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Einleitung

1.  [Einleitung

1.1. Off-label und unlicensed use

Im Jahr 2009 waren von 500 Mio. Einwohnern der 27 EU-Staaten 15,6% (78 Mio.) 14 Jahre oder
jinger (Eurostat, 2011). Ungefahr ein Drittel hiervon (26 Mio.) ist jiinger als 5 Jahre - eine Zahl,
vergleichbar mit der Gesamtbevilkerung Belgiens und der Niederlande. Doch sofern eine
Krankheit keine ausgeprigte Pravalenz in Kindern und Jugendlichen zeigt, werden indizierte
Arzneistoffe aus mehreren Griinden oft nicht fiir Kinder zugelassen (Nahata und Allen Jr, 2008).
Zum einen sind fiir die ErschlieBung eines relativ kleinen Absatzmarktes hohe Investitionen
notig, zum anderen stellen klinische Studien mit Kindern besondere Anspriiche hinsichtlich
regulatorischer Vorgaben und juristischer Haftung (Nahata und Allen Jr, 2008). Zwar erlaubt das
deutsche Arzneimittelgesetz seit 2004 Studien mit Kindern auch ohne gesicherten
Individualnutzen, doch bleibt es schwierig, ausreichende Patientenzahlen in allen padiatrischen

Altersgruppen zu erreichen.

In der Konsequenz fehlen speziell bei der Therapie schwerer Erkrankungen im Kindesalter
kindgerechte Arzneimittel. Medikamente werden daher aufBlerhalb ihrer zugelassenen
Bestimmung (off-label use), in verdnderter Darreichungsform oder als Rezepturarzneimittel im

Rahmen eines Therapieversuchs (unlicensed use) eingesetzt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Definition des unlicensed- und off-label use nach Hermes et al. (2010) und Conroy et al. (1999)

unlicensed use off-label use
Verdnderung eines Arzneimittels oder Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels,
Herstellung eines Rezepturarzneimittels die nicht durch die Zulassung abgedeckt ist

=  Abgabe in anderer Darreichungsform abweichende Dosierung (hohere

= Herstellung eines Dosen, kiirzere Dosierintervalle)
Rezepturarzneimittels aus einem = (abe an Patientengruppen, fiir die das
Fertigarzneimittel Priparat nicht zugelassen ist

= klinische Priifpraparate vor der = Gabe trotz ausdriicklicher
Zulassung Kontraindikation

= Gabe von Arzneizubereitungen aus = Gabe auf alternativem
Chemikalien / Arzneistoffen im Applikationsweg

Rahmen eines Therapieversuchs

-1-
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EU-Verordnung 1901/2006

Die Problematik wurde Ende der 60er Jahre in den USA thematisiert und der Begriff der
,therapeutischen Waisen® (therapeutic orphans) gepriagt (Shirkey, 1968). Wie verbreitet diese
Praxis in Europa ist, zeigte eine Studie in fiinf europdischen Krankenhdusern (Conroy et al.,
2000). Thr zufolge erhielten 67% der Patienten auf pddiatrischen Stationen mindestens ein
Medikament auBerhalb der zugelassenen Bestimmung. Andere, zur gleichen Zeit durchgefiihrte
Studien in Grof3britannien und Israel ermittelten 36 bzw. 42% (Turner et al., 1998; Gavrilov et
al., 2000). Von niedergelassenen Péadiatern in Frankreich erhielten 56 bzw. 42% der Patienten
mindestens ein Medikament aulerhalb der Zulassung verordnet (Chalumeau et al., 2000; Horen
et al., 2002). Aktuellere Studien lassen den Schluss zu, dass sich an der Situation nicht viel
gedndert hat. Sie stellten in Deutschland, Finnland und Schweden mit 61, 76 und 67% ein
vergleichbares Ausmal} fest (Hsien et al., 2008; Lindell-Osuagwu et al., 2009; Olsson et al.,
2011).

Studien aus der stationdren wie ambulanten Pédiatrie zeigten ein signifikant erhohtes Risiko fiir
das Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) bei Kindern, wenn sie mit
Medikamenten auflerhalb der Zulassung behandelt werden (Turner et al., 1998; Horen et al.,
2002). Einer ddnischen Studie zufolge waren 17% der berichteten UAW mit off-label use
assoziiert, bei Herz-Kreislauf-Medikamenten sogar 42% (Aagaard und Hansen, 2011). In ihrem

Review fanden Mason et al. (2011) allerdings einen eindeutigen Zusammenhang nicht bestatigt.

1.2. EU-Verordnung 1901/2006

Mit der im Januar 2007 in Kraft getretenen EU Verordnung 1901/2006 reagierte die Européische
Kommission auf die aufgezeigten Missstinde in der Arzneimittelversorgung von Kindern (EU,
20006). Ihr Ziel ist es, die Verfiigbarkeit von Arzneimitteln sowie die Qualitit von fiir Kinder
zugelassenen Medikamenten zu steigern. Fiir neue Arzneistoffe soll dies durch Auflagen bei der
Zulassung erreicht werden. Daneben sollen finanzielle Anreize die pharmazeutischen
Unternehmen bewegen, fiir bereits zugelassene Wirkstoffe geeignete Darreichungsformen

anzubieten oder neue klinische Studien durchzufiihren.
Die Verordnung gliedert sich in drei wesentliche Bausteine:

Neue Wirkstoffe (Artikel 7):

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens fiir ein Produkt mit neuem Wirkstoff muss ein
padiatrisches Priifkonzept (paediatric investigation plan — PIP) vom Antragsteller ausgearbeitet
werden. Es soll sicherstellen, dass fiir das neue Medikament ausreichend Daten zur Anwendung

bei Kindern erhoben wurden und eine kindgerechte Darreichungsform entwickelt wurde. Der

2.
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Antragsteller kann in begriindeten Féllen auf die Untersuchung in bestimmten oder allen
Altersgruppen verzichten (waiver), oder diese auf einen Zeitpunkt nach Markteinfiihrung
verschieben (deferral). Anlass konnen Sicherheitsbedenken, aber auch fehlender Nutzen fiir die
Pidiatrie sein. Uber den PIP entscheidet der Pidiatrieausschuss (paediatric committee — PDCO)
der zustdndigen EU-Behorde (European Medicines Agency — EMA).

Dieses Element soll langfristig die Qualitit der Arzneimittelversorgung fiir Kinder verbessern.

Bereits auf dem Markt befindliche, noch unter Patentschutz stehende Arzneimittel (Artikel 8):

Um auch fiir bereits zugelassene Arzneimittel Verbesserungen zu erzielen, wurde ein Anreiz in
Form einer sechsmonatigen, bei bedeutendem klinischen Nutzen einjahrigen Verldngerung der
Marktexklusivitdt (supplementary protection certificate — SPC) geschaffen. Sie wird vom
nationalen Patentamt erteilt, sollte der Antragsteller durch zusitzliche Studiendaten eine
Ausweitung der Indikation auf pédiatrische Patienten erlangen oder eine kindgerechte
Darreichungsform entwickeln. Im Falle einer Anerkennung als Medikament zur Behandlung

seltener Leiden (orphan drug) kann der Patentschutz um 24 Monate verlidngert werden.

Nicht mehr patentgeschutzte Wirkstoffe (Artikel 30):

Uber ein pédiatrisches Priifkonzept kann ein pharmazeutisches Unternehmen eine Genehmigung
zur padiatrischen Verwendung (paediatric use marketing authorisation — PUMA) beantragen. Es
muss hierfiir, z.B. durch neue Studien, Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Kindern
nachgewiesen haben. Auf diese Daten erhdlt das Unternehmen einen zehnjéhrigen
Verwendungsschutz; bezugnehmende Zulassungen von Mitbewerbern sind nicht moglich. Da in
diesem Zeitraum die Daten von jedem Mitbewerber neu erhoben werden miissten — verbunden
mit erheblichem finanziellen Aufwand — ergibt sich aus dem Verwendungsschutz eine

Marktexklusivitit.

1.3. Subgruppen der padiatrischen Population: Begriffsdefinition
und Abgrenzungen

Die EU-Verordnung fasst unter dem Begriff der ,padiatrischen Population® den Teil der
Bevolkerung zwischen Geburt und einem Alter von 18 Jahren zusammen und differenziert
ebenso wenig wie der iibliche Begriff ,,Kinder* zwischen unterschiedlichen Entwicklungsstufen.
Dabher ist eine Einteilung in Subgruppen sinnvoll. Die EMA adaptierte die Differenzierung der
International Conference on Harmonisation (ICH) in fiinf Altersgruppen, wobei die Gruppen
wauglinge/Kleinkinder (28 Tage bis 23 Monate) sowie ,,Kinder* (2 bis 11 Jahre) grof3e
Entwicklungsschritte umfassen (ICH, 2001; EMA, 2001). Eine zusitzliche Differenzierung in
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