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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Fiir Kinder und Jugendliche verordnete Arz-
neimittel sind nur teilweise fiir diese Altersgruppen zuge-
lassen. Die vorliegende Studie beschreibt das AusmaB der
Off-label-Verordnungen im ambulanten Sektor und deckt
Qualitditsméngel der Arzneimittelinformation auf.

Methode: Basis der Auswertung sind personenbezogene,
pseudonymisierte Arzneiverordnungsdaten aus dem Jahr
2002 von rund 289 000 GEK-Versicherten im Alter von 0 bis
16 Jahren. Anhand von Fachinformationen wurde wirk-
stoffbezogen die jiingste zugelassene Altersgruppe ermit-
telt.

Ergebnis: Von 1 429 981 verordneten Arzneimittelpackun-
gen (726 Wirkstoffe) wurden 87,4 % (66,1 % der Wirkstof-
fe) zulassungskonform und 3,2 % (15,7 % der Wirkstoffe)
off-label verordnet. Fiir 9,4 % (18,2 % der Wirkstoffe) war
der Zulassungsstatus nicht feststellbar. Bei Neugeborenen
und Séauglingen war der zugelassene Verordnungsanteil
mit 42,5 beziehungsweise 82,8 % (20,0 beziehungsweise
38,6 % der Wirkstoffe) unterdurchschnittlich. Ab dem
Kleinkindalter wurde {iberwiegend zulassungskonform
verordnet. Defizite bestanden in den Indikationsgruppen
»alimentéares System/Stoffwechsel”, ,,Respirationstrakt”,
,Dermatika“ und ,Sinnesorgane“.

Schlussfolgerung: Die Methodik ermdglicht es, die Off-la-
bel-Verordnung zu charakterisieren und den Forschungs-
bedarf zu identifizieren. Vor dem Hintergrund der EU-Ver-
ordnungen fiir Kinderarzneimittel kann dies bedeutungs-
voller werden und zur Entwicklung bedarfsgerechter und
sicherer Kinderarzneimittel beitragen.
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iir etwa 14 Millionen Kinder und Jugendliche im

Alter unter 20 Jahren wurden in Deutschland im
Jahr 2005 circa 2,1 Milliarden definierte Tagesdosen
(DDD) Arzneimittel zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenversicherung verordnet (4). Die verschriebenen
Medikamente sind nur teilweise fiir diese Altersgruppe
zugelassen.

Vor der Zulassung eines Humanarzneimittels muss
dessen Sicherheit und Qualitit durch umfassende Studi-
en nachgewiesen werden. Derartige Studien sind fiir
das Kindesalter nicht fiir alle Arzneimittel durchgefiihrt
worden, die bei Kindern angewendet werden. Das
Europiische Parlament und der Rat der Européischen
Union haben als Begriindung fiir die Verordnung
1901/2006 iiber Kinderarzneimittel angefiihrt, dass bei
Kindern inadidquate Dosierungsempfehlungen das Ri-
siko von Nebenwirkungen, einschlielich solcher mit
todlichem Ausgang, erhdhen oder die Behandlung we-
gen zu niedriger Dosierung unwirksam sei.

Die Qualitit der Arzneimittelinformation hinsicht-
lich der Anwendung im Kindesalter blieb bisher unbe-
achtet. Von der eigenen Wissenskompetenz abgesehen,
ist die Gebrauchsinformation fiir Fachkreise (,,Fachin-
formation*) die wichtigste Informationsquelle (Kas-
ten). Sie fasst die von der Zulassungsbehorde gepriif-
ten und genehmigten Merkmale eines Arzneimittels zu-
sammen. Da nicht angegeben wird, welche Daten der
Zulassungsbehorde zur Begriindung der Merkmale
vorgelegt wurden, kann der Anwender nicht erkennen,
ob und in welcher Qualitit systematische Untersuchun-
gen durchgefiihrt worden sind.

Mit der vorliegenden Analyse wurden erstmals &drzt-
liche Verordnungen auf die Zulassung in sechs padia-
trischen Altersgruppen gepriift. Im bundesweit verteil-
ten Versichertenkollektiv der Gmiinder Ersatzkasse
(GEK) wurden die fiir Kinder und Jugendliche im Jahr
2002 verschriebenen Arzneimittel analysiert. Die Ube-
reinstimmung der Verordnungen mit dem zugelassenen
Merkmal ,,Alter* wurde anhand von Fachinformatio-
nen fiir wirkstoffidentische Arzneimittel ermittelt. Die
Untersuchung erfolgte im Rahmen des Forschungsfor-
derungsprogramms der ,,Hexal-Initiative Kinderarz-
neimittel*. Diese gemeinniitzige Initiative wurde 2003
mit dem Ziel gegriindet, praxisrelevante Beitrige zur
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit bei Kindern
zu leisten.
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Erkldrung einiger Begriffe

Off-label-Gebrauch von Arzneimitteln:

Anwendung eines Arzneimittels auBerhalb der zugelassenen Merkmale wie Indi-
kation, Dosierung und Alter. Gegenstand der vorliegenden Untersuchung war die
Anwendung in einer Altersgruppe, fiir die das Arzneimittel nicht zugelassen war.

Unlicensed use von Arzneimitteln:
Anwendung eines zulassungspflichtigen, jedoch nicht zugelassenen Arzneimit-
tels. Der ,unlicensed use“ war nicht Gegenstand der vorliegenden Untersuchung.

Rezepturarzneimittel:

Nicht zulassungspflichtige Arzneimittel, deren Verkehr nicht durch das Arzneimit-
telgesetz (AMG) geregelt wird und die deshalb nicht Gegenstand einer Untersu-
chung zum Off-label-Gebrauch sein konnen

Fachinformation (Gebrauchsinformation fiir Fachkreise):
Zusammenfassung der im Rahmen der Zulassung genehmigten Merkmale eines
Arzneimittels (AMG § 11a)

Packungsbeilage (Gebrauchsinformation):
Enthalt allgemein versténdlich die Angaben der Fachinformation flir den Patien-
ten (AMG §11)

Datenmaterial und Methoden

Versichertenpopulation und Arzneimittelverordnungsdaten

Die Auswertungen basieren auf Arzneiverordnungsdaten
der GEK des Jahres 2002. Die GEK versicherte im Beob-
achtungszeitraum rund 1,4 Mio. Personen. Der Anteil an
Kindern und Jugendlichen zwischen O und 16 Jahren lag
bei 21,1 % (Tabelle).

Der Datenbestand umfasste die zu Lasten der GEK ver-
ordneten Arzneimittel. Es wurden ausschlieBlich Fertig-
arzneimittel beriicksichtigt. Die Daten lagen personenbe-
zogen aber pseudonymisiert vor, was personenbezogene
Auswertungen und die Darstellung von Behandlungs-
ablaufen ermoglichte, eine Personenidentifizierung jedoch
ausschloss. Fiir die Arzneimittelklassifikation wurde das
ATC-System (ATC: anatomical therapeutic chemical co-

Versichertenpopulation
0 bis unter 1 Jahr 6111 5785 11 896
1 bis 2 Jahre 14 093 13 249 27 342
3 bis 6 Jahre 32318 30 925 63 243
7 bis 11 Jahre 44 245 42150 86 395
12 bis 16 Jahre 51226 48 500 99 726
Anzahl Versicherte 0 bis 16 Jahre 147 993 140 609 288 602
Anzahl Versicherte, gesamt 776 423 593 638 1370 061
Anteil der 0- bis 16-Jéhrigen 191 % 23,7 % 211 %

de; www.dimdi.de, www.whocc.no) als internationales
und in der Arzneimittelanwendungsforschung verbreite-
tes System verwendet. Hierbei wurden hierarchisch Wirk-
stoffe zu Wirkstoff- und Indikationsgruppen zusammen-
gefasst. Arzneimittelverordnungen, fiir die kein ATC-Co-
de verfiigbar war, wurden ausgeschlossen. Dies betraf vor
allem homoopathische und pflanzliche Arzneimittel, Re-
zepturarzneimittel und importierte Medikamente (2, 3).
Folgende Variablen wurden ausgewertet:

® Pharmazentralnummer (PZN) zur Arzneimittel-

identifizierung

® Zahl verordneter Packungen

® ATC-Code zur Identizifizierung von Wirkstoff und

Indikationsgebiet

® das Patientenalter am Verordnungstag.

Die genaue Fertigarzneimittelbezeichnung ist im Da-
tensatz verfiigbar, wurde jedoch nicht verwendet, weil die
Auswertung ausschlieflich wirkstoffbasiert erfolgen soll-
te. Fiir die weitere Auswertung wurden wirkstoffidenti-
sche Fertigarzneimittel nach dem ATC-System zusam-
mengefasst.

Einteilung in Altersgruppen
Die Verordnungen wurden nach dem Patientenalter am
Verordnungstag sechs Altersgruppen zugewiesen:

® Neugeborene: 0 bis 28 Tage
Sduglinge: 29 Tage bis unter 1 Jahr
Kleinkinder: 1 bis 2 Jahre
Vorschulkinder: 3 bis 6 Jahre
Schulkinder: 7 bis 11 Jahre
Jugendliche: 12 bis 16 Jahre

Diese Einteilung ist hoher differenziert als das vierstu-
fige Modell der Zulassungsbehdrden EMEA (European
Medicines Agency) und FDA (United States Food and
Drug Administration). Die EMEA/FDA-Altersgruppen
wsduglinge und Kleinkinder sowie ,,Kinder* wurden
weiter in ,,Sduglinge” und ,,Kleinkinder* sowie ,,Vor-
schulkinder* und ,,Schulkinder* unterteilt. Diese Begriffe
werden auch in Fachinformationen verwendet. Sie bilden
die Entwicklungsphasen genauer ab und beriicksichtigen
die verschiedenen Anforderungen an altersgerechte Dar-
reichungsformen.

Verordnungen fiir Frithgeborene wurden nicht separat
untersucht — hier diirften Arzneimittelverordnungen im
ambulanten Bereich von untergeordneter Bedeutung sein.

Ermittlung des Zulassungsstatus

Gepriift wurde, ob fiir einen verordneten Wirkstoff ein
Fertigarzneimittel zur Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen zugelassen war. Dies konnte anhand der Fach-
informationen des Fachinfoservices der Roten Liste
(www.fachinfo.de) ermittelt werden. Die Recherche um-
fasste den Zeitraum Juni bis Dezember 2005. Wenn fiir ei-
nen Wirkstoff mehr als ein Fertigarzneimittel identifizier-
bar war, gingen die Daten des Arzneimittels in die Aus-
wertung ein, dessen Darreichungsform und Stirke fiir die
jlingste Altersgruppe zugelassen war. Der Zulassungssta-
tus von Arzneimitteln, fiir die keine Fachinformation tiber
das Internet verfiigbar war, wurde, soweit moglich, den
Printversionen der Roten Liste 2005 beziehungsweise der
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Gelben Listen (Quartale 1-3/2005) entnommen. Diese
Untersuchung beschrénkte sich somit auf die Arzneimittel-
information des Zulassungsinhabers, weil nur diese fiir die
Identifikation des Off-label-Gebrauchs relevant ist.

Fiir den deutschen Markt waren keine elektronischen
Referenzen verfiigbar, die eine automatisierte Abfrage
dieser Zulassungsinformationen unterstiitzen. Um die
Fragestellung mit vertretbarem Aufwand zu bearbeiten,
beschrinkte sich die Untersuchung auf Arzneimittel mit
definierter Mindestverordnungshiufigkeit, deren Wirk-
stoffe vollstindig und eindeutig iiber den ATC-Code iden-
tifiziert werden konnten. Ausgewertet wurden Wirkstoff-
gruppen (dritte ATC-Ebene) mit mindestens 25 verordne-
ten Packungen im Beobachtungszeitraum; innerhalb die-
ser Wirkstoffgruppen wurden nur ATC-Eintrage (Wirk-
stoffe, Wirkstoffkombinationen, Wirkstoffuntergruppen),
von denen mindestens zehn Packungen verordnet wurden,
beriicksichtigt. Wirkstoffuntergruppen und -kombinatio-
nen wurden einbezogen, wenn die zugehorigen Wirkstof-
fe tiber den ATC-Code eindeutig identifizierbar waren.
ATC-Eintrige, zu denen im Jahr 2005 kein Fertigarznei-
mittel in der Roten Liste aufgefiihrt war, wurden nicht be-
wertet. Der Begriff ,,Kinder* wird in Fachinformationen
fiir unterschiedliche Altersgruppen verwendet. Ferner
sind die Altersgruppen in Fachinformationen nicht ein-
heitlich definiert. Die Entscheidung, ob ein Arzneimittel
zur Behandlung einer Altersgruppe bestimmt war, konnte
nicht immer eindeutig getroffen werden. Zur Klassifikati-
on wurde folgendermalien vorgegangen:

Die Fachinformationen sowie die Rote und die Gelbe
Liste wurden von Arzten und Apothekern mit mehrjahri-
ger Erfahrung in der Erstellung und Aktualisierung zu-
lassungsrelevanter Gebrauchsinformationen ausgewertet.
Fanden sich die Informationen fiir eine Altersgruppe nicht
im Abschnitt ,,Dosierung®, wurden die Abschnitte ,,Ne-
benwirkungen®, ,,Gegenanzeigen® und ,,Warn- und Vor-
sichtshinweise* herangezogen. Lief sich aus dem Kontext
nicht ableiten, ob Neugeborene und Siuglinge einge-
schlossen waren, wurden ,,Kleinkinder* als jlingste Al-
tersgruppe angenommen. Die Wirkstoffe wurden fiir jede
Altersgruppe in drei Bewertungsklassen eingeteilt:

1. Zugelassen (zugelassen oder relativ kontraindi-
ziert) — Diese Zuordnung erfolgte, wenn sich in der Fach-
information mindestens eines Fertigarzneimittels Dosie-
rungsangaben fiir die Altersgruppe fanden. Die Eignung
zur Anwendung in der gesamten padiatrischen Population
wurde angenommen, wenn Dosierungsanleitungen be-
reits fiir Friih- oder Neugeborene oder fiir das Wachstums-
alter erfolgten.

Die Bewertungsklasse ,.zugelassen® bedeutet nicht
zwingend, dass die Anwendung bei Kindern umfassend
systematisch untersucht wurde. Wegen der historischen
Entwicklung des Zulassungsverfahrens ist davon auszu-
gehen, dass insbesondere fiir Arzneimittel, deren Zulas-
sung langer zuriickliegt, wenige systematische Studien als
Informationsbasis zugrunde liegen. Als ,,zugelassen‘* wur-
den auch Arzneimittel bezeichnet, die nur unter bestimm-
ten Bedingungen angewendet werden sollen. Diese relati-
ven Kontraindikationen waren unterschiedlich formuliert,
beispielsweise:

Deutsches Arzteblatt | Jg. 106 | Heft 3| 16. Januar 2009

Praparate zu 1 382 verschiedenen ATC-Eintrégen
(entsprechend 1712 523 verordneten Packungen)
wurden im Jahr 2002 fiir die Zielgruppe verordnet

ausgeschlossen wurden:

37 Wirkstoffgruppen mit weniger als

25 verordneten Packungen (entspricht
mmad 65 ATC-Eintragen und 304 verordneten
Packungen)

302 ATC-Eintrége mit weniger als 10 ver-
ordneten Packungen (entspricht
1096 verordneten Packungen)

130 ATC-Eintrage auf 3./4. Ebene
(entspricht 138 222 verordneten
Packungen)

12 ATC-Eintréage auf 5. Ebene, die Wirk-
stoffuntergruppen ohne eindeutigen Riick-
schluss auf die Wirkstoffe beschreiben
(entspricht 13 558 verordneten
Packungen)

106 ATC-Eintrage auf 5. Ebene, die Wirk-

stoffuntergruppen ohne eindeutigen
mmad Riickschluss auf die Wirkstoffe beschrei-
ben (entspricht 113 956 verordneten

Packungen)

41 ATC-Eintrage auf 5. Ebene, denen 2005
kein Fertigarzneimittel zugeordnet
werden konnte (entspricht 15 406 ver-
ordneten Packungen)

726 verschiedene ATC-Eintrage (entsprechen
1429 981 verordneten Packungen) wurden
ausgewertet

® _ Nur nach besonders strenger/zwingender Indi-

kation*

®  (Erhohte) Vorsicht ist geboten*

® _ Sollte nur in begriindeten Ausnahmefillen ange-

wendet werden®

® _ Anwendung nur, wenn sdmtliche anderen Arznei-

mittel ausgeschlossen wurden*

® _ Verschreibung nur durch einen Spezialisten*

2. Nicht zugelassen (nicht zugelassen oder absolut
kontraindiziert) — Dieser Bewertungsklasse wurden
Wirkstoffe zugeordnet, wenn die zugehorigen Fertig-
arzneimittel keine Dosierungsanleitung fiir die Alters-
gruppe enthielten, nach den Angaben des Herstellers nicht
fiir Kinder bestimmt waren oder nicht angewendet werden
sollten. Eine absolute Kontraindikation wurde angenom-
men bei Formulierungen wie:

®  Darf/soll nicht angewendet werden bei Kindern

und Jugendlichen*

® _Ist nicht indiziert/nicht geeignet*

®  Keine Anwendung bei Patienten unter 18 Jahren®

® Zur Anwendung bei Kindern liegen keine Erfah-

rungen vor*.
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Darstellung der
ein- und ausge-
schlossenen
Verordnungen;
ATC (anatomical
therapeutic chemi-
cal code)
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Anzahl verordneter
Packungen in den
Altersgruppen; d,

Tage; J, Jahre

Anteil verordneter
Packungen nach
Bewertungsklassen
und Altersgruppen;
d, Tage; J, Jahre

Anteil verordneter
Wirkstoffe nach Be-
wertungsklassen
und Altersgruppen
d, Tage; J, Jahre
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3. Zulassungsstatus nicht feststellbar (unzureichen-
de Information) — Ein Teil der Fachinformationen ent-
hielt keine Hinweise zur Anwendung bei Kindern. In sol-
chen Fillen wurde die Klassifizierung ,,Zulassungsstatus
nicht feststellbar* gewihlt.

Statistische Auswertung

Im Rahmen einer deskriptiven Untersuchung wurden zur
Charakterisierung der Off-label-Anwendung im Kindes-
und Jugendalter absolute und relative Hiufigkeiten ver-
ordneter Arzneimittelpackungen und Wirkstoffe berech-
net und grafisch dargestellt.

Ergebnisse

Fiir GEK-Versicherte im Alter von 0 bis 16 Jahren wur-
den im Jahr 2002 insgesamt 1712 523 Arzneimittel-
packungen verordnet. Sie umfassten 1 382 verschiedene
Eintrige auf der ersten ATC-Ebene. Der in Grafik 1 be-
schriebene Ausschlussprozess resultierte in 1429 981
auszuwertenden Arzneimittelpackungen mit 726 ver-
schiedenen ATC-Eintrigen. Die Verteilung nach Alters-
gruppen zeigt Grafik 2. Wirkstoffspektrum und Verord-
nungsmengen unterschieden sich deutlich in den Alters-
gruppen: Neugeborene erhielten 85, Sauglinge 303,
Kleinkinder 463, Vorschulkinder 572, Schulkinder 660
und Jugendliche 710 verschiedene Wirkstoffe; in keiner
Altersgruppe wurden alle 726 Wirkstoffe verordnet.

87.4 % der verordneten Packungen waren aufgrund
der Fachinformation als fiir die jeweilige Altersgruppe
zugelassen einzustufen, 3,2 % als nicht zugelassen. Bei
einem knappen Zehntel der verordneten Packungen war
kein Zulassungsstatus feststellbar. Wie Grafik 3 zeigt,
waren bei Neugeborenen lediglich 893 von 2 101 verord-
neten Packungen zugelassen, in den nachfolgenden Al-
tersgruppen stieg dieser Anteil auf etwa 90 %. Mehr als
die Hilfte der fiir Neugeborene verordneten Packungen
wurde als ,,Zulassungsstatus nicht feststellbar* bewertet,
in den folgenden Altersgruppen waren dies bis zu 10 %.

Die 726 verordneten Wirkstoffe waren gemill Fach-
information zu 66,1 % zugelassen und zu 15,7 % nicht zu-
gelassen, bei den tibrigen 18,2 % war der Zulassungssta-
tus nicht feststellbar. Bei Neugeborenen war lediglich ein
Fiinftel der verordneten Wirkstoffe zugelassen, ein Drittel
war nicht zugelassen und bei fast der Hélfte war die Infor-
mation unzureichend (Grafik 4). Fiir Sduglinge waren je
knapp 40 % der verordneten Wirkstoffe zugelassen und
nicht zugelassen. In den nachfolgenden Altersgruppen
waren 52 bis 70 % der verordneten Wirkstoffe zugelassen,
11 bis 26 % nicht zugelassen. In allen Altersgruppen ab
dem Sauglingsalter war ein gutes Fiinftel der Gruppe dem
~Zulassungsstatus nicht feststellbar* zuzuordnen.

Grafik 5 zeigt die prozentuale Verteilung der verordne-
ten Packungen nach ATC-Hauptgruppen. Auf die vier In-
dikationsgruppen Arzneimittel fiir Atemwegserkrankun-
gen (,,R*), systemische Antiinfektiva (,,J*), Wirkstoffe
fiir Erkrankungen des Nervensystems (,,N*) und fiir Er-
krankungen des alimentiren Systems/Stoffwechsels
(,,A*) entfielen 76,2 % aller verordneten Packungen.

Insgesamt 45 524 Arzneimittelpackungen wurden
verschrieben, deren Wirkstoff gemill Fachinformation
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fiir die jeweilige Altersgruppe kontraindiziert war. Der
Anteil dieser Arzneimittel lag zwischen 12,8 % (ATC-
Hauptgruppe A: alimentires System/Stoffwechsel) und
0,2 % (ATC-Hauptgruppe V, Varia) (Grafik 6).

Unzureichende Informationen iiber die pédiatrische
Anwendung lagen vor allem bei verordneten Arzneimit-
teln der ATC-Gruppen S (Sinnesorgane, 72,3 %), C
(kardiovaskuldres System, 54,7 %) und D (Dermatika,
44,1 %) vor. In den anderen ATC-Gruppen betrug dieser
Anteil zwischen 0 und 7 Prozent.

Die Indikationsgruppe alimentédres System/Stoft-
wechsel hatte den hochsten Anteil an gemédf Fach-
information nicht zugelassenen Arzneimittelverordnun-
gen. Nach ATC waren dabei prozentual am héufigsten
Antazida (223 von 785 Packungen), gefolgt von Stoma-
tologika (1 727 von 75 949 Packungen), oralen Antidia-
betika (10 von 50 Packungen) und Ulkustherapeutika
(675 von 4 127 Packungen) (Grafik 7). In der letzten
Gruppe wurden alle verfiigbaren Protonenpumpen-Inhi-
bitoren verordnet, obwohl nur ein Wirkstoff (Omepra-
zol, AO2BCO01) zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr
nach Fachinformation zugelassen war.

Diskussion

Die vorliegende Untersuchung bestitigt den erwarteten
hohen Anteil der Anwendung von nicht zugelassenen
Arzneimitteln in der Pidiatrie. Auch das Ergebnis, dass
mit zunehmendem Alter der Verordnungsanteil nicht zu-
gelassener Arzneimittel abnimmt, war zu erwarten.
Erstmals systematisch untersucht wurde die Qualitit
von Fachinformationen. Bei jedem fiinften Arzneimittel
war aufgrund mangelhafter Angaben der Zulassungssta-
tus nicht feststellbar. Auch wenn sich in der Fachinfor-
mation und den Arzneimittelverzeichnissen Angaben
zur Anwendung bei Kindern fanden, war die Bestim-
mung der Altersgruppe nicht immer eindeutig moglich.

Die Fachinformation enthélt die zugelassenen Merk-
male des Arzneimittels in einer bestimmten Reihenfol-
ge. Anzugeben ist die ,,Dosierung und Art der Anwen-
dung bei Erwachsenen und, soweit fiir Kinder bestimmt,
bei Kindern®.

Insbesondere bei extern anzuwendenden Arzneimit-
teln, die auch fiir Kinder zugelassen sind, wurde in Do-
sierungsanleitungen nicht zwischen ,Erwachsenen*
und ,,Kindern* unterschieden. Der Begriff ,,Kinder* ist
im Arzneimittelgesetz nicht definiert und wird in Fach-
informationen fiir verschiedene Altersgruppen verwen-
det. Ob mit ,,Kindern* auch Neugeborene oder Sduglin-
ge gemeint sind, konnte hiufig nicht oder erst nach Prii-
fung der Abschnitte ,,Nebenwirkungen®, ,,Gegenanzei-
gen® oder ,,Warnhinweise oder VorsichtsmaBnahmen
fiir die Anwendung* entschieden werden.

Bezeichnungen fiir padiatrische Altersgruppen ent-
sprachen nicht grundsitzlich dem Modell der Zulas-
sungsbehdrden EMEA und FDA und lieSen dann keinen
Schluss auf das Alter der behandelbaren Patienten zu
(zum Beispiel ,,Kleinkinder unter 1 Jahr®).

Teilweise musste indirekt auf die Eignung fiir eine Al-
tersgruppe geschlossen werden. So wurde die Anwen-
dung bei weiblichen Jugendlichen, nicht aber bei pripu-
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bertidren Madchen angenommen, wenn dies aus den Indi-
kationen (zum Beispiel ,,Kontrazeption®, ,,schmerzhafte
Regelblutungen®) oder dem medizinischen Kontext (zum
Beispiel ,,darf vor der Menarche nicht angewendet wer-
den®) ableitbar war. Eine ,,Unterstiitzende Behandlung
von Kindern mit Lese- und Rechtschreibschwiche* wur-
de dem Schulkindalter zugeordnet. Indirekt angenommen
wurde auch die fehlende Zulassung fiir Altersgruppen,
die in der Dosierungsanleitung nicht erwihnt wurden
,,Kinder ab 2 Jahren/ab 8 Jahren erhalten...).

Die vorliegende Auswertung basiert auf Routineda-
ten einer gesetzlichen Krankenkasse (Gmiinder Ersatz-
Kasse, GEK) mit Mitgliedern aus dem gesamten Bun-
desgebiet. Sie gehort damit in den Bereich der Sekun-
didrdatenanalyse. Bei der hier untersuchten Frage bieten
Leistungsdaten von Krankenversicherungen erhebliche
Vorteile: Bei hoher Datenqualitit, die sich durch die Do-
kumentation der Pharmazentralnummer (PZN, bundes-
einheitliches Kennzeichen fiir Fertigarzneimittel) bei
der Arzneimittelabgabe in der Apotheke ergibt, werden
das gesamte verordnete Arzneimittelspektrum und das
reale Verordnungsgeschehen zuverldssig wiedergege-
ben. Vergleichbar umfangreiche und umfassende Arz-
neimitteldaten werden mit anderen Designs fiir Beob-
achtungsstudien nicht oder nur mit sehr grofem Auf-
wand erreicht.

Zum Zeitraum zwischen Datenerhebung und -aus-
wertung sei angemerkt, dass das Projekt urspriinglich
geplant war, um dem Expertenbeirat der HEXAL-Initia-

tive Kinderarzneimittel die Auswahl von Forderantrd-
gen klinischer Priifprojekte anhand ihrer klinischen
Dringlichkeit zu erleichtern. Angesichts der nun EU-
weit beschlossenen Forderung klinischer Forschung im
Kindesalter wurde vereinbart, diese Auswertung der Of-
fentlichkeit zuginglich zu machen. Die Tatsache, dass
die Verordnungsanalyse auf Daten des Jahres 2002 ba-
siert, verfilscht die getroffenen Aussagen nicht in rele-
vantem Ausmaf. Von einigen Spezialindikationen mit
eher geringen Fallzahlen abgesehen, haben sich in den
hier fiir den pédiatrischen Sektor herausgearbeiteten In-
dikationsgebieten in den letzten Jahren wenig Veridnde-
rungen im Sinne von pédiatrischen Zulassungserweite-
rungen ergeben. Die auf der von der Initiative betriebe-
nen Website ZAK (Zugelassene Arzneimittel fiir Kin-
der; www.zak-kinderarzneimittel.de) einsehbaren Fach-
informationen bestitigen den Eindruck eher geringer
Anderungen gegeniiber dem Datensatz 2002. Somit
konnen Hintergrund und Analyse als aktuell angesehen
werden.

Aufgrund der vergleichsweise geringen Limitierun-
gen der Erstattungsfihigkeit von Leistungen durch ge-
setzliche Krankenversicherungen im Kindesalter ist
nicht zu erwarten, dass sich die Verordnungen fiir die
untersuchte Population bei gleicher Krankheitslast deut-
lich von den Verordnungen fiir gleichaltrige Mitglieder
anderer gesetzlicher Krankenversicherungen oder auch
privater Krankenversicherungen unterscheiden.

Die Analyse hat gezeigt, dass Kinder und Jugend-
liche in der ambulanten Medizin tiberwiegend mit
zugelassenen Arzneimitteln behandelt werden, dass je-
doch deutliche Defizite bis zum Kleinkindalter und in
den Indikationsgruppen beziehungsweise Organsystemen
»alimentidres System/Stoffwechsel®, , Respirationstrakt™,
,Dermatika“ und ,,Sinnesorgane* bestehen.

Die Methodik ermdoglicht es, die Off-label-Anwen-
dungen in der drztlichen Verordnung zu charakterisieren
und einen Forschungsbedarf zu identifizieren. Vor dem
Hintergrund der EU-Verordnung iiber Kinderarzneimit-
tel (1901/2006 EG vom 12. 12. 2006) ist davon auszu-
gehen, dass solche differenzierten Erkenntnisse iiber
den Off-label-Gebrauch als Basis fiir die bedarfsgerech-
te Entwicklung von Kinderarzneimitteln besondere Be-
deutung gewinnen. In den Mitgliedsstaaten der EU miis-
sen fiir die Neuzulassung von Arzneimitteln mit patent-
geschiitzten Wirkstoffen Daten aus klinischen Studien
mit Kindern vorgelegt werden, wenn ein therapeuti-
scher Bedarf fiir eine pédiatrische Altersgruppe zu er-
kennen ist. Werden fiir bereits zugelassene Arzneimittel
Anderungen beantragt, miissen ab 2009 solche Studien-
daten nachgereicht werden. Dafiir erhilt der Zulas-
sungsinhaber eine Patentschutz- Verldngerung von sechs
Monaten. Es gibt auch Anreize zur Forderung der Ent-
wicklung von Kinderarzneimitteln mit nicht patentge-
schiitzten Wirkstoffen, wie die — freiwillige — Zulas-
sungsvariante ,,PUMA* (,,paediatric marketing authori-
sation*), die eine zehnjidhrige Marktexklusivitit in Eu-
ropa gewihrt. Wie rasch diese Regelungen die Arznei-
mittelsituation fiir Kinder verbessern werden, bleibt ab-
zuwarten.
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Klinische Kernaussagen

® Der Anteil der fiir Kinder nicht zugelassenen, aber in
der ambulanten Medizin regelmé&Big verordneten Arz-
neimittel entspricht nicht dem allgemeinen Anspruch
an die Arzneimittelsicherheit flir diese sensible Patien-
tengruppe.

® Der Anteil nicht zulassungskonformer Verordnungen
war in der Untersuchung umso groBer, je jlinger das
Kind war.

® Zur Behandlung typischer Erkrankungen im Kindes-
alter scheinen ausreichend zugelassene Arzneimittel
verflighar zu sein.

@ Zur Behandlung seltener Erkrankungen sind wenige
zugelassene Wirkstoffe verflgbar.

® Die Qualitat der Fachinformationen ist hinsichtlich der
Anwendung bei Kindern mangelhaft.
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SUMMARY

Off-Label Use of Prescription Drugs in Childhood
and Adolescence—an Analysis of Prescription Patterns in Germany

Background: Not all drugs prescribed for children and adolescents are
certified for use in these age groups. The present study describes the
extent of off-label prescriptions in the outpatient sector and identifies
deficits in the quality of product information.

Methods: This analysis is based on patient-specific but pseudonymized
drug prescription data for approximately 289 000 0- to 16-year-old
members of the Gmiinder Ersatzkasse, a German statutory health insu-
rance provider, in the year 2002, For each substance prescribed, infor-
mation regarding the youngest certified age group was derived from the
product data.

Results: Of the 1 429 981 prescribed drug packages (726 active sub-
stances), 87.4% (66.1% of active substances) were prescribed in accor-
dance with their license and 3.2% (15.7% of active substances) were
prescribed off-label. For 9.4% of prescriptions (18.2% of active sub-
stances) the licensing status could not be established. For neonates and
infants (the proportion of licensed prescriptions was below average, at
42.5% and 82.8% of the prescribed packages (20.0% and 38.6% of
active substances) respectively. After infancy, prescriptions were predo-
minantly in accordance with licensed use. Deficits were seen in the indi-
cation groups ,alimentary tract and metabolism", "respiratory system",
"dermatologicals”, and "sensory organs."

Conclusion: The methodology enables characterization of off-label pre-
scription and identification of fields where further research is needed.
With regard to the EU regulation on medicinal products for pediatric use,
this could assume increasing importance and contribute to the develop-
ment of appropriate and safe medicines for children.
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