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Off-label Gebrauch
Einsatz eines Arzneimittels auRerhalb seines

bestimmungsgemaflen Gebrauchs bezuglich der
Indikation, Dosierung und dem Patientenalter

Unlicenced Use

Einsatz eines gar nicht zugelassenen Arzneimittels

S. Léer© -2-
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Wie wird der Off-label Gebrauch
von Eltern kranker Kinder gesehen?

S.Lder© Lenk et al (2009) Eur J Pediatr 168:1473-1478 -3-
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Teilnehmer

» Eltern nierenkranker Kinder aus Hannover und Goéttingen
(31% bis 67% an off-label Verschreibungen bei dieser Indikation)

 Den Eltern wurde eine Art ,Expertenstatus” hinsichtlich der
Nutzen-/Risikoeinschatzung einer Arzneimitteltherapie zugebilligt

Einschlusskriterien flr die Kinder
* Kinder 6 bis 14 Jahre
e Chronische Nierenerkrankung
 Mindestens 6 Monate in Betreuung

Die Einwilligungsquote betrug 54% (43 von 80 angefragten Eltern)

S.Lder© Lenk et al (2009) Eur J Pediatr 168:1473-1478



%; Haben Eltern Kenntnis liber Off-label M%M

Verordnungen? HEINRICH HEINE
Bekommen Kinder manchmal Arzneimittel,
die nicht fiir Kinder zugelassen sind?
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ja nein nicht  keine
n=43 bekannt Antwort

S.Lder© Lenk et al (2009) Eur J Pediatr 168:1473-1478 -5-



% Stimmen Eltern einer M%M

Off-label Therapie ihrer Kinder zu? HEINRICH HEINE
Soll Ihr Kind mit einem Off-label Arzneimittel behandelt werden?
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n=43 Bedingungen

S.Lder© Lenk et al (2009) Eur J Pediatr 168:1473-1478 -6 -
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95% aller Eltern fragen nach der Anwendung, nach der Wirkung
und nach maoglichen Nebenwirkungen, wenn der Arzt ihrem Kind
ein Arzneimittel verschreibt.

ALLE Eltern geben an, die Packungsbeilage durchzulesen, bevor
Sie ihrem Kind ein verschriebenes Arzneimittel geben (77% immer,

LO7

91% aller Eltern werden von ihrem Arzt auf moégliche
Nebenwirkungen eines verschriebenen Arzneimittels aufmerksam
gemacht.

S.Lder© Lenk et al (2009) Eur J Pediatr 168:1473-1478 -7-
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Wie kann man sich uiber den Zulassungsstatus eines
Arzneimittels informieren?

S. Léer© -8-
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e Fachinformation, Beipackzettel
e Rote Liste, Gelbe Liste

® BfArM (Deutsche Arzneimittelzulassungsbehorde)
e EMA (Europaische Arzneimittelzulassungsbehorde)

® Zugelassene rzneimittel fiir Kinder'Daten ba n k

Gemeinnutzige GmbH HEXAL-Kinderinitiative
Ziel: Unterstiitzung von Projekten fiir sichere Kinderarzneimittel

S. Lder© -9.-
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Informationen fur Fachkreise >l

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

ZAK

HEXAL-Initiative Kinderarzneimittel

T —
[ Login zur Datenbank

@ Fiir pharmazeutische Unternehmen
[ Login zur Datenubermittiung

@ Nutzungshedingungen @ Datenschutz ® Impressum @ Kontakt

Stand der Datenbank:
2550 Arzneimittel
von 54 Unternehmen

Fachkreise Unternehmen

Startseite
ZAK® - Zugelassene Arzneimittel fiir Kinder
Was ist ZAK®?

= ZAK® enthdlt Arzneimittel, die fir mindestens eine p&diatrische Altersgruppe vom Neugeborenen bis zum
Jugendlichen zugelassen sind und unterstitzt die Auswahl einer altersgerechten Darreichungsform.

Warum ZAK®?

1

= Nur ein Bruchteil unserer Arzneimittel ist auch fur Kinder zugelassen. Insbesondere zur Behandlung sehr
junger Kinder und seltener Erkrankungen im Kindesalter fehlen gepriifte Arzneimittel. Deshalb miissen
Kinder auch mit Arzneimitteln und Darreichungsformen behandelt werden, die fur ihre Altersgruppe nicht
zugelassen (off-label) oder nicht geeignet sind.

= Kinder werden auch mit nicht zugelassenen Arzneimitteln behandelt, weil ein zugelassenes Arzneimittel
nicht gefunden wurde. ,Kinder" sind keine einheitliche Altersgruppe, die Zulassung eines Arzneimittels fiir
ein bestimmtes Lebensalter muss durch individuelle Priifung von Fachinformationen oder
Arzneimittelverzeichnissen ermittelt werden.

Wer pflegt ZAK®?
= ZAK® ist ein Projekt der gemeinnltzigen HEXAL-Initiative Kinderarzneimittel.
= Die Datensétze und Fachinformationen werden von den pharmazeutischen Unternehmen zur Verfligung
gestellt.
Wer hat Zugriff auf ZAK®?
» ZAK® wurde fiir die medizinischen Fachkreise entwickelt. Die Nutzung ist kostenfrei.

» Offnen Sie die Datenbank mit Threm persénlichen DocCheck-Passwort
= ifap praxisCENTER: Zugriff auf die Daten von ZAK® ab Dezember 2007.

& Internet | Geschiitzter Modus: Aktiv R~ *140% ~

S. Laer©

-10 -
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@ Nutzungsbedingungen@ Datenschutz @ Impressum @ Kontakt

Stand der Datenbank:

® B R 2547 Arzneimittel
. . von 54 Unternehmen

HEXAL-Initiative Kinderarzneimittel

Unternehmen

@ Fiir Fachkreise Startseite > Fur Fachkreise > Kinderarzneimittel

] Informationen zur Datenbank
Korpergewicht

Indikationsgruppe Antiepileptika -

[ Therapie-Leitlinien Wirkstoff Valproinséure v

Altersgruppe 1-Neugeborene (bis 27 Tage) -
) Far pharmazeutische unternenmen |
X Login zur Dateniibermittlung Darreichungsform M

Firma h

Ihre Suche erzielte keinen Treffer. ] Neue Suchanfrage

Ist Valproinsaure gegen Epilepsie auch fiir Neugeborene zugelassen?

lhre Suche erzielt keinen Treffer, d. h. es ist ,,Off-label” fiir Neugeborene.

o 0 Internet | Geschiitzter Modus: Aktiv v ®i150% ~

S. Lder© -11 -
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O Nutzungshedingungen@ Datenschutz @ Impressum Kontakt

L A - Stand der Datenbank:
® § -8 2347 Arzneimittel
W - von 54 Unternehmen

HEXAL-Initiative Kinderarzneimittel achkreise. Unternehmen

@ Startseite > Fur Fachkreise > Kinderarzneimittel
Kinderarzneimittel

Indikationsgruppe Antiepileptika -
Wirkstoff Valproinsdure hd
Altersgruppe 2-Sauglinge (28 Tage bis 11 Monate) hd
Darreichungsform A
Firma hd
Ihre Suche erzielte 6 Treffer. ] Neue Suchanfrage

Informationen zur Datenbank

1 Korrelation: Alter-
Korpergewicht

Bitte vergewissern Sie sich, ab welchem Alter im Bereich der Altersgruppe das Arzneimittel zugelassen ist. Bitte
! 5 prifen Sie, ob flir die gewéhlte Altersgruppe Einschréankungen in den Anwendungsgebieten bestehen. Relevante
Textstellen sind in der Fachinformation farbig unterlegt.

Die Aktualitét der Fachinformationen kann nicht garantiert werden. Bitte beachten Sie vor der Anwendung eines
Arzneimittels die Gebrauchsinformation.

Zugelassen ab dem Sauglingsalter

B
/= Fachinformation (September 2010)

@ Internet | Geschiitzter Modus: Aktiv o~ #150% ¥

S. Lder© -12 -
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Ist Off-label Gebrauch gefahrlich?
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Jugendliche
12-16/18 Jahre
| Schulkind ‘ Wachstumsstérungen
(Vorschul-) | 6.12 Jahre | Ess-Storungen
Saugling/ Kind : * Unfille u. Suizide
Kleinkind 2-6 Jahre Drogenmissbrauch
28. Tag und Doping
Neuge- —23 Monate Diabetes | u. Il
borenes Einndssen
0-27 Tage Hyperkinetisches Syndrom
Frilhgeborenes | Angeborene Fehler

<36 Wochen | Krampfanfille

' Herz-Kreislauf- “Sepsis

erkrankungen ﬁ _ | et | 4 e

Entwicklungsphasen mit typischen Erkrankungen

Uberleben Anpassung an Umwelt

Phase des Trainings Gewinn der Geschlechtsreife

und rasches Wachstum

S. Léer© -14 -
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Ausscheidungsgeschwindigkeit von Arzneistoffen “ .icinricH neine
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Gesamtkorperausscheidung . Gesamtkdrpervolumen

*

&.I

Neugeborenes  Saugling/Kleinkind Kind Jugendlicher Erwachsener Senior

S. Lder©
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llllllllllllllllll

Wie unterscheidet sich die Dosis/Wirkungs- bzw.
Dosis/Nebenwirkungsbeziehung von
Arzneistoffen bei Kindern?

Wirkung/

Nebenwirkung

| Erniedrigt? "

S. Lder© -16 -
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Das Antiepileptikum Valproinsaure —

Ist eine Risikoabschatzung , Leberschadigung”

Ill

durch das ,label” moglich?

S. Lder© -17 -
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Klinische Pharmazie

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (=1/10)
Haufig (=1/100— < 1/10)
Gelegentlich (=1/1.000—- < 1/100)

Gelegentlich  kommen dosisunabhangig

auftretende schwerwiegende (bis todlich

verlaufende) Leberfunktionsstorungen vor.

Bei Kindern, besonders in der Kombina-

tionstherapie mit anderen Antiepileptika, ist Zwischen 1 und 10%!
das Risiko der Leberschadigung deutlich

erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

S.Lder© Auszug aus einer Valproinsaure Fachinformation -18-
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Valproinsaure bei M%M

HEINRICH HEINE
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4-en/VPA (%) Alter und Anteil von gebildeter
4-en-Valproinsaure (VPA)
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Insbhesondere bei Kindern unter
10 Jahren ist das Risiko
einer Leberschadigung erhdht!

Deswegen ist eine systematische
Erforschung von Nebenwirkungen
wichtig.

S. Lier© Kondo et al. Epilepsia 1992, 33:172-177

-19 -
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Stationar Ambulant

Nebenwirkungen bei
Label Verschreibungen

3.9% 1.4%

Nebenwirkungen bei

0 0
Off-label Verschreibungen 6% 3.4%

Off-label Verordnungen zeigen einen erhéhten Anteil
an Nebenwirkungen, weil die Arzneistoffe nicht
systematisch erforscht sind.

S.Laer© Turner S et al. Acta Paediatr 1999; 88: 965.968, Horen B, Br J Clin Pharmacol 2002; 54: 665—-670.
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ACE-Hemmer zur Blutdrucksenkung:

Nebenwirkung Reizhusten

S. Lder© -21-
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=
(o ¢] o
1 1

Reizhusten (%)
(e)]

p J
3,2
0 -
Placebo ACE-Hemmer Kinder ACE-Hemmer
(Scheinmedikament) und Jugendliche Erwachsene

S. Lder© Baker-Smith et al. (2010) CPT 87: 668-671;Nat. Versorgungsleitl., PatientenLeitl. KHK; Vers. 1.2 September 2008 - 22 -
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Virustatika bei schwerkranken Kindern —

ausreichende Wirkung beim Off-label Gebrauch?

S. Lder© -23-
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 Fliinfzehn Monate alter Junge mit onkologischer
Grunderkrankung und lebensbedrohlicher
Herpes Virus-6-Infektion ohne Ansprechen auf die
Standardtherapie.

Cidofowr ist n|cht fur Kinder zugelassen.

 Eslagen nur Dosisinformationen fiir Erwachsene vor.

S.Lder© !Breddemann et al. (2007) Herpes 14:41-44 -24 -
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1. Wahl >2-Wahl
' Therapie / Therapi
5 mg/kg (2 x 2.5 mg/kg i.v.
30 ; 2.5 mg/kg i.v.| 1 30

25 A o 1 25

g T N 7 Iguo
S . .
Qs 5. Korticosteroide 10 o
£ 3 £
=N Viruslast —
= S 15 — _ 115 =
N % q‘E
KL G <
22 10 Durchfall 110 O
== =
> 5 | Viruslast {5 o
Durchfall
0 0
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Behandlungstage

S. Lder© 1Breddemann et al. (2007) Herpes 14:41-44 -25-
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0 :

0
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Breddemann A und Laer S (2008) Med Monatsschr Pharm. 31:429-433

S. Lier® The "in silico child" or can we calculate children? 15t Expert Workshop, Diisseldorf, 2008;

-26-

Can the "in silico child" help to develop better medicines for our children?, 2" Expert Workshop, Genua 2010
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Prinzipiell darf der Arzt jedes Arzneimittel Iim Rahmen

eines individuellen Heillversuchs verordnen!

Er soll Patienten (Minderjahrige und beide Eltern) tber
das Nutzen-/Risikoverhaltnis informieren

« Zulassungsstatus

« Nebenwirkungen

 zugelassene Alternativen

S.Lder© Kolch et al. (2009) Nervenarzt 80:789-796 -27 -
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Off-label use in Deutschland

HEINRICH HEINE
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i MNeubrandenburg @
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A Worms & Adibitg
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#lLandau
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@ Stuttgart
* Hadamhadm
Ulm

5 o
= Neu-Ulim

Welngarien

Bei Kindern und Jugendl. im ambulanten

Bereich: etwa 15%

Mihlbauer et al (2009) Dtsch Arztebl Int 106:25-31

Im stationaren Bereich einer

Universitatskinderklinik: etwa 30%

Hsien L et al. Pharm World Sci 2008; 30:497-502.

Bei Frih- und Neugeborenen auf einer

Intensivstation: 70%

Neubert et al (2010) Eur J Clin Pharmacol 66:87—95

Je kleiner und je kranker, desto hoher ist der Prozentsatz an Off-label Verordnungen

S. Léder©

-28-
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Arzneistoffklassen
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Jugendliche
(12-18 Jahre)

Kinder
(2-12 Jahre)

Kleinkinder
(12- 23 Monate)

Sauglinge
(28 Tage - 12 Monate)

Neugeborene
(0-27 Tage)

0%

60%

80%

ATC-Code Klasse

m Antiinfektiva
B Analgetika, Antipyretika

B Respiratorisches System,
Antihistamini

®m Cardiovaskulare und
Antithrombotische Wirkstoffe

®m Alimentares System und
Metabolismus

“ Nervensystem

Blut und blutbildende Organe

Antineoplastika und
Immunmaodulierende
Wirkstoffe

100%

S. Laer©

-29 -
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®* Der Off-label Gebrauch ist in Deutschland haufig.
®* Der Off-label Gebrauch ist bei Kindern notwendig.

¢ Off-label Gebrauch wird von Eltern akzeptiert,

wenn sie aufgeklart werden.

® Risiko und Nutzen mussen fiir jeden Arzneistoff
wissenschaftlich erfasst, bewertet sowie Eltern und
Patienten erklart werden.

S. Laer© -30-






Dosierungsinformationen flr Antiinfektiva und
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Jugendliche
(12 - 18 Jahre)
Kinder
(2-12 Jahre)
Kleinkinder
(12 - 23 Monate)
Sauglinge
(28 Tage - 12 Monate)
Neugeborene
(0 - 27 Tage)
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozent an verfigbaren Dosierungsinformationen
Fachinformationen? Zusétzliche Dosierungsinformationen aus den
referenzierten Lehrbiichern fur den off-label Gebrauch?3
M Antiinfektiva B Antiinfektiva

B Kardiovaskuldre und antithr. Medikamente B Kardiovaskulare und antithrombotische Medikamente

1. Fachinformationen, 2. Therapie in der Kinder- und Jugendmedizin W. Kiess (2007), 3. Pediatric Dosage Handbook, 15th Edition; C. Taketomo (2009),

S. Lder© -32-
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« Uber was wurde aufgeklart?

e Mit wem?

e Wann?

« Welche Besonderheiten wurden erortert?
 Welche Fragen wurden gestellt?

e Unterschrift der Sorgeberechtigten?

o Unterschrift des Minderjahrigen?

o Aufklarungsformular/Information mitgeben!

S.Lder© Kolch et al. (2009) Nervenarzt 80:789-796 -33-
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