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Das «therapeutische Dilemma»

Kinder sind keine kleinen Erwachsenen und re-
agieren anders auf Arzneimittel. Das ist heute
hinreichend bekannt. Kinder stellen ausserdem
eine sehr heterogene Population dar. Abhidngig
vom Reifezustand der Organsysteme konnen in
verschiedenen Altersstufen erhebliche Unter-
schiede in der Pharmakokinetik und -dynamik
von Arzneistoffen auftreten; so ist beispielsweise
der Organismus eines Neugeborenen nicht mit
dem eines 2jahrigen Kindes und schon gar nicht
mit dem eines oder einer Jugendlichen in der
Pubertdt vergleichbar. Dass die medikamentdse
Behandlung von Kindern erhebliche Liicken auf-
weist, weil Arzneimittel hdufig ausschliesslich
oder zundchst nur an Erwachsenen untersucht
wurden, erkennen inzwischen alle Interessen-
vertreter als dringend zu 16sendes Problem an.
Ob etwas unternommen werden muss, ist also
heute keine Frage mehr.

Mangels therapeutischer Alternativen ist der
Off-Label-Gebrauch in der Pddiatrie immer noch
sehr hoch. Im Bereich der neonatologischen In-
tensivmedizin liegt er bei 90% und in der allge-
meinmedizinischen und kinderdrztlichen Praxis
bei 20-50% aller Arzneiverordnungen [2]. Vor
allem Herz-Kreislauf-Mittel, Bronchodilatatoren,
Antibiotika und Analgetika werden hdufig in
Altersgruppen, Indikationen, Dosierungen, Ap-
plikationswegen und pharmazeutischen Formu-
lierungen eingesetzt, die ausserhalb der offiziel-
len Zulassung liegen [3].

In der Schweizist wie in anderen Lindern eine
Off-Label-Anwendung zwar grundsatzlich mog-
lich [4], der Arzt trdgt jedoch die alleinige Ver-
antwortung, und der Patient wird zu einer Ver-
suchsperson, da die Wirksamkeit und Sicherheit
dieser Therapie nicht ausreichend untersucht
sind. Es gibt zahlreiche Hinweise, dass das Risiko
eines therapeutischen Versagens oder das Auftre-
ten schwerer unerwiinschter Wirkungen erhoht
ist [2]. Kinder sind - leider — immer noch die
«Waisenkinder der Medizin» [5].

Die Verantwortung von Gesetzgebern
und Arzneimittelbehoérden

Es ist zu erwarten, dass sich die Situation auf-
grund der jiingsten Initiativen der Arzneimittel-
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Médicaments pour enfants:
un développement se dessine

L'usage hors indication de médicaments en pédia-
trie reste treés élevé, ces derniers étant insuffisam-
ment soumis a étude dans les groupes d’age
correspondants. Pour promouvoir la recherche, le
développement et I'admission de médicaments
adaptés a la pédiatrie, I'Union européenne (UE)
a promulgué au début de I'année une nouvelle
ordonnance concernant les enfants. Les proposi-
tions d’admission de nouveaux médicaments et les
demandes d’élargissement de I'admission de mé-
dicaments protégés par brevet devront a I'avenir
inclure les résultats d'études pédiatriques sur
I'efficacité et la sécurité et ce, dans le cas ou les
médicaments en question semblent pouvoir étre
importants pour le traitement des enfants et des
adolescents. En contrepartie, la protection par bre-
vet sera prolongée de six mois. Le développement
de réseaux d’études pédiatriques et de subven-
tions pour la recherche non commerciale devrait
améliorer la situation des médicaments sans bre-
vet. Les mesures spéciales précitées de surveillance
des médicaments ont pour objectif d’augmenter la
sécurité des produits a usage pédiatrique. Les pro-
gres ainsi réalisés dans l'assistance thérapeutique
des enfants seront également efficaces en Suisse.
Sauf qu’en Suisse, il faudra encore créer des me-

sures légales comparables a celles de I'UE.

behorden grundlegend dndert. In den USA wur-
den die gesetzlichen Grundlagen zur Forderung
der pddiatrischen Arzneimittelforschung bereits
vor einigen Jahren gelegt [6, 7]. Diese beinhalten
sowohl Anreize als auch Verpflichtungen fiir
die pharmazeutische Industrie. Nahezu 800 an
mehr als 45000 Kindern durchgefiihrte Studien
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sorgten daraufhin fiir eine neue bzw. verbesserte
Information tiber eine padiatrische Anwendung
von 122 Arzneimitteln (Stand Dezember 2006).

Mit der vor kurzem in der Europdischen
Union verabschiedeten «Kinderverordnung» [8],
die am 26. Januar 2007 in allen EU-Staaten in
Kraft getreten ist, ist man weiter gegangen als in
den USA. In der EU bestand ein grosser politi-
scher Druck fiir eine Gesetzesinitiative, die die
Schaffung der notwendigen Rahmenbedingun-
gen ermoglichte. Es war nicht langer akzeptabel,
dass die Hailfte der Arzneimittel, mit denen
100 Millionen Kinder und Jugendliche (20%
der EU-Gesamtbevolkerung) behandelt werden,
nicht an Kindern untersucht und nicht fiir die
Anwendung an Kindern zugelassen ist [9].

Ziel der Kinderverordnung ist es, die Ver-
sorgung der Kinder in Europa mit addquat ge-
priifften Arzneimitteln zu verbessern, indem
Erforschung, Entwicklung und Zulassung von
Kinderarzneimitteln intensiviert werden. Neben
Anreizen und verpflichtenden Auflagen fiir
pharmazeutische Unternehmen zur Entwick-
lung von Arzneimitteln bei Kindern wurden in
der Verordnung auch zusitzliche Massnahmen
zur Verhinderung redundanter Studien und
zur Uberwachung der Arzneimittelsicherheit bei
Kindern aufgenommen. Dariiber hinaus kommt
schliesslich der europdischen Arzneimittelbe-
horde EMEA eine tragende Rolle zur Férderung
der padiatrischen Forschung zu. Die folgenden
Abschnitte fassen die wesentlichen europdischen
Neuerungen zusammen. Dabei wird auch ein
Blick auf die gegenwdrtige Situation in der
Schweiz geworfen.

Das Wichtigste «auf einen Blick»

Forschungsforderung und mehr Transparenz
Eine entscheidende Schliisselfunktion im Ge-
samtkonzept der EU nimmt der bis Juli 2007 in-
nerhalb der europdischen Arzneimittelbehorde
EMEA einzurichtende, mit 31 Experten besetzte
Péadiatrieausschuss ein. Dieser wird iiber weit-
reichende Kompetenzen verfiigen: Er beurteilt
und genehmigt die von den Zulassungsantrag-
stellern vorzulegenden pddiatrischen Priifplane
(s.u.) und kontrolliert deren Einhaltung. Er kann
einen Aufschub zur Vorlage péadiatrischer Daten
oder Ausnahmeregelungen aussprechen und
beide auch, falls sich neue Gesichtspunkte er-
geben, wieder entziehen. Er bestimmt, ob fiir
patentgeschiitzte Arzneimittel padiatrische Stu-
dien durchgefiihrt werden missen, und legt
Prioritdten fiir die Erforschung von Arzneimit-
teln fest, fiir die kein Patentschutz mehr besteht.
Er iiberpriift die auf Basis der padiatrischen Priif-

pldne generierten Daten und beurteilt die Wirk-
samkeit und Sicherheit des Arzneimittels fiir die
Anwendung an Kindern.

Handlungsgrundlage fiir den Pddiatrieaus-
schuss sind die Feststellung therapeutischer Be-
dirfnisse in der Péddiatrie und entsprechende,
nach Indikationsgebieten geordnete Listen von
solchen Arzneimitteln, fiir die eine Notwendig-
keit zur Durchfithrung weiterer klinischer Stu-
dien besteht. Diese Listen sind offentlich zu-
ganglich [10].

Die europdische Arzneimittelbehdrde wird
durch die Kinderverordnung zudem verpflich-
tet, die Einrichtung pddiatrischer Studiennetz-
werke zu fordern und zu koordinieren. Solche
sind in verschiedenen europdischen Landern be-
reits etabliert, wie z.B. in Deutschland mit dem
national operierenden Paed-Net [11]. Diese in-
ternationale Fordermassnahme entbindet die
einzelnen EU-Mitgliedstaaten nicht, zusétzlich
eigene Anreize fiir die Erforschung von Kinder-
arzneimitteln zu schaffen.

Um mehr Transparenz zu erzielen, werden
internetbasierte padiatrische Datenbanken ein-
gerichtet, in denen einerseits Informationen
iber vorhandene Arzneimitteldaten (Listung
aller pddiatrischen Arzneiformen pro Land;
Fudrapharm) und andererseits {iber abgeschlos-
sene und laufende pddiatrische klinische Studien
(EudraCT) enthalten sind. Diese Studiendaten-
bank, zu der momentan beschrinkter Zutritt
besteht [12], soll zukiinftig fiir jeden 6ffentlich
zugdnglich sein - also auch fiir Schweizer Kinder-
arzte. Damit soll zusétzlich die unnotige Durch-
fithrung oder Duplizierung von Studien bei Kin-
dern verhindert werden. Und fiir die finanzielle
Forderung von nichtkommerzieller Forschung
mit Arzneimitteln ohne Patentschutz wird ein
eigener Fonds eingerichtet (MICE, Medicines In-
vestigation for Children in Europe), der mit dem
7. Forschungsrahmenprogramm der EU gekop-
pelt ist.

Beabsichtigt ein Hersteller, ein (auch) fiir die
Behandlung von Kindern zugelassenes Arznei-
mittel vom Markt zuriickzuziehen, muss er dies
in Zukunft vorab der Behorde mitteilen. Ausser-
dem wird die Originalfirma verpflichtet, die re-
levanten Unterlagen an eine neue Vertriebsfirma
weiterzureichen.

Weiterhin bietet die Arzneimittelbehdrde den
pharmazeutischen Unternehmen kostenlos wis-
senschaftliche Beratung und konkrete Hilfestel-
lung bei der Studienprotokollentwicklung und
der Auswahl geeigneter Studienzentren an.

Die von der europdischen Arzneimittelbe-
horde iibernommene Verantwortung ist gross
und die Messlatte hoch gelegt. Der schweizeri-
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schen Heilmittelbehorde Swissmedic fehlen fiir
entsprechende Massnahmen (noch) der gesetz-
liche Auftrag und die erforderlichen Mittel.
Allerdings tiberpriift Swissmedic seit 2003 syste-
matisch die Angaben beziiglich der Anwendung
und Dosierung bei Kindern in der Arzneimittel-
information sowohl bei Neuzulassungen als
auch bei bereits auf dem Markt befindlichen
Arzneimitteln. Unvollstandige oder unprizise
Angaben sind zu ergdnzen. Auch ein Fehlen pad-
iatrischer klinischer Studien ist explizit zu er-
wahnen [13].

Anreize fir pharmazeutische Unternehmen
Herstellern von patentgeschiitzten Arzneimit-
teln wird in der EU zukiinftig eine 6monatige
Verlangerung des Patentschutzes gewdhrt, wenn
Studien an Kindern gemadss dem genehmigten
padiatrischen Priifplan durchgefiihrt werden -
unabhdngig von deren Ausgang. Voraussetzung
ist jedoch, dass das Arzneimittel in allen EU-Mit-
gliedstaaten zugelassen ist. Damit verschiebt
sich die Generikafdahigkeit einer Substanz um ein
weiteres halbes Jahr.

Werden bei einem Arzneimittel zur Behand-
lung einer seltenen Krankheit Daten zur Behand-
lung von Kindern vorgelegt, wird in der EU die
Marktexklusivitdat um weitere 2 Jahre verldngert.

Arzneimittel ohne Patentschutz sollen eine
spezielle Zulassung (PUMA, Paediatric Use Mar-
keting Authorisation) und einen 10jdhrigen
Datenschutz fiir die padiatrische Anwendung er-
halten - sofern ein Hersteller neue Studien
durchfiihrt, die anschliessend einen therapeuti-
schen Nutzen fiir Kinder aufzeigen, oder eine
eigens fiir Kinder geeignete Arzneiformulierung
entwickelt. Ein anderer (generischer) Hersteller
kann diese Anwendung wahrend der Schutzfrist
von 10 Jahren nicht fiir sich beanspruchen.

Welche Anreize bestehen in der Schweiz? Um
die Durchfiihrung klinischer Studien bei Kin-
dern zu fordern, gewdhrt Swissmedic auf Antrag
eine verldngerte Datenschutzdauer von fiinf
Jahren fiir die Entwicklung des Arzneimittels fiir
die Behandlung von Kindern. Fiir die Zulassung
von Arzneimitteln zur Behandlung seltener Er-
krankungen konnen die Gebiihren erlassen wer-
den [13]. Sowohl die Verldngerung des Daten-
schutzes als auch ein Gebiihrenerlass sind sepa-
rat zu beantragen. Alle dariiber hinausgehenden
Anreize, namentlich die von der pharmazeuti-
schen Industrie gewiinschte Verldngerung des
Patentschutzes, bediirfen jedoch einer neuen ge-
setzlichen Grundlage und sind daher nicht in
kurzer Zeit zu realisieren.

Verpflichtende Massnahmen und Sanktionen
Die Erteilung einer Zulassung fiir neue, d.h. bis-
her nicht im EU-Raum zugelassene Arzneimittel
oder eine Ausdehnung der Zulassung patentge-
schiitzter Arzneimittel fiir neue Indikationen,
Applikationswege oder Dosierungen wird zu-
kiinftig von der Vorlage eines genehmigten pad-
iatrischen Priifplans abhdngig sein. Bereits in der
frihen klinischen Entwicklungsphase ist ein
pharmazeutisches Unternehmen verpflichtet,
der Arzneimittelbehorde (Pddiatrieausschuss)
einen pddiatrischen Priifplan [14] vorzulegen, in
dem das geplante Entwicklungsprogramm fiir
alle relevanten Altersgruppen (Frithgeborene,
Neugeborene, Sduglinge und Kleinkinder bis
2 Jahre, Kinder von 2 bis 11 Jahren und Jugend-
liche ab 12 Jahre - entsprechend der ICH-E11-
Richtlinie [15]) darzulegen ist. Strebt ein pharma-
zeutisches Unternehmen eine Indikationserwei-
terung an, dann muss der pddiatrische Priifplan
die padiatrische Entwicklung aller bereits existie-
renden Indikationen abdecken. Lediglich medi-
zinische Aspekte (z.B. ein fehlender therapeuti-
scher Nutzen oder ein erhohtes Risiko) konnen
mit einer Ausnahmeregelung (Waiver) verbun-
den sein. Das Ausklammern einer oder mehrerer
Altersgruppen ist explizit zu begriinden. Werden
anschliessend mit dem Gesuch keine péddiatri-
schen Daten vorgelegt, kann seitens der Behorde
das Zulassungsgesuch fiir die Behandlung von
Erwachsenen abgelehnt werden - es sei denn,
dass dem Antragsteller zuvor ein Aufschub zur
Durchfithrung von Studien und somit zur Vor-
lage entsprechender Daten eingerdaumt wurde.

Der genehmigte pddiatrische Priifplan ist bin-
dend. Ein Zulassungsgesuch muss sich auf die Er-
gebnisse der gemdss dem pddiatrischen Priifplan
durchgefithrten Studien abstiitzen - unabhingig
von der Wahl des europdischen Zulassungsver-
fahrens. Erfolgt eine Zulassung, ist die pharma-
zeutische Firma nach der Markteinfithrung zu
einer speziellen Uberwachung der Anwendungs-
sicherheit bei Kindern verpflichtet.

Wurde mit dem genehmigten Priifplan ein
Aufschub fiir die Durchfiihrung von Studien an
Kindern gewdhrt, miissen die Ergebnisse der
Kinderstudien fristgemadss eingereicht werden,
ansonsten kann das pharmazeutische Unterneh-
men mit einer Busse von bis zu 5% des mit dem
betreffenden Arzneimittel in der EU erzielten
Jahresumsatzes sanktioniert werden. Ein Ver-
stoss kann auch in der Fachinformation des
Arzneimittels Erwahnung finden.

Wie sieht die Situation in der Schweiz aus?
Ende des vergangenen Jahres wurde durch Swiss-
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medic die Anleitung zum Einreichen von Zu-
lassungsgesuchen fiir Arzneimittel mit neuen
aktiven Substanzen (sogenannte NAS-Anleitung;
[16]) im Hinblick auf padiatrische Informatio-
nen angepasst. Gestiitzt auf die obenerwdhnte,
in den USA, in der EU und in Japan gesetzlich
implementierte ICH-E11-Richtlinie [15] und auf
die jlingste europdische Gesetzgebung, ist die
Einreichung eines pddiatrischen Priifplans und
der Daten von Studien an Kindern auch in der
Schweiz vorgesehen. Zulassungsantragsteller kon-
nen aber in der Schweiz nur angeregt werden —
ohne rechtliche Verpflichtung, aber in Wahr-
nehmung einer Selbstverantwortung und im
Interesse der Arzneimittelsicherheit bei der Be-
handlung von Kindern -, entsprechende Daten
freiwillig einzureichen.

Schlussbemerkungen

Wie das amerikanische Beispiel bereits gezeigt
hat, kann ein duales System von Pflichten von
und Anreizen fiir die pharmazeutische Industrie
die pédiatrische Forschung und Entwicklung
markant fordern. Es ist also davon auszugehen,
dass die neue Kinderverordnung die Situation
in Europa ebenfalls deutlich verbessern wird.
Dartiber hinaus ibernehmen Gesetzgeber und
Arzneimittelbehorde in der EU einen nicht un-
erheblichen Teil der Verantwortung: Dies ge-
schieht in Form von Beratung und Unterstiit-
zung der Industrie bei der Protokollentwicklung
und der Auswahl geeigneter Studienzentren, der
Forderung der nichtkommerziellen péddiatrischen
Arzneimittelforschung und durch die Schaffung
von mehr Transparenz bei der Arzneimittelinfor-
mation mittels der Einrichtung offentlich zu-
ganglicher Datenbanken. Die Effektivitit und
Dialogfahigkeit des Pédiatrieausschusses wird
ein Schliisselfaktor fiir den Erfolg der Kinderver-
ordnung sein.

Die grossten Effekte sind sicherlich in bezug
auf neue und patentgeschiitzte Arzneimittel
grosserer pharmazeutischer Unternehmen zu er-
warten. Bisher ist nicht klar, inwieweit kleine
und mittelstandische Unternehmen, die keine
europdische Zulassung anstreben kdnnen, von
den Anreizen profitieren. Wie stark die zur Zeit
rudimentdren europdischen Forschungsstruktu-
ren ausgebaut werden kénnen und ob die bereit-
gestellten Fordermittel fiir die notwendige Un-
tersuchung essentieller patentfreier Arzneimittel
ausreichend sind, muss sich ebenfalls erst zeigen.

Es wire zu begriissen, wenn in der Schweiz
moglichst bald die formell-rechtlichen Grund-
lagen fiir eine mit der EU vergleichbare, aus
Verpflichtungen und wirksamen Anreizen be-

stehende Regelung geschaffen werden. Wie zu-
vor in der EU braucht es hierzu ausreichenden
politischen «Druck». Das Bundesamt fiir Ge-
sundheit BAG hat im Marz dieses Jahres bereits
eine Vorabklarung zum Regelungsbedarf in der
Schweiz initiiert. Auch eine stdrkere Annéhe-
rung von forschenden padiatrischen Einrichtun-
gen in der Schweiz an die bestehenden Netz-
werke in den Nachbarldndern sowie die Schwei-
zer Beteiligung an EU-Forschungsprogrammen
wadren wiinschenswert — inklusive staatlich be-
reitgestellter Fordergelder.
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