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Besonderheiten der padiatrischen Pharmakotherapie

Kinder sind keine kleinen Erwachsenen.

» Heterogene Patientenpopulation

» Kontinuierliche Anderungen der
Pharmakokinetik (PK), Pharmako-
dynamik (PD), Eigenschaften, etc.

> Altersabhangige Anforderungen
an die Arzneimittelherapie

0 1 3 9 16 Jahre

Bildnachweis: Privat und Pixabay
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Besonderheiten der padiatrischen Pharmakotherapie

Dosis

Studien fur richtige
Dosis

in den Altersgruppen
notwendig

Darreichungsform

Mdussen altersgerecht
sein
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Neu- Sauglinge, Vorschul- Kinder
geborene Kleinkinder kinder (8 bis 11
(bis 28 Tage) | (1 Monat (3 bis 7 Jahre)
bis 2 Jahre) Jahre)

Theophyllin (mg / kg / Tag)
2 24 24 20
Piperacillin (mg / kg / Tag)
100 bzw. 200

Bestmdgliche Darreichungsform wéhlen (Beispiele)

Jugendliche
(12 bis 16
Jahre)

TK-Report. Vortrag Antje Neubert. 2022.
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R
Besonderheiten der padiatrischen Pharmakotherapie

Pharmakokinetik
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Kearns, Gregory L et al. The New England journal of medicine vol. 349,12 (2003): 1157-67.

Pharmakodynamik

,PD-Orphans”
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Verteilungsraume

Korperzusammensetzungen im

= Unterschiedliche Verteilungsvolumina je Laufe der kindlichen Entwicklung
nach Altersgruppe

=  Frih- und Neugeborene: proportional hoherer
Anteil an Gesamtkorperwasser pro kgKG

=  Groleres Verteilungsvolumen (Vd) fur hydrophile .
Arzneistoffe

13,7 13

Mineralst.
= Niedrigrigere Plasmakonzentrationen hydrophyiler Fett
Arzneistoffe bei gewichtsbasierter Verabreichung - 5&::‘;

» Einfluss auf Dosierung bei Kindern
und Jugendlichen

Fruhgeborenes Reifgeborenes 1 Jahrige(r) 10 Jahrige(r) 15 Jahrige(r) Erwachsener
(2kg) (3.5kg) (10kg) (31kg) (60kg) (70kg)

Nach Puig M Nutrition in Pediatrics ed. 2 1996

Universitatsklinikum
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Metabolisierung

m Hepatische Durchblutung {

| Phase'I'Reaktionen (Funktionalisierungsreaktionen)
= Leberenzymkapazitat |

= CYP 450-Aktivitat ca. 50% beim Neugeborenen

= CYP3A4: betrifft 50—60% aller Arzneistoffe
= Keine/wenig Expression beim Foétus, Erhdhung nach Geburt
= Erwachsenenlevel ab ca. >1 Jahr

|| P h daSe 'I I—Rea kti onen (Konjugationsreaktionen)

= Hydroxylierungs- und Glucuronidierungsschwache

m Gesteigerte Biotransformation nach 1. Monat

Friedrich-Alexander-Universitat
||EAU Medizinische Fakultat
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Prozentsatz adulter Aktivitat

Entwicklung der metabolischen Kapazitat

180 -
160 — B CYP3A4
140 - CYP1A2
120+ B CYP2D6
100+ UGT2B7
80—
60—
40—
11 |
o= H m
<24 1-7 8-28 1-3 3 12 1-1
Tage  Tage Mo J
Alter

Nach Kearns, G.L. et al. The New England journal of medicine vol. 349,12 (2003): 1157-67.

Universitatsklinikum
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Gesamtkorperclearance: renale und hepatische Elimination

Gesamtkorperclearance

- Gesamtkorpervolumen

¢
Neuge- Saugling/ Kind Jugendliche Erwachsener Seniorin
borenes Kleinkind

0-28 Tage 1-24 Monate

Friedrich-Alexander-Universitat Universitatsklinikum
| E Medizinische Fakultat
|| /=\\ Lemmer, Brune: Pharmakotherapie, 13.Auflage, Springer Verlag, 2007
9
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2-11 Jahre 12-17 Jahre 18-65 Jahre 66-95 Jahre




Therapeutische Konsequenzen
Beispiel Theophyllin

THEOPHYLLINE
mikg) O PO elearence Empfohlene Tagesdosen:
100 ;
731 Friih— und Neugeborenen 2 mg/kg
50 - Kleinkinder 24 mg/kg
2 Erwachsene 12 mg/kg
Preterm Young I Adults I Adults I < 6 Monate: off-label

+term  children (<50y) (>50y)
neonates (<8y)

Die Clearance folgt keiner linearen Entwicklung = keine lineare Dosisadaption.

nrw_arzneitherapie_kinder_jugendliche.pdf

E :;ch:;:ﬁ?;m:xsankﬁ{;?niversitét Universitatsklinikum
/) https://www.lzg.nrw.de/_php/login/dl.php?u=/_media/pdf/service/Pub/2015_df/Izg- Erlangen
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o
Was bedeutet off-label?

m Zulassung: Nachweis von Qualitat, Off-label Pravalenzen
Wirksamkeit und Sicherheit in der Padiatrie
_ _ Stationar: bis 90%
m Off-label: Medikament wird auRerhalb der Ambulant: bis 64%
Zu IaSS u ng e | N g esetzt Kimland & Odlind, 2012; Magalhaes et al., 2015
> Indikation
> Alter

» Dosierung

-
» Darreichungsform __
. . |
> Applikationsweg |
Friedrich-Alexander: Uni Universitatsklinikum
||:/A\U e Pl Erlangen
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Off-label = off-evidence ?

m Fallberichte/Studien vorhanden — Evidenz ? 5. fir

Dosisfindung) E
B Nutzen-Risiko-Verhaltnis muss nach aktuellem Stand

der Wissenschaft individuell abgewogen werden
m CAVE: bei Off-label-Einsatz ist Arzneimittel nicht fur g

diese Population erforscht und entwickelt worden

= Keine altersentsprechenden Darreichungsformen
= Ungeeignete Hilfsstoffe
= Fehlende systematische Pharmakovigilanz

‘ Fallberichte, Expertenmeinungen

© J. Haering-Zahn

> Risiko fur UAW und Medikationsfehler 1

) . Fortescue, E.B., et al. Pediatrics, 2003. 111(4 Pt 1): p. 722-9; Standing, J.F. and Tuleu C. Int J Pharm, 2005.
Julia Haering-Zahn, 2023 300(1-2): 56-66. Kaushal R, et al. JAMA. 2001;285(16):2114-20.

Friedrich-Alexander-Universitat . . .
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EU-Kinderarzneimittel Verordnung

VERORDNUNG (EG) Nr. 1901/2006 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 12. Dezember 2006

iiber Kinderarzneimittel und zur Anderung der Verordnung (EWG) Nr. 1768/92, der Richtlinien
2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Verordnung (EG) Nr. 7262004

(Text von Bedeatung fisr den EWR)

Ziele der Paediatric Regulation

» Optimierung der medizinischen Versorgung der Kinder und Jugendlichen durch

= Entwicklung und Zuganglichkeit von padiatrischen Arzneimitteln / Informationen in Europa
= Umsetzung mittels Anreizen und Verpflichtungen fur Hersteller

= PIP (Paediatric Investigation Plan)

= PUMA (Paediatric Use Marketing Authorization)

= Sicherheit von Arzneimitteln 1

Friedrich-Alexander-Universitat Universitatsklinikum
E Medizinische Fakultat . . . ) .
— /= Metzner D. https://www.akdae.de/flleadm|r_1_/user_upIoad/akdae/FortblIdung/Vortraege/TS/2019/K|nderarzne|m|tte|.pdf. Er|angen
AkdA Mitgliederversammlung.2 1.11.2019
13
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R
PUMA = Paediatric Use Marketing Authorisation

Zulassung eines fur Erwachsene
bereits auf dem Markt befindlichen

Produktes fur die Anwendung bei
Kindern u. Jugendlichen

= Erst 6 PUMA-Zulassungen seit 2007
=  Entwicklungskosten 1

= Kosten fur PUMA-Arzneimittel im Vgl.
zu Generikum 1

= Bewertung G-BA: haufig
,<Zusatznutzen nicht belegt”

Friedrich-Alexander-Universitat
||EAU Medizinische Fakultat
LI/ o\
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Tabelle 1. Praparate, die Uber das PUMA-Verfahren in Deutschland seit 2007

zugelassen wurden.

Midazolam (Buccolam®)

Wirkstoff (Handelsname)

Darreichungsform

Oromukosale Losung

Indikation, Altersangabe

Akute Krampfanfalle,
ab 3 Monaten bis 18 Jahre

Propranololhydrochlorid

Losung zum Einnehmen

Hamangiom (proliferativ),

(Hemangiol®) ab 5 Wochen bis 5 Monate
Glycopyrroniumbromid Losung zum Einnehmen  Sialorrhd (chronischer
(Sialanar®) krankhaft gesteigerter

Speichelfluss), ab 3 Jahren

Hydrocortison (Alkindi®)

Granulat in Kapsel

Nebenniereninsuffizienz,
ab Geburt

Melatonin (Slenyto®)

Retardtablette

Schlafstorungen bei Autismus-
Spektrum-Storungen, ab
2 Jahren

Vigabatrin (Kigabeq®)

Tablette zur Herstellung
einer LOsung zum
Einnehmen

West-Syndrom, resistent fokale
Epilepsie, ab 1 Monat bis
7 Jahre

Neuraxpharm. Fachinformation BUCCOLAM Lésung zur Anwendung in der Mundhéhle. 03/2021; Pierre Fabre Dermo-Kosmetik. Fachinformation HEMANGIOL 3,75 mg/ml Losung zum Einnehmen. 11/2019; Proveca Pharma Limited.
J u | ia Haeri n —Zahn 2023 Fachinformation Sialanar® 320 Mikrogramm/ml Lésung zum Einnehmen. 07/2020; Diurnal Europe B.V. Fachinformation Alkindi 0,5 mg/-, 1 mg/-, 2 mg/-, 5 mg Granulat zur Entnahme
g 1 Consilium GmbH. Fachinformation Slenyto 5 mg/10 mg Retardtabletten. 05/202; Desitin Arzneimittel GmbH. Fachinformation Kigabeq 100mg/500mg Tabletten zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen. 08/2020

aus Kapseln. 10/2019; Infectopharm Arzneimittel und

Universitatsklinikum
Erlangen




Off-label wenn zugelassene Alternative verfugbar

1 von 3 Neonatologen nutzt off-label, obwohl
zugelassene Praparate vorhanden sind

Indicati Product Approved in the Alternative Product, Not Approvedin  Price Increase Not Approved to
ndication
Indication/Price in € the Indication/Price in € Approved in the Indication
Pedea® Caldolor®
PDA x405
16.22 €/mg 0.04 €/mg
apnea of Peyona® caffeine citrate
. x1720
prematurity 0.86 €/mg 0.0005 €/mg
. Hemangiol® propanolol
P U M A hemangioma x37
0.56 €/mg 0.015 €/mg
PDA: persistent ductus arteriosus. Veldmann et al. Pharmacy, 2022

Friedrich-Alexander-Universitat . -
E A ezt Universitzitsklinikum
LI/ aa\\ Erlangen
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Was ist ein altersgerechtes Arzneimittel?

,Ein Arzneimittel, das aufgrund
seiner pharmazeutischen
Konzeption fur die Verwendung in

der/den Zielaltersgruppe(n)
geeignet ist."

. FO rm u I i e ru n g Se n tWi C kl u n g u mfaSSt AS pe kte Wi e EMA. Guidelines on pharmaceutical development of medicines for paediatric use. EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev. 2.

= Dosisflexibilitat
= z.B. an Korpergewicht, -oberflache
= Sicherheit der Hilfsstoffe
= Fahigkeiten des Patienten
= z.B. Schluckbarkeit
= Akzeptanz durch den Patienten

= z.B. Geschmack, Volumen

Friedrich-Alexander-Universitit i ini
E A\ e Universititsidinlium
/) Erlangen
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Verfugbarkeit altersgerechter Arzneimittel

WHO essential medicines for children 2011-2019:
age-appropriateness of enteral formulations

Ebiowei Samuel F Orubu @ ," Jennifer Duncan,? Catherine Tuleu,?
Mark A Turner @ ,** Anthony Nunn®’

g 2019 53 28 4
m FuUr Kinder < 6 Jahren liegen die meisten Wirkstoffe £ oo 51 I : s
der Essential Medicines List der WHO nicht als g 2019 e
altersgerechte Darreichungsform (DRF) vor S oo TS S
- : ¢ 209 I 52 T

B Je junger das Kind, desto weniger altersgerechte :
_ © con IR

DRF liegen vor: :
5 209 [E 53 s om
= Neugeborene (vis277age): 15% T

= Schulkinder uvis 11 sahre): 77% £ a0 -

.
o 15 B

Older ¢

B Mot indicated W Mot Appropriate Maybe Appropriate B Appropriate

Figure 1 The age-appropriateness (%) of enteric medicines included
in the Essential Medicine List for children, 2011 and 2019 for each of

|E AU Friedrich-Alexander Universitat five age groups in children <12 years old (figure created by the authors/
[/ ESFQ. Permission to reuse this image is affirmed by the authors).
17
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Was ist ein altersgerechtes Arzneimittel?

,Ein Arzneimittel, das aufgrund
seiner pharmazeutischen

Konzeption fur die Verwendung in
der/den Zielaltersgruppe(n)
geeignet ist."

B Formulierungsentwicklung umfasst Aspekte wie
= Dosisflexibilitat m
* 2.B.an Korpergewicht, -oberflache Kein altersgerechtes Fertigarzneimittel
= Sicherheit der Hilfsstoffe verfligbar
= Fahigkeiten des Patienten X
= z.B. Schluckbarkeit

= Akzeptanz durch den Patienten

» Adhoc Manipulation (z.B. Teilen,
Morsern at bedside)

» 2.B. Geschmack, Volumen » Individuelle Rezepturherstellung
E /A U Medisinioche kot et Universitatsklinikum
|I1_//=\\\ U Orubu ESF, Duncan J, Tuleu C, et al. Arch Dis Child 2022;107:317-322. Erlangen
18 Julia Haering-Zahn, 2023




Arzneimittel-Manipulationen
Status Quo in einer Universitatskinderklinik

Definition Physikalische Veranderung eines Fertigarzneimittels vor der
Verabreichung

« zum Extrahieren eines Anteils der Gesamtdosis
« zur Modifizierung der Darreichungsform

European Medicines Agency. EMA/CHMP/QWP/805880/2012, Rev. 2. London, UK, 2014

e - ‘ e

Off-label-Manipulation: Mindestens einer der durchgefuhrten Schritte
entspricht nicht den Angaben in der Fachinformation.

Gefahrdung der Qualitat, Wirksamkeit, Sicherheit
Friedrich Alex und Dosierungsexaktheit niversitatsklinikum
EA ) == g Universitatsklinik
19
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Arzneimittel-Manipulationen

Methodik

Studiendesign

Studienpopulation

Studienzeitraum

Methodik

Friedrich-Alexander-Universitat
Medizinische Fakultat

=AU

Prospektive Beobachtungsstudie auf 2 padiatrischen
Allgemeinstationen

Patienten von 0 — 17 Jahre mit oraler Medikation

5 Monate (Januar bis Mai 2019)

« Direkte Beobachtung der arzneimittelbezogenen
Handlungen der Pflegekrafte auf Station

« Charakterisierung der Manipulationen, u.a. nach
Haufigkeit, Zulassung, Vermeidbarkeit

Zahn, J., et al. Pharmaceutics, 2020. 12(6).

Universitatsklinikum




Arzneimittel-Manipulationen
Ergebnisse - Deskriptiv

Manipulationen/ Patienten mit Manipulation/
Stellprozesse Patienten gesamt
(237/640) (110/193)

« Jungeres Alter (p<0.022)
« Langerer stationarer Aufenthalt (p<0.005)

Friedrich-Alexander-Universitat Universitatsklinikum
|E Medizinische Fakultat
— /= U Erlangen
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Arzneimittel-Manipulationen

Zulassung vs. Vermeidbarkeit Bestatigung des Mangels
zugelassener, kindgerechter

Arzneimittel in Deutschland

Manipulationen
237 (100%)

/ Alternativen \
off-label

u.a. drei Arzneimittel, die Uber 133 (56.1%) Standardisierung
das PUMA-Verfahren oder Rezeptur

zugelassen wurden:

Alkindi® (Hydrocortison) nicht
Hemangiol® (Propranolol) vermeidbar vermeidbar*
(1)
\ Slenyto® (Melatonin) J 38 (28.6%) 95 (71.4%)
PUMA = Paediatric Use Marketing Authorizatio *durch Handelspraparat
Friedrich-Alexander-Universitat Universitatsklinikum
|"EAU Medizinische Fakultat Erlangen
22 Julia Haerin Modifiziert nach Zahn, J., et al. Pharmaceutics, 2020. 12(6).
g-Zahn, 2023
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Evidenzbasierte Dosisdatenbank fur Arzneimittel in der Kinder- und
Jugendmedizin in Deutschland

Q Kinderformularium.DE

Evidenzbasierte Arzneimittelinformationen (n=548)

Kostenfreier Zugang
FUr medizinisches und pharm. Fachpersonal
Entwicklung von BMG gefordert (2016 - 2022)

Entwicklung und Betrieb durch Team am
Universitatsklinikum Erlangen

Nationaler Expertenbeirat

Internationale Zusammenarbeit/Editorial Board

Friedrich-Alexander-Universitat
||EAU Medizinische Fakultat
LI/ o\
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THERAPIESICHERHEIT

Q Kinderformularium.DE

\==

— ©/liKOBLE

\ %

klndermedlka at
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Rechercheprozess der Dosierungen

Off-label = Off-Evidence ? ] ™\
Literaturbewertung

: - Daten zur Wirkung/Sicherheit?
Literatur- - Pharmakokinetische Daten?
- ,Richtige“ Dosis?

recherche

J

Dokumentation der Nutzen-/ Risikobewertung

Benutzeranfrage, - Zusammenfassung relevanter
Ubg(ra;rlggiﬁ - | “best-evidence Studienergebnisse
9 | based” - Fachliche Diskussion

- Dosierungsvorschlag
- Peer-Review-Prozess

Freigabe/

Verdffent Bewertung durch Bewertung durch Editorial Board
SO Editorial Board . . .
lichung - Erganzung der wissenschaftlichen
| Dokumentation durch klinische Expertise
E :;ch:;:ﬁ?;?l::xsankﬁg?niversitét Universitatsklinikum
|"—/A,é\\\u Erlangen
25 Julia Haering-Zahn, 2023




Kinderformularium.DE

m seit Januar 2021: Freier Zugang fur medizinisches/pharmazeutisches Fachpersonal

9 Kinderformularium.DE Universitirskiinikim + b flplisssensol 11 SO

Erlangen
Home Uber das Projekt Nutzungshinweise Expertenbeirat eam Datenschutz Disclaimer KiDSafe Kontakt

Herzlich Willkommen

Datenbank
Ich gehére zu medizinischem Fachpersonal.

Das Kinderformularium.DE ist eine unabhangige Datenbank fiir evidenzbasierte Informationen zur Anwendung von Arzneimitteln bei Kindern
und Jugendlichen. Die Datenbank wird mit Mitteln des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) im Rahmen des Aktionsplans zur Verbesserung

der Arzneimitteltherapiesicherheit in Deutschland finanziert.

Erlangen

|IE/A\UJ Friedrich-Alexander-Universitat www.kinderformularium.de UniversitteKiiniium
| LI/
26
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http://www.kinderformularium.de/

Datenbank

g Kinderformularium.DE

» Suche nach Monographien
Wirkstoff,
Handelsname,
Synonym

1. ERKLAR-MONOGRAPHIE

Abacavir

Abatacept

Acetazolamid

Acetylcystein

Acetylsalicylsdure

Aciclovir - kutan

Aciclovir - okular

Aciclovir - oral und intravends

Acitretin

Adalimumab

Friedrich-Alexand
||E AU Medizinische Fakult
LI/ aa\\
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Zusatzinformationen

Uber das Kinderformularium

Das Kinderformularium.DE stellt unabhdngige, evidenzbasierte

Informationen zur Anwendung von Arzneimitteln bei Kindern und
Jugendlichen zurVerflgung. Die Informationen werden regelmalig

aktualisiert.

Die Entwicklung und Etablierung der Datenbank wird durch das

Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) im Rahmen des Aktionsplans
zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit in Deutschland

gefdrdert (PaedDosl, Férderkennzeichen 2516ATS002; PaedDos2,
Farderkennzeichen 2519ATS006; PaedDos3, Forderkennzeichen
2523ATS002).

Gefordert durch:

* Bundesministerium
i fiir Gesundheit

aufgrund eines Beschlusses
des Deutschen Bundestages

@ = =]

Nutzungshinweise Meuigkeiten Kontakt

n_lj Neuigkeiten

Lieferengpésse: Aussetzen der Festbetrige fiir drei Monate

Universitiatsklinikum
Erlangen

letzte Aktualisierung

Disclaimer Nutzungshinweise UAW-Meldung Zur s

'-..\-\'_,J Privater Modus
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Wirkstoffmonographie

» Dosierungsempfehlungen
nach Indikation,
Applikationsweg und
Altersgruppe

» Spezifische Cave-
Information

» Weitere Menupunkte, z.B.
Zulassung, ahnliche
Wirkstoffe, UAW, KI, WW

> Off-label Hinweis

» Referenzangaben

Friedrich-Alexander-Universitat
||EAU Medizinische Fakultat
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Fentanyl - transdermal/nasal il [

. gleiche ... 2
Wirkstoff Fentanyl - transdermal/nasal Verglesche fommentare
Handelsname Durogesic®, Matrifen®, Instanyl®, Pecfent (v‘)

ATC-Code MOZAEBD3 ®©
Speichern
) Dosierungsempfehlungen
Zulassung und Praparate, Pharmakodynamik und
e Chronische Schmerzen
ﬂi Transdermal
Dosierungsempfehlungen <2 Jahre

s Eswurden keine Studien beziiglich wirksamen und sicheren Dosierungen fiir Kinder <2 Jahren durchgefiihrt.

ﬂ 2 Jahre bis 18 Jahre

H
Migrenfunktionsstérungen (] [2] 3 [4] (51 [6] (7] [8) (2]

s Pflaster 12 - 25 microg./Stunde je nach analgetischer Wirkung das Pflaster alle 48-72 h austauschen.

@ = Transdermale Pflaster sind nur zur Therapie chronischer Schmerzen geeignet. Nicht geeignet als initiale oder akute
S
Ehnliche Wirketoffe Schmerzbehandlung. Nur zur Anwendung bei Kindern, die zuvor mindestens das Morphin-Aquivalent von 30 mg pro Tag erhalten
haben.
CD Zur Dosisberechnung: Zunachst den 24-Stunden-Schmerzmittelbedarf als dquianalgetische Morphin Dosis berechnen.
B

30-45 mg/Tag Morphin-oral entsprechen 12 pg/h Fentanyl-transdermal;

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
45-90 mg/Tag Morphin-oral entsprechen 25 pg/h Fentanyl-transdermal;

bei >80 mg/Tag Morphin-oral entsprechen jede weitere 45 mg/Tag Morphin-oral ca. 12 pg/h Fentanyl-transdermal

G

Kontraindikationen

Warnhinweise und Vorsichtsmalnahrmen

Akute Schmerzen

%@

Nasal
6 Monate bis 18 Jahre
(12] [13] [15)

= ] - 2 microg./kg/Dosis, bei Bedarf wiederholen. Maximale Einzeldosis: 100 microg./Dosis.

Wechselwirkungen
= pff-label

(berdosierung

2 &

Referenzen

Palliativversorgung

%

Nasal

Anderungsverzeichnis 0 Jahre bis 18 Jahre
1111141 W




Praparate-Abschnitt

» Kurzubersicht DRF und Starken
im Handel

» Umrechnungsfaktoren

> Tabelle mit Auswahl an
Handelspraparaten

> Problematische Hilfsstoffe
Sondengangigkeit/Teilbarkeit
Aroma

>

>

> Schulungsmaterial

» Anwendungshinweise
>

Altersangabe

Friedrich-Alexander-Universitat
Medizinische Fakultat

=AU
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Glycopyrronium

Praparate im Handel

Ldsung zum Einnehmen (Glycopyrroniumbromid) 200 pg/mL, 400 pg/mL (Cave: Auf den Verpackungen von Sialanar und Rybrila bezieht sich dig

Wirkstdrke jeweils auf Glycopyrronium als Reinstoff (320 pg/mL bzw. 160 pg/mL).)

Injektionslésung (Glycopyrroniumbromid) 200 pg/mL

320 pg (0,32 mg) Glycopyrronium & 400 pg (0,4 mg) Glycopyrroniumbromid & 1 ml (Sialanar®)

Umrechnungsfaktor: Glycopyrronium x 1,25 = Glycopyrroniumbromid

Praparate im Handel:

B . Stirke o Problematische } : .
Priparat Darreichungsform . . Applikationsweg - Aroma Amwendungshinweis  Schulungsmaterial  Altersangabe
[Glycopyrroniumbromid) Hilfsstoffe
Einnahme mind. 1 hvor
ader max. 2 h nach
einer Mahlzeit. In
gleichbleibenden
Natriumbenzoat Zeitabstinden zu den
, . Mahlzeiten sinneh R .
. | Losung zum 5 | (2,3 mg/mL] imb afizelten Snnehmen-  chackliste b N
ialanar® 320 pg/m 00 e fmLEe ora Himbeere i ab 3 Jahren
- =i e Einnehmen 400 pg/mL Propylenglykol ' Fettrelche Merkblatt
. Mahrungsmittel
{Aromal :
wermeiden. Ist aufgrund
der speziellen
Bedurfnizse des Kindes
eine gleichzeitige
Einnahme mit Nahrung
erforderlich, sollte die
Einnahme des
Arzneimittels immer
Rybrila 160 Losung zum . Sorbitol (250 L . Checkliste
’ _ ) 200 g/ il oral o Erdbeare wihrend der Mahlzeiten ab 3 Jahren
Mikragramm/mil Einmehmen mfml) Merkblatt

erfolgen. Verabreichung
pemalk

Fachinformation.




Wie kann das Kinderformularium in Bezug auf die Rezeptur helfen?

m Plausibilitatsprufung

= Indikation/Altersgruppe/Dosierung Wirkstoffmonographien
= Verweis auf NRF-Rezepturen

= Eignung Hilfsstoffe/Darreichungsform/
Applikationsvolumen Zusatzinformationen

= Referenzperzentilen  vojumina p.o.-Verabreichung
<5 Jahre*: max 5 ml
>5 Jahre: max 10 ml

*Neugeborene: < 1 ml

Altersangaben Antidepressiva und Antipsychotika Fingertip-Unit (FTU)

Medikamentensicherheit bei Kindernotfallen Problematische Hilfsstoffe Quellen fiir Fachinformationen

Verdnderte Wirkstofffreisetzung

Adipositas

Geeignete Darreichungsformen

Referenzperzentilen

Stufenschema Asthmatherapie

Schwangerschaft und Stillzeit

Wechselwirkungen

Kind 12 Monate:
Universitatsklinikum

FAU oo tar ot 1003 o934 Eranger

Julia Haering-zau...,




Wie kann das Kinderformularium in Bezug auf die Rezeptur helfen?
Problematische Hilfsstoffe

g Kinderformularium.DE Home Anderungsverzeichnis Meuigkeiten Zusatzinformationen Jatenschutz Disclaimer Mutzungshinweise UAW-Meldung zur Startseite @
~
Problematische Hilfsstoffe
Monographien € zuriick
1. ERKLAR-MONOGRAPHIE
Hilfsstoffe kénnen bei Kindern, insbesondere Neugeborenen, zu schweren Nebenwirkungen oder Hypersensitivitdtsreaktionen fiihren.
Abacavir « Acesulfam
+ Aspartam
Abatacept « Benzalkoniumchlorid
+ Benzoesdure
Acetazolamid » Benzylalkohol
» Borsdure
Acetylcystein « Cyclamat
+ Cyclodextrine
« Ethanol
Acetylsalicylsdure
+ Fructose
* Gluten
Aciclovir - kutan * lsopropylalkohol
+ Lactose
Aciclovir - okulsr + Methyl-4-hydroxybenzoat
+ Phenol
Aciclovir - oral und intravends * Phenylalanin
» Polysorbat 20/40/45/60/65/80
Acitretin * Propyl-4-hydroxybenzoat
» Propylenglykol
Adalimumab v * Saccharin
« Sorbitol
* Sucralose
Friedrich-Alexander-Universitat * Sucrose
| E Medizinische Fakultat » Sulfite
| LI/
X . + Potentiell allergene Stoffe (Ergdnzung)
31 Julia Haering-Zahn, 2023 € g & .



Wie kann das Kinderformularium in Bezug auf die Rezeptur helfen?

Problematische Hilfsstoffe

Propylenglykol

€ zuriick

Stand der Information: 26.10.2022
Synonyme: C3HgOs, Propylenglycolum PhEur, Propylenglycol, E1520, Propan-1,2-diol, 1,2-Propylenglycol

Hintergrund:

Propylenglykol ist eine klare, farblose, viskose Fliissigkeit, hygroskopisch und mischbar mit Wasser [1]. Propylenglykol wird als
Losungsmittel in oralen, topischen und parenteralen Arzneimitteln verwendet, haufig fiir Stoffe, die in Wasser nicht gut l&slich sind, z. B.
Phencbarbital und Diazepam und/oder als Konservierungsstoff, Es wird auch haufig in injizierbaren Multivitamin-Konzentraten verwendet
[2].

Propylenglykol wird teilweise unverdndert iber die Nieren ausgeschieden und teilweise in der Leber metabolisiert. In der Leber wird

Propylenglykol liber die Alkohol-Dehydrogenase zu Laktat, Pyruvat und letztendlich zu CO; und Wasser verstoffwechselt [1].
Problematik:
Kinder <5 Jahre verfiigen (iber einen unausgereiften Metabolismus (Alkoholdehydrogenase) und Kinder <1 Jahr iiber eine unausgereifte

Mierenfunktion, sodass es zu einer Akkumulation von Propylenglykol im Korper kommen kann [2,3].

Fiir Neugeborene wurde eine deutlich langere Halbwertszeit im Vergleich zu Erwachsenen ermittelt (16,9 hvs. 5 h) [2]. Die renale Clearance

von Propylenglykol bei Frith- und Neugeborenen ist geringer als bei Erwachsenen (15 % vs. 45 %) [3].

Bei peroraler, pa

er, kutanter Anwendung:

Die wichtigste toxische Wirkung ist die Depression des zentralen Nervensystems [2].

Friedrich-Alexander-Universitat
||EAU Medizinische Fakultat
LI/ o\
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Empfehlungen:

Bei oraler, parente

er und kutaner Anwendung:

Produkte, die hohe Mengen an Propylenglykol enthalten

, sollten Kinder =4 Jahren nicht verabreicht werden [2].

Die folgenden Grenzwerte gelten unabhangig von der Dauer und der Art der Verabreichung als sicher [3]:

Frih- und Neugeborene (<4 <]

Wochen) mg/kg/Tag

o1 o =50

=] Monat bis =4 Jahre me/ke/Tag
<500

=5 Jahre mg/ke/Tag

Auszug aus Kinderformularium.DE. Zusatzinformationen. Aufgerufen am 23.01.2023

Universitatsklinikum
Erlangen




Wie kann das Kinderformularium in Bezug auf die Rezeptur helfen?

Propranolol Vergleiche ... Kommentare Speichern

= =1 Monat bis =12 Monate: off-label

» Verlinkung zu NRF-Rezepturen
(Ziffer) im Praparate-Abschnitt Praparate im Handel

Losung zum Einnehmen 3,75 mg/ml

Tabletten 25 mg, 40 mg, 100 mg
» Umrechnungsfaktor Salz/Base

Retardkapseln 80 mg, 160 mg

njektionsldsung 1 mg/ml

Es gibt NRF-Rezepturvorschriften Propranolol-Lésung 5 mg/mL (NRF 11.142.) und Propranoclolhydrochlorid-Ldsung 1
mg/mL (NRF 10.6.).
Es gibt eine Herstellvorschrift von der Apotheke des Universitdtsklinikums Heidelberg zur Herstellung von Propranolol-

Gel 1 % fiir die topische Anwendung.

Allgemein

Der Wirkstoff liegt als Propranololhydrochlorid vor, die deklarierte Dosis bezieht sich aber je nach Priparat entweder

auf Propranolol als Base (Hemangiol®) oder Propranololhydrochlorid.

1 mg Propranololhydrochlorid entspricht 0,876 mg Propranolol

Orale Anwendung

Ldsungen zum Einnehmen

Praparat Darreichungsform Stirke als Propranolol Problematische Hilfsstoffe Aroma Altersangabe
. Lisung 2um X Erdbeers-  ab 5 Wochen
Hemangiol® ) 3,75 mg/ml Propylenghykol . o o
Einnehmean Yanille {H3mangiom)

Friedrich-Alexander-Universitat . pme nn
E A\ e Universititsidinlium
/) Erlangen
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News im Kinderformularium

» Links zu
weiterfuhrenden
Quellen bei
padiatrisch
relevanten
Neuigkeiten

Friedrich-Alexander-Universitat
||EAU Medizinische Fakultat
LI/ o\
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Lieferschwierigkeiten von Paracetamol-Suppositorien

Wirkstoff: Paracetamol

Paracetamolhaltige kindgerechte Darreichungsformen sind weiterhin von
erheblichen Lieferschwierigkeiten betroffen. Meben den Fiebersaften sind auch

Paracetamol-Zdpfchen fir Kinder teilweise Mangelware.

Als Fertigarzneimittel im Handel sind die Wirkstarken 75, 125, 250, 500 und 1000 mg
als Suppositorien, die fiir folgende Altersgruppen zugelassen sind:

75 mg: ab 0 Monaten, =3 kg

125 mg: ab 6 Monaten, =7 kg

250 mg: ab 2 Jahren, =13 kg

500 mg: ab 8 Jahren, =226 kg

1000 mg: ab 12 Jahren, =43 kg

Falls padiatrische Wirkstarken nicht beschaffbar sind, kdnnen als voriibergehende

Maknahme Zapfchen als Rezeptur durch die Apotheke hergestellt werden.

Dafiir stellt das DAC/NRF folgende Rezepturhinweise zur Verfiigung:

+ Niedrig dosierte Zapfchen fiir die Pddiatrie aus Rezeptursubstanz
+ "Verdinnung" hoher dosierter Erwachsenen-Zapfchen (500 mg oder 1000 mg) mit

Hartfett

Im stationdren Setting werden fiir Friih- und Neugeborene meist Paracetamol-
Zapfchen in Starken von 40 mg und 60 mg als Dosis bendtigt, im ambulanten

Bereich meist 75 mg, 125 mg und 250 mg.
Referenzen:

DAC/NRF (Deutscher Arzneimittel-Codex/Neues Rezeptur-Formularium):
Rezepturhinweise: Paracetamol, 3.2. Rektale Anwendung: Zapfchen, aufgerufen am

08.12.2022

Universitatsklinikum
Erlangen
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ADKA PAD i.v.

PAD i.v. in der AM-Info-DB

Hilfestellung fur Arzneimittel zur
intravenosen Anwendung

= Zusatzmodul zur ADKA AM-Info-DB (kostenpflichtig) e
= > 180 Monographien

= allgemeine Angaben (wie z. B. enthaltene Hilfsstoffe, pH-
Wert, Osmolaritat bzw. Osmolalitat)

= Applikation und Stabilitat (Zubereitung, maximale
Konzentration, chemisch-physikalische Stabilitat, Injektion
bzw. Infusionsdauer)

= Angaben aus Fachinformationen oder med.-wiss. — e
Abteilungen der Hersteller, englischsprachige Literatur als

Erganzung
|: Friedrich-Alexander-Universitat Universitatsklinikum
E Medizinische Fakultat
EAU Erlangen
https://aminfo.adka.de/adka-datenbanken/adka-paed-iv-datenbank/
35 Julia Haering-Zahn, 2023




Zusammenarbeit ADKA Padiatrieausschuss & Kinderformularium
Bezugsgroldenkennzeichnung

Problemhintergrund

Tabelle 1. Dosierungstabelle fiir Kinder und Jugendliche mit normaler Nierenfunktion

Gewicht | Dosisstufe 1 | Dosisstufe 2 | Dosisstufe 3 | Dosisstufe 4 | Dosisstufe 5
2 kg  |(~ 12,8 pg'kg)* | (~ 25,6 po'ka)® |(~ 38,4 pa'kg)' | (~ 51,2 pa/kg)'| (~ 64 po/kg)!
> W mi mi mi mi mi
| 3 ® 13-17 0.6 1,2 1,8 2.4 3
e
j Rx{ % I 18-22 0.8 1.6 2.4 3.2 4*
d L RO B | ektionSIOSUng 23-27 1 2 3 I 5
N ktion; 0.2 mg/m B o Sialanar 28-32 1.2 2.4 2.6 48 &
O zur Inje Sialanar 99-a7 L . ; :
W 1 oral solution ~ - 25 2 > °
ic‘ 10 Ampulle N skulare oral solution ‘ 30-42 1,8 a0 4.8 g g
| :g‘t‘i | 'ektionsuj Injektion & Glycopyrronium Glycopynioty 43-47 1,8 36 R4 iy B
N |
| 2 :': onéer trave Oral use Oral use = 48 o 4 g 8 B
) \V ~! goml ; | 1 herieht sich auf pokg Ghlyeopyrronium
A T Hochste Hnzaldosis in diesemn Gewichisheraich

Dosisbezug: Glycopyrroniumbromid Glycopyrronium als Base
Friedrich-Alexander-Universitat - Universitatsklinikum
|"|§/A%\U Medizinische Fakultat PUMA ZU|aSSUI'lg 2016 Erlangen
36

Fachinformation: Proveca. Sialanar ® 320 Mikrogramm/ml Lésung zum Einnehmen. 09/22.
Bildnachweis: https://www.proveca.com/products/sialanar/. https://www.esteve.com/de/produkte/robinul.

Julia Haering-Zahn, 2023



Zusammenarbeit ADKA Padiatrieausschuss & Kinderformularium
Bezugsgroldenkennzeichnung

Gencebok® 10mg/ml
Infusionslosung

PrObIem h i nte rg ru nd ARZNEIMITTEL-BEGLEITKARTE

m BezugsgrofRen der Wirkstoffe konnen sich je nach
.- . Coffein-Citronensdure-Gemisch (1:1) (Coffeincitrat)
Handelspraparat/Rezeptursubstanz unterscheiden (entsprechend 5 mg/ml Coffeinbase)

iv./zum Einnehmen
m Beispiele:

= Sildenafil: Revatio®: -citrat; Dosisbezug: Sildenafil (als Base) (1,4:1)

= Coffein: Peyona®: -citrat; Gencebok®: Coffein-Citronensaure-Gemisch

=  Glycopyrronium: Robinul®: -bromid; Sialanar®: Glycopyrronium (als Base) (1,25:1)

> Problematisch bei Dosisverordnung und Rezepturherstellung

»> CAVE: Uber- oder Unterdosierung moglich!

Friedrich-Alexander-Universitat . vy se -
E U M:a-diz;nischexFakult'ait et Universitatsklinikum
LI/ Erlangen
37
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Zusammenarbeit ADKA Padiatrieausschuss & Kinderformularium

Bezugsgroldenkennzeichnung

B Gemeinsames Ziel

1. Erstellung einer Prioritatsliste fur relevante
Wirkstoffe (z.B. anhand Haufigkeit der
Rezepturherstellung, Umrechnungsfaktoren,
Vorhandensein verschiedener Salze)

2. Kennzeichnung aller relevanten Wirkstoffe im
Kinderformularium
= Auf Dosierungsebene

= Im Praparate-Abschnitt (mit Umrechnungsfaktor,
Bezug Fertigarzneimittel)

> Bewusstsein fur Problematik starken
» ongoing

Friedrich-Alexander-Universitat
||EAU Medizinische Fakultat
LI/ o\
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Glycopyrronium
Sialorrho (chronisch krankhaft gesteigerter Speichelfluss): SIALANAR

Oral

2 Monate bis 18 Jahre
121 [3] [4] [5] [7] [&] [9] [12] [13] [14] [15] [16] [17]

= [Initialdosis: Glycopyrronium: 38,4 microg./kg/Tag in 3 Dosen. Maximale Einzeldosis: 1,9 mg,/Dosis

B/LO5I5.

2 von Wirksamkeit und Vertrdglichkeit alle 5 - 7 Tage in Schritten von

dg€

= Erhaltungsdosis

en auf 76,8 - 192 microg./kg/Tag in 3 Dosen. Max: 5,7 mg/Tag. Maximale

In Einzelfdlien wur an 656 microg./kg/Tag (Glycopyrronium) beschrieben.

<3 Jahre: off-label

Praparate im Handel

Lésung zum Einnehmen (Glycopyrroniumbromid) 200 pg/mL, 400 pg/mL (Cave: Auf den Verpackungen von

“talanar nind Bvhrila hazieh irh Adia Wirkctarka iewailc anf Gahvenmesrraniiim Al inctnfF (2730 2 ir h7us 160
Sialanar und Rybrila bezieht sich die Wirkstérke jeweils auf Glycopyrronium als Reinstoff (320 pg/mL bzw. 160
HU Lyt

Injektionslosung (Glycopyrroniumbromid) 200 pg/mL

320 pg (0,32 mg) Glycopyrronium & 400 pg (0,4 mg) Glycopyrroniumbromid & 1 ml (Sialanar®)

Umrechnungsfaktor: Glycopyrronium x 1,25 = Glycopyrroniumbromid

Erlangen




Weitere Datenbanken

u Rezepturen: PaedFOI'm (European Paediatrc Formulary)

COUNCIL OF EUROPE

= Frei verfugbare Sammlung von Magistralrezepturen

EUROPEAN PAEDIATRIC FORMULARY

= Bereitstellung qualitativ hochwertiger Rezepturen,
wenn keine zugelassene Alternative verfugbar ist WELCOME TO THE PAEDFORM WEBSITE

= Aktuelle Rezepturen

= HCT 0,5 mg/ml oral solution

Sotalol HCI 20 mg/mL oral solution
Phosphat 60 mg/mL oral solution

Simple syrup (preservative-free)
Chloralhydrat 100 mg/ml oral solution (draft)

Friedrich-Alexander-Universitit . -
|E AU Friedrich-Alexander Universits Universitatsklinikum
— /= Erlangen
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https://paedform.edqm.eu/home

Weitere Datenbanken

&,i STEP databass ﬁiU ﬁ;a

Eoraean Pardhatic Forrmuts b eistoes

Safety & Toxicity of Excipients For Paediatrics

& JuliaZahn  (Your login session wil expire after 30 minutes of inactivity) Search BY Excipients | Search FOR Excipients | User Guide | Help | Logout

Search BY Excipients

Search BY Excipients: Search based on excipient
]
- Excipient Name oo minimum of 3 char . - Instructions on Search BY Excipients page:
| Select A There are several ways you can search for the
» Acesulfame K (125) excipients. You can search by excipient name

Alpha-Cyelodextrin (52) (ea. propylene glycol), or by CAS Number ( eg.

Aspartame (527 57-55-6), by synenym ( eg 1,2 propanediol) or

(Safety & Toxicity of Excipients For Paediatrics) Serm G 536 < by foncton (o5 shvert

Select from drop down or enter minimum of 3
Synonyms: r—— - - characters to populate suggestions.

(as per the Handbook of Excipients)

I you don't find the excipient in the excipient
- Select -- A name box , try searching in synonyms.

HPMCAS

. . [
= Kostenlose Informationen zur Sicherheit und O ————
(-)-2-Pyrrolidinecarboxylic acid Y -
Please use "Ctrl” or "Mouse dlick & drag” to
(2 butenylidene) acetic acid ha select multiple search terms.OR please use " +
" icon to open excipients list box for selection.

CAS Registry Number o Progressive search will be based and filtered
Select

Toxizitat von Hilfsstoffen e R

10016-20-3 If you've selected a large dataset the results
10043-35-3 could take some time to loa

106-44-5 h Refine your search by using the filters
provided on the results page or there is also a
Search FOR excipients option where you can
find the excipients by study type, age, or
Select ~ effects or restrict your search to particular
Acidulant study type, age or effect.

Adserbent

Anionic surfactant

= Beispiel Propylenglykol: ,

Submt Search FOR Excipients

» Basierend auf Daten aus klinischen Studien

Clinical Data (165) Mon Clinical Data (250) Invitro Data (173) Regulatory & other information (51) Reviews (94) Different colors indicates Unig

Show/Hide Clinical Columns Clear All Filters on Clinical Data || Export Filtered Clinical Data
~
Excipient Name Study Type Age Category Age Units Route of Exposure or A
--Select-- |» --Select-- W --Select-- W --Select-- |» --Select-- |» --Select-- v --Select-- W --Select-- |»
255 Propylene Glycol Case Study Id';f;:% al\:lcc:lriéo)ddlers (28 49 Days Female Oral
62 Propylene Glycol Survey ,\\':Edaolrx:(scegisrgj 01618 154517 Years g‘:_l:a?end Topical
285 Propylene Glycol Clinical Study ;I':rzn; E'E'K.::;Dr_:i infants (0 8 Days g‘:_l:a?end Parenteral
285 Propylene Glycol Clinical Study Id';f;:% al\qodr?)ddlers (28 10 Months g‘:_l:a?end Parenteral
! | o
L4 >

Friedrich-Alexander-Uniw . .y m .
E Medizinische Fakultat Universitatsklinikum
LI/ Erlangen
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https://step-db.ucl.ac.uk/eupfi/

Zusammenfassung

» Hohe Komplexitat padiatrischer Dosierung und Arzneimittelanwendung

> Spezielle Anforderungen an Darreichungsform, Applikationsart/-volumen und Hilfsstoffe
fur jeweilige Altersgruppe

> Trotz regulatorischer Malinahmen besteht immer noch Mangel an kindgerechten,
zugelassenen Arzneimitteln

> Off-label-Therapie und individuelle Rezepturanfertigungen unverzichtbar
> Therapie nach Stand der Wissenschaft (wenn vorhanden, zugelassene Alternative einsetzen)

> Hilfestellungen durch Datenbanken 63 Kinderformularium.DE

PAD i.v. in der AM-Info-DB

EUROPEAN PAEDIATRIC FORMULARY
E U FrLec_f;:xr:‘?;?lgxaanc‘iJeréUniversitét | Universitatsklinikum
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Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit!
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