
bei Proband*innen im Alter ≥12 Jahre 





„Man muss 

seine Sache gut.“

– „ “





≥

Tabletten in randomisierter Reihenfolge: „klein rund“ 
(6 mm), „groß rund“ (13 mm), „klein oblong“ (6 × 2,5 mm) und „groß oblong“ (14,5 × 5,7 mm).

„klein rund“ am höchsten (86,8% 
„ “ „ “ „klein oblong“ (83,9%)
„groß rund“ wurde am häufigsten negativ bewertet (51,1% „ “ „

“ (96,4% „mindes-
tens gut“), „mindestens gut“ „groß oblong“ 

bei Einnahme der Tablette „groß rund“ zeigte sich ein erhöhtes Ausmaß der EMG



ed study, 280 subjects aged ≥12 years 

subjects then received four placebo tablets in randomized order: “small round” (6 mm), “large
round” (13 mm), “small ” (6 × 2.5 mm) and “large oblong” (14.5 × 5.7 mm).

of the “small round” tablet was highest (86.8%
“ ” or “very satisfied”), followed by the “small oblong” tablet (83.9%). The “large round” 

“ ” or “very dissatisfied”). In ZEP, the 
two small formulations were rated equally well (96.4% “at least good”), while acceptance as “at 
least good” was lower for the “large oblong” tablet (81.1%) and lowest for the large round tablet 



„ “



….



…..



≥



„ “





Akzeptanz und Schluckbarkeit von 2 mm großen, unbeschichteten Mini





Jährigen bewertete neben Sirup und Minitabletten die Tablettenformulierungen („klein
rund“: Ø 6 mm und „klein oblong“: 6 × 2,5 mm). Jugendliche im Alter von 12 bis unter 18 Jahren 

(„groß rund“: Ø 13 mm und „groß oblong“: 14,5 × 

, hier „
setzter Endpunkt, ZEP“ genannt.



Schmackhaftigkeit für Proband*innen ≥12 Jahre definiert (s.







– –



κ = 0,63 

•

•

•

•



„ “ ≤
„ “ ≥

≥





„klein rund“
(„groß rund“)
(„klein oblong“)
(„groß oblong“)



: Seitliche Ansicht der Tabletten „klein rund“ 
und „klein oblong“ im Vergleich zu einer 1

„
“

gemäß den Angaben auf dem Etikett bei Raumtemperatur (15 °C 
bis 25 °C) in einem sicheren, verschlossenen und trockenen Bereich aufbewahr

Seitliche Ansicht der Tabletten „groß “ 
und „groß oblong“ im Vergleich zu einer 1



war definiert als „ABB “, wobei „A“ die Kohorte kennzeichnete (1, 2, 3, 4, 5), „BB“ das 
Geschlecht (01 für männlich, 02 für weiblich), und „nnnn“ die Probandennummer innerhalb 
jeder Gruppe. So findet sich zum Beispiel unter der Probandennummer „5 02 “ die acht-

≥

→ → →

→ → →

→ → →

→ → →
–

Brot (2 × 2 cm) kauen und her-



in mehreren kleinen Bechern à 25 ml zur Verfügung gestellt. 

wie ‚Speichel‘, ‚Wasser‘, ‚Brot‘ oder ‚Tablette klein rund‘

„INV 1“ und „INV 2“ 





„INV1“ und „INV 2“

verbale Äußerungen, wie: „Das 
ging aber gut!“

Äußerungen, wie: „Bah!“



„Wie gut ließ sich nach Deiner/Ihrer Meinung die Tablette schlucken?“

„Wie angenehm war der Geschmack und das Gefühl der Tablette im Mund?“

„Wie gut glaubst Du/glauben Sie lässt sich die Tablette von schlucken?“

beantwortet werden: „ zufrieden“, „ ufrieden“, „ eutral“, „ ufrieden“, „
den“

(Akzeptanz „Ja“ oder „Nein“) 

≥



von „Prüfer*in 1“ und „Prüfer*in 2“

≥





„EDF Browser“ importiert. In diesem Programm wurden die Schluck

Punkt bzw. „Knick“ im Aufstieg der BI

verläuft, es keinen „Knick“ gibt und die EMG

Ist schon vor Erreichen eines konstanten Niveaus ein „Knick“ in der BI

„ “



„ “ –

„EDF Browser“ –



Formulierungen zu entdecken (bei α=5% zweiseitig).

extrem unplausible Werte („Ausreißer“) identifiziert wurden.

wurden als „fehlend“ aus der Auswertung herausgenommen.



wurden ebenfalls als „fehlend“ aus der Auswertung herausgenommen. Für den Fall, 

Sinne interpretiert (mit α = 5%). Für die paarweisen Vergleiche der 







Faktor LS-MiƩelwert p-Wert (Gesamtvergleich)

Formulierung

A 0.4661

0.0460
B 0.4863
C 0.4677
D 0.4912

Geschlecht
weiblich 0.4717

0.3809
männlich 0.4839

Altersgruppe

12-17 Jahre 0.4599

0.0089
18-30 Jahre 0.4822
31-65 Jahre (gesund) 0.5174
31-65 Jahre (mulƟmorbid) 0.4893
≥66 Jahre 0.4404

Formulierung 
(T)

Formulierung 
(C)

Diīerenz 
(T-C) Untergrenze Obergrenze p-Wert (nicht 

adjusƟert)



Faktor LS-MiƩelwert p-Wert (Gesamtvergleich)

Formulierung

A 1.7119

0.0001
B 1.8073
C 1.6652
D 1.8128

Geschlecht
weiblich 2.0032

< 0.0001
männlich 1.4954

Altersgruppe

12-17 Jahre 1.7344

0.0157
18-30 Jahre 2.0573
31-65 Jahre (gesund) 1.7420
31-65 Jahre (mulƟmorbid) 1.5555
≥66 Jahre 1.6573

Formulierung 
(T)

Formulierung 
(C)

Diīerenz 
(T-C) Untergrenze Obergrenze p-Wert (nicht 

adjusƟert)
-0.09541 -0.1718 -0.01898 0.0145
0.04673 -0.02979 0.1233 0.2310
-0.1009 -0.1775 -0.02440 0.0098
0.1421 0.06572 0.2186 0.0003

-0.00553 -0.08195 0.07089 0.8871
-0.1477 -0.2241 -0.07120 0.0002



Faktor LS-MiƩelwert p-Wert (Gesamtvergleich)

Formulierung

A 3.8901

0.2944
B 3.8130
C 3.7130
D 3.8610

Geschlecht
weiblich 4.3862

< 0.0001
männlich 3.2523

Altersgruppe

12-17 Jahre 3.9641

0.0013
18-30 Jahre 4.4346
31-65 Jahre (gesund) 3.5224
31-65 Jahre (mulƟmorbid) 3.2256
≥66 Jahre 3.9496



Faktor LS-MiƩelwert p-Wert (Gesamtvergleich)

Formulierung

A 0.7959

0.0001
B 0.8384
C 0.7825
D 0.8175

Geschlecht
weiblich 0.8117

0.7316
männlich 0.8054

Altersgruppe

12-17 Jahre 0.8087

< 0.0001
18-30 Jahre 0.8678
31-65 Jahre (gesund) 0.8590
31-65 Jahre (mulƟmorbid) 0.7870
≥66 Jahre 0.7204

Formulierung 
(T)

Formulierung 
(C)

Diīerenz 
(T-C) Untergrenze Obergrenze p-Wert (nicht 

adjusƟert)



Faktor LS-MiƩelwert p-Wert (Gesamtvergleich)

Formulierung

A 0.3685

< 0.0001
B 0.4055
C 0.3501
D 0.4075

Geschlecht
weiblich 0.4391

< 0.0001
männlich 0.3267

Altersgruppe

12-17 Jahre 0.3602

0.0416
18-30 Jahre 0.4538
31-65 Jahre (gesund) 0.4149
31-65 Jahre (mulƟmorbid) 0.3531
≥66 Jahre 0.3324

Formulierung 
(T)

Formulierung 
(C)

Diīerenz 
(T-C) Untergrenze Obergrenze p-Wert (nicht 

adjusƟert)



Faktor LS-MiƩelwert p-Wert (Gesamtvergleich)

Formulierung

A 0.2162

<0.0001
B 0.2407
C 0.2147
D 0.2345

Geschlecht
weiblich 0.2194

0.0936
männlich 0.2336

Altersgruppe

12-17 Jahre 0.2276

0.0290
18-30 Jahre 0.2465
31-65 Jahre (gesund) 0.2325
31-65 Jahre (mulƟmorbid) 0.2236
≥66 Jahre 0.2024

Formulierung 
(T)

Formulierung 
(C)

Diīerenz 
(T-C) Untergrenze Obergrenze p-Wert (nicht 

adjusƟert)



Faktor LS-MiƩelwert p-Wert (Gesamtvergleich)

Formulierung

A 0.02727

< 0.0001
B 0.03243
C 0.02696
D 0.02985

Geschlecht
weiblich 0.02844

0.2708
männlich 0.02981

Altersgruppe

12-17 Jahre 0.02803

0.0082
18-30 Jahre 0.03249
31-65 Jahre (gesund) 0.03033
31-65 Jahre (mulƟmorbid) 0.02939
≥66 Jahre 0.02539

Formulierung 
(T)

Formulierung 
(C)

Diīerenz 
(T-C) Untergrenze Obergrenze p-Wert (nicht 

adjusƟert)



Faktor LS-MiƩelwert p-Wert (Gesamtvergleich)

Formulierung

A 0.02124

0.0454
B 0.02230
C 0.02054
D 0.02116

Geschlecht
weiblich 0.02091

0.3939
männlich 0.02171

Altersgruppe

12-17 Jahre 0.02045

< 0.0001
18-30 Jahre 0.01791
31-65 Jahre (gesund) 0.01963
31-65 Jahre (mulƟmorbid) 0.02258
≥66 Jahre 0.02599

Formulierung 
(T)

Formulierung 
(C)

Diīerenz 
(T-C) Untergrenze Obergrenze p-Wert (nicht 

adjusƟert)



Faktor LS-MiƩelwert p-Wert (Gesamtvergleich)

Formulierung

A 0.1768

0.5149
B 0.1800
C 0.1721
D 0.1758

Geschlecht
weiblich 0.1685

0.0446
männlich 0.1839

Altersgruppe

12-17 Jahre 0.1731

0.1101
18-30 Jahre 0.1665
31-65 Jahre (gesund) 0.1644
31-65 Jahre (mulƟmorbid) 0.1857
≥66 Jahre 0.1914



Formulierung 
(T)

Formulierung 
(C)

MiƩelwert-
Diīerenz (T-C) Untergrenze Obergrenze p-Wert 

(Scheīé)

„ “ „ “

ährend bei der Tablette „groß oblong“ durchschnittlich 22,9 ml Wasser verwendet 
wurden, lag der Mittelwert bei der Tablette „groß rund“ mit 31,1 ml deutlich höher (p < 0,0001). 



















„groß oblong“ 

ältesten Altersgruppe (≥ 66 Jahre) 
Tablette „groß rund“ wurde von 26,8 % 

„groß oblong“ von 46,5 % der Teilnehmenden 
„mindestens zufrieden“ –

kleinere Tabletten: 83,9 % bewerteten „klein oblong“ und 82,1 % „klein rund“ als von 
„mindestens zufrieden“

zugunsten der Tablette „klein oblong“, während
jüngeren Altersgruppen stets die Tablette „klein rund“ überlegen war.



(Tablette „groß rund“
, Tablette „groß oblong“

gen in jeweils 96,4 % der Fälle als „gut“ oder „hoch“ eingestuft. Demgegenüber lag die Akzeptanz 

alle Altersgruppen gemittelt mit 96,1 % positiven Antworten („zufrieden“ oder „sehr zufrieden“) 

kleinen Darreichungsformen besser ab (83,6 % „klein rund“ bzw. 78,5 % „klein oblong“), 
während die großen Tabletten wiederum deutlich schlechter bewertet wurden (60,7 % „groß
oblong“, 38,2 % „groß rund“). Im Vergleich zu den Ergebnissen zur Schluckbarkeit und Schmack-

Jahre mit Einnahmeerfahrung und ≥66 Jahre) zeigte sich eine leichte Präferenz für die kleine 

eine tendenziell höhere Akzeptanz unter „Tabletten erfahrenen“ Proband*innen im Vergleich 



zur gesunden, „Tabletten naiven“ Vergleichsgruppe. Beide kleinen Formulierungen wurden von 

bei den Gesunden geringfügig niedriger waren (92,9 % für „klein rund“ bzw. 96,4 % für „klein
oblong“). Bei den großen Formulierungen bestand hingegen kein nennenswerter Unterschied 

unter den „Tabletten erfahrenen“ Proband*innen im Vergleich zur gesunden Vergleichsgruppe 

–
nach Einnahme der großen runden Formulierung gegenüber der Tablette „groß oblong“.





pen (≥ 12 Jahre) lediglich 

„groß “ als mit „groß “)



≥

„ “ „ “



„ “
„ “

„
“



–
–







https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-formulations-choice-paediatric-population_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-formulations-choice-paediatric-population_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-pharmaceutical-development-medicines-use-older-population-first-version_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-pharmaceutical-development-medicines-use-older-population-first-version_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-pharmaceutical-development-medicines-use-older-population-first-version_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-pharmaceutical-development-medicines-paediatric-use_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-pharmaceutical-development-medicines-paediatric-use_en.pdf
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/44287/WHO_TRS_958_eng.pdf


–

—

https://www.ema.europa.eu/en/ich-e11r1-guideline-clinical-investigation-medicinal-products-pediatric-population-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e11r1-guideline-clinical-investigation-medicinal-products-pediatric-population-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e11r1-guideline-clinical-investigation-medicinal-products-pediatric-population-scientific-guideline
https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2006/1901/oj/eng
https://health.ec.europa.eu/document/download/d1dccf60-296e-4bb1-bf4c-f947bf055c68_en
https://health.ec.europa.eu/document/download/d1dccf60-296e-4bb1-bf4c-f947bf055c68_en
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/european-medicines-agency-and-european-commission-dg-health-and-food-safety-action-plan-paediatrics_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/european-medicines-agency-and-european-commission-dg-health-and-food-safety-action-plan-paediatrics_en.pdf


—



–

https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/letter-support-composite-endpoint-method-acceptability-evaluation-oral-drug-formula-en.pdf
https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/letter-support-composite-endpoint-method-acceptability-evaluation-oral-drug-formula-en.pdf
https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/letter-support-composite-endpoint-method-acceptability-evaluation-oral-drug-formula-en.pdf


–







–

Standardtabletten in Patient*innen im Alter ≥ 12 

≥ 12 Jahre



–

, wie „gut“ oder „schlecht“ die 

•

•

•



–

€



–

Standardtabletten in Patient*innen im Alter ≥ 12 Jahre



–

Standardtabletten in Patient*innen im Alter ≥ 12 

(≥ 12 Jahre) 



–

, wie „gut“ oder „schlecht“ 

•

•

•



–

€



–

zu erschweren. Dieser „Schlüssel“ 

https://de.wikipedia.org/wiki/Identit%C3%A4tsfeststellung


–

mailto:datenschutz@med.uni-duesseldorf.de
mailto:poststelle@ldi.nrw.de


–

Standardtabletten in Patient*innen im Alter ≥ 12 Jahre



–



–



–

Standardtabletten in Patient*innen im Alter ≥ 12 Jahre

≥ 12 Jahre



–

auf einer Skala angeben kann, wie „gut“ oder „schlecht“ die Tabletten 

•

•

•



–

€



–

„Schlüssel“ (Verbindung zwischen dem Namen bzw. den

https://de.wikipedia.org/wiki/Identit%C3%A4tsfeststellung


–

mailto:datenschutz@med.uni-duesseldorf.de
mailto:poststelle@ldi.nrw.de


–

Standardtabletten in Patient*innen im Alter ≥ 12 Jahre



–



–



–

Standardtabletten in Patient*innen im Alter ≥ 12 Jahre

≥ 12 Jahre



–

–

wie „gut“ oder „schlecht“ die Tabletten 

•

•

•



–

€



–

zu erschweren. Dieser „Schlüssel“ 

https://de.wikipedia.org/wiki/Identit%C3%A4tsfeststellung


–

mailto:datenschutz@med.uni-duesseldorf.de
mailto:poststelle@ldi.nrw.de


–

Standardtabletten in Patient*innen im Alter ≥ 12 Jahre



–



–





–

bei Proband*innen im Alter ≥12 Jahre 



□ –

□ –

□ –

□ – ahrene (tägliche Einnahme von ≥ 3 

□ 
□

□

□

□

□

□

□

□

□

□



   

  Wenn ‚Ja‘ bitte folgende Tabelle ausfüllen:

 

□ → → →

□ → → →

□ → → →

□ → → →



□ □

□ □

□ □

□

□

□

□

□

□

□ □

□ □



□ □

□ □

□ □

□

□

□

□

□

□

□ □

□ □



□ □

□ □

□ □

□

□

□

□

□

□

□ □

□ □



□ □

□ □

□ □

□

□

□

□

□

□

□ □

□ □



□ □

□

□

□

□

□







□ mild
□ moderate
□ severe

□ not related
□ unlikely
□ possible
□ probable
□ highly probable

□ none
□ 

□ other

□ 
□ 
□ recovered
□ 

□
□ unknown

□ yes
□ no



□ mild
□ moderate
□ severe

□ not related
□ unlikely
□ possible
□ probable
□ highly probable

□ none
□ 

□ other

□ 
□ 
□ recovered
□ 

□
□ unknown

□ yes
□ no



□ mild
□ moderate
□ severe

□ not related
□ unlikely
□ possible
□ probable
□ highly probable

□ none
□ 

□ other

□ 
□ 
□ recovered
□ 

□
□ unknown

□ yes
□ no



–

bei Proband*innen im Alter ≥12 

□

□

□

□

□

□

□

□



□

□

□

□

□

□

□

□



–

bei Proband*innen im Alter ≥12 

□

□

□

□

□

□

□

□



□

□

□

□

□

□

□

□





–

Schluckbarkeit und Schmackhaftigkeit von Tablette bei Proband*innen im Alter ≥12 Jahre 

□ □ □ □



„Automatic Feature Extracion Tool“

Das „Automatic Feature Extraction Tool“ führte 

, … BI , … BI

, … EMG , … EMG

, … rEMG , … rEMG

, … eEMG , … eEMG

→ 𝑛௜௦௧௔௥௧ → 𝑛௜௦௧௢௣
= 1, 2, …, 𝑛௜௦௧௔௥௧ 𝑛௜௦௧௢௣ 

𝑛௜௠௜௡  𝑛௜௦௧௔௥௧ 𝑛௜௦௧௔௥௧ 𝑛௜௦௧௔௥௧+ 1, …, 𝑛௜௦௧௢௣



݅  =  (𝑛௜௠௜௡ −  𝑛௜௦௧௔௥௧) ∗ ݏ݂
݅ = ௡೔ೞ೟ೌೝ೟ܫܤ  − ௡೔೘೔೙ܫܤ 

݅  = ௘௟௘௩௔௧௜௢௡೔௘௟௘௩௔௧௜௢௡೏ೠೝೌ೟೔೚೙೔

݅  =  (𝑛௜௦௧௢௣ −  𝑛௜௦௧௔௥௧) ∗ ݏ݂
௡೔೘೔೙ܫܤ

݅ =  12 ∗ ௙௦ ∑ ௡ܫܤ) + ௡+1ܫܤ  − 2 ∗௡೔೘೔೙−1௡=௡೔ೞ೟ೌೝ೟ (௡೔೘೔೙ܫܤ

݅ =  max[ [௡ܩܯܧݎ 𝑛௜௦௧௔௥௧ 𝑛௜௦௧௔௥௧ …, 𝑛௜௦௧௢௣

݅ = 12 ∗ ௙௦ ∑ ௡ܩܯܧݎ) + ௡+1௡೔ೞ೟೚೛−1௡=௡೔ೞ೟ೌೝ೟ܩܯܧݎ  )

݅ = 12 ∗ ௙௦ ∑ ௡ܩܯܧݎ) + ௡+1௡೔ೞ೟ೌೝ೟−1௡=௡೔೚೙ܩܯܧݎ  )



݅ = max[ [௡ܩܯܧݎ 𝑛௜௢௡ 𝑛௜௢௡+ 1, …, 𝑛௜௦௧௔௥௧



–



    n  i  s t a r t


    =     ( n  i  m i n −     n  i  s t a r t ) ∗ f s


    =   B I    n  i  s t a r t −     B I    n  i  m i n


    =     e l e v a t i o n  i    e l e v a t i o   n  d u r a t i o n  i


    =     ( n  i  s t o p −     n  i  s t a r t ) ∗ f s


    B I    n  i  m i n


  =    1  2   ∗   f s   ∑  n =   n  i  s t a r t    n  i  m i n − 1  (   B I  n +     B I  n + 1 − 2 ∗   B I    n  i  m i n )


  =    max ⁡ [   r E M G  n ]


    n  i  s t a r t


    n  i  s t a r t


    n  i  s t o p


    n  i  s t o p


  =  1  2   ∗   f s   ∑  n =   n  i  s t a r t    n  i  s t o p − 1  (   r E M G  n +     r E M G  n + 1 )


  =  1  2   ∗   f s   ∑  n =   n  i  o n    n  i  s t a r t − 1  (   r E M G  n +     r E M G  n + 1 )


  =  max ⁡ [   r E M G  n ]


    n  i  o n


    n  i  o n


    n  i  s t a r t


    n  i  s t a r t


    n  i  s t o p  


    n  i  m i n


      n  i  s t a r t


    n  i  s t a r t


    n  i  s t a r t


    n  i  s t o p

