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Stellungnahme
der Fachgesellschaften und der Berufsverbande
fir Kinder- und Jugendmedizin zum

Entwurf eines 12. Gesetzes zur Anderung des Arzneimittelgesetzes
Allgemeine Feststellung:

Die klinische Prifung von Arzneimitteln an Kindern und Jugendlichen fir Kinder und
Jugendliche tragt wesentlich zum Wirksamkeitsnachweis und zur Vertraglichkeitsevaluierung
des angewandten Arzneimittels bei und ist fir die Qualitatssicherung der Arzneimitteltherapie
unerlasslich. Kindern dauerhaft einen solchen Therapiestandard, der Erwachsenen
selbstverstandlich gewahrt wird, vorzuenthalten mit der Begriindung, klinische Prifungen
seien wegen der mangelnden Einwilligungsfahigkeit a priori unethisch, ist eine
Argumentation, bei der keine ausreichende Guterabwagung stattgefunden hat. Es muss
sicher gestellt werden, dass Kinder weder durch die Behandlung mit ungepriften
Arzneimitteln gefahrdet, noch in klinischen Prifungen medizinisch oder ethisch unvertretbar
belastet werden. Dieser Ubergeordneten Zielsetzung muss ein 12. Gesetz zur Anderung des
Arzneimittelgesetzes gerecht werden.

Dies ist eine Gratwanderung und sicherlich keine leichte Aufgabe, wie wir aus der
Entwicklung nach dem Contergan-Unfall in den 60er Jahren erfahren mussten. Ein Gber das
Ziel hinausgehender, gut gemeinter Schutz des Einzelnen und zu hohe Auflagen in der
Gesetzgebung hatten damals zur Folge, dass klinische Prifung von Arzneimittel fir Kinder
und Jugendliche nicht mehr durchgefihrt wurden mit der Folge, dass keine Arzneimittel fir
diese Patientengruppe (etwa 20 % der Gesamtbevdlkerung in westlichen Landern)
zugelassen wurden, dass dadurch Kinder- und Jugendarzte gezwungen wurden, nicht
zugelassene Arzneimittel einzusetzen und dass durch diese Verordnungspraxis — wie
Studien aus England und Frankreich gezeigt haben — sowohl im stationaren als auch im
ambulanten Bereich die unerwarteten bzw. unerwiinschten Arzneimittelwirkungen doppelt so
haufig registriert werden.

Aus dieser vielschichtigen Ausgangssituation heraus sollten folgende Aspekte in der
derzeitigen Vorlage fir das Gesetz und seiner begleitenden Rechtsverordnung
bertcksichtigt, verbessert bzw. erganzt werden:

1. Einrichtung einer unabhdngigen Expertenkommission mit Clearing-Funktion fir
kinder- und jugendmedizinische Priifplane
Es wird empfohlen, eine landeribergreifende Expertenkommission mit hoher kinder- und
jugendmedizinischer Expertise auf dem Gebiet der Medizin, Ethik, Entwicklungspsycho-
pathologie und psychosozialen Problematik z. B. bei der Bundesarztekammer oder der
Deutschen Akademie flr Kinderheilkunde und Jugendmedizin einzurichten. Das
erforderliche Expertenwissen sollte einzelnen Priufarzten, aber auch lokalen
Ethikkommissionen, die mdglicherweise nur im Ausnahmefall Gber diese qualifizierte
kinder- und jugendmedizinische Expertise verfiuigen, auf Anforderung bundeseinheitlich
zur Verfligung gestellt werden. Diese Kommission sollte bei Bedarf auch Schlichter-
funktion Ubernehmen konnen. Ausschlaggebende Qualitatskriterien fur die Mitglieder
dieser Expertenkommission sollten ausschlieBlich kritische Expertise und Unabhangigkeit
sein, d. h. eine gleichzeitige Industriebindung und Kommissionsmitgliedschaft schlielen
sich wegen des bestehenden Interessenkonflikts gegenseitig aus. Diese Kommission



sollte mit dazu beitragen, in dem auferordentlich sensiblen Bereich der klinischen
Prifung von Arzneimitteln bei Kindern und Jugendlichen zu verhindern, dass diese zum
Objekt finanzieller und/oder Uberzogener wissenschaftlicher Interessen werden (s. S. 31
im Gesetzesentwurf). Wesentlich erscheint uns auch in diesem Zusammenhang, darauf
hinzuweisen, dass ein an der Prufung bei Kindern und Jugendlichen teilnehmendes
Prifungsteam nicht nur padagogisch, sondern vor allem im Umgang mit Minderjahrigen
erfahren ist.

. Zulassigkeit des Gruppennutzens auch bei Diagnostica und prophylaktisch
wirkenden Arzneimitteln

Bei therapeutisch eingesetzten Arzneimitteln ist die Einfihrung des bereits in der EU-
Richtlinie vorgesehenen Gruppennutzens durch diese Gesetzesnovelle eine wesentliche
Bereicherung. Der Gruppennutzen impliziert, dass das bettreffende Kind in einer
klinischen Prifung zumindest der Gruppe der an einer bestimmten Erkrankung leidenden
Personen angehdéren muss, flr die das Arzneimittel einen therapeutischen Vorteil
erwarten lasst. Ein direkter Individualnutzen muss nicht vorausgesetzt werden. Diese
Verbesserung sollte auf die Prifung von Arzneimitteln zum Erkennen oder zum Verhiten
von Krankheiten durch Arzneimittel bei Kindern und Jugendlichen ausgedehnt werden,
um so auch diagnostische Mallhahmen, die vor allem auch bei kranken Kindern
eingesetzt werden mussen, und prophylaktisch wirkende Arzneimittel (z. B. Impfstoffe) in
Bezug auf ein adaquates Nutzen/Risiko-Verhaltnis prifen zu kénnen. Auch die Erhebung
von Normalwerten (z. B. Biomarker) und funktionsdiagnostische Untersuchungen (z. B.
EEG, EKG und Lungenfunktion) sind nur tber den Gesichtspunkt des Gruppennutzens
an sog. Normalkindern moglich. Die aus dem alten Gesetzestext wieder Ubernommene
Trennung zwischen Erkennen und Verhdten von Krankheiten durch Arzneimittel
einerseits und Behandlung von Krankheiten andererseits ist artifiziell. Sie entspricht auch
nicht der Richtlinie 2001/20/EG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften
der Mitgliedsstaaten Uber die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der
Durchfiihrung von klinischen Studien mit Humanarzneimitteln, die mit der 12. AMG-
Novelle in deutsches Recht umgesetzt werden muss, und in der in Artikel 4
.Minderjdhrige als Prufungsteilnehmer® keine Unterscheidung von diagnostisch,
prophylaktisch oder therapeutisch einzusetzenden Arzneimittel vorgesehen ist.

. Ausbau des Arzneimittelsicherheitssystems

Sinnvoll und absolut notwendig ist die beabsichtigte Intensivierung und der Ausbau des
Arzneimittelsicherheitssystems (z. B. durch die Einrichtung von Pharmakovigilanz-
zentren), denn eine umfangliche und frihere Arzneimittelzulassung fir Kinder und
Jugendliche sollte begleitet sein von einer intensivierten und verlangerten Uberwachung
nach erfolgter Zulassung (Ausbau auch der Phase IV der Arzneimittelprifung). Zusatzlich
sollen aber auch beobachtete unerwlnschte Arzneimittelwirkungen bei Off-label-
Anwendung dem BfArM oder einer Pharmakovigilanzstelle gemeldet werden.

. Therapiebegleitende Untersuchungen auBerhalb des AMG

Es wird dringend empfohlen, auf3er den klinischen Arzneimittelpriifungen einerseits und
der nicht-interventionellen, retrospektiven epidemiologischen Prifung, die nicht unter das
AMG fallt, noch eine Zwischenstufe einzufihren: die therapiebegleitende Untersuchung,
mit der es z. B. ermdglicht wird, aus sog. sparse samples (z. B. einzelne Blutproben von
kleinstem Volumen, zum Teil weniger als ein Milliliter) populationspharmakokinetische
Untersuchungen durchzufihren, die wichtige Informationen (ber Dosierung und
Dosisintervall eines Arzneimittels ergeben konnen, ohne die Patienten in relevanter
Weise zu belasten: Es handelt sich um einen Untersuchungstyp, der ausdricklich in der
ICH-Leitlinie E11 als eine sehr kindgerechte Verfahrensweise empfohlen wird. Sie sollte
keinesfalls unter das neue AMG mit all seinen regulatorischen Auflagen fallen.

Machbarkeit von sog. Investigator-initiierten klinischen Priifungen

Da jede klinische Prufung bei Menschen, die dazu bestimmt ist, klinische und
pharmakologische Wirkung von Arzneimitteln zu erforschen, dem AMG und der guten
klinischen Praxis unterworfen sind, missen auch die Investigator- und Fachgesellschafts-
initiierten sog. Therapieoptimierungs- und indikationserweiternden Studien mit
Gesundheitsrelevanz, aber ohne kommerzielle Zielsetzung mit deutlichem Mehraufwand
und Kosten durchgefuhrt werden. Im Gegensatz zu den Mehrkosten bei den Behoérden,
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Pharmaunternehmen und den Ethikkommissionen wird dieser Aspekt in dieser
Novellierung nicht angesprochen bzw. diskutiert. Es handelt sich hier fast immer um
Arzneimittel, die bereits in den Verkehr gebracht worden sind (der compassionate use ist
in diesem AMG nicht vorgesehen). Geht man davon aus, dass das Ergebnis solcher
Studien nicht nur zu einer Verbesserung der Arzneimitteltherapie einer bestimmten
Krankheit, sondern auch zu einer entsprechenden Kostenminderung flihren wird, ist zu
fordern, dass flr diese prospektiv strukturierte Qualitatssicherung bei der in der Kinder-
und Jugendmedizin weit verbreiteten Off-label-Anwendung die Kostentrager sich an der
Finanzierung solcher Arzneimittelprifung beteiligen sollten.

Des Weiteren sollte bei noch patentierten Arzneimitteln das pharmazeutische
Unternehmen, das den Patentschutz erworben hat, Anreize erhalten, sich an diesen
Studien zu beteiligen; bei nicht mehr patentierten Arzneimitteln sind o6ffentliche Mittel
bzw. die Einrichtung einer Stiftung vorzusehen. Ein entsprechender detailliert
ausgearbeiteter Gesetzentwurf zur Einrichtung einer Bundesstiftung wurde bereits
frihzeitig in der Vorbereitung der 12. AMG-Novelle im Mai 2001 von der DGKJ beim
Bundesministerium  fur  Gesundheit  vorgelegt. Sowohl ,Incentives®  fur
Arzneimittelunternehmen zur Durchfiihrung von Prifungen fir Kinder als auch die
Einrichtung einer Stiftung bzw. Fonds werden zur Zeit auch in einer europaischen
Verordnung (New Regulatory Actions on Medicines for Paediatric Use) in Erwagung
gezogen. Sicherlich missen aber unbedingt zusatzlich auch nationale Wege zur
Finanzierung dieser Studien gesucht werden; so konnte sich die deutsche Losung als
eine konzertierte Aktion aus Stiftung, Incentives und Krankenkassen zugunsten der
Kinderarzneimittelversorgung entwickeln.

Aber nicht nur die Kosten, sondern auch der Aufwand dieser nicht kommerziellen
Investigator-initiierten Studien sollten unter dem Aspekt des Machbaren und Sinnvollen
betrachtet werden. So sollte unbedingt nach Erleichterungen bei der Durchfiihrung dieser
Studien gesucht werden, ohne den Patientenschutz in irgendeiner Weise zu gefahrden,
entsprechend dem Entwurf des Bundesrats zu diesem Gesetz und entsprechend Absatz
(14) der Begriindung der Richtlinie 2001/20/EG Uber die Anwendung der guten klinischen
Praxis, die der Richtlinie als Praambel vorangestellt ist.

6. Bessere Abgleichung des Gesetzesentwurfs mit der Rechtsverordnung

Der Entwurf der Rechtsverordnung ist nach der Uberarbeitung des Referentenentwurfs
nicht angepasst worden. Im Gesetzesentwurf wird an verschiedenen Stellen — so z. B.
bei der Ethikkommission — auf die Rechtsverordnung verwiesen. Auch, wie oben bereits
erwahnt, wird auf die Zusammensetzung der geplanten Kommission Arzneimittel fur
Kinder und Jugendliche beim BfArM nicht eingegangen, ebenso wie auf ihre unbedingte
Einbindung bei der Zulassung von Arzneimitteln fur Kinder und Jugendliche und ihre
Aufgabe bei der Beurteilung von nicht zugelassenen, aber wissenschaftlich tGberpriften
Arzneimitteltherapien. Es ware wilnschenswert, wenn Dinge von dieser generellen
Bedeutung im Gesetzestext selbst transparent geregelt werden.

Die hier aufgefuhrten Forderungen an die AMG-Novellierung und die Rechtsverordnung sind,
trotz der Fortschritte in der deutschen Gesetzesvorlage fur die Verbesserung der Off-label-
Situation der Kinder und Jugendlichen, essentiell. Eine Befurwortung des Entwurfs dieser
Gesetzesanderung durch die Fachgesellschaften und die Berufsverbande fur Kinder- und
Jugendmedizin ist von der Berlcksichtigung der hier vorgeschlagenen Erganzungen
abhangig. Anderweitig ist zu beflrchten, dass unter dem Stichwort der ,Netto-Effekt® sich
durch gut gemeinte Uberregulierung die Durchfihrbarkeit von Arzneimittelstudien bei
Kindern und Jugendlichen wesentlich verschlechtert, was der urspriinglichen Intention
zuwiderlauft.



Diese Stellungnahme wurde von folgenden Gesellschaften, Arbeitgemeinschaften und
Berufsverbanden der Kinder- und Jugendmedizin erarbeitet bzw. unterstitzt:

Deutsche Gesellschaft fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin e. V. (DGKJ)
Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte (BVKJ)

Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie e. V. ( GPOH)

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie (DGKJP)
Berufsverband der Arzte fir Kinder und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie in
Deutschland e. V. (BKJPP)

e Bundesarbeitsgemeinschaft der Leitenden Klinikarzte fir Kinder- und Jugendpsychiatrie
und Psychotherapie e. V. (BAG)

Die Koordination dieser Stellungnahme Ubernahm die Kommission flr Arzneimittelsicherheit
der DGKJ (Kommissionsvorsitzender Prof. Dr. H. W. Seyberth, Marburg)



