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PHARMAZEUTISCHE FORSCHUNG IN DER PADIATRIE
(Ubersetzung aus dem Englischen, Fassung vom 22.3.01)

EINLEITUNG

Be viden Medikamenten wird die Anwendung bel Kindern weder be der Kennzeichnung
noch bei den Dosierungsformen beriicksichtigt. * Dies fihrt dazu, dass Arzte und Apotheker
vor enem ethischen Dilemma dehen. Fir pédiatrische Patienten muss die Auswahl des
Arzneimittels und der Doss oft aus Daten Erwachsener abgeschétzt werden. Dariiber hinaus
muss die Arznaform fir Kinder oft durch Veranderung ener Arzneform fir Erwachsene
zubereitet  werden (zB. Rezepturherstdlung). Der Einsatz nicht  spezifisch  getedteter
Medikamente und Doserungsformen be  Kinden erhtht das Risko unerwinschter
Behandlungsfolgen.> Wenn kein padiatrisches Préparat  existiert, muss der Apotheker
eventudl en geagnetes Produkt ds Rezeptur zubereiten. Dies gilt im dlgemeinen as sScher.
Es erfordert jedoch besondere Sorgfat, um sicherzustdlen, dass das Prgparat und die Dosis
fUr das betreffende Kind gegignet sind.

Pédiatrische Patienten haben das gleiche Recht auf wirksame Arzneimittel wie Erwachsene.
Obwohl der Ausschluss pédiarischer Patienten von klinischen Arznemitteprifungen oft auf
dem Bestreben, Kinder vor dem Risko der Erprobung zu schitzen, beruht, sollte der Einsatz
von nicht bel Kindern gepriften Medikamenten und Doserungen ebenfdls ds Erprobung
betrachtet werden.> * Das Fehlen pédiarischer Studien filhrt zu nicht akzeptablen
Alternativen: Kindern werden entweder Medikamente fur ihre Erkrankungen verweigert, oder
ihnen werden Medikamente ohne die Vortelle ener grindlichen Sudie verdbreicht. ® Die
Notwendigkeit, potentiell wertvolle Therapien fir Kinder zu entwickeln, sollte abgewogen
werden gegeniber der Notwendigkeit, se vor nutzlosen Versuchen mit Medikamenten, die im
Verlauf des weiteren Entwicklungsverfahrens wieder aufgegeben werden, zu schiitzen.® ©

Die Erprobung von Medikamenten bel  Neugeborenen, Klenkindern, Kindern und
Heranwachsenden erfordert die Kenntnis von Unterschieden bel der Pharmakokinetik und der
Pharmakodynamik, der potentidlen pédiatrisch-pezifiscchen Toxizitde der Pharmeka und en
gnnvolles Sudiendesgn, um vdidiete Endpunkte einzubeziehen, die zuverléssg gemessen
werden konnen. Be den megen Pharmaka sollten klinische Studien mit Kindern erst dann
vorgenommen  werden, wenn  toxikologische Daten vefigbar snd und  bestimmte
Wirkungsnachweise be  Erwachsenen vorliegen® > & 7 8 ° Die Forschungsmethoden,
einschliesdlich der Methoden fir die Rekrutierung von Patienten, sollten transparent sein.*°



Da imme mehr naionde Behdrden padiatrische Arzneimittdstudien verlangen, folgt daraus,
dass melr Kinder in diese einbezogen werden. Wéahrend die meisten Forscher anerkennen,
dass es en legitimes Recht eines Elternteils (oder eines Vormundes) i, ihre Zustimmung zu
geben, dass ihr Kind ds Forschungsobjekt fungiert, anerkennen nur wenige die Rechte eines
I1<5inda nach fachgerechter Aufklarung ohne Zwang seine Einwilligung zu ertelent 12 13 14

Einwilligung ig das bgahende Einvergandnis des Kindes, an der Forschung teilzunehmen;
das Fehlen von Widerspruch ig keine ,Einwilligung®. Im Gegensaiz zur  dterlichen
Zudimmung nach fachgerechter Aufkl&rung kann die  Einwilligung des Kindes nach
fachgerechter Aufklarung aufgehoben werden, soweit Eltern, Forscher und ene indtitutionelle
Prifungsbehdrde dch darin enig snd, dass das Wohlergehen des Kindes durch ene
Nichtteilnshme wesentlich verleizt wirde? Sowohl die dterliche Zusimmung ds auch die
Einwilligung des Kindes nach jewels fachgerechter Aufkl&rung berunen auf  der
Anekennung der Achtung der Wirde des Einzdnen mit inh&renten Rechten der
Sdbstbesimmung, der Pflicht, den Einzdnen vor ungeblhrlichen Risken zu schitzen, der
Farness bel der Vertellung der Lasten und Vortelle der Forschung sowie der Anerkennung
der Tatsache, dass der Einzelne, welchen Alters er auch sein mag, mit den Ergebnissen der
Forschung |eben muss.

Es wird dlgemen anekannt, dass ein fir die Sudie in Frage kommendes Kind
(Ublicherweise a 7 Jdhren), in der Lage i, die Informationen zu verstehen, die eforderlich
snd, um sdne Einwilligung nach fachgerechter Aufkldrung zu geben. ® Zusitzich zu den
ethischen und moglichen reguldiven Rechtfetigungen fir die Einholung der Einwilligung
nach fachgerechter Aufklarung bel Kindern ds potentidle Petienten in der pharmazeutischen
Forschung kan dch  diee  Enwilligung auch gingig af das medizinische
Behandlungsergebnis auswirken.
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EMPFEHLUNGEN

Aus den obenerwahnten Griinden gibt die FI P die folgenden Empfehlungen:

1.

Ba den megen Medikamenten mit potentidlem Einsatz in der Padidrie solite die
Vorplanung pédiatrischer Studien  gleichzeitig mit der Planung der Studien  bel
Erwachsenen beginnen. Pédiarische  Studien  sollten  jedoch  Ublicherweise erst
durchgefiihrt werden, wenn einige Nachweise fir die Sicherhet und Wirksamkeit bei
Erwachsenen erbracht worden sind. Gerade bel pédiatrischen Studien sollte auf das
Studiendesgn Wert gelegt werden; es i nicht akzeptabd, Kinder in schlecht
angdegte Studien, die wahrschenlich nicht zu enem messbaren Nutzen oder enem
wissenschaftlichen Fortschritt flhren werden, einzubeziehen.

Eine dtersabhangige Kategoriserung der Patienten in padiatrischen Pharmakokinetik-
Studien «ollte, soweit bekannt, auf Entwicklungsunterschieden bem Clearance
Mechanismus des Medikaments beruhen. Alterskategorien bel  Pharmakodynamik-
Studien sollten auf dem Alter, be dem vdidiete Endpunkte zuverldssg gemessen
werden konnen, beruhen. Bel Neugeborenen sollten das Gedtationsdter (geschétztes
Alter @b Empfangnis) und das Gewicht beriicksichtigt werden.

Die Anfangsdoss be pédiarischen Pharmakodynamik-Studien sollte anhand der
Informationen, die bal Pharmakodynamik-Studien bel Erwachsenen erhdten wurden,
fesdtgelegt werden sowie auf  den  bekannten  Unterschieden  bea  der
entwi cklungsabhangigen Pharmakodynamik und Pharmakokinetik beruhen.

Es ig efordelich, dass Anforderungen an die pédiarische Forschung auf
internationder Ebene zwischen den Regulierungsbehdrden harmonisert werden, um
die bereits durchgefihrten pédiatrischen Studien optima zu verwerten und dle Kinder
vom Nutzen dieser Studien profitieren zu lassen.

In der péadiarischen  klinischen Phamazie und Pharmakologie  missen
Schulungsprogramme verfigbar sein und von Forschern wahrgenommen  werden,
damit dch diese fur die Durchfihrung klinischer Studien be pé&diarischen Patienten
gudifizieren, da fir diese Studien spezidle Fertigkeiten und Erfahrungen erforderlich
snd.

Wenn Arznemittelsudien bel Kindern durchgefiihrt werden, soliten die potentiellen
Auswirkungen auf die endokrine und kognitive Entwicklung und auf das Wachstum
bertickschtigt werden. Ebenfals sollten Sicherheitsbedenken, die aus der Anwendung
be Erwachsenen bekant snd, und angemessene Zetraume fir langfristige
Nachbeobachtung im Studiendesign vorgesehen werden.

Die Unterdtitzung der Offentlichkeit sollte gewonnen werden durch Informationen

Uber und das Vergadndnis fur das Vefaren der Entwicklung scherer und wirksamer
Medikamente fir Kinder. Dies umfasst auch die Bedeutung der klinischen Prifung.

Vor ihrer Entschedung Uber die Zusimmung zur Telnahme ihres Kindes an der
pharmazeutischen Forschung <ollten den Eltern (oder Vormindern) ausreichende
Informationen zur Verfigung gedelt werden. Nachdem die Eltern ihre Zustimmung
nach fachgerechter Aufkl&rung ertellt haben, sollte den dafir in Frage kommenden
Kindern (Ublicherweise ab 7 Jahre) ausreichende und das Vergdndnis fordernde
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10.

Informationen gegeben werden, bevor ihre Einwilligung engeholt wird. Beide Seiten
missen auf ihr jeweliges Recht hingewiesen werden, ihre  Zusimmung bzw.
Einwilligung zu jedem Zetpunkt zurlickziehen zu konnen.

Die Methoden fir die Peatientenrekrutierung und fir die Einholung von Zugdimmung
und Einwilligung fir die Tellnehme von Kinden an der pharmazeutischen Forschung
sollten transparent sain.

Inditutiondle Prifungsausschiisse (Ethik-Komitees) mit Aufdchts und
Durchseizungsbefugnissen  sollten  gebildet werden, um zu gewdrleisten, dass die
Rechte der Eltern und der Kinder in der pédiatrischen pharmazeutischen Forschung

gewdhrleistet werden.
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