Arzneimittel - kritisch betrachtet

Die Problematik der Off-Label-Anwendung bei Kindern

am Beispiel von Fentanyl

Fentanyl im Kindesalter

Kinder und Jugendliche erhalten oft Arzneimittel, die nicht fur sie zugelassenen sind (Off-
Label-Use; Off-Label-Anwendung). Dies stellt nicht nur ein Risiko fur die Sicherheit der
Arzneimitteltherapie dar, sondern hat auch haftungsrechtliche Konsequenzen. Aber ohne
Off-Label-Anwendung wiirden Kinder und Jugendliche nicht dem Stand der Wissenschaft
entsprechend mit Medikamenten behandelt. Oft, aber nicht immer (1), gibt es fir die Off-
Label-Anwendung hinreichende Evidenz fur den Einsatz in bestimmten Indikationen, Al-
tersgruppen oder Dosisempfehlungen aufgrund pharmakokinetischer Studien und validen
Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit. Ein Beispiel fiir eine gute Evidenzlage ist das
Opioid Fentanyl. Fentanyl-haltige Arzneimittel sind in Deutschland fiir Kinder erst ab zwei
Jahren zugelassen (2). Dieses Opioid wird aber seit Jahrzehnten bei Frith- und Neugebo-
renen sowie bei Siuglingen national wie international am hiufigsten zur Analgosedierung
verwendet (3). Fiir Frilh- und Neugeborene liegen aussagekriftige pharmakokinetische
Daten und valide Dosierungsvorschlige vor (4;5), die aber nicht fiir eine Zulassung
verwendet wurden. Fentanyl ist daher ein gutes Beispiel dafiir, dass die pharmazeutische
Industrie trotz guter Datenlage fiir eine Zulassung fiir Sduglingen und Kleinkinder an-
scheinend keinen Vorteil sieht und keine Bemiihungen unternimmt, eine Zulassung zu er-
wirken. Die Kinder unter zwei Jahren werden aber trotz fehlender Zulassung in groRem
Stil mit diesem Wirkstoff behandelt.

Evidenz fir Fentanyl-Anwendung im Kindesalter

In der auerklinischen Notfallmedizin wird Fentanyl bei schweren akuten Schmerzen gerne
uber einen nasalen Applikationsweg (transmukosale Anwendung) mit einem fiir diese spe-
zielle Therapie nicht zugelassenem Applikator (Mucosal Atomization Device — MAD®
MAD Nasal™; Fa. Teleflex, USA) verabreicht (6). Damit spart man sich die oft miihsame
intravendse Anlage einer Infusionsnadel. Aus Beobachtungsstudien mit mehreren tausend
Kindern gibt es fiir die intranasale Anwendung von Fentanyl im Notfall umfangreiche
Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern (7;8). Auch gibt es gute Ubersichtsar-
beiten, die diese Notfalltherapie untersucht haben (9-11).

In einer retrospektive Krankenaktenanalyse liber sieben Jahre in einer Notfallambulanz
in den USA wurde intranasales Fentanyl in der Indikation akute Schmerzen untersucht (7).
Insgesamt wurden 3205 Patienten mit einem mittleren Alter von 13,7 + 2,65 Jahre (Spann-
breite 5 bis 18 Jahre) in dieser Studie eingeschlossen. Die intranasal applizierte Dosis von
Fentanyl betrug 2-5 pg/kg (max. 200 pg; mit Fentanyl-Lésung 50 pg/ml). Die Anfangsdosis
betrug 2,62 + 0,5 pg/kg. Absolut wurden 162 + 30 pg (Spannbreite 102 bis 265 pg)
verabreicht und nur zwei Patienten erhielten mehr als 200 pg Fentanyl. In dieser retrospek-
tiven Kohorte traten nur 13 unerwiinschte Ereignisse auf, nur drei bei Dosen tiber 100 pg.
Kein Patient benétigte Naloxon als Antidot oder eine invasive Atemunterstiitzung.

In einer weiteren Beobachtungsstudie aus einer pidiatrischen Notaufnahme wurden

Kleinkinder, die mit intranasalem Fentanyl, auch in Kombination mit Midazolam, behandelt
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worden waren, retrospektiv untersucht (8). Insgesamt erhielten 6198 Kinder im Altersmedian
2,2 Jahre (1,5-3 Jahre; Quartile) Fentanyl, Midazolam oder eine Kombination beider Medi-
kamente intranasal appliziert. Davon wurde bei 1762 Kleinkindern nur Fentanyl, bei 1115
nur Midazolam verabreicht, und 3321 Kleinkinder erhielten eine Kombination beider Wirk-
stoffe. Hiufige Indikationen waren Wundversorgung (33,8 %), Inzision und die Anlage
einer Drainage (22,2 %). Die Startdosis (Median, Quartile) von Fentanyl betrug 2,7 (2-3)
pg/kg und 13,3 % erhielten eine zweite Dosis. Die Startdosis vom Midazolam betrug 0,3
(0,2-0,3) mg/kg und nur bei 3,3 % wurde eine zweite Dosis gegeben. Die Dosierung bei
Kindern mit Kombinationstherapie betrug fiir Fentanyl 2,8 (2,1-3) pg/kg und fiir Midazo-
lam 0,3 (0,2-0,3) mg/kg. Nur 3,2 % der Kleinkinder benétigten wiederholte Dosen beider
Medikamente. Nur 2,9 % (n = 178) erhielten zusatzliche Opioide. Es wurden keine schwer-
wiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen beobachtet und es war keine Gabe
eines Antidots oder eine Atemunterstiitzung notwendig.

Zusammenfasend lésst sich feststellen, dass intravendses Fentanyl nahezu auf jeder
neonatologischen und piadiatrischen Intensivstation, bei vielen Narkosen von Frith- und
Neugeborenen und Siuglingen taglich off label in Deutschland eingesetzt wird. Aber auch
intranasales Fentanyl wird bei Kindernotfillen hiufig als wirksames Schmerzmittel bei Kin-
dern off-label eingesetzt, vornehmlich beim aufRerklinischen Einsatz durch die Erstversorger.
Dazu gibt es diverse Empfehlungen der padiatrischen Notarzte (6;12;13). Hier wird insbe-
sondere die intranasale Gabe propagiert, fur die eine gute Wirksamkeit und Sicherheit be-
legt ist (7-9;14-16).

Aber nicht nur der Applikationsweg tiber die Nase, auch der verwendete Nasenapplikator
(MAD Nasal™) wird als Medizinprodukt auerhalb der Zulassung verwendet (12;13), da
er nur fir die Anwendung mit dafiir laut Fachinformation indizierten Arzneimitteln zuge-
lassen ist. Zu erwihnen ist, dass die Sektion Padiatrische Intensiv- und Notfallmedizin der
Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI e.V.) die
intranasale Gabe von Fentanyl wie auch von Esketamin und Midazolam als Standard in der
Analgesie von Siuglingen und Kleinkindern in der auf3erklinischen Notfallversorgung pro-
pagiert (12). Dabei weist sie daraufhin, dass Kinder bei Verletzungen deutlich weniger
Analgetika erhalten als vergleichbar verletzte Erwachsene.

Fentanyl ist auch ein wichtiger Wirkstoff in der palliativen Versorgung, bei Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen. Dafiir sind diverse Darreichungsformen verfiigbar z. B. in-
travends, intraoral, transdermal (17;18). In der Darreichungsform Nasenspray gibt es auch
Berichte tiber die Anwendung bei Atemnot in der palliativen Behandlung (19); zugelassen
sind die Fentanyl-haltigen Nasensprays allerdings zur Behandlung von Durchbruchschmerzen
bei Erwachsenen, die bereits eine Opioid-Basistherapie gegen ihre chronischen Tumorschmer-
zen erhalten.

Einen Uberblick tiber die Zulassung ausgewshlter Fentanyl-haltiger Arzneimittel gibt
Tabelle 1 (2;20-25).
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Tabelle 1: Auswahl Fentanyl-haltiger Arzneimittel (Quellen: aktuelle Fachinformationen, Zugriff iiber: www.fachinfo.de, Stand:1. Februar 2023)

Anwendungsgebiet Padiatrische Bevélkerungsgruppen®

Fentanyl B. Braun® 0,1 mg
Injektionslésung

Durogesic SMAT®
transdermales Pflaster

Effentora®
Buccaltabletten™

Abstral®

Sublingualtabletten™

Instanyl® Nasenspray™

PecFent® Nasenspray™

Actig® Lutschtablette™

1 ml Injektionslésung enthalt
78,5 pg Fentanylcitrat, ent-
sprechend 50 pg Fentanyl.

Neuroleptanalgesie und Neuroleptanis-
thesie; als analgetische Komponente bei
Anisthesien mit endotrachealer Intubation
und Beatmung; zur Schmerzbehandlung in
der Intensivmedizin bei Patienten mit
Beatmung.

12 pg/h, 25 pg/h, 50 pg/h,
75 pg/h, 100 pg/h
transdermales Pflaster

Behandlung starker chronischer Schmer-
zen, die eine kontinuierliche Langzeitan-
wendung von Opioiden erfordern.

100 pg, 200 pg, 400 pg,
800 pg

Behandlung von Durchbruchschmerzen
bei erwachsenen Krebspatienten, die be-
reits eine Opioid-Basistherapie gegen ihre
chronischen Tumorschmerzen erhalten.

100 pg, 200 pg, 300 pg,

400 pg, 600 pg, 800 pg
Sublingualtabletten

Behandlung von Durchbruchschmerzen
bei erwachsenen Patienten, deren chroni-
sche Tumorschmerzen bereits mit Opio-
iden behandelt werden.

50 pg, 100 pg, 200 pg / Dosis
Nasenspray

Behandlung von Durchbruchschmerzen
bei Erwachsenen, die bereits eine Opioid-
Basistherapie gegen ihre chronischen
Tumorschmerzen erhalten.

100 pg, 400 pg Nasenspray
pro Spriihstof}

Behandlung von Durchbruchschmerzen
bei Erwachsenen, die wegen chronischer
Tumorschmerzen bereits eine Erhaltungs-
therapie mit Opioiden erhalten.

200 pg, 400 pg, 600 pg,
800 pg, 1200 pg, 1600 pg
Lutschtabletten

Behandlung von Durchbruchschmerzen
bei Patienten, deren chronische Tumor-
schmerzen bereits mit Opioiden als
Basistherapie behandelt werden.

Kinder ab 2 Jahre, Jugendliche und
Erwachsene. Die Sicherheit und Wirk-
sambkeit von Fentanyl bei Kindern unter 2
Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.

Langzeitbehandlung starker chronischer
Schmerzen bei Kindern ab 2 Jahren, die
bereits eine Opioidtherapie erhalten; darf
bei Kindern unter 2 Jahren nicht angewen-
det werden, da die Sicherheit und Wirk-
samkeit nicht erwiesen sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit ist bei
Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Das Arzneimittel darf bei Patienten unter
18 Jahren aufgrund fehlender Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit nicht verwen-
det werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Instanyl® bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
PecFent® bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei
Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren
ist nicht erwiesen. Die klinischen Daten
zur Anwendung von Actiq® bei Kindern
unter Opioid-Basistherapie sind begrenzt.
Daher wird Actiq® fiir die Anwendung bei
dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

“Der Begriff ,Kinder* wird in Fachinformationen fiir unterschiedliche Altersgruppen verwendet. Ferner sind die Altersgruppen in Fachinformationen nicht einheitlich definiert.
Ob ein Arzneimittel zur Behandlung einer Altersgruppe ist, wird nicht immer im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der Fachinformationen explizit genannt. Vielmehr muss beriick-
sichtigt werden, ob Informationen fiir eine Altersgruppe im Abschnitt , Dosierung uns Art der Anwendung* zu finden sind bzw. ob in den Abschnitten ,Gegenanzeigen“ und
,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung* weitere Angaben beziiglich der Anwendung bei padiatrischen Patienten zu finden sind.

“Fentanyl-haltige Arzneimittel zur Behandlung von Durchbruchschmerzen bei Patienten, deren chronische Tumorschmerzen bereits mit Opioiden als Basistherapie behandelt
werden, sind u. a. kontraindiziert bei Patienten ohne Opioid-Basistherapie, da ein erhéhtes Risiko fiir eine Atemdepression besteht, sowie bei der Behandlung akuter Schmerzen,
welche keine Durchbruchschmerzen darstellen.

Rechtliche Situation der Off-Label-Anwendung

Die intranasale Applikation von Fentanyl bei padiatrischen Patienten ist derzeit immer eine
Off-Label-Anwendung. Auch die Verwendung des Nasenzerstaubers MAD® zur Applikation
Fentanyl-haltiger Arzneimittel ist als zulassungstiberschreitend anzusehen. Diese doppelte

Anwendung auflerhalb der Zulassung erfordert eine besondere Begriindung und eine

26 Rascher W, Wimmer S, Neubert A, Kom-
mission fiir Arzneimittelsicherheit im
Kindesalter (KASK): , Off-Label-“-Anwen-
dung in der Klinik — Welche Folgen hat
ein Urteil des Bundessozialgerichts fiir
die Pidiatrie? Monatsschr Kinderheilkd
2020; 168:628-633.

hohere Plicht des Arztes zur Aufklarung. Die rechtlichen Rahmenbedingungen zur Off-La-

bel-Anwendung wurden in diversen Urteilen deutscher Gerichte festgelegt (26), aber diese

sind nicht einfach auf Kinder tbertragbar.

Bei den vor deutschen Gerichten verhandelten Streitigkeiten tiber die Off-Label-Anwen-

dung ging es meistens um Fragen der Refinanzierung der Arzneimittel durch die gesetz-
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liche Krankenversicherung (26). Das Bundessozialgericht entschied letztlich, dass bei 27 Neelmeier EM: Vorsicht beim Off-Label-
einer Off-Label-Verschreibung eine schwerwiegende (lebensbedrohliche oder die Lebens- Use: Disch Artebl 2018 115 (69): 21
qualitat auf Dauer nachhaltig beeintrichtigende) Erkrankung behandelt werden muss und
fur den Patienten keine andere Therapie verfiigbar ist und aufgrund der Datenlage die be-
griindete Aussicht besteht, dass mit dem betreffenden Priparat ein Behandlungserfolg
(kurativ oder palliativ) erzielt werden kann (26;27). Dabei erfordert die begriindete Aus-
sicht Erkenntnisse in der Qualitit einer kontrollierten klinischen Priifung der Phase 111 (ge-
gentiber Standard oder Placebo) mit belegtem, klinisch relevantem Nutzen bei vertretbaren
Risiken und Erkenntnisse, die erwarten lassen, dass das betroffene Arzneimittel fiir die re-
levante Indikation zugelassen werden kann. Zudem reichen ausschliefilich Fallberichte, Fall-

serien, kleinere epidemiologische Untersuchungen und Ubersichtsarbeiten nicht aus (26).

Erklarung einiger Begriffe

Off-label-Gebrauch von Arzneimitteln

Unter Off-Label-Use wird der zulassungsiiberschreitende Einsatz eines Arzneimittels
auflerhalb der von den nationalen oder europiischen Zulassungsbehérden genehmigten
Anwendungsgebiete (Indikationen, Patientengruppen, Applikationsweg, Darreichungs-
formen, Behandlungsdauer und der vorgeschriebenen Vor- oder Begleittherapie) ver-
standen. Grundsitzlich ist Arzten eine zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln erlaubt. Eine Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ist
ein Off-Label-Use jedoch nur in Ausnahmefillen. Denn grundsétzlich kann ein Arznei-
mittel in Deutschland nur dann zulasten der GKV verordnet werden, wenn es zur Be-
handlung von Erkrankungen eingesetzt wird, fur die ein pharmazeutischer Unternehmer
die arzneimittelrechtliche Zulassung bei der zustandigen Behdrde erwirkt hat. Weitere
Informationen: https://www.g-ba.de/themen/arzneimittel /arzneimittel-richtlinie-anlagen/
Off-Label-use/.

Wenn unter bestimmungsgeméafiem Gebrauch eines Arzneimittels tédliche oder ge-
sundheitlich erhebliche Schiden entstanden sind, haftet hierftir nach § 84 Abs. 1 Arz-
neimittelgesetz (AMG) der pharmazeutische Unternehmer. Dies gilt insbesondere
auch fir bis dato nicht bekannte unerwiinschte Ereignisse. Diese Herstellerhaftung
entfillt bei Off-Label-Einsatz, sodass der verordnende Arzt in vollem Umfang fiir even-
tuelle Schiden haftet. Die ohnehin bestehende Aufklarungspflicht des Arztes tber
mogliche Nebenwirkungen und Risiken ist somit erweitert.

Unlicensed use von Arzneimitteln
Die Anwendung eines zulassungspflichtigen, jedoch nicht zugelassenen Arzneimittels.

Fachinformation
Zusammenfassung der im Rahmen der Zulassung genehmigten Merkmale eines Arz-
neimittels (AMG § 11a).

Gebrauchsinformation (Packungsbeilage)
Allgemein verstindliche Zusammenfassung der Angaben der Fachinformation fiir den
Patienten (AMG §11).

Diese Voraussetzungen kénnen bei der Off-Label-Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
in der Regel nicht erfiillt werden. Eine Refinanzierung preiswerter Generika ist in der Kin-
der- und Jugendmedizin kein relevantes Problem. Kinder bestimmter Altersklassen erhalten
meist Dosierungen und Darreichungsformen preiswerter Generika. Deswegen gilt fur
Kinder und Jugendliche als wichtigste Voraussetzung bei der Off-Label-Anwendung vor
allem die bestméogliche Evidenz, wenn keine zugelassenen Arzneimittel fur bestimmte Al-

tersgruppen bzw. kindergerechte Darreichungsformen zur Verfligung stehen.
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Fur die Off-Label-Anwendung sind die Zulassungen von Fentanyl zu beachten (Tabelle 1).
Wihrend Fentanyl in der Darreichungsform Injektionslésung (Indikation: Neuroleptanal-
gesie und Neuroleptanisthesie, analgetische Komponente bei Anisthesien mit endotra-
chealer Intubation und Beatmung und zur Schmerzbehandlung in der Intensivmedizin
bei Patienten mit Beatmung) und als transdermales Pflaster (Indikation: Behandlung
starker chronischer Schmerzen, die eine kontinuierliche Langzeitanwendung von Opioiden
erfordern) fiir Kinder ab zwei Jahren zugelassen ist, gibt es fur Kinder und Jugendliche fur
die Darreichungsformen Buccaltablette, Nasenspray, Sublingualtablette und Lutschtablette
keine Zulassung in der Indikation Durchbruchsschmerzen bei Tumortherapie, die schon
eine Erhaltungstherapie mit Opioiden erhalten. Bei diesen Préparaten besteht zudem eine
Kontraindikation fur die Behandlung akuter Schmerzen, welche keine Durchbruchs-
schmerzen darstellen (Tabelle 1).

Die rechtliche Basis einer Off-Label-Anwendung und damit die Notwendigkeit und das
Ausmaf der Aufkldrung der Sorgeberechtigten hingt damit nicht nur vom Wirkstoff, son-
dern auch von der Darreichungsform ab, weil fiir jedes Fertigarzneimittel eine individuelle
Zulassung und eine entsprechende Fachinformation bestehen.

Eine Off-Label-Anwendung ist in der Regel als Heilversuch legitimiert und erfordert hohe
Anforderungen an Aufklarung der Sorgeberechtigten mit Darstellung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses. Fiur den Notfall zur Behandlung akuter Schmerzen, der eine besondere
Ausnahmebedingung darstellt, ist der Einsatz von Fentanyl, appliziert per Nasenspray als
individuelle Therapieentscheidung in der Nothilfe sicherlich gerechtfertigt, muss aber den
Sorgeberechtigten erklart werden, damit sie verstehen, dass diese therapeutische MafR-
nahme ihrem Kind die akuten Schmerzen lindert und die in der Notfallsituation
schwierige Anlage einer intravendsen Injektionsnadel erspart. Der Einsatz von Darrei-
chungsformen fiir Erwachsenen mit Durchbruchsschmerzen bei Tumortherapie wie Buc-
caltabletten, Lutschatabletten und Sublingualtabletten sind in der Notfallsituation fiir
Kinder keine Alternative. Die transnasal applizierbaren Darreichungsformen wie Instanyl®
Nasenspray oder PecFent® Nasenspray sind sehr teuer und finden vermutlich deswegen
bei Kindernotfillen keine Anwendung. Aufgrund der Angaben in der Fachinformation (An-
wendungsgebiete, Gegenanzeigen) erscheint eine rechtliche Legitimation dieser fir die
Durchbruchsschmerzen bei Tumortherapie Erwachsener zugelassenen Praparaten zur Be-

handlung akuter Schmerzen sehr zweifelhaft und fiir Kinder fast ausgeschlossen.

Kinderformularium.DE

Eine Off-Label-Anwendung ist sehr vielschichtig (hinsichtlich Indikation des Wirkstoffes,
der Dosierung, Behandlungsdauer, Patientengruppe, des Alters des Patienten, und der
vorgeschriebenen Vor- oder Begleittherapie) und bei Kindern und Jugendlichen oft anders
gelagert als bei Erwachsenen. Deswegen wurde u. a. ein spezielles Arzneimitteinformati-
onssystem fir Kinder und Jugendliche entwickelt (www.kinderformularium.de), in dem
neben den fiir Kinder zugelassenen Dosierungen der Wirkstoffe auch evidenzbasierte Do-
sisangaben fiir eine sinnvolle Off-Label-Anwendung bei Kindern zu finden sind. Die Evi-
denz ist hinterlegt, damit pddiatrische Patienten dem Stand der Wissenschaft entsprechend

sicher und wirksam behandelt werden kénnen.
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Zulassung von Arzneimitteln fiir Kinder

Vor der Zulassung eines Humanarzneimittels muss dessen Sicherheit und Qualitit durch
umfassende Studien nachgewiesen werden. Derartige Studien wurden friiher fiir das Kin-
desalter nicht oder nur fiir wenige Arzneimittel durchgefiihrt. Das Européische Parlament
und der Rat der Europdischen Union haben daher im Jahr 2006 die Verordnung 1901/2006
uber Kinderarzneimittel beschlossen und damit begriindet, dass bei Kindern inadaquate
Dosierungsempfehlungen das Risiko von Nebenwirkungen, einschlieflich solcher mit t6d-
lichem Ausgang, erhéhen oder die Behandlung wegen zu niedriger Dosierung unwirksam
sei (28). Seit Juli 2008 muss in der EU fiir jedes neu zuzulassende Arzneimittel mit dem Zu-
lassungsantrag ein padiatrisches Priifkonzept (Paediatric Investigation Plan, PIP) vorgelegt
werden, in dem das geplante Entwicklungsprogramm fiir eine Anwendung an Kindern bzw.
Jugendlichen beschrieben wird. Von dieser Verpflichtung gibt es nur wenige Ausnahmen,
wie Generika, Biosimilars, Arzneimittel mit mindestens zehnjahriger allgemeiner medizi-
nischer Verwendung in der EU sowie Homdopathika und traditionelle pflanzliche Arznei-
mittel. Das vom Antragsteller eingereichte Prifkonzept wird von einem bei der europa-
ischen Arzneimittelagentur eigens eingerichteten wissenschaftlichen Ausschuss, dem
Padiatrieausschuss (Paediatric Committee, PDCO) beurteilt. In bestimmten Fillen kann
allerdings eine Zurtickstellung oder eine Freistellung von der Pflicht zur Vorlage eines PIP
erwirkt werden, z. B. wenn die Erkrankung bei Kindern nicht vorkommt. Fiir zugelassene,
aber noch patentgeschiitzte Stoffe sind die Kinderdaten nétig, wenn eine Zulassungsan-
derung beantragt wird. Eine jeweils sechsmonatige Verlingerung des Patentschutzes soll
die Forschungsanstrengungen belohnen.

Komplizierter ist es bei nicht mehr patentgeschiitzten, ,alten“ Arzneistoffen. Entwickelt
ein pharmazeutischer Unternehmer damit ein spezielles Kinderarzneimittel und beantragt
eine Genehmigung fiir die padiatrische Verwendung (Paediatric use marketing authorisation
(PUMA)), gewdhrt die Zulassungsbehérde einen zehnjahrigen Unterlagenschutz (acht-
jahriger Unterlagenschutz fiir die an Kindern erhobenen Daten plus zweijihrige Marktex-
klusivitdt), der die Marktexklusivitit des kindgerechten Priparats sichern soll. Diese Ge-
nehmigung kann fiir alle padiatrischen Indikationen in allen oder bestimmten Altersgruppen
und firr die Entwicklung kindgerechter Darreichungsformen erteilt werden. Die Entwicklung
fur die Anwendung bei Kindern muss dem durch den PDCO gebilligten PIP folgen. Die
Entscheidungen der EMA beziiglich des PIP werden transparent auf der EMA-Homepage
dargestellt.

Seit 2008 wurden in der EU allerdings gerade mal sechs Arzneimittel mit PUMA zuge-
lassen: Buccolam® (Midazolam), Hemangiol® (Propranololhydrochlorid), Sialanar® (Glyco-
pyrroniumbromid), Alkindi® (Hydrocortison), Slenyto® (Melatonin) und Kigabeq® (Viga-
batrin).

Fazit fiir die Praxis

Fir Kinder und Jugendliche benétigte Arzneimittel sind nur teilweise fiir diese Altersgruppen
zugelassen. Somit gibt es fiir diese Patientengruppe noch immer zu wenige Arzneimittel,
deren Sicherheit und Wirksamkeit in klinischen Studien evaluiert wurden. Die européische
Kinderarzneimittelverordnung zeigt zwar bei neu entwickelten Arzneimitteln erste Fort-

schritte, doch bei der Nachzulassung bekannter Wirkstoffe muss die MafRnahme derzeit
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28 Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Eu-
ropdischen Parlaments und des Rates
vom 12. Dezember 2006 iiber Kinder-
arzneimittel: https://eur-lex.europa.eu/
legalcontent/DE/TXT/PDF/?uri=
CELEX:32006R1901&from=DE. Letzter
Zugriff: 1. Februar 2023.
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als gescheitert eingestuft werden. Um padiatrische Patienten entsprechend dem aktuellen
Stand der medizinischen Wissenschaft zu behandeln, werden weiterhin Arzneimittel im
Rahmen eines Off-Label-Use eingesetzt werden miissen. Fiir Fentanyl zeigt sich dabei
eine belastbare Evidenzbasis, die die Sicherheit bestatigt. Da Fentanyl-haltige Arzneimittel
fiir bestimmte Altersgruppen bzw. Indikationen keine Zulassung besitzen, sind gegebe-

nenfalls spezielle Aufklarungs- und Dokumentationspflichten zu beachten.
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