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BewertungBewertung
derder IndikationIndikation

Signifikanter therapeutischer Benefit / 
Therapeutischer Bedarf bei Kindern ?

Wieviel Extrapolation ist möglich ?
- von Erwachsenen auf Kinder

- zwischen pädiatrischen Altersgruppen

Timing pädiatrischer Studien

waiver

PIP

deferral



SignifikanterSignifikanter TherapeutischerTherapeutischer
BenefitBenefit

• Verbesserte Wirksamkeit? 

• Verbesserte Sicherheit?

• Verbesserte Verabreichungsform / Dosierungsschema?

• Neue altersentsprechende Formulation?

• Neue klinisch relevante therapeutische Information?

• Neuer Wirkmechanismus?



Inventory of Paediatric Inventory of Paediatric 
Therapeutic NeedsTherapeutic Needs

• Vorläufige Listen von der Paediatric Working Party (PEG) 
erarbeitet, EMEA website

• Survey zur aktuellen Verwendung von AM bei Kindern in 
allen MS (26 January 2009)

• Überarbeites Inventory, erstellt von PDCO auf Basis des 
Surveys und nach Beratung mit EC, MS und 
interessierten Gremien

• Publikation des Inventory bis spätestens 26 January 
2010; regelmässige Updates





Extrapolation von ErwachsenenExtrapolation von Erwachsenen

K. Rose 2007; Guide to Paediatric Clinical Research



Beispiel: Angiotensin Rezeptor Blocker

Vergleichbarkeit der IndikationenVergleichbarkeit der Indikationen

Erwachsene Kinder

- Hypertension

- Herzinsuffizienz

- CV Morbidität/Mortalität

- Diabetische Nephropathie

- Diabetische Retinopathie

- Hypertension

- Chron. Nierenerkr. m.  Proteinurie

- Herzinsuffizienz

- Diabetische Retinopathie



Beispiel: Thrombozytenaggregationshemmer

Erwachsene Kinder

- Prävention atherothrombotischer
Ereignisse (MCI, Stroke, PAVK)

- Akutes Koronarsyndrom

- Vorhofflimmern embol. Stroke

- System-pulmonale Shunts

- Endovaskulare Stents

- Kawasaki Syndrom

- Arterieller Stroke

Vergleichbarkeit der IndikationenVergleichbarkeit der Indikationen



• Ätiologie / Pathophysiologie

• Klinische Manifestation / Schweregrad

• Progression / Prognose

• Häufigkeit  - per Altersgruppen

Vergleichbarkeit der ErkrankungVergleichbarkeit der Erkrankung



Secondary Hypertension

Essential HypertensionEssential Hypertension

Neonate        Child                 Adolescent                 Adult

90%

10%

Renoparenchymal 75 %

Renovascular 10 %

Aortic Coarctation 8 %

Endocrine and others 7 %

Renoparenchymal 75 %

Renovascular 10 %

Aortic Coarctation 8 %

Endocrine and others 7 %
From: F. Schäffer

Beispiel: HypertonieBeispiel: Hypertonie



• Diabetes mellitus

• HIV-Infektion

• Hämophilie

• Frühgeburtlichkeit – Surfactantmangel

Vergleichbarkeit der Erkrankung Vergleichbarkeit der Erkrankung 
Weitere Beispiele



- Primär pädiatrische Indikation

- Bedrohliche Erkrankung 

- Therapeutischer Benefit 

- Behandlungsalternativen

- Sicherheitsbedenken

Timing pTiming päädiatrischer Studien diatrischer Studien 
Entwicklung bei ErwachsenenEntwicklung bei Erwachsenen

Phase I Phase II Phase III Phase IV



FormulationFormulation



Kindgerechte AM Kindgerechte AM FormulationenFormulationen

• Multiple Formulationen für Altersgruppen

• Multiple Formulationen für Krankheitsphasen

• Exakte Dosierung (multiple Stärken)

• Vermeiden von Dosierungsfehlern

• Kontrollierte Freisetzung

• Geschmack

• Compliance



AdministrationsformenAdministrationsformen

• Oral
- Tabletten, Kapseln
- Microtabletten, Granulate, orodispersible Tabl.
- Lösungen (Tropfen, Saft, Pulver zum Auflösen)

• Nasal

• Inhalativ

• Rektal

• Parenteral (iv, im, sc)

• Topisch





DosierungDosierung



Paediatric Paediatric drugdrug developmentdevelopment decisiondecision treetree
forfor typestypes of PKof PK--PD PD studiesstudies in in childrenchildren

Center for Drug Evaluation 
and Research (CDER), FDA



ConcentrationConcentration--responseresponse bei Kindernbei Kindern
Beispiele

Cave: - NG, Säuglinge
- immunhämatopoietisches System, ZNS

Johnson 2005, Br J Pharmacol



DosisprDosispräädiktiondiktion

Physiologically-based PK models (PBPK):

• PK-Daten von Erwachsenen

• Existierene PK-Daten von Kindern

• Physiologische Daten (Organgröße, Kompartments, 

Enzymaktivitäten, Nierenfunktion, etc.)

Dosisselektion, Sampling Schema, Patientenzahl

Konfirmatorische PK-Studien



Limitierte Probenvolumina / Probenanzahl

Mikroassays

Alternative Proben (Harn, Atemluft, Speichel)

Biomarker (stabile Isotopen)

Bayesianische Statistik

Population Pharmakokinetics

PKPK--StudienStudien -- praktische Aspektepraktische Aspekte



Wirksamkeit & 
Sicherheit

Wirksamkeit & 
Sicherheit



Klinische Studien bei KindernKlinische Studien bei Kindern
Key issues

• Beschränkte Fallzahl

• Spezielle Designs

• Adäquate Endpunkte

• Langzeit-Sicherheit



Weite Eligibilitätskriterien

„Pragmatisches“ Studiendesign

Multizentrische Studien

Bayesianische Statistik

Enriched designs

Adaptive designs

Limitierte FallzahlLimitierte Fallzahl
Strategien



Beispiel

RandomisedRandomised PlaceboPlacebo--WithdrawalWithdrawal DesignDesign

Della Pasqua, aus: Rose 2007, Guide to Paediatric Clinical Research



• Biomarker

• Physikalische Parameter; diagnostische Tests

• Patient Reported Outcomes (PRO)

Schmerz

Funktioneller Status

Lebensqualität

• Ereignisse

Altersentsprechende Altersentsprechende 
StudienendpunkteStudienendpunkte



Physiological
measures
- Heart rate
- Respiration
- Sweating
- Stress hormone levels

MeasuringMeasuring PainPain

Infant toddler pre-school school-age adolescent

Behavioral Scales
- Facial expression
- posture
- Movements
- Sleep
- Feeding

Self-reported Scales (gold standard)
- Faces scales
- Word descriptor
- Visual analog scales



• Signale bei Erwachsenen

• Studien an juvenilen Tieren

• Kinderspezifische Nebenwirkungen

• Langzeit-Sicherheit 
- Wachstum

- somatische Entwicklung

- psychische Entwicklung

- Lernfähigkeit

- Reproduktionsfähigkeit

SicherheitSicherheit
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