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EU-Verordnung zu Kinderarzneimitteln

Erste Erfahrungen mit dem padiatrischen Entwicklungsprogramm 2008

24. Jahreskongresses der Deutschen Gesellschaft fir Pharmazeutische Medizin
(DGPharMed), Koln

Bericht: Dr. med. Claus Kori-Lindner, Miinchen

Bisher hatte der Antragsteller bei der Zulassung eines neuen Arzneimittels die Wabhl,
ob er padiatrische Daten vorlegt oder nicht. Falls keine padiatrischen Daten vorgelegt
wurden, erfolgte auch keine Zulassung fur diese Patientengruppe und in der Fachin-
formation wurde vermerkt: ,Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern von x-y
Jahren liegen nicht vor.*

Die Folge war haufig eine Off-Label Anwendung in der Padiatrie, erinnerte Dr. Sabine
Scherer vom Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) beim Sym-
posium ,Erste Erfahrungen mit dem padiatrischen Entwicklungsprogramm?.

Ziel aller durch die Kinderarzneimittelverordnung geforderten Maflinahmen ist es, den
Kinderarzten mehr padiatrisch geprifte Medikamente (Zulassungen) zur Verfiigung
zu stellen und so die Behandlungsmoglichkeiten fir Kinder zu verbessern und siche-
rer zu machen.

KernmalRnahmen der EU-Verordnung

Der Kern der neuen EU-Verordnung zu Kinderarzneimitteln (EG 1901/2006) besteht
darin, dass heute bei Antragstellung auf Zulassung eines Arzneimittels die Ergebnis-
se aller Studien gemalf eines vom Pédiatrieausschuss gebilligten padiatrischen Priif-
konzeptes oder eine Freistellung bzw. Zurtickstellung vorgelegt werden muss. Dies
betrifft neue Arzneimittel (nach Art. 7 ab 26.07.2008), patentgeschuitzte Arzneimittel
(nach Art. 8 ab 26.01.2009), neue Antrage auf Zulassung einer neuen Indikation, ei-
ner neuen Darreichungsform und eines neuen Verabreichungswegs.

Patentfreie Arzneimittel

Hier kann eine Zulassung fur die padiatrische Verwendung (Paediatric Use Marketing
Authorisation — PUMA) erfolgen. Betroffen davon sind Arzneimittel, die zur aus-
schlie3lichen Verabreichung an Kinder entwickelt wurden. Dabei missen Daten ent-
sprechend eines gebilligten padiatrischen Prufkonzeptes vorgelegt werden. Der Ver-
weis auf Daten eines bereits in der Gemeinschaft zugelassenen Arzneimittels ist
maoglich und der Markenname kann ibernommen werden. So verspricht man sich
vermehrte padiatrische Daten bzw. Darreichungsformen fir bereits langer auf dem
Markt befindliche Arzneimittel und mehr padiatrische Studien, die geplant, durchge-
fuhrt und bewertet werden mussen. Hierbei sind altersspezifische Besonderheiten,
z.B. im Hinblick auf Pharmakodynamik, Pharmakokinetik, Endpunkte und Sicher-
heitsaspekte zu beachten.

Padiatrieausschuss (Pediatric Committee — PDCO)
Der Sitz des PDCO ist bei der Europaischen Arzneimittelagentur (European Medici-
nes Agency — EMEA). Der PDCO besteht aus funf Mitgliedern des Committee for
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Medicinal Products for Human Use (CHMP), einem Mitglied der tbrigen EU-
Mitgliedstaaten, sechs Personen aus Interessenbekundungsverfahren (Personen aus
dem Gesundheitswesen, Patientenverbanden). Jedes Mitglied hat einen Vertreter. Zu
den Hauptaufgaben des PDCO z&hlt die Beurteilung und ggf. Billigung padiatrischer
Prufkonzepte sowie Freistellungs- bzw. Zurickstellungsantrage, weiterhin das Prufen
der Ubereinstimmung der vorgelegten Daten mit dem péadiatrischen Priufkonzept und
ggf. deren Bewertung.

Ein Symbol zur Kennzeichnung von Arzneimitteln, die fir Kinder zugelassen sind,
soll kreiert werden; dazu gibt es Vorschlage, aber noch keine Entscheidung. Noch im
Aufbau ist die so genannte Freistellungsliste (class waiver). Der PDCO bietet wis-
senschaftliche Unterstitzung bei der Erstellung eines péadiatrischen Prifkonzeptes.
Es stellt ein Inventar des Therapiebedarfs von Kindern auf. Es untersttitzt den Auf-
bau eines europaischen Péadiatrie-Netzes zur Koordination von Kinderstudien sowie
den Aufbau der wissenschaftlichen und administrativen Kompetenz.

Padiatrisches Prufkonzept (Pediatric Investigational Plan — PIP)

Das péadiatrische Priifkonzept ist ein Dokument fur jedes neue Arzneimittel, auf das

sich der Antragsteller auf Zulassung mit seinen padiatrischen Studien stiitzen muss

(siehe Abbildung unten). Das padiatrische Prifkonzept besteht aus mehreren Kapi-

teln (Parts):

* Part A: Administrative and Product Information

* Part B: Overall development of the medicinal product including information on the
target diseases/conditions

* Part C: Applications for waivers

» Part D: PIP

* Part E: Applications for deferrals

Part A: Administrative Information, Produktinformation

Die Produktinformation muss u.a. folgende Angaben enthalten: Antragsteller, Han-

delsname, Hersteller, Zulassungsstatus, Darreichungsform, Beratungsstatus.

Part B: Allgemeine Informationen zur Produktentwicklung und der Indikations-

krankheit

Hier sind Angaben zu Unterschieden bzw. Ahnlichkeiten hinsichtlich der jeweiligen

Erkrankung und des Effektes des Arzneimittels bei Erwachsenen, Kindern bzw. Per-

sonen aus der padiatrische Altersgruppen gefragt. Es sind die padiatrische Préavalenz

und Inzidenz darzulegen, ggf. auch nach padiatrischen Subgruppen unterschieden.

AuRerdem mussen Angaben zu Diagnose, Pravention und Behandlung gemacht und

der signifikante therapeutische Benefit beschrieben werden.

Part C: Freistellungsantrag

Der Antrag zur Freistellung muss begrindet werden, differenziert nach der padiatri-

schen Population und ihren Subgruppen. Beispiele: Krankheit tritt bei Kindern nicht

auf, Arzneimittel ist bei Kindern wahrscheinlich unwirksam oder bedenklich, oder es

ist kein signifikanter therapeutischer Nutzen gegenuber bestehenden padiatrischen

Behandlungen zu erwarten.

Part D: PIP
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Die beantragte Indikation ist zu erlautern. Dazu mussen die Altersgruppe, die bereits
verfugbaren Daten zum Produkt und die Mdglichkeiten der Extrapolation der Daten
von Erwachsenen auf die padiatrische Altersgruppen beschrieben werden. Wichtig ist
die Darstellung der Strategie einerseits im Hinblick auf Qualitat bezuglich Formulie-
rung bzw. Darreichungsform, Dosisstarken, Verschluss, Hilfsstoffe, Verabreichung
(spez. Hilfsmittel, Nahrungsmittel) und andererseits im Hinblick auf Praklinik (zusatz-
lich zum Standardprogramm) wie Pharmakologie (proof-of-concept, Pharmakodyna-
mik, Sicherheit), Pharmakokinetik, Toxikologie (Toxikokinetik, Organ- und Reifungs-
spezifische Aspekte, lokale Toleranz).

Die Strategie im Hinblick auf die Klinik betrifft die Pharmakodynamik (Unterschiede
und Moglichkeit der Extrapolation Erwachsene/ padiatrische Altersgruppen, Biomar-
ker), Pharmakokinetik (Bridging, Population Pharmacokinetic Analysis, Extrapolation
z.B. hinsichtlich Wechselwirkung, Pharmakogenetik), Wirksamkeit und Sicherheit
(Dosisfindung, Endpunkte, Verlaufsuntersuchungen, Risk Management Plan — RMP).
Ferner sind unter Part D5 die Studiensynopsen und Part D6 der Zeitplan darzulegen.
Part E: Zurtuckstellungen

Grunde fur eine Zurtickstellung kbnnen z.B. sein, dass die Erhebung péadiatrischer
Daten die Zulassung fur andere Altersgruppen verzdgert oder Studien an Erwachse-
nen vor Kinderstudien notwendig sind.

Zulassungsverfahren

Das Zulassungsverfahren bleibt durch die Kinderarzneimittelverordnung im Prinzip
unverandert, zusétzlich jedoch ist die Uberpriifung der Ubereinstimmung mit dem
gebilligten péadiatrischen Prifkonzept erforderlich. Antradge auf Zulassung eines Arz-
neimittels mit mindestens einer padiatrischen Indikation auf der Grundlage eines ge-
billigten padiatrischen Prifkonzeptes haben Zugang zum zentralisierten Gemein-
schaftsverfahren. Eine Folge wird die Zunahme zentraler Verfahren sein.

Bewertung bestehender padiatrischer Daten

Nach Artikel 45 waren abgeschlossene padiatrische Studien zu in der Europaischen

Union zugelassenen Arzneimitteln bis zum 26.01.2008 vorzulegen. Zulassung, Fach-
information und Gebrauchsinformation kdnnen entsprechend den vorgelegten Daten
geéandert werden.

Kommission Arzneimittel Kinder und Jugendliche (KAKJ nach § 25 AMG)

Die KAKJ setzt sich aus acht Experten der Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Kin-
der- und Jugendpsychiatrie und Biometrie zusammen. Jedes Mitglied hat einen Ver-
treter mit vergleichbarer Qualifikation.

Zu den Aufgaben der KAKJ z&hlen die Mitwirkung bei der Vorbereitung der Ent-
scheidung tUber Zulassungsantréage fur Arzneimittel mit padiatrischer Anwendung o-
der wo die padiatrische Anwendung in Betracht kommt, weiterhin die Feststellung
des Standes der Wissenschaft flr nicht padiatrisch zugelassene Arzneimittel im Hin-
blick auf padiatrische Anwendung und die Mitarbeit bei Erstellung des Therapiebe-
darfsinventars.
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Wissenschaftliche Beratung

Die wissenschaftliche Beratung zu Kinderstudien durch die EMEA ist kostenfrei. Hau-
fige Probleme von pédiatrischen Studien betreffen die Endpunkte, die Validierung der
Messverfahren, Nicht-Unterlegenheitsgrenzen, Standardisierung, Zulassungsstatus
der Comparatoren, Zumutbarkeit, valide Ergebnisse und das Setting.

Ziel all dieser Malinahmen ist es, den Kinderarzten mehr padiatrisch geprifte Medi-
kamente (Zulassungen) zur Verfigung zu stellen, und so die Behandlungsmaéglich-
keiten fur Kinder zu verbessern und sicherer zu machen.
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