
Nach der Zulassung müssen bestim-
mungsgemäß eingesetzte Medi-
kamente weiter auf Nebenwirkun-
gen überwacht werden. Bisher aller-
dings fand diese verpflichtende Si-
cherheitsüberwachung bei Kindern, 
die oft „off label“ behandelt werden, 
kaum statt. Dabei ist der Off-Label-
Einsatz umso häufiger, je komplexer 
die Erkrankung, je jünger der Patient 
und je mehr Medikamente gleichzei-
tig eingesetzt werden – d. h. je häufi-
ger auch mit UAW gerechnet werden 
muss. Um diese Situation zu verbes-
sern, wurden EU-weit geltende Geset-
zesänderungen vorgenommen, die 
die Rahmenbedingungen für Arznei-
mittelstudien bei Kindern festlegen 
und deutlich verbessern.

Die Pharmakotherapie besitzt auch in der 
Kinder- und Jugendmedizin einen hohen 
Stellenwert. Neue Medikamente werden 
auch für Kinder zugelassen oder in nicht-
zugelassener Indikation (Off-Label-An-
wendung) eingesetzt. Für die Zulassung 
wird ein Medikament zunächst an aus-
gewählten Patientengruppen in Hinblick 
auf Wirksamkeit und Unbedenklichkeit 
untersucht. Der Zulassung folgt die brei-
te Anwendung des Arzneimittels, wel-
che eine weiterführende, kontinuierliche 
Überwachung der Sicherheit (Pharma-
kovigilanz) erfordert [25]. Bisher wurde 
diese Sicherheitsüberwachung allerdings 
bei medikamentös behandelten Kindern 
kaum berücksichtigt. 

Vor kurzem wurde vom Europäischen 
Parlament und dem Europäischen Rat 
(Council) eine neue Gesetzgebung zur 

Pharmakovigilianz verabschiedet [9]. Sie 
soll für die Patienten und EU-Bürger den 
Informationsfluss zur Sicherheit von Me-
dikamenten verbessern und die Öffent-
lichkeit mehr in die Erfassung von Prob-
lemen im Zusammenhang mit der Arz-
neimitteltherapie einbinden. Damit sollen 
auch die Aufmerksamkeit und das Ver-
trauen bezüglich der verschiedenen As-
pekte der Arzneimitteltherapie erhöht wer-
den. Der Grund für die Etablierung dieser 
neuen Gesetzgebung ist die Notwendig-
keit der intensiveren Überwachung der Si-
cherheit von Medikamenten in der brei-
ten Anwendung (Verbraucherschutz). Me-
dikamente können UAW (englisch: ADR) 
hervorrufen, die allein in der EU jährlich 
etwa 197.000 Todesfälle verursachen [11]. 
Ein verbessertes europäisches System zur 
Überwachung der Arzneimittelsicherheit 
(Pharmakovigilanzsystem) soll diese Zahl 
in den nächsten Jahren maßgeblich redu-
zieren. Insbesondere sollen UAW aufge-
deckt werden, die wegen ihrer Seltenheit 
in den Zulassungsstudien nicht erkannt 
wurden.

Der EU stehen grundsätzlich 2 Mög-
lichkeiten der Gesetzgebung zur Verfü-
gung. Zum einen kann sie eine Richtlinie 
(„directive“) erlassen, die innerhalb von 
3 Jahren durch die Mitgliedstaaten in na-
tionales Recht umgesetzt werden muss. Die 
andere Möglichkeit ist die Verabschiedung 
einer Verordnung („regulation“), welche 
4 Wochen nach Verkündung in allen Mit-
gliedstaaten gültig ist und befolgt werden 
muss.

Die neue europäische Pharmakovigi-
lanzgesetzgebung besteht aus der Richt-
linie 2010/84/EU und der Verordnung 

Abkürzungsverzeichnis
95%-KI 95%-Konfidenzintervall

ADDUCE „Attention deficit hyperactivity 
disorder drug use chronic effects“

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit- und 
Hyperaktivitätssyndrom

ADR „Adverse drug reactions“

AMG Arzneimittelgesetz

BASG Bundesamt für Sicherheit im 
Gesundheitswesen

BfArM Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte

CHMP „Committee for Medicinal 
Products for Human Use“

DRG „Diagnosis related groups“

EMA „European Medicines Agency“

EU Europäische Union

PAES „Post-authorisation efficacy 
studies“

PASS „Post-authorisation safety studies“

PDCO „Paediatric Committee“

PEI Paul Ehrlich-Institut

PhVWP „Pharmakovigilance working 
party“

PIP „Paediatric investigation plan“

PRAC „Pharmacovigilance Risk-Assess-
ment Committe“

PUMA „Paediatric use marketing 
authorisation“

SSRI „Selective serotonin reuptake 
inhibitor“

UAW Unerwünschte Arzneimittel
wirkungen

WHO „World Health Organization“
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1235/2010/EU. Mit der Veröffentlichung 
der Durchführungsempfehlung im Juni 
2012 wurde die Verordnung rechtskräftig 
und jeder EU-Mitgliedsstaat verpflich-
tet, sich daran zu halten. Am 26.10.2012 
trat die 16. AMG-Novelle, auch 2. AMG-
Änderungsgesetz genannt, in Kraft, wel-
che u. a. die neue EU-Pharmakovigilanz-
verordnung in deutsches Recht umsetzt. 
In Österreich wurden zum 01.12.2012 das 
AMG durch das Bundesgesetz 385/ME 
geändert und somit die Änderungen der 
europäischen Gesetzgebung zur Pharma-
kovigilanz in nationales Recht überführt.

»	 Kinder sind bei einer 
sachgerechten Arzneimittel- 
versorgung benachteiligt 

Es ist lange bekannt, dass Kinder und Ju-
gendliche seit jeher bei einer sachgerechten 
Arzneimittelversorgung benachteiligt sind 
[17, 19, 23]. Um die Pharmakotherapie bei 
pädiatrischen Patienten (0 bis 17,99 Jahre) 
zu verbessern, wurden Gesetzesänderun-
gen vorgenommen, die die Rahmenbedin-
gungen für Arzneimittelstudien mit Kin-
dern festlegen und deutlich verbessern. 
Die EU-Kinderarzneimittelverordnung 
(1901/2006/EU) verpflichtet alle pharma-
zeutischen Unternehmer, für neue Medi-
kamente und Indikationen einen pädiat-
rischen Entwicklungsplan vorzulegen, der 
exakt abgearbeitet werden muss, um in den 
Genuss der 6-monatigen Patentschutzver-
längerung zu kommen. Klinische Studien 
wurden damit verpflichtend, ebenso wie 
die systematische Beschäftigung mit der 
Pharmakovigilanz, d. h. der Überwachung 
der Sicherheit der medikamentösen The-
rapie auch nach der Zulassung [5, 7, 25].

Wie die neue Gesetzgebung zur Phar-
makovigilanz die Arzneimitteltherapie für 
Kinder und Jugendliche sicherer machen 
soll und welche neuen Aufgaben auf den 
behandelnden Arzt zukommen, soll im 
Folgenden erörtert werden.

Pharmakovigilanz

Der WHO zufolge sind unter dem Begriff 
Pharmakovigilanz die Wissenschaft und 
alle Aktivitäten im Zusammenhang mit 
der Erkennung, der Bewertung, dem Ver-

ständnis und der Vermeidung von Neben-
wirkungen und allen anderen arzneimittel-
bezogenen Problemen zu verstehen [25]. 
Bei Erwachsenen bezieht sich die Phar-
makovigilanz in erster Linie auf die Über-
wachung der Arzneimittel nach der Zulas-
sung. Bisher beschränkten sich diese Akti-
vitäten auf den bestimmungsgemäßen Ge-
brauch der Medikamente, da der Begriff 
Nebenwirkung im AMG als „schädliche, 
unbeabsichtigte Reaktion“ definiert wur-
de, die beim „bestimmungsgemäßen Ge-
brauch“ eines Arzneimittels auftritt. Der im 
AMG definierte Begriff „Nebenwirkung“ 
entspricht in etwa dem von der WHO de-
finierten Begriff ADR und wird im deut-
schen Sprachgebrauch als UAW bezeich-
net [19].

Im Gegensatz zu Erwachsenen werden 
bei Kindern und Jugendlichen Arzneimit-
tel häufig außerhalb der Zulassung („off-
label“) und somit nichtbestimmungsge-
mäß eingesetzt. In der Literatur wurde da-
her die Pharmakovigilanzdefinition für 
diese Altersgruppe erweitert und als Pro-
zess zur Bewertung und Verbesserung der 
Arzneimittelsicherheit bei Kindern und 
Jugendlichen beschrieben [3]. Im Rahmen 
der Neuregelung der Gesetze entfällt zu-
künftig der Begriff „bestimmungsgemäß“, 
sodass auch Ereignisse, die im Rahmen der 
Off-Label-Anwendung oder bei Überdo-
sierungen auftreten, in das Pharmakovigi-
lanzsystem aufgenommen werden.

Häufigkeit von UAW bei 
Kindern und Jugendlichen

Durch intensive und systematische Unter-
suchungen in den letzten 20 Jahren wur-
den das Ausmaß und die Bedeutung von 
UAW bei Kindern und Jugendlichen erst 
deutlich. In einer Metaanalyse aus dem 
Jahr 2001 wurde herausgefunden, dass die 
Inzidenz von UAW in der Pädiatrie bei et-
wa 9,5% liegt und jede 50. stationäre Auf-
nahme durch eine UAW bedingt ist. In 
einer großen Pilotstudie in Großbritan-
nien wurde gezeigt, dass sogar etwa 4% der 
Krankenhausaufnahmen im Zusammen-
hang mit einer UAW stehen [12]. In einer 
systematischen Übersichtsarbeit aus dem 
Jahr 2009, in welcher 6 prospektive Stu-
dien zu UAW bei Kindern und Jugendli-
chen untersucht wurden, wurde die UAW-

Inzidenz auf 10,9% geschätzt (95%-KI=4,8; 
17,0, [4]).

In einer aktuellen multizentrischen 
Studie, in welcher pädiatrische Stationen 
in (Großbritannien, Deutschland) und 
außerhalb Europas (Malaysia, Australien 
und Hongkong) prospektiv in Hinblick 
auf UAW begutachtet wurden, wurden 
eine mittlere UAW-Inzidenz von 16,2% 
bei stationär behandelten Kindern und Ju-
gendlichen, aber auch signifikante Unter-
schiede zwischen den Ländern gefunden 
[27]. Die Studie zeigte einen strikten Zu-
sammenhang zwischen Behandlungs-
schemata und dem Auftreten von UAW. 
In einigen Ländern wurde beispielsweise 
regelmäßig Morphin auf der allgemein-
pädiatrischen Station eingesetzt, was al-
lein insgesamt 17% aller UAW verursach-
te. Im Gegensatz dazu wurde in anderen 
Ländern kein Morphin auf der peripheren 
Station angewendet.

Die Häufigkeit von UAW bei stationär 
behandelten Kindern und Jugendlichen 
im Abstand von 10 Jahren wurde auf einer 
pädiatrischen Station am Universitätskli-
nikum Erlangen untersucht [22]. Dabei 
wurde eine signifikante Abnahme der 
Inzidenz von UAW zwischen 1999 und 
2008 von 20% auf 7,8% nachgewiesen. Als 
Hauptgrund für diesen Abfall wurde zu-
nächst die Reduktion der Liegezeit durch 
die Einführung der DRG vermutet, statis-
tisch zeigte sich jedoch kein solcher Zu-
sammenhang. Vielmehr bewirkten eine 
rationale Arzneimitteltherapie mit kriti-
scher Hinterfragung der Nutzen-Risiko-
Bewertung und neue Therapieschemata 
diese signifikante Verbesserung. Zusätz-
lich konnte auch eine verstärkte Aufmerk-
samkeit der Ärzte in Hinblick auf das Er-
kennen von UAW festgestellt werden.

»	 Die Zahl der gemeldeten 
UAW nimmt zu

Eine Analyse aller beim „monitoring 
centre“ der WHO gemeldeten UAW 
bei Kindern und Jugendlichen ergab, 
dass zwischen 2000 und 2004 insgesamt 
159.171 Berichte eingingen, von denen 
sich 37% auf Kinder jünger als 2 Jahre be-
zogen. In erster Linie waren es Impfreak-
tionen (70%), die dabei erfasst wurden, da 
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diesen eine besondere Wachsamkeit und 
Meldepflicht zukommt [32].

In einer jüngeren Studie wurden alle 
Berichte, die zwischen 1968 und 2010 an die 
WHO-Pharmakovigilanzdatenbank „Vigi-
base“ geschickt wurden, untersucht. Insge-
samt wurden 3,5 Mio. Berichte verzeichnet, 
von denen 268.145 (7,7%) Kindern und Ju-
gendlichen (0 bis 17 Jahre) zugeordnet wer-
den konnten [30]. In dieser Studie wurde 
betont, dass die Zahl der gemeldeten UAW 
in den letzten Jahren deutlich zunahm und 
dass auch gemeldete Medikationsfehler an 
Bedeutung gewannen.

Etablierung der Sicherheit 
eines Medikaments in 
klinischen Studien

Mit Inkrafttreten der neuen EU-Kinder-
arzneimittelverordnung im Jahr 2006 
wurde auch die Etablierung der Sicherheit 
von Medikamenten bei Kindern im Rah-
men von klinischen Studien gesetzlich 
verpflichtend [8]. Pharmazeutische Her-
steller müssen Kinder und Jugendliche in 
die Entwicklung von neuen Medikamen-
ten oder auch bei Zulassungserweiterun-
gen mit einbeziehen. Dazu muss dem Pä-
diatrieausschuss der EMA (PDCO) ein 
sog. PIP vorgelegt werden, der einer posi-
tiven Zustimmung bedarf.

Die Entwicklung von Medikamenten 
für Kinder wurde auch durch das 7. Euro-
päische Rahmenprogramm zur For-
schungsförderung unterstützt. Bis zum 
Jahr 2010 wurden mehr als 50 Mio. EUR 
für klinische Studien bei Kindern zur Ver-
fügung gestellt. Weitere Förderungen sind 
aktuell in der letzten Entscheidung des 
7. Rahmenprogramms ausgeschrieben. 
Das Ziel der geförderten Studien muss die 
Erteilung einer PUMA sein, also eines be-
fristeten Unterlagenschutzes für Kinder-
medikamente.

Darüber hinaus fördert die EU auch 
Studien, die sich speziell mit der Sicher-
heit von bestimmten Arzneimitteln bei 
Kindern und Jugendlichen beschäftigen. 
ADDUCE ist ein Projekt, in dem Lang-
zeitsicherheitsdaten zur Anwendung von 
Methylphenidat bei Kindern und Jugend-
lichen mit ADHS generiert werden. Das 
Konsortium, welches aus führenden Wis-
senschaftlern auf dem Gebiet dieser Stö-
rung besteht, hat zum Ziel, eine Patienten-

kohorte mit mehr als 1000 Patienten und 
Kontrollen zu etablieren, um neue Er-
kenntnisse über unerwünschte Wirkun-
gen von Methylphenidat zu erhalten [31].

Erkennung von UAW bei Kindern

Die Spontanerfassung von UAW, also das 
Melden von Verdachtsfällen an die Arznei-
mittelkommissionen der Ärzte und Apo-
theker, wurde weltweit nach der Thalido-

midkatastrophe eingeführt und ist recht-
lich verpflichtend. In Deutschland ist es in 
den Berufsordnungen für Ärzte und Apo-
theker verankert. Die Meldungen generie-
ren Signale, die auf mögliche unerwünsch-
te Effekte hinweisen und dann zur geziel-
ten Überwachung führen. Dies lieferte in 
der Vergangenheit wichtige Informationen 
bei der Aufdeckung von Sicherheitsproble-
men, z. B. den Gesichtsfeldeinschränkun-
gen unter Vigabatrin [5].
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Zusammenfassung
Zulassung.  Medikamente werden zur brei-
ten Anwendung zugelassen, wenn ihre Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit in klinischen 
Studien an ausgewählten Patientengruppen 
nachgewiesen wurden.
Sicherheitsüberwachung.  Eine weiterfüh-
rende, kontinuierliche Überwachung der Si-
cherheit (Pharmakovigilanz) nach der Zulas-
sung ist erforderlich, um auch seltene un-
erwünschte Arzneimittelwirkungen aufzu-
decken. Bisher war die verpflichtende Sicher-
heitsüberwachung auf den bestimmungsge-
mäßen Gebrauch beschränkt. Kinder erhalten 
Medikamente aber oft ohne Zulassung und 
waren dann bisher prinzipiell von der Sicher-
heitsüberwachung ausgeschlossen. Mit neu-
en gesetzlichen Vorgaben wurde diese Be-
nachteiligung von Kindern geändert. 
16. AMG-Novelle.  Am 26.10.2012 trat die 
16. AMG-Novelle (AMG: Arzneimittelgesetz) 

in Kraft, welche die Vorgaben der EU-Richt-
linie 2010/84/EU und der EU-Pharmakovi-
gilanzverordnung 1235/2010/EU in deut-
sches Recht umsetzt. Die Patienten sind 
nun aufgefordert, Symptome möglicher 
Nebenwirkungen mit ihrem Arzt zu bespre-
chen, und die Ärzteschaft ist aufgefordert, 
ihrer Meldepflicht von möglichen Nebenwir-
kungen auch bei der Off-Label-Anwendung 
und bei Medikationsfehlern nachzukommen. 
Auch können Patienten oder ihre Eltern di-
rekt an die zuständigen Behörden  
[Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM)/Paul Ehrlich-Institut (PEI)] 
melden.

Schlüsselwörter
Pharmakovigilanz · Arzneimittelsicherheit · 
Gesetzgebung · Kinder · Jugendliche

The new EU Pharmacovigilance legislation.  
Does it improve the safety of paediatric pharmacotherapy?

Abstract
Licensing.  Medicines are usually licensed if 
efficacy and safety have been established in 
clinical trials within specific patient groups. 
Pharmacovigilance.  In order to detect rare 
adverse drug reactions, an ongoing, contin-
uous monitoring of the medication’s safe-
ty (pharmacovigilance) is necessary. To date 
safety monitoring was only mandatory if the 
medicine had been used according to its li-
censing status. Since children often receive 
medicines unlicensed or off-label they were 
basically excluded from this legal require-
ment. A new legislation has now changed 
this disadvantage for children. 
16. AMG Novelle.  On 26 October 2012 
the new German drug law (16. AMG No-

velle) went into force implementing Direc-
tive 2010/84/EU and the EU Pharmacovig-
ilance regulation 1235/2012/EU in Germa-
ny. Patients are now requested to discuss any 
symptoms of potential side effects with their 
clinician and clinicians have to report poten-
tial adverse effects caused by off-label use 
and medication errors. Patients or parents are 
also allowed to directly report to the regula-
tory agencies [Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM)/Paul-Ehrlich-
Institut (PEI)].
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Pharmacovigilance · Drug safety · Legislation · 
Children · Adolescents 
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Neben vielen Vorteilen weist das Spon-
tanerfassungssystem aber auch Nachteile 
auf. An erster Stelle ist hier das sog. „un-
derreporting“ zu nennen [15]. 

D	Mit dem Spontanerfassungssystem 
werden maximal 15% 
aller UAW gemeldet.

Es eignet sich daher nur begrenzt für sys-
tematische Auswertungen und kann auf-
grund fehlender Denominatordaten auch 
nicht für die Risikoabschätzung verwendet 
werden. Anders verhält es sich bei Neben-
wirkungen von Impfungen, die nach dem 
Infektionsschutzgesetz (§ 6, § 11) nament-
lich dem Gesundheitsamt gemeldet wer-
den müssen, wenn der Verdacht auf eine 
über das übliche Ausmaß einer Impfre-
aktion hinausgehenden gesundheitlichen 
Schädigung besteht. Der Arzt, der diese 
möglichen Nebenwirkungen nicht meldet, 
begeht einen Gesetzesverstoß.

Andere Methoden der Pharmakovigi-
lanz beinhalten die stimulierte Spontan
erfassung oder auch gezielte Pharmako-
vigilanz, die sich auf die Erfassung von 
UAW zu einem bestimmten Medikament 
konzentriert [25].

Moderne computergestützte Metho-
den, wie elektronische Arzneimittelver-
ordnungssysteme oder UAW-Meldesys-
teme, die Signale basierend auf abnorma-
len Laborwerten generieren, sind wichti-
ge Instrumente, die v. a. im klinischen All-
tag für eine erhöhte Arzneimitteltherapie-
sicherheit beim Patienten sorgen [19, 21].

Medikationsfehler und 
arzneimittelbezogene Probleme

Vor allem in der Pädiatrie sind es nicht 
nur UAW, die die Arzneimitteltherapie 
problematisch gestalten. Oft werden Me-

dikamente „off-label“ eingesetzt [1, 20, 
23]; Dosierungsinformationen und ge-
eignete Darreichungsformen fehlen [29, 
33]. Das erschwert die ordnungsgemäße 
und sichere Pharmakotherapie, und Feh-
ler sind häufig. 

Bereits 2001 berichteten Kaushal et al. 
[16], dass Medikationsfehler bei Kindern 
und Jugendlichen 3-mal häufiger auftreten 
als bei Erwachsenen. Nach einer Studie von 
Ghaleb et al. [13] sind 13,2% der Arzneimit-
telverschreibungen und 19,1% der Arznei-
mittelverabreichungen in einem englischen 
Krankenhaus problembehaftet. In einer 
Studie zur Epidemiologie von arzneimittel-
bezogenen Problemen in Großbritannien 
und Saudi-Arabien wurde gezeigt, dass 
diese bei fast jedem zweiten stationär be-
handelten Patienten vorkommen (45,2%). 

Am häufigsten sind Probleme und Feh-
ler im Zusammenhang mit der Dosierung 
von Arzneimitteln. Bis zu 80% gelten als 
vermeidbar [26]. Alle Pädiater sind aufge-
rufen, diesen Missstand zu beseitigen.

Neue Pharmakovigilanz- 
gesetzgebung

Ihr Ziel ist insbesondere, die Risiken der 
Arzneimitteltherapie transparenter zu ma-
chen und auch die Bevölkerung mehr mit-
einzubeziehen (. Tab. 1). Dazu gehört, 
dass zukünftig auch Patienten bzw. deren 
gesetzliche Vertreter, bei Minderjährigen 
in der Regel die Eltern, aufgefordert sind, 
jeden Verdacht auf ein unerwünschtes Arz-
neimittelereignis an die zuständigen Bun-
desoberbehörden [BfArM, PEI bzw. BASG 
(Österreich)] zu melden.

»	 Jetzt können und sollen 
auch Patienten UAW direkt 
und online melden

Dazu wurde vom PEI in Zusammen-
arbeit mit dem BfArM eine Internetplatt-
form entwickelt, über die speziell Patien-
ten und Verbraucher Meldungen abge-
ben können. Die Plattform ist seit Okto-
ber 2012 online zugängig, Aussagen über 
die Resonanz durch die Bevölkerung sind 
noch nicht verfügbar [24]. In Österreich 
erfolgt die Meldung an das BASG. Dieses 
bietet seit der Änderung des Arzneimittel-
gesetzes im Dezember 2012 ebenfalls auch 
Patienten die Möglichkeit, Nebenwirkun-
gen direkt zu melden [2].

Weiterhin wurde im Gesetz der Begriff 
der Nebenwirkung erweitert. Bisher war 
eine Nebenwirkung eine unerwünsch-
te Reaktion, die beim bestimmungsgemä-
ßen Gebrauch auftrat. Dies ändert sich mit 
dem neuen Gesetz. Nebenwirkungen um-
fassen künftig auch Reaktionen, die infolge 
von „Überdosierung, Fehlgebrauch, Miss-
brauch und Medikationsfehlern“ auftreten.

Die EU-Gesetzgebung sieht weiterhin 
eine Harmonisierung der Pharmakovigi-
lanzsysteme in den EU-Mitgliedstaaten 
vor. Die zuständigen Bundesoberbehör-
den sind dazu verpflichtet, ein derartiges 
System zu betreiben. Jeder Verdachtsfall 
einer schwerwiegenden Nebenwirkung 
muss zudem innerhalb von 15 Tagen an 
die Eudravigilance-Datenbank der EMA 
und ggf. an den Hersteller des entspre-
chenden Arzneimittels gemeldet werden.

Auch die Pharmafirmen müssen künf-
tig Pharmakovigilanzsysteme betreiben, 
mit dem sie ihre Medikamente überwa-
chen und das jeweilige Nutzen-Risiko-
Verhältnis prüfen. Der Arzneimittelher-
steller muss den Bundesoberbehörden 
regelmäßig aktualisierte Unbedenklich-
keitsberichte zu seinen Arzneimitteln zu-
senden, in denen u. a. die Ergebnisse aller 
für die Zulassung relevanter Studien, eine 
wissenschaftliche Bewertung des Nutzen-
Risiko-Verhältnisses und alle Daten zum 
Absatz des Medikaments enthalten sind.

Eine weitere Neuerung ist die Etab-
lierung des PRAC auf Ebene der EMA. 
PRAC ist der Nachfolger der Pharmako-
vigilanzarbeitsgruppe (PhVWP) des Aus-
schusses für Humanarzneimittel (CHMP) 
und für die Überwachung und Bewertung 
der Arzneimittelsicherheit von Human-
arzneimitteln zuständig. Die Aufgaben er-
strecken sich auf alle Aspekte des Risiko-
managements einschließlich der Ermitt-

Tab. 1  Wesentliche, pädiatrisch relevante Neuerungen der neuen Pharmakovigilanz-
gesetzgebung

Off-Label-Anwendung  
und Medikationsfehler

Erweiterung des Nebenwirkungsbegriffs; auch der nichtbestim
mungsgemäße Gebrauch und der Medikationsfehler sind ein-
geschlossen

Netzwerke und Verknüpfung von 
Datenbanken, um die beobachtete 
Population zu vergrößern

Alle EU-Mitgliedsstaaten müssen ihre Spontanmeldungen in 
der Eudravigilance-Datenbank der EMA registrieren

Pharmakovigilanz-Masterfile

Einbeziehung von Patienten und 
Eltern

Sie dürfen Ereignisse direkt an die Behörden melden

Erläuterung der Abkürzungen s. Abkürzungsverzeichnis
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lung, Bewertung, Minimierung und Kom-
munikation der Risiken von Nebenwir-
kungen, unter gebührender Berücksich-
tigung des therapeutischen Nutzens des 
Humanarzneimittels, der Gestaltung und 
Bewertung der Unbedenklichkeitsstudien 
nach der Genehmigung sowie der Phar-
makovigilanzaudits. Die Einforderung 
und Genehmigung von Protokollen für 
oben genannte Studien stellen eine der 
Hauptaufgaben des Komitees dar. Die Be-
hörden können zukünftig mehr und ganz 
spezifisch Studien zur Sicherheit nach der 
Zulassung eines Medikaments einfordern. 
Neben Vertretern der 27 EU-Mitglieds-
staaten (darunter Vertreter des BfArM) 
sowie von Island und Norwegen gehören 
dem PRAC unabhängige wissenschaftli-
che Experten, Vertreter von Heilberufen 
und Patientenvertreter an. Die Sitzungen 
des PRAC finden monatlich bei der EMA 
in London statt [10].

Resümee und Diskussion

Mit Inkrafttreten der neuen Pharmakovi-
gilanzgesetzgebung beginnt eine neue Ära 
der Sicherheitsüberwachung von Arznei-
mitteln, die gerade für die Pädiatrie von 
besonderer Bedeutung ist und den Kin-
dern und Jugendlichen zugute kommen 
wird, wenn die neuen rechtlichen Vorga-
ben eingehalten werden.

Begriffserweiterungen

Die Erweiterung des Begriffs der Neben-
wirkungen, der nach der neuen Gesetzge-
bung auch den nichtbestimmungsgemä-
ßen Gebrauch beinhaltet, wird v. a. das 
Melden von Ereignissen bei Kindern und 
Jugendlichen fördern. In der Vergangen-
heit war die Abgrenzung bestimmungs-
gemäß vs. nichtbestimmungsgemäß, be-
dingt durch den hohen Off-Label-Ge-
brauch, oft schwierig. Mit der erweiterten 
Definition ist nun explizit auch die Off-
Label-Anwendung mit eingeschlossen. 

Das Melden von Medikationsfehlern 
stellt ebenfalls eine positive Entwicklung 
dar, denn unerwünschte Ereignisse sind 
nicht nur durch UAW bedingt, sondern 
oft auch durch die fehlerhafte Anwen-
dung von Medikamenten. Die Meldung 
dieser Fehler kann ebenfalls für die Ge-
nerierung von Signalen genutzt werden. 
Basierend auf ihnen können besonders 
häufige Fehler verifiziert und im weiteren 
Verlauf durch das Abstellen der Fehler-
quelle minimiert werden. Exemplarisch 
genannt sei hier die farbliche Kodierung 
von unterschiedlichen Konzentrationen 
eines Arzneistoffs [6].

Europäisches 
Pharmakovigilanz-Masterfile

Die pädiatrische Population ist verhältnis-
mäßig klein und macht nur etwa 17% der 
Gesamtbevölkerung aus. Dazu kommt, 
dass Kinder im Vergleich zu Erwachsenen 
und v. a. alten Menschen deutlich gesün-
der sind und daher vergleichsweise auch 
weniger Medikamente benötigen. Folg-
lich ist die Zahl der jungen Patienten, die 
einem Medikament ausgesetzt sind, sehr 
viel niedriger als bei Erwachsenen. Zu-
dem unterteilt sich die pädiatrische Popu-
lation in weitere Altersgruppen (Neugebo-
rene, Kleinkinder, Kinder, Jugendliche), die 
sich bezüglich ihres Stoffwechsels und so-
mit ihrer Reaktion auf Arzneimittel unter-
scheiden.

Auf der anderen Seite ist für die sys-
tematische Untersuchung der Sicherheit 
eines Medikaments eine gewisse Popula-
tionsgröße erforderlich. Seltene UAW tre-
ten nur bei 1–10/10.000 Behandelten auf 
und sehr seltene UAW sogar nur bei we-
niger als 1/10.000 Behandelten (. Tab. 2). 

D	Gerade diese seltenen und sehr 
seltenen UAW sind aber oft 
schwerwiegend, und ihre Kenntnis ist 
für den Schutz des Patienten wichtig.

In der Pädiatrie ist es oft schwierig, ein 
Medikament an einem ausreichend gro-
ßen Studienkollektiv zu untersuchen, weil 
schlicht zu wenig Patienten zur Verfügung 
stehen.

Die neue Pharmakovigilanzgesetzge-
bung sieht die zentrale Sammlung aller 
unerwünschten Ereignisse in der Euro-

päischen Pharmakovigilanzdatenbank 
Eudravigilance vor. Dies bedeutet, dass 
sich das Verfahren der Signalerkennung 
auf eine größere Population (die gesamt
europäische) bezieht und somit auch für 
die pädiatrische Population ausreichend 
große Fallzahlen vorliegen, um seltene 
und sehr seltene UAW zu identifizieren.

Die Bedeutung der internationalen 
Datensammlung für die Sicherheit der 
Kinder wird am Beispiel des neonatalen 
Entzugssyndroms durch Antidepressiva 
ersichtlich. In die betreffende Studie wur-
den 66 Patientenfälle aus 9 verschiedenen 
Ländern eingeschlossen; darunter hatten 
6 Länder nur jeweils 1 oder 2 Fälle gemel-
det. Auf rein nationaler Ebene wäre der 
problematische Gebrauch von SSRI, v. a. 
Paroxetin, in der Schwangerschaft nicht 
so frühzeitig identifiziert worden [28].

Einbeziehung von Eltern und 
Fürsorgeberechtigten

Mit der neuen Pharmakovigilanzgesetz-
gebung kommt den Patienten und Ver-
brauchern eine größere Bedeutung zu. 
Diese haben nun auch die Möglichkeit, 
UAW-Verdachtsfälle direkt an die Behör-
den zu melden. Damit sollen die Rechte 
der Patienten gefördert, aber auch von de-
ren Erfahrungen in Hinblick auf die Ver-
träglichkeit von Arzneimitteln profitiert 
werden. 

In einigen Ländern gibt es bereits Er-
fahrungen mit Meldungen von Patien-
ten, den sog. „consumer reports“. In Dä-
nemark und den Niederlanden melden 
Patienten und Verbraucher bereits seit 
2003, in Großbritannien seit 2005 und 
in Schweden seit 2008 direkt an die zu-
ständigen Behörden. In Australien, Kana-
da und den USA werden bereits seit den 
1960er Jahren Verbraucher- und Patien-
tenmeldungen erfasst [18].

Der Anteil der vom Verbraucher ge-
meldeten Nebenwirkungen beträgt in 
Australien und Italien nur 0,3 bzw. 3%. 
Sehr viel höher ist er in Kanada und den 
USA mit 32 und 57%. Aktuelle Studien 
zeigten, dass Patientenmeldungen häu-
fig andere und neue Informationen ent-
halten, die z. T. nicht in der Fachinforma-
tion aufgeführt sind. Es wurde auch ge-
zeigt, dass Berichte über unerwünschte 
Ereignisse von Verbrauchern zur Früh-

Tab. 2  Häufigkeitskategorien für UAW

>1 von 10 Sehr häufig

1–10 von 100 Häufig

1–10 von 1000 Gelegentlich

1–10 von 10.000 Selten

<1 von 10.000 Sehr selten
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erkennung von Risikosignalen beitragen 
[14]. Erfahrungen aus Deutschland liegen 
noch nicht vor. Es bleibt aber zu hoffen, 
dass diese Möglichkeit ähnlich gut wie in 
den USA und Kanada angenommen wird.

In der Pädiatrie werden v. a. die Eltern 
und weniger die Patienten selbst diese 
Meldungen vornehmen. Die Eltern stel-
len hier eine besonders wichtige Infor-
mationsquelle dar. Gerade kleine Kin-
der können noch nicht richtig kommu-
nizieren, aber Eltern kennen ihr Kind in 
der Regel so gut, dass sie kleinste Verän-
derungen an dessen Verhalten wahrneh-
men und beobachten. Diese Informatio-
nen können wichtige Hinweise zur Ver-
träglichkeit und Sicherheit von Medika-
menten liefern. Mit der Möglichkeit, ein 
Ereignis direkt online, idealerweise von 
zu Hause aus, melden zu können, nimmt 
man eine wesentliche Hürde. Bei einer 
Meldung über Angehörige der Heilberu-
fe (Ärzte, Apotheker) wird das Ereignis 
möglicherweise nicht gemeldet, weil bis 
zum Gespräch mit diesen Zeit verstreicht, 
die das Ereignis vergessen lässt. Ein weite-
rer Vorteil ist, dass ein Abgleich der Mel-
dung durch den Arzt und die Eltern er-
wartet wird.

PRAC

Ihm wird in Zukunft eine bedeutende 
Aufgabe zukommen, wenn es um die Be-
wertung der Sicherheit von Arzneimit-
teln geht. In Bezug auf Arzneimittel für 
Kinder und Jugendliche ist es notwen-
dig und wünschenswert, pädiatrische Ex-
pertise mit einzubeziehen, wie es z. B. bei 
den Ethikkommissionen vorgeschrieben 
ist. Das würde von Anfang an sicherstel-
len, dass die pädiatrische Population z. B. 
bei der Erstellung des Risikomanagement-
plans und der Planung von PASS/PAES 
adäquat berücksichtigt wird.

Im Hinblick auf die Finanzierung sol-
cher Studien auch außerhalb der phar-
mazeutischen Industrie wäre es wich-
tig, dass auch zukünftig auf nationaler 
und europäischer Ebene Forschungsgel-
der zur Verfügung gestellt werden, damit 
auch für Medikamente, die für die Indus-
trie nicht von Interesse sind, sicherheits-
relevante Aspekte entsprechend etabliert 
werden können.

Fazit für die Praxis

F	�Mit der neuen europäischen Gesetz-
gebung zur Pharmakovigilanz, die in 
Deutschland mit der 16. AMG-Novelle 
implementiert wurde, ist eine wich-
tige gesetzliche Grundlage zur Über-
wachung der Sicherheit von Arznei-
mitteln auch nach deren Zulassung 
geschaffen (. Tab. 1).

F	�Ein tatsächlicher Schutz der Patienten 
kann nur erreicht werden, wenn aktiv 
UAW im Zusammenhang mit der Arz-
neimitteltherapie gemeldet werden.

1�Kinder- und Jugendärzte müssen 
vermehrt UAW und v. a. auch den 
Verdacht darauf melden. 

1�Die Eltern müssen durch Öffentlich-
keitsarbeit sensibilisiert und aufge-
klärt werden. 

1�Es muss klar werden, dass der größ-
te Fehler ist, einen Fehler nicht zu 
melden. 

1�Andere Hinderungsgründe wie ge-
nerelles Unwissen, zusätzliche 
Arbeitsbelastung, bürokratischer 
Aufwand und Angst vor haftungs-
rechtlichen Folgen müssen durch 
entsprechende Ausbildung und 
Schulungen aus dem Weg geräumt 
bzw. minimiert werden. 

1�Eine Ausweitung des Faches Phar-
makologie in der Facharztausbil-
dung ist notwendig.

F	�Gesetzlich sind die Weichen mit der 
neuen Pharmakovigilanzgesetzge-
bung gestellt. Um die Arzneimittel-
therapie bei Kindern und Jugendli-
chen tatsächlich sicherer werden zu 
lassen, müssen Pädiater die neuen 
Gesetze kennen und die neuen Vor
gaben umsetzen.
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Einige Angaben zum im Text erwähnten 
HPV-Impfstoff (HPV: humanes Papillo-
mavirus) Gardasil® der Firma Sanofi Pas-
teur MSD GmbH entsprechen nicht den 
aktuellen Fachinformationen. Gardasil® 
ist zur Anwendung bei beiden Geschlech-
tern ab einem Alter von 9 Jahren zugelas-
sen. Eine Altersbeschränkung nach oben, 
wie im Text beschrieben, existiert nicht. 
Gardasil® schützt laut der aktuellen Fach-
information zudem vor Erkrankungen, 
die durch die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 
(und nicht wie im Text erwähnt 6, 11, 17 
und 19) verursacht werden.
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