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Kinder sind eine vulnerable Patientengruppe. Die Vorbehalte gegen

Experimente in der Forschung mit Kindern sind grof3. Die klinische

Forschung ist daher unterentwickelt. Dies erklirt, warum die sog.

Off-Label-Therapie in der Pédiatrie so weit verbreitet ist. Aber wem,

wenn nicht den Kindern, schulden wir evidenzbasierte Medizin?!
Die USA hat daher die sog. Paediatric Rule geschaffen. Die Euro-
péische Union folgt dem guten Beispiel mit der Verordnung iiber

Kinderarzneimittel, die eine Pflicht zur Forschung, aber auch Be-

lohnungen fiir die betroffenen Unternehmen schafft.

I. Einfithrung -
Entstehungsgeschichte

Die Arzneimittelversorgung in der Pa-
diatrie in der Européischen Union ist
beklagenswert. Untersuchungen zur
Vorbereitung des Gesetzgebungsver-
fahrens haben ergeben, dass nur et-
wa 50 % der eingesetzten Arzneimittel
fiir die jeweilige Behandlung nach den
arzneimittelrechtlichen ~Vorschriften
zugelassen sind. Dieser sogenannte
,Off-Label-Use” nimmt dramatisch zu
mit abnehmendem Alter der Kinder.
Bei der Behandlung von Neonaten er-
reicht er fast die 100 %-Grenze. Bei
Kindern im heranwachsenden Alter
nahert er sich der Quote, die bei Er-
wachsenen iiblich und etabliert ist. Be-
sonders dramatisch ist die Situation in
der Onkologie. Lediglich zwei Zytosta-
tika sind fiir wenige Tumorarten zuge-
lassen. Der Off-Label-Use in der Kin-
deronkologie wird auf deutlich iiber
90 % geschéitzt.l)' % Die Padiater miis-

1) The European Paediatric Initiative: History
of the Paediatric Regulation, EMA, London,
11. Jul. 2007, Doc.-Ref.: EMEA/17967/04 Rev. 1.
2) Development of Paediatric Medicines: Phar-
maceutical Development. Points to Consider,
‘WHO QAS/08.257, Februar 2008, Restricted.
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sen in téglicher Praxis mit dieser Si-
tuation umgehen und bemiihen sich
nach Kriften. Sie sind jedoch bei der
Einschitzung und Diagnosestellung
auf Extrapolationen angewiesen, die
sich auf die Anwendung bei Erwach-
senen stiitzen. Dosisfindungen werden
nicht selten nach der Kilogramm-
Korpergewicht-Relation erstellt. Dies
kann jedoch fatale Folgen haben,
wenn Kinder bestimmte Wirksubstan-
zen schlechter resorbieren. Hier ist
dann keine Dosissenkung, sondern
eine Dosissteigerung gefordert. Wie
soll sich der Kinderarzt orientieren,
wenn valide Dosisfindungsstudien
und andere Erkenntnisse iiber den
Wirkungsmechanismus einer Sub-
stanz bei Kindern fehlen?: 5 ©)

3) Hulpke-Wette M. Arzneimitteltherapie und
Arzneimittelpriifung bei Kindern und Jugend-
lichen. ZME (2005) 51, 182-191.

4) Seyberth HW. Paradigmenwechsel in der
péadiatrischen Arzneimittelanwendung. Mo-
natsschr Kinderheilkd (2008) 156, 791-797.

5) Seyberth HW, Brochhausen C, Kurz R. Pro-
bleme der padiatrischen Pharmakotherapie
und deren internationale Losungsansétze,
Monatsschr Kinderheilkd (2002) 150, 218-225.
6) Vgl. auch Erwégungsgrund 3 der Verord-
nung (EG) Nr. 1901/2006.

Die Pédiater sind nicht zu benei-
den. Sie zeigen hohe Verantwortung
in der Therapie von Kindern, miissen
ihre Entscheidungen jedoch letztlich
auf Annahmen stiitzen, die nicht wis-
senschaftlich fundiert sind. Nicht sel-
ten werden auf wissenschaftlichen
Kongressen durch Konsensus-State-
ments fehlende Daten ersetzt. Dieses
Prinzip ist verstandlich, weil ein
Standard gesetzt werden muss, an
dem sich die tdgliche Praxis der Pa-
diater orientiert kann. Dem Vorwurf,
kunstfehlerhaft zu therapieren, wird
dadurch vorgebeugt - ein legitimer
Schutzmechanismus fiir die betroffe-
nen Kinderéarzte. Der Erkenntnisstand
wird indes dadurch nicht gesteigert.

II. Aufbau und Struktur der
Kinderverordnung (EG)
Nr. 1901/2006 vom
12. Dezember 2006

M 1. Regelungsbedarf

Der Gesetzgeber der Europdischen
Union hat in Anlehnung an eine ver-
gleichbare Initiative in den Vereinig-
ten Staaten von Amerika eine Kin-
derverordnung geschaffen, die zum
einen Druck auf die pharmazeutische
Industrie ausiiben soll, um die Inves-
titionen in diese Forschung zu erho-
hen. Sie schafft zum anderen aber
gleichzeitig ein Anreizsystem, um
die Unternehmen zu belohnen, die
sich dieser Herausforderung stellen.”)

7) Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Euro-
péischen Parlamentes und des Rates vom
12.12.2006 iiber Kinderarzneimittel und zur
Anderung der Verordnung (EWG) Nr. 1768/92,
der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG
sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004.
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Fir diese Regelung hat sicher auch
das System der Vereinigten Staaten
von Amerika ,Pate gestanden®. Die
Master Thesis von Dr. Berntgen®
zeigt sehr anschaulich die Situation
in den USA und in den vergleich-
baren Strukturen in der Europé-
ischen Union. Das Gleiche gilt fiir
die Arbeit von Dr. Caroline Buck,”
die eine rechtsvergleichende Unter-
suchung zwischen dem System der
USA und dem der Europiischen Uni-
on unter Beriicksichtigung des ame-
rikanischen ,Carrot-and-Stick-Sys-
tems“ vorgenommen hat.

M 2. Marktanalyse — Bedeutung
fiir die Struktur der
Padiatrieverordnung

Das Konzept und die Struktur der
Kinderverordnung erschliefSen sich,
wenn man den bestehenden Markt
betrachtet.

a) Patentgeschiitzte Arzneimittel
Diese Priaparate haben besondere Be-
deutung fiir den Einsatz in der Péadia-
trie. Nicht selten kommen hier Inno-
vationen zum Einsatz, deren thera-
peutisches Potenzial fiir die Anwen-
dung bei Kindern genutzt werden
muss.

Neue innovative Arzneimittel
zeichnen sich i.d.R. dadurch aus,
dass sie noch patentgeschiitzt sind.
Wenn man also eine Belohnung fiir
Forschung gewéhren will, bietet es
sich an, das noch bestehende Patent
zu verlangern.

b) Orphan-Arzneimittel

Als Orphan-Arzneimittel bezeichnet
man solche Medikamente, die fiir
die Behandlung von ,Waisen in der
Therapie®, also von seltenen Erkran-
kungen zum FEinsatz kommen. Die

8) Berntgen M. Exploring Paediatric Indicati-
ons for Off-Patent Drug Substances - Strategic
Input of Regulatory Affairs. (2003) www.dgra.
de, letzter Zugriff 30.06.2015.

9) Buck C. Die Kinderarzneimittelverordnung
der Européischen Gemeinschaft. Eine rechts-
vergleichende Untersuchung unter Beriick-
sichtigung des amerikanischen carrot-and-
stick-system zur Erforschung und Zulassung
pédiatrischer Arzneimittel. Baden-Baden, No-
mos: 2008.
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Arzneimittel fiir seltene Erkrankun-
gen haben gerade in der Padiatrie
besondere Bedeutung. 50 % der Aus-
weisungen von Arzneimitteln als
Orphan Medicinal Products, soge-
nannte Designations, haben die An-
wendung in der Pédiatrie zum Ge-
genstand. Dies erklart sich daraus,
dass Kinder, die an solchen beson-
ders schweren, nicht selten genetisch
bedingten Erkrankungen leiden, das
Erwachsenenalter nicht erreichen. In
diesem Bereich besteht also ein be-
sonderer therapeutischer Bedarf.
Der Gesetzgeber hat fiir diese Or-
phan-Arzneimittel durch Art.8 der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000'")
schon einen besonderen Anreiz ge-
schaffen, ndmlich die sogenannte
Marktexklusivitdt. Sie verbietet den
Behorden, wihrend der Schutzlauf-
zeit Zulassungen fiir vergleichbare
Arzneimittel zu erteilen, selbst
wenn sie vollstindig dokumentiert
sind - es sei denn, sie sind klinisch
iiberlegen. Als Belohnung fiir die For-
schung bietet sich hier also die Ver-
lingerung der Marktexklusivitat an.

¢) Arzneimittel mit bekannten
Stoffen

Bei dieser Gruppe von Arzneimitteln
sind bestehende Schutzrechte i. d. R.
abgelaufen. Der Markt zeichnet sich
durch einen intensiven generischen
Wettbewerb aus, der - verstarkt
durch Rabattvertrage — zum Teil rui-
nose Formen angenommen hat. Das
Preisniveau in diesem Marktsegment
bietet kein Potenzial fiir zusétzliche
Forschung.

Aus therapeutischer Sicht sind
diese Préaparate fiir den FEinsatz in
der Pédiatrie jedoch von besonderer
Bedeutung. Das Risikoprofil der Sub-
stanzen ist bekannt, die Extrapola-
tion aus den Erfahrungen bei Er-
wachsenen auf die Anwendung bei
Kindern bietet eine verldssliche
Grundlage. Sie werden nicht selten
im Off-Label-Use bei Kindern bereits
eingesetzt, ohne dass evidenzba-

10) Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europé-
ischen Parlamentes und des Rates vom
16.12.1999 tiber Arzneimittel fiir seltene Leiden.

sierte Erkenntnisse vorliegen. Das
therapeutische Potenzial fiir die Péa-
diatrie ist offenkundig, aber auch der
Bedarf an weiterer Forschung. Dies
gilt insbesondere fiir die Schaffung
neuer kindgerechter Anwendungs-
formen, z. B. Antibiotika in Saftzube-
reitungen, um die Compliance zu er-
héhen, ')

Der Gesetzgeber hat mit der
neuen Verordnung eine spezifische
Kinderzulassung, die Paediatric Use
Marketing Authorisation (PUMA),
geschaffen. Inhalt dieser Regelungen
ist, dass Investitionen in Forschung
gegen generische Bezugnahme ge-
schiitzt sind, wenn die entsprechen-
den Stoffe in der Anwendung bei Kin-
dern zugelassen werden. Obwohl
diese neuen Zulassungen eines be-
kannten Stoffes, z. B. in neuer Darrei-
chungsform, lediglich als Line Exten-
sion zu qualifizieren sind, werden die
Unterlagen geschiitzt. Der Unterneh-
mer hat auch das Recht, eine bereits
etablierte Marke fiir dieses neue Pro-
dukt in der Padiatrie zu verwenden,
z. B. , Aspirin junior®.

B 3. Konzept der
Pidiatrieverordnung

a) Priifkonzept - Paediatric
Investigation Plan (PIP)

Der Gesetzgeber hat daher die Not-
wendigkeit gesehen, die Arzneimittel-
versorgung fiir Kinder deutlich zu ver-
bessern. Er hat sich das Ziel gesetzt,
alle neuen Wirkstoffe genau darauf-
hin untersuchen zu lassen, ob und in
welchem Umfang sie in der Padiatrie
Verwendung finden koénnen. Durch
qualifizierte ~ Arzneimittelforschung
sollen wirksame und unbedenkliche
Arzneimittel fiir Kinder entwickelt
werden. Um diese Ziele zu erreichen,
schafft die Verordnung (EG) Nr. 1901/
2006 fiir Kinderarzneimittel die Ver-
pflichtung fiir pharmazeutische Un-
ternehmen, ein pédiatrisches Priif-
konzept Paediatric Investigation
Plan (PIP) zu entwickeln und sich die-
ses von der durch Art. 56 Abs. 1 lit. e)

11) Development of Paediatric Medicines:
Pharmaceutical Development. Points to Con-
sider. WHO QAS/Feb. 2008, Restricted.
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der Verordnung (EG) Nr.726/2004
neu geschaffenen Padiatrie-Kommis-
sion, der sogenannten PDCO, bei
der Européischen Zulassungsbehorde
EMA genehmigen zu lassen.'”

Der Unternehmer ist verpflichtet,
dieses Konzept zu realisieren. Zulas-
sungsantrage fiir Erwachsene wer-
den nur noch bearbeitet, wenn der
Unternehmer nachweist, dass er die
Forschung in der Padiatrie geméf$
dem pidiatrischen Priifkonzept
durchgefiihrt hat.

b) Verpflichtung zum Vertrieb
Die Verordnung schafft ferner eine
Verpflichtung zum Vertrieb zuguns-
ten von Kindern. Die Zulassung fiir
Arzneimittel ist eine 6ffentlich-recht-
liche = Unbedenklichkeitsbescheini-
gung zum Vertrieb. Dies entspricht
dem Charakter der Arzneimittel-
gesetze als Spezialgesetze der Gefah-
renabwehr im offentlichen Recht. Sie
schaffen daher keine Verpflichtung
zum Vertrieb - ,It's a Marketing Au-
thorisation, Not a Marketing Obliga-
tion.“ Von diesem Prinzip weicht die
Padiatrieverordnung ab und ver-
pflichtet den Unternehmer, die Arz-
neimittelversorgung in der Europé-
ischen Union im Bereich der Padia-
trie zu gewahrleisten. Wenn ein Arz-
neimittel fiir zwei Jahre nicht in den
Verkehr gebracht wird, ist der phar-
mazeutische Unternehmer verpflich-
tet, die Zulassung zu iibertragen oder
einem Antragsteller zu erlauben, auf
seine Zulassungsunterlagen Bezug
zu nehmen.'

Uberraschen muss jedoch, dass
nach dem Wortlaut der Regelungen
in Art.35 diese Verpflichtung erst
dann gelten soll, nachdem er die Be-
lohnungen erhalten hat und ,diese
Schutzzeitraume abgelaufen sind”.
Eine Verpflichtung zur Ubertragung
der Zulassung nach Ablauf der Schutz-
fristen ist ein ,stumpfes Schwert®. Das

12) Vgl. auch Erwdgungsgrund 8; Zum System
der Kinderverordnung vgl. Lehmann B. in:
Fuhrmann S, Klein B, Fleischfresser A. Hand-
buch Arzneimittelrecht. Nomos, Baden-Baden:
2010. Kap. 7, Rd-Nr. 24 ff.

13) Vgl. Art. 33 und Art. 35 und Erwdgungs-
grund 25.
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Interesse des Unternehmers an der
Einhaltung der Verpflichtung und der
Gewiihrleistung des Vertriebs zuguns-
ten von Kindern wére sicher grofier,
wenn bei Verletzung dieser Pflicht
seine Schutzrechte in Frage gestellt
wiirden.

c¢) Belohnungen - Verlingerung
der Schutzrechte

Ein ganz wesentlicher Teil der Padia-
trieverordnung ist das Anreizsystem
durch Verlangerung der Schutzrech-
te. Fiir patentgeschiitzte Arzneimit-
tel wird nach den Regeln iiber die
Schutzzertifikatsverordnung  eine
Verlidngerung des Schutzzertifikats
um sechs Monate angeboten (vgl.
Art. 36). Bei Orphan-Arzneimitteln
wird die Marktexklusivitdt um zwei
Jahre verlangert (vgl. Art. 37).

Fir Arzneimittel mit bekannten
Stoffen schaffen die PUMAs (vgl
Art. 30) Unterlagenschutz fiir die
Dauer von acht Jahren und ein zu-
sétzliches Vermarktungsverbot fiir
Generika von zwei Jahren (vgl
Art. 38). Wird innerhalb der ersten
acht Jahre eine weitere Indikation
zugelassen, verlangert sich die
Schutzfrist um ein weiteres Jahr
nach der sogenannten 8+2+1-Regel.
Art. 4 Abs. 2 definiert die Genehmi-
gung fiir die péadiatrische Verwen-
dung und stellt klar, dass es sich
nur um Arzneimittel handeln kann,
die weder durch ein ergdnzendes
Schutzzertifikat noch durch ein Pa-
tent geschiitzt sind, das als Grund-
lage fiir die Erteilung eines Schutz-
zertifikats in Frage kommt. Ferner
wird klargestellt, dass ausschlief3lich
therapeutische Indikationen bean-
sprucht werden konnen, die fiir die
padiatrische =~ Bevdlkerungsgruppe
oder deren Untergruppen von Bedeu-
tung sind, wobei Stérke, Darrei-
chungsform oder Verabreichungs-
weg des Arzneimittels addquat sein
miissen. Dadurch soll gewihrleistet
werden, dass sich der Unterlagen-
schutz ausschliefdlich auf die Unter-
lagen erstreckt, die fiir die pédiatri-
sche Verwendung entwickelt wur-
den. Da diese fiir eine gesonderte
Kinderzulassung eingereicht werden

miissen, ist der Schutz gleichzeitig
beschrankt auf die Kinderarzneimit-
tel und gilt nicht fiir die anderen Zu-
bereitungen, die bei Erwachsenen
zur Anwendung kommen.

d) Kennzeichnung als
Kinderarzneimittel - eine
Belohnung?

Die Kinderverordnung sieht in
Art. 32 vor, dass Arzneimittel, die
zur Anwendung bei Kindern zugelas-
sen sind, ein besonderes Kennzei-
chen erhalten. Die Kinderkommis-
sion wird vom Gesetzgeber beauf-
tragt, einen Vorschlag fiir ein solches
Symbol zu machen, das dann von der
Européischen Kommission mit einer
Ubergangszeit von zwei Jahren als
verbindlich vorgeschrieben werden
soll. Die PDCO hat sich jedoch im
Dezember 2007 ausdriicklich gewei-
gert, ein solches Symbol zu erstellen,
und zwar aus nachvollziehbaren
Griinden."” In Analogie zum ,Blauen
Umweltengel” war die Idee, hier eine
besondere Profilierung fiir Kinder-
arzneimittel zu schaffen. Wie jedoch
bereits gezeigt wurde, ist das Spek-
trum der pédiatrischen Anwendun-
gen breit und reicht vom Friithgebo-
renen bis zum Heranwachsenden.
Wenn bei Heranwachsenden nur
eine Second-Line-Therapie vertret-
bar und ansonsten die Anwendung
bei Kindern kontraindiziert ist, ver-
dient dies nicht unbedingt die Her-
vorhebung durch ein besonderes
Kindersymbol. Im Gegenteil, es
konnte dadurch auch eine Fehl-
anwendung provoziert werden, weil
eine Unbedenklichkeit suggeriert
wird, die in der Realitét nicht besteht.

e) Zusammenfassung

Zusammenfassend ist daher fest-
zuhalten: Der pharmazeutische Un-
ternehmer ist gehalten, ein padiatri-
sches Priifkonzept zu erstellen und
sich dieses vom Padiatrie-Ausschuss
genehmigen zu lassen. Klinische Prii-

14) Recommendation of the Paediatric Com-
mittee to the European Commission Regard-
ing the Symbol, European Medicines Agency,
London, 20.12.2007, Doc.-Ref.: EMEA/498247/
2007.
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fungen bei Kindern sind auf der
Grundlage der nationalen Regelungen
iiber die Durchfithrung klinischer
Priffungen geméafl diesem Priifkon-
zept durchzufithren. Werden diese
Verpflichtungen nicht erfiillt, d.h.
die Studien werden nicht entspre-
chend dem Priifkonzept durchge-
fiihrt, konnen Zulassungen fiir Er-
wachsene nicht erteilt werden, und
die Belohnungen werden verweigert.
Aus rechtlicher Sicht wird man daher
nicht eine bindende Verpflichtung fiir
den pharmazeutischen Unternehmer
zur Umsetzung eines pédiatrischen
Priitkonzepts annehmen koénnen. Es
handelt sich vielmehr um eine Oblie-
genheit, deren Nichterfiillung Rechts-
nachteile und den Verlust von An-
spriichen z.B. auf Anreize bewirkt.
Nimmt er diese in Kauf, kann er nicht
zur Forschung verpflichtet werden,
wie dies z. B. im Falle der Verletzung
einer Auflage zum Zulassungs-
bescheid der Fall wire.

ITI1. Konsequenzen fiir die
Zulassung bei Erwachsenen
nach Art. 7 und 8 - Welche

Arzneimittel sind betroffen?

Art. 7 der Padiatrieverordnung stellt
klar, dass grundsatzlich fiir alle An-
trage auf Neuzulassung von Arznei-
mitteln der Nachweis erbracht wer-
den muss, dass alle Anforderungen
erfiillt und alle Studien durchgefiihrt
worden sind, die im Priifkonzept
festgelegt wurden. Gefordert ist also
der Nachweis der PIP-Compliance.
Art. 8 schafft diese Verpflichtung
auch fiir Line Extensions, also wenn
eine schon bestehende Zulassung um
eine weitere Darreichungsform oder
Indikation erginzt werden soll. Aller-
dings wird diese Verpflichtung be-
schrankt auf solche Arzneimittel,
die entweder durch ein Schutzzerti-
fikat oder ein Patent geschiitzt sind,
das fiir die Erteilung eines Schutzzer-
tifikats in Frage kommt. Hier wird in
bemerkenswerter Weise eine schwie-
rige patentrechtliche Frage zur Vo-
raussetzung fiir die Validierung von
Zulassungsantragen gemacht! Der
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Forschungsumfang wird so definiert,
dass das Priifkonzept sich nicht nur
auf die gegebenenfalls neue, weiter-
entwickelte Form des Arzneimittels
beschrénken darf. Verlangt wird viel-
mehr ein Konzept, das auch die bis-
herige, bereits zugelassene Form um-
fasst. Dies kann zu erheblichem Auf-
wand fithren. Wenn zwei Indikatio-
nen bereits zugelassen sind und eine
dritte fiir Erwachsene angestrebt
wird, ist ein pédiatrisches Priifkon-
zept mit fiinf bis zehn Studien keine
Seltenheit. Es stellt sich die Frage,
wie hier vor Patentablauf PIP-Com-
pliance nachgewiesen werden kann,
um die in Aussicht gestellten Beloh-
nungen zu erhalten. Dies soll spéter
noch eingehend diskutiert werden.

M 1. Ausnahmen nach Art. 9
Ein grofSer Teil der obengenannten
Falle wird sich jedoch tiber die Aus-
nahmeregelung in Art. 9 regeln. Da-
nach sind von der Pflicht zur Erstel-
lung eines Priifkonzepts alle Zulas-
sungsantrdge ausgenommen, die
sich auf Art. 10 der Richtlinie 2001/
83/EG stiitzen. Dies sind generische
Antrége, in denen der pharmazeuti-
sche Unternehmer auf die Préklinik
und Klinik des Originators komplett
Bezug nimmt. Erfasst sind aber auch
sogenannte hybride Antrige, in de-
nen ein Unternehmer mit bekannten
Substanzen forscht und im Rahmen
eines Zulassungsverfahrens nach
Art. 10 Abs. 3 RL 2001/83/EG auf die
Basisdaten, z.B. zur Préklinik, auf
das Dossier des Originators Bezug
nimmt, aber zusitzliche Studien ein-
reicht, um den Nachweis der Wirk-
samkeit, z. B. in neuen Indikationen
oder neuen Darreichungsformen, zu
erbringen.

Von der Ausnahme sind ferner er-
fasst sogenannte bibliografische An-
trage, nach Art. 10a RL 2001/83/EG,
die nicht Bezug nehmen auf Unterla-
gen des Originators, sondern den Zu-
lassungsantrag ohne Bezugnahme
auf Originatoren allein auf Literatur
stiitzen. Solche Antrdge finden sich
z. B. im Bereich der Phytopharmaka.
Ausdriicklich ausgenommen sind
weiterhin die Homoopathika und

die traditionellen pflanzlichen Arz-
neimittel, die nach § 39 AMG und
Art. 16a ff. der Richtlinie 2001/83/
EG unter erleichterten Vorausset-
zungen registriert werden konnen.

M 2. Ausnahmen nach Art. 11
(Waiver) und Art. 20 (Deferral)
Eine weitere wichtige Ausnahme
sind die nach Art. 11 der Kinderver-
ordnung moglichen Freistellungen,
die sogenannten ,,Waiver". Hier sind
Gruppenfreistellungen moglich. Die
EMA ist zurzeit noch unschliissig,
ob und in welchem Umfang sie davon
Gebrauch machen soll. Bereits ver-
offentlichte ~ Gruppenfreistellungen
sollen wieder zuriickgezogen wer-
den, um sie der Einzelfallpriifung zu
unterstellen. Sinnvoll ist dies nicht,
wenn eindeutig die Anwendung bei
Kindern nicht in Betracht kommt.
Fir Arzneimittel zur Behandlung
von Alzheimer ist eine Forschung
im Bereich der Padiatrie sicher nicht
gefordert. Das Gleiche gilt fiir zahl-
reiche Arten von Tumoren in der On-
kologie, z.B. fiir das Mammakarzi-
nom. Wird ein Arzneimittel von einer
Gruppenfreistellung nicht erfasst,
kann der pharmazeutische Unter-
nehmer individuell fiir sein spezi-
fisches Produkt eine Freistellung be-
antragen. In Grenzféllen wird die Pa-
diatrie Kommission jedoch mit der
Gewihrung von Waivern zuriickhal-
tend sein.

Alternativ. kommt nach Art. 20
eine Zuriickstellung, ein sogenannter
wDeferral’, in Betracht. Dieser kann
aus medizinischen oder auch aus
Griinden der Arbeitsbelastung der
pharmazeutischen Unternehmen ge-
rechtfertigt sein. Medizinisch ist ein
Deferral indiziert, wenn aufgrund der
Risiken einer Substanz erst Erfahrun-
gen bei Erwachsenen gesammelt
werden miissen, bevor die Risiken
der Anwendung bei Kindern beurteilt
werden konnen. Unabhéngig von me-
dizinischen Erwégungen kann ein
Priifprogramm jedoch auch so auf-
wendig sein, dass ein bestimmter
Zeitrahmen gesetzt wird und bedingt
dadurch der Start bestimmter Stu-
dien zuriickgestellt wird.
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IV. Das padiatrische
Priifkonzept - Bedeutung der
PIP-Guideline

B 1. Priifkonzept - Inhalt,

Anderung und Umsetzung

Das pédiatrische Prifkonzept wird in
Art. 2 Nr. 2 der Kinderverordnung de-
finiert. Es handelt sich dabei um ein
Forschungs- und Entwicklungspro-
gramm, das die Daten und Erkennt-
nisse schaffen soll, die eine differen-
zierte Festlegung der Bedingungen er-
lauben, unter denen ein Arzneimittel
bei Kindern zugelassen und angewen-
det werden kann. Wie oben bereits
dargelegt, sind Kinder keine homo-
gene Gruppe und auch keine ,kleinen
Erwachsenen®. Es bedarf vielmehr ei-
ner genauen Differenzierung nach
den jeweiligen Altersstufen. Dabei ist
zu erldutern, inwieweit vorhandene
Daten der einen Gruppe eine Extra-
polation auf die Anwendung in der
anderen Gruppe erlauben oder zu-
satzliche Studien gefordert sind.

Die Européische Kommission hat
eine umfassende Guideline zum
Priifkonzept  veroffentlicht, und
zwar zur Erstellung, den Ausnahmen
und Zuriickstellungen, den Anderun-
gen sowie dem Nachweis einer Um-
setzung.ls)

Es kann nicht Aufgabe der vorlie-
genden Arbeit sein, dieses im Detail zu
beschreiben. Deswegen sollen die we-
sentlichen Prinzipien nachfolgend
dargestellt werden. Insoweit sei einst-
weilen auf das Frage-&-Antwort-Pa-
pier der Europdischen Kommission
zum Paediatric Investigation Plan auf
der Homepage der EMA verwiesen.'®

M 2. Art der Erkrankungen
Unter Verwendung des englischen
Begriffs ,,Condition” werden die the-

15) Guideline on the format and content of
applications for agreement or modification of
a paediatric investigation plan and request for
waivers or deferrals and concerning the ope-
ration of the compliance check and on criteria
for assessing significant studies. Official J. Eu-
ropean Union. (2008/C243/1-12).

16) Q&A Paediatric Investigation Plan (PIP
Guidance) European Medicines Agency
Homepage, www.emea.europa.eu, letzter Zu-
griff 30.06.2015.
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rapeutischen Felder festgelegt, in de-
nen Forschung im Bereich pédiatri-
scher Erkrankungen durchgefiihrt
werden soll. Hier hat es kontroverse
Diskussionen mit der EMA und der
PDCO gegeben. Inzwischen konnte
Klarung erreicht werden, dass sich
die Forschung in der Padiatrie auf
die  Erkrankungen beschrianken
muss, fiir die das Arzneimittel bei
Erwachsenen zugelassen ist. Unter-
nehmen miissen sicher akzeptieren,
dass bestimmte Grunderkrankungen
bei Kindern andere Auspridgungen
haben als bei Erwachsenen und da-
her in die Forschung mit einbezogen
werden miissen. Es kann jedoch
nicht Aufgabe des PIP sein, eine Sub-
stanz umfassend fiir alle denkbaren
Kinderkrankheiten zu beschreiben
und deren Erforschung verbindlich
zu machen.

Probleme bereitet auch die Forde-
rung in Art. 16 der Kinderverord-
nung. Danach ist spatestens mit Ab-
schluss der pharmakokinetischen
Studien an Erwachsenen ein Antrag
auf Genehmigung des PIPs einzurei-
chen. Experten bestitigen, dass dies
viel zu friih ist, weil in diesem Sta-
dium der Produktentwicklung ver-
lassliche Angaben iiber die Anwen-
dung bei Kindern seriés nicht ge-
macht werden kénnen.

M 3. Medizinische, ethische
und rechtliche Anforderungen
a) Probleme bei
placebokontrollierten Studien
Besondere Probleme ergeben sich fiir
placebokontrollierte Studien. Ein
Auslassversuch mit der Folge, dass
Kindern eine angemessene Behand-
lung vorenthalten wird, ist sicher
nicht vertretbar. Eine besonders
schwierige Frage ergibt sich, wenn
sich eine nicht zugelassene Anwen-
dung, also ein Off-Label-Use, bei Kin-
dern als Standard bereits etabliert
hat oder dort weit verbreitet ist.
Man wird auch hier einen Verzicht
auf die Standardmedikation ethisch
und rechtlich nicht vertreten koén-
nen, es sei denn, dass man aus Erfah-
rung weif, dass sich der Nutzen einer
solchen Off-Label-Therapie kaum

vom Placebo unterscheidet. Die Kon-
sequenz sollte sein, dass in solchen
Konstellationen eine neue Priifmedi-
kation auf Uberlegenheit und nicht
auf Aquivalenz gepriift wird. Durch
den Nachweis der Aquivalenz zu ei-
nem Off-Label-eingesetzten Medika-
ment ist fiir das neu zu priifende Arz-
neimittel nicht viel gewonnen.

b) Aufklirung und Einwilligung:
ein Programm fiir die Zukunft
Die Aufklarung und die Einwilligung
der Eltern werden einen wichtigen Er-
kenntnisprozess fordern.'” Vielen El-
tern ist nicht bewusst, dass die An-
wendung von Arzneimitteln in der Be-
handlung ihrer Kinder nicht selten
Off-Label erfolgt, also dem Prinzip
von ,Trial and Error” folgt. Ist diese
Erkenntnis gewonnen, sollte auch die
Bereitschaft wachsen, an klinisch
kontrollierten Untersuchungen im
Rahmen von Kklinischen Priifungen
teilzunehmen. Tm Ubrigen ist zu be-
riicksichtigen, dass der Sicherheits-
standard im Rahmen solcher Studien
deutlich hoher liegt als der in der The-
rapie des Alltags: Padiater in Unter-
nehmen haben Konzepte entwickelt,
die von der européischen Zulassungs-
behorde und deren padiatrischem Ko-
mitee {iiberpriift werden. Nationale
Zulassungsbehorden miissen zusétz-
lich genehmigen. Ethikkommissionen
miissen ein positives Votum geben.
Monitore des Sponsors iiberwachen
den Pédiater bei der Umsetzung der
Studien. Ein auch nur annahernd ver-
gleichbares Sicherheitssystem findet
sich im Rahmen der Therapie des All-
tags sicher nicht.

V. Genehmigung durch die
PDCO - Verfahrensablauf

Die Art. 15 ff. der Kinderverordnung
beschreiben den Ablauf des Geneh-
migungsverfahrens bei der EMA.

17) Zu den Anforderungen an die Aufklirung
und die Einwilligung von Kindern und Eltern
in klinische Priifungen vgl. Wachenhausen H.
Medizinische Versuche und klinische Priifung
an Einwilligungsunfihigen. Frankfurt a. M.
Lang: 2001.
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B Verfahren zu Genehmigung
Dieses soll zusammenfassend kurz
beschrieben werden: Die EMA vali-
diert binnen 30 Tagen nach Eingang
des Antrags das Dossier und erstellt
eine Zusammenfassung fiir die Bera-
tung durch die PDCO. Dieses Komi-
tee wihlt einen Rapporteur, der bin-
nen 60 Tagen eine Bewertung erstellt,
die sich mit den Fragen befasst, ob
der zu erwartende therapeutische
Nutzen die geplanten Studien recht-
fertigt und ob die vorgeschlagenen
MafSnahmen geeignet und notwen-
dig sind. Der pharmazeutische Un-
ternehmer hat das Recht zur Anho-
rung und zur Vorlage weiterer Infor-
mationen. Der Pédiatrie-Ausschuss
gibt nach Eingang weiterer Unterla-
gen eine befiirwortende oder ableh-
nende Stellungnahme ab. Die EMA
iibermittelt die Stellungnahme bin-
nen zehn Tagen an den pharmazeu-
tischen Unternehmer, der gemaéf
Art. 25 der Kinderverordnung das
Recht hat, binnen 30 Tagen eine er-
neute Uberpriifung zu beantragen. In
diesem Verfahren wird ein neuer Be-
richterstatter gewdhlt, der eine neue
Stellungnahme binnen 30 Tagen er-
stellen muss.

Die EMA trifft die abschliefSende
verbindliche Entscheidung. Dies ist
bemerkenswert, weil die administra-
tiv verbindlichen Entscheidungen
i. d. R. in der Européischen Kommis-
sion in Briissel getroffen werden; dies
gilt insbesondere fiir die zentrale Zu-
lassung.

VI. PIP-Compliance -
Bedeutung und
Anforderungen

Die Kinderverordnung schafft die
Verpflichtung zur Durchfithrung
von Studien geméifd den Vorgaben
des Priifkonzepts. Bei der Validie-
rung von Neuzulassungsantrigen
und Line Extensions zu patent-
geschiitzten Arzneimitteln muss die
zustindige Behorde geméfs Art. 7
und 8 der Kinderverordnung priifen,
ob die Anforderungen des Priifkon-
zepts erfiillt sind. Wenn ein Unter-

6 Striter - EU-Verordnung iiber Kinderarzneimittel

nehmer die Gewédhrung der Beloh-
nung beantragt, ist ebenfalls der
Nachweis der PIP-Compliance gefor-
dert. Art. 36 stellt dies klar fiir den
Antrag auf Verlangerung des Schutz-
zertifikats, Art. 37 fiir die zweijahrige
Verlangerung der Marktexklusivitét
fiir Orphan-Arzneimittel, und Art. 38
verlangt dies fiir die Gewédhrung des
Unterlagenschutzes bei Zulassungen
von Arzneimitteln mit bekannten
Stoffen zur Anwendung bei Kindern,
den PUMAs.

Die Uberpriifung der PIP-Compli-
ance kann schwierige Probleme medi-
zinischer, pharmakologischer und pa-
diatrischer Art verursachen. Wurden
die Studien richtig und vollstindig
durchgefiihrt? Welche Konsequenzen
hat das Ergebnis der Studie fiir die
Informationen in der Packungsbei-
lage und Fachinformation? Die zu-
stdndigen Mitarbeiter im Patentamt
sind naturgemif$ iiberfordert, solche
Fragen valide zu priifen. Art. 36 sieht
daher vor, dass der pharmazeutische
Unternehmer im Rahmen der Schutz-
zertifikatsverlangerung den Nachweis
der PIP-Compliance erbringen muss,
wie er in Art. 28 Abs. 3 vorgeschrieben
ist. Die Guideline zum Priifkonzept
der Europédischen Kommission kon-
kretisiert dieses Verfahren in der Sek-
tion 3 unter 2: ,,Operation of the Com-
pliance Check®.!¥ Hier ist im Detail
beschrieben, wie die zustdndigen Be-
horden diese Priifung vorzunehmen
haben und wie dies in die Fachinfor-
mation und Packungsbeilagen zu
tiberfiihren ist.

VII. PIP-Compliance -
Interaktionen mit der
Verliangerung von
Schutzrechten

B 1. Compliance vor Abschluss
einer Studie — Bedeutung des
Zeitplans

18) Guideline on the Format and Content of
Applications for Agreements or Modification
of a Paediatric Investigation Plan and Request
for Waivers or Deferrals and Concerning the
Operation of the Compliance Check and Cri-
teria for Assessing a Significant Study, EU-
Com. 2008/C243/01.

Es stellt sich die Frage, ob die Zulas-
sungsbehorde die PIP-Compliance
auch dann bestédtigen kann oder
muss, wenn der pharmazeutische
Unternehmer den Zeitplan seines
Priifkonzepts eingehalten hat, im
Zeitpunkt des Antrags auf Verldnge-
rung des Schutzzertifikates jedoch
noch nicht alle Studien beendet
sind und die Bestétigung der zustian-
digen Behorde zur PIP-Compliance
noch nicht vorliegt.

Die zusténdige Abteilung der EMA
vertritt die Auffassung, Art.36 der
Kinderverordnung verlange, dass
alle Studien abgeschlossen sein
miissten, bevor die Bestétigung ge-
wihrt werden koénne. Man sieht
sich aufgrund rechtlicher Bedenken
daran gehindert, diese Bestétigung
vorher zu erteilen. Rechtliche Beden-
ken konnen indes dieses Vorgehen
nicht rechtfertigen. Sie verlangen
vielmehr eine Bestdtigung, und
zwar aus folgenden Griinden:

a) Ratio legis des
Belohnungssystems
Die gebotene Interpretation der
mafSgeblichen Norm erfordert neben
der Wortlautinterpretation darauf
aufbauend eine Auslegung, die sich
am Sinn und Zweck der Norm orien-
tiert und dabei auch den Schutz der
Kinder nicht aus dem Blick verliert.
Es ist eine der Grundregeln der juris-
tischen Methodenlehre, dass die
Grenze jeder Auslegung der mogliche
Wortsinn einer Norm ist. Es ist daher
zu prifen, ob der Wortlaut von
Art. 36 Abs. 1 eine Auslegung erlaubt,
die der hier vertretenen Auffassung
entspricht. Die Bestimmung lautet:

»1. Beinhaltet ein Genehmigungs-
antrag nach Art. 7 oder 8 die Ergebnis-
se sdmitlicher Studien, die entsprechend
einem gebilligten pddiatrischen Priif-
konzept durchgefiihrt wurden, so wird
dem Inhaber des Patents oder des er-
ganzenden Schutzzertifikals eine sechs-
monatige Verlingerung des Zeitraums
nach Art. 13 Abs. 1 und 2 der Verord-
nung (EWG) Nr. 1768/92 gewdhrt.

2. Die Aufnahme der Erkldrung nach
Art. 28 Abs. 3 in eine Genehmigung
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dient der Anwendung von Abs. 1 des
vorliegenden Artikels.”

Es bedarf also der Bestitigung,
dass die prisentierten Studien dem
gebilligten Priifkonzept entsprechen.
Zum Inhalt des gebilligten Priifkon-
zepts gehort aber nicht nur die Art
der Studien, sondern auch der Um-
fang und der Zeitraum, in dem diese
Studien erstellt werden miissen.
Wenn man daher festlegen will, ob
ein Unternehmer geméafd dem Priif-
konzept vorgeht, kann der festgelegte
Zeitplan nicht unberticksichtigt blei-
ben.

b) Vergleich mit dem ,,PIP
Compliance Check" nach Art. 7
Fiir Neuzulassungsantrige fiir neue
Arzneimittel nach Art.7 oder fiir
Line Extensions nach Art. 8 erkennt
die EMA dieses Prinzip ausdriicklich
an. Sie folgt dem Grundsatz, dass die
Durchfiihrung eines pédiatrischen
Priiftkonzepts nicht zur Verzégerung
fir Erwachsene fithren darf. Der

Wortlaut des Art. 7 entspricht aber
exakt dem in Art. 36. Wenn demnach
der Wortlaut dieser Norm - bestétigt
durch die EMA - nicht den Abschluss
und die Vorlage samtlicher Studien
verlangt, wenn die Validierung von
Zulassungsantridgen nach Art. 7 und
8 ansteht, so muss dies entsprechend
fiir Art. 36 gelten.

Diese nach dem Wortlaut zuléds-
sige Interpretation entspricht im Ub-
rigen eindeutig dem Sinn und Zweck
dieser Normen. Wenn ein Unterneh-
mer eine hochtoxische Substanz in
einem  Arzneimittel = verwenden
mochte und dafiir die Zulassung an-
strebt, so wird nicht selten allenfalls
eine Second-Line-Therapie bei He-
ranwachsenden ethisch vertretbar
sein. Daraus resultiert zwangsliufig
eine dramatische Kiirzung des Priif-
programms, das vor Ablauf der Pa-
tentschutzfrist miihelos zu erledigen
ist. Wenn jedoch ein Unternehmer
eine Substanz zum Einsatz bringt,
die aufgrund ihres giinstigen Risiko-

Nutzen-Profils einer Vielzahl von
Kindern zugutekommt, so wird nicht
selten ein Priifprogramm von fiinf bis
zehn Studien erforderlich sein, das
naturgeméf eine Herausforderung
ist und sehr viel Zeit und Investment
beansprucht. Nach der ratio legis
sollte das Prinzip gelten: Je hoher
der Aufwand, umso eher sollte der
Bonus gewihrt werden und nicht
umgekehrt.

Dieser Beitrag basiert auf Teil 2
aus dem Buch Stréter, B.; Burgardt,
Cl; Bickmann, M. Schutz geistigen
Eigentums an Arzneimitteln. Aulen-
dorf: Editio Cantor Verlag; 1. Auflage
2014.
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