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Sichere Kinderarzneimittel
Europaische Verordnung ist Basis

Ziel der Verordnung (Paediatric Regulation) ist es, europaweit die Versorgung von Kindern
mit adédquat gepriiften Arzneimitteln zu verbessern, indem klinische Forschung und
Entwicklung verstérkt betrieben und Arzneimittel speziell fiir Kinder zugelassen werden. Sie
st seit Jaénner 2007 EU-weit in Kraft.

Kindergesundheit héangt in hohem MaRe von der Verflgbarkeit entsprechender Arzneimittel ab. Jedoch ist
die Halfte der Arzneimittel, mit denen 100 Millionen Kinder und Jugendliche in der EU behandelt werden,
nicht ausreichend fur sie geprift und zugelassen. Vielmehr werden oft Arzneimittel eingesetzt, die fast
ausschlieBlich an Erwachsenen getestet wurden. Aus dem Einsatz von nicht adaquat an Kindern
gepruften Arzneimitteln ergeben sich allerdings einige Behandlungsrisiken, da abhéngig von der
korperlichen Entwicklung der Kinder ein Arzneimittel unterschiedlich wirkt. So ist der Organismus eines
Neugeborenen nicht mit dem eines Kindes oder eines Jugendlichen und schon gar nicht mit dem eines
Erwachsenen vergleichbar. Primar haben Kinder in vielen Féllen keinen oder nur verzégerten Zugang zu
wirksamen und sicheren Therapien. ,Es besteht aber auch die Gefahr, dass Kinder unwirksamen
Behandlungen ausgesetzt werden, weil diese nicht ausreichend getestet wurden. Oder es werden
wirkungslos niedrige Dosierungen verabreicht”, so Univ.-Prof. Dr. Marcus Mdullner, Leiter der AGES
PharmMed. Die medikamentdse Therapie von Kindern und die Arzneimittelsicherheit werden daher zurzeit
europaweit kritisch beleuchtet und MaBnahmen zur Optimierung ausgearbeitet. Grundlage dafir ist die
Kinderarzneimittel-Verordnung, die seit Janner 2007 EU-weit in Kraft ist.

Fehlende Behandlungsmoglichkeiten fuhrten zum off-label

Die Kinder- und Jugendheilkunde war aufgrund der eingeschréankten oder fehlenden Therapieoptionen
bisher haufig gezwungen auf Arzneimittel zurtickzugreifen, fir die es offiziell keine Zulassung gibt (off-
/abel). Epidemiologische Studien zeigen, dass die Gefdhrdung von Kindern durch unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen beim off-label use hdher ist als beim Einsatz zugelassener Arzneimittel. So ist die
Haufigkeit von Nebenwirkungen beim off-label use etwa doppelt so hoch wie bei zugelassenen
Arzneimitteln, im ambulanten Bereich 3,4 Prozent versus 1,4 Prozent und im stationdren Bereich sechs
Prozent versus 3,9 Prozent”, fihrt Mullner aus. Auf diese Tatsache hat die Kinderarzneimittel-Verordnung
reagiert und eine Bestandsliste von Arzneimitteln, die in den einzelnen EU-Mitgliedsstaaten off-/abel
eingesetzt werden, gesetzlich gefordert. Diesen Erhebungen zufolge existieren in Osterreich 7.250
Arzneimittel, die off-labe/ eingesetzt werden. ,Vor allem Schmerzmittel, Blutdruckmittel und
Antidepressiva sind davon betroffen, erklart Mullner. Am haufigsten ist der off-label use bei Kindern ab
zwolf Jahren (32 Prozent), gefolgt von Kleinkindern (25 Prozent) und Neugeborenen (elf Prozent). Die
vorliegenden Daten wurden im Zeitraum 2005 bis 2006 in Zuammenarbeit mit dem Hauptverband der
Osterreichischen Sozialversicherungstrager, sechs Krankenhausern und der AGES PharmMed erhoben und
ausgewertet. Auf Basis dieser europaweiten Daten wird nun eine Prioritatenliste von Wirkstoffen, die
verstarkt beforscht werden sollen, erstellt. Darunter fallen kardiologische Préaparate, Blutdruckmittel, in
der Intensivtherapie gangige Praparate sowie Antidrepressiva und —psychotika.

16.07.2010
Osterreichische Agentur fur Gesundheit und Ernahrungssicherheit GmbH
Spargelfeldstrale 191 | A-1220 Wien | www.basg.at | www.ages.at
DVR: 2112611 | Registergericht: Handelsgericht Wien | Firmenbuch: FN 223056z
Konto Nr.: 50670 871 619 | BLZ: 12000 | IBAN: AT97 1200 0506 7087 1619 | UID: ATU 54088605 | BIC/SWIFT: BKAUATWW




AGES

Europaweiter Uberblick iber Arzneimittelverwendung

Mit Inkrafttreten der Verordnung muissen Arzneimittel nunmehr ihre Wirkung bei Kindern und
Jugendlichen belegen und von einer Arzneimittelbehdrde speziell fiir diese Patientlnnengruppe
zugelassen werden. Pharmaunternehmen wiederum muissen in der Arzneimittelentwicklung auch die
padiatrische Patientlnnengruppe berticksichtigen. Dadurch wird eine nicht sachgerechte Behandlung von
Kindern durch Uber- oder Unterdosierung, falsche Darreichungsformen oder mangelnd gepriifte
Dosierungsempfehlungen hinkiinftig vermieden.

In der Europdischen Arzneimittelbehdrde (European Medicines Agency, EMA) wurde ein eigener
Pédiatrieausschuss mit  Expertlnnen aus allen EU-Mitgliedsstaaten geschaffen, der die
Zulassungsunterlagen zur Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels fir die Anwendung an Kindern
kontrolliert und wissenschaftlich beurteilt. Osterreich ist durch jeweils einen Experten der Medizinischen
Universitat Wien und der AGES PharmMed im Ausschuss vertreten. Zusatzlich wird ein europdisches
Register zur Erfassung aller klinischen Studien von Kinderarzneimitteln erstellt und 6ffentlich zuganglich
gemacht. Das Register wird voraussichtlich ab Ende September 2010 iber die Website der EMA abrufbar
sein. Dadurch sollen Informationen (ber die Anwendung von Arzneimitteln in der padiatrischen
Population (unter 18 Jahre) dem medizinischen Fachpersonal sowie Patientlnnen bzw. deren Eltern
verfigbar sein. Derzeit laufen in Osterreich Gbrigens 1.081 klinische Studien, davon 89 mit
Teilnehmerinnen unter 18 Jahren. ,Die Teilnahme fiir Kinder an Klinischen Studien ist naturlich freiwillig*,
so Millner.

Alle péadiatrischen Klinischen Studien, die vor dem Inkrafttreten der Kinderarzneimittelverordnung
abgeschlossen wurden, mussten bis Janner 2008 den zustandigen Arzneimittelbehdrden zur Bewertung
vorgelegt werden. Diese und auch alle danach abgeschlossenen Studien werden nun im Rahmen des
europaischen Paediatric Worksharing evaluiert. Es wurde eine Ubersicht der Wirkstoffe erstellt und
laufend erneuert, die begutachtet werden mussen. Der Rapporteur (Verfahrensfiihrender Mitgliedsstaat)
ist fir den weiteren Verfahrensverlauf zusténdig, begutachtet die vorgelegten Studien bzw. Publikationen
und erstellt Bewertungsberichte fur alle anderen Mitgliedsstaaten. Auf Basis der vorgelegten Daten
einigen sich Rapporteur und Mitgliedsstaaten im Konsens auf einen Wortlaut zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen in der Fach- und Gebrauchsinformation. Diesen Wortlaut muss der betroffene
Zulassungsinhaber binnen 90 Tagen nach Abschluss des Verfahrens durch Einreichung einer Anderung
(Variation) in seinen Fach- und Gebrauchsinformationen implementieren. Von den rund 1.000 erhobenen
Wirkstoffen wurden 148 prioritar gereiht. Osterreich fungiert mittlerweile bei sieben Wirkstoffen als
Verfahrensfiihrender Mitgliedsstaat. ,Osterreich stellt zwei Prozent aller EU-Biirger und begutachtet vier
Prozent aller Worksharing-Verfahren“, erganzt Millner.
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Zahlen und Daten

= EU-weit existieren derzeit rund 1.000 Substanzen, die ohne ausreichende Zulassung bei Kindern
eingesetzt werden.

= Rund 40 Prozent der Arzneimittel, die in der Ordination von Kinderarztinnen eingesetzt werden, sind
off-label.

= In Kinderkliniken sind es rund 60 Prozent, auf Kinderintensivstationen 70 Prozent und auf der
Frihgeborenenstation 90 Prozent.

= Es existiert eine Prioritatenliste der EU fur Substanzen, die vordergriindig beforscht werden sollen.
Darunter fallen kardiologische Préparate, Blutdruckmittel, Intensivtherapeutika sowie Antidrepressiva
und —psychotika.

Eckdaten der Verordnung im Uberblick

= FiUr Arzneimittel, die vor dem 1. Janner 2009 zugelassen wurden, war eine Zulassung fiir Kinder nicht
zwingend vorgeschrieben.

= Arzneimittel, die seit 1. Janner 2009 um Zulassung ansuchen, missen auch fur Kinder geprift und
zugelassen werden.

» Andert sich bei einem zugelassenen Arzneimittel etwas (z. B. Darreichungsform, Indikation,
Zusammensetzung etc.), das noch keine Kinderzulassung hat, muss das Pharmaunternehmen diese
Patientlnnengruppe nunmehr bericksichtigen.

= PAadiatrieausschuss (Paediatric Committee, PDCO) bei der EMA, der Zulassungsunterlagen pruft und
wissenschaftlich bewertet.

=  Genehmigung fir die padiatrische Verwendung (Paediatric Use Marketing Authorisation, PUMA): Die
Zulassung von Arzneimitteln fur die péadiatrische Verwendung ist eine neue Form der
Arzneimittelzulassung fiir Arzneispezialitaten, bei denen das Patent schon abgelaufen ist. Diese
Marktzulassung kann alle padiatrischen Indikationen in allen oder in bestimmten Altersgruppen und
fur kindgerechte Darreichungsformen erfolgen. Basis dieser Zulassung ist das vom Pédiatrieausschuss
genehmigte péadiatrische Prufkonzept (Paediatric Investigation Plan, PIP).

= Péadiatrisches Netzwerk: GemalR Artikel 44 der Paediatric Regulation baut die EMA mit
wissenschaftlicher Unterstiitzung des Péadiatrieausschusses ein europdisches Netzwerk fur
padiatrische Arzneimittel auf, an dem auch nationale Netzwerke teilnehmen werden.

= Transparenz (ber klinische Studien: Offentliches Register auf der Website der EMA (ab Ende
September 2010)
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