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Besonderheiten in der Padiatrie

Kinder sind in besonderer Weise durch Medikationsfehler und potentielle
Unerwinschte Arzneimittelereignisse (UAE) geféahrdet, welche wiederum
Kosten verursachent?

Haufige Risikoarzneimittel in der Padiatrie sind3:
- Antibiotika - Kardiologische Arzneimittel
- Antiasthmatika - Antineoplastische Arzneimittel
- Anfallssuppressiva

1 Kaushal R et al. JAMA 2001:285:2114-20
dk " 2 Hug BL et al. Jt Comm J Qual Patient Saf 2012; 38(3):120-6
AlKN  caone 3 Wimmer S et al. Dtsch. Arztebl. Int. 2015; 112: 781-87



Besonderheiten in der Padiatrie
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Figure 1

Age-appropriateness of medicines for children (n=400, 100%). Autho-
rized for paediatric use (M); authorized and able to provide for the
recommended dose (dose capable) ( ); authorized, dose capable and
having a suitable dosage form (M)

4 van Riet-Nales DA et al. Br J Clin Pharmacol 2011;72(3):465-730
= o Qo
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Besonderheiten in der Padiatrie

e Off-Label-Use:

Verwendung eines Arzneimittels fir eine nicht zugelassene Indikation
oder eine(n) nicht zugelassene(n) Altersgruppe, Dosierung oder
Applikationsweg

« Manipulation von Darreichungsformen, v.a. zur
- erleichterten Einnahme
- Dosisanpassung

* besondere Pharmakokinetik/-dynamik, Wachstum und Anpassung

« Korpergewichtsbasierte Dosisberechnung, arztliche Anordnung in mg

Deutscher
Apotheker Verlag
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Besonderheiten in der Padiatrie

Einteilung nach ICH Guidance E11:

Tabelle 1: Einteilung der Neu- und Frithgeborenen nach Geburtsgewicht und Gestationsdauer. Die Einteilung

Saugling und Kindergaren- dient der Einschitzung besonderer Risiken und der Organreife (2,4, 7).
Friilhgeborenas Neugeborenes Klainkind und Schulkind Jugendiicher
< 37.Wochen 0-28. Tag 29, Tag-23 Monalte 3.-11. Jahr 12. -17. Jahr Einteilung der Neugeborenen nach Geburtsgewicht
mit extrem niedrigem Geburtsgewicht, ELBW-infant (extremely low <1000g
birth weight)
e mit sehr niedrigem Geburtsgewicht, VLBW—infant (very low birth 1000 bis 1499 g
weight)
mit niedrigem Geburtsgewicht, LBW-infant (low birth weight) 1500 bis 2499 g
Einteilung der Frilhgeborenen nach Gestationsdauer (Anteil in
Prozent)
&;‘m C;w extrem unreif < 28 Wochen (5)
- y sehr unreif < 32 Wochen (10)
Uberlaben Anpassen Wachstum und Sprache und Geschlechisreif
Relfung Sozialisation spt < 36 Wochen (85)
Abb. 1 6

Die von der International Conference on Harmonisation (ICH) festgelegten
pharmakotherapeuntisch bedeutsamen Entwicklungsphasen des Kindes 5

Deutscher

Pae S Clap 5 Seyberth HW et al. Grundlagen der Pharmakologie und Arzneimitteltherapie im Kindes- und Jugendalter. Padiatrie 2015;1-27
A k KAUNE 6 Maurer F. Arzneimitteltherapie mit Feingefuihl. Pharmazeutische Zeitung 2017; 17 7




Besonderheiten in der Padiatrie

Berechnung des korrigierten Lebensalters bei Friihgeborenen:

chronologisches Alter:
Zahlung ab Geburt

Korrigiertes Alter:

, | 0 | Zeitraum ab dem errechneten

Lo | _
4 8 12 16 20 24 28 22 36 40 Geburtstermin;
Wochen Abzug des Zeitraums der
https://www.invitra.com/de/die-schwangerschaft/entwicklung-des-foetus/ F ru h ge b u rtl |Ch ke |t | m
Verhaltnis zur 40. SSW
Deutscher G&
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lhre Expertise ist gefragt...

 Was denken Sie, Uber welche Applikationswege kdnnen Friih- und
Neugeborenen Arzneimittel appliziert werden?

» Welche Darreichungsformen halten Sie flr geeignet fir die Anwendung bei
Frih- und Neugeborenen?

» Haben Sie vielleicht auch schon eine Idee, welche Dinge man vor
Verabreichung der jeweiligen Darreichungsform prtfen sollte?

* Welche Probleme/ Medikationsfehler kbnnte es geben?

Deutscher
Apotheker Verlag
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lhre Expertise ist gefragt...

Antworten:

Atk 5
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PUMA-Arzneimittel

« Paediatric Use Marketing Authorization: Zulassung nur ftr Kinder

 Alkindi®: Ersatztherapie Nebeniereninsuffizienz

» Buccolam®: epileptische Krampfanfalle

e Hemangiol®: Himangiom

« Sialanar®: vermehrter Speichelfluss bei Kindern mit chronischen
neurologischen Erkrankungen

 Slenyto®: Schlafstérungen bei Autismus-Spektrum-Stérung und/oder
Smith-Magenis-Syndrom

O
|
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Medikationsfehler in der Arzneimittelanwendung

« Falsche/ Nicht exakte Dosierung von Peroralia:
» Uneindeutige/ falsche Anordnung
» Rechenfehler bei der Zubereitung
 Praktisches Handling

©Zentrum fur Arzneimittelsicherheit, der Universitat Leipzig und des Universitatsklinikum Leipzig AGR

alo. % 5




Medikationsfehler in der Arzneimittelanwendung

e Arzneimittelverlust und CMR*:
» Kontamination Anwender/ Umgebung
e Verlust von Wirksubstanz

« Standardisierung Anwendungsprozesse
» Festlegung von Schutzmalinahmen

ﬂ o

Tablette

'

Teilen zur Dosierung

'

Morsern

'

Suspendieren

Qe
Adkk kKaune  *CMR = Cancerogen/mutagen/reproduktionstoxisch

v

Aufziehen Suspension
in Dosierspritze

'

Kind speichelt Teil
wieder aus

Abb. © Zentrum fur
Arzneimittelsicherheit, der
Universitat Leipzig und des
Universitatsklinikum Leipzig AGR
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Medikationsfehler in der Arzneimittelanwendung

* Probleme bei der Einnahme:
» Keine aufrechte Korperposition
» Einnahme/Verabreichung ohne FlUssigkeit/ ohne Verdiinnen
 zu schnelle Verabreichung von flUssigen Darreichungsformen
* Einmischen in Nahrung

« Unvollstandige Einnahme C'} &
&7
=
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Medikationsfehler in der Arzneimittelanwendung

Arzneimittelgabe Uber Erndhrungssonden:

In der Regel Off-Label-Use
kein Spllen der Sonde vor und nach Arzneimittel X
Mischen von Arzneimitteln ;
kein Verdtinnen von fllssigen Darreichungsformen

kein zeitl. Abstand zur Sondennahrung
Verwendung inkompatibler Fllssigkeiten

Y
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Parenterale Arzneimittelanwendung

» Besonderheiten bei Friih- und Neugeborenen:
* wenig und kleinlumige Zugange
» langsame Infusionsgeschwindigkeit = lange Kontaktzeit
» haufig parenterale Erndhrung - Risiko fur Inkompatibilitaten

 geringer taglicher Fltssigkeitsbedarf - hohe Osmolaritat der applizierten
LOsungen

Beispiel: taglicher Flussigkeitsbedarf reifes Neugeborenes 60 mL/kg KG/Tag
—> bei einem Korpergewicht von 3500g = 210 mL/Tag

Deutscher
Apotheker Verlag
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Medikationsfehler in der Arzneimittelanwendung

« Parenterale Applikation:

» Applikation hochosmolarer Losungen tber periphervendsen Zugang:
[ [
(\. <600 mOsmol > /\
® \ $4
11 Agostoni, C. et al. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition 50.1 (2010): 85-91.

» Applikation nicht stabiler/haltbarer Losungen (z.B. durch verlangerte
Infusionsdauer)

» Inkompatibilitaten mit Trager-/ Erndhrungslosungen/ Arzneimitteln
 Filtergangigkeit

EESE .
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Besonderheiten der Pharmakokinetik
bel Frih- und Neugeborenen

* Unreife der Organsysteme, z.B. CYP-Enzyme, Surfactantmangel
» verringerte Organdurchblutung

» Verhéltnis Organgewicht/Kdrpergewicht

» erhohte Durchlassigkeit von Membranen

e andere Kdrperzusammensetzung (Fett-/Wasseranteil/Plasmaproteine) im
Vergleich zum Erwachsenen, anderes Verteilungsvolumen

 Bestehenbleiben von fetalen Kreislaufen
e unreifes Darmmikrobiom
e u.a.

H i
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Erkrankungen beim Frtih- und Neugeborenen

PHARMAKOTHERAPEUTISCH WICHTIGE ENTWICKLUNGSPHASEN DES KINDES (MODIFIZIERT NACH [3])

Entwicklungsphase Alter nach ICH Physiologie Pathophysiologie Pharmakotherapie

Frithgeborenes <36 Wochen Mangelnde Pulmonale Anpassungs- Surfactantsubstitution
Surfactantsynthese stirungen NO-Beatmu
Persistierende fotale Pulmonale Hypertension Duktusversch
Zirkulation Persistierender Ductus mit Indometacin™

arteriosus

Neugeborenes 0-27 Tage Verminderte Blut-Him- Sepsis Antibiotika
Schranke Hyperbilirubindmie Antikonvulsiva
Inkomplette neuronale Krampfanfille
Reifung
Vermehrte Himolyse

Saugling/Kleinkind 28. Tag bis 23 Monate Enge Atemwege Bronchiolitis Analgetika
Inkompetentes Otitis media Antipyretika
Immunsystem Fieberkrimpfe Antibiotika

Kind 2-11 Jahre Geringe Wachstumsrate Zystische Fibrose Bronchodilatoren
Zunehmende Diabetes mellitus Insuline
Unabhangigkeit Dysfunktion des Immunsystems  Immunsupressiva

Adoleszent 12-16/18 Jahre Wachstumsschub Endokrine Stérungen Hormone
Dysfunktion des auto- Orthostatische Dysregulation Antikonzeptiva
nomen Nervensystems Akne vulgaris

* mittlerweile aufgrund besserem UAW-Profil Verwendung von Ibuprofen und Paracetamol

:eutsther Gp
potheker Verlag A KAUNE

13 Vogt W et al. Pharm. Unserer Zeit 2009; 38(1):22-9
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Erkrankungen
beim Frih- und
Neugeborenen

14 Hibler A, Joch G et al. Neonatologie, Die Medizin
des Friih- und Reifgeborenen, 2. Auflage, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart/ New York 2019, S.7489

mo 5;:;:\3:; Verlag dk Gp
A KAUNE

Tab, 5.2 Akute und chronische Probleme von Frithgeborenen [43].

Digansystem
Lunge

Herz-Kreislauf-System

Gastrointestinaltrakt/Emahrung

Zentralnervensystem

immunsystem/Hamatologie

Augen

renales System

endokrines System

akut

Ll Aumnuh]ﬂdlﬂl‘l‘l

& Apnoen

s nterstithelles Emplwsem
* arterielle Hypotension

# offener Ductus arterioius
+ pulmonale Hypertension
* Hypethilirubindmie

* Nahrungsintolerans

o nekrotiverende Enterokoliths
= Wachstumsveraiigenang
= Dsteopenke

* Intranerebrale Blutung

* Hydrorephalus
* perentrikulire Leukomalarie

* petinatale lnfektionen

= nosokomiale Infektionen
o Immundefiziens

& Andimie

= Friihgeborenenretinopathie

* Wasser- | Elektrobyt-[Slure-Basen-

Ungletchgewicht

* Hypo-[Hyperghdimien
* niedrige Thyroxnwerte
= Kortisoldefirden:

= Hospitalisherung

= Irritabilitit

chronisch

* hronchopulmonale Dysplasie
» Asthma bronchiale
Infeletionsaniillighkeit

* pulmonale Hypertension

* bronchopulmonale Dysplasie
= arterielle Hypertension

= Kuradarmayndrom

= Cholestase

= metabolisches Syndrom

» Wachstumsversbgenung|Gedeihsttinung

= neumkognitive Langreitfolgen
¢ Ferebralparese

* Hydrozephalus

* Epilepie

* Taubheit

» sensorimotorische Defizite

s Entwicklungsversiigerung

+» |nfektionantilligheit

» chronische Lungeneriorankung
= peurokognitive Langzeitfolgen

Blindheit

Myople

» Strabismus

= Refraktionsfehler

* Netrhautabltsung

» manifeste Hypertension

= Nephrokalrnose

* Niereninudhai

+ ClukoseregulationsstBrung
= imulinresistensz

o metabolisches Syndrom

= Elenn-Kind-interaktionsstérung

o kinder-fjugendpsychiatrische Folgeerirankungen



U-Untersuchungen

Tab. 1.1 Vorsorgeuntersuchungen — Ubersicht

Untersuchung Zeitpunkt besondere Mafnahmen*
U1 unmittelbar s. Vitalititsbeurteilung inkl. » APGAR-Score, & Reifebenrteilung und Erstversorgung, » weiters Mafnahmen inkl. erste orale Vit.-K-
Gabe
postnatal
Uz 3.—10. Tag Priifen der postnatalen Adaptation

Priifen auf » Geburistraumen, & Fehlbildungen

» Stoffwechsel-Screening in 36. bis 72. Lebensstunde
Hérscreening mit b otoakustischen Emmissionen

Sonografie der Hiifte z.A. einer » kongenitalen Hiiftdysplasie
Beginn der » Vitamin-D-, Fluor- und evtl. » Jod-Prophylaxe
Zweite orale » Vitamin-K-Gabe

Us 4.—6. Woche « Priifen des Reflexstatus ( » Tab. 1.8)
= - Sonografie der Hiifte
Dritte orale & Vitamin-K-Gabe

Priifen der Hiifte, der Hoden ;
Beginn der Impfungen s. » Abb. 1.14, fiir » Osterreich und die Schweiz

Ug 3.—4. Monat

Priifen der Reaktion auf Umgebung
Priifen des B Hirvermiigens, Lautbildung méglich?
» Impfung, s. auch Impfplan » Abb. 1.14, fiir » Osterreich und Schweiz

Us 6.—7. Monat

U6 10.—12. Monat Priifen der Sozialentwicklung (Fremdeln®), Sinnes- und Sprachentwicklung ( » Tab. 1.6)

Priifen der Gelenke, der Bewegungen des Gangbilds
« Priifen von P Sinnesorganen mit » Sehtest, Sozialentwicklung ( » Tab. 1.7) und Sprachentwicklung ( » Tab. 1.6)
Priifen des Impfstatus

Uz 21.—24. Monat

Priifen von Zdhnen und Kiefer

Priifen auf » Ubergewicht, » Erndhrungsberatung
Priifen des Verhaltens ( » Tab. 1.5)

Allergien?

Uya 34.—36. Monat

uUs 43.—48. Monat + Priifen von » Sinnesorganen, des Sozialverhaltens ( » Tab. 1.7), der Sprachentwicklung ( » Tab. 1.6)
» Sechtest, » Hirtest, Feinmotorik und Koordination ( » Tab. 1.5)
Urinstatus

Priifen von Verhalten ( » Tab. 1.5) ; Sprache ( » Tab. 1.6), Koordination und Feinmotoik { » Tab. 1.4 und » Tab. 1.5)
Zahnstatus

Impfungen ggf. ersetzen

Priifen auf Schulreife

Ug 60.—64. Monat

U1o 7.—8. Jahr « Priifen von » Lesen und Rechtschreiben, Sozialverhalten ( » Tab. 1.7)
Schulprobleme?

Unt g.—10. Jahr

Priifen von Sozialisation und » Verhaltensstirungen
Priifen auf Zahn- und Kieferanomalien

Priifung der » Sexualentwicklung und des Gesundheitsverhaltens
Gesprichsangebot fiir Empfingnisverhiitung und » Sexualhygiene, bei - sozialen Konflikten und » Suchtprivention
Impfcheck ( » Abb. 1.14)

J1 10.—13. Jahr

Deutscher

Qe®

Jz 16.—17. Jahr + Orthopddische Untersuchung
« Priifen auf » Verhaltens- und Sozialisationsstirungen
« Fragen der & Sexualitit und Gesprichsangebot wie bei J1

Apotheker Verlag
Al

*Korpermafe, kérperliche Untersuchungen und Entwicklungsstatus inklusive Motoskopie sowie Beratung erfolgen bei allen Terminen

15 Kerbel R et al. Checkliste Padiatrie, 5. Auflage, Georg Thieme Verlag, Stuttgart/ New York 20



Arzneimittel bei Frih- und Neugeborenen

Pravention und supportive Therapie: Vitamin D, Vitamin K, Eisen
Surfactantsubstitution

Anfallssuppressiva

Antibiotika

Coffein-L6sung bei Apnoen

abo. S5

22



Arzneimittel bel Friih- und Neugeborenen

Vitamin D zur Rachitisprophylaxe
Dosierung:
* Neugeborene: 500 IE Vitamin D3 bis zu Ende des 1. Lebensjahres

» Frihgeborene < 1500g: 800-1000 IE bis Erreichen des Geburtstermins, dann
500 IE/Tag

» Ab 2. Lebensjahr: ausreichende Sonnenexposition (ca. 60 min im Freien)

Darreichungsformen (DF):
e Tropfen zum Einnehmen
e Tabletten

Deutscher
Apotheker Verlag

dk a a@ 16 https://register.awmf.org/assets/qguidelines/174-0071_S1_Vitamin-D-Mangel_Rachitis_2022-07.pdf
A k KAUNE 23




Arzneimittel bel Friih- und Neugeborenen

Vitamin K zur Pravention von Vitamin-K-Mangelblutungen

so schnell wie moglich postpartal (Kreif3saal), je nach DF und Medikation der
Mutter ebenfalls bei U2+U3

Dosierung:
- gesunde Neugeborene, vollstandig enteral ernahrte Fritlhgeborene
Oral: 3 x 2mg parenteral: 1 mg Vitamin K1 i.m.
- FG, kranke/unreife NG  parenteral 0,1-0,2 mg/kg (max. 1 mg) Vitamin K1,

wenn Dosis < 1 mg weitere Gabe bei U3; bis dahin
Deckung des tgl. Bedarfs

Darreichungsformen (DF): Mischmizellenpraparat (p.o., i.m. i.v.), Tropfen zum
H e >  EInnehmen

Adkb\ KAUNE 17 https://register.awmf.org/assets/guidelines/024-022]_S2k_Prophlaxe_Vitamin_K_Mangel_Neugeborene_2016-04-24
abgelaufen.pdf




Arzneimittel bel Frih- und Neugeborenen

Eisen zur Prophylaxe einer Friihgeborenenanamie

Dosierung: ab der 8. Lebenswoche bis zum 12. — 15. Lebensmonat
Geburtsgewicht < 1500 g; 4 mg/kg KG/d
Geburtsgewicht von 1500-2500 g: 2 mg/kg KG/d

 Fortsetzung der Eisensubstitution wahrend des ganzen 1.
Lebensjahres, mind. bis Beginn der Beikost (Fleischgemusebrei)

 Blutbildkontrollen unter Therapie zur Vermeidung eines Eisenmangels

Darreichungsformen (DF): Tropfen zum Einnehmen, CAVE: Sorbitol

Deutscher
Apotheker Verlag

9
Adkk KGA?NE 18 https://register.awmf.org/assets/guidelines/025-0211_S1_Eisenmangelanaemie_2021-11.pdf -




Arzneimittel bei Frih- und Neugeborenen

Coffein:
* Indikation bei Apnoen

» Applikation intravenos oder oral (NRF-Rezeptur 3.1.)

REZEPTURTIPP DER WOCHE 32/2017

Coffeincitrat-Lésung wird Coffein-Losung

Coffein wirkt stimulierend auf das zentrale Nervensystem und
erhaht die Empfindlichkeit des Atemzentrums gegenaber
Kohlendioxid. Es wird u. a. zur Therapie von Apnoe-Anfallen bei
Frihgeborenan eingesetzt. 2005 wurde erstmals eine wassrige
Laésung in DAC/NRF menographiert, sie wurde unter Verwendung
von Coffeincitrat hergestellt. Inzwischen ist die Rezeptursubstanz
nicht mehr erhaltlich, und die Lésung wird mit Coffein in
entsprechender Konzentration hergestelit D. h. aus "Coffeincitrat-
Lasung 20 mg/m!" wird nun "Coffein-Lasung 10 mg/ml*

Tipp: Bei Verordnungen muss klar sein, worauf sich die Dosierung
bezieht: auf Coffein oder Coffeincitrat, die aquimolare Mischung aus
Coffein und Citronensaure.

- NRF 3.1. "Coffein-Lasung 10 mg/ml"

10.08.2017 | DACNRF

Deutscher G
Apotheker Verlag A k KAUNE

peyona 20 mg/1m! (20 mg/ml |

Colleinbase)
Coffeincitrat 20 mg/ml (Entsprcht “‘t’:..ﬂdﬂﬂ"-"}

Citrate de caféine 20 mg/ml (Equivalent

wwdﬂ":“"" . um.‘:::‘
et salution buvabie. ampoules
utiisation par vola L v, ou 00t -

CAVE Bezugsgrolie:
Umrechnungsfaktor Base/Salz = 1:2

26



Deutscher
Apotheker Verlag '

Anoemeldel. Klinik-Apotheke Uniklinik Dresden, 01307 Dresden

Fharmazeutische Zeitung  FTA-Forum

NRF

Suchbegriff eingaben... Optionen E

DAC/NRF-Werk DAC/MNRF-Wissen Prifen Herstellen ZL-Info Flr Arzte Infostelle ur

Startseite > Infoestellz und mehr » Rezepturtipps > Rezepturtipps 2023 » Coffein oder Coffaincitrat?

Rezepturtipp der Woche 30/2023

Coffein oder Coffeincitrat?

Die MRF-Vorschrift 3.1, wurde 2005 als "Coffeincitrat-Lasung 2 %"
aufgenommen und enthielt 2 % Coffeincitrat. Den WirkstofT gibt es
inzwischen nicht mehr, und so wurde 2017 Coffein in entsprechend
halber kanzeniration eingesetzt und die Vorsehrift umbenannt in
"Coffein-Lésung 10 mg/mL". Da sich die Dosierungen in der Praxis
weiterhin auf das Coffeincitrat beziehen, konnen Missverstandnisse
und womiglich Doslerungsfehler nicht ausgeschlossen werden.
Deshalb wurde die Vorschrift nun umbenannt in Coffeincitrat-Losung
20 mg/mL, sie enthalt aber weiterhin 10 mg/mL Coffein, nunin
Komhination mit dem Coffeincitrat entsprechenden Mengen Citronensaure und Matriumeitrat. Zusatzlich wurde die
Konzentrationstufe 10 mgs/mL entsprechend 5 mgs/miL Coffein aufgenommen, um auch niedrigere Dosierungen genau
applizieren zU kdnnen.

Zur Klarstellung wird bei der Kennzelchnung folgende Angabe gemacht:
L1 mL enthalt 10 mg Coffeincitrat, entsprechend 5 mg Coffein” bzw.
L1 mL enthalt 20 mg Coffeineitrat, entsprechend 10 mg Coffein”

= Coffeincitrat-Lasung 10 mg/mL / 20 mg/mL (MRF 3.7.)

27



G Kinderformularium.DE

Arzneimittelinformation

Coffein

Wirkstoff
Handelsname

ATC-Code

@

Zulassungund Fraparate, Fharmakodynamikund -

kinetik

114

[=]ula)

Dosierungsempfehlungen

]

[l
Higrenfunktionsstarungen

¢e)

Therapeutisches Drug Monitaring (TOM}

©

Ahnliche wirkstoffe

Deutscher
Apotheker Verlag A k KAUNE
L K
~

Feyona®, Gencebok®

MOEBCO1

Dosierungsempfehlungen

Frihgeborenenapnoe

Oral
o Friihgeborene, Gestationsalter < 37 Wochen
(1] [s]1[8]1 [7]

= Coffein Base:
Initialdosis: 10 mg/kg,/Tag in 1 Dosis
Erhaltungsdosis: 2,5-5 mg/kg/Tagin 1 Dosis
off-label
Coffein Citrat:
Initialdosis: 20 mgz/kg/Tag in 1 Dosis
Erhaltungsdosis: 5-10 mg/kg/Tagin 1 Desis

Die Infusicnslésung kann oral verabreicht werden.



Arzneimittelinformation

9 Kinderformularium.DE
® < o KOSTENLOS
T e Hinweise zum Therapeutischen-Drug-Monitoring
7 .52 e Daten zur Anpassung bei Niereninsuffizienz
ey - e Interaktionen, KI, UAW
o 5‘ | L e | Erlauterung zu Dosisanpassung bei Adipositas
. C‘fﬁ | @  CAVE: BezugsgroRen
) » Keine Hinweise zur sicheren Applikation
- Uberarbeitung in Zusammenarbeit mit
P Padiatrieausschuss der ADKA

KAUNE 29



Arzneimittelinformation

Z.B.

LEXICOMP DRUG REFERENCE HANDBOOKS

% PEDIATRIC
& NEONATAL

DOSAGE
HANDBOOK

A Universal Resource for
Treating Pediatric and Neonatal Patients

Paediatric 'S =ROp
PRI ! )l

Formulary

Adh KAUNE
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Arzneimittelinformation

Z.B.

Handbook of ) Uk
Pharmaceutical Excipients

Seventh edition

Ingrid Ewering

Kinderrezepturen

Plausibilitdl, Herstellung und Abgabe
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Knowledge base for | pharmaceutical application of regulatory
rapid information scientist for computaticnal tools ﬁllingf Risk
retrieval screening/selection | for predicting 2
of excipients toxicity

@ STEP database

management
planning

Safety & Toxicity of Exciplents For Paediatrics

help highlight any relationship
between excipient exposure and
evidence of clinically significant
toxicity in the paediatric age group

provide a basis for assessing the need
for generating new data for paediatric
medicines
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Fallbeispiel - Neuropadiatrie
1-jahriger Junge mit Epilepsie

Verordnete Medikation:
Timonil 20 mg/mL Suspension zum Einnehmen
Diazepam rektal 5 mg bei Krampfanfall > 2 Minuten

abo. S5

2,5-0-2,5mL
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Fallbeispiel - Neuropadiatrie

Zubereitung und Applikation:

Deutscher
Apotheker Verlag

Die Pflegekraft nimmt Flasche aus Umverpackung, Flasche ist verklebt
Offnet die Flasche und steckt die Spritze auf den Flaschenadapter

dreht Flasche um und zieht auf, Flussigkeitsmeniskus zwischen Eichstrich 2,4
und 2,6 mL der Spritze, dreht Flasche zurtick und nimmt Spritze ab

Kind liegt flach im Gitterbett

Pflegekraft gibt Spritze zentral in den Mund

Kind speichelt Teil der Flussigkeit aus, Pflegekraft wischt diese mit Hand ab
fullt den Rest in Milchflasche und gibt diese dem Kind, dieses mag

nicht alles trinken

9
Al 55 .




Lagerung des Patienten

. . *  Den Patienten auf die Seite oder den Bauch legen.
a eISp I e e Den Kopf ouf ein Kissen oder eine anders weiche Unterloge [zB. eine Jacke)
. . legen.
an
N r' d tr e« Den Fafient dariber hinaus nur bewsgen, wenn sich in der INihe sine
= e u O pa Ia Ie Gefahrenquelle befindst, die nicht weg bewegt werden kann [zB. fiefes VVasser

oder offenes Feuerl.

Gabe des Medikaments

Die Rekfiole ous der Aluminiumverpackung entnehmen.
Di= Kappe von der Rekticls durch Drehen und gleichzeitiges
Ziehen enffernen|

Die Spitze der Rekiicle vorsichtig vollstndig in den After
einfihren. Hisrbei die Opitze nach unten gerichtet [ca. 457
| - halien. Bei Kindem bis zu ca. 23 Jahren wolie die Spitze
( / nur bis zur Halfie in den After singefihrt werden.

Die Rekticle durch krafigen Druck vollstandig in den After
enfleeren. Die Rskiicle zusammengedrickt holien und 3o
herausziehen, domit keine losung zurick in die Tube

= gezogen wird. Ein geringsr Flussigksitsrest, der noch der
Anwendung in der Tube verbleibt, hat keine Auswirkung auf die
I\ i, Dozisrung.
\ —
r@ Anschliebend die  Gesallbacken zusammendricken, domit
* )—/ die Losung nicht herouslauft.
o

Deutscher Gp /"/ /(
Apotheker Verlag A Stond 02 09 2015 @ Khinische Fharmaze, Insfiet fur Pharmazis, Universitat l=ipzig, Apotheks des Universiaiskinitums Lsipzig Aak
KAUNE Ablgilung fur Meurer und Scooipodiatrie, Klinik fur Kindsr- und Jugendmedizin, Universidatkiinikum leipzig Aok, Quellen: Fach- und

Gebrauchsinformationsn sowis Herstellerangaben der Firmen Dezdin und Ackovis; Kircher, Aenedbamen sckrly anwanaten | 3 Auflogs
Deutscher Apothaker Verlog Swigar, 2007



Apotheker Verlag

Fragen oder Anregungen?

Y
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Die Inhalte dieses Seminars sind ausschliel3lich zur Verwendung im Rahmen
des Zertifikatskurs PTA im Krankenhaus vorgesehen.

Die Weiterverwendung und/oder Vervielfaltigung ist nicht gestattet. Diese
Unterlagen wurde nach bestem Wissen und dem Stand der Wissenschaft
erstellt. Es kann jedoch keine Gewahr fir Vollstandigkeit, Aktualitdt und
Richtigkeit gegeben werden. Benannte Fertigarzneimittel und Rezepturprodukte
haben Beispielcharakter und dienen nicht der Hervorhebung gegenlber
anderen Produkten.

Bei Rlckfragen stehen ich Ihnen gerne zur Verfligung!
Dr. Aimuth Kaune (AlImuth.Kaune@ukdd.de )

Atk 5 5
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Anhang
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Kindgerechte Arzneimittel

7 Regner E et al. Pharmazeutische Zeitung Ausgabe 01/2010
https://www.pharmazeutische-zeitung.de/ausgabe-012010/
sichere-arzneimittel-fuer-kinder/

Deutscher G
Apotheker Verlag A k KAUNE

Angaben in Prozent

per oral (flilssig) [
36,10 . | l

endoiracheal
0,25

I ntravends
32

T rekial
‘ 019

| —— intramuskulér
|

. 152
per oral (fest) |
16,05 subcutan
0,28
- inhalativ
:F:;hlﬁ'ﬂlﬂi'l 9,483
nasal dermal
0,70 0,61

Abbildung 2: Verteilung der Applikationsformen

o
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Kindgerechte Arzneimittel

e Maglichkeit der padiatrischen Dosierung

» an physiologische Besonderheiten angepasste, mdglichst vollstandige
Bioverfligbarkeit

» toxikologisch unbedenkliche Hilfsstoffe je nach Entwicklungsstufe und
Applikationsweg

e geringe Osmolaritat vs. moglichst wenig Volumen

» Verabreichung ohne soziokulturelle Stigmatisierung
« einfache Anwendung

* Transportfahigkeit

» einfache, kosteneffektive Herstellung

8 Lajoine A et al. Int J Pharm. 2016; 500(1-2); 336-44
9 Breitkreutz J. Monatsschrift Kinderheilkunde 2005; 153: 726-734
dk @ 10 EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev. 2. Guideline on pharmaceutical development of medecines fiir paediatric use;
A b\ KAUNE  http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2013/07/WC500147002.pdf; 15.08.2015 39




Problematische Hilfsstoffe - Beispiele

Benzylalkohol 'gasping syndrome’: metabol. Azidose, Anfalle,
Hirnblutung, art. Hypotension, Tod (> 99 mg/kg/die)

Propylenglykol | Hyperosmolar, resp. und kardiovask. Instabilitat,
Krampfanfalle

Aluminium dosisabhangig toxisch fur Knochenstoffwechsel und
ZNS, cave additive Zufuhr aus verschiedenen Quellen

Ethanol Wachstum, ZNS Zellmigration

Sorbitol gastrointestinale NW, systemisch bei FG keine Daten

BES .
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Table 1  Liquid formulations for young children: type of dosage form, age group and main user advantages and disadvantages®

Formulations manufactured and administered and swallowed as a liquid

Dosage form

Formulation Likely to be

characteristics used from

Main (user) advantages

Specific

Main (user) disadvantages reference

Solution

Immediate release t (Term) bith

Emulsion (induding microemulsion) Immediate releaset (Term) birth

Suspension

Concentrate for oral liquid
{solution, emulsion, suspension)

Drops (solution, emulsion,
suspension)

Immediatet or (Term) birth
modifiedt release

As solutionfemulsion/  (Term) binth
SUSpEnSion

Immediate releaset (Term) bitth

Easy to swallow
Flexible dosing

As solution

» Reduced need of harmful
solvents

As solution, but

» Reduced need of harmful
solvents

» Possibility of particle
coating for taste masking

As solution/emulsion/

suspension, but

» FReduced volume for
storage and transport

» Fewer stahility problems

As concentrate for oral liguid,

but

» Low desing wolume

Potertial need for harmful solvents 91314
Potential short product/in-use shelf-life
Potertial need for storage in refrigerator
Common need for preservation
Commeon need for taste optimisation
Dasing volume may be high
Need for suitable desing device
Risk for errors when measuring the dose
Risk of spillage upon administration
Portability may be a problem
As solution, but 914
» Rk for incorrect shaking/emulsion
break up resulting in incomect doses
As solution, but 91314
» Mouth feel may be an issue
» Risk for incorredt shaking/segmentation
resulting in incomect doses

As solutionfemulsion/suspension, but 14
» Need for reconstitution
» Need for dean water by patient/

pharmacist

As solutionfemilsion/ suspension, but 1415
» Variable drop size
» Counting emors

*Recommendations on age are based on the mfleced literature, considerations of the European Medicines Agency (EMA) guideline on the phamaceutical development of medicines for

paediatric use™ and expert knowledge of marketing authorisations.

timmediate release administration implies the generl disadvantage that dosing frequendes may be high. Although not intended, immediate release formulations may nomally be

chewed, crumbled or crushed. However, this may affect taste.

tModified release administration implies the general advantage that dosing frequencies may be reduced. Depending on the type of modified release, these formulations may sometimes

e chewed or cumbled; however, they may never be crushed to powder.

Deutscher
Apotheker Verlag

Atk 5

11 van Riet-Nales DA et al. Arch. Dis. Child. 2016; 101(7): 662-9
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Tahle 4 Solid formulations for young children: type of dosage form, age group and main user advantages and disadvantages*
Manufactured and administered and swallowed as a solid (eventually with a slug of water to ease swallowing)

Formulation Likely to be
Dosage form characteristics used from Main (user) advantages Main (user) disadvantages
Powder Immediate rleaset From 6 months,  Easy to swallow Grittiness/taste may be an issue, may be given with food 25
probably younger Flexible dosing or drink even if food compatibility had not been shown,
less accepted than min-tablets
Granules/pellets/ Immediatet or modifiedt  From 6 months,  As powder, but As powder, but 2627
sprinkles release probably younger »  Suitable for mating and taste  »  Potential need for packaging'dispensing system
masking » Better accepted than drops
» May be combined with novel
sipping administration
modality
o Mini-tablet 24mm coated or uncoated 6 manths, Easy to swallow Possible need for tablet dispenser [
o~ (14 mm) (placed on tongue); possibly younger  Flexible dosing Acceptability in domiciliary setting not yet confirmed 28-30
8 immediate releaset Can be stored outside refrigerator
.. Good portability
=< Several tablets can be taken with
= a jelly as a single dose
8 Tablet better accepted than synup
.- 4-mm (given at home by 1 year, possibly  As 2 mm tablet As 2 mm tablet, but 25
8 parents); immediate younger Better accepted than syrup, » Noneed for tablet dispenser
o releaset suspensicn, powder
N Long experience with vitamin D
k=] and fluoide tablets
©  Tables 58 mm Immediate release 2 years As granules'pellets/sprinkles, but  Acceptability will depend on size, shape, coating, child 31
U_ (conventional stze) » Redued dosing Rexbility characteristics
L » Reduced swallowability, can ~ »  Reduced dosing flexibility; variois strengths may be
(a) beimproved by training requiredPotential risk of choking
5 Chewable tablets Immediate releaset 2 years, possibly  Easier to swallow than Reduced desing flexibility; various strengths may be 1233
= younger conventional tablets required
<:_ Water is not required Mouth feel and taste may be an issue
< Controlled release is challenging
s Potential need of excipients of unknown safety profile
< Risk of overdose if used as candy
Ia) Risk of choking in young children
$ Capsules Hard or soft Probably 2 years  In case of swallowing difficulties, Various dose strengths may be required T
= sometimes contents can be taken  No data on child acceptability in relation to size/shape
= a such available
e Gp E_) 'Reulmm‘ dations on age are based on the mﬂ-&lu:md Hm-mtue‘ ; considerations of the European Medicines Agency (EMA) guideline on the phamaceutical development of medicines for
Apotheker Verlag [ paediatric use' and expert knowledge of marketing authorisations,
A k KAUNE % rwmmd ma;i:;;e aim:u.::mhhﬂ 'nq:lil?_ the wfﬂdisaduanmy: that dosing frequencies may be high. Although not intended, immediate release formulations may nomally be
[« u or o I nowever s may & taste,
= #Modified release administration implies the general advantage that dosing frequencies may be reduced. Depending on the type of modified release, these formulations may sometimes
:: be chewed or aumbled, however they may never be aushed to powder.



Fallbeispiel

Ein 5-Monate altes Friihgeborenes der 30+3 SSW mit einem Korpergewicht von 6 kg soll
zur postoperativen Schmerztherapie Nalbuphin i.v. bei Bedarf erhalten.
Die Dosierempfehlungen lauten gemal} internem Standard wie folgt:

Kinder < 3. Lebensmonat: 0,05 mg/kg Korpergewicht

Kinder > 3. Lebensmonat: 0,1 mg/kg KGrpergewicht

(1) Welches ist das chronologische Alter des Kindes? a) 0,3 mg
(2) Wieviele Tage ist das Kind zu friih geboren? b) 0,6 mg
(3) Welches ist das korrigierte Alter des Kindes?

(4) Zu welcher Einzeldosis wirden Sie nun raten?

Deutscher
Apotheker Verlag
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