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Disclaimer

• Die in den folgenden PowerPoint-Folien geäußerten Ansichten und Meinungen 
sind die des jeweiligen Vortragenden und sollten nicht dem Paul-Ehrlich-
Institut oder der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zugeordnet werden.

• Diese PowerPoint-Folien sind geistiges Eigentum des jeweiligen Vortragenden 
und sind nur mit Einverständnis des Vortragenden weiter zu nutzen

• Ich bin bei einer Regulierungsbehörde angestellt und habe keinen 
Interessenkonflikt anzumelden.
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Inhalt

• Kinderarzneimittel Verordnung

• 10 Jahres Bericht EMA/EC

• Aktivitäten im Pädiatrie Ausschuss 
(PDCO/EMA)
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Gründe für die Kinderarzneimittel Verordnung (EU 1901/2006)

Spezifischer Therapiebedarf in der Pädiatrie - “Kinder sind keine kleinen Erwachsene”

• Off-label use und Medikationsfehler

• Fehlen der altersentsprechenden Formulierungen

• Verzögerter/ kein Zugang zu innovativen Arzneimittel

• Vorbehalte gegen die Durchführung von Arzneimittelprüfungen an Kindern 

• Wissenslücken in Pharmakologie beeinflusst durch den “entwickelnden” Körpers (z.B. 
Resorption, Wachstum, Neurologie, Pubertät)
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Ziele der Paediatric Regulation

Optimierung der medizinischen Versorgung der Kinder und Jugendlichen durch:
• Transparenz über klinische Prüfungen von Arzneimittel

• Sicherheit von Arzneimittel in klinischen Prüfungen und nach der Zulassung (Art 34)

• Entwicklungsprozess von Arzneimittel für Erwachsene nicht ohne Berücksichtigung der 
Pädiatrie (Ausnahme Waiver)

• Staffelung der Arzneimittelentwicklung nach Therapiebedarf (Erwachsene versus 
Kinder) mittels Zurückstellung der Studien an Kindern (Deferral)

• Studien an Kinder sollen möglichst vermieden werden (Extrapolation)

• Umsetzung mittels Anreize und Verpflichtungen
• Die Gesetzesinitiative bezieht geltende Gesetze der Europäischen Union ein
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Arzneimittelentwicklung

Indikation
Pädiatrie

PI
P

Entwicklungsprogramm Erwachsene

PIP opinion und Entwicklungsprogramm Kinder

PK/PD (modelling)
Safety & efficacy (p1)

S & E (p2)

Initiale PIP Einreichung:
• PIP Opinion nach 60 Tagen oder
• Clock stop mit Antwort  auf Fragen 

nach zusätzlichen Informationen
• Bewertung der Antworten (61d)
• Finale PIP opinion nach D120

Request for Modification
beschiedenen PIP opinion
• Bewertung eingereichter 

Änderungen im PIP
• PDCO opinion bzgl. Der 

Änderungen nach 60d

Finaler Compliance check
• Validierung eingereichter 

Studienberichte gemäß PIP 
Opinion

• PDCO opinion zum 
compliance check nach 60d

Indikation
Erwachsene
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Arzneimittelentwicklung

Indikation
Pädiatrie

PI
P

Entwicklungsprogramm Erwachsene

PIP opinion und Entwicklungsprogramm Kinder

Nicht-deferred

Studien deferred

PK/PD (modelling)
Safety & efficacy (p1)

S & E (p2)

Initiale PIP Einreichung:
• PIP Opinion nach 60 Tagen oder
• Clock stop mit Antwort  auf Fragen 

nach zusätzlichen Informationen
• Bewertung der Antworten (61d)
• Finale PIP opinion nach D120

Request for Modification
beschiedenen PIP opinion
• Bewertung eingereichter 

Änderungen im PIP
• PDCO opinion bzgl. Der 

Änderungen nach 60d

Finaler Compliance check
• Validierung eingereichter 

Studienberichte gemäß PIP 
Opinion

• PDCO opinion zum 
compliance check nach 60d

Indikation
Erwachsene

Typ II VarInitiale MAA Nur wann?Typ II Var

Deferral
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Erfahrungen



Dirk Mentzer│AkdÄ Mitgliederversammlung │21./22.11.2019

Arzneimittel für Kinder – europäische Perspektive

10

Reflektion aus dem 10-Jahres Bericht

• Off-label use und Medikationsfehler (?)

• Fehlen der altersentsprechenden Formulierungen (↔)

• Verzögerter/ kein Zugang zu innovativen Arzneimittel (↔)

• Vorbehalte gegen die Durchführung von Arzneimittelprüfungen an Kindern (↔)

• Wissenslücken in Pharmakologie beeinflusst durch den “entwickelnden” Körpers (z.B. 
Resorption, Wachstum, Neurologie, Pubertät) (↑↑)
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*EMA Bericht: https://ec.europa.eu/health/human-use/paediatric-medicines/developments/2016_pc_report_2017_en
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Klinische Prüfungen in der Pädiatrie (in Prozent zu Erwachsenen)

Source: EudraCT database
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Auswirkung eines Gesetzes im Vergleich mit zu Regionen ohne Auflage

Region EU US Japan Canada

New paediatric medicines 80 76 12 38

New paediatric indications 141 173 38 107

Total 221 249 50 145
*EMA Bericht: https://ec.europa.eu/health/human-use/paediatric-medicines/developments/2016_pc_report_2017_en



Dirk Mentzer│AkdÄ Mitgliederversammlung │21./22.11.2019

Arzneimittel für Kinder – europäische Perspektive

14

Median 5.33 years
Mean 5.66 years
Range 0.8 – 26 years!
N 501 (evaluated PIPs)

Long deferrals are 
initially granted by 

PDCO 
(>5 years in the 

majority of cases)
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Bekannte Probleme der Arzneimittelentwicklung in der Pädiatrie

• Studien an Kinder sind problematisch

• „Placebo“ in Studien ist nicht akzeptiert

• Häufigkeit der Erkrankung

• Größe der verfügbaren Studien Population

• Ethische Bedenken

• Vergleichsbehandlung oft nicht zugelassen

• Ausweg „Extrapolation“ basierend auf der „similarity of disease“

15
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How similar is similar
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Extrapolation Framework

From: EMA public workshop on extrapolation of efficacy and safety in medicine development; 17./18.5.2016 (Ch. Male) 
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/events/2015/10/event_detail_001230.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c3
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From: EMA public workshop on extrapolation of efficacy and safety in medicine development; 17./18.5.2016 (Ch. Male) 
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/events/2015/10/event_detail_001230.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c3
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Arzneimittel Therapie mit vergleichbarer 
Indikation/ Erkrankung:
In welchem Ausmaß können Ergebnisse aus
Studien bei Erwachsenen genutzt werden?
(Non-Cl; PK; PD; EF; Safety) z.B. JIA

Arzneimittel Entwicklung in Jugendlichen
Zur Erweiterung der Kinderpopulation
Einbeziehung entscheidender Meilensteine der
Entwicklung (Wachstum, Pubertät, Organreife)
z.B. Hämophilie (Gerinnungssystem, Hemmkörper)

Arzneimittel Entwicklung in Erkrankungen die 
vererbt werden
Einfluss der Arzneimittel auf Langzeiteffekte, die mit 
reduzierter Mortalität/ Morbidität erst sichtbar werden. 
(Duchenne; CF; Enzymdefekte)

Source  – Target population

Source  – Target population
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Reflektion und Möglichkeiten für die Arzenimittelentwicklung in der Pädiatrie

• Innovative Methodik in der klinischen Prüfung (modeling/simulation => Framework of 
Extrapolation)

• Zusammenarbeit mit CHMP und PRAC (Paediatric pre-authorisation post marketing)

• Revision der “PIP” – EC Guideline im Hinblick Bedeutung der „Paediatric needs“

• Erhöhung des offentlichen Bewusstsein für den Nutzen von kontrollierten klinischen 
Prüfungen und altersentsprechenden Formulierungen (Patient/ Eltern Organisationen)

• Aufmerksamkeit der Politik für Ünterstützung der klinischen Forschung in Kindern

• Sicherstellen, dass zugelassenen Arzneimittel (gemäß PIP) auch entsprechend in der 
Kostenerstattung berücksichtigt werden (Bench to Bedside)

20
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https://www.youtube.com/watch?v=pZerRylMuME

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit

https://www.youtube.com/watch?v=pZerRylMuME
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