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Zusammenfassung - Medikamentenakzeptanz pédiatrischer Patienten — prospektive, monozentrische Teilstudie zur Akzeptanz von
Antibiotika an hospitalisierten Patienten im Universititsklinikum Diisseldorf (Lena Wolters)

Die Vielfalt antibiotischer Darreichungsformen stellt fiir das klinische Personal in padiatrischen
Abteilungen eine besondere Herausforderung dar, insbesondere vor dem Hintergrund, dass die
Akzeptanz einer Darreichungsform einen wesentlichen Einfluss auf die Einhaltung einer
pharmakologischen Therapie (Compliance) hat.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die Einnahme der fiinf am hdufigsten angewendeten
Antibiotika in der Klinik fiir Padiatrie der Universititsklinik Diisseldorf beobachtet, um ein
umfassendes Bild iiber die Akzeptanz antibiotischer Darreichungsformen zu erhalten.

In dieser monozentrischen Querschnitts- und Beobachtungsstudie haben wir insgesamt 150
Patienten aus der Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie des
Universititsklinikum Diisseldorf im Zeitraum August 2020 bis Juni 2021 untersucht. Unser
halb-standardisierter Fragebogen umfasste die Dokumentation der Patientencharakteristika, die
Komplexitdt der Medikamentenvorbereitung und -verabreichung durch entweder die
Angehorigen der Patienten oder auch durch das Pflegepersonal und die Reaktion der Patienten
auf die Darreichungsform. Unterschieden wurden intravendse und peroral zu verabreichende
Darreichungsformen. Die Datenanalyse erfolgte mittels des Referenztools ClinSearch
Acceptability Score Test (CAST). Die Ergebnisse wurden in 3D-acceptability maps visualisiert
und so die positiven (griines Kartenareal) und negativen (rotes Kartenareal) Akzeptanzprofile
dargestellt. Lag das ermittelte Baryzentrum mit dem 90 % Konfidenzintervall im griinen Areal
der Karte, bewertete das Testverfahren das Medikament als akzeptiert. Lagen Baryzentrum
und/oder 90 % Konfidenzintervall im roten Areal der Karte, bewertete das Testverfahren das
Medikament als nicht akzeptiert.

Das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten betrug 6,2 Jahre, 54,7 % der Teilnehmer
waren ménnlich. Zwischen den beobachteten Darreichungsformen gab es keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts (y2: p=0.44), des Alters (y2: p=0.27) und der
geographischen Herkunft der Eltern (F: p=0.67). Obwohl die parenteralen Antibiotika zu 99 %
vollstdndig durch die Patienten eingenommen wurden, waren deren Baryzentren ausnahmslos
im roten Areal der Karte lokalisiert. Zu begriinden ist dies unter anderem durch signifikant mehr
negative Reaktionen (y2: p<0.001), sowie Komplexitdt und Dauer der Vorbereitung und
Verabreichung (F: p<0.001). Das oral verabreichte Antibiotikum wurde zwar signifikant besser
akzeptiert, lag allerdings dennoch im roten Areal der Auswertungskarte. Insbesondere konnte
hier beobachtet werden, dass die Dosis zur Einnahme geteilt werden musste (¥2: p<0.001),
Essen oder Trinken zur Geschmacksmaskierung oder Schluckerleichterung eingenommen
wurde (y2: p<0.001) oder Methoden zur Erleichterung des Medikamentengebrauchs
angewendet wurden (F: p=0.001).

Die Ergebnisse zeigen insgesamt, dass es einen Mangel an akzeptierten antibiotischen
Darreichungsformen fiir Kinder gibt. Der CAST-Score ist ein neues Mittel, um das
Akzeptanzniveau medikamentdser Darreichungsformen standardisiert und vergleichbar zu
machen. Aus der Bewertung leitet er wichtige Erkenntnisse {iber relevante Akzeptanzfaktoren
ab. Dies eroffnet perspektivisch die Moglichkeit, die Medikamentenentwicklung sowie die
Verschreibung medikamentoser Darreichungsformen im klinischen Alltag zu verbessern.



Summary - Dosage Forms Suitability in Pediatrics — prospective monocentric sub study about Acceptability of Antibiotics at the
University Hospital Diisseldorf (Lena Wolters)

The variety of antibiotic dosage forms poses a particular challenge for healthcare professionals
in pediatrics, especially regarding the fact that the acceptance of a dosage form has a significant
impact on patient compliance in pharmacological therapy.

In order to obtain a comprehensive overview about the acceptability of antibiotic dosage forms,
we investigated the intake of the five most frequently used antibiotics at the University
Children’s Hospital Diisseldorf as part of our study.

In this monocentric cross-sectional and observational study, a total of 150 patients at the
University Children’s Hospital Diisseldorf were included from August 2020 to June 2021. Our
semi-standardised questionnaire included the documentation of patient characteristics, the
complexity of medication preparation and administration by either the patient's relatives or
healthcare professionals and the patient's reaction to the dosage form. Parenteral and oral
preparations were distinguished. Data analysis was performed using the acceptability reference
framework ClinSearch Acceptability Score Test (CAST). The results were classified in 3D
acceptability maps, thus visualizing positive (green area) and negative (red area) acceptability
profiles. If the determined barycenter, accompanied by a 90 % confidence interval, was
localized in the green area of the map, the drug was rated well accepted. If the barycentre and/or
90 % confidence interval were in the red area of the map, the test assessed the drug as not
accepted.

Median age of included patients was 6.2 years, 54.7 % were male. There were no significant
differences in gender (y2: p=0.44), age (y2: p=0.27) and geographic origin of parents (F:
p=0.67) between the observed dosage forms. Although 99 % of the parenteral preparations were
completely taken by the patients, their barycenters were invariably located in the red area of the
map along with their confidence ellipses. This was partly due to significantly more negative
reactions to the required intravenous access and injection (y2: p<0.001), the complexity and
duration of preparation and administration (F: p<0.001). The oral preparation had a
significantly better level of acceptance, but still could not be rated as "well accepted". In
particular, it was noted that the dose was frequently required to be divided for the purpose of
ingestion (y2: p<0.001), food or drink was taken to mask taste or facilitate swallowing (y2:
p<0.001), or methods were used to facilitate medication use (F: p=0.001).

The results of the study indicate a deficiency in the availability of accepted antibiotic dosage
forms for pediatric patients. The CAST score is a new tool for standardizing and comparing the
level of acceptability of different pharmaceutical dosage forms. It derives important findings
about relevant acceptability drivers from the evaluation. This offers the prospect of an approach
in formulating and prescribing better medicines for children in everyday clinical practice.
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Abkiirzungsverzeichnis
ABSaP Arbeitsgemeinschaft Antibiotic Stewardship ambulante Padiatrie

AMG Arzneimittelgesetz
BfARM Bundesinstitut fiir Arzneimittel

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use (Ausschuss fiir
Humanarzneimittel)
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EU Européische Union

FAO Food and Agriculture Organization (Erndhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der
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GAP global action plan

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use’s (Ausschuss fiir die Harmonisierung der
Beurteilungskriterien von Human-Arzneimitteln)

KAKJ Kommission Arzneimittel fiir Kinder und Jugendliche

KiGGS Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
MAE Medication Adminstration Error (Verabreichungsfehler)

ODF Orodispersibler Film

OIE Office Internationale des Epizooties (Weltorganistation fiir Tiergesundheit)
PDCO Paediatric Committee der EMA (Pédiatrischer Ausschuss der EMA)
PEG Perkutane endoskopische Gastrostomie

PIP Paediatric Investigation Plan (Pidiatrisches Priifkonzept)

PUMA Paediatric Use Marketing Authorisation (Genehmigung fiir padiatrische
Verwendung)

PVK Peripherer Venenkatheter

TS Trockensaft
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1 Einleitung

1.1 Entwicklung der Kinderarzneimittelverordnung

In der Padiatrie sind Therapieadhidrenz und Compliance eng mit der Akzeptanz (Acceptability)
von Darreichungsformen verkniipft. Diese Tatsache gewinnt seit einigen Jahren an
Aufmerksamkeit und hat bereits zu einer Zunahme an Forschung in diesem Themengebiet
sowie zur Etablierung neuer regulatorischer Instanzen gefiihrt.

Zur besseren Einordnung der Thematik in den Kontext wird in diesem Kapitel die Entwicklung
der aktuellen Kinderarzneimittelverordnung zusammengefasst:

Eine wesentliche Rolle bei dem Ziel die medizinische und insbesondere medikamentdse
Versorgung von Kindern und Jugendlichen zu verbessern spielte die Griindung des Paediatric
Committee (PDCO, Pédiatrischer Ausschuss der EMA) durch die European Medicines Agency
(EMA, Europiischer Arzneimittelagentur). Die Griindung erfolgte zeitgleich mit dem
Inkrafttreten der Paediatric Regulation (Verordnung iiber Kinderarzneimittel) am 26. Januar
2007, welche den Rahmen fiir die Griindung einer neuen Arzneimittelverordnung fiir Kinder
bilden sollte. Hauptmotiv fiir die Neuerung war, dass bis zum damaligen Zeitpunkt nur
begrenzte Kenntnisse iiber die Akzeptanz und die Sicherheit der Anwendung verschiedener
Darreichungsformen bei Patienten im Alter von 0 bis 17 Jahren vorlagen (1).

Die mangelnde Therapiesicherheit insbesondere in der Padiatrie ldsst sich vor allem darauf
zurlickfithren, dass viele hiufig eingesetzte Arzneimittel fiir bestimmte Altersgruppen nicht
zugelassen sind, mangels Alternativen aber dennoch in abgewandelter Form eingesetzt werden

(off-lable use) (2).

Dariiber hinaus wurde vermutet, dass viele Medikamente aufgrund bisher unbekannter
Faktoren von der Zielgruppe nicht ausreichend akzeptiert werden und sich dies negativ auf die
angestrebte Therapie auswirkt. Unter dem Leitsatz ,,children can not be regarded as small
adults” (3), sollte mit der neuen Kinderarzneimittelverordnung das Augenmerk auf die
konsequente  Steigerung der  qualitativen  Forschung in der  péidiatrischen
Arzneimittelentwicklung gerichtet werden. Dazu gehdrt auch die Sicherstellung altersgerechter
Darreichungsformen fiir neue und bereits zugelassene Arzneimittel sowie die Verbesserung der
Information {iber etablierte Kinderarzneimittel und deren Akzeptanz.

Um dieses Ziel zu erreichen, miissen seit 2008 Paediatric Investigation Plan(s) (PIP(s),
Pédiatrische Priifkonzepte) fiir neu zugelassene pédiatrische Arzneimittel vorgelegt werden.
Arzneimittelhersteller sind dazu verpflichtet dem PDCO ein Priitkonzept darzulegen, welches
objektiv wissenschaftlich gesammelte Daten zur Markttauglichkeit des jeweiligen
Medikaments im pédiatrischen Setting enthalten sollte. Dies soll fiir mehr Sicherheit bei der
Anwendung der Produkte in der pédiatrischen Population sorgen. Als Ausgleich fiir den
entstehenden Mehraufwand, werden den pharmazeutischen Herstellern Anreize z.B. in Form
von verldngerten oder neuen Schutzfristen gewéhrt (4).



Um den off-label-use in der pédiatrischen Bevolkerung zu reduzieren, wurden die Paediatric-
use marketing authorisations (PUMA, Genehmigung fiir piddiatrische Verwendung) eingefiihrt.
Die PUMA ermdglicht die Entwicklung einer kindgerechten Darreichungsform und Zulassung
von bereits auf dem Markt befindlichen Arzneimittel. Als Anreiz erhalten die pharmazeutischen
Unternehmen einen zehnjéhrigen Verwendungsschutz fiir das neu zugelassene
Kinderarzneimittel.

In Zusammenarbeit mit dem Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP,
Ausschuss fiir Humanarzneimittel), erwirkte das PDCO auflerdem bis zum Jahre 2013 die
Veroffentlichung der Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use
(3). Diese Leitlinie fasst die bisher gewonnenen Erkenntnisse iiber die Anwendung der
verschiedenen Darreichungsformen in den unterschiedlichen Altersgruppen zusammen und
nennt dariiber hinaus weitere Aspekte, die die Anwendung von Arzneimitteln in der
padiatrischen Bevolkerungsgruppe beeinflussen. Die einzelnen Inhalte werden in den
folgenden Kapiteln dieser Arbeit aufgegriffen und ndher erlautert.

Die ersten Erfolge lassen sich aus dem 10-Jahres Bericht, nach dem Inkrafttreten der Paediatric
Regulation, ablesen. Sie zeigen zusammengefasst eine deutliche Steigerung der Anzahl der
explizit fir Kinder zugelassenen Medikamente, sowie einen kontinuierlichen Anstieg an
erfolgreich beantragten PIPs. Im Zeitraum von 2007 bis 2016 konnten insgesamt 267
Medikamente und 43 pharmazeutische Darreichungsformen fiir die Anwendung bei Kindern in
der Europdischen Union (EU) zugelassen werden. AuBerdem wurde bewirkt, dass
Medikamente, die bereits vor 2007 fiir Kinder zugelassen wurden, offiziell dem PDCO in Form
von PUMAs vorgelegt wurden, wodurch ein deutlicher Zugewinn an Produktinformationen zu
den einzelnen Darreichungsformen in Bezug auf die verschiedenen Altersgruppen erreicht
wurde. Seit der Einfithrung von PIPs wurde ein Anstieg von circa 3 % klinischer Studien mit
padiatrischen Studienteilnehmern <18 Jahren, innerhalb aller durchgefiihrten klinischen
Studien, verzeichnet (5). Insbesondere im Hinblick auf die Problematik der Durchfiihrung
klinischer Studien in der Pidiatrie zeigen diese Zahlen bereits eine deutliche Verbesserung der
Datenlage und geben weiterhin Anreiz zur Steigerung der Infrastruktur wissenschaftlicher
Forschung an pédiatrischen Patienten. Unterstiitzend konnte die EMA im Mairz 2011 das
European Network of Paediatric Research at the European Medecines Agency (Enpr-EMA,
Européisches Netzwerk fiir pidiatrische Forschung der EMA) griinden. Der Enpr-EMA
Ausschuss legt seinen Schwerpunkt darauf, die Durchfiihrung von Studien in Hinblick auf die
Testung medizinischer Produkte in der padiatrischen Bevolkerung zu vereinfachen.

Zuletzt liegt der Fokus des PDCOs insbesondere auf der Zusammenarbeit mit anderen
Ausschiissen der EMA, um konkretes Verbesserungspotential fiir die Zulassung kindgerechter
Arzneimittel zu erwirken. Im Vordergrund stehen derzeit die Fachgebiete Onkologie und
seltene Erkrankungen, die aufgrund der geringen Fallzahlen fiir die Arzneimittelhersteller
hiufig Schwierigkeiten bei der Datenerhebung und damit auch bei der Erfiillung der PIP-
Kriterien fiir die Einreichung bei der EMA bereiten (6).



1.2 Medikamentenentwicklung in der Padiatrie

1.2.1 Klinische Priifung von Medikamenten
Die Zulassung von Medikamenten in Deutschland erfolgt durch das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) auf der Grundlage des Arzneimittelgesetzes
(AMG). Im Zulassungsprozess werden die Deklaration von Helsinki des Weltdrztebundes
(WMA) iiber die ethischen Grundsétze fiir die medizinische Forschung am Menschen sowie
die Richtlinien der Guten Klinischen Praxis (GCP) als international anerkannter Standard fiir
die Durchfiihrung klinischer Studien am Menschen beriicksichtigt.

Erginzend zu der zuvor genannten Entwicklung der Kinderarzneimittelverordnung und der
Einfiihrung des pédiatrischen Priitkonzepts PIP, ist im Jahr 2006 in Deutschland eine
Kommission fiir Arzneimittel fiir Kinder und Jugendliche (KAKJ) eingerichtet worden. Diese
stellt eine zusitzliche Instanz zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit dar und ist in §25
Absatz 7a fest im AMG verankert (4).

Bis zur erfolgreichen = Marktautorisierung eines  Arzneimittels miissen  drei
Arzneimittelentwicklungsstufen durchlaufen werden, gefolgt von einer vierten Phase, in
welcher gegebenenfalls langfristige oder seltene unerwiinschte Wirkungen evaluiert werden

(7).

Durch die Einfiihrung der Paediatric Regulation sind pharmazeutische Unternehmen
verpflichtet, bereits in der priklinischen Entwicklungsphase einen PIP bei der EMA
einzureichen. Hier wird entschieden, in welcher Phase der Arzneimittelentwicklung
padiatrische Patienten einbezogen werden. Grundsétzlich ist eine moglichst frithe Einbeziehung
anzustreben (8). Dies birgt neben dem bereits diskutierten Mehraufwand auch die Problematik
der Patientenrekrutierung im Falle einer erfolgreichen Antragstellung. Die schwierigere
Durchfiihrung evidenzbasierter Studien bei Minderjdhrigen fiihrt dazu, dass Arzneimittel fiir
Kinder héufig deutlich spiter zugelassen werden als Arzneimittel fiir Erwachsene (9).
Konsequenz ist der fortgesetzte off-lable use von Medikamenten in der Pidiatrie, bis die
offizielle Zulassung erwirkt werden kann.

1.2.2  Off-lable und unlicensed use
Off-lable use wird definiert als zulassungsiiberschreitender Gebrauch eines Arzneimittels, wie
zum Beispiel die Anwendung fiir nicht zugelassene Indikationen, Altersgruppen oder
Dosierungen, wihrend wunlicensed use den Gebrauch eines Arzneimittels ohne offizielle
Zulassung beschreibt (8, 10).

Die Relevanz von off-lable use in der Péadiatrie wurde unter anderem 2013 durch Knopf et al.
mittels einer retrospektiven Datenanalyse aus der Datenbank der Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) des Robert-Koch-Instituts nachgewiesen.
In dieser Studie wurde festgestellt, dass mehr als 40 % der von Kindern eingenommenen
Medikamente als off-label use eingestuft werden kdnnen (11).

Wie Geilller et al. in einem Vergleich von Daten einer neonatologischen Intensivstation aus den
Jahren 2004 und 2014 herausarbeiten konnten, hat das Phdnomen des off-label use ebenso einen
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nahezu unveridnderten Stellenwert in der Neonatologie. Auch hier zeigte sich, dass circa 40 %
der genutzten Medikamente unter off-label use fallen (12).

Die verzogerte Zulassung von Arzneimitteln flir Kinder ist unter anderem darauf
zurlickzufiihren, dass es in der Pidiatrie an kindgerechten Darreichungsformen mangelt, die
eine einfache und sichere Verabreichung der Arzneimittel fiir Patienten und Betreuer
gewihrleisten (13, 14).

Die daraus resultierende Zunahme des off-lable use von Medikamenten hat zur Folge, dass
hiufig auf offiziell nur fiir Erwachsene zugelassene Darreichungsformen zuriickgegriffen
werden muss. Diese miissen fiir die Anwendung bei jiingeren Patienten hdufig manipuliert
werden, um die notwendige, meist niedrigere Wirkstoffdosis zu erreichen. Teilweise erfolgt die
Manipulation auch, um die groen Darreichungsformen fiir Kinder schluckbar zu machen (15).
Eine Beobachtungsstudie aus dem Jahre 2013 von Richey et al. belegt, dass Tabletten,
intravendse Darreichungsformen und auch Brausepulver insbesondere im klinischen Setting am
hiufigsten modifiziert werden, um entsprechende Dosisreduktionen fiir pddiatrische Patienten
zu erreichen (16).

Mogliche Manipulationen sind beispielsweise das Zerteilen von Tabletten oder auch das
Verdiinnen von Injektionslosungen, um geringere Wirkstoffkonzentrationen dosieren zu
konnen. Solche off-lable Anwendungen werden zusétzlich dadurch begiinstigt, dass die
Verwendung selbst modifizierter, aber zunédchst hoher dosierter Pridparate in der Summe
kostengiinstiger ist als der direkte Erwerb addquat dosierter Darreichungsformen fiir
padiatrische Patienten (16).

Fiir solche Modifikationen der Wirkstoffzubereitungen liegen jedoch keine gesicherten Daten
vor, die eine ausreichende Wirkstoffmenge in der manipulierten Darreichungsform
gewihrleisten. Mogliche unerwiinschte Konsequenzen beziiglich der verénderten
Bioverfligbarkeit oder intrinsischen Stabilitit des Wirkstoffes sobald die urspriingliche Galenik
verandert wird, werden hiufig auler Acht gelassen (17, 18). Der mangels Alternativen teilweise
stattfindende off-lable use von Arzneimitteln fiihrt zudem zwangslaufig dazu, dass bisher noch
nicht ausreichend Informationen liber mogliche unerwiinschte Wirkungen bei bestimmten
Altersgruppen gesammelt werden konnten, so dass es bei der Anwendung dieser Arzneimittel
héufiger zu Nebenwirkungen kommt (10, 19).

Neben dem in der Argumentation weniger ins Gewicht fallenden erhohten Zeitaufwand fiir die
Manipulation einer Darreichungsform, um die gewlinschte niedrigere Konzentration zu
erreichen, bergen notwendige Zwischenschritte, wie die Verdiinnung von Losungen oder auch
die Umrechnung von Konzentrationen, die Gefahr von Dosierfehlern (20-22). Unbemerkt
konnen solche Fehldosierungen insbesondere bei ldngerfristigen medikamentdsen Therapien
mit Wirkstoffen mit geringer therapeutischer Breite zu erheblichen Schdden durch toxische
Uberdosierung oder bei subtherapeutischer Unterdosierung zum Ausbleiben der beabsichtigten
Wirkung fiihren (23).

Auch im hdauslichen Setting werden Dosierfehler bzw. die fehlerhafte Anwendung von
medikamentdsen Darreichungsformen regelmifBig beobachtet (24). Als eine der Ursachen fiir
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solche Anwendungsfehler wurde unter anderem herausgearbeitet, dass im héduslichen Umfeld
selten standardisierte Messinstrumente fiir eine genaue Dosierung zur Verfiigung stehen.
Maleinheiten wie Tee- oder Essloffel sind weiterhin gebrduchlich in diversen
Packungsanweisungen und Grund fiir Ungenauigkeiten. Auch die fiir die Verabreichung
bestimmter Medikamente vorgesehenen Messinstrumente wie Messbecher oder Spritzen
verhindern dies nicht vollstindig (25). Allein aus dieser Tatsache sollte hervorgehen, dass bei
der weiteren Durchfilhrung von Arzneimittelstudien an Kindern immer ein besonderes
Augenmerk auf die Umgebung und auch auf die fiir die Verabreichung des Arzneimittels
vorgesehenen medizinischen Hilfsmittel gelegt werden sollte, da diese Rahmenbedingungen
einen starken Einfluss auf die Ergebnisse haben konnen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der off-lable use von Arzneimitteln bei padiatrischen
Patienten auch heute noch ein Problem darstellt, das vor allem auf die liickenhafte Datenlage
in diesem Bereich zuriickzufiihren ist. Um die Situation zu verbessern, sollte weiterhin ein
Schwerpunkt auf die Generierung von Daten zu kindgerechten Arzneiformen gelegt werden.

1.2.3 Problematik der Medikamentenforschung in der Péadiatrie
Die bisher erlduterten Mallnahmen bzw. Veridnderungen in der Arzneimittelentwicklung zielten
vor allem darauf ab, sowohl die Qualitéit als auch die Quantitit an Medikamenten flir den
Gebrauch in der pédiatrischen Bevolkerungsgruppe zu erhdhen. Ein zentrales Problem stellen
in diesem Zusammenhang die Umstidnde dar, die die Durchfiihrung klinischer Studien mit
Patienten in der Altersgruppe von 0 bis 17 Jahren erschweren (14).

Das Ausmal der Problematik der Arzneimittelforschung insbesondere in der pédiatrischen
Population wird von der Projektverantwortlichen des Digitalen Informationssystems tiiber
Kinderarzneimittel Dr. rer. nat. Dr. med. habil. Antje Neubert innerhalb ihres Interviews im
Deutschen Arzteblatt 2017 zusammengefasst:

,,Kinder sind bei der Versorgung mit Arzneimitteln benachteiligt, weil oft die Wirksamkeit und
Sicherheit nicht nachgewiesen und auch die richtige Dosis fiir das entsprechende Alter nicht
gepriift ist. Haufig fehlen Informationen zur Anwendung von Medikamenten ohne Zulassung
(off-lable), nicht nur hinsichtlich des Arzneimittels und der Dosis, sondern auch in Bezug auf
die Darreichungsform. Vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) und
Medikationsfehler treten im Vergleich zur Erwachsenenmedizin hiufiger auf.* (9).

Hauptgriinde fiir den immer noch erheblichen Mangel klinischer Studien an Kindern sind neben
finanziellen und ethischen Aspekten die Umsténde, dass viele Erkrankungen des Kindesalters
eine geringe Inzidenz haben und Krankheitsverldufe nicht vergleichbar mit denen Erwachsener
sind (26). Unter diesem Gesichtspunkt stellt allein die Rekrutierung einer ausreichenden
Patientenzahl, um signifikante Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien ziehen zu
konnen, eine groBe Herausforderung dar (27).

Mit einem Anteil von ca. 16,5 % Minderjdhriger an der deutschen Gesamtbevolkerung ist die
padiatrische Population insgesamt kleiner und auch gesiinder als der Anteil Erwachsener (28,
29). Zusammen mit der Tatsache, dass auch innerhalb der Bevdlkerung eine grofBere
Inhomogenitit zwischen den einzelnen Altersgruppen besteht, die bei der Entwicklung neuer
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Arzneiformen beriicksichtigt werden miisste, wird die geringere marktwirtschaftliche
Attraktivitdt dieser Zielgruppe flir pharmazeutische Unternehmen ersichtlich. Trotz der oben
genannten 0konomischen Anreize, die durch PIP und PUMA geschaffen werden sollen, sind
die Kosten fiir PUMA-Antridge oder gar filir zusdtzliche umfangreiche Dosierungsstudien fiir
Kinder fiir die Pharmaunternehmen zu hoch, so dass die absoluten Zahlen der Neuzulassungen
fiir Kinder seit Einfiihrung von PIP und PUMA nur einen geringen Anstieg zeigen (30). Hinzu
kommt in Deutschland das im Arzneimittelversorgungsgesetz bis mindestens Ende 2026
festgeschriebene Preismoratorium, nach dem Preiserh6hungen fiir Arzneimittel, die keinem
Festbetrag unterliegen, als Abschlége zu zahlen sind (31). Bei einer Kosten-Nutzen-Abwégung
des zusitzlichen Aufwandes fiir die Zulassung von Arzneimitteln, die bereits in etablierter Form
off-lable angewendet werden, wird schnell deutlich, dass dies unter den genannten
Gesichtspunkten flir pharmazeutische Unternehmen wenig lukrativ ist.

Das von Wolfgang Rascher 2017 treffend beschriebene ,.ethische Dilemma* in Bezug auf
Arzneimittelstudien in der pédiatrischen Bevolkerungsgruppe beschreibt einerseits die
notwendige Vorsicht beim Einschluss von Kindern in klinische Studien, andererseits aber die
fatale Konsequenz, dass aufgrund der vorherrschenden Zuriickhaltung bei der Durchfiihrung
von Studien zu wenig evidenzbasierte Ergebnisse iiber angewandte Therapien bei Kindern
vorliegen (8).

Diese Vorsicht gilt bei Kindern vor allem im Hinblick auf eine mogliche
Gesundheitsgefahrdung oder den Einfluss einer experimentellen Studie auf ihr Wachstum und
ihre Entwicklung. Selbstverstindlich diirfen diese Faktoren auch bei erwachsenen
Versuchspersonen nicht auller Acht gelassen werden. Bei Studien an Minderjéhrigen ist jedoch
zusitzlich die in der Deklaration von Helsinki geforderte autonome informierte Entscheidung,
auf der die Teilnahme an einer Studie beruhen sollte, nur schwer zu realisieren. Notwendig ist
immer die Einwilligung der Erziehungsberechtigten, die sich jedoch in dem bereits
beschriebenen ethischen Konflikt wiederfinden. Ab welchem Alter genau ein Kind als autonom
einwilligungsfahig gilt und welchen Einfluss der familidre Kontext auf diese Entscheidung hat,
ist bis heute umstritten (26, 32-34).

Dieses Dilemma fiihrt hdufig dazu, dass fiir Therapieentscheidungen bei Erkrankungen von
Kindern aller Altersgruppen extrapolierte Studienergebnisse von Erwachsenen herangezogen
werden. Die Anwendung solcher Ergebnisse auf Kinder sollte jedoch aus vielen Griinden als
obsolet gelten. Insbesondere sind die signifikanten physiologischen Unterschiede und deren
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik bestimmter Arzneiformen in den verschiedenen
Altersgruppen zu beachten, die im Folgenden nédher dargestellt werden.

1.3 Altersbedingte Besonderheiten der Pharmakokinetik
Auch wenn in dieser Arbeit hédufig von ,pédiatrischen Patienten oder auch von einer
,padiatrischen Bevolkerung* die Rede ist, darf nicht der falsche Schluss gezogen werden, dass

es sich hierbei um eine homogene Patientengruppe handelt. Vielmehr miissen unterschiedliche
Altersstufen definiert werden, um die einzelnen Entwicklungsstadien, die Kinder bis zum
Erwachsenenalter durchlaufen, zu erfassen. Hierfiir kann z.B. die Einteilung des CHMP
herangezogen werden, die zwischen Frithgeborenen, Neugeborenen (1.-27. Lebenstag),
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Kleinkindern (1.-23. Lebensmonat), Kindern (2.-11. Lebensjahr) und Jugendlichen (12.-16./18.
Lebensjahr) differenziert. Zusétzlich kann zwischen Vorschulkindern (2.-5. Lebensjahr) und
Schulkindern (6.-11. Lebensjahr) unterschieden werden. Diese Unterscheidung ist,
insbesondere hinsichtlich der zunehmenden Fahigkeit verschiedene medikamentose
Darreichungsformen einzunehmen, hilfreich (1). Auch wenn eine groe Variabilitit innerhalb
einer Untergruppe aufgrund personlicher Faktoren wie chronische Erkrankungen, Allergien,
Voroperationen usw. bestehen bleibt, kann die Einteilung hier der Einfachheit halber verwendet
werden, um sich die altersbedingten Besonderheiten der Physiologie und Pharmakokinetik vor
Augen zu halten (35).

Bei der Dosierung von Wirkstoffen fiir pddiatrische Patienten werden vier verschiedene
Ansitze unterschieden. Basierend auf dem Alter, basierend auf dem Korpergewicht, angepasst
an die Korperoberfliche oder angepasst an Dosierungen, die bei Erwachsenen verwendet
werden (36). Warum diese Ansdtze im Einzelnen oft nicht ausreichend sind, soll in den
folgenden Abschnitten erdrtert werden.

Unter Beriicksichtigung der sich entwickelnden Physiologie des Kindes ergeben sich in jeder
Stufe der Pharmakokinetik unterschiedliche Herausforderungen (s. Abb. 1). Bei der
Beschreibung werden spezielle Besonderheiten der verschiedenen Patienten wie parenterale
Erndhrung, Mangelerndhrung und syndromale oder chronische Erkrankungen ausgeklammert,
da diese in Verbindung mit den genannten Punkten nochmals besondere Aufmerksamkeit
erfordern.

Absorpition Distribution Metabolisierung

Abb.1: LADME-Modell der Pharmakokinetik (Liberation, Absorption, Distribution, Metabolisierung,
Elimination)

Liberation: Die Liberation beschreibt, wie der jeweilige Wirkstoff in Abhdngigkeit von der
medikamentdsen Darreichungsform freigesetzt werden kann (37). Die einzelnen Eigenschaften
kindgerechter Darreichungsformen werden in Kapitel 1.4.1 im Zusammenhang mit der
jeweiligen Akzeptanz ausfiihrlich diskutiert.

Absorption: Ein wesentlich beeintrachtigender Faktor von der Neonatal- bis zur
Kleinkindphase ist der geringere Sduregehalt des Magensaftes (pH 5-7), der die Freisetzung
bestimmter oral eingenommener Wirkstoffe stark beeintrachtigt. Erst im Alter von zwei bis drei
Jahren wird eine mit Erwachsenen vergleichbare Magensdureproduktion erreicht (38). Bei der
oralen Anwendung von sdurelabilen Wirkstoffen kann daher der Effekt beobachtet werden,
dass bei Neonaten, mit dem gleichen Dosierungsschema bezogen auf das Kdrpergewicht wie
bei dlteren Kindern hohere Wirkstoffkonzentrationen erreicht werden (39).

Eine weitere Rolle bei der Absorption spielt aulerdem die gastrointestinale Motilitdt, sowie die
Entwicklung der bakteriellen Magen-Darm-Flora, die bei Kindern bis zu einem Alter von sechs
Monaten deutlich reduziert ist. Auch die Darmpassage ist bei Kindern bis zu einem Alter von
12 Jahren deutlich langsamer als bei Jugendlichen und Erwachsenen.



Die Altersabhingigkeit des first-pass effects hat insbesondere Einfluss auf die orale
Bioverfiigbarkeit, z. B. durch die veridnderte Aktivitit der Pankreasenzyme in den ersten neun
Lebensmonaten und die Tatsache, dass sich die bakterielle Flora des Gastrointestinaltraktes erst
zwischen dem 2. und 4. Lebensjahr vollstindig entwickelt (40). Dies kann unter anderem zu
einer verlangsamten Absorption bestimmter Medikamente fiihren.

Distribution: Das Verteilungsvolumen pharmakologischer Wirkstoffe wird hauptséchlich durch
den Korperwasseranteil beeinflusst, der in den einzelnen Entwicklungsstadien Schwankungen
unterliegt. Wéhrend der Gesamtwasseranteil im Neugeborenenalter 70-75 % des
Korpergewichts ausmacht, betrdgt er beim Erwachsenen nur noch 50-55 % (41). Insbesondere
das erste Lebensjahr ist von einer starken Abnahme des prozentualen Wasseranteils des Korpers
gekennzeichnet (42, 43). Die pharmakologische Konsequenz ldsst sich am Beispiel des
Wirkstoffes  Gentamicin  ableiten. Dieser zeichnet sich durch eine geringe
Plasmaproteinbindung aus, d.h. die Plasmakonzentration héngt hauptsidchlich vom
Plasmavolumen ab. Folglich werden therapeutische Konzentrationen bei gleichem
Gewicht/Dosis-Verhiltnis bei Neugeborenen langsamer erreicht als bei élteren Kindern (40).

Dariiber hinaus 1ist zu beachten, dass insbesondere Neonaten eine verdnderte
Plasmaproteinkonzentration aufweisen, so dass unerwartet hohe Konzentrationen freier
Wirkstoffe im Blut auftreten konnen (43, 44). In diesem Prozess sind sowohl die geringere
fetale Albuminkonzentration relevant als auch die bei Neonaten hiufig erhohte Konzentration
endogener Molekiile, die mit pharmakologischen Wirkstoffen um die Plasmaproteinbindung
konkurrieren, wie z.B. Bilirubin. Untersuchungen mit dem Pharmazeutikum Ampicillin
ergaben, dass das Verteilungsvolumen des Wirkstoffs bei Kindern grofer ist als bei
Erwachsenen. Dieser Effekt ist auf eine geringere Plasmaproteinbindung des Wirkstoffs
zuriickzufiihren und fiihrt zu hoheren Wirkstoffkonzentrationen im Blut (45).

Metabolisierung: Die Metabolisierung eines pharmakologischen Wirkstoffs ist abhéingig von
zahlreichen intrinsischen und extrinsischen Faktoren. Im Mittelpunkt stehen dabei kdrpereigene

Enzyme, die fiir die Verstoffwechselung von Molekiilen zustindig sind, wie z.B. die des
Cytochrom P450-Systems (46). Im Neugeborenenalter ist davon auszugehen, dass diese
Stoffwechselwege noch nicht vollstindig ausgereift sind, wihrend im Alter von 1-6 Jahren
bereits eine tendenziell erhohte Aktivitit der metabolisierenden Enzyme bekannt ist (39). Diese
einerseits korpereigene Schutzfunktion zum schnelleren Abbau toxischer Metaboliten hat
andererseits zur Folge, dass die Clearance therapeutischer Wirkstoffe erhoht ist bzw. die
Halbwertszeiten verkiirzt sind. Daher ist in dieser Altersgruppe besonders auf eine
gewichtsadaptierte Dosierung zu achten und gegebenenfalls eine Dosissteigerung in
Abhiangigkeit vom Stoffwechselweg zu erwdgen. Ab dem Jugendalter ist die Metabolisierung
mit der des Erwachsenen vergleichbar (36).

Zu den extrinsischen Faktoren zéhlen unter anderem die miitterliche Exposition gegeniiber
bestimmten Pharmaka wihrend der Schwangerschaft, hormonelle Verdnderungen des Korpers,
der Erndhrungsstatus sowie die genetische Priadisposition (47).



Elimination: Die Elimination, im Rahmen der durchgefiihrten Studie insbesondere mit Blick
auf die Substanzklassen der Penicilline, Cephalosporine und auch Aminoglykoside, erfolgt in
vielen Fillen unveréndert {iber die Niere mittels glomerulérer Filtration und aktiver tubuldrer
Sekretion (41). Die Nierenfunktion ist erst mit zwei Jahren vollstindig entwickelt (48), was
einen weiteren altersabhingigen Einfluss auf die Pharmakokinetik bestimmter Wirkstoffe zeigt.
Die physiologische Entwicklung Frithgeborener ist in dieser Hinsicht besonders interessant, da
sich in dieser Gruppe innerhalb kiirzester Zeit nach der Geburt weitere Verdnderungen
beziiglich der Nierenentwicklung zeigen. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass das Organ bei
Geburt in Abhingigkeit vom Gestationsalter teilweise noch nicht vollstdndig ausgereift ist (49).

1.4 Akzeptanz
Die konsequente Einnahme eines Medikaments bestimmt bei den meisten geldufigen

Krankheitsbildern im klinischen und auch im héuslichen Umfeld oft den Erfolg, der sich von
einer medikamentosen Therapie versprochen wird. Insbesondere in der péadiatrischen
Bevdlkerung stellt die Bedingung der regelmiBigen Medikamenteneinnahme jedoch héufig
eine grofere Herausforderung dar als angenommen (50). Dies ist bereits Anlass dazu gewesen,
dem Faktor der Akzeptanz medikamentoser Darreichungsformen einen besonderen Stellenwert
zuzusprechen und ndher zu analysieren, welche Charakteristika diesen beeinflussen.

Im Wesentlichen soll durch die Akzeptanz einer medikamentdsen Darreichungsform dessen
Gesamtprofil beschrieben werden, welches das Offnen der Medikamentenpackung, den
tatsdchlichen und auch vorgesehenen Gebrauch und letztendlich die Reaktion der Zielgruppe
auf das Arzneimittel beinhaltet (3).

Gemdll der Definition der EMA umfasst die Akzeptanz die allgemeine Fiahigkeit und
Bereitschaft der Patienten, das Arzneimittel geméf den Anweisungen einzunehmen, sowie die
Bereitschaft derjenigen Person, die das Medikament zur Verfligung stellt, dieses zu
verabreichen (,, the overall ability and willingness of the patient to use and its care giver to
administer the medicine as intended” (3)).

Fehlende Akzeptanz kann im Umkehrschluss die Sicherheit einer angedachten Therapie, durch
Anwendungsfehler (Medication Administration Errors, MAE) bei der Handhabung von
Medikamenten, und somit Patienten gefdhrden. Tritt ein solcher MAE auf, kann dies einerseits
pradisponierend dafiir sein, dass nur eine verminderte oder keine therapeutische Wirkung
eintritt oder andererseits, dass sich das Risiko des Auftretens von UAW erhoht.

Relevante pharmazeutische Eigenschaften, die es zur Charakterisierung der Akzeptanz eines
Medikaments ndher zu untersuchen gilt, sind die Folgenden (3):

e Schmackhaftigkeit (Palatability)

e Schluckbarkeit (Swallowability)

e Erscheinungsbild

o Komplexitit der Vorbereitung des Medikaments (bis hin zur eigentlichen Einnahme)
e Erforderliche Dosis



e Erforderliche Frequenz der Medikamenteneinnahme & insgesamt die Dauer der
Behandlung mit dem Medikament

e Bendtigte Hilfsmittel zur Vorbereitung oder Einnahme des Medikaments

e FEigenschaften der Medikamentenverpackung

e Reaktion des Kindes bzw. der Zielgruppe auf die tatsdchliche Einnahme des
Medikaments

In Verbindung mit den genannten Faktoren ergibt sich die Forderung nach der klinischen
Evaluation der Akzeptanz von Pharmazeutika und deren Darreichungsformen, idealerweise an
der vorgesehenen Zielgruppe selbst. Eine Erweiterung der jetzigen Datenlage um
Informationen hinsichtlich der Akzeptanz diverser etablierter Arzneimittel konnte es zukiinftig
ermoglichen, bereits wihrend der Entwicklung neuer Darreichungsformen oder Medikamente
die Akzeptanz und somit auch die mogliche therapeutische Effizienz zu beriicksichtigen.

1.4.1 Kindgerechte Darreichungsformen
Die Forschung zur Akzeptanz verschiedenster Darreichungsformen und Wirkstoffe in der
padiatrischen Bevolkerung wichst zunehmend und dies unter anderem mit der Intention
Verabreichungswege mit der besten Akzeptanz hervorzuheben. Um einen Uberblick iiber die
Spannbreite von Darreichungsformen zu schaffen, sind diese hier noch einmal aufgelistet (3):

- Orale Administration fiir fliissige-, sich losende-, orodispersible-, kaubare
Darreichungsformen, sowie Pulver und Tabletten

- Bukkale und sublinguale Administration fiir bukkale/ sublinguale oder Lutsch-
Tabletten, mukoadhésive Darreichungsformen, Kaugummi und fliissige Prédparate in
Form von oro-mukosalen Tropfen oder Sprays

- Nasale Administration fiir Tropfen, Sprays oder Puder

- Rektale Administration fiir Zépfchen oder Einldufe

- Topische und transdermale Administration fiir transdermale Pflaster oder topisch
anzuwendende Darreichungsformen

- Parenterale Administration fiir intravends zu verabreichende Wirkstoffe oder
Infusionen zur Fliissigkeits-/Elektrolytsubstitution

- Subkutane/ intradermale/ intramuskuldre Administration

Die aktualisierte ,,Guideline on pharmaceutical development of medicines for pediatric use*
stellt die Bedingung, dass ein Wirkstoff in verschiedenen Darreichungsformen vorhanden sein
muss, um die Akzeptanz durch die Patienten zu erhdhen (3). In Hinblick auf die in dieser Arbeit
durchgefiihrten Studie wird im Folgenden lediglich auf die oralen und parenteralen
Verabreichungswege eingegangen, da die in der nachfolgenden Darstellung erwéhnten
Arzneimittel ausschlieflich in diesen Darreichungsformen untersucht wurden.

In einem 2018 im Journal of Clinical Pharmacology publizierten Artikel haben Thabet et al.
die aus pharmakologischer Sicht relevanten Faktoren herausgearbeitet, die bei der Entwicklung
eines kindgerechten Arzneimittels zu beriicksichtigen sind (51):

o Suffiziente Bioverfligbarkeit
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e Sichere Inhaltsstoffe

e Schluckbarkeit der Darreichungsform

e GleichméBigkeit der Dosis

e Sichere Verabreichung

e Soziokulturelle Akzeptanz

e Prizise Beschreibung des Produkts bzw. dessen Verwendung in der Packungsbeilage

Es wurde festgestellt, dass einige der genannten Aspekte, die ein kindgerechtes Arzneimittel
definieren, mit den zuvor aufgelisteten Akzeptanzkriterien iibereinstimmen. Daraus ldsst sich
ableiten, dass ein Arzneimittel, welches von der Zielgruppe akzeptiert wird, in den meisten
Féllen auch als kindgerecht eingestuft werden kann.

Bei den aufgefiihrten Eigenschaften kann eine Differenzierung zwischen patientenzentrierten
und medikamentenzentrierten Faktoren erfolgen.

1.4.2 Patienten-zentrierte Faktoren
In den vorherigen Kapiteln wurde bereits ndher erldutert, weshalb die Einteilung der
padiatrischen Bevolkerung in Entwicklungsstufen aufgrund starker Inhomogenitdt innerhalb
der einzelnen Altersgruppen unzureichend ist. Auch in Bezug auf die Akzeptanz kann nicht von
einer rein  altersgruppenspezifischen = Akzeptanz  hinsichtlich  unterschiedlicher
Darreichungsformen ausgegangen werden. Vielmehr sind multidimensionale Einfliisse auf das
Akzeptanzprofil einzelner Arzneimittel zu beriicksichtigen.

Beziiglich der Anwendung therapeutischer Mafinahmen ist festzustellen, dass padiatrische
Patienten, mit Ausnahme von Jugendlichen, in der Regel noch abhdngig von ihren
Sorgeberechtigten sind. So spielt nicht nur die Akzeptanz der Zielgruppe, sondern auch die
einer zwangslaufig involvierten dritten Instanz eine Rolle. Das familidre Gesamtkonstrukt gilt
es mit dem jeweiligen sozial-demographischen Hintergrund zu betrachten, da die Herkunft des
familidren Umfelds maBBgeblich Einfluss auf die allgemeine Therapieadhdrenz haben kann (52).

Neben einer moglicherweise bestehenden Sprachbarriere zwischen medizinischem
Fachpersonal ~und den  Sorgeberechtigten,  welche letztendlich  fir  die
Medikamentenadministration zusténdig sind, korreliert auch ein niedrigerer Bildungsstand und
ein geringerer soziodkonomischer Status mit der Haufigkeit des Auftretens vermeidbarer UAW
im Rahmen der Therapie (53).

Die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einem MAE kommt, ist auBerdem stark abhidngig von dem
Ort der Medikamenteneinnahme. So kommt es zum Beispiel im hduslichen Setting viel hdufiger
zu Fehldosierungen (54). Die vorliegenden Studien zeigen, dass anwendende Personen hiufig
fehlerhaft oder unzureichend iiber die korrekte Anwendung von Medikamenten aufgeklért sind.
Zudem mangelt es ihnen hdufig an Routine in der Handhabung der entsprechenden
Dosierhilfen. Insbesondere bei der Erforderlichkeit der Medikamenteneinnahme in festen
Zeitintervallen kann die Umsetzung, je nach Alltag, erschwert sein und im schlechtesten Fall
zum Ausfallen von Medikamentengaben fiihren (55).
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Hinzu kommt, dass ein gewohntes Umfeld fiir Kinder starken Einfluss auf deren Reaktion auf
eine Medikamenteneinnahme haben kann. Mittels einer retrospektiv durchgefiihrten Studie, die
auf Interviews mit den Sorgeberechtigten von chronisch erkrankten Kindern im Alter von 0-18
Jahren basiert, konnte herausgestellt werden, dass zuhause circa ein Drittel der Kinder
ablehnend auf die Gabe ihrer Medikamente reagieren. Die ablehnende Haltung korreliert mit
verschiedenen Faktoren, darunter das Patientenalter, der sozio6konomische Status, der
Geschmack, die Textur und die Menge der einzunehmenden Medikamente (56).

Obwohl in klinischen Settings Fachpersonal anwesend ist, kommt es weiterhin zu Fehlern im
Umgang mit Medikamenten. Gemdl einer im Jahr 2012 durchgefiihrten prospektiven
Beobachtungsstudie von Berdot et al. bestehen solche MAEs in absteigender Haufigkeit aus
der Medikamentenverabreichung zum falschen Zeitpunkt im Klinikalltag, aus inkorrekter
Anwendung eines Arzneimittels oder aus der Verwendung nicht angeordneter Medikamente.
Letzteres kann bei der Bewertung der Akzeptanz eines Arzneimittels nicht beriicksichtigt
werden (22). Bei der ndheren Untersuchung dieser MAEs konnten zwei wesentliche
Risikofaktoren identifiziert werden, die deren Auftreten begiinstigen. Einerseits wurde eine
Korrelation mit der Anzahl der Patienten festgestellt, die durch eine zustidndige Pflegekraft
betreut wurden. Andererseits wurde wiederholt in Studien nachgewiesen, dass der Umgang mit
intravends zu verabreichenden Darreichungsformen haufiger mit einer fehlerhafter Anwendung
assoziiert ist (22, 57).

Die Fahigkeit zur Medikamenteneinnahme ist eine grundlegende Voraussetzung fiir dessen
Wirksamkeit. Zu den hiufig bevorzugten oralen Darreichungsformen von Arzneimitteln
gehoren unter anderem Tabletten, Kapseln oder auch Sirup (3). Gemil3 den Studienergebnissen
von Hommel et al. zu der Behandlung von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen kann
die mangelnde Fahigkeit, Tabletten zu schlucken, die Ursache dafiir sein, dass bestimmte
Therapieregimes nicht eingehalten werden (58). Die Schwierigkeit der Schluckbarkeit
herkommlicher Tabletten bildete die Grundlage fiir die Entwicklung alternativer
Darreichungsformen und damit unter anderem auch fiir diverse
Medikamentenakzeptanzstudien der Arbeitsgruppe dieser Studie (59-64). Uber lingere Zeit
bestand unabhéngig von interindividuellen Eigenschaften pédiatrischer Patienten eine
Altersgrenze von circa 6 Jahren, ab welcher Kindern das Schlucken solider oraler
Darreichungsformen zugemutet wurde (1). Durch alternative Darreichungsformen, wie zum
Beispiel Minitabletten, kann diese Altersgrenze mittlerweile als obsolet erachtet werden (3).

Bei pédiatrischen Patienten sind bisher zusétzlich verschiedenste Erkrankungen bekannt,
welche mit Schluckstérungen (Dysphagien) einhergehen und so die orale Aufnahme von
soliden und auch fliissigen Substanzen erschweren (65). Die ansteigende Inzidenz meist
multifaktoriell bedingter Schluckstérungen ldsst sich unter anderem durch die heutzutage
erhohte Rate an iiberlebenden Frithgeborenen, sowie der Zunahme chronisch erkrankter
padiatrischer Patienten erkldren und sollte definitiv Beachtung bei der Entwicklung
kindgerechter Medikamente finden (66).

Genauso wie die gestiegene Inzidenz von Dysphagien im Kindesalter, steigt auch die Rate der
Mehrfachmedikation (Polypharmazie) in der Padiatrie. Ein Zusammenhang besteht zum einen
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durch das vermehrte Aufkommen chronischer Erkrankungen schon ab dem Kindesalter, zum
anderen auch durch die erhohte Verfligbarkeit von Medikamenten fiir Kinder (67-69). Im
Fachgebiet der Geriatrie spielen Multimorbiditdt und die héufig einhergehende Polypharmazie
bereits ldngere Zeit eine Rolle, weshalb zu dieser Patientengruppe eine dichtere Datenlage
hinsichtlich der Akzeptanz in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl vorliegt. Der Begriff
Polypharmazie hat bisher ein breites und vor allem uneinheitliches Definitionsspektrum, wobei
hiufig von einer Medikation mit fiinf oder mehr Arzneimitteln gesprochen wird (70, 71).
Obwohl viele retrospektive klinische Studien an geriatrischen Patienten einen Zusammenhang
zwischen Polypharmazie und kritischen Krankheitsverldufen bzw. Nebenwirkungen wie
Gebrechlichkeit, erhdhtem Sturzrisiko und auch gesteigerter Mortalitdt beschreiben, konnte
eine Kausalitit bisher noch nicht bewiesen werden (72). Eine weitere Schwierigkeit welche die
Polypharmazie bei geriatrischen Patienten nachweislich mit sich bringt, stellt die hiufig
einhergehende fehlende Therapieadhdrenz dar (73, 74). Auch bei Kindern konnte vereinzelt in
Beobachtungsstudien festgestellt werden, dass die Ablehnungshaltung in Bezug auf
Medikamente mit deren Quantitét steigt (56).

1.4.3 Medikamenten-zentrierte Faktoren
Die Akzeptanz eines Medikaments kann nicht nur durch die patientenspezifischen
Eigenschaften charakterisiert werden, sondern auch durch die Merkmale des Medikaments an
sich. Im Folgenden sollen die Charakteristika insbesondere oraler und intravendser
Darreichungsformen beschrieben werden, um die Vor- und Nachteile bei deren Gebrauch
nachvollziehen zu kénnen.

Tabletten & Kapseln:

Vor allem mit steigenden Dosierungen ist die feste orale Darreichungsform héufig die erste
Wahl, denn das Volumen alternativer fliissiger Darreichungsformen steigt proportional zu ihrer
Dosierung. Der bereits genannte Aspekt der Schluckbarkeit sowie auch die Schmackhaftigkeit
einer Tablette bzw. Kapsel umfasst nicht nur die Fahigkeit der Patienten eine Tablette
einzunechmen, sondern auch Grofe, Form, Oberflichenbeschaffenheit und Geschmack der
Darreichungsform. Zusétzlich gibt es Studien dazu, dass in einzelnen Patientengruppen auch
die Farbe der Tablette negative oder positive Assoziationen im Hinblick auf die Erwartung der
Geschmacksrichtung hervorrufen kann (55).

Eine in Ddnemark durchgefiihrte Studie mit Jugendlichen im Alter von 11 bis 20 Jahren, in dem
die Einnahme von Tabletten gemif3 der allgemeinen Erwartung keine Schwierigkeit mehr
darstellen sollte, konnte nachweisen, dass die Nicht-Einnahme von Tabletten mit deren
zunehmender GroBe korreliert. Dariiber hinaus wurden Tabletten hdufig mit einem negativen
Geschmack assoziiert. Die von den Studienteilnehmern entwickelten Strategien zur
Uberwindung dieser Problematik umfassten das Zerkleinern der Tabletten sowie die Einnahme
mit Nahrung oder Wasser. In den meisten Fillen war damit ein Lernprozess verbunden, der
dazu fiihrte, dass die Tabletten schlieBlich vollstindig geschluckt werden konnten (75).

Zur Optimierung der Schluckbarkeit gibt es neben verschiedenen Ansédtzen des
Verhaltentrainings auch bereits technische Entwicklungen, die Patienten das Einnehmen fester
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oraler Darreichungsformen erleichtern sollen. Ein Beispiel hierfiir ist das Hilfsmittel
MedCoat®, welches vor Tabletteneinnahme genutzt werden kann, um einen
geschmacksmaskierenden und fliissigen Film um die Tablette herum zu bilden (76, 77).

Minitabletten, also Tabletten mit einem Durchmesser < 4mm, nechmen an diesem Punkt einen
gesonderten Stellenwert ein, da sie aufgrund ihrer geringen Gréfe den Vorteil der besseren
Schluckbarkeit ohne Notwendigkeit einer Manipulation bieten. Einen weiteren Vorteil stellt die
Flexibilitdt bei der Dosierung eines Wirkstoffes bei der Nutzung von Minitabletten dar (3). Da
die Akzeptanz von Minitabletten auch Forschungsgegenstand der an dieser Studie beteiligten
Arbeitsgruppe der Kinderklinik in Diisseldorf ist, werden die Ergebnisse dieser Arbeiten
gesondert im nachfolgenden Kapitel préasentiert.

Die Methode der Zerkleinerung von Tabletten oder des Offnens von Kapseln zur Optimierung
der Handhabung hat sich in zahlreichen Fachabteilungen etabliert und findet insbesondere bei
padiatrischen und geriatrischen Patienten Anwendung. Dabei sollte jedoch die potenzielle
Beeintrachtigung der Sicherheit und Effizienz einer Therapie nicht auler Acht gelassen werden.
Ein Beispiel fiir eine derartige Beeintrachtigung ist die Verdnderung der Bioverfiigbarkeit des
Wirkstoffs durch die Modifikation der Darreichungsform (78).

Sirup/ Suspensionen:

Fir die Behandlung von Kindern stellen Medikamentenséfte/-sirups/-suspensionen seit
Langem eine bewihrte Darreichungsform dar, welche Einsatz ab der Geburt der Patienten
findet (3).

Die Akzeptanz einer fliissigen Darreichungsform wird dabei mafBgeblich durch die
Eigenschaften des Medikaments determiniert. Zu den relevanten Faktoren zéhlen der
Geschmack, der Geruch, die Textur und die Viskositdt des Medikaments. Zudem ist das
Volumen, das dem Patienten verabreicht werden soll, sowie das geplante Hilfsmittel zur
Messung des Volumens und zur Verabreichung des Medikaments von Bedeutung. Faktoren
wie die Verpackung und die Auftbewahrungsbedingungen beeinflussen die Schwierigkeit der
Handhabung des Medikaments durch den Anwender (55).

In zahlreichen Studien wurde festgestellt, dass Kinder medikamentdse Therapien in der Regel
ablehnen. Als Hauptgrund hierfiir wurde der bittere Geschmack eines Arzneimittels
identifiziert (79, 80). Bei einer Vielzahl von Arzneimitteln in fliissiger Darreichungsform ist
der bittere Geschmack des Wirkstoffs vorherrschend. Dieser ruft Assoziationen mit potenziell
toxischen Substanzen hervor und bedingt den Schutzreflex, sich gegen die Einnahme einer
bitter schmeckenden Fliissigkeit zu wehren (80, 81). Erschwerend kommt hinzu, dass Kinder
sensibler auf bitteren Geschmack reagieren als Erwachsene (82).

Der bittere Geschmack des Medikaments resultiert aus der Gesamtheit der enthaltenen
Medikamentenbestandteile, wobei neben dem aktiven Wirkstoff auch Hilfsstoffe wie
Emulgatoren, Konservierungsmittel, Farbstoffe etc. eine Rolle spielen (83). Ein verbreiteter
Versuch besteht darin, den bitteren Geschmack von Medikamenten durch zuckerhaltige
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Zusitze zu tiberdecken. Zwar wird dadurch die Akzeptanz der Zielgruppe gesteigert, jedoch
werden bei regelméBiger Einnahme solcher Medikamente Zahnschdden begiinstigt (84).

Diskutabel ist an diesem Punkt, ob die hohere Akzeptanz von Medikamenten mit einem
besseren Geschmack auch eine zuverldssigere Einnahme begiinstigt. Diese Annahme wird
durch ein im Jahr 2012 erschienenes Review von Baguley et al. gestiitzt. In diesem Review
wurde die therapeutische Adhdrenz zu verschiedenen fliissigen oralen Darreichungsformen der
Wirkstoffgruppe der Antibiotika untersucht. Die Ergebnisse der Studie beschreiben, dass es
teilweise zu der unnétigen Verschreibung von Antibiotika mit breiterem Wirkspektrum kommt,
allein aufgrund der Tatsache, dass deren Geschmack durch die Patienten besser toleriert wird
und somit eine sicherere Einnahme garantiert werden kann (79).

Die Vorliebe bestimmter Geschmacksrichtung ist multifaktoriell begriindet und basiert unter
anderem auf der Herkunft, Kultur und auch dem soziodkonomischen Status der einzelnen
Individuen (85, 86). Haufig untersucht sind Praferenzunterschiede von siiBem Geschmack. Die
bisherigen Beobachtungen legen nahe, dass siiBer Geschmack insbesondere in Regionen
bevorzugt wird, in denen die Exposition gegeniiber siilen Nahrungsmitteln im Alltag
signifikant hoher ist (87).

Die vorliegende Evidenz deutet auf einen Zusammenhang zwischen einer gesteigerten
Akzeptanz von zuckerhaltigen Lebensmitteln und dem Prozess der Urbanisierung hin. Diese
Korrelation wurde in einer vergleichenden Studie von Patienten-Subgruppen im Irak
beschrieben (88). Weiterhin wurde der Einfluss typischer Didten auf lokale
Geschmackspriaferenzen beobachtet. Beispielsweise ist die traditionelle japanische Kiiche
durch niedrige Anteile raffinierten Zuckers und mehr durch Umami-vermittelten Geschmack
gekennzeichnet (89). Interessanterweise stiitzt diese Hypothese auch die Beobachtung einer
durch Vallet et al. durchgefiihrten Medikamentenstudie, in welcher sich signifikante regionale
Unterschiede beziiglich der Akzeptanz oraler Antibiotika mit Erdbeergeschmack zeigten.
Patienten in Frankreich und Marokko zeigten hierbei eine signifikant gesteigerte Akzeptanz im
Vergleich zu Patienten aus Indien oder Japan (90).

Hinsichtlich des applizierten Volumens eines Medikaments, das im Rahmen einer Therapie
zum Einsatz kommen soll, ldsst sich feststellen, dass generell kleinere Mengen besser toleriert
werden. Eine Ausnahme bildet die Verdiinnung und somit Volumenzunahme des Arzneimittels
zur Geschmacksmaskierung. Als ideale Medikamentenmenge gilt als maximales Volumen das
eines ,,Schlucks® (55). Bei Patienten von 15 Monaten bis zu 3,5 Jahren sollte dies zum Beispiel
circa 4,5ml betragen (91).

Obwohl geringere Medikamentenmengen bei Kindern besser akzeptiert werden, stellt das
Abmessen kleiner Volumina eine zusitzliche Herausforderung bei der Handhabung von
fliissigen Darreichungsformen dar. Trotz der Verfiigbarkeit diverser Hilfsmittel, wie Spritzen,
Dosierbecher oder Dosierloffel, konnten verschiedene Studien belegen, dass es bei deren
Anwendung weiterhin zu Ungenauigkeiten bei der Dosierung kommen kann (25). Wihrend die
Verwendung oraler Spritzen zur Messung nachweislich eine priazisere Dosierungen vor allem
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durch ungeschulte Personen ermdglicht, werden aufgrund der einfacheren Handhabung
trotzdem haufig noch Messbecher bevorzugt (92, 93).

Neben den Anforderungen, dass die Verpackung eines Medikaments dessen chemische und
physikalische Stabilitdt gewihrleisten soll, beeinflusst die Art der Verpackung maBgeblich die
Akzeptanz des Anwenders (3). In diesem Zusammenhang ist zwischen Formulierungen, die
nach dem Offnen unmittelbar gebrauchsfertig sind, und solchen, die in der weiteren
Handhabung noch zusitzliche Modifikationsschritte benétigen, wie z. B. das Herstellen einer
Suspension durch das Auflésen von Trockensaftpulver, zu unterscheiden (94). Mit
zunehmender Anzahl an Zwischenschritten, die nétig sind ein Medikament fiir die Verwendung
vorzubereiten, sinkt die Bereitwilligkeit der Nutzung solcher Darreichungsformen. Das Gleiche
gilt fiir Bedingungen, die an den Verbraucher hinsichtlich der Verwahrung des Medikaments
bei regelmidBigem Gebrauch gestellt werden. Muss z.B. ein Medikament, welches téglich
mehrfach angewendet werden soll, gekiihlt werden, erschwert dies den Gebrauch im Alltag der
Patienten (55).

Parenterale Darreichungsformen:

Bis hierhin genannte Aspekte, welche die Akzeptanz oral verabreichter Darreichungsformen
beeinflussen, finden sich beim Blick auf parenteral verabreichte Arzneimittel nur in begrenztem
Malle wieder. Die Wahl einer parenteralen Darreichungsform sollte daher stets abgewogen
werden unter Beriicksichtigung der klinischen Indikation, der pharmakologischen
Eigenschaften des Wirkstoffs und ebenso der subjektiven Akzeptanz der Darreichungsform
durch die Patienten.

Im Gegensatz zu den zuvor geschilderten Faktoren kommt hinzu, dass die Applikation
intravendser Medikamente in den meisten Fillen mit Schmerzen durch die Anlage eines
peripheren Venenkatheters (PVK) einhergeht. Da die Anwendung intravendser
Arzneimittelgaben hédufig besonders kranke Patienten oder Frithgeborene betrifft, ldsst sich
jedoch dieser negativ behaftete Faktor selten umgehen, sobald die Indikation fiir eine
parenterale Darreichungsform gestellt wurde.

Abgesehen davon spielt das Volumenmanagement bei den jeweiligen Patienten eine grof3ere
Rolle als bei oralen Darreichungsformen. Viele intravends zu verabreichende Wirkstoffe
erfordern eine Verdiinnung, wobei die zusitzliche Gabe von Volumen insbesondere bei
Neonaten die Gefahr der Volumeniiberladung bergen kann (3).

1.4.4 Bisherige Studien der Arbeitsgruppe und Ihre Ziele
Durch die Arbeitsgruppe wurden bereits einige Studien hinsichtlich der Akzeptanz
verschiedener Darreichungsformen durchgefiihrt. Der Fokus lag zu Beginn auf der
Untersuchung von 2 mm grof3en, unbeschichteten Placebo Minitabletten und deren Akzeptanz
innerhalb verschiedener Altersgruppen im Vergleich zu Glukosesirup als Aquivalent einer
kindgerechten fliissigen Darreichungsform. Die Ergebnisse der Pilotstudie zur Akzeptanz
dieser Minitabletten bei Kindern im Alter von 0,5 — 6 Jahren zeigten, dass sogar die jiingste
Altersgruppe (6 Monate — 1 Jahr) fdhig war diese vollstindig zu schlucken. Die
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Gesamtakzeptanz der Minitabletten lag dariiber hinaus bei den Patienten aller Altersgruppen
im Mittel iiber der des Sirups (64).

Die Folgestudien an einem groferen Patientenkollektiv, sowie auch an Neugeborenen im Alter
von 2-28 Tagen, konnten die Resultate der ersten Studie bestitigen. Aufgrund dieser Ergebnisse
lasst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass Minitabletten aufgrund ihrer altersiibergreifend
verbesserten Schluckbarkeit eine vielversprechende Alternative zu fliissigen oralen
Darreichungsformen darstellen (60, 61, 63, 64).

Daraufhin weiteten sich die Ziele der Arbeitsgruppe auch auf die Untersuchung anderer oraler
Darreichungsformen aus, sodass 2020 eine Publikation hinsichtlich der Akzeptanz von
orodispersiblen Filmen (ODF) im Vergleich zu Glukosesirup bei Kindern im Alter von 2 Tagen
— 12 Monaten durch Klingmann et al. erschien. Nach Durchfiihrung der Studie liel sich
aussagen, dass auch ODF als Darreichungsform in ihrer Akzeptanz der des Sirups nicht
unterlegen waren. Sowohl der beurteilte Parameter der Schluckbarkeit, als auch der der
Schmackhaftigkeit fiel zugunsten des ODFs aus (59).

2021 veroffentlichten Miinch et al. Ergebnisse einer randomisiert kontrollierten Studie mit dem
Blick auf die Akzeptanz von 2,5 x 6 mm gro3en Oblongtabletten im Vergleich zu 2 mm grof3en
Minitabletten und Glukosesirup bei Kindern und Kleinkindern. Genau wie fiir die
Minitabletten, konnte auch fiir Oblongtabletten ein hohes Mafl an Akzeptanz in Hinblick auf
Schluckbarkeit und Schmackhaftigkeit in allen untersuchten Altersgruppen (Kinder im Alter
von 1-5 Jahren) festgestellt werden (62).

Mit der nun durchgefiihrten Studie soll die aktuelle Datenlage um weitere Informationen zu
bereits etablierten, pharmakologisch wirksamen Priparaten ergénzt werden. Die bisher von der
Studiengruppe untersuchten Darreichungsformen werden um das Spektrum der parenteralen
Darreichungsformen ergénzt. Die Datenerhebung zur Akzeptanz von Darreichungsformen der
Wirkstoffgruppen Analgetika und Antibiotika erfolgte parallel, wobei in dieser Langfassung
der Schwerpunkt auf der Akzeptanz von antibiotischen Darreichungsformen liegt.

1.5 Antibiotika-Einsatz in der Pidiatrie

Die nicht-indizierte Verschreibung von Breitspektrum-Antibiotika birgt, genauso wie die
verminderte Adhirenz bei der Einnahme indizierter Antibiotika, als Konsequenz die Zunahme
von Resistenzbildung bei Bakterien und stellt dadurch ein groBes Problem im
Gesundheitssektor dar (95). Um diesen Prozess einzugrenzen wurde 2015 der ,,WHO global
action plan on antimicrobial resistance* (GPA) durch die WHO in Zusammenarbeit mit der

Erndhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen (FAO) und der
Weltorganisation fiir Tiergesundheit (OIE) veroffentlicht. Der GPA beinhaltet fiinf konkrete
Ziele um die Entstehung antimikrobieller Resistenzen einzuddmmen, wobei diese unter
anderem das bessere Verstindnis der Entstehung antimikrobieller Resistenzen und die
Optimierung des Nutzens antimikrobieller Wirkstoffe umfassen (96).

Mindestens bis zum Jahr 2013 konnte ein steter Aufwirtstrend in der Verschreibungsrate
antimikrobieller Wirkstoffe fiir Kinder in Deutschland verzeichnet werden (97). Eine aktuelle
retrospektive Datenerfassung von Freudenhammer et al. iiber die Verschreibungsraten
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antibiotischer Wirkstoffe von 2013 bis 2020 in ausgewihlten deutschen Kinderkliniken, hat
zusitzlich ergeben, dass es eine hohe Heterogenitit der verschriebenen antibiotischen
Wirkstoffe innerhalb der unterschiedlichen Kliniken gibt. Insbesondere wurde eine hohe
Verschreibungsrate fiir Reserveantibiotika wie Cephalosporine festgestellt (98).

Weiterhin werden Antibiotika weltweit als Prophylaxe eingesetzt, auch in der Padiatrie. So
konnten Hufnagel et al. in ihrer internationalen Querschnittsstudie aus dem Jahr 2018
feststellen, dass unter den beobachteten Verschreibungen fiir antibiotische Wirkstoffe 73,4 %
der Fille als prophylaktische Therapie eingesetzt wurden (99).

Der Einsatz von Antibiotika in der Péddiatrie ist hdufig durch z.B. Harnwegsinfekte oder
Mittelohrentziindungen begriindet, kann jedoch teilweise je nach klinischem Verlauf rational
verhindert werden. Mit dem Ziel Antibiotikaresistenzen einzudimmen hat auch die
Arbeitsgemeinschaft Antibiotic Stewardship ambulante Pidiatrie (ABSaP) eine standardisierte
Empfehlung fiir eine kalkulierte Anwendung antibiotischer Therapien je nach klinischem
Gesamtbild herausgegeben (100).

Gemaél eines Reviews von da Silva et al. aus dem Jahr 2018, die die Effektivitat der
Implementierung von Antibiotic Stewardships in padiatrischen Kliniken untersucht, konnte
iiber den Zeitraum von 2007 bis 2017 eine Reduktion des Nutzens von Breitspektrum-
Antibiotika festgestellt werden (101).

Insgesamt ldsst sich mittels der gesammelten Informationen aussagen, dass bereits relevante
Ansatzpunkte definiert wurden, welche der Verbesserung des gezielten Einsatzes antibiotischer
Therapien in der Pidiatrie dienen sollen. Dennoch zeigen die aktuellen Daten, dass in der
klinischen Praxis weiterhin ein Schwerpunkt auf der sachgerechten Durchfiihrung
antibiotischer Therapien liegen sollte (102).

1.6 ClinSearch Acceptability Score Test (CAST)

Die vorangehenden Kapitel dieser Arbeit legen dar, dass die Akzeptanz eines Medikaments
sowohl die Compliance der betreffenden Patienten beeinflusst als auch eine signifikante Rolle
bei der Privention von off-label oder unlicensed use spielt. Mit diesem Hintergrund publizierten
Ruiz et al. 2016 eine Pilotstudie iiber ein universelles Mess- und Beurteilungssystem, den
ClinSearch Acceptability Score Test (CAST). Das Testmodell basiert auf einer multivariaten
Analyse einer multizentrischen Patientenkohorte von insgesamt 3.130 Patientenfdllen, die seit
2015 standardisiert beobachtet wurden und in die auch die Beobachtungen unserer Studie
eingeschlossen sind.

Die bisherigen Studien der Arbeitsgruppe fokussierten sich auf die Akzeptanztestung neuer
Medikamente in einer frilhen Entwicklungsphase. Hierbei wurden Schluckbarkeit und
Schmackhaftigkeit verschiedener Darreichungsformen analysiert mit dem Ziel die
bestgeeignete Darreichungsform fiir den weiteren Entwicklungsprozess bis zur Marktzulassung
zu identifizieren. Der CAST hingegen konzentriert sich auf Produkte, die bereits fiir den Markt
zugelassen sind.
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Der CAST wurde konzipiert, um einen Vergleich verschiedener Arzneimittelpriparate und
Darreichungsformen zu ermdglichen. Zu diesem Zweck werden die wesentlichen
Akzeptanzfaktoren mittels des nachfolgend detailliert dargestellten Fragebogens durch
Beobachtung erfasst. Die so gewonnenen Daten werden anschlieBend einer statistischen
Auswertung unterzogen, um schlieBlich in einer grafischen Ubersicht dargestellt zu werden
(103). Die Bewertung der Akzeptanz durch den CAST beriicksichtigt sowohl die beobachtete
Akzeptanz des Patienten, der das Medikament einnehmen muss, als auch des
Medikamentenanwenders (in der Regel die Sorgeberechtigten oder das medizinische
Fachpersonal). Infolgedessen kann durch den Score Test eine allumfassende Aussage zur
Akzeptanz getroffen werden.

Im Mai 2023 veroffentlichte die EMA nach der Durchfiihrung mehrerer Beobachtungsstudien
zur Arzneimittel-Akzeptanzpriifung mittels CAST ein Unterstiitzungsschreiben. Darin wurde
der CAST als standardisierte Akzeptanztestung mittels Fragebogen und acceptability maps
insgesamt als geeignetes Instrument zur Akzeptanztestung von oralen medikamentdsen
Darreichungsformen fiir Kinder bis zu einem Alter von 12 Jahren eingestuft. Weiterhin wurde
betont, dass die bisher erhobenen Daten aufgrund der Vielschichtigkeit der Akzeptanz von
Arzneimitteln als unterstiitzende Informationen zu betrachten sind und weitere
Datenerhebungen sowie gegebenenfalls eine weitere Anpassung des Messinstruments
erforderlich sind, bis allein nach Bewertung durch den CAST Riickschliisse zur Akzeptanz
eines Arzneimittels vertretbar sind (104).

Um die bisherige Datenlage iliber medikamentdse Darreichungsformen noch weiter zu
prézisieren, konzentriert sich diese Studie explizit auf fiinf am Universitéitsklinikum Diisseldorf
hiufig verwendete Darreichungsformen der Wirkstoffgruppe der Antibiotika.

1.7 Ziele der Arbeit
Seit Inkrafttreten der Paediatric Regulation kam es insgesamt bereits zu einem grof3en
Informationszuwachs durch wissenschaftliche Forschung an kindgerechten Arzneimitteln (5).

Bisher wurde sich insbesondere auf die verschiedenen Faktoren, welche die
Medikamentenakzeptanz bei Kindern beeinflussen, konzentriert. Die Akzeptanz verschiedener
Wirkstoffe, Generika und Darreichungsformen wurden untereinander verglichen und bewertet
und die Entwicklung neuer Darreichungsformen ausschlieBlich fiir die padiatrische Population
wurde thematisiert.

Priméres Ziel dieser Studie ist es, Akzeptanzprofile der Antibiotika, verordnet und verabreicht
an Patienten im Alter unter 18 Jahre, mittels einer dreidimensionalen Akzeptanz-Karte
(acceptability map) darzustellen. Die herausgearbeiteten Akzeptanzprofile bilden anschlieBend
einen visuellen Referenzrahmen, durch welchen konkrete Ansatzpunkte zur Verbesserung der
Darreichungsformen ersichtlich werden.

Ein sekundires Ziel ist die Uberpriifung der These, dass ein GroBteil der zugelassenen
Antibiotika fiir Kinder noch nicht kindgerecht verfiigbar ist und dies einen negativen Einfluss
auf die Compliance der Patienten hat.
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2 Material und Methoden

2.1 Material

Im Rahmen der vorliegenden Beobachtungsstudie wurde zunichst eine Analyse durch die
universitdtsmedizinische Apotheke durchgefiihrt, hinsichtlich der sechs am héufigsten
verwendeten antibiotischen Darreichungsformen im stationiren Bereich der Kinderklinik. Die
Wirkstoffe umfassten Amoxicillinsaft, Amoxicillin/Clavulanséure-Trockensaft, Ampicillin in
intravendser Form, Ampicillin/Sulbactam in intravendser Form, Ceftriaxon in intravendser
Form und Gentamicin in intravendser Form. Da der Amoxicillinsaft jedoch deutlich weniger
vor Ort, sondern eher im heimischen Setting eingenommen wurde, entschieden wir uns in
Riicksprache mit dem Studienteam die Akzeptanz der Darreichungsform von Amoxicillin in
unserer Studie nicht weiter zu untersuchen. Aus diesem Grund wird im Verlauf nicht mehr auf
die Charakteristika von Amoxicillinsaft eingegangen.

Im Folgenden sollen die fiinf untersuchten antibiotischen Darreichungsformen néher
beschrieben werden. Aufgelistet sind jeweils die Bestandteile einer Medikamentenpackung des
fiir die Studie ausgewdihlten Priparats.

Sollten fiir die Vorbereitung oder Verabreichung der Darreichungsform noch weitere
Hilfsmittel oder Zwischenschritte notwendig gewesen sein, so sind diese durch den Fragebogen
erfasst worden und werden im Ergebnisteil besprochen.

2.1.1 Amoxicillin/ Clavulansiure
Beobachtet wurde die Verabreichung von AmoClav® forte Trockensaft 250/62,5 mg/5 ml des
Herstellers Hexal AG (5 ml der gebrauchsfertigen Suspension enthalten 250 mg Amoxicillin
und 62,5 mg Clavulansdure.). Es handelt sich hierbei um ein Pulver zur Herstellung einer
Suspension zur oralen Einnahme.

In der Packung sind eine 100 ml Braunglasflasche mit Ringmarke und Schraubverschluss und
Dichtungsmembran enthalten, eine 5 ml Dosierspritze mit Adapter und eine Flasche mit 12,5
g Pulver des Wirkstoffs zur Herstellung von 100 ml der Suspension. Fiir die Zubereitung von
100 ml gebrauchsfertiger Suspension werden zusdtzlich 90 ml benétigt.

Laut Packungsbeilage erfolgt die Zubereitung des Trockensaftes wie folgt:

1. ,,Schiitteln Sie das Pulver in der geschlossenen Flasche kurz auf. Stellen Sie nach dem
Offnen der Flasche sicher, dass die Versiegelung des Flaschenverschlusses intakt und
fest mit dem Flaschenrand verbunden ist. Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht an,
wenn die Versiegelung nicht intakt ist. Nach dem Offnen der Flasche die Membran
vorsichtig und vollstidndig entfernen und vor der Zubereitung der Suspension entsorgen.

2. Die Flasche mit Trinkwasser bis knapp unter die Ringmarke (Fiillhohenmarkierung)
fiillen, verschlieBen und sofort kriftig schiitteln. Danach Wasser exakt bis zur
Ringmarke (Fiillhohenmarkierung) nachfiillen und nochmals kréftig schiitteln.

3. Flasche vor jeder Entnahme von Suspension gut schiitteln.

4. Offnen Sie die Flasche und driicken Sie den Adapter in den Flaschenhals (sofern nicht
bereits geschehen).
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5. Stecken Sie die Dosierspritze fest in die Offnung des Adapters.

6. Drehen Sie die Flasche mit der aufgesetzten Dosierspritze vorsichtig um. Ziehen Sie
den Spritzenkolben heraus, um die bendtigte Menge der Suspension abzumessen.

7. Stellen Sie die Flasche mit der aufgesetzten Dosierspritze wieder aufrecht und ziehen
Sie die Spritze aus dem Adapter heraus. Lassen Sie den Adapter auf der Flasche und
schlieen Sie die Flasche® (105).

Zur Verabreichung des Trockensafts (TS) sind zusétzlich die folgenden Hinweise in der
Packungsbeilage hinterlegt:

e Vergewissern Sie sich, dass sich das Kind in aufrechter Position befindet

e Stecken Sie das Vordere der Spritze vorsichtig in den Mund des Kindes. Halten Sie die
Spritze gegen die Innenseite der Wange.

e Driicken Sie langsam den Kolben der Spritze hinein: Nicht schnell herausspritzen. Das
Arzneimittel tropfelt so in den Mund des Kindes.

e Lassen Sie dem Kind Zeit, die Suspension zu schlucken (105).

2.1.2 Ampicillin
In die Beobachtungsstudie mit eingeschlossen wurde Ampicillin-ratiopharm® 0,5 g; 1,0 g; 2,0
g Pulver des Herstellers ratiopharm GmbH zum Herstellen einer Injektionslosung. In jeder
Medikamentenpackung sind zehn Durchstechflaschen mit dem Wirkstoff enthalten.

Jede Durchstechflasche Ampicillin-ratiopharm® 0,5 g enthdlt 531 mg Ampicillin-Natrium
(entsprechend 500 mg Ampicillin), Ampicillin-ratiopharm® 1,0 g enthidlt 1062 mg Ampicillin-
Natrium (entsprechend 1000 mg Ampicillin), Ampicillin-ratiopharm® 2,0 g enthélt 2126 mg
Ampicillin-Natrium (entsprechend 2000 mg Ampicillin).

Zur Herstellung der zehnprozentigen Injektionslosung Ampicillin-ratiopharm® 0,5 g werden
die 0,53 g Pulver in 5 ml NaCl, fiir die Injektionslosung mit 1 g werden 1,06 g in 10 ml NaCl
und fiir 2 g werden 2,13 g in 20 ml NaCl gelost.

Die gebrauchsfertigen Ampicillin-Losungen sind nur kurze Zeit haltbar und miissen
unmittelbar nach deren Zubereitung verwendet werden (106).

2.1.3 Ampicillin/ Sulbactam

Ampicillin/ Sulbactam PUREN 1000 mg/500 mg und 2000 mg/1000 mg ist ein Pulver zur
Herstellung einer Infusionslosung des Herstellers PUREN Pharma GmbH & Co. KG. In den
Medikamentenpackungen sind in der Regel fiinf oder zehn Durchstechflaschen enthalten.
Klinikpackungen enthalten 25, 100, 250, 500 oder 1000 Durchstechflaschen. Jede
Durchstechflasche enthélt entweder 1062,94 mg Ampicillin-Natrium, entsprechend 1000mg
Ampicillin und 547,12 mg Sulbactam-Natrium entsprechend 500mg Sulbactam oder 2125,87
mg Ampicillin-Natrium und 1094,24 mg Sulbactam-Natrium entsprechend 2000 mg Ampicillin
und 1000 mg Sulbactam.
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Laut Packungsbeilage ist die Vorbereitung der intravendsen Anwendung moglich mit den
folgenden Verdiinnungsmitteln: Isotonische NaCl-Losung (0,9 % NaCl-Infusion); M6/Lactat-
Losung; flinfprozentige Glucoselosung; Ringerlactatlosung (107, 108).

2.1.4 Gentamicin
Beobachtet wurde auch die Verabreichung von Refobacin® 10 mg, Injektionslosung des
Herstellers Merck Healthcare KGaA. Eine Ampulle der Losung enthdlt 16,7 mg
Gentamicinsulfat, entsprechend 10 mg Gentamicin.

Eine Medikamentenpackung enthélt fiinf farblose Ampullen mit 2 ml Injektionsldsung. Des
Weiteren existieren Klinikpackungen.

Zur Anwendung findet sich in der Packungsbeilage folgende Information:

,Refobacin wird in den Muskel (intramuskuldr), in die Vene (intravends) oder unter die
Bindehaut (subkonjunktival) gespritzt oder in die Vene infundiert. Um hohe
Spitzenkonzentrationen zu vermeiden, empfiehlt sich eine Infusion iiber eine Dauer von 30-60
Minuten. Refobacin kann, falls &rztlich angezeigt, unverdiinnt direkt in die Vene gespritzt
werden; die Injektion muss langsam wéhrend 2-3 Minuten erfolgen. Refobacin kann zur
Infusion mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt werden.* (109)

2.1.5 Ceftriaxon
Ceftriaxon 1 g Hexal oder Ceftriaxon Hikma 2 g sind Pulver des Herstellers Hikma Pharma
GmbH zur Herstellung einer Infusionslosung. Eine Durchstechflasche enthilt dabei 1,193 g
Trockensubstanz Ceftriaxon-Dinatrium, entsprechend 1,0 g Ceftriaxon bzw. 2,387 g
Trockensubstanz entsprechend 2,0 g Ceftriaxon. Es gibt Packungen mit einer oder fiinf
Glasdurchstechflaschen, die jeweils mit einem Gummistopfen und einer Aluminiumkappe
verschlossen sind.

Zur Herstellung der Losung zur intravendsen Infusion sind im Beipackzettel Ceftriaxon 1 g
Hikma die folgenden Anweisungen angegeben:

,Fur die intravenose Infusion von 1 g Ceftriaxon werden 1 g oder 2 g Ceftriaxon in 10 ml von
einer der folgenden calciumfreien Losungen geldst: Natriumchlorid 0,9 %, Natriumchlorid 0,45
%/ Glucose 2,5 %, Glucose 5 %, Glucose 10 %, Dextran 6 %/ Glucose 5 %, Fructose 5 %,
Wasser fiir Injektionszwecke. Der Inhalt der Flasche (10 ml) muss vor der Infusion auerdem
bis zu einem Volumen von mindestens 40 ml verdiinnt werden. Die intravendse Infusion soll
iiber einen Zeitraum von mindestens 30 Minuten verabreicht werden.* (110)

,Die empfohlene Losungsmittelmenge zufligen und gut schiitteln, bis sich der Inhalt der
Durchstechflasche vollstindig aufgeldst hat. Die Losung ist vor der Anwendung visuell zu
priifen. Es diirfen ausschlieBlich klare Losungen, die praktisch frei von Partikeln sind,
verwendet werden. Nach Herstellung der gebrauchsfertigen Losung zum einmaligen Gebrauch
bestimmt. Nicht verwendete Mengen der gebrauchsfertigen Losung sowie Abfallmaterial muss
gemdl den lokalen Anforderungen entsorgt werden.” (110)
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2.2 Methoden

2.2.1 Studiendesign
Die Durchfiihrung unserer prospektiven, monozentrischen Beobachtungsstudie erfolgte im
Zeitraum von August 2020 bis Juni 2021, wobei die Ergebnisse dieser Dissertationsschrift eine
Teilstudie anhand der Daten der beobachteten Patientenkohorte bilden.

Die Studie wurde in das Deutsche Register Klinischer Studien (DRKS) aufgenommen (No.
DRKS00021800) und entsprechend den Kriterien ,,guter wissenschaftlicher Praxis® des
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use’s (ICH) durchgefiihrt.

Die Datenerhebung wurde ausschlieflich mittels Beobachtung und Befragung der
Studienteilnehmer durchgefiihrt. Die Planung, Durchfiihrung und Evaluation dieser klinischen
Studie unterlagen den ethischen Standards nach der Deklaration von Helsinki. Die Studie wurde
durch das Ethikkomitee der medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitit genehmigt
(Studien Nr. 2020-962, 23. Juli 2020).

2.2.2 Studienkohorte

Es wurden insgesamt 150 méinnliche und weibliche Patienten im Alter unter 18 Jahren, in der
Klinik fiir Allgemeine Pidiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie Diisseldorf, auf
freiwilliger Basis rekrutiert. Das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten war 6,2 Jahre,
54,7 % waren ménnlich. Alle Kinder, die in die Studie miteingeschlossen wurden, stellten sich
entweder ambulant vor oder wurden stationdr in der Klinik aufgenommen. Es wurde im Vorfeld
weder ein Verhiltnis von mannlichen zu weiblichen Studienteilnehmern festgelegt noch eine
definierte Teilnehmeranzahl pro Alter bestimmt.

Neben den Einschlusskriterien, welche erfiillt sein mussten, war eine schriftliche
Einverstindniserkldrung beider Eltern des Kindes bzw. seiner gesetzlichen Betreuer zur
Teilnahme an der Studie notwendig. Kinder, die die Einschlusskriterien (s. 2.2.2.1) nicht
erfiillten, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Im Verlauf des Erhebungszeitraums gab es insgesamt acht Patienten, welche initial fiir die
Beobachtung der Anwendung von Amoxicillinsaft eingeschlossen wurden. Die bei der
Beobachtung erhobenen Daten wurden aus den oben genannten Griinden zum Ende der Studie
jedoch wieder ausgeschlossen, sodass die erhobenen Daten nicht mit in die endgiiltigen
Ergebnisse eingeschlossen sind.

2.2.2.1 Einschlusskriterien

o Patienten im Alter <18 Jahre

o Patienten, die mindestens eines der zuvor aufgelisteten Arzneimittel zugefiihrt
bekamen. Bei intravendser Verabreichung, soweit die periphere Verweilkaniile im Zuge
der Medikamentenerstgabe neu gelegt wurde

o Vorliegende schriftliche Zustimmung beider Eltern, bzw. die des gesetzlichen Betreuers
des Kindes, nach Aufkldrung iiber die Inhalte und Bedingungen, die mit der
Studienteilnahme einhergehen. Ermoglichen des Stellens von Riickfragen an das
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Studienteam. Der zweite Elternteil musste nicht personlich prisent sein, die
Einwilligung konnte auch telefonisch in Gegenwart eines unabhéngigen Zeugen
eingeholt werden

o Vorliegende verbale oder, je nach Alter angemessen, schriftliche Zustimmung der
Patienten, soweit einholbar

o Keine Limitierung der Studienpopulation durch Nationalitdten, sozio-6konomischen
Status oder Ethnien der Patienten

o Alle Studienteilnehmer mussten féhig sein Deutsch zu lesen, sowie verstehen zu konnen

2.2.2.2 Ausschlusskriterien

o Patienten im Alter >18 Jahre

o Elternteil oder gesetzlicher Betreuer befand sich nicht in der Lage die Studienbroschiire
zu lesen oder zu verstehen

o Erhalt eines intravends zu verabreichenden, in der Studie enthaltenden Medikaments,
wenn der Patient bereits einen peripher vendsen Zugang aullerhalb der Beobachtung
durch das Studienteam erhalten hat

o FEinverstindnis von lediglich einem Sorgeberechtigten (ausgenommen nachweislich
vorliegendem alleinigen Sorgerecht)

o Patienten, die von deren Untersucher als ungeeignet fiir die Studie erklart wurden

o Teilnehmender Patient gab nicht, bzw. war unfdhig seine verbale Zustimmung zu geben

o Eltern/ gesetzlicher Betreuer oder Studienteilnehmer waren unfdhig oder unwillig
Einverstdndnis zu erkldren

o Behandelndes Klinikteam hielt es aufgrund der gegebenen familidren Umsténde fiir
unangemessen den Patienten an der Studie teilnehmen zu lassen

2.2.3 Durchfiihrung
Durch Riicksprache mit dem Klinikpersonal aus der Ambulanz und auf den Stationen sind dem
Studienteam Patienten, welche die in der Studie enthaltenen Antibiotika verordnet bekamen
und somit flir die Rekrutierung geeignet waren, mitgeteilt worden.

Nach ausfiihrlicher miindlicher Aufklérung der Eltern bzw. der Sorgeberechtigten (s. Kapitel
5.4), wenn mdglich auch des Kindes, liber Ablauf, Relevanz und Ziele der Studie, sind den
Sorgeberechtigten und dem Kind ausreichend Zeit gegeben worden Riickfragen zu stellen und
anschliefend eine Entscheidung tliber die Teilnahme an der Studie zu treffen. Waren alle
Beteiligten einverstanden, wurde durch eine schriftliche Einwilligung das Einverstindnis (s.
Kapitel 5.5) eingeholt.

Es erfolgte die Erfassung personlicher Daten der Teilnehmer einschlielich der (Verdachts-)
Diagnose, welche die Anordnung des Antibiotikums begriindete, sowie der voraussichtliche
Behandlungszeitraum mit dem jeweiligen Arzneimittel.

Als Niéchstes folgte die Vorbereitung des Medikaments, in der Regel durch eine
Pflegefachkraft. Diese dokumentierte die zeitliche Dauer. Nach der Vorbereitung wurde die
Pflegefachkraft beziiglich des Schweregrads der Zubereitung befragt.
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Wiéhrend der Verabreichung des Medikaments wurde dokumentiert wer das Medikament
verabreicht hat, wie der Patient auf die Einnahme reagiert hat, wie viel des Medikaments
eingenommen wurde, wie lange die Verabreichung gedauert hat und ob Methoden genutzt
wurden, welche die Medikamentengabe erleichterten. Nach der Einnahme des Medikaments ist
die verabreichende Person zusitzlich zum Schweregrad der Medikamentenverabreichung
befragt worden.

Die Patienten bzw. deren Sorgeberechtigten wurden auflerdem gefragt, ob der Patient zum
ersten Mal mit dem verabreichten Medikament behandelt worden ist. Auch wurde erhoben, ob
Vorerkrankungen vorliegen bzw. ob sonst weitere Medikamente regelmdfig eingenommen
wiirden, und falls ja, welche und wie viele.

Zur vollstindigen Erfassung der fiir die Auswertung erforderlichen Daten wurde ein
teilstandardisierter Fragebogen mit insgesamt 22 Items (siehe Kaptitel 5.6) verwendet. Dieser
wurde nach der parallel zur Gabe erfolgten schriftlichen Dokumentation auch fiir jeden
Patienten online eingetragen (https://www.acceptl8.org/de/index.xhtml).

2.2.4 Fragebogen
Zur Datenerhebung wurde ein teilstandardisierter Fragebogen konzipiert, welcher wihrend der
Beobachtung der Medikamenteneinnahme des Kindes in Papierform ausgefiillt wurde. Dieser
Bogen umfasste einzelne Fragen zu den Uberkategorien: Patienteninformation, Krankheiten
und Behinderung, Behandlung, Eindriicke bei der Vorbereitung des Medikaments, Eindriicke
bei der Verabreichung des Medikaments und Zusammenhang der Verwendung.

Die Patienteninformationen sind mittels fiinf Fragen erhoben worden:

Was ist das Geschlecht des Patienten? (ausgewéhlt werden konnte: Junge/Médchen)
Wie alt ist der Patient?

Wie viel wiegt der Patient?

Aus welchen Regionen stammen die Eltern des Kindes?

Wird der Patient zum ersten Mal mit diesem Medikament behandelt?

0O O O O O

Zu der Kategorie ,,Krankheiten und Behinderungen* wurde die folgende offene Frage im Bogen
aufgefiihrt:

o Fiir welche Krankheit(en) wird der Patient behandelt? Und leidet der Patient an anderen
Erkrankungen (z.B. Komorbidititen, motorische oder kognitive Stoérungen)? Bitte
spezifizieren Sie: ...

Die Spezifizierung der Behandlung des Patienten mit einem der oben genannten Antibiotika
wurde durch zwei Fragen genauer untersucht:

o Wie oft soll das Medikament laut Verordnung eingenommen werden? (ausgewdihlt
werden konnte: Téglich/ bei Bedarf/ Andere)

o Wie viele andere Medikamente nimmt der Patient ein (Zahl zwischen 0-15 konnte
angegeben werden)
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Um die Vorbereitung der Medikamente zu vergleichen sind folgende Informationen fiir die

Auswertung der Daten von Relevanz:

o

Wer hat das Medikament vorbereitet? (ausgewéhlt werden konnte: Sie selbst/ der
Patient/ eine medizinische Fachperson/ ein Betreuer)

Wie lange hat es gedauert, um die verschriebene Medikamentendosis zuzubereiten
(vom Offnen einer Verpackung bis zur Bereitstellung der erforderlichen
Medikamentendosis einschlieBlich aller Modifikationen und Handhabungen)?
(Angegeben werden konnte eine Zeit bis auf 10 Sekunden genau)

Laut der Person, die fiir die Priaparation des Medikaments verantwortlich ist: Letzteres
ist in seiner aktuellen Form (Farbe, GroBe, Geschmack, Textur, Verabreichungsweg,
Verpackung, Dosiergerdt usw.) leicht zuzubereiten (ausgewihlt werden konnte eine
Antwort der Skala: Stimme iiberhaupt nicht zu/ Stimme eher nicht zu/ Stimme eher zu/
Stimme vollkommen zu)

Um die Verabreichung der Medikamente zu vergleichen waren folgende Informationen fiir die
Auswertung der Daten von Relevanz:

o

Wer hat das Medikament verabreicht? (ausgewéhlt werden konnte: Sie selbst/ der
Patient/ eine medizinische Fachperson/ ein Betreuer)

Wie hat der Patient auf die Einnahme reagiert? (ausgewdhlt werden konnte: positive
Reaktion, neutrale bzw. keine Reaktion, negative Reaktion; die Antwortmdglichkeiten
waren im Fragebogen verbildlicht mittels Smileys dargestellt)

Wie viel des Medikaments wurde eingenommen? (ausgewihlt werden konnte:
vollstdndig eingenommen/ teilweise eingenommen/ nicht eingenommen)

Wie lange hat die Verabreichung der verschriebenen Medikamentendosis gedauert (ab
dem Moment, in dem sie verabreichungsfertig ist)? (angegeben werden konnte eine
Zeit, bis auf 10 Sekunden genau)

Welche Methoden wurden genutzt, um die Einnahme des Medikaments zu erleichtern?
(es konnten keine, eine oder mehrere der folgenden Antwortalternativen ausgewéhlt
werden, wobei der Beobachter zur Spezifizierung der einzelnen Antworten aufgefordert
wird:

e Die verschriecbene Medikamentendosis musste in mehreren Teilen
eingenommen werden (z.B. mehrere Loffel, mehrere Tabletten oder
Tablettenstiicke wurden nacheinander geschluckt)

e Die verschriecbene Medikamentendosis musste vor der Verabreichung
modifiziert werden (z.B. verschriebene Dosis einer Tablette, wurde zerteilt oder
zu Pulver zerstampft, Hartkapsel wurde gedffnet)

e Die verschriecbene Medikamentendosis musste mit Getrdnken oder
Lebensmitteln gemischt werden (z.B. einem Lo&ffel Kompott, einem Becher
Joghurt, einem Glas Apfelsaft)

¢ Die verschriebene Medikamentendosis musste unter Verwendung eines Gerits
verabreicht werden, das nicht mit dem Medikament geliefert wurde (z.B. Spritze
zur oralen Verabreichung eines anderen Medikaments, Flasche)
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e Das Medikament wurde anders verabreicht als in der Packungsbeilage
angegeben (z.B. orale Verabreichung einer injizierbaren Losung, Verschlucken
einer orodispersible Tablette)

e Der Patient musste etwas trinken oder essen, um den Geschmack zu maskieren
oder es leichter zu schlucken (z.B. nach der Einnahme einen Keks essen, vor der
Einnahme ein Glas Milch trinken)

e Der Patient musste belohnt werden

e Der Patient musste gezwungen werden, es einzunehmen

Laut der Person, die fiir die Verabreichung des Medikaments verantwortlich ist:

Letzteres ist in seiner aktuellen Form (Farbe, Grofle, Geschmack, Textur,

Verabreichungsweg, Verpackung, Dosiergerdt usw.) leicht zu verabreichen

(angegeben werden konnte eine Antwort der Skala: Stimme {iberhaupt nicht zu/

Stimme eher nicht zu/ Stimme eher zu/ Stimme vollkommen zu)

Der Zusammenhang der Verwendung des Medikaments wurde mit Hilfe von fiinf Fragen
konkretisiert:

o

Haben Sie das Medikament (selbst) prépariert? (ausgewidhlt werden konnte: Ja/
Nein)

Hat ein Apotheker oder eine Krankenschwester das Medikament gehandhabt
(umgepackt, zerdriickt, verdiinnt...), bevor es abgegeben wurde? (ausgewéhlt
werden konnte: Ja/ Nein)

Haben Sie das Medikament (selbst) verabreicht? (ausgewéhlt werden konnte: Ja/
Nein)

Wo wurde das Medikament eingenommen? (ausgewéhlt werden konnte: Zu Hause/
im Krankenhaus/ Andere)

Zu welcher Tageszeit wurde das Medikament verabreicht? (ausgewdhlt werden
konnte: Morgen (Friihstlick), Morgen, Mittag (Mittagessen), Nachmittag, Abend
(Abendessen), Abend, Zur Schlafenszeit, Nacht)

2.2.5 CAST Score/ Statistik
Die Ergebnisse dieser Studie basieren auf der Methodik des CAST.

Im Rahmen der Untersuchung wurden die Vorbereitungs- bzw. Verabreichungszeit, die
Medikamentenmenge, die Patientenreaktion sowie die unterschiedlichen Methoden, die
erforderlich waren, um das Medikament dem Patienten verabreichen zu konnen, als beobachtete
Variablen erfasst.

Da in Abhéngigkeit des Alters subjektive Wahrnehmungen durch die Patienten teils erschwert
zum Ausdruck gebracht werden konnten, aber trotzdem einen relevanten Einfluss auf das
Gesamtbild der Medikamentenakzeptanz haben, wurde stellvertretend die Interpretation der
jeweiligen Erfahrung bei der Medikamentenverabreichung durch einen geschulten Beobachter

herangezogen.
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Neben der Erfassung objektiver Daten flossen eine 3-Punkt-hedonische-Skala zur Bewertung
der Reaktion der Patienten bei der Verabreichung sowie eine 4-Punkt-Likert-Skala zur
Beschreibung der Komplexitit der Vorbereitung bzw. Verabreichung des Medikaments in die
Erhebung des Scores mit ein.

Die durch das Testverfahren erhobenen Daten wurden mittels multivariater
Korrespondenzanalyse ausgewertet, einem statistischen Instrument zur Analyse mehrerer
Variablen und deren Beziehungen zueinander. Das anschlieBende Ergebnis kommt graphisch
zur Darstellung, in unserem Fall in Form einer dreidimensionalen Akzeptanzkarte
(acceptability map). Die genauen Definitionen der einzelnen statistischen Begrifflichkeiten
sowie eine Erlduterung der Interpretation der resultierenden acceptability map werden im
Folgenden beschrieben:

Eine Evaluation beschreibt dabei die Beobachtung der Verabreichung eines Medikaments an
einen Patienten, wihrend eine Kategorie einem Test-Item einer zu messenden Variablen des
Fragebogens entspricht. Wird beispielsweise durch den Fragebogen nach dem Ergebnis der
Einnahme (Variable) gefragt, so entspricht das Test-Item ,,vollstindig eingenommen® einer
Kategorie.

Der Nullpunkt der acceptability map repriasentiert das sogenannte Baryzentrum aller
Kategorien. Je hiufiger mit derselben Kategorie bei aufeinanderfolgenden Evaluationen
geantwortet wurde, desto nédher lag diese am Nullpunkt. Ein kleiner Abstand verschiedener
Kategorien zueinander, repréisentiert auf der Karte, dass solche Kategorien hiufig zusammen
ausgewdhlt wurden. So ldsst die Platzierung der Evaluationen darauf riickschlie3en, dass diese
mit den néchsten umliegenden Kategorien auf der Karte assoziiert ist.

Nach der multivariaten Korrespondenzanalyse der gesammelten Datensédtze findet die
Einordnung der Evaluationen in vier Cluster statt, welche représentativ fiir unterschiedliche
Akzeptanzprofile stehen (Cluster 1: well-accepted, Cluster 2: accepted, Cluster 3: poorly-
accepted, Cluster 4: not-accepted). Charakterisiert sind die einzelnen Cluster durch typische
Konstellationen bestimmter Kategorien.

Die final bewertete Akzeptanz ldsst sich anhand der Position des Baryzentrums des jeweiligen
Medikaments ablesen. Die wahre Positionierung der Evaluationen innerhalb der beobachteten
Patientenpopulation wird auf der Karte ellipsenformig dargestellt und entspricht einem
Konfidenzintervall von 90 %. Eine gro3e Ellipse um das Baryzentrum spricht dabei fiir eine
grofle Varianz der Akzeptanz bei unterschiedlichen Patienten.

Die Profile zweier bewerteter Medikamente unterschieden sich signifikant, wenn keine
Uberlappung dieser Ellipsen stattfand.

In einem weiteren Schritt untersuchten wir Unterschiede der erfassten Patientencharakteristika
bzw. der dokumentierten Variablen in den einzelnen Medikamenten, um so noch weitere
Informationen iiber deren Akzeptanz zu erlangen. Die Unterschiede wurden mit Hilfe des Chi-
Quadrat Tests (x?), oder, bei weniger Beobachtungen fiir ein Evaluationskriterium, alternativ
mittels exaktem Test nach Fisher (F) ermittelt.
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Der CAST ermdglicht die Positionierung jedes Medikaments innerhalb eines Clusters, sofern
30 Evaluationen in Hinblick auf die Akzeptanzfaktoren durchgefiihrt wurden. So erlaubt dieses
Messverfahren anhand der gesammelten Daten insgesamt einen standardisierten Vergleich
verschiedener Medikamente.

2.2.6 Zusammenarbeit
Die Durchfithrung der klinischen Studie wurde durch eine Zusammenarbeit der Klinik fiir
Allgemeine Pédiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie mit der franzdsischen klinischen
Forschungsorganisation ClinSearch ermdglicht, durch welche der Studienauftrag erteilt wurde.
In Zusammenarbeit mit ClinSearch erfolgte die Verfassung eines Studienprotokolls, sowie die
Erstellung eines teilstandardisierten Fragebogens zur Einordnung der Antibiotika in den CAST-
Score.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte ebenfalls durch die Organisation ClinSearch,
welche im permanenten Austausch mit dem Studienteam an der Universitéitsklinik Diisseldorf
stand.

Gemeinsam wurde ein Studienteam fiir die Patientenrekrutierung und die Auswertung der
Studie erstellt. Dieses bestand aus Dr. Viviane Klingmann, der Hauptpriiferin, PD Dr. Hans-
Martin Bosse, dem Doktorvater, Dr. Juliane Miinch, Mitbetreuerin der Dissertation, Robin
Stegemann und Lena Wolters, Doktorandinnen an der Universitétsklinik Diisseldorf, sowie
Thibault Vallet und Fabrice Ruiz der Forschungsorganisation ClinSearch.

3 Ergebnisse

3.1 Teilnahme
Es wurden insgesamt 309 Patienten bzw. deren Sorgeberechtigte auf eine Teilnahme an der
Beobachtungsstudie angesprochen, von welchen 295 der Studienteilnahme zustimmten.

Durch die rekrutierten Studienteilnehmer konnten insgesamt 345 Medikamentengaben
beobachtet werden. Im Rahmen der Teilstudie iiber antibiotische Darreichungsformen wurden
hiervon insgesamt 158 Medikamentengaben beobachtet. Die zuvor bereits angesprochenen acht
beobachteten Einnahmen von Amoxicillinsaft wurden nachtraglich aus der Studie exkludiert.

Ablehnung einer Studienteilnahme seitens der Sorgeberechtigten stellte einen marginalen
Anteil dar und beschrinkte sich auf insgesamt 12 angesprochene Patienten (3,9 %).
Angegebene Griinde beliefen sich dabei auf Folgendes:

- Einzeln anwesende Sorgeberechtigte zeigten sich nicht zuversichtlich beziiglich der
Zustimmung des zweiten, nicht anwesenden, Sorgeberechtigten und wiinschten daher
keine weitere Aufklarung iiber die Studie (25 %)

- FErschwerte telefonische Erreichbarkeit des zweiten Sorgeberechtigten nach
personlicher Aufklarung und Einverstindnis eines anwesenden Sorgeberechtigten (25
)
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- Sorge der Eltern hinsichtlich der Datenweitergabe bzw. Speicherung der erhobenen
Daten (16,6 %)

- Ablehnung aufgrund der erhohten emotionalen Belastung durch die akute
Krankheitssituation innerhalb der Familie (16,6 %)

- Fehlende schriftliche FEinverstindniserklirung trotz miindlich zugesichertem
Einverstiandnis (8,3 %)

- Keine angegebene Begriindung (8,3 %)

Zwei weitere Patienten konnten aufgrund nachtréiglich festgestellter zu hoher Sprachbarriere
und konsekutiv unzureichender Aufkliarungsfahigkeit nicht eingeschlossen werden.

Die Altersverteilung der erfolgreich teilnehmenden Probanden ldsst sich der Abbildung 2
entnehmen, wéhrend die Geschlechterverteilung in Abbildung 3 demonstriert wird.

12.-17. ALTERSVERTEILUNG

Lebensjahr
16%

Geburt-
2.Lebensjahr
62%

3.-5. Lebensjahr
13%

Abb.2: Altersverteilung

GESCHLECHTERVERTEILUNG

weiblich

45%
0 mannlich

55%

Abb. 3: Geschlechterverteilung

Drei der ausgewihlten Wirkstoffe wurden in unterschiedlichen Dosierungen beobachtet. Dazu
gehorten Ceftriaxon 1 g (n=18) und 2 g (n=12); Ampicillin/ Sulbactam 1 g/0,5 g (n=22) und 2
g/1 g (n=8) und Ampicillin 0,5 g (n=24), 1 g (n=4) und 2 g (n=2). Die nachfolgende Tabelle 1
veranschaulicht die erhobenen Eigenschaften der rekrutierten Patienten sortiert entsprechend
der eingenommenen Medikamente.
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3.2 Patientencharakteristika

Charakteristika AmoClav, Ceftriaxon, Ampicillin/ Ampicillin, Refobacin,
Pulver fiir  Pulver fiir Sulbactam, Pulver fiir Injektionsl6su
orale Injektionslésu  Pulver fiir Injektionslésu  ng (n=30)
Suspensi  ng (n=30) Injektionslésu  ng (n=30)
on (n=30) ng (n=30)

Geschlecht

Weiblich 16 (53) 18 (60) 16 (53) 9 (30) 9 (30)

Minnlich 14 (47) 12 (40) 14 (47) 21 (70) 21 (70)

Altersgruppe

0-2 Jahre 17 (57) 13 (43) 15 (50) 24 (80) 24 (80)

3-5 Jahre 7(23) 4(13) 4(13) 3(10) 2(7)

6-11 Jahre 3(10) 5(17) 2(7) 1(3) 2(7)

Geographische Herkunft

der Eltern

Westeuropa 9 (30) 13 (43) 11 (37) 11 (37) 13 (43)

Zentral- oder Osteuropa 8(23) 4 (13) 7 (23) 6 (20) 6 (20)

Gemischt, 5(17) 5(17) 4 (13) 4 (13) 3(10)

inklusive Westeuropa 3(10) 4 (13) 1(3) 4 (13) 2(7)

Westeuropa (keine

Information zum zweiten 3 (10) 1(3) 2(7) 1(3) 1(3)

Elternteil)

Andere <5 %" 3(10) 3(10) 5(17) 4(13) 5(17)

Verantwortliche

Personen fiir die

Medikamentenverabreic

hung

Der Patient/ 6 (20) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Betreuer ¢ 15 (50) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Gesundheitliches 9 (30) 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30 (100)

Fachpersonal

a) n (%) Zahlen und Prozentsatz
b) Andere < 5 %: Nordafrika, Subsahara, Ostasien, Indischer Subkontinent, Zentralasien
c) Betreuer: Familienangehdariger, andere erwachsene Helfer

Tabelle 1: Patientencharakteristika. Eigenschaften der 150 rekrutierten Patienten, sortiert anhand der
eingenommenen Medikamente (111).

Die Auswertung ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten, die eine orale
flissige Darreichungsform und diejenigen, die eine parenteral applizierte antibiotische
Darreichungsform als Therapie erhielten, hinsichtlich ihres Geschlechts (y*: p = 0.44), ihres
durchschnittlichen Alters (y*: p = 0.27) sowie der geographischen Herkunft ihrer Elternteile (y*:
p=0.27).

Verglich man die verschiedenen intravends verabreichten Arzneimittel untereinander, fielen
erhebliche Unterschiede in der Altersverteilung (y*: p = 0.03) und auch hinsichtlich der
Geschlechterverteilung (F: p = 0.029) auf. Patienten, die mit den Wirkstoffen Ampicillin
und/oder Gentamicin behandelt wurden, wiesen im Durchschnitt ein Alter von unter zwei
Jahren auf und die iiberwiegende Mehrheit der Patienten war ménnlich (70 %).
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Erwartungsgemal konnte beobachtet werden, dass die Verwendung hoherer Dosierungen der
Wirkstoffe Ampicillin, Ampicillin/ Sulbactam und Ceftriaxon mit einem zunehmendem Alter
der Patienten korrelierte.

Ein weiterer Unterschied beider Darreichungsformen, unabhidngig von den jeweiligen
Patientencharakteristika, bestand darin, dass die Losung fiir Injektionen immer durch
professionelle medizinische Hilfskrifte vorbereitet und verabreicht wurde, wéahrend die fliissige
orale Darreichungsform hiufig auch durch betreuende Angehorige oder auch die Patienten
selbst eingenommen wurde (F: p < 0.001).

3.3 Akzeptanzprofile

Die 150 durchgefiihrten Evaluationen erbrachten insgesamt 32 verschiedene Kombinationen an
Akzeptanzprofilen, die zusammengefasst in der unten dargestellten Abbildung 4 visualisiert
sind. Neun verschiedene Kombinationen aus Variablen zur Akzeptanz wurden bei der
Beobachtung der parenteralen Darreichungsformen dokumentiert, wobei in circa der Hélfte der
Fille (49 %) die folgende Kombination aus Variablen angegeben wurde: fully taken

(vollstindig eingenommen), negative reaction (negative Reaktion), long time (lange Dauer), no
divided dose (nicht geteilte Dosis), no food/ drink (kein Essen/ Getrank), no alteration (keine
Abweichung), use extra device (Nutzen eines zusitzlichen Hilfsmittels), no reward (keine
Belohnung) und use restraint (Nutzen eines Zwangs).

Bei der Verabreichung der oralen Darreichungsform AmoClav TS wurden innerhalb der 30
durchgefiihrten Beobachtungen sogar 25 verschiedene Kombinationen an Antwortvariablen
dokumentiert. Dies représentiert die Variabilitit der Akzeptanz eines Medikaments im echten
klinischen Alltag. Die folgende Kombination wurde hier am hiufigsten (10 %) beobachtet: fully
taken (vollstindig eingenommen), neutral reaction (neutrale Reaktion), long time (lange
Dauer), no divided dose (nicht geteilte Dosis), no food/ drink (kein Essen/ Getrink), no
alteration (keine Abweichung), no extra device (kein zusétzliches Hilfsmittel), no reward
(keine Belohnung) and no restraint (kein Zwang).
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A NOT TAKEN

USE RESTRAINT
A

45

2
v
USE DEVICE NOT PROVIDED
NO FOOD/DRINK m NEGATIVE REACTION

@ NO REWARD
NO DIVIDED DOSE oy
SHORT TIME - NO ALTERATIO| (_ A
FULLY TAKEN A PARTLY TAKEN

NO EXTRA DEVICE v
NO RESTRAINT A

-
POSITIVE REACTION . - LONG TIME

o
USE DIVIDED DOSE

Dimension 2 (12.3%)

MEDIUM TIME «
=

NEUTRAL REACTION

USE FOOD/DRINK
<

v
USE REWARD

NTIBACTERIALS ACCEPTABILITY SCORES
= 1 - AMOCLAV FORTE HEXAL 250MG-62.5MG/SML. POWDER FOR ORAL SUSPENSION (n=30)

= 2 - CEFTRIAXON 1G|2G. POWDER FOR SUSPENSION FOR INJECTION (n=30)

= 3. AMPICILLIN SULBACTAM PUREN 1G-0.5G|2G-1G. POWDER FOR SUSPENSION FOR INJECTION (n=30)
- AMPICILLIN RATIOPHARM 0.5G|1G|2G. POWDER FOR SUSPENSION FOR INJECTION (n=30)

- REFOBACIN 10MG. SOLUTION FOR INJECTION (n=30)

© USE ALTERATION

o

Al
1
2
3
a
5

T T T T
1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 15

Dimension 1 (21.7%) CAST - ClinSearch Acceptability Score Test®

Abb.4: Acceptability map der fiinf beobachteten antibiotischen Darreichungsformen (111): Jede antibiotische
Darreichungsform wurde mittels des ermittelten Baryzentrums der 30 durchgefiihrten Evaluationen auf der
acceptability map platziert. Die Ellipse entspricht dem Konfidenzintervall der Evaluationen.
o Mg = Milligramm
Ml = Milliliter
G = Gramm
Powder for oral suspension = Pulver zur Herstellung einer oralen Suspension
Powder for suspension for injection = Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Solution for Injection = Injektionslosung

Die Baryzentren, einschlieflich der Konfidenzintervalle, der vier beobachteten parenteralen
Darreichungsformen liegen gleichermal3en im nicht akzeptierten Bereich der acceptability map.
Da sich alle Ellipsen auf der Karte {iberlappen, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Akzeptanz.

Unsere Ergebnisse ergaben hdufiger negative Reaktionen und use of restraint bei der
Verabreichung von Ampicillin und Refobacin (Gentamicin), diese Daten sind jedoch nicht
signifikant. Dies erkldrt, weshalb sich diese beiden Wirkstoffe weiter abseits der anderen
parenteralen Darreichungsformen auf der acceptability map lokalisieren.

In Bezug auf die beobachtete orale Darreichungsform des antibiotischen Wirkstoffs
Amoxicillin/Clavulansdure ist festzustellen, dass das Baryzentrum sowie 62 % der
Konfidenzintervalle sich im als gut akzeptiert eingestuften Bereich der acceptability map
befinden. Da sich ein signifikanter Anteil des Konfidenzintervalls im roten Areal der Karte
positioniert, kann die Darreichungsform laut den Ergebnissen des CAST insgesamt trotzdem
nicht als gut akzeptiert bewertet werden.

Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen parenteraler und oraler Darreichungsform
in den Variablen Reaktion (y>: p < 0.001), Notwendigkeit den Patienten zur
Medikamenteneinnahme zwingen zu missen (x> p = 0.03), Vorbereitungs- und
Verabreichungsdauer (F: p < 0.001), Gebrauch eines zusétzlichen Hilfsmittels (¥2: p < 0.001),
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Einnahme der Dosis in mehreren Teilen (¥%: p < 0.001), Gebrauch von Essen- oder Trinken (y>:
p <0.001) sowie Nichtvorhergesehener Einnahme des Medikaments (F: p = 0.001).

Eine genauere Auswertung der einzelnen Variablen bzw. der Kategorien wird im folgenden
Kapitel nédher erlautert.

3.4 Auswertung der Fragebogen-Variablen

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die einzelnen antibiotischen Darreichungsformen
einer Beurteilung unterzogen. Neben den visualisierten Akzeptanzprofilen konnten dabei
weitere Ergebnisse ermittelt werden, die einen detaillierteren Einblick in die Akzeptanz einer
Darreichungsform ermdglichen. Die einzelnen Variablen sind in Tabelle 2, sortiert nach
beobachtetem Wirkstoff, aufgelistet.

Bei der Beobachtung der Medikamenteneinnahme wurde eine Unterscheidung in Bezug auf die
vollstédndige, teilweise erfolgte oder nicht erfolgte Einnahme vorgenommen. Die Analyse der
Ergebnisse zeigt in der iiberwiegenden Zahl der Fille (98 %) eine vollstdndige Einnahme der
vorgesehenen Medikamentenmenge und keinen signifikanten Unterschied zwischen den
verschiedenen Darreichungsformen (F: p = 0.51).
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Beobachtete AmoClav Ceftriaxon, Ampicillin/ Ampicillin, Refobacin,
Eigenschaften TS, Pulver  Pulver fiur Sulbactam, Pulver fiir Injektionslésun
fiir orale Injektionslésun  Pulver fiir Injektionslésun g (n=30)
Suspensio g (n=30) Injektionslésun g (n=30)
n (n=30) g (n=30)
Vollstandigkeit
der Einnahme
Vollstindig 28 (93) 30 (100) 30 (100) 30 (100) 29 (97)
eingenommen
Unvollsténdig 1(3) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3)
eingenommen
Nicht 1(3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
eingenommen
Patientenreaktion
Positiv 5(17) 1(3) 0(0) 0(0) 0(0)
Neutral 13 (43) 7 (23) 7 (23) 5(17) 4 (13)
Negativ 12 (40) 22 (73) 23(77) 25 (83) 26 (87)
Vorbereitungs- &
Verabreichungszei
t
Kurz 4 (13) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Mittel 5(17) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Lang 21 (70) 30 (0) 30 (100) 30 (100) 30 (100)
Geteilte Dosis
Nicht geteilte 24 (80) 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30 (100)
Dosis
Geteilte Dosis 6 (20) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Essen-/
Getrdankeeinnahm
e
Keine Einnahme 24 (80) 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30 (100)
von Essen/
Getrank
Einnahme von 6 (20) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Essen-/ Getrank
Abweichung
Keine Abweichung 26 (87) 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30 (100)
Abweichung 4 (13) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hilfsmittel ®
Kein Hilfsmittel 16 (53) 0(0) 1(3) 0(0) 0(0)
verwendet
Hilfsmittel 14 (47) 30 (100) 29 (97) 30 (100) 30 (100)
verwendet
Belohnung
Belohnung 30 (100) 29 (97) 28 (93) 30 (100) 29 (97)
Keine Belohnung 0(0) 1(3) 2(7) 0(0) 1(3)
Zwang
Kein Zwang nétig 22 (73) 18 (60) 18 (60) 12 (40) 11 (37)
Zwang notig 8(27) 12 (40) 12 (40) 18 (60) 19 (63)

a)  n (%) Zahlen und Prozentsatz Hilfsmittel, welches nicht mit dem Medikament geliefert wird

Tabelle 2: Medikamentencharakteristika. Ergebnisse des Fragebogens anhand Beobachtung der fiinf

ausgewdhlten antibiotischen Darreichungsformen im Rahmen unserer Studie (111)
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In unserer Untersuchung konnte ein signifikanter Unterschied in den zum Ausdruck gebrachten
Reaktionen auf die Verabreichung des jeweiligen Medikaments zwischen oralen und
parenteralen Darreichungsformen festgestellt werden. Parenterale Darreichungsformen fiihrten
in unserer Beobachtung signifikant hiufiger zu negativen Reaktionen als die Verabreichung
von AmoClav TS (% p <0.001).

Reaktionen auf die Einnahme von AmoClav TS fielen zu 60 % neutral oder positiv aus,
wihrend nur 20 % der Reaktionen auf die Einnahme intravendser Darreichungsformen neutral
oder positiv waren (s. Abb. 5).

REAKTION AUF I.V.

REAKTION AUF AMOCLAV TS DARREICHUNGSFORMEN
positiv neutral positiv
17% 19% 1%
negativ
40%
neutral negativ

43% 80%
Abb.5: Reaktionen auf Verabreichung von AmoClav TS und auf intravenose Darreichungsformen

Zur weiteren Charakterisierung dieser Variable ist in den folgenden Abbildungen 6 und 7 die
Verteilung der unterschiedlichen Reaktionen auf die orale und die parenteralen
Darreichungsformen innerhalb der verschiedenen Altersgruppen dargestellt.

REAKTION AUF AMOCLAV TS NACH

ALTERSGRUPPEN
100%
80%
60%
40%
20%
0%
0-2 Jahre 3-5 Jahre 6-11 Jahre 12-17 Jahre

W negativ M neutral m positiv

Abb. 6 Reaktion auf AmoClav TS adjustiert nach Altersgruppen
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REAKTION AUF I.V.
DARREICHUNGSFORMEN NACH

ALTERSGRUPPEN
100%
80%
60%
40%
20%
0%
0-2 Jahre 3-5 Jahre 6-11 Jahre 12-17 Jahre
M negativ m neutral positiv

Abb. 7 Reaktion auf parenterale Darreichungsformen adjustiert nach Altersgruppen

Aufgrund der dargestellten Verteilung innerhalb der Altersgruppen erfolgte fiir einen weiteren
Uberblick auch die Adjustierung der Akzeptanzprofile der oralen (s. Abb. 8) und der
parenteralen Darreichungsformen (s. Abb. 9) nach Altersgruppen.

Die alters-adjustierten acceptability maps betrachtend féllt hinsichtlich AmoClav TS auf, dass
die Baryzentren, sowie deren Konfidenzintervalle, in den Altersgruppen 3-11 Jahre und
insbesondere 12-17 Jahre, im Gegensatz zum Baryzentrum der Patienten der Altersgruppe 0-2
Jahre, in das 1. Cluster (well-accepted) fallen.

Dimension 2 (12.3%)

A NOT TAKEN
USE RESTRAINT
T A
[birth:2y.] v
O FE DDA USE DEVICE NOT PROVIDED = NEGATIVE REACTION
o NO .
POSITIVE R.EACTION . NO DIVIDER.DOSE ~ o9 ] LONG TIME
SHORT TIME = ALTERATIONE A
FULLY TAKEN 4 PARTLY TAKEN
NO EXTRA DEVICE V -
NO RESTRAINT fn o [3yi:1ly.] .
y.:17y.
MEDIUM TIME o USE DIVIDED DOSE
]
NEUTRAL REACTION
USE FOOD/DRINK
i <
v
USE REWARD
ACCEPTABILITY SCORES
[12y.:17y.] (n = 3)
® BARYCENTRE & 100% OF ELLIPSES POSITIVELY ACCEPTED (GREEN AREA)
[3y.:11y.] (n = 10) USE ALTERATION
¥ -{ @ BARYCENTRE & 89% OF ELLIPSES POSITIVELY ACCEPTED (GREEN AREA) ©
[birth:2y.] (n = 17)
W BARYCENTRE & 80% OF ELLIPSES NEGATIVELY ACCEPTED (RED AREA)
T T T T T T
-1.0 05 0.0 0.5 1.0 15
A At least 30 evaluation are required to obtain a valid and reliable score Dimension 1 (21.8%) CAST - ClinSearch Acceptability Score Test®

Abb.8: Acceptability map von AmoClav TS innerhalb verschiedener Altersgruppen: AmoClav TS wurde
mittels des ermittelten Baryzentrums, anhand der in der jeweiligen Altersgruppe durchgefiihrten
Evaluationen, auf der acceptability map platziert. Die Ellipse entspricht dem Konfidenzintervall der
Evaluationen.

o Acceptability Scores = Akzeptanz Ergebnisse
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Y = Lebensjahr

Barycentre = Baryzentrum

Ellipses positively accepted (green area) = Ellipse im gut akzeptierten Bereich (griines Areal)
Ellipses negatively accepted (red area) = Ellipse im schlecht akzeptierten Bereich (rotes
Areal)

In Bezug auf die parenteralen Darreichungsformen ldsst sich ein dhnlicher Trend beobachten,
jedoch befinden sich in den Altersstufen 0-11 Jahre 100 % der Baryzentren inklusive
Konfidenzintervall im negativ akzeptierten Bereich. Im Alter >12 Jahre verlagert sich das
Baryzentrum in der acceptability map nach links, und 73 % der Bewertungen liegen weiterhin
im negativen Akzeptanzbereich. Insgesamt ldsst sich daraus kein positives Akzeptanzprofil
ableiten (s. Abb. 9).
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Abb.9: Acceptability map parenteraler Darreichungsformen innerhalb verschiedener Altersgruppen:
Die parenteralen antibiotischen Darreichungsformen wurden mittels des ermittelten Baryzentrums,
anhand der in der jeweiligen Altersgruppe durchgefiihrten Evaluationen, auf der acceptability map
platziert. Die Ellipse entspricht dem Konfidenzintervall der Evaluationen.

o Acceptability Scores = Akzeptanz Ergebnisse

o Y= Lebensjahr

e  Barycentre = Baryzentrum

[ ]

Ellipses negatively accepted (red area) = Ellipse im schlecht akzeptierten Bereich (rotes
Areal)

Die Vorbereitungs- bzw. Verabreichungsdauer der Arzneimittel wurde anhand des CAST-
Scores in drei Kategorien klassifiziert: als kurz (< 30 Sekunden), mittel (20 Sekunden bis 2
Minuten) und lang (>2 Minuten). In der Gesamtbewertung der einzelnen Darreichungsformen
konnte die Dauer nur als positiver Akzeptanzfaktor gewertet werden, sobald diese eine Dauer
von 2 Minuten unterschritt.
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Sédmtliche parenterale Darreichungsformen wurden in der Kategorie lange Vorbereitungs-/
Verabreichungsdauer eingeordnet und unterschieden sich somit signifikant von der oralen
Darreichungsform (F: p<0.001). Die genaue Einordnung der ,,Vorbereitungs-/
Verabreichungsdauer von AmoClav TS ist in Abbildung 10 veranschaulicht. Uber die Hilfte
der beobachteten Verabreichungen (70 %) wurden ebenfalls in der Kategorie lange
Vorbereitungs-/ Verabreichungsdauer eingeordnet.

VERABREICHUNGSZEIT AMOCLAV TS

mittlere
Dauer
17%

lange Dauer
70%

Abb.10: Vorbereitungs-/ Verabreichungszeit von AmoClav TS

Die Akzeptanz einer Darreichungsform wurde innerhalb unseres Fragebogens auch daran
gewertet, ob das vorgesehene Medikament bei der Verabreichung in mehreren Teilen
eingenommen werden musste. In dieser Kategorie gab es einen signifikanten Unterschied
zwischen der beobachteten oralen Darreichungsform und den parenteralen Darreichungsformen
(F: p =0.001), denn wihrend 20 % der Patienten, welche den AmoClav TS verabreicht
bekamen, dieses Kriterium erfiillten, lag der Prozentsatz an Patienten, welche ein parenterales
Medikament verabreicht bekamen, fiir dieses Kriterium bei <1 %.

Hinsichtlich der Fragestellung, ob ein Mischen des Medikaments mit Nahrung oder einem
Getriank erforderlich war, um die Schluckbarkeit zu verbessern oder den Geschmack zu
maskieren, wurde ein vergleichbares Resultat beobachtet (F: p <0.001). In 20 % der Fille wurde
bei der Verabreichung von AmoClav TS auf diese Option zuriickgegriffen. Bei der parenteralen
Verabreichung antibiotischer Wirkstoffe konnte keine derartige Beobachtung gemacht werden.

Beziiglich der Fragestellung, ob das beobachtete Medikament geméf der Gebrauchsanweisung
vorbereitet bzw. verabreicht wurde, konnte beobachtet werden, dass 13 % der Vorbereitungen/
Verabreichungen von AmoClav TS von der eigentlich vorgesehenen Weise abwichen, wihrend
samtliche parenteralen Medikamente (100 %) wie durch die Hersteller vorgesehen vorbereitet
und verabreicht wurden (F: p =0.006).

Ebenso unterschieden sich die Darreichungsformen auch signifikant darin, ob zur
Vorbereitung/ Verabreichung des Medikaments medizinische Hilfsmittel verwendet werden
mussten, welche nicht durch den Medikamentenhersteller selbst bereitgestellt wurden (F: p
<0.001). Diese umfassten in unseren Beobachtungen zum Beispiel einen intravendsen Zugang,
Spritzen, MiniSpikes, Nadeln und Perfusoren, welche nicht standardméBig mit den
Arzneimitteln mitgeliefert wurden.
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Nicht signifikant war die Unterscheidung der Ergebnisse zwischen den einzelnen
Darreichungsformen mit Blick auf die Frage, ob die Patienten nach der
Medikamenteneinnahme eine Belohnung erhielten (F: p =0.8). Bei der Betrachtung der
Ergebnisse, wie héufig die Patienten zur Einnahme der jeweiligen Darreichungsform
gezwungen wurden, wurden signifikante Unterschiede festgestellt (F: p <0.001). Von den 120
beobachteten Patienten, welche ein parenterales Medikament verabreicht bekamen, wurden
50,8 % der Patienten zur Einnahme gezwungen. Bei der oralen Darreichungsform traf dies nur
auf 26,6 % der Patienten zu.

4 Diskussion

Mittels des ClinSearch Acceptability Score konnten wir die Akzeptanz fiinf verschiedener
Arzneimittel der Klasse der Antibiotika, welche hidufig Anwendung in der Kinderklinik der
Universititsklinik Diisseldorf finden, auswerten. Wie bereits dhnliche Beobachtungsstudien
aufzeigten, konnten wir feststellen, dass die Akzeptanz der beobachteten Darreichungsformen
von verschiedenen Faktoren, wie zum Beispiel dem Alter und Geschlecht der Patienten,
vorherigen Erfahrungen mit Arzneimitteln, dem Verabreichungsort, Geschmack oder
Schmackhaftigkeit sowie dem pharmazeutischen Inhaltsstoff, abhédngig ist (90).

Die Studiendesigns bisheriger Untersuchungen weisen eine hohe Ahnlichkeit auf, jedoch ist die
Standardisierung der Vergleichbarkeit solcher Studienergebnisse nach wie vor ein Defizit.
Infolge der bisher erfolgten Studien hinsichtlich verschiedenster Akzeptanzfaktoren
konzentrieren sich die meisten Studien lediglich auf ausgewihlte Kriterien, welche
erwartungsgemal bei der Akzeptanz der untersuchten Medikamente eine Rolle spielen.

In der hier durchgefiihrten Studie soll das von der Firma ,ClinSearch® entwickelte
standardisierte Testmodell ClinSearch Acceptability Score Test (CAST) dazu dienen, die
Akzeptanz der fiinf ausgewéhlten Medikamente anhand objektiver und subjektiver Parameter
im klinischen Setting zu beurteilen.

4.1 Interpretation objektiver Parameter

Infektiose Erkrankungen treten gehduft im Kleinkindalter auf. Daher ist die Verschreibungsrate
systemischer Antibiotika in diesem Alter im Vergleich zur restlichen Bevolkerung deutlich
erhoht. Passend zu dieser Tatsache fand sich der GroBteil (62 %) der im Rahmen unserer Studie
beobachteten Patienten in der Altersklasse von 0-2 Jahren.

Dass das Alter eine wichtige Rolle bei der Akzeptanz verschiedener Darreichungsformen spielt,
zeigen die Abbildungen 6-9. In Hinblick auf unsere Beobachtungen von AmoClav TS fillt zum
Beispiel auf, dass nur 10 % der Patienten é&lter als 12 Jahre waren, in dieser Altersgruppe die
Akzeptanz des Antibiotikums jedoch durchschnittlich im griinen Bereich der acceptability map
lag (s. Abb. 8). Die in der vorliegenden Untersuchung aufgefiihrten heterogenen
Konstellationen an Variablen, die die Einnahme von AmoClav TS in Abhingigkeit vom
Patientenalter betreffen, konnen folglich einen Grund fiir das groBe Konfidenzintervall rund
um das Baryzentrum in der acceptability map darstellen.
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Anhand der Alters-adjustierten acceptability maps (Abb. 8 und 9) ldsst sich ablesen, dass
sowohl die beobachtete orale Darreichungsform als auch die parenteralen Darreichungsformen
mit steigendem Alter besser akzeptiert sind. Nicht auler Acht zu lassen ist jedoch die Tatsache,
dass innerhalb dieser Altersgruppen insgesamt jeweils weniger als 30 Beobachtungen
durchgefiihrt worden sind, sodass weitere Beobachtungen fiir ein signifikantes Ergebnis notig
waren.

Auch bei der Betrachtung der intravendsen Darreichungsformen ist auffallend, dass trotz der
insgesamt schlechten Akzeptanz Anwendungen von Ceftriaxon, Ampicillin und Ampicillin/
Sulbactam in hdheren Dosierungen néher am positiven Akzeptanzbereich lagen (siehe Abb. 9).
Dieses Phinomen lédsst sich mit der hoheren Dosierung eines Antibiotikums erkldren, die mit
dem steigenden Alter der Patienten korreliert. Die geringe Anzahl an Evaluationen im Rahmen
der vorliegenden Studie erlaubt es jedoch auch hier noch keine signifikanten Unterschiede zu
konstatieren.

Um den genauen Zusammenhang zwischen Alter und Akzeptanz von Medikamenten besser zu
verstehen, konnten noch weitere Studien zur Akzeptanz von antibiotischen Wirkstoffen in
unterschiedlichen Darreichungsformen ergénzt werden, die sich insbesondere an den
Altersgruppen der rekrutierten Patienten orientieren.

In vorangegangenen Studien unserer Studiengruppe konnte herausgearbeitet werden, dass es
keinen Hinweis darauf gibt, dass das Geschlecht der Patientinnen und Patienten keine
Auswirkungen auf die Akzeptanz eines Medikaments hat, insbesondere nicht in Bezug auf die
fliissige orale Darreichungsform von Amoxicillin/Clavulansiure (90). In Ubereinstimmung mit
diesen Erkenntnissen konnte auch in unserer Studie keine signifikante Diskrepanz in der
Akzeptanz der untersuchten Medikamente zwischen minnlichen und weiblichen Patienten
festgestellt werden. Dieses Ergebnis wurde ebenfalls fiir die parenteralen Darreichungsformen
beobachtet.

In Hinblick auf die vorliegende Feststellung muss auch das Setting der Studie beriicksichtigt
werden. Die Medikamentengaben wurden in dieser Studie stets im Krankenhaus beobachtet,
wo qualifiziertes Fachpersonal an der Vorbereitung und Verabreichung von Medikamenten
beteiligt war. Diese Tatsache muss bei der Beurteilung der beobachteten Einnahmen
miteinbezogen werden. Die Auswertung der Beobachtungen ergab, dass 86 % aller
Vorbereitungen und Verabreichungen von den vorgesehenen Medikamenten durch
medizinisches Fachpersonal und nur 14 % durch Angehdrige der Patienten oder die Patienten
selbst durchgefiihrt worden sind. Dabei wurde der Anteil parenteraler Darreichungsformen zu
100 % durch medizinisches Fachpersonal gehandhabt. Die héufige Verabreichung der
Medikamente durch Fachpersonal kdnnte einen positiven Einfluss auf die Akzeptanz gehabt
haben, der jedoch nicht auf die Verabreichung im hiuslichen Umfeld {ibertragbar ist. Dariiber
hinaus ist zu diskutieren, ob der Faktor des Settings als Einflussfaktor auf die Akzeptanz
parenteraler Darreichungsformen miteinberechnet werden sollte, da parenteral verabreichte
Darreichungsformen prinzipiell nicht fiir den Gebrauch im hauslichen Umfeld konzipiert sind.
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4.2 Interpretation beobachteter Parameter

Die Vollstindigkeit der Einnahme der Medikamente spielte in unserer Beobachtung eine
zentrale Rolle und hatte somit Einfluss auf die Position einer Darreichungsform in der
acceptability map. Obwohl die Beobachtung gemacht werden konnte, dass 99 % der
antibiotischen Arzneimittel vollstindig eingenommen wurden, fdllt auf, dass sédmtliche
Antibiotika im roten Areal der acceptability map lokalisiert sind. Die urspriinglich aufgestellte
Hypothese, dass eine schlechte Akzeptanz in einer schlechten Compliance resultiert, bestdtigte
sich in dieser Studie demnach nicht. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass jeweils nur die erste
Medikamenteneinnahme jedes Patienten bewertet wurde. Dies bedeutet, dass keine Aussagen
iiber die langfristige Vollstdndigkeit der Medikamenteneinnahmen anhand der Daten getroffen
werden kdnnen.

Wurde das Kriterium erfiillt, dass der beobachtete Patient das Medikament in mehrfachen
Dosen, anstatt in einer, eingenommen hat, galt das jeweilige Medikament als schlecht
akzeptiert. Bei den durchgefiihrten Beobachtungen war dieses Kriterium lediglich fiir die orale
Darreichungsform von Relevanz. Dies wirft erneut die Frage auf, ob das gewéhlte Kriterium
fiir parenterale Darreichungsformen in derselben Weise wie fiir orale Darreichungsformen zur
Bewertung der Akzeptanz anwendbar ist. So kann die Notwendigkeit, ein Medikament bei einer
oralen Darreichungsform in mehreren Teilen einzunehmen, auf unterschiedliche Griinde
zurlickzufithren sein. Eine Differenzierung, ob die vollstindige Einnahme nur durch die
Zerteilung der Darreichungsform umsetzbar ist, oder ob die Einnahme des Medikaments in
mehreren Teilen die Folge davon ist, dass das Medikament aufgrund des Geschmacks
zwischenzeitlich verweigert oder sogar wieder ausgespuckt wird, kann anhand unserer Daten
nicht vorgenommen werden.

Bei parenteralen Darreichungsformen unterscheiden sich die Griinde fiir die Erfiillung dieses
Kriteriums jedoch und sind vielmehr technischer Natur, wie zum Beispiel die Dislokation des
peripheren Venenkatheters und folglich die Notwendigkeit der Neuanlage des PVKs.

Dieselbe Problematik findet sich in der beobachteten Variablen, ob die Patienten nach der
Einnahme des Medikaments ein Getridnk oder eine Nahrungsaufnahme vorgenommen haben,
wieder. Bei 20 % der Patienten, die AmoClav TS einnahmen, war dies der Fall. Unter dem
Gesichtspunkt der Geschmacksmaskierung oder der Erleichterung des Schluckens der oralen
Darreichungsform ist jedoch naheliegend, dass dieser Hintergrund bei parenteralen
Darreichungsformen vernachléssigbar ist, was auch durch die Beobachtungen bestétigt wird.
So wurde nach der parenteralen Medikation nie Essen oder Trinken verlangt.

Eine dhnliche Tendenz lésst sich in Hinblick auf die Fragestellung, ob das Medikament gemaf3
der Gebrauchsanweisung zubereitet wurde, beobachten. Dabei gab es bei 13 % der
Vorbereitungen von AmoClav TS eine Abweichung von der eigentlich vorgesehenen
Vorbereitungsweise. Abweichungen beliefen sich hier beispielsweise auf das Nutzen eines
Dosierloffels oder eines Plastikbechers zur Verabreichung, anstelle der mit dem Medikament
mitgelieferten Dosierspritze. Die parenteralen Darreichungsformen wurden hingegen
ausnahmslos nach Packungsanweisungen vorbereitet. Dies konnte auf die Korrelation zwischen
oralen Verabreichungen und der Gabe durch nichtmedizinisches Personal zu erkliren sein.
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Ebenso kann diskutiert werden, ob der Einsatz einer Belohnung als Reizverstirkung fiir die
Medikamenteneinnahme im héuslichen Umfeld hdufiger praktiziert wird als im klinischen
Kontext. Unsere Studie ergab, dass lediglich 2,6 % der Patienten eine Belohnung erhielten,
nachdem sie das Medikament erfolgreich eingenommen hatten. Dariiber hinaus zeigen die
Ergebnisse keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Darreichungsformen.
Da somit nahezu alle Beobachtungen eine vollstindige Medikamenteneinnahme ergaben,
jedoch der GroBteil der beobachteten Medikamente als schlecht akzeptiert eingeordnet wurde,
konnte die Einflihrung einer Belohnung als Anreiz einen positiven Einfluss auf die Akzeptanz
zeigen.

Die Auswertung der Frage, ob die Patienten zur Medikamenteneinnahme gezwungen werden
mussten ergab ein anderes Ergebnis. Knapp iiber der Hilfte der Patienten, welche eine
parenterale Darreichungsform erhielten, mussten zur Applikation gezwungen werden. Dies
konnte ein Erkldrungsansatz dafiir sein, dass trotz iiberwiegend negativer Reaktionen die
Medikamenteneinnahme vollstindig erfolgte.

Die Beobachtung, dass bei der Vorbereitung und Verabreichung parenteraler
Darreichungsformen in 100 % der Félle zusétzliche, mit dem Medikament nicht mitgelieferte
Hilfsmittel bendtigt wurden, scheint aufgrund vorheriger Beobachtungen zunéchst
widerspriichlich. Bei der Vorbereitung selbst wurde nie eine Abweichung vom vorgesehenen
Gebrauch der Medikamente beobachtet. Da parenteral verabreichte Wirkstoffe jedoch
ausschlieBlich in klinischen Settings angewendet werden diirfen, ist es nachvollziehbar, dass
die Hersteller parenteraler Darreichungsformen die Verfligbarkeit der erforderlichen
medizinischen Hilfsmittel flir die Vorbereitung und Verabreichung der jeweiligen Wirkstoffe
vor Ort voraussetzen konnen.

Gemeinsam mit der Tatsache, dass sdmtliche parenteralen Darreichungsformen ohne
Abweichung vom vorgesehenen Gebrauch vorbereitet und verabreicht worden sind, ldsst sich
ableiten, dass insgesamt wenig Spielraum fiir Abweichungen bei der Vorbereitung und
Verabreichung besteht und somit eine sichere Anwendung gewéhrleistet ist.

Eine kiirzlich publizierte Studie von Vallet et al. aus dem Jahr 2021 untersuchte die
verschiedenen Einflussfaktoren in Hinblick auf die Akzeptanz oraler antibiotischer
Darreichungsformen bei Kindern mit dem gleichen Testmodell und kam zu dem Schluss, dass
insbesondere Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren die Einnahme eines oralen Antibiotikums im
Krankenhaus besser tolerierten als im hiuslichen Setting (90). In unserer Studie wurden
lediglich beobachtete Medikamenteneinnahmen im Krankenhaussetting erfasst, was unter
anderem zu den letztendlich divergierenden Ergebnissen beider Studien beitragen konnte. Die
weiteren Unterschiede sollen im Folgenden detailliert diskutiert werden:

In der vorliegenden Untersuchung wurde festgestellt, dass der AmoClav TS, welcher in der
Packungsbeilage mit einer Dosierspritze ausgestattet war, in 53 % der Beobachtungen ohne
zusétzliche Hilfsmittel verabreicht wurde. Analog dazu konnten auch Vallet et al. in ihrer Studie
beobachten, dass zumindest bei Kleinkindern orale Darreichungsformen, welche durch eine
orale Dosierspritze verabreicht wurden, besser akzeptiert wurden als solche, die mit einem
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Messloftel verabreicht wurden (90). Die Beobachtung, dass bei 47 % der Verabreichungen von
AmoClav TS ein nicht in der Packungsbeilage aufgefiihrtes Hilfsmittel verwendet wurde, lasst
die Frage offen, ob eine positivere Akzeptanz hitte erreicht werden konnen, wenn alle
Verabreichungen mit der mitgelieferten oralen Dosierspritze erfolgt wéren.

In unseren Ergebnissen kam es, wie auch im internationalen Vergleich, zu einer besseren
Akzeptanz oraler antibiotischer Darreichungsformen mit zunehmenden Patientenalter. Trotz
dieser Parallelen konnte entgegen der Ergebnisse von Vallet et al. das durch uns untersuchte,
oral zu verabreichende, Antibiotikum interessanterweise keine positiv bewertete Akzeptanz
erreichen (90).

Des Weiteren ist zu bemerken, dass in der internationalen Beobachtungsstudie Patienten
einander gegeniibergestellt wurden, die die untersuchten Medikamente entweder erstmals oder
wiederholt einnahmen. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Akzeptanz von
Arzneimitteln, die bereits zuvor eingenommen wurden, signifikant héher war (90). Die
vorliegende Studie konzentrierte sich demgegeniiber ausschlieBlich auf die erstmalige
Medikamenteneinnahme.

Insgesamt ist die Interpretation unseres Ergebnisses hinsichtlich der Akzeptanz von AmoClav
TS im Vergleich zu den Ergebnissen von Vallet et al. zu der Akzeptanz oraler antibiotischer
Darreichungsformen sehr aufschlussreich. Es ist jedoch zu bedenken, dass die Vergleichsstudie
die Beobachtung einer Vielzahl fliissiger und fester oraler antibiotischer Darreichungsformen
anhand unterschiedlicher Akzeptanzmerkmale untersuchte, wihrend in unserer Studie lediglich
ein einzelnes oral verabreichtes Antibiotikum bewertet wurde (90).

Dieselbe Studie untersuchte den Einfluss von verschiedenen Geschmacksrichtungen auf die
Akzeptanz oraler antibiotischer Darreichungsformen. Die Ergebnisse zeigen, dass
Geschmacksrichtungen wie Erdbeere eine insgesamt positive Akzeptanz aufweisen. Zudem
wurde festgestellt, dass der Zitronengeschmack von Jungen besser akzeptiert wird als von
Midchen und der Bananengeschmack tendenziell weniger gut akzeptiert wird (90). Die
internationale Beobachtungsstudie konnte zwar zeigen, dass die Akzeptanz von
Erdbeergeschmack sowohl bei Jungen als auch bei Middchen insgesamt als positiv zu bewerten
ist. Es wurde jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den Lindern festgestellt, in
welchen die Datenerhebung stattfand. Wahrend in Marokko und Frankreich eine gute
Akzeptanz der oralen antibiotischen Darreichungsformen mit Erdbeergeschmack festgestellt
wurde, fielen die Bewertungen in Japan und Indien entgegengesetzt aus (90).

In der von unserer Arbeitsgruppe zeitgleich durchgefiihrten Studie zur Akzeptanz von
Analgetika konnte herausgearbeitet werden, dass die fliissige orale Darreichungsform von
Ibuprofen in der Geschmacksrichtung Erdbeere ein besseres Akzeptanzprofil erreichte als die
gleichwertige Darreichungsform von Paracetamol in der Geschmacksrichtung Orange (112).

Im Hinblick auf die Beurteilung des Akzeptanzfaktors Geschmack eines Medikaments ist
anzumerken, dass auch Patienten miteingeschlossen wurden, dass auch Patienten
miteingeschlossen werden durften, die die Medikamente per Magensonde oder PEG (Perkutane
endoskopische Gastrostomie) erhielten. Um den Einfluss der Geschmacksrichtung auf die
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Akzeptanz oraler Darreichungsformen differenzierter beurteilen zu konnen, wére es
erforderlich, Patienten, die unfdhig sind, Darreichungsformen oral einzunehmen, von der
Patientenrekrutierung auszuschlieBen. Allerdings halten wir es an dieser Stelle fiir
repriasentativ, von einem solchen Ausschluss abzusehen, um ein realitdtsnahes
Patientenkollektiv widerzuspiegeln.

Amoxicillin/ Clavulansdure stellt einen der am héufigsten verschriebenen oralen antibiotischen
Wirkstoffe in der Pddiatrie dar. In Hinblick auf dessen Akzeptanz konnte beispielsweise durch
eine Interview-basierte Studie von Mistry et al ein mittlerer Stellenwert festgestellt werden. In
der Studie von Mistry et al. wurden Medikamente wie Clarithromycin, Prednisolon oder
Amoxicillin positiver bewertet als Amoxicillin/Clavulansdure, wohingegen Paracetamol und
Ibuprofen negativer bewertet wurden (90, 113). Die fliissige orale Darreichungsform von
Amoxicillin/  Clavulansdure ist in  Deutschland aktuell in  verschiedensten
Geschmacksrichtungen erhéltlich. Den Trockensaft konnte man also mit Préparaten anderer
Geschmacksrichtungen vergleichen, um einen Effekt auf die Akzeptanz nachzuweisen.

Hinsichtlich des Akzeptanzfaktors der Vorbereitungs- und Verabreichungsdauer sei darauf
hingewiesen, dass die beobachteten parenteralen Darreichungsformen Wirkstoffe enthielten,
die fiir die korrekte Anwendung in der Regel {iber mindestens 30 Minuten als Kurzinfusion
verabreicht werden mussten (110).

Um innerhalb des CAST Scores das Akzeptanzprofil eines akzeptierten Medikaments (Cluster
2 der acceptability map) zu erfiillen, muss der Faktor einer mittleren Dauer fiir Vorbereitung
und Verabreichung einer Darreichungsform zutreffen. Uberschreitet diese Dauer jedoch eine
Zeit von zwei Minuten, fiel dies in die Akzeptanzprofile einer schlecht (Cluster 3 der
acceptability map) oder gar nicht akzeptierten Darreichungsform (Cluster 4 der acceptability
map) (103). Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass die sachgeméfe Verabreichungsdauer
parenteraler Medikamente teils mindestens 30 Minuten betrédgt, ist auch hier diskutabel, ob
diese Einordnung den gleichen Einfluss auf die Bewertung der Akzeptanz durch Patienten oder
Anwender haben sollte wie fiir orale Darreichungsformen.

4.3 Diskussion der PVK-Anlage als Akzeptanzfaktor
Betrachtet man in unserer durchgefiihrten Studie die Akzeptanzprofile der parenteralen

antibiotischen Wirkstoffe, im Vergleich zu dem einzigen peroral verabreichten Wirkstoff, zeigt
sich, dass die der intravendsen Antibiotika weitestgehend deckungsgleich sind. Diese
Beobachtung stiitzt die Hypothese, dass die intravendse Darreichungsform von den Probanden
generell schlechter akzeptiert wird als die fliissige orale Darreichungsform.

In unserer Studie konnte erfasst werden, dass die mangelnde Akzeptanz intravenos
verabreichter Antibiotika in 80 % der Fille auf die negative Reaktion der Patienten auf die
Verabreichung des Arzneimittels zuriickzufiilhren ist. Die Beobachtungen der
Studienteammitglieder ergaben in dieser, sowie auch innerhalb der zeitgleich durchgefiihrten
Studie zur Akzeptanz von Analgetika, dass die negative Reaktion insbesondere mit der Anlage
des PVKs und nicht zwangsldufig mit der Verabreichung der Infusion in Zusammenhang stand
(112). Obwohl das medizinische Fachpersonal hiufig angab, geiibt in der Vorbereitung
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parenteraler Injektionslosungen zu sein, wurde die intravendse Darreichungsform hiufig als
,schwierig vorzubereiten beschrieben. Ein Grund hierfiir war teilweise, dass die Anlage des
PVKs bei den betroffenen Patienten erschwert war. Diese Erkenntnis sollte in weiteren Studien
zur Akzeptanz parenteraler Darreichungsformen mittels des CAST Messverfahrens
berticksichtigt werden, um differenziertere Informationen zu gewinnen.

Diese Beobachtung wirft einige weitere Diskussionspunkte auf:

Die Entscheidung fiir die Anlage eines PVKs ist nicht nur zwangslidufig vom Krankenhaus-
Setting abhdngig, sondern folgt in der Regel einer strengen Indikation, die meistens begriindet
ist durch die Notwendigkeit der Verabreichung einer parenteralen medikamentdsen
Darreichungsform, aufgrund der besseren Bioverfiigbarkeit und des schnelleren Wirkeintritts.
Parenterale Darreichungsformen finden insbesondere bei schwer kranken oder klinisch
instabilen Kindern sowie bei Neugeborenen Anwendung (3).

Obwohl bereits eine Vielzahl antibiotischer Wirkstoffe in einer oralen oder alternativen
Darreichungsform verfiigbar sind, ist der Wirkstoff Ceftriaxon bisher lediglich in parenteraler
Form auf dem Markt erhiltlich. Aufgrund des breiten antimikrobiellen Spektrums, der
Wirksamkeit gegen grampositive und gramnegative Erreger sowie der guten ZNS- (Zentrales
Nervensystem) Gingigkeit, findet er bei schweren bakteriellen Infektionen hdufig Anwendung.
Im Jahr 2017 untersuchte eine Arbeitsgruppe die Mdglichkeit, Ceftriaxon in einer nicht-
parenteralen Darreichungsform anzubieten (114). Die Entwicklung einer oralen
Darreichungsform von Ceftriaxon, die eine zufriedenstellende Langzeitstabilitit des Wirkstoffs
aufweist, gestaltete sich als Herausforderung. So filihrten die Instabilitit des Wirkstoffs bei der
Losung in Wasser oder die erschwerte Loslichkeit von Ceftriaxon in Hilfsstoffen, die in
Arzneimittelsdften enthalten waren, zu signifikanten Schwierigkeiten bei der Entwicklung einer
addquaten oralen fliissigen Darreichungsform. Insgesamt verlief der Versuch der Entwicklung
einer oralen Darreichungsform des Wirkstoffs Ceftriaxon in Hinblick auf die klinisch
praktische Anwendung nicht erfolgreich und es sind weitere Studien erforderlich, um die
aufgefallenen Schwierigkeiten der Pharmakokinetik zu iiberwinden.

Neben der Relevanz der Pharmakokinetik parenteraler Darreichungsformen kann auflerdem
von der Sicherheit, dass das Medikament vollstindig eingenommen wird, profitiert werden.
AuBerdem wird die Problematik der Schluckbarkeit und Schmackhaftigkeit umgangen. Wie
bereits zuvor angemerkt, fillt auch bei unseren Beobachtungen auf, dass in circa 99 % der
beobachteten intravendsen Anwendungen eine vollstdndige Applikation zu verzeichnen war.

Aus Patientensicht scheint vor allem die mit einer PVK-Anlage assoziierte Angst bzw. die
Angst vor dem Schmerz einer Injektion von Relevanz zu sein. Diese tritt vor allem bei Kindern
und Jugendlichen gehduft auf und sollte bei der Anwendung parenteraler Darreichungsformen
beachtet werden. Es wurde bereits untersucht, dass allein die Unterscheidung zwischen Nadel-
assoziierter Angst, Nadelphobie oder kurzzeitigem Injektionsschmerz durch einen angepassten
Umgang mit dem jeweiligen Patienten zu einer besseren Akzeptanz des Eingriffs fiihren kann
(115).
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Ein weiterer Aspekt, der die negative Akzeptanz parenteraler Darreichungsformen erkléren
konnte, ist die Tatsache, dass die Patienten in einigen Fillen zur Medikamenteneinnahme
gezwungen wurden.Patienten, die eine intravenose antibiotische Darreichungsform erhielten,
mussten signifikant hdufiger zur Einnahme gezwungen werden als diejenigen, die das orale
Antibiotikum erhielten. Da der Anteil der Patienten, die eine parenterale Darreichungsform
erhielten, mehr als doppelt so hoch war, ist eine Assoziation mit der PVK-Anlage als moglich
anzusehen. Der genaue Grund, warum die Patienten zur Einnahme des Medikaments
gezwungen wurden, ldsst sich mit dem Fragebogen jedoch nicht sicher ermitteln. Um den
genauen Einfluss der PVK-Anlage auf die Akzeptanz intravendser Darreichungsformen zu
ermitteln, konnten zukiinftige Studien die Akzeptanz eines intravends verabreichten
Medikaments im Zusammenhang mit der Notwendigkeit einer PVK-Neuanlage mit der
Akzeptanz des Medikaments {iber einen bereits etablierten PVK vergleichen.

Eine mogliche Vorgehensweise, um die geringe Akzeptanz von Injektionen zu adressieren,
besteht in der Anwendung topischer Analgetika, wie beispielsweise dem Aufkleben eines
EMLA-Pflasters (eutectic mixture of local aneesthetics), vor einer PVK-Anlage. Diese
Methode kann tempordre Schmerzen lindern und somit einen positiven Einfluss auf das
Stresslevel der Patientinnen und Patienten haben, der durch die notwendige Injektion entsteht
(116).

Aufgrund der limitierten Anzahl an Daten beziiglich der Akzeptanz intravendser antibiotischer
Darreichungsformen, die bis zum heutigen Zeitpunkt verfiigbar sind, kdnnen derzeit lediglich
erste Vermutungen angestellt werden. Um eine fundierte Beurteilung des Einflusses von Angst
bzw. Schmerz durch eine PVK-Anlage auf die Akzeptanz parenteraler antibiotischer
Darreichungsformen zu ermoglichen, kdnnten in Zukunft weitere Studien durchgefiihrt werden,
die solche stressreduzierenden Maflnahmen aktiv miteinschlie3en.

Neben den bisher genannten negativen Aspekten, die mit einer PVK-Anlage bei Patienten
assoziiert sind, sollte nicht auler Acht gelassen werden, dass die Entscheidung fiir eine
Zugangsanlage hdufig mit einer oder sogar mehreren zwangsldufig notwendigen
Blutentnahmen einhergeht, die iiber die Kaniile moglich sind. Dies bedeutet, dass im Verlauf
des Klinikaufenthalts die Gesamtanzahl schmerzhafter Ereignisse durch Nadelstiche fiir
regelméBige Blutentnahmen oder durch die Administration eines PVKs reduziert werden kann
(117). Neben den Blutentnahmen bietet sich ein PVK in der Regel dariiber hinaus fiir die
mehrfache Verabreichung des Antibiotikums an. Zudem konnen auch andere intravendse
Arzneimittel hierliber verabreicht werden.

Sollte in Zukunft die Moglichkeit bestehen, die orale Darreichungsform eines Wirkstoffs
attraktiver und vor allem aus pharmakologischer Sicht genauso therapieeffizient wie die
parenterale Darreichungsform zu gestalten, ist also fiir die betroffenen Patienten trotzdem nicht
garantiert, dass dadurch die Anlage eines PVKs und somit vermutlich einer der Hauptgriinde
fiir die beobachtete negative Reaktion oder auch den erhohten Schwierigkeitsgrad der
Verabreichung einer parenteralen Darreichungsform umgangen werden kann.
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Die Anlage eines PVKs kann mit verschiedenen Komplikationen einhergehen, wie
beispielsweise Infektionen, Thrombophlebitiden, Paravasation oder GefdBokklusion. Diese
Komplikationen konnen bei Patienten und ihren Angehdrigen Bedenken hinsichtlich einer
parenteralen Therapie auslosen. Gliicklicherweise ist die Gesamtrate an Komplikationen nach
einer PVK-Anlage in der Pidiatrie sehr niedrig, sodass die Verweildauer des PVKs im
Patienten seltener durch Komplikationen begrenzt ist, sondern eher am Ende der Therapie
entfernt wird (118).

Reigart et al. konnten 2012 die Beobachtung machen, dass insbesondere in der Altersgruppe
der 0- bis 2-Jahrigen hiufig mehrere Versuche notwendig sind, um einen vendsen Zugang zu
legen. Dabei ist anzumerken, dass die PVK-Anlage zeitaufwéndiger ist, je jiinger die Kinder
sind (119). Da in unserer Studie die Dauer, die benétigt wurde, um einen suffizienten vendsen
Zugang zu etablieren, in die Bewertung der Akzeptanz einer Darreichungsform eingeflossen
ist, kann dies eine weitere Begriindung dafiir sein, dass in unseren Beobachtungen die Dauer
der intravendsen Medikamentenapplikation in den Beobachtungen immer als ,,Jange Dauer*
(>2min) eingeordnet wurde.

4.4 Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich konstatieren, dass das als "schlecht akzeptiert" eingestufte
Akzeptanzprofil der beobachteten parenteralen Darreichungsformen insbesondere auf den
folgenden vier Faktoren basiert: der negativen Reaktion des Kindes, der Notwendigkeit, die
Patienten zur Einnahme des Medikaments zu zwingen, der langen Vorbereitungs- und

Verabreichungsdauer und der Nutzung zusétzlicher medizinischer Hilfsmittel zur
Medikamentenvorbereitung und -verabreichung, welche nicht durch den Hersteller zur
Verfiigung gestellt wurden.

Aus den oben ndher diskutierten Variablen lésst sich insbesondere in Hinblick auf parenterale
Darreichungsformen hinterfragen, ob diese tatsdchlich modifizierbar sind. Insbesondere sollten
sich Folgestudien darauf konzentrieren, Ansatzpunkte fiir eine mogliche Optimierung der
Handhabung parenteraler Darreichungsformen zu finden.

Die Notwendigkeit einer PVK-Anlage wird sich bei Anwendung eines parenteralen
Antibiotikums nicht umgehen lassen. Nichtsdestotrotz besteht die Mdoglichkeit, die
Vertrdglichkeit durch verschiedene MaBnahmen zu erhdhen, wie beispielsweise die zuvor
beschriebene topische Analgesie.

In den Kategorien Vollstindigkeit der Einnahme, Notwendigkeit der Aufteilung der Einnahme,
Einahme mit Essen bzw. Trinken zur Geschmacksmaskierung oder die Patienten nach der
Medikamenteneinnahme belohnen zu miissen, erzielte die parenterale Darreichungsform im
Durchschnitt sogar bessere Ergebnisse als die fliissige orale Darreichungsform.

Um beurteilen zu konnen, wie gut etablierte Medikamente akzeptiert werden, wurden bereits
viele Testmethoden im Rahmen klinischer Studien angewandt, ein international standardisiertes
und etabliertes Messverfahren stand bis vor kurzem jedoch noch nicht zur Verfligung. Der
CAST stellt zum gegenwirtigen Zeitpunkt lediglich ein ergdnzendes Instrument zur Einstufung
der Akzeptanz eines Arzneimittels dar, konnte jedoch nach weiterer Adaption durch
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fortgesetzte Datenerhebungen das Potenzial aufweisen, einen signifikanten Stellenwert in der
Akzeptanzeinstufung zu erlangen (104).

Die Variabilitdt der bislang angewandten Methoden zur Akzeptanzbestimmung erschweren
eine systematische Vergleichbarkeit der Forschungsergebnisse (120). Zu den in der
Fachliteratur héufig verwendeten Methoden zéhlen hedonische Gesichtsskalen, visuelle
Analogskalen sowie die Analyse deskriptiver Patientenantworten oder die Einholung der
Einschitzung des Fachpersonals hinsichtlich der Akzeptanz spezifischer Darreichungsformen.
Der in dieser Studie angewandte CAST schlie3t mehrere Messmethoden mit ein und generiert
mittels der acceptability map eine Auswertung, die mehr als nur eine Dimension der Akzeptanz
beschreibt. Dadurch entsteht erstmalig eine standardisierte Vergleichbarkeit verschiedener
Medikamente in unterschiedlichen Darreichungsformen. Die Anwendung des CAST auf die
untersuchten antibiotischen Darreichungsformen ermoglichte es, einen Beitrag zur Erweiterung
der Datenlage iiber die Medikamentenakzeptanz bei padiatrischen Patienten zu leisten.

Da sich die meisten klinischen Studien zur Akzeptanz antibiotischer Darreichungsformen
bisher auf oral verabreichte Antibiotika konzentriert haben, ist die Datenlage zur Akzeptanz
parenteraler Darreichungsformen insgesamt noch gering.

Auch ein Grofiteil der bisher mit dem standardisierten CAST erhobenen Daten konzentrierte
sich auf orale Darreichungsformen. Da sich die unverdnderlichen Merkmale oraler und
parenteraler Darreichungsformen stark unterscheiden, stellten wir uns nach Durchfiihrung
unserer Studie die Frage, ob die bisher beriicksichtigten Variablen des Scores eine valide
Bewertung parenteraler Darreichungsformen erlauben.

Die praktische Anwendbarkeit des CAST fiir alle auf dem Markt erhéltlichen
Darreichungsformen ist demnach noch nicht eindeutig belegt. Erginzende Studien kdnnten
jedoch weitere Daten zur Anpassung des Scores an verschiedene Darreichungsformen liefern
und damit ein noch priziseres Bild der Akzeptanz eines Arzneimittels zeichnen.

Der CAST ermdglicht den standardisierten Vergleich einer Vielzahl medikamentoser
Darreichungsformen.  Allerdings liegen hinsichtlich der Akzeptanz parenteraler
Darreichungsformen nur wenige Daten vor, was eine Einordnung der diesbeziiglichen
Ergebnisse der vorliegenden Studie erschwert.

Zusammenfassend zeigt die von uns durchgefiihrte Studie, dass es nach wie vor einen Mangel
an Informationen {iiber die Akzeptanz der gebriuchlichsten Darreichungsformen von
Antibiotika gibt, obwohl es sich um eine Gruppe von Arzneimitteln handelt, die im klinischen
Alltag allgegenwirtig ist. Unsere Studie leistet einen Beitrag, um diese Liicke zu schlieBen und
die Entwicklung verbesserter Arzneimittel fiir Kinder zu ermoglichen.

Die vorliegende Studie liefert insbesondere dem pédiatrischen Fachpersonal wertvolle Daten
zur Akzeptanz verschiedener antibiotischer Darreichungsformen und trdgt dazu bei, im
klinischen Alltag eine patientenindividuelle Auswahl des am besten geeigneten Arzneimittel
zu ermdglichen.
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Abstract: Although drug acceptability can have a significant impact on patient adherence in pediatric
thmp}'.. data are limited, even for common I:hm]:lruti.-: areas. We present the secomd part of an
acceptability study conducted at the University Children’s Hospital Diisseldosf, Germany, The study
investigated the acceptability of most commuonly used antibiotics in a pediatric hospital setting, The
researchers used the acceptability reference framework to score the acceplability of five antibiotics
based on 150 real-life observer reports of medicine intake. Four antibiotics assessed in this study
were formulated as preparations for injection (ampicillin, ampicillin/sulbactam, ceftriasene, and
pentamicing and one as & powder for oral liquid suspension (co-amosiclav). All the antibiotics
formulated as preparations for injection were rated negatively due to high rates of negative reac-
tions (80%:), the use of restraint (51%), the use of extra devices (99%), and |r.r|1.|_; preparation amid
administration times (100%) The antibiotic formulated as a powder was significantly more well
accepted. The study concluded that thene is a lack of appropriate formulations for antibiotics for wse
in children, These findings are important in improving knowledge on acceptability drivess and might
help in formulating and prescribimgg better medicines for children. The study highlights the need for
healthcare professionals to have knowledge about the acceptability of different products to select the
best-adapted product for each patient.

Keywords PudLah'i.c dru.;; formulation; d.rulq administration; infants; toddlers; antibiotics;
acceptability; swallowability; palatability

1. Introduction

The acceptability of dosage forms plays a decisive role in prescriptions, especially
in pediatrics. Since children, depending on their age, may not yet be able to understand
the raticnale behind taking medication, it is important to make medications as suitable as
possible for them. The active ingredient only reaches its site of action if the child accepts
to take the medication. Acceptability, which is defined by the EMA (European Medicines
Agency) as the "overall ability and willingness of the patient to use and its care giver to
administer the medicine as intended”, is therefore a crucial criterion in drug administration
in childeen [1].

The necessity of additional dosage forms for pediatrics, as well as the lack of pediatric
studies, has already been pointed out in 2007 by the EMA’s Paediatric regulation |2]. In
the 2013 EMA “Guideline on pharmacewtical development of medicines for pediatric use”,
the agency demanded that “evaluation of patient acceptability of a paediatric preparation
should be an integral part of pharmaceutical and clinical development” [1]. Following the
EMA's request, several new dosage forms for children were developed and evaluated in
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clinical trial and real-world evidence (RWE) study settings, by various researchers including
the authors [3-5]. Another part of this study, focusing on the acceptability of analgesics
and antipyretics, has already been published in the journal Pharmaceutics [6].

However, there is still little knowledge about the acceptability of the drugs already
on the market. Even though 25% of all prescribed antibiotics are administered to children,
there has not been adequate research on their acceptability in pediatrics so far, although it is
the main factor for adherence in antibiotic treatment [1.7]. Non-adherence or the incorrect
doesing of antibiotics can contribute to the development of antimicrobial resistance, and
therefore, opltimizing the use of antibiotics is one of the five sirategic objectives in the WHO
{World Health organization) Global action plan on antimiceabial resistance [5].

Acceptability is not only influenced by dosage forms, but also by several other charac-
teristics of the product, the patient, and the setting of administration. Therefore, generic
products may have different acceplability rates compared to the reference product. This
could be due to altered tablet size, flavors, sweeterners, or coloring agents [1,9]. It is there-
fore important to know the acceptability of the drugs on the market, in order to use them
appropriately.

An observational multicentered international study performed by part of our research
team has already revealed some acceptability drivers in commonly used oral antibiotics
in children [5]. Although oral antibiotics are widely used, injectable formulations are also
commonly used due to many advantages such as reliability in case of emergencies, avoiding
interference by liver metabolism or overcoming individual issues such as uncooperative
and vomiting patients. The acceptability of injectable drugs in pediatrics has become more
significant recently. Although some aspects of acceptability, such as pain, have received
substantial interest of researchers, there is a sparsity in the literature specifically addressing
the assessment of injectable product acceptability [10].

In this study, acceptability of the most commonly prescribed antibiotics across all
routes of administration in the Department of General Pediatrics, Neonatology and Pedi-
atric Cardiology at the University Hospital Dusseldorf, Germany, was assessed in childremn
aged 0-17 years. A proven data-driven approach, the CAST methodology [4,11], was used.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Setting

This monocentric, cross-sectional, and observational study was approved by the
Ethics Commilttee of the Medical Faculty of the Heinrich-Heine-University Disseldort,
Germany (vote no, 2020-962, 23 July 2020). It was registered in the German Clinical Trial
Register (Mo, DRES00021300) and conducted according to the International Council for
Harmonisation of Technical Fequirements for Pharmaceuticals for Human Use’s standard
of "Gooed Clinical Practice”. The research was conducted in the Department of General
FPediatrics, Meonatology and Pediatric Cardiclogy of University Hospital Duesseldorf
between August 2020 and June 2021

2.2, Subjects
Eligible subjects were children aged 0-17 vears who were treated with any of the
following medications, with the exception of patients receiving intravenous medications if
the intravenous device was already in place, as insertion of such a device was considered
as part of the acceptability assessment. The antiblotics investigated are the antibiotics
currently approved in Germany and most commenly used in inpatient and outpatient
hospital settings. Therefore, most of the preparations were administered intravenously:
«  Amoclav forte [co-amoxiclav) 250-62.5 mg /5 mL. Powder for oral suspension {Hexal®,
Holzkirchen, Germany).
»  Ceftriaxone 1 g (Hexal”, Holzkirchen, Germany) or 2 p (Hikma”, London, UK).
Powder for suspension for injection.
«  Ampicillin/sulbactam 1-0.5 g or 2-1 g. Powder for suspension for injection {Puren™).
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«  Ampicillin 0.5 g, 1 g or 2 g. Powder for suspension for injection (Ratiopharm™, Ulm,

Cermany).

+  Refobacin (Gentamicin) 10 mg. Selution for injection {!-.-'[erckﬂ, Darmstadt, Germany).
Subjects were included on a voluntary basis, without randomization. A written
consent by both parents was mandatory before starting any study-related procedures. A
written assent from the patient was obtained where possible.
Thirty evaluations of each medicine were necessary for gaining reliable data on ac-
ceptability using the CAST methodology and consequently, 150 evaluable administrations

were observed.

2.3, Date Caliection

Onee enrolled in the study, a standardized questionnaire was completed by a trained
researcher observing the first administration of one of the medicines under investigation.
The researcher reported the observations in Table 1.

Table L Observer-reported outcomes describing the many aspects of acceptability.

Observational Variables

Observed Measures (Categories)

Result intake
The results of intake of the required dose

Full}l.. ["arll:(. or Mot taken

Patient reaction
The patient’s reaction bo the intake on a F-point facial hedonic scale

Pasitive, Meuwtral, or Nrﬁpl:ive reaction

Preparation and administration time
The time hospital stalf needed to prepare (from opening the packaging to
having the required dose of medication ready fo use, including all
handling and modifications) and administer the required dose of
medication (from the required dose of medication ready to use to the end
of the intake), pnul.ed and rocoded

Short {1}, Medium {from 17 to 2'30"), or Long
(=2730") time

Diivided dose
Dividing the intake of a required dose which cannot be taken as a whole
(2.5, SuCTEssive sips of an oral |.i|:|_|.|.i|:|. preparation, soveral tablets or
Piﬂ:uﬂ of tablets swallowed :Ll.l:l:zluiw:l:(:l

o divided dose, or Use divided doss

Food/drink
Using food /drnk (e.g., mixing with the drug or taking before fafter to
mask the taste or ease swallowing)

Mo food /drink. or Use food fdrink

Alteration
Mturinj'a; the use, such as m.u-cll.f}nng the d.U.HHE form (e, FI.'E‘.".'I'iI:IBd
dose of tablet split into fractions or crushed into powder) or using
another rouke ! mode of administrabion (e oral administration of an
injectable solution)

Mo alteration, or Use alteration

Extra device
Using a device not provided with the medication (e.g., disposable spoon
or oral 5-}-rin5\e Fu'u\'i.dl:d with another medication)

Mo extra device, or Use extra device

Reward
Fromising a reward

Mo reward, or Use reward

Restraint
The child was made to take it

Mo restraimt, or Uses rectraing

Each evaluation corresponded o a specific combination of one observed measure for
each of the nine observational variables. In addition to the observer-reported outcomes,
information on the patient (e.g., age and sex), the prescribed treatments (e_g., the required
dose, dosing frequency), and medicine use circumstances (e.g., time of administration)

were collected.
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2.4. Data Analysis

Acceplability scoring was performed using the CAST methodology. On May 2023,
The EMA published a letter of support for CAST in relative acceplability testing for oral
medicines in children under 12 years of age [12]. Herein we used the acceptability reference
framework for research purposes only allowing to explore acceptability drivers. This model
was based on a multivariate analysis of a large set of 3130 standardized real-life observer-
reparted outcomes, comprised of those collected in this sub-study and those similarly collected
in warious other countries since 2015, The published data analysis procedure—I15 research
articles between 2017 [11] and 2022 [6]—is succinctly described hereafter.

As a first step, mulliple correspondence analysis was used to summarize the similari-
ties between the ratings and the main relationships between these measures themselves
in a three-dimensional map (30 map]. Interpretation of the 30 map is based on distance
between elements: proximities on the map express similarities. As the dimensions of the
map revealed those associations and dissociations of observed measures that contributed
the most to explaining variability observed in the large set of data, the map highlighted the
major information in terms of medicine acceptability variation. Next, hierarchical clustering
based on principal components and k-means consolidation grouped the ratings into two
clusters according to Euclidean distances on the 2D map. The clusters described by the
observed measures overrepresented in their subset defined two coherent and meaningful
acceptance profiles. The “positively accepted™ and the "negatively accepted” profiles were
represented by green and red zones, respectively, on the 3D map.

All the evaluations collected in this study were plotted on the 3D map. The barycenter
of the evaluations of a particular medicine defined its position on the 30 map. Confidence
ellipses surrounding the barycenter for all dimension pairs (1-2, 1-3, and 2-3) defined an
area containing its true position with %0% probability if the experiment were o be repeated.
The final result of the algorithms was translated into a binary summary score as a first level
of interpretation: if the barycenter, along with the entire confidence ellipsis surrounding
it, fell within the green area of the 30 map, the medicine was classified as "positively
accepted”. Using the CAST methodology, a minimum of 30 evaluations was required to
obtain a reliable score with a satisfactory precision. Below this threshold, only acceptability
tendency could be described.

Acceplability evaluation is relative and consequently, the comparison of antibiotic
medicinal products within the reference framework is the second level of interpretation.
Dristinet acceptability scores were significantly different if their confidence ellipses did mot
overlap on the 30-map.

To investigate what drives acceptability difference, the different components of the
scores were studied as a third level of interpretation. The significance of the differences
observed for the nine observational variables {e.g., result of intake, or patient’s reaction)
was assessed using Pearson’s chi-squared test {x*) or alternatively, Fisher's exact test {F)
when there was null expectation in the contingency table or few observations for individual
fields of this table {less than expectation of 5 for 20%).

The significance of the differences observed in terms of patients’ characteristics (e.g.,
sex, age) was similarly assessed.

Data analysis was performed using R version 1.0.1362 (RStudio Team (2016}, EStu-
dio: Integrated Development for B RStudio, Inc., Boston, MA, USA). The R packages
FactobdineR [13] and missMDA [14] were used to perform multivariate analysis and to
handle missing data, respectively.

3. Resulls
3.1. Study Sulject

In this study, 150 evaluations were collected: 30 for each drug of interest. For 3 drugs
formulated as powder for suspension for injection, preparations with different strengths
were assessed: ceftriaxone | g (n = 18) and 2 g {r = 12); ampicillin/sulbactam 1-0.5 g {n = 22}
and 2-1 g {n =8} ampicillin 0.5 g(n=24), 1 g{n=4)and 2 g (n = 2).
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Table 2 presents the characteristics of the 150 patients stratified by drugs. Forty-
five percent were girls, and the mean age of the patients was 3.8 years (5D = 5.2, range
0-17). Most of the patients (62%) were less than 3 years of age, 13% were preschoolers, 9%
grade-schoolers, and 16% were aged 12 vears of age or older.

Table 2. Characteristics of the 150 patients included in the shudy, stratified by medicinal product.

Ampicillin/

Amuoclav Farte Ceftriaxone 8T act Ampicillin
1506215 myg/ 15125 1—0.; o "’1 15gliglig Refobacin
Characteristics SmlL. Powder for Fn'lf’d Ef_ - FPaweder for 10 mg. Solution
racters Powder for Oral  Suspension for e Suspension for for Injection
Suspension Injection SII.I-P?MI._EI.'I i Injection {n =30
in=30) in =30 e = 30)
n =3
Hex
Fermale 16 (53) 14 (&0} 16 {53} 9 (30 2 (30
Male 14 {47} 12 {40} 14{47) 21 {70} 71 {70}
Ape proup
0-2 years 17 {57} 13.{43) 15 {50 24 {80) 24 {80}
3-5 years 723 413) 4013) 3{10) 247
£-11 years 300 5(17) 2 143 207
12-17 years 301 & (27) 9 (30 247 247
Farents Geographical
regions of origin
Westen Europe 9 (30 13 (43) 11 {37} 11437} 13 {43)
Central and Eastern Eurnpe 72 4(13) 723) & (20 & (20)
Mixed origin ::dudmg 5017 5(17) 4(13) 4013) 3
Eurape 3010 413) 143 4{13) 247
Western Europe (no
information for other 3 143 27 143 143
parent]
Other <5% b 301 3 (1) 5(17) 4(13) 5(17)
PFerson in charge of the
medicine administration
The patient & {20 {0 {0 o4 L)
A caregiver © 15 {50} (1) ) ) )
A healthoare Fn.l"'l'.'ﬂlm‘la] 9 {3) 30 (100) {100y 3 {100 30 {100

* i () number and percentages; U Oiher <5%; Morthern Africa, Subsaharan Adrica, Esstern Asin, Inlian
Subcortinent, Central Asia; © carepiven: family membses, oiher adult helper,

There was no significant difference between the patients treated with the oral prepa-
ration and those treated with injections in terms of sex % p=0.44), age of patients (2
p =027}, and geographical origin of both parents (F: p = (L67). However, while healthcare
professiomals oversaw the administration of all the preparations for injection, the oral
liquid preparation was mainly administered by a caregiver, and occasionally by the patient
themself (F: p < 0.001). Considering the preparations for injection, there were significant
differemces according to sex iy p = 0.03) and age of patients (F: p = 0.029), between
the patients treated with the different drugs. The patients treated with ampicillin and
refobacin preparations tended to be younger than the average (<2 years) and most were
boys. The dosages of ceftriaxone, amipicillin/sulbactam and ampicillin used increased
correspondingly to the age of the children.

3.2 Acceptability
Among the 150 evaluations collected in this study, there were 32 distinet combinations

of observed outcomes. Nine different combinations were reported for the assessments
of all injectables. The following combination was used in almost half the cases (49%):
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mErIm  —
RASTINTEI L

“Fully taken”, "Megative reaction”, "Long me”, “No divided dose”, "MNo foed drink”, “No
alteration”, “Use extra device”, "MNo reward” and “Use restraint”. Twenty-five different
combinations were reported for the 30 assessmenis of oral preparation of co-amoxiclav. This
illustrates the variability of use under real-world conditions. The following combination
reflecting medicine use without issue apart from preparation and administration time, was
the most used (10%): “Fully taken”, “Neutral reaction”, “Long time”, “No divided dose”,
“Mo food drink”, "Mo alteration”, "MNo extra device”, "Mo reward” and "MNo restraint”™.

Figure 1 presents the acceplability scores of the medicines of interest, and Table 3
itemizes the shserver-reported oulcomes composing these scores.

All preparations for injection were similarly negatively accepted as their barycenters,
along with their entire confidence ellipses, are fully located in the red area of the 3D-map.
There is no significant acceplability difference between these preparations as confidence
ellipses overlap. This results from an absence of significant difference for all the nine
observational variables. More negative reactions and use of restraints were reported for
ampicillin and refobacin preparations used in younger patients in this study. However,
these data are not significant. Consequently, the barycenters of these preparations are
located farthest from the green area on the 30 map.
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Figure 1. A::EFIzI:!iJiI::( seores of the five antibiotic medicinal Fu'm:lu:bs in Pndiah.'.il::. Each antibiotic
medicinal product was positioned onto the acceptability reference framework at the baryeenter of
its 30 evaluations. If the baryeenter, along with the entire confidence ellipsis surrounding it, dees
nok hel.cmg tn-th:gr:en area of the map, rna.l:erial.izi:\g ”pusil'i.\nel.:,r a.-mepbed."" ]:lmcﬁl.e. thee antibiotic
meadicinal Fu'udu-:l: coubd not be classified a&]:!usiﬁwl:( mpl:d.
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Table 3. ﬂ’buwer—rrpm'bed outcomes collected in this !l‘l.ld}' for the five antibiotic medicnal P’l‘ﬂdl.‘ll:bi.

Amuoclav Forte Ceftriaxone ‘;:rﬂﬂ: Ampicillin
I50-62.5 myg/ 1gl2g 105 & 1 3-1 0S5gllgllg Refobacin
Observer-Reported SmL. FPowder for an::ﬂ fuf Faweder for 10 mg. Solution
Oukcomes Powder for Oral  Suspension for 5 ion For Suspension for for Injection
Suspension Injection Il:rliediun Injection in =30
{n = 30) =30 = 30) =300
Result intake
Fully taken 285 (93} 2 30 {100y 30 (100) 30 (100) HH{I7)
Partly taken 1{3) I ) ) 1{3)
Mot taken 1{3) I ) ) )
Fatient reaction
Fositive 5{17) 11{3) ) ) w{)
Meutral 13 {43} 723} 723} 5{17} 413}
Megative 12 {40} 273} 377} 25 {83} 26 {87)
Preparation and
administration time
Short 4 {13} o ) ) )
Medinm 5{17) I ) ) )
Long 11 {70) 30 (100 30 (100) 30 (100) 30 (100)
Divided dose
Mo divided disn 24 (B0} 30 {100y 30 (100) 30 (100) 2 {97)
Use divided dose & {20 Iy ) ) 14{3)
Food/drink
Mo food [ drink 24 {80} 30 {100y 0 (100) 30 (100) 30 (100}
Use foad fdiank 6 {20 Iy ) ) )
Alteration
Mo alteration 26 (87} 30 {10y 3 (100) 3 (100) (100}
Use alterabion 4 (13} I ) ) )
Extra device
Mo extra device 16 {53} I 11{3) ) w{)
Use axtra device 14 {47} 30 {100y 2 {97) 30 (100) 30 (100}
Heward
Mo reward 30 {100y {97} 24.{93) 30 {100) X {97)
U pervaard i) 1{3) 27 i) 1{3)
Restraint
Mo restraint 2{73) 18 (60} 18 {60} 12 {40} 11437}
Use restraink B{I7) 12 {40} 12 {40} 18 {al) 19 {a3}

2w %) numiber ansd percentages,

The barycenter of the evaluations of oral co-amoxiclay, along with 62% of the confi-
dence ellipses surrounding it, is in the positively accepted area of the 3D map. However,
this medicine cannot be classified as positively accepted due to a significant part of condi-
dence ellipses being in the red area. Nonetheless, it was significantly better accepted than
all the preparations for injection. Such acceptability variation between the oral preparation
and the preparations for injection was due to significant differences for all the constituting
observational variables apart from the result of the intake (F: p = 0.1} and using & reward
{F: p = 0.58). There were significantly more negative reaclions in patients treated with
preparations for injection than in those treated with the oral preparation Ve p = 0.001). In
addition, those patients receiving preparations for injection were more often forced to take
their medication {3 p =10.03). The preparation and administration time was longer for
intravenous medication (F: p < 0.001) requiring the use of specific extra devices such as
intravenous access, syringe, pump, pipe, needle, or minispike (x% p < 0001). Dividing the
intake of a required dose which cannot be taken as a whole ™ po= QL001), using focd or
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drink to mask the Laste or ease swallowing (x5 p < 0.001), or altering the medication use (F:
P =0.001) were the methods significantly more reported to ease or achieve administration
of the oral preparation.

4. Discussion

In this study, we investigated the acceptability of the five antibiotics most often used
at the University Children’s Hospital Duesseldorf. According to the acceptability reference
framework, although the oral preparation under investigation was better accepled than
the preparations for injections, none of the investigated medicines could be classified as
posttively accepled.

Although the barycenter of the evaluations of the oral preparations of co-amoxiclav
is in the positively accepted area of the map, a significant part of confidence ellipses is
in the red area of the 30 map. The acceptability of oral antibiotics in pediatrics is likely
tos be driven by many factors such as the age and sex of patients, previous exposure (o
treatment, place of administration, administration device, flavor agent in excipients and
active pharmaceutical ingredient [5). The age of children is a key factor, as there are more
acceptability issues in younger children than in older ones [5,15]. In this study, most
evaluations of the oral preparation of co-amoxiclav were collected in young children aged
0 to 2 years (57%). Only 10% were collected in adolescents from 12 years of age. This
could be due to the fact that common infant infections, such as otitis media, are treated
with this medication [1£]. Furthermore, yvoung children are known to be the highest
users of antibiotics [17-1%]. This may explain the large confidence ellipse, which reflects
heterogeneity in the evaluations. Considering acceptability variation in subpopulations of
patients depending on age, it appeared that acceptability of the preparation of co-amosdiclay
tended to improve as children grew older (see Figure 51 and Table 51). However, additional
evaluations are needed bo oblain robust results.

This study was conducted at a hospital. The setting might have positively impacted
the acceprability of oral liquid preparations of antibiotics in children due to healthcare
professiomal skills. This bias does not seem to apply to newborns and infants [5]. Co-
amoxiclav can be considered as a mid-range medication in terms of palatability, with a
better taste than antibiotics such as cefpodoxime or clarithromycin [5,20,21]. Howewver,
previous studies have demonstrated the higher palatability or acceptability of antibiotics
such as azithromyein [22], cefdinir [23], or cefivime [24-27]. Co-amoxiclavy was flavared
with lemaon, peach—apricot and orange. Other preparations available on the German market
are formulated with different aromas such as “strawberry”, “caramel, strawberry”, “lemaon,
peach, strawberry”, and “golden syrup, orange, raspberry”™. In previous studies, the
strawberry flavor was accepted positively by boys and girls; lemon-flavored antibiotics
had a confrasting effect on boys and girls as they were positively accepted in boys and
negatively accepted in girls. Banana-flavored medication was negatively accepted by both
sexes. Lemon—peach-apricot-flavored medication seemed to be less accepted than other
flavors. However, we need to take into consideration that other flavors tended to be given
maore at home, so the setting might be a confounder [5]. It is also noteworthy that in our
preliminary study on analgesics, significantly more restraints (30%) were required for
the oral administration of orange-flavored paracetamol than for berry-flavored ibuprofen
{10%) [6]. It is questionable whether the flavor additive or the taste of the active ingredient
i= the decisive factor here. As flavor is likely tobe a key factor for oral medicine acceptability
in pediatrics, the influence of flavoring agents” variation on acceptability of co-amoxiclay
preparations should be further investigated.

Most antibiotics were administered intravenously. This is likely to be due to the setting
in a hospital. In doctor's offices, oral antibiotics are prescribed more frequently. As we
chose the most common administrations of antibiotics in our setling, we compared only
one oral solution to four iv. administrations. These administrations are generally commaon
worldwide and it is widely accepted that i.v.-administration, which is an invasive and
potentially painful procedure, may have little acceptability ininfants and children. On the
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other hand, this study is the first to quantify the burden of oral or Lv. antibiotics from the
perspective of children and healthcare professionals.

In this study, all the preparations for injection were considered as poorly accepled, as
their barveenter and the surrounding ellipses were fully located in the negatively accepted
area of the 30 map. A likely reason for this might be the placement of the intravenous
access necessary before administration of the drug. Additional to the pain during this
procedure, & high needle fear prevalence in children could contribute to the negative
reactions [28]. However, in our opinion, the establishment of intravenous access must also
be part of the assessment of acceplability of a dosage form, as it is sometimes established
exclusively for antibiotic administration. The results suggest that oral dosage forms are
better accepbed. It should therefore be evalwated in the individual case whether intravenous
adrministration of an antibiotic and the associated placement of a peripheral venous access
is absolutely necessary. Preparations of ceftriaxone, ampicillin, and ampicillin/sulbactam
with a higher dosage tended to be closer to the positive area; however, there is a too-little
number of evaluations per dosage to draw any sound conclusion. One reason for this might
be that older children were mainly treated with these higher dosages (see Figures 52-54
and Tables 52-54). As for oral preparations, there is a tendency toward acceptability
improvement as children grow older. However, preparations for injection seem to remain
pootly accepted even in older patients (see Figure 55 and Table 55). Different aspects
such as the formulation properties, dose volume, administration rate and duration, as
well as site of injection, needle size or administration device, should be considered during
development to improve the acceptability of parenteral formulations [10,29,20]. Despite a
suboptimal acceptability, parenteral formulations allow drug administration for patients
with serious illness or who have alteration of swallowing function. Furthermore, this
route of administration allows the drug to be absorbed more rapidly, avoid the first-pass
metabolism and is suitable for postoperative situations or emergency. Children who are
admitted to the study hospital are often severely ill and thus require intravenows antibiotics.
Drue to this, mainly intravenously administered antibiotics were investigated.

5. Conclusions

The results of this study highlight the lack of appropriate formulations concerning
antibiotics in children. It emphasizes the poor acceptability of intravenous dosage forms
and encourages preference for other routes of drug delivery where feasible. The study con-
tributes to the knowledge on acceplability drivers and hereby tries to improve formulations
and medication for children.
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5.3 Eltern- und Patienteninformation

Elterninformation
Studie zur Akzeptanz von Medikamentan bei Kindem™

Einleitung

Wir laden Sie dazu ein, an einer durch ClinSearch und die Kinderklinik der Universitat
Dijzseldorf durchgefilnrten Studie teilzunehmen. Bevor Sie sich zur Studienteilnahme
entscheiden, ist es wichtig verstanden zu haben, warum diese Studie durchgeflhrt wird und
was sie beinhalten wird. Bitte nehmen sie sich deshalb Zeit. um diese Informationen zu
lesen. Stellen Sle dem Studienteam geme alle aufkommenden Fragen.

Was ist das Ziel dieser Studie?

Vielen Kindern und Jugendlichenfallt es schwer Medikamente einzunehmen. Mit dieser
Studie werden wir Infermationen darlber sammein, wie Patienten ihre Medikamente
sinnehmean und Grinde dafir finden, warum manche Medikamente besser akzeptiert werden
als anders. Dies bedeutet, dass wir die \lorbereitung des Medikaments durch die
Krankenschwester oder den Arzt becbachten sowie Ihr Kind bei der Einnahme des
Medikaments salbst. Hierbei handelt es sich um das Medikament, das der behandeinde Arzt
Ihrem Kind wegen seiner Erkrankung verschrieben hat. Ihr Kind bekommt durch diese Studie
keine zusatzlichen Medikamente verabreicht Das Ziel ist es also langfristig, durch die
erhobenan Daten die Medikamentengabe flr Kinder und Jugendliche zu ereichtem.

Warum wurden Sie angesprochen?

Ein Milglied des Studienteams kam auf Sie zu, da Sie die Eltem oder gesetzlichen Batrauer
eines unter achizehnjdhrigen Patienten der Kinderidinik sind, der Medikamente einnimmt
ader einnahmen wird.

Ist die Teilnahme verpflichtend?

Nein. Es steht Ihnen frei an der Studie teilzunehmen oder nicht. Die Entscheidung nicht an
der Studie teilzunehmen, wird keinen Einfluss auf die Qualitdt der Patientenbahandlung
haban.

Was wird passieran, wenn mein Kind teilnimmt?

Nur wenn Sie und inr Kind mit den Studiendetails cinverstanden sind, werden wir Ihnen eine

Einverstdndniserklérung aushandigen, weiche Sie bitte ausfollen. Diese Unterlagen

bestatigen uns, dass Sie mit der Stydienteilnanme einverstanden sind. Erst wenn die

Einverstandniserklrung volistandig ausgefullt ist, kann Ihr Kind an der Studie teilnehmen.

Ein Mitglied des Studienteams wird wahrend der gesamien Zeit anwesend sein. Auch Sie

kinnen selbstverstandlich gemne wihrend der Durchfihnung der Studie dabei sein, falls Sie

dies winschen.

Nachdem die Einverstandniserkidrung unterschrieben ist, wir das Studientermin notieren,

wann die nachste Medikamentengabe stattfinden wird. Ein Mitglied des Studienteams wird

2u dieser Zeit wiederkommen, um die Medikamentenvorbereitung und -gabe zu beocbachten.

Anschlieend wird ein kurzer Fragebogen ausgeflilt

Die folgenden Daten werden gesammeit:

. Informationen Gber den Patienten, wie sozio-demographische Charakteristika (zum
Beispiel Geschlecht etc) und Gesundheitsstatus  (zum Beispiel Krankheiten,

Behandlungen).

. Informationen Uber die Behandiung, wie der Name des Medikaments, welches
verabreicht wird, die notwendige Dosis, die Frequenz der Gaben und die Dauer der
Behandlung.
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. Objektive Informationen Gber die Medikamentensinnahme, wie die Patientenreaktion
Wenn der Patient das Medikament einnimmt, ob der Patient die gesamte Dosis
eingenommen hat oder nur einen Teil davon, wie lang die Gabe dauverte und ob

Sobald die Becbachtungen abgeschiossen sind, werden die Daten pseudonymisiert
elektronisch zu ClinSeareh in Frankreich Gbersteilt,
Die Informationen, welche in dieser Studie erhoben wurden, werden von ClinSearch

Norwegen, Marokko, Japan, Indien). Mit dem ClinSearch Acceplabilly Score Test {CAST),
einem Model, welches von ClinSearch entwickelt wurde, kinnen Akzeptanzprofile for jedes
Medikament erstelt werden. Dies ermoglicht fur jedes Medikament einen Vergleich der
Akzeptanz innerhalb von verschiedenen Patientenpopulationan

Sie und der Patient haben keinen Vorteil durch die Teilnahme an der Studie. Sie ermaglichen
uns allerdings, Daten zur Medikamentangabe bei Kindem aus vielen Landern zu vergleichen

anderen Landern verglichen,

Die Ergebnisse der Studie werden auf wissenschaftlichen Kongressen prasentiert und in
wissenschaftlichen Publikationen veriffentiicht. Die Patientenidentitat wird hierbei allerdings
nie preisgegeben.
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Informationan zum Datenschutz
Verarbeitete personenbezogene Daten und 2weck der Verarbeitung

Wahrend dieser Studie werden persénliche Informationen lhres Kind erhoben und in der
Priifstelle in seinerfihrer perstnlichen Akte niedergeschrieben und elektronisch gespeichert.
Rechtsgrundlage flr die Verarbeitung ist Ihre freiwilige und ausdriickliche Einwilligung im
Sinne des Art. 6 Abs. 1 5.1 lit. a, 9 Abs. 2 lit. a DSGVO. Die fir die Studie wichtigen Daten
werden in pseudonymisierter Form gespeichert und ausgewertet. Pseudonymisierung
bedeutet, dass der Mame |hres Kindes oder andere ldentifixationsmerkmale durch einen
Code ersetzt werden, um die Feststellung seinerfihrer Identitdt auszuschlielen oder
weasantlich zu erschweren. Dieser ,Schlissel* (Verbindung zwischen dem Namen lhres Kindes
bzw. der ldentifikationsmerkmalen und dem Code) wird getrennt von den Ubrigen Befunden
oder Informationen aufbewahrt. Zugang zu dem Schilssel hat ausschlieBlich Frau Dr. med.
Viviane Klingmann, Die &rztliche Schweigepflicht und datenschutzrechtliche Bestimmungen
werden eingehalten.

Die Studienleitung wird alle angemessenen Schritte unternehmen, um den Schutz der Daten
Ilhres Kindes gem&B den Datenschutzstandards der Europdischen Union zu gewahrieisten,
Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschlisselung erfolgt nur bei
Rucktritt von der Studie zum Zweck der Datenvernichtung.

Die wahrend der Studie erhobenen Daten werden nach Studienabschluss 10 Jahre
aufbewahrt. Bei Widermuf der Studienteilnahme werden die Daten geldscht. Die Daten werden
ausschliellich zu Zwecken dieser Studie verwendet.

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten lhres Kindes werden in pseudonymisierter
Form an ClinSearch, Malakoff, Frankreich, weitergegeben. ClinSearch untediegt der
europdischen DSGVO und beachtet diese. Die Weitergabe dient folgendem Zweck:
Auswertung der wihrend der Studie erhobenen Daten. Hierfir wurde ein Vertrag zwischen
dem Universitatsklinikum Disseldorf und der Firma ClinSearch abgeschlossen.

Die Verantwortliche fur die studienbedingte Verarbeitung personenbezogener Daten ist die
Studienleiterin Dr. med. Viviane Klingmann (viviane klingmann@med.uni-duesseldorf.de, Tel..
+49 (0) 211 81 17687). Sie kdnnen als betroffene Person jederzeit die Ihnen durch die EU-
DSGVO gewdhrten Rechie geltend machen:

- das Recht auf Auskunft, ob und welche Daten von Ihrem Kind verarbeitet werden (Art. 15
EU-DSGVQ),

.das Recht, die Berichtigung oder Vervolistindigung der Ihr Kind betreffenden Daten zu
verlangen (Art. 16 EU-DSGVO),

- das Recht auf Léschung der Ihr Kind betreffenden Daten nach Malgabe des Art. 17 EU-
DSGVO,

. das Recht, nach MaBgabe des Art. 18 EU-DSGVO eine Einschrankung der Verarbeitung der
Daten zu verlangen,

- das Recht eine erteilte Einwilligung jederzeit zu widerrufen. Die RechtméQigkeit der aufgrund
der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung wird dadurch nicht berlhrt (Art. ¥
Abs. 3 EU-DSGVO),

- das Recht auf Widerspruch gegen eine kiinftige Verarbeitung der Ihr Kind betreffenden Daten
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Bei Anliegen, Fragen oder Beschwerden zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung der
datenschutzrechtlichen Anforderungen wende Sie sich bitte zunachst an die Studienleiterin
(Kontaktdaten siehe oben) oder an den Datenschutzkoordinator des Profzentrums: Dr. med.
Klaus Lohmeier, klaus.lohmeier@med. uni-duesseldorf de, +49 (0) 211 81 07020.

Fir weiterfihrende Fragen oder bei Problemen bzgl. des Datenschutzes kénnen Sie sich an
folgende Stelle wenden:
Datenschutzbeauftragte/r des Universitatsklinikums Dasseldorf

Moorenstr. 5, 40225 Disseldorf
datenschutz@med.uni-duesseldorf.de

Im Falle einer rechtswidrigen Datenverarbeitung haben Sie das Recht sich bei folgender
Aufsichtsbehiérde zu beschweren:
Landesbeauftragte fir Datenschutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen

Postfach 20 04 44, 40102 Disseldorf
E-Mail: poststelle@idi.nrw.de

Vielen Dank, dass Sie sich Zeit genommen haben dieses Informationsbiatt zu lesen.

Ansprechpartner:
Or. med. Viviane Klingmann

Universitatsklinik Disseldorf

Kiinik fir Allgemeine Padiatrie, Necnatologie und Kinderkardiologie
Moorenstralle 5

40225 Dusseldorf

Telefon: +48 (0) 211 B1 17887 (Pforte)

Funk: 715-0480

Fax: +49 (0) 211- 81 18757

Viviane klingmann@med. uni-duesseldor de
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Patientaninf;fmatinn
16-17 Jahre

_Studie zur Akzeptanz von Medikamenten bei Kindem®

Einleitung

Wir laden dich dazu ein, an einer durch ClinSearch und die Kinderklinik der Universitat
Dusseldorf durchgefuhrten Studie teilzunehmen. Bevor du dich zur Studienteilnahme
antscheidest, ist es wichtig verstanden zu haben, warum diese Studie durchgefiihrt wird und
was sie beinhakten wird, Bitte nimm dir deshalb Zeit. um diese Informationen zu lesen. Stelle
dem Studienteam gemne alle aufkommenden Fragen.

Was ist das Ziel dieser Studie?

Vielen Kindern und Jugendlichen fallt es schwer Medkamente ginzunehmen. Mit dieser
Studie werden wir Informationen darOber sammein, wie Patienten ihre Medikamente
einnehmen und Grinde daflr finden, warum manche Medikamente besser akzepliert werden
als andere. Dies bedeutet, dass wir die Vorbersitung des Medikaments durch die
Krankenschwester oder den Arzt beobachten sowie dich bei der Einnahme des Medikaments
selbst. Hierbel handelt s sich um das Medikament, das der behandalnde Arzt dir wegen
deiner Erkrankung verschrieben hat. Du bekommst durch diese Studie keine zusdtzlichen
Medikamente verabreicht. Das Ziel ist es also langfristg, durch die erhobenen Daten die
Medikamentengabe for Kinder und Jugendlichen zu arieichtem.

Warum wurdest du angesprochen?
Ein Mitglied des Studienteams kam auf dich zu, da ein Patient bist in der Kinderklinik lbist, der
Medikamente einnimmt cder einnehmen wird.

Ist die Tellnahme verpflichtend?
Nein, Es steht dir frei an der Studie teilzunehmen oder nicht. Die Entscheidung nicht an der
Studie teilzunehmen, wird keinen Einfluss auf die Qualitst deiner Behandlung haben.

Was wird passieren, wenn ich teilnehme?

Mur wenn du mit der Studienteilnahme einverstanden bist, werden wir deinen Eltern und dir
gine Einverstandniserklarung aushandigen, weiche ihr bitte ausfilit. Diese Unteragen
bestatigen uns, dass deine Eltern und du mit der Studienteilnahme einverstanden seid. Erst
wenn die Einverstandniserklarung vollstindig ausgefUllt ist, kannst du an der Studie
teilnehmen. Ein Mitglied des Studienteams wird wéhrend der gesamien Zelt anwesend sein.
Auch deine Eltern konnen selbstverstandlich germe wiahrend der Durchfihrung der Studia
dabei sein, falls du dies winschst,

Nachdem die Einverstindniserklarung unterschrieben ist wir das Studientermin notieren,
wann deine nichste Medikamentengabe stattfinden wird. Ein Mitglied des Studienteams wird
zu dieser Zeit wiederkommen, um die Medikamentenvorbereitung und -gabe zu beobachten.
AnschiieBend wird gin kurzer Fragebogen ausgeflilt

Die folgenden Daten werden gesammelt

: Informationen (ber dich, wie sozio-demographische Charakteristika (zurn Beispiel
Geschlecht etc.) und Gesundheitsstatus (zum Beispicl Krankheiten, Behandlungen).

. Informationen Uber die Behandlung, wie der Name des Medikaments, welches
verabreicht wird, die notwendige Dosis, die Frequenz der Gaben und die Dauer der
Behandlung.
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. Objektive Informationen Ober dia Medikamenteneinnahme, wie deine Reaktion, wenn
du das Medikament einnimmt, ob du die gesamte Dosis einganommen hast oder nur
einen Teil davon, wie lang die Gabe gedauert hat und ob Essen oder Trinken zur
Verschleierung des Geschmacks oder zur Vereinfachung des Schiuckens verwsndet
wurden.

Sobald die Beobachtungen abgeschlossen sind, werden die Daten pseudonymisiert (das
heilit statt deines Namens haben deine Daten nun eine Nummer) elektronisch zu ClinSearch
in Frankreich Oberstellt.

Die Informationen, welche in dieser Studie erhoben wurden, werden von ClinSearch
analysiert und mit Daten aus der ganzen Welt verglichen (zum Beispiel Frankreich, England,
Norwegen, Marokko, Japan, Indien). Mit dem ClinSearch Acceptability Score Test (CAST),
ginam Model, welches von ClinSearch entwickeli wurde, kénnen Akzeptanzprofile fir jedes
Medikament erstelt werden. Dies ermbglicht fir jedes Medikament einen Vergleich der
Akzeptanz innerhalb von verschiedenen Patientenpopulationen.

Ichen eil h ich d die Teilnahme an der Studie
Du hast keinen Vorteil durch die Teilnahme an der Studie Du erméglichst uns allerdings,
Daten zur Medikamentengabe bei Kindemn und Jugendiichen aus wvielen Landem zy
vergleichen und dadurch die Medikamente zu verbessern, damit die Akzeptanz bei Kindarn
und Jugendlichen steigt,

Du wirst durch die Teilnahme an der Studie keinem zusstzlichen Risiko ausgesetzt, da die
Medikation, welche im Rahmen der Studie eingenommen wird, chnehin eingenommen

anschlielend einen Fragebogen ausfallt Die Studienteiinahme beinhaltet kein Risiko fir
dich.

Vertraulichkeit
Die Daten werden in einer Computerdatenbank gespeichert und streng vertraulich behandeit,

Dein Name, dein Vomame und deine Adresse werden nicht auf dem Fragebogen
gingetragen. Die gesammelten Daten werden fir analytische Zwecke mit den Daten von
Patienten aus anderen Landemn verglchen.

Die Ergebnisse der Studie werden auf wissenschaftlichen Kongressen prasentiert und in
wissenschafilichen Publikationen verdffentlicht. Deine Identitat wird hierbei allerdings nie
preisgegeben,
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Informationen zum Datenschutz
Verarbeitete personenbezogene Daten und Zweck der Verarbeitung

Wahrend dieser Studie werden persanliche Informationen von dir erhoben und in der Priifstelle
in deiner persdnlichen Akte niedergeschrieben und elekironisch gespeichert. Rechtsgrundlage
fur die Verarbeitung ist deine freiwillige und ausdrickliche Einwilligung im Sinne des Art. 6
Abs. 1 S.1 lit. a, 9 Abs. 2 lit. a DSGVO. Die fur die Studie wichtigen Daten werden in
pseudonymisierter Form gespeichert und ausgewertet. Pseudonymisierung bedeutet, dass
dein Name oder andere Identifikationsmerkmale durch einen Code ersetzt werden, um die
Feststellung deiner Identitdt auszuschlie@en oder wesentlich zu erschweren. Dieser
.Schltssel” (Verbindung zwischen deinem Namen bzw. deinen ldentifikationsmerkmalen und
dem Code) wird getrennt von deinen Obrigen Befunden oder Informationen aufbewahrt.
Zugang zu dem Schlissel hat ausschlieflich Frau Dr. med. Viviane Klingmann. Die arztliche
Schweigepflicht und datenschutzrechtliche Bestimmungen werden eingehalten.

Die Studienleitung wird alle angemessenen Schritte unterehmen, um den Schutz deiner
Daten gem#® den Datenschutzstandards der Europdischen Union zu gewshrleisten. Die
Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschiisselung erfolgt nur bei Ricktritt
von der Studie zum Zweck der Datenvernichtung.

Die wahrend der Studie erhobenen Daten werden nach Studienabschluss 10 Jahre
aufbewahrt. Bei Widerruf der Studienteilnahme werden die Daten geldscht. Die Daten werden
ausschlielilich zu Zwecken dieser Studie verwendet.

Deine im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten werden in pseudonymisierter Form an
ClinSearch, Malakoff, Frankreich, weitergegeben. ClinSearch unteriegt der europdischen
DSGVO und beachtet diese. Die Weitergabe dient folgendem Zweck: Auswertung der
wahrend der Studie erhobenen Daten. Hierfir wurde ein Verirag zwischen dem
Universitatsklinikum Dusseldorf und der Firma ClinSearch abgeschlossen.

Die Verantwortliche for die studienbedingte Verarbeitung personenbezogener Daten ist die
Studienleiterin Dr. med. Viviane Klingmann (viviane kiingmann@med.uni-duesseldorf.de, Tel.:
+49 (D) 211 81 1766T). Du kannst als betroffene Person jederzeit die dir durch die EU-DSGVO
gewahrten Rechte geltend machen:

_das Recht auf Auskunft, ob und welche Daten von dir verarbeitet werden (Art. 15 EU-
DSGVOY),

.das Recht die Berichtigung oder Vervolistandigung der dich betreffenden Daten Zu
verlangen (Art. 16 EU-DSGVO),

.das Recht auf Léschung der dich betreffenden Daten nach MaBgabe des Art. 17 EU-
DSGVO,

- das Recht, nach Malgabe des Art. 18 EU-DSGVO eine Einschrankung der Verarbeitung der
Daten zu verlangen,

. das Recht eine erteilte Einwilligung jederzeit zu widerrufen. Die RechitmaBigkeit der aufgrund
der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung wird dadurch nicht berihrt (Art. 7
Abs. 3 EU-DSGVO),

- das Recht auf Widerspruch gegen eine kiinftige Verarbeitung der dich betreffenden Daten
nach MaBgabe des Art. 21 EU-DSGVO.
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Bei Anliegen, Fragen oder Beschwerden zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung der
datenschutzrechtlichen Anforderungen wende dich bitte zunachst an die Studienleiterin
(Kontaktdaten sishe oben) oder an den Datenschutzkoordinaior des Prifzentrums: Dr. med.
Klaus Lohmeier, klaus lohmeier@med. uni-duesseldorf de, +49 (0) 211 81 07020.

Fur weiterflhrende Fragen oder bei Problemen bzgl. des Datenschutzes kannst du dich an
folgende Stelle wenden;
Datenschutzbeauftragte/r des Universitétsklinikums Disseidorf

Moorenstr. 5, 40225 Disseldord
datenschutz@med uni-duesseldorf de

Im Falle einer rechtswidrigen Datenverarbeitung hast du das Recht dich bei falgender
Aufsichtsbehtirde zu beschweren:
Landesbeauftragte fir Datenschutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen

Postfach 20 04 44, 40102 Disseldorf
E-Mail: poststelle@Idi.nrw.de

Vielen Dank, dass du dir Zeit genommen hast disses Informationsbiatt zu lesen.

Ansprechpartner;

Dr. med. Viviane Klingmann

Universitatsklinik Disseldarf

Klinik fur Aligemeine Padiatrie, Necnatologie und Kinderkardiologie
Moorenstralie 5

40225 Disseldorf

Telefon: +48 (0) 211 81 17687 (Pforte)

Funk: 715-0480

Fax: +49 (0) 211- 81 18757

Viviane.klingmann@med. uni-duesseldorf de
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Patienteninformation

11-15 Jahre
JStudie zur Akzeptanz von Medikamenten bei Kindemn™

n
Wir laden dich dazu ein an einer durch ClinSearch und die Kinderklinik der Universitat
Disseldorf durchgefihrten Studie teilzunehmen. Bevor du dich zur Studienteiinahme
entscheidest, ist es wichtig verstanden zu haben, warum diese Studie durchgefihrt wird und
was sie beinhalten wird. Bitte nimm dir deshalb Zeit, um diese Informationen zu lesen. Stelle
dem Studienteam gerne alle aufkommenden Fragen, die du hast.

Was ist das Ziel di r o7

Vielen Kindern féllt es schwer Medikamenie einzunehmen. Mit dieser Studie werden wir
Informationen dariber sammeln, wie Patienten ihre Medikamente einnehmen und Grinde
dafir finden, warum Kinder unterschiedliche Medikamente lieber einnehmen als andere. Dies
bedeutet, dass wir die Vorbereitung des Medikaments durch die Krankenschwesler oder den
Arzt beobachten sowie dich bei der Einnahme des Medikaments selbst. Hierbei handelt es
gich um das Medkament, das der behandeinde Arzt dir wegen deiner Erkrankung
varschrieben hat. Du bekommst durch diese Studie keine zusatziichen Medikamente
verabreicht. Das Ziel ist es also langfristig, durch die erhobenen Daten die
Medikamentengabe fir Kinder zu erleichtern.

hen?
Ein Mitglied des Studienteams kam auf dich zu, da du Patient in der Kinderklinik bist, der
Medikamente einnimmt oder einnehmen soll

| ie Teilnah i
Mein, Es steht dir frei an der Studie teilzunehmen oder nichl. Die Entscheidung nicht an der
Studie teilzunehmen, wird keinen Enfluss darauf haben, wie du behandelt wirst,

teilnehme?
MNur wenn du mit der Studienteilnahme einverstanden bist, werden wir deinen Eltern und dir
eine Einverstandniserklirung aushdndigen, weiche ihr bitte ausfllt. Diese Unteragen
bestitigen uns, dass deine Eltern und du mit der Studienteiinahme einverstanden seid. Erst
wenn die Einverstandniserkldrung vollstandig ausgefullt ist, kannst du an der Studie
teilnehmen. Ein Mitglied des Studienteams wird wahrend der gesamten Zeit anwesend sain.
Auch deine Eliern kfnnen selbstverstandilich germne wahrend der Durchflihrung der Studie
dabei sein, falls du das mbchtest,
Machdem die Einverstandniserklarung unterschrisben ist, wir das Studienteam notieren,
wann deine ndchste Medikamentengabe stattfinden wird. Ein Milglied des Studienteams wird
Zu dieser Zeit wiederkommen, um die Medikamentenvorbereitung und -gabe zu becbachten.
Anschliefend wird ein kurzer Fragebogen ausgefiilt.
Dla folgenden Daten werden gesammmelt:
Infermationen Gber dich (wie z. B. deine Herkunft, dein Geschlecht elc.) und deine
Gesundheit (z.B. Krankheiten etc.).
. Informationen (ber die Behandlung, wie der Name des Medikaments, welches du
bekommest, die notwendige Dosis, die Haufigkett der Gaben und die Dauer der
Behandlung.
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. Objektive Informationen Ober die Medikamentensinnahme, wie du reagierst, wenn du
das Medikament einnimmst, ob du die gesamte Menge eingenommen hast oder nur
einen Teil davon, wie lang die Gabe gedauert hat und ob du dazu gegessen oder
getrunken hast.

Sobald die Beobachtungen abgeschiossen sind, werden die Dalen psecdonymisiert (das
heilt statt deines Namens haben deine Daten nun eine Nummer) und elaktronisch zu
ClinSearch in Frankreich geschickt.

Die Informationen, welche in dieser Studie erhoben wurden, werden von ClinSearch
analysiert und mit Daten aus der ganzen Welt verglichen (zum Beispiel Frankreich, England,
Morwegen, Marokko, Japan, Indien).

Welchen Vorteil habe ich durch die Teilnahme an der Studie?
Du hast keinen Vorleil durch die Teilnahme an der Studie. Du erméglichst uns allerdings,

Daten zur Medikamentengabe bei Kindern aus vielen Landern zu vargleichen und dadurch
die Medikamente zu verbessern, damit die Einnahme fir Kinder leichler wird.

i i nd Risiken durch eine Teil der Studie?
Du wirst durch die Teilnahme an der Studie keinem zusdtzlichen Risiko ausgesetzt, da die
Medikation, welche im Rahmen der Studie eingenommen wird, ohnehin eingenommen
werden muss. Der einzige Unterschied, falls du dich fir die Studienteilnahme entscheidest,
wird sein, dass das Stdienteam die Einnahme des Medikaments becbachtet und
anschiiefend einen Fragebogen ausflllt. Die Studienteiinahme beinhaltet kein Risiko for
dich,

Vertraulichkeit
Die Daten werden in einer Computerdatenbank gespeichert und streng vertraulich behandelt.

Mame, VYomame und Adresse von dir werden nicht auf dem Fragebogen eingetragen. Die
gesammelten Daten werden fir analytische Zwecke mit den Daten von Patienten aus
anderen Landern verglichen,

Die Ergebnisse der Studie werden auf wissenschaftlichen Kongressen prasentiert und in
wissenschaftlichen Publikationen verSffenticht. Deine Identitdt (das heifit dein MName,
Geburtsdatum etc.) wird hierbei allerdings nie preisgegeben.

Vielen Dank, dass du dir Zeit genommen haben dieses Informationsblatt zu lesen.

Ansprechpartner:
Dr. med. Viviane Klingmann

Universitatsklinik Disseldorf

Klinik fir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie
Maogrenstralie 5

40225 Disseldorf

Telefon: +49 (0) 211 &1 17687 (Pforte)

Funk: 715-0480

Fax: +49 (0) 211- 81 18757

Viviane. klingmann@med. uni-duesseldorf de

71



Patienteninformation

6-10 Jahre
Studie zur Akzeplanz ven Medikamenten bai Kindern®

Einleitung

Wir wiirden uns freuen, wenn du an einer Studie von ClinSearch und der Kinderklinik der
Universitat Disseldor! tellnehmen wirdest. Hier haben wir aufgeschrigben, worum es dabel
geht. Du darfst uns geme alle Fragen stellen, die du hast.

Warum wird diese Studie durchgefihrt?
Viglen Kindern fillt es schwer Medikamente sinzunehmen. Mit dieser Studie werden wir

Informationen dariber sammeln, wie Patienten ihre Medikamente einnehmen und Grinde
daliir finden, warum Kinder manche Medikamente lieber einnehmen als andere. Das heillt,
dass du wiahrend du dein Medikament nimmst von einem Mitarbeiter der Kinderklinik
baobhachiet wirst. Du musst keine zusatzlichen Medikamente nehmen.

Warum wul
Du bist ein Patient in der Kinderklinik, der ein Medikament verordnet bekommen hat.

Muss ich an der Studie teilnehmen?
Nein, Es steht dir frei an der Studie teilzunehmen oder nicht. Die Entscheidung nicht an der

Studie teilzunehmen wird keinen Einfluss darauf haben, wie du behandealt wirsl.

Was wird passieren, wenn ich teilnehme?

Mur wenn du mit der Studienteilnahme einverstanden bist, werden wir deinen Eltern und dir

gine Einverstdndniserkldrung aushindigen, weiche ihr bitte ausfillst Diese Unterlagen

bestitigen uns, dass deine Eltern und du mit der Studienteilnahme einverstanden seid. Erst

wenn die Einverstindniserkldrung volistandig ausgefillt ist, kannst du an der Studie

teilnehmen, Ein Mitglied des Studienteams wird wihrend der gesamten Zeit anwesend sein.

Auch deine Eltern kinnen selbstverstdndlich geme wahrend der Durchfihrung der Studie

dabei sein, falls du das michtest.

Machdem die Einverstindniserklarung unterschrieben ist, wir das Studientermin notieren,

wann die nachsie Medikamentengabe stattfinden wird. Ein Mitglied des Studienteams wird

zu dieser Zeit wiederkommen, um die Medikamentenvorbereitung und -gabe zu beobachten.

AnschlieBend wird ein kurzer Fragebogen ausgefuillt.

Dra folgenden Daten werden gesammelt:
Informationen (Ober dich (wie z. B. deine Herkunft, dein Geschlecht etc.) und deine
Gesundheit (z.B. Krankheiten etc.). Informationen Gber deine Behandiung, wie der
Name des Medikaments, welches du bekommst, die notwendige Menge, die
Haufigkeit der Gaben und wie lange du das Medikament nehmen sollst

. Objektive Informationen Ober die Medikamenteneinnahme, wie du reagierst, wenn du
das Medikament einnimmst, ob du die gesamte Menge singenommen hast oder nur
einen Teil davon, wie lang die Gabe gedauert hat und ob du dazu gegessen oder
getrunken hast,

Scbald die Becbachtungen abgeschlossen sind, bekommt dein Fragebogen eine Nummer

und wird an ClinSearch in Frankreich geschickt.

Die Informationen, welche in dieser Studie erhoben wurden, werden von ClinSearch

analysiert und mit Daten aus der ganzen Welt verglichen (zum Beispiel Frankreich, England,

Morwegen, Marokko, Japan und Indien).
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elchen V habe ich durch die Teilnah Studie?
Du hast keinen Vorteil durch die Teilnahme an der Studie. Du ermaglichst uns allerdings,
Daten zur Medikamentengabe bei Kindem aus vielen Landern zu vergleichen und dadurch
die Medikamente zu verbessem.

Wa ie Méglich hteile und R durch ai ilnah r Studie?
Der einzige Unterschied, falls du dich fiir die Studientednahme entscheidest, wird sein, dass
das Studienteam die Einnahme des Medikaments beobachtet und anschliefiend sinen
Fragebogen ausfiillt. Die Studienteilnahme beinhaltet kein Risiko fir dich.

Vertraulichkeit
Die Daten werden in einer Computerdatenbanic gespeichert und streng vertraulich behandelt,

Dein Name, dein Vomame und deine Adresse werden nicht auf dem Fragebogen
eingetragen.

Vielen Dank, dass du dir Zeit genommen hast dieses Informationsbilatt zu lesen,

Ansprechpartner:
Dr. med. Viviane Klingmann

Universitatsklinik Disseldorf

Klinik fur Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie
Moorenstrae 5

40225 Disseldorf

Telefon: +49 (0) 211 81 17687 (Pforte)

Funk: 715-0480

Fax: +48 (0) 211- 81 18757

viviane klingmann@med, uni-duesseldori de
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5.4 Einverstindniserklirungen

Teilnahmer -ldentifikation- Mummer;

Eltern - Einwilligungserklarung
Teilnahme an

nStudie zur Akzeptanz von Medikamenten bei Kindern®

Mame des Kindes:

Geburtsdatum des Kindes:

Studienleitung: Dr. Viviane Klingmann

1. lch bestétige, dass ich die Patienteninformation Ober die cbenstehende Studie, datiert auf

den 20.04.2020, gelesen habe. lch hatte die Maglichkeit mich mit den Informationen
auseinanderzusetzen und Fragen zu stellen, welche zu meiner Zufriedenheit beantworted

wurden,

2. lch willige ein, dass die Teilnahme meines Kindes frefwillig ist und, dass sie jederzeit ohne
Angabe von Grinden zurlickgezogen werden kann, chne, dass dies die medizinische
Versorgung oder meine Rechisanspriche beainflusst.

3. Ich willige ein, dass die Daten, welche wihrend der Studie erhoben werden, von Wissen-
schaftlern der Universitétskinderklinik Disseldorf und von ClinSearch eingesehen werden
kénnen. Hierzu gebe ich mein Einverstandnis,

4. Die gesammelten Daten kénnen fOr statistische Auswertungen benuizt und auf wissen-
schaftiichen Kongressen vorgestellt werden. Des Weiteren kinnen sie in Publikationan
verdffentlicht werden. Die Identitit meines Kindes wird dabei nicht preisgegeben.

5. Ich stimme zu, an der oben genannten Studie telzunehmen.

- Einwilligungserkidrung zum Datenschutz -

Mir ist bekannt und ich willige ein, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde, Gber mein Kind erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben Ober die Gesundheit meines Kindes erfoigt nach gesetziichen Bestimmungen
und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwilig abgegebene Einwilligungserkidrung voraus,
d.h, ohne die nachfolgende Einwilligung kann mein Kind nicht an der Studie teilnehmen.
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1) leh willige ein, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten, insbesondere Angaben Ober die
Gesundheit meines Kindes, erhoben, in Papierform oder auf elektronischen Datenirigern in der Klinik fir
Allgemeine Péadiatrie, Neonatologie und Kinderkardiclogie pseudonymisiert (verschllsselt) aufgezeichnet
und gespeichert werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten pseudonymisient an die Firmal
ClinSearch zur wissenschaftichen Auswertung weilergegeben werden. Ein Personenbezug ist damit fiir
Dritte nicht mehr herstelbar,

2) lch bin darlber aufgeklirt worden, dass ich meine Einwilligung in die Aufzeichnung, Speicherung und

erwendung der Daten meines Kindes jederzeit widermufen kann. Bei einem Widerruf werden die Daten
meines Kindes unverziiglich geldscht.

3} Ich willige ein, dass die Daten meines Kindes nach Beendigung oder Abbruch der Studie 10 Jahre lang
aufbewahrt werden. Danach werden die personenbezogenen Daten meines Kindes geldscht, soweit
dem nicht gesetzliche, satzungsgemaie oder vertragliche Aufbewahrungsfristen antgegenstehen,

Name und Unterschrift des Sorgeberechtiglen

Ort, Datum
Ort. Datumn MName und Unterschrift des Sorgeberechtigten
Ort, Datum Name und Unterschrift des aufidirenden Untersuchers

Dr. med. Viviane Klingmann

Universitatsklinik Disseldor

Klinik fir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie
Moorenstralle 5

40225 Disseldorf

Telefon: +49 (0) 211 81 17687 (Plorte)

Funk: 715-0480

Fax: +48 (0) 211- 81 18757

Viviane. klingmann@med, uni-duesseldor] de
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Teilnehmer -identifikation- Nummer:

Einwilligungserklarung fir Kinder und Jugendliche

16-17 Jahre

Teilnahme an

Studie zur Akzeptanz von Medikamenten bei Kindern®

Mein Mame:

Mein Geburtadatum:

Studienleitung: Dr. Viviane Klingmann

1. Ich bestatige, dass ich die Patienteninformation Gber die obenstehende Studie, datiert auf
dan 20.04.2020, gelesen habe. lch hatte die Moglichkeit mich mit den Informationen

auseinanderzusetzen und Fragen zu stellen, welche zu meiner Zufriedenheit beantwortet

wurden.

9. |eh willige ein, dass meing Tellnahme freiwillig ist und, dass sie jederzeit chne Angabe von
Granden zurGickgezogen werden kann, ohne, dass dies die medizinische Versorgung odar

meine Rechtsanspriche beeinflusst.

3. lch willige ein, dass die Daten, welcha wahrend der Studie erhoben werden, von Wissen-
gchaftlern der Universitatskinderklinik Diisseldorf und von ClinSearch gingesehen werden

kénnen. Hierzu gebe ich mein Einverstandnis.

4. Die gesammelten Daten kannen for statistische Auswertungen benutzt und auf wissen-
estellt werden. Des Weiteren kinnen =ie in Publikationen
veroffanticht werden. Meing \dentitat wird dabei nicht preisgegeben.

schaftlichen Kongressen vorg

5. lch stimme zu, an der oben genannten Studie teilzunehmen.

l_ - Einwilligungserklarung zum Datenschutz -

Mir ist bekannt und ich willige

ain. dass bei dieser Studie personenbezogens Daten, inshesund.em]
medizinische Befunde, Uber mich erhoben, gespeichert und mﬁgaw‘l!t“ﬂlﬂn sollen. Die Verwendung
der Angaben (ber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme
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76



Gesundheit, erhoben, in Papierform oder auf elekironischen Datentrdgem in der Klinik for Allgemeine
Pédiatrie, Meonatologie und Kinderkardiclogia pseudonymisiart (verschlisselt) aufgezeichnet und
gespeichert werden, Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert an die Firma
ClinSearch zur wissenschaftlichen Auswertung weitergegeben werden. Ein Personenbezug ist damit fiir
Dritte nicht mehr herstellbar.

unverzlglich geléschi,

3) lch wilige ein, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie 10 Jahre lang aufbewahrt
werden, Danach werden meine personenbezogenean Daten geldscht, soweit dem nicht gesetzliche,

Ont, Datum Name und Unterschrift des Studienteilnehmers

Ort, Datum Name und Unterschrift des aufilirenden Untersuchers

Dr. med. Viviane Klingmann
Universitétsklinik Disseldorf

Klinik for Allgemeine Padiatrie, Neonatolagie und Kinderkardiologie
Moorenstralie 5

40225 Dosseldorf

Telefon: +49 (0) 211 81 17687 (Pfarte)

Funk: 715-0480

Fax: +49 (0) 211- 81 18757
W\riane.kllngmann@med.um-duassaldnrf.cle

Accept18 DE - ICF V ENG - 29 January 2020 2
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Teilnehmer -ldentifikation- Mummer:

Einwilligungserkldrung fiir Kinder und Jugendliche

11 - 15 Jahre

Teilnahme an

wStudie zur Akzeptanz von Medikamenten bei Kindern™

Mein Name:

Mein Geburtsdatum:

Studienleitung: Dr. Viviane Klingmann

1. lch habe die Patienteninformation gelesen und bin damit einverstanden, dass man mich
beobachtet, wahrend ich mein Medikament einnehme. Ich hatte die Maglichkeit Fragen zu
stellen und diese wurden mir auch beantwortet.

2. Ich willige ein, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist. Mochte ich doch nicht
mitmachen, muss ich dafir keinen Grund angeben.

3. lch willige ein, dass die Daten, welche wihrend der Studie erhoben werden, von Wissen-
gchafilern der Universitatskinderklinik Disseldorf und von ClinSearch eingesehen werden
kinnen. Hierzu gebe ich mein Einverstandnis.

4. Die gesammelien Daten kénnen fir statistische Ausweriungen benutzt und auf wissen-
schaftlichen Kengressen vorgestelll werden, Des Weiteren kénnen sie in Publikationen

verdffentlicht werden. Meine ldentitat wird dabei nicht preisgegeben.

5. Ich stimme zu, an der oben genannten Studie teilzunehmen.

Ort, Datum Mein Namea

Ort, Datum Wame und Unterschrift des aufikldrenden Untersuchers

Dr. med. Viviane Klingmann

Universitatsklinik Dissaldorf

Klinik fiar Allgemeine Padiatrie, Necnatolegie und Kinderkardiologie
Moorenstralle 5

40225 Disseldorf

Telefon: +48 (0) 211 81 17687 (Pforte)

Funk: 715-0480

Fax: +49 (0) 211- 81 18757

Viviane. klingmann@med. uni-duesseldori.de
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Teilnehmear -ldentifikation- Nummaer:

Einwilligungserkldrung fiir Kinder und Jugendliche

6 - 10 Jahre

Teilnahme an

potudie zur Akzeptanz von Medikamenten bei Kindern®

Mein Name:

Mein Geburtsdatum:

Studienleitung: Dr. Viviane Klingmann

1. lch bin damit einverstanden, dass man mich becbachtet, wihrend ich mein Medikament
einnehme, Ich darf dazu so viele Fragen stellen, wie ich méachie,

2. lch weill, dass ich nicht bei der Studie mitmachen muss. Ich kann auch sagen, dass ich
das nicht méchte und es wird keine Folgen haben.

3. lch bin damit einverstanden, dass Wissenschaftler aus der Universitatskinderklinik
Disseidorf und von ClinSearch Daten, wie meinen Namen und mein Geburtsdatum,
kennen,

4. Die Wissenschaftler dorfen, ohne dabei meinen Mamen zu nennen, die Ergebnisse der
Studie auf Kongressen oder in Publikationen veriffentlichen.

5. lch stimme zu, an der oben genannten Studie teilzunehmen.

Ort, Datum Mein Name

Ort, Datum MName und Unterschrift des aufkldrenden Untersuchers

Dr. med. Viviane Klingmann

Universitatsklinik Dusseldarf

Klinik fur Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiclogie
Moorenstralie 5

40225 Disseldorf

Telefon: +48 (0) 211 81 17687 (Pforie)

Funk: 715-0480

Fax: +48 (0) 211- 81 18757

Viviane klingmann@med.uni-duesseldorf.de
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5.5 Fragebogen

Source-Data
INTERNATIONAL STUDY ON MEDICINES ACCEPTABILITY
IN THE PAEMATRIC POPULATION
Sub-study in the University Children’s Hospital Diisseldorf, Germany (DE)

Teilnehmer-Identifikations-Nummer:

—

MName des Kindes:

Geburtsdatum:

Geschlechi: Alter: Gewicht:

Adresse:

Namen der Eltern:

Datum der Aufllirung:

Datum der Durchfilbrung:

Name des Wirkstoffs:

Darrcichungsform: Konzentration:
O Tablette

O Sirup / Trockensaft

0 Zapfchen

O Infusion

Nummer des Patienten mit diesem Wirkstoff in dieser Darreichungsform:

AblaulBesonderheiten:

Unterschrift Studienteam:

80



Arzneimittelakzeptanzstudie an Patienten unter 18 Jahren

Bitte beobachten Sie ein Kind, das ein Medikament einnimmt.
Fiillen Sie zuerst diesen Fragebogen aus - danach den Webfragebogen.

Patienten 1D

Beobachter

Medikament

(verdachts)Diagnose

Geschlecht Alter Gewicht

Ort der Verabreichung Uhrzeit

Herkunft der Eltern

1. Wer hat das Medikament vorbereitet?
o Sie
o Der Patient
o Eine medizinische Fachperson
o Ein Betreuer

2. Wer hat das Medikament verabreicht?
o Sie
o Der Patient
o Eine medizinische Fachperson
o Ein Betreuer

3. Wie hat der Patient auf die Einnahme reagiert?
o Positiv®
o MNeutral
o Negativ®
4. Wieviel des Medikamentes wurde eingenommen?
o Vollstindig
o Teilweise
o Nicht eingenommen

5. Wie lange hat die Zubereitung des Medikamentes gedauert? (bis auf 10sec)
o Ggf. PVK Anlage
o Zubereitung

6. Wie lange hat die Verabreichung gedauert? (bis auf 10sec)
o Verabreichung
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7. Welche Methoden wurden genutzt, um die Einnahme zu erleichtern?
Die verschriebene Dosis musste ...
o  In mehreren Teilen genommen werden (z.B. mehrere Lffel, Tabletten oder
Tablettenstiicke nacheinander)
o Vor der Verabreichung modifiziert werden (2.B. zerteilt, zu Pulver zerstampft,
Hartkapsel gedffnet, TS aufgeldst)
o Mit Getrédnken oder Lebensmitteln gemischt werden (z.B. mit einem Liffel
Kempott, einem Becher Joghurt oder einem Glas Apfelsaft)
o Unter Verwendung eines Gerdtes verabreicht werden, das nicht mit dem
Medikament geliefert wurde (z.B. Spritze zur oralen Verabreichung, Perfusor)
© Anders als in der Packungsbeilage angegeben verabreicht werden (z.B. orale
Verabreichung einer injizierbaren Lasung)
Der Patient musste...
o Etwas trinken oder essen, um den Geschmack zu maskieren oder es
leichter zu schlucken
o Belohnt werden
o Gerwungen werden
Spezifizierung:

B. Eindricke:;
Laut der Person, die fir die Praparation und Verabreichung verantwortlich ist:
Letzteres ist in seiner aktuellen Form (Farbe, GriBe, Geschmack, Verpackung..):
Leicht zuzubereiten
o Stimme diberhaupt nicht zu
o Stimme eher nicht zu
o Stimme eher zu
o Stimme vollkommen zu
Leicht zu verabreichen
o Stimme dberhaupt nicht zu
o Stimme eher nicht zu
o Stimme eher zu
o Stimme vollkommen zu
Anmerkungen:
9. Wird der Patient das erste Mal mit diesem Medikament behandelt?
c Ja
& Nein
10. Fiir welche Krankheit wird der Patient behandelt? Hat er andere Vorerkrankungen?

11. Wie soll das Medikament eingenommen werden?
o Taglich
o BeiBedarf
o Andere:

12. Nimmt der Patient andere Medikamente? Wenn ja, was und wie viele? [0->15)
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