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Off label Gebrauch
in Kindheit und Schwangerschaft




Einsatz von Therapeutika

- in label
- off-label use
- unlicenced use

- compassionate use

Universitatsklinikum
Erlangen
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Off label Gebrauch

* Verordnung von Arzneimitteln auferhalb
zugelassener Indikationen
* Erkrankung / Stadium
* Dosierung und Applikation
* Patientengruppe (Alter, Komorbiditdt)

- Mono-/Kombinationstherapie *



Off label Gebrauch

- Seltenheit der Erkrankungen
+ 0konomisches Interesse der Hersteller
+ Studienlage nicht ausreichend

* eher nur neue Medikamente getestet

Universitatsklinikum
Erlangen

- sensible Patientengruppe *



Off label Gebrauch

- Behandeln Sie off-label,
* haften Sie ggf. fiir Nebenwirkungen bzw.
droht Regress
+ Verweigern Sie einen off-label-Einsatz
* Drohen Klagen wegen Behandlungsfehlers bzw.

unterlassener Hilfeleistung Universitatsklinikum *

Erlangen



Off label Gebrauch

* Krankheit lebensbedrohlich oder
dauerhaft Einschrdnkung der Lebensqualitdt
* keine andere Therapie zugelassen

- berechtigte Hoffnung auf Therapieerfolg

Universitatsklinikum
Erlangen



Off label Gebrauch
in Kindheit und Schwangerschaft




Beson!erﬂei'ren im

Kindesalter

- Resorption
- Metabolismus
- Kérperliche Entwicklung

- Geistige Entwicklung

-



Altersgruppen Kinder

Altersklasse| EMEA | _FDA | _WHO | CDSS _

Neugeborene
Sauglinge
Kleinkinder
Vorschul-
Kinder

Schulkinder
Jugendliche

Erwachsene

10

0-27 Tage
28 Tage
23 Monate
2 Jahre

11 Jahre

12-16 (18)
Jahre

>16 (18)
Jahre

0-27 Tage
1 Monat
2 Jahre
2 Jahre

11 Jahre

12-16 Jahre

> 16 Jahre

0-28 Tage
1 Monat

2 Jahre
2-5 Jahre
6-11 Jahre

12-16 (18)
Jahre

>16 (18)
Jahre

Universitatsklinikum
Erlangen

0-27 Tage

28 Tage -
11 Monate

12-23
Monate

2-5 Jahre

5-11 Jahre
12-18 Jahre

>18 Jahre




Dermatologische Therapie im

Kindesalter
* topische Therapeutika

* Fertigprdparate
 Individualrezepturen
* Antibiotika / Antimykotika / Kortikosteroide /
Immunmodulatorisch wirks. Prdparate
- systemische Therapeutika
* Antibiotika
* Antimykotika

* Antihistaminika
. Universitatsklinikum
. « Immunsuppressiva Erlangen



Topische Therapie

Calcipotriol

Kinder 6 - 12 Jahre
Kinder tber 12 Jahre
Erwachsene

Tacacitol
Calcitriol

Methylprednisolonaceponat
(Advantan® Creme)

Mometasonfuroat (Ecural®) Fettcreme
Mometasonfuroat-Salbe u.Ldsung

12

Kinder tber 6 Jahre
KO < 30%

maximal 50 g / Woche
maximal 70 g / Woche
maximal 100 g / Woche

Kinder dber 12 Jahren
nicht zugelassen

Kinder ab 3 Jahren

Kinder ab 2 Jahren
Kinder ab 6 Jahren



Calcineurininhibitoren

* Brune A et al.: Tacrolimus ointment is effective
for psoriasis on the face and intertriginous areas
in pediatric patients. Ped Dermatol 2007; 24: 76-80

* Luger T, Paul C: Potential new indications of topical
calcineurin inhibitors. Dermatology 2007; 215: 45-54

Universitatsklinikum
Erlangen
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Biologika

Infliximab
Therapie-refraktdarer Morbus Crohn 6 - 17 Jahre
(5 - 10 mg/kg KG i.v.)

Etanercept
polyartikulare JIA 4 - 17 Jahre
(0,4 mg/kg K6 2 x /Woche s.c.)

Adalimumab
polyartikulare JTA 13 - 17 Jahre

(40 mg alle 2 Wochen s.c.) *



Enbrel bei Kindern mit Psoriasis

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICIN E

ORIGINAL ARTICLE

Etanercept Treatment for Children
and Adolescents with Plaque Psoriasis

Amy S. Paller, M.D,, Elaine C. Siegfried, M.D., Richard G. Langley, M.D.,
Alice B. Gottlieb, M.D., Ph.D., David Pariser, M.D., lan Landells, M.D.,
Adelaide A. Hebert, M.D., Lawrence F. Eichenfield, M.D.,
Vaishali Patel, Pharm.D., M.S., Kara Creamer, M.S.,
and Angelika Jahreis, M.D., Ph.D.,
for the Etanercept Pediatric Psoriasis Study Group*

Universitatsklinikum
Erlangen
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(@ Nutzungsbedingungen () Datenschutz () tmpressum () Kontakt

Stand der Datenbank:
2820 Arzneimittel

R -y
E K N ™ . von 58 Untemnehmen
Fachkreise Unternehmen

HEXAL-Initiative Kinderarzneimittel

Olrwrrmcncene [,
3 Login zur Datenbank ® e - -
ZAK® - Zugelassene Arzneimittel fiir Kinder Mobi‘ K_,

T ., auf
[ Login zur Dateniibermittiung fiir Kinder'
s ZAK® enthalt Arzneimittel, die fur mindestens eine padiatrische L

Altersgruppe vom Neugeborenen bis zum Jugendlichen zugelassen sind
und unterstiitzt die Auswahl einer altersgerechten Darreichungsform.

[

Warum ZAK®?

Nur ein Bruchteil unserer Arzneimittel ist auch fir Kinder zugelassen.
Insbesondere zur Behandlung sehr junger Kinder und seltener

Erkrankungen im Kindesalter fehlen gepriifte Arzneimittel. Deshalb
missen Kinder auch mit Arzneimitteln und Darreichungsformen behandelt
werden, die fiir ihre Altersgruppe nicht zugelassen (off-label) oder nicht y
geeignet sind. L
Kinder werden auch mit nicht zugelassenen Arzneimitteln behandelt, weil
ein zugelassenes Arzneimittel nicht gefunden wurde. ,Kinder" sind keine
einheitliche Altersgruppe, die Zulassung eines Arzneimittels fiir ein
bestimmtes Lebensalter muss durch individuelle Prifung von
Fachinformationen oder Arzneimittelverzeichnissen ermittelt werden.

Jetzt flir
iPhone und
iPod touch

Wer pflegt ZAK®?

= ZAKE st ein Projekt der gemeinnitzigen HEXAL-Initiative
Kinderarzneimittel.
= Die Datensatze und Fachinformationen werden von den

pharmazeutischen Unternehmen zur Verfiigung gestellt. ¥ ZAK® steht Thnen als App
zum Download im App Store

zur Verfiigung.

<
@ Internet | Geschiitzter Modus: Aktiv Gy R125% v
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(© Nutzungsbedingungen (2) patenschutz (2) Impressum

Stand der Datenbank:
2820 Arzneimittel

Z K \ - von 58 Untemnehmen
! - Untermehmen

HEXAL-Initiative Kinderarzneimittel

IR o > For Fachicsise > Kinderarzneimitte
® o A

B Informationen Zur Datehbank ZAK® - Zugelassene Arzneimittel fiir Kinder

[ Korrelation: Alter-Koérpergewicht "ZAK® - Zugelassene Arzneimittel fur Kinder” informiert Sie iber Arzneimittel, die fur Kinder in sechs Altersgruppen

[ Therapie-Leitlinien vom Neugeborenen bis zum Jugendlichen zugelassen sind.

"ZAK® - Zugelassene Arzneimittel fir Kinder" ist das Ergebnis einer Zusammenarbeit der HEXAL-Initiative

@ Fiir pharmazeutische Unternehmen Kinderarzneimittel mit pharmazeutischen Unternehmen.

[ Login zur Datentbermittlung
"ZAK® - Zugelassene Arzneimittel fir Kinder" enthalt ausschlieBlich Daten aus Fachinformationen der im Auswahlfeld

"Firmen" genannten pharmazeutischen Untemehmen und erhebt deshalb keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Haftungsausschluss

Die HEXAL-Initiative Kinderarzneimittel (HEXAL Foundation gGmbH) ibernimmt keine Verantwortung fiir die
Richtigkeit und Aktualitat der Fachinformationen und Angaben (Indikationsgruppe, Wirkstoff, Altersgruppe,
Darreichungsform, Firma). Dafiir ist ausschlieBlich der pharmazeutische Unternehmer verantwortlich.

[¥] 1ch habe den Haftungsauschluss gelesen und bin damit einverstanden.

@ Internet | Geschutzter Modus: Aktiv e v R125% ~
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Filmtabletten

WeiBe, oblonge Filmtablette mit einseiti-
ger Bruchkerbe ohne Pragung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jah-

ren:

* zur Linderung von nasalen und okularen
Symptomen bei saisonaler und peren-
nialer allergischer Rhinitis.

e zur Linderung von Symptomen bei
chronischer idiopathischer Urtikaria.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Kinder von 6 bis 12 Jahren
5 mg 2-mal taglich (eine halbe Filmtablet-
te Cetirizin 10 - 1 A Pharma 2-mal taglich).

Clearance | Einnahme-
(ml/min) haufigkeit
Normal =80 10 mg 1-mal
taglich
Leicht 50-79 10 mg 1-mal
taglich
MaBig 30-49 5mg 1-mal
taglich
Schwer <30 5mg 1-mal
alle zwei Tage
Terminale <10 Kontraindi-
Niereninsuf- ziert
fiezienz
- dialyse-
pflichtige
Patienten

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
10 mg 1-mal t&glich (1 Filmtablette Cetiri-
zin 10 - 1 A Pharma).

Die Filmtabletten sollen unzerkaut mit
einem Glas Flissigkeit, vorzugsweise am
Abend, eingenommen werden.

Altere Menschen

Bei Kindern mit eingeschrankter Nieren-
funktion muss die Dosis unter Beriicksich-
tung der renalen Clearance, des Alters
und des Korpergewichts individuell an
den Patienten angepasst werden.

Patienten mit eingeschrankter | eberfunk-

tion
Bei Patienten mit ausschlieBlich einge-
schrankter Leberfunktion ist keine Dosis-

3-tagige Auswaschphase erforderlich.

Die Anwendung der Filmtabletten ist bei
Kindern unter 6 Jahren nicht empfohlen,
da diese Formulierung keine geeignete
Dosisanpassung ermdaglicht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Auf Grund der Pharmakokinetik, Pharma-
kodynamik und des Vertraglichkeitsprofils
von Cetirizin sind keine Wechselwirkun-
gen mit diesem Antihistaminikum zu er-
warten. Tatsachlich wurden weder phar-
makodynamische noch signifikante phar-
makokinetische Wechselwirkungen in
durchgefiihrten Interaktionsstudien be-
richtet, insbesondere nicht mit Pseudo-
ephedrin und Theophyllin (400 mg/Tag).

Das Ausmal3 der Resorption von Cetirizin
wird durch Nahrungsaufnahme nicht ver-
mindert, obwohl die Resorptionsge-
schwindigkeit herabgesetzt ist.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen nur sehr begrenzte klinische
Daten zur Anwendung von Cetirizin bei
Schwangeren vor.

g

|

Fertig

@ Unbekannte Zone | Geschiitzter Modus: Aktiv
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Therapie von Kindern

- Kinder sind keine kleine Erwachsene
- Spezifische Pharmakokinetik

- Chronische Erkrankung

- Korperliche Entwicklung

- Seelische Entwicklung

+ Wenige Arzneimittel zugelassen

- Schriftl. Aufkldrung der Eltern *



Off label Gebrauch
in Kindheit und Schwangerschaft
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Off label Schwangerschaft

* 1. Trimenon (embryonale Organanlage)
»+ 2. Trimenon (fetale Organreifung)
+ 3. Trimenon (,reifer” Organismus)
- Begleiterkrankungen
- Art. Hypertonie

° GeSTOSC Universitatsklinikum

Erlangen

-



Off label Schwangerschaft

- Placentagdngigkeit
- fetaler Metabolismus

- mitterlicher Metabolismus




Dermatosen in der Schwangerschaft

* (atopisches) Ekzem

* Hautinfektionen

* klassische Schwangerschaftsdermatosen
* Psoriasis

* bullése Autoimmundermatosen *

23



Dermatosen in der Schwangerschaft

| PRURITUS in der SCHWANGERSCHAFT

.

| Mit HAUTVERANDERUNGEN |

(] [ —

Ohne HAUTVERANDERUNGEN I

AusschlisBlich sekundare SCHWANGERSCHAFTSSPEZIFISCH | SCHWANGERSCHAFTSUNSPEZIFISCH I
Hautveranderungen
(Exkoriationen / Prurigo) —-
Koinzidierende
IMF: unspezifisch Dermatose
H&E: unspezifisch
LAB: erhohte Y h 4
Gzajlenséure\'{eﬂe i“'] SerUEn FRUHER BEGINN {3.__Trimester} SPATER BEGINN (3. Trimester, postpartal)
Friihgeburten,"fetal distress”, STAMM und EXTREMITATEN beteiligt Vor allem ABDOMINALE BETEILIGUNG
Totgeburten I
Ursodesoxycholsaure

2, =

20% exazerbierte AD Papulo-urtikarielle Lasionen Vesikulo-bullése Lasionen auf
80% Erstmanifestation Beginn in Striae distensae urtikariellen Erythemen
(E-Typ / P-Typ) Nabelregion nicht beteiligt Beteiligung der Nabelregion
IMF: unspezifisch IMF: unspezifisch IMF: lineare C3 Ablagerung
H&E: unspezifisch H&E: unspezifisch H&E: + subepidermale Blase
LAB: + erhohtes Gesamt IgE LAB: unspezifisch LAB: positive indirekte IMF
Kein fetales Risiko Kein fetales Risiko "Small-for-date babies”
Steroide, Antihistaminika Steroide, Antihistaminika Steroide, Antihistaminika

Legende: ICF, Intrahepatische Schwangerschaftscholestase; AEP, Atopische Schwangerschaftsdermatose; PEP, Polymorphe Schwangerschaftsdermatose;
PG, Pemphigoid gestationis; IMF, Immunfluoreszenz: H&E. Histopathologie; LAB, Laborergebnisse

Ambros-Rudolph 2006

24



Medikamente in der Schwangerschaft

_ SSW 1-12 |SsSW »13 Per'lpar"l'al Stillzeit

Lokalanasthetika 1

Aciclovir 1 1 1 1
Penicillinn 1 1 1 1
Cephalosporine 1 1 1 1
Doxycyclin 2 KI KT 2
Itraconazol 2 2 2 2
Fluconazol 1 1 1 1
Ceftirizin 1 1 1 1
Clemastin 1 1 1 1
Azathioprin 2 2 2 2

Schaefer, Spielmann,Vetter, Weber-Schéndorfer
Arzneimittel in Schwangerschaft und Stillzet, Urban & Fischer 2012

-

25



26

http://www.embryotox.de

& Embryotox - A

e

Datei Bearbeiten Ansicht Favoriten Extras ?

Favoriten = e

b Slice-Katalog v ";'5 UniviS der Friedrich-Alexa...

E8 - | @ Intranet Hautklinik @ Embryotox - Arz.. X

@Konvertieren v B2 Ausi

) = »
@) v Seite v Sicherheit v Extras v e'

/embryo/tox.de

mbryo Hinweise | Fragebogen | Medikamente | Erkrankungen Frauen u.Psyche
GELOUEN Y I YA Y ¥

Embryotox ANDROID APP BEI
Google play
¥ Einfiihrung » I »A

» Veroffentlic > /Impressum

.

Guten Tag,

hier sind Sie auf der Informationsseite des Pharmakovigilanz*- und Beratungszentrums far
Embryonaltoxikologie. Als 6ffentlich geférdertes, unabhangiges Institut bieten wir seit Gber

20 Jahren Arztinnen und Arzten sowie anderen im Gesundheitswesen Engagierten
unabhangige Informationen zur Vertraglichkeit der wichtigsten Medikamente und zur
C HARIT E Behandlung haufig vorkommender Krankheiten bei Muttern und werdenden Mittern in
Schwangerschaft und Stillzeit. Die Angaben auf dieser im Oktober 2008 neu eréffneten
MEDIZIN B N Internetseite beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Daten und stimmen nicht immer mit
den Informationen tberein, die Sie in den Produktinformationen, auf dem Beipackzettel und in
der Roten Liste finden. Beim ersten Lesen beachten Sie bitte unbedingt

unsere -=0 Hinweise und -=D Erlaut

n zur Nutzung unseres Internetportals; dies gilt

auch fur -=D Laien.

‘9 Bw‘_«w‘: t Informationen zur -=2 Grippe und deren Impfung finden Sie hier ebenfalls.
fir Gesundheit

Die Datenbank wachst und deckt bei weitem nicht alle Medikamente ab. Wir haben mit denen
begonnen, die uns am wichtigsten erschienen. Wir haben die relevanten wissenschaftlichen
Daten so aufbereitet, dass die beiden folgenden Fragestellungen beantwortet werden

LAnnen:

< [

@ Internet | Geschitzter Modus: Aktiv

ty v R125%

-

-
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Kontakt:
Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fur Embryonaltoxikologie

Charité - Universitatsmedizin Berlin
Spandauer Damm 130, Haus 10 - 14050 Berlin

C HARIT E Tel. 030/ 30308-111 (Beratung)
Fax 030 / 30308-122

=0 Online-Fragebogen

1

Sprechzeiten:

(nur werktags, nicht an Feiertagen):

Vormittags (Mo-Fr) 9:00 - 12:30 Uhr
Nachmittags (auBer Mittwoch) 13:30 - 16:00 Uhr

Laienanfragen zur Stillzeit knnen wir leider nicht beantworten. Bitte beachten Sie hierzu

unsere —= )

Stellenangebote:
Med. DokumentationsassistentIn oder Med. DokumentarIn ab 1.6.13

Impressum:
Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fur Embryonaltoxikologie

Klinische Pharmakologie un

oxikologie

—=In

Charité - Universitatsmedizin Berlin
Autoren:

* PD Dr. med. Christof Schaefer (Kinderarzt; Projektleitung)
« Dr. med. Corinna Weber-Schéndorfer (Innere Medizin)

+ Cornelia Borisch (Gynakoloain)
v ®125% «v

@ Internet | Geschiitzter Modus: Aktiv




Off label Gebrauch
in Kindheit und Schwangerschaft

* kaum Studien

*  kaum Zulassungen

+ kritische Therapieentscheidung
+ eher topische Therapie

+ ausfihrliche Besprechung

- schriftliche Einverstandnis *

28



Off label Gebrauch
in Kindheit und Schwangerschaft




Viel

3!11[’!' AN gann



Off label Gebrauch

Widerstreit zwischen
- arzneimittelbehordlicher Zulassung
» Haftung (Hersteller vs. Nutzer)
- Okonomie / Regress

- Behandlungspflicht (Strafrecht, Zivilrecht)

Universitatsklinikum
Erlangen



Off label Gebrauch

» Aciclovir-Urteil (1990) oLé6 kéin, AZ 27U169/89)
» strafbare Unterlassung einer Behandlung

» Sandoglobin-Urteil (2002) Bs6, Az B1kR37/00R)
* Krankheit schwerwiegend, keine andere

Therapie zugelassen, Aussicht auf Erfolg

* Nikolaus-Urteil (2005) Bve Az BvR347/98) *
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