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Zusammenfassung:

Der sogenannte Off-Label-Use in der Padiatrie von Medikamenten, das heil3t der Einsatz
von Medikamenten auRerhalb der Zulassung, ist fir Patienten, Arzte und Kostentrager in
juristischer und ethischer Hinsicht ein bislang unzureichend geldstes Problem.

Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, die folgenden Fragen zu bearbeiten:

e Wie hoch ist der Anteil an Off-Label eingesetzten Medikamenten, differenziert
nach Substanzgruppen, allgemein fir den péadiatrischen Bereich nicht vorhande-
ner Zulassung, und im Vergleich zwischen den Angaben der Roten Liste(RL) ge-
genuber der Fachinformation/Fachinfo-Service(FS) auf einer padiatrischen hama-
to-onkologischen Station ?

e Aus welchen Grinden lag im einzelnen Fall (individuell patientenbezogen) ein
Off-Label-Use vor?

e Zusatzlich sollte eine Software entwickelt werden, die es ermdglicht, alle anfallen-
den Antrage auf individuelle Heilversuche mit Medikamenten, die off-label einge-
setzt werden sollen, zeitsparend fur Krankenkassen, Ethikkommissionen und Kili-

niken zu erstellen und prospektiv zu erfassen.

Methode:

Patientenkollektiv von 11 minderjahrigen Patienten (n=11) aus der Klinik fir Padiatrische
Hamatologie und Onkologie der Universitatskliniken des Saarlandes. Auswertungszeit-
raum von Juli 1996 bis Juli 2005. Ein Off-Label-Use wurde definiert, wenn nach den An-
gaben der Arzneimittelhersteller in der RL und der FS (Rote Liste /Fachinfo-Service
2004, jeweils CD-ROM-Version) die Zulassung fur das Patientenalter, die Applikationsart
oder die zugrunde liegende Erkrankung nicht vorlag. Uberprifung anhand der stationa-
ren und ambulanten Krankenakte. Zusatzlich wurden diese Medikamente patientenun-
abhangig hinsichtlich grundsatzlicher Zulassung bzw. Einschrankung im padiatrischen
Bereich ausgewertet. In die Analyse mit aufgenommen wurden Differenzierung nach
Substanzgruppe und Wirkstoff, Dosierung und Applikation. Die Auswertung erfolgte mit
deskriptiver Statistik.

Mit Hilfe des Programms Access 2000 wurde zusatzlich eine Software entwickelt, die An-
trage auf individuelle Heilversuche Ubersichtlich erfassen kann und gleichzeitig dem be-
handelnden Arzt Hilfen anbietet, diese aufwendigen Antrdge auf individuellen Heilver-

such an Krankenkassen und Ethikkommissionen zeitsparend zu erstellen.



Ergebnisse:

Bei den 11 Patienten wurden insgesamt 519 Medikamente mit 472 Wirkstoffen erfasst.
Da bei mehreren Kindern die gleichen Medikamente angewandt wurden, ergaben sich
285 verschiedene Medikamente aus 47 Substanzklassen mit 164 verschiedenen Wirk-
stoffen. Von diesen Medikamenten fehlte die Zulassung fur diese Kinder bei 61% der
Préaparate. Es fehlten bei 158 der 519 Praparate Dosisangaben fur Kinder in den FS. Im
Schnitt erhielt jedes Kind 47 verschiedene Medikamente. Ein Off-Label-Use lag bei der
Halfte dieser 47 Medikamente vor. Insgesamt hatten somit fur jedes Kind im Durchschnitt
23 Antrage auf individuelle Heilversuche gestellt werden mussen. Zytostatika wurden
gesondert ausgewertet mit einem Off-Label-Use-Anteil von — patientenbezogen — 78%.
Eine Indikation zum Stellen eines Antrages auf individuellen Heilversuch fand sich
255mal bei den 519 Verordnungen (49,2%) aus verschiedenen Grinden, die in der Aus-
wertung differenziert wurden. Eine generelle Zulassung fur Kinder fehlte bei 61% der
Medikamente.

Zur Arbeitserleichterung und Qualitatssicherung fiir Arzte wurde die Software ,Off-Label-
Administration-System (OLAS)™ entwickelt. Diese gewabhrleistet einen tbersichtlichen
Zugriff auf alle relevanten Daten (incl. Publikationen), im Zusammenhang mit Off-Label-
Anwendungen. Mit Hilfe dieser Software konnen Antrage fur individuelle Heilversuche
vereinfacht gestellt, retrospektiv analysiert und fir zuktinftige Falle genutzt werden. Es
handelt sich hierbei um eine eigenstandige Open-Source-Entwicklung. Die Software liegt
auf einer CD dieser Dissertation bei und unterliegt den Richtlinien fir Open-Source (o-

pensource 2013).



Summary:

The so-called off-label use of medicines, that is the administration of medicines outside
their approval range, in paediatrics, is a problem which has still not been satisfactorily
resolved for patients, physicians and funding agencies from the legal and ethical points
of view.

The present work was based on the task of dealing with the following questions:

e What is the proportion of medicines used in off-label form, differentiated by substance
groups, generally for the paediatric field without approval and in the comparison between
the data of the Rote Liste (RL) and the Fachinformation (FS), on a paediatric haemato-
oncological ward?

e What are the reasons why an off-label use was made in specific cases (individually pa-
tient-related)?

Additionally, the aim was to develop a software enabling all applications accruing for in-
dividual treatment using off-label medicines to be created and prospectively recorded, so
as to save time for health insurance funds, ethics committees and hospitals.

Method:

A patient cohort of 11 minor patients (n=11) was selected from the Clinic for Paediatric
Haematology and Oncology of the Saarland University Clinics. The evaluation period ran
from July 1996 to July 2005. An off-label use was defined if, according to the drug manu-
facturers, the approval did not exist in the RL and in the FS (each in CD-ROM version)
(Rote Liste / Fachinformation 2004) for the patient age, the type of application or the un-
derlying disease. The investigation was made on the basis of the inpatient and outpatient
medical file. In addition, these medicines were checked, without reference to the pa-
tients, for licensing in general and for restrictions in the paediatric domain. The analysis
included a differentiation according to substance group and active ingredient, dosage
and application. The evaluation was made by means of descriptive statistics.
Furthermore, using the program Access 2000, a software was developed which is able to
record applications for individual treatment in a clear manner while offering the attending
physician aids to create these cumbersome applications for individual treatment for sub-
mission to health insurance funds and ethics committees in a time-saving manner.

Results:

For the 11 patients, a total of 519 different drugs with 472 different active ingredients
were recorded. Due to the fact that the same drugs were used for different children, 285
different drugs from 47 substance classes with 164 different active ingredients were in-
volved. 61% of these preparations had no approval for these children. For 158 of the 519
preparations dosage information for children was missing in the FS. On average, each
child received 47 different medicines. Half of these 47 drugs were administered by off-
label use. In total, 23 applications for individual treatment ought to have been made on
average for each child. A separate evaluation for cytostatics showed a - patient-related -
off-label use proportion of 78%.

An indication to file an application for individual treatment existed 255 times for the 519
prescriptions (49.2%) for various reasons differentiated in the evaluation. 61% of the
drugs did not have a general approval for children.

As a means to facilitate the work and quality assurance performed by physicians the
software "Off-Label Administration System (OLAS)® has been developed. This system
ensures a clear access to all relevant data (including publications) in connection with off-
label applications. By means of this software, applications for individual treatment can
be filed, retrospectively analysed and used for future cases more easily. This software is
an independent open source development which is attached to this dissertation on a CD
and is subject to the open source rules (opensource 2013).



1. Einleitung

1.1 Problemstellung

Das Bundesarzneimittelgesetz schreibt vor, dass in Deutschland nur Medikamente in
den Verkehr gebracht werden durfen, wenn sie ein bestimmtes Zulassungsverfahren
beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (im Folgenden: BfArM) oder
beim Paul-Ehrlich-Institut (im Folgenden: PEI) fir Sera und Impfstoffe oder bei der euro-
paischen Zulassungsbehotrde der European Medicines Agency (im Folgenden: EMA,
ehemals EMEA) durchlaufen haben. Der pharmazeutische Hersteller muss dieses Zu-
lassungsverfahren selbst beantragen. Dabei missen Art und Weise der Wirksamkeit und
die Unbedenklichkeit fir den Patienten nachgewiesen werden. Diesen Nachweis der
Wirksamkeit und der Unbedenklichkeit fur den Patienten liefern klinische Studien am
Menschen.

Vor der klinischen Prifung steht die préklinische Forschung. Zunéchst muss vor Beginn
einer klinischen Prifung diesbezlglich eine Beratung der Ethikkommission (Bildung nach
Landesrecht; Zusammensetzung aus Arzten, Naturwissenschaftlern, Rechtswissen-
schaftlern, Philosophen und Theologen) erfolgen. Erlasst diese ein positives Votum und
genehmigt auch die zustandige Bundesoberbehorde die Studiendurchfihrung, so kann
diese beginnen. Es folgt dann die préklinische Entwicklungsphase. Hier erfolgt die Ent-
wicklung eines Arzneimittels weiter noch nicht am Menschen, aber beispielsweise im
Tierversuch. Wird ein Wirkstoff mit gewinschter Wirkung und vertretbarem Risiko gefun-
den, erfolgen die Phasen der klinischen Prifung (KFD 2007).

Der Ablauf klinischer Studien gliedert sich in folgende Einzelphasen:

- In Phase | (pharmakologische Studien) erfolgt die Prifung der Substanz bei ge-
sunden Probanden. Ziel sind Informationen, ob sich die Substanz im menschli-
chen Kdorper so verhdlt, wie es nach den Ergebnissen der préklinischen Priifung
zu erwarten ware. (BfArM 2016) Nach Abschluss und bei nicht gravierenden Ne-
benwirkungen des Medikaments erfolgt

- in Phase Il die Prifung an wenigen Erkrankten (etwa 50 bis 500 Patienten). Die
optimale Dosis wird gesucht. Es handelt sich um ,therapeutisch—exploratorische
Studien® (KFD 2007). Hieraus ergeben sich Aussagen Uber die Pharmakodyna-
mik (Wirkung der Arzneisubstanz im Korper).

- In Phase lll wird an einer gro3eren Zahl Erkrankter geforscht (mehrere hundert
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bis mehrere tausend Patienten) und es erfolgen Vergleichsstudien mit anderen
Arzneimitteln sowie Uberpriifung hinsichtlich Neben- und Wechselwirkung auf
Grund der grol3en Patientengruppe. Man spricht von ,therapeutisch konfirmatori-
schen Studien“ (KFD 2007). Der Beleg Uber Wirksamkeit und Unbedenklichkeit ist
fur den nun folgenden Zulassungsantrag notwendig.

- Nach Durchlaufen der ersten 3 Phasen wird ein Zulassungsantrag gestellt. Wird
das neue Arzneimittel von der Behdrde genehmigt, ist es Uber die Apotheken er-
haltlich.

- Die Phase IV Uberprift das Nutzen-Risiko-Profil in der Langzeitanwendung (u.a.
seltene Nebenwirkungen) nach Markteinfihrung des Medikaments anhand von
entsprechenden Studien. Parallel hierzu finden durch Pharmaunternehmen An-

wendungsbeobachtungen statt.

Alle 5 Jahre muss das Pharmaunternehmen die Verlangerung der Zulassung beantra-
gen, wobei dann die neuesten Erkenntnisse Uber das Medikament in den Entschei-
dungsprozess mit einbezogen werden.

Die Zulassung zur Anwendung eines Arzneimittels am Menschen wird durch die Best-
immungen des Arzneimittelgesetzes (AMG) 88 21-37 u. 88 40-42 geregelt. Die Geset-
zesvorlagen beruhen heute groftenteils auf den Good Clinical Practice Guidelines
(GCP) der International Conference of Harmonisation (ICH) (ICH 2013) und den revidier-
ten Fassungen der Deklaration von Helsinki (unter anderem Edinburgh, Schottland,
2000, letzte Revision 2013 durch die 64. Generalversammlung in Fortaleza, Brasilien).
Die Durchsetzung der Vereinbarungen obliegt den nationalen und internationalen Zulas-
sungsbehdorden.

Dieses Zulassungsverfahren ist aul3erordentlich aufwendig und damit mit sehr hohen
Kosten verbunden. So ist es vom marktwirtschaftlichen Aspekt her betrachtet verstand-
lich, dass die pharmazeutische Industrie meistens eine Zulassung von Medikamenten
nur dann erwirkt, wenn fir diese aufgrund haufiger Erkrankungen ein entsprechender
Umsatz zu erwarten ist.

Bei fehlender Zulassung kann ein Medikament auch als Off-Label-Préaparat eingesetzt
werden. Unter Off-Label-Use ist die Anwendung eines Medikamentes aul3erhalb seiner
Zulassung zu verstehen. Hierbei kann fir eine bestimmte Indikation, flr ein bestimmtes

Alter, eine bestimmte Dosis oder Anwendungsart keine Zulassung vorliegen.

Die Angaben dariber, wozu und wie ein Medikament zugelassen ist, finden sich in der

Gebrauchsinformation. Hieraus ergibt sich der Begriff des Off-Label-Use (Label = Etikett
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oder Kennzeichen). In alteren und internationalen Arbeiten wird zusatzlich der Begriff un-
licensed, im Sinne einer nicht vorhandenen formalen Zulassung verwendet (Chalumeau
2000/ Mclintyre 2000).

Ein Off-Label-Use ist oft notwendig, wenn die bendétigten Medikamente fur beispielsweise
eine bestimmte Altersgruppe von Patienten bislang alternativlos nicht zugelassen sind
oder medizinische Erkenntnisse Uber Krankheiten und deren Behandlungsmdglichkeit
sich schneller entwickeln, als ein aufwendiges Verfahren die Zulassung eines Medika-
ments ermdglicht.

Besonders im Bereich der Onkologie, der Neurologie und der Padiatrie finden Arzneimit-
tel auch auf3erhalb der Zulassung haufig Verwendung, u.a. auf dem Hintergrund langjéah-
riger positiver Erfahrung. Aus Versorgungsstudien der USA, Israels und Europas geht
hervor, dass 25 bis 90% der Arzneimittelverordnungen im stationéaren Bereich fur Kinder
und Jugendliche hinsichtlich Dosierung, Indikation oder Darreichungsform nicht durch die
entsprechenden Zulassungsbestimmungen abgesichert waren oder die nationale Zulas-
sung komplett fehlte (Turner 1998/ Lifshitz 1999/ Conroy 2000/ Kndppel 2000/ Jong
2001/ Conti 2013).

Beim Off-Label-Use fehlt die in klinischen Studien nachgewiesene Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit des Medikamentes. Hieraus resultiert fir den Patienten ein héheres Risiko
des Auftretens unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (Turner/ Choonara et. al 1999).

So ist die Grenzziehung zwischen dem Fall, wann ein Mittel verabreicht werden darf und
dem Fall, wann es nicht gestattet ist, durch Arzneimittelgesetz, Sozialgericht und Recht-
sprechung im Grundsatz durchaus sinnvoll. Es ist nicht zu verkennen, dass aufgrund von
Off-Label-Use auch schwere Nebenwirkungen bis hin zu Todesféllen eingetreten sind,
insgesamt ein hoheres Risiko fur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) in diesem

Anwendungsbereich besteht (Wimmer et al 2015).

1.1.1 Haftung bei Off-Label-Use:

Tritt bei Off-Label-Use ein Schaden auf, so ist allein der Arzt haftbar, anders als bei zu-
lassungsgeméaflem Einsatz von Medikamenten, bei der eine Gefahrdungshaftung durch
den Hersteller von vornherein gegeben ist (Fegert 2000/ Schwab 2000).

,Hat der Arzneimittelhersteller allerdings durch sein Verhalten (Vertrieb/ Beratung/ Dul-
dung) eines standardgeméafi3en Off-Label-Use ein Arzneimittel fir neue, nicht zugelasse-
ne Indikationen zum ,bestimmungsgemalien Gebrauch® freigegeben, tritt die Gefahr-
dungshaftung auch fur einen von ihm akzeptierten Off-Label-Use ein® (Kassenéarztliche
Vereinigung Hessen 2006).

Andererseits hat das Oberlandesgericht Kéln in seinem Urteil aus dem Jahr 1990 es als
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Behandlungsfehler angesehen, dass das fur die Behandlung einer Herpes-Enzephalitis
damals nicht zugelassene Medikament ,Aciclovir®™ nicht eingesetzt wurde. Der Einsatz
dieses Medikamentes wurde als geboten erachtet, da es wissenschaftlich erprobt war
und die Nebenwirkungen bekannt waren. AulRerdem habe es sich als einzig nachhaltig
erfolgversprechendes Mittel herausgestellt (Rechtsprechungsjournal 2006). Damals wur-
de der behandelnde Arzt, der somit ein Off- Label- Praparat nicht anwandte, in Regress

genommen.

1.1.2 Off-Label-Use in der Padiatrie:

Dass besonders in der Kinderheilkunde Off-Label-Use Anwendung findet, liegt in dem
Umstand begrindet, dass eine Prifung von Medikamenten, die zwar flr Erwachsene
zugelassen sind, bei Kindern aus verschiedenen (wirtschaftlichen, ethischen, psycholo-
gischen und praktischen) Griinden oft fehlt. Haufig sind die Kosten und damit wirtschaft-
liche Grinde ein wesentlicher Faktor. Dartber hinaus findet sich ein Mangel an Freiwil-
ligkeit oder Einverstandnis der gesetzlichen Vertreter und nicht unabdingbar ein Grup-
pennutzen, der in der heutigen Rechtsprechung, wenn gegeben, erlaubt ist.

Somit werden zahlreiche Arzneimittel bei Kindern nur nach Erfahrungswerten dosiert.
Um diesem Mangel in begrenztem Rahmen zu begegnen, hat das Bundesministerium fir
Gesundheit (im Folgenden BMG) im April 2002 ein Expertengremium beim BfArM einge-
richtet, mit dem Ziel, eine Zulassungserweiterung fur unter anderem bei Kindern einge-
setzte therapeutisch wichtige Arzneimittel festzulegen. Diese Erweiterung soll fur die
pharmazeutische Industrie sowohl Anreize als auch zusatzliche Auflagen bewirken.

Im klinischen Alltag stellt auch die Anwendung von Generika (Nachahmerpraparat als
wirkstoffgleiche Kopie eines bereits zugelassenen Arzneimittels) ein besonderes Prob-
lem dar. Bei Generika beantragen die Nachahmerfirmen haufig die Zulassung des Pra-
parats nur fur die Hauptindikation des Originalpraparats und ersparen sich damit das
aufwendige und teure Zulassungsverfahren fiir die Uberpriifung weiterer Indikationen
(Kassenarztliche Vereinigung Hessen, 2006).

In der Literatur finden sich teils weit auseinandergehende Angaben bezlglich des Um-
fangs des Off-Label-Use im padiatrischen Bereich: Es werden Zahlen zwischen 13 und
90% (Bucheler 2002) genannt, deren hochsignifikante Differenz sich aus den individuel-
len Fragestellungen sowie dem jeweils untersuchten Faktor ergibt. Im Detail wird hierauf

in der Diskussion (Gliederungspunkt 5.4. dieser Arbeit) eingegangen.
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1.1.3 Rate unerwunschter Arzneimittelwirkungen:

Andere Studien zum Off-Label-Use zeigen, dass haufig die Rate unerwinschter Arznei-
mittelwirkungen (UAW) bei off-label eingesetzten Medikamenten in der Padiatrie hoher
ist, bislang altere Medikamente in der Padiatrie eher zugelassen werden als neuere,
wirksamere Arzneimittel mit weniger Nebenwirkungen. Als praktische Folge werden indi-
viduell besser geeignete Medikamente im Rahmen einer bestimmungsgemallen Anwen-
dung haufig den minderjahrigen Patienten vorenthalten (Mueller 2009).

Bei Horen und Mitarbeiter wurde 2002 in einer prospektiven Untersuchung von 1419
Kindern in 39 verschiedenen franzosischen Arztpraxen ein signifikanter Kontext zwi-
schen der Haufigkeit von unerwiinschten Nebenwirkungen und dem Einsatz von off-label
angewandten Praparaten aufgezeigt. Das Risiko fiur unerwinschte Arzneimittelwirkun-
gen war bei den Off-Label-Praparaten dreimal héher als bei der Anwendung zugelasse-
ner Medikamente. Daneben zeigte sich, dass die Anwendung eines Arzneimittels unter
einer Kontraindikation beziehungsweise unter einer nicht zugelassenen Indikation einen

Risikofaktor hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittelwirkung darstellt (Rascher 2007).

1.2 Juristischer Hintergrund in der Diskussion um Off-Label-Use

Die wiederholt juristisch teilweise unzureichend geklarte Situation im Off-Label-Use ver-
deutlichen beispielsweise drei Gerichtsurteile:

Das Bundessozialgericht hat in seinem Urteil vom 18.05.2004 eine Kostenerstattung
durch eine Krankenkasse fir eine bestimmte Arzneimitteltherapie abgelehnt. Der Klager,
ein an einem Harnblasenkarzinom mehrfach operierter Patient, beantragte im Mai 1998
die Kostenubernahme fiur ein in den Niederlanden zugelassenes Medikament, Immu-
cothel®. In Deutschland war das Zulassungsverfahren im Hinblick auf die Wirksamkeit
jedoch noch nicht abgeschlossen. In Osterreich lag die Zulassung seit 2002 vor (Bun-
dessozialgericht 2004).

Aufgrund der Sachlage, dass weder das BfArM in Deutschland noch die europaischen
Institutionen Immucothel® als fertiges und gepriftes Arzneimittel zugelassen haben,
lehnte die Krankenkasse die Kosteniibernahme ab. Auch der Hinweis des Patienten auf
europaisches Recht und die Positiva der Behandlung wie auch auf die allgemeine Daten-
lage und die entsprechende Fachliteratur genltigten dem Gericht nicht zur Revision sei-
nes Urteils.

AuBBerdem begriindete das Bundessozialgericht die Verwerfung der Revision u.a. auch

mit dem Hinweis, der Einsatz des Praparates in Deutschland beruhe auf einem strafba-

11



ren Verhalten und verbotswidrigem Handeln.

Das Bundesverfassungsgericht hat jedoch in seinem Urteil vom 06.12.2005 (,Nikolausur-
teil“) gegen die Verweigerung einer Leistung einer gesetzlichen Krankenversicherung fur
eine neue Behandlungsmethode entschieden und ein angegriffenes Urteil des Bundes-
sozialgerichtes aufgehoben.

Die Begrundung lautete: Es sei ,mit der grundgesetzlich garantierten Handlungsfreiheit,
dem Sozialstaatsprinzip und dem Grundrecht auf Leben nicht vereinbar, einen gesetzlich
Krankenversicherten, fir dessen lebensbedrohliche Erkrankung eine allgemein aner-
kannte, dem medizinischen Standard entsprechende Behandlungsmethode nicht zur
Verfigung steht, von der Leistung einer von ihm gewahlten, arztlich angewandten Be-
handlungsmethode auszuschliel3en, wenn eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf
Heilung oder auf positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf‘ bestehe (Bundesverfas-
sungsgericht 2005).

Die Sozialgerichte hatten daher zu prifen, ob nach gewissenhafter arztlicher Abschéat-
zung die Behandlung diesen Bedingungen entsprache.

Das Bayerische Landessozialgericht hob mit Entscheid vom 8. April 2013 ein zuvor er-
gangenes Urteil des Sozialgerichtes Regensburg mit Eilbeschluss auf. Die vom Gericht
veranschlagten Kosten fir eine Off-Label-Behandlung in H6he von 20.000 Euro wurden
letztlich der Krankenkasse eines Patienten in Rechnung gestellt und somit die im Grund-
gesetz der Bundesrepublik Deutschland festgehaltene Schutzpflicht des Staates fur das
Leben (Grundgesetz fur die Bundesrepublik Deutschland 1977) den wirtschaftlichen Inte-

ressen des Kostentragers tUbergeordnet (Bayerisches Landessozialgericht 2013).

1.3 Novellierungen in der Arzneimittelgesetzgebung

Ein neues Signal im Zusammenhang mit dem Off-Label-Use setzte die 12. Novellierung
des AMG fur die Durchfiihrung von Investigator Initiated Trials (IIT) unter besonderer Be-
racksichtigung von Therapieoptimierungsstudien (TOS) vom 06.08.2004.

Diese Novellierung wurde auch zur Angleichung an die EU-Gesetzgebung erforderlich.
Darin werden unter anderen genaue Regelungen zur Forschung bei Minderjéahrigen fest-

gelegt:

Die Forschung bei Minderjahrigen muss nach Erkenntnissen der medizinischen Wissen-

schaft folgende Kriterien erftillen:
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1. Sie muss der Lebensrettung, Wiederherstellung der Gesundheit oder der Lei-
denserleichterung dienen.

2. Sie muss von Nutzen fur eine ganze Gruppe sein.

3. Sie muss zur Bestatigung von Daten aus Erwachsenenstudien im Hinblick auf
Therapie von Kindern dienen.

4. Sie darf nur mit minimalem Risiko verbunden sein.

5. Sie muss in Verbindung mit fachlich qualifizierter und psychologischer Aufklarung
erfolgen.

6. Die Beachtung des mutmaRlichen Willens des Minderjéhrigen ist zu gewahrleis-

ten.

Hier wird erstmals festgeschrieben, dass Arzneimittelstudien bei Kindern auch einem
gemeinnutzigen Ziel dienen kdénnen.

In den folgenden Jahren finden weitere Anderungen des AMG satt. Dies resultiert unter
anderem aus der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 Uber klinische Prifungen mit Hu-
manarzneimitteln. Diese |0st die bis dahin giltige Européische Richtlinie 2001/20/EG ab.
Hierdurch wird eine weitere Harmonisierung von Antragsverfahren und Meldewesen bei
klinischen Arzneimittelstudien auf europaisch-multinationaler Ebene durch vorgegebene
Standards gefordert. Eine letztendliche Genehmigung erfolgt weiter national.

Die oben genannte Erlaubnis zu gruppennutzigen klinischen Studien bei Minderjahrigen
unter entsprechenden Voraussetzungen wird hierbei auf die Gruppe nichteinwilligungs-
fahiger Erwachsener optional in engen Grenzen erweitert (Official Journal of the Euro-
pean Union 2014).

1.4  Neuerungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist das oberste Beschlussgremium der gemeinsa-
men Selbstverwaltung der Arzte, Zahnarzte, Psychotherapeuten, Krankenkassen und
Krankenh&user in Deutschland.

Rechtlich legitimiert durch den Gesetzgeber (SGB V § 91), bestimmt er durch Richtlinien
den Leistungskatalog der Gesetzlichen Krankenkassen. Er entscheidet damit unter an-
derem Uber Kostenerstattung im Krankheitsfall bei Gber 70 Millionen Versicherten der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Dartber hinaus beschliel3t der G-BA im am-
bulanten und stationdren Bereich MaRnahmen zur Qualitatssicherung im Gesundheits-

wesen.
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In der Anlage 9A der Arzneimittelrichtlinie listet der G-BA in Verbindung mit drei Exper-
tengruppen zum Off-Label-Use in der Onkologie, der Infektiologie und der Neurolo-
gie/Psychiatrie positiv bewertete Praparate auf, welche zu Lasten der Krankenkassen
verordnet werden dirfen, in der Anlage 9B nicht verordnungsfahige Préparate.

So hat der G-BA in einer ersten Entscheidung zum Off-Label-Use in der Onkologie einen
Wirkstoff der Anlage A (6-Fluorouracil bei Brustkrebs) und zwei Wirkstoffe der Anlage B
(Irinotecan® zur Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms und inhalatives Interleu-
kin-2 zur Behandlung des Nierenkarzinoms) zugeordnet.

Aktuell bestehen drei Expertengruppen beim BfArM zum Off-Label-Use fir die Fachbe-
reiche Onkologie, Innere Medizin (Infektiologie mit Schwerpunkt HIV/Aids) sowie fir
Neurologie/Psychiatrie. Deren Empfehlungen werden an den gemeinsamen Bundesaus-
schuss (GB-A) weiter geleitet; dieser entscheidet dann Uber die Erstattungsplicht fir die
Krankenkassen. Voraussetzung fur den Off-Label-Use ist ,nach Angaben des GB-A ne-
ben der Aufnahme der Arzneimittel-Richtlinie eine positive Empfehlung der Experten-
gruppe zur Anwendung eines Arzneimittels in einem nicht zugelassenen Anwendungs-
gebiet sowie die Anerkennung des Off-Label-Use als bestimmungsgemalen Gebrauch
durch den Hersteller.

Fur die in den Richtlinien nicht geregelten Falle gilt weiterhin die Rechtsprechung des

Bundessozialgerichts vom 19. Marz 2002, wonach ein Off-Label-Use nur

- bei schwerwiegenden Erkrankungen zulassig ist,
- wenn es keine Behandlungsalternative gibt und

- nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse die begrindete Aussicht
besteht, dass die Behandlung zu einem Erfolg fiihrt“ (Deutsches Arzteblatt 2006).

1.4.1 Entwicklung der EU-Verordnung Nr. 1901/2006 zu Kinderarzneimitteln

Wie langwierig und Uberfallig der Weg zu Lésungen der dargestellten Problematik ist,
zeigt sich beispielsweise bei der Entwicklung zur EU-Verordnung Nr. 1901/2006 zu Kin-
derarzneimitteln bei Betrachtung der wichtigsten Entwicklungsschritte tber 10 Jahre. Sie
wurde von einer europaischen Fachgruppe von Padiatern und klinischen Pharmakologen
bei der EMEA entwickelt:

12.1997: EMEA und Europdische Union analysieren in mehreren Experten-

workshops die Mangel der Arzneimittelentwicklung bei Kindern

01.2000: Inkrafttreten der EG-Verordnung Nr. 141/2000 zu Arzneimitteln gegen
14



seltene Krankheiten (Orphan Drugs). Dies fuhrte zur Verbesserung bei Entwick-

lung und Zulassung von Péadiatrie-Medikamenten.
01.2001: ICH-Leitlinie E11 fur Planung und Durchfiihrung von Kinderstudien.

05.2001: EU-GCP-Richtlinie 2001/20/EG (good clinical practice) erlauben Kinder-

studien bei Gruppennutzen.

10.2001: Grundung des Expertengremiums Arzneimittel fur Kinder und Jugendli-
che bei BfArM (VfA 2006).

02.2002: Konsultationspapier Better Medicines for Children der Europaischen
Kommission sieht Patentverlangerung und Netzwerk fur padiatrische Studien vor

(European Commission 2002)

08.2004: Umsetzung der europaischen Leitlinie ICH E11 in der 12. Novelle des
AMG.

09.2005:14. Novelle des AMG regelt, dass Finanzierung der stationaren Versor-
gung auch bei der klinischen Prifung mit Arzneimitteln durch die Kostentrager zu
erfolgen hat (Rascher 2006).

12.2006 / 01 2007: EU-Verordnung Nr. 1901/2006 zu Kinderarzneimitteln (Inkraft-
treten 30 Tage nach Publikation im Amtsblatt, also am 26.01.2007). Erste Ande-
rungsverordnung Nr. 1902/2006: Erméachtigung der EU-Kommission zur Verhan-

gung von Geldbuf3en bei VerstofRen gegen die vorliegende Verordnung.

Mit dem Inkrafttreten der neuen europaischen Verordnung fur Kinderarzneimittel am 26.

Januar 2007 wurden erstmals Kinder in das Zentrum einer Arzneimittelgesetzgebung

gestellt. Dadurch wurde den péadiatrischen Patienten (Friihgeborene bis Jugendliche) ei-

ne privilegierte Schlisselstellung eingerdumt (DGKJ 2007). Konkret beinhaltete das

neue europaisch verbindliche Gesetz folgende Punkte:

Vor jedem Antrag auf Neuzulassung eines Arzneimittels wird der neu zu berufen-
de Padiatrieausschuss bei der EMA befragt, ob das Arzneimittel einen relevanten
Nutzen bei vertretbarem Risiko haben kénnte. Wenn ja, soll ein umfassendes

Prifkonzept fir die padiatrische Bevolkerungsgruppe erarbeitet werden.

Bei sich bereits auf dem Markt befindlichen Arzneimitteln soll durch Patent- und
Datenschutzverlangerung dem Hersteller ein Anreiz zur Nacharbeit an einem

wirksamen und sicheren Kinderarzneimittel geboten werden.
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Unnotige und wenig aussagekraftige Studien an Kindern sollen verhindert werden
und die Transparenz von aktuellen, auch teils noch nicht veroffentlichten Studien

an Kinderarzneimittelstudien sichergestellt werden.

Finanzmittel zur Erstellung kindgerechter Prifmethoden und zur Durchfihrung
multizentrischer Studien sollen von der européaischen Forschungsforderung ga-

rantiert werden.

Ein Pharmakovigilanzsystem zur Erfassung von unerwinschten Arzneimittelwir-
kungen und Spatfolgen soll aufgebaut werden (Amtsblatt der Europaischen Union
2006).

Obwohl ein gutes Gleichgewicht zwischen Anreizen fiur die Forschung und industrieller

Verpflichtung besteht, bleiben folgende Kritikpunkte offen:

Fur kleinere Pharmafirmen wird die Balance zwischen finanziellem Ausgleich

durch vorgesehenen Anreiz und gefordertem Aufwand nicht immer zu halten sein.

Die Notwendigkeit der Zulassung und Vermarktung in allen EU-Staaten ist kaum
kontrollierbar. Eine Patentverlangerung erscheint nur in den Landern, in denen

das Produkt vermarktet wird, sinnvoll.

Es ist nicht klar, ob Freistellungen und Aufschiibe geeignet sind, einen zu frithen

Einschluss von Kindern in klinische Studien zu verhindern (Bergander 2007).

Positiv zu bewerten ist, dass durch die damalige EU-Kinderarzneimittelverordnung,

erstmals in der européaischen Arzneimittelgesetzgebung, die EMEA Einfluss auf die Ent-

wicklung von Medikamenten nehmen kann (Schlingensiepen 2010).

Diese Entwicklung setzt sich durch die oben dargestellte Verordnung (EG) Nr.

1901/2006 mit padiatrischem Priifkonzept (Paediatric Investigation Plan, PIP) und der

Verordnung (EU) Nr. 536/2014 Uber Kklinische Prifungen mit Humanarzneimit-

teln/Clinical Trial Regulation fort. Kritische Diskussionspunkte in verschiedenen Be-

reichen hierbei ergeben sich selbstverstandlich aufgrund noch bestehender teilwei-

ser Diskrepanzen zwischen multinationalem EU-Anspruch der EMA und aktuellen

nationalen Gegebenheiten.
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1.5 Off-Label-Use in der klinischen Praxis der padiatrischen Onkologie und

Hamatologie

Die Voraussetzungen fur die juristische und wirtschaftliche Absicherung eines Off-Label-
Use sind, wie oben dargestellt, umfassend definiert, aber in der taglichen Routine vom
praktizierenden Arzt nur schwer umzusetzen. Er muss wissen, ob sich ein Préaparat ak-
tuell in einem Zulassungsverfahren befindet, er muss tber Veroffentlichungen und Er-
gebnisse von Konsensuskonferenzen informiert sein, woraus hervorgeht, ob er ein Pra-
parat tatsachlich beispielsweise bei einer speziellen Indikation verordnen darf; und es
wird selbstverstandlich vorausgesetzt, dass sich der verordnende Arzt, zum Beispiel un-
ter Zuhilfenahme der RL bzw. der FS der Hersteller, genau Uber Indikation, Altersfreiga-
be, Gegenanzeigen und erlaubte Applikationsform informiert hat. Schlielich bleibt far
den Arzt, nachdem er sich fur einen Off-Label-Use entschieden hat und dies medizinisch
begrinden kann, die Unklarheit, ob die Kosten fur diesen sogenannten ,individuellen
Heilversuch® von der entsprechenden Krankenkasse des Patienten getragen werden o-
der ob der Arzt sogar mit Regressanspruichen durch die Krankenkasse gegenuber seiner
Person rechnen muss. Die Kassenarztliche Vereinigung Hessen hat sich diesbeziglich
geaullert: ,Man wird den hessischen Vertragsarzten deshalb empfehlen mussen, bei teu-
reren Praparaten zunachst bei der Arzneimittelfirma zu hinterfragen, ob tatsachlich eine
Zulassung fur die vorgesehene Indikation besteht. Ist dies nicht der Fall, ist es sicher
besser, zunéchst bei der Krankenkasse die Zustimmung zur Verordnung einzuholen als
ungepruft in einen Regress zu laufen. Diese Empfehlung gilt insbesondere bei der Ver-
ordnung teurer Immunsubstanzen oder auch von Onkologika auszusprechen® (Kassen-
arztliche Vereinigung Hessen 2006). Aktuell wird den bisherigen Rechtsprechungsurtei-
len noch das Wirtschaftlichkeitsgebot des § 12 Sozialgesetzbuch (SGB) V der gesetzli-
chen Krankenkassen juristisch entgegengebracht (Gassner 2013).

Die Erfahrung zeigt, dass in der Praxis der birokratische Aufwand sowie die notwendige,
standig aktualisierte Recherche nur sehr zeitaufwendig durchfihrbar sind. Trotz Thera-
pieoptimierungsstudien, auf welche zur Argumentation zuriickgegriffen werden kann, und
trotz der Tatsache, dass sich die Pharmaindustrie in ihren FS um juristische Absicherung
bemdiht, alle Eventualitaten ein- beziehungsweise auszuschlief3en, bleibt die oben darge-
legte Gesamtproblematik in der praktischen Arbeit am minderjdhrigen Patienten fir den

einzelnen Arzt weiter unbefriedigend geldst.
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2. Fragestellung:

Zur Argumentationshilfe in der aktuellen Diskussion, mit dem Ziel einer adaquaten Pati-
entenversorgung, Kostenoptimierung und effektiven Arbeitserleichterung des Arztes, soll

die vorliegende Arbeit folgende Fragen beantworten:

2.1 Wie hoch ist der Anteil der Off-Label-Medikamente (aufgrund der Indikation
oder des Alters der Patienten, der Applikationsart oder der Darreichungsform) in

der padiatrischen Hamatologie und Onkologie?

Wie ist die Verteilung diesbeztglich hinsichtlich der einzelnen Medikamente (nach

Wirkstoffen und Substanzklassen)

2.2 Welcher Aufwand ist notwendig, um bei dem einzelnen Patienten bei jeder
Verordnung eines Medikamentes eine eindeutige Aussage daruber treffen zu

konnen, ob dieses Praparat entsprechend zugelassen ist?

Und lassen die Angaben durch die Pharmahersteller in der RL und den FS ein-

deutige Aussagen diesbezulglich zu?

2.3 Gibt es eine effiziente Mdglichkeit, mittels einer Software alle in einer klini-
schen Abteilung gestellten Antrédge auf individuellen Heilversuch mit Hilfe einer
Datenbank zu erfassen, auf welche dann im Bedarfsfall zuriickgegriffen werden
kann? Ist hierdurch eine deutliche Arbeitserleichterung fir den behandelnden Arzt
zu erzielen? Lassen sich mit einer solchen Software Antrage auf individuelle Heil-

versuche automatisieren?
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3. Methode

3.1 Patientenkollektiv

Deskriptive Statistik mittels Excel-Tabellen-Format:

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse, mit der die Haufigkeit
des Off-Label-Use von Medikamenten in der Klinik fir Padiatrische Onkologie und Ha-
matologie der Universitatskliniken des Saarlandes ermittelt werden soll. Hierzu wurden
die Krankenakten von 11 Patienten (n = 11) ausgewertet, die solide oder embryonale
Tumoren, eine Erkrankung des hdmatologischen Systems oder eine nicht maligne hdma-
tologische Erkrankung vorwiesen. Dabei wurden alle Medikamente erfasst, welche dem
Patienten wahrend seiner gesamten stationaren und ambulanten Behandlung verordnet
wurden. Die Analyse erstreckte sich tber den Zeitraum von Juli 1996 bis Juli 2005. Sie
beinhaltete sowohl die Diagnostik als auch die stationdre und ambulante Behandlung
inklusive gegebenenfalls einer Rezidivbehandlung bis zum Abschluss der Behandlung.
Die Charakteristika der 11 Patienten sind in Tabelle | wiedergegeben. Es handelte sich
um 3 Méadchen und 8 Jungen im Alter zwischen 4 und 16 Jahren. Das Durchschnittsalter

lag bei 9,1 Jahren.

Tabelle I:

Charakteristika der 11 Patienten, deren Krankenakten zur Analyse herangezogen wurden.

Patient Geschlecht  Alter Diagnose
1 mannlich 16 Jahre Glioblastom
2 mannlich 15 Jahre ALL
3 mannlich 4 Jahre Osteosarkom
4 weiblich 4 Jahre Wilms-Tumor
5 mannlich 11 Jahre Osteosarkom
6 weiblich 9 Jahre ALL
7 mannlich 6 Jahre ALL
8 mannlich 15 Jahre NHL
9 mannlich 3 Jahre ALL

10 weiblich 6 Jahre ITP
11 mannlich 11 Jahre ALL

ALL - akute lymphatische Leukamie ; NHL — Non-Hodgkin-Lymphom ; ITP - idiopathische thrombozytopenische Purpura
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Die Patienten wurden bewusst auf den padiatrisch-onkologischen und -héamatologischen
Bereich, die Anzahl auf 11 beschrankt, um eine individuell quantitative und qualitative
Auswertung zu ermagglichen.

Zur Grundlage der Analyse, ob ein Off-Label-Use vorlag, und zur Klarung der Frage, in
wie vielen Fallen sich bei den Herstellern eindeutige Dosierungsangaben fur Kinder bzgl.
der Indikation und vor allem klare Angaben hinsichtlich des zugelassenen Alters fanden,
wurden die CD-ROM-Versionen der RL und der FS der Ausgabe 3/2004 herangezogen.

3.2  Zusammenfuhrung der Daten:

Zur Erfassung und Auswertung der erhobenen Daten wurde als erster Schritt flr jeden
Patienten eine Tabelle (Tabelle Il — Ausschnitt, patientenbezogene Auswertung) mit
Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Excel 1997 des Herstellers Microsoft erstellt;
dabei wurden jedes einzelne Medikament, der dazugehdrige Wirkstoff und die entspre-
chende Substanzgruppe erfasst. Au3erdem wurden die Indikation (hier die Hauptdiagno-
se), die Darreichungs- und die Applikationsform sowie die in der FS und RL genannten
Gegenanzeigen (GA) sowie Anwendungsbeschrankungen (AWB) des entsprechenden
Medikaments erfasst. SchlieRlich erfolgte eine erste Uberpriifung, ob nach FS und RL
das jeweilige Medikament fir das Alter oder die Indikation zugelassen waren und ein
entsprechender Antrag auf individuellen Heilversuch hatte gestellt werden mussen (An-
trag ja/nein). Zusatzlich erfolgte eine Erfassung der Preisangabe des jeweiligen Medika-
ments, vom jeweils gunstigsten Hersteller.

Wenn aufgrund unklarer oder fehlender Informationen von Seiten des Herstellers eine
Unsicherheit bestand, ob sich das Praparat im Off-Label-Use befand; wurde dies dann in
den weiteren Ergebnissen/ Tabellen als ,unklar® definiert. Zum Beispiel, wenn keine Le-
bensalterangaben bei Dosierung fur ,Kinder” genannt wurden oder Diskrepanzen in den
Angaben zwischen RL und FS bestanden.

Teilweise fanden sich in der RL Dosisangaben fur Kinder, jedoch nicht in der FS. Dar-
Uber hinaus konnten manche Praparate durch unklare Darstellung in den Patientenkur-
ven nicht exakt zugeordnet werden, wenn nicht klar ersichtlich war, ob der Wirkstoff oder
der Handelsname gemeint ist. Daraus ergeben sich dann wieder teils divergente Zulas-
sungen. Wenn sich in der FS keine Dosisangaben fur Kinder fanden, wurde dies als ,an-

tragspflichtig” bewertet.
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Tabelle II: ( Beispiel Ausschnitt) patientenbezogene Auswertung

Proband I, Diagnose Glioblastom, Alter 16 Jahre

Medika- Wirkstoff Substanz- Indikation Entspr. Darreichung Ent.Appl. GA AWB Alters- Preis/ Antrag Alter
ment/ gruppe Diagnose entspr. Einheit jIn
Hersteller Zulassung
Cisplatin Cisplatin Zytostatika Osteosar- Nein Infusionslsg. Ja Keine A Ja 10 mg: Ja 16 Jahre
medac kom Altersbe. 19,23 € (Indikation)

GA - Gegenanzeigen ; AWB - Anwendungsbeschréankung
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Im zweiten Schritt wurden die Medikamente aller Kinder mit zugehoérigem Wirkstoff und
Substanzgruppe und der von den Herstellern vorgesehenen Indikation im Excelformat
dokumentiert (Tabelle VII, Medikamentenauswertung - patientenunspezifisch; im
Anhang).

Es wurden zusétzlich die Darreichungsform und die vom Hersteller empfohlene Applika-
tionsform mit der bei jedem Patienten im Einzelnen angewandten Form verglichen. Auch
hier wurde dokumentiert, ob sich in der FS und/oder der RL Gegenanzeigen und An-
wendungsbeschrankungen sowie Aussagen zum Zulassungsalter fanden. Zusétzlich er-
folgte auch hier die Erfassung der Preise pro Einheit vom jeweils gunstigsten Hersteller.
Zielsetzung hierbei war, zunachst ohne Abgleich mit den individuellen Patientendaten
bereits eine Vorauswahl treffen zu kénnen, ob das entsprechende Medikament Uber-
haupt fur Kinder zugelassen ist beziehungsweise ob sich dariber Angaben beim Herstel-
ler finden.

Um zu klaren, aus welchen Substanzklassen die meisten Medikamente stammen, die
entweder fur ein bestimmtes Alter oder fur die Indikation nicht zugelassen waren oder
keine Dosisangabe fir Kinder oder Jugendliche vorlag, wurde fur diese Aspekte eine

weitere Analyse vorgenommen (ebenfalls als Excel Tabelle, s.u.).

22



Tabelle Ill: Substanzklassen — Altersbeschrankung; patientenunspezifisch

Endauswertung Substanzklasse

Substanzklasse Anzahl Anzahl ver- Altersbe- Altersbe-
Medikamente | sch. Wirkstof- schrankung schrankung
fe ja nein
Antibiot./Antiinfekt./Virusstatika 48 19 28 20
Analgetika 37 10 34 3
Antacida 5 2 4 1
Antiallergika/Antihistaminika 3 3 3
Antidiabetika 2 1 2
Antidota 2 2 2
Antiemetika 8 2 8
Antihamorrhagika 1 1 1
Antihypotonika 7 4 4 3
Antimykotika 9 5 5 4
Antiphlogistika (NSAR) 2 2 1 1
Antitussiva 9 7 4 5
Bronchospasmolytikum 11 6 6 5
Corticoide 7 4 7
Dermatika 5 5 1 4
Diagnostika 1 1 1
Diuretika 8 4 1 7
Durchblutungsférdernde Mittel 2 1 1 1
Elektrolyte 1 1 1
Enzym antineoplastisch 1 1 1
Enzyminhibitor / Antikoagulanz 1 1 1
Fettlosungen 1 1 1
Fibrinolytika 1 1 1
Gichtmittel 4 1 2 2
Herpesmittel 2 2 2
Hypnotika 2 2 1 1
Immunglobuline 2 1 2
Immunmodulatoren 2 2 1 1
Immunsuppressiva 1 1 1
Kardiaka 1 1 1
Laxantia 9 5 5 4
Magen-Darmmittel 17 11 13 4
Mund-und Rachentherapeutika 2 2 2
Muskelrelaxantien 1 1 1
Narkosemittel 10 5 5 5
Ophtalmika 8 6 4 4
Osmotherapeutika 1 1 1
Osteoporosemittel 1 1 1
Psychopharmaka 8 6 6 2
Rhinologika/Sympathikomimetika 2 1 2
Schilddrisentherapeutika 1 1 1
Sera 6 5 5 1
Spasmolytikum 5 1 4 1
Venentherapeutika 1 1 1
Vitamine 2 2 2
Wundbehandlungsmittel/Antiseptika 3 3 3
Zytostatika 22 18 8 14
Summe: 285 164 162 123
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3.3  Entwicklung einer Software zur Erfassung von Antragen auf individuellen

Heilversuch in der Anwendung von Off-Label-Use-Medikamenten:

Zur ubersichtlichen Erfassung aller bisher bei Kostentragern/Krankenkassen gestellten
Antrage auf individuellen Heilversuch und aller Medikamente, die in diesem Kontext er-
fasst wurden, wurde zwecks Okonomisierung ein entsprechendes Antragsformular er-
stellt. Hierdurch kdnnen auf die bereits erfassten Informationen/Daten (einschliel3lich
Registrierung von etwaigen Therapieoptimierungsstudien und Literaturangaben, mit de-
nen bei vorherigen Antragen argumentiert wurde) zugegriffen werden. Dies wurde unter
Zuhilfenahme des Programms MS-Access 2000 erreicht. Das Programm dient zur Erstel-
lung und Verwaltung von relationalen Datenbanken; diese entsprechen einer Ansamm-
lung von Datentabellen, welche in Relation gesetzt werden (ein einzelner Datensatz ent-

spricht hierbei einer Zeile in einer Tabelle).

34 Funktionale Konditionen zur Datenbank

Folgende Anforderungen werden durch die Datenbank optional erfullt:

- Erfassung von Stammdaten der Patienten (individuelle, krankheitsbezogene, kos-
tentradgerbezogene)

- Erfassung von Kostentragerdaten

- Erfassung aller bei Kostentragern/Krankenkassen gestellter Antrage auf individu-
ellen Heilversuch und aller Medikamente, die in diesem Kontext erfasst wurden

- Registrierung von etwaigen Therapieoptimierungsstudien und Literaturangaben,
mit denen bei zuvor gestellten Antragen argumentiert wurde

- Datensammlung aller bereits erfasster Medikamente mit Darreichungsform, Appli-
kationsart, zugelassenen Indikationen, Altersfreigabe, die bei den registrierten Pa-
tienten angewandten Indikationen und Studienangabe entsprechender Anwen-
dungen

- Verknupfungsmaglichkeit aller genannter Daten zur Recherche und Erstellung

eines neuen Antrags auf individuellen Heilversuch bei den Kostentragern.
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4, Ergebnisse

4.1  Analyse des Auswertungsprozesses

Trotz der bewussten Beschrankung der Daten auf das Spektrum der padiatrisch-
onkologischen und -hamatologischen Erkrankungen bei einer Patientenklientel von 11
Kindern wurde der groR3e, vor allem zeitliche Aufwand deutlich, der notwendig ist, wenn
ein behandelnder Arzt sich bei jedem einzelnen verabreichten Medikament Uber die Fra-
ge des Off-Label-Use Klarheit verschaffen mdchte. Auch wurde die Komplexitat der

Thematik im klinischen Alltag deutlich (Details siehe im Folgenden und unter 4.3).

4.2  Ergebnisse der Datenanalyse in Bezug auf die untersuchte Klientel

Insgesamt wurden 519 Einzelmedikamente bei den 11 Patienten erfasst. Im Durchschnitt
erhielt jedes Kind wahrend des Behandlungszeitraums 47 verschiedene Einzelpréaparate
(Handelspraparate).

Da bei mehreren Kindern die gleichen Medikamente angewandt wurden, ergaben sich
285 verschiedene Medikamente aus 47 verschiedenen Substanzklassen, mit 164 ver-
schiedenen Wirkstoffen. Von diesen Medikamenten fehlte die Zulassung fur diese Kinder
bei 173 Praparaten. Dies entspricht einem Anteil von 61%. Insgesamt fehlten bei 158
von den 519 Praparaten Dosisangaben fur Kinder in den FS.

Im Schnitt erhielt jedes Kind 47 verschiedene Medikamente. Ein Off-Label-Use lag bei
der Hélfte dieser 47 Medikamente vor. Insgesamt hatten somit fir jedes Kind im Durch-
schnitt 23 Antrage gestellt werden missen.
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Tabelle IV: — patientenbezogen — Griinde fir Off-Label-Use

Patientenauswertung:
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2 (c-ALL) 37 35 18 31 1 1 4 1 6 11 46

7 (ALL) 35 34 19 29 A A 4 2 6 8 40

9 (ALL) 43 41 22 36 1 A 4 2 7 9 37

6 (c-ALL) 64 56 29 53 2 A 3 6 11 14 39
11 (B-ALL) 88 76 37 68 6 2 5 8 20 31 58
Summe 267 242 | 125 | 217 10 3 20 19 50 73

ALL

3 (Oste- 34 33 18 31 2 A A 1 3 12 44
osarkom)

5 (Oste- 73 64 26 54 4 5 A 10 19 28 64
osarkom)

Summe 107 97 44 85 6 5 0 11 22 40

Oste-

osarkom

8 (B-Zell 37 32 17 31 1 A 2 3 6 10 43
NHL)
10 (ITP/M. 56 51 24 42 3 1 3 6 14 15 52
Werlhof)

Gesamt- 519 472 244 422 20 13 25 40 97 158 @49,2%
Summe

AWB - Anwendungsbeschrankung ; ALL — akute lymphatische Leukamie ; c-ALL - common-ALL; B-ALL — B-lymphozytére ALL ; Glioblast. — Glioblastom ;

NHL — Non-Hodgkin-Lymphom ; ITP/M.Werlhof - idiopathische thrombozytopenische Purpura/Morbus Werlhof
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Tabelle V: Substanzklassen — Altersbeschrankung — patientenunabhéngig

(Bei mehreren Praparaten lag in zweifacher Hinsicht ein Off-Label-Use vor, da dasselbe Medikament gleichzeitig wegen Alter

und Indikation nicht zugelassen war.)

Endauswertung Substanzklasse

Substanzklasse Anzahl Me-  Anzahl versch. Altersbe- Altersbe-
dikamente Wirkstoffe schrankung schrankung
ja nein
Antibiot./Antiinfekt./Virusstatika 48 19 28 20
Analgetika 37 10 34 3
Antacida 5 2 4 1
Antiallergika/Antihistaminika 3 3 3
Antidiabetika 2 1 2
Antidota 2 2 2
Antiemetika 8 2 8
Antihamorrhagika 1 1 1
Antihypotonika 7 4 4 3
Antimykotika 9 5 5 4
Antiphlogistika (NSAR) 2 2 1 1
Antitussiva 9 7 4 5
Bronchospasmolytikum 11 6 6 5
Corticoide 7 4 7
Dermatika 5 5 1 4
Diagnostika 1 1 1
Diuretika 8 4 1 7
Durchblutungsférdernde Mittel 2 1 1 1
Elektrolyte 1 1 1
Enzym antineoplastisch 1 1 1
Enzyminhibitor / Antikoagulanz 1 1 1
Fettldsungen 1 1 1
Fibrinolytika 1 1 1
Gichtmittel 4 1 2 2
Herpesmittel 2 2 2
Hypnotika 2 2 1 1
Immunglobuline 2 1 2
Immunmodulatoren 2 2 1 1
Immunsuppressiva 1 1 1
Kardiaka 1 1 1
Laxantia 9 5 5 4
Magen-Darmmittel 17 11 13 4
Mund-und Rachentherapeutika 2 2 2
Muskelrelaxantien 1 1 1
Narkosemittel 10 5 5 5
Ophtalmika 8 6 4 4
Osmotherapeutika 1 1 1
Osteoporosemittel 1 1 1
Psychopharmaka 8 6 6 2
Rhinologika/Sympathikomimetika 2 1 2
Schilddrisentherapeutika 1 1 1
Sera 6 5 5 1
Spasmolytika 5 1 4 1
Venentherapeutika 1 1 1
Vitamine 2 2 2
Wundbehandlungsmittel/Antiseptika 3 3 3
Zytostatika 22 18 8 14
Summe: 285 164 162 123

28



Eine Off-Label-Problematik lag teilweise mehrfach bei jedem Kind vor; bei jedem Patien-
ten lag mindestens eine Off-Label-Anwendung vor; somit in 100% der Falle.

Im Durchschnitt hatten bei jedem Patienten 23 Antrage gestellt werden missen, bei ei-
ner durchschnittichen Medikamentenverordnung von 47 pro Kind. Der individuelle pro-
zentuale Off-Label-Anteil lag somit bei 49% pro Patient (Tabelle IV — patientenbezogen
— Grunde fur Off-Label-Use).

Von den insgesamt bei allen 11 Patienten eingesetzten 519 Medikamenten wére es bei
97 Praparaten (19% der Medikamente) eindeutig notwendig gewesen, einen Antrag auf
individuellen Heilversuch zu stellen, da die verordneten Medikamente bei dem jeweiligen
Kind entweder flr das Alter oder die Indikation oder aus anderen Griinden, wie zum Bei-
spiel aufgrund der Applikationsform oder der Komorbiditdt beziehungsweise der Grun-
derkrankung, nicht zugelassen waren.

Davon bestand bei 40 Medikamenten (8%) aufgrund unklarer oder fehlender Informatio-
nen von Seiten des Herstellers eine Unsicherheit, ob sich das Préparat im Off-Label-Use
befand; dies wurde dann als ,unklar® definiert. Zum Beispiel wenn keine Lebensalteran-
gaben bei Dosierung von ,Kindern“ genannt wurden oder bei Diskrepanzen in den Anga-
ben zwischen RL und FS (Beispiel: bei MTX fanden sich Dosisangaben in der FS fir
Kinder; in der RL wurden jedoch alle Kinder unter Anwendungsbeschrankung genannt).
Teilweise fanden sich in der RL Dosisangaben fur Kinder, jedoch nicht in der FS. Dar-
Uber hinaus konnten manche Praparate durch unklare Darstellung in den Patientenkur-
ven nicht exakt zugeordnet werden, wenn nicht klar ersichtlich war, ob der Wirkstoff oder
der Handelsname gemeint ist, zum Beispiel ,Vincristin“(sowohl als Wirkstoff wie auch als
Handelsname gelistet) versus ,Cellcristin®(Wirkstoff Vincristin). Daraus ergibt sich, dass
im Durchschnitt 8,8 (gerundet 9) Mal pro Patient ein Antrag hatte gestellt werden mius-
sen. Werden die Falle, in denen keine Dosisangaben fir Kinder in den Fachinformatio-
nen vorlagen, zuséatzlich als antragspflichtig gewertet, so hétten also pro Kind 23 Antrage
gestellt werden mussen (vgl. Tabelle VI/ Patientenauswertung).

Unter diesen 519 verordneten Medikamenten (mit 285 verschiedenen Medikamenten)
fanden sich insgesamt 164 verschiedene Wirkstoffe aus 47 verschiedenen Substanz-
klassen (Tabelle VIII/ Wirkstoffauswertung — patientenbezogen - und Label-
Auswertung; im Anhang).

Die 11 Kinder erhielten 70 Zytostatika. Dabei wurden 18 verschiedene Wirkstoffe doku-
mentiert. Hierbei lagen nur in 50% der Falle (9 Wirkstoffe) Dosisangaben fur Kinder in
den FS vor. Bei den 70 applizierten Zytostatika waren 14 (20%) aufgrund der Indikation
antragspflichtig gewesen und gleichzeitig 2 (3%) aufgrund des Alters. Dies entspricht in

Relation zu den Wirkstoffen einem Off-Label-Anteil von 78%.
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Der gro3te Teil der patientenbezogenen Off-Label-Praparate stammte aus der Sub-
stanzgruppe der Zytostatika, mit Abstand gefolgt von Analgetika und Antibiotika.

Wegen des Alters nicht zugelassen waren vor allem Analgetika und wiederholt ein ein-
gesetztes Rheologikum (Normabrain®/Piracetam i.v.).

Unklare FS im Hinblick auf eine Indikation zur Antragsstellung fanden sich in der Mehr-
zahl bei den Magen-Darm-Mitteln, gefolgt von Analgetika, Antibiotika, Antimykotika und
Zytostatika.

Tabelle VI/ Patientenbezogene Auswertung der Substanzklassen beziglich Off-

Label-Use
wegen
Substanzklasse wegen Alter Indikation/Grunderkrankung/ unklar*
Applikationsart/Dosis
Analgetika 2 11
Antibiose 2 6
Antimykotika 1
Antacida
Corticoide 2 1
durchblutungsf.Mittel 3
Fibrinolytika 1
Virustaticum 3 1
Magen-Darm-Mittel 3 13
Ophtalmika 3 1
Psychopharmaka 2
Sera 4
Uroprotektor 2
Zytostatika 2 14 3
Urikostatika
Antihypotonika 2
Osteoporosemittel 1
Antacida 1
Immunmodulator 1
Immunsuppressiva 1

* = Definition von ,,unklar” im Auswertungskontext : unter 3.2 ( Datenzusammenfihrung)

30



Aus dem bisher Dargestellten ergeben sich folgende Daten:
Bei den 11 Patienten wurden insgesamt 519 Medikamente mit 472 Wirkstoffen erfasst.
Da bei mehreren Kindern die gleichen Medikamente angewandt wurden, ergaben sich
285 verschiedene Medikamente aus 47 Substanzklassen mit 164 verschiedenen Wirk-
stoffen.
Von diesen Medikamenten fehlte die Zulassung fir diese Kinder bei 61%.der Praparate.
Es fehlten bei 158 von den 519 Praparaten Dosisangaben fiur Kinder in den FS.
Im Schnitt erhielt jedes Kind 47 verschiedene Medikamente. Ein Off-Label-Use lag bei
der Halfte dieser 47 Medikamente vor. Insgesamt hatten somit fur jedes Kind im Durch-
schnitt 23 Antrage auf individuelle Heilversuche gestellt werden mussen.
Eine Indikation zum Stellen eines Antrages auf individuellen Heilversuch fand sich
255mal bei den 519 Verordnungen (49,2%). Hierbei lag eine Nichtzulassung vor wegen
- des Alters bei 20 Medikamenten (4%)
- der Indikation bei 13 Medikamenten (3% )
- sonstiger Grunde (zum Beispiel Ausschluss/Kontraindikation wegen Grunder-
krankung, Applikationsform) bei 26 Medikamenten (5%)
- Es ergaben sich somit zunachst 11,5% eindeutig nicht zugelassener Medikamen-
te.
- Zusatzlich fanden sich Unklarheiten oder relevante Einschrankungen in der RL
und FS bei 40 Medikamenten (8%).
- Keine explizite Dosisangabe fur Kinder in den FS fand sich bei 158 Medikamen-
ten (30%).
Als Gesamtsumme ergibt sich somit der patientenbezogene Off-Label-Anteil von 49,2%.
Der grof3te Teil der off-label eingesetzten Praparate stammte aus der Substanzgruppe
der Zytostatika, gefolgt von Analgetika und Antibiotika.
Wegen des Alters nicht zugelassen waren vor allem Magen-Darm-Mittel, Analgetika und
Virostatika und Ophthalmika.
Nicht eindeutige Angaben in den FS im Hinblick auf die Indikation fanden sich vor allem
bei den Magen-Darm-Mitteln, gefolgt von Analgetika und dann mit gleicher Haufigkeit
Antibiotika, Antimykotika und Zytostatika.
Zytostatika wurden gesondert dokumentiert und waren 70 Mal vertreten, mit 18 ver-
schiedenen Wirkstoffen. Dabei fanden sich in nur 50% eindeutige Dosisangaben fur Kin-
der in den FS. Von den 18 verschiedenen Zytostatika-Wirkstoffen wurden 14 aul3erhalb
der zugelassenen Indikation eingesetzt. Bei 3% lag gleichzeitig ein Off-Label-Use auf-
grund des Alters vor. Dies entspricht einem Off- Label-Use von Zytostatika — patienten-

bezogen — von 78%.
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Patientenunabhangig fand sich bei den 285 verschiedenen Medikamenten aus 47 Sub-

stanzklassen mit 164 verschiedenen Wirkstoffen:

- Bei 184 Medikamenten (65%) eine Dosisangabe fur Kinder in den FS ( jedoch
keine generelle Zulassung fur Kinder ab dem Neugeborenenalter, sondern zum
Beispiel ab dem zwdlften Lebensjahr)

- Bei 162 Medikamenten (57%) eine Dosisangabe fir Kinder in der RL.

Von den 285 verschiedenen Medikamenten
- lag bei 173 (61%) eine Altersbeschréankung,

- bei 112 (39%) entsprechend keine Altersbeschréankung vor.

Somit fehlte (patientenunabhéngig) eine generelle Zulassung fur Kinder bei 61% der
Medikamente (Tabelle VII / Medikamente allgemein; im Anhang)

Neben den dargestellten Ergebnissen des Auswertungsprozesses wurden festgestellt:

- relevante Diskrepanzen zwischen den Angaben der RL und denen der FS,

- hoher Zeitaufwand flr eine genaue individuell patientenbezogene Klarung des
Off-Label-Use bei jedem einzelnen Medikament,

- der Bedarf fur eine einheitliche Strukturierung in den FS und der RL

- sowie signifikante Preisunterschiede zwischen den Generika.

Dies wird beispielhaft im Diskussionsteil dargestellt.

4.3 Software (Name: OLAS® fur Off-LabeI—Administration-System®) zur
Erstellung und Archivierung von Antragen auf individuellen Heilversuch bei

Off-Label-Use-Anwendungen:

Zur Arbeitserleichterung und Qualitatssicherung fiir Arzte wurde die Software ,Off-Label-
Administration System (OLAS)®“ entwickelt. Diese gewahrleistet einen Ubersichtlichen
Zugriff auf alle relevanten Daten (incl. Publikationen) im Zusammenhang mit Off-Label-
Anwendungen. Mit Hilfe dieser Software konnen Antrage fir einen individuellen Heilver-

such vereinfacht gestellt werden. Es handelt sich hierbei um eine eigenstandige Open-
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Source-Entwicklung. Die Software liegt auf einer CD dieser Dissertation bei und unter-
liegt den Richtlinien fiir Open-Source (opensource2013).

Das Off-Label-Administration-System (OLAS) in Form einer entsprechenden Access-
Datenbank ermdoglicht die Archivierung von Antragen auf individuellen Heilversuch bei

Off-Label Praparaten.

4.3.1 Beziehungsmodell der relationalen Datenverknipfung (Ausschnitt):
Der eigentliche Background sind einzelne Tabellen, welche verschiedene Werte spei-
chern, die dann wiederum in genau bestimmte Relation gesetzt und miteinander ver-

knupft werden. Hierdurch entsteht ein in Beziehung gesetztes relationales Datennetz.
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Krankenkassen_ID Begrindung_3
Anrede Publikation_1
Tikel m Publikation_2
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Patientenliste Beziehung: Antrag-Patient Antragslist

Beziehung: Antrag-Medikament Medikamente

Beziehungsmodell der relationalen Datenverknupfung(Ausschnitt)
Das oben dargestellte Beziehungsmodell stellt die Grundentwicklungsphase des Daten-

verwaltungssystems dar.
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4.3.2 Benutzeranwendung

Wird die Hauptmaske der Datenbank gedéffnet, so finden sich
- im linken Bereich die Antragserfassungen,
- im Mittelteil die Erfassung aller Stammdaten
- und im rechten Teil die Suchlisten, aus welchen sich letztlich die wesentliche
Funktionalitat des Systems ableitet.

Hierdurch wird tbersichtlich die Mdglichkeit bereitgestellt, eine unmittelbare Verknupfung
zwischen gewunschtem Suchbegriff (im Klinikalltag meist ein bestimmtes Medikament
oder ein Wirkstoff; bei Bedarf in Kombination mit einer Erkrankung und/oder dem Alter
des Patienten und /oder der Applikationsform) und bisher gestellten Antradgen herzustel-
len.

Diese Kernfunktion (unter Zuhilfenahme eines auswahlbasierten Filters) ermoglicht eine
eindeutige Recherche und ist Teil eines Dokumentationssystems, welches aufgrund der
Off-Label-Problematik einen wesentlichen Beitrag zur Transparenz und Qualitatssiche-

rung leisten kann.

Anwenderoptionen:

FUr den Anwender ergeben sich somit folgende Optionen:

Als Startformular werden im linken Maskenfeld die Zugriffsmoglichkeit auf Antrage (Er-
fassung von Neuen Antragen und Erfassung aller bisher erstellten Antrage) vorgege-
ben.

Im mittleren Teil sind alle Stammdaten, auf welche dann spater bei der Antragstellung
zugegriffen werden kann, erfasst.

Hierzu gehoren Patientendaten, Arztdaten, Krankenkassendaten, Substanzgruppen,
Wirkstoffe, Darreichungsformen, Applikationsarten und Publikationen.

Im rechten Teil der Startmaske sind Listen der gestellten Antrage und der bisher bean-

tragten Arzneimittel hinterlegt.
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Startformular

AIH-Datenbank =18l

Jgatei Bearbeiten Ansicht Einfilgen Format Datensitze Extras Fenster 7 |
|- SRy |ty |a|azlidzavy a- %@ 8 a0,

J . Fkg|§§§‘&-&-£. ""v‘:l.

Tahoma -

g -

E3 F_Start : Formular

Antrdge ——————————————— —Skammdaten ————————————— Listen

Meuer Antrag | Patienten-Daten Gestellte Antrage |

f Arzt-Daten |
Krankenkassen-Daten | Beantragte Arzneimittel |

Substanzgruppen |
‘irkstoffe (Generika) |

Darreichungsform |
Applikationsart |

Publikationen |

/

[=Eman ST
|Formula7sicht / / ,— ’7 ’7 ’7 ,7 ’7 ’i ’i
Antragsformular Stammdaten Suchliste (Stammdaten)

Die Erfassung von Stammdaten erfolgt in Excel-Tabellen. Jedes einzelne Datenfeld/jeder
einzelne Wert ist also mit verschiedenen Listen verknipft, aus welchen der geforderte

Wert ausgewahlt und somit in Relation gesetzt wird.

Durch die Archivierung von gestellten Antrdgen auf individuellen Heilversuch/auf Off-
Label-Use ist damit auch eine unmittelbare Zugriffsmoglichkeit auf die entsprechenden
Patientendaten, die beantragten Préaparate (unterteilt nach Wirkstoff, Substanzklasse
und Handelsname), die Diagnosen und auf die Begrindungen zum Off-Label-Use, in
Form von hinterlegten Internet-Adressen oder Literaturangaben, wo zum Beispiel Refe-
renzstudien Uber bisherige sinnvolle Off-Label-Anwendung des gesuchten Praparates zu
finden sind, gewahrleistet.
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Ein Antrag ist hierbei aus mehreren Antragsdaten zusammengestellt, welche aus ent-

sprechenden Listen mit Stammdaten (fur ICD-10-Diagnosen, Wirkstoffe, Applikations-

form, Krankenkassen-, Patienten- und Arztdaten) ausgewahlt wurden. Somit entspricht

ein Antrag einer Kombination von gebindelten Stammdaten und Eigendaten (zum Bei-

spiel Antragsdatum).

Zur weiteren Ubersichtlichkeit sollte bereits beim Startformular der Vollbildmodus ge-

wabhlt werden.

Stammdatenerfassung
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[ = |
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|Formularansicht \

Erfassung von Stammdaten, in diesem Beispiel Patientendaten
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Antragserfassung
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Einverstandnis won |beide Eltern -
Seivrstine Agabion seen sinay Aeznmnihat 4
Klinizche Studie * ¥ Handelznam; “Wirkstoff Substanzgruppe Dosis  Dareichungsto  Applikationsart  Intervall Draver Kosten &
test IAsp\rin / IAcetyIsaIicyIsiaunJ IAnaIgetika J 3 ISpray d Irectal dl I I E.O00E
| |4-HydrnxyhultersdIHhinn\ngika d ISuppnsitnruj Inasal jl | | 0008
Einverstandnizerklarung vorhanden ¥ —/ - - - - -
Aufklsung » |Adn%slm IE_l,ltalahm dIZytnstatlka d ISuppnsltnruj Imtlancu\ar jl | | 0008
Heilversuch |as rin +100 IAcetyIsaIicylséundIHhinD\ogika d 5 IAmpuIIa j Inasal jl | | 0.00€ LI
kann die Genehmigung zum indviduellen Heil\;l ot T | P ”—1 T ’*l von 4
[ ]
Datensatz: Il| il || 1k |>| FE| wpn B
|Fnrmu|aransicht l_ ’_ l_

Stammdaten (zum Beispiel Arzneimittel)

Um z. B. zu klaren, ob fur einen bestimmten Wirkstoff bereits ein Antrag existiert, wird
das Feld ,Wirkstoffe“ ausgewahlt. Als weiterer Schritt schlie3t sich die Anwendung eines

auswahlbasierten Filters auf dieses Feld an. Es erfolgt die Eingabe des Wirkstoffs, und

durch Anwendung des Filters erhalt der User die (gefilterte) Liste mit allen Antragen, die
diesen Wirkstoff beinhalten. Durch die Selektion der Antrdge kénnen Informationen Uber

das Alter des Patienten bei dem damals gestellten Antrag sowie Uber die damalige Indi-

kation und Uber Publikationen und Studien gewonnen werden (Zur Anzeige der Daten
mussten Datenbankabfragen programmiert werden (SQL Anweisungen), damit aus den

relational verkniUpften Tabellen die entsprechenden Daten selektiert werden kdnnen).
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Beispiel fur Anwendung der Suchlisten (hier: gestellte Antréage)

Auswahlbasierter Filter

AIH-Datenbank - [F_gestellteAntraege : Formular] =151l
I
J ~ | Tahoma -8 - -
Gestelfe Antrdge. .. j
Antrag Daturm In Bearbeitung  Genehmigt \wirkstoff Diagnose(n) Patient

I_Ilm r i |Acetylsalicylsaure Skirung des Sozialverhaltens im Kindesalter |Weber, Michae! Antrag |
Aitken-Frakbur - kodiere kindliche Epiphysenfraktur nach Lokali:  Geburksdatumn: Im

Stirung der inneren Pankreassekretion Aleer (zur Antragszeit); I—G
11-Hydroxylase-Mangel

1 1
I 1 |01.01.2001 r v |4- ydroscybfitkersSfire Starung des Sozialverhaltens im Kindesalter |Weber, Michael Antrag |

Handelsnanje: Aitken-Fraktur - kodiere kindliche Epiphysenfrakiur nach Lokal: Geburbsdatum: 12,01.1595
Skirung der inneren Pankreassekretion Alcer (zur Antragszeit): |—6
pplikatiogart: 11-Hydroxylase-Mangel
asal
I—llm r Stérung des Sozialverhaltens im Kindesalter |Weber, Michael Antrag |
Aitken-Frakiur - kodiere kindliche Epiphysenfrakiur nach Lokal: Geburksdatum: 12.01.1995
Starung der inneren Pankreassekretion Alcer (zur Antragszeit): |_6

11-Hydroxylase-Mangel

I 1/ |01.01.2001 r Stérung des Sozialverhalkens im Kindesaler |Weber, Michael antrag |
Aitken-Frakbur - kodiere kindliche Epiphysenfrakbur nach Lokali: Geburksdatum: 12,01,1995
Stirung der inneren Pankreassekration Alcer (zur Antragszeit): I &

11-Hydroxylase-Mangel

<

I 17 01,04, 2006

Morbus Werlhof |Eisenhauer, Robin Antrag
(Cephalgia - 5. Kephalgie oder 5. Zephalgie Geburtsdatum: |25.06.1998
Stérung des Sozialverhaltens bei fehlender sozialer Bindung  Alter (zur Antragszeit): I g

[ = | &
Datensatz: Il| il ”—1 F [ FYIE] vy
|Fnrmu|aransicht ,— ’— ,— ,— ,_ ,_ ’_ ,_

Mdgliche Suche nach Feldinhalten ( auch mehrere mdglich)
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AnschlieRend Anwendung des Auswahlbasierten Filters :

Filter anwenden

Z B ["Acetylsalicylsdure”

Suchen nach

(mehrere) Suchbegriffe (mdglich)
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5. Diskussion

Der Off-Label-Use von Medikamenten zeigte sich in den vergangenen Jahren als immer
noch unzureichend geldstes Problem, welches trotz aller Interessen und Bemiihungen
der beteiligten Gruppen primar weiterhin zu Lasten der Gesundheit der Patienten geht.
Des Weiteren wird hierdurch die ohnehin durch zunehmende birokratisch-administrative
und juristische Auflagen erschwerte Arbeit des behandelnden Arztes im praktischen All-
tag weiter behindert. In der Padiatrie wird dies besonders deutlich.

Es wurde daher die Entwicklung diesbeziglich aufgezeigt. Es erfolgte beispielhaft eine
Auswertung anhand ausgewéhlter Klientel einer hamato-onkologischen péadiatrischen
Station. Zusatzlich wird mit der Entwicklung einer Open-Source-Datenbank dem behan-
delnden Arzt eine Moglichkeit gegeben, den Einsatz von Medikamenten aul3erhalb ihrer
bisherigen Zulassung, juristisch und wirtschaftlich abgesichert, vereinfacht im medizi-
nisch vertretbaren Rahmen zum Patientenwohl bei Kostentragern und Ethikkommissio-

nen zu beantragen und dann vorzunehmen.

5.1. Beurteilung der Auswahlkriterien

Es konnten nur diejenigen Medikamente Uberpruft wurden, die bei der ausgewahlten Pa-
tientengruppe der hamato-onkologischen Abteilung Anwendung fanden. Will man entge-
genhalten, dass diese Medikamentenauswahl nicht reprasentativ fiur die Off-Label-Use-
Problematik in der gesamten Padiatrie sei, so ist zu bemerken, dass auf Grund der lan-
gen Behandlungszeitrdume und der sehr groRen Anzahl der verschriebenen Medika-
mente fUr diese spezielle Patientengruppe héaufig sowohl in der stationéren als auch in
der ambulanten Allgemein-Padiatrie verordnete Medikamente in die vorliegende Unter-
suchung mit eingeschlossen wurden. Dies ergibt sich aus den wechselhaften Krank-
heitsverlaufen und Komorbiditaten der eingeschlossenen Patientenklientel. Auf detaillier-
te Vergleiche mit anderen Studien wird im Folgenden noch eingegangen.

Die Untersuchung hatte unter anderem zur Aufgabe, eine momentane Bestandsaufnah-
me vorzunehmen. Wegen der weiteren Fragestellungen der Arbeit und der detaillierten
individuell-patientenbezogenen Auswertung wurde die Studienpopulation in der Quantitat

beschrankt.
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5.2. Rote Liste versus Fachinformation

Nach den in dieser Arbeit erhobenen Ergebnissen stellte sich anfangs unter anderem die
Frage, ob die teils voneinender divergenten Angaben der RL oder diejenigen in den FS
zur Auswertung und Beurteilung herangezogen werden sollen. Dies wurde geldst, indem
alle potentiellen Antrdge auf den Angaben der FS basieren: Fanden sich in den FS die
Aussagen ,keine Erfahrungen mit Kindern®, so wurden diese Falle als antragspflichtig
eingestuft; ebenso wenn sich keine Dosisangaben fur Kinder in den FS fanden.

Zusétzlich wurden, im Vergleich zu anderen Studien, Diskrepanzen zwischen den Aus-

sagen der RL und denen der FS dokumentiert und statistisch ausgewertet.

5.3. Limitation der Ergebnisse

Eine Longitudinalstudie hinsichtlich der sich im Laufe der Jahre verandernden Zulassun-
gen jedes einzelnen ausgewerteten Medikaments und dessen individueller Off-Label-
Anwendung sowie des exemplarischen Einpflegens jedes einzelnen ausgewerteten An-
trags auf individuellen Heilversuch , der nach der Analyse theoretisch hatte zum Be-
handlungszeitpunkt gestellt werden mussen, wirde den Umfang einer solchen Arbeit

weit Gberschreiten und konnte in der vorliegenden Studie keine Berlcksichtigung finden.

5.4. Erschwernisse bei der Recherche

Die vorliegende Arbeit hatte unter anderem zum Ziel, die Probleme und damit den Auf-
wand bei der Verordnung von Medikamenten an minderjahrige Patienten fir den behan-
delnden Arzt zu analysieren.

Neben den dargestellten Ergebnissen des Auswertungsprozesses wurde zuséatzlich der
hohe Zeitaufwand fir eine Klarung des Off-Label-Use bei jedem einzelnen Medikament
deutlich.

In dieser Arbeit mussten fur die Uberprifung jedes einzelnen Medikaments auf Off-
Label-Use eine Uberpriifung der FS und RL erfolgen. Da viele Medikamente bei mehre-
ren Patienten mit verschiedenen Ausgangswerten (Grunderkrankung, Komorbiditat, Al-
ter, Applikationsart) eingesetzt wurden, bedurfte es einer wiederholt detaillierten Recher-
che hinsichtlich Zulassung im Kontext mit diesen individuellen Patientenparametern. Die

Problematik teils fehlender Dosisangaben, der Unklarheit in der Nomenklatur in der RL
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und oder der FS der Hersteller und der teilweisen Widersprichlichkeit zwischen beiden

wird im Folgenden kurz dargestellt.

Relevante Diskrepanzen zwischen den Angaben der RL und denen der FS, beispiels-

weise:

Xylo Comod®: Hier fand sich unter Gegenanzeige in der RL: ,Kinder < 2 Jahre*;
hingegen findet sich in der Gegenanzeige in der FS: ,Kinder < 6 Jahre®.

Der Wirkstoff Cisplatin von verschiedenen Herstellern hatte bei den Generika
deutlich unterschiedliche Anwendungsgebiete; so ist z. B. Cisplatinlésung von Ri-
bose pharm® und Cisplatin MC® nicht bei der Indikation Osteosarkom zugelassen,
wahrend es bei anderen Herstellern fur diese Indikation zugelassen ist und ent-

sprechend erwéhnt wird.

Unklare Herstellerangaben erschwerten sowohl bei der vorliegenden Arbeit als auch im

klinischen Alltag eine 6konomische Recherche. Im Hinblick auf den Vergleich zwischen

RL und juristisch bindender FS, wobei jedoch die RL im klinischen Alltag meist zum ers-

ten Uberblick herangezogen wird, zeigten sich exemplarisch folgende Unklarheiten:

Bei Dolantin® in der RL ist die Anwendung bei Kindern sowohl bei ,Gegenanzei-
ge“ als auch bei ,Anwendungsbeschrankung® nicht erwahnt. Somit erscheint die
Anwendung in diesem Fall als fur Kinder geeignet, wohingegen in der FS bei
,Gegenanzeige“, die dann wiederum in ,darf nicht* und ,sollte nicht* unterteilt
wird, Kinder hier unter dem Stichwort ,sollte nicht® erwahnt sind.

Ciprobay® ist einerseits absolut kontraindiziert fur Kinder und Jugendliche, da es
diese bei ,Gegenanzeigen® auffiihrt. Andererseits findet sich bei Ciprobay® eine
erlaubte Anwendung fur Kinder und Jugendliche im Alter von 5-17 Jahren, wenn
eine Infektion mit Pseudomonas aeruginosa bei cystischer Fibrose vorliegt. Dies
wlrde dann einer relativen Kontraindikation beziehungsweise einer Anwendungs-
beschrankung und nicht einer allgemeinen Gegenanzeige entsprechen.

Neurocil® ist laut Gegenanzeige nicht fir Kinder und Jugendliche < 16 Jahre zu-
gelassen. In der RL findet sich jedoch eine Dosierung fiir diese Altersgruppe.

Bei MTX findet sich in der RL die Indikation ALL; bei Gegenanzeige jedoch Er-

krankungen des blutbildenden Systems.

Dosierungsempfehlungen bei Theophyllin retard von Ratiopharm® oder die Dosierungs-

angaben bei Antra® verdeutlichen als weitere Beispiele in den oben genannten Ausga-

ben der RL und FS die teilweise ungeniigende Uberschaubarkeit der Herstellerangaben.
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Diese Erfahrungen lassen die Schlussfolgerung zu, dass der recherchierende Arzt sich
direkt an den FS statt an der RL orientieren sollte, da diese tendenziell einheitlicher auf-
gebaut und juristisch bindend sind. Verbesserungsbedarf, wie im Folgenden dargestellt,
besteht jedoch auch hier.

Der sehr grol3e zeitliche Aufwand ergab sich auch aus der uneinheitlichen Regelung
daruber, wo in der RL bzw. in der FS tberhaupt Altersangaben zu finden sind: So zeigt
sich bei Fentanyl von Braun®, dass sich hier eine Altersangabe, beziehungsweise auch
gegebenenfalls damit verbunden eine Einschrankung der Anwendung, nicht in der Ge-
genanzeige findet, sondern unter Warnhinweise; dies bedeutet im klinischen Alltag fur
den Arzt einen zusatzlichen Aufwand, da er bei jedem einzelnen Préparat die gesamte
RL und die gesamte FS des jeweiligen Praparates komplett analysieren muss - neben
den oben dargestellten Recherchen beziiglich Generika und eventuell neuesten Klini-
schen Studien.

Ebenfalls fiir den klinischen Alltag relevant im Hinblick auf die Okonomisierung des &rzt-
lichen Handelns ist die teilweise sehr hohe Preisdiskrepanz, beispielsweise bei Fentanyl
von Curamed®, wo sich die Kosten fir 5 Ampullen mit je 2 ml (entspricht 0,1 mg
Fentanyl) auf 8,87 Euro beliefen; bei Fentanyl von der Firma Delta Select® kostet die
gleiche Menge in gleicher Dosierung 14,23 Euro, was Mehrkosten von ca. 60% ent-
spricht.

Insgesamt finden sich Preisunterschiede bis zu 100% und mehr, was dann im Hinblick
auf eingeschrankte beziehungsweise erweiterte Zulassungsverfahren in der Praxis sehr
relevant ist. So kosten Cefuroxim von Sandoz® (750 mg) 14,84 Euro, Cefuroxim von
Saar® (750 mg) 6,67 Euro.

Die Ergebnisse erlauben den Schluss, dass im arztlichen Alltag eine detaillierte zeitspa-
rende Recherche bezlglich Off-Label-Use bei einem Grof3teil der fur Minderjahrige ver-
ordneten Medikamente allein hinsichtlich des Zeitaufwandes kaum zu realisieren ist.
Folglich bleibt aktuell die Frage offen, ob es aufgrund teils fehlender Dosisangaben, be-
schriebener Unklarheiten, mangelnder Ubersichtlichkeit und Widerspriichlichkeit in der
RL und/oder FS einem Arzt im Klinikalltag moglich ist, bei jedem einzelnen verordneten
Medikament juristisch einwandfrei einen Off-Label-Use zu ermdglichen.

5.5 Berlcksichtigung von Entwicklungsprozessen

Betrachtet man abschliel3end retrospektiv exemplarisch einzelne Medikamente dahin-
gehend, ob sich hier eine Entwicklung hinsichtlich besserer Transparenz bezlglich Off-

Label-Anwendung zeigt, so sind exemplarisch sowohl positive wie auch weiter beste-
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hende negative Beschreibungen festzustellen. Entgegen der damaligen Darstellungen in
der RL und der FS finden sich heute beispielsweise bei MTX 25 mg Injektionslésung von
Ratiopharm® einheitliche Angaben bezlglich des Zulassungsalters und in RL sowie FS
Kontraindikationen Kinder < 3 Jahre (Fachinfo 2014).

Andererseits ist bei Fentanyl 0,1 mg Injektionslésung der Firma Braun® weiter kritisch zu
bewerten, dass unter Dosisangabe, was somit als bestehende Zulassung zu werten ist,
Angaben zu Kindern vom 2. bis 12. Lebensjahr zu finden sind, jedoch unter Warnhin-
weise Bemerkungen zu Entzugssyndromen nach Anwendung bei Neugeborenen be-
schrieben werden. Dies bedeutet, dass fur den anwendenden Arzt nach den Angaben
der FS weiter Unklarheit besteht, ob eine Zulassung erst ab dem 2. Lebensjahr oder be-
reits bei Neugeborenen vorliegt. In der RL finden sich zu diesem Praparat gar keine Al-
tersangaben mehr, sondern nur noch der Hinweis auf Angaben in der FS (online.rote-
liste 2014).

Bei Neurocil von Destin® (25 mg/ 100 mg/ Tropfen/ Ampullen) findet sich mittlerweile
entgegen friheren Angaben eine eindeutige Kontraindikation in der Altersgruppe < 16
Jahre unter Art der Anwendung, was unterstitzt wird durch den dortigen Vermerk in Ge-
genanzeige unter Berufung auf mangelnde Studienlage in dieser Altersgruppe (Fachinfo
2014). Da in der RL 2014, Onlineausgabe, Angaben zu Neurocil noch nicht verfugbar
waren, wurde zum Vergleich mit oben genannten Angaben die RL 2013, 53. Ausgabe
verwendet. Auch hier fanden sich konforme Angaben beziiglich der Dosierung ab dem
16. Lebensjahr.

Der weiter bestehende Bedarf beziiglich einheitlicher und tbersichtlicher Darstellung in
RL und FS (Packungsbeilage/ Beipackzettel eingeschlossen) aller im Handel befindli-
chen Medikamente, insbesondere hinsichtlich Zulassung fur Kinder, lasst sich auch
exemplarisch mit den aktualisierten Angaben zu Theophyllin retard von Ratiopharm®
verdeutlichen: In der RL wird eine Anwendung ab dem 1. Lebensjahr beschrieben (onli-
ne.rote-liste 2014). In der FS hingegen werden explizit Angaben zur Eliminationsrate be-
reits bei einer Anwendung ab dem 6. Lebensmonat gemacht. Eindeutige Dosierungsan-
gaben werden jedoch erst ab dem 1. Lebensjahr mit der Bemerkung gemacht, es stin-
den ,fur diese Patientengruppen geeignetere Praparate® zur Verfugung (Fachinfo.de
2014).
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5.6  Weiter bestehende Bedarfe

Die weiter bestehende Aktualitdt und die nicht ausreichend geldste Problematik sowie
die teilweise wirtschaftliche Instrumentalisierung zeigt sich am aktuellen Beispiel der
Medikamente Avastin® (Wirkstoff Bevacizumab) der Pharmafirma Roche und Lucentis®
(Wirkstoff Ranibizumab) des Herstellers Novartis. Beide Wirkstoffe werden zur Behand-
lung der altersbedingten feuchten Makuladegeneration eingesetzt, wobei jedoch nur
Lucentis® iiber eine entsprechende Indikation verfiigt. Avastin® ist deutlich billiger und
wird seit 2005 off-label eingesetzt. Es wurde bei diesem Off-Label-Use das Urteil des
Bundessozialgerichts (BSG) und das Wirtschaftlichkeitsgebot des 8§ 12 Sozialgesetz-
buch (SGB) V zugrunde gelegt. Hiernach sei es ,ethisch gerechtfertigt und wirtschaftlich
gut begriindet”, Avastin Lucentis vorzuziehen (Deutsches Arzteblatt 2013). Diese Argu-
mentation stehe jedoch im Widerspruch zu Sinn und Zweck des Off-Label-Use und ver-
kenne den Umfang des Wirtschaftlichkeitsgebots.

Bezogen auf das unter 1.2. dargestellte ,Nikolausurteil“ des Bundesverfassungsgerichts
vom 6. Dezember 2005 sind bei einer weit vorangeschrittenen unmittelbar lebensbe-
drohlichen Erkrankung und beim Fehlen anderweitiger Behandlungsmdoglichkeiten die
Behandlungskosten flr eine nicht zugelassene Behandlungsmethode vom Kostentrager
zu erstatten, sofern es ernst zu nehmende Anhalte dafur gibt, dass ein deutlicher Nutzen
des Off-Label- Praparates zu erwarten ist.

Avastatin®, als bislang zugelassenes Krebsmedikament, zeigt sich nach Studienlage bei
der Therapie der altersbedingten feuchten Makuladegeneration nicht unterlegen und als
bislang nicht zugelassene Behandlungsmethode optional wirksam.

Das BSG hat jedoch im Juli 2012 entschieden, dass Avastatin® nicht die oben genann-
ten Voraussetzungen erfillt und somit nicht in die Leistungspflicht der GKV fallt. ,Die
medizinische Datenlage lasse keine Aussicht auf einen Behandlungserfolg erkennen.
Auch fiur eine grundrechtsorientierte Leistungspflicht entsprechend dem genannten Ur-
teil des Bundesverfassungsgerichtes vom 6.12.2005 fehle die Voraussetzung®, denn bei
einem Makuladdem handele es sich nicht um eine lebensbedrohliche Krankheit oder
zumindest eine drohende Erblindung.

Dem gegenuber wurde in anderen gerichtlichen Entscheidungen der Off-Label-Use von
Avastin® zur Behandlung der feuchten altersbedingten Makuladegeneration nicht bean-
standet, obwohl zu diesem Zeitpunkt mit Lucentis® die zugelassene, jedoch deutlich teu-
rere Therapiemdglichkeit vorhanden war. Es wurde mit der ,Generierung von Einsparpo-
tenzialen“ und der ,Erschliefung von Wirtschaftlichkeitsreserven® durch den Einsatz des

deutlich billigeren Off-Label-Praparates argumentiert (Gassner 2013). So entschied bei-
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spielsweise das Sozialgericht Disseldorf 2008, auch vor dem Hintergrund beschrankter
finanzieller Ressourcen der gesetzlichen Krankenversicherungen, eines Einsatzes von
Avastin® (Sozialgericht Dusseldorf 2008).

Diese Begrindung steht der bisherigen Indikation des Off-Label-Use teilweise entgegen,
indem es statt wie bisher einzig den Schutz des Versicherten nun auch ,den finanziellen
Benefit der Kostentrager in seine Urteilsfindung einflgt* (Gassner 2013). Dies sollte kri-

tisch und differenziert betrachtet werden.

5.7 Vergleiche mit anderen Studien

In der vorliegenden Analyse zeigen sich nur teilweise kongruente Ergebnisse, den Um-
fang von Off-Label-Use vor allem in der Péadiatrie betreffend.

So geht aus einer Studie der Universitat Erlangen (Neubert 2004) tUber unerwiinschte
Nebenwirkungen im Rahmen des Off-Label-Use bei padiatrischen Patienten im stationa-
ren Bereich unter anderem als Ergebnis hervor, dass 27,7% der verordneten Medika-
mente entweder nicht zugelassen oder Off-Label benutzt wurden.

In einer Studie des Universitatsklinikums Tubingen (Blcheler 2002) werden Zahlen von
90% Off-Label-Use im stationdren padiatrischen Bereich genannt. In dieser Untersu-
chung wurden demgegeniiber wahrend des Untersuchungszeitraums vom 1.Januar
1999 bis 31.Marz 1999 1,74 Millionen ambulante Rezepte bei 455.661 Kindern und Ju-
gendlichen, welche von Padiatern, Allgemeinmedizinern und Internisten verordnet wur-
den, untersucht. Es fand sich in 13,2% der Rezepte ein Off-Label-Use, wobei bei 75%
dieser Rezepte ein Off-Label-Use aufgrund des Mangels an Informationen Uber den péa-
diatrischen Gebrauch (keine Informationen in den FS) vorlag. An Substanzgruppen dies-
bezlglich fanden sich vor allem Ophtalmika, Otologika, Dermatika und Praparate aus
dem kardio-vaskuléaren Bereich.

Eine hollandische Studie des Erasmus Medical Center, Rotterdam (Jong 2002), aus dem
stationaren intensivpadiatrischen und allgemeinpéadiatrischen Bereich nennt einen Off-
Label-Anteil von 18% und zusétzlich einen unlicensed Anteil von 48%, was einer gene-
rellen Nichtzulassung fir Kinder entsprach. In 90% von 435 Patientenbehandlungstagen
erhielten die Kinder ein oder mehrere off-label gebrauchte Medikamente im Rahmen des
stationaren Aufenthalts.

Im Rahmen einer italienischen Studie von 2006 wurden mittels Fragebdgen, welche an
32 padiatrische Abteilungen verschickt wurden, letztlich 95 Medikamente als Off-Label-
Use beziehungsweise unlicensed ermittelt. Ein Off-Label-Use wegen der Indikation war

vor allem bei Corticoiden, ACE-Hemmern, Beta-Blockern und Calciumantagonisten zu
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finden. Wegen des Alters wurden meist ACE-Hemmer der neuen Generation, Antiepele-
ptika, Immunsuppressiva und Anasthetika (Propofol) off-label angewandt. Adrenalin, Mi-
dazolam und ACE-Hemmer waren aufgrund ihrer Applikationsform nicht zugelassen
(Marchetti 2006).

Die Pravalenz des Off-Label-Use variiert in Hinblick auf Rezeptierungen zwischen 11 -
37% in der padiatrischen Primarversorgung, 16 - 62% auf allgemein péadiatrischen Stati-
onen und Uber 80% in neonatologischen Intensivstationen (Pandolfini 2005).

Speziell auf intravends applizierte Chemotherapeutika fokussierte Auswertungen hin-
sichtlich des Off-Label-Anteils in den USA ergaben einen entsprechenden Anteil von
30%, wobei hier neuartige, haufiger verwendete und mit bislang aus der klinischen Er-
fahrung, besserem Benefit eingesetzte Chemotherapeutika stark vertreten waren (Conti
2013).

In Australien wurden im etwa gleichen Beobachtungszeitraum, mit dem Ziel, die Diskre-
panz zwischen evidenzbasierten klinischen Leitlinien und Zulassungsstatus sowie folgli-
chem Finanzierungsstatus darzustellen, 448 Chemotherapie-Protokolle (mit 82 verschie-
denen Medikamenten in 15 Tumorgruppen) in nationalen onkologischen Zentren ausge-
wertet. Insgesamt waren 189 (42,2%) off-label. 90% der Off-Label-Protokolle wurden von
etablierten Behandlungsrichtlinien oder Peer-Review-Forschung veroffentlicht. Auch hier
wird als Fazit auf den Bedarf fur qualitativ ,gleiche Behandlung mit geeigneten Medika-
menten fur alle Krebspatienten“ hingewiesen (Mellor 2012).

Gleiches gilt fir multimorbide Patienten auf zum Beispiel padiatrischen kardiologischen
Intensivstationen, wo sich in einer nationalen amerikanischen Studie auch hier ein auch
von Fachgesellschaften empfohlener erhoéhter Off-Label-Einsatz bei Patienten mit hdhe-
rem Schweregrad der Erkrankung zeigte (Malz 2013).

Im Rahmen einer englischen Studie wurden 1175 Kinder einer einzigen Allgemeinarzt-
praxis Uber ein Jahr beobachtet (Mclintyre 2000). Hierbei wurden die Verordnungen der
Kinder bis zum 12. Lebensjahr auf individuelle Nicht-Zulassung tberprift. Als Ergebnis
fanden sich von 3347 Verschreibungen im Jahr 1997 bei den 1175 Kindern 160 ver-
schiedene Medikamente. 2828 (84,5%) waren entsprechend zugelassen, 10 (0.3%) wa-
ren unlicensed, das heil3t fir die jeweiligen Patienten/Kinder generell nicht zugelassen
und 351 (10.5%) wurden Off-Label eingesetzt. Bei 158 (4.7%) reichten die Informationen
der Hersteller nicht aus, um eine Aussage bezuglich des Status‘ geben zu kénnen.

Eine franzésische Studie (Chalumeau 2000) untersuchte Verordnungen aus 95 Kinder-
arztpraxen bei 989 Kindern an einem einzigen Junitag. Der Off-Label-Anteil der engli-
schen Studie lag mit 10,5% etwas niedriger als in einer deutschen Studie Uber den Zeit-
raum von einem Quartal (Bicheler 2002), wo 13, 2% ermittelt wurden. Die franzésischen

Daten dokumentieren einen hoheren Off-Label-Anteil von 29%. Dieser hohere Wert ist
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maoglicherweise Ausdruck eines saisonal bedingt anderen Verordnungsschwerpunktes
(Sommermonat mit weniger Erkéltungsmedikamenten versus Winterquartal).
Unterschiede im medizinischen Standard und folglich auch die Unterschiede in der Qua-
litat der medizinischen Dokumentation in den einzelnen Landern (beispielsweise Indien,
Spanien, Brasilien, Tschechische Republik gegentber Deutschland oder USA) (Gota
2011/ Pineiro 2013/ Santos 2008/ Langerova 2014/ Malz 2013) erklaren die divergieren-
den Zahlen auch auf dem Hintergrund unter anderem stationar versus ambulant, spezia-
lisiert versus allgemeinmedizinisch, minderjahrige (inklusive Neonatologie) versus er-
wachsene Patientenklientel (Santos 2008, Langerova 2014).

Obwohl der in oben beschriebenen Studien belegte Off-Label-Anteil von mindestens
13% im ambulanten Bereich deutlich niedriger als im stationaren Bereich ist, ist dieser
Anteil bei den absoluten Verschreibungszahlen keinesfalls zu vernachléassigen. Aufgrund
der klinisch-therapeutischen und rechtlichen Auswirkungen miissen Arzte aller Fach-
gruppen, die Kinder behandeln, den altersspezifischen Zulassungsstatus eines Medika-
mentes berlcksichtigen® (Blcheler/ Meisner 2002).

In der vorliegenden Untersuchung stammte der grof3te Teil der patientenbezogenen Off-
Label-Praparate aus der Substanzgruppe der Zytostatika, mit Abstand gefolgt von Anal-
getika und Antibiotika. Eine Off-Label-Problematik lag mehrfach bei jedem Kind vor; so-
mit in 100% der Falle.

Der individuelle prozentuale Off-Label-Anteil lag bei einem Durchschnittswert von 49,2%.
Bei den 285 verschiedenen Medikamenten (patientenunabhangig) fehlte eine generelle
Zulassung fur Kinder fur 61% der Medikamente.

Die Differenzen zu &hnlichen Untersuchungen erkléaren sich aus unterschiedlichen Fra-
gestellungen, unterschiedlichen Untersuchungsgruppen und sich daraus ableitenden
medikamentdsen Verordnungen mit unterschiedlichem Schwerpunkt.

Im Vergleich mit anderen Studien &hnlicher Fragestellungen ist zu differenzieren, ob Da-
ten aus dem stationaren (Kndppel 2000) oder ambulanten (Blcheler 2002) Bereich er-
hoben wurden. Weiter ist in der Beurteilung zwischen hochspezialisierten Fachabteilun-
gen, allgemeinpadiatrischen Stationen und allgemeinarztlichen Praxen zu unterscheiden
(Buicheler 2002/ Neubert 2004/ Pandolfini 2005).

In einer hochspezialisierten Abteilung eines modernen Industriestaates wird gegebenen-
falls differenzierter dokumentiert und anteilmafRig werden mehr neu zugelassene Medi-
kamente eingesetzt. Mit dem Schweregrad der Erkrankungen auf spezialisierten padiat-
rischen Stationen steigt auch der Off-Label-Use-Anteil.

Somit ist gerade auch in der vorliegenden Arbeit die tatsachliche Untersuchungseinheit
genau zu betrachten und mit Ergebnissen anderer Studien nicht grundséatzlich vergleich-

bar. Eine ganz entscheidende Frage ist, ob eine patientenbezogene Auswertung oder
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eine allgemeine Auswertung der Medikamente mit oder ohne gesonderter Betrach-
tungsweise einer eindeutigen, gegebenenfalls altersspezifischen, Zuordnung durch den
Hersteller zur statistischen Auswertung herangezogen wird. Dartber hinaus divergieren
der Grund und die anteilméaRige Grol3e des Off-Label-Use in den einzelnen Arbeiten teils
wesentlich voneinander (Jong 2002/ Marchetti 2006), was die Unterscheidung zwischen
ambulanter und stationarer Klientel, nationalen und internationalen Zulassungen und
zwischen allgemein- und hochspezialisierten péadiatrischen Abteilungen in der Ver-
gleichsbeurteilung erforderlich macht. Und es muss differenziert werden, ob eine gene-
relle Zulassung fur die padiatrische Patientenklientel gegeben ist oder sich Einschran-
kungen flr verschiedene Altersgruppen finden. Denn somit fiele ein Kind, welches zufal-
lig ein Alter erreicht hat, fir das das verordnete Medikament zugelassen ist, nicht in die
Gruppe, fir die ein Antrag auf individuellen Heilversuch gestellt werden muss. Fur die
padiatrische Gesamtgruppe betrachtet liegt aber durchaus eine Off-Label-Problematik

vor. Dieser Tatsache wurde in der vorliegenden Arbeit Rechnung getragen.

In einer weiteren differenzierten Betrachtung muss auch jeweils unterschieden werden,
welches der zu untersuchende Faktor ist:
- Off-Label-Use aufgrund fehlender bzw. unklarer Informationen von Seiten des
Herstellers,
- aufgrund eindeutiger Kontraindikation bezuglich des Alters oder der Grunderkran-
kung des Patienten, oder

- wegen dessen weiterer Nebendiagnosen/Komorbiditat oder

Off-Label-Use im Hinblick auf Applikationsart oder Dosierung.

Im Rahmen einer kritischen Betrachtung der in der vorliegenden Untersuchung erhobe-
nen Ergebnisse ist ergdnzend zu beachten, dass bei der Dokumentation in den Patien-
tenakten die applizierten Medikamente immer klar dokumentiert werden mussen. So
wurde zum Beispiel in einigen Patientenakten der Wirkstoff (zum Beispiel Vincristin), in
anderen Akten der Handelsname (zum Beispiel Cellcristin®) dokumentiert. Hieraus erge-
ben sich unterschiedliche erlaubte Dosisangaben, Altersfreigaben und Indikationsstel-
lungen aufgrund maoglicher verschiedener Herstellerangaben.

Somit erklaren sich weit auseinander gehende Daten multikausal.

AbschlieRend muss in diese Vergleiche noch mit einbezogen werden, ob einzelne Wirk-
stoffe oder verschiedene Generika ausgewertet wurden.

Insbesondere im internationalen Vergleich zeigen sich grof3e Unterschiede in den statis-

tischen Auswertungsergebnissen, was unter anderem auch durch die erwéhnten unter-
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schiedlichen Zulassungsgenehmigungen zu erklaren ist (Conroy 2000/ Chalumeau 2000/
Jong 2001/ Schirm 2002/ Bucheler 2002).

In einer aktuellen multizentrischen Querschnittsstudie zum Off-Label-Use bei Onkologika
in Indien wird ein Off-Label-Anteil von 60% in der Onkologie genannt. Die hohen Drop-
Out-Raten und auch in der Studie beschriebene mangelhafte Dokumentation sind auch
hier wieder zu beachten (Gota 2011).

Im internationalen europaischen Vergleich sind auch die nicht durchgangige Information
der Arzte zum Off-Label-Use und die folglich ungeniigende Dokumentation diesbeziiglich
zu beachten. In Spanien zeigte sich tUber den Untersuchungszeitraum von Juli 2012 bis
Marz 2013 im Rahmen einer ebenfalls multizentrischen nationalen deskriptiven Quer-
schnittsstudie, dass nur 75,1% der spanischen Kinderarzte die Off-Label-Use-Bedeutung
bekannt war und nur die Halfte der befragten Kinderérzte dariber die Eltern informierte;
bei nur 22% der Padiater werde dies in der Krankenakte dokumentiert und entspricht
somit nur in unzureichender Gréf3e den geltenden europaischen Richtlinien (Perez Pi-
neiro 2013). In Deutschland hingegen ist den Arzten unter anderem durch die auch hier
zitierten fachspezifischen Veroffentlichungen und durch die genannten Urteile beziglich
Regressforderungen die Off-Label-Bedeutung prasenter, jedoch detailliertes Wissen
daruber immer noch ltiickenhatft.

Dem hier bestehenden Nachbesserungsbedarf mochte diese Arbeit auch Rechnung tra-

gen.

5.8  Usability der Datenbank

Vergleicht man die in dieser Arbeit neu entwickelte Datenbank (OLAS) mit einer &hnli-
chen bereits entwickelten, so muss geklart werden, welcher Zweck mit der jeweiligen Da-
tenbank erfullt wird.

Am Beispiel des seit Oktober 2006 bereitgestellten Online-Portals ZAK® (Akronym fiir
zugelassene Arzneimittel fur Kinder) der Hexal AG (www.hexal.de 2007/2016) sei dies
und deren Wertigkeit kritisch kurz dargestellt:

- Erfassung aller bisher gestellten Antrage
Anspruch bei OLAS ist, wie oben beschrieben, die Erfassung aller bisher in einer
padiatrischen Abteilung gestellten Antrége bei den Krankenkassen auf Off-Label-
Use im Rahmen individueller Heilversuche. Daraus ergibt sich eine Erfassung der
off-label genutzten Praparate und gegebenenfalls der diesen Einsatz rechtferti-

genden verschiedenen Studien. Des Weiteren stellt diese neu entwickelte Daten-
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bank eine Synergie der verschiedenen Suchoptionen dar. Denn es kann in dieser
Form erstmals ein Schnellzugriff erfolgen, nicht nur, ob ein Medikament fir das
Alter eines Patienten zugelassen ist, sondern es kann auch direkt auf Verkntip-
fungen zugegriffen werden wie die Applikationsart, die Dosis, die Grunderkran-
kung, die weiteren Diagnosen hinsichtlich Gegenanzeigen bei Komorbiditat. Zu-
satzlich ist eine Abfrage madglich, bei welcher Krankenkasse der Antrag gestellt

wurde und mit welchem Ergebnis.

Umfang und Grenzen des Systems
Das System ist nicht geschlossen und kann standig erweitert und vergrof3ert wer-
den. Da es sich um eine Open-Source-Datenbank handelt, ist der bedarfsgerech-

te Einsatz gewahrleistet.

Vergleich mit ZAK®

Die vorgelegte Datenbank ist im Gegensatz zu anderen Datenbanken Open-
Source. ZAK® gibt lediglich eine Ubersicht dariiber, welche Praparate fir Kinder
in bestimmten Altersgruppen zugelassen sind. Wird der Inhalt dieser Datenbank
mit einer Aufstellung des Verbundes forschender Arzneimittelhersteller (VfA) von
Uber 100 europaischen Kinderzulassungen seit 2001 verglichen (VfA 2006/ Klein-
budde 2006), weist dieses Online-Portal noch wesentliche Licken auf (Pla-
te/Behles/Schweim 2007): So werden z.B. bei gezielter Suche nicht alle verfliigba-
ren Arzneimittel fir sehr junge Patienten gefunden. Werden in der Datenbank
keine Ergebnisse angezeigt, so bedeutet das jedoch nicht, dass keine zugelasse-
nen Alternativen existieren. Die Nutzer missen den Stand der Datenbank mit
derzeit verkehrsfahigen Arzneimitteln vergleichen, um den Prozentsatz der zuge-
lassenen Medikamente, die tatsachlich aufgelistet sind, zu erhalten.
Ca. 50.000 Medikamente (BfArM 2006) waren im November 2006 im Zustandig-
keitsbereich des Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte zugelas-
sen. Davon waren nur circa 20 % fur Kinder zugelassen (Dietz 2006). Somit
mussten zum damaligen Zeitpunkt ungefahr 10.000 Kinderzulassungen in
Deutschland existiert haben.

Zum oben genannten Erhebungszeitpunkt waren nur etwa 10 % der flr Kinder
zugelassenen Medikamente mit den dazugehérigen FS in der ZAK® Datenbank
enthalten. Eine kurzfristige Losung des Problems soll nach damaligen Angaben
der Hexal AG aus personellen Grinden nicht moglich gewesen sein (Pla-
te/Behles/Schweim 2007).
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ZAK® ist im Vergleich zur hier entwickelten Datenbank OLAS eher als ,Nach-
schlagewerk® interpretierbar, OLAS wird direkt ,durch den Nutzer weiter entwi-

ckelt®.

Aufbau der vorgelegten Datenbank OLAS

Die entwickelte Software wurde bewusst auf die vorhandenen Aspekte reduziert,
denn im Vordergrund stand die Schaffung eines maglichst kostengiinstigen In-
strumentes, das fur den Anwender Ubersichtlich und einfach zu bedienen ist und
das vorerst auf einer padiatrisch-onkologisch und -h&matologischen Station ein-
gesetzt, erprobt und schlieBlich optional erweitert werden kann.
Die Datenbank wurde explizit so aufgebaut, dass sie den Anspruch klarer Struktu-
riertheit und Ubersichtlichkeit sowie einfacher Anwendbarkeit erfullt. Die hohe
Funktionalitat in Verbindung mit der beschriebenen einfachen Handhabung wurde
durch Verwendung des Access 2000 des Herstellers Microsoft wesentlich mitbe-
stimmit.

Als Prototyp und Open-Source-Datenbank ist das ,Off-Label-Administration-
System® erweiterbar und ausbaufahig. So kdnnen beispielsweise Erinnerungs-
funktionen fur den antragstellenden Arzt eingebaut werden, welche ihn dartber
informieren, ob eine bestimmte Bearbeitungsfrist eines Antrages bei der entspre-
chenden Krankenkasse Uberschritten ist und daher eine erneute Anfrage beim
Kostentrager sinnvoll erscheint. Der grof3te Teil des Programms (wie zum Beispiel
der Gesamtaufbau, bereits eingepflegte Stammdaten wie Wirkstoffe, Substanz-
klassen und teilweise Krankenkassen) kann bei optionaler Erweiterung aus der

vorhandenen Version ibernommen werden.

Benutzung der Datenbank

Es wird Ubersichtlich die Méglichkeit bereitgestellt, eine unmittelbare Verknipfung
zwischen gewiinschtem Suchbegriff (im Klinikalltag meist ein bestimmtes Medi-
kament oder dessen Wirkstoff und dies in Kombination mit entweder einer Er-
krankung und/oder dem Alter eines Patienten und/oder der Applikationsform) und
bisher gestellten Antrégen. Diese Kernfunktion ermdglicht eine eindeutige Re-
cherche und ist Teil eines Dokumentationssystems, welches einen wesentlichen
Beitrag zur Transparenz und zur Qualitatssicherung liefert. Um welche sonstigen
Funktionen das System noch ergénzt werden soll, missen Anwenderbeobach-

tungen im Klinikalltag zeigen.
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Hinsichtlich des Ziels, unter anderem auch die Transparenz von aktuellen, auch teils
noch nicht verdffentlichten Studien an Kinderarzneimittelstudien sicherzustellen, kann
diesbezuglich die vorliegende entwickelte Datenbank einen positiven Beitrag leisten. Das
Open-Source-Format ermdglicht dem Anwender/einer Klinik die Anpassung der Daten-
bank an den individuellen Bedarf. Dartiber hinaus eréffnet das Format die Vernetzung

von Einheiten oder Kliniken.

5.9 Aktualisierung der Off-Label-Thematik

Die vorliegende Arbeit hat sich Uber einen mehrjdhrigen Zeitraum entwickelt.
Hier zeigt sich einerseits eine positive Entwicklung, aber andererseits auch die weiterhin
zum Teil ungeltste Problematik:

Mittlerweile findet die Off-Label-Thematik in den letzten Jahren auch interdisziplinar mehr
Beachtung und wird in Medien und Literatur von verschiedenen Interessengruppen ver-
mebhrt diskutiert. Mit der medizinischen Entwicklung im pharmakologischen Bereich wer-
den zeitnahe Losungen der Off-Label-Problematik gefordert und vermehrt, wie auch
durch die vorliegende Arbeit, Losungsansatze entwickelt. Beispielhaft wird aus den Jah-
ren 2013-2017 folgendes beschrieben:

Die PTA, ein Fachjournal, gerichtet primar an pharmazeutisch-technische Assistenten,
stellt rickblickend bis zum Urteil des Bundessozialgerichtes 2002 die Off-Label-Use-
Problematik und den Bedarf an entsprechenden Datenbanken dar. Es wird auf den Fra-
ge-Antwort Katalog und die Praparatenanlage mit Leitlinien des gemeinsamen Bundes-
ausschusses von 2012 verwiesen (g-ba 2012). Des Weiteren wird auf einen Sendebei-
trag der ARD (Arbeitsgemeinschaft der offentlich-rechtlichen Rundfunkanstalten der
Bundesrepublik Deutschland) des Wirtschaftsmagazins Plusminus zur Off-Label-
Problematik Bezug genommen (Schulze-Frerichs et al 2013). Hierdurch wird weiter ver-
deutlicht, dass es sich bei der Thematik der vorliegenden Arbeit nicht um ein isoliertes
Problem einer einzelnen medizinischen Fachgruppe handelt, sondern diszipliniibergrei-
fend hinsichtlich arztlicher, juristischer, ethischer und bezogen auf individuelle Fragestel-
lungen zahlreicher Patienten um ein Problem von weiterreichendem, gesellschaftlichem
Interesse handelt.

Der ,Trend zu individualisierter Medizin“ verstarkt den Off-Label-Use, was dann auch in
dem kommerziellen Identifizierungsdienst fir medizinische und pharmazeutische Fach-
kreise DocCheck eine Moglichkeit zur Transparenz hinsichtlich entsprechender Studien-
ergebnisse liefere. Des Weiteren wird auf den Aufbau eines Registers fur klinische Stu-

dien durch die EMA ab Marz 2011 Bezug genommen (DocCheck 2012) Es wird auf die
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HEXAL-Initiative-Kinderarzneimittel, ZAK® und die eingeschrankte Prifpflicht der Apo-
theker bei Off-Label-Verordnung auf Rezept (Barbara Schulze-Frerichs 2013) hingewie-
sen.

Im Deutschen Arzteblatt wird 2014 die Originalarbeit ,pharmakologische Interventionen
gegen Pruritus bei Erwachsenen Palliativpatienten® vorgestellt (Siemens et al 2014). Es
handelt sich um die Publizierung eines Cochrane review mit 43 analysierten, randomi-
sierten, kontrollierten Studien bei erwachsenen Palliativpatienten mit insgesamt 8 kli-
nisch relevanten Wirkstoffen. Hier wird zusammenfassend auf die Diversitat palliativme-
dizinischer Prurituspatienten mit entsprechend notwendiger sorgféltiger Abwégung ver-
wiesen. Es wurden moderate bis starke Effekte beschrieben. Alle in der Ubersicht als
effektividentifizierte Wirkstoffe wurden ,zulassungsuberschreitend” eingesetzt.

2014 wird in NeuroTransmitter wiederholt Stellung zu den Fachinformationen bezogen:
In dem Artikel die Fachinformation verstéandlich, oder verwirrend fur den Verordner? wer-
den nach den Richtlinien der Europaischen Union (Richtlinie 2001/83/EC; 811) und Arz-
neimittelgesetz (AMG 811a), das Aufbau und Inhalt der Fachinformation regelt, Studien-
ergebnisse zu Kindern und Jugendlichen dargelegt, auch wenn fir diese Patientengrup-
pe bislang keine Indikation erteilt wurde (NeuroTransmitter 2014).

2014 harmonisiert die European Association of Nuclear Medicine (EANM) mit nordame-
rikanischen Fachgesellschaften, die Dosierempfehlungen von 12 Radiopharmazeutika in
den Paediatric radiopharmaceutical administration: Harmonization guidelines (Deutsches
Arzteblatt 2015).

2015 fordert der Bundesverband der pharmazeutischen Industrie (BPI), dass die Zulas-
sung von Medikamenten als Kinderarzneimittel bei der frihen Nutzenbewertung als gra-
vierender Zusatznutzen beurteilt werden und sich daher in einem entsprechenden Erstat-
tungspreis niederschlagen solle. Es wurde auf Befragungsergebnisse im Auftrag des BPI
hingewiesen, wonach die Off-Label-Problematik bei Kindern nur jedem 5. Deutschen be-
kannt sei und nur 20 % der Eltern bereit seien, ihr Kind an einer klinischen Studie teil-
nehmen zu lassen (Deutsches Arzteblatt.2015).

2015 ging von der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische Onkologie
(DGHO) die Forderung nach einer Weiterentwicklung der Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln aus. Der Zusatznutzen eines Medikaments solle auch langerfristig erforscht wer-
den, was zum Markteinfliihrungszeitpunkt haufig noch nicht méglich sei.

Ebenfalls 2015 schlug der Spitzenverband der gesetzlichen Krankenversicherungen vor,
die Erstattungsfahigkeit eines Arzneimittels nur der Patientengruppe zukommen zu las-
sen, fiir die ein in Studien belegter Zusatznutzen klar vorliegt (Deutsches Arzteblatt
2015).
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Die Zeitschrift NeuroTransmitter berichtet zu Anderungen in der Arzneimittelrichtlinie
2015 von teils weiter bestehender Off-Label-Problematik bei Generika nach Ablauf des
Patentschutzes eines Originalmedikamentes im Anwendungsgebiet, wenn der Patent-
schutz nur teilweise ausgelaufen ist, z.B. wegen zeitlich spaterer Zulassung. Somit sind
zeitweise Generika anfangs in Behandlungsindikationen eingeschrankt im Sinne von Off-
Label und nur fir den Anwendungsbereich zugelassen, bei dem der Patentschutz ausge-
laufen ist, dies schrankt dann die Indikation aus rein wirtschaftlichen und nicht medizi-
nisch wissenschaftlichen Grinden ein. Zur Frage des Haftungsrisikos fur den verordnen-
den Arzt wurde vom Bundesministerium fir Gesundheit gegentber der kassenarztlichen
Bundesvereinigung ein zusatzliches Haftungsrisiko ausgeschlossen, und zwar nach an-
erkannt wissenschaftlichem Erkenntnisstand. Das Haftungsrisiko lage dann beim phar-
mazeutischen Unternehmer des Generikums ohne eigene Zulassung fir das zusatzliche
Anwendungsgebiet. Ein wirtschaftliches Regressrisiko gegentber den Krankenkassen
bestiinde in der Theorie zunachst noch weiter.

Des Weiteren erfolgte nach Experten-Anhorungsverfahren eine Zustimmung des ge-
meinsamen Bundesausschusses fir einzelne Arzneimittel auRerhalb der bisherigen zu-
gelassenen Indikation. Jedoch bestiinde diese Erlaubnis nur fir die Praparate, bei denen
die Hersteller der Anwendung in diesem Bereich auch haftungsrechtlich zugestimmt ha-
ben, was jedoch aus den entsprechenden Fachinformationen nicht eindeutig hervorgeht.
(NeuroTransmitter 2015)

Im Deutschen Arzteblatt und in einem ausfiihrlichen Artikel des Autors Rahaus im Stern
wird die Einigung des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen mit dem Pharmaun-
ternehmen Gilead Sciences auf einen Erstattungsbeitrag fur das Praparat Harvoni® als
Kombinationspraparat des Wirkstoffs Ledipasvir und Sofosbuvir mit Zusatznutzen fir die
Behandlung der Hepatitis C mit Genotyp 1 und 4 teils sehr kritisch behandelt: unter an-
derem da der Preis fir eine 12-wo6chige Therapie bislang mit etwa 43 000 Euro ausge-
handelt wurde (Stern 2015/ Deutsches Arzteblatt 2015).

In weiteren aktuellen Arbeiten wird tUber die erhdhte Rate unerwiinschter Arzneimittelwir-
kung bei Off-Label-Anwendungen im padiatrischen Bereich ebenfalls der Bedarf fir mehr
klinische Studien mit padiatrischen Patientengruppen dargestellt und auf die grél3ere
Verantwortung unter anderem durch Arzte bei diesen Anwendungen zum Patienten-
schutz hingewiesen (Wimmer et al 2015).

Dies unterstreichen auch die drei kinder-und jugendpsychiatrischen Fachverbande in ih-
rer Stellungnahme zur Off-Label-Verordnung bei Minderjahrigen mit psychischen Sto-
rungen 2016. In diesem Bereich liegt der Off-Label-Anteil ebenfalls héher als im Bereich
der allgemeinen padiatrischen Verordnung (Mihlbauer et al 2009). Grinde sind auch

hier mangelnde péadiatrische Studien und betriebswirtschaftliche Faktoren. Es wird von
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einer Diskriminierung von Kindern und Jugendlichen gesprochen werden, denn effektive
Behandlungsoptionen werden dieser Klientel vorenthalten. Konkret werden im kinder-
und jugendpsychiatrischen Bereich in Leitlinien Medikamente empfohlen, die keine ent-
sprechende Zulassung besitzen. Dies liegt unter anderem darin begriindet, dass friihere,
,<alte Zulassungen® bestehen, die nach heutigem evidenzbasiertem Wissen jedoch hin-
sichtlich Nutzen-Risiko-Abwagung obsolet sind. Beispielsweise liegt fir mittelschwere bis
schwere depressive Episoden bei Kindern einzig das Praparat Fluoxetin vor, obwohl bei
Nicht-Ansprechen andere Serotonin-Uptake-Inhibitoren eine effektive Behandlungsoption
darstellen, jedoch off-label sind. Die entsprechenden Fachverbande sehen ebenfalls eine
Off-Label-Verordnung als unumgénglich fur das Patientenwohl an hinsichtlich Reduktion
von unerwinschten Arzneimittelwirkungen, spezifischer und effektiver Medikation und
entsprechender Pflicht der Arzte (Oberlandesgericht Kéin 1990/ Oehler et al 2016).

Auch sind bereits bestehende Zulassungen in anderen Landern zu bertcksichtigen.
Schlief3lich wird auch von dieser Seite auf die héhere und aufwendigere Verantwortung
von pharmazeutischer Industrie, behandelndem Arzt und auch der Patienten bzw. deren
Angehoriger bei Minderjahrigen im Off Label- Bereich verwiesen; unter anderem bei-
spielsweise bezlglich therapeutischen Drug Monitorings (Egberts et al 2015/ Oehler et al
2016).

10 Jahre nach Inkrafttreten der EU-Verordnung Uber Kinderarzneimittel und 3 Jahre
nach Verordnung (EU) Nr. 536/2014 uber klinische Prifungen mit Humanarzneimit-
teln/Clinical Trial Regulation werden diese trotz Nachbesserungen weiter kontrovers
diskutiert und verdeutlichen erneut die komplexe Thematik aus verschiedenen Perspek-
tiven und mit divergenten Verantwortlichen sowie Interessenvertretern wie EMA, dem fur
Zulassungsstudien mit zustandigen Padiatrieausschuss, klinischen Forschern und
Pharmaindustrie. Eine fir alle Seiten befriedigende Lésung wurde bislang trotz der Be-
muhungen noch nicht gefunden. Dies begrtindet sich weiter auch daraus, dass vor allem
in den Bereichen Neonatologie und padiatrischer Onkologie solche Tumorformen bis-
lang weiter off-label behandelt werden missen, die bei Erwachsenen kaum vorkommen
und somit in der Arzneientwicklung vernachlassigt werden, da diese sich gro3tenteils,
auch aus wirtschaftlichen Grinden, bislang an Erwachsenen-Klientel orientierte. Auch
werden haufig Pharmaunternehmen bei Zulassungsantrag fir ein neues Arzneimittel
von der Pflicht zu Kinderstudien befreit, mit der bisherigen Begrindung, dass die Er-
krankung, fir deren Behandlung das Medikament eingesetzt wird, bei Kindern praktisch
nicht vorkomme. Anderseits kann der erforschte Wirkmechanismus auch zu einem Be-
nefit fir padiatrische Patienten fihren. Schlielich fuhrt ein erfolgloser Studienverlauf bei

Erwachsenen dann auch haufig zum Abbruch der padiatrischen, zum Teil aufwendige-
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ren, Studie, was ebenfalls einer kritischen individuellen Abwagung bedarf. Andererseits
kritisieren Vertreter der Pharmaindustrie, dass Kinderstudien auch unangemessen ver-
pflichtend waren; beispielsweise, wenn es um Erkrankungen geht, die bei Kindern sehr
selten sind und die Akquise von Probanden folglich entsprechend schwierig sei. Auch
zeigt sich ein Nachbesserungsbedarf trotz Anreiz durch zehnjahrige Marktexklusivitat
bei padiatrischen Prufplanen fur vor 2007 zugelassene Wirkstoffe und Entwicklung kind-
gerechter Darreichungsformen (Paediatric Use Marketing Authorization/PUMA), denn
hierzu konnte in den vergangenen Jahren nur eine verschwindend kleine Menge den
,PUMA-Zulassungen® zugerechnet werden. Auch sei diese Weiterentwicklung fir viele
kleinere Pharmaunternehmen unwirtschaftlich (Korzilius 2017).

Die schrittweise Umsetzung dieser richtungweisenden, als positiv zu bewertenden Ver-
ordnungen haben noch einen komplexen Weg vor sich, I6sen jedoch die bestehende, in
dieser Arbeit beschriebene, Problematik zum jetzigen Zeitpunkt weiter nicht vollstandig.
Somit liegt von heterogenen Seiten und hinsichtlich longitudinaler Betrachtung der Ent-
wicklung der Off-Label-Use-Problematik eine relativ konforme Bedarfseinschatzung mit

der vorliegenden Arbeit vor.

5.10 Fazit

Zusammenfassend belegen die Ergebnisse dieser Arbeit die Komplexitat und grol3e Be-

deutung der zu losenden Off-Label-Problematik vor allem im praktischen Alltag in der

Padiatrie. Auch wurden Nachbesserungsbedarfe beispielsweise bei der Roten Liste und

den Fachinformationen verdeutlicht.

Die entwickelte Datenbank Off-Label-Administration-System OLAS® erlaubt dem Arzt

den Zugriff auf bereits erfasste Daten Uber Einzelpraparate und Publikationen zu deren

Anwendung im Off-Label-Use-Bereich. Sie ist somit ein Instrument, das der Ubersicht-

lichkeit, der Argumentationshilfe, der Orientierung und damit, im Rahmen von Zeiter-

sparnis, dem therapeutischen Outcome von Patienten dienen kann.

Die Datenbank fuhrt weiter zur Arbeitserleichterung und Qualitatssicherung und ist erwei-

terbar sowie vernetzbar bei geringem Zeit-, Personal- und Kostenaufwand.

Dieses Instrument kann somit im Rahmen der gesundheitspolitischen Bedeutung einen

wichtigen Beitrag leisten.

Die weiteren Ergebnisse dieser Arbeit sind vergleichbar mit den in der Literatur darge-

stellten.

Die in dieser Arbeit dargestellte komplexe Problematik der Arzneimittelversorgung bei

Kindern erfordert somit von verschiedenen Stellen wie Arzneimittelherstellern, Arzten,
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Eltern und insbesondere von politischer Seite weiter verbesserte Rahmenbedingungen in
der gesamten Europaischen Union. Diese missen auch die bisherige Infrastruktur zur
Koordination der Planung und Durchfiihrung von Kinderstudien verbessern.

Ein diesbezlglicher Bedarf besteht neben dem dargestellten hamato-onkologischen und
weiteren spezialisierten Teilbereichen der P&adiatrie vor allem auch im ansteigenden kin-
der- und jugendpsychiatrischen Bereich, wo ein Off-Label-Use aktuell weiter ebenso un-
umgéanglich ist. Dies gilt sowohl bei der angemessenen Behandlung von zunehmend auf-
tretenden Impulskontrollstérungen (zum Beispiel bei autistischen Kindern, kognitiv stark
eingeschrankten Kindern und Jugendlichen, depressiven Minderjahrigen und Jugendli-
chen mit Borderline-Personlichkeits- und Entwicklungsstérungen) als auch bei depressi-
ven und komplex-psychiatrisch komorbiden Krankheitsbildern (Stegmann 2013).

Die vorliegende Arbeit entwickelte sich Uber mehrere Jahre und konnte somit Bezug
nehmen auf die Veradnderungen in diesem Zeitraum, betreffend Bewusstwerdung,
schrittweise Losungsansatze, Nachbesserungen und schlief3lich den weiteren Bedarf zur
Losung der Off-Label-Problematik, unter anderem im padiatrischen Bereich.

Zur weiteren Verbesserung der medikamentdsen Behandlung von Kindern sind verglei-

chende internationale Studien zum Off-Label-Use in verschiedenen Landern sinnvoll.

0. Ausblick

Es muss maoglichst bald auf der juristischen, politischen und medizinischen Ebene zu ei-
nem eindeutigen Konsens bezuglich der Off-Label-Anwendung im padiatrischen Bereich
kommen. Hohere Effizienz und mehr Quantitat im Hinblick auf die Menge unbearbeiteter
off-label eingesetzter Praparate von der Expertengruppe des Bundesinstituts flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) sind notwendig.

Den Gedanken des Datenaustauschs weitergefuihrt, kann dartiber nachgedacht werden,
ob im Rahmen eines Diskurses zwischen Kliniken und Pharmaindustrie positive Erfah-
rungen mit einzelnen Medikamenten im Off-Label-Use effektiver in pharmazeutische
Studien mit einflielBen kdnnen.

Weitere Ubersichtliche Vereinheitlichungen von Arzneimittelinformationen durch alle Her-
steller waren ein wichtiger Schritt zur besseren Handhabung des Off-Label-Use.

Im Sinne der Kostenoptimierung, adaquater Patientenversorgung und effizienter Arbeit
des Arztes ist es sinnvoll, eine standig aktualisierte Datenbank auf der Basis luckenloser
Off-Label-Use—-Erfassung zur Verfigung zu stellen. Die Datenbank Off-Label-

Administration-System (OLAS)® hat hier Modellcharakter. Demzufolge sollte auf eine Da-
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tenbankvernetzung zunéchst nationaler Kliniken und anschlielRend international hingear-
beitet werden.

Die Aufklarung der Patienten und deren Angehoériger tUber die Sinnhaftigkeit und Not-
wendigkeit zur Einbindung in sichere klinische Medikamenten-Studien an Kindern sollte
optimiert werden, die Bereitstellung dieser Studien durch die Pharmaindustrie weiter
ausgebaut werden, auch fur altere Medikamente, um die Gré3enordnung des Off-Label-
Use in der Padiatrie weiter schrittweise zu reduzieren.

Damit Kinder in der Behandlung mit Arzneimitteln nicht weiter benachteiligt werden, sind
diese interdisziplinaren Interventionen mit klaren Orientierungsvorgaben notwendig, um
das bestehende Versorgungsdefizit bei der individuellen medikamentésen Behandlung
von Kindern und Jugendlichen hinsichtlich Sicherheit im umfassenden Sinn fir alle Betei-
ligten schrittweise zu beheben.

Die Entwicklungen der vergangenen Jahre lassen hier eine positive Entwicklung erken-
nen. Dennoch ist die Problematik des Off-Label-Use in der taglichen &rztlichen Praxis
noch nicht zufriedenstellend geltst und stellt weiter fir alle Beteiligten eine Herausforde-

rung dar.
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7.

AB

Al
ALL
Allerg
AMG
AML
AT
AWB
BC
BfArM
BSG
CA
DGHO
DGKJ
Drg
EANM
EG
EMA

EMEA
EU
FDA
FS

FThbl
GA
G-BA
GCP
GKV
Granul
ICD
ICH
nT
Inf.Isg
Inj.Isg

AbklUrzungsverzeichnis

Antibiotikum

Antiinfektiva

Akute lymphatische Leukamie

Allergisch

Arzneimittelgesetzgesetz

Akute myeloische Leukamie

Augentropfen

Anwendungsbeschrankung

Bronchialcarcinom

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bundessozialgericht

Carcinom

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie
Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin
Dragees

European Association of Nuclear Medicine
Europdaische Gemeinschaft

(ehemals EMEA) European Medicines Agency,
Européische Zulassungsbehorde

European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
Européische Union

Food and Drug Administration
Fachinformation-Service/ Fachinfo-Service
(Fachinformationen)

Filmtabletten

Gegenanzeigen

Gemeinsamer Bundesausschuss

good clinical practice

Gesetzliche Krankenversicherung

Granulat

International Classification of Diseases
International Conference of Harmonisation
Investigator Initiate Trial

Infusionslésung

Injektionslésung
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intrathek
isol
ITP
Kdr
KFD
KMD
KTbl.
LSG

Lt

Ltbl
Lymph
M

NHL
Pat
PEI
PTA
PUMA
Relax
RL
SGB (V)
Supp
Susp
Thl
TDS
UAW
VEGF

intrathekal

isoliert

Idiopathische thrombozytopenische Purpura
Kinder

Klinische Forschung Deutschland
Knochenmarkdepression

Kautabletten

Landessozialgericht

laut

Lutschtablette

lymphozytéar

Morbus

Non-Hodgkin-Lymphom

Patient

Paul-Ehrlich—Institut
Pharmazeutisch-technische/r Assistent/in
Paediatric Use Marketing Authorization
Relaxans

Rote Liste

(finftes) Sozialgesetzbuch
Suppositorien

Suspension

Tablette

Therapieoptimierungsstudien
unerwinschte Arzneimittelwirkung

vascular endothelial growth factor

61



8.

Literaturverzeichnis

. Amtsblatt der EU (27.12.2006) Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des européaischen

Parlaments und des Rates vom 20.Dezember 2006; Verordnung 1902/2006 Uber

Kinderarzneimittel

. Amtsblatt der EU (2006) Verdffentlichungsbedirftige Rechtsakte.

http://eurlex.europa.eu/JOHtmI.do?uri=0J:L:2006:378:SOM:DE:HTML.

. Bayerisches Landessozialgericht Minchen (2013) Beschluss vom 8. April 2013 ; Az

L5 KR 102/13 B ER

. Bergander B (2008) Drug Regulatory Affairs, Universitat Bonn.

http://home.arcor.de/janna-schweim/16-Bergander, gelesen am 01.05.2008

. BPI Service GmbH, Fachinfo: FSsverzeichnis Deutschland. Frankfurt a. M. (2004)

Satz-Rechen-Zentrum: Ausgabe CD (2004/3)

. Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (2006) Verkehrsféhige Arznei-

mittel im Zustandigkeitsbereich des BfArM.
www.bfarm.de/cln_042/nn_424552/DE/Arzneimittel/statistik/statistik-verkf-am-
zustBfArM.html,

gelesen am 12.12.2006

. Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (2016) Aufgabe des BfArM:

Genehmigung von Kklinischen Studien
www.bfarm.de/DE/Buerger/Arzneimittel/Arzneimittelentwicklung;
gelesen am 17.09.2016

. Bundessozialgericht Urteil vom 18.05.2004, Aktenzeichen: B 1KR 21/02 R

. Bundesverfassungsgericht - Pressestelle, 16. Dezember 2005, Aktenzeichen: AZ 1

347/98 BVR

62


http://www.bfarm.de/DE/Buerger/Arzneimittel/Arzneimittelentwicklung

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Bicheler R, Meisner C, Kalchthaler B, Mohr H, Schroder H, Morike K, Schwoerer P,
Schwab M, Gleiter Ch, (2002) Off-label prescribing of drugs in the ambulatory care
of children and adolescents. Dtsch Med Wochenschr 2002: 2551-2557.

Chalumeau M, Tréluyer JM, Salanave B et al (2000) Off label and unlicensed drug
use among French office based pediatricians. Arch Dis Child 2000; 83: 502-505

Cochrane Collaboration www.cochrane.org

Conroy S, Choonara I, Impicciatore P, Mohn A, Arnell H, Rane A, Knoeppel C,
Seyberth HW, Pandolfini C, Raffaelli MP, Rocchi F, Bonati M, Jong G, de Hoog M,
van den Anker J (2000) Survey of unlicensed and off label drug use in paediatric
wards in European countries. European Network for Drug Investigation in Children.
Brit Med Journal 2000; 320: 79-82

Conroy S, Mclintyre J, Choonara | (1999) Unlicensed and off label drug use in neo-
nates. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1999; 80: F142-F144

Conti RM, Bernstein AC, Villaflor VM, Schilsky RL, Rosenthal MB, Bach PB ( 2013)
Prevalence of off-label use and spending in 2010 among patent-protected chemo-
therapies in a population-based cohort of medical oncologists Journal Clinic Oncol-
ogy 31(9): 9-1134.

Deutsches Arzteblatt (2015) Erstattungsbeitrag fir Harvoni vereinbart Jg.112 Heft
37: B1216

Deutsches Arzteblatt (2015) Nuclearmedizin in der Padiatrie Dosierempfehlungen
harmonisiert Jg. 112 Heft 31-32; B 1099

Deutsches Arzteblatt Jg. 112 Heft 13, 27.03.2015: B 474

Deutsches Arzteblatt Jg. 112 Heft 26, 26.06.2015: B 973
Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. (2007) EU-weit sichere

Arzneimittel fur Kinder, Kommentar von Prof. Dr. Hannsjorg W. Seyberth.
http://www.dgkj.de/arzneimittel.98.html, gelesen 26.03.2007

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Conti%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23423747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bernstein%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23423747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Villaflor%20VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23423747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schilsky%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23423747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosenthal%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23423747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bach%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23423747

21. Dietz P (2003) Kleine vergessene Patienten.
www.netdoktor.de/feature/medikamente_kinder;
gelesen am 12.12.2006

22. DocCheck, http://news.doccheck.com/de/450/off-label-use-therapie-im-rechtsfreien-

raum;
gelesen am 10.08.2015

23. EbM; deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V., www.ebm-netzwerk.de

24. Egberts K, Karwautz A, Plener P.L , Mehler-Wex C, Kélch M, Stingl J et al (2015)
Pharmakovigilanz in der Kinder- und Jugendpsychiatrie. Zeitschrift fur Kinder- und

Jugendpsychiatrie und Psychotherapie, 43: 21-28

25. EMA (2012) Fragen und Antworten zu Generika. European Medicines Agency
EMA/ 393905/2006 Rev.2; 1-3

26. European Commission (2002) Better medicines for children - proposed regulatory

actions on paediatric medicinal products. Consultation document, 28.02.2002

27. Fachinfoverzeichnis Deutschland. Fachinfo: FSsverzeichnis einschlieRlich EU- Zu-
lassungen, Herausgeber BPI Service GmbH, Ausgabe CD (2004/3)

28. www.fachinfo.de / suche/ fi/014912;
gelesen am 01.06.2014

29. www.fachinfo.de / suche/neurocil;
gelesen am 01.06.2014

30. www.fachinfo.de/ suche/mtx;
gelesen am 01.06.2014

31. Fegert JM, Rotharmel S (2000) Psychisch kranke Kinder und Jugendliche als Wai-

senkinder des Wirtschaftlichkeitsgebots? Praxis Kinderpsychol Kinderpsychiater
2000; 49: 127-132

64


http://www.netdoktor.de/feature/medikamente_kinder
http://news.doccheck.com/de/450/off-label-use-therapie-im-rechtsfreien-raum
http://news.doccheck.com/de/450/off-label-use-therapie-im-rechtsfreien-raum
http://www.ebm-netzwerk.de/

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Food and Drug Administration Modernization Act of 1997. Pub Law 105-115; USC
355a; 111 Stat 2296, 1997 Nov 21

Gassner UM (2004) PUMA ante portas- Kinderarzneimittel vor der Regulierung.
PharmaR 2004; 12: 436-446

Gassner M (2013) Off-label-Gebrauch: Instrumentalisierung fur wirtschaftliche Zwe-
cke. Dtsch Arztebl 2013; 110(31-32): A-1474 -6

Gemeinsamer Bundesausschuss www.g—ba.de;
gelesen am 14.12. 2005

Gemeinsamer Bundesausschuss www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung; ge-
lesen am 10.10.2017

Gota V, Patial P. (2011) Off-Label- Verwendung von Anti -Krebs-Medikamente in
Indien: Sein oder nicht sein. J Cancer Res Ther. 2011 Jan -Mar , 7 (1) :9-35

Grundgesetz fur die Bundesrepublik Deutschland (1977) Bundezentrale fir Politi-
sche Bildung 1977; Artikel 2, 11 : 20

Horen B, Montastruc JL, Lapeyre-Mestre M (2002) Adverse drug reactions and off-
label drug use in paediatric outpatients. Br J Clin Pharmacol 2002; 54: 665-670

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-
tion of pharmaceuticals for human use (1996) ICH harmonised tripartite Guideline
for good clinical practice E6 (R1) Current Step 4 version dated 10 June

1996, http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/efficacy-single/article/good-

clinical-practice.html, gelesen am 12.8.2013

Jong Geert W 't, Eland Ingo A, Sturkenboom Miriam CJM, van den Anker John N,
Stricker Bruno H Ch (2002) A survey of the Use of off-label and unlicensed drugs in
a Dutch childrens’ hospital BMJ (British Medical Journal) 2002 1313-1314.

Kassenarztliche Vereinigung Hessen www.kvhessen.de/Startseite;
gelesen am 31.03.2006

65



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Kleinebudde P (2006) Mehr Arzneimittelsicherheit fir Kinder.
www.pharmazeutischezeitung.de/index.php?id=535&type=1,;
gelesen am 18.12.2006

KFD Klinische Forschung Deutschland: Der Ablauf klinischer Studien, www.kfd-
online.de/de/patienten/ablauf;
gelesen am 26.03.2007

Kndppel C, Klinger O, Soergel M, Seyberth HW, Leonhardt A (2000) Anwendung
von Medikamenten aul3erhalb der Zulassung oder ohne Zulassung bei Kindern.
Monatsschr Kinderheilkd 2000; 148: 904-908

Konsequenzen der 12. AMG — Novelle fir die Durchfihrung von Investigator Initia-
ted Trial (IIT) unter besonderer Beriicksichtigung von Therapieoptimierungsstudien,
erstellt von Irene Krdmer u. Julia Hannemann — Kompetenznetz Padiatrische Onko-
logie und Hamatologie im Auftrag der Alpha-Grundrhythmus ,Management klini-
scher Studien® der TMF e.V. www.tmf-net.de , Telematikplattform fir Medizinische
Forschungsnetze e.V.;

gelesen am 14.01.2005

Korzilius H (2017) Kinder profitieren von mehr Forschung. Deutsches Arzteblatt Jg
114 Heft7 17. Februar 2017: B 262-265

Langerova P, Vrtal JI, Urbanek K. (2014) Incidence of unlicensed and off-label pre-
scription in children. Ital J Pediatr. 2014 Feb 4;40(1):12-40

Li SF, Lacher B, Crain EF (2000) Acetaminophen and ibuprofen dosing by parents.
Pediatr Emerg Care 2000; 16: 394-397

Lifshitz M, Gavrilov V, Gorodischer R (1999) Use of unlicensed and off label drugs
in hospital children. Harefuah 1999; 137: 532-534, 591

Madlon-Kay DJ, Mosch FS (2000) Liquid medication dosing errors. J Fam Pract
2000; 49: 741-744

66


http://www.kfd-online.de/de/patienten/ablauf
http://www.kfd-online.de/de/patienten/ablauf

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Maltz LA, Klugman D, Spaeder MC, Wessel DL (2013) Off-Label Drug Use in a
Single-Center Pediatric Cardiac Intensive Care Unit Word J Pediatr Congenit Herz
Surg . 2013 Jul; 4 (3): 6-262

Marchetti F, Bua J, Ventura A, Notarangelo L, Di Maio S, Migliore G, Bonati M
(2007) The awareness among paediatricians of Off-label prescribing in children: a
survey of Italien hospitals. European Journal of Clinical Pharmacology 63 Number
1: 81-85.

Mcintyre J, Conroy S, Avery A, Corns H, Choonara | (2000) Unlicensed and off la-
bel prescription of drugs in general practice. Arch Dis Child 2000; 83: 498-501

Mintegui RS, Benito FJ, Vasquez RM, Fernandez LA, Gortazar AP, Grau BG (2002)
Emergency department visits for poisoning. An Esp Pediatr 2002; 56: 23-29

Mellor JD, Van Koeverden P, Yip SW, Thakerar A, Kirsa SW, Michael M (2012)
Access to anticancer drugs: many evidence-based treatments are off-label and un-
funded by the Pharmaceutical Benefits Scheme. Intern Med J. 2012 Nov; 42(11): 9-
1224

Mueller H (2009) Die Rechtsproblematik des off-label-use, das Spannungsfeld zwi-
schen Hoffnungs-, Versicherungs- und Werberecht. Medizin-Recht- Wirtschaft
2009; 5: 130- 132

Muhlbauer B, Jahnsen K, Pichler J, Schoettler P (2009) Off Label- Gebrauch von
Arzneimitteln im Kindes- und Jugendalter. Deutsches Arzteblatt, 106 (3): 25-31

Neubert A, Dormann H, Weiss J, Egger T, Criegee-Rieck M, Rascher W, Brune K,
Hinz B (2004) The impact of unlicensed and off-label drug use on adverse drug re-

actions in paediatric patients. Drug safety 2004: 1059-1067

NeuroTransmitter, Greiner C (2014) Die Fachinformation verstandlich, oder verwir-
rend fir den Verordner 2014; 20-25/2015: 28-33

NeuroTransmitter, Carl G (2015) Arzneimittelrichtlinie Neuregelungen beachten
2015; 26(3): 26-29

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mellor%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22372936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kirsa%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22372936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Michael%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22372936

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Oberlandesgericht Kdln: Urteil vom 30.05.1990-27U169/87

Oberlandesgericht Koln (1990) Az:27U 169/89 https://www.jurion.de/Urteile/OLG-
Koeln/1990-05-30/27-U-169 89;
gelesen am 22.03.2017

O’Donnel CP, Stone RJ, Morley CJ (2002) unlicensed and off-label drug use in an
Australian neonatal intensive care unit. Pediatrics 2002 110: e52, 1-4

Oehler K-U, Romanos M, Uzelli-Schwarz O, Dieffenbach R, Vulturius G, Holtmann
M, Wewetzer C (2016) Die Psychopharmakologische Off-label-Verordnung in der
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit psychischen Stérungen. Zeitschrift
fur Kinder-und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie (2016),44(4): 315-317

Official Journal of the European Union Regulation (2006) (EC) No 1901/2006 of the
european Parliament and of the council of 12 December 2006 on medicinal pro-
ducts for paediatric use L378/1-19

Official Journal of the European Union Regulation (2014) (EU) No 536/2014 of the
european Parliament and oft he council of 16.April 2014 on clinical trials on medic-

inal products for human use, and repealing Directive 2001/20/EC L 158/-76

online.rote-liste.de/suche/praep/15955-9 ;
gelesen am 1.6.2014

online.rote-liste.de/suche/praep/07162-1 ;
gelesen am 1.6.2014

Open-Source initiative homepage http://opensource.org/;
gelesen am 11.12.2013

Pandolfini C, Bonati M (2005) A literature review on off-label drug use in children.
Eur J Pediatr 2005; 164: 552-558

Pérez Pifieiro R , Ruiz Antoran MB , Avendariio Sola C , Roman Riechmann E et al

(2013) Results from the 2012-2013 paediatric national survey on off-label drug use

68


https://www.jurion.de/Urteile/OLG-Koeln/1990-05-30/27-U-169_89
https://www.jurion.de/Urteile/OLG-Koeln/1990-05-30/27-U-169_89

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

in children in Spain J. anale de pediatria(Barcelona) 2013 Nov 25. pii: 1695-4033
(13): 6-408

PTA Schulze-Frerichs B, Tshorn U (2013) Aktion Datenbanken Juni 2013: 94-95

Rabbata S (ed)(2006) Off —Label Use, klare Regelung. In: Deutsches Arzteblatt B:
940

Rahaus D (2015) Die teuerste Pille der Welt In: Stern 15.10.2015 :49-54

Rascher W, Mentzer D, Seyberth HW (2006) Anderung der Arzneimittelgesetzge-
bung in Europa. Monatsschrift Kinderheilkunde 8; 154: 822-824

Rascher W (2007) Europaische Gesetzgebung: Regulatorische Ansatze zur Uber-
windung der Off-Label-Anwendung von Arzneimitteln bei Kindern.
http://www.kindergynaekologie.de/html/kora60.html, gelesen am 18.7.2009

Rechtsprechungsjournal,
http://engelings.de/downloads/rechtssprechungsjournal_06.doc,
gelesen am 22.02.2007

RoteListe Service GmbH. RL: Arzneimittelverzeichnis Deutschland. Berlin (2004)
Satz-Rechen-Zentrum: Ausgabe CD (2004/3)

Santos DB, Clavenna A, Bonati M, Coelho HL(2008) Off-label and unlicensed
drug utilization in hospitalized children in Fortaleza, Brazil.Eur J Clin Pharmacol
2008, 64 (11):1111-1118

Schirm E, Tobi H, de Jong- van de Berg LTW (2002) Unlicensed and off label drug
use by children in the community: cross sectional study. BMJ 2002; 324: 1312-1313

Schlingensiepen | (2010) Mehr und bessere Arzneien fur Kinder- Off-label-use wird
zur Ausnahme werden. Arzte Zeitung 9.2.2010;
www.aerztezeitung.de/politik_gesellschaft/arzneimittelpolitik ;

gelesen am 28. 6.2013

69



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Schulze-Frerichs B, Tshorn U(2013) Aktion Datenbanken. die PTA in der Apotheke
2013,6: 94-95

Schwab M, Gleiter CH, Brochhausen C, Seyberth HW (2000) Arzneimittelsicherheit
in der Padiatrie verbessern. Deutsches Arzteblatt 2000; 97: C 1404- C 1405

Schweim HG, Behles CH, Plate V (2007) Nutzen und Risiken einer Online-
Datenbank. Deutsches Arzteblatt 2007; 12: A 764 — A 765

Seyberth HW, Brochhausen C, Kurz R (2002) Probleme der padiatrischen Pharma-
kologie und deren internationale Losungsansatze. Monatsschr Kinderheilkd 2002;
150: 218-225

W. Siemens, C. Xander, Meerpohl J, Antes G, Becker G (2014) Drug treatments
for pruretus in adult palliative care. Dtsch Arztebl Int 2014; 111: 863-70

Sozialgericht Dusseldorf Urteil vom 02.07.2008, Aktenzeichen S KA 181/07

Stegmann B, Wenzel-Seifert K, Haen E, (2013) Depressive Stérungen im Kindes-
und Jugendalter. Eine Auswertung der KinderAGATE Datenbanken 2010 . Zeit-
schrift fur Kinder-und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie 2013; 41 (2) : 109-119

https://www.stern.de/gesundheit/wie-die-pharmaindustrie-ihre-marktmacht-
missbraucht-6510110.html;
gelesen am 2.3.2017

t'Jong GW, Vulto AG et al. (2001) A survey of the use of off-label and unlicensed
drugs in a Dutch children’s hospital. Pediatrics 2001; 108: 1089-1093

Turner S, Longworth A, Nunn AJ, Choonara | (1998) Unlicensed and off label drug
use in paediatric wards: prospective study. BMJ 1998; 316: 343-345

Turner S, Nunn AJ, Fielding K, Choonara | (1999) Adverse drug reactions to unli-

censed and off label drugs on paediatric wards: a prospective study. Acta Paediatr
1999; 88:965-968

70


https://www.stern.de/gesundheit/wie-die-pharmaindustrie-ihre-marktmacht-missbraucht-6510110.html
https://www.stern.de/gesundheit/wie-die-pharmaindustrie-ihre-marktmacht-missbraucht-6510110.html

94. Ufer M, Kimland E, Bergman U (2004) Adverse drug reactions and off-label pre-
scribing for paediatric outpatients: a one-year survey of spontaneous reports in
Sweden. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2004; 13: 147-152

95. Verband Forschender Arzneimittelhersteller (2006) zur Sache 8 — Arzneimittel fur
Kinder 2008: 21-23

96. VfA/Verband Forschender Arzneimittelhersteller (2006) 42 Zulassungen in den letz-
ten beiden Jahren.
www.vfa.de/de/forschung/am_entwicklung/amzulassungen_kinder.html, gelesen
am 07.12.2006

97. Wimmer S, Neubert A, Rascher W (2015) Arzneimitteltherapiesicherheit bei Kin-
dern. Deutsches Arzteblatt Jg 112 Heft 46 13. November 2015: 781-787

71



9. Tabellenverzeichnis Seite

Tabelle |
Charakteristika der 11 Patienten, deren Krankenakten zur Analyse

herangezogen wurden 19
Tabelle Il

(Beispiel Ausschnitt) patientenbezogene Auswertung 21
Tabelle 1l

Substanzklassen — Altersbeschréankung, patientenunspezifisch 23
Tabelle IV

.patientenbezogen — Griunde fur Off-Label-Use 26
Tabelle V

Substanzklassen — Altersbeschrankung — patientenunabhangig 28
Tabelle VI

Patientenbezogene Auswertung der Substanzklassen beziiglich

Off-Label-Use 30
Tabelle VII

Medikamentenauswertung — patientenunspezifisch 73
Tabelle VI

Wirkstoffauswertung —Patientenbezogen und Label- Auswertung 97



10. Anhang:

Tabelle VII: Medikamente allgemein

Medikament Wirkstoff Substanzgruppe Indikation Darreichung GA/Altersfreigabe AWB An- Dosierung Preis/
trag fur Kinder Einheit
j/in vorhanden

Aciclovir CT Aciclovir ABJAI Virustatika Herpes simplex, Herpes geni- Tabletten,Salbe keine Altersheschrankung / nein RL 2 gCre-

Creme, 200 mg tales me:11,88

Thl. €

Acoin Tetracain HCL Lokalanasthetikum Lokalan&sthesie bei OGD Pumpspray . . nein / 20

ml:12,97
€

Actrapid 40 IE Humaninsulin Antidiabetika Diabetes mellitus Injektionslsg. Hypoglykamie keine Al- / nein FS 5FI. 10

tersbeschréankung ml: 58,13
€

Adriblastin Doxorubicin-HCL Zytostatika BC,Mamma CA,ALL,AML, Infusions- erhdhte Blutungsneigung, Panzytope- nein FS 1FIL. 10

NHL u.Injektionslsg. schwere KMD,besondere nie,isol.Leuko- mg:45,31
Vorsicht bei Kindern <2 Thrombozytope- €
Jahre nie, Kdr. <2 J. mit
kardiologischen
Vorerkrankungen
Aerius Desloratadin Antiallergika allerg. Rhinitis Sirup Kinder <2 Jahre Unbe- Kinder < 2 Sirup ja FS,RL 50 ml:
denklichkeit und Wirksam- und Kinder < 12 15,58 €
keit bisher bei dieser Tabl.
Altersgruppe nicht nach-
gewiesen.
Aknemycin Erythromycin Dermatika Akne Salbe . . nein / 25
g:13,05 €
Aldactone Kaliumcanreonat Diuretika Odeme Injektionslsg. akutes Nierenversagen, / nein FS 10
Anurie Amp.10
ml: 32,36
€

Aldactone 100 Spironolacton Diuretika Conn- Kapseln nicht fur Sauglinge und / nein FS 50 Kps. :

Syndrom.Odeme,Aszites Kleinkinder: Dosierung 31,98 €,
nicht geeignet.

Aldactone 25 Spironolacton Diuretika Conn- Dragees akutes Nierenversagen, Hypotonie nein FS 50 Drg.:

Syndrom.Odeme,Aszites Anurie, 15,65 €

Aldactone 50 Spironolacton Diuretika Conn- Dragees akutes Nierenversagen, Hypotonie nein FS 50 Drg. :

Syndrom.Odeme,Aszites Anurie 21,16 €
Alexan Cytarabin Zytostatika AML,NHL,Blastenschub bei Injektionslsg. KI: Leukopenie- A It. RL FS 10FL5

CML..bei Erwachsenen und u.Thrombozytopenie nicht frei ml:75,84

Kindern maligner Atiologie €

Allopurinol 300 Allopurinol Gichtmittel Gicht, Hyperurikamie Thl. 300 nicht fir Kinder Tagesdosis be- ent- FS+RL 50x100

u.100 rati- achten spre- mg:10,41

opharm chend
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Medikament Wirkstoff Substanzgruppe Indikation Darreichung GA/Altersfreigabe AWB An- Dosierung Preis/
trag fur Kinder Einheit
jIn vorhanden

Alphagan Brimonidin Ophtalmika Absenkung des intraok. Dru- AT keine Daten Uber Kinder, Neugeborene ja / 5ml:
ckes Anwendung wird nicht 26,88 €

empfohlen

Ambisome Amphotericin B Antimykotika Mykosen 1JL keine Altersbeschrankung . nein FS+RL 1FL

204,15 €

Amphomoronal Amphotericin B Mund-u-Rachenther. Th+Prophylaxe intestinaler Tbl.Susp. LThl. nicht fur FG, NG nur mit . ent- FS 20 Ltbl.

Hefemykosen Vorsicht, sonst keine spr. 14,98€
Altersbeschrankung GA

Amphotericin B Amphotericin B Antimykotika Organmyko- Infusionslsg. Klinische Studien bei . ja FS 50 mg:
sen,gener.Mykosen,Candida- Kindern liegen nicht vor 84,75 €
mykosen,Aspergillose

Anasthesin Benzocain Antitussi- Beschwerden Mund-Rachen- Thl. keine Altersbeschréankung . nein A 20 St.

va/Expektorantia Raum 3,54 €

Antra 10 mg Omeprazol- Magen-Darm-Mittel Sodbren- Thl. frei bei Refluxdsophagitis Sgl.+ Kleinkinder ent- FS+RL 15 Thl. 10

Hemimagnesium nen,Refluxdsophagitis,Ulcus bei Kdr. ab 1 Jahr bis 1 Jahr, spr. mg: 30,96
duodeni GA €

Antra 20 mg Omeprazol- Magen-Darm-Mittel Sodbren- Thl. frei bei Refluxdsophagitis Sgl.+Kleinkinder ent- FS+RL 15 Thl. 20

Hemimagnesium nen,Refluxdsophagitis,Ulcus bei Kdr.ab 1 Jahr u. KG 20 : bis 1 Jahr, spr. mg:38,25
duodeni kg GA €

Antra mups Omeprazol- Magen-Darm-Mittel Sodbren- Thbl.+Infusionslsg | keine Erfahrungen bei Keine Erfahrung ja A. 15 Thl. 40

40mg+pro Hemimagnesium nen,Refluxdsophagitis,Ulcus Kindern , Antra mups 40: bei Kindern mg:62,88

infusion duodeni Hinweis in FS, dass es €+1
nicht angewendet werden Inf.17,08€
soll!

Aponal Doxepin-HCL Trizykl.Antidepressivum Depression,Angstsyndrome, Tbl., Drg. Trpf. bei Kindern <12 J. liegen . ja FS>12J. 100 Drg.-
leichte Entzugssyndro- Injektionslsg. keine ausreichenden 5mg:13,
me,Schlafstérungen, funkt. Erkenntnisse vor, soll It.FS 58 €
Organbeschwerden nicht verabreicht werden

ARA-Cell Cytarabin Zytostatika NHL 1JL . intrathek. Anw. nein A. 10x40

mg:40,74
€

Aredia Pamidronséure Osteoporosemittel Tumorinduz.Hyperkalzamie 1JL Kinder . ja A. 1x15

mg:69,82
€

Arterenol Norepinephrin HCL Antihypotonika versch. Schockformen 1JL keine Altersbeschrankung . nein . 1x25 ml:

13,22 €
Asparaginase Asparaginase Enzym, antineoplastisch ALL bei E+K, NHL bei K Injektionslsg. Pankreatitis . nein FS 5Fl.
5000E
328,55 €
AT I Antithrombin 11l Enzyminhibitor, Antikoa- AT lll-Mangel, Makro- Injektionslsg. allerg.bedingte Throm- . nein . keine
gulantia Mikrothrombose, Thromboem- bozytopenie Typ Il auf Angabe
bolie-Risiko Heparin

Augmentan Amoxicillin 3 H20, Al bakt. Infektion Kindersaft Penicillin-Uberempf., fur lymph. Leuk@mie ent- FS+RL 140 ml:

Kaliumclavulanat Kinder ab 2 Jahre, spr. 43,33 €
FS:sollte nicht bei GA
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Medikament Wirkstoff Substanzgruppe Indikation Darreichung GA/Altersfreigabe AWB An- Dosierung Preis/
trag fur Kinder Einheit
jIn vorhanden

lymph.Leukamie ver-
abr.werden, da erhdhtes
Exanthemrisiko besteht.
Augmentan Amoxicillin 3 H20, Al bakt. Infektion Filmtablette Penicillin-Uberempf. Do- lymph. Leukémie ent- . 10
Kaliumclavulanat sierung nur fur Erwachse- spr. Filmtabl. :
ne FS:sollte nicht bei GA 49,73 €
lymph.Leukamie ver-
abr.werden, da erhdhtes
Exanthemrisiko besteht.
Augmentan Amoxicillin 3 H20, Al bakt. Infektion Tabs Penicillin-Uberempf. Fiir lymph. Leukémie ent- FS+RL 10 Tabs:
Kaliumclavulanat Kinder ab 6 Jahre, ab 20- spr. 40,38 €
29 kg FS:sollte nicht bei GA
lymph.Leukémie ver-
abr.werden, da erhdhtes
Exanthemrisiko besteht.
Augmentan Amoxicillin 3 H20, Al bakt. Infektion Trockensaft Penicillin-Uberempf., fir lymph. Leukamie ent- FS+RL 100 ml:
Kaliumclavulanat Kinder ab 3 Monate, ab spr. 25,90 €
5,6 kg KG FS:sollte nicht GA
bei lymph.Leukamie ver-
abr.werden, da erhdhtes
Exanthemrisiko besteht.
Augmentan Amoxicillin 3 H20, Al bakt. Infektion Trockensaft forte | Penicillin-Uberempf. Fiir lymph. Leukamie ent- FS+RL 100 ml:
Kaliumclavulanat Kinder ab 6 Jahre ab 20 spr. 41,96 €
kg KG FS:sollte nicht bei GA
lymph.Leukamie ver-
abr.werden, da erhdhtes
Exanthemrisiko besteht.
Augmentan Amoxicillin 3 H20, Al bakt. Infektion Tropfen Penicillin-Uberempf. Fiir lymph. Leukémie ent- FS+RL 20 ml:
Kaliumclavulanat Kinder ab Geburt, ab 2 kg spr. 17,84 €
KG FS:sollte nicht bei GA
lymph.Leukamie ver-
abr.werden, da erhdhtes
Exanthemrisiko besteht.
Augmentan Amoxicillin 3 H20, Al bakt. Infektion Injektionslsg. Penicillin-Uberempf. Fiir lymph. Leukamie nein FS+RL 10
Kaliumclavulanat Kinder ab Geburt, Amp.275
FS:sollte nicht bei mg:32,18
lymph.Leukamie ver- €
abr.werden, da erhdhtes
Exanthemrisiko besteht.

Aureomycin Chlortetracyclin Al, Dermatika bak. infiz. Wunden, Verbren- Salbe Uberempfindlichkeit A nein A 25¢:

Salbe nungen, Pyodermien 16,97 €

Azopt Brinzolamid Ophtalmika erhdhter Augeninnendruck AT Pat. <18 J. Pat.<18 J. ja . 5ml:

22,31 €

Babix Inhalat Eukalyptus,- Antitussiva Erkrankungen der oberen Inhalat Asthma bronchiale, A nein A. 5ml: 3,85

Fichtennadelol Luftwege, Bronchitis, Pseudo- Keuchhusten, bei Saug- €

krupp

lingen und Kleinkindern
nicht im Bereich des Ge-
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Medikament Wirkstoff Substanzgruppe Indikation Darreichung GA/Altersfreigabe AWB An- Dosierung Preis/
trag fur Kinder Einheit
jIn vorhanden

sichts, speziell der Nase
auftragen

Babix Salbe Zinkoxid, Kamil- Wundbehandlungsmittel Windeldermatitis, Hautverlet- Salbe Uberempfindlichkeit gegen © ./. nein . 45¢9:

lendl, Citronendl zungen Inhaltstoffe 4,70 €

Benuron Paracetamol Analgeti- leichte bis méRige Schmerzen, | Kapseln fur Kinder ab 6 Jahre . entsp- | FS+RL 10 Kps.

kum,Antipyretikum Fieber re.GA 1,31 €

Benuron Paracetamol Analgeti- leichte bis méRige Schmerzen, | Saft keine Altersheschrankung . nein FS+RL 100 ml

kum,Antipyretikum Fieber 3,18 €

Benuron Paracetamol Analgeti- leichte bis méRige Schmerzen, | Tabletten fur Kinder ab 6 Jahre . entsp- | FS+RL 10 Thl.:

kum,Antipyretikum Fieber re.GA 1,31€

Benuron Paracetamol Analgeti- leichte bis maRige Schmerzen, | Supp. 75 mg + 125 mg fir Sédug- | ./ entsp- | FS+RL 10 Supp.

kum,Antipyretikum Fieber linge, 250 mg fur Kinder re.GA 75 mg:
von 1-6 Jahren, 500 mg f. 1,21€
Kdr. Ab 6 Jahre, 1000 mg
ab 14 Jahre

Bepanthen IJL Dexpanthenol motilitatsfordernde Mittel Darmatonie 1JL A . nein RL kein Preis

in RL

Bepanthen Dexpanthenol Wundbehandlungsmittel Adjuvans bei Haut-und Salbe . . nein FS+RL 20g:

Salbe Schleimhautlasionen 3,36 €

Beriglobin Protein v.Mensch Sera Antikérpermangel 1JL . . nein A 1x2

ml:21,60
€

Bifiteral Pulver Lactulose Laxantia Obstipation, Prophylaxe und Pulver lleus, fur Kinder geeignet, . nein FS+RL 2004g:

Therapie jedoch keine Altersangabe 8,50 €
in FS

Bifiteral Sirup Lactulose Laxantia Obstipation, Prophylaxe und Sirup lleus, fur Kinder geeignet, . nein FS+RL 200ml :

Therapie jedoch keine Altersangabe 5,00 €
in FS

Bronchoretard Theophyllin H20 frei | Bronchospasmolytikum Asthma bronchiale usw. Kapseln nicht fiir Kinder < 1 Jahr . entsp- | FS+RL 100 Kap-

jr. 100 re.GA seln:

18,55 €

Budiair Budesonid Broncholytika Asthma Inhalationslsg. keine Altersbeschrankung . nein FS+RL 1x 30,38

€

Buscopan Butylscopolamini- Spasmolytikum spast. Abdominalbeschwerden | Dragees fur Kinder ab 6 Jahre . entsp- | FS+RL 20 Drg.

um-bromid re.GA 5,97 €

Buscopan Butylscopolamini- Spasmolytikum spast. Abdominalbeschwerden : Infusionen keine Altersbeschrankung . nein FS+RL 5 Amp.10

um-bromid ml:25,13

€
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Buscopan Butylscopolamini- Spasmolytikum spast. Abdominalbeschwerden { Supp. fur Schulkinder frei . entsp- | FS+RL 10

um-bromid re.GA Supp.7,3
5€

Buscopan plus Butylscopolamini- Spasmolytikum spast. Abdominalbeschwerden { Zapfchen Kinder, Dosierung It. FS . ja FSab 12 J. 57.:6,86

um-bromid ab 12 J. €

Buscopan plus Butylscopolamini- Spasmolytikum spast. Abdominalbeschwerden | Tabletten Kinder, Dosierung It. FS . ja FS ab 12 J. 20

um-bromid ab 12 J. Thl.:8,85
€

Carboplatin Carboplatin Zytostatika Ovarialca, BC, Karzinome im 1JL Kinder A ja A. 1x50 mg

Hexal Kopf-Hals-Bereich 55,69 €

Cecenu Lomustin Zytostatika M.Hodgkin, Tumore d.ZNS Kapseln schwere KMD . nein . 20

Kaps.362,
12 €

Cefotaxim Cefotaxim natrium AB/AI Infektionen 1JL sollte nicht bei Kindern < . nein FS+RL 5x0,524

ratiopharm 1J. angewendet werden. 9:36,26 €

Cellcept Mycophenolatmo- Immunsuppressiva Prophylaxe der Transplantat- Thl. Nieren ab 2 Jahre, Herz siehe GA ent- FS+RL 50 Thl.

fetil abstossung bei Herz-Nieren und Leber keine Daten spr. 179,06 €
u.Lebertrans.

Cellcristin Vincristinsulfat Zytostatika Hodgkin, NHL, BC, MCA, Injektionsl. intrathekale Applikation . nein RL 1 mg:

Sarkome verboten keine Altersbe- 27,58 €
grenzung

Cephaclor Cefaclor 1 H20 Antibiotika Infektionen Kapseln + Tro- nicht fur FG, Dosierung It. . nein FS 10 Kps.

ckensaft FS 16,01 €,
100 ml
TS:14,42
€

Cephaclor Cefaclor 1 H20 Antibiotika Infektionen BrauseTbl. 250/500 nicht fur FG, . entsp- | FS 10 Thl.

1000 nicht fir Kinder <10 re. 250 mg
J.Dosierung It. FS vor- GA 16,01 €
nehmen

Cephoral Cefixim 3 H20 ABJ/AI Infektionen Thl. . . nein FS+RL 10x200

mg: 38,14
€

Certomycin Netilmicinsulfat Antibiotika Infektionen Injektionsl. NG und unreife FG dirfen FG + NG, Dosie- nein FS+RL 5 Amp.15

nur mit 15/50 behandelt rung vorhanden mg:17,20
werden!! €

Ciprobay Ciprofloxacin HCL 1 | Antibiotika Infektionen Saft,Tbl.Inf. fur Kdr. ab 5-17 Jahre . entsp- | FS+RL 14 Thl.

H20 wenn keine Alternative re. 250:
besteht und nur fiir akute GA 42,78 €
Infektionen durch P. aer-
gug.bei Cys. Fibrose

Cisplatin medac : Cisplatin Zytostatika Osteosarkom, Hodentumor 1JL keine Altersbeschrankung . nein FS 10

mg:19,23

€
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Claforan Cefotoxin-Na. ABJ/AI chem. Def. Infektionen Infusion Kl bei Asthma und Aller- . nein FS+RL 5F.50:

gien 38,05 €

Clont 400 Metronidazol Antibiotika Infektionen Thl. keine Altersangabe bei Stoérung der Blut- nein RL 20 Thl.

Kindern bildung, Erkran- 15,76€
kungen des ZNS,
PNS
Codein-Saft Codeinphosphat Antitussiva Reizhusten Saft nicht fur Kinder < 1 Jahr, Kinder < 1 Jahr entsp- | FS+RL 100ml :
1/2 H20 fur Kinder im 2. LJ liegen re. 11,32 €
keine Dosierungsempf. GA
Vor
Codipront mono Codein- Antitussiva Reizhusten Tropfen nicht fur Kdr.<1 Jahr, fur Kinder < 1 Jahr entsp- | FS+RL 159g:
Polysulfonat Kdr. Im 2 Lj. Keine Dosis- re. 12,54 €
empfehlung vorhanden. GA
Colistin Inh. Colistimethat-Na. AB/AI Atemwegsinf. durch PA bei Inhalat Dosierung erst ab 12 . entsp- | RL 10 FI.
Cys.Fibrose Jahren angegeben, sonst re. 46,05 €
keine Angaben bzgl. GA
Kindern
ColistinTabl. Colistinsulfat ABJ/AI selek. Darmdekontamination Thl. nicht fur NG;FG, aufgrund . entsp- | FS+RL 20 Thl.
der Darreichungsform re. 31,80 €
auch nicht fur Sgl. und GA
Kleinkinder
Cymeven Ganciclo- Herpesmittel lebens-und augenlichtbedro- Kapseln und nicht fur Kdr. und Jugend- . ja A. 90 Kps.
vir+Ganciclovir- hende Infektionen mit CMV bei Infusion liche < 18 Jahre It. RL, It. 838,12 €
Natrium Pat. mit erworbener Immun- FS sollte Vorsicht geboten
schwéache sein, nur bei pos.Nutzen-
Risiko-Verhaltnis
Daktar Gel Miconazol Antimykotikum Mykosen, Gel keine Altersbeschrankung . nein A. 20g:
13,11 €
Daunoblastin Daunorubicin-HCL Zytost.wirksames AB ALL, AML bei K+E Injek.Isg. schwere KMD, keine Panzytopenie,isol. nein FS 20 mg
Altersbeschrankung Leuko,- 31,74 €
Thrombozytopenie
Decortin H Prednisolon Glucocorticoid Rheuma, Lungen- Thl. keine Altersbeschréankung, | ./ nein FS 20 Thl. 1
Bronchialkrankheiten, Infekti- jedoch sollte bei Kindern mg: 9,86
onskrankheiten..... die Therapie alternierend €
oder intermittierend erfol-
gen.

Dexa- Dexamethason, Ophtalmika Inf. des vorderen Augenab- AT keine Altersbeschrankung . nein . 5

Gentamycin Gentamicinsulfat schnittes ml:13,15

€

Dexapos AT Dexamethason Ophtalmika Allerg. Konjunktivitis AT keine Altersbeschrankung . nein . 5

ml:12,06
€

Diaront mono Colistinsulfat ABJ/AI selektive Darmdekontaminatin Thl.und TS nicht fir FG u. NG erst ab . entsp- | RL 10 Thl.

nach Infektion des Verdau- 1LM. re.GA 22,52 €

ungstraktes
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Diazepam Diazepam Benzodiazepin-Derivat Pramed. Tetanus, Angst, Emulsion zur Kinder+Jugendliche Aus- Kinder b.zum 6. nein FS+RL 10 Amp.

Lipuro Unruhe Injek. nahme Pramedikation, LM nur bei zwin- 21,97 €

Krampfanfall, Status epi- gender Indikation
lep. It. FS nur bei zwin-
gender Indikation
Diazepam Diazepam Psychopharmaka Spannungs,- Thl. Kinder+Jugendliche Aus- . ent- . 10 Thl.2
ratiopharm Erregungszusténde, Pramed, nahme Pramedikation, spr. mg: 9,60
Krampfanfall, Status epi- GA €
lep. It. FS nur bei zwin-
gender Indikation
Diflucan Fluconazol Antimykotikum Mykosen Kapseln, Saft, It RL:Kdr. <1 LJ keine Kdr.< 16, nur entsp- | FS 150 ml
Inf.lsg. Kapseln und Inf.Isg. FS: wenn therp. Alter- re.GA Saft:
generell Kinder unter 16 native fehlt. 72,45 €
Jahren nur wenn Alterna-
tive fehlt.
Dolantin Petidin-HCL Analgetika/Opioid Starke Schmerzen In- GAlt. RL: < 1 Jahr, FS: < . entsp- | FS+RL 20 ml
jek.Isg., Tropfen, 1 Jahr, It. FS < 16 sollte es re.GA Trpf.
Supp nicht angewendet werden. 18,14 €
FS keine Erfahrung von
ljl+Supp bei <16 J.
Dopamin rati- Dopamin-HCL Antihypotonika Schock, Hypotension, drohen- Infus.lsg. keine Erfahrung bei Kin- Keine Erfahrung ja A 5Amp. 5
opharm des Nierenversagen dern, keine Empfehlung bei Kindern ml: 14,15
des Herstellers It. FS, €
keine GA It. RL
Dorithricin Tyrothricin Benzol Mund-Rachen- Halsschmerzen Ltbl. Sgl.Kleinkinder It. RL+FS . ent- A. 20
Therapeutika spr. Ltbl.5,15
€

Dormicum Midazolammaleat Benzodiazepin Analogsedierung, Pramed. Thl. nicht fur Kinder nur It. FS . ja FS+RL 20 Thl.

21,97 €

Dormicum Midazolam - HCL Benzodiazepin Analogsedierung, Préamed. Infus.lsg. IJL: FG+NG bis 4. LM . entsp- | FS+RL 1ml=5

Einschrankung in der re.GA mg : 3,16
Anwendung: Analogsedie- €
rung < 6 LM nicht empfoh-
len
Doxo-Cell Doxorubicin-HCL Zytostatika Remissionsinduk.bei ALL, 1L schwere KMD, erhéhte . ent- . 10 mg
AML Blutungsneigung spr. 45,31 €
FS
Doxorubicin NC Doxorubicin-HCL Zytostatika BC, AML, ALL, Magenca, Infus.lsg. keine Altersbeschréankung, | Panzytopenie,isol. nein A 10mg:
Osteosarkom jedoch bei Kindern < 2 LJ Leuko,- 34,96 €
besonders vorsichtig sein Thrombozytopenie

Dulcolax Bisacodyl Laxans Obstipation Dragees nicht fiir Kinder < 2 Jahre A entsp- | FS 10 Drg.
re.GA 2,15 €

Dulcolax Bisacodyl Laxans Obstipation Supp. nicht fuir Kinder < 2 Jahre . entsp- | FS 6 Supp.:
re.GA 4,58 €
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Dulcolax Bisacodyl Laxans Obstipation Tropfen nicht fur Kinder < 4 Jahre Kinder < 4 J. entsp- | FS+RL 15 ml:

It. FS re.GA 6,28 €

Durogesic Fentanyl Analagetika Schmerzen Pflaster Kinder <12J. nur nach Kinder<12J. ent- . 5 Pfl.

sorgféltiger Nutzen-Risiko- spr. 25ug/h61,
Abwagung 56 €
Ecolicin Erythromycin Ophtalmika Infektionen AT . . nein A. 5ml:
13,48 €
Effortil Etilefrin-HCL Antihypotonika Parenteral: Herzkreislaufver- Thl. Tabletten fiir Kinder ab 2 . ent- FS+RL 20 Thl.
sagen, oral: Schwin- J. frei spr. 519 €
del,Hypotonie,Mudigkeit GA
Effortil Etilefrin-HCL Antihypotonika Parenteral: Herzkreislaufver- Kapseln Kapseln fur K. tiber 6 . ent- RL 20 Kps.
sagen, oral: Schwin- Jahren frei spr. 6,70 €
del,Hypotonie,Mudigkeit GA

Effortil Etilefrin-HCL Antihypotonika Parenteral: Herzkreislaufver- Tropfen Tropfen fur Kinder <2 . ent- RL 15 ml:

sagen, oral: Schwin- Jahre frei spr. 519€
del,Hypotonie,Mudigkeit GA

Effortil Etilefrin-HCL Antihypotonika Parenteral: Herzkreislaufver- Injektionsls. ab Sauglingsalter geeignet | ./. ent- RL 5Amp. a

sagen, oral: Schwin- spr. 1 ml:3,54
del,Hypotonie,Mudigkeit GA €

Elobact Cefuroximaxetil AB Infektionen Tabl. fur Kinder ab 5 Jahre It. bis 12 LJ. bei ent- FS+RL 12 Thl.

FS, It. RL keine Altersbe- Frihstadium der spr. 29,81 €
schrankung L. Borreliose keine | GA
Erfahrung
Elobact Cefuroximaxetil AB Infektionen Dosierbrief .ab 3 Monate geeignet < 3 Monate + s. ent- FS+RL 12 DB:
Tabletten spr. 30,17 €
GA
Elobact Cefuroximaxetil AB Infektionen Trockensaft ab 3 Monate geeignet < 3 Monate+ s. ent- FS+RL kein Preis
Tabletten spr. in RL
GA
Endobulin lgg vom Mensch Immunglobulin Immundefekte Infusions-und nein . nein FS kein Preis
Injektionslsg. in RL
Endoxan Cyclophosphamid 1 | Zytostase ALL, AML, M.Hodgkin, BC, Drg.Inf.Isg. keine Altershegrenzung . nein FS+RL 50 Drg.
H20 Mca 29,77€,
10 FI. 100
mg:36,33
€
Engerix-B- Hep.B-Antigen Einzelimpfstoff Aktive Immunisierung fir Injektionsls. keine Altersbegrenzung A nein FS+RL 1 Fertig-
Kinder Kinder bis 15 Jahre sprit-
ze:42,89
€

Epidropal 300 Allopurinol Gichtmittel Hyperurikamie Tabletten nicht fur Kinder geeignet Tagesdosis be- ja . 100 Thl.

It. FS+RL zu hohe Dosis achten 16,01 €
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Erythrocin 500 Erythromycin AB Infektionen Thbl.+Inflsg. Thl. ab 14 Jahren zuge- . ent- RL 1F.05¢9

neo lassen, fur i.v. Darrei- spr. i.v.21,76

chung keine Do- GA €und 24
sist+Altersangaben Thl. 16,46
€

Erythromycin Erythromycin AB Infektionen Tabletten Dosierung It. RLfur Kinder . ent- RL 10 Thl.

acis 500 mg ab 8 Jahre. Sonst kein spr. 12,54 €

Hinweis bzgl.Alter GA

Erythromycin Erythromycin AB Infektionen Infusionsls. Dosierung It. RL ab Saug- . nein RL 1FI.=1000

i.v. 1 g curasan lingsalter. mg: 14,30

€

Erythromycin Erythromycinbase AB Infektionen Tbl.+Granulat 500 Thl. + 500 DB ab 8 Séaugl.+Kleinkinde ent- FS+RL 10 Btl.500

ratiopharm Jahren bzw. 30 kg KGund | r spr. mg:12,56

1000 DB ab 14 Jahren GA €12

bzw. 50 kg KG It. RL+FS Btl.1000m
g9:17,01€,
10
Ftbl.12,46
€

Erythromycin Erythromycin AB Infektionen Tbl.+Granulat+T RL+FS:Thl. ab 8 Jahre ab . ent- RL 10 Thl.

stada S 30 kg KG, Granulat ab 14 spr. 12,46

Jahre Uber 50 kg KG, TS GA €,10

ab Séauglingsalter, TS Btl.:17,01

nicht in FS! €, 100
ml:13,07
€

Erythromycin Erythromycin AB Infektionen FTbl, Granulat Filmtabletten : Uber 8 . ent- FS+RL 10 Thl.

Wolff (Saft) Jahren ab 30 kg KG, Saft spr. 12,56 €

ab S&uglingsalter GA und 100
ml:13,07
€

Erythromycin Erythromycin AB Infektionen Tabletten Dos.fur Kinder ab 8 Jahre, . ent- RL 20 Thl.

AL 500 sonst kein Hinweis auf spr. 14,95 €

Altersbegr. GA
Esidrix Hydrochlorothiazid Diuretika Odeme Thl. . . nein A. 20 Thl.
12,69 €
Etoposid Etoposid Zytostatika BC,M.Hodgkin, NHL 1JL i.th.Gabe, KMD , Kinder < . entspr | ./ 1x 50
3 J.It. Warnhinweis GA mg:30,47
€

Euphylong 200 Theophillin Broncholytika, Antiasth- Atemnot Inf.Isg. It. Anwendungsbeschranku Kinder <1 J. ent- FS+RLab6. 5 Amp.

v, matika ng nicht fur Kinder <1Jahr, spr. LM 10mla

It. FS in Ausnahmeféllen GA 200 mg:
doch fur Kinder < 1 Jahr. 12,42 €

Fentanyl Braun Fentanyldihydro- Narkosemittel, Opioid Préamedikation, Schmerzbe- Injektionsls. Dosierung ab 2 Jahre It. Kinder < 1 Jahr entsp- | FS Preis auf

gencitrat handlung, Narkose FS, sonst kein Hinweis re.GA Anfrage

bzgl. Alter
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Fentanyl Cu- Fentanylcitrat Narkosemittel, Opioid Pramedikation, Schmerzbe- Injektionsls. It. FS ist bei Kindern Kinder < 1 Jahr entsp- | FS+RL 10

ramed handlung, Narkose <1Jahr die GA relativ, re.GA Amp.0,1:

Dosierung ab 2 Jahre 17,75 €

Fentanyl Delta Fentanylcitrat Narkosemittel, Opioid Pramedikation, Schmerzbe- Injektionsls. . Kinder < 1 Jahr entsp- | ./ 5 Amp.2

Select handlung, Narkose re.GA ml:14,23
€

Fentanyl Hexal Fentanyldihydro- Narkosemittel, Opioid Pramedikation, Schmerzbe- Injektionsls. . Kinder < 1 Jahr entsp- | ./ 10

gencitrat handlung, Narkose re.GA Amp.0,1
mg:17,69
€

Fentanyl rati- Fentanyldihydro- Narkosemittel, Opioid Pramedikation, Schmerzbe- Injektionsls. Dosierungsempfehlung NG entsp- | FSab2J. 5 Amp. 2

opharm gencitrat handlung, Narkose erst ab 2 Jahre in FS re.GA ml: 15,28
€

Floxal AT Ofloxacin Ophtalmi- Infektion des vorderen Augen- Augentropfen keine . nein A 5ml:

ka/Gyrasehemmer abschnittes 13,48 €

Fluimucil Anti- Acetylcystein Antidota Antidot bei Vergiftungen mit Injektionsls. i.v. bei Kindern < 1 Jahr . ent- A 1FlL

dot Paracetamol, Acylnitril, Me- nur bei lebensnotwendiger sprG 32,06 €

thacrylnitril, Methylbromid Indikation und stationar, A
bei Kindern < 6 Jahre
orale Form der parentera-
len vorziehen.
Fortecortin Dexamethason Corticoide Hirnddem, Asthmaan- Tabletten 0,5, 2, Uberempfindlichkeit, keine | ./. nein FSab2J. 20 Thl.
fall,Erbrechen n. Chemo 4,8 mg Altersbeschrankung 0,5 12,06
€
Fortecortin Dexamethason- Corticoide Hirnddem, Asthmaan- Injektinslo- keine Altersheschrankung, @ ./. nein FS+RL 1 Amp.
dihydrogenphos- fall,Erbrechen n. Chemo sung,4, 8, 40, Dosierung in RL+ FS ab 2 40
phat- Dinatrium 100 mg J. mg:26,63
€

Gastrografin Natriuma- Diagnostika, orale jod- Darstellung des Magen-Darm- Ldsung Bei Sauglingen, NG, . nein FS 1 FL.:100

midotrizoat, haltige KM Traktes Kindern nicht unverdiinnt ml: 22,77
Amidotrizoeséure, anwenden €
Megluminsalz

Gentamicin Gentamicin-Sulfat AB/AI Infektionen 1L keine Altersbeschréankung . nein FS+RL 5x40

ratiopharm mg:19,48
€

HB-Vax Hep.B-Virus Ober- Sera, Einzelimpfstoff Impfung Injektionsls. HB-Vax pro 5 . entsp- | FS+RL 1FL:5

flachen-Antigen Mikrogramm: keine Alters- re.GA Mikrogra
beschrankung, 10 mm:41,78
Mikrogramm: ab 16 Jahre, €
40 Mikrogramm nur far
Erwachsene.

Hexobion Vitamin B6 Vitamine Neuropathien Dragees Allergie . nein FS 20 Dra-
gees 3,70
€

Holoxan Ifosfamid Zytostatika BC, Mammaca, Ovarialca, Injektionsls. Dosierung nur fur Erwach- | /. entsp- | /. 1x2g:

Hodentumor, maligne Lym- sene angegeben re.GA 82,10 €

phome, Osteosarkom
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Hycamtin Topotecan-HCL Zytostatika metats.Ovarialca. Infusionsls. Keine Angaben bzgl. . entsp- | ./ 1 mg:
Kindern re.GA 112,45 €
Hydrocortison Hydrocortison Corticoide M.Addison,Adrenogeni.Synd. Thl. . . nein . 20 Thl.
jenapharm 16,87 €
Ibuprofen 200 Ibuprofen Analgetika, Antirheuma- leichte, méaRige Schmerzen, Tabletten RL: ab 10 Jahre freigege- Kinder ent- FS+RL 10 Th.
CT tika Fieber ben, FS GA:<6 Jahre sprec 1,80 €
h.GA
Isoptodex Dexamethason Ophtalmika Augenerkrankungen AT FS:Kinder . ja A. 5
ml:14,34
€
Imbun Ibuprofen-Lysin Analgetika Schmerzen, Fieber Thl. FS: Kdr.<10J. Kinder entsp. | FS+RL 20x500
FS mg:11,95
€
Imbun supp. Ibuprofen-Lysin Analgetika, Antirheuma- leichte, maRige Schmerzen, Supp. It FS+ RL: ab 12 Jahre/40 Kinder ent- FS+RL 10
tika Fieber kg KG frei sprec Supp.13,
h. GA 14 €
Imodium Loperamid Magen-Darm-Mittel akute+chron.Diarrhoen Losung+Kapseln | Kapseln nicht f.Kdr. < Kinder zw. 2 + 12 ent- RL ab 8 J.FS 10
8.Losung nicht fiir Kinder J. sprec ab2J. Kps.11,55
<2 Jahre It. RL+FS h. GA €
Imodium akut Loperamid-HCL Magen-Darm-Mittel akute+chron.Diarrhoen Kap- RL ab 8 J. Dos. ab 12 J. Kinder zw. 2 + 12 ent- RL 6 Kps.
seln/Plattchen J. sprec 4,18€
h. GA
Imodium akut Loperami- Magen-Darm-Mittel akute+chron.Diarrhoen Ktbl. fur Kinder tber 12 Jahre Kinder zw. 2 + 12 ent- RL 6 Ktbl.
plus HCL+Simeticon frei J. sprec 4,85€
h. GA
Imodium lingual Loperamid-HCL Magen-Darm-Mittel akute+chron.Diarrhoen Plattchen fur Kinder tber 8 Jahren Kinder zw. 2 + 12 ent- FS+RL 10 PL
frei J. sprec 11,55 €
h. GA
Importal Lactitol 1 H20 Laxantien Obstipation, Pulver fur Kinder ab 10 kg KG frei | ./. ent- FS+RL 50 Btl. a
hep.Enzephalopathie (It. Dosierungstabelle) sprec 10
h. GA 9:23,85 €
Inzolen E-lyten+Spurenele. E-lyte-Konzentrat Substitution Infusionsils. keine Altersheschrankung . nein A. 5 Amp.
15,564 €
IPV-Merieux inaktivierte Poliovi- Sera/lmpfstoffe Aktive Immun.gegen Poliomy- Suspension zur ab dem vollendeten 2. . ent- FS+RL 1 Fertig-
ren elitis s.c. oder i.m. Lebensmonat sprec sprit-
Injektion h. GA ze:21,24€
IPV-Virelon inaktiviertes Polio- Sera/lmpfstoffe Aktive Immun.gegen Poliomy- Suspension zur ab 3. Lebensmonat . ent- FS+RL Preis auf
myelitis-Virus elitis s.c. oder i.m. sprec Anfrage
Injektion h. GA
Irenat Natriumperchlorat Schilddriisentherapeuti- Hyperthyreose Trpf. keine Altersbeschrankung . ent- FS 40
ka Dosierung ab 6 spr. ml:16,43

€
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Isocillin Phenoxymethylpe- ABJ/AI Infektionen Thl. . . nein FS+RL 10 Thl.

nicillin-Kalium 11,81 €

Ixoten Trofosfamid Zytostatika CLL, CML, Lymphosarkom, Thl keine Altersbeschrankung . nein . 50 Thl.

lymphoretikulédre Tumore 167,35
Kalinor Brause Kaliumhydrogen- Mineralstoffpréaparate Substitution Brausetbl. keine Altersheschrankung . nein A. 15
carbonat, Citronen- Btbl.:7,40
saure,Kaliumcitrat €

Kaoprompt H Kaolin+Pektin Magen-Darm-Mittel, Durchfallerkrankungen Suspension keine Altersheschrankung . nein RL, FSab 1 J. 180 ml:

Antidiarrhoika 9,45 €

Kepinol Trimethoprim + AB/AI Infektionen durch Cotrimaxo- Tbl.+Suspension : path.BB- NG <5 Wochen ent- FS+RL 100 ml

Sulfamethaxozol zol-empf. Erreger Veranderung,nicht fir FG, sprec Suspen-
Ng.< 5 Wochen, NG mit h.GA sion fir
Hyperbilirubindmie oder Kin-
G6PDM, ansonsten Do- der:11,79
sierungsanleitung ab 3 €
LM.
Ketanest Esketamin-HCL Narkosemittel/Ketamin Einleitung+Durchfuhrung von Injektionsls. HI oder instabile AP vor 6 . nein A. keine
Anasthesien Mona- Angaben
ten,Hirndruck,Glaukom,Ei
ngriffe der oberen Luftwe-
ge, RR hoch, keine Al-
tersbeschrankung
Klacid Clarithromycin AB Infektionen Thl.,Pulver, Tbl.Granuat,Infusion ab 12 | /. ent- FS+RL 10 Thl.
Infusion, Saft Jahre, Saft fir FG,NG frei, sprec 29,24 €
Saft forte ab 2 Jahre frei h.GA
Konakion Phytomenadion Antihdamorrhagika Prophylaxe, Vit.K- Lésung Konakion 10 mg nicht fiir . nein FS+RL 2 Amp. je
Mangelblutung NG 1
mg:3,16€
Lanitop Metildigoxin 0,5 Kardiaka Manifeste chron.Herzinsuff., Thl. Liquidum Kammerflimmern, keine . nein FS 100 Thl.
Aceton TAA bei VH-Flimmern/Flattern Altersbeschrankung 12,88 €

Lasix 40 Furosemid Diuretika Odeme, Aszites, Lungenédem Thl. Kinder im allgemeinen:1-2 . ent- FS+RL 20 Thl.
mg Furosemid pro kg sprec 10,70 €
KG/d hdchstens jedoch 40 h.GA
mg/D nicht zugelassen fur
FG mit Atemnotsyndrom

Lasix Furosemid Diuretika Odeme 1JL keine Altersbeschrankung . nein FS+RL 4 Amp.
jedoch bis 15 J. nurin 10,78 €
Ausnahmefallen

Lasix 250 mg iv Furosemid-Natrium Diuretika Odeme, Aszites, Lungenddem Infusionsils. bei Lasix 250 mg Infusi- . ent- FS 4 Amp.
onsls. steht bei Kindern sprec 25 ml.:
und Jugendliche <15 h.GA 25,65 €

Jahren parenteral nur
ausnahmsweise
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Lefax Simeticon Magen-Darm-Mittel Meteorismus Ktbl., Susp. Ktbl. fur Kinder ab 6 Jah- . nein FS+RL Liquid

re, Ktbl. extra fir Jugend- 50ml:
liche, Suspension fir 7,60 €
Sauglinge zugelassen.
Luminal Phenobarbital- Hypnotika Epilepsie, Status epile., Thl., Injektions- GA: hyperkinetisches . nein FS+RL 50 Thl.
Natrium Grand-Mal Isg. Syndrom 17,55 €
Maaloxan Magnesium- Antacida Sodbrennen Suspension ab 12 Jahre frei, It. FS It. . entsp- | ./ 250 ml:
Hydroxid, RL keine Altersbeschran- re. FS 12,95 €
kung

Maaloxan Kau- Magnesium- Antacida Sodbrennen Tabletten Dosierung nur fur Erwach- . ? A. 20 Ktbl.

tabletten Hydroxid, sene 585€

Maaloxan soft Magnesium- Antacida Sodbrennen K-Thl. ab 12 Jahre frei It. RL und . entsp- | /. 20 Stiick:

tabs Hydroxid, FS re. FS 6,00 €

Magnesium- Magnesium Mineralstoffe Substitution Dragees Altersbeschrénkung geht . nein RL 50 Drgl.

Verla nicht hervor 4,25 €

Magnesium- Magnesium Mineralstoffe Substitution KThl. It. Dosierung ab 6 Jahre . entsp- | RL 20 Ktbl.

Verla re. FS 4,30 €

Magnesium- Magnesium Mineralstoffe Substitution Konzentrat It. Dosierung fur Kinder . entsp- | RL 20 Btl.

Verla unter 4 Jahre, jedoch re. FS 4,30 €

keine genaue Angbaben
ab welchem Alter!!
Mannit Mannitol Osmotherapeutika Odemausschwemmung Infusionslsg. . . nein A. 1x500 ml:
17,21 €
MCP ratiop. Metoclopramid Magen-Darm-Mittel Ubelkeit+Erbrechen TropfenlJL FS: zw. 2+14 Jahren nur Kinder <14 J. ent- FS+RL nur f. 30 ml:
bei strenger Indikation, It. spr. Jugendl. 10,56 €
GA in RL Kinder unter 2 J.

Medilet Lactulose Laxantia Obstipation Thl. . . nein FS+RL 50 Thl. 9

€

Metronidazol Gentamicin-Sulfat ABJ/AI Infektionen 1JL rel. GA in FS:Stérung der Stoérung der Blut- nein FS+RL kein Preis

fresenius Blutbildung bildung It. RL in RL

Meronem Meropenem 3 H20 ABJ/AI Schwere Infektionen Infusionslsg. It. RL ab 3 Lebensmonat . entsp- | FS+RL keine
re. FS Angabe

MMR-VAX abgeschwéchte Impfstoff-Kombination Impfung Injektionslsg. Leukamie, ab 12. LM A entsp- | RL+FS 1limpfdosi

Mumps-Masern- zugelassen re. FS s42,36 €
Rételn-Virus

Morphin Merck Morphin Analgetika Starke bis starkste Schmerzen | 1JL rel. Ki lt. FS Kdr. < 1J. Kinder <1J. nein FS+RL 10x10 mg

sonst keine Altersbhe- 19,73 €

schrankung
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MSI Morphin-Sulfat Analgetika Starke bis starkste Schmerzen 1JL rel. Kilt. FS Kdr. < 1 J. Kinder<1 J. nein FS+RL 10x10

sonst keine Altersbe- mg:20,32
schrankung It. RL oder FS €

MST Morphin Analgetika/Morphin Starke bis starkste Schmerzen Lésung zum rel. Kl It. FS < 1 Jahr , fur Kinder <1 J. entsp- | ./ 20 Btl.,20

20/30/60/100/20 Trinken eine Anwendung bei re. FS mg :

0 Retardgranu- Kindern liegen keine 37,36 €

lat Erkenntnisse vor, It. RL

keine Altersheschrankung
MTX Methotrexat- Zytostatika BC, ALL, Mamma Ca, Cervix Infusionsls.+ Erkrankung des blut- Kinder ent- 5 mg:
Dinatrium Ca, NHL, Osteosarkom Tabletten bil.Systems,insulinpf.DM, spr. 12,79 €
eingeschrankte Lungen-
funktion

Mucosolvan Ambroxol-HCL Antitussi- Sekrolyt.Therapie bei bron- Kindersaft ab Geburt frei . nein FS+RL 100 ml:

va/Expektorantia chopulmunalen Erkrankungen 2,63 €

Mucosolvan Ambroxol-HCL Antitussi- Sekrolyt.Therapie bei bron- Inhalationslsg. ab 6 Jahren zugelassen . entsp- | FS+RL 100 ml:

va/Expektorantia chopulmunalen Erkrankungen re. FS 7,18 €

Musaril Tetrazepam Muskelrelax. Muskelverspannungen Thl. RL+FS< 1 Jahr, It. FS fur K+J, Ausnahme ent- FS+RL 20

K+J. nur bei zwingender Pra- spr. Thl.14,82
Indikation med.Krampfanfall, GA €
Status epilept.

Nervenkapsel Baldrianwurzel, Hypnotika,Sedativa Unruhe, Einschlafstérung Kapsel Kinder <12 Jahre . entsp. | FS+RL 50 Kap-

ratiopharm Hopfen GA seln:5,90

€

Neupogen Filgrastim Immunmodulatoren Neutropenie Injektionslsg. nicht anwenden bei . ent- FS+RL 5 Fertig-

CML,Myelodysplasie, sek. spr.F spr.a 0,5
AML, Pat. mit de novo S ml:769,86
AML <55 Jahre mit guter €
Zytogene-

tik.Sichelzellenanamie, kei

ne Altersbeschrénkung

Neurocil Levomepromazin Psychopharmaka Unruhe, Schmerzen 1JL Kinder <16 J. Dosierung . ent- RL 5 Amp.

jedoch in RL vorhanden spr. 13,43 €

Normabrain Piracetam durchblutungsf. Mittel hirnorganische Leistungssto- Thbl. Infus. Tabl.fir Kinder freigege- . ent- FS+RL 5 Amp.

rung ben, jedoch keine genaue spr.F 22,49 €
Altersbegrenzung in FS + S
RL, UL It. FS nicht ! far
Kinder
Novalgin Metamizol-Natrium Analgetika akute starke Schmerzen Film/Brausetbl. Erkrankung des hamato- Erkrankung mit ent- FSab 15J. 10
1H20 po.Systems,ab 15 Jahre Verminderung der spr.F Filmtbl.10
(>53 kg ) zulassig Leukos S 44 €
Novalgin Metamizol-Natrium Analgetika akute starke Schmerzen Tropfen Erkrankung des hamato- Erkrankung mit ent- FS+RL 20 ml
1H20 po.Systems,ab 3 Lebens- Verminderung der spr.F Tr.11,34
monat (>5 kg) zulassig. Leukos S €

unter 3 LM. sollte Novalgin
nicht gegeben werden,
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jedoch erforderlich dann
nur tgl. 1 Tr. max.
Novalgin Metamizol-Natrium Analgetika akute starke Schmerzen Zapfchen Erkrankung des hamato- Erkrankung mit ent- FS+RL 5
1 H20 po.Systems,ab 4. Lebens- Verminderung der spr.F Supp.f.Ki
jahr (>16 kg) zuléassig Leukos S nder:11,0
1€
Novalgin Metamizol-Natrium Analgetika akute starke Schmerzen Injektionslsg. Erkrankung des hamato- Erkrankung mit ent- FS+RL 5 Amp. 2
1 H20 po.Systems,ab 3. Le- Verminderung der spr.F ml:11,67
bensmonat zulassig, Leukos S €
jedoch bis zum 11. LM nur
i.m.
Nurofen Ibuprofen Analgetika Leichte bis maRig starke Brausegran. nicht fur Kinder < 6 Jahre . ent- FS+RL 12 Btl.
Schmerzen, Fieber spr.F 4,15 €
S
Nurofen Junior Ibuprofen Analgetika Leichte bis méaRig starke Fiebersaft nicht fur Kinder < 6 Mona- . ent- FS+RL 100 ml
Schmerzen, Fieber te spr.F Saft:4,15
S €
Nurofen Junior Ibuprofen Analgetika Leichte bis maRig starke Zépfchen nicht fur Kinder < 2 Jahre . ent- FS+RL 10 Supp:
Schmerzen, Fieber (12,5 kg KG) spr.F 2,97 €
S

Nurofen Kinder Ibuprofen Analgetika Leichte bis maRig starke Fiebersaft nicht fur Kinder <3 Monate . ent- FS+RL 100 ml:

Fiebersaft Schmerzen, Fieber spr.F 11,94 €
S

Obstinol Paraffin Laxantia Stuhlregulierung, leichte Emulsion It GA: nicht fur Kinder < 3 . entsp- | RLab6 250 ml:

Obstipation Jahre, FS GA: < 1 Jahr re.FS Jahre, FS ab 7,64 €
1 Jahr
Oncaspor Pegaspargase Zytostatika Kombi-Therapie zur Reinduk- Injektionslsg. nicht bei Pankreatitis . nein FS+RL 3750 IE:
tion bei ALL bei Kdr.und Erwa. (auch in der Vorgeschich- 1191,282
te), nicht bei Antikoagulan- €
tienbeh.

Oralpéadon Nacl,Kcl Magen-Darm-Mittel Rehydration Trinkldsung . . nein FS+RL 10 Btl.

4,61€

Otriven 0,1% Xylometazolin HCL Rhinologika Schupfen Nasentropfen nicht fur Kinder < 6 Jahre Kinder, ins- entsp- | FS+RL 40 Ein-

bes.Sauglinge + re.FS zeldo-
Kleinkinder sen:10,60
€

Oxis 6 pg Formoterolhemi- Broncholytika bronchialobstrukt.Symptome Pulver ab6lt. FS Sgl. +Kleinkinder ent- RL+FS ab 6 1x35,47 €

fumarat spr. J.
Panoral und Cefaclor 1 H20 AB/AI Atemwegsinfekte, Sinusitits, Kapseln,Saft Anwendung bei FG nicht A entsp- | FS+RL 10 Kps.
Panoral forte Otitis media und Saft forte gepruft, ansonsten fur re.FS 22,01 €
Kinder keine Altersbe-
grenzung
Pantozol 20 mg Pantoprazol-Na. 1 Magen-Darm-Mittel Refluxkrankheit, Pravention Thl. keine Erfahrung bei Kin- Kinder ja . 15 Thl.
1/2 H20 dern It FS 27,87 €
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Paracetamol 1 Paracetamol Analgetika/AR leichte, méaRig starke Schmer- 125 mg supp nicht fir NG bis 1 Monat . entsp- | FS 10 supp:
A Pharma zen, Fieber re.FS 1,21 €
Paracetamol 1 Paracetamol Analgetika/AR leichte, méaRig starke Schmer- 250 mg supp nicht fur Kdr. < 1 Jahr . entsp- | FS 10 supp:
A Pharma zen, Fieber re.FS 1,23 €
Paracetamol 1 Paracetamol Analgetika/AR leichte, méRig starke Schmer- 500 mg supp nicht fur Kdr. < 6 Jahre . entsp- | FS 10 supp:
A Pharma zen, Fieber re.FS 1,60 €
Paracetamol 1 Paracetamol Analgetika/AR leichte, méaRig starke Schmer- 1000mg supp nicht fur Kdr. < 14 Jahre . entsp- | FS 10 supp:
A Pharma zen, Fieber re.FS 1,91€
Paracetamol Paracetamol Analgetika/AR leichte, méaRig starke Schmer- Thl. nicht fur Kinder < 6 Jahre . entsp- | FS 30 Thl.
500 1 A Pharma zen, Fieber re.FS 1,48 €
Paspertin Metoclopramid HCL | Magen-Darm-Mittel Ubelkeit, Erbrechen, Brechreiz Injektionsls.10 50 mg erst ab 14 Jahre, Kinder < 14 J. entsp- | RL 5 Amp.
und 50 mg ansonsten Paspertin re.FS 10 mg:
generell ab 2 Jahre, wobei 11,08 €
die Injektionsls. 10 mg bei
Kdr. zw. 2 und 14 J. nur
bei strenger Indikation!!
Paspertin Metoclopramid HCL | Magen-Darm-Mittel Ubelkeit, Erbrechen, Brechreiz i Tropfen ab 2 bis 14 Jahren nur bei Kinder < 14 J. entsp- | FS+RL 30 ml:
strenger Indikation erlaubt re.FS 10,65 €
Paspertin Metoclopramid HCL | Magen-Darm-Mittel Ubelkeit, Erbrechen, Brechreiz i Thl. ab 14 Jahren zugelassen Kinder < 14 J. entsp- | FS+RL 20 Thl.
re.FS 11,03 €
Penicillin G Benzyl-Penicillin- AB System.+ lokale Infektionen Injektionsl. keine Altersbeschréankung . nein RL 10 FI.3
Na. mega
IE:25,82€
Penicillin rati- Phenoxymethylpe- AB/AI Infektionen Tbl.TS . . nein RL+FS 10 Thl.
opharm nicillin-Kalium 11,31 €
Perfalgan Paracetamol Analgetika maRig starke Schmerzen, 1JL ./-.Dosierung ab 11 Jahre, . ent- FS+RL 12x100
Fieber bzw < 33 kg KG It RL. It. spr. ml:39,28
FS ab 1 Jahr €
Pimafucin Natamycin Antimykotikum Mundsoor Ltbl. Fir Kinder ab 12 Jahre . entsp- | ./ 30 Ltbl.
zuléssig re.FS 16,74 €
Practoglyss Na- Laxantia Obstipation Klistier Kinder < 2 Jahre . ent- . keine
dihydrogenphophat spr. Preisan-
2 H20 gabe
Prednison Prednison Corticoide Asthma...... Thl. A A nein FS+RL 30
ratiopharm Thl.11,36

€
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Priorix MMR-Viren Impfstoffe MMR-Impfung Injektionsls.10 GA: Leukamie ab dem . entsp- | FS+RL 1 Spritze:

und 50 mg vollend.12 LM zulassig re.FS 45,10 €

Propofol rati- Propofol Narkosemittel Narkose 1JL Kdr.<3 J. zur Narkose, . ent- RL Preis auf

opharm Kdr.<16 J. zur Sedierung spr.G Anfrage
A

Prospan Efeublattertrocken- Antitussi- chron.entz.Bronchialerkr. Tropfen Kinder <1 Jahr, Kinder <1 Jahr ent- RL+FS 20

extrakt va/Expektorantia Kinder <10 J. spr. ml:5,15 €

Protaphane Humaninsulin Humaninsuline Diabetes mellitus Injektionsls.10 keine Altersbeschrankung | ./. nein FS 5 Fl.10

und 50 mg ml:401E/m
1:58,13€

Pulmicort Budesonid Broncholytika Asthma bronchiale, Atem- Suspension ab 6. LM zuléssig . entsp- | FSab6 LM, 20 Be-

0,5mg/2ml,1mg/ wegserkrankungen re.FS RL héltnisse

2ml ao05
mg:46,45
€

Pulmicort Tur- Budesonid Broncholytika Asthma bronchiale, Atem- Inhalat LT. FS auch fir Kinder Kinder entsp- | FS+RL 1 Turbo-

bohaler/400ug wegserkrankungen <12 Jahre geeignet re.FS ha-

ler:34,49€
400ug:10
9,90€

Puri-Nethol Mercaptopurin Zytostatika ALL Thl. Dosierung fir Kinder . nein FS+RL 25

vorhanden, jedoch keine Thl:84,03
Altersangabe €
Refobacin Gentamicin-Sulfat AB Schwere Infektionen Injektionsls. Lt. FS jedoch fur Neuge- FGING ent- FS+RL 5 Amp.10
borene bereits Dosierung spr.F mg:12,75
vorhanden S €

Rekawan Kaliumchlorid Mineralstoffpréparate Hypokaliamie Kapseln,Filmtbl., | GA:Dehydration . nein A. 50 Kap-

Granulat seln:4,96
€

Reparil Gel Aescin,Diethylamin- { Antiphlogistika Prellungen... Gel . . nein A. 100

-salicylat g:11,88 €

Riopan Magaldrat H20frei Antacida Sodbrennen, Ulcus v.+d. Gel,KTabl. Gel: keine Altersbe- Thl. Sauglinge ent- A 20 Btl.a

schrankung, Tabletten: und Kleinkinder < spr. 10 ml:

nicht fiir Kinder < 12 Jahre | 12 J. FS 10,95 €

It. FS und 10
Ktbl.: 4,40
€

Rivanol Ethacridinlactat 1 Antiseptika antisept. Spilung von Haut, Thl, Lsg,Salbe keine Altersbeschréankung A nein A 5 Thl.

H20 Wunden 5,30 €

Roaccutan Isetretinoin Dermatika Akne Kps. . . nein . 50x10

mg:42,21

€
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Rocephin Ceftriaxon- ABJ/AI Infektionen 1JL . . nein FS+RL 5x500mg:

Dinatrium 62,86 €
Roferon Interferon Alfa 2a Immunmodulatoren NHL 1JL Kinder bis 3 Jahre It. RL . ja . 6x3 Mio
und It. FS sollten Kinder IE:
nicht behandelt werden. 232,74€
Saab Simplex Simeticon Magen-Darm-Mittel Meteorismus, Thl., Suspension | Ktbl. ab 6 Jahren zulassig, . ent- FS+RL 20
Spulmittelvergiftung Suspension ab Sgl. zulas- spr.F KThl.3,83
sig S €, 30
ml:7,30 €
Salvilipid Sojadl, Eilecithin, Fettlésungen Zufuhr von Energie und Fett- Infusionsils. nicht fur FG/NG mit Hy- . ent- FS+RL keine
Natriumoleat, Gly- sauren bei parenteraler Ernéh- perbilirubindmie, bei Kin- spr.F Preisan-
cerol rung der 20% ige Zubereitung S gabe
verwenden

Sanavitan Vit.E Vitamine Vit.E-Mangel Kps. A . nein RL ab Ju- 60 Kps.

gendliche 9,59 €

SDH-Creme Clotrimazol Dermatika Dermatitis Creme Kleinkinder It. RL+FS 1. entsp- | ./ 50
re.GA ml:9,94 €

Sedotussin Pentoxyverincitrat Antitussi- Reizhusten Saft Kinder < 2 Jahre It. FS+RL | Kleinkinder mit ent- FS+RL 100 mi:

va/Expektorantia bek. Krampfbe- spr. 3,54 €
reitschaft

Sempera Itraconazol Antimykotika Pilzinfektionen Infusionsils. Lt. AWB nicht fir Kinder Kinder ent- A. 1Amp.25

zuléssig, It. FS nur wenn spr.F ml:250
Nutzen pot.Risiko Uber- S mg:191,0
steigt 1€

Sempera 7 Itraconazol Antimykotika Pilzinfektionen Kapseln Anwendung fir Kinder Kinder < 18 J. ent- A 14 Kps. :

nicht empfohlen, nur wenn spr.F 74,31 €
Nutzen Risiko Ubersteigt It S
FS., in AWB nicht fir
Kinder < 18 Jahre und
nicht bei Kindern mit
Nagelmykosen
Sempera Kap- Itraconazol Antimykotika Pilzinfektionen Kapseln It.FS:Kdr. keine ausrei- It AWB:Kdr. keine ? A. 15 Kps.
seln chende Erfahrung, auBer ausreichende 76,29 €
Systemmykosen (Nutzen- Erfahrung, ausser
Risiko-Abwéagung) und Systemmyko-
nicht fur Kinder < 18 Jahre | sen(Nutzen-
bei Nagelmykosen, da nur Risiko-Abwagung)
begrenzte Erfahrung. und nicht fir
Kinder < 18 Jahre
bei Nagelmykosen
da nur begrenzte
Erfahrung.

Sempera Liquid Itraconazol Antimykotika Pilzinfektionen Lésung It. FS nicht fur Kinder Kinder ?? . 150 mi:

empfohlen 99,23 €
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Sevredol Morphinhemisulfat Analgetika Schmerzen Thl. rel.KIIt. FS:10 mg <6 J. 20 mg<12 J., nein FS+RL 20 Thl. 10
20mg<12J. 10mg<6 J. mg 25,75
€
Singulair Montelukastnatrium Broncholytika chron. Asthma Ktbl., Granulat Bei Kindern < 6 Monate ist | Kdr. <12 nein FS+RL 20
Unbedenklichkeit nicht Mon.begrenzte Ktbl.43,09
gepruft Erfahrung,< 6 €
Mon. keine Daten
Sobelin Clidamycin ABJ/AI Infektionen 1JL GA It .RLING, FG A nein FS+RL< 4 1x
Wochen 2ml:20,94
Soludecortin Prednisolon-21- nichtfluorierte Glucocor- Anaphylaxie, Lungenddem, Injektionslsg. fur bei Kindern im Wachs- . nein FS 3
hydrogensuccinat ticoide Status asthmaticus, Hirnédem, : iv,im,ia tumsalter moglichst inter- Amp.10m
Hautkrankheiten mittierende oder alternie- g 11,50 €
rende Therapie
Somsanit 4- Narkosemittel i.v. Narkotikum u.a.in der Injekionslsg. keine Altersbeschréankung . nein A 5 Amp.
Hydroxbuttersaure, Kinderchirurgie 10ml:22,7
Na.-salz 0€
Sostril Ranitidin-HCL Magen-Darm-Mittel Refluxdsophagitis, BrauseThl., Brause+Filmtabl.ab 10 ent- FS 30 Bthl.
Duodenalulcera Filmtabletten, Jahre frei, allerdings nur spr.F 150
Injektionslsg. bei strenger Indikation+fir S mg:22,55
Kurzzeitbehandlung. €
Jungere Kinder sollten
ausgeschlossen werden.
Infusionslsg. ab14 Jahre
frei It AWB in RL und FS
Sultanol Salbutamolsulfat Broncholytika Asthma, chron.Bronchitis, Inhalationsl6- Lt. FS Dosierung fur Kin- . ent- FS+RL 10 ml:
Lungenemphysem sung der, keine genaue Alters- spr.F 12,69 €
begrenzung S
Suprarenin Epinephrin HCL Antihypotonika Kreislaufkollaps, Schock, Injektionslsg. keine Altersheschrankung . nein FS 10 Amp.
allerg.Reaktionen =1
ml:14,72
€
Systral Chlophenoxamin- Antiallergika Dermatosen Gel Séaugl. + Kleinkinder It. . ent- A 209 3,70
HCL RL+FS (grof3flachig) spr. €
Tabalon Ibuprofen Analgetika/AR leichte-maRig starke Schmer- Tabletten nicht fiir Kinder < 15 Jahre | Kinder ent- FS:ab 15 J. 10 Thl.
zen, Fieber It GA in RL, It. FS: Kinder; spr. 11,02 €
BB-Stérung, FS
Targocid Teicoplanin ABJ/AI Infektionen 1JL keine Altersbeschrankung . nein FS+RL 5x100 mg
148,38 €
Tavegil Clemastinhydro- Antihistaminikum allerg. Reaktionen Sirup, Tabletten, It. Dosierung RL: Sirup ab . ent- FS+RL 125 ml
genfumarat Injektionsls. 1 Jahr zulassig, Tabletten spr. Si-
ab 4 Jahre zulassig und RL rup:5,97 €

Injektionslsg. ab 1 Jahr
zulassig, FS: GA:<1 Jahr
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Tavor Lorazepam Benzodiazepin Angst,Erregungszusténde Thl. RL:Kinder+Jugendliche . ent- FS+RL 10x0,5:

Ausnahme Pramedikation, spr. 10,47 €
Krampfanfall, Status epi- GA
lep. It. FS generell nicht
fur Kinder < 6 sonst wie in
RL
TD-pur Tetanus-Diphterie- Impfstoffkombin. Aktive Immunisierung gegen Injektionsls. ab 6. Lj.GA . ent- FS+RL 1 Spritze:
Toxoid Tetanus+Diphterie flur Kdr. ab spr. 14,26 €
6 Jahre RL

Tepilta Oxetacian Magen-Darm-Mittel Gastritiden, strahlenbedingte TBL nicht fur Kinder It. FS, It. Kinder ja A. 20 Thl.
Schmerzen im oberen Ver- RL AWB: Kinder 20,57 €
dauungstrakt

Theophyllin Theophyllin Broncholytika Behandlung und Prophylaxe Kapseln 200 mg nicht fur Kinder < . ent- RL 20

200/300 retard von Atemnot 6 Jahre und 300 mg nicht spr. Kps.200

fur Kinder < 12 Jahre RL mg:10,96
€, 20 Kps.
300 mg:
11,47 €

Theophyllin Eda i Aminophyllin H20 Broncholytika Behandlung und Prophylaxe Injektionsls. zuléssig ab 6. Lebensmo- . ent- FS+RL 5

ratiopharm von Atemnot nat spr. Amp.0,12
RL g9:10,64 €

Theophyllin Theophyllin Broncholytika Behandlung und Prophylaxe Hartkapseln It. Dosi. RL geeignet fu ent- FS+RL 20

retard rati- von Atemnot Kinder< 8 Jahren, It. FS spr. Kps.125

opharm allg. Dosierung von Theo- RL mg:10,88

phyllin fir Kinder ab 1 €
Jahr bzw. 5 kg KG. Je-

doch Ubersteigt die Dosis

der 125 mg Kapsel bereits

die max. Dosis fiir ein 5 kg

schweres Kind. Hartkapsel

ungeeignet fir Kleinkin-

der, ansonsten Dosie-

rungsempfehlung beach-

ten.

Thioguanin Tioguanin Zytostatika Induktion/Konsolidierung bei Tabletten keine Altersheschrankung . nein FS 25 Thl.:
AML, Konsolidie- 122,59 €
rung/Intensivierung bei ALL

Tramal Tramadol-HCL Analgetika/AR MaRig starke bis starke Kapseln, Supp., alle Darreichungsformen Kinder <1 J. ent- FS+RL 10 Kps. :
Schmerzen Trop- zulassig ab 1 Jahr, jedoch spr.R 10,74 €

fen,Injektionslos entsprechende Dosierung L
ung beachten.

Tramal-long Tramadol-HCL Analgetika/AR MaRig starke bis starke Retardtabl. ab 12 Jahre zuléssig Kinder <1 J. ent- FS+RL 10

100,150,200 mg Schmerzen spr.R Thl.100

Retardtabletten L mg:14,41

€

Transpulmin Eukalyptusol, Kie- Antitussi- Erkaltungskrankheiten der Losung + Creme | keine Altersbeschrankung . nein FS+RL 10 ml:

fernadeldl va/Expektorantia oberen und unteren Luftwege 545€
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Truxal Chlorprothixen Psychopharmaka/trizykl. Unruhe/Erregungszustande Dra- FS: nicht fur Kinder < 3 Erkrankungen des | ent- FS+RL 20 Drg.
Neuroleptika gees,Suspensio Jahre zulassig, Blutzell,- héamatopoetischen : spr.R 10,92 €
n,Injektionslésun i KM-Schéadigung Systems, Kdr.<3 L
9
Ulcogant Sucralfat Magen-Darm-Mittel Ulcus d+v, Rezidivprophylaxe, Thl. KTbl. Gra- rel. Kl in FS:nicht fir . ent- A 50
Refluxdsophagitis nualt,Suspensio Kinder < 14 Jahre spr.R Btl.Granul
n L at:22,82€
Urbason Methylprednisolon Corticoide rheum.+allerg.Erkrankungen Thl. . Kinder nein FS+RL 10x4
mg;13,35
€
Urokinase Urokinase Fibrinolytika Thrombose, LE Trockensub- It. FS: die zur Zeit vorlie- . ja A. 10.000
stanz genden Erfahrungen bei IE: 36,25
Kindern, erlauben keine €
eindeutige Einschatzung
der damit verbundenen
Risiken
Uromitexan Mesna Uroprotektor Prophylaxe der Urotoxizitét der | Tbl. Infusionslsg. | nicht zuléssig bei NG; . ? A 10 Thl.
Chemo. unreife FG, generell ist 400 mg:
Anwendung von Tabl. bei 37,46€
Kindern unzureichend
untersucht
Valium 5 Diazepam Benzodiazepin Pramedikation, Angst-und Thl. GA It. RL: Kdr. und Ju- Kdr.+Jugendl. NG nein FS 20x 5 mg:
Spannungszustande gendl. Ausnah- +Séaugl.bis 6 11,76 €
me:Pramedikation,Krampf Monate
anfall u.Status epilep. GA
It. FS: NG,Sauglinge bis 6
Mon.Kdr. + Jugend. nur
bei zwingender Indikation
Venimmun Immunglobulin vom Immunglobuline Immunmangelkrankheiten 1JL . . nein FS 2,5
Mensch 0:172,12
€
Vepesid Etoposid Zytostatika NHL, BC 1JL keine Altersbeschrankung . nein FS 10x100
nur iv erlaubt mg:556,5
0
Vesanoid Tetrinoin Zytostatika Promyelozotenleukamie Thl. Lt. FS kdnnen pad. Pati- nein FS 100
enten mit 45 mg/m?2 be- Stck.331,
handelt werden, solange 38 €
keine NW auftreten. Es
liegen nur limitierte Daten
Uber Wirksamkeit und
Vertraglichkeit vor. Keine
AWSB in RL vorhanden.
Vetren forte Heparin-Natrium Venentherapeutika stumpfe Traumen, Gel,Salbe nicht fur Augen, Schleim- . nein . 100 g
gel/Vetren gel oberfl.Venenentziindungen haut,entziindete Haut und Salbe
30.000IE,60.00 Wunden, jedoch keine 30.000 IE
0IE, Salbe Altersbegrenzung. 5,57 €
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Vincristin me- Vincristinsulfat Zytostatika ALL, ANLL, M.Hodgkin, BC, Injektionsl. nicht fr NG, unreife FG, A keine FS+RL 1FL.1ml

dac Wilms-Tumor KM-Depression, intrathe- Alters 25,73 €

kale Applikation, da letale tersbe
Folgen be-
schréa
nkung
Voltaren Gel Diclofen- NSAR, NSAPH Schmerzen, Entziindungen, Gel nicht zuléssig fur Kinder < . ent- A. 60 g:6,36
ac,Diethylamin Schwellung bei rhe- 6 Jahre spr. €
um.Erkrankungen, Sport- FS
Unfallverletzungen
Vomex A Dimenhydrinat Antiemetika Ubelkeit, Erbrechen Dragees N fur Schulkinder ab 6 Jahre . Ent- FS+RL 20 Drg.
frei spr. 5,95 €
FS
Vomex A Dimenhydrinat Antiemetika Ubelkeit, Erbrechen Kindersupp.40 fur Kleinkinder 6-15 kg KG . ent- FS+RL 10 Stuck:
mg frei spr. 517 €
FS
Vomex A Dimenhydrinat Antiemetika Ubelkeit, Erbrechen Kindersupp. 70 fur Schulkinder ab 6 Jahre | ./. ent- FS+RL 10 Stuck:
mg frei spr. 6,28 €
FS

Vomex A Dimenhydrinat Antiemetika Ubelkeit, Erbrechen Supp. ab 14 Jahre frei Kdr. < 14 J. ent- FS+RL 10 Stuck:
spr. 8,25 €
FS

Vomex A Dimenhydrinat Antiemetika Ubelkeit, Erbrechen Sirup ab Gewicht von 6 kg frei . ent- FS+RL 100 mi:
spr. 7,89€
FS

Vomex A Dimenhydrinat Antiemetika Ubelkeit, Erbrechen Retardkps. fur Jugendliche ab 14 J. Kinder < 14 J. ent- FS+RL 20 Kps.

frei It FS spr. 20,15 €
FS
Vomex A Dimenhydrinat Antiemetika Ubelkeit, Erbrechen Injektionsl.fur Dosierung It. FS f. Kinder< | ./. ent- FS+RL 3
im+iv 6 Jahre, jedoch kein Min- spr. Amp.iv:14
destalter angegeben, i.m. FS 78 €
Lésung nicht f. Kdr.<3
Jahre wegen Benzylalko-
hol
Xylo-Comod Xylometazolin-HCL Rhinologika Schleimhautabschwellung bei Nasenspray FS: nicht fur Kinder <6 Sé&ugl.+Kleinkinde ent- FS+RL 15
Schnupfen, Rhinitis Jahre, It RL: nicht fur r spr. ml:4,06€
Kinder < 2 J. FS
Zavedos Idarubicin-HCL Zytostatika AML, ANLL im Erwachsenen- 1JL Kinder= ergibt sich aus . ja A. 1x5 mg:
alter Formulierung der Anwen- 165,82 €
dungsgebiete

Zienam Imipenem ABJ/AI Infektionen Infusionsls. keine Altersbeschrankung . nein FS+RL 5 Inf.a

H20+Cilastatin- 500
Natrium mg:120,1
3€

Zinacef=Cefuro Cefuroximaxetil AB/AI Infektionen 250/500 Thl. nicht fiir Kinder < 5 Jahre Kdr.<3 Monate ent- FS+RL 12 Thl.

xim CT sprec 250mg:31
h. ,78€
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Medikament Wirkstoff Substanzgruppe Indikation Darreichung GA/Altersfreigabe AWB An- Dosierung Preis/
trag fur Kinder Einheit
jIn vorhanden

Zinacef=Cefuro Cefuroximaxetil ABJ/AI Infektionen TS-Suspen. nicht fur Kinder < 3 Mona- Kdr.<3 Monate entsp- | FS+RL 100

xim CT te re.FS ml:34,37

€

Zofran Odansetron HCL 2 Antiemetikum Ubelkeit+Erbrechen bei Zy- FTbl.Infusionsls., | It FS: Erfahrung noch . entsp- | FS 10 FThl. 4

H20 tostase und postop. Schmelztbl. begrenzt. Die 4 mg Préapa- re.FS mg:123,5
rate sind fur Kinder tber 2 2€
Jahre erlaubt.Lt. GA je-
doch Zofran 4/8mg nicht
fur Kinder <4 Jahre
Zostex Brivudin Herpesmittel Herpes Zoster Thl. nur fur Erwachsene, nicht . Ja A. 7 Tbl.
fur Kinder!!! 95,67 €
Zovirax Aciclovir Herpesmittel Herpes 1JL . . nein FS+RL 5x250
mg:139,2
2€
Zovirax-Salbe Aciclovir Virustatika Herpes labialis Salbe keine Altersbeschrankung . nein . 29: 8,49 €
Zyloric Allopurinol Gichtmittel Hyperurikémie, Gicht, Urat- Thl. It. AWB bei Kindern . ent- FS+RL 100 Thl.
Nephropathie, +Jugendlich Tagesdosis spr. Zyloric

von max 10 mg /kg nicht FS 100:
Uberschreiten, It. FS fir 11,60 €
Kinder <15 Jahre max.
jedoch 10-20 mg / kg KG
max 400 mg verteilt auf 3
Einzeldosen.

Xalatan Latanoprost Ophtalmika Senkung Augeninnendruck AT Kinder It. RL+FS . Ja A. 2,5ml:

29,38 €
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Abkirzungsverzeichnis Tabelle VII; Medikamente allgemein:

AB

Al

ALL
Allerg
AML
AT
Anw
AWB
BC

CA
Drg
FTbl
FS

GA
Granul
1JL
Inf.Isg
intrathek
Isol
Kdr
KMD
KTbl
Lsg

Lt

LThbl
Lymph

NHL
Pat
Relax
RL
Saugl
Spast
Supp
Susp
Trpf
Zytost

Antibiotikum
Antiinfektiva

Akute lymphatische Leukamie
allergisch

Akute myeloische Leukéamie
Augentropfen
Anwendung
Anwendungsbeschrénkung
Bronchialcarcinom
Carcinom

Dragees

Filmtablette
Fachinformation
Gegenanzeigen

Granulat
Injektionslésung
Infusionslésung
intrathekal

isoliert

Kinder
Knochenmarkdepression
Kautablette

LOésung

laut

Lutschtabletten
lymphozytér

Morbus

Non- Hodgkin- Lymphom
Patient

Relaxans

Rote Liste

Séauglinge

spastische
Suppositorium
Suspension

Tropfen

zytostatisch
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Tabelle VIII Wirkstoffe

Anzahl _ Wirkstoffe Altersbeschrankung Indikationsbeschrankung bei Dosisangabe bei Kindern Keine Dosisangabe
Zytostatika (patientenbezogen)

ja nein ja nein FS RL FS RL
10 Paracetamol 8 2 10 5 0 5
9 Erythromycin 6 3 2 7 7 2
8 Ibuprofen 8 8 7 1
7 Amoxicillin 5 2 6 6 1 1
7 Dimenhydrinat 7 7 7
6 Fentanyl 4 3 1 3 5
5 Butylscopolamin 4 1 5 3 2
5 Dexamethason 2 3 2 1 3 3
5 Cefuroximaxetil 5 5 5
4 Gentamicin-Sulfat 4 3 3 1 1
4 Etilefrin 4 1 4 3
4 Loperamid 4 2 4 2
4 Metoclopramid 4 2 3 2 1
4 Morphin 4 3 3 1 1
4 Metamizol 4 4 3 1
4 Itraconazol 4(NRA) 4 4
3 Aciclovir 3 1 2 2 1
3 Doxorubicin 3 8 1 2 3
3 Spironolacton 1 2 3
3 Allopurinol 2 1 2 2 1 1
3 Amphotericin 1 2 3 3
3 Omeprazol 3 2 2 1 1
3 Lactulose 3 3 3
3 Theophyllin 3 1 2 3 1
3 Budesonit 1 2 3 3
3 Cefaclor 3 3 1 2
3 Prednisolon 3 3 1 2
3 Diazepam 3 2 1 1 2
3 Bisacodyl 3 3 1 2
3 Furosemid 3 3 2 1
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Anzahl

Wirkstoffe

Altersbeschrankung

Indikationsbeschrankung bei
Zytostatika (patientenbezogen)

Dosisangabe bei Kindern

Keine Dosisangabe

Simeticon

Magnesiumhydroxid

Magnesium

w

Humaninsulin

Cytarabin

Eukalyptus

Dexpanthenol

Vincristinsulfat

NENENENENEWEREN

PR e

Codein

Colistinsulfat

Midazolam

NININIDND NP

Ig-G (vom Mensch)

2

Hepatitis B-Antigen

2

Etoposid

1(it.RL)

Polioviren

Phenoxymethylpenicillin

NN RPN NN PN R R R RPN

KCL

MMR-Viren

Ambroxol

Tramadol

Tetracain

Desloratadin

Kaliumcanreonat

PRI ININGN

Brimonidin

Benzocain

Doxepin

S

Pamidronsaure

Norepinephrin

[N

Asparaginase

Antithrombin

Chlortetracyclin

Rk e

Brinzolamid

RiRrripprpRriRPRrRPRRPRRPR NN NN NN NN NN N 0w w

Zinkoxid

N

PR R R RRRRRPR
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Anzahl

Wirkstoffe

Altersbeschrankung

Indikationsbeschrankung bei
Zytostatika (patientenbezogen)

Dosisangabe bei Kindern

Keine Dosisangabe

Protein vom Mensch

Mercaptopurin

Carboplatin

Lomustin

Cefotaxim

Mycophenolatmafetil

Cefixem

Netimicinsulfat

Ciprofloxacin

Cefotoxin

RiR R R R R

Metronidazol

Colistimethat

RRRr R R R PR PR

Ganciclovir

Miconalzol

e

Daunorubicin

Fluconazol

i

Piritramid

Petidin

RiRiR R

Dopamin

Tyrothricin

PR R

S

Cyclophosphamid

Hydrochlorthiazid

Ofloxacin

Acetylcystein

Natriumamidotrizot

Amidotrizoesaure

Megliumsalz

Ifosfamid

Topotecan HCL

Hydrocortison

PR R R R R R R R

RR R R R R R R e

Lactitol

Elektrolyte+Spurenelemente

[Eny

[any

RiRrRRRRRRPRRRPRRRRRRPRRRPRRPRRRPRRRRPRPRPRRPRRRRRRRR

Natriumperchlorat
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Anzahl Wirkstoffe Altersbeschrankung Indikationsbeschrankung bei Dosisangabe bei Kindern Keine Dosisangabe
Zytostatika (patientenbezogen)

Trofosfamid 1 1 1 1

[N
[N
[N

Kaolin+Pektin

[N
[N

Trimethoprim+Sulfamethaxazol 1

Esketamin

Clarithromycin

Phytomenadion

Metildigoxin

PR e
[y

Phenobarbital

Mannitol

=
=

Meroponem

PR R R R R R R

Methotrexat

Tetrazepam 1

Baldrianwurzel 1

Hopfen 1

N

Filgrastim 1

Levomepromazin 1

Piracetam 1

[N

Paraffin

Pegaspargase 1 1

Xylometazolin

PR R R R RRRRPR

PRk kiR

Formoterolhemifumarat

Pantoprazol

Natamycin

RiRiR R
=

Natriumdihydrogenphosphat

Prednison 1 1

[N
[N

Propofol

Efeublatterextrakt 1 1 1

Aescin 1

Magaldrat 1

Ethacridinlactat 1

Isetretinoin 1

Interferon 1

RiRrRRRRRRPRRRPRRRRRRPRRRPRRPRRRPRRRRPRPRPRRPRRRRRRRR

RiRr RiR RR
RiRr R P RP

Vitamin E 1
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Anzahl Wirkstoffe Altersbeschrankung Indikationsbeschrankung bei Dosisangabe bei Kindern Keine Dosisangabe
Zytostatika (patientenbezogen)
1 Clotrimazol 1 1 1
1 Pentoxyverincitrat 1 1 1
1 Montelukastnatrium 1 1 1
1 Clidamycin 1 1 1
1 Hydroxybuttersaure 1 1 1
1 Ranitidin 1 1 1
1 Salbutamolsulfat 1 1 1
1 Epinephrin 1 1 1
1 Chlophenoxamin 1 1 1
1 Teicoplanin 1 1 1
1 Clemastinhydrogenfumarat 1 1 1
1 Lorazepam 1 1 1
1 Tetanus-u.Diphterietoxin 1 1 1
1 Oxetacian 1 1 1
1 Aminophyllin 1 1 1
1 Tioguanin 1 4 1 1
1 Eukalyptusél 1 1 1
1 Chlorprothixen 1 1 1
1 Sucralfat 1 1 1
1 Urokinase 1 1 1
1 Mesna 1 1 1
1 Tetrinoin 1 1 1 1
1 Heparin 1 1 1
1 Diclofenac 1 1 1
1 Idarubicin 1 1 1 1
1 Impinem 1 1 1
1 Odansetron 1 1 1
1 Brivudin 1 1 1
1 Ceftriaxon 1 1 1
1 Latanoprost 1 1 1
1 Vitamin B 6 1 1 1
1 Cisplatin 1 1 2 1 1
286 154 125 13 55
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