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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Mit ,kindermedika.at’ entsteht eine evidenzbasierte Informationsplattform zur Anwendung von
Arzneimitteln bei Kindern und Jugendlichen in Osterreich. Ab April 2021 sollen rund 200
Monographien mit Informationen zu den am hiufigsten bei Kindern/Jugendlichen in Osterreich
eingesetzten Arzneimitteln auf der website www.kindermedika.at fir Kinderarztinnen,
Apothekerinnen, Krankenpflegerinnen und allen Betroffenen frei zur Verfligung stehen. Das Projekt
baut auf der Datenbank des in Holland bereits gut etablierten www.kinderformularium.nl auf.

Im Rahmen des Projekts wurden Therapieoptionen und Dosierungsempfehlungen zur Behandlung
von SARS-CoV-2 Infektionen bei Kindern und Jugendlichen recherchiert. Da die
Informationsplattform fiir Osterreich derzeit noch nicht 6ffentlich zugénglich ist, mochten wir diese
aktuell wichtige Information fiir Kinderarzte in Osterreich verfiigbar machen. Da sich die Datenlage
laufend verandert, sind regelmaRige Aktualisierungen geplant.

Tabelle 1 fiihrt moégliche Therapieoptionen an, entsprechend den vorlaufigen Behandlungs-
empfehlungen COVID-19 des niederlandischen Koordinationszentrums fiir antimikrobielle Therapie
(SWAB), laufend an den aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst werden. Das vollstandige
Dokument ist unter https://swab.nl/nl/covid-19 aufrufbar. Die im Weiteren angefiihrten
Dosierungsempfehlungen beruhen auf den Quellen des SWAB, dem Review verfligbarer Evidenz
durch ein hollandisches Team aus padiatrischen Infektiologlnnen, klinischen Pharmazeutinnen und
padiatrischen Intensivmedizinerinnen, sowie Pharmakokinetik-Modeling und Simulationen.

Tabelle 1: Therapieoptionen bei SARS-CoV-2 Infektion bei Kindern und Jugendlichen*

Definition Behandlung

Leichte Keine stationare Aufnahme erforderlich, kein Keine Behandlung
Erkrankung Sauerstoffbedarf

Moderate Stationare Aufnahme (nicht intensivpflichtig), Chloroquin oder
Erkrankung zusatzliche Sauerstoffverabreichung erforderlich | Hydroxychloroquin

Schwere Stationare Aufnahme auf ICU oder IMCU; Chloroquin oder

Erkrankung kiinstliche Beatmung oder ECMO erforderlich; Hydroxychloroquin kombiniert
klinische Verschlechterung unter initialer mit Remdesivir oder Remdesivir
Therapie bei moderater Erkrankung als Monotherapie

* Lt. Empfehlungen des niederlandischen Koordinationszentrums fiir antimikrobielle Therapie


http://www.kindermedika.at/
http://www.kinderformularium.nl/
https://swab.nl/nl/covid-19

HINWEISE:

Vorsicht: Es handelt sich um experimentelle Behandlungsoptionen. Es gibt keine Belege fiir die
Wirksamkeit von Chloroquin, Hydroxychloroquin, Remdesivir oder Lopinavir/Ritonavir bei Kindern
mit COVID-19. Eine optimale supportive Therapie stellt die Behandlungsgrundlage dar.

Eine Therapie sollte erst nach Riicksprache mit einem padiatrischen Infektiologen und nach
sorgfaltiger Abwagung der Vor- und Nachteile fir den individuellen Patienten begonnen werden. Bei
moderater Erkrankung bei Kindern ist der Einsatz einer medikament&sen Therapie nur bei
entsprechender klinischer Notwendigkeit nach individueller Entscheidung gerechtfertigt. Klaren Sie
die Eltern Gber den experimentellen Charakter der Behandlung auf.

Falls eine medikamentdse Behandlung durchgefiihrt wird, ist gegebenenfalls eine Anpassung an den
Krankheitsverlauf und die Virus-Clearance erforderlich.

Lopinavir/Ritonavir wird aufgrund der negativen Ergebnisse eines rezenten RCT 22 hicht als Option in
Tabelle 1 erwdhnt. Da aber Daten fiir Lopinavir/Ritonavir bei Behandlung weniger schwer erkrankter
Patienten oder bei friiherem Therapiebeginn fehlen, wird diese Therapieoption nicht komplett
ausgeschlossen und eine Dosierungsempfehlung angegeben. Weitere potentielle Therapieoptionen
wie der IL-6-Rezeptorantagonist Tocilizumab werden momentan in Studien getestet und werden
bericksichtigt, sobald die Daten vorliegen.

Die Verfligbarkeit der unten angefiihrten Arzneistoffe kann aufgrund der aktuellen Situation stark
eingeschrankt sein. Kontaktieren Sie bitte Ihren lokalen Ansprechpartner (Anstaltsapotheke etc.) vor
Therapiebeginn.



Chloroquin
Der Einsatz bei SARS-CoV-2 Infektionen erfolgt off-label.

Eine Anleitung zur Herstellung eines Safts aus Tabletten finden Sie unter:
https://www.edgm.eu/sites/default/files/edgm paedform chloroquine table.pdf

Pharmakokinetik

Die folgenden mittleren pharmakokinetischen Parameter wurden bei 83 Kindern im Alter von 6
Monaten bis 5 Jahren mit Malaria [Obua et al. 2008] und bei 20 Kindern im Alter von 5 bis 10 Jahren
beobachtet [Karunajeewa 2008].

6-24 Monate 2-5 Jahre 5-10 Jahre (n=20, 30 mg/kg)
(75 mg) (150 mg) Mittelwert (IQR)
Cmax (mg/l) 0,79 +0,12 1,43+0,24 -
Mittelwert
Tmax (h) Mittelwert 6,5+ 1,2 6,9+1,5 -
t1/2 (h) - - 233 (206-298)

cl 2,84 (54%RSF) 2,84 (54%RSF) 0,8 (0.52-0.96) (I/h/kg)
(I/h) (I/h)
vd 230(7,8% RSF) () 230(7,8% RSE) 154 (101-210) (I/kg)
(1)

RSF: Relativer Standardfehler; IQR: Interquartilsabstand

Darliber hinaus zeigen einige Studien, dass Kinder im Alter von <5 Jahre bis zur Halfte niedrigere
Chloroquinspiegel erreichen als altere Kinder [Ursing et al. 2014, Ursing et al. 2016]. Zhao et al.
(2014) zeigen auch, dass die Clearance von Kindern <5 Jahre hoher ist als die von Kindern ab 5
Jahren. In einer Studie von Kadam (2016) tGber die Auswirkung des Erndhrungszustands bei 25
Kindern im Alter von 5-12 Jahren auf pharmakokinetische Parameter wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen gut gendhrten und untererndhrten Kindern festgestellt.

Dosierung

e Oral
o Neugeborene
= |nitialdosis: 1. Dosis an Tag 1: 10 mg/kg/Dosis, einmalig.
= Erhaltungsdosis: 12 Stunden nach der Initialdosis 5 mg/kg/Dosis und
anschlieRend Uiber 4 Tage 6 mg/kg/Tag in 2 Dosen.
o 1 Monat bis 6 Monate [© & 71 18111
= |nitialdosis: 1. Dosis an Tag 1: 10 mg/kg/Dosis, einmalig.
=  Erhaltungsdosis: 12 Stunden nach der Initialdosis 5 mg/kg/Dosis und
anschlieBend Gber 4 Tage 8 mg/kg/Tag in 2 Dosen.
o 6 Monate bis 12 Jahre [ 21171181121 (111 (6] (8]
= |nitialdosis: 1. Dosis an Tag 1: 10 mg/kg/Dosis, einmalig.
= Erhaltungsdosis: 12 Stunden nach der Initialdosis 6 mg/kg/Dosis und
anschlieBend tber 4 Tage 12 mg/kg/Tag in 2 Dosen.
o 12 Jahre bis 18 Jahre ™ *!
= |nitialdosis: 1. Dosis an Tag 1: 8 mg/kg/Dosis, einmalig.
= Erhaltungsdosis: 12 Stunden nach der Initialdosis 4 mg/kg/Dosis und
anschlieRend Uber 4 Tage 8 mg/kg/ Tag in 2 Dosen.

[11] [6]



https://www.edqm.eu/sites/default/files/edqm_paedform_chloroquine_table.pdf

Vor und taglich wahrend der Behandlung EKG durchfiihren und QT-Intervall iiberwachen. Therapie
abbrechen bei Auftreten einer QT-Zeit Verlangerung.
Cave: Hypoglykamie

Dosisanpassung bei Nierenfunktionsstorungen bei Kindern > 3 Monate
Anpassung nicht erforderlich
Anpassung nicht erforderlich

Es kann keine allgemeingitiltige Empfehlung erteilt werden. Das Toxizitatsrisiko muss gegenliber der
gewlinschten Wirkung abgewogen werden.

Es kann keine allgemeingiiltige Empfehlung erteilt werden.

Bei reduzierter Nierenfunktion wird die Halbwertzeit von Chloroquin verlangert. Chloroquin kann,
insbesondere bei Langzeitanwendung, schwere Nebenwirkungen verursachen.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen bei Kindern

In der Studie von Chandra (2015) wurden Erbrechen und Juckreiz als hdufigste Nebenwirkungen
berichtet. Studien von Ursing (2009, 2016 und 2020) haben gezeigt, dass Chloroquin selbst in hohen
Dosen bis zu einer Gesamtdosis von 70 mg/kg von Kindern gut vertragen wird.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen bei Kindern

Kleinkinder sind besonders empfindlich gegeniiber 4-Aminochinolinderivaten und relativ geringe
Dosen kdnnen zu sehr schweren Intoxikationen fiihren (z. B. tédliche Atem- und
Kreislaufinsuffizienz).

Chloroquin kann zu einer Verlangerung des QT-Intervalls filhren. Das Ausmal} der QT-Zeit-
Verlangerung kann mit zunehmender Chloroquin Konzentration steigen. Vor Behandlungsbeginn
sollte ein EKG durchgefiihrt und nach Therapiestart die QT-Zeit taglich Gberwacht werden. Vorsicht
bei angeborener oder anamnestischer QT-Verlangerung und/oder bekannten Risikofaktoren fur eine
QT-Verldangerung.

Der Blutzuckerspiegel sollte (iberwacht werden. Cave: Hypoglykdmie

Dosisbedingte Nebenwirkungen sind besonders in den ersten Tagen zu erwarten, wenn héhere
Dosen verabreicht werden. Die wichtigsten und schwerwiegendsten Symptome einer Uberdosierung
sind Krampfe, Koma, Verlangerung des QRS-Intervalls im EKG mit Rhythmusstérungen (ventrikulare
Arrhythmien), Bradyarhythmien, ein nodaler Herzrhythmus, verlangerte QT-Zeit, AV-Block,
ventrikulare Tachykardie, Torsade de Pointes und Kammerflimmern, Hypotonie, Herzstillstand und
Ateminsuffizienz mit Atemstillstand. Es kann eine schwere Hypokalidmie auftreten.

Wechselwirkungen
Eine Aufstellung wahrscheinlicher Arzneimittel-Interaktionen mit experimentellen Therapien von
COVID-19 hat die Universitat Liverpool verdffentlicht: http://www.covid19-druginteractions.org/



http://www.covid19-druginteractions.org/

Hydroxychloroquin

Es gibt derzeit keine Zulassung in Osterreich.

Dosierung
Oral
e 26JahreMB
o Initialdosis: Tag 1: 13 mg/kg/Tag in 2 Dosen, max: 400 mg/Dosis.
o Erhaltungsdosis: Tag 2-5: 6,5 mg/kg/Tag in 2 Dosen, max: 200 mg/Dosis.
o Cave: Hypoglykdmie

Dosisanpassung bei Nierenfunktionsstérungen bei Kindern > 3 Monate
Vorsicht bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen. Dosisanpassungen kénnen erforderlich sein.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen bei Kindern
Magen-Darm-Beschwerden, Hautveranderungen, Haarausfall, Myopathie, Schwindel, Tinnitus,
Hypoglykamie.

Warnhinweise und Vorsichtsmallnahmen bei Kindern

Vor allem Kleinkinder reagieren empfindlich auf 4-Aminochinolinderivate und bereits sehr geringe
Dosen konnen zu schweren Intoxikationen (wie tddlich verlaufender Atem- und Kreislaufinsuffizienz)
flhren.

Hydroxychloroquin kann das QT-Intervall verlangern: Das Ausmal’ der Verlangerung der QT-Zeit kann
mit zunehmender Konzentration von Hydroxychloroquin zunehmen. Fiihren Sie vor Beginn der
Behandlung ein EKG durch. Seien Sie vorsichtig bei angeborenen oder dokumentierten erworbenen
QT-Verlangerungen und / oder bekannten Risikofaktoren fiir QT-Verldangerungen.

Bei Dosen Uber 5 mg/kg des aktuellen Kérpergewichts besteht ein héheres Retinopathie-Risiko,
insbesondere wenn die Anwendung langer als 5 Jahre erfolgt. Das Risiko ist bei Niereninsuffizienz
(eGRF < 60 ml/min) stark erh6ht, weshalb die Dosierung angepasst werden muss. Ein Monitoring der
Plasmaspiegel (Talspiegel) ist indiziert.

Obwohl die Evidenz fiir Retinopathie bei Kindern fehlt, empfiehlt sich eine ophthalmologische
Untersuchung bei Kindern vor Beginn der Behandlung und danach in jahrlichen Abstdnden. Die
Behandlung mit Hydroxychloroquin sollte sofort bei ersten Anzeichen einer Retinopathie (z.B.
Sehstorungen, Stérungen im Farbsehen) beendet werden.

Retinopathien kénnen auch nach Beendigung der Behandlung fortschreiten.

Wechselwirkungen
Eine Aufstellung wahrscheinlicher Arzneimittel-Interaktionen mit experimentellen Therapien von
COVID-19 hat die Universitat Liverpool verdffentlicht: http://www.covid19-druginteractions.org/



http://www.covid19-druginteractions.org/

Remdesivir
Es gibt derzeit weltweit keine Zulassung.

Remdesivir ist ein Nukleosidanalogon mit antiviraler Breitbandwirkung - derzeit ist es weltweit in
keiner Indikation zugelassen. Remdesivir hat in vitro und in vivo in Tiermodellen eine Aktivitat gegen
die viralen Pathogene MERS und SARS gezeigt, die ebenfalls Coronaviren und strukturell dhnlich wie
COVID-19 sind. Die begrenzten praklinischen Daten zu Remdesivir bei MERS und SARS deuten darauf
hin, dass Remdesivir moglicherweise gegen COVID-19 aktiv ist.

Es handelt sich um ein experimentelles Medikament, das bisher nur bei einer kleinen Anzahl von
Patienten mit COVID-19 eingesetzt wurde, so dass derzeit kein ausreichend fundiertes Verstandnis
der Wirkung dieses Medikaments besteht, um einen breiten Einsatz zu rechtfertigen. Es laufen
mehrere Studien, die ersten Ergebnisse der chinesischen Studien werden fir April 2020 erwartet.
Quelle: Gilead

Dosierung
Intravends
e <40kg .
o Initialdosis: 5 mg/kg/Tag in 1 Dosis
o Erhaltungsdosis: 2,5 mg/kg/Tag in 1 Dosis fir 9 Tage.

e >40kg!
o Initialdosis: 200 mg/Tag, einmalig an Tag 1.
o Erhaltungsdosis: 100 mg/Tag in 1 Dosis flir 9 Tage

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen bei Kindern

Sicherheitsdaten aus Phase 1 Studien sind noch nicht veréffentlicht worden. Obwohl es Hinweise auf
eine Virushemmung gibt, ist noch nicht klar, ob diese beim Menschen erreicht werden kann und
welche Sicherheitsrisiken damit verbunden sind.

Wechselwirkungen
Eine Aufstellung wahrscheinlicher Arzneimittel-Interaktionen mit experimentellen Therapien von
COVID-19 hat die Universitat Liverpool veroffentlicht: http://www.covid19-druginteractions.org/



http://www.covid19-druginteractions.org/

Lopinavir/Ritonavir
Der Einsatz bei SARS-CoV-2 Infektionen erfolgt off-label.

Pharmakokinetik

Saft

Die Therapie mit 230/57,5 mg/m” in 2 Einzeldosen (ED) pro Tag ohne Nevirapin und die Therapie mit
300/75 mg/m? in 2 ED pro Tag mit Nevirapin fiihrten zu Plasmaspiegeln von Lopinavir, die denen von
Erwachsenen glichen, welchen 400/100 mg in 2 ED pro Tag ohne Nevirapin verabreicht worden war.
Die Mittelwerte (SD) der pharmakokinetischen Parameter sind in folgender Tabelle dargestellt:

Cmax (pg/ml) Cmin (pg/ml) AUC12 (ngeh/ml)
Kohorte zum Alter von 214 Tage bis < 6 Wochen (n = 9):
5,17 (1,84) 1,40 (0,48) 43,39 (14,80)
Kohorte zum Alter von 26 Wochen bis < 6 Monaten (n = 18):
9,39 (4,91) 1,95 (1,80) 74,50 (37,87)
Kohorte zum Alter von 26 Monaten bis < 12 Jahren (n = 53):
8,2(2,9)° 3,4(2,1)° 72,6 (31,1)°
10,0 (3,3)° 3,6(3,5)" 85,8 (36,9) °

a: Behandlung mit Kaletra Losung zum Einnehmen 230/57,5 mg/m2 zweimal taglich ohne Nevirapin
b: Behandlung mit Kaletra Lé6sung zum Einnehmen 300/75 mg/m2 zweimal taglich mit Nevirapin

Tablette

Es sind wenig pharmakokinetische Daten zu Kindern unter 2 Jahren bekannt. Die pharmakoki-
netischen Eigenschaften bei einer gewichtsbasierten Dosierung von Kaletra 100/25 mg Tabletten
zweimal taglich ohne Nevirapin wurden an insgesamt 53 Kindern untersucht. Die AUC, Cmax und C12
+ Standardabweichung von Lopinavir im Steady-state betrugen 112,5+37,1ugeh/ml, 12,4+ 3,5 pg/ml
bzw. 5,71+2,99 pg/ml.

Die zweimal tagliche gewichtsbasierte Dosierung ohne Nevirapin ergab Lopinavir-
Plasmakonzentrationen, die vergleichbar sind mit denen bei erwachsenen Patienten, die zweimal
taglich 400/100 mg ohne Nevirapin erhielten. Die einmal tagliche Verabreichung von Kaletra an
Kinder wurde nicht untersucht.

Dosierung
Oral

e 14 Tage bis 18 Jahre
o 600/150 mg/m?/Tag in 2 Dosen, max. 800/200 mg/Tag

Dosisanpassung bei Nierenfunktionsstérungen bei Kindern > 3 Monate
GFR 210 ml/min/1.73m2: Dosisanpassung nicht erforderlich.

GFR <10 ml/min/1.73m2: Eine allgemeine Empfehlung zur Dosisanpassung kann nicht gegeben
werden.

Wechselwirkungen
Eine Aufstellung wahrscheinlicher Arzneimittel-Interaktionen mit experimentellen Therapien von
COVID-19 hat die Universitat Liverpool verdffentlicht: http://www.covid19-druginteractions.org/



http://www.covid19-druginteractions.org/
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