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3. Zusammenfassung

Die Arzneimitteltherapie in der Kinder- und Jugendmedizin ist wegen der haufigen off-label
Anwendung, nicht-validierter Dosisempfehlungen und fehlender padiatrischer Darreichungsformen
problematisch und anfallig flir Medikationsfehler.

In Deutschland existierte bis 2021 kein Standardwerk, in dem systematisch und auf klinisch-
pharmakologischer Evidenz basierend der wissenschaftliche Stand zur Anwendung von Medikamenten
bei Kindern und Jugendlichen niedergelegt ist.

Ausgangspunkt fiir den Projektantrag PaedDos3 waren die Vorgangerprojekte PaedDosl und
PaedDos2, in welchen strukturelle und inhaltliche Grundlagen fir die evidenzbasierte
Informationsplattform Kinderformularium.DE sowie Strukturen fiir den dauerhaften und nachhaltigen
Betrieb geschaffen wurden. Die Informationsplattform steht den Angehérigen der Gesundheitsberufe
in Deutschland seit Januar 2021 kostenfrei zur Verflgung.

Das Ziel des PaedDos3-Projektes war es, die evidenzbasierte Dosisdatenbank fiir Kinder und
Jugendliche in Deutschland inhaltlich zu erweitern und kontinuierlich zu aktualisieren. Darliber hinaus
wurden weitere Schritte zur Verstetigung der Datenbank durchgefiihrt mit dem libergreifenden Ziel,
Kinderformularium.DE als frei zugangliches Referenzwerk fiir die padiatrische Arzneimitteltherapie zu
etablieren und dartber die Arzneimitteltherapiesicherheit in dieser besonderen Bevélkerungsgruppe
auf Dauer zu verbessern.

Die Datenbank wurde wahrend der Projektlaufzeit (01/2022 — 12/2022) inhaltlich um 68 neue
Monographien erweitert. Ende 2022 standen 543 Wirkstoffmonographien mit {ber
2000 Dosierungsempfehlungen  (Kombination aus Indikation/Applikationsweg/Altersgruppe/
Dosierung) unter www.kinderformularium.de zur Verfliigung. Damit ist gewdhrleistet, dass die
Plattform die fur die Padiatrie relevantesten Wirkstoffe und Anwendungsgebiete enthalt. Bereits zuvor
veroffentlichte Monographien wurden wahrend der Projektlaufzeit einem Aktualisierungsprozess
unterzogen. Bei der Erstellung und Aktualisierung der Monographien wurde die Expertise des
Expertenbeirates miteinbezogen.

Die internationalen Kooperationen wurden wahrend der Projektlaufzeit mit regelmaRigen virtuellen
Meetings und einem Face-to-Face-Projekttreffen zwischen den Projektpartnern aus den Niederlanden,
Osterreich, Norwegen und Deutschland auf inhaltlicher sowie strategischer Ebene weiter ausgebaut.

Durch zahlreiche Aktivitaten, z.B. Artikel und Pressemitteilungen in der pharmazeutischen und
medizinischen Fachpresse sowie Kongressteilnahmen wurde das Kinderformularium weiter bekannt
gemacht. Die zunehmende Verbreitung machte sich durch die Gber das Jahr hinweg kontinuierlich
steigenden Nutzungszahlen bemerkbar. Im Dezember 2022 besuchten {ber 7000 einzelne
Nutzerinnen und Nutzer www.kinderformularium.de.

Eine Nutzerumfrage mit Gber 600 Teilnehmenden zeigte, dass das Kinderformularium.DE von der
Halfte der Nutzerinnen und Nutzer mindestens woéchentlich aufgerufen wird und in ber 90%
Antworten auf die gesuchten Fragen liefert.

Maflnahmen zur finanziellen Verstetigung vervollstandigten die Aktivitdten im Rahmen des Projektes.



4. Einleitung

Die Arzneimitteltherapie in der Kinder- und Jugendmedizin ist wegen der haufigen Therapien
auBerhalb der Zulassung, nicht-validierter Dosisempfehlungen und fehlender padiatrischer
Darreichungsformen problematisch und anfallig fir Medikationsfehler [1-5]. Dies gefahrdet die
optimale Arzneimitteltherapie in der vulnerablen Patientengruppe der Kinder und Jugendlichen.

Mit dem Inkrafttreten der Kinderarzneimittelverordnung (EG Nr. 1901/2006) vor mittlerweile gut
15 Jahren wurden verschiedene MaBnahmen eingefiihrt, um die padiatrische Arzneimitteltherapie
sicherer zu machen und die Entwicklung von Arzneimitteln fiir Kinder voranzutreiben. Unter anderem
wurden pharmazeutische Unternehmen dazu verpflichtet, der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) vor der Zulassung eines Arzneimittels einen Entwicklungsplan fiir die Anwendung bei Kindern
(PIP — Paediatric Investigation Plan) vorzulegen.

Seither sind viele neue Daten durch die steigende Zahl der klinischen Studien mit Kindern generiert
worden. Allerdings betrifft dies vor allem innovative Medikamente, die im Fokus der Forschung stehen.
Altere, lang etablierte Medikamente mit abgelaufenem Patentschutz (Generika), die trotz fehlender
padiatrischer Zulassung besonders haufig in der Kinder- und Jugendmedizin off-label eingesetzt
werden, sind dagegen aufgrund eines fehlenden wirtschaftlichen Anreizes von der Forschung durch
pharmazeutische Unternehmen weitestgehend ausgenommen [6, 7]. Der speziell hierfiir geschaffene
finanzielle Anreiz in Form einer Paediatric Use Marketing Authorisation (PUMA) nach Artikel 30 der
Kinderarzneimittelverordnung fiihrte bisher lediglich zu sechs Zulassungen. Das Ergebnis dieses
speziell fur Kinder eingerichteten Zulassungsverfahrens wurde von der Europdischen Kommission als
Enttduschung bewertet [8]. Aus diesem Grund werden evidenzbasierte Antworten durch
Zulassungsstudien auf die vielen Fragen zur richtigen und sicheren Anwendung v.a. alterer
Medikamente bei padiatrischen Patientengruppen auch zukliinftig fir viele Falle ausbleiben.

Die fehlende Standardisierung der Anwendung, vor allem in Bezug auf die Dosierung, bringt eine grolSe
Variabilitdt in der meist konsensbasierten Therapie sowohl auf nationaler als auch internationaler
Ebene mit sich. Eine Untersuchung bei Neugeborenen mit schweren Infektionen zeigte, dass in Europa
allein fir den Einsatz von Fluconazol mehr als zehn verschiedene Dosierungsschemata eingesetzt
werden [9, 10].

Vor 2021 gab es in Deutschland weder eine Datenbank noch ein Standardwerk, in dem systematisch
und auf klinisch-pharmakologischer Evidenz basierend der wissenschaftliche Stand zur Anwendung
von Medikamenten bei Kindern und Jugendlichen niedergelegt war. Die meisten vorhandenen
Informationsquellen, u.a. die sog. Kitteltaschenbiicher, enthalten empirisch gesammelte
Informationen ohne Angabe der Informationsquelle oder des Evidenzgrades. Dies pradestiniert
fehlerhafte, suboptimale Dosierungsvorschlage. Gerade fir die haufige off-label Anwendung sind diese
Details entscheidend, um eine rationale, evidenzbasierte Therapie flir einen Patienten oder eine
Patientin zu finden, eine individuelle Risiko-Nutzen-Bewertung basierend auf den aktuellsten Daten
durchfiihren zu kdnnen und gleichzeitig das Risiko der Arzneimittelanwendung zu minimieren.

In anderen Ldandern, wie z.B. in GroRbritannien, den Niederlanden und der Schweiz, hat eine staatlich
geforderte nationale Datenbank fir Kinderarzneimittel einen signifikanten Fortschritt in der
padiatrischen Pharmakotherapie gebracht [11-14].

Im Rahmen der Vorgadngerprojekte PaedDos1 und PaedDos2 aus dem Aktionsplan 2013 — 2015 des
Bundesministeriums fir Gesundheit (,,Erarbeitungen von Handlungsempfehlungen fiir den Einsatz von
Arzneimitteln bei Kindern, insbesondere im stationdren Bereich” (MaRnahme 16)) wurden die
technischen, rechtlichen und inhaltlichen Grundlagen fiir eine evidenzbasierte Informationsplattform
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fliir Deutschland geschaffen. Am 18. Januar 2021 wurde das Kinderformularium.DE (PaedDos-
Datenbank) fir alle medizinischen Fachberufe online unter www.kinderformularium.de verflgbar
gemacht. Im Rahmen des durch den Innovationsfonds des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
geforderten Projektes KiDSafe wurde der Nutzen der Kinderdosisdatenbank zusammen mit weiteren
Malnahmen, wie padiatrisch-pharmakologischen Qualitatszirkeln und Meldung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen und Medikationsfehlern in der padiatrischen Praxis zwischen Oktober 2018
und Juni 2020, im Vorfeld der Freischaltung, evaluiert [15]. Es konnte ein positiver Effekt auf die
Arzneimitteltherapiesicherheit gezeigt werden.

PaedDos3 stand, wie auch bereits PaedDosl und PaedDos2, unter der Leitung der Kinder- und
Jugendklinik Erlangen (Prof. Dr. Antje Neubert, Prof. Dr. Dr.h.c. Wolfgang Rascher). Die inhaltliche
Umsetzung erfolgte durch die Kinder- und Jugendklinik des Universitatsklinikums Erlangen in
Zusammenarbeit mit dem niederlandischen Kinderformularium (Vertrag mit Kinderformularium B.V.).

5. Erhebungs- und Auswertungsmethodik

Das Projekt ist wie folgt gegliedert. Jeder Aspekt ist ein eigenstandiges Teilziel:
1. Vervolistidndigung/Erweiterung der Datenscitze

Freigabe und Veroffentlichung von Monographien fiir alle Padiatrie-relevanten Wirkstoffe in
Deutschland (n = 650)

2. Integration von evidenzbasierten Daten zum Therapeutischen Drug Monitoring (TDM)
Aufnahme von spezifischen Informationen zum TDM fir relevante Wirkstoffe
3. Erweiterung der Evidenzbasis

Aktualisierung, Erstellung und Abstimmung von Risiko-Nutzen-Analysen fiir Dosierungsempfehlungen
mit bislang geringer Evidenzbasis

4. Regelmdpfige Aktualisierung der bestehenden Datensdtze

Letztes Anderungsdatum einer Monographie liegt nicht weiter als 24 Monate zuriick
5. Fortfiihrung und Ausbau des Editorial Boards

Aktualisierung des Statuts fiir ein Editorial Board

6. Weiterfiihrung der internationalen Kooperationen

Fortschreibung des Kooperationsvertrages mit dem Niederlandischen Kinderformularium
(Kinderformularium B.V.), regelméRige Beteiligung an internationalen Meetings

7. Dissemination des Kinderformularium.DE in Deutschland

Erstellung von Informations- und Schulungsmaterialien zur Nutzung des Kinderformularium.DE fir
Angehorige der Heilberufe



8. Evaluation des Verhaltens und der Bediirfnisse von Nutzerinnen und Nutzern des
Kinderformularium.DE zur Steuerung zukiinftiger Datenbank Entwicklungen

Erarbeitung, Durchfiihrung und Auswertung einer begleitenden Nutzeranalyse

6. Durchfiihrung, Arbeits- und Zeitplan

Die Durchfiihrung des Projektes war an das Erreichen der folgenden Meilensteine gekoppelt:

e Meilenstein 1: Freigabe und Veroffentlichung von Monographien fiir alle Padiatrie-relevanten
Wirkstoffe in Deutschland (M1 / Dezember 2022)

e Meilenstein 2: Aufnahme von spezifischen Informationen zum TDM fiir relevante Wirkstoffe (M2
/ Dezember 2022)

e Meilenstein 3: Aktualisierung, Erstellung und Abstimmung von Risiko-Nutzen-Analysen (M3 /
Dezember 2022)

e Meilenstein 4: Letztes Anderungsdatum einer Monographie liegt nicht weiter als 24 Monate
zurlck (M4 / Dezember 2022)

e Meilenstein 5: Aktualisierung des Statuts fiir ein Editorial Board (M5 / Dezember 2022)

e Meilenstein 6: Fortschreibung des Kooperationsvertrages (M6 / Dezember 2022)

e Meilenstein 7: Erstellung von Informations- und Schulungsmaterialien (M7 / Dezember 2022)

e Meilenstein 8: Erarbeitung, Durchfiihrung und Auswertung einer begleitenden Nutzeranalyse
(M8 / Dezember 2022)

e Meilenstein 9: Abschlussbericht (M9 / Dezember 2022)

7. Ergebnisse

Am 18. Januar 2021 erfolgte die Freischaltung der Datenbank unter www.kinderformularium.de fiir
alle medizinischen Fachberufe. Im Jahr 2022 lag der Fokus auf der breiteren Bekanntmachung von
Kinderformularium.DE, der inhaltlichen Vervollstandigung und Aktualisierung sowie der Etablierung
einer finanziellen Verstetigung.

Die Nutzungszahlen zeigten im Jahr 2022 einen stetigen Anstieg. Im Vergleich zum Vorjahr haben sich
die Seitenaufrufe 2022 verdreifacht (von 227.134 auf 688.059 Seitenaufrufe/Jahr) und die Anzahl der
Nutzerinnen und Nutzer ist um 166% (von 21.442 auf 56.872 Nutzerinnen und Nutzer/Jahr)
angestiegen, was u.a. auf eine Reihe von MaRnahmen zur Bekanntmachung zurlickzufiihren ist.
Die Veroffentlichung von Artikeln in Fachzeitschriften zum
Kinderformularium.DE, Kongressbesuche, Informationsveranstaltungen sowie Posts in den
sozialen Netzwerken stehen dabei in einem direkten positiven Zusammenhang mit den
Nutzungszahlen.

Gleichzeitig wurde die Datenbank inhaltlich um 68 Monographien und eine Reihe
von Zusatzinformationen erweitert sowie inhaltlich aktualisiert.

Die Ergebnisse der Teilziele werden im Folgenden detailliert dargestellt.

Meilenstein 1: Freigabe und Veréffentlichung von Monographien fiir alle Padiatrie-relevanten
Wirkstoffe in Deutschland



Wahrend der Projektlaufzeit (01/01/2022 —31/12/2022) wurden 68 neue Wirkstoffmonographien fiir
die PaedDos-Plattform ,Kinderformularium.DE” erstellt. Ende 2022 enthielt die Datenbank somit 543
veroffentlichte Wirkstoffmonographien.

Die bereits im Vorgdngerprojekt PaedDos2 erstellte Wirkstoff-Prioritatsliste wurde mit neuen,
innovativen Wirkstoffzulassungen fiir die Padiatrie sowie mit Wirkstoffen erganzt, fir die bereits
Risiko-Nutzen-Analysen durch das Kinderformularium.nl erstellt wurden. Zudem wurden Wirkstoffe
aufgenommen, die durch Nutzerinnen und Nutzer der Datenbank an das PaedDos-Team
herangetragen wurden (siehe auch MS3).

Um den aktuellen Stand der Recherchen, neue Wirkstoffmonographien und Nutzeranfragen zu
besprechen, fanden wahrend der gesamten Projektlaufzeit von PaedDos3 regelmalig wochentliche
Treffen des Projektteams statt.

Mit einer Anzahl von (iber 540 Wirkstoffmonographien und {ber 2000 verschiedenen
Dosierungsempfehlungen (Kombination aus Indikation/Applikationsweg/Altersgruppe/Dosierung) am
Ende der PaedDos3-Forderperiode war gewahrleistet, dass die fiir die Padiatrie relevantesten
Wirkstoffe und Indikationen in der Datenbank Kinderformularium.DE enthalten sind.

Meilenstein 2: Aufnahme von spezifischen Informationen zum TDM fiir relevante Wirkstoffe

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) ist ein hilfreiches klinisches Instrument, wodurch bei richtiger
Anwendung sowohl die Wirksamkeit als auch die Sicherheit und Vertraglichkeit einer
Pharmakotherapie verbessert werden kann. Dies ist insbesondere in der Padiatrie relevant [16].

Ziel des Meilensteins 2 war es, Wirkstoffe zu identifizieren, fir die TDM relevant ist und fur diese
Wirkstoffe TDM-Informationen (z.B. Zielspiegel) im Kinderformularium bereitzustellen. Zu den
relevanten Wirkstoffen zahlen unter anderem Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite und
Arzneimittel mit groRRer interindividueller Variabilitat.

Eine Recherche zu Informationsquellen zeigte, dass allgemein nur selten spezifische TDM-
Informationen fir die Padiatrie verfligbar sind. In Deutschland konnten keine freizuganglichen
padiatrischen TDM-Informationen gefunden werden. Durch den Austausch mit den niederldandischen
Projektpartnern wurde die niederldndische, freizugangliche Seite www.tdm-monografie.org als Quelle
fiir die TDM-Informationen des Kinderformularium.DE ausgewahlt. Griinde hierfiir sind unter anderem
die Verfligbarkeit spezifischer padiatrischer Informationen inklusive Referenzen, die Freizuganglichkeit
der Informationen sowie die formelle Erlaubnis, die Informationen der Seite im Kinderformularium
bereitzustellen.

In 23 Wirkstoffmonographien wurden wahrend des PaedDos3-Projektes Informationen zum TDM bei
Kindern eingefiigt.

Meilenstein 3: Aktualisierung, Erstellung und Abstimmung von Risiko-Nutzen-Analysen
Im Jahr 2022 wurden fiir flinf Arzneistoffe Risiko-Nutzen-Analysen durchgefiihrt.

Die Risiko-Nutzen-Analysen wurden standardisiert anhand des Templates , Risk-Benefit-Analysis”
(RBA) aus den Niederlanden erstellt. Flr die detaillierte Methodik der Durchfiihrung einer Risiko-
Nutzen-Analyse wird auf die vorherigen Abschlussberichte PaedDos1 und 2 verwiesen.
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Fir die folgenden funf Wirkstoffe wurden 2022 RBAs durchgefiihrt und anschlieBend im
internationalen Editorial Board Meeting diskutiert: Natriumoxybat (4-Hydroxybuttersdure (GHB)),
Etacrynsaure, Urapidil, Vasopressin und Metamizol.

Meilenstein 4: Letztes Anderungsdatum einer Monographie liegt nicht weiter als 24 Monate zuriick

Ein bedeutender Punkt zur Aufrechterhaltung und dem langfristigen Erfolg der Datenbank ist die
regelmaRige Aktualisierung der bereits veroffentlichten Wirkstoffmonographien, insbesondere bei
Bekanntwerden neuer sicherheitsrelevanter Meldungen. Ziel des Meilenstein 4 war es daher, dass jede
Wirkstoffmonographie innerhalb der letzten 24 Monate aktualisiert wurde.

Uber das wochentliche Screening von Informationsquellen, wie z.B. den Arzneimittelanderungen der
Gelben Liste und dem BfArM RSS-Feed ,Rote-Hand- und Informationsbriefe”, werden
sicherheitsrelevante Neuigkeiten identifiziert und im Peer-Review-Prozess zeitnah in die Datenbank
eingetragen.

Zusatzlich gibt es abhangig vom letzten Bearbeitungsstand reguldre Aktualisierungszyklen. Dabei
werden durch Recherche in der ABDA-Datenbank relevante Neuerungen in den Fachinformationen
identifiziert und in den Monographien implementiert.

In diesem Prozess wird auch ein Abgleich der Dosierungen mit den Fachinformationen, Leitlinien sowie
der englischen Masterdatenbank durchgefiihrt, sodass sichergestellt wird, dass die Dosierungen auf
dem aktuellsten Stand sind.

Auch wahrend der PaedDos3-Forderperiode hat die internationale Kooperation mit den
Partnerprojekten Kinderformularium.nl, KOBLE.info und Kindermedika.at die Aktualisierungsprozesse
unterstiitzt. Uber die Masterdatenbank wurden regelmaRig inhaltliche Anderungen in
kinderrelevanten Feldern, wie z.B. kinderspezifische Warnhinweise, an die Partnerlander transferiert.
Durch diesen Prozess kénnen alle Partnerprojekte profitieren, da wichtige Informationen mithilfe von
Work-Sharing-Verfahren schneller in die Datenbanken aufgenommen und umgesetzt werden kénnen.

Auch vermehrte Anfragen von Nutzerinnen und Nutzern der Datenbank sowie Anfragen lber den
Expertenbeirat haben Aktualisierungen in den Monographien angestof3en.

Durch die Ausfiihrung der oben beschriebenen Aktualisierungsprozesse wurde gewahrleistet, dass die
Datenbank am Ende der Forderperiode PaedDos3 auf dem aktuellen Stand ist.

Meilenstein 5: Aktualisierung des Status fiir ein Editorial Board

Das nationale Editorial Board (Expertenbeirat) war aktiv in die Weiterentwicklung der Datenbank
einbezogen. Eine wichtige Aufgabe war hierbei die Bedarfsanalyse bestimmter in der Padiatrie in
Deutschland eingesetzter Wirkstoffe.

Im Juni 2022 fand ein Expertenbeirat-Treffen als Online-Meeting statt. Inhalte des Meetings waren u.a.
die Nutzerumfrage, Moglichkeiten zur weiteren Bekanntmachung und Verstetigung der Datenbank
sowie die Einbringung deutscher Expertise in das internationale Editorial Board.

Das Editorial Board wurde um ein neues Mitglied erweitert. Die nachfolgende Liste enthilt alle
Vertreterinnen und Vertreter des deutschen Expertenbeirats zum Zeitpunkt Ende 2022, die dem
Kinderformularium beratend und begleitend zur Verfligung stehen.
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Die finalen Entscheidungen fiir Dosierungsempfehlungen, die auf Risiko-Nutzen-Analysen basieren
und vor allem den off-label Gebrauch betreffen, liegen weiterhin beim internationalen Editorial Board,
in welchem auch deutsche Expertinnen und Experten vertreten sind.

Liste des Expertenbeirats des Kinderformularium.DE (Stand Dez. 2022):

e PD Dr. Michael Barker: Helios Klinikum Emil von Behring - Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Berlin

e  Prof. Dr. Reinhard Berner: Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitétsklinikum
Dresden

e Prof. Dr. Astrid Bertsche: Kinder- und Jugendklinik, Universitédtsmedizin Rostock

e  Prof. Dr. Jérg Dotsch: Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin KéIn

e Prof. Dr. Bernhard Erdlenbruch: Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Miihlenkreiskliniken

e Prof. Dr. Axel Franz: Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Tiibingen

e Prof. Dr. Florian Hoffmann: Dr. von Haunersches Kinderspital, Kinderklinik und Kinderpoliklinik der
Ludwig-Maximilian-Universitédt Miinchen

e Dr. Hubert Radinger: Kinderarztpraxis Bonn

e Prof. Dr. Wolfgang Rascher: Kinder- und Jugendklinik, Universitdtsklinikum Erlangen

e Prof. Dr. Heiko Reutter: Kinder- und Jugendklinik, Universitdtsklinikum Erlangen

e Prof. Dr. Marcel Romanos: Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie des Universitdtsklinikums Wiirzburg

e Prof. Dr. Catharina Schiitz: Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Dresden

e Prof. Dr. Joachim Woélfle: Kinder- und Jugendklinik, Universitétsklinikum Erlangen

Meilenstein 6: Fortschreibung Kooperationsvertrag

Der Kooperationsvertrag mit dem Niederldndischen Kinderformularium (Kinderformularium B.V.)
wurde im November 2021 bis Ende 2022 verldngert.

In verschiedenen internationalen Meetings, u.a. in Rotterdam im April 2022, wurde das Fortschreiben
der Zusammenarbeit und der Ausbau des europdischen Konsortiums fiir evidenzbasierte padiatrische
Arzneimitteltherapie beschlossen.



Meilenstein 7: Erstellung von Informations- und Schulungsmaterialien

Zur ausfihrlichen Erldauterung der Inhalte der einzelnen Felder einer Wirkstoffmonographie wurde im
Januar 2022 eine sogenannte , Erklar-Monographie” in Zusammenarbeit mit den internationalen
Projektpartnern erarbeitet und im Kinderformularium.DE veréffentlicht.

Der 2021 erstellte Informationsflyer zum Kinderformularium.DE wurde im Jahr 2022 aktualisiert und
steht weiterhin auf www.kinderformularium.de sowie auf der Homepage der Kinderklinik Erlangen
zum Download zur Verflgung.

Zudem wurden Visitenkarten mit einer Kurzinformation zum Kinderformularium.DE sowie einem QR-
Code mit Direktlink erstellt.

Als Ergebnis der Nutzerumfrage Ende 2022 wurde ein Newsletter initiiert, der nach seiner ersten
Ausgabe im Dezember 2022 nun vierteljahrlich erscheinen wird. Inhalte des Newsletters sind u.a.
Neuigkeiten zu Wirkstoffen und Aktualisierungen im Kinderformuarlium.DE sowie allgemeine
Hinweise zu padiatrischen Themen.

Uber die Rubrik ,,Neuigkeiten“ wurden 2022 diverse Meldungen zu relevanten padiatrischen Themen
veroffentlicht, wie z.B. Hinweise auf Lieferengpdsse oder Drug Safety Mails. Als weiterfiihrende
Informationen fur Nutzerinnen und Nutzer des Kinderformulariums wurden zudem neue Abschnitte
unter ,Nutzungshinweise” und ,Zusatzinformationen” aufgenommen (z.B. Quellen fir
Fachinformationen, Medikamentensicherheit bei Kindernotfallen).

Meilenstein 8: Nutzerumfrage

Im vierten Quartal 2022 wurde eine Online-Nutzerumfrage zum Kinderformularium.DE durchgefiihrt.
Ziel war es zu charakterisieren, welche Nutzergruppen das Kinderformularium.DE nutzen, welche
Informationen gesucht und wie die Inhalte und Struktur der Datenbank bewertet werden.

Die Umfrage wurde mit dem Online-Umfrage-Tool SurveyMonkey® [17] erstellt und umfasste
13 Fragen. Von August bis November 2022 stand die Umfrage tber www.kinderformularium.de zur
Verflgung.

In dem dreimonatigen Zeitraum nahmen 613 Nutzerinnen und Nutzer teil. Die Ergebnisse zeigten, dass
die Datenbank aktuell zu ca. 80% von medizinischem Fachpersonal (77% Arztinnen/
Arzte, 2% Krankenpfleger/Krankenpflegerinnen) und 20% von pharmazeutischem Fachpersonal (16%
Apotheker/Apothekerinnen, 4% PTA) genutzt wird. Die Datenbank wird zu 53% aus der Klinik, zu
24% aus dem niedergelassenen Bereich und zu 14% durch 6ffentliche Apotheken aufgerufen.

49% der Nutzerinnen und Nutzer gaben an, das Kinderformularium.DE mindestens wochentlich (10%
taglich, 39% wochentlich) zu nutzen.

Die am haufigsten gesuchten Informationen umfassen Dosierungen fiir Kinder (89%), kindgerechte
Arzneiformen (50%), kinderspezifische Nebenwirkungen, Warnhinweise, Kontraindikationen (48%)
und den Zulassungsstatus (off-/on-label) (44%). Unter den Freitextantworten fanden sich u.a. die
Suche nach Informationen zu Zielspiegeln sowie Teilbarkeit und Mérserbarkeit von Tabletten.
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93% der Teilnehmenden gaben an, dass sie immer (20%) bzw. oft (73%) Antworten auf ihre gesuchten
Fragen im Kinderformularium.DE finden und sich in 87% der Falle an die empfohlenen Dosierungen
halten.

Ein haufig angefragtes Feature war die Bereitstellung des Kinderformularium.DE als App. Obwohl
Kinderformularium.DE bereits (iber ein responsives Design fiir die angepasste Anwendung auf mobilen
Geraten verflgt, ist eine offline Nutzung noch nicht moéglich. Die Méglichkeiten der App-Bereitstellung
werden aktuell gepriift. Die Ergebnisse der Nutzerumfrage wurden zur Veroffentlichung in der
Krankenhauspharmazie eingereicht [18].

8. Diskussion der Ergebnisse, Gesamtbeurteilung

Das Hauptziel des PaedDos3-Projektes war es, die Plattform Kinderformularium.DE inhaltlich zu
verbessern, weiter bekannt zu machen und zu verstetigen.

Die inhaltliche Verbesserung wurde durch die Erstellung von 68 neuen Wirkstoffmonographien sowie
diverse AktualisierungsmaBnahmen erreicht. Die Bekanntmachung erfolgte durch eine Reihe von
Veroffentlichungen in den Fachkreisen und wird durch die Verdopplung der monatlichen
Nutzungszahlen sichtbar.

Hinsichtlich der Verstetigung wurde die internationale Kooperation mit dem Ziel einer weiteren
europaischen Harmonisierung und der Etablierung eines europaischen Konsortiums fortgefiihrt.

Weiterhin lag die Hoffnung einer dauerhaften Finanzierung auf der Entscheidung des G-BAs in Bezug
auf die Ubernahme des Innovationsfondsprojektes KiDSafe in die Regelversorgung [15]. Trotz positiver
Ergebnisse des Projektes sprach der G-BA in seinem Beschluss vom 19.8.2022 keine Empfehlung fir
die Ubernahme des Projektes in die Regelversorgung aus [19]. Somit ist die erhoffte Chance fiir eine
dauerhafte Finanzierung durch die Krankenkassen zunachst versagt.

Es bleibt aber das ausgesprochene Ziel, Kinderformularium.DE weiterhin kostenlos und unabhangig zur
Verfliigung zu stellen. In Zusammenarbeit mit den padiatrischen Fachgesellschaften wurden
umfassende Aktivitdaten zur finanziellen Weiterforderung durchgefiihrt bzw. initiiert. U.a. wurde ein
weiterer Antrag beim G-BA fiir ein Versorgungsforschungsprojekt gestellt und die Errichtung einer
Stiftung initiiert. Die rege Nachfrage und die hohen und weiter steigenden Nutzungszahlen zeigen, dass
Kinderformularium aus der Versorgungslandschaft in Deutschland nicht mehr wegzudenken ist.

Leider konnte bis zum Abschluss des Projektes PaedDos3 keine finale Entscheidung hinsichtlich der
weiteren Finanzierung der Plattform erwirkt werden, sodass 2023 eine Finanzierung aus Forschungs-
geldern der Kinderklinik Erlangen erfolgen muss.

Mithilfe der PaedDos-Férderungen ist es gelungen, einen umfassenden und aktuellen Datensatz mit
Informationen zur Arzneimitteltherapie bei Friih- und Neugeborenen, (Klein-)Kindern und
Jugendlichen fiir die Angehorigen der Gesundheitsberufe in Deutschland bereitzustellen. Mit einer
Anzahl von Gber 2000 verschiedenen Dosierungsempfehlungen fir tGber 540 verschiedene Wirkstoffe
ist gewdhrleistet, dass die Datenbank die fiir die Padiatrie relevantesten Wirkstoffe und Indikationen
abdeckt. Die wissenschaftlich-inhaltliche Methodik fiir die dauerhafte Fortflihrung der Plattform
konnte abschlieRend etabliert werden, so dass lediglich die finanzielle Weiterfiihrung zu klaren bleibt.
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9. Gender Mainstreaming Aspekte

Zielpopulation

Geschlechtsabhangige Unterschiede bei der Wirkung und Metabolisierung von Arzneimitteln sind
selten und waren bei der Erstellung der Dosierungsempfehlungen bisher nicht relevant. Die
ausfuhrlichen Erklarungen im Projektantrag sind weiterhin glltig.

Projektteam

Das Projektteam setzt sich aktuell aus weiblichen und mannlichen Wissenschaftlern im Verhaltnis drei
zu eins zusammen. Es wird auf ein ausgeglichenes Verhaltnis der Geschlechterverteilung geachtet,
sofern dies keine Auswirkungen auf die Qualifikation des Projektteams hat.

10. Verbreitung und Offentlichkeitsarbeit der Projektergebnisse

Ende 2022 wurde eine Publikation zu Hintergriinden und Inhalten des Kinderformularium.DE zur
Veroffentlichung als Originalarbeit in der Zeitschrift Krankenhauspharmazie vorbereitet
(voraussichtliches Erscheinungsdatum Juli 2023) [18].

Zudem besuchten die Projektmitarbeitenden verschiedene Kongresse, auf denen Projektergebnisse
zur Bekanntmachung von Kinderformularium.DE als Poster oder als Kurzvortrage vorgestellt wurden.
Eine Auflistung der Kongresse findet sich nachfolgend.

Liste der Kongressbesuche in 2022 zur Bekanntmachung von Kinderformularium.DE:

e ADKA Jahreskongress (Berufsverband deutscher Krankenhausapotheker), 05.-07.05.2022,
Nirnberg: Poster, Kurzvortrage: ,Kinderleicht dosieren: Das Kinderformularium.DE als
Referenzwerk fiir die padiatrische Arzneimitteltherapie”

e DGNPI/DGPI Jahrestagung (Gesellschaft fiir Neonatologie und Pédiatrische Intensivmedizin,
Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie e. V.), 19.-22.05.2022, Aachen: Poster:
Harmonisierung pdadiatrischer Dosierungsempfehlungen: , Kinderformularium.DE als
Referenzwerk fiir Dosierungen in der Neonatologie und padiatrischen Intensivmedizin®

e ESDPPP congress (The European Society for Development, Perinatal and Paediatric
Pharmacology), 27.-30.06.2022, Liverpool: Informelles Kinderformularium-Treffen mit
internationalen Partnern: , National formularies: Discussion — how can ESDPPP support work
on national formularies”

e DGKIJ-Jahrestagung (Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin), 7.-10.9.2022,
Dusseldorf: Poster: , Kinderleicht dosieren: Das Kinderformularium.DE als Referenzwerk fur
die pddiatrische Arzneimitteltherapie”

e DGKPha-Jahrestagung (Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Pharmazie), 11.-12.11.2022,
Heidelberg: Poster: ,Kann ein digitales padiatrisches Arzneimittelinformationssystem die
Arzneimitteltherapiesicherheit erhohen?”

e DIVI Kongress (Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedizin e.V.),
30.11.-02.12.2022, Hamburg: Vortrag, Poster: ,Kinderformularium.DE — Wissenschaftlich
fundierte Arzneimittelinformationen auch im Notfall schnell verfligbar”
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Zur weiteren Verbreitung der Informationsplattform in Deutschland wurden verschiedene
Bekanntmachungen und Artikel durch fachspezifische Zeitschriften und Gesellschaften herausgegeben
[20-30].

Im Jahr 2021 wurde ein Flyer mit Informationen zum Kinderformularium.DE erstellt. Dieser wurde im
Jahr 2022 aktualisiert und steht weiterhin auf www.kinderformularium.de sowie auf der Homepage
der Kinderklinik Erlangen zum Download zur Verfligung. Im November 2022 wurden knapp 9000 Flyer
an offentliche Apotheken (iber die GroBhandelskisten verteilt. Zudem wurde der Flyer bei
verschiedenen Kongressen und per E-Mail weiterverbreitet.

Neben dem Flyer wurden Visitenkarten mit einer Kurzinformation zum Kinderformularium.DE sowie
einem QR-Code mit Direktlink erstellt, die ebenfalls auf Kongressen und Informationsveranstaltungen
verteilt werden.

11. Verwertung der Projektergebnisse (Nachhaltigkeit / Transferpotential)

Es ist das ausgesprochene Ziel, die im Rahmen des Projektes PaedDos3 weiter entwickelte Plattform
Kinderformularium.DE als frei verfligbare, anerkannte Referenzdatenbank fiir die Anwendung von
Arzneimitteln bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland zu etablieren. Die rege Nachfrage und die
hohen und weiter steigenden Nutzungszahlen zeigen, dass Kinderformularium aus der
Versorgungslandschaft in Deutschland nicht mehr wegzudenken ist.

Durch die Recherche- und Aktualisierungsprozesse wahrend 2022 ist es gelungen, einen
umfangreichen Datensatz zu erschaffen, der mit Uber 2000 Dosierungsempfehlungen die
relevantesten padiatrischen Indikationen abdeckt und auf dem aktuellen Stand ist.

Um das Informationsangebot weiterhin aktuell zu halten und kostenfrei anbieten zu kbnnen, ist eine
dauerhafte Finanzierung sowohl der Personal- als auch der anfallenden sonstigen Kosten wie
Lizenzgeblihren oder Webseiten-Pflege unabdingbar. Ein Ziel des PaedDos3-Antrags war es daher,
Voraussetzungen fiir eine dauerhafte Finanzierung der Datenbank zu schaffen. Eine grofRe Hoffnung
lag hierbei auf der Entscheidung des G-BAs in Bezug auf die Ubernahme des Innovationsfondsprojektes
KiDSafe in die Regelversorgung. Im Rahmen des Projektes KiDSafe wurde der Einfluss der PaedDos-
Datenbank in Zusammenhang mit weiteren MaBnahmen in Bezug auf die Verbesserung der
Arzneimitteltherapiesicherheit untersucht [15]. Die Ergebnisse zeigten einen positiven Effekt auf die
Arzneimitteltherapiesicherheit, indem arzneimittelbedingte stationdre Aufnahmen durch die
Intervention reduziert werden konnten, wenn auch statistisch nicht signifikant [31]. Zudem
bestatigte die qualitative Analyse, bei der Interviews mit Padiaterinnen und Padiatern gefiihrt
wurden, die die Datenbank im Alltag nutzten, zudem den Bedarf einer solchen
Informationsplattform in der klinischen Praxis. Dennoch sprach der G-BA in seinem Beschluss
vom 19.8.2022 keine Empfehlung fir die Ubernahme des Projektes KiDSafe in die
Regelversorgung aus [19]. Somit ist die Chance zur Ubernahme von Kinderformularium.DE in
die Regelversorgung und folglich die Madglichkeit einer dauerhaften Finanzierung zunéachst
versagt.

Aus diesem Grund wurden 2022 umfassende Aktivitaten zur Akquise einer dauerhaften Finanzierung
fir die Weiterfihrung des Kinderformularium.DE durchgefiihrt, wie z.B. Uber den Erwerb
von Spendengeldern oder weitere Forschungsprojekte.
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Von Beginn an war es ein wesentliches Ziel, die Plattform allen Angehdrigen der Gesundheitsberufe
kostenfrei und niederschwellig zur Verfligung zu stellen, denn allen Kindern sollte die gleiche
Moglichkeit fiir eine sichere Arzneimitteltherapie gegeben sein, unabhangig davon, ob der
behandelnde Arzt bzw. die behandelnde Arztin oder die Apotheke fiir die Arzneimittelinformation
bezahlt hat. Die Partnerprojekte in den Niederlanden (Kinderformularium.nl), in Osterreich
(Kindermedika.at) und Norwegen (Koble.info) bieten ihre Datenbanken ohne Zugangsbeschrankung
kostenfrei an und werden dauerhaft aus 6ffentlichen Mitteln geférdert. Daher wurde zunachst von
einer Erhebung von Nutzungsendgelt Abstand genommen.
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