiihrten Studie mit 100 Kindern im Alter von 2-6 Jahren kann von Thomson et al. (93)
erstmals gezeigt werden, dass Kinder in dieser Altersgruppe in der Lage sind, eine
unbeschichtete Minitablette mit einem Durchmesser von 3 mm komplikationslos zu
schlucken. Dabei stieg die Akzeptanz der Minitabletten mit dem Alter des Kindes.
Diese Studie demonstriert, dass Minitabletten eine sichere Alternative zu fliissigen
Formulierungen fiir Kinder zwischen 4 und 6 Jahren darstellen. Von van Riet Nales et
al. (95) wurde eine Studie mit 183 Kindern zwischen 1 und 4 Jahren durchgefiihrt, bei
der vier verschiedene Darreichungsformen mit Hilfe von Fragebdgen verglichen
wurden. Verwendet wurden grof3ere Tabletten mit einem Durchmesser von 4 mm, eine
Suspension sowie Pulver und Sirup. Es zeigt sich, dass alle Formulierungen von den
Kindern gut akzeptiert wurden, die Akzeptanz fiir Minitabletten jedoch am hochsten
war. Jingere Kinder wurden in einer im Jahr 2001 publizierten Studie von Van de
Vijver et al. (96) eingeschlossen. In der prospektiv randomisierten Studie mit 16 Kin-
dern im Alter von 6-30 Monate, die an Cystischer Fibrose erkrankt waren, erhielten die
Kinder eine Minitablette mit einem Durchmesser von 2 mm iiber 5 Tage. Auch hier
erfolgten die Einnahmen problemlos. Somit demonstriert diese Studie, dass bereits Kin-
der unter 2 Jahren prinzipiell in der Lage sind Minitabletten einzunehmen. Kluk et al.
(94) konnten schliefllich nachweisen, dass Kinder im Alter zwischen 2 und 3 Jahren
problemlos einzelne Minitabletten (5 bzw. 10 Stiick) mit einem Durchmesser von 2 bis
3 mm mit weicher Nahrung schlucken konnen. Dabei beeinflusst weder die Anzahl

noch der Durchmesser der Minitablette die Féhigkeit des Schluckens. Weitere Studien
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belegen, dass Minitabletten sowohl in der Akzeptanz als auch im Handling gleich gut
oder sogar dem Sirup iiberlegen sind (90,107,108). Jedoch wurde bisher noch nicht
untersucht, wie eine hohere Anzahl an Minitabletten von Kindern geschluckt und
akzeptziert wird. In einer Studie von Ansa et al. (90) wurde bei Kindern, die an Malaria
erkrankt waren, die Adhdrenz zwischen Tabletten (Chloroquin) und Sirup untersucht.
Dabei stellt sich heraus, dass bei der Gabe des Sirups nur 20% der Eltern oder Betreuer
die richtige Dosierung von 5 ml benutzten. Somit war die Adhédrenz des Sirups im Ver-
gleich zu den Minitabletten erniedrigt. Nahirya-Ntege et al. (108) demonstrierten in
einer weiteren Studie, dass Kinder ab 3 Jahren Tabletten einnehmen konnen und die
Gabe von Sirup mit erhdhten Problemen behaftet ist. Neben Problemen, die durch Ge-
wicht und Transport der Flaschen verursacht werden, gibt es weitere Probleme, die
durch den Geschmack, die Schluckbarkeit sowie Erbrechen durch die Einnahme des

Sirups hervorgerufen werden.

1.5.2 Studien der Forschungsgruppe

Die Studiengruppe der Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie, Kinderkardiologie und
Neonatologie des Universititsklinikums Diisseldorf hat bereits drei Studien verdffent-
licht, die sich mit der Akzeptanz und Schluckbarkeit von Minitabletten bei Kindern und
Neugeborenen befassen und die Erkenntnisse der zuvor genannten Studien untermauern
(97-99). Spomer et al. (97) fiihrten 2010 erstmals eine Pilotstudie mit 60 stationdren
und ambulanten Kindern im Alter von 6 Monaten bis einschlieBlich 5 Jahren durch. Da-
bei wurden die Kinder in sechs Untergruppen eingeteilt und die Akzeptanz und
Schluckbarkeit von unbeschichteten Placebo-Minitabletten (Durchmesser 2 mm) mit 3
ml Glucose-Sirup verglichen. Es zeigte sich, dass die Akzeptanz der Minitabletten ho-
her oder genauso gut war wie die Akzeptanz des Sirups. 2013 wurde von Klingmann et
al. (98) eine konfirmatorische Studie verdffentlicht, die diese Ergebnisse bestarken. Bei
dieser Studie wurde ein grofleres Patientenkollektiv gewdhlt. 306 Kindern im Alter von
6 Monaten bis einschlieBlich 5 Jahren wurden jeweils eine einzelne, unbeschichtete Pla-
cebo-Minitablette (Durchmesser 2 mm), eine beschichtete Minitablette (Durchmesser 2
mm) und 3 ml Glucose-Sirup verabreicht. Auch hier war die Akzeptanz der Minitablet-
ten hoher als die des Sirups. Zwei Kinder der jiingsten Altersgruppe husteten bei der
Einnahme der beschichteten Minitablette. Diese Ereignisse waren jedoch ohne klinische
Relevanz. In einer weiteren Studie von Klingmann et al. (99) wurde die Akzeptanz ei-

ner einzelnen unbeschichteten Minitablette (Durchmesser 2 mm) bei 151 stationédren
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Neugeborenen im Alter von 2-28 Tagen untersucht. Auch hier war die Akzeptanz der
Minitabletten mit der des Sirups gleichzusetzen. Die Schluckbarkeit der Minitabletten
war hoher als die des Sirups. Diese drei Studien belegen, dass Minitabletten prinzipiell
eine gute und sichere Alternative zu fliissigen Formulierungen darstellen und sowohl
Neugeborene als auch Kinder bis 6 Jahre in der Lage sind, diese Darreichungsform

komplikationslos zu schlucken.
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2 Ziele der Arbeit

2.1

Primérer Endpunkt

Primérer Endpunkt der hier vorgestellten Studie ist es, zu zeigen, dass bei Kindern im

Alter zwischen sechs Monaten und einschlieBlich einem Jahr die Akzeptanz von 25

unbeschichteten Minitabletten nicht der Akzeptanz von 5 ml Glukose-Sirup unterlegen

ist.

2.2 Sekundire Endpunkte

Sekundare Endpunkte dieser Arbeit sind es,

zu zeigen, dass bei Kindern zwischen sechs Monaten und einschlieflich einem
Jahr die Akzeptanz von 100 unbeschichteten Minitabletten nicht der Akzeptanz
von 5 ml Glukose Sirup unterlegen ist,

zu belegen, dass bei Kindern zwischen zwei und einschlieflich finf Jahren im
Vergleich die Eignung von 100 unbeschichteten Minitabletten, die auf einmal
verabreicht werden, nicht der Eignung von 10 ml Glukose Sirup unterlegen ist,
zu demonstrieren, dass bei Kindern zwischen zwei und fiinf Jahren die Eignung
von 400 unbeschichteten Minitabletten, die auf einmal verabreicht werden, nicht
der Eignung von 10 ml Glukose Sirup unterlegen ist,

die Schluckbarkeit von 25 und 100 unbeschichteten Minitabletten mit 5 ml Sirup
bei Kindern zwischen sechs Monaten und einschlieBlich einem Jahr zu verglei-
chen,

die Schluckbarkeit bei Kindern zwischen zwei und einschlieBlich fiinf Jahren
von 100 und 400 unbeschichteten Minitabletten mit 10 ml Sirup zu vergleichen,
die Anzahl an Minitabletten zu identifizieren, die kleine Kinder schlucken kon-
nen,

die Anzahl an Minitabletten zu identifizieren, die kleine Kinder in der Lage sind
zu akzeptieren,

die Unterschiede in der Schluckbarkeit von mehreren Minitabletten und Sirup zu
untersuchen,

die Unterschiede in der Eignung von mehreren unbeschichteten Minitabletten im
Vergleich zu Sirup zu untersuchen,

zu beweisen, dass kleine Kinder in der Lage sind, mehrere feste Darreichungs-

formen genauso gut zu schlucken wie eine Fliissigkeit,
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mogliche Probleme zu identifizieren, die wihrend des Schluckakts auftreten
konnen,

den Prozentsatz an Kindern zu identifizieren, die bei der Einnahme einer der
oralen Placebo-Formulierungen aspiriert oder hustet,

die Sicherheit der oralen Placebo-Formulierungen zu untersuchen,

den Prozentsatz an angesprochenen Eltern zu identifizieren, die in die Teilnahme
der Studie einwilligen,

Griinde zu identifizieren, warum angesprochene Eltern nicht in die Teilnahme

der Studie einwilligen.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Zur Durchfiihrung der Studie verwendeten wir unbeschichtete Placebo-Minitabletten
sowie einen 15%igen Glucose-Sirup. Sowohl die Minitabletten als auch der Sirup ent-

hielten keine aktiven Wirkstoffe.

3.1.1 Minitabletten

Die unbeschichteten Minitabletten mit einem Durchmesser von 2 mm und einem Ge-
wicht von 7,5 mg wurden von der PHARBIL Waltrop GmbH, Deutschland hergestellt.
Die Produktion wurde geméal3 der Arbeitsanweisung A-BF-004 und A-TF-004 tiberpriift
sowie auf Formblatt TF 003 dokumentiert. Zur Herstellung wurden folgende spezielle
Gerite benotigt: Patterson-Kelley Blendmaster 3,75 I und Rundlaufertablettenpresse Ki-
lian LX15D. Die Minitabletten enthielten folgende Inhaltsstoffe:

e Milchzucker Flowlac 100 (Lactose monohydrate, 100 mesh)
e Zellulose Mikrok Avicel PH 101 (Microcrystalline Cellulose)
e Aecrosil 200 Pharma (Anhydrous colloidal silicon dioxide)

e Magnesiumstearat pflanzlich (Magnesium staerate)
Fiir eine Minitablette wurden folgende Sollvorgaben definiert:

e Sollgewicht: 7,5 mg
e mittleres Gewicht: 7,13-7,88 mg
e Hohe: 2 mm=+ 0,2 mm

e Aussehen: weille, runde, bikonvexe Tabletten

Nach der Produktion und Priifung wurden die Minitabletten in Kunststoffbehélter mit
zwei innen befindlichen Polyethylenbeuteln abgefiillt. Die Beutel wurden anschlie3end
luftdicht verschlossen. Die Gebinde wurden innen und auflen mit Materialbezeichnung,
Chargennummer, Gewicht, Datum und laufender Nummer gekennzeichnet. Die ange-
forderte und fiir unsere Studie bendtigtet Anzahl an Minitabletten (25, 100, 400 MTs)
wurde durch unser Studienteam mit Hilfe spezieller Dosierloffel abgezdhlt und in kleine
Glasbehilter mit Plastikkappe gefiillt, die mit der jeweiligen Anzahl an MTs beschriftet

wurden. Diese Prozesse unterlagen einer Doppelkontrolle.
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Die Grof3e der Minitabletten im Vergleich zu einer 1 Dollar-Miinze sowie die abgefiill-

ten Minitabletten und der in Einwegspritzen gefiillte Glucose-Sirup sind in nachfolgen-

den Abbildungen dargestellt.

Abbildung 2: Dimension der Minitablet-
ten (Durchmesser 2 mm) im Vergleich zu
einer Dollar-Miinze.

Abbildung 3: Minitabletten (25 und 100 Abbildung 4: Minitabletten (100 und 400
Stiick) im Vergleich zu 5 ml Sirup. Stiick) im Vergleich zu 10 ml Sirup.

3.1.2 Glucose-Sirup

Der Glucose-Sirup wurde in der Caesar&Loretz GmbH in Hilden, Deutschland produ-
ziert. Der Sirup wurde in 500 g Behéltnisse geliefert und bestand aus 40%iger Glucose.
Die Lieferung erfolgte in Glasflaschen. Die Herstellung einer 15%igen Glucose-Losung
erfolgte durch die Untersucher der Studiengruppe in der Klinik fiir Allgemeine Pédiat-
rie, Neonatologie und Kinderkardiologie der Universitdtsklinik Diisseldorf. Hierfiir
wurden 500 g des Sirups mit 75 ml heiBem Wasser vermischt und in grofle Glasflaschen
abgefiillt. Der Prozess wurde schriftlich dokumentiert und datiert. Die Untersucher der
Studiengruppe haben mithilfe einer handelsiiblichen Spritze, die entsprechend der Al-

tersgruppe benotigte Menge an Glucose-Sirup (5 oder 10 ml) entnommen.
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3.1.3 Verantwortung fiir die benotigten Materialien

Alle benoétigten Materialien wurden ausschlieBlich fiir die Studie ,,Randomisierte, ein-
fach dosierter cross-over Studie zur Untersuchung der Verabreichung von mehreren
Placebo-Minitabletten bei kleinen Kindern® verwendet. Die Untersucher iibernahmen
die Verantwortung fiir ein vollstindiges Verzeichnis aller benotigten Materialien. Ein
Protokoll fiir die verwendeten Materialien wurde stets aktualisiert und enthielt folgende

Informationen:

e Identifikation des Teilnehmers, der die Formulierung eingenommen hat sowie

e Datum und Typ der Formulierung, die an den Teilnehmer abgegeben wurde

Die Reihenfolge der Verabreichungen wurde durch den Untersucher in einem Erhe-
bungsbogen (Case Report Form; CRF) erfasst. Die Durchfiihrung der Einnahme der
drei oralen Placebo-Formulierungen wurde durch den Untersucher kontrolliert. Dieser
stellte zudem sicher, dass die Minitabletten und der Sirup geschluckt wurden. Dafiir
beobachtet er den Vorgang und fiihrte nach Einnahme eine Inspektion des Mundraumes
durch. Am Ende der Untersuchung wurde das verbliebene Material gezdhlt, dokumen-

tiert und vernichtet.

3.1.4 Lagerung der klinischen Materialien

Sowohl die Minitabletten als auch der Glucose-Sirup wurden unter Beachtung der Lage-
rungsanforderung an bestimmte Licht- und Temperaturverhiltnisse bei einer Raumtem-
peratur zwischen 15°C und 25°C an einem verschlossenen, trockenen und sonnenge-
schiitzten Ort gelagert. Taglich wurde die Raumtemperatur zur Qualitétssicherung ge-

messen und dokumentiert.
3.2 Methoden

3.2.1 Studiendesign

Diese Studie wurde monozentrisch, offen, randomisiert, einfach dosiert, im dreifachen

Cross-over mit zwei parallelen Altersgruppen durchgefiihrt.

= Altersgruppe 1: sechs Monate bis einschlie8lich ein Jahr

= Altersgruppe 2: zwei Jahre bis einschlieBlich fiinf Jahre
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Gegenstand der Studie war die Nicht-Unterlegenheit als primirer Endpunkt sowie die
Uberlegenheit in der Akzeptanz und Schluckbarkeit von unbeschichteten Placebo-
Minitabletten in zwei verschiedenen Mengen im Vergleich zu Glucose-Sirup zu de-
monstrieren. Dabei erhielten Kinder der ersten Altersgruppe (AG 1) 25 und 100
unbeschichtete Minitabletten sowie 5 ml Sirup in randomisierter Reihenfolge. Die zwei-
te Altersgruppe (AG 2) erhielt 100 und 400 unbeschichtete Minitabletten und 10 ml des
Glukose-Sirups in randomisierter Reihenfolge. Die Randomisierung der drei Formulie-
rungen erfolgte durch SAS, Version 9.1 (109), wodurch Bias der Reihenfolge vermie-
den wurden. Die Studie wurde gemaB der ,,/nternational Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use* (ICH) E6 Richtlinie fiir
gute klinische Praxis (23) mit einer risikoadaptierten Uberwachung und einem adiqua-
ten Probanden-Versicherungsschutz durchgefiihrt. Die Studie erhielt ein positives
Votum der Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-
Universitit, Deutschland (No. 5044R) und wurde im deutschen Register klinischer Stu-
dien (DRKS; No. DRKS00008843) registriert. Da die verwendeten Placebo-
Minitabletten und der Glucose-Sirup keinen Wirkstoff enthielten, fiel die Studie nicht
unter das deutsche Arzneimittelgesetz (AMG) und musste daher nicht durch die zustén-
dige Behorde, dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, gepriift und

genehmigt werden.

3.2.2 Studienpopulation

Es wurden 501 Kinder mit ihren Eltern zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Von
diesen lehnten 127 Eltern die Teilnahme der Studie ab. Griinde hierfiir werden unter
Kapitel 4.1 erlautert und graphisch dargestellt. In die Studie wurden insgesamt 374
weibliche und ménnliche Kinder im Alter von sechs Monaten bis einschlieBlich flinf
Jahren in der Klinik fiir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie,
Diisseldorf eingeschlossen. Dabei wurden zwei Kinder nach der Teilnahme von unserer
Studie ausgeschlossen, da sie der falschen Altersgruppe zugeordnet worden sind. Dem-
entsprechend wurden insgesamt 372 Kinder nach ausfiihrlicher korperlicher Untersu-
chung und unter Einhaltung der Einschlusskriterien in unsere Studie aufgenommen. Es
wurde kein Verhiltnis von minnlichen und weiblichen Teilnehmern festgelegt. Die
Rekrutierung der Teilnehmer fand im Zeitraum von Juni 2015 bis Januar 2016 statt. Die

Studienpopulation wurde je nach Alter auf zwei Untergruppen unterteilt. Kinder, die die
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Einschlusskriterien nicht erfiillten, wurden von der klinischen Studie ausgeschlossen,

ebenso wenn sie die Ausschlusskriterien erfiillten (sieche Kapitel 3.2.2.2).

Alle Kinder waren in der Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie, Neonatologie und Kinderkar-
diologie der Uniklinik Diisseldorf stationdr aufgenommen oder stellten sich ambulant
vor. Neben den Einschlusskriterien, die jedes einzelne Kind erfiillen musste, wurde eine
schriftliche Einverstindniserkldrung beider Elternanteile bendtigt. Insgesamt wurde fiir

450 Teilnehmer eine Randomisierung entwickelt.

3.2.2.1 Einschlusskriterien
Zur Teilnahme an der Studie mussten folgend aufgefiihrte Kriterien erfiillt sein.

e Alter: Kinder zwischen sechs Monaten und einschlie8lich fiinf Jahren,

e Geschlecht: weiblich oder ménnlich,

¢ Rekrutierung: Die Rekrutierung fand in der Klinik fiir Allgemeine Pidiatrie,
Neonatologie und Kinderkardiologie Diisseldorf, Deutschland statt (sowohl sta-
tiondre als auch ambulante Patienten),

e Gesundheit: In Hinblick auf Krankengeschichte und korperlicher Untersu-
chung, waren die Kinder in der Lage sowohl die Minitabletten und den Sirup zu
schlucken als auch die Studiendurchfiihrung zu akzeptieren,

e Compliance: Die Eltern der Teilnehmer und ggfs. die Teilnehmer selbst hatten
verstanden, waren gewillt und glaubhaft féhig, die Studienprozedur und die Stu-
dieneinschrankungen einzuhalten,

¢ Einwilligung: Die Eltern der Teilnehmer waren féhig die Studiendurchfiihrung,
die Verpflichtung sowie die Risiken und das Benefit des Teilnehmers zur ver-
stehen und eine Einwilligung in Form einer unterschriebenen Einwilligungser-

kldrung zu geben.

3.2.2.2 Ausschlusskriterien

e Erkrankung/en: Eine Erkrankung, die es nicht ermdglicht, feste oder fliissige
Darreichungsformen zu schlucken, wie
a) chronische Erkrankungen (z. B. Zerebralparese),
b) akute Erkrankungen (z. B. Sepsis, Atemnot,
Gastroenteritis, Infektion der Atemwege) oder

c¢) orale Deformationen,
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e Intoleranz: Gesicherte Laktoseintoleranz,

e Medikamente: Verabreichung von Medikamenten vor oder wiahrend der Studi-
endurchfithrung, die Erbrechen, Miidigkeit oder Ldhmungen verursachen,

e Interventionen: Keine Durchfithrung der Studie kurz nach operativen Eingrif-

fen, solang der Teilnehmer nicht in der Lage ist selbststdndig zu trinken.
3.2.3 Durchfithrung und Beurteilungskriterien

3.2.3.1 Durchfiihrung

Nach ausfiihrlicher miindlicher und schriftlicher Aufkldrung der Eltern (Anhang 8.2 und
8.3) — und sofern moglich des Kindes — iiber den Ablauf, Wichtigkeit und Ziele der Stu-
die, den Nutzen der Studie sowie moglicher Risiken, bekamen die Eltern und das Kind
ausreichend Zeit Fragen zu stellen und eine Entscheidung zu treffen. Waren beide
Elternteile einverstanden, wurde von beiden durch eine schriftliche Einwilligung das
Einverstidndnis eingeholt. Im Anschluss wurden die Ein- und Ausschlusskriterien beur-
teilt und die Daten des Teilnehmers erfasst. Die flir die klinische Studie geeigneten
Kinder wurden der jeweiligen Altersgruppe zugeordnet und die Placebo-Formulierung
entsprechend der Randomisierungsliste fiir die Reihenfolge der Placebo-
Formulierungen vorbereitet. Nach einer korperlichen Untersuchung erfolgte eine orale
Inspektion mittels Spatel und Taschenlampe durch einen Untersucher des Studienteams.
Im Anschluss erhielt das Kind je nach Randomisierung entweder die geringere Anzahl
an unbeschichteten Minitabletten (AG 1: 25 MTs, AG 2: 100 MTs) mit weicher Kost
auf einem Teeloffel oder mit einem Getrdnk der Wahl oder die héhere Anzahl an
unbeschichteten Minitabletten (AG 1:100 MTs, AG 2: 400 MTs) mit weicher Kost oder
einem ausgewdhlten Getriank oder 5 bzw. 10 ml des Glukose-Sirups in einer Spritze oh-
ne zusétzlich Brei oder Getrank. Der Schluckvorgang wurde beobachtet und das Ergeb-
nis des Schluckens durch eine standardisierte, orale Inspektion bewertet und schriftlich
auf dem Paper-CRF dokumentiert. Falls Minitabletten im Brei bzw. Joghurt {ibrig ge-
blieben waren, weil das Kind die vollstindige Einnahme verweigerte, wurden die iibrig
gebliebenen Minitabletten gezéhlt und notiert. Sobald das Kind fiir den zweiten bzw.
dritten Teil der Untersuchung bereit war, wurde der Verabreichungs- und Beurteilungs-

vorgang mit den anderen Formulierungen wiederholt.

Insgesamt wurden die drei Formulierungen innerhalb von 15 Minuten verabreicht. Die

Einnahme der Minitabletten konnte mit weicher Kost (maximal vier Teeloffel) oder ei-
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nem Getrdnk nach Wahl (maximal 4 Schliicke) erfolgen. In Tabelle 2 ist die Liste an
Tragermoglichkeiten dargestellt.

Breie Getrinke
Pudding Wasser
Quarkspeisen Tee
Joghurt Fruchtsaft
Obstbrei Limonade
- Milch

Tabelle 2: Liste der Tragermdglichkeiten zur Verabreichung der Minitabletten.

Nach der Durchfiihrung wurden die Anzahl der eingenommenen und/oder nicht einge-
nommenen Minitabletten und die Milliliterzahl des akzeptierten und/oder nicht akzep-
tierten Sirups in einem Priifbogen schriftlich erfasst. In diesem Priifbogen wurden zu-
dem die Evaluationskriterien, die Einschlusskriterien, die genutzte Trégersubstanz und
mogliche Zwischenfille notiert. Im Falle eines medizinischen Problems wéhrend der
Durchfiihrung wére zu jeder Zeit ausreichend medizinisches Fachpersonal der Klinik
fiir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie der Uniklinik Diisseldorf

verfligbar gewesen.

3.2.3.2 Evaluationskriterien

Die Einnahme der Darreichungsformen wurde nach den folgenden Evaluationskriterien
untersucht. Hierbei wurde die Einnahme als ,,akzeptiert gewertet, wenn die ersten bei-
den Evaluationskriterien erfiillt waren. Dementsprechend, wenn die Minitabletten ,,ge-
schluckt® und ,,gekaut und/oder iibrig gelassen wurden* bzw. wenn der Sirup ,.komplett
geschluckt™ oder ,,zum Teil geschluckt wurde. Das Ergebnismall ,,Schluckbarkeit*
wurde anhand der validierten Evaluationskriterien als ,,geschluckt fiir Minitabletten

und ,,alles geschluckt™ fiir den Sirup definiert.
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Unbeschichtete Minitabletten

Geschluckt
e Kein Kauen hat wéhrend des Schluckvorgangs stattgefunden, keine
Uberreste der Festkorper wurden wihrend der oralen Inspektion ge-
funden

e Interpretation: akzeptiert und geschluckt

Gekaut und/oder iibrig gelassen
e Kauen wurde vor dem Schluckakt beobachtet oder ganze oder Teile
der zerbrochenen Festkorper wurden wihrend der oralen Inspektion
oder im Brei gefunden
e Interpretation: akzeptiert, aber nicht geschluckt
Ausgespuckt
e Kein Schlucken hat stattgefunden und die meisten Festkorper haben
sich nicht langer im Mund des Kindes befunden
e Interpretation: nicht akzeptiert und nicht geschluckt
Verschluckt
e Festkorper sind in die Luftrohre gelangt oder ein Hustenreiz wurde
durch diese ausgeldst
e Interpretation: nicht akzeptiert und nicht geschluckt
Einnahme verweigert
e Das Kind hat dem Untersucher nicht erlaubt die Festkorper mittels Brei
oder Getrdank in den Mund zu geben

e Interpretation: nicht akzeptiert und nicht geschluckt

Glucose-Sirup
Alles geschluckt

e Keine Fliissigkeit ist im Mund iibriggeblieben und keine Fliissigkeit
ist aus dem Mund herausgelaufen
e Interpretation: akzeptiert und geschluckt
Kleines Rinnsal floss aus dem Mund oder ein Rest des Sirups ist iibrig ge-
blieben
e Das Kind hat nicht vollstindig geschluckt
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e Interpretation: akzeptiert aber nicht geschluckt
Ausgespuckt
e Kein vollstandiger Schluckakt hat stattgefunden, weil das Kind den
Glucose-Sirup direkt ausgestof3en hat
e Interpretation: nicht akzeptiert und nicht geschluckt
Verschluckt
e Der Sirup ist in die Luftrohre gelangt oder hat einen Hustenreiz ausge-
16st
e Interpretation: nicht akzeptiert und nicht geschluckt
Einnahme verweigert
e Die Einnahme des Glucose-Sirups wurde verweigert

e Interpretation: nicht akzeptiert und nicht geschluckt

3.2.4 Sicherheitsvariablen
Fiir die Sicherheit unserer Studie wurden mogliche Risiken definierte sowie das Vorge-
hen bei unerwiinschten Ereignissen und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen

festgelegt.
Mogliche Risiken

Da die Placebo-Formulierungen keine aktiven Substanzen enthielten und nur aus iibli-
chen Inhaltsstoffen, wie beispielsweise Zucker bestanden, wurde nur ein minimales Ri-
siko an unerwiinschten Ereignissen erwartet. Als mdgliche Probleme, die wéhrend der
Studie auftreten kdnnten, wurden allergische Reaktionen gegen Bestandteile der Formu-
lierungen sowie klinische Symptome einer Laktoseintoleranz formuliert. Weiter bestand
fiir das Kind wéhrend der Einnahme der Formulierungen das Risiko, sich an dieser zu

verschlucken.
Unerwiinschte Ereignisse (Adverse Events; AEs)

Ein unerwiinschtes Ereignis ist definiert als unerwiinschter Vorfall, der im Rahmen der
klinischen Studie bei einem Probanden auftritt. Ein unerwiinschtes Ereignis kann hier-
bei ein ungiinstiges und unbeabsichtigtes Zeichen, Symptom oder eine Krankheit sein,
die mit der oralen Einnahme in zeitlichem Zusammenhang steht, jedoch der kausale Zu-

sammenhang offen ist. Die unerwiinschten Ereignisse wurden wie folgt aufgegliedert:

e Mild: Minimales Unwohlsein. Die Alltagstauglichkeit wird nicht beeintrachtigt.
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e Moderat: Unwohlsein. Beeintrachtigung der normalen Alltagstauglichkeit.

e Schwer: Behinderung der normalen Alltagsaktivitdten.

Festgeschrieben wurde, dass alle auftretenden AEs im CRF detailliert dokumentiert

werden miissen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Serious Adverse Events;, SAEs)
Als schwerwiegend unerwiinschtes Ereignis wird jegliches Ereignis definiert, das

e den Tod eines Probanden zur Folge hat,

e lebensbedrohlich ist,

e bleibende oder schwerwiegende Invaliditdt zur Folge hat oder

e cinen Aufenthalt im Krankenhaus notwendig macht oder einen klinischen Auf-

enthalt verlangert.

Auch hier wurde festgeschrieben, dass alle SAEs im CRF dokumentiert werden miissen.
Weiter muss der Untersucher innerhalb von 24 Stunden das Ethikkomitee des Uniklini-

kums Diisseldorf kontaktieren und iiber das Ereignis Bericht erstatten.

3.2.5 Dauer der Studie

Die Dauer der Untersuchung pro Kind belief sich auf maximal zwei Untersuchungstage.
Die an einer Teilnahme an der klinischen Studie interessierten Eltern und deren Kinder,
die laut behandelndem Arzt im Krankenhaus die Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten,
wurden zu einem Aufklarungsgesprich, das zwischen 30 und 45 Minuten dauerte, ein-
geladen. Nach Unterzeichnung der Einverstdndniserkldrung durch die Sorgeberechtig-
ten und — soweit mdglich — durch das Kind, wurde das Kind in die Studie eingeschlos-
sen. Nach erneuter Sicherstellung der Ein-und Ausschlusskriterien wurden die drei
Formulierungen innerhalb von 15 Minuten verabreicht. Nach Auswertung der Einnah-
me der drei Formulierungen und Uberpriifung des Wohlbefindens des Kindes wurde das

Kind aus der physiologischen Untersuchung entlassen.

3.2.6 Statistische Auswertung

Das primire Ziel wurde durch einen ,restricted maximum likelihood** REML-basierten

Test fiir Nichtunterlegenheit fiir gepaarte, bindre Daten (110) untersucht.

Die Berechnung der Fallzahl basierte auf dem Fallzahl-Formel-Ansatz (110) in einem

Nicht-Unterlegenheitsdesign unter Beriicksichtigung eines cross-over Designs. Basie-
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rend auf den Daten der vorausgegangenen Studien der Studiengruppe der Klinik fiir
Allgemeine Pidiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie (95-97), war der geschitzte
Anteil an jungen Kindern, die in der Lage sind den Sirup oder die unbeschichteten
Minitabletten einzunehmen, vergleichbar mit denen aus den vorherigen Studien: die
Schluckbarkeit in den vorherigen Studien lag bei 72,1% fiir Sirup und 82,1% fiir Mini-
tabletten. Die Korrelation der Schluckbarkeit der beiden Vehikel lag bei 0,212. Um eine
Unterlegenheit in der Schluckbarkeit der Minitabletten im Vergleich zum Sirup von
mehr als 10 Prozentpunkten auszumachen, wurde eine Fallzahl von 186 Kindern pro Al-
tersgruppe unter Berticksichtigung einer Power von 0,8 berechnet. Der einseitige Alpha-

Fehler wurde mit 0,05 festgelegt (110).

Die Beurteilung der sekundiren Ziele erfolgte durch deskriptive Statistik unter Bestim-
mung arithmetischer Mittel, Minimum-Werte, Q1, Median, Q3 und Maximum-Werte.
Zusitzlich wurden die Ergebnisse durch einen REML-basierten Test analysiert. War das
Ergebnis signifikant, wurde eine zweiseitige Testung (McNemar-Test) durchgefiihrt.
Fiir Akzeptanz und Schluckbarkeit wurde ein Clopper-Pearson-Konfidenzintervall be-
rechnet. Wenn ein signifikanter Periodeneffekt detektiert wurde, wurde eine Post Hoc-
Analyse innerhalb der beiden Gruppen (geringe Anzahl an Minitabletten als erste Dosis,
die hohere Anzahl an Minitabletten im Anschluss und héhere Anzahl an Minitabletten
zuerst und geringere Anzahl an Minitabletten im Anschluss) durchgefiihrt. Wenn ein
signifikanter Periodeneffekt der Verabreichung der verschiedenen Anzahlen der Mini-
tabletten innerhalb weniger Minuten detektiert worden ist, wurde eine nachtrdgliche

Evaluation dieses Periodeneffekts vorgenommen.

3.2.7 Ethische und gesetzliche Rahmenbedingungen

Die Planung, die Durchfiihrung und die Evaluation dieser klinischen Studie unterlagen
den ethischen Standards nach der Deklaration von Helsinki (21) und den Qualitétsstan-
dards der ICH-GCP (23). Da nur Placebo-Formulierungen verabreicht wurden, fiel die
Studie nicht unter das deutsche Arzneimittelgesetz (20) das in §4 Abs. 23 definiert ist.
Demnach unterliegen nur klinische Studien, die ein ,,zulassungspflichtiges oder nach §
21a Absatz 1 genehmigungspflichtiges Arzneimittel” (20) erforschen, dem AMG. Vo-
raussetzung flir die Genehmigung sowie die Durchfiihrung der klinischen Studie war je-
doch eine positive Stellungnahme des unabhingigen Ethikkomitees. Die ethischen An-

forderungen verlangen ein positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis mit minimalem Risiko
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und einer minimalen Belastung fiir das an der Studie teilnehmende Kind. Das Risiko
und die Belastung fiir die teilnehmenden Kinder wurden anhand folgender Griinde bei

dieser Studie als sehr gering eingeschitzt:

e Es waren keine pharmakologischen aktiven Substanzen in den Formulierungen
enthalten.

o Flissigkeiten sind in allen Altersgruppen ohne Risiko einnehmbar.

e Die soliden Formulierungen besitzen eine Partikelgroe, die deutlich unter den

Partikeln von Breien, beispielsweise Gemiisestiicken, liegt.

Zudem wurde die physische und psychische Belastung der Kinder auf Grund der kurzen

Zeitdauer der Intervention als minimal eingeschétzt.

Die Durchfithrung der Studie fand im Beisein der Eltern statt und das Risiko des Ver-
schluckens und Hustens wurde ebenfalls als sehr gering bewertet. Im Falle eines Not-
falls wiiren stets ein oder mehrere qualifizierte Arzte/innen in unmittelbarer Umgebung
verfligbar gewesen. Die Untersuchung fand in einer ruhigen Umgebung statt und die
Priifer waren auf die Moglichkeit des Auftretens einer Aspiration vorbereitet und ge-
schult, addquat zu handeln. Ein zusitzlicher Sicherheitsfaktor war die Tatsache, dass
sich die unbeschichteten Minitabletten innerhalb von Sekunden in feuchtem Milieu auf-
16sten. Somit wurde gemall dem §17 der Deklaration von Helsinki ,,(...) eine sorgfaltige
Abschétzung der voraussehbaren Risiken und Belastungen fiir die an der Forschung be-
teiligten Einzelpersonen und Gruppen im Vergleich zu dem voraussichtlichen Nutzen

fiir sie und andere Einzelpersonen oder Gruppen.* (21) beriicksichtigt.

3.3 Zusammenarbeit

Die Durchfiihrung dieser klinischen Studie wurde durch die Zusammenarbeit dreier ver-
schiedener Einrichtungen der Universitit Diisseldorf ermoglicht: die Klinik fiir Allge-
meine Pidiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie der Universitétsklinik Diisseldorf,
das Institut fiir Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie der Heinrich-Heine-
Universitdt Diisseldorf sowie das Koordinierungszentrum Klinischer Studien (KKS).
Diese Einrichtungen ermdglichten die schnelle und reibungslose Durchfithrung dieser
Studie und erklérten sich mit dem Studiendesign, den Zielen, der Durchfiihrung sowie
den Evaluationskriterien, die von der Ethikkommission iiberpriift wurden, einverstan-
den.

Hauptpriifer dieser Studie und verantwortlich fiir die Studienorganisation war Herr Dr.
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Hans Martin Bosse, Klinik fiir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiolo-
gie. Mitorganisator der Studie war Herr Prof. Dr. Thomas Meissner, Klinik fiir Allge-
meine Pidiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie. Frau Dr. Viviane Klingmann,
Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie war hauptverant-
wortlich flir die Vorbereitung, Koordination und Durchfiihrung der Studie. Herr Prof.
Dr. Jorg Breitkreutz, Institut fiir Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie, stell-
te die Studienmedikation sowie die Haftpflichtversicherung fiir die Studienteilnehmer
zur Verfiigung. Das KKS stellte durch die Durchfiihrung eines regelméBigen
Monitorings und durch die Unterstiitzung bei dem Trial Master File die GCP Complian-
ce sicher. Des Weiteren erstellte das KKS den CRF sowie die Datenbank, in die die Er-
gebnisse eingetragen wurden. Die Erstellung der Randomisierungsliste und die Durch-
filhrung der statistischen Auswertung wurden durch Herrn Dr. phil. Andreas Moltner,
Dipl. Mathematiker und Dipl. Psychologe, Kompetenzzentrum fiir Priifungen in der
Medizin, Medizinische Fakultit Heidelberg ausgefiihrt. Die Autorin dieser Arbeit war
neben Frau Dr. Klingmann vor allem fiir die Studienplanung, -durchfithrung und -
dokumentation zustindig. Die Studie wurde 2018 im Journal of Pediatrics publiziert.
Die Erstellung der Publikation wurde dabei federfithrend von Frau Dr. Viviane
Klingmann iibernommen. Herr Dr. Hans Martin Bosse sowie Prof. Dr. Jorg Breitkreutz
trugen durch ihre langjahrige Erfahrung und Expertise zur Erreichung des hohen Qualitéts-

niveaus der Publikation bei.
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4 [Ergebnisse

4.1 Teilnahme und Ablehnung

Im Rahmen der klinischen Studie wurden insgesamt 501 Kinder respektive ihre Eltern
auf eine Teilnahme an der Erhebung angesprochen. Hiervon konnten 374 Kinder
(Stichprobengrofle) fiir eine Teilnahme an der Studie rekrutiert werden. Von diesen 374
Kindern wurden zwei Kinder der falschen Altersgruppe zugeteilt, weshalb diese aus der
Evaluation herausgenommen wurden. Die restlichen 127 der 501 angesprochenen Kin-
der bzw. deren Eltern konnten aus zwei zentralen Griinden nicht fiir die Teilnahme an
der Studie gewonnen werden. So trat erstens bei 31 Kindern der Fall ein, dass eine Ein-
bindung in die Studie dadurch verhindert wurde, dass der stationdre bzw. ambulante
Aufenthalt der Kinder aufgrund von friithzeitiger Entlassung oder weitergehender Unter-
suchungen beendet oder ausgeweitet wurde und sie sich somit nicht mehr im definierten
Umfeld der Studie befanden. Als zweiten zentralen Grund fiir die Nichtteilnahme an der
Studie ist der Umstand zu beriicksichtigen, dass 96 Eltern die Teilnahme ihres Kindes
an der Studie per se ablehnten. Dabei lassen sich die von den Eltern angegebenen Griin-

de fiir eine Nicht-Teilnahme in neun Kategorien gliedern:

1. In 46,9% der Fille war eine Nicht-Teilnahme dadurch begriindet, dass der
Vater, als zweiter Erziehungsberechtigter, seine schriftliche Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie nicht erbringen konnte, da er z. B. aus beruflichen
Griinden verhindert war.

2. In 16,7% der Fille lehnte der Vater die Teilnahme des Kindes an der Studie ge-
nerell ab.

3. In 10,4% der Fille wurde eine zu stark ausgeprigte Krankheit des Kindes bzw.
eine kurz bevorstehende Operation als Ablehnungsgrund genannt.

4. In 6,3% der Fille konnte die Mutter, als zweite Erziehungsberechtigte, ihre
Einwilligung zur Teilnahme an der Studie nicht erbringen.

5. In 4,2% der Fille lehnte die Mutter die Teilnahme des Kindes an der Studie ge-
nerell ab.

6. In 3,1% der Félle wollten Eltern ihrem Kind die Teilnahme an der Studie nicht
zumuten.

7. In 2,1% der Fille wollten Eltern vermeiden, dass ihr Kind als Testperson be-

nutzt wird.
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8. Sonstige Griinde, wie z. B. Angst vor Risiken, schlechte Erfahrungen durch
vorherige Studien, wurden in 7% der Félle als Ablehnungsursache genannt.
9. In 3,1% der Félle gaben die Eltern keinen Grund fiir Ihre Ablehnung an.
Die anteilsbasierte Verteilung der Ablehnungsgriinde der Eltern fiir eine Teilnahme der

Kinder an der klinischen Studie werden von Diagramm 1 zusammenfassend dargestellt.

3,1%

= Vater konnte Einwilligung nicht
erbringen

® Vater hat Teilnahme abgelehnt

® Kind zu krank/bevorstehende OP

= Mutter konnte Einwilligung nicht
erbringen

® Mutter hat Teilnahme abgelehnt

= Eltern haben Teilnahme abgelehnt
Kind soll keine Testperson sein

Sonstige Griinde

Keine Griinde genannt

Diagramm 1:Verteilung der Ablehnungsgriinde der Eltern fiir eine Studienteilnahme.

Die tiefergehende Analyse der Griinde fiir eine Ablehnung der Studienteilnahme durch
die Eltern (insgesamt 96 Fille) zeigt, dass es Unterschiede je nach betrachteter Alters-
klasse, in der sich die angesprochenen Kinder befinden, gibt. Dabei wird vor allem
deutlich, dass die hochste Anzahl an Ablehnungen durch Elternteile dann zu beobachten
ist, wenn sich das Kind in einem Alter von 6 bis 23 Monaten befindet. Insgesamt fallen
in diese junge Altersklasse 43,8% der beobachteten Ablehnungen (42 Kinder). Eine
Aufteilung dieser Altersklasse ergibt, dass 59,6% (25 Kinder) der Ablehnungen Kinder
in einem Alter von einem halben Jahr bis 12 Monate und 40,4% (17 Kinder) der Ableh-
nungen Kinder in einem Alter ab 12 Monate bis 24 Monate betreffen. Die restlichen
Ablehnungen verteilen sich relativ gleichmaBig auf die verbliebenen Altersgruppen. Die
Ablehnungsrate in der Altersklasse der Kinder zwischen dem zweiten und dritten Le-
bensjahr betrigt 18,8% (18 Kinder) und ist mit der Ablehnungsrate in der Altersklasse
der 3- bis 4-jdhrigen Kinder mit 17,7% (17 Kinder) beinahe identisch. 13,4% der Eltern,
deren Kinder zur Altersgruppe der 4- bis 5-Jahrigen gehoren, lehnten eine Teilnahme an
der Studie ab. Bei den dlteren Kindern von 5 bis 6 Jahren lag die Ablehnungsrate bei le-
diglich 6,3% (6 Kinder). Es wird ersichtlich, dass die Ablehnungsrate mit zunehmen-
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dem Alter des Kindes abnimmt. Die prozentuale Verteilung der Ablehnungen innerhalb

der verschiedenen Altersklassen wird in Diagramm 2 graphisch dargestellt.

45,0% -
40,0% -
35,0% -
30,0% -
25,0% 1 43,8%
20,0% -
15,0% -
10,0% - 18,8% 17,7%

13,4%
5,0% 6,3%

0,0% T T .
1/2-2 Jahr 2-3 Jahre 3-4 Jahre 4-5 Jahre 4-5 Jahre

Diagramm 2: Ablehnungsrate nach Alter der Patienten.

4.2 Akzeptanz

In unserer Studie wurde die Akzeptanz sowohl der Minitabletten als auch die des
Glucose-Sirups in zwei verschiedenen Altersgruppen eruiert und verglichen. Dement-

sprechend wird das Ergebnis nach Altersgruppen getrennt erldutert.
Altersgruppe 1

In der Altersgruppe 1 (6 Monate bis 2 Jahre) war die Akzeptanz der 25 Minitabletten
mit 86,6% [95%-KI: 80,8%-91,1%] sowie die Akzeptanz von 100 Minitabletten mit
94,6% [95%-KI: 90,3%-97,4%] nicht der Akzeptanz des Glucose-Sirups (5 ml; 79%
[95%-KI: 72,5%-84,6%]) unterlegen. Somit konnte das primére Ziel dieser Studie, die
Nicht-Unterlegenheit der 25 MTs gegeniiber Sirup, nachgewiesen werden. Weiter war
die Akzeptanz der 25 Minitabletten signifikant hoher als die des Sirups (A7,6% [95%-
KI 0,0%-85,5%]; p=0,017). Ebenso iiberlegen war die Akzeptanz der 100 Minitabletten
im Vergleich zu der des Sirups (A15,6% [95%-KI 0,0%-36,7%]; p<0,0001). Das Ergeb-
nis der Akzeptanz von Minitabletten und Sirup bei Kindern im Alter von einem halben

Jahr bis zwei Jahren wird zusammenfassend von Diagramm 3 dargestellt.
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100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% T T f

25 MTs 100 MTs 5 ml Sirup
Darreichungsform

Anteil der AG 1

Diagramm 3: Akzeptanz der Minitabletten im Vergleich zu der des Sirups in AG 1 (6 bis 23 Monate).
AG=Altersgruppe.

Obwohl die Akzeptanz der Minitabletten filir beide Dosierungen hoher war als die des
Sirups, war die Akzeptanz der niedrigeren Anzahl an Minitabletten geringer als die der
hoheren Anzahl. Insgesamt 161 Kinder in der Altersgruppe 1 akzeptierten die 25 Mini-
tabletten, wihrend 176 Kinder die hohere Anzahl an Minitabletten einnahmen. Dies be-
griindet sich zum Teil in einem signifikanten Periodeneffekt mit dem Ergebnis eines
Riickgangs der Akzeptanz zum zweiten Zeitpunkt der Verabreichung. Wéihrend der
Verabreichung der zwei verschiedenen Anzahlen an Minitabletten innerhalb kurzer Zeit,
ist ein Riickgang der Anzahl an eingenommenen Minitabletten wihrend dem zweiten
Zeitpunkt der Verabreichung zu verzeichnen. Beim ersten Zeitpunkt der Verabreichung
zeigte sich hohere Akzeptanz beider Dosierungen der Minitabletten im Vergleich zu der
des Sirups (25 MTs p<0,0001; 100 MTs p=0,0002). Wenn zum ersten Zeitpunkt die 25
Minitabletten gegeben wurden und zum zweiten Zeitpunkt die 100 Minitabletten, war
die Akzeptanz der 100 Minitabletten signifikant hoher als die des Sirups (p<0,0001)
beim dritten Zeitpunkt. Allerdings wurde die Uberlegenheit der 25 Minitabletten nicht
mehr erreicht, sobald diese Anzahl zum zweiten Zeitpunkt verabreicht wurde. Die Aus-
wirkung der Reihenfolge der hoheren und niedrigeren Anzahl der MTs auf die Akzep-

tanz wird in Tabelle 3 veranschaulicht.
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25 MTs 100 MTs

1. Gabe Uberlegenheit Uberlegenheit

2. Gabe Keine Uberlegenheit Uberlegenheit

Tabelle 3: Auswirkung der Reihenfolge der Darreichungsformen auf die Akzeptanz der Minitabletten im
Vergleich zu Sirup. MTs=Minitabletten

Altersgruppe 2

In der Altersgruppe 2 war die Akzeptanz der 400 Minitabletten im Vergleich zu der Ak-
zeptanz des verabreichten 10 ml Glucose-Sirups nicht unterlegen (400 MTs 84,9%
[95%-KI: 79%-89,8%]; Sirup 82,8% [95%-KI 76,6%- 87,9%]; p=0,0003). Allerdings
konnte keine Uberlegenheit in der Akzeptanz von 400 Minitabletten gezeigt werden.
Die Akzeptanz von 100 Minitabletten (73,1% [95%-KI: 66,1%-79,3%]) war geringer
als die des Sirups. Wéhrend 154 Kinder den Sirup akzeptierten, nahm eine geringere
Anzahl an Kindern (136) die 100 MTs ein. Die Akzeptanz der Darreichungsformen

wird durch Diagramm 4 veranschaulicht.

100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40%
30% -
20% A
10% -
0% T T f

100 MTs 400 MTs 10 ml Sirup
Darreichungsform

Anteil der AG 2

Diagramm 4: Akzeptanz der Minitabletten im Vergleich zu der des Sirups in AG 2 (2-5 Jahre).
AG=Altersgruppe.

Dieses Ergebnis begriindet sich ebenfalls in einem starken Periodeneffekt: Erfolgte die
Gabe der niedrigen Anzahl an Minitabletten zum ersten Zeitpunkt, konnte die Uberle-
genheit gegeniiber Sirup mit statistischer Signifikanz (p<0,001) demonstriert werden.

Ebenso verhielt es sich bei der Gabe der hoheren Anzahl an Minitabletten als erste
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Dosis (p<0,001). Allerding waren die Minitabletten beider Dosen dem Glucose-Sirup
unterlegen und die Akzeptanz erniedrigt, wenn sie zum zweiten Zeitpunkt verabreicht
wurden. Tabelle 4 verdeutlicht die Kausalitdt zwischen der Reihenfolge der verabreich-

ten Minitalbetten und der Akzeptanz der MTs im Vergleich zum Glucose-Sirup.

100 MTs 400 MTs
1. Gabe Uberlegenheit Uberlegenheit
2. Gabe Keine Uberlegenheit Keine Uberlegenheit

Tabelle 4: Auswirkung der Reihenfolge der Darreichungsformen (1. und 2. Gabe) auf die Akzeptanz im
Vergleich Sirup in der Altersgruppe 1. MTs = Minitabletten.

4.3 Schluckbarkeit
Ein weiterer zu untersuchender Paramater dieser Studie ist die Schluckbarkeit der Mini-
tabletten im Vergleich zu der des Sirups. Das Ergebnis wird erneut nach Altersgruppen

getrennt erlautert.
Altersgruppe 1

In der Altersgruppe 1 war die Schluckbarkeit sowohl fiir die 25 als auch fiir die 100
Minitabletten im Vergleich zur Gabe des 5 ml Glucose-Sirups signifikant besser.
Wihrend die Schluckbarkeit bei der Einnahme von 25 MTs 80,6% [95%-KI 74,2%-
86,1%] und bei der Einnahme von 100 MTs 73,7% [95%-KI 66,7%- 79,8%] betrug,
fiel die Schluckbarkeit bei der Einnahme des Sirups mit 35,5% [95%-KI 28,6%-42,8%]
wesentlich geringer aus (p<0,0001 fiir Nicht-Unterlegenheit sowohl von 25 als auch von

100 MTs; p<0,001 fiir Uberlegenheit sowohl von 25 als auch von 100 MTs).
Altersgruppe 2

In der Altersgruppe 2 konnte die Schluckbarkeit sowohl der 100 Minitabletten als auch
des Sirups in 31,2% der Patienten (95%-KI 24,6%-38,4%) erreicht werden. Dabei wa-
ren die MTs dem Sirup nicht unterlegen (p=0,01). Eine Uberlegenheit der MTs gegen-
tiber dem Sirup konnte allerdings nicht belegt werden. Im Vergleich dazu wurde bei der
Einnahme der hoheren Anzahl an Minitabletten (400 MTs) nur eine Schluckbarkeit von
16,1% [95%-KI 11,1%-22,2%] erreicht. Das Schlucken der 400 MTs war der Einnahme
des Sirups 31,2% [95%-KI 24,6%-38,4%] unterlegen. Das Verhéltnis der Schluckbar-
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keit der Darreichungsformen der beiden Altersgruppen wird durch Diagramm 5 darge-

stellt.

P ———
S
E—

400 MTs

100 MTs

Sml Sirup

100 MTs

25 MTs

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Diagramm 5: Vergleich der Schluckbarkeit von MTs und Sirup in AG 1 (6-23 Monate; hellgrau hinter-
legt) und AG 2 (2-5 Jahre; dunkelgrau hinterlegt). AG=Altersgruppe; MTs=Minitabletten.

Des Weiteren fanden wir in Altersgruppe 2 erneut einen signifikanten Periodeneffekt:
wurden zunéchst die 100 MTs verabreicht, waren diese im Vergleich zum Sirup nicht
unterlegen (p<0,004). Jedoch war die Einnahme der Minitabletten nicht der des Sirups
tiberlegen. Wurden zum ersten Zeitpunkt 400 Minitabletten verabreicht, waren die Mi-
nitabletten dem Sirup sogar unterlegen. Wurden die Minitabletten (100 und 400 MTs)
zum zweiten Zeitpunkt verabreicht, konnte in beiden Fillen keine Uberlegenheit belegt

werden. Dieses Verhdltnis wird in Tabelle 5 graphisch dargestellt.

100 MTs 400 MTs
1. Gabe Keine Unterlegenheit Unterlegen
2. Gabe Keine Uberlegenheit Keine Uberlegenheit

Tabelle 5: Auswirkung der Reihenfolge der Darreichungsformen (1. und 2. Gabe) auf die Schluckbarkeit
von Minitabletten im Vergleich zu Sirup in der Altersgruppe 2. MTs = Minitabletten.

4.4 Ubriglassen und/oder Kauen mit anschlieBendem Schlucken

Als weitere Parameter wurde ,,Ubriglassen und/oder Kauen mit anschlieBendem Schlu-
cken® in unserer Studie untersucht. Auch hier sind die Ergebnisse in Altersgruppen ge-

trennt aufgefiihrt.
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Altersgruppe 1

Nach der Gabe der 25 Minitabletten in Altersgruppe 1 wurden 11 der insgesamt 186
Reaktionen der Kinder (5,9%) unter die Kategorie ,,gekaut und/oder {ibrig gelassen
eingeteilt. Von diesen 11 Patienten kauten 8 Patienten (4,3%) die Minitabletten, aber
schluckten sie letztendlich komplett herunter. Die {ibrigen 3 Patienten (1,6%) liefen
weniger als 50% der Minitabletten iibrig. Bei keinem der Patienten in Altersgruppe 1
wurden mehr als 50% der Minitabletten iibrig gelassen. Durch Diagramm 6 wird die
Aufgliederung bei der Einnahme von 25 Minitabletten graphisch dargestellt. In ver-
schiedenen Kategorien werden hierbei die verschiedenen Parameter (gekaut, dann ge-
schluckt/ >50% der MTs iibrig/ <50% der MTs iibrig) in unterschiedlichen Blautdnen
abgebildet.

0%

W >50% der MTs Ubrig
M <50% der MTs Ubrig

gekaut, dann geschluckt

4,3%

Diagramm 6: Aufgliederung der 11 Individuen mit einer Reaktion wihrend der Gabe von 25 MTs in AG
1 (6-23 Monate). Prozentuale Angaben im Diagramm bezogen auf die Gesamtkohorte der Altersgruppe 1
(n=186). MTs = Minitabletten.

Wihrend der Gabe der hoheren Anzahl an Minitabletten (100 MTs) kauten und/oder
lieBen 39 (20,9%) der 186 Patienten Minitabletten iibrig. Von diesen 39 Patienten nah-
men 5 Patienten (2,7%) die Minitabletten vollstindig ein, nachdem sie gekaut wurden.
22 Patienten (11,8%) schluckten mehr als 50% der Minitabletten und nur 12 Patienten
(6,4%) lieBen mehr als 50% iibrig. Im Vergleich dazu lieBen 81 Kinder (43,5%) einen
Teil vom Sirup tibrig. Das Verhiltnis der Reaktionen bei der Einnahme der 100 Mini-

tabletten wird in Diagramm 7 aufgefiihrt.
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W >50% der MTs Ubrig
W <50% der MTs Ubrig

gekaut, dann geschluckt

Diagramm 7: Aufgliederung der 39 Individuen mit einer Reaktion wihrend der Gabe von 100 MTs in
AG 1 (6-23 Monate). Prozentuale Angaben im Diagramm bezogen auf die Gesamtkohorte der Alters-
gruppe 1 (n= 186). MTs=Minitabletten.

Altersgruppe 2

Die Schluckbarkeit von 400 Minitabletten war der Schluckbarkeit des Sirups unterle-
gen. Nur 30 Patienten (16,1%) der gesamten 186 Patienten in Altersgruppe 2 schluckten
die gesamten 400 Minitabletten, wohingegen 58 Patienten (31,2%) den gesamten Sirup
einnahmen. 128 Kinder (68,8%) dieser Altersgruppe kauten und/oder lieBen Minitablet-
ten iibrig. Im Vergleich dazu lieBen 96 Kinder (51,6%) etwas von dem Glucose-Sirup
iibrig. Jedoch kauten von den 128 Kindern 69 Kinder (37%) die 400 Minitabletten und
schluckten sie im Anschluss herunter. 21 Patienten (11,3%) lieBen weniger als 50 Pro-
zent der Minitabletten iibrig und nur 38 (20,4%) hatten ein Problem mit der Anzahl der
einzunehmenden Minitabletten und lieBen mehr als 50 Prozent iibrig. Diese Reaktionen
werden durch Diagramm 8 abgebildet. Auch hier werden die verschiedenen Kategorien
(gekaut, dann geschluckt/ >50% der MTs {ibrig/ <50% der MTs {ibrig) in verschiedenen

Blautonen dargestellt.
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W >50% der MTs Ubrig
M <50% der MTs lbrig

11 gekaut, dann geschluckt

Diagramm 8: Aufgliederung der 128 Individuen mit einer Reaktion wihrend der Gabe von 400 MTs in
AG 2 (2-5 Jahre). Prozentuale Angaben im Diagramm bezogen auf die Gesamtkohorte der Altersgruppe 2
(n=186). MTs=Minitabletten.

Bei der Einnahme von 100 Minitabletten lieBen 78 Kinder (41,9%) Minitabletten iibrig
und/oder kauten diese. Von diesen 78 Kindern kauten 72 Kinder (38,7%) die Minitab-
letten und schluckten sie im Verlauf komplett herunter. 3 Patienten (1,6%) lieBen
weniger als 50 Prozent der Gesamtanzahl an Minitabletten iibrig und nur weitere 3 Pati-
enten (1,6%) lieBen mehr als 50 Prozent iibrig. Diese Aufgliederung der Einnahme der

Minitabletten wird in Diagramm 9 veranschaulicht.

1,6%

1,6%

W >50% der MTs Ubrig
W <50% der MTs Ubrig

= gekaut, dann geschluckt

Diagramm 9: Aufgliederung der 78 Individuen mit einer Reaktion wihrend der Gabe von 100 MTs in
AG 2 (2-5 Jahre). Prozentuale Angaben im Diagramm bezogen auf die Gesamtkohorte der Altersgruppe 2
(n=186). MTs=Minitabletten.
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4.5 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der untersuchten Parameter

Zur besseren Ubersicht werden im Folgenden die oben beschriebenen Ergebnisse nach

Altersgruppen getrennt in zwei verschiedenen Graphiken dargestellt.

In Diagramm 10 sind die Ergebnisse der untersuchten Parameter ,,Schluckbarkeit,
,,Akzeptanz* sowie ,,Ubriglassen und/oder Kauen mit anschlieBendem Schlucken® fiir

jede einzelne Darreichungsform (25 MTs, 100 MTs und Sirup) der Altersgruppe 1 gra-

phisch aufgefiihrt.
25 MTs 100 MTs Sirup
100% - -
90% - =
80% 7 _ =
70% -
60% -
50% -
40% -
30% A
20% A
10% - P "R | |
O% T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
X A 3 A R A
& <& & <& NS <&
RN RN NG
2 RSN NS AN
L & L &F
\&o Kl \&o Kl N Kl
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Diagramm 10: Ergebnisse der Reaktionen ,,Schluckbarkeit”, ,,Akzeptanz* und ,,Ubrig lassen und/oder
Kauen mit anschlieBendem Schlucken® der 25 MTs, 100 MTs und des Sirups in Altersgruppe 1 (6-23
Monate). MTs= Minitabletten

Diagramm 11 veranschaulicht die Ergebnisse von ,,Schluckbarkeit, ,,Akzeptanz* und
,.Ubrig lassen und/oder Kauen mit anschlieBendem Schlucken* der Altersgruppe 2 (2-5
Jahre).

54



100 MTs 400 MTs Sirup
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Diagramm 11 Ergebnisse der Reaktionen ,,Schluckbarkeit®, ,,Akzeptanz* und ,,Ubrig lassen und/oder
Kauen mit anschlieBendem Schlucken® der 100 MTs, 400 MTs und des Sirups in Altersgruppe 2 (2-5
Jahre). MTs= Minitabletten

4.6 Sicherheit

Weiter wurde der Parameter Sicherheit in der Einnahme der verschiedenen Darrei-
chungsformen in unserer Studie untersucht. Ebenfalls wird dieser in den beiden Alters-

gruppen getrennt dargestellt.
Altersgruppe 1

Bei der Einnahme des Sirups husteten 11 Kinder (5,9%) wéhrend bei der Einnahme der

geringeren oder hoheren Anzahl an Minitablette je 2 Kinder (1,1%) husteten.
Altersgruppe 2

In dieser Altersgruppe gab es bei der Einnahme der Minitabletten keinerlei Schluck-
probleme. Wihrend der Einnahme des Sirups hustete ein Kind (0,5%) kurz nach der
Einnahme. In Tabelle 6 ist der Anteil der Kinder in AG 1 und 2 dargestellt, die wahrend

der Einnahme der Darreichungsformen das Symptom ,,Husten zeigten.
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AG 1 AG?2

Sirup 5,9% 0,5%

MTs 1,1% 0%

Tabelle 6: Anteil der Kinder in Prozent, die das klinische Symptom Husten wiahrend der Einnahme der
Darreichungsformen zeigten.

Es traten keine unerwiinschten Ereignisse wihrend der Gabe der drei Placebo-

Formulierungen auf.

4.7 Vehikel

In der Studie konnte identifiziert werden, welche Vehikel zur Einnahme der Minitablet-
ten bevorzugt wurden und ob die Vehikel die Einnahme beeinflussen. Auch hier erfolgt
die Ergebnisdarstellung separat nach Altersgruppe.

Altersgruppe 1

Zu der Gabe der Minitabletten bevorzugten die Kinder der Altersgruppe 1 bzw. deren
Eltern ein Getrink gegeniiber der Gabe weicher Kost. Die Einnahme der 25 Minitablet-
ten erfolgte in 127 Féllen (68,3%) mit der gleichzeitigen Einnahme von einem Getréink,
wihrend in den restlichen 59 Féllen (31,7%) fiir die Einnahme weiche Kost, wie Joghurt
oder Brei, gewihlt wurde. Ahnlich verhielt es sich bei der Einnahme der 100 Minitab-
letten. 119 Kinder bzw. deren Eltern (64%) wéhlten ein Getrink fiir die Einnahme. 36%
(59 Kinder) nahmen die 100 Minitabletten mit weicher Kost ein. Eine Auswirkung auf
die Akzeptanz der MTs durch die Auswahl der verschiedenen Vehikel konnte nicht de-

tektiert werden.

Altersgruppe?

Des Weiteren ergab die statistische Auswertung, dass zu der Einnahme der Minitablet-
ten in der Altersgruppe 2 durch Kinder und Eltern — analog zu der Altersgruppe 1 — vor
allem Getrdnke gewihlt wurden. Wéhrend der Einnahme der 100 Minitabletten wurde
durch die Kinder bzw. deren Eltern in 114 Fillen (61,3%) ein Getrdnk gewéhlt. Die
restlichen 38,7% (72 Kinder) entschieden sich fiir die Einnahme der Minitabletten mit
Hilfe von weicher Kost. Beinahe identisch verhielt es sich bei der Einnahme der hohe-
ren Anzahl an Minitabletten (400 MTs). 60,8% (113) der Teilnehmer nahmen die Mini-
tabletten mit einem Getrink ein, wéhrend 49,2% (73) der Teilnehmer sich fiir die Ein-

nahme mit weicher Koste entschieden. Allerdings war die Akzeptanz der 400 Minitab-
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letten mit Hilfe von weicher Kost, wie z. B. Joghurt und Brei, signifikant besser
(p<0,003). Fiir die geringere Anzahl an Minitabletten konnte keine statistische Diffe-

renz hinsichtlich Getrinke und Nahrung festgestellt werden.
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5 Diskussion

In ihrer Entwicklung von der Geburt bis zum Erwachsenen durchlaufen Kinder unter-
schiedliche Entwicklungsstufen. Der Arzneimittelbedarf in jeder einzelnen Entwick-
lungsstufe ist aufgrund von Verdnderungen des Korpervolumens und der Korpermasse
sowie der Nieren- und Leberfunktion heterogen (31,44). In Abhingigkeit von der Al-
ters- und Gewichtsklasse ist demnach eine variable, schrittweise gestufte Dosierung der
Arzneimittel notwendig. Eine effektive Therapie mit Arzneimitteln bei Kindern erfor-
dert das Wissen tiiber diese Verdnderungen, weshalb die Therapie mit Pharmaka und die
Forschung in diesem Bereich eine gro3e Herausforderung darstellt. Noch immer gibt es
Defizite in der Verfligbarkeit von evidenzbasierten Therapien in der Padiatrie und aus-
reichend getesteten, kindgerechten Formulierungen. Daher findet der Gebrauch von
Medikamenten, die nur fiir Erwachsene zugelassen sind, in der klinischen Praxis bei der
Behandlung von Kindern Anwendung. Diese Tatsache resultiert in einer hohen Ver-
wendung an off-label und unlicensed verordneten Medikamenten (63-66). Zudem sind
viele Formulierungen nicht kind- und altersgerecht, sodass ein Vielzahl an Medikamen-
ten beispielsweise geteilt, zermdrsert oder aufgelost werden miissen (1,103). Dies fiihrt
zu einem erhdhten Risiko der Unter- oder Uberdosierungen, wodurch vermehrt Neben-
wirkungen hervorgerufen werden kdnnen. Obwohl sich die EMA fiir effektive padiatri-
sche Studien und wissenschaftlich altersgerechte Formulierungen ausgesprochen hat
und durch Inkrafttreten der Kinderarzneimittelverordnung 2007 (33) Anreize fiir die
Pharmabranche geschaffen wurden, gibt es noch immer erhebliche Defizite in der Ver-
fiigbarkeit von evidenzbasierten Therapien und getesteten, kindgerechten Formulierun-

gen.

In der vorgelegten Studie konnen wir eine hohere Akzeptanz und bessere Schluckbar-
keit von Minitabletten als von Sirup bei Kindern zwischen sechs Monaten und zwei Jah-
ren (AG 1) demonstrieren. Nur eine kleine Anzahl in dieser Altersgruppe kaute oder
lieB einige Minitabletten tibrig (25 MTs 6%, 100 MTs 21%). Im Vergleich dazu konnte
eine hohere Anzahl an Kindern verzeichnet werden, die den Sirup nicht ganz einnahm
(44%). Somit sind bei Kindern in dieser Altersgruppe die Darreichung von Minitablet-
ten aufgrund ihrer Sicherheit und Zuverlassigkeit geeigneter als Sirup. Bei den élteren
Kindern zwischen zwei und flinf Jahren (AG 2) ist die Akzeptanz der 400 Minitabletten
dem Sirup nicht unterlegen. Allerdings ist die Einnahme der geringeren Anzahl an

Minitabletten dem Sirup unterlegen. Dies ist durch einen Periodeneffekt, also durch die
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Abfolge der Gabe der verschiedenen Formulierungen, zu begriinden. Bei der Gabe der
Minitabletten innerhalb weniger Minuten sank die Akzeptanz mit der Gabe der zweiten
Dosis. Wir schreiben diesen Effekt dem strikten Studienprotokoll zu, da innerhalb von
15 Minuten alle drei Formulierungen gegeben und die 400 Minitabletten mit nur maxi-
mal vier Teeloffeln eingenommen werden mussten. Diese strenge Reglementierung
konnte ein Grund fiir die geringere Akzeptanz der Minitabletten sein. Jedoch ist es auch
moglich, dass der Periodeneffekt bedeutet, dass sequentielle Gaben von Minitabletten
eine zunehmend schlechtere Einnahme zur Folge haben. Selbiges ist fiir die Einnahme
des Sirups zu bedenken und sollte bei Bewertung der Ergebnisse berticksichtigt werden.

Dies werden wir in zukiinftigen Studien weiter untersuchen.

Die Gabe weicher Kost, wie Joghurt und Quark, anstelle von Getridnken erleichterte die
Aufnahme einer hoheren Anzahl an Minitabletten in der zweiten Altersgruppe. Die
prinzipielle Eignung von weicher Kost wird dabei in einer Studie von Kluk et al. (94)

belegt. In dieser wurden Minitabletten mit Hilfe von Fruchtgelee verabreicht.

Wihrend unserer Studie traten im Rahmen der Einnahme der Minitabletten keine uner-
wiinschten Ereignisse, wie Verschlucken, Aspirieren oder Luftnot, auf. Diese Erkennt-
nis wird durch vorherige Studien unserer Studiengruppe, die die Einnahme einer
einzigen Minitablette im Kindesalter untersuchten, untermauert (97-99). Es kamen
demnach in den verschiedenen Studien unserer Arbeitsgruppe bei insgesamt 891 Patien-
ten im Alter von 2 Tagen bis einschlieBlich 5 Jahren keine unerwiinschten Ereignisse
vor. Weiter ergaben sich in Studien von Thomson et al. (93) mit einem Patientenkollek-
tiv von 100 Kindern sowie von Kluk et al. (94) mit einem Kollektiv von 50 Kindern
ebenfalls keine Serious Adverse Events. Dies hebt hervor, dass Minitabletten eine siche-
re Variante im Vergleich zu herkdmmlichem Sirup darstellen. Allerdings ist die Fallzahl
dieser Studien nicht umfangreich genug, um eine abschlieBende Beurteilung der Sicher-

heit von Minitabletten zu ermoglichen.

Bereits in anderen Studien (93-96,105-108) wurde der Einfluss der Gréfe von Mini-
tabletten auf die Akzeptanz und Schluckbarkeit untersucht. In einer Studie von Thom-
son et al. (93) wurden Minitabletten mit einem Durchmesser von 3 mm verwendet. Je
alter die Kinder waren, desto hoher war die Akzeptanz der Minitabletten. Kluk et al.
(94) verwendeten Minitabletten von 2 und 3 mm Grof3e, die sowohl von zwei Jahre al-

ten Kindern als auch von dreijdhrigen Kindern gleichermallen gut geschluckt wurden.
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Der Durchmesser der Minitabletten in einer Studie von Van de Vijver et al. (96) lag bei
2 mm und wurde ebenfalls gut eingenommen. In einer durchgefiihrten Studie von Van
Riet Nales et al. (96) wurden grofere Minitabletten mit einem Durchmesser von 4 mm
gewdhlt. In dieser ergab sich eine erhohte Akzeptanz in der Einnahme der Minitabletten
im Vergleich zu drei anderen Formulierungen in allen gewéhlten Altersklassen. In vor-
herigen Studien unserer Studiengruppe (97-99) wurde jeweils eine Minitablette mit
einem Durchmesser von 2 mm verabreicht, die bereits ab dem Sauglingsalter gut einge-
nommen wurde. In der vorliegenden Studie wurden ebenfalls Minitabletten mit einem
Durchmesser von 2 mm verwendet, wobei hier eine hohere Anzahl an Minitabletten
gewihlt wurde. Wir konnten in unserer Studie bestitigen, dass Minitabletten mit einem
Durchmesser von 2 mm von Kindern in einem Alter von einem halben Jahr bis 6 Jahren
problemlos eingenommen werden konnen. Auch wenn in der Studie von Thomson et al.
(93) die Akzeptanz der Einnahme der Minitabletten mit einem Durchmesser von 2 mm
mit Hohe der Altersklasse stieg, kann aus den Ergebnissen der anderen Studien ge-
schlossen werden, dass die Einnahme von Minitabletten mit einem Durchmesse von 2
und 4 mm von Kindern gut akzeptiert und eingenommen wird. Dieses Ergebnis wird

durch unsere Studie gestiitzt.

In den zuvor genannten Studien wurden verschiedene Anzahlen an Minitabletten ge-
wihlt. Wahrend Thomson et al. (93), Van Riet Nales et al. (95) sowie die vorherigen
Studien unserer Studiengruppe, Spomer et al. (97) und Klingmann et al. (98,99), die
Einnahme einer einzigen Minitablette untersuchten, wurden bei Kluk et al. (94) erstmals
ermittelt, wie eine Anzahl von mehreren Minitabletten (5 und 10 MTs) bei Kindern an-
genommen wurde. Hierbei zeigte sich eine gute Schluckbarkeit sowohl bei der Einnah-
me einer einzigen Minitablette als auch bei der Einnahme von bis zu 10 Minitabletten.
In unserer Studie wurde zum ersten Mal die Einnahme einer weitaus gro3eren Anzahl
an Minitabletten untersucht. Es wurden je nach Altersklasse 25 und 100 Minitabletten
bzw. 100 und 400 Minitabletten verabreicht. Trotz der hohen Anzahl an Minitabletten
konnten wir eine gute Schluckbarkeit und Akzeptanz verzeichnen. Hinsichtlich des Pa-
rameters ,,Akzeptanz waren die Minitabletten dem Glucose-Sirup sogar tiberlegen. Al-
lerdings nahm die Schluckbarkeit mit Hohe der Minitablettenanzahl ab. Mit zunehmen-
der Anzahl an verabreichten Minitabletten wurden vermehrt Minitabletten durch die
Kinder gekaut und/oder iibrig gelassen und nicht mehr die gesamte Anzahl eingenom-

men. Somit konnten wir mit unserer Studie demonstrieren, dass Kinder weitaus mehr
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Minitabletten einnehmen kénnen als zuvor angenommen. Jedoch ist mit der Anzahl von
400 Minitabletten die Grenze in Bezug auf die Parameter ,,Schluckbarkeit* und ,,Ubrig
lassen und/oder Kauen mit anschlieendem Schlucken erreicht. Ab welcher Menge die
Schluckbarkeit nicht mehr gegeben ist und ab welcher Anzahl an Minitabletten ver-
mehrt Minitabletten verweigert werden, sollte Gegenstand nachfolgender Studien wer-

den.

Es wurden verschiedene Altersklassen sowie verschieden Stichprobengroen gewihlt.
Wihrend Kluk et al. (94) sowie Thomson et al. (93) Kinder ab 2 Jahren einschlossen,
umfasste die Studie von Van Riet Nales et al. (95) bereits Kinder ab einem Alter von 1
Jahr bis 4 Jahren. Sie konnten demonstrieren, dass selbst Kinder ab einem Jahr in der
Lage sind, Minitabletten sicher einzunehmen. In der Studie von Van de Vijver (96) so-
wie in zwei Studien unserer Studiengruppe wurden bereits Kinder ab einem halben Jahr
eingeschlossen (97,98). Nachdem in diesen belegt werden konnte, dass auch Séuglinge
Minitabletten einnehmen konnen, wurde auf Grundlage deren im Jahr 2015 durch
unsere Studiengruppe eine Studie mit Neugeborenen im Alter von 2 bis 28 Tagen
durchgefiihrt (99). In dieser konnte belegt werden, dass Minitabletten nicht nur fiir
Kleinkinder, sondern auch fiir Neugeborene eine gut akzeptierbare Darreichungsform
darstellen. In unserer Studie wurde ein breites Patientenkollektiv in einem Alter von ei-
nem halben Jahr bis 6 Jahre gewihlt. Wir konnten bestitigen, dass Kinder dieser Alters-
gruppe in der Lage sind nicht nur eine einzige Minitablette, sondern mehrere Minitab-
letten einzunehmen. Im Vergleich zu den Studien von Kluk et al. (94), Thomson et al.
(93) und Van Riet Nales et al. (95) wihlten wir somit eine deutlich grofere Altersklas-
senvarianz (6 Monate bis 6 Jahre), wodurch Aussagen iiber die Eignung von Minitablet-
ten sowohl im Sduglings- und Kleinkindalter als auch im Schulalter getroffen werden

konnen.

Wihrend Van Riet Nales et al. (95) 148 Kinder und Thomson et al. (93) 100 Kinder in
oben genanntem Alter einschlossen, war das Patientenkollektiv von Kluk et al. (94) mit
50 Kindern sowie von Van de Vijver (96) mit 16 Kindern weitaus kleiner. Durch die ge-
ringen Studienpopulationen der genannten Studien, ist die Aussagekraft der Ergebnisse
limitiert. Im Vergleich hierzu verwendeten wir mit 372 Kindern eine umfangreichere
Stichprobengréfe mit ausreichender Power, wodurch die Reprisentativitit der Ergeb-

nisse erhoht ist.
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Sowohl in der Studie von Thomson et al. (93) als auch von Van Riet Nales et al. (95)
wurde die Beurteilung der Akzeptanz und Eignung von Minitabletten durch die Eltern
der Patienten im héuslichen Setting durchgefiihrt. Van Riet Nales et al. (95) verwende-
ten hierfiir einen VAS Analogskala, wihrend bei Thomson et al. (93) Outcome-
Parameter festgelegt wurden, die durch die Eltern beurteilt werden sollten. Da die Eltern
die Beobachtung der Einnahme der Minitabletten und die abschlieBende Beurteilung
nach individueller Einschdtzung vornahmen, erscheint es fraglich, ob ein hoher Grad an
Objektivitat gewéhrleistet ist. Ein Vorteil der gewdhlten Verfahren ist die Einnahme der
Darreichungsformen in einem fiir das Kind bekannten Setting durch eine bekannte Per-
son. Hierdurch steigt moglicherweise zum einen die Motivation der Teilnahme der Kin-
der, zum anderen entspricht dies dem klinischen Alltag, in dem die meisten Medika-
mente verabreicht werden. Wir fiihrten unsere Studie in der Klinik fiir Allgemeine Padi-
atrie, Kinderkardiologie und Neonatologie der Uniklinik Diisseldorf durch, wobei zwei
Untersucher des Studienteams nach striktem Protokoll die Durchfiihrung, Beobachtung
und anschlieBende klinische Untersuchung leiteten. Die Auswertung der Einnahme
wurde nach festgelegten Evaluationskriterien durch die Untersucher durchgefiihrt.
Durch diese Rahmenbedingungen wurde versucht einen moglichst hohen Grad an Ob-

jektivitét sicherzustellen.

Die beiden Parameter Akzeptanz und Schluckbarkeit haben sich als gute Evaluationskri-
terien fiir die Einnahme mehrerer Minitabletten erwiesen. Diese wurden in unseren vor-
herigen Studien an 517 Kindern im Alter von 2 Tagen und einschlieBlich 5 Jahren vali-
diert (97-99). Als akzeptiert wurde die Einnahme gewertet, wenn die Teilnehmer die
Minitabletten geschluckt oder gekaut und/oder iibrig gelassen haben. Das Ergebnismal3
»Schluckbarkeit wurde anhand der validierten Evaluationskriterien als ,,geschluckt “

fir Minitabletten definiert.

In den Studien von Thomson et al. (93), Kluk et al. (94) und Van de Vijver et al. (96)
wurde einzig die Einnahme der Minitabletten ausgewertet. In unserer Studie wurde, an-
ders als die zuvor genannten Studien, die Schluckbarkeit und Akzeptanz von Minitab-
letten mit der Schluckbarkeit und Akzeptanz vom bisherigen Goldstandard Sirup
verglichen. Hierdurch konnten direkt Gemeinsamkeiten sowie Unterschiede zwischen

beiden Darreichungsformen herausgearbeitet werden.
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Zusammenfassend verwendeten wir, im Vergleich zu den bereits durchgefiihrten Studi-
en iiber Minitabletten, ein umfangreicheres Patientenkollektiv mit einer hohen Varianz
an Altersklassen und verglichen erstmals die Akzeptanz und Schluckbarkeit einer hohe-
ren Anzahl an Minitabletten mit der Akzeptanz und Schluckbarkeit des Goldstandards

Sirup.

Bei der Interpretation der hier vorliegenden Ergebnisse sind diverse Einschrankungen
zu beriicksichtigen, die im Folgenden erldutert werden. Zum einen wurden nur zwei
Dosen von Minitabletten innerhalb eines fest definierten, kurzen Zeitraums verabreicht.
Dies erlaubt keinerlei Aussage dariiber, wie sich die Akzeptanz und Schluckbarkeit der
Minitabletten iiber einen ldngeren Zeitraum und bei mehrmaliger Gabe am Tag verhilt.
Zum anderen muss bedacht werden, dass die Minitabletten den Kindern in einer fiir das
Kind meist neuen Umgebung durch eine fremde Person verabreicht worden sind. Dem-
entsprechend kann nicht beurteilt werden, ob die Gabe von mehreren Minitabletten
durch die Eltern im hduslichen Setting gleich gut toleriert wird. Da die Altersgruppe 2
Kinder im Alter von zwei Jahren bis einschlieflich fiinf Jahren einschliet und keine
weitere Unterteilung getroffen worden ist, kann nicht auf die Akzeptanz der Minitablet-
ten in den verschiedenen Altersgruppen geschlossen werden. Somit ist es auch nicht
moglich, prizise Empfehlungen iiber die Maximalanzahl von Minitabletten fiir jedes
Lebensjahr zu geben. Zudem wurden sowohl Kinder aus dem stationdren als auch aus
dem ambulanten Setting eingeschlossen. Hierbei wurde nicht unterschieden, ob das
Kind akut oder chronisch erkrankt war. Dies konnte eine Auswirkung auf die Toleranz
der Minitabletten haben, da chronisch erkrankte Kinder oftmals gewohnt sind verschie-
dene Medikamentenformen einzunehmen. Auch ist die Einnahme von Arzneimitteln im
Kindes- und Jugendalter stark vom Geschmack, vom Aussehen und von der Priferenz
eines Kindes abhingig (100). Da der Geschmack von Minitabletten (neutral bis mehlig
plus Geschmack des gewéhlten Vehikels) und Sirup (sii) nicht identisch war, kann al-
lein dieser Unterschied dazu gefiihrt haben, dass Minitabletten zwar in Form und Grof3e
gut eingenommen und akzeptiert werden konnen, aber der Geschmack die weitere Ein-
nahme verhindert hat. Dieses Kriterium spielt vor allem dann eine Rolle, wenn die Mi-
nitabletten ohne ein Vehikel, wie u. a. Brei, Joghurt eingenommen wurden. Weiter er-
folgte die Einnahme der Formulierungen nach unserem Studienprotokoll innerhalb von
15 Minuten. Dabei durften die 400 Minitabletten mit nur maximal vier Loffeln Beikost

oder vier Schliicken eines Getrénks verabreicht werden. Diese strikte Reglementierung
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kann dazu gefiihrt haben, dass die Kinder zu viel Nahrung in zu kurzer Zeit eingenom-
men haben und der Appetit sowie die Motivation zur Einnahme der Darreichungsfor-
men hierdurch verringert wurde. Aullerdem wurden verschiedene Vehikel, die durch El-
tern und Kind ausgesucht wurden, verwendet. In unseren Ergebnissen zeigte sich, dass
400 Minitabletten mit Nahrung besser eingenommen wurden als mit einem Getrink.
Dementsprechend wére es interessant zu sehen, ob die Ergebnisse anders ausgefallen
wiren, wenn es strikte Reglementierungen des Vehikelgebrauchs gegeben hitte. Auch
muss beachtet werden, dass Minitabletten ohne Wirkstoff verwendet wurden. Somit
kann kein Nachweis der Wirksamkeit von aktiven Substanzen in Minitabletten-Form

erbracht werden.
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6 Schlussfolgerung

Diese randomisierte cross-over Studie mit insgesamt 372 Kindern im Alter von 6 Mo-
naten bis einschlieBlich 5 Jahren verglich die Akzeptanz und Schluckbarkeit von mehre-
ren unbeschichteten Minitabletten mit einem Durchmesser von 2 mm mit der Akzeptanz

und Schluckbarkeit 5 ml bzw. 10 ml Sirup in zwei verschiedenen Altersgruppen.

Mit unserer Studie konnte die Liicke in der aktuellen wissenschaftlichen Forschung iiber
die Verabreichung mehrerer fester, oraler Darreichungsformen weiter geschlossen wer-
den. Wir zeigen zum einen, dass Kinder ab sechs Monaten bis einschlieBlich fiinf Jahren
in der Lage sind, zahlreiche Minitabletten zu akzeptieren und einzunehmen. Dies waren
bis zu 100 Minitabletten fiir die Altersgruppe 1 (6 Monate bis 2 Jahre) bzw. bis zu 400
Minitabletten fiir die Altersgruppe 2 (2 bis 5 Jahre). Zum anderen demonstrieren wir,
dass die Minitabletten hinsichtlich des Parameters ,,Akzeptanz* nicht dem Sirup unter-
legen sind. Die jiingeren Kinder (Altersgruppe 1) haben sowohl die 25 als auch die 100
Minitabletten besser akzeptiert und geschluckt als den Glucose-Sirup. In der zweiten
Altersgruppe nimmt zwischen 100 und 400 Minitabletten die ,,Schluckbarkeit™ deutlich
ab und es kommt vermehrt zu einem ,,Ubriglassen und/oder Kauen mit anschlieBendem
Schlucken* der Minitabletten. Ab welcher Anzahl an Minitabletten die Schluckbarkeit
konkret abnimmt sollte in zukiinftigen Studien untersucht werden. Zudem sind Studien
wiinschenswert, die Kinder unter 6 Monaten einschlieen, um Aussagen iiber die
Eignung von einer grofBeren Anzahl an Minitabletten bei Frithgeborenen, Neugeborenen

und Sduglingen treffen zu konnen.

Unsere Daten bieten eine Basis fiir die weitere Entwicklung fester Darreichungsformen
fiir Kinder, mit dem Ziel die Medikation im Kindesalter sowohl kindgerechter als auch
altersentsprechender dosieren zu konnen. Hierdurch wird weiter der off-label- und
unlicensed-Gebrauch von Medikamenten in der Pédiatrie reduziert und gleichzeitig die
Arzneimitteltherapie in der Péddiatrie sicherer gestaltet. Minitabletten eroffnen die Per-
spektive fiir die weltweite Einfiihrung kleiner, fester Arzneimittelformulierungen fiir
alle Kinder, wodurch das Paradigma weiter von fliissigen auf kleine feste Arzneimittel-

formulierungen fiir Kinder verschoben wird.

65



N

10.

11.

12.

Literatur- und Quellenverzeichnis

WHO. Promoting safety of medicines for children. Frankreich 2007;9-10, 12-15,
16-17, 19-20, 22, 25-27, 30-31. URL:
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/Promotion safe me
d_childrens.pdf?ua=1

Gensthaler BM., Hohmann C., Morck H., Siebenand S. Pharmacon Meran 2009:
Tumortherapie, Haut und Arzneimitteltherapie im Kindesalter. EU Verordnung re-
gelt Anforderungen. Pharm. Ztg. Online. Juni 2009; (25). URL:
https://www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=30108#c58968

Korzilius H. Arzneimitteltherapie: Kinder profitieren von mehr Forschung. Dtsch
Arztebl. Februar 2017; 114(7). URL:
https://www.aerzteblatt.de/archiv/186345/Arzneimitteltherapie-Kinder-profitieren-
von-mehr-Forschung

Biicheler R., Schwab M., Morike K., Kalchthaler B., Mohr H., Schroder H., u. a.
Off label prescribing to children in primary care in Germany: retrospective cohort
study. BMJ. Juni 2002; 324(7349):1311-2.

Conroy S., Choonara 1., Impicciatore P., Mohn A., Arnell H., Rane A., u. a. Survey
of unlicensed and off label drug use in paediatric wards in European countries.
BMJ. Januar 2000; 320(7227):79-82.

Cuzzolin L., Atzei A., Fanos V. Off-label and unlicensed prescribing for newborns
and children in different settings: a review of the literature and a consideration
about drug safety. Expert Opin Drug Saf. September 2006; 5(5):703—18.

Drugs CO. Oftf-Label Use of Drugs in Children. Pediatrics. Mérz 2014; 133(3):563—
7.

Bellis JR., Kirkham JJ., Thiesen S., Conroy EJ., Bracken LE., Mannix HL., u. a.
Adverse drug reactions and off-label and unlicensed medicines in children: a nested
case?control study of inpatients in a pediatric hospital. BMC Med. November 2013;
11:238.

Horen B., Montastruc J-L., Lapeyre-mestre M. Adverse drug reactions and off-label
drug use in paediatric outpatients. Br J Clin Pharmacol. Dezember 2002; 54(6):665—
70.

Ufer M., Kimland E., Bergman U. Adverse drug reactions and off-label prescribing
for paediatric outpatients: a one-year survey of spontaneous reports in Sweden.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. Midrz 2004; 13(3):147-52.

Brochhausen C. Kinder in klinischen Studien - Grenzen medizinischer Machbar-
keit? LIT Verlag Miinster; Juli 2005; 37-55, 67-99, 145-65.

Morales-Olivas F.J., Morales-Carpi C. Clinical Trials in Children. Bd. 1. Oktober
2006; 251-8.

66



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Sprecher F. Medizinische Forschung mit Kindern und Jugendlichen: nach schweize-
rischem, deutschem, europdischem und internationalem Recht. Springer-Verlag;
August 2007. Bd. 29; 54-6; 181-97.

European Commission. Ethical considerations for clinical trials on medicinal prod-
ucts conducted with the paediatric population. 2008. URL:
https://ec.europa.eu/health//sites/health/files/files/eudralex/vol-

10/ethical considerations_en.pdf

Magnus D. Medizinische Forschung an Kindern: rechtliche, ethische und rechtsver-
gleichende Aspekte der Arzneimittelforschung an Kindern. Mohr Siebeck. Dezem-
ber 2006. 13-16, 131-32, 166-79.

Eurostat Statitstics Explained. Bevolkerungsstruktur und Bevdlkerungsalterung.
Mai 2018. URL: http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-
explained/index.php/Population_structure and ageing/de

Eckstein, N. Klinische Priifung von Arzneimitteln in Kindern aus regulatorischer
Sicht. Januar 2014. URL:

http://www.kks.ovgu.de/unimagdeburg mm/Bilder/Zentrale+Einrichtungen/KKS/D
ownloads/Literatur/Klinische+Pr%C3%BCfungen+vontAM+an+Kindern+aus+ re-
gulatorischer+Sicht+DZKF 1 2014-p-30792.pdf

Kindernetzwerk e.V. Knuf M., Ruppert T, Mentzer D, Breitenstein St, Reif-Wittlich
M., Lier St, Breitkreutz J. Sind Arzneimittel kindgerecht? - Eine neue Handrei-
chung von Kindernetzwerk e.V. Januar 2016. URL:

https://www .kindernetzwerk.de/downloads/aktiv/2019/2018_Sind Arzneim_ Kinder
netzwerk.pdf

WHO. Vulnerable groups. 2002. URL:
http://www.who.int/environmental health emergencies/vulnerable groups/en/

Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz Arzneimittelgesetz.
24.08.1976, Neugefasst durch Bek. v. 12.12.2005 I 3394; zuletzt gedndert durch
Art. 1 Gv. 18.7.2017 12757

World Medical Association. Deklaration von Helsinki - Ethische Grundsétze fiir die
medizinische Forschung am Menschen. Juni 1964 Helsinki, zuletzt revidiert
Oktober 2013, Fortaleza

EMA. ICH Topic E 11 Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediat-
ric Population. Januar 2001 CPMP/ICH/2711/99. URL:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Scientific_guideline/200
9/09/WC500002926.pdf

EMA. Guideline for good clinical practice E6(R2). July 2015 2
EMA/CHMP/ICH/135/1995. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Scientific guideline/201
5/08/WC500191488.pdf

Michael N. Forschung an Minderjdhrigen: Verfassungsrechtliche Grenzen. Spring-
er-Verlag; Januar 2011. Band 19; 66-9.

67



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Preis M. Orally Disintegrating Films and Mini-Tablets - Innovative Dosage Forms
of Choice for Pediatric Use. AAPS PharmSciTech. Mirz 2015; 16(2):234-41.

Seyberth HW. News Arzneimittelforschung. Arzneimittel in der Pédiatrie: Ein Pa-
radigmenwechsel bahnt sich an. Dtsch Arztebl. Juli 2008; 105(27):1497.

Zisowsky J, Krause A, Dingemanse J. Drug Development for Pediatric Populations:
Regulatory Aspects. Pharmaceutics. November 2010; 2(4):364-88.

U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration
Center for Drug Evaluation and Research. Guidance for Industry Recommendations
for Complying With the Pediatric Rule 21 CFR 314.55(a) and 601.27(a). November
2000. URL: https://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/03/briefing/3927B1 06 GFI-
Complying%20with%20the%20Pediatric%20Rule.pdf

Conroy S. Paediatric pharmacy - Drug therapy. Hosp Pharm. Februar 2003; 10.

Bergander, B. Stand und Entwicklung der padiatrischen Arzneimitteltherapie [Dis-
sertation]. Bonn: Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitit; Juni 2007.

Léer S. Arzneitherapie von Kindern soll sicherer werden. Dtsch. Apotherzeitung
Online. Januar 2007; (5):50.

International conference on harmonisation of technical requirementes for registra-
tion of pharmaceuticals for humans use. Clinical investigation of medicinal products
in the pediatric population E11. Juli 2000. URL:
http://www.ich.org/fileadmin/Public Web_Site/ICH Products/Guidelines/Efficacy/
E11/Step4/E11_Guideline.pdf

Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des eruopdischen Parlamentes und des Rates vom
12. Dezember 2006 iiber Kinderarzneimittel und zur Anderung der Verordnung
(EWG) Nr. 1768/92, der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004. Amtsblatt der Europédischen Union; 27.12.2006

Deutsch E, Duttge G, Schreiber H-L, Spickhoff A, Taupitz J. Die Implementierung
der GCP-Richtlinie und ihre Ausstrahlungswirkungen. Springer-Verlag. Januar
2011. Band 37; 125.

Europdische Patientenakademie. Kinder- und Jugendmedizin: padiatrisches Priif-
konzept. Januar 2016; A2-1.18.4-v1.1. URL: https://www.eupati.eu/de/klinische-
entwicklung-und-studien/kinder-und-jugendmedizin-paediatrisches-pruetkonzept/

Dtsch. Apothekerzeitung. 5-Jahres-Bilanz zu Kinderarzneimitteln. Juli 2013;
(28):23.

Zisowsky J, Krause A, Dingemanse J. Drug Development for Pediatric Populations:
Regulatory Aspects. Pharmaceutics. November 2010; 2(4):364-88.

Riedel C., Lehmann B., Broich K., Sudhop T. Arzneimittelzulassung fiir Kinder und
Jugendliche verbessern. Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesund-
heitsschutz. Dezember 2016; 59(12):1587-92.

68



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

European Medicines Agency - Committees - Paediatric Committee (PDCO). Mai
2006, letztes Update Dezember 2010. URL:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about _us/general/general con
tent 000265.jsp&mid=WC0b01ac0580028e9d

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte - EU-Kinderverordnung. 2013
URL:
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelzulassung/Arzneimittel fuer K
inder/EU-Verordnung/ node.html

EMA. Report to the European Commission. Mai 2016 EMA/795830/2015. URL:
https://ec.europa.eu/health//sites/health/files/files/paediatrics/2015 annual report.pd
f

Miiller C. EMA erteilt dritte PUMA-Zulassung. DAZ.online. Oktober 2016. URL:
https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2016/10/06/ema-erteilt-
dritte-puma-zulassung

Messerle R. Risikoteilung durch innovative Finanzierungsformen in der Forschung
und Entwicklung der pharmazeutischen Industrie. GRIN Verlag Miinchen; Juli
2009; 3-4.

Speer CP., Gahr M. Pédiatrie. Springer-Verlag; Juli 2013. Auflage 4; 1040-54.

Bartelink I.H., Rademaker C.M., Schobben AF., van den Anker JN. Guidelines on
paediatric dosing on the basis of developmental physiology and pharmacokinetic
considerations. Clin Pharmacokinet. November 2006; 45(11):1077-97.

Langguth P., Fricker G., Wunderli-Allenspach H. Biopharmazie. John Wiley &
Sons; Mai 2012; 404 S.

Diener H-C. Klinische Pharmakologie. Georg Thieme Verlag; Mérz 2005; 648-50
S.

Fellermeier M. Untersuchungen zum off-label-Use bei Kindern und Jugendlichen
unter Nutzung von Daten des ifap therapieREPORT. GRIN Verlag; Juli 2011; 4-7.

Fernandez E., Perez R., Hernandez A., Tejada P., Arteta M., Ramos JT. Factors and
Mechanisms for Pharmacokinetic Differences between Pediatric Population and
Adults. Pharmaceutics. Februar 2011; 3(1):53-72.

Kearns G.L., Abdel-Rahman S.M., Alander S.W., Blowey D.L., Leeder J.L.,
Kauffman, R.. Developmental Pharmacology - Drug Disposition, Action, and Ther-
apy in Infants and Children. The new england journal of medicine. September 2003,
349(12): 1157-1167-

Freissmuth M., Offermanns S., Bohm S. Pharmakologie und Toxikologie: Von den
molekularen Grundlagen zur Pharmakotherapie. Springer-Verlag;.2 Auflage. Mai
2016; 62-63.

Koletzko B. Kinderheilkunde. Springer-Verlag; Januar 2013. 14.Auflage; 722-23.

69



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Ernest TB., Elder DP., Martini LG., Roberts M., Ford JL. Developing paediatric
medicines: identifying the needs and recognizing the challenges. J Pharm
Pharmacol. August 2007; 59(8):1043-55.

Frobel A.K., Léer St. Besonderheiten der Pharmakotherapie bei Kindern. Pharma-
zeutische Wissenschaft. Juli 2006; 24(07-08)168-175.

Breitkreutz J., Boos J. Drug delivery and formulations. Handb Exp Pharmacol. Juli
2011;205:91-107.

Breitkreutz J., Kleinebudde P., Boos J. Pharmazeutische Zeitung online: Arzneimit-
teltherapie fiir alle. Pharm Ztg PZ Online. August 2002; (32). URL:
https://www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?1d=24346

Lentze MJ., Schaub J., Schulte F-J., Spranger J. Pddiatrie: Grundlagen und Praxis.
Springer-Verlag; September 2014; 1711-17, 1619-85.

Richter S. Haufigkeit von Off-Label-Use-Verordnungen auf Krankenhausstationen
und in ambulanten Kinderarztpraxen [Dissertation]. Berlin: Freie Universitit Berlin;
Juni 2017

Bundesinstitut fiir Arzneitmittel und Medizinprodukate. Expertengruppen Off-
Label. Oktober 2017. URL:
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/zul/BereitsZugel AM/offLabel/ node.htm

Novak, S. Medikamentose Epilepsiebehandlung von Kindern und Jugendlichen —
Aspekte zur Off-label- und Unlicensed-Anwendung. Epileptologie. Mérz 2007.
Jahrgang 24; 36-44.

EMA. Report on the survey of all paediatric uses of medicinal products in Europe.
Dezember 2010, EMA/794083/2009. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Report/2011/01/WC5001
01006.pdf

Ivanovska V., Rademaker CMA., Dijk L van, Mantel-Teeuwisse AK. Pediatric
Drug Formulations: A Review of Challenges and Progress. Pediatrics. August 2014;
134(2):361-72.

Turner S., Longworth A., Nunn AJ., Choonara I. Unlicensed and off label drug use
in paediatric wards: prospective study. BMJ. Januar 1998; 316(7128):343-5.

Conroy S., Mclntyre J., Choonara I. Unlicensed and off label drug use in neonates.
Arch Dis Child - Fetal Neonatal Ed. Mirz 1999; 80(2):F142-5.

Jong GW ., Eland IA., Sturkenboom MCJM., Anker JN van den, Stricker BHC. Un-
licensed and off label prescription of drugs to children: population based cohort
study. BMJ. 1. Juni 2002; 324(7349):1313-4.

Kimland E., Odlind V. Off-label drug use in pediatric patients. Clin Pharmacol
Ther. Mai 2012; 91(5):796-801.

70



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Mclntyre J., Conroy S., Avery A., Corns H., Choonara I. Unlicensed and off label
prescribing of drugs in general practice. Arch Dis Child. Dezember 2000;
83(6):498-501.

Palmaro A., Bissuel R., Renaud N., Durrieu G., Escourrou B., Oustric S., u. a. Off-
Label Prescribing in Pediatric Outpatients. Pediatrics. Januar 2015; 135(1):49-58.

Olsson J., Kimland E., Pettersson S., Odlind V. Paediatric drug use with focus on
off-label prescriptions in Swedish outpatient care — a nationwide study. Acta
Paediatr Oslo Nor 1992. September 2011; 100(9):1272-5.

Lindell-Osuagwu L., Korhonen MJ., Saano S., Helin-Tanninen M., Naaranlahti T.,
Kokki H. Off-label and unlicensed drug prescribing in three paediatric wards in Fin-
land and review of the international literature. J Clin Pharm Ther. 1. Juni 2009;
34(3):277-87.

Miihlbauer B., Janhsen K., Pichler J., Schoettler P. Off-label-Gebrauch von Arz-
neimitteln im Kindes- und Jugendalter. Januar 2009. URL:
https://www.aerzteblatt.de/archiv/63002/Off-1abel-Gebrauch-von-Arzneimitteln-im-
Kindes-und-Jugendalter

Boos J. Off label use - label off use? Ann Oncol. Januar 2003; 14(1):1-5.

Corny J., Bailey B., Lebel D., Bussi¢res J-F. Unlicensed and off-label drug use in
paediatrics in a mother-child tertiary care hospital. Paediatr Child Health. Mérz
2016; 21(2):83-7.

Neubert A., Dormann H., Weiss J., Egger T., Criegee-Rieck M., Rascher W., u. a.
The impact of unlicensed and oft-label drug use on adverse drug reactions in paedi-
atric patients. Drug Saf. 2004; 27(13):1059-67.

EMA. Reflection paper: Formulations of choice for the paediatric population. Lon-
don. Juli.2006, EMEA/CHMP/PEG/194810/2005. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Scientific _guideline/200
9/09/WC500003782.pdf

WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations . De-
velopment of paediatric medicines: points to consider in formulation .Oktober 2012,
No. 970. URL:
http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s19833en/s19833en.pdf

Kleinebudde P. Pharmazeutische Zeitung online: Mehr Arzneimittelsicherheit fiir
Kinder. Pharm Ztg Online. September 2005; (36). URL:
https://www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?1d=28193

WHO. Development of paediatric medicines: points to consider in pharmaceutical
development. August. 2008; QAS/08.257/Rev.3. URL:
http://www.who.int/medicines/areas/quality safety/quality assurance/Rev3-
PaediatricMedicinesDevelopment QAS08-257Rev3 17082011.pdf

WHO Drug Information. Vol. 25, No. 3, 2011

71



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

WHO Drug Information. Vol. 26, No. 1, 2012

WHO. Report of the Informal Expert Meeting on Dosage Forms of Medicines for
Children. Schweiz, Dezember 2008. URL:

http://www.who.int/selection _medicines/committees/expert/17/application/paediatri
c/Dosage form_reportDEC2008.pdfhttp://www.who.int/selection_medicines/comm
ittees/expert/17/application/paediatric/Dosage form_ reportDEC2008.pdf

Yin HS., Mendelsohn AL., Wolf MS., Parker RM., Fierman A., Schaick L van, u. a.
Parents’ Medication Administration Errors: Role of Dosing Instruments and Health
Literacy. Arch Pediatr Adolesc Med. 1. Februar 2010; 164(2):181-6.

Schillie SF., Shehab N., Thomas KE., Budnitz DS. Medication overdoses leading to
emergency department visits among children. Am J Prev Med. September 2009;
37(3):181-7.

Zajicek A., Fossler MJ., Barrett JS., Worthington JH., Ternik R., Charkoftaki G.,
u. a. A Report from the Pediatric Formulations Task Force: Perspectives on the
State of Child-Friendly Oral Dosage Forms. AAPS J. August 2013; 15(4):1072-81.

WHO. Orubu E, Tuleu C. Medicines for children: flexible solid oral formulations.
Mairz 2017; 95:238-240. URL: http://www.who.int/bulletin/volumes/95/3/16-
171967/en/

Gayathri P. A mini Review on oral dosage forms. Research and Reviews: Journal of
chemistry. Juli 2016; 130-37.

EMA. Draft Guideline on Pharmaceutical Development of Medicines for Paediatric
Use. Mai 2011 EMA/CHMP/QWP/180157/2011. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/Scientific_guideline/201
1/06/WC500107908.pdf

Batchelor HK., Marriott JF. Formulations for children: problems and solutions. Br J
Clin Pharmacol. Mérz 2015; 79(3):405—18.

Nunn T., Williams J. Formulation of medicines for children. Br J Clin Pharmacol. 1.
Juni 2005; 59(6):674—6.

Ansah EK., Gyapong JO., Agyepong IA., Evans DB. Improving adherence to ma-
laria treatment for children: the use of pre-packed chloroquine tablets vs.
chloroquine syrup. Trop Med Int Health TM IH. Juli 2001; 6(7):496-504.

Lajoinie A., Henin E., Kassai B., Terry D. Solid oral forms availability in children:
a cost saving investigation. Br J Clin Pharmacol. November 2014; 78(5):1080-9.

EMA. Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use.
Januar 2013. 2 EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev. 1. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Scientific guideline/201
3/01/WC500137023.pdf

72



93. Thomson SA., Tuleu C., Wong ICK., Keady S., Pitt KG., Sutcliffe AG. Minitablets:
New Modality to Deliver Medicines to Preschool-Aged Children. Pediatrics.
Februar 2009; 123(2):e235-8.

94. Kluk A., Sznitowska M., Brandt A., Sznurkowska K., Plata-Nazar K., Mysliwiec
M., u. a. Can preschool-aged children swallow several minitablets at a time? Results
from a clinical pilot study. Int J Pharm. Mai 2015; 485(1):1-6.

95. van Riet-Nales DA., de Neef BJ., Schobben AFAM., Ferreira JA., Egberts TCG.,
Rademaker CMA. Acceptability of different oral formulations in infants and pre-
school children. Arch Dis Child. September 2013; 98(9):725-31.

96. Van de Vijver E., Desager K., Mulberg AE., Staelens S., Verkade HJ., Bodewes
FAJA., u. a. Treatment of infants and toddlers with cystic fibrosis-related pancreatic
insufficiency and fat malabsorption with pancrelipase MT. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. Juli 2011; 53(1):61-4.

97. Spomer N., Klingmann V., Stoltenberg 1., Lerch C., Meissner T., Breitkreutz J. Ac-
ceptance of uncoated mini-tablets in young children: results from a prospective ex-
ploratory cross-over study. Arch Dis Child. Mirz 2012; 97(3):283-6.

98. Klingmann V., Spomer N., Lerch C., Stoltenberg ., Fromke C., Bosse HM., u. a.
Favorable Acceptance of Mini-Tablets Compared with Syrup: A Randomized Con-
trolled Trial in Infants and Preschool Children. J Pediatr. Dezember 2013;
163(6):1728-1732.el.

99. Klingmann V., Seitz A., Meissner T., Breitkreutz J., Moeltner A., Bosse HM. Ac-
ceptability of Uncoated Mini-Tablets in Neonates—A Randomized Controlled Tri-
al. J Pediatr. Oktober 2015; 167(4):893-896.¢2.

100. Rajabi-Siahboomi AR. Multiparticulate Drug Delivery: Formulation, Processing
and Manufacturing. Springer; Mai 2017; 95-119 S.

101. Bruns C. Individuell fiir Kinder. Dtsch Apotherzeitunge Online. Mai 2014;
(20):58.

102. Breitkreutz J. Pharmazeutische Zeitung online: Geschmacksmaskierung: Bittere
Arzneistoffe gut kaschiert. Pharm Ztg Online. Juni 2008; (6). URL:
https://www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=5210

103. Richey RH, Shah UU, Peak M, Craig JV, Ford JL, Barker CE, u. a. Manipulation
of drugs to achieve the required dose is intrinsic to paediatric practice but is not
supported by guidelines or evidence. BMC Pediatr. Mai 2013; 13:81.

104. EMA. Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use 1
August 2013 EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev. 2 . WC500147002.pdf. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Scientific_guideline/201
3/07/WC500147002.pdf

105. Lennartz P., Mielck]J.B. Minitabletting: improving the compactability of paraceta
mol mixtures. Internation journal of pharmaceutics 1998; 173(1): 75-85.

73



106. Keerthi M.L., Kiran R. S., Maheshwar Rao V. U., Sannapu A., Dutt AG., Krishna
KS. Pharmaceutical mini-tablets, Its advantages, Formulation possibilities and gen-
eral evaluation aspects: A review. Int J] Pharm. Oktober 2014; (40):214-21.

107. Bagenda A., Barlow-Mosha L., Bagenda D., Sakwa R., Fowlermg., Musoke PM.
Adherence to tablet and liquid formulations of antiretroviral medication for paediat-

ric HIV treatment at an urban clinic in Uganda. Ann Trop Paediatr. 2011;
31(3):235-45.

108. Nahirya-Ntege P., Cook A., Vhembo T., Opilo W., Namuddu R., Katuramu R.,
u. a. Young HIV-Infected Children and Their Adult Caregivers Prefer Tablets to
Syrup Antiretroviral Medications in Africa. PLOS ONE. Mai 2012; 7(5):¢36186.

109. Chunqin Deng and Julia Graz, PPD, Inc., Research Triangle Park, North Carolina .
Generating Randomization Schedules Using SAS Programming. Paper 267-27

110. Liu F., Ranmal S., Batchelor HK., Orlu-Gul M., Ernest TB., Thomas IW., u. a.
Formulation factors affecting acceptability of oral medicines in children. Int J
Pharm. August 2015; 492(1):341-3.

74



8 Anhang

8.1 Studienprotokoll

Protocol
(Dokument 3.1.1)

A Randomized, Single-dose, Cross-over Study to
Investigate the Suitability of Multiple Placebo Mini-tablet
Administration in Small Children

Protocol Number: 2015 — 001 (Version 2)
Register Number: will be registered in Deutsches Register Klinischer Studien

nvestigator Initiated Trial

Principal Investigator:

Dr. med. Hans Martin Bosse

Klinik fir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie
Universitatsklinik Disseldorf

Moorensirake 5
40225 Diisseldorf

In collaboration with:

Prof. Dr. Jorg Breitkreutz

Institut fur Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie
Heinrich-Heine Universitat

Universitatsstrake 1

40225 Diisseldorf

Diisseldorf, 07.04.2015

Confidential

75



Summary Information

Title: A Randomized, Single-dose, Cross-over Study to
Investigate the Suitability of Multiple Placebo Mini-tablet
Administration in Zmall Children

Protocol Number: 2015-001
Principal
Investigator: Dr. med. Hans Martin Bosse

Klinik fir Allgemeine Pidiatrie, Meonatologie und
Kinderkardiologie

Universitatsklinik Disseldorf

MoorenstralRe &

40225 Diisseldorf

Protocol Authors
and Co-Investigators: VivianeKlingmann
38
40225 Disseldorf

Hannah Linderskamp

Dberbilker Allee 305
AD22T Diisseldorf

In Collaboration with:  Prof. Dr. Jérg Breitkreutz
Heinrich-Heine Universitdt Disseldorf
Institut fir Pharmazeutische Technologieund
Biopharmazie
. it Be
40225 Diisseldorf

Statistician: Dr. phil. Andreas Moliner
Dipl-Mathematiker, Dipl-Psychologe
Im Meuenhgimer Feld 346
69120 Heidelberg



Placebo Formulations
Manufacturers: Mini-tablet @ 2mm uncoated
Manufacturer: PHARBIL Waltrop GmbH
Im Wirrigen 26
45731 Waltrop

Glucose-Syrup
Manufacturer: Caesar & Loretz GmbH
3
40721 Hilden

Signatures; s s N

Dr. Hans Martin Bosse
Principal Investigator

Wiviane Klingmann

Protocol Author&Co-nvestigator

Hannah

Co-Investigator

me Dr

Co-Investigator

B i e

Statistician

Date

Date

Date

Date

Dﬂ_tg

77



Table of Contents Page

5llmmﬂl'llf I"fommbnmmg
L R
1 B L e .

1.1 T e e a

.-w-uﬁ.

1.2.1 Primary Objectives,......

122 Secondary Objective_......

1.3 Design........

1.4 Population........ s s T |

15 Formulation under Examination

1.6 Examination Plan........

1.7 Duration and Timings... ..o e e e 11
1.8 Statistical Evaluation

1.9 Reporting........

3 L | U |
4 - . | .
4.1 Ethics Rewiew .o e 16
42 Ethical Conduct of the Study

43 Participant Information Sheet and Informed Parental Consent

4.4 Assent
45 Participant Liability Insuwrancs. ..., 17
5 L T RN I

51 Primary Objectives

78



Examination Plan...ossssssss s sssssssmnsssassss s ssssmmsssssssnn s 1 8

6.2 Population. ... 1B
6.2.1 Source and Mumber of Participants ... _...........................18
5.2.2 INCIUSion Criteria. ..o e e e eee e 18
6.2.3 Exclusion Criteria.........oooo e 18
5.2.4 Participants Withdrawal Criteria... ... 18
625 Participants Replacement. ... ... .. .18
626 Participants Restriction_.. ... .18

6.3 Clinical Suppligs. e e 1D

6.3.1 Farmulations forthe Study.. .18

6.3.2 Packaging and Labelling. ... 20

533 Accountability of Investigation SUpplies. ... e s snnn
634 Storage and Clinical Supplies. .20

635 Precautions. ..o 2
5.4 Examination Schedule... ..o e e e e e a2 1

5.4.1 Selection and Screening PRESe.......cveemssmssnssssmmssssssmmmmsmss 2 |

642 Participant Mumbering Procedure.._.. .21
643 Randomisation Procedure. ... e e e e eeem e
G644 Examination Phase. M

6441 Application and Assessment... ... 22

Evaluation Crierid... s s s s san snss s e s sans 22
7.1 Study Wariables. ... e e B2
TAA Minmi-tablet. 2
B ol B T SOOI PO |

72 Safety Wariables. ... e e 2



T2 Possible Risks. e 2

T22 Adverse Bvents. e 2B

7.2.3 Serious Adverse BVents.....o e 25

i Statistical Evaluation......cee e e s s s o2 0
3.1 Sample Size and Statistical Analysis....eeeeiieeeeeeeenn 248
8.2 Populations, Demographics. ... 25

9 Documentation, CRFs, and Record Keeping «.ccmmmmmvssinsassmmeran a1

9.1 Investigator's Files/Retertion of Documents... ... 2T
892 CaseReport Form (CRFS) ... 2T
93 Data Handling. ..o e e 20

10 Conditions for Substantial Amendments ... i ves e s 20
11 Conditions for Terminating the Study .o s e B
12 Confidentiality of Examination Documents and Participant Records .....29
13 Publication of Data and Protection of Trade 3ecrets .....cocevvevenrnnnnndd

14 == = T 1
Appendix A: Participant Parental Information Sheet and Informed Parental

Consent Form

Appendix B: Child information sheet (Comic) and Assent Form

Glossary

=3

80



AE
AMG
CDMS
CRF

8
ReportForm

EDC
EMA
°C
HIV
IEC
ICH
KKS
mm
ML

N
SAE
SUSAR

AdverseEvent Adverse
imitt
Clinical Data Management System

Case ReportForm

Diameter2CRE Electronic Case

Electronic Data Capture

European Medicines Agency

Grad Celsius

Human ImmunadeficiencyVirus
Independent Ethics Committee
International Conference on Harmonisation
Kaordinationszentrm fir Klinische Studien
Millimetre (s5)

Millilitre (5)

Mumber

Serious Adverse Event

Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

81



1 Synopsis

1.1 Title

A Randomized, Single-dose, Cross-over Study to Investigate the Suitability of
fMultiple Placebo Mini-tablets in Small Children

2 Objecti
1.2.1_Primary Objective
To demonstrate non-inferiority in suitability of 25 uncoated mini-tablets administered

at a time in comparison to & ml glucose syrup in children between & months and 1
year inclusive.

1.2.2 Secondary Objectives

To demaonstrate non-inferiority in suitability of 100 uncoated mini-tablets administered
at a time in comparison to 5 ml glucose syrup in children between & months and
year inclusive.

To demonstrate non-inferiority in suitability of 100 uncoated mini-tablets administered
at a time in comparison to 10 ml glucose syrup in children between 2 and 5 years
inclusive.

To demonstrate non-inferiority in suitability of 400 uncoated mini-tablets administered
at a time in comparison to 10 ml glucose syrup in children between 2 and & years
inclusive.

To compare the capability of children between & months and 1 year inclusive to
swallow 25 and 100 uncoated mini-tablets in comparison to & ml syrup.

To compare the capability of children between between 2 and & years inclusive to
swallow100 and 400 uncoated mini-tablets in comparison to 10 ml syrup.

To identify the number of mini-tablets that young children are able to swallow.

To identify the number of mini-tablets that young children are able to accept.

To provethatsmall childrenare able to swallow multiple solid formulation as well as
a liquid.

To identify any possible problem that could occur during deglutition.

Toidentify the percentage of children whoinhaled or coughed during ingestion of any
of the oral placebo formulations.



To identify the percentage of approached parents willing to participate in this study.

To identify reasons why approached parents are not willing to participate in this
study.

1.3 Design

This study will be performed in a single-centre, open, randomised, single dose, three-
way cross-over design with two parallel groups. The first group {(aged & months to
Tyear inclusive) willreceive 25 uncoated mini-tablets and 100 uncoated mini-tablets
and& ml of glucose-symup in the respective order assignedto by randomization. The
second group (aged 2 years to & years inclusive) will receive 100 uncoated mini-
tablets and 400 uncoated mini-tablets and 10 ml of glucose-syrup in the respective
order assigned to by randomization.

1.4 Population

The parents of approximately 800 children aged between & months and & years
inclusive as inpatients or outpatients of the Department of General Pediatrics,
Meonatology and Pediatric Cardiclogy, Didsseldorf, Germany will be approached.
Those childrenwho satisfy all in-exclusion criteria accordingto the judgement of the
treating physician will be scheduled for the study. 186 children per parallel group
(372 children in total) that meet the in-fexclusion criteria will be enrolled and

randomised to the order of the application of the two respective dosages of mini-
tablets and the syrup.

1.5 Formulations under Examination

Mini-tablet @ 2mm uncoated
Glucose-Zyrup 15%

1.6 Examination Plan

After provision of detailed oral andwritten information about the study, its relevance,
benefits and risks to the parents and as far as possible to the children the signed
Informed Consent Form will be obtained from the parents and the Assent Form will
be obtained from the children. The in- and exclusion criteria will be assessed and
those children suitable for enrolment into the study will be randomised to the
sequence of placebo formulations according to the randomisation scheme. After an
oral inspection using a tongue depressar and a penlight the children will receive
githerthe lower number of uncoated mini-tablets with a softfood ona tea-spoon ora
drink ofthe child's choice or the higher number of uncoated mini-tablets with a soft
food or a drink of the child’s choice or & respectively 10 ml of the glucose-syrup
administered with an oral syringe without any food or drink. The process of
deglutitionwill be observed and the result of swallowing assessed by oral inspection.
If there is a leftover of mini-tablets in the soft food refused by the child to take the
number of mini-tablets left will be counted. As soon as the child is ready for the
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second, and respectively the third part of the examination, the administration and
assessment procedure will be repeated with the other formulations.

List of vehicles offered for administration of mini-tablets:

Soft foods: pudding, junket or curd (different flavours), yoghurt, mushed fruit mousse
(e.q. banana)
Drinks: water, tea, fruit juice, lemonade, milk

The following evaluation criteria will be assessed:

Lncoated Mini-tablets:
+ Swallowed
o which implies that no chewing took place during deglutition, no
residuals ofthe solidswere found during oral inspection and no left
over of the soft food
o interpreted as accepted and swallowed
* Chewed
o which implies that chewing was observed before deglutition or that
the whole or parts ofthe solids were found during oral inspection orin
a left oyer of the soft food
o interpreted as accepted but not swallowed
# Spatout
o which means that no deglutition took place and that most parts the
solids are no longer in the child's mouth
o interpreted as not accepted and not swallowed
+ Choked on
o which means thatthe solids were swallowed the wrong way or that a
cough was caused
o interpreted as not accepted and not swallowed
+ Refused to take
o which impliesthatthe child didnt allow the investigator to administer
the saolids in the soft food or with a drink into the mouth
o interpreted as not accepted and not swallowed

Glucose-syrup:
+ Everything was swallowed
o which meansthat no liguid was leftin the mouth and no drops | eftthe
maouth
o interpreted as accepted and swallowed
+«  Small runletwas flowing out ofthe mouth or leftover on thetea-spoon or the
pipette
o which means that the child did not swallow completely
o interpreted as accepted but not swallowed
+« Spat out
o which means that no deglutition took place because the child
disgorged the glucose-syrup directly
o interpreted as not accepted and not swallowed
¢ Chokeon
o which means that the syrup was swallowed the wrong way or that a
cough was caused
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o interpreted as not accepted and not swallowed
+ Refused to take
o which impliesthatthe child didnt allow the investigator to place the
pipette orthetea-spooninthe mouth orthatthe child didnt close the
mouth correctly and that all glecose-syrup was leaking out of the
mouth because no deglutition took place
o interpreted as not accepted and not swallowed

1.7 Duration and Timings

Theduration per childwill comprise maximally 2 days of activity: parents interested in
participating in the study and whose child fulfil ed the inclusion and exclusion criteria
according to the treating physician at the hospital will be invited to a participant
informationand Informed Consent session. After signingthe Informed Consent Form
andthe Assent Form the child will enterthe study. After another verification of the in-
and exclusion criteria the three formulations will be applied within 15 minutes. After
complete assessment and verification of the child's wellbeing, the child will be
released from the study.

1.8 Statistical Evaluation

The primary objective is investigated using the restricted or residual maximum
likelihood (REML)- based test for non-inferiority for paired binary data (Liu et al}’.
Sample size calculation is based onthe sample size formula approach (Liv et al.))in_

anon-inferiority dgsian considenng a.cross over desian.,

Based ontheresults of prior studies of our research group®” the average proportian
ofyvoung childrenable to swallow either the control vehicle“symp® ortheintervention
vehicle “uncoated 2 mm mini-tablet”™ in the current study was estimated to be
comparable to results of our prior studies: swallowability was 72.1% for syrup and
82.1% for mini-tablets, respectively (mean 77.2%). The correlation of swallowability
of both wvehicles was 212 for children. To detect a potential inferiority in
swallowability of minitablets compared to that of syrup of greaterthan 10 percentage
points a sample size of 186 children per age group was calculated considering a
power of 8. The one-sided o was set at .05 (Liu et al.)".

1.8 Reporting
Theresults of this study will be presented inthe“Deutsches Register Klinischer
=tudien”. Theresults will be reported in form of a publicationin awell established

journial and in form of a poster or a presentation at a scientific congress.
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2 Introduction

The disposition of drugs in children waries from that in adults because
pharmacokinetics and pharmacodynamics differ as compared to adults with huge
implications on the development and us e of medicines for children®. So far, over 80%
of drugs for children are given off-icense and/or off-label®. This has been confirmed
in a recent study enrolling five European paediatric hospitals: Two thirds of the
paediatric in-house patients received a medication that had no marketing
autharisationin this country or in this indication®. Paediatric data was provided for
only 15 of 110 new drugs centrally avthorised by the European Medicines Agency in
2000 despite the fact that 49 of them involved indications of paediatric relevance’.

Before marketing a new medicinal produect for human use extensive studies are
required including preclinical tests and clinical trials to ensure that it is safe, of high
quality, and effectiveforuse in thetarget population. The lack oftrials in children and
thus the lack of evidence for treatments in this population results inthe administration
of potentially inad equate substances and doses®. This leads to an increased risk of
potential insufficient treatment, or adverse reactions including death, and deprives
children from the full benefit of therapeutic advances. The pharmaceutical industry
has so far shown little interest to counteract this problem as the costs involved in
obtaining a licence may never be recovered.

i syrup. in children result
nder- or over-dosage®. Thus, it is not

only necessary to investigate the efficacy and optimal doses of pharmaceutical
substances for different paediatric age groups but also to develop adapted galenic
farmulations for the most suitable routes of administration.

Forthesereasons, treatment of paediatric patients with drugsin hospitalsis impeded
by a shortage in the availability of licensed drugs in an appropriate formulation. In
clinical practice, the specific paediatricrequirementsfor adequate dosing depend an
the age and physical development stage of the child, but the major deficiencies
involve the availability of the required strength of formulation, the child’s ability to
ingeststandard-size soliddosage formulations, and thetaste of oral medicines. This
often results in a choice of an alternative formulation e.g. liquid or suppository.
Despitethe importance of appropriate formulations in pharmacotherapy for children
there is little factual knowledge about the use of dosage forms in current practice”.

Availability of suitable solid oral dosage forms would have huge advantages in
avoiding the problems of drug stability, potentially toxic excipients, storage
conditions”, taste-masking™ and precise dosingthat liquids account for. However, at
presentthereis little scientifically sound data on suitability of different formulations in
children of differentage groups and there are concerns and uncertainties amongst
the clinicians about the age at which young children can safely swallow orally
administered solids, such as conventional tablets and capsules. The understanding
ofthe ability of childrento swallow orally administered solids still seems to be based
on perception rather than evidence'™. Krause and Breitkreutz!! published an
overview of the current stage of paediatric formulation development and state: “A
major challenge in drug development is paediatric drug delivery, however, the
problems associated with drug administration in this population are manifold.
Because of the highly heterogeneous nature of the patient group, ranging from
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newborns to adolescents, there is a need o use suitable excipients and dosage
forms for different age groups and suitable delivery devices for certain formulations.
Zo far, thereis a lack of suitable and safe drug formulations for children, especially
forthe very young and seriouslyill. Current advances in paediatricdrug development
include interesting new drug delivery concepts such as fast-dissolving drug
formulations, induding buccal films and wafers, and multipariculate dosage forms.
Parenteral administration is likely to remain the first choice for children in the
neonatal periodand for emergency cases. Alternative routes of administration also
underinvestigation include transdermal, pulmonary and nasal drug delivery systems.
A few products are already available on the market, but others are still under
development and will need further investigation and clinical proof”

‘With implementation of the new Ewropean Faediztric Reguiation on medicinal
products for paediatricuse in 20068" the European and national legislators intended
to create an environment for research on paediatric treatments and thus to improve
the health of children in Europe by:
« facilitating the development and availability of medicines for children aged 0 to
17 years,
+« ensuring that medicines for use in children are of high quality, ethically
researched, and authorised appropriately,
« improvingthe availability ofinformation on the use of medicines for children,
without:
+ 5subjecting children to unnecessary trials,
+« grdelaying the authorisation of medicines for use in adults.

‘With a system of obligations and rewards for pharmaceutical industry this Faediatric
Feguiation has dramatically changed the regulatory environment for paediatric
medicines in Europe: it determines that European marketing auvthorisation for new
medications may be granted only ifthe sponsor company also provides data on use
of the respective medication in children. In such a Paediatric Investigation Flan the
paediatric development strategy needs to be outlined and approved by the Faediatric
Commitese at the Ewropean Medicines Agency (EMA&) in an early clinical
development stage and its completion is verified before a marketing authorisation
dossier is accepted for submission to the respective competent authority. The
Faediatric Reguwiation also encourages the generation of paediatric data for drugs
already registered forindicationsin adults and calls for developing suitable paediatric
formulations to ensure adequate dosing and administration of the drugs.

The EM& Reflection Paper Formuiations of Choice for the FPaediatric Population”
published in 2008 provides a summary of the current stage of knowledge on
paediatric formulations and comes to the conclusion: “There may be no single
formulation, which is ideal for paediatric patients of all ages such that a range of
dosage forms in the porifolio will be preferred. The following will be important
considerations:

+ minimal dosage frequency

+ one dosage form fits all or a full range

+« minimal impact on life style

* minimum, non-toxic excipients

+« convenient, easy, reliable administration

+ easily produced, elegant, stable

¢ costand commercial viability™
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TheReflection Paper then provides recommendation for aspects to be considered
when developing new oral paediatric formulations like

¢ |iquid formulations

¢ oral gvervescent dosage forms

¢ oral powders and multipariculate systems

« orodispersable dosage forms

* chewable tablets

* chewing gum

+ tablets and capsules
and describes advantages of buccal/sublingual administration (buccal and sublingual
tablets or muco-adhesive preparations ) as well as nasal administration (drops, spray,
or powder), rectal, trans-dermal, pulmonary and parenteral administration.

It concludes that very little data is available on the suitability of the different
formulations for children of different age groups but based on evidence from
prescriptions for different dosage forms in relation to age, anecdotal reports of very
young children beingtrainedto manage oral solid dosage forms for chronic illness
such as leukaemia and HIV and a questionnaire to 40 experts, the Reflection Paper
provides a table of recommended dosage forms per age group.

As conclusion the World Health Organization (WHO ) recommended the use of solid
multiparticulates in children™. In contrast, the EMA questioned their applicability at an
age below two years in their new draft Guideline on Pharmaceutical Development of
Medicines for Pasdiatric Use™.

Thus there now is a need for scientifically sound data to compare different oral
paediatric administration routes referring to suitability and capability of children
(particularly in young age) to ingest different galenic formulations to increase the
safety and reliability of drug administration. In paediatric practice syrup is the most
frequently used formulation. In addition, specially designed mini-tablets have
advantages as they are easy in handling and a cheap alternative. Moreover they
provide advantages over ligquidformulations regarding drug stability, potentially toxic
excipients, and storage conditions. Thomson et al. demonstrated the suitability of 3
mm diameter mini-tablets in 5-year old children, whereas less than half of the
preschool-aged children were capable of swallowing them ™.

Im our pilot study onthe administration of a little smaller mini-tablet of 2 mm diameter
in children performed atthe Paediatric Clinic ofthe University Hospital of Dlsseldorf
in 2010 with 10 childrenin each age group® we provided sufficient data to calculate
the samplesize of the following confirmatory study®. The cut-off age chosen in our
study was atthe age of five years as by the age of six years children have adult-like
control during swallowing'=. In our second study” enrolling a total of 306 children with
51 children per age groupwe demonstrated the suitability (*swallowed™ or *chewed”)
ofthe uncoated mini-tabletin all age groups. The suitability was even superior {o the
syrup in most oftheinvestigated age groups. As this superiority was also identified in
children between & and 12 months the question aroused whether solid dosage forms
could also be suitable for newborns between 2 and 28 days. Thereforewe performed
a third study with 151 new-borns where we demonstrated that the suitability of mini-
tablets is significantly higher than that of the syrup. As a next step it is important to
demonstrate that a large number of uncoated mini-tablets can be administered to
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small childrento achievethe application of higher doses of different medications with
this dosageform, and therefore the investigation of suitability of multiple mini-tablets
perapplication is necessary. The goal ofthis study is to find out, how many whether
25, 100 or 400 uncoated mini-tablets are acceptable and swallowed by the children
ofthe respective age groups.

3 Rationale

Due tothe lack of scientifically sound data on the suitability of aral formulations for
children of different age groups and the experiences with dosing and stability
problems with liquidformulations itis importantto perform a study in a sufficiently
large number of patients ofthe paricularly vulnerable age group, namely & months to
& years inclusive, comparing different amounts of uncoated mini-tablets with a
frequently administered volume ofthe current standard, the syrup. Acceptabilityand
swallowability have provento be suitable parameters to objectively assess the
suitability of oral formulations for children and will allow the provision of
recommendations forthe most suitable oral pasdiatric formulations for this age

group.

Furthermore, mini-tablets would contribute the target of the EMA Reflection Paper
Formuistions of Ghoice for the Paediatric Popuiation ® to deliver a) one dosage form
fitting all orthefull range of children, b} a minimum of or non-toxic excipients, and ¢)
easily produced, elegant, stable drug formulations.

The main concernwith oral formulations, especially in small children, is their ability to
swallow solidformulations because ofthe danger ofinhalationand aspiration as very
little physiclogical knowledge exists onthe development and maturation ofthe
deglutitionactin small children. This study is supposedto assess thefrequency of
choking onsolidand liquid formulation of small children as a parameter forthe
maturity ofthe deglutition act.

ThelCGH E 11 quideline’ has provided an age classification based on general
considerations of developmental biclogy and pharmacology. However, its
recommendations include therequestto adaptthe age categories to the current
knowledge of pasdiatricpharmacology. This study willhelpto define the maost
suitable age categories thatwould haveto be considered infuture clinical trials with
oral farmulations.

Toreducethe variability of data and the number of children required inthis study an
open, randomised 2 parallel groups with three-way cross-over designis chosen. The
three prior studies have shownthat repeated administration of only placebo-
containing oral formulations is acceptable for children of all age groups investigated.
As no active drug is administered, blindingis not necessary to avoid observation bias
and would technically not be possible.
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4 Ethics

4.1_Ethical Review

Thefinal study protocel including the final versionofthe Participant Information and
Consent Farm, requires a favourable opinion in writing by the Ethics Committee of
the Medical Faculty ofthe Heinrich Heine University Diisseldorf before the enrolment
ofany paricipant intothe study. The Principal |nyestigatorwill also be responsible for
seeking favourable opinion from the IEC in case of a need for any substantial
amendment to the protocol.

4.2 Ethical Conduct of the Study

The study will be performed in accordance with the ethical principles which have their
origin in the Declaration of Helsinki and which are consistent with Good Clinical
Practice and applicable regulatory requirements. However, this study does not fall
under the German Drug Act (Aznemilelgeselz, AMG) because it does not include
the application of an active investigational medicinal product as defined in the AMG.
Paediatric patients participating in this study will have no direct benefit from their
participation but their participationwill help future children requiring adequate dosing
and application of medical treatment (*group benefit™).

The monitaring of this study is performed by the Koordinigrungssentrum fir Kinische
otugien (KKS), Heinrich-Heine Unjversitit Disseldorf.

4.3 _Participant Information Sheet and Informed Parental Consent Form

The Principal Investigator will ensure that the potential participant's parents are given
full and adequate oral and written information about the nature, purpose, and
possible risks and benefits of the study. Parents must also be notified that they are
free to withdraw their child from the examination at any time. The parents will be
given an opportunity to ask guestions and get time for consideration. The
participant’s signed Informed Parental Consent will be obtained prior to any activity
related to the study. The ariginal must be stored by the Principal Investigator. A copy
of the Parent Participant Information including the signed Parental Consent Form
should be given to the parents of the participant. The investigator, or designee,
should note the date and time of consent completion in the participant's records.
Major amendments to the protocol that affect the scope of the examination at the
participant level and/or updates to the safety profile for the examination should be
reflected in a revised participant information sheet and consent form.

A sample Participant Parental Information Sheet and Informed Parental Consent
Form is enclosed (Appendix A).

44 Assent

Thechildrenwill be informed about the clinical study procedures, risks and benefits
oftheir participation as far as the comprehension ofthe childallows, usinga comic
explainingthe procedure. Their assentwill be soughtand documented by the
investigator.

Appendix B provides an example of the child information sheet.
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4,5 Participant Liability Insurance

Adequate participant liability insurance coverage is provided by Zurich Mersicherung
AG, Poppelsdorfer Alles 25-33, 53115 Bonn.

5 Obiect

51 Primary Objective
To demonstrate non-inferiority in suitability of 25 uncoated mini-tablets administered

at a time in comparison to & ml glecose syrup in children between & months and 1
year inclusive.

§2_3econdary Objectives

To demonstrate non-inferiority in suitability of 100 uncoated mini-tablets administered
at a time in comparison to & ml glecose syrup in children between & months and
year inclusive.

To demonstrate non-inferiority in suitability of 100 uncoated mini-tablets administered
at a time in comparison to 10 ml glucose syrup in children between 2 and & years
inclusive.
To demonstrate non-inferiority in suitability of 400 uncoated mini-tablets administered
at a time in comparison to 10 ml glucose syrup in children beteeen 2 and 5 years
inclusive.

To compare the capability of children between & months and 1 year inclusive to
swallow 25 and 100 uncoated mini-tablets in comparison to & ml syrup.

To compare the capability of children between 2 and 5 years inclusive to swallow100
and 400 uncoated mini-tablets in comparison to 10 ml syrup.

To identify the number of mini-tablets that young children are able to swallow.

To identify the number of mini-tablets that young children are able to accept.

To provethat small childrenare able to swallow multiple solid formulation as well as
a liquid.

To identify any possible problem that could occur during deglutition.

To identify the percentage of children whoinhaled or coughed during ingestion of any
of the oral placebo formulations.



To identify the percentage of approached parents willing to participate in this study.

To identify reasons why approached parents are not willing to participate in this
study.

& Examination Plan

6.1 Design

This study will applya prospedive, single-centre, open, randomised, single dose, two
parallel groups with a three-way cross-over design. The first group (& months — 1
year inclusive) will receive either 25 uncoated mini-tablets or 100 uncoated mini-
tablets or& ml of glucose-syrupin arandomized order. Thesecond group (2 years —
Eyears inclusive) will receive gither 100 uncoated mini-tablets or 400 uncoated mini-
tablets or 10 ml of glucose-syrup.

6.2 Population

62,1 _Source and Number of Participants

The children will be recruited in the Paediatric Clinic of the University Hospital
Disseldorf. For the study a total of 372 (186 per group) evaluable children will be

required. To ensure 372 evaluable children it is assumed that the parents of 800
children will have to be approached.

62,2 _Inclusion Criteria
1. Age
Children aged from & months to & years inclusive

2. 58X
Male or female

3. Recruitment
Recruiting will take place in the Paediatric Clinic of the University Hospital
Disseldorf, Germany (in-house patients and outpatients).

4. Health

Children are under diagnostic procedures andf/or treatment. Based on medical
history, physical examination and all other appropriate diagnostic procedures they
are able to swallow the three formulations and to accept the study procedures.

E Compliance
Participant and participant’s parents understand and are willing, able and likely to
comply with examination procedures and restrictions.

6. Consent

Participant and/or participant's parents are capable ofunderstandingthe examination
procedures, participant obligations as well as risks and benefits of participation inthis
physiological examination and have given written informed consent.
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f.2.3. Exclusion Criteria
1. Diseasellliness
Any impairment of swallowing either solids or glucose-syrup as a consegquence of
a) chronicillness (e.g. cerebral palsy)
b) acuteillness (e.q.sepsis, respiratory distress, gastroenteritis, respiratory
tract infection]
c) oral deformation

2. Intalerance
Lactose-Intolerancein family histony

3. Pre- and Concomitant Medication
Any drug that causes nausea, fatigue or palsy

4. Intervention
Mo examination shorly after surgical intervention until childis allowed to drink

6,24 Participants Withdrawal Criteria

Participant’s parents havetherightto withdraw from the examination at any time for
any reason. The investigator also has the right to withdraw paricipants from the
examination in the event ofintercurrentillness or adverse events, after a prescribed
procedure, protocol deviations, administrative or otherreasons. Itis understood by all
concerned that an excessive rate of withdrawals can render the examination
uninterpretable; therefore, unnecessary withdrawal of participants should be avoided.
Should a participant’s parent decide to withdraw, all efforts will be made to complete
andreportthe observations as thoroughly as possible. A complete final evaluation at
the time ofthe participant’s parent’s withdrawal will be made with an explanation of
why the participant's parent is withdrawing from the examination.

If the reason for the withdrawal of a participant from the examination is an adverse
event, the adverse eventwill be recorded inthe case report form (CRF) and marked
as reason for withdrawal.

6.2.5 Participants Replacement

Randomised participants who withdraw from the examination at any stage will be
replaced.

6.3 Clinical Supplies
6.3.1 Formulations for the Study
Participants will be given the three following formulations in a randomised fashion:

A) Mini-tablet @ 2mm uncoated: 25, 100 or 400 mini-tablet per child andintervention;
Manufacturer: PHARBIL Waltrop GmbH; ingredients:

- lactose 61 .577% 51454 mg/unit
-cellulose 31.145% 28025 mafunit
- magnesivm stearate 839% 0785 mog/unit
- anhydrous colloidal silicone dioxide . 235% 0198 mglunit

93



B) Glucose-Syrup 15%:5 or 10 ml glucose-syrup per child and intervention;
Manufacturer: Caesar & Loretz GmbH; ingredients:

- glucose 250 g

- water 3T5aqg

6.3.2 Packaging and Labelling

Theuncoated mini-tablets will be provided as bulk material in suitable packaging,
tamper evident sealed. The bulk material will be labeled with the product name,
product identification number, expiry date and batch number. The requested number
of mini-tablets for each applicationwill be counted and filledin glass bottles with a
plastic cap and double-checked. Each glass bottlewill be labeled with the number of
mini-tablets and the corresponding age aroup.

Theprepared and labeled glass bottles will be packed perage group and delivered o
the study site.

Theglucose-symup will be delivered in glass bottles. The investigatorswill removethe
required volumeusing an oral syringe of appropriate size. The content ofthe oral
syringewill be administered diredly into the mounth ofthe pardicipants.

Medication for 400 childrenwill be prepared.

6.3.3 Accountability of Investigation Supplies

All material supplied will be for use only in this study and will not be used for any
other purpose.

Theinvestigatoror designeewill maintain a full record of formulation accountability.
A Formulation Dispensing Log must be kept current and will contain the following
information:
+ theidentification of the participant to whom the formulation was dispensed;
+ the date and type of the formulation dispensed to the participant.

The order of administration will be recorded in the CRF by the investigator.
Administration of the three oral placebo formulations will be supervised by the
investigator, who will ensure that the formulations have been swallowed via
observation ofthe deglutition and a visual inspection of the mouth. The Formulation
Dispensing Log will be signed attesting that the formulations were administered
correctly.

At the end of the examination, the amount of the remaining supplies will be verified
and then destroyed.

G.3.4 Storage of Clinical Supplies

Clinical supplies must be stored in compliance with the label requirements at room
temperature between 15°C and 25°C in a secure, locked, dry area away from direct
sunlight.
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6.3.5_Precautions
Mo special precautions are necessary, provided the examination is conducted
according to this protocol.

6.:4_Examination Schedule
64,1 _Selection and Screening Phase

Potential participants andtheir parentswill be contacted in the Paediatric Clinic ofthe
University Hospital Disseldorf during their inhouse or outpatient stay based on a
referral from their treating physician inthe hospital. Ifthe children and/ortheir parents
are interested in participation the children and their parents will be invited to an
informed consent session during whichthe principal investigator or his designee will
discuss the details ofthe examination: potential participants and their parents will be
provided with written and oral information about the examination as well as the risks
and benefits of participation. They will be given adequate time to read and consider
the information provided and to ask questions. Ifthe paricipantand the parents wish
to participate in the study, the child’s both parents will be required to give written
informed consent and the children their assent as far as possible before any study-
related procedures are performed.

6.4.2 Participant Numbering Procedure

Once the parents have given informed consent the participants will be allocated a
unique identifying number consisting of the sequence of enrolment presented in a
Participant [dentification Log.

6.4.3 Randomisation Procedure

372 children, male and female, aged from & months to & years inclusive will be
recruited. There will be no fixed ratio between male and female children.

The children will be allocated to their age group and then randomised to an
application sequence for the three different formulations according to the
randomisation scheme. Randomisation will be provided for at least 480 participants
as drop-outs will have to be replaced. Replacing participants will receive the next
available randomisation number.

6.4.4 Examination Phase

The child and the parents will be seated in a quiet, distraction-free area. The
Investigator will review all provided information and the judgement on the child's
suitability for the study provided by the referring physician. Parents will be asked
detailed information about the child’s medical history to ensure that all inclusion and
exclusion criteria are fulfilled and an oral inspection will take place using a tongue
depressar.

All information and instructions will be given in a standardised manner by the
investigator.
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6.4.4.1 _Application and Assessment

Thesolid formulations and the glucose-syrup are to be taken by mouth. The placebo
formulation requested by the randomisation scheme will be applied:
Themini-tablets will be placed on atea-spoontogether with one tea-spoon of a soft
food ofthe child’s choice and then in the child's mouth. Thechild has to swallow the
mini-tablets together with the soft food. fthe child prefersto swallow the mini-tablets
with a drink of its choice (milk, water, tea, juice, lemonade)instead of a soft food it is
dllowed to do so with maximum three mouthful.

Theglucose-syrup is given with a syringe in a slightly opened mouth. The glucose-
syrup has to be swallowed without any additional food or drink.

The deglutition process will be thoroughly observed by the investigator. After
deqglutitionthe mouth ofthe participant will be inspected by the investigator and the
result as well as the result of the observation of the deglutition process assessed
accordingthe criteria described in Section 7.1 "Evaluation Variables™ and recorded in
the CRF. Any adverse events observed and reported will be assessed and
documented as well according the criteria described in Section 7.2 “Safety
YWariables®.

In the second and the third part the process will be repeated with the other
formulation within 15 minutes.

List of vehicles offered for administration of mini-tablets:

Soft foods: pudding, junket or curd (different flavours), yoghurt, mushed fruit mousse
(e.g. banana}
Drinks: water, tea, fruit juice, lemonade, milk

In case of any possible medical problems during deglutition, a physician will be
available in short delay as the study will take place in Paediatric Department of the
University Hospital Disseldorf.

The total study duration will not exceed 12 months.

T Ewvaluation Criteria

1,1..Evaluation Variables

7.1.1 Uncoated Mini-tablets:
« Swallowed
o which implies that no chewing took place during deglutition, no
residuals ofthe solidswere found during oral inspection and no [eft
over of the soft food
o interpreted as accepted and swallowed
¢ Chewed
o which implies that chewing was observed before deglutition or that
the whole or parts ofthe solidswere found during oral inspection orin
a |eft over of the soft food
o interpreted as accepted but not swallowed
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+« Spatout
o which means that no deglutition took place and that most parts the
solids are no longer in the child’s mouth
o interpreted as not accepted and not swallowed
* Choked on
o which means thatthe solids were swallowed the wrong way or that a
cough was caused
o interpreted as not accepted and not swallowed
#« Refused to take
o whichimpliesthatthe child didn't allow the investigator to administer
the solids in the soft food or with a drink into the mouth
o interpreted as not accepted and not swallowed

742 Glucose-syrup:

« Everything was swallowed
o which means that no liquid was leftin the mouth and no drops leftthe
mauth
o interpreted as accepted and swallowed
« ZSmall runletwas flowing out ofthe mouth orleftover onthetea-spoon or the
pipette
o which means that the child did not swallow completely
o interpreted as accepted but not swallowed
« Spat out
o which means that no deglutition took place because the child
disgorged the glucose-syrup directly
o interpreted as not accepted and not swallowed
* Chokeon
o which means that the syrup was swallowed the wrong way or that a
cough was caused
o interpreted as not accepted and not swallowed
+ Refused to take
o whichimpliesthatthechild didn't allow the investigator to place the
pipette orthetea-spoon in the mouth orthatthe child didntclose the
mouth correctly and that all glucose-syrup was leaking out of the
mouth because no deglutition took place
o interpreted as not accepted and not swallowed

1.2 _Safety Variables
.21 Possible Risks
As the formulations do not contain any active ingredient but only standard ingredients
of placebo formulations, respectively a pure glucose solution, there will only be
minimal risks of adverse events to be expected. Only lactose intolerance or allergic

reactions related to any ofthe other standard ingredients might become a problem in
children not known to suffer from this intolerance.

Aspiration poses a certain level of risk, however, during the three previous studies
performed in 2010, 2011 and 20132014 with in total 517 children no single case of
aspirationhas been observed, including toddlers of & months of age and newborns.



et, all possible efforts will be madeto minimisethis risk: the study will take place in
the University Hospital Disseldorf where all emergency treatment options will be
available on short notice. The investigators are prepared and trained to handle the
situation adequately. An additional safety factor is the fact that the uncoated mini-
tablet is soluble in the mouth within seconds.

1,22 Adverse Events

All adverse events encountered duringthe study, whether spontansously reported by
the participant at any time during the examination or elicited by the investigatorin a
standard manner, will be reported in the CRF.

Theinvestigatoror designee must ask the participant’s parents the following question
after each examination: “Does your chid feel unwel or has your chid experienced
any symploms ™

All adverse events encountered during the study will be reported in the CRF. An
Adverse Event (AE) is any untoward medical occurrence in a participant
administered an oral formulation and which does not necessarily have to have a
causal relationship with this application. An AE can therefore be any unfavourable
and unintendedsign, symptom, or disease tempaorally associated with the use of an
oral formulation, whether or not considered related with the application. Furthermore,
an AE can be any unintended change (including physiological, psychological or
behaviouwral) from the time a paricipant’s parent has given informed consent,
including intercurrent illness, which occurs during the course of a study.

Clinical adverse events will be described by diagnosis and not by symptoms when
possible (e.g. cold, seasonal allergies, etc. instead of runny nose).

Adverse events will be graded on a three-point scale and reported in detail as
indicated in the CRF:
« mild — easily tolerated, causing minimal discomfort and not interfering
with normal everyday activities
+ moderate — sufficiently discomforting to interfere with normal everyday
activities
¢ seyere —incapacitating and/or prevents normal everyday activities.

Examination relationship for each adverse event should be determined by the
inyestigator usingthe following explanations:
+« Mot related — The event is clearly related to other factors such as the
participant’s clinical state, therapeutic interventions, or concomitant
medications administered to the participant
¢ LUnlikely — The event was most likely produced by other factors such as the
participant’s clinical state, therapeutic interventions, or concomitant
medications administered to the participant; and does not follow response
pattern to the oral formulation
* Possible— The event follows a reasonable temporal sequence from the time of
administration; and/or follows a known response patiern to the oral
formulation; but could have been produced by other factors such as the
participant’s clinical state, therapeutic interventions, or concomitant
medications administered to the participant
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+ Probable — The event follows areasonable temporal sequence from the time of
administration; and follows a known response pattern to the oral formulation;
and cannot be reasonably explained by other factors such as the paricipant's
clinical state, therapeutic interventions, or concomitant medications
administered to the participant.

# Highly Probable—The event follows a reasonable temporal sequence from the
time of administration; and follows a known response pattern to the oral
formulation; and cannot be reasonably explained by other factors such as the
participant's clinical state, therapeutic interventions, or concomitant
medications administered to the paricipant; and either occurs immediately
following administration, or improves on stopping oral formulation, or
reappears on repeat exposure, orthereis a positive reaction atthe application
site.

123 Serious Adverse Events

Any clinical adverse event, that is serious (as defined below) occurring during the
course of the study, irrespective of the formulation treatment received by the
participant, must be reported to the Principal Investigator within24 hours (or sooner if
possible) of the investigator or designee becoming aware of the situation.

A serious adverse event is any adverse experience occurring that results in any of
the following outcomes:
+ [Death
+ Life threatening (places the participant, in theview ofthe initial reporter, at
immediate risk of death from the adverse experience as itoccurred, i.e., it
does notinclude an adverse experiencethat, had it occurred in a more severe
form, might have caused death)
# Persistent or significant disability/incapacity (disability is a substantial
disruption of a person’s ability to conduct normal life functions);
+ Participant hospitalisation or prolongation of hospitalisation;

Important medical events that may not result in death, be life-threatening, or require
hospitalisation may be considered a serious adverse event when, based upon
approprate medical judgement, they may jeopardisethe paricipant and may require
medical or surgical interventionto prevent one ofthe outcomes listed in the definition.

The term ‘severe’ is a measure of intensity; thus a severe adverse event is not
necessarily serious. Foran example, nausea of several hours duration may be rated
as severe, but may not be clinically serious.

Forall suspected unexpected serious adverse reactions (SUSARs), the investigator
must inform the Ethics Committee of the University of Diisseldorf within 24 hours,
assessed and documented by the following details: date of onset, date ceased,
frequency, intensity, action taken, and outcome to date.

Such preliminary reports will be followed by detailed descriptions later which will
include copies of hospital caserepons, avtopsy reports and other documents when
requested and applicable.
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ThePrincipal Investigator will decide which SAE's have to be considered SUSAR's
and will ensure the report of the SUSAR to the Ethics Committee.

& Statistical Evaluation

This study is designed as a non-inferiority study aiming at demonstrating the
capability of small childrento swallow several mini-tablets at once. The confirmatory
partaddresses the primary study objective; the investigation of all secondary study
objectives will be considered as exploratory and interpreted accordingly. The
statistical analysis will be carried out by Andreas Moliner, Dipl.-Math., Dipl.-Psych.
(University of Heidelberg), using the software packages R and Stata.

8.1 Sample Size and Statisical Analysis

The primary objective is investigated using the restricted or residual maximum
likelihood (REML)- based test for non-inferiority for paired binary data (Liu et al.)!
Sample size calculation is based onthesample size formula approach (Liv et al.)’ jn.

a.non-inferigrity. design.considering a cross over design.,

Based onthe results of prior studies of our research group®  the average proportion
of young children ableto swallow either the control vehicle *syrup® orthe intervention
vehicle “uncoated 2 mm mini-tablet®™ in the current study was estimated to be
comparable to results of our prior studies: swallowability was 72.1% for syrup and
82.1% for mini-tablets, respectively (mean 77.2%). The correlation of swallowability
of both wvehicles was 212 for children. To detect a potential inferiority in
swallowability of minitablets compared to that of syrup of greater than 10 percentage
points a sample size of 186 children per age group was calculated considering a
power of 8. The one-sided a was set at .05 {Liu et al.}".

The evaluation ofthe secondary objectives willoccur in form of descriptive statistics
with number of observations, arithmetic mean, minimum, Q1, median, 3, maximum.
Additionally, they will be analysed by estimating the respective success proportions
and their 85%-confidence intervals.

8.2 _Populations, Demographics

Thedata of all participants who will be enrolled into the study will be presented and
discussed (full analysis set). The statistical analysis will be perfformed as a valid case
analysis including all participants who have no major protocol deviations (per protocol
set). The number of participants randomised, administered, had the assessments
and completed the examinationwill be displayed by age group. Similarly, all protocol
deviationswill be listed and their possible influence onthe results will be discussed. If
a participantis to be excluded from the statistical evaluation, this decision has to be
justified in the final report. The analysis of safety will be based on the full analysis
setf.

Drop-outs will be replaced. Missing values will not be imputed.
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9 Documentation, CRFs, and Record Keeping

9.1 _Investigator's Files/Retention of Documents

Thelnvestigator must maintain adequate and accurate records to enablethe conduct
of the examination to be fully documented and the examination data to be
subsequently verified. These documents should be classified into two different
separate categories (1) study master file, and (2) participant clinical source
documents.

The study master file will contain the protocol/amendments, case report and query
forms, IEC, informed consent, staff curriculum vitae, and authorisation forms and
other appropriate documents/correspondence, etc.

The paper CRF will be used as source document as far as possible. Other source
documents would indude /participant hos pital'clinicrecords, physician’s and nurse's
notes, appointment book and special assessment reports, physician’s |etters,
screeningand enrolment logs, etc. Thesetwo categories of documents must be kept
on file by the Principal Investigator according to the requirements of the Paediatric
Clinic of University Hospital Disseldorf (for 10 years). The Principal Investigator is
also required to keep participant identification codes on file for at least 10 years after
completion or discontinuation of the examination.

Mo document should be destroyed without a prior written approval of the Principal
Investigator. Should the Principal Investigator wishto assignthe examinationrecords
to another party or movethem to another location, the Paediatric Clinic of University
Hospital Disseldorf must be notified in advance.

If the Principal Investigator cannot guarantee this archiving requirement at the
investigational site for any or all of the documents, special arrangements must be
made between the Principal Investigator and Paediatric Clinic of University Hospital
Disseldorfto storethesein a sealed container(s) outside of the site so that they can
be returned sealed to the Principal Investigator. Where source documents are
required forthe continued care ofthe participant, appropriate copies should be made
for storing outside of the site.

9.2 Case Report Forms (CRFs)

For each participant who has given informed consent, a paper CRF must be
completed with black ball-penand signed by the Principal Investigator to certify that
the datawithin each CRF are complete and correct. Ifa participant is withdrawn from
the examination because of an adverse event, thorough efforts should be clearly
made to document the outcome.

Allfarms should befilled out during (or immediately after) a participant assessment,
and must be complete and legible. Errors should be crossed out, but not obliterated
or covered with correction fluid, the correctioninserted, and the change intialled and
dated by the investigator or hisfher designee.
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9.3 _Data Handling

The data management will follow a Remote Data Entry approach. The electronic
Case Report Form (gCRFE) will be implemented in a modern Clinical Data
Management System (COMS) with Electronic Data Capture functionality (EDC)
available at the KKS Disseldorf. The system complies with the relevant international
standards and provides the capability to perform the major data management
activities within a consistent, auditable and integrated electronic environment (query
management, data entry, data validation). The data will be collected primarily on
paper CRFs, which will betranscribed to the eCRE by the site personnel (investigator
or assistant personnel). The query management is performed electronically. Any
queries arising from data entry will be checked with the investigator and amendments
approved. Databases will be checked for internal consistency and critical data
compared with original CRF's.

Thecollected datathat are transferred to the coordinating centre will only include
pseudonymized data. The connedion is secured by SSL-technology. Archiving ofthe
clinical database including the audit trail can be provided by the coordinating centre
ina machineindependent format. Sites can be providedwith an electronicCRF of
their participants if necessary at study termination. After database lock data can be
immediately imported into standard statistical software systems.

10 Conditions for Substantial Amendments

Modifications to the protocol which could potentially adversely affect the safety of
participants or which alterthe scope of the investigation, the scientific quality of the
examination, the experimental design, frequency of administration, assessment
variables, the number of participants enrolled, or participant selection criteria must be
made DI‘IH-' after appropriate consultation between the Principal Investigator and
Professor Dr. Jérg Breitkreutz, |nstityt fir Pharmazeutische Technologie uwnd
Bigpharmazie.

Substantial amendments to the protocol will be submitted by the Principal
Investigator to the Ethics Committee for favourable opinion. Mon-substantial
amendments will be filed in the Study Master File.

11 Conditions for Terminating the Study

The Principal Investigator reserves the right to terminate the study at any time.
Zhould this be necessary, the procedures will be arranged after review and
consultation by the Principal Investigator and Professor Dr. Jérg Breitkreutz, Institut
fiir Pharmazeutische Technologisund Biophamazie. Interminating the examination,
the Principal Investigator will assure that adequate consideration is given to the
protection of the paricipant’s interests.
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12 Confidentiality of Examination Documents and Participant
Records

Theinvestigatormust assurethat the participant’s anonymity will be maintained. On
CRFs or other documents submitted to the KKS Disseldorf, participants should not
be identified by their names, but by an identification code.

Theinvestigatorshouldkeep a separate log of paricipants’ codes, names and
addresses. Documents not for submissionto KKS Disseldorf, e.g. participants’
written consentforms, should be maintained by the Principal Investigator instrict
confidence.

13 Publication of Data and Protection of Trade Secrets

Theresults of this study will be presented in the*Deutsches Register Klinischer
Studien”. Theresults will be reported in form of a publicationin awell established
journal and in form of a poster or presentation at a scientificcongress. Wewill report
our data in accordanceto the Reporting of Noninferiorily and Eguivalence
Randomized Trials — An Extension of the CONSORT Statement [Piaggio 2008]"7.
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8.2 Teilnehmerinformation

Teilnehmerinformation
flr

»Studie zur Akzeptanz und Schluckbarkeit
von mehreren Plazebo-Minitabletten im Vergleich zu Sirup
bei Kindern in zwei verschiedenen Altersgruppen*

Sehr geehrte Eltern,

Fir viele Medikamente, die kranken Kindern helfen, haben die Arzte keine wissen-
schaftlichen Informationen dartber, welche Dosen eigentlich die richtigen fir Kinder
verschiedener Altersgruppen sind, weil das nie untersucht wurde. Daher gibt es auch
meistens keine Darreichungsformen speziell flr Kinder. Das muss dringend geandert
werden, um die Behandlung von Kindern zuverlassiger und sicherer zu machen. Hier
in der Klinik fir Allgemeine Padiatrie der Universitatsklinik Disseldorf mdchten wir ver-
suchen, durch die Mithilfe lhres Kindes eine altersgerechte Darreichungsform fur Medi-
kamente fur Kinder zu finden. Es sollen dabei, je nach Alter, 25, 100 oder 400 Minitab-
letten und ein Sirup (5 oder 10ml) an insgesamt 372 Kindern untersucht werden.

Die Probleme

Ein Problem ist, dass Sirups keine lange Haltbarkeit haben, wenn die Flasche mal ge-
offnet wurde und damit dann nicht mehr sicher abgeschatzt werden kann, welche Do-
sis des Medikaments lhr Kind wirklich bekommt. AulRerdem werden Sirups von Kindern
oft wegen des Geschmacks abgelehnt. Daher sollte versucht werden, geschmacks-
neutrale und besser haltbare Darreichungsformen fir Kinder zu entwickeln. Ein weite-
res Problem ist, dass viele heute in der Behandlung von Kindern eingesetzte Tabletten
nicht in altersgerechten Grof3en und Dosierungen hergestellt werden kénnen. Dadurch
muassen herkdmmliche Tabletten gebrochen werden, um kleinere, fir Kinder geeignete
Mengen, zu erhalten. Dieses Vorgehen birgt die Gefahr, dass die gewlnschte Dosis
nicht korrekt ist, d.h. es kommt zu einer Uber- oder Unterdosierung. AulRerdem sind
diese Partikel vor allem fur kleine Kinder schwierig zu schlucken. Eine mogliche L6-
sung stellen die neu entwickelten kindgerechten Minitabletten dar, die eine genaue Do-
sierung erlauben, zuverlassig geschluckt werden kdnnen und die den bisher eingesetz-
ten Sirup ablésen kénnten.

Die klinische Studie

In dieser wissenschaftlichen Untersuchung soll nun erforscht werden, ob Kinder unter 6
Jahren in der Lage sind, mehrere solcher speziell fir Kinder entwickelten
unbeschichteten Minitabletten besser zu schlucken als einen Sirup, welche der Darrei-
chungsformen sie eher akzeptieren und welche Darreichungsform fir welche Alters-
gruppe am geeignetsten ist.

Ablauf der Untersuchung

Wenn Sie und |hr Kind, soweit es das schon kann, in eine Teilnahme an dieser Unter-
suchung nach ausfuhrlicher Aufklarung eingewilligt haben, wird lhr Kind an drei
Schluckversuchen innerhalb von 15 Minuten teilnehmen. Die Reihenfolge der verab-
reichten Dosierungsformen wird dabei von einer von einem Computer erstellten Zu-
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fallsliste festgelegt. lhr Kind sollte eine Stunde vor Beginn der Untersuchung nichts ge-
gessen haben.

Ihrem Kind wird dann entweder 5 oder 10ml eines nur Zucker enthaltenden Sirups mit
einem Teelo6ffel oder einer Pipette (je nach Alter des Kindes) verabreicht oder zwei flr
sein Alter entsprechende Mengen der Minitabletten mit einem Durchmesser von 2mm
(50, 100 oder 400). Diese Minitabletten enthalten keinen Medikamenten-Wirkstoff (Pla-
cebo), sondern bestehen nur aus verschiedenen bei der Herstellung von Tabletten Gb-
licherweise verwendeten Zuckern. Die Minitabletten I6sen sich schnell im Mund auf,
mussen aber trotzdem geschluckt werden. lhrem Kind werden die Minitabletten auf ei-
nem Loffel zusammen mit einem Brei/Pudding/Quark/Joghurt verabreicht. Falls lhr
Kind die Minitabletten lieber mit einem Getrank der Wahl hinunterschlucken mochte,
kann es dieses gerne mit max. 3 Schlucken tun.

Sobald das Kind bereit ist fur den zweiten bzw. dritten Schlucktest, werden die jeweils
anderen Darreichungsformen verabreicht.

Vor und nach jedem Schlucktest wird die Untersucherin lhrem Kind in den Mund
schauen, um zu Uberprifen, ob der Mund leer ist.

Die Untersucherinnen werden alle Beobachtungen sorgfaltig dokumentieren. Die Aus-
wertung der erhobenen Daten erfolgt am Koordinierungszentrum fir Klinische Studien
der Universitat Dusseldorf.

Vorteile und Risiken

In einem personlichen Gesprach werden Sie und lhr Kind Uber die Vorteile und magli-
chen Risiken sowie den genauen Ablauf der Untersuchung ausfuhrlich aufgeklart. Thr
Kind hat keinen Vorteil von der Teilnahme an dieser Untersuchung, da ja kein Wirkstoff
in den beiden Darreichungsformen enthalten ist, aber dafir birgt diese Untersuchung
auch nur minimale Risiken und bedeutet nur eine ganz geringe Belastung fir lhr Kind.
Aber Sie helfen damit, dass wir fir millionen kranker Kinder in Zukunft klarer wissen,
welche Darreichungsform zuverlassiger und akzeptabler ist. Zu den mdglichen Risiken
zahlt, dass sich lhr Kind verschlucken und dabei sogar Atemnot entwickeln kénnte oder
dass es zu einer allergischen Reaktion auf einen der Inhaltsstoffe kommen kdnnte. Die
Untersucherinnen sind aber auf diese Mdglichkeiten vorbereitet und kénnen schnell
helfen. Aufderdem findet die Untersuchung in der Kinderklinik statt, sodass im Notfall
auch sofort spezielle arztliche Hilfe sichergestellt werden kann. Fir alle Falle wurde flr
die Kinder in dieser Untersuchung eine Versicherung bei der Zurich Gruppe
(Poppelsdorfer Allee 25-33, 53115 Bonn, Nr. des Versicherungsscheins:
800.540.008.368) in Hohe von € 250 000 pro Kind abgeschlossen, die mogliche Kos-
ten von erforderlichen Behandlungen solcher sehr seltenen Notfalle abdeckt.

Ihr Einverstandnis
Wir bitten Sie, uns Fragen zu Vorerkrankungen |hres Kindes zu beantworten, um die
Eignung Ihres Kindes fir die Teilnahme an dieser Untersuchung beurteilen zu kénnen.

Des Weiteren bitten wir Sie um lhr Einverstandnis, Ihrem Kind die oben genannten Mi-
nitabletten und den Zucker-Sirup verabreichen zu dirfen. Dies wirde an einem Tag in-
nerhalb von 15 Minuten geschehen.

Samtliche personenbezogenen Daten werden nicht an Dritte weitergegeben.
Wenn Sie sich fir die Teilnahme lhres Kindes an dieser Untersuchung entscheiden,
bestatigen Sie durch lhre Unterschrift unter der Einverstandniserklarung schriftlich,

dass Sie in die Teilnahme lhres Kindes einwilligen.
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8.3 Einverstindniserklirung

Einwilligungserklarung

Teilnahme an
»Studie zur Akzeptanz und Schluckbarkeit

von mehreren Plazebo-Minitabletten im Vergleich zu Sirup
bei Kindern in zwei verschiedenen Altersgruppen*

NaME deS KNGS oo e

Geburtsdatum des KindeS:  oovveeeeiee e

Nach umfassender Information Gber die Untersuchung willige(n) ich / wir ein,
dass mein / unser Kind daran teilnimmt. Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite
der Untersuchung wurde(n) ich / wir informiert. Untersuchungsbezogene Teil-
nehmerdaten werden verschlisselt und nur anonymisiert veroffentlicht
und niemand ausser dem in die Untersuchung eingebundenen Personal
wird Einblick in die Orginaldaten erhalten.

Die Entscheidung zur Teilnahme an der Untersuchung beruht auf Freiwilligkeit
und kann jederzeit ohne Angabe von Grinden oder Inkaufnahme von Nachtei-
len beendet werden. Dies gilt auch dann, wenn ich / wir bereits die Unterschrift
auf dieser Einwilligungserklarung geleistet habe(n). Wir Eltern erhalten eine Ko-
pie des Aufklarungsschreibens, unser Kind eine Kopie des Aufklarungs-Comics.
Fur Ruckfragen steht auch der Untersuchungsleiter, Herr Dr. med. Hans Martin
Bosse, jederzeit zur Verfugung.

Mir ist bekannt und ich bin einverstanden, dass bei dieser Studie personenbe-
zogene Daten, insbesondere medizinische Befunde, Uber mein Kind erhoben,
gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben
uber die Gesundheit meines Kindes erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen
und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene Ein-
willigungserklarung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann mein
Kind nicht an der Studie teilnehmen.

Einwilligungserklarung zum Datenschutz

1) Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie
erhobene Daten, insbesondere Angaben lber die Gesundheit meines Kin-
des, erhoben, in Papierform oder auf elektronischen Datentragern in der
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Klinik fiir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie auf-
gezeichnet und gespeichert werden. Soweit erforderlich, diirfen die erho-
benen Daten pseudonymisiert (verschliisselt) an das Koordinierungszent-
rum fur klinische Studien Diisseldorf weitergegeben und fiir die Auswer-
tung der Studiendaten verwendet werden.

2) Ich bin daruber aufgeklart worden, dass ich meine Einwilligung in die
Aufzeichnung, Speicherung und Verwendung der Daten meines Kindes
jederzeit widerrufen kann. Bei einem Widerruf werden die Daten meines
Kindes unverziiglich geloscht.

3) Ich erklare mich damit einverstanden, dass die Daten meines Kindes
nach Beendigung oder Abbruch der Studie 10 Jahre aufbewahrt werden.
Danach werden die personenbezogenen Daten meines Kindes geloscht,
soweit dem nicht gesetzliche, satzungsgemaRe oder vertragliche Aufbe-
wahrungsfristen entgegenstehen.

Ort, Datum Unterschrift des Sorgeberechtigten
Ort, Datum Unterschrift des Sorgeberechtigten
Ort, Datum Unterschrift des aufklarenden Untersu-
chers

Dr. med. Hans Martin Bosse

Universitatsklinik Disseldorf

Klinik far Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie
Moorenstralle 5

40225 Dusseldorf

Telefon: +49 (0) 211 81 17663

Funk: 7150179

Fax: +49 (0) 211-8 11 95 12
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8.4 Komik

Hallo !
Ich bin Minttop
und dos ist

Oie beiden Freunde mdchten von
Oir gesc.hbuckt werden

Hier gienst du,uwie dies mit
M.m’mp 3e.soh|.eht.

Hu!
hn?r komm idn...

110



Nun dorfst du ouch etwos Ledkeres trinken
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Hier Slehst du,wie Strup
geschluckt wird .
Ooroch dorfSt du aber
nichts trinken.

Die Reilhe N derdu
Strup oderr]’@b?ritap
bekommst wird. eine
Uberrasdnung !!!

Wenn dudas Nicht mochtest ,
dann sog :, Nein !
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