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Positionspapier der GPGE: Off-Label Einsatz von Biologika bei
Kindern und Jugendlichen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED), die fiir Erwachsene mit CED
zugelassen sind

Krahl A., Buderus S., Dammann S., De Laffolie J., Hauer A., Keller K.,
LaaB M., Muller T., Posovszky C., Classen M.

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen (CED; M. Crohn (MC) und
Colitis ulcerosa (CU), sowie nicht klassifizierbare Colitis) im Kindes- und
Jugendalter zeigen haufig einen ausgedehnteren Befall und eine héhere
Entziindungsaktivitat als bei erwachsenen Patienten. Zusatzlich ist bei
Kindern und Jugendlichen immer der Einfluss der Erkrankung und der
Medikamente auf das Wachstum, die Pubertat und die psychosoziale
Entwicklung zu beachten.!:2

Im Wesentlichen gelten flir Kinder und Jugendliche &hnliche
Therapieempfehlungen wie flir erwachsene Patienten, abgesehen von der
exklusiven enteralen Erndhrungstherapie flir die Remissionsinduktion bei
M. Crohn. Fir die Behandlung padiatrischer Patienten basieren die
Empfehlungen nicht in allen Fallen auf den Daten padiatrischer
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randomisiert kontrollierter Studien, sondern auf einer Ubernahme der
Ergebnisse aus Therapiestudien bei Erwachsenen.

Aus Sicht der Fachgesellschaften sollten aus diesem Grund alle Kinder
und Jugendlichen mit CED von einer/einem Kinder und Jugend-
Gastroenterologin/Gastroenterologen betreut werden.?

Inzwischen sind einige Medikamente flr die Behandlung der CED auch im
Kindes- und Jugendalter zugelassen. In bestimmten Fallen reichen diese
Behandlungsoptionen aber leider nicht aus, um eine stabile Remission der
Erkrankung zu erreichen, so dass auch Medikamente eingesetzt werden
mussen, die bisher nur in der Erwachsenenmedizin zugelassen sind, bzw.
deren Zulassung flr das Kindes- und Jugendalter noch aussteht.

Insbesondere handelt es sich bei diesen modernen und hochwirksamen
Medikamenten meist um die sogenannten ,Biologika".

Ein weiterer Aspekt einer ,formalen™ off-label-Situation kann darin
bestehen, dass aktuelle Leitlinien Empfehlungen von bei Kindern und
Jugendlichen zugelassenen Medikamenten, Dosierungsschemata (sowohl
in Bezug auf die Hohe der Dosis als auch das Dosierungs-Intervall)
enthalten, die bisher nicht in die entsprechenden Fachinformationen der
Hersteller GUbernommen wurden.

Dieses Positionspapier soll helfen zu erkennen, bei welchen Patienten ein
off-label Einsatz von Medikamenten indiziert ist und welche
Therapieoptionen im Vorfeld ausgeschopft werden sollten.



Off-label use im Allgemeinen

Der Einsatz von Medikamenten auBerhalb der Alterszulassung, auch als
,Off-label use™ bezeichnet, ist in der Padiatrie in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz in allen Bereichen gangige Praxis.

Er ist in Deutschland grundsatzlich legal, es besteht aber keine
Kostenerstattungspflicht seitens der Krankenkassen. Er erfordert eine
erweiterte Aufklarung der Patienten. Ein Vorenthalten eines
Medikamentes, welches zwar off label ist, aber helfen kénnte, ist unter
Umstanden sogar rechtswidrig.!>16

Dies gilt grundsétzlich auch fir Osterreich.

In Osterreich besteht fiir 6ffentliche Krankenhduser Behandlungspflicht,
im Rahmen derer der Einsatz von off-label Medikationen bei
medizinischer Notwendigkeit erfolgt (= bzgl. Finanzierung nicht zur
Diskussion steht).

In der Schweiz dirfen grundsatzlich nur Arzneimittel abgegeben werden,
die von der Arzneimittelbehérde Swissmedic zugelassen wurden. Im
Rahmen der Therapiefreiheit kénnen ArztInnen zugelassene Arzneimittel
auch auBerhalb der vorgesehenen Anwendung verordnen (off-label).
Hierbei Ubernimmt der behandelnde Arzt die Verantwortung, hat
diesbezlglich eine Informationspflicht gegeniber dem Patienten und
muss dessen Zustimmung einholen. Eine Vergitung auBerhalb der
Limitierung gemaB Spezialitatenliste oder der Fachinformation von
Swissmedic ist nur unter strengen Kriterien (Artikel 71a bis d der
Verordnung Uber die Krankenversicherung (KVV)) flr den individuellen
Patienten mdglich z.B. bei erwartetem hohem therapeutischem Nutzen
gegen eine spezifische Krankheit und Fehlen einer vergiteten wirksamen
therapeutischen Alternative. Artikel 71c adressiert die Kostentibernahme
von Medikamenten, die in der Schweiz nicht zugelassen sind und
importiert werden mussen. Ein Gesuch auf Kostengutsprache erfolgt bei
der jeweiligen Krankenkasse des Patienten und wird von einem
Vertrauensarzt geprift.

Obwohl es klinische Erfahrungen und Studiendaten bei Kindern und
Jugendlichen gibt, mangelt es haufig an padiatrischen Zulassungsstudien.
Viele padiatrischen Leitlinien empfehlen trotzdem klar den , off-label use®
bei entsprechender Indikation.

GemaB der Kinderrechts Konvention der Vereinten Nationen aus dem
Jahr 1989 haben Kinder gemaB §24 das Recht auf den héchstmdglichen
Gesundheitsstandards und auf Zugang zu einer entsprechenden
Versorgung und Behandlung ihrer Erkrankungen.



Eine adaquate Behandlung nach aktuellen internationalen
Behandlungsstandards ist demzufolge haufig nur durch off-label use
maoglich:

e Bis zu 90% des Medikamenteneisatzes in der Neonatologie und
Intensivmedizin, durchschnittlich 45-60% bei anderen
Altersgruppen und 10-30% in der ambulanten Padiatrie erfolgt
ohne formale Zulassung. Besonders betroffen sind Kinder unter 2
Jahren und Kinder mit seltenen Erkrankungen.3

e Bereits in den aktuellen padiatrischen Leitlinien zur Behandlung von
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa im Kinder- und Jugendalter
finden sich zahlreiche Empfehlungen zum Einsatz von
Medikamenten, welche formal gar nicht oder nur fir ein bestimmtes
Altersspektrum zugelassen sind. 14

o Es ist jahrelange Praxis, dass im Rahmen der Behandlung von
chronisch entzliindlichen Darmerkrankungen (wie auch in anderen
Spezialgebieten der Kinderheilkunde) Medikamente
zulassungsuberschreitend eingesetzt werden. Eine Beantragung
jedes einzelnen off-label verordneten Medikamentes wirde zu
einem Zusammenbruch der Versorgung der Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit CED fUhren.



Off-label Use bei CED

Folgende Tabelle zeigt die in der CED-Therapie eingesetzten
Medikamente und deren EU Zulassung bei Kindern und Jugendlichen. Die
Zulassungssituation in der Schweiz ist etwas unterschiedlich eine
entsprechende Tabelle findet sich im Anhang

(grun: fur alle Altersgruppen zugelassen, gelb: nur ab einem bestimmten
Alter zugelassen, rot: nicht fir Kinder und Jugendliche zugelassen):

Steroide Anti- Immun- Biologika Sonstiges
entziindlich modulatoren

Infliximab
Ab 6 L]

Mesalazin
Ab 6 L]

Sulfasalazin Adalimumab E. coli Nissle

Budesonid

Ab 12 LJ Ab 6 LJ Ab 6 L] 1917

eingeschrankt verordnungsfahig
nur bei CU bei
Mesalazin-

unvertraglichkeit
Dosisempfehlung
flr Pat. >12
Jahre
Metronidazol

Ab 8. LW

*andere Dosierung bei CED

Ciprofloxacin
Bei schweren
Infektionen

Die GPGE beflirwortet den leitliniengetreuen Einsatz der Medikamente in
den Handen von erfahrenen Kinder- und Jugendgastroenterologinnen/en
ausdrucklich. Aufgrund der zahlreichen systemischen Nebenwirkung ist
das Behandlungsziel eine steroidfreie Remission zu erreichen,
insbesondere auch in der Altersgruppe unter 6 Jahren. Auch wenn flr
einige Arzneimittel keine formale Zulassung flr das Alter oder die
Dosierung vorliegt, zeigen die publizierten padiatrischen Fallserien sowie

5



der Austausch zwischen internationalen Experten, dass eine erfolgreiche
Behandlung madglich ist.

Patienten haben einen Anspruch auf Behandlung ihrer Erkrankung nach
aktuellem Stand der Wissenschaft, dies bezieht sich nicht auf den Stand
der Zulassung fur die spezifische Altersgruppe. Kindern und Jugendlichen
darf hier gemaB der Kinderrechts Konvention der Vereinten Nationen kein
systematischer Nachteil entstehen.

Bei den kostenintensiven Therapien mit Biologika erscheint es in
Deutschland hilfreich vorab mittels eines medizinischen Attestes bei den
Krankenkassen bzw. beim Medizinischen Dienst der Krankenkassen
hinfUhrend zu argumentieren, dass fir ein zugelassenes Medikament zur
Behandlung einer Erkrankung eine Behandlungsablehnung oder ein
Regress aufgrund der fehlenden Alterszulassung ethisch nicht zu
rechtfertigen ist.

In Osterreich werden im ambulanten Bereich die derzeit fir eine Therapie
bei padiatrischen CED in Frage kommenden Biologika unter
tagesklinischen Bedingungen mit  entsprechendem Monitoring
verabreicht, weshalb primar die Finanzierungsbewilligung von der
Krankenversicherung (KV) des jeweiligen Patienten eingeholt werden
muss, u.z. im Anschluss an fachspezifische Information von Patient und
Familie inkl. schriftlicher  Begrindung, aus welcher individuellen
Notwendigkeit heraus dieses off-label-Biologikum gewahlt wird, d.h. das
.Vversagen" bisheriger Therapieoptionen muss detailliert angeflhrt
werden. Inwiefern im Anschluss an den Erhalt der KV-Bewilligung noch
jene der Krankenhausdirektion eingeholt werden muss, ist ortsspezifisch
unterschiedlich.

Das Vorgehen in der Schweiz wurde bereits im Allgemeinen Abschnitt
ausflhrlich beschrieben und gilt auch flr die Biologika.

Eine Behandlung mit Biologika auBerhalb der padiatrischen Zulassung
sollte aus Sicht der GPGE immer erst nach Ausschdépfung der
zugelassenen Behandlungsoptionen bei therapieresistenten Fallen
erfolgen und nur in  Absprache mit einer/m erfahrenen
Gastroenterologin/en fiur Kinder- und Jugendliche (CEDATA-AG Mitglied
oder Leiter eines GPGE Ausbildungszentrums oder kontinuierliche
Behandlung von mehr als 50 CED-Patienten).

Fir einige Biologika (z.B. Ustekinumab) gibt es aktuell padiatrische
Zulassungsstudien, an denen sich auch Studienzentren in Deutschland
beteiligen. Nach Mdglichkeit und raumlicher Nahe sollten die Kinder und
Jugendlichen dort eingeschlossen werden, ebenso sollten die Patienten



wenn maoglich in einem Register (CEDATA GPGE) zur Nachverfolgung der
Verlaufe eingeschlossen werden.

Unter anderen sind auch osterreichische GPGE-Zentren an einer 2014
begonnenen multizentrischen  europaischen Langzeitstudie  zu
Pharmakokinetik und Sicherheit von Golimumab bei C. ulcerosa beteiligt.



Im Folgenden soll auf die vorhandenen Daten zum Einsatz der genannten
Biologika und des einzigen bisher bei Erwachsenen zugelassenen JAK-
Kinase-Inhibitors im Kindes- und Jugendbereich eingegangen werden.

Colitis ulcerosa:

Golimumab kann leitliniengemaB in der Behandlung der Colitis
ulcerosa im Kindes- und Jugendalter eingesetzt werden, wenn ein
initiales Ansprechen auf Infliximab oder Adalimumab bestand
und im Verlauf ein Wirkverlust von Infliximab und Adalimumab
eintritt, welcher durch Bestimmung von Medikamenten- und
Antikorperspiegeln dokumentiert werden sollte. Es sollte nicht
eingesetzt werden, falls primar keine Wirksamkeit von Infliximab
oder Adalimumab bestand.?

Golimumab wurde in einer pharmakokinetischen Studie bei 35 Kindern
mit mittelschwerer bis schwerer Colitis untersucht. Die Dosen wurden an
die Kérperoberflache angepasst. Von den 60 %, welche nach Woche 6
klinisches Ansprechen gezeigt haben, erreichten 57% eine Remission und
23% eine Mukosaheilung. Damit ist die Wirksamkeit mindestens so gut
wie bei Erwachsenen. Die Spiegelbestimmungen lassen vermuten, dass
Kinder <45 kg eine héhere Dosis bendtigen, was aber in weiteren Studien
untersucht werden sollte.”

Aktuell gibt es keine Studien zur Zulassung von Golimumab bei Kindern
und Jugendlichen mit CU.

Vedolizumab kann leitliniengeman bei Colitis ulcerosa im Kindes-
und Jugendalter eingesetzt werden, wenn eine chronisch aktive
Erkrankung besteht oder die CU steroidresistent oder -abhangig
ist, nach Versagen einer TNF-Alpha-AK-Therapie.*

Die Erfahrungen im Kindesalter sind aktuell limitiert auf retrospektive
Studien, fast alle bei Anti-TNF-Versagen. Die Remissionsraten schwanken
je nach Studie zwischen 34-80% 81120, Da bereits seit Langerem auch
im padiatrischen Bereich nach Einzelfallgenehmigungen Erfahrungen mit
der Anwendung von Vedolizumab vorliegen, ist auch in der real-life-
Situation von ahnlichem Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil auszugehen.
Eine Phase 2 Studie bei Kindern und Jugendlichen (NCT03138655) ist
abgeschlossen und die Ergebnisse unter Clinical Trials verdffentlicht.
Eine Phase 2b Studie zur Langzeitsicherheit von Vedolizumab ist aktiv,
die Rekrutierung ist aber abgeschlossen (NCT 03196427, keine
Studienzentren in Deutschland, der Schweiz oder Osterreich).
Desweiteren lauft eine offene Interventionsstudie der ESPGHAN (NCT
02862132, keine Studienzentren in Deutschland, der Schweiz oder
Osterreich)

Eine padiatrische Zulassungsstudie soll in der EU durchgeflihrt werden
(NCT04779307).




Die subkutane Applikationsform von Vedolizumab wurde von der EMA fir
Erwachsene mit moderater oder schwerer CU im Februar 2020
zugelassen und ware vor allem fur Kinder- und Jugendliche mit sehr
schlechten Venenverhdltnissen eine Alternative. Hierzu sind jedoch
aktuell noch keine Studien im Kindesalter geplant.

Ustekinumab kann bei Colitis ulcerosa im Kindes- und Jugendalter
in ausgewahlten Einzelfdllen nach Versagen einer TNF-Therapie
eingesetzt werden.

Ustekinumab ist seit Juli 2019 fur die Behandlung der mittelschweren bis
schweren Colitis ulcerosa zugelassen. In der Phase 3 Studie (UNIFI)
wurden 25 Kinder untersucht. Alle waren TNF-Versager und knapp die
Halfte Vedolizumabversager. Dabei erreichten 44% eine steroidfreie
Remission (69% der reinen TNF Versager und 17% der TNF und
Vedolizumabversager). 1/

Eine Zulassungsstudie lauft seit Marz 2021, allerdings hat die
Rekrutierung bis auf Berlin in den meisten deutschen Studienzentren
(Aachen, Essen, Hannover, Minchen, Regensburg und Ulm) noch nicht
begonnen (Stand August 2021). 22 Es gibt keine Studienzentren in
Osterreich und der Schweiz.

Aufgrund zahlreicher Ein- und Ausschlusskriterien, werden sich nicht alle
Patienten flr diese Studie qualifizieren. Daher ist es sinnvoll vorab mit
einem Studienzentrum Kontakt aufzunehmen.

Tofacitinib im Kindesalter bei CU kann in ausgewahlten
Einzelfdllen und von ausgewiesenen Experten angewendet
werden.

Die Erfahrungen mit Tofacitinib im Kindesalter sind zum Zeitpunkt der
Erstellung dieses Positionspapiers noch begrenzt.

Es existiert lediglich eine retrospektive single-center Studie von 21
Patienten <21 Jahre davon 18 mit CU oder CED-U. Hierbei zeigten 9/21
ein klinisches Ansprechen und 7/21 waren in einer steroidfreien
Remission. Auch nach 52 Wochen hatten 7/17 ein klinisches Ansprechen
und eine steroidfreie Remission. 1° Eine open-label Studie fir Kinder ab
2 Jahre mit mittlerer bis schwerer Entziindungsaktivitat der CU ist
geplant (NCT04624230).




Morbus Crohn:

Ustekinumab

Ustekinumab kann leitliniengemadB nach der aktuellen
europdischen ECCO-ESPGHAN paddiatrischen Leitlinie?> nach
Ausschopfen der zugelassenen Medikamente inklusive TNF-
Alpha-AK eingesetzt werden.

Bishop et al publizierten als erste eine kleine Fallserie von 4 Patienten in
denen zwei eine klinische Remission erreichten.!?

Chavannes et al berichten 2019 Uber 44 Kinder mit Morbus Crohn mit
Versagen mindestens einer Anti-TNF-Therapie. 38,6% erreichten eine
klinische Remission, 47,8% ein klinisches Ansprechen nach 12
Monaten.13

Davan et al. berichten von 52 Kindern und Jugendlichen, von denen ein
GroBteil bereits mit Anti-TNF, teilweise sogar mit Anti-TNF und
Vedolizumab vorbehandelt war. 75% waren nach 1 Jahr Therapie immer
noch unter der Therapie mit Ustekinumab. 50% der vorbehandeltem und
80% der biologika-naiven Patienten waren in einer steroidfreien
Remission.14

In einer multizentrischen Phase 1 Studie waren die Sicherheitsdaten
vergleichbar mit den Erwachsenendaten, allerdings scheinen Patienten
unter 40 kg eine hdhere relative Dosis zu bendtigen um dieselben
Wirkspiegel aufbauen zu kdénnen. An Woche 16 war bei 22 (niedrige
Dosis) bzw. bei 29% eine klinische Remission nachweisbar 2!

Eine Zulassungsstudie lauft seit Marz 2021, allerdings hat die
Rekrutierung bis auf Berlin in den meisten deutschen Studienzentren
(Aachen, Essen, Hannover, Minchen, Regensburg und Ulm) noch nicht
begonnen (Stand August 2021). 22 Es gibt keine Studienzentren in
Osterreich und der Schweiz.

Aufgrund zahlreicher Ein- und Ausschlusskriterien, werden sich nicht alle
Patienten flr diese Studie qualifizieren. Daher ist es sinnvoll vorab mit
einem Studienzentrum Kontakt aufzunehmen.

Vedolizumab

Vedolizumab kann leitliniengemas 23 nach Ausschopfen der
zugelassenen Medikamente, inklusive TNF-Alpha-AK, eingesetzt
werden.

Die Erfahrungen im Kindesalter sind aktuell limitiert auf retrospektive
Studien, fast alle nach Anti-TNF-Versagen. Die Remissionsraten
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schwanken je nach Studie zwischen 14-30,8%. Klinisches Ansprechen bis
ZU 57,99%°8 11,24,

Da bereits seit Langerem auch im padiatrischen Bereich nach
Einzelfallgenehmigungen Erfahrungen mit der Anwendung von
Vedolizumab vorliegen, ist auch aus diesen auBerhalb von Studien
gewonnenen Anwendungserfahrungen von einem ahnlichen
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil auszugehen.

Eine Phase 2 Studie bei Kindern und Jugendlichen (NCT03138655) ist
abgeschlossen und die Ergebnisse unter Clinical Trials vero6ffentlicht.
Eine Phase 2b Studie zur Langzeitsicherheit von Vedolizumab ist aktiv,
die Rekrutierung ist aber abgeschlossen (NCT 03196427, keine
Studienzentren in Deutschland, der Schweiz oder Osterreich).
Desweiteren lauft eine offene Interventionsstudie der ESPGHAN (NCT
02862132, keine Studienzentren in Deutschland, der Schweiz oder
Osterreich)

Eine padiatrische Zulassungsstudie soll in der EU durchgefiihrt werden
(NCT04779307).

Die subkutane Applikationsform von Vedolizumab wurde von der EMA flr
Erwachsene mit moderater oder schwerer MC im Februar 2020
zugelassen und ware vor allem fur Kinder- und Jugendliche mit sehr
schlechten Venenverhaltnissen eine Alternative. Hierzu sind jedoch
aktuell noch keine Studien im Kindesalter geplant.
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Dosierung und Dosierungsintervall, Medikamenten-
Spiegelbestimmung und Antikorper-Messung bei Biologika und
primarer Einsatz:

Diverse Studien zeigen mittlerweile, dass eine klinisch gute Wirksamkeit
der Biologika von bestimmten Medikamenten-Spiegeln im Blut abhangt.
Diese Spiegel kdénnen in der Induktionsphase hdher sein als in der
Erhaltungsphase. Aufgrund der hohen Entzindungsaktivitat (z.B. TNF-
alpha) sind dementsprechend bei Kindern und Jugendlichen hoéhere
Dosen an TNF-alpha Blockern erforderlich um eine anti-entziindliche
Wirkung zu zeigen. Andererseits konnte gezeigt werden, dass zumindest
bei einem Teil der Patienten ein Wirkverlust mit der Bildung von
Antikdrpern gegenuber dem eingesetzten Biologika einhergeht.
Praktisch flhrt dies dazu, dass fur diese Medikamente (Infliximab,
Adalimumab, Vedolizumab, Ustekinumab) abhangig von der Schwere der
Erkrankung und des Erkrankungsverlaufs, sowie vom Medikamenten-
spiegel im Blut und dem mdglichen Nachweis von Medikamenten-
Antikérpern, sowohl die Héhe der Dosis des Medikaments, als auch das
Dosierungsintervall modifiziert werden sollten. Ziel ist es sowohl effektiv
eine Remission zu induzieren, als auch diese madglichst langzeitig zu
erhalten. Dieses sogenannte proaktive therapeutische Drug-Monitoring
erscheint besonders im Kindesalter erforderlich und hat aufgrund der
Wirksamkeit?> bereits Eingang in die aktuellen Leitlinien gefunden (s.
Leitlinie CU der ESPGHAN und insbesondere die aktuelle CD-LL der
ESPGHAN) nicht jedoch in die Fachinformationen der Hersteller, die vom
Medizinischem Dienst haufig als Norm zugrunde gelegt werden. Ahnlich
verhalt es sich beim primaren Einsatz von Biologica, welcher in den
ESPGHAN Leitlinien bei Vorliegen der POPO-Kriterien bei Morbus Crohn
klar empfohlen wird?3, aber ebenfalls sich nicht in den Fachinformationen
der Hersteller findet.

Die Fachgesellschaft GPGE spricht sich klar dafiir aus, dass neben den
Fachinformationen, auch aktuelle Leitlinien und Studienergebnisse
Grundlage der Behandlung von Kindern und Jugendlichen sein sollen.

Die GPGE stellt Ihren Mitgliedern im internen Bereich
entsprechende Checklisten zur Verfiigung welche MaBnahmen
vor dem off-label Einsatz von Biologika abgearbeitet werden
sollten.
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Checkliste zum offlabel-Einsatz von Biologika
Cu:

Steroidresistenz oder Steroidabhangigkeit

Ausreizen der Therapie mit Mesalazin oral (bis zu 80mg/kg KG)
Ausreizen der Lokaltherapie (Mesalazin, Budesonid, Betamethason)

Ausreizen der Thiopurintherapie (ausreichende 6-TGN Spiegel Uber eine ausreichende Zeit)
oder Unvertraglichkeit gegen Azathioprin/6-Mercaptopurin (akute Pankreatitis)

Ausreizen der Therapie mit Infliximab (ausreichender Spiegel, Antikdrper-Monitoring)
Erwagen einer Bridging-Therapie mit Tacrolimus

Ausschluss einer opportunistischen Infektion (CMV im Biopsat); C. diff
Therapiezuverlassigkeit des Patienten geprift

Chirurgische Option erwagen/mit Patient besprechen

Einsatz von Tacrolimus supp. bei ulcerativer Proktitis

Erwdgen einer unterstitzenden Therapie mit Probiotika (VSL#3; E Coli Nissle)
Erwdagen einer unterstitzenden Therapie mit Curcumin

Erwagen einer antibiotischen Therapie

Bei friihem Krankheitsbeginn (<6J) oder ungewdhnlichen Krankheitsverlauf,
rez. Infektionen wurde eine immunologische u./o. genetische Abklarung durchgefiihrt

Ricksprache mit CED-Zentrum, wenn CED-Patientenanzahl in Betreuung <50 Patienten
MC:

Ernahrungstherapie ausgereizt (ggf. partielle Ernahrungstherapie wenn Ansprechen)
Steroidresistenz oder Steroidabhangigkeit

Ausreizen der Thiopurintherapie (ausreichende 6-TGN Spiegel Uber eine ausreichende Zeit)
oder Unvertraglichkeit gegen Azathioprin/6-Mercaptopurin (akute Pankreatitis)

Ausreizen der MTX-Therapie

Ausreizen der Therapie mit Infliximab (ausreichender Talspiegel, Antikbrpermonitoring)
Ausreizen der Therapie mit Adalimumab (ausreichender Spiegel, Antikérpermonitoring)
Chirurgische Option evaluiert

Ausschluss einer opportunistischen Infektion (CMV im Biopsat); C. diff.
Therapiezuverlassigkeit sichergestellt

Bei frihem Krankheitsbeginn (<6J]) oder ungewoéhnlichen Krankheitsverlauf,
rez. Infektionen wurde eine immunologische u./o. genetische Abklarung durchgefiihrt

Ricksprache mit CED-Zentrum, wenn CED-Patientenanzahl in Betreuung <50 Patienten

Die Checkliste entbindet den betreuenden Arzt nicht von seiner Pflicht zur individuellen
Patientenfiihrung und Therapieentscheidung.
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Mogliche medizinische Begriindung im Antrag an Krankenkasse fiir
Kosteniibernahme bei off label Verordnung und Argumentation im Falle einer
Alehnung

Betonung der notstandsahnlichen Situation des Patienten inkl. Schwere des
Krankheitsbildes, Beeintrachtigung der Lebensqualitat und
altersentsprechenden Teilhabe am normalen kindl./jugendlichen Leben inkl.
Schule und Sport

Der Verlust eines Koérperorgans (Darm) droht, ggf. je nach Situation auch
Lebensgefahr

Keine Benachteiligung von Kindern und Jugendlichen aufgrund ihres Alters
Bei Jugendlichen der Hinweis, dass sie in kurzer Zeit das Medikament auch
ohne Prifung erhalten dirfen.

Aufzahlung von allen Medikamenten, welche bisher eingesetzt wurden und
warum diese nicht gewirkt haben

Hinweise auf Studien (Studienteilnahme ist einem off label use immer
vorzuziehen), eine Beobachtung im Rahmen der Teilnahme am longitudialen
CED-Register (CEDATA) sollte erwahnt werden.

Hinweise auf die Literatur zu dem jeweiligen Medikament.

Hinweise auf das Positionspapier der GPGE

Hinweis auf eine Zweitmeinung von einem CEDATA-AG-Mitglied
Persdnlichen telefonischen Kontakt mit den KK-Mitarbeitern und wenn mdglich
mit dem arztlichen MDK-Mitarbeiter suchen

Auf padiatrischen Gutachter drangen im Falle einer Ablehnung
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Zulassungssituation in der Schweiz

Steroide Anti- Immun- Biologika Sonstiges
entziindlich modulatoren

Infliximab
Ab 6 L]
Second line

Mesalazin
Ab 6 L]

Adalimumab E. coli Nissle
Ab 6 L] 1917
Second line CU in Remission,
Dosisempfehlung
en auch fir
Kinder 1-2
Kapseln Mutaflor
mite / Tag
Metronidazol
250mg Tbl ab
6.L3! bei
Parasitosen und
Anaerobier-
Infektion

Keine Zulassung
fir Suspension in
der Schweiz
(Import)
Ciprofloxacin

Ab 1 Jahr bei
bestimmten
Infektion

Sulfasalazin
Ab 2 L]

*andere Dosierung bei CED
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