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Zusammenfassung

Trotz verbesserter gesetzlicher Rahmenbedingungen bei der Entwicklung von
Arzneimitteln (AM) für Kinder bestehen für viele pädiatrische Therapiebereiche und
v. a. die jüngsten Altersgruppen immer noch große Defizite in der AM-Versorgung.
Daher müssen viele AM für Kinder außerhalb der Zulassung (off-label) und somit ohne
pädiatrische Fachinformationen angewendet werden. Dadurch besteht ein erhöhtes
Risiko für inadäquate Dosierungen sowie fehlende oder unerwünschte Wirkungen.
In der Off-label-Anwendung haben Verschreibende eine erhöhte Verantwortung, auf
die bestverfügbare Evidenz zurückzugreifen, um altersentsprechende Dosierungen zu
wählen sowie Nutzen und Risiko zu bewerten. Dieser Verantwortung können einzelne
Verschreibende kaum gerecht werden, weil die wenigen verfügbaren pädiatrischen
Daten oft von heterogener Qualität und nicht unmittelbar verfügbar sind.
Das internationale Konsortium von Kinderformularien stellt eine Kollaboration
in derzeit vier europäischen Ländern dar (Niederlande, Deutschland, Österreich,
Norwegen) dar und baut auf dem niederländischen Kinderformularium auf. Das
Konsortium hält AM-Informationen für Kinder und Jugendliche, basierend auf
bestverfügbarer Evidenz, bereit; diese werden anhand von systematischen Recherchen,
kritischen Evaluationen, ExpertInnenreviews, internationaler Harmonisierung sowie
regelmäßigen Aktualisierungen erstellt und transparent referenziert. Die Plattform ist
webbasiert und Nutzern in der jeweiligen Landessprache frei zugänglich.
Das internationale Konsortium von Kinderformularien bietet die Grundlage der Off-
label-Anwendung von AM bei Kindern und Jugendlichen, um nach bestverfügbarer
Evidenz altersentsprechende Dosierungen zu wählen sowie Nutzen und Risiko
abzuwägen.

Schlüsselwörter
Arzneimittelverschreibung · Zulassung · Formularium · Informationsplattform · Nutzen-Risiko-
Abwägung
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Hintergrund

In der Vergangenheit wurden Arzneimittel
(AM) aufgrund zahlreicher Hürden kaum
systematisch für den Einsatz bei Kindern
geprüftundzugelassen.DahermüssenAM
für Kinder vielfach außerhalb der Zulas-
sung (off-label) und somit ohne pädiatri-
sche Fachinformationen angewendet wer-
den. Inzwischen wurde im Gesetz die ethi-
sche undmedizinische Notwendigkeit von
systematisch an Kindern erhobenenDaten
anerkannt [6, 9], und es wurden auch re-
gulatorische Initiativen in den USA und
der EU zur Stimulierung von AM-Entwick-
lungen für Kinder geschaffen [4, 7]. Die-
se pädiatrischen Regulationen beinhalten
Systeme von Verpflichtungen und finan-
zielle Anreize für Pharmafirmen, AM auch
an Kindern zu prüfen und zur Zulassung
zubringen, sowieBegleitmaßnahmen,wie
FörderprogrammefürpädiatrischeStudien
und pädiatrische Forschungsnetzwerke.

Die pädiatrischen Initiativen haben in
den letzten 20 Jahren eine Zunahme von
AM-Studien bei Kindern bewirkt und ver-
mehrt zu pädiatrischen Zulassungen, neu-
en pädiatrischen Indikationen und pädi-
atrischen Darreichungsformen geführt [4,
24]. Dies hat also punktuell bereits Verbes-
serungen der AM-Versorgung von Kindern
bewirkt, die weitreichenden Defizite sind
aber bei Weitem noch nicht ausgeglichen
[23]. Gründe sind, dass Schwerpunkte der
AM-Entwicklungen primär durch den Be-
darf bei Erwachsenenbestimmt sind,wäh-
rend manche therapeutischen Bedürfnis-
se von Kindern kaum adressiert werden.
Des Weiteren ist die AM-Entwicklung für
Kinder ein langsamer Prozess, denn pädi-
atrische Studien erfolgen zumeist zeitver-
setzt zur Entwicklung bei Erwachsenen,
unterliegen vielen methodischen Heraus-
forderungen und sind aufwendiger in der
Durchführung, nicht zuletzt da multiple
Altersgruppen evaluiert werden müssen
[11]. Zudem besteht die große Altlast von
AM außerhalb des Patentschutzes, die seit
Jahrzehnten in der Pädiatrie verwendet
werden, für die neue Studien und Zulas-
sungen kaum machbar oder finanzierbar
sind.

Zusammengefasst sind also trotz ver-
besserter gesetzlicher Rahmenbedingun-
gen und vermehrter Aktivitäten zu AM-
Entwicklungen für Kinder viele pädiatri-

sche Therapiebereiche noch unzureichend
versorgt, und es mangelt besonders an
Daten zu den problematischen jüngsten
Altersgruppen (Säuglinge, Neugeborene,
Frühgeborene). Folglich besteht weiterhin
die Notwendigkeit der Off-label-Anwen-
dung in der Pädiatrie, die nie komplett
vermeidbar sein wird.

Off-label-Anwendung

Unter off-label versteht man die Anwen-
dung eines AM außerhalb seiner Zulas-
sung bezüglich eines oder mehrerer der
folgenden Aspekte: Patientenalter, Indika-
tion, Dosisempfehlungen, Darreichungs-
form und Weg der Verabreichung. Über
die letzten Jahrzehnte wurden zahlreiche
Untersuchungen zum Ausmaß der Off-la-
bel-Anwendung von AM in der Pädiatrie
durchgeführt und auch in Metaanalysen
zusammengefasst [1, 2, 21]. Die Ergebnisse
dieser Untersuchungen sind sehr hetero-
gen, was durch variable Definitionen von
Off-label-Anwendung, durch verschiede-
ne Methoden der Erfassung sowie unter-
schiedliche Gesundheitssysteme und ge-
setzliche Rahmenbedingungen erklärbar
ist. In einem systematischen Review euro-
päischer Studien rangierte die Häufigkeit
von Off-label-Anwendungen bei hospita-
lisierten Kindern zwischen 13 und 69%
sowie außerhalb des Krankenhauses zwi-
schen 2 und 100% [28]. Generell kann ge-
sagt werden, dass die Häufigkeit der Off-
label-Anwendung mit jüngerem Alter, mit
der Komplexität der Erkrankung und mit
der Zahl der bei einem Patienten einge-
setzten AM steigt. Die qualitativen Defizi-
te an für Kinder zugelassenen AM werden
durch das „inventory of needs for paedi-
atric medicines“ der European Medicines
Agency (EMA) unterstrichen, wonach der
größte Bedarf in altersgerechten Verabrei-
chungsformensowieDosis-,Wirksamkeits-
und Sicherheitsdaten v. a. für die jüngsten
Altersgruppenbesteht [10]. Eine Reihe von
Studien hat die Häufigkeit von Off-label-
Anwendungen vor und nach der pädiatri-
schen Regulation verglichen, ergibt aber
keinen klaren Hinweis, dass sich das Aus-
maßderOff-label-AnwendungbeiKindern
bislang wesentlich verringert hat [15, 16,
28].

Arzneimittel ohne Prüfung bei Kindern
zu verwenden, bedeutet Informationen

zu Dosierung, Wirksamkeit und Sicherheit
implizit von Erwachsenen auf Kinder zu
übertragen, was aber aufgrund physiolo-
gischer, pathophysiologischer und phar-
makologischer Unterschiede zwischen Er-
wachsenen und Kindern sowie zwischen
Kindern verschiedener Entwicklungsstu-
fen oft nicht gerechtfertigt ist. Es bestehen
altersabhängige Unterschiede in der Phar-
makokinetikundPharmakodynamik sowie
im Wirkungs- und Sicherheitsprofil, wobei
manche unerwünschte Wirkungen nur
bei Kindern auftreten, z. B. wenn sie das
Wachstum oder die Entwicklung betref-
fen [12]. Zudem gibt es kinderspezifische
Erkrankungen bzw. Krankheitsspektren,
z. B. Frühgeburtlichkeit, Epilepsie, Leukä-
mie, für die AM spezifisch geprüft werden
müssen. Die Anwendung nichtgeprüfter
Medikamente ist mit potenziellen Risiken
verbunden, wie ineffektiver Dosierung,
fehlender Wirksamkeit, Überdosierung
mit toxischen Wirkungen und unbekann-
ten unerwünschten Wirkungen, die evtl.
nicht dem AM zugeschrieben werden,
sondern der Erkrankung des Kindes. Die
Verwendung extemporärer Darreichungs-
formen, z. B. pulverisierter Tabletten, be-
deutet ein Risiko für Verunreinigung und
ungenaue Dosierung. Epidemiologische
Studien deuten darauf hin, dass uner-
wünschte Arzneimitteleffekte bei Off-
label-Anwendung häufiger sind als bei
zugelassenen Medikamenten [8].

» Die Verantwortung für die
Off-label-Anwendung trägt der
Verschreibende

Trotz der erhöhten Risken ist die Off-label-
Anwendung bei Kindern aufgrund man-
gelnder Alternativen eine medizinische
Notwendigkeit. Off-label-Anwendung ist
gesetzlich nicht verboten, sondern sogar
geboten, wo keine Alternativen beste-
hen und die verfügbare Datenlage einen
Einsatz in der gegebenen Situation ausrei-
chend belegt [20]. Bei zugelassenen AM
wurden die verfügbaren Daten vonseiten
der Behörde geprüft, es liegen Dosis-
empfehlungen vor, und es wurde eine
Bewertung der Wirksamkeit-Sicherheit-
Balance vorgenommen. Bei der Off-label-
Anwendung liegt hingegen die Verant-
wortungbeimVerschreibenden, sicheinen
Überblick über die verfügbaren Daten zu
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Infobox 1

Bedingungen für Off-label-Anwendungen
von Arzneimitteln bei Neugeborenen,
Säuglingen, Kindern und Jugendlichen.
(Nach Schrier et al. [20])a

1. Keine Alternative verfügbar
2. Verschreiber muss kompetent sein

(pädiatrische Expertise)
3. Beste Option für die therapeutischen

Bedürfnisse des Patienten
4. Verschreibung rational und klinisch

angemessen (Dosierung und Nutzen-
Risiko-Abwägung nach bestverfügbarer
Evidenz)

5. Information von Patienten und/oder Eltern
6. Monitoring von Wirksamkeit und

unerwünschten Effekten
7. Anwendung im Rahmen von klinischen

Studien, soweit möglich

aGemeinsame Stellungnahme der European
Academy of Paediatrics und European Society
for Developmental Perinatal and Pediatric
Pharmacology

verschaffen und diese zu bewerten. Off-
label-Anwendung bedeutet nicht unbe-
dingt „Off-evidence“-Anwendung [3, 18].
Auch bei Fehlen von Zulassungsstudien
gibt es oft Daten aus akademischen Studi-
en und/oder praktische Erfahrungen mit
der Anwendung bei Kindern. Solche Daten
sind aber von heterogener Qualität und
zumeist für den Verschreibenden nicht
unmittelbar verfügbar. Umgekehrt muss
eine „On-label“-Anwendung nicht immer
der bestverfügbaren Evidenz entsprechen.
Manche Zulassungen können aufgrund
neuerer Daten überholt sein, z. B. wenn
bessere Dosierungsdaten existieren, wie
für Aminoglykoside bei Neugeborenen,
oder neue Daten können die Wirksamkeit
oder Sicherheit infrage stellen, z. B. die
Anwendung von Antihistaminika für die
akute Gastroenteritis bei Kleinkindern [5].

In einer gemeinsamen Stellungnah-
me haben die European Academy of
Paediatrics und die European Society for
Developmental Perinatal and Pediatric
Pharmacology Bedingungen definiert,
die für die Off-label-Anwendung von AM
bei Kindern erfüllt sein und unter Ver-
schreibern als Checkliste für gute Praxis
dienen sollen (. Infobox 1; [20]). Aus die-
sen Bedingungen, v. a. der Verantwortung,
off-label nach bestverfügbarer Evidenz zu
verschreiben, leiten die Gesellschaften als
wichtigste Forderung ab, dass Medizin-

Infobox 2

Inhalte einer Arzneimittelmonografie im
Kinderformularium
– Dosisempfehlungen

jNach Indikationen
jApplikationsrouten
jFür verschiedene pädiatrische Alters-

gruppen
– Dosisempfehlung bei Nierenfunktionsstö-

rung
– Allgemeine Informationen

jZulassungsstatus der Dosisempfehlung
jVerfügbare Darreichungsformen und

Stärken
jPräparate mit für Kinder potenziell

problematischenHilfsstoffen
jPharmakokinetik und Pharmakodyna-

mik bei Kindern
– ÄhnlicheWirkstoffe
– Unerwünschte Arzneimittelwirkungen

(kinderspezifisch; allgemein)
– Warnhinweise und Kontraindikationen

(kinderspezifisch; allgemein)
– Wechselwirkungen
– Referenzen

fachpersonen, die AM bei Neugeborenen,
Kindern und Jugendlichen anwenden,
Zugang zu verlässlichen und aktuellen In-
formationen für alle benötigte AM haben
sollten. Als beste Quelle solcher Informa-
tionen können pädiatrische Formularien
dienen, deren Inhalte auf systematischer
Literaturrecherche und Bewertung der
Datenqualität nach einem strukturierten
und harmonisierten Prozess beruhen [20].

Internationales Konsortium von
Kinderformularien

Ausgangssituation

International existieren zahlreiche Dosis-
handbücher für die pädiatrische AM-The-
rapie, deren Empfehlungen sich teils sub-
stanziell unterscheiden.Eswurdenauchdi-
verse pädiatrische Formularien entwickelt,
wie z. B. das British National Formulary
for Children [14], die SwissPeddose [22]
oder das WHOModel Formulary for Chil-
dren [29]. Wesentliche Limitation dieser
Formularien ist, dass sie die Primärlitera-
tur, die den Informationen zugrunde liegt,
nicht ausweisen oder auf andere Handbü-
cher oder Formularien verweisen.

Niederländisches Kinder-
formularium als „Best-practice“-
Modell

Das Best-practice-Modell ist das nie-
derländische Kinderformularium (www.
kinderformularium.nl), das seit 2005 vom
Niederländischen Kompetenzzentrum für
Pharmakotherapie bei Kindern entwi-
ckelt wurde und 2008 seinen öffentlichen
Launch hatte [26]. Es handelt sich um
eine webbasierte, frei und kostenlos zu-
gängliche Informationsplattform für die
AM-Therapie von Kindern. Informationen
zu jedem AM sind in einer Monografie
zusammengefasst, deren Hauptfocus auf
separat nach Indikationen getrennten Do-
sisempfehlungen für die verschiedenen
pädiatrischen Altersgruppen liegt. Dar-
überhinaus sind allgemeine Informatio-
nen, unerwünschte Arzneimittelwirkun-
gen, Warnhinweise und Kontraindikatio-
nen, verfügbare Darreichungsformen und
Zulassungsstatus enthalten (. Infobox 2).
Aktuell enthält Kinderformularium.nl etwa
820 Monografien. Die Inhalte beruhen auf
der bestverfügbaren Evidenz, die syste-
matisch recherchiert und kritisch bewertet
wird undeinenPeer reviewdurchläuft (De-
tails siehe nächstes Kapitel). Alle Prozesse
laufen standardisiert ab und unterliegen
einer Qualitätssicherung und -kontrolle
(Dokumentation von Änderungen und ih-
rer Rationale; Autorisierung durch zweite
Person).

» Die Inhalte der ca. 820 Mono-
grafien des Kinderformularium.nl
beruhen auf der bestverfügbaren
Evidenz

Die Plattform versteht sich als AM-Formu-
larium, das kinderspezifische Informatio-
nen für AM bereitstellt, für die sich der
Verschreiber entschieden hat. Es ist kein
Kompendium, das AM für bestimmte Indi-
kationen empfiehlt oder mehrere Thera-
pieoptionen vergleicht. Für Letzteres wird
der Verschreiber auf Behandlungsleitlinien
oder Konsensusempfehlungen für das je-
weilige Therapiegebiet oder pädiatrische
Lehrbücherverwiesen.DasKinderformula-
rium.nl wurde im Laufe seiner Entwicklung
von den akademischen Kinderspitälern in
den Niederlanden, der Niederländischen
Pädiatrischen Gesellschaft, der Pharma-
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Tab. 1 Internationales Konsortium von Kinderformularien

Name www.kinderformularium.nl www.kinderformularium.de www.kindermedika.at www.koble.info

Land Niederlande Deutschland Österreich Norwegen

Aufbau 2005 2012 2019 2018

Launch 2008 2021 2021 2021

Team 3 (2 VbE) 6 (2,5 VbE) 4 (1,5 VbE) 8 (1,9 VbE)

Expert-
Innenbeirat

Ja Ja Ja Ja

Förderung Gesundheitsministerium,
Gesundheitsversicherungen,
verschiedene akademische
Gesellschaften und Stiftungen

Gesundheitsministerium Österreichische Gesellschaft
für Kinder- und Jugendheil-
kunde, gemeinsameGesund-
heitsziele aus dem Pharma-
rahmenvertrag, österreichi-
sche Sozialversicherungsträ-
ger

Ministerium für Gesundheits-
und Pflegedienste

VbE Vollbeschäftigteneinheit

zeutischen Gesellschaft und Gesellschaft
für Krankenhauspharmazeuten als Refe-
renzstandard anerkannt. Dies hat zu sei-
ner weitverbreiteten Nutzung unter allen
betroffenen Berufsgruppen und zur Har-
monisierungderAM-Therapie vonKindern
in den Niederlanden geführt. Das Kinder-
formularium.nl wurde für den Aufbau und
die Erhaltung vom niederländischen Ge-
sundheitsministerium sowie durch weite-
re Förderungen von der Vereinigung der
Gesundheitsversicherungen und verschie-
denen akademischen Gesellschaften und
Stiftungen finanziert.

Kollaboration zwischen den
Niederlanden, Deutschland,
Österreich und Norwegen

Ausgehend von Kinderformularium.nl hat
sich eine internationale Kollaboration mit
derzeit drei weiteren europäischen Län-
dern entwickelt, die zum Aufbau von
länderspezifischen Kinderformularien in
Deutschland, Österreich und Norwegen
geführt hat ([25]; . Tab. 1). Die Zusam-
menarbeit beruht auf einem nichtpro-
fitorientierten Lizenzmodell, bei dem
die nationalen Formularien die Inhalte
und die IT-Plattform von Kinderformu-
larium.nl nützen. Die Inhalte wurden in
die jeweilige Landessprache übersetzt,
von den nationalen Teams geprüft und
an die lokalen Gegebenheiten, wie Zu-
lassungsstatus der Dosisempfehlungen,
Verfügbarkeit von Darreichungsformen
etc., angepasst, bzw. diese wurden er-
gänzt. Die zentralen Inhalte, vorrangig die

evidenzbasierten Dosisempfehlungen,
sind für alle vier Formularien konsistent
und in einer gemeinsamen englischspra-
chigen Datenbank abgelegt, während
länderspezifische Inhalte in den jeweili-
gen nationalen Versionen enthalten sind.
Nur in Einzelfällen wurden Dosisempfeh-
lungen an nationale Standards angepasst,
wie z. B. für die Vitamin-K-Prophylaxe im
jeweiligen Land. Alle Formularien nutzen
die gleiche Oberfläche und Struktur der
Website, mit national unterschiedlichen
Farbdesigns, Namen und Logos (. Abb. 1).
Hosting sowie technische Betreuung der
Datenbank und Websites erfolgen in den
Niederlanden.

» Die internationale Zusammen-
arbeit beruht auf einem
nichtprofitorientierten Lizenzmodell

Die internationale Kollaboration beinhal-
tet auch die gemeinsame Arbeit an den
Inhalten der Formularien, mit Inputs von
dennationalenTeamsundExpertInnender
jeweiligen Länder. So wurden für einige
AM, die nicht im niederländischen Kinder-
formularium enthalten, aber in den ande-
ren Ländern für Kinder zugelassen sind,
in Zusammenarbeit der nationalen Teams
neue Monografien erstellt, z. B. für Am-
picillin, Mefenaminsäure, Metamizol oder
Isotretinoin. Durch die Inputs von natio-
nalen ExpertInnen gab es auch eine Rei-
he von Ergänzungen zu Indikationen und
Dosisempfehlungen inder internationalen
Datenbank. Diese inhaltliche internationa-
le Zusammenarbeit soll weiterausgebaut

werden, mit gemeinsamer, abgestimmter
Erarbeitung neuer AM-Monografien und
zyklischerAktualisierungbestehenderMo-
nografien, sowie dem Aufbau eines inter-
nationalen Editorial Board zur internatio-
nalen Harmonisierung unter Mitwirkung
von ExpertInnen aus allen Mitgliedslän-
dern.

Kinderformularium in Deutschland.
Das Kinderformularium in Deutschland,
www.Kinderformularium.de, wird von ei-
nem Projektteam an der Kinder- und
Jugendklinik am Universitätsklinikum Er-
langen entwickelt [30]. In einer ersten
Projektphase wurde seit 2012 eine evi-
denzbasierte Datenbank für etwa 100
häufig an Kinder verschriebene AM ge-
neriert und ein Prototyp für eine webba-
sierte Informationsplattform entwickelt.
Diese wurden in einer On-line-Nutzer-
umfrage unter medizinischem Personal
bezüglich ihrer Inhalte, Struktur und
Praktikabilität evaluiert. In der zweiten
Projektphase sollte das Feedback aus
der Nutzerumfrage eingearbeitet und die
Datenbank auf eine größere Zahl von
AM ausgeweitet werden. Für das weite-
re Vorgehen wurde entschieden, durch
Kollaboration mit dem niederländischen
Kinderformularium.nl seit 2017 aufgrund
der Synergien eine höhere Effizienz im
weiteren Ausbau zu erreichen. Die über-
setzten Inhalte aus der internationalen
Datenbank werden vom Projektteam aus
Pharmazeutinnen und Pädiatern mithilfe
eines ExpertInnenbeirats von unabhängi-
gen ExpertInnen nationaler pädiatrischer
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Abb. 18Nutzeroberflächen der nationalen Kinderformularien

Fachgesellschaften geprüft und um län-
derspezifische Informationen erweitert.

» Der Launch des Kinder-
formularium.de ist im Januar 2021
erfolgt

Aktuell enthält Kinderformularium.de et-
wa 450 Monografien. Das Kinderformula-
rium.de ist vom deutschen Gesundheits-
ministerium gefördert. Es ist auch Gegen-
stand des Projekts Verbesserung der Ver-
sorgung von Kindern und Jugendlichen
mitArzneimittelndurchErhöhungderArz-
neimitteltherapiesicherheit (KiDSafe), das
die Medikationssicherheit bei Kindern ver-
bessern soll und vom deutschen Innova-
tionsfonds des Gemeinsamen Bundesaus-
schuss gefördert wird. Der Launch des Kin-
derformularium.de ist im Januar 2021 er-
folgt. Initial war die Nutzung nur für einen
beschränkten Anwenderkreis aus medizi-
nischenBerufenvorgesehen,diesichregis-
trieren mussten. Die Registrierungspflicht
wurde inzwischen verlassen, um die Nut-
zung zu erleichtern und einen größeren
Anwenderkreis zu erreichen.

Kinderformularium in Österreich. Das
Kinderformularium in Österreich, www.
kindermedika.at, ist ein Projekt der Öster-
reichischen Gesellschaft für Kinder- und
Jugendheilkunde (ÖGKJ) und wird von ei-

nem Projektteam an der Universitätsklinik
für Kinder- und Jugendheilkunde Wien
und der Anstaltsapotheke, Medizinische
Universität Wien, entwickelt [17].

Im Vorfeld war ein Survey zur AM-
Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen in Österreich durchgeführt worden,
der die Grundlage zur Priorisierung der
am häufigsten angewandten AM für die
Datenbank darstellte [19]. Die Aufbau-
phase von 2019 bis 2021 wurde durch
eine Förderung vonseiten der Sozialver-
sicherungen und der ÖGKJ ermöglicht.
Das Projekt basiert von Anfang auf der
Kollaboration mit Kinderformularium.nl.
Kindermedika.at baut nicht nur auf den In-
halten der internationalen Datenbank auf,
sondern arbeitet auch eng mit dem Team
des deutschen Formulariums zusammen,
was sich aufgrund der gleichen Sprache
und ähnlicher AM-Verfügbarkeiten bzw.
Verschreibungspraxis anbietet. Die Inhalte
der Monografien werden von einem Team
aus ApothekerInnen übersetzt und ge-
prüft, um nationale Informationen ergänzt
und mit einem ExpertInnengremium aus
KinderärztInnen der verschiedenen Sub-
spezialitäten (Arbeitsgruppen der ÖGKJ),
KrankenhausapothekerInnen und einem
Vertreter der Zulassungsbehörde abge-
stimmt. Der Launch des Kindermedika.at
erfolgtemit April 2021, und dieWebsite ist
frei und öffentlich zugänglich. Derzeit sind

etwa 250 Monografien veröffentlicht. Für
die weitere Ausbau- und Erhaltungsphase
erhält Kindermedika.at eine Förderung
vom Dachverband der österreichischen
Sozialversicherungsträger.

Kinderformularium in Norwegen. Das
Kinderformularium in Norwegen, www.
koble.info, wird von der Redaktion des
norwegischen Arzneimittelhandbuchs für
medizinisches Fachpersonal verantwortet
und in Zusammenarbeit mit dem nationa-
lenKompetenznetz für Kinderarzneimittel,
der Norwegischen Pädiatrischen Gesell-
schaft und der Norwegischen Arzneimit-
telbehörde entwickelt [13]. Das Kernteam
besteht aus KrankenhausapothekerInnen
mit Arbeitserfahrung an Kinderabteilun-
gen. Die Kooperation mit dem Kinder-
formularium.nl begann 2018, und die
Aufbauphase von KOBLE fand zwischen
2019 und 2021 statt. Nach einer Probezeit
mit einer vorläufigen Version und ausge-
wählten Nutzern ab Januar 2021 erfolgte
der öffentliche Launch imNovember 2021.
Aktuell sind etwa 660 AM-Monografien
veröffentlicht. Während der Aufbauphase
wurde ein Großteil der AM-Monografien
aus der internationalen Datenbank pri-
mär übersetzt, der Ergänzungsprozess auf
norwegische Bedingungen, wie Produkt-
verfügbarkeiten, ist aber noch im Gange.
Die Monografien wurden auch mit den
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jeweiligen norwegischen Produkt- und Pa-
tienteninformationen verlinkt. Das KOBLE-
Team arbeitet eng mit Vertretern der Nor-
wegischen Pädiatrischen Assoziation und
deren Subspezialitäten zusammen, um
die Indikationen und Dosisempfehlun-
gen der internationalen Datenbank mit
der norwegischen Praxis und nationalen
Empfehlungen zu vergleichen. KOBLE wird
vollständig vom Ministerium für Gesund-
heits- und Pflegedienste finanziert.

» Die Zusammenarbeit
im Konsortium fördert die
internationale Harmonisierung
pädiatrischer AM-Therapie

Durch die Schaffung der gemeinsamen in-
ternationalen AM-Informationsplattform
konnten viele Synergien beim Aufbau der
einzelnen nationalen Formularien genutzt
werden, womit Ressourcen gespart und
der Aufbau in jedem Land beschleunigt
werden konnten. Darüber hinaus ermög-
licht die Zusammenarbeit im Konsortium,
die AM-Therapie von Kindern in den be-
teiligten Ländern zu harmonisieren und
auf höchstmöglichem Niveau zu halten.
Es besteht das Ziel, das Konsortium in
der Zukunft weiterauszubauen und die
Kollaboration auf weitere Länder oder
bereits existierende Kinderformularien
auszudehnen.

Evaluation der bestverfügbaren
Evidenz

Grundprinzip für die Inhalte der Mono-
grafien der Kinderformularien ist, dass sie
auf der bestverfügbaren Evidenz beruhen.
Das bedeutet nicht unbedingt Evidenz von
höchster Qualität, weil für viele AM syste-
matische Studien mit Kindern fehlen. Das
Ziel ist, auf Basis einer unabhängigen und
systematischen Recherche und Evaluati-
on aller verfügbaren Daten und Konsen-
sus unter multidisziplinären ExpertInnen
zu den bestmöglichen Empfehlungen zu
gelangen. Dies beinhaltet auch die trans-
parente Referenzierung der zugrunde lie-
genden Daten und ihrer Qualität [26].

Für AM mit pädiatrischen Zulassungen
bzw. für zugelassene Indikationen oder
Altersgruppen beruhen Monografien auf
Informationen aus der Produktinformati-
on. Für manche AM mit älteren Zulassun-

gen, die nicht unbedingt den aktuellen
Standards der Zulassung entsprechen
oder hinsichtlich jüngerer Daten noch
nicht aktualisiert wurden, werden zusätz-
liche Informationen oder Warnhinweise,
basierend auf neuerer Evidenz, ergänzt. In
solchen Fällen können Dosisempfehlun-
gen indenMonografienvonder Zulassung
abweichen. Über die Produktinformation
hinausgehende Ergänzungen für zugelas-
sene AM durchlaufen den Review durch
das Editorial Board. Für nichtzugelassene
AM bzw. Indikationen oder Altersgruppen
basieren Monografien auf einer systemati-
schen Literaturrecherche nach sämtlichen
verfügbaren Daten aus der Fachinforma-
tion, akademischen Studien zu Pharma-
kokinetik und -dynamik, Dosisfindung,
klinischer Wirksamkeit und Sicherheit,
systematischen Reviews, Metaanalysen,
Dosishandbüchern, nationalen und inter-
nationalen Fachempfehlungen, klinischen
Erfahrungsberichten und Konsensusemp-
fehlungen. Dieser Prozess erfolgt stan-
dardisiert in einer „Risiko-Benefit-Analyse
(RBA)“, die eine kritische Bewertung der
Daten vornimmt sowie Vorschläge zu
Indikationen und Dosisempfehlungen
entwickelt. Die Evidenz und Empfehlun-
gen werden von einem multidisziplinären
Editorial Board geprüft (Allgemeinpäd-
iaterInnen, Vertreter der akademischen
Kinderkrankenhäuser, ExpertInnen ver-
schiedener pädiatrischer Spezialbereiche,
PharmakologInnen, klinische Pharmazeu-
tInnen), ergänzt und freigegeben. Für
AM, für die keine relevanten Daten in
der Literatur gefunden werden, basieren
Dosisempfehlungen auf einem Konsensus
des Editorial Board. Der gesamte Pro-
zess der Datenrecherche, -bewertung und
Entscheidungsfindung erfolgt nach Stan-
dardprozessen und wird dokumentiert. Im
Zuge der systematischen Literatursuche
werden auch die jeweiligen Suchstrategi-
en in den Suchmaschinen hinterlegt, um
in Zukunft Benachrichtigungen über neu
erschienene Studien zu erhalten. Daraus
ergeben sich in manchen Fällen Ad-hoc-
Ergänzungen von Monografien. In jedem
Fall werden die Monografien in regel-
mäßigen Zyklen nach demselben Muster
aktualisiert.

Eine Weiterentwicklung der strukturie-
ren Evaluation der verfügbaren Evidenz
stellt das Rahmenwerk Benefit and Risk

Assessment for Off-label Use (BRAvO)
dar, für das ein von der Zulassungsbe-
hörde verwendetes Entscheidungsfin-
dungsinstrument (Problem, Objectives,
Alternatives, Consequences, Trade-offs,
Uncertainty, Risk attitudes, and Linked
decisions, PrOACT-URL) speziell zur Eva-
luation von AM für die Off-label-Anwen-
dung bei Kindern adaptiert wurde [27].
Das RahmenwerkBRAvO siehtdie kritische
Evaluation folgender Aspekte vor:
– medizinische Notwendigkeit des

Einsatzes bei Kindern, Alternativen,
– Ziele: Daten zuWirksamkeit, Sicherheit,

adäquaten altersentsprechenden Do-
sierungenals Grundlage für informierte
Entscheidungen,

– Konsequenzen: Recherche und Bewer-
tung der Daten,

– Abschätzen der Nutzen-Risiko-Balance,
– Unsicherheiten,
– Risikotoleranz,
– weitere mit den Ergebnissen verbun-

dene Entscheidungen.

Das erst kürzlich vorgestellte BRAvO-Rah-
menwerkwurdeanhandeinzelner Beispie-
le von pädiatrischen Indikationen pilot-
getestet. Plan ist, die Praktikabilität von
BRAvO an weiteren AM zu testen und in
Zukunft in die Arbeitsprozesse der Kinder-
formularien zu integrieren.

» Monografien nichtzugelassener
AM, Indikationen oder Altersgrup-
pen basieren auf standardisierten
RBA

Zusammenfassend sollen also auch für
AM, die nicht mithilfe prospektiver Zulas-
sungsstudien entwickelt wurden, alters-
entsprechende Dosisempfehlungen und
Nutzen-Risiko-Abwägungen als Grundla-
ge der Off-label-Anwendung geschaffen
werden. Dies soll durch systematische
Evaluation der bestverfügbaren Evidenz
mithilfe von Methoden und Kriterien,
die der AM-Zulassung vergleichbar sind,
erfolgen.

Fazit für die Praxis

4 Verbesserte gesetzliche Rahmenbedin-
gungen haben zwar eine Zunahme der
Arzneimittel(AM)-Entwicklungenund -Zu-
lassungen für Kinder und Jugendliche be-
wirkt, dies hat aber nicht zur ausreichen-
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den Versorgung in allen pädiatrischen
Therapiebereichen und Altersgruppen
geführt.

4 Folglich wird die Off-label-Anwendung
von AM bei Kindern und Jugendlichen
auch weiterhin in vielen Bereichen not-
wendig sein.

4 Eine Off-label-Anwendung bedeutet eine
erhöhte Verantwortung für Verschreiben-
de, auf die aktuell bestverfügbare Evidenz
zurückzugreifen.

4 Das internationale Konsortium von Kin-
derformularien stellt Informationen zu
AM für Kinder und Jugendliche auf Ba-
sis bestverfügbarer Evidenz bereit; die-
se basieren auf systematischen Recher-
chen, kritischen Evaluationen, Expert-
Innenreviews, regelmäßigen Aktualisie-
rungen und internationalen Harmonisie-
rungen.

4 Die Informationsplattform bietet die
Grundlage der Off-label-Anwendung von
AM bei Kindern und Jugendlichen, um
nach bestverfügbarer Evidenz altersent-
sprechende Dosierungen anzuwenden
sowie Nutzen und Risiko abzuwägen.

Hier steht eine Anzeige.
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Abstract

Evidence-based off-label use of drugs for children and adolescents.
International consortium of pediatric formularies providing the best-
available evidence

In spite of an improved regulatory framework to facilitate development of drugs for
children, there are still large deficits in available drugs for many pediatric therapeutic
areas and, in particular for the youngest age groups. Therefore, many drugs must be
used off-label for children and consequently without pediatric product information.
Off-label use is associated with increased risks of inadequate dosing, lack of efficacy
or adverse effects. Off-label use implies an increased responsibility for prescribers to
rely on the best-available evidence for using age-appropriate doses and assessing the
benefits and risks. This responsibility cannot be left to the individual prescriber as the
few existing data from academic studies are of heterogeneous quality and not readily
available.
The international consortium of pediatric formularies is a collaboration of currently
four European countries (The Netherlands, Germany, Austria, Norway), which builds on
the Dutch Kinderformularium. The consortium provides drug information for children
and adolescents based on best-available evidence; the information is compiled by
systematic search, critical appraisal, expert review, international harmonization, and
periodic updating, and is transparently referenced. The information is freely available
for users on web-based platforms in the respective national language.
The international consortium of pediatric formularies provides the basis for off-label
drug use in children and adolescents, by providing the best-available evidence for
choosing age-appropriate doses and weighing the benefits versus the risks.
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Drug prescriptions · Authorization · Formulary · Information services · Benefit-risk assessment

prescription in hospitalized children: a narrative
review.WorldJPediatr17:341–354

22. Swisspeddose Nationale Datenbank zur Dosie-
rung von Arzneimitteln bei Kindern. https://db.
swisspeddose.ch/.Zugegriffen:23.Nov.2021

23. TomaM, Felisi M, Bonifazi D et al (2021) Paediatric
medicines in Europe: thepaediatric regulation-is it
time for reform? Front Med (Lausanne) 8:593281.
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.593281

24. Tomasi PA, EggerGF, Pallidis Cetal (2017) Enabling
development of paediatric medicines in Europe:
10 years of the EU paediatric regulation. Paediatr
Drugs19:505–513

25. Van der Zanden T, Neubert A, Zahn J et al (2019)
Extending the Dutch aediatric formulary across
europe: successful development of country spe-
cific, parallel, paediatric drug formularies. 17th
biannual congress of the European society for
developmental perinatal and pediatric pharma-
cology (ESDPPP), Basel, Switzerland, 28–30 May
2019.ArchDisChild104(e1):59–60

26. vanderZandenTM,deWildtSN,LiemYetal (2017)
Developing a paediatric drug formulary for the
Netherlands.ArchDisChild102:357–361

27. van der Zanden TM, Mooij MG, Vet NJ et al (2021)
Benefit-risk assessment of off-label drug use in
children: the bravo framework. Clin Pharmacol
Ther110:952–965

28. Weda M, Hoebert J, Vervloet M et al (2017)
Study on the off-label use of medicinal products
in the European Union. https://op.europa.eu/
en/publication-detail/-/publication/ecf85518-
d376-11e9-b4bf-01aa75ed71a1/language-en.
Zugegriffen:23-Nov-2021.

29. WHO (2010) WHO model formulary for children.
WHOPress,Geneva,Switzerland

30. Zahn J, Wimmer S, Rödle W et al (2021)
Development and evaluation of a web-based
paediatric drug information system for Germany.
Pharmacy (Basel) 9:8. https://doi.org/10.3390/
pharmacy9010008

216 Monatsschrift Kinderheilkunde 3 · 2022

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/antihistaminika.html
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/antihistaminika.html
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/antihistaminika.html
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines/needs-paediatric-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines/needs-paediatric-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines/needs-paediatric-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines/needs-paediatric-medicines
https://paidos.no/koble-en-gryende-suksesshistorie/
https://paidos.no/koble-en-gryende-suksesshistorie/
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13040588
https://db.swisspeddose.ch/
https://db.swisspeddose.ch/
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.593281
https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/ecf85518-d376-11e9-b4bf-01aa75ed71a1/language-en
https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/ecf85518-d376-11e9-b4bf-01aa75ed71a1/language-en
https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/ecf85518-d376-11e9-b4bf-01aa75ed71a1/language-en
https://doi.org/10.3390/pharmacy9010008
https://doi.org/10.3390/pharmacy9010008

	Evidenzbasierte Off-label-Anwendung von Arzneimitteln bei Kindern und Jugendlichen
	Zusammenfassung
	Abstract
	Hintergrund
	Off-label-Anwendung
	Internationales Konsortium von Kinderformularien
	Ausgangssituation
	Niederländisches Kinderformularium als „Best-practice“-Modell
	Kollaboration zwischen den Niederlanden, Deutschland, Österreich und Norwegen

	Evaluation der bestverfügbaren Evidenz
	Fazit für die Praxis
	Literatur


