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Abstract

Nach wie vor ist der Off-Label-Einsatz von Arzneimitteln in der Padiatrie sehr hoch,
weil diese unzureichend in den entsprechenden Altersgruppen untersucht worden
sind. Zur Forderung der Erforschung, Entwicklung und Zulassung von Kinderarznei-
mitteln ist in der Europdischen Union (EU) seit Januar 2007 eine neue Kinder-
verordnung in Kraft. Die Antrage auf Zulassung neuer Arzneimittel sowie die An-
trage auf Zulassungserweiterung patentgeschutzter Arzneimittel miissen nun die
Ergebnisse von pédiatrischen Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit beinhalten,
falls das Arzneimittel zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen bedeutsam

sein konnte. Als Gegenleistung wird der Patentschutz um sechs Monate verléngert.
Eine entscheidende Rolle iibernimmt die europdische Arzneimittelagentur (EMEA),
die bestimmt, ob klinische Studien in der Padiatrie durchgefiihrt werden sollen, und
das padiatrische Priifkonzept genehmigt. Der freie Zugang zu den Daten der pédia-
trischen Studien tiber internetbasierte Datenbanken soll mehr Transparenz schaffen,
und der Ausbau von pédiatrischen Studiennetzwerken sowie spezielle Fordermittel
flir die nicht kommerzielle Forschung sollen die Situation fiir patentfreie Arzneimit-
tel verbessern. Spezielle Massnahmen der Arzneimitteliiberwachung zielen darauf

ab, die Sicherheit der Arzneimittel fiir Kinder zu erhdhen. Die dadurch erreichten
Fortschritte fiir die therapeutische Versorgung von Kindern werden auch in der
Schweiz wirksam sein. Mit der EU vergleichbare gesetzliche Rahmenbedingungen

fehlen hier allerdings noch.

Das «therapeutische Dilemma»

Kinder sind keine kleinen Erwachsenen
und reagieren anders auf Arzneimittel.
Ausserdem stellen Kinder eine sehr
heterogene Population dar. Abhingig
vom Reifezustand der Organsysteme
koénnen in verschiedenen Altersstufen er-
hebliche Unterschiede in der Pharmako-
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kinetik und -dynamik von Arzneistoffen
auftreten. Weil viele Arzneimittel aus-
schliesslich oder zunichst nur an Er-
wachsenen untersucht worden sind und
fiir Sduglinge und Kleinkinder oftmals
keine geeigneten galenischen Formen
zur Verfiigung stehen, weist die medika-
mentose Behandlung von Kindern erheb-
liche Liicken auf. Dass etwas unternom-
men werden muss, ist also heute keine
Frage mehr.

Mangels therapeutischer Alternativen ist

der Off-Label-Einsatz in der Pidiatrie
immer noch sehr hoch. Im Bereich der
neonatologischen Intensivmedizin liegt
er bei 90 Prozent und in der allgemein-
medizinischen wund kinderirztlichen
Praxis bei 20 bis 50 Prozent aller Arznei-
verordnungen (1). Vor allem Herz-Kreis-
lauf-Mittel, Bronchodilatatoren, Antibio-
tika und Analgetika werden hiufig in
Altersgruppen, Indikationen, Dosierun-
gen, Applikationswegen und pharmazeu-
tischen Formulierungen eingesetzt, die
ausserhalb der behordlich erteilten Zu-
lassung liegen (2).

In der Schweiz ist wie in anderen Lin-
dern eine Off-Label-Anwendung zwar
grundsitzlich moglich (3); der Arzt trigt
jedoch die alleinige Verantwortung, und
der Patient wird zu einer Versuchsper-
son, da die Wirksamkeit und Sicherheit
dieser Therapie nicht ausreichend unter-
sucht worden sind. Es gibt zahlreiche
Hinweise dafiir, dass das Risiko eines the-
rapeutischen Versagens oder das Auftre-
ten schwerer unerwiinschter Wirkungen
erhoht ist (1, 4). Kinder sind — leider —
immer noch die «Waisenkinder der Me-
dizin» (5).

Die Verantwortung von Gesetz-
gebern und Arzneimittelbehorden

Es ist zu erwarten, dass sich die Situation
aufgrund der jingsten Initiativen der
Arzneimittelbehorden grundlegend in-
dert. In den USA wurden die gesetz-
lichen Grundlagen zur Forderung der
pidiatrischen Arzneimittelforschung be-
reits vor einigen Jahren gelegt und vor
Kurzem durch zusitzliche Massnahmen
verstirkt (6-8). Diese beinhalten sowohl
Anreize als auch Verpflichtungen fiir die



pharmazeutische Industrie. Uber 900, an
mehr als 56 000 Kindern durchgefiihrte
Studien fithrten daraufhin zu einer neuen
beziehungsweise verbesserten Informa-
tion iiber eine pidiatrische Anwendung
von 159 Arzneimitteln (Stand Mai 2009).
Die in der Europiischen Union verab-
schiedete «Kinderverordnung» (9), die
am 26. Januar 2007 in allen EU-Staaten
in Kraft getreten ist, entstand unter gros-
sem politischem Druck. Mit der Geset-
zesinitiative sollten die notwendigen
Rahmenbedingungen fiir eine Verbesse-
rung der Arzneimittelsicherheit in der
Pidiatrie geschaffen werden. Es war
nicht linger akzeptabel, dass die Hilfte
der Arzneimittel, mit denen 100 Millio-
nen Kinder und Jugendliche (20% der
EU-Gesamtbevolkerung) behandelt wer-
den, nicht an Kindern untersucht und
nicht fir die Anwendung an Kindern zu-
gelassen waren (10).

Ziel der Kinderverordnung ist es, die
Versorgung der Kinder in Europa mit
adiquat gepriiften Arzneimitteln zu ver-
bessern, indem Erforschung, Entwick-
lung und Zulassung von Kinderarznei-
mitteln Neben
Anreizen und verpflichtenden Auflagen

intensiviert werden.

fir pharmazeutische Unternehmen zur
Entwicklung von Arzneimitteln fiir Kin-
der wurden in der Verordnung auch zu-
sitzliche Massnahmen zur Verhinderung
redundanter Studien und zur Uberwa-
chung der Arzneimittelsicherheit bei
Kindern aufgenommen. Dariiber hinaus
kommt schliesslich der europiischen
Arzneimittelagentur EMEA (European
Medicines Agency) eine tragende Rolle
zur Forderung der pidiatrischen For-
schung zu. Die folgenden Abschnitte fas-
sen die wesentlichen europiischen Neue-
rungen zusammen. Dabei wird auch ein
Blick auf die gegenwirtige Situation in
der Schweiz geworfen.

Das Wichtigste auf einen Blick

Forschungsférderung und

mehr Transparenz

Der seit Juli 2007 innerhalb der EMEA
titige, mit 33 Experten besetzte Pidia-
trieausschuss nimmt eine Schliissel-
funktion im Rahmen der europiischen
Regelungen ein. Der Pidiatrieausschuss
verfiigt tiber weitreichende Kompeten-

zen: Er beurteilt und genehmigt die von
den Zulassungsantragstellern vorzule-
genden pidiatrischen Priifkonzepte (siehe
unten) und kontrolliert deren Einhaltung.
Er kann einen Aufschub zur Vorlage
pidiatrischer Daten oder Ausnahmerege-
lungen aussprechen und beide auch, falls
sich neue Gesichtspunkte ergeben, wie-
der autheben. Er bestimmt, ob fiir pa-
tentgeschiitzte Arzneimittel pidiatrische
Studien durchgefithrt werden missen. Im
Auftrag der EMEA iiberpriift er die auf
Basis der pidiatrischen Priifkonzepte ge-
nerierten Daten und beurteilt die Wirk-
samkeit und Sicherheit der Arzneimittel
fir die Anwendung bei Kindern. Vor
Kurzem hat er die Priorititen fiir die Er-
forschung von Arzneimitteln festgelegt,
fiir die kein Patentschutz mehr besteht
11).

Handlungsgrundlage fiir den Pidiatrie-
ausschuss sind die Feststellung therapeuti-
scher Bediirfnisse und entsprechende,
nach Indikationsgebieten geordnete Lis-
ten von solchen Arzneimitteln, fiir die
eine Notwendigkeit zur Durchfiihrung
weiterer klinischer Studien besteht. Diese
Listen sind 6ffentlich zuginglich (12).
Die europidische Arzneimittelagentur
wird durch die Kinderverordnung zudem
verpflichtet, die Einrichtung nationaler
pidiatrischer Studiennetzwerke zu for-
dern und zu koordinieren. Solche sind -
neben krankheitsspezifischen Studien-
gruppen wie zum Beispiel PENTA fiir
HIV-erkrankte Kinder — in verschiede-
nen europiischen Lindern bereits eta-
bliert, beispielsweise in Deutschland,
Grossbritannien und Frankreich (Paed-
Net, MCRN und RIPPS) (13). Die For-
derung von Studiennetzwerken auf euro-
piischer Ebene entbindet die einzelnen
EU-Mitgliedstaaten nicht, zusitzlich
eigene Anreize fiir die Erforschung von
Kinderarzneimitteln zu schaffen.

Um mehr Transparenz zu erzielen, wer-
den aktuell internetbasierte pidiatrische
Datenbanken eingerichtet, in denen
einerseits Informationen tber vorhan-
dene Arzneimitteldaten (Listung aller pi-
diatrischen Arzneiformen pro Land; Eu-
drapharm)
abgeschlossene und laufende pidiatrische
klinische Studien (EudraCT) enthalten
sind. Diese Studiendatenbank, zu der
momentan noch beschrinkter Zutritt be-
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steht (14), soll zukiinftig fiir jeden 6ffent-
lich zuginglich sein — also auch fiir
Schweizer Kinderirzte und Patienten-
gruppen. Zurzeit laufen noch entspre-
chende Programmierungsarbeiten, um
bestimmte Datenfelder zum Studienpro-
tokoll und zu den Studienergebnissen fiir
jeden einsichtlich zu machen (15). Ein
wichtiger Aspekt des offentlichen Zu-
gangs zur Studiendatenbank besteht in
der Vermeidung einer unnétigen Durch-
fiihrung oder Duplizierung von Studien
bei Kindern. Dies ist in der Verordnung
so festgelegt und stellt somit eine gesetz-
liche Verpflichtung fiir die EMEA dar.
Fiir die finanzielle Férderung von nicht
kommerzieller Forschung mit Arzneimit-
teln ohne Patentschutz ist ein eigener
Fonds eingerichtet worden (MICE, Me-
dicines Investigation for Children in Eu-
rope), der mit dem 7. Forschungsrah-
menprogramm der EU gekoppelt ist.
Weiterhin bietet die EMEA den pharma-
zeutischen Unternehmen kostenlos wis-
senschaftliche Beratung und konkrete
Hilfestellung bei der Studienprotokoll-
entwicklung und der Auswahl geeigneter
Studienzentren an.

Die von der EMEA iibernommene Ver-
antwortung ist gross und die Messlatte
liegt hoch. Der Schweizerischen Heil-
mittelbeh6rde Swissmedic fehlen fiir ent-
sprechende Massnahmen (noch) der ge-
setzliche Auftrag und die erforderlichen
Mittel. Allerdings tiberpriift Swissmedic
seit 2003 systematisch die Angaben be-
ziiglich der Anwendung und Dosierung
bei Kindern in der Arzneimittelinforma-
tion sowohl bei Neuzulassungen als auch
bei bereits auf dem Markt befindlichen
Arzneimitteln. Unvollstindige oder un-
prizise Angaben sind zu erginzen. Auch
ein Fehlen pidiatrischer klinischer Stu-
dien ist explizit zu erwihnen (16).

Anreize fiir pharmazeutische
Unternehmen

Herstellern von patentgeschiitzten Arz-
neimitteln wird in der EU eine sechs-
monatige Verlingerung des Patentschut-
zes gewihrt, wenn Studien an Kindern
gemiss des genehmigten pidiatrischen
Priifplans durchgefiihrt werden — unab-
hingig von deren Ausgang. Vorausset-
zung ist jedoch, dass das Arzneimittel in
allen EU-Mitgliedstaaten zugelassen ist.
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Damit verschiebt sich die Generikafihig-
keit einer Substanz um ein halbes Jahr.
Arzneimittel ohne Patentschutz erhalten
eine spezielle Zulassung (PUMA, Paedia-
tric Use Marketing Authorisation) und
einen zehnjihrigen Unterlagenschutz fiir
die pidiatrische Anwendung — insofern
ein Hersteller neue Studien durchfiihrt,
die anschliessend einen therapeutischen
Nutzen fiir Kinder aufzeigen oder eine
eigens fir Kinder geeignete Arzneifor-
mulierung entwickelt. Ein anderer (gene-
rischer) Hersteller kann diese Anwen-
dung wihrend der Schutzfrist von zehn
Jahren nicht fiir sich beanspruchen.

Bei Arzneimitteln fiir seltene Krankhei-
ten, die oft keinen Patentschutz genies-
sen, wurde eine spezielle Regelung fest-
gelegt und der Unterlagenschutz sogar
auf zwolf Jahre verlingert.

Welche Anreize bestehen in der
Schweiz?

Um die Durchfithrung klinischer Studien
bei Kindern zu férdern, gewihrt Swiss-
medic eine verlingerte Datenschutzdauer
von finf Jahren fiir die Entwicklung des
Arzneimittels zur Behandlung von Kin-
dern. Fiir die Zulassung von Arzneimit-
teln zur Behandlung seltener Erkrankun-
gen konnen die Gebiihren erlassen
werden (16). Sowohl die Verlingerung
des Datenschutzes als auch ein Gebiih-
renerlass sind separat zu beantragen. Alle
dartiber hinaus gehenden Anreize, na-
mentlich die von der pharmazeutischen
Industrie gewiinschte Verlingerung des
Patentschutzes, bediirfen jedoch einer
neuen gesetzlichen Grundlage und sind
daher nicht in kurzer Zeit zu realisieren.

Verpflichtende Massnahmen

und Sanktionen

Die Erteilung einer Zulassung fiir neue,
das heisst bisher nicht im EU-Raum zu-
gelassene Arzneimittel oder eine Ausdeh-
nung der Zulassung patentgeschiitzter
Arzneimittel fir neue Indikationen, Ap-
plikationswege oder Dosierungen hingt
von der Vorlage eines genehmigten pi-
diatrischen Priifkonzepts ab. Bereits in
der frithen klinischen Entwicklungsphase
ist ein pharmazeutisches Unternehmen
verpflichtet, der Arzneimittelagentur
(d-h. dem Pidiatrieausschuss) ein pidia-
trisches Priifkonzept (17) vorzulegen, in
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dem das geplante Entwicklungspro-
gramm fiir alle relevanten Altersgruppen
(Frithgeborene, Neugeborene, Siuglinge
und Kleinkinder bis 2 Jahre, Kinder von
2 bis 11 Jahren und Jugendliche ab 12
Jahre) entsprechend der ICH-E11-
Richtlinie (18) darzulegen ist. Die ICH-
E11-Richtlinie beschreibt, in welcher
Situation, zu welchem Zeitpunkt und in
welcher Weise pidiatrische Daten zu
erheben sind. Im darauf aufbauenden pi-
diatrischen Priifkonzept sind unter ande-
rem die beantragte Indikation zu erliu-
tern sowie die geplanten Massnahmen in
Bezug auf die Entwicklung geeigneter
Darreichungsformen und die Strategie
zur Generierung notwendiger pharmako-
logischer, toxikologischer und klinischer
Daten aufzuzeigen. Weiterhin sind die
geplanten klinischen Studien und die
Fristen detailliert aufzufithren. Die Ein-
haltung des Priifkonzepts wird von den
Behorden iiberwacht.

Strebt ein pharmazeutisches Unterneh-
men eine Indikationserweiterung an,
dann muss das pidiatrische Priifkonzept
die Entwicklung des Arzneimittels in al-
len bereits fiir Erwachsene zugelassenen
Indikationen und Anwendungsmoglich-
keiten beriicksichtigen. Lediglich medi-
zinische Aspekte (z.B. ein fehlender the-
rapeutischer Nutzen oder ein erhohtes
Risiko) kénnen mit einer Ausnahmerege-
lung verbunden sein. Das Ausklammern
einer oder mehrerer Altersgruppen ist
explizit zu begriinden. Das Priiftkonzept
bedarf — wie bereits oben erwihnt — der
Genehmigung durch den Pidiatrieaus-
schuss. Ein Zulassungsgesuch fiir die Be-
handlung von Erwachsenen kann vonsei-
ten der Behorde abgelehnt werden, wenn
nicht gleichzeitig ein genehmigtes pidia-
trisches Priifkonzept vorgelegt wird.

Das genehmigte pidiatrische Priifkon-
zept ist bindend. Ein Zulassungsgesuch
muss sich auf die Ergebnisse der gemiss
des pidiatrischen Priifkonzepts durchge-
fiihrten Studien abstiitzen. Erfolgt eine
Zulassung, ist die pharmazeutische Firma
nach der Markteinfithrung zu einer spe-
ziellen Uberwachung der Anwendungssi-
cherheit bei Kindern verpflichtet.
Wurde mit dem genehmigten Priifkon-
zept ein Aufschub fiir die Durchfiihrung
von Studien an Kindern gewihrt, miissen
die Ergebnisse der Kinderstudien fristge-

miss eingereicht werden, ansonsten kann
das pharmazeutische Unternehmen mit
einer Busse von bis zu 5 Prozent des mit
dem betreffenden Arzneimittel in der EU
erzielten Jahresumsatzes sanktioniert
werden. Ein Verstoss kann auch in der
Fachinformation des Arzneimittels Er-
wihnung finden.

Beabsichtigt ein Hersteller, ein (auch) fiir
die Behandlung von Kindern zugelasse-
nes Arzneimittel vom Markt zuriickzu-
ziehen, muss er dies vorab der Behorde
mitteilen. Ausserdem wird die Original-
firma verpflichtet, die relevanten Unter-
lagen an eine neue Vertriebsfirma weiter-
zureichen.

Wie sieht die aktuelle Situation in
der Schweiz aus?

Ende 2006 wurde durch Swissmedic die
Anleitung zum Einreichen von Zulas-
sungsgesuchen fiir Arzneimittel mit
neuen aktiven Substanzen (sogenannte
NAS-Anleitung; [19]) im Hinblick auf
pidiatrische Informationen angepasst.
Gestiitzt auf die oben erwihnte, in den
USA, in der EU und in Japan gesetzlich
implementierte ICH-E11-Richtlinie (18)
und auf die jingste europiische Gesetz-
gebung ist die Einreichung eines pidia-
trischen Priifkonzepts und der Ergeb-
nisse der Studien an Kindern auch in der
Schweiz vorgesehen. Zulassungsantrag-
steller konnen aber in der Schweiz
zurzeit nur dazu angeregt werden — ohne
rechtliche Verpflichtung, aber in Wahr-
nehmung einer Selbstverantwortung und
im Interesse der Arzneimittelsicherheit
bei der Behandlung von Kindern - ent-
sprechende Daten freiwillig einzurei-
chen.

Schlussbemerkungen und
Ausblick fiir die Schweiz

Wie das amerikanische Beispiel bereits
gezeigt hat und es seit Inkrafttreten der
EU-Verordnung zunehmend auch in Eu-
ropa spiirbar wird, kann ein duales Sys-
tem von Pflichten von und Anreizen fiir
die pharmazeutische Industrie die pidia-
trische Forschung und Entwicklung
markant férdern. Dariiber hinaus iber-
nehmen der Gesetzgeber und die Arznei-
mittelagentur in der EU einen nicht un-
erheblichen Teil der Verantwortung: dies



geschieht in Form von Beratung und
Unterstiitzung der Industrie bei der Pro-
tokollentwicklung und der Auswahl ge-
eigneter Studienzentren, der Forderung
der nicht kommerziellen pidiatrischen
Arzneimittelforschung und durch die
Schaffung von mehr Transparenz bei der
Arzneimittelinformation mittels der Ein-
richtung 6ffentlich zuginglicher Daten-
banken.

Bis Ende Mai 2009 hat der Pidiatrieaus-
schuss 473 pidiatrische Priifkonzepte
evaluiert, 155 positive Bescheide ausge-
sprochen und 93 Ausnahmen akzeptiert.
Bezogen sich im Jahr 2007 die Prifkon-
zepte liberwiegend noch auf bereits zuge-
lassene Arzneimittel, so hat sich das Ver-
hiltnis im Jahr 2009 zugunsten neuer
Arzneimittel umgekehrt. Nur 6 Prozent
der 2009 gestellten Antrige betrafen Arz-
neimittel ohne Patentschutz (20).

Diese Zahlen zeigen bereits, dass die
grossten Effekte in Bezug auf neue und
patentgeschiitzte Arzneimittel grosserer
pharmazeutischer Unternehmen zu er-
warten sind. Wie stark die zurzeit noch
rudimentiren europiischen Forschungs-
strukturen ausgebaut werden kénnen und
ob die bereitgestellten Fordermittel fiir
die notwendige Untersuchung essenziel-
ler patentfreier Arzneimittel langfristig
ausreichen, wird sich zeigen miissen.

Es wire zu begriissen, wenn in der
Schweiz moglichst bald die formell-
rechtlichen Grundlagen fiir eine mit der
EU vergleichbare, aus Verpflichtungen
und wirksamen Anreizen bestehende Re-
gelung geschaffen werden. Im Mirz 2007
wurden 80 Vertreter unterschiedlicher
Organisationen vom Bundesamt fir Ge-
sundheit (BAG) zum Regelungsbedarf
der pidiatrischen Arzneimitteltherapie in
der Schweiz befragt. Der Konsultations-
bericht, der seit Juli 2007 vorliegt (21),
bringt den mehrheitlich geidusserten
Waunsch einer Anlehnung an die EU-Re-
gelungen zum Ausdruck.

Zudem wird auch die zweite Etappe der
Heilmittelgesetzrevision (22) das Thema
Kinderarzneimittel zum Inhalt haben.
Uber das Genannte hinaus wire eine
stirkere Anniherung von pidiatrisch-
forschenden Einrichtungen in der
Schweiz an die bestehenden Netzwerke
in den Nachbarlindern sowie die Schwei-
zer Beteiligung an EU-Forschungspro-

grammen wiinschenswert — inklusive
staatlich bereitgestellter Fordergelder.
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