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Dosierungsempfehlungen fur
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Will man sich in der Schweiz informieren, ob ein Arzneimittel zur An-

wendung bei Kindern und Jugendlichen zugelassen ist, wird man

Ublicherweise die von Swissmedic genehmigte Arzneimittelinforma-

tion konsultieren. Wird ein Arzneimittel ausserhalb der Dosierungs-

empfehlungen in der Arzneimittelinformation (label) angewendet,

spricht man vom sogenannten Off-label use. Es ist essenziell, dass

klar in der Arzneimittelinformation zu erkennen ist, welche Arzneimit-

tel in der Padiatrie in welchen Altersgruppen und Dosierungen ange-

wendet werden kdnnen. Zu diesem Ziel wurden die Angaben in der

Arzneimittelinformation von Swissmedic in den Jahren 2003 bis

2009 Uberarbeitet. Mit wenigen Ausnahmen sind jetzt klare Angaben

zu Altersgruppen und Dosisempfehlungen vorhanden.

Einleitung

Off-label use (1) gibt es bei Erwachsenen
und bei Kindern. Dieser ist notwendig,
wenn therapeutische Alternativen fehlen,
und liegt in der Verantwortung des ver-
schreibenden Arztes. Der Off-label-Ein-
satz in der Pidiatrie betrifft zum grossen
Teil Arzneimittel, die seit Langem auf
dem Markt sind und auch in der Pidiatrie
eingesetzt werden. Die von den Behor-
den genehmigte Arzneimittelinformation
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enthilt keine pidiatrischen Dosierungs-
empfehlungen, da hierfir kein Gesuch
eingereicht wurde und klinische Studien
zur Wirksamkeit und Sicherheit der An-
wendung nicht vorgelegt wurden. Seit
Langem bekannt sind die mit dem Off-
label-Einsatz verbundenen Probleme wie
Fehldosierungen, Behandlung mit Arz-
neimitteln, deren Wirksamkeit und Si-
cherheit in diesen Altersgruppen nicht
adiquat gepriift sind, und die Tatsache,
dass der behandelnde Arzt hier alleine
das Risiko der Behandlung abzuwigen
und zu verantworten hat.

Da wir heute wissen, dass Abbau und
Ausscheidung eines Arzneimittels im
Kindesalter meist anders sind als bei
Erwachsenen, sind Dosisextrapolationen
von der Erwachsenendosis auf pidia-
trische Altersgruppen auf Basis des Kor-
pergewichts in Kilogramm oder der

Korperoberfliche in Quadratmeter sehr
unzuverlissig. Insbesondere betrifft dies
Neugeborene und Kleinkinder. Uber
schwere Komplikationen wurde jedoch
auch bei Jugendlichen berichtet (2). Da-
her muss fiir jedes Arzneimittel, das bei
Kindern angewendet wird, die richtige
Dosis durch klinische Studien etabliert
werden. Im Allgemeinen unterscheidet
man hier die Altersgruppen Friih-
geborene (Geburt vor Vollendung der
37. Schwangerschaftswoche), Neugebo-
rene bis 1 Monat, Kleinkinder bis
2 Jahre, Kinder bis 11 Jahre und Jugend-
liche bis 18 Jahre ICH E 11) (3). Ent-
sprechende Daten fehlen meist bei frither
auf den Markt gebrachten Arzneimitteln,
und somit wurden in der Fachinforma-
tion im Allgemeinen keine Altershin-
weise aufgefiihrt, was hiufig filschlicher-
weise dahingehend interpretiert wurde,
dass das Arzneimittel unabhingig vom
Alter angewendet werden kann. Welche
der nahezu 5000 Arzneimittel der Ab-
gabekategorien A, B und C fiir die An-
wendung bei Kindern zugelassen waren,
war weder fiir Fachpersonen noch fiir die
Arzneimittelbehorde leicht zu erkennen.

Uberarbeitung der Arzneimittel-
informationen: Stand 2003

Im Jahr 2003 wurden die Fachinforma-
tionen auf pidiatrische Angaben iber-
priift, und nur bei 25 Prozent fanden sich
klare Angaben zur Dosis nach Alters-
gruppe und zur unteren Altersgrenze. Bei
weiteren 16 Prozent war die Indikation
klar auf Erwachsene eingeschrinkt. Die
ibrigen Fachinformationen enthielten
entweder keine oder sehr unprizise An-
gaben. Bei Stichproben der in den Kin-



derspitilern Bern, Basel und Ziirich ver-
wendeten Arzneimittel (anhand der in
der Spitalapotheke angeforderten Anga-
ben zu den verwendeten Arzneimitteln)
fanden sich nur fiir ein Drittel der Arz-
neimittel klare pidiatrische Dosierungs-
angaben in der Fachinformation, bei den
in der Neonatologie verwendeten waren
es nur 16,5 Prozent.

Es wurde daher Ende 2003 damit begon-
nen, die Arzneimittelinformationen zu
iiberarbeiten, um diesen Missstand zu be-
heben. Fiir alle vor 2002 zugelassenen Arz-
neimittel war eine Neuzulassung durch
Swissmedic erforderlich, und hierfiir
musste eine iiberarbeitete, dem Format des
EU-SPC angepasste Version der Fach-
information eingereicht werden. In diesem
Zusammenhang wurden die Firmen gebe-
ten, die Fachinformationen in Bezug auf
pidiatrische Dosierungen aufzudatieren.
Da eine Neuzulassung erst bei Ablauf der
alten IKS-Registrierung erforderlich war
und die Uberarbeitung der Fachinforma-
tionen eine gewisse Zeit in Anspruch
nahm, dauerte dieser Prozess bis 2009.
Parallel dazu wurden bei Swissmedic eine
Suche nach Literatur iber Studien bei
Kindern, Dosierungsempfehlungen in
Fachinformationen anderer Linder und
Daten zur Pharmakokinetik bei Kindern
gestartet und in Interviews mit Fachperso-
nen eventuelle Problemgruppen erfasst.
Somit konnten den Firmen nicht selten
Textvorschlidge mit begleitender Literatur
zugesandt werden. Sehr hilfreich war in
diesem Zusammenhang, dass der Prozess
der Uberarbeitung der Arzneimittelinfor-
mationen in den USA schon mehr als 10
Jahre zuvor gestartet worden war und die
dort vorhandenen Angaben problemlos
iibernommen werden konnten (4). An-
gaben aus der Literatur waren hiufig nicht
verwertbar, da die Firmen hierzu keine
Daten hatten und die Information sowohl
von Swissmedic wie auch von den Firmen
als nicht ausreichend beurteilt wurde. Die
Fachinformation ist redaktionell Sache der
Firma, Swissmedic korrigiert und schligt
eventuell Anderungen vor.

Uberarbeitung der Arzneimittel-
informationen: Stand 2009

Zum heutigen Zeitpunkt sind mit weni-
gen Ausnahmen alle Arzneimittelinfor-

mationen {iiberarbeitet. In allen Fillen,
wo die Arzneimittel zwar seit langem in
der Pidiatrie in Gebrauch sind, aber
klinische Studien fehlen, wurde auf dieses
Problem in der Fachinformation aufmerk-
sam gemacht. Anderweitige Dosisempfeh-
lungen basieren hiufig auf spitalinternen
Anleitungen oder Erfahrungsmitteilun-
gen von Fachgruppen, deren Basisdaten
weder fir Swissmedic noch fiir die Fir-
men zuginglich sind. Diese konnten so-
mit in der Fachinformation nicht beriick-
sichtigt werden.

Dennoch waren in einer Stichprobe der
Fachinformationen aus dem Jahr 2008
die Fachinformationen nach Uberarbei-
tung etwa zu gleichen Teilen mit klaren
Dosierungshinweisen bei Kindern ver-
sehen beziehungsweise war die Anwen-
dung klar auf Erwachsene beschrinkt.
Zum Zeitpunkt dieser Stichprobe waren
noch etwa 10 Prozent aller tiberpriiften
Arzneimittel ohne Angaben oder mit un-
klaren Angaben versehen.
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Abbildung:
A Klare Angaben; zur Anwendung bei Kindern
und Fugendlichen

B Klare Angaben; nur fiir Erwachsene

C Unklare Angaben zur Anwendung in der
Pidiatrie

D Keine Angaben zur Anwendung

Wenn auch die retrospektive Uberarbei-
tung der Fachinformation anhand publi-
zierter Daten oder gemiss Erfahrungs-
mitteilungen von Fachgruppen nur in
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den wenigsten Fillen moglich war,
konnte doch als Resultat der Befragung
der Fachpersonen eine Priorititenliste
erstellt werden. Hierin wurden Arznei-
mitte] mit Bedarf in der Pidiatrie defi-
niert und es wurde festgehalten, welche
Unterlagen fiir eine pidiatrische Dosis-
empfehlung oder eine Erweiterung der
Altersgrenze bis zu Neugeborenen erfor-
derlich sind. Diese Liste aus dem Jahr
2005 diente nur dem internen Gebrauch,
ist aber iiber die Website von Swissmedic
zuginglich (4).

In Fillen, wo die Dosis individuell be-
stimmt wird und das Ansprechen klar
iiberwacht werden kann, konnte auf die
bisherige Erfahrung beziiglich der Si-
cherheit des Vorgehens zuriickgegriffen
werden. Beispiele sind Dopamin, Do-
butamin und Insulin. Dopamin und Do-
butamin sind zwar seit Generationen auf
Intensivstationen bei Neugeborenen und
Kindern in Gebrauch, aber erst im Jahr
2000 in der Schweiz als Arzneimittel zu-
gelassen worden. Angaben zur Anwen-
dung bei Kindern in den Fachinformatio-
nen fehlten. Diese konnten inzwischen
aufdatiert werden (Kasten 1).

Kasten 1:

Dopamin

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren

Neugeborene: Als kontinuierliche intravendse
Infusion initial 3 pg/kg/Minute, dann dem
individuellen Ansprechen angepasst

(max. 20 pg/kg/Minute).

Kinder zwischen 1 und 18 Jahren: Als kontinu-
ierliche intravendse Infusion initial 5 pg/kg/Mi-
nute, dann dem individuellen Ansprechen ange-
passt (max. 20 pg/kg/Minute).

Dobutamin

Kinder und Jugendliche: Es liegen keine Erfah-
rungen zur Wirksamkeit und Sicherheit aus kli-
nischen Studien vor. Die Dosis wird im Allge-
meinen nach Wirkung titriert.

Als weiteres Beispiel sind die Dosie-
rungshinweise fiir Insulin bei Kindern
aufgefiihre, hier fiir Insuman® (Kasten 2):
Es soll nochmals betont werden, dass in
obigen Situationen bei der Behandlung
individuell nach Ansprechen behandelt
wird. Die grossten Probleme fiir Dosie-
rungsempfehlungen bei Kindern beste-
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Kasten 2:

Insuman®

Fiir Kinder und Jugendliche sollte die Behand-
lung von einem pédiatrischen Diabetologen ver-
folgt werden. Insbesondere sollte das Ziel in
den ersten Jahren neben der Senkung der
Peaks des postprandialen Blutzuckers eine Ver-
minderung des Risikos hypoglykdmischer Epi-
soden sein. Deshalb werden je nach Alter ver-
schiedene Insulinkombinationen empfohlen. Der
Glucosespiegel muss bei Kindern in haufigen
Intervallen bestimmt werden (4- bis 6-mal pro
Tag).

hen, wenn die Anwendung in der Pidia-
trie nicht vergleichbar ist mit derjenigen
im Erwachsenenalter. Dies ist zum Bei-
spiel nicht selten in der Kardiologie, der
pidiatrischen Himatologie und der On-
kologie, wo der Off-label-Einsatz sehr
hoch ist. In diesen Fachgebieten werden
Kinder zwar meist im Rahmen klinischer
Studien behandelt, diese «Beobach-
tungs»-Studien sind jedoch meist nur zur
Beurteilung der Sicherheit geeignet und
nicht fiir eine Beurteilung der Wirksam-
keit geplant.

Ausblick

Nach der Uberarbeitung der Arzneimit-
telinformationen durch Swissmedic soll-
ten nun iiberall klare Hinweise iiber
adiquate Daten fiir die pédiatrische An-

wendung vorhanden sein. Dies ist der
Fall — bis auf einen kleinen Prozentsatz,
bei dem es schwierig war, einen adiqua-
ten Text zu finden. Andererseits hat sich
fir die Anwendung insbesondere bei
Neugeborenen und Kleinkindern nicht
viel verindert, ausser dass jetzt klar auf
das Fehlen von Daten aus klinischen Stu-
dien hingewiesen wird. Von 264 Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen, deren
Anwendung im Jahr 2003 nur bei Er-
wachsenen empfohlen wurde, da Daten
zur Sicherheit und Wirksamkeit in der
Pidiatrie fehlten, sind im Jahr 2008 nur
16 Arzneimittel auch fiir Kinder zugelas-
sen und enthalten in ihren Fachinforma-
tionen klare pidiatrische Dosierungs-
und Mindestalterangaben. Dies zeigt,
dass hier noch ein grosser Handlungsbe-
darf besteht. Auch gibt es immer noch
Dosierungsempfehlungen bei Kindern,
ohne dass eine adiquate galenische Form
zur Verfiigung steht. Die meisten in der
Pidiatrie eingesetzten Arzneimittel sind
ilteren Datums. Es ist zu hoffen, dass die
gesetzlichen Initiativen in der EU und
den USA auch zu einer deutlichen Ver-
besserung der Arzneimittelversorgung
bei Kindern fihren. In diesem Zu-
sammenhang ist von Bedeutung, dass von
den Firmen alle vor Inkrafttreten der
Kinderverordnung durchgefithrten Stu-
dien bei der EMEA eingereicht werden
mussten und ebenfalls in den USA eine

behordliche Evaluation vorbestehender
Daten erfolgt. Damit sollen unnétige
Studien in der Pidiatrie verhindert
werden.
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