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In denletzten5 Jahrenhatte der Autor (Arbeitsgruppenleiter)

ïForschungsförderungvon EU, DFG, BMG, BMBF, BMFSFJ,
Ländersozialministerien, Landesstiftung BaWü, Päpstliche
UniversitätGregoriana,Caritas,CJD

ïReisebeihilfen, Vortragshonorare, Veranstaltungs- und
Ausbildungs-Sponsoringvon DFG,AACAP,NIMH/NIH,EU,Goethe
Institut, Pro Helvetia,Adenauer-, Böll- und Ebert- Stiftung Shire,
FachverbändeundUniversitätensowieMinisterien

ïKeineindustriegesponsertenVortragsreihen,αspeakersbureauά

ïKlinische Prüfungen und Beratertätigkeit für Servier, BMBF,
Lundbeck

ïErklärungzu conflictsof interest gegenüberder APK,DGKJPund
AACAP

ïKeinAktienbesitz, keineBeteiligungenanPharmafirmen,

Offenlegung möglicher Interessenkonflikte JMF



Verausgabte Drittmittel

Verausgabte Drittmittel JMF der letzten 5 
Rechnungsjahre: Prozentuale Aufteilung

2

17

59

1

7

15

Industrie, sonstige Stiftungen, sonstige Bundesmittel

DFG/SFB EU Länderministerien



coi MK
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Forschungsunterstützung: BMBF, BMFFSJ, BMG, Schweizer Bundesamt für 
Justiz, EU, Eli Lilly International Foundation, Boehringer Ingelheim, Servier
Klinische Studien (letzte 5 Jahre): Servier, Lundbeck, Pascoe
Vortragstätigkeit Industrie : keine in den letzten 5 Jahren 
Beratertätigkeit Industrie: keine in den letzten 5 Jahren

Mitgliedschaften:Kinderarzneimittelkommission BfArM, SAG PsychiatryEMA 

ECNP, AACAP, DGKJP, BAG



Pharmakoepidemiologie

Å über alle Untersuchungen hinweg zwischen 2000 und 2012: Anstieg der 
Verordnungen von Psychopharmaka an Kinder und Jugendliche( Psychoanaleptika 
(N06) und Psycholeptika(N05))

Å publizierte Studien legen ein komplexes Bild hinsichtlich der Verordnungspraxis 
nahe

ï Verordnungszahlen in D niedriger im Vergleich zu NL, DK, Island, USA bei den meisten 
Substanzen

ï 7-Tage Prävalenz bei allen Substanzgruppen niedriger als die Ein-Jahres-Prävalenz

ï diagnosenbezogeneGeschlechtsunterschiede

ï Trend zu evidenzbasierter Verordnung

ï Stationäre Patienten eher 

ï Medikation

ï Polypharmazie

Franke et al. 2016



Wenige zugelassene Substanzen im Bereich KJP

Å AHDS: 
ï Psychostimulanzien (incl. Atomoxetin), 

ï Guanfacin

Å Antidepressiva: 
ï Fluoxetin(ab 8 J.) für MDD

ï Sertralin(ab 6 J.) und Fluvoxamin(ab 8 J.) für Zwangsstörungen

Å Antipsychotika: 

Å hoher Anteil historischer Zulassungen

Problemlage Zulassung
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Aripiprazol Bipolare 
Störung/Schizophrenie 

13/15

Clozapin Schizophrenie 16

Sulpirid Schizophrenie 6

Haloperidol Tic/Schizophrenie 10/13

Ziprasidon Bipolare Störung 10



Zeittafel zur Psychopharmakotherapie
 in den 50er, 60er und 70er Blau = Staat

Orange = Pharmaunternehmen
Grün = Ärzteschaft

Ab 1961: αÄrztl. 
Prüfungά mit 
Nebenwirkungen

1964 
Deklaration 
von Helsinki

11.7.1971 
Richtlinien

Klin. Studien

Produktblatt

AMG vom 
16.5.1961

Landesveror
dnungen

1959

Ab 1964 
αKlinische 
Prüfungenά und 
αschriftliche 
Versicherungά

Rezept- 
pflichtig

Ab 1949: αKlin. 
Erprobungά

1949                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         1978

1947 
Nürnberger 

Kodex

Ab 1976 Off-
Label-use möglich

Ab 1949 
αAnmeldungά bei 
Landesbehörde

Ab 1.10.1961 
αRegistrierungά 
beim BMGes

Ab 1976 
αZulassungsverfahre

nά beim BfArM

Neuordnung 
AMG 

24.8.1976

Änderung 
AMG 

23.6.1964

Klinische Studien 
inkl. Wirksamkeit

Gebrauchs-
anweisung

Produktinfor
mation

Contergan
1957-1961
rezeptfrei

rezeptfrei

1949                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         1978

Rezeptpflicht bleibt 
Ländersache

B
R

D

...mit Ausnahme von 
Barbituraten und 

Phenothiazinderivaten

7.8.1968 Einführung 
der Rezeptpflicht als 

BundessacheRezeptpflicht durch 
Sonderverfahren 

verfügbar. Die Länder 
behalten dieses Recht

Reichsge-
setze von 

1933, 1941, 
1943

3 J.Rezept- 
pflichtig



Å Historische Zulassungen

Å Veränderung der Zulassung durch europäische Harmonisierung der 
Fachinformation 
ï Dadurch Wegfall bisheriger Indikationen oder Altersbereiche, wenn nicht entsprechende Daten oder 

klinische Notwendigkeiten bestehen (Beispiel: Haloperidol)

Å Kinderworksharing-Verfahren

Å Von 2007 bis 2012 wurden 120 Kinderworksharing-Verfahren abgeschlossen
ï 50% aktualisierte Angaben in Fach- und Gebrauchsinformation zur Anwendung an Kindern und 

Jugendlichen 

ï 25% Hinweise in der Fachinformation aktuell oder aufgrund der heterogenen Datenlage keine 
Aktualisierung vorgenommen

ï Zwölf Verfahren resultierten in eine neue Kinderindikation, 11 Verfahren erhoben neue Studiendaten 
und 6 Verfahren ergaben neue Sicherheitsdaten

Heads of Medicines Agencies (2012) List of the active substances included in the work-sharing procedure (incl. 
outcomes), PaediatricRegulation - Art. 45, Doc. Ref.: CMDh/151/2009 Rev 18,  List available under hma.eu: 
Human Medicines > CMDh> PaediatricRegulation > Article 45 and previous Worksharing, December 2011

Problemlage Zulassung
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Zulassung eines Arzneimittels I
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Zielkriterien: 

Wirksamkeit, 

Unbedenklichkeit und 

Qualität des Arzneimittels



Eine Zulassung kann sowohl nur in Deutschland, gleichzeitig in mehreren 

Ländern oder unmittelbar in allen Ländern des Europäischen 

Wirtschaftsraumes (EWR) beantragt werden.

Å Nationale Zulassung über BfArM

Å Für alle Länder des EWR (bspws.  für Arzneimittel gegen schwere 

Erkrankungen wie Diabetes und Krebs erforderlich): Zulassung über 

Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA) bearbeitet und durch die 

Europäische Kommission erteilt. 
ï BfArM stellt hierbei sehr häufig seine Experten zur Bewertung der Unterlagen zur Verfügung

Å Wenn eine Zulassung erteilt wird, gilt diese zunächst nur für fünf Jahre, in 

besonderen Fällen auch nur für ein Jahr. Nach fünf Jahren ist zu prüfen, ob 

der medizinische Nutzen des Arzneimittels immer noch größer ist als 

dessen mögliche Risiken, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen 

(Pharmakovigilanz). 
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Zulassung eines Arzneimittels II



ÅZusätzlich: Erstattungsverfahren von nationalen Aspekten 
abhängig (z.B. Deutschland: IQWIG: Zusatznutzen aufgrund 
AMNOG seit 2011)

ÅZulassung bedeutet nicht: 
ïAbsolute Sicherheit

ïÜberlegenheit (v.a. historische Zulassungen, wenn auch inzwischen 
diese Zulassungen europaweit überarbeitet werden, z.B. durch KAKJ)

ïStandard der Wissenschaft

Zulassung und Erstattung

Medizinische Hochschule Brandenburg Theodor Fontane - www.mhb-fontane.de



AMNOG 
Verfahren



Ånational und supra-national möglich

ÅZusätzlich: Erstattungsverfahren von nationalen Aspekten 
abhängig (z.B. Deutschland: IQWIG: Zusatznutzen aufgrund 
AMNOG seit 2011)

ÅZulassung bedeutet nicht: 
ïAbsolute Sicherheit

ïÜberlegenheit (v.a. historische Zulassungen, wenn auch inzwischen 
diese Zulassungen europaweit überarbeitet werden, z.B. durch KAKJ)

ïStandard der Wissenschaft (vgl. AciclovirUrteil: paradigmatisch für 
off-label use)

Zulassung
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Å Zugelassenes AM: 
ï Entsprechende Zulassungsstudien liegen vor, oder historische Zulassung besteht

ï Erstattung durch GKV

ï Aufklärung entspricht dem Stand der Fachinformation

Å Off-label Use: 
ï AM nicht zugelassen für Altersbereich oder Indikation

ï Erstattung durch GKV nicht gesichert, sondern nur wenn besondere Kriterien vorliegen

Å 35c Abs.1 SGBV eröffnet Weg, in engen Grenzen einen Off-Label-Useals GKV-
Leistung zu ermöglichen.

Å Rechtliche Notwendigkeit des Einsatzes, wenn Stand der Wissenschaft dies belegt

Å Unterlassung kann fehlerhaftes Verhalten bedeuten

Terminologie
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(1) Für die Abgabe von Bewertungen zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis über die 
Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln für Indikationen und Indikationsbereiche, für die sie 
nach dem Arzneimittelgesetz nicht zugelassen sind, beruft das Bundesministerium für Gesundheit 
Expertengruppen beim Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, davon mindestens 
eine ständige Expertengruppe, die fachgebietsbezogen ergänzt werden kann. Das Nähere zur 
Organisation und Arbeitsweise der Expertengruppen regelt eine Geschäftsordnung des 
Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte, die der Zustimmung des 
Bundesministeriums für Gesundheit bedarf. Zur Sicherstellung der fachlichen Unabhängigkeit der 
Experten gilt § 139b Absatz 3 Satz 2 entsprechend. Der Gemeinsame Bundesausschuss kann die 
Expertengruppen mit Bewertungen nach Satz 1 beauftragen; das Nähere regelt er in seiner 
Verfahrensordnung. Bewertungen nach Satz 1 kann auch das Bundesministerium für Gesundheit 
beauftragen. Die Bewertungen werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss als Empfehlung zur 
Beschlussfassung nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 zugeleitet. Bewertungen sollen nur mit 
Zustimmung der betroffenen pharmazeutischen Unternehmer erstellt werden. Gesonderte 
Klagen gegen diese Bewertungen sind unzulässig.

SGB V - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes 
v. 20. Dezember 1988, BGBl. I S. 2477)
§ 35cZulassungsüberschreitende Anwendung von Arzneimitteln
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Off-label Liste: erstattungsfähige AM
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(2) Außerhalb des Anwendungsbereichs des Absatzes 1 haben Versicherte Anspruch auf 
Versorgung mit zugelassenen Arzneimitteln in klinischen Studien, sofern hierdurch eine 
therapierelevante Verbesserung der Behandlung einer schwerwiegenden Erkrankung im 
Vergleich zu bestehenden Behandlungsmöglichkeiten zu erwarten ist, damit verbundene 
Mehrkosten in einem angemessenen Verhältnis zum erwarteten medizinischen Zusatznutzen 
stehen, die Behandlung durch einen Arzt erfolgt, der an der vertragsärztlichen Versorgung oder 
an der ambulanten Versorgung nach den §§ 116b und 117 teilnimmt, und der Gemeinsame 
Bundesausschuss der Arzneimittelverordnung nicht widerspricht. Eine Leistungspflicht der 
Krankenkasse ist ausgeschlossen, sofern das Arzneimittel auf Grund arzneimittelrechtlicher 
Vorschriften vom pharmazeutischen Unternehmer kostenlos bereitzustellen ist. Der Gemeinsame 
Bundesausschuss ist mindestens zehn Wochen vor dem Beginn der Arzneimittelverordnung zu 
informieren; er kann innerhalb von acht Wochen nach Eingang der Mitteilung widersprechen, 
sofern die Voraussetzungen nach Satz 1 nicht erfüllt sind. Das Nähere, auch zu den Nachweisen 
und Informationspflichten, regelt der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtlinien nach §
92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6. Leisten Studien nach Satz 1 für die Erweiterung einer Zulassung einen 
entscheidenden Beitrag, hat der pharmazeutische Unternehmer den Krankenkassen die 
Verordnungskosten zu erstatten. Dies gilt auch für eine Genehmigung für das Inverkehrbringen
nach europäischem Recht.
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SGB V - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes 
v. 20. Dezember 1988, BGBl. I S. 2477)
§ 35cZulassungsüberschreitende Anwendung von Arzneimitteln



BSG vom 19. März 2002 (B1 KR 37/00R) Kriterien für eine Erstattung von Arzneimitteln 
außerhalb der zugelassenen Indikation (Off-Label-Use) durch die gesetzlichen 
Krankenversicherungen festgelegt:

Å Es muss sich 

ï um die Behandlung einer schwerwiegenden Erkrankung handeln, für die

ï keine andere Behandlung verfügbar ist und

ï auf Grund der Datenlage die begründete Aussicht auf einen Behandlungserfolg besteht.

BSG vom 4. April 2006 (Kostenerstattung für ein aus Kanada beschafftes chemotherapeutisches 
Fertigarzneimittel (Az.: B 1 KR 7/05 R))

ï vor der Behandlung mußnicht nur abstrakt, sondern auch individuell auf den Patienten 
bezogen eine Analyse und Abwägung von Chancen und Risiken mit dem 
voraussichtlichen Nutzen erfolgen. Dadurch sind die Schwere der Erkrankung und ihr 
weiterer möglicher Verlauf für die Beurteilung des potenziellen Nutzens eines Off-label 
usewichtig.

ï Die Behandlung selbst mußden Regeln der ärztlichen Kunst entsprechen und 
ausreichend dokumentiert werden.

ï Schließlich mußder Patient ausreichend aufgeklärt sein und in die beabsichtigte 
Anwendung des Arzneimittels außerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes 
einwilligen. Aus Sicherheitsgründen ist dies zu dokumentieren.

BSG: Definitionen und Kriterien
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Stufen des Off-label use bei fehlender therapeutischer Alternative

Spürbare positive Einwirkung auf den Krankeitsverlauf muß absehbar sein

Stufe Schwere der 

Erkrankung

Off-label use

1 Keine schwerwiegende 

Erkrankung

Kein Off-label use

2 Schwerwiegende 

Erkrankung

Off-label use bei 

begründeter 

Erfolgsaussicht

3 Lebensbedrohende 

Erkrankung

Off-label use auch bei 

geringerer 

Erfolgsaussicht

Quelle: Professor Christian Dierks, Tabelle: ÄRZTE ZEITUNG

Off-label UseKriterien
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Aktuelle Rechtsprechung



Aktuelle Rechtsprechung
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EU Verordnung 1901/2006

Ab 2007:  

ÅAlle Medikamente, die potentiell bei Minderjährigen eingesetzt 
werden, müssen geprüft werden:

Aber viele Ausnahmen möglich

ÅαWaiverά ǳƴŘ αdeferralsά

αIf a drugsmanufacturerconsidersa drugdevelopedfor adultsto be
unsuitablefor childrenthe PaediatricCommittee(seebelow) can
granta waiver (art 8) with respectto the requirementsto present
paediatricdata if the newmedicineisunlikelyto benefit childrenά

α¢ƘŜ PaediatricCommitteeshallgranta deferral if it isappropriateto
conductstudieswith adultsprior to studieson childrenΦά

ÅsupplementaryProtectionCertificate(SPC): für AM bei denen 
Kinderstudien (PIP) durchgeführt wird



Entwicklung Anträge I

Å Von 8/2007-12/2009:

ï 528 Anträge PIP

Åendocrinology (13.4%), 

Åoncology (11%)

Åinfectious (10.8%)

Åcardiovascular diseases (7.1%)

Å αA large number of PIPs include measures for the development of age-appropriate 
formulations (23%), and most include studies on dosing, efficacy and safety to 
cover the respective paediatricsubsets, including the mostly neglected neonates 
όнс҈ύΦέ

ï 136 Anträge Freistellung

Olski TM, Lampus SF, Gherarducci G, Saint Raymond A. Three

years of paediatric regulation in the European Union. Eur J 

Clin Pharmacol. 2011;67(3):245-52

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olski TM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21286912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lampus SF[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21286912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gherarducci G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21286912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saint Raymond A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21286912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21286912


Entwicklung Anträge II

Å Beiоу҈Υ t5/h άǊŜǉǳŜǎǘ ƳŀƧƻǊ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎέΣ v.a.hinsichtlichMethodik

Å AnteilKinderstudienan allenStudienleichterhöht: von 8.2 auf 9.4%

Å paediatrictrials: (82%) deferred until after adult development.

25

Olski TM, Lampus SF, Gherarducci G, Saint Raymond A. Three

years of paediatric regulation in the European Union. Eur J 

Clin Pharmacol. 2011;67(3):245-52

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olski TM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21286912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lampus SF[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21286912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gherarducci G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21286912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saint Raymond A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21286912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21286912


Möglichkeiten der verbesserten Zulassung: 
PaediatricUseMarketing Authorisation

For a drug that is already licensed for use in adults

and is now tested in minors the Paediatric Use Marketing

Authorisation (PUMA) shall be given for an

extension of up to ten years. With drugs against orphan-

diseases, extended marketing exclusivity up to

two years will be possible.

The mentioned extensions are also granted if the

drug is not licensed after testing in minors. The only

criterion for extending regulations is the proceeding

of clinical trials in minors with the substance or drug

according to the regulations of the PIP.



Å 2 zugelassene AM:

Å Buccolam

Å Hemangiol

Å Siehe auch Birka Lehmann: 
https://www.bfarm.de/DE/Service/Veranstaltungen/SonstigeVeranstaltungen/201
5-Kinderkonferenz/Kinderkonferenz.html

PUMA

27



Å Systematische Erfassung von unerwünschten Arzneimittelwirkungen in klinischen 
Prüfungen

Å ½ǳƭŀǎǎǳƴƎǎǎǘǳŘƛŜƴ ǎƻƭƭŜƴ ŜƛƴŜƴ αƳƛƴƛƳŀƭ burdenά ǳƴŘ αƳƛƴƛƳŀƭ harmά ōŜƛ 
Minderjährigen beinhalten. 

Å Möglichst geringe Wahrscheinlichkeit von SAE wird angestrebt.

Å Folge 1: bestimmte Populationen oder Patienten, bei denen evt. ein erhöhtes 
Risiko für das Auftreten von AE oder SAE besteht, werden oft anhand definierter 
strenger Ausschlußkriteriennicht in die Studie aufgenommen.

Å Folge 2: Studienergebnisse stimmen nicht oder nur begrenzt mit ŘŜǊ αǊŜŀƭŜƴ ²ŜƭǘάΣ 
also der klinischen Behandlungspraxis überein.

Problemlage: Zulassungsbedingungen

Medizinische Hochschule Brandenburg Theodor Fontane - www.mhb-fontane.de



Nicht jeder off-label useƳŀŎƘǘ {ƛƴƴΧ

Å Autoren fanden hohen 
Anteil Verordnungen (Es-) 
Citalopramund 
Mirtazapin

Å Dosis sei in vielen Fällen 
nicht entsprechend LL



Alle reden von der 
bƻǘǿŜƴŘƛƎƪŜƛǘΧΦ


