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(EDS-relevant tekst)

1. INDLEDNING

"Bedre medicin til barn" var den ambitigse titel pa et haringsdokument fra februar 2002, hvori
Kommissionen fremlagde sin vision for reguleringsarbedet inden for paadiatriske
lagemidler’. PA davaarende tidspunkt var mange af de lssgemidler, der blev anvendt til barn,
ikke blevet undersggt eller godkendt specifikt til bern. Laggerne var ofte henvist til at anvende
lasgemidler, der var godkendt til voksne, men i andre doseringer med heraf falgende risiko for
manglende virkning og/eller bivirkninger.

Heringsdokumentet tog afsad i en diskussionsproces, som blev indledt i 1997 med en
rundbordssamtal e hos Det Europad ske L aagemiddel agentur (EMA) og strakte sig over fem &r,
og dannede grundlag for den efterfalgende retsakt. Det skitserede mange af de
foranstaltninger, der findes i paadiatriforordningen (Europa-Parlamentet og Radets forordning
(EF) nr.1901/2006 om lagemidler til peadiatrisk brug?, i det falgende bensavnt
"forordningen™).

Forordningen blev vedtaget den 12. december 2006 ca. fem ar efter haringsdokumentet. Den
tradte i kraft den 26.januar 2007, og dens vigtigste bestemmelser blev anvendt fra
henholdsvis den 26. juli 2008 (artikel 7) og den 26. januar 2009 (artikel 8).

Fem & senere er tiden kommet til at gere status over udviklingen og aflaagge rapport til
Europa-Parlamentet og Radet om erfaringerne med forordningen i overensstemmelse med
artikel 50, stk. 2. Kan vi alerede nu konstatere, at der er kommet "bedre medicin til barn”?

Denne rapport er underlagt visse begramsninger og giver derfor ikke det endegyldige svar pa
dette spargsmal. Den ber betragtes som en forel @big rapport, der giver et farste indtryk af de
erfaringer, der er gjort. | betragtning af den tid, det tager at udvikle laggemidler, vil det tage
mindst ti & at fa det fulde overblik over lovgivningens konsekvenser. Denne faktor er der
allerede taget hgjde for i lovgivningen, som kraever, at Kommissionen aflagyger en anden og
mere omfattende rapport i 2017, der i overensstemmel se med forordningens artikel 50, stk. 3,
skal indeholde en analyse af, hvilke gkonomiske konsekvenser belgnningerne og
incitamenterne har haft, samt en analyse af forordningens indvirkning pa folkesundheden med
henblik pa at foresla eventuelle ngdvendige andringer. Det er dog muligt at foretage visse
analyser og drage visse forel gbige konklusioner allerede nu.

Dette dokument er udarbejdet i samrad med medlemsstaterne, EMA og de bergrte parter.
Kommissionen har isaa sat pris pa"femarsrapporten til Europa-Kommissionen”, der beskriver

1 http://ec.europa.eu/heal th/files/pharmacos/docs/doc2002/feb/cd pediatrics en.pdf.
2 EUT L 378 af 27.12.2006, s.1, andret ved Europa-Parlamentets og Réadets forordning (EF)
nr. 1902/2006 af 20. december 2006, EUT L 378 af 27.12.2006, s. 20.
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EMA’s og Det Padiatriske Udvalgs holdninger® og indeholder svarene fra den offentlige
hering, som Kommissionen gennemfartei slutningen af 2012*.

2. PZADIATRIFORORDNINGEN

| 2010 var ca. 21 % af europagerne barn, hvilket svarer til mere end 100 mio. mennesker. Bagrn
er en sarbar gruppe, som udviklingsmasssigt, fysiologisk og psykologisk adskiller sig fra
voksne. De er ikke bare "sma voksne'. Det gar det saalig vigtigt at iveaksadte alders- og
udviklingsrelateret forskning og serge for, at der findes egnede lasggemidler.

Undersggel ser foretaget far forordningens vedtagel se viste, at over 50 % af de lasgemidler, der
blev anvendt til barn, ikke var blevet afpravet til brug for denne ssalige aldersgruppe. Det var
desuden kun fa lasgemidler, der var udviklet specifikt med tanke pa bgrn. Virksomhederne
havde allerede udviklet laggemidler til behandling af forskellige sygdomme, far
padiatriforordningen blev vedtaget, bl.a. til immunisering af bern ved hjadp af vaccine.
Udbuddet af barneegnede laggemidler var dog generelt utilfredsstillende. Forordningen blev
derfor set som et middel til at r&de bod pa det utilstrakkelige antal velegnede og godkendte
laegemidler med passende dosering og lasgemiddelform til behandling af tilstande hos barn i
Den Europaa ske Union (EU).

Der er flere grunde til den manglende barnemedicin. Det ville dog vaae forkert at lagge hele
skylden pa medicinalvirksomhederne for ikke at have ivaarksat tilstraskkelig forskning og
udvikling (FoU) for at tilpasse lasgemidler til den padiatriske befolkningsgruppes behov.
Virksomhederne har laange vaget tilbageholdende pa grund af det generelle sociale og etiske
paradigme om, at barn ber beskyttes mod klinisk forskning. | Igbet af de seneste tyve ar er der
dog sket et skred, s der nu er generel enighed om, at klinisk forskning er nadvendig for at
beskytte bern bedre.

@konomiske faktorer har gjort det mindre attraktivt at investere i paadiatrisk FoU i forhold til
at opna et rimeligt afkast af investeringen. Barn er ikke en homogen undergruppe. Der findes
forskellige delgrupper lige fra for tidligt fadte til teenagere med forskellige biologiske og
farmakologiske egenskaber. Aldersspecifik forskning ger processen dyrere og mere
kompliceret for de organisationer, der er aktive i sektoren.

Men manglen pa saaligt afprevede lasgemidler gav ofte ikke sundhedspersoner andre
muligheder end at anvende off label-medicin, hvilket medfarte en ikke ubetydelig risiko for
manglende virkning eller bivirkninger. Denne situation stemte ikke overens med det
overordnede mal om at forsyne hele EU’ s befolkning med kvalitetslaagemidler.

For at lgse dette problem er der i forordningen indfart et system baseret pa forpligtelser,
bel agnninger og incitamenter foruden en raskke horisontale foranstaltninger, som skal sikre, at
der Igbende forskes i, udvikles og godkendes lasgemidler med henblik pa at opfylde berns
terapeutiske behov. | modsagning til forordningen om lagemidier til sjaddne sygdomme®, der
kun indeholder incitamenter, har pesdiatriforordningen direkte indvirkning pa
virksomhedernes FoU-udgifter. Det er stadig virksomhederne, der star for udviklingen af
laagemidler, men de tvinges til at overvele, om de laegemidler, de udvikler, kan anvendes til
barn.

3 5-year report to the European Commission — General report on experience acquired as a result of the

application of the Paediatric Regulation, udarbejdet af Det Europadske Laggemiddelagentur og Det
Pediatriske Udvalg, der hgrer under EMA, http://ec.europa.eu/health/files/paediatrics/2012-
09 pediatric_report-annex1-2_en.pdf.

http://ec.europa.eu/heal th/human-use/paediatric-medicines/devel opments/2013 _paediatric_pc_en.htm.
Europa-Parlamentets og R&dets forordning (EF) nr. 141/2000 af 16. december 1999 om laggemidier til
saddne sygdomme, EFT L 18 af 22.1.2000, s. 1.
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De vigtigste forma med forordningen er:

e at sikre kvalitetsforskning i udviklingen af lasgemidler til barn

o at sikre, at de fleste laggemidler, der anvendes af barn, efterhanden godkendes specifikt til
denne brug og i en passende form og formulering

e at sikre, at der foreligger information af hgj kvalitet om de laagemidler, der bruges af barn.

De vigtigste foranstaltninger, der indgér i forordningen, er:

e nedsadtelse af et sagkyndigt udvalg under EMA: Det Paadiatriske Udvalg

e krav om, at virksomhederne indsender data om brug af lasgemidler til bern i henhold til en
godkendt paadiatrisk undersggelsesplan, nar der ansgges om markedsfaringstilladel se for
laegemidler og sortimentsudvidel ser for eksisterende patentbeskyttede laagemidler

e en ordning med dispensation fra dette krav for lasggemidler, der ikke forventes at vage til
gavn for bgrn, og en ordning med udsadtelse for opfyldelse af kravet for at sikre, at
laegemidler kun afpreves pa barn, ndr det er sikkert at gere det, og for at forhindre, at
kravene forsinker godkendelsen af laggemidler til voksne

e en belanning for opfyldelse af kravet i form af en forlaengelse af det supplerende
beskyttel sescertifikat med seks maneder

e en belanning for opfyldelse af kravet i forbindelse med lasgemidler til 5addne sygdomme
i form af to ars eksklusiv ret pa markedet yderligere ud over deti &r, der aleredetildelesii
henhold til EU’s forordning om lasgemidler til 5addne sygdomme

e en ny type markedsfaringstilladelse — markedsferingstilladelsen til paediatrisk brug
(PUMA) — der skal fare til udvikling af nye paadiatriske indikationer for ikke-patenterede
laegemidler

o foranstaltninger til at forbedre virkningen af eksisterende undersggel ser om lasgemidler til
barn

e en EU-opgarelse over barns terapeutiske behov, der skal danne rettesnor for forskningen i

samt udviklingen og godkendelsen af laggemidier

et EU-netvagk af investigatorer og forsggscentre, der kan udfere den kraavede FoU

en ordning, hvor EMA yder gratis videnskabelig radgivning til industrien

en offentlig database vedrarende paaliatriske undersggel ser

en bestemmelse om EU-finansiering af forskning til fremme af udvikling og godkendelse

af ikke-patenterede laggemidler til barn.

EMA og Det Pagdiatriske Udvalg har if@lge forordningen det primaae ansvar for at handtere
pasdiatriske undersagel sesplaner, udsatelser og fritagelser. Det betyder, at agenturet har faet
konkrete besl utningskompetencer.

Driftsomkostningerne i forbindelse med paadiatriforordningen dagkkes til dels af et bidrag fra
EU-budgettet (jf. tabel 8), eftersom dets generelle aktiviteter ikke er gebyrgivende. | perioden
2007-2012 udgjorde bidraget fra EU-budgettet over 39 mio. EUR. Herudover bidrager de
kompetente nationale myndigheder i medlemsstaterne med naturalydelser, bl.a. i form af
personaletid til vurdering af paediatriske undersagel sesplaner (jf. tabel 12).

3. VIGTIGE MILEPZALE | FORORDNINGENS GENNEMF@REL SE

For at kunne gennemfere paddiatriforordningen korrekt var det nedvendigt at tradfe
supplerende foranstaltninger og ivearksadte yderligere tiltag som fastsat i lovgivningen.

Agenturet gennemferte forordningen i tide. Det Paadiatriske Udvalg blev nedsat som planlagt
og afholdt sit farste made den 1. og 2.juli 2007 og har siden madtes hver maned.
Kommissionens retningslinje om form og indhold af ansggninger om godkendelse af en
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padiatrisk undersggelsesplan (artikel 10) blev offentliggjort i september 2008°. Agenturet
fastlagde de procedurer og den database, der var ngdvendig for at foretage videnskabelig
evauering af peadiatriske undersagelsesplaner og for at traffe afgerelser pa grundlag af
forordningen.

Det Europadske Netvagk for Paadiatrisk Forskning under EMA (Enpr-EMA) blev oprettet,
efter at EMA’s bestyrelse havde vedtaget gennemfarel sesstrategien i 2008. Netvaaket blev
lanceret i 2009 og har afholdt regel maessige mader siden 2010 (artikel 44).

Resultaterne fra undersggelsen af den méade, hvorpa lasgemidler aktuelt anvendes i den
padiatriske befolkningsgruppe inden for EU, blev offentliggjort i december 20107 (artikel 42)
og dannede grundlag for opgarel sen over terapeutiske behov (artikel 43).

| marts 2011 blev EU-databasen vedrerende kliniske forsgg (EudraCT) aendret og gjort
offentligt tilgaengelig via det offentlige websted "clinicaltrialregister.eu” med hensyn til
protokolrelaterede oplysninger om pagdiatriske forsgg, der er omfattet af padiatriske
undersggel sesplaner eller forelagt i henhold til artikel 46. Oplysninger om resultaterne ventes
at foreligge ved udgangen af 2013. | den forbindelse udstedte Kommissionen i 2009
retningslinjer for, hvilke oplysninger vedrerende paadiatriske kliniske forsgg der skal
registreres i EudraCT, og hvilke oplysninger der skal geres offentligt tilgeangelige af EMAS. |
2012 og 2013 fulgte yderligere specifikationer om forelagggelse og offentliggerelse af
resultatrelaterede oplysninger’ og datafelternes format™® (artikel 41). Med forbehold af
bekradtende meddelelse fra agenturet skal sponsorer af kliniske forsgg straks forelasgge alle
resultater af paediatriske forseg for EMA, uanset om de har fundet sted inden for eller uden for

EU, for at de kan offentliggeresi "clinicaltrialregister.eu""".

K ommissionens forordning (EF) nr. 658/2007* blev andret i 2012™ (artikel 49) for at give
Kommissionen mulighed for at pdlasgge ekonomiske sanktioner for overtreadelser af
pagdiatriforordningen.

Med hensyn til bestemmelsen om, at lasgemidier med en padiatrisk indikation skal maarkes
med et symbol (artikel 32), radede Det Pagdiatriske Udvalg Kommissionen til ikke at benytte
et sadant symbol, fordi foraddre eller plejepersonale kan misforsta, hvad symbolets prascise
betydning er. Det var arsagen til, at Kommissionen i 2008 underrettede aktarerne om, at det
ikke var i stand til at vadge et symbol.

Nar eksisterende lasgemidler godkendes med en ny paadiatrisk indikation i overensstemmelse
med kravene i forordningen, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen markedsfare
laagemidlet med den nye pagdiatriske indikation inden for to ar. | 2013 oprettede agenturet
derfor et register'® over de gaddende frister (artikel 33).

Meddelelse fra Kommissionen — Retningslinje om form og indhold af ansggninger om godkendelse
eller andring af en padiatrisk undersggel sesplan og anmodninger om dispensationer eller udsadtel ser,
EUT C 243 af 24.9.2008, s. 1.

! http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2011/01/WC500101006.pdf .

8 EUT C 28 & 4.2.2009, s. 1.

Kommissionens retningslinjer — for forelagygelse og offentliggarelse af resultatrel aterede oplysninger

om kliniske forsgg med henblik pa gennemfarelse af artikel 57, stk. 2, i forordning (EF) nr. 726/2004

og artikel 41, stk. 2, i forordning (EF) nr. 1901/2006, EUT C 302 af 6.10.2012, s. 7.

10 http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2013 01 22 tg_en.pdf.

1 https.//www.clinicaltrial sregister.eu.

12 Kommissionens forordning (EF) nr.658/2007 af 14.juni 2007 om gkonomiske sanktioner for
tilsidesadtelse af visse forpligtelser i forbindelse med markedsfaringstilladelser udstedt i henhold til
Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 726/2004, EUT L 155 af 15.6.2007, s. 10.

13 Raédets forordning (EU) nr. 488/2012 af 8. juni 2012, EUT L 150 af 9.6.2012, s. 68.

14 Register over frister for markedsfaring af et lasgemiddel (EMA/137292/2013).
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Padiatriforordningen er desvaare endnu ikke blevet indarbejdet i aftalen om Det Europaaske
@konomiske Samarbejdsomrade, fordi det ikke er lykkedes for EU og de tre ES-EFTA-
stater — Island, Liechtenstein og Norge — at na til enighed om passende tilpasningsvilkar,
navnlig i forhold til forordningens artikel 49, stk. 3.

4, DE VIGTIGSTE RESULTATER
4.1. Bedre og mere sikker forskning

Far pagdiatriforordningen trédte i kraft, betragtede mange medicinalvirksomheder den voksne
befolkning som deres vigtigste marked. Der foregik meget lidt eller slet ingen forskning i
mulighederne for at anvende laggemidler til voksne til den paadiatriske befolkningsgruppe.
Denne situation har andret sig fundamentalt pa grund af de forpligtelser, som forordningen
medfarer, og som har tvunget virksomhederne til at screene hvert nyt laagemiddel (til voksne)
for dets potentielle paadiatriske brug. Feedback fra virksomhederne bekradter, at der er sket et
grundlagygende skift i kulturen: Virksomhederne opfatter nu den pasdiatriske udvikling som
en integreret del af den samlede udvikling af et laagemiddel.

Kravet om, a der i dialog med Det Pegdiatriske Udvalg skal udarbejdes en paadiatrisk
undersggelsesplan, der som hovedregel skal fremlamyges senest, n&r de humane
farmakokinetiske undersagelser pa voksne mennesker er afsluttet, tvinger virksomhederne til
at overveje den paddiatriske brug tidligt i forlgbet, si der ikke opstar forsinkelser i den
generelle produktudvikling. Planen bestar af et forsknings- og udviklingsprogram, der har til
formd at sikre, at der tilvejebringes de data, der er nedvendige for at godkende paadiatriske
indikationer.

Agenturet havde ved udgangen af 2012 godkendt 600 paediatriske undersagel sesplaner (jf.
tabel 1). 453 planer var for lasgemidler, der endnu ikke var godkendt i EU (artikel 7), mens
resten vedrgrte nye indikationer for patentbeskyttede lesggemidler (artikel 8) eller
markedsfaringstilladel ser til padiatrisk brug (artikel 30).

Planerne dakker en bred vifte af behandlingsomrader. |  spidsen ligger
endokrinologi/gynakologi/fertilitet/metabolisme (11 %), infektionssygdomme (11 %) og
onkologi (11 %), der alle |a pa samme niveau (jf. tabel 3).

Det er nadvendigt at aandre de godkendte paadiatriske undersagel sesplaner, nar der dukker nye
oplysninger op i forbindelse med udviklingen af lasgemidler. Statistikkerne viser, at der blev
indgivet flere anmodninger om andring for hver godkendt plan (jf. tabel 2). Udvalget har
dlerede nu afgivet flere udtalelsesr om andringer end om godkendelse af nye
undersgagel sesplaner.

Ved udgangen af 2012 var 33 af alle godkendte paadiatriske undersagelsesplaner blevet
gennemfert (jf. tabel 4), hvilket har fert til godkendelse af nye lasgemidler med specifikke
paadiatriske indikationer.

41.1. EU-stgttetil forskning

EU yder statte til forskning i paediatriske lasgemidler gennem sit flerdrige rammeprogram for
forskning og teknologisk udvikling. EU har ifglge forordningens artikel 40 en saalig
forpligtelse til at tilvejebringe midler til forskning i ikke-patenterede laggemidler. Der ydes
stette til projekter, som vurderes og udvadges af uafhaangige eksperter i forbindelse med
Kommissionens regelmaessige indkaldelser af forslag. For at sikre, at midlerne gér til
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forskning i de lasgemidler, hvor behovet er starst, har Det Pagdiatriske Udvalg opstillet en
prioriteret liste over ikke-patenterede virksomme stoffer™, der ber undersages neamere.

Der er indtil nu bevilget EU-stette til 16 projekter, der omfatter mindst 20 ikke-patenterede
virksomme stoffer, svarende til en samlet stette pa 80 mio. EUR (jf. bilag I11).

4.1.2. Videnskabelig radgivning

Ansggere kan anmode om videnskabelig radgivning fra EMA og/eller de kompetente
nationale myndigheder om farmaceutiske, ikke-kliniske og kliniske spgrgsmal vedragrende
udvikling af lasgemidler. Videnskabelig radgivning er en velkendt og velfungerende
procedure til at besvare konkrete spergsmal i alle faser af forsknings- og udviklingsprocessen.
Siden paaliatriforordningen tradte i kraft, er der sket en betydelig stigning i den gratis
paddiatrirelaterede radgivning og protokolbistand fra Arbejdsgruppen for Videnskabelig
Radgivning (jf. tabel 5), selv om den farmaceutiske, ikke-kliniske og kliniske udvikling ogsa
indgdr i dreftelserne om paadiatriske undersggelsesplaner. Der er indfert fadles procedurer
inden for EMA for at |ette sasmarbejdet med Det Paadiatriske Udvalg.

4.1.3. Kliniske forsgg med barn

Det er ngdvendigt at afpreve laagemidler til bern i passende formuleringer pa den paadiatriske
befolkningsgruppe for at garantere, at det er effektivt og sikkert at bruge dem. Derfor er det
generelt accepteret, at paadiatriforordningen vil resultere i flere kliniske forsgg pa barn. Ser
man pa tallene i EudraCT-databasen, kan der endnu ikke konstateres en stigning i antallet af
paadiatriske forsgg. Antallet var stabilt i perioden 2006-2012, hvor der i gennemsnit blev
udfert 350 forsgg om aret, dog med visse udsving (jf. tabel 6). Det skal dog bemagkes, at
antallet af padiatriske forsgg ganske vist var stabilt, men at der var en nedgang i antallet af
kliniske forsgg inden for alle befolkningsgrupper i perioden fra 2007 til 2011.

Hertil kommer, at EudraCT indtil for nylig var begramset til paadiatriske forsgg, der blev
indledt inden for EU. Data om paddiatriske forsag, der indgdr i en paadiatrisk
undersggel sesplan og gennemfares uden for EU, har kun vaget offentligt tilgeangelige siden
foraret 2011.

Det er ogsa vaad at bemagke, at ivaarksadtelsen af en stor procentdel af de kliniske forsgg, der
indgar i en paadiatrisk undersggelsesplan, er blevet udsat for at undga forsinkelser i
godkendelsen af det pagad dende lasgemiddel til voksne. Paadiatriforordningens konsekvenser
for paadiatriske forsag vil derfor blive mere synlige i EudraCT i de kommende ar. Der er dog
sket en klar stigning i antallet af deltagere i paadiatriske undersggel ser, issa i aldersgruppen O-
23 maneder, der normalt ikke indgik i forsag forud for 2008 (jf. tabel 7). Nyfadte og mindre
barn har tidligere vaaret de mest oversete grupper, og det er positivt, at de nu kan drage fordel
af forskningen.

4.1.4. Optimeret regelsad og koordinering

Paadiatriforordningen er med til at skabe et omfattende ekspertisenetvaark pa det paadiatriske
omrade inden for EU. Det Paaliatriske Udvalg spiller en central rolle i denne sammenhaang
ved at sikre et hgjt ekspertise- og kompetenceniveau.

Udvalget har bidraget til de videnskabelige retningslinjer, som EMA har offentliggjort, og har
indtil videre afholdt 22 ekspertworkshopper om udvikling af lasgemidler til barn.

| 2009 blev der desuden oprettet et europaask netvaak for paadiatrisk forskning under EMA
(Enpr-EMA). Fer forordningen blev vedtaget, fandtes der alerede et fintmasket netvaak af
eksperter pa visse sygdomsomrader, herunder paadiatrisk onkologi, men Enpr-EMA har tilfart

B http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Other/2009/10/WC500004017.pdf.
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en mervaadi ved at anlaggge en holistisk tilgang, der forener nationale og europad ske netvagk,
investigatorer og centre med saalig ekspertise inden for tilrettelasggel se og gennemfarel se af
undersggelser af hgj kvalitet rettet mod barn.

Det er dog stadig uklart, om denne ekspertise udmentes i en tilstrakkelig kapacitet inden for
EU til a gennemfgre forsgg inden for specielle undersggelsesrammer. Veludviklede
forskningsnetvaak, som kan fremme den forskning, der er nedvendig for at opfylde
forpligtelserne i de padiatriske undersggelsesplaner, findes i nogle, men ikke i ale
medlemsstater.

4.1.5. Internationalt samarbejde

Pa internationalt plan har EMA opbygget internationale relationer med lasgemiddelstyrelser i
USA, Canada og Japan. Af saglig interesse er samarbejdet med USA’s Food and Drug
Administration, eftersom USA allerede i dutningen af 1990’ erne vedtog lovgivning, der
skulle stimulere udviklingen af lasgemidler til padiatrisk brug med en kombination af
incitamenter og forpligtelser. Dette samarbejde er ogsa meget interessant for aktererne, fordi
det kan gare det muligt for virksomhederne at overholde lovgivningen pa begge kontinenter
ved hjadp af de samme undersggel ser.

EMA deltager desuden aktivt i reguleringsnetvaarket for barnemedicin'®, der blev oprettet i
2010 som led i WHO's initiativ "Bedre medicin til barn".

4.2. Sterreudbud af laegemidler til barn

Over en periode pa 12 &r (fra 1995 til 2006) indgik den pasdiatriske befolkningsgruppe i 108
af 1 at 317 indikationer for 262 centralt godkendte laagemidler. Siden paddiatriforordningen
trédte i kraft, er 31 ud af 152 nye lasgemidler blevet godkendt til paadiatrisk brug. Ti af disse
lasgemidler opfyldte betingelserne i artikel 7. Der er kun tale om et "gjebliksbillede" af
forordningens virkninger. Tallet forventes at stige yderligere, fordi en lang rakke nye,
alerede godkendte lasggemidler er omfattet af en undersegelsesplan, hvis gennemferelse er
blevet udsat for at undga forsinkelser i godkendelsen af det pagaddende lasgemiddel til
voksne. Det forventes derfor, at mange flere af de 152 nye lasggemidler vil blive godkendt til
paadiatrisk brug i de kommende &r.

If@lge arsrapporterne om udsatte paediatriske undersagelser af godkendte laagemidler forlagber
sterstedelen af de padiatriske undersagelsesplaner planmaeessigt. Den paediatriske forskning
ligger pd samme niveau pa behandlingsomrader som onkologi, vacciner og
immunol ogi/reumatol ogi/transpl antation.

| slutningen af 2011 var 72 nye paddiatriske indikationer desuden blevet godkendt for
leegemidler, der allerede var godkendt, herunder 30 indikationer (18 centrale) i medfer af
forpligtelsen i artikel 8. 26 nye laggemiddelformer var endvidere blevet godkendt til
paadiatrisk brug, herunder 18 tilpasninger af centralt godkendte lasgemidier.

Med hensyn til markedsfaringstilladelser til paediatrisk brug er der indtil videre kun udstedt én
tilladelse. Det er faare end forventet.

En detaljeret opgarel se over centralt godkendte laagemidler kan sesi bilag 1.
- Belgnninger og incitamenter

Virksomheder, der har opfyldt forpligtelserne i forordningen, kan tildeles en belanning, nar
det pagaddende laagemiddel er blevet godkendt, eller produktinformationen er blevet aandret.
Belgnningen bestdr i seks maneders forlaangelse af det supplerende beskyttelsescertifikat

1 http://www.who.int/childmedicines/paediatric_regulators/en/.
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(SPC), der er indfert ved R&dets forordning (EF) nr. 469/2009", eller for lasgemidler til
sjad dne sygdomme to &rs forlaangel se af den tidrige periode med eksklusiv ret pa markedet for
disse lagemidier.

Der er endnu ikke givet belgnninger for laggemidler til §addne sygdomme. Det har vist sig, at
nogle virksomheder har trukket lasgemidlers udpegel se som laggemidler til 5addne sygdomme
tilbage for at fa ret til SPC-belgnningen, der anses for mere gkonomisk attraktiv, i stedet for
belgnningen for lasgemidler til gaddne sygdomme. Med hensyn til SPC-forlaangelser havde
de nationale patentmyndigheder i 16 medlemsstater ved udgangen af 2011 indremmet
seksmaneders forlangelser af 11 lasgemidler, hvilket resulterede i over 100 nationale SPC'er i
alt.

Det skal understreges, at EU-Domstolen har truffet en afgerelse, der gjorde den paadiatriske
bel anning endnu mere vaadifuld, idet den fastslog, at det oprindelige certifikat kunne have en
gyldighedsperiode pa nul eller en negativ gyldighedsperiode, som kunne blive positiv, nar der
blev tildelt en paadiatrisk forlaangelse™.

4.3. @get information om lasgemidler, der anvendestil bearn

For at forbedre den tilgaangelige information om anvendelse af laggemidler til bern kreeves det
| pagdiatriforordningens artikel 45, at virksomheder, der ligger inde med data om sikkerheden
eler virkningen af godkendte laggemidler til den paadiatriske befolkningsgruppe, skal
forelagyge disse undersggel ser for de kompetente myndigheder. Det ger det muligt at vurdere
dataene og om ngdvendigt aandre produktinformationen for det godkendte lasgemiddel. |
henhold til forordningens artikel 46 skal virksomheder ogsa indsende nyindhentede
paadiatriske data.

Siden 2008 er der forelagt mere end 18 000 undersggel sesrapporter om ca. 2 200 lasgemidler,
hvilket vidner om den store mangde paddiatrisk information, der allerede findes pa
virksomhedsniveau.

De kompetente myndigheder er stadig i faard med at gennemga disse undersggel sesrapporter
som led i et storstilet arbejdsdelingsprojekt (jf. tabel 10 og 11). For nationalt godkendte
produkter har det betydet, at der er udgivet evalueringsrapporter for mere end 140 virksomme
stoffer, og a der i en lang rakke tilfadde er fremsat henstillinger om aandring af
produktresumeet for godkendte laegemidler, hvilket har resulteret i 65 konkrete aandringer. For
centralt godkendte produkter havde agenturet ved udgangen af 2011 afsluttet evalueringen af
alle de data, der var indsendt i henhold til artikel 45, og som omfattede 55 virksomme stoffer i
61 centralt godkendte lamgemidlier. Produktresuméerne for 12 laggemidler blev andret i
forlaangelse af denne evaluering.

m Europa-Parlamentets og R&dets forordning (EF) nr. 469/2009 af 6.ma 2009 om det supplerende
beskyttelsescertifikat for laagemidler, EUT L 152 af 16.6.2009, s. 1. Denne forordning kodificerer
Rédets forordning (EQF) nr. 1768/92.

18 Sag C-125/10, Merck Sharp & Dohme mod Deutsches Patent- und Markenamt, endnu ikke trykt i
Samling af Afgerelser, preamis 37: "Hvis ansggningen om det supplerende beskyttelsescertifikat ma
afsés som falge af, at beregningen i henhold til [...] artikel 13, stk. 1, [i forordning nr. 1768/92] munder
ud i en negativ gyldighedsperiode eller en gyldighedsperiode pa nul, kan indehaveren af grundpatentet
ikke opna en forlaengelse af den til et sddant patent knyttede beskyttelse, selv om vedkommende har
gennemfert a den kraevede forskning i henhold til den godkendte paadiatriske undersggelsesplan som
omhandlet i artikel 36 i forordning nr. 1901/2006. Et sadant afslag vil kunne skade den effektive
virkning af forordning nr. 1901/2006 og vil kunne true virkeliggerelsen af de mal, der forfalges med
denne forordning, nemlig det mal, der bestar i at kompensere for den indsats, der er forbundet med
vurderingen af det omhandlede lasgemiddels paadiatriske falger."

DA



DA

5. ERFARINGER INDTIL NU
5.1 Bedre adgang til behandling

Et af paadiatriforordningens udtrykkelige mal er at serge for, at der forskes i, udvikles og
godkendes flere laggemidler til barn, og at reducere brugen af off-label-lasgemidler i den
paadiatriske befolkningsgruppe.

Det skal farst og fremmest opnas ved at tvinge virksomhederne til at udarbejde en paadiatrisk
undersggelsesplan for hvert nyudviklet lssgemiddel og for hver sortimentsudvidelse af
allerede godkendte laagemidler, der stadig er patentbeskyttet. Planen skal — under tilsyn af Det
Padiatriske Udvalg — sikre, at der tilvejebringes de data, der er nagdvendige for at afgere,
hvorndr et lasgemiddel kan godkendes til behandling af bern. Mere end 600 paadiatriske
undersggel sesplaner er blevet godkendt siden 2008. Det er imidlertid kun de faareste af dem,
der er gennemfert. Langt de fleste er stadig under udferelse. Det skyldes, at det tager lang tid
— ofte mere end ti & — at udvikle laagemidler, og at de paadiatriske undersggelser naesten
konsekvent udsadtes. De mange udsadtelser var maske ikke tilsigtet, men er en realitet i dag,
eftersom FoU-programmerne for de fleste af de lasgemidler, der er godkendt indtil nu, blev
ivegksat, fer forordningen tradte i kraft. Det var derfor ikke muligt at tage hensyn til de
pagdiatriske krav, da produktudviklingen gik i gang.

Paadiatriforordningen har ganske vist resulteret i nye tilladelser, der omfatter paadiatriske
indikationer, men der er stadig tale om en ny retsakt, og det vil formentlig tage mindst ti &r,
for det kan afgares, hvor effektiv den har vaaget. Hvad angar lasgemiddelformer kan der dog
allerede ses en positiv effekt.

Det er i den forbindelse blevet indvendt, at forordningen ikke vil sikre et gennembrud pa
omrader, hvor der foreligger saarlige paediatriske behov, som f.eks. paadiatrisk onkologi. Dette
argument bunder i, at de fleste paadiatriske undersagelsesplaner tager udgangspunkt i et
igangvaaende FoU-program for et lasgemiddel til voksne. Det betyder naturligvis, at disse
laegemidler farst og fremmest er rettet mod voksne. De udvikles pa omrader, hvor der findes
et behov (eller et marked) blandt den voksne befolkning. Behovet hos den addre befolkning
svarer ikke ngdvendigvis il den paediatriske befolkningsgruppes behov.

Ifalge forordningen kan der desuden gives dispensation fra forpligtelserne heri, nar den
sygdom eller tilstand, som lasggemidlet er beregnet til, kun forekommer hos voksne. Denne
lovgivningsmaessige tilgang skaber gnidninger i forbindelse med specifikke sygdomme, der
kun forekommer hos barn. Den begramser ogsa Det Pagdiatriske Udvalgs kompetencer og
muligheder, ndr det gennemgar og godkender en paadiatrisk undersagelsesplan, for sa vidt
angdr omfanget af de undersagelser, som udvalget kan bede ansggerne om at foretage i
forlaangelse af den objektive og videnskabeligt funderede vurdering af det paged dende stof*®.

Disse krav og begramsninger skal tages i betragtning, nar det vurderes, hvilke konsekvenser
forordningen vil kunne fa& Det er i @vrigt ngdvendigt at tage hensyn til virkningen af
instrumenter som f.eks. forordningen om laegemidler til §addne sygdomme i betragtning af, at
ale padiatriske kradtformer eksempelvis er gjaddne sygdomme og falder ind under EU's
rammepolitik for §addne sygdomme.

Det ma ud fra de resultater, der fremhasves i kapitel 4 i denne rapport, og antallet af
laegemidler med nye paediatriske indikationer konkluderes, at der er grund til optimisme efter
den farste feméarsperiode. Det er dog for tidligt at komme med endegyldige svar.

19 Sag T-52/09, Nycomed mod EMA, endnu ikke trykt i Samling af Afgarelser.
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5.2. PUM A-konceptet: en skuffelse

Padiatriforordningen indferte en ny type markedsferingstilladelse —
markedsferingstilladelsen til paddiatrisk brug (PUMA). Som incitament for forskning i den
potentielle paediatriske brug af ikke-patenterede lasgemidler, der er godkendt til voksne, giver
denne markedsfaringstilladelse otte &rs dataeksklusivitet og ti ars markedseksklusivitet for
nye ikke-patenterede laggemidler, der udelukkende er udviklet til anvendelse hos den
pagdiatriske befolkningsgruppe. Hovedformaet med PUMA-konceptet er saledes at stimulere
forskningen i eksisterende laggemidler. EU har ydet stette til denne ordning gennem sine
rammeprogrammer for forskning og teknologisk udvikling.

Indtil videre er der dog kun udstedt én pasdiatrisk markedsferingstilladelse, og nogle fa
projekter er pave.

Erhvervdivet og de akademiske netvagk har ikke udnyttet denne mulighed i det omfang,
forordningen lagde op til. Det ser ud til, at incitamentet i form & data og
markedseksklusivitet ikke fungerer for disse lagemidler, eller at markedspotentialet i denne
sektor ikke i gjeblikket anses for tilstraskkeligt til at overstige de gkonomiske risici, der er
forbundet med udvikling af laagemidler. Forskere ivaaksadter ikke forsag med laggemidler,
der har vamet pd makedet i flere &. Virksomhederne synes at frygte, at
markedseksklusiviteten ikke vil forhindre lagyer i fortsat at anvende billigere konkurrerende
off-label-produkter med samme virksomme stof, eller at apotekerne vil substituere med
billigere lasgemidler til voksne. Hertil kommer, at de nationale pris- og refusionsregler i
medlemsstaterne ofte ikke ger det muligt at tage hgjde for den yderligere forskning, der
kraeves for at opna en markedsfearingstilladelse til paadiatrisk brug, i forbindelse med
prisforhandlingerne®.

Set i dette perspektiv har PUMA-konceptet endnu ikke levet op til de oprindeige
forventninger.

EMA vil i fremtiden godkende paddiatriske undersggelsesplaner for en
markedsfaringstilladelse til paadiatrisk brug, der kun omfatter visse aldersgrupper og ikke hele
den paadiatriske befolkningsgruppe. Det vil muligvis fjerne nogle af de betaankeligheder, der i
gjeblikket er skyld i den utilstraskkelige opbakning til PUMA-konceptet.

5.3. Ingen konsekvenser for udviklingen af lasgemidler til voksne

Ifalge de undersagel ser, der fandt sted forud for forordningens vedtagel se, kunne der teoretisk
set vage en risiko for, at kravene om forskning pa berneomradet kunne forhale den samlede
|aagemi ddeludviklingsproces?:. Denne risiko er der taget hgjde for i forordningen. Der kan for
at undga forsinkelser i godkendelsen af lasgemidler til andre befolkningsgrupper indremmes
udsadtelse af pabegyndelsen eller afslutningen af nogle af eller ale foranstaltningerne i en
paadiatrisk undersggel sesplan.

Udsadtel ser har vist sig at veare et meget udbredt instrument, hvilket tyder pg, at der kun er en
minimal risiko for forsinkelser i behandlingen af ansggninger vedregrende lasgemidler til
voksne. Der har vaget en rakke overgangsproblemer i tilfadde, hvor voksenprogrammet
alerede var ivaaksat, daforordningen tradte i kraft, men disse problemer synes at vaae | gst.

20

Se resultaterne af den offentlige haring, som Kommissionen gennemfgrte forud for denne rapport.
21

Jf. Commission Staff Working Document. Proposal for a Regulation of the European Parliament and of
the Council on medicinal products for paediatric use and amending Council Regulation (EEC) No
1786/92, Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004. Extended impact assessment
(KOM(2004) 599 endelig).

11

DA


http://ec.europa.eu/health/files/paediatrics/2013_pc_paediatrics/2013_paediatric_report_summary.pdf

DA

Der blev oprindeligt udtrykt bekymring for, at nogle virksomheder ville teve med at udvikle
nye indikationer og laagemiddelformer og nye administrationsveje pa sma markeder og for
laagemidler med lav omsagning for at undga at blive bundet af den paadiatriske forpligtelse i
forordningens artikel 8. Intet tyder dog p3, at det har vaaret tilfad det. Det kan desuden haavdes,
at incitamentet med en potentiel seksmaneders forlamngelse af SPC'et opvejede denne
virkning, eftersom det kan have faet virksomhederne til at undersage fordelene ved en
sortimentsudvidel se neamere under hensyntagen til den padiatriske bel@nnings gkonomiske
vaadi.

Aktgrerne i industrien pastar alligevel, at udviklingen af nye leegemidler i Saddne tilfadde er
blevet forsinket eller opgivet i forventning om eller som en konsekvens af de yderligere
omkostninger og krav, der er forbundet med lasgemidlers paadiatriske udvikling. Overordnet
set er det dog ikke pavist, at forordningen har haft betydelige negative konsekvenser for
laegemidler til andre befolkningsgrupper.

Det kan i stedet frygtes, at de krav, der stilles i forordningen, kan medfare forsinkelser i
godkendelsen af lasggemidler, som kun har paadiatriske indikationer, fordi de komplicerer FoU-
og reguleringsprocessen for lasgemidler, der allerede er malrettet bgrn. Rapporten i 2017 vil
indeholde en naamere vurdering af den mervaadi, der i disse tilfadde er forbundet med at
fremlaagyge en paadiatrisk undersagel sesplan.

5.4. Udnyttelse af fordelene ved eksisterende oplysninger

Der blev forud for padiatriforordningens vedtagelse spekuleret meget over, hvor mange
undersggelser medicinalvirksomhederne ville forelaggge i henhold til artikel 45 og 46. At de
kompetente myndigheder modtog mere end 18 000 undersggelser vidner om den store
maangde paadiatrisk information, som virksomhederne 1ainde med.

Det var ikke alle de fremlagte oplysninger, der opfyldte nutidens krav til videnskabelige data
og klinisk forskning, og arbedsdelingsprocessen i forbindelse med evalueringen af
oplysningerne er temmelig lang og ressourcekraevende.

Ordningen var aligevel mere vellykket end PUMA-konceptet med hensyn til resultatet og
anbefalede og gennemferte aendringer af produktresumeéet for godkendte laegemidier.
Kommissionen betegnede i forbindelse med sin offentlige haring artikel 45 og 46 som
"skjulte skatte".

Et af de svage punkter er stadig, at indehavere af markedsfaringstilladelser tover med at
gjourfare produktresuméer pa frivillig basis. Forordningen indeholder dog mekanismer til at
overvinde denne modvilje, eftersom den giver de kompetente myndigheder kompetence til at
gourfare produktresuméet direkte og aandre markedsferingstilladelsen i overensstemmelse
hermed. Ifdlge artikel 23 i direktiv 2001/83/EF? og artikel 16 i forordning (EF)
nr. 726/2004% har indehavere af markedsferingstilladelser endvidere pligt til at sikre, at
produktinformationen gourfaeres med den aktuelle videnskabelige viden. Kommissionen
foretraskker en samarbejdsbaseret tilgang, men det kan blive ngdvendigt at fastsadte bindende
regler, hvis virksomhederne ikke overvinder deres modvilje.

Kravene i artikel 45 og 46 har i det store og hele fungeret som et effektivt og passende
instrument til indsamling og evaluering af eksisterende paediatriske undersggel ser.

2 Europa-Parlamentets og Ré&dets direktiv 2001/83/EF af 6.november 2001 om oprettelse af en
fadl esskabskodeks for humanmedicinske laggemidler, EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67.
= Europa-Parlamentets og Ré&dets forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts 2004 om fastlaygelse af

fad|esskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og veterinaamedicinske lasgemidler
0g om oprettelse af et europaask lasgemiddelagentur, EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1.
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5.5. Kliniske forseg med barn

Der er amindelig enighed om, at paediatriforordningen vil give sig udslag i flere kliniske
forsag med barn, men at dens malsagninger ber nas uden at udsadte barn for unadvendige
kliniske forsag.

De yngste padiatriske delgrupper, herunder nyfadte, er saarlig felsomme. Det bliver en stadig
udfordring at afveje disse aldersgruppers terapeutiske behov mod deres saalige sarbarhed, nar
det overvejes og afgares, om konkrete kliniske forsgg eller konkrete undersggel sesrammer er
passende for denne aldersgruppe. Der arbejdes derfor hele tiden pa at afdaekke alternative
metoder, f.eks. brug af ekstrapolerings-, modellerings- og simuleringsteknikker til at
begramse antallet af forsggspersoner mest muligt. Det Paadiatriske Udvalg bidrager aktivt til
a fremme udviklingen og anvendelsen af sadanne metoder, herunder utraditionelle
forsagsdesign.

En anden udfordring bliver at undga at gentage forsag i forbindelse med forskellige
paadiatriske undersggelsesplaner fra forskellige ansggere. Virksomheder, der ivaakssdter
produktudvikling pa lignende omréder, kan i den godkendte paadiatriske undersggelsesplan
blive palagt at foretage undersggelser inden for lignende rammer. Det ville vaae gnskeligt,
hvis virksomhederne kunne arbejde sammen, og det er ogsa sket i gaddne tilfadde, men
samarbejdet strander ofte pa virksomhedernes forstaelige modvilje mod at dele data med
konkurrenter i de tidlige faser af produktudviklingen og medvirke i direkte sammenligninger.
Denne situation kan medfere, at virksomhederne konkurrerer om at finde investigatorer og
undersggel sesdeltagere, og at der ivaaksadtes dobbeltforsag, som videnskabeligt og etisk er
ungdvendige.

Det Pagdiatriske Udvalg kan dispensere fra de paadiatriske forsggskrav, nar det pagaddende
lagemiddel ikke medferer betydelige terapeutiske fordele i forhold til eksisterende
behandlingsformer for paadiatriske patienter, bl.a. nar laggemidlet er blevet godkendt (artikel
11). Men denne mulighed er ikke en udve, der kan benyttes i de tidlige faser af
produktudviklingen, hvor udvalget er nedt til at serge for ligebehandling og ikke-
di skriminerende fremgangsmader.

Abenhed om igangvagende og afdluttede forsag er ngglen til at undgd ungdvendige forsag.
Situationen falges | gbende.

Det er endelig i EU’s interesse, at der gennemfares paadiatriske forsag som led i paadiatriske
undersggel sesplaner inden for EU. Det har mindre at gare med de vilkar, hvorunder et forsag
gennemfares, eftersom kliniske forseg, der finder sted uden for EU, skal overholde de etiske
og videnskabelige krav, der er fastsat i EU’s bestemmelser om kliniske forseg®, end med den
omstaandighed, at undersggelser, der foregar inden for EU, kan give patienter i EU hurtig
adgang til innovative laegemidler. Der foreligger endnu ikke tilstragkkelige data om, hvor stor
en andel af de paddiatriske forsgg, der gennemfares henholdsvis inden for og uden for EU. |
betragtning af EudraCT-databasens forbedrede funktionalitet forventes det dog, at der vil
vage flere datatil radighed i 2017, hvor den anden rapport skal aflaagges.

5.6. Udbredelse af budskabet — nye oplysninger skal frem til patienter og
sundhedsper soner

Hvis forordningen skal blive en succes, er det ikke tilstraskkeligt at indsamle data om
anvendelsen af et bestemt produkt hos den pasdiatriske befolkningsgruppe. Dataene skal ogsa
sendes videretil og anvendes af barnelaggerne i deres daglige arbejde til gavn for patienterne.

24 Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/20/EF af 4. april 2001 om indbyrdes tilneamelse af
medlemsstaternes love og administrative bestemmelser om anvendelse af god klinisk praksis ved
gennemfarelse af kliniske forsgg med lasgemidler til human brug, EFT L 121 af 1.5.2001, s. 34.

13

DA



DA

En rakke undersggelser, der er offentliggjort i den medicinske litteratur, peger i den
forbindelse pa, at lasgerne ikke har et overblik over, hvor meget off-label-medicin de rent
faktisk ordinerer til barn. Det pastas ligeledes, at laagernes ordineringspraksis ofte pavirkes
meget mere af deres personlige erfaring end af evidensbaseret information om
bernemedicin®.

Generaliseringerne i disse undersggelser tager maske ikke hgjde for, at sundhedspersoner er
forskellige og har forskellig modtagelighed dt efter, hvor de arbejder, og pa hvilket omréde
de har specialiseret sig. Der kan ikke desto mindre vaare tale om en alvorlig hindring for at na
pagdiatriforordningens mal.

De kompetente nationale myndigheder og sundhedspersoners organisationer synes at vage
saaligt kvalificerede til at overveje, hvilke metoder der vil vage hensigtsmaessige til at sikre
en tilstraskkelig informationsstram. Nogle medlemsstater har allerede taget vaaktgjer i brug til
at kommunikere hensigtsmaessigt og effektivt med sundhedspersoner, f.eks. ved hjadp af
regelmeessige  meder, webbaserede informationsformidlingssystemer eller nationale
farmakopéer.

5.7. Er belastningen sterre end belgnningerne?

Der er ingen tvivl om, at paadiatriforordningen paasgger medicinalvirksomhederne en
betydelig ekstra belastning pa grund af forpligtelserne vedrarende forskning i laegemidler til
barn. Denne tilgang blev imidlertid valgt, fordi markedskradterne ikke i sig selv var
tilstraskkelige til at stimulere den forngdne forskning.

Forordningen kreever, at virksomhederne fremlasgger pasdiatriske undersggelsesplaner pa et
tidligt tidspunkt i produktudviklingen. Forskningen i visse virksomme stoffer kan imidlertid
indstilles senere i forlgbet, hvis nye undersggelser viser, at produktet ikke har tilstraskkeligt
potentiale med hensyn til sikkerhed og virkning. For hvert vellykket godkendt lasgemiddel er
der en lang raskke andre, som ikke nar malstregen.

Det er derfor ikke alle godkendte paediatriske undersagel sesplaner, der gennemfares, eftersom
virksomhederne kan beslutte at afbryde udviklingen af det tilsvarende lasgemiddel til voksne.
Det er stadig for tidligt at skaffe pdlidelige statistikker, der viser forholdet mellem
gennemfarte og ikke-gennemfarte paadiatriske undersegel sesplaner, men som situationen er
nu, er det ikke alle godkendte planer, der vil resultere i et godkendt lasgemiddel med en
padiatrisk indikation.

Set i forhold til resultatet betyder det, at en del af arbejdet med at opstille og screene
padiatriske undersggelsesplaner er omsonst. Det er stadig uklart, i hvilket omfang dette
opvejes a fordelene ved den tidlige forelaaggelse, som sikrer, at den padiatriske udvikling
indgér naturligt i den samlede produktudvikling.

Det store antal aandringer af paadiatriske undersggel sesplaner vakker ogsa bekymring. Tallene
tyder pa, at det er nadvendigt at andre naesten alle planer mindst én gang. Det er egentlig ikke
overraskende i betragtning af den tidlige forelasggel se af paadiatriske undersagel sesplaner, den
tid, det tager at udvikle et laagemiddel til voksne og bern, og de betydelige udssdtelser, der
gives. En FoU-plan vil ofte skulle tilpasses eller aandres for at tage hensyn til de forelgbige
resultater. Rekrutteringsproblemer eller ngdvendige designaendringer i forbindelse med
forsagene kan ogsa medfare aandringer. Der er forstaelse for, at sterre tilpasninger eller
aandringer af en plan skal dreftes med Det Paddiatriske Udvalg, hvilket dog ikke gadder i
samme grad for mindre aandringer. | denne sammenhaang er EMA gentagne gange blevet
kritiseret for den detaljeringsgrad, der kraaves. EMA og Det Padiatriske Udvalg har i |@bet af

2 Femérsrapporten til Europa-Kommissionen (jf. fodnote 3), s. 41.
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de seneste fem ar bestradot sig pa at gere planen mere fleksibel for at skabe et raderum, der
tager hgjde for usikkerheder i forbindel se med visse parametre i et forsag.

Kommissionen har under alle omstaendigheder til hensigt at revidere sin meddelelse om form
og indhold af ansagninger om godkendelse af en padiatrisk undersagelsesplan for at tage
hensyn til de erfaringer, der er gjort, bl.a. med det store antal anmodninger om aandringer.

Pa den positive side kan det naevnes, at virksomhederne anmoder om de belanninger, der er
indfart ved forordningen, og navnlig om forlamgelsen af det supplerende
beskyttel sescertifikat med seks méneder, som skal kompensere for den ekstra belastning.
Belgnningens gkonomiske vaadi afhanger af omsagningen af det pagaddende lasgemiddel.
For meget populeare produkter kan belgnningen udgere et stort belgb, mens den for
nicheprodukter vil vaare beskeden.

Den rapport, der udsendes i 2017, vil indeholde en grundig evaluering af de gkonomiske
konsekvenser, hvor der drages konklusioner om balancen mellem belastningen og
bel anningen og om fordele for folkesundheden.

6. PROGNOSE — ER DER GRUND TIL OPTIMISME?

"Bedre medicin til bearn — fra idé til virkelighed" er titlen pa denne rapport. Laeserne vil
maske mene, at det baseret pa ovenstédende evaluering ville vaae mere passende at tilfgje et
spergsmalstegn. Det er selvfelgelig for tidligt at indtage et fast standpunkt. Trods mere end
fem ars erfaring vil forordningens reelle konsekvenser for bgrns sundhed farst vise sig pa
laengere sigt, efterhanden som erfaringsgrundlaget bliver starre.

Der er dog en rakke opmuntrende tegn. Den paddiatriske udvikling er blevet en mere
integreret del af den samlede udvikling af lasgemidler inden for EU. En raskke nye lasggemidler
med paddiatriske indikationer og aderssvarende laggemiddelformer er blevet godkendt og
stillet til radighed for patienterne. Det store antal godkendte paediatriske undersagel sesplaner
tyder pd, at der er flere lasgemidler pave.

Det skal dog papeges, at det ikke kan forventes, at forordningen vil lgse ale problemer. Den
fungerer i stedet som en vigtig katalysator for forbedringer af forholdene for de yngste
patienter.

Der har desuden vist sig en rakke svagheder og mangler i Igbet af de seneste fem ar. Det er
vigtigt at falge ngje med i, hvordan de pavirker forordningens samlede effekt. Kommissionen
vil finjustere den aktuelle gennemfarelse i samarbejde med EMA med afssd i de
foranstaltninger, der er beskrevet ovenfor.

Selv om bedre medicin til bern endnu ikke er en redlitet, ber alle berarte aktarer holde sig for
gje, at denne retsakt vil vaae til gavn for barn, sdledes at diskussionen i den rapport, der
udsendes i 2017, ikke kommer til at ga pa, om der skal fgjes et spargsmalstegn til rapportens
titel, men om det skal vaare et udrdbstegn i stedet for!
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BILAG | —figurer og tabeller

Tabd 1: Godkendte paadiatriske undersagel sesplaner (PIP) for 2007-2012
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2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Godkendte PIP'er (samlet antal)
m Godkendte PIP'er fremlagt i henhold til artikel 7 (ekskl. dispensationer)
m Godkendte PIP'er fremlagt i henhold til artikel 8 (ekskl. dispensationer)

Kilde: EMA’s paadiatriske database. Tallene for godkendte undersggel sesplaner svarer til EMA’s afgerel ser.

Tabd 2: Godkendte paadiatriske undersagel sesplaner (PIP) i forhold til fulde dispensationer
0g andringer 2007-2012
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50

2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Godkendte PIP'er (samlet antal)
B Fremlagte andringer af godkendte PIP'er

m Godkendte fulde dispensationer

Kilde: EMA’s padiatriske database. Tallene for godkendte undersggel sesplaner og dispensationer svarer til EMA's afgarel ser.
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Tabel 3: Behandlingsomrader, der er omfattet af peadiatriske undersagelsesplaner (2007-
2011)

Haematologi
og : Gastroenterologi
Dermatologi -
haemostase 6% & Neurologi og hepatologi
8% > %

5%

Lungesygdomm,
Kardiovaskulaere
sygdomme
8%

Andet Psykiatri
19 % 2%

Endokrinologi,
gynakologi, fertilitet og
metabolisme

10 %

Immunologi, Andet
reumatologi og 7%
transplantation

9%

Kilde: EMA’s paadiatriske database. * Undtagen allergimidler. ** Anvendelser, der udelukkende omfatter nyfadte.

Tabel 4: Antal udtalelser om overensstemmel se vedtaget af Det Paadiatriske Udvalg pr. ar

IR
o

O P N W » U1 O N 0 ©

2008 2009 2010 2011 2012

Kilde: EMA’s padiatriske database.
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Tabel 5. Videnskabelig radgivning og protokolbistand, herunder opfelgninger (fra
Arbeidsgruppen for Videnskabelig Radgivning og Udvalget for Humanmedicinske
Laggemidler under EMA, pr. &r)

500

188 400 433 420
400 o
300 259 277
200
100 74 68 80 80 57 67 91 94
00 21 .
0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

M Samlet antal radgivninger (videnskabelig radgivning og protokolbistand)*

m Samlet antal radgivninger om bgrn og voksne/bgrn (udvikling af lsegemidler til voksne

og padiatrisk udvikling)
Radgivning om bgrn eller voksne/bgrn, som involverede en eller flere eksperter, der

var medlemmer af Det Padiatriske Udvalg**

Kilde: EMA’s databaser. * Ar for fremsendelse af r&dgivningsskrivelse. ** Ar for indledning af proceduren.

Tabel 6: Pagdiatriske kliniske forsgg efter godkendel sesar

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012

Paediatriske forsgg
(antal)

254 316 355 342 404 379 334 332

Padiatriske forsgg,
der indgér i en 2 1 2 6 16 30 76 76
godkendt PIP*

Andel af paediatriske
forsgg, der indgar i
en godkendt PIP, i 1% 0% 1% 2% 4% 8% 23 % 23%
forhold til samtlige
paediatriske fors@g*

Samlet antal forsgg

(voksne og/eller 3350 3979 4749 4512 4445 4026 3809 3698
bgrn)

Andel af paediatriske

fors@g i forhold til 8% 8% 7% 8% 9% 10% 9% 9%

samtlige forsgg

Kilde: EudraCT Data Warehouse vha en foruddefineret forespergsel den 6. marts 2013, hvor kun det ferste godkendte forseg blev
medregnet, ndr der medvirkede mere end én medlemsstat.

* Disse ufuldstaandige oplysninger kreever, at sponsorerne benytter et ansggningsskema for kliniske forsag, der farst fandtes fra november
2009, til brug med version 8 af EudraCT (fra 2011).
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Tabel 7: Antal barn, der medvirker i kliniske forsgg

fors¢gAs':::soner 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
For tidligt fgdte 0 0 0 207 82 2281 1712
Nyfgdte 0 0 5 64 169 1105 1172
Speaedbgrn og 330 21 20 59 351 2788 3141
smabgrn
Barn 2142 181 200 2230 2055 10325 20677
Unge 368 111 205 1577 2861 9054 13193
Summen af 2840 313 430 4137 5517 25553 39895
ovenstdende
E:j::t:icseéeafr:;g 316 355 342 404 379 334 332

Kilde: EudraCT Data Warehouse vha. en foruddefineret forespargsel den 6. marts 2013, der ikke omfattede underseggelser vedrgrende

"immunologiske laggemidier".

Tabel 8: EU-budgetbidrag til pasdiatriforordningen og EMA’s udgifter

10

2006 2007 2008 2009 2010 2011

B EU-budgetbidrag (i mio. EUR)
B EMA's udgifter pd paediatriomradet (i mio. EUR)
M EMA's udgifter pd paediatriomradet, herunder stgtte (i mio. EUR)
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Tabel 9: Procentdel af Det Europaaske Lasgemiddelagenturs menneskelige ressourcer, der
arbejder pa pasdiatriomrédet, fra 2006 (inderste cirkel) til 2012 (yderste cirkel)

0,52% (2006)

7,33% (2012)
/

Tabel 10: Medlemsstater, der fungerer som ordferere i forbindelse med vurdering af
undersggel ser forelagt i henhold til artikel 46 (paediatriske arbejdsdelingsprocedurer)

60

50

40

UK DE SE NL FR DK IT BE PL ES NO SK FI IE RO AT HU EL CZ PT LV BG

B Undersggelser omfattet af arbejdsdeling 1 Udpegede ordfgrere
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Tabel 11: Medlemsstater, der fungerer som ordfarere i forbindelse med vurdering af
undersggel ser forelagt i henhold til artikel 45 (paediatriske arbejdsdelingsprocedurer)

60

50

40

UK DE NL DK AT FR PL SE ES IE CZ MT IT BE SI EE FI HU NO RO BG EL LV PT IS SK

H1.bplge W2 bplge m3.bglge M4 bglge M5 bglge M6.bglge M7 .bglge W8 bplge m9.bglge
H 10. bplge m 11. bplge m 12. bglge m 13. bglge m 14. bglge = 15. bglge m 16. bglge m 17. bplge = 18. bglge

Tabel 12: Medlemsstater, der fungerer som ordferere/sagkyndige bedemmere i forbindelse
med EMA’s Padiatriske Udvalgs procedurer (oprindelig PIP/dispensation eller aandring af
godkendt PIP)
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Tabel 13: Laggemidler, som er godkendt centralt siden 2007 og omfatter en paadiatrisk

indikation
Er
Krav om indikatio-
nen "kun
God- overh?lde_lse af til bgrn"
Virksomt stof/virksomme stoffer Handelsnavn kendel pac_llatrlfor- eller
sesar ordnfn;rgset: ved "blandet"
godkendelse? (bade til
voksne og
bgrn)?
Retapamulin Altargo 2007 Nej Blandet
Nelarabin Atriance 2007 Nej Blandet
Human papillomavirus-vaccine [type 16, | Cervarix 2007 Nej Blandet
18]
Hydroxocobalamin Cyanokit 2007 Nej Blandet
Idursulfase Elaprase 2007 Nej Blandet
Gadoversetamid Optimark 2007 Nej Blandet
Betain, vandfri Cystadane 2007 Nej Blandet
Stiripentol Diacomit 2007 Nej Kun til
bgrn
Mecasermin Increlex 2007 Nej Kun til
bgrn
Rufinamid Inovelon 2007 Nej Blandet
Hydroxycarbamid Siklos 2007 Nej Blandet
Humant normalt immunglobulin (IVIg) Flebogamma 2007 Nej Blandet
DIF
Fluticasonfuroat Avamys 2008 Nej Blandet
Human normalt immunglobulin Privigen 2008 Nej Blandet
Lacosamid Vimpat 2008 Nej Blandet
Micafungin Mycamine 2008 Nej Blandet
Sapropterin Kuvan 2008 Nej Blandet
22
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Er

indikatio-
Krav om nen "kun
God- | Overholdelseaf | . e
Virksomt stof/virksomme stoffer Handelsnavn kendel pac_llatrlfor- eller
sesar ordningen ved "blandet"
forste | (bade til
godkendelse? voksne og
bgrn)?
Sugammadex Bridion 2008 Nej Blandet
Tocofersolan d-alfa-tocopherol- Vedrop 2009 Nej Kun til
polyethylenglycol-succinat bgrn
Mifamurtid Mepact 2009 Nej Blandet
Rilonacept Rilonacept 2009 Nej Blandet
Regeneron
Tacrolimus Modigraf 2009 Nej Blandet
Konjugeret polysaccharid Synflorix 2009 Nej Kun til
pneumokokvaccine (adsorberet) bgrn
Canakinumab Ilaris (PIP 2009 Ja Blandet
endnu ikke
gennemfgrt)
Konjugeret polysaccharid Prevenar 13 2009 Ja Kun til
pneumokokvaccine (13-valent, (PIP endnu bgrn
adsorberet) ikke gennem-
fgrt)
Meningokokgruppe A, C, W1350g Y Menveo 2010 Ja Blandet
konjugeret vaccine
Velaglucerase alfa Vpriv (PIP 2010 Ja Blandet
endnu ikke
gennemfgrt)
Influenzavaccine (levende svaekket, Fluenz 2011 Ja Kun til
nasal) (dispensation) bgrn
Cl-heemmer, human Cinryze (PIP 2011 Ja Blandet
endnu ikke
gennemfgrt)
Dihydroartemisinin/piperaquintetrafosfat | Eurartesim 2011 Ja Blandet
(PIP endnu
ikke gennem-
fort)
Midazolam Buccolam 2011 Ja (PUMA) Kun til
bgrn
Everolimus Votubia 2011 Ja Blandet
(PIP endnu
ikke gennem-
fgrt)
Tobramycin Tobi Podhaler 2011 Ja Blandet
(PIP endnu
ikke gennem-
fgrt)
Nomegestrol / estradiol Ioa, Zoely 2011 Ja Blandet
Colistimethatnatrium Colobreathe 2012 Ja Blandet
Mercaptopurin Xaluprine 2012 Nej Blandet
Catridecacog NovoThirteen 2012 Ja Blandet
Efavirenz Efavirenz Teva 2012 Nej Blandet
Ivacaftor Kalydeco 2012 Ja Blandet
Desloratadine
Desloratadin ratiopharm 2012 Nej Blandet
Desloratadine
Desloratadin Actavis 2012 Nej Blandet
Perampanel Fycompa 2012 Ja Blandet
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Tabel 14: Liste over centralt godkendte lasgemidler, hvor den terapeutiske indikation blev
udvidet til eller aandret for den paadiatriske befolkningsgruppe

Vir_ksomt Handels- .
stof/virksomme navn Dato Genstand for udvidelsen
stoffer
Levetiracetam Keppra 2007/ | Udvidelse af indikationen til at omfatte
2009 tillzegsbehandling af primaere generaliserede tonisk-

kloniske anfald hos voksne og unge fra 12-ars
alderen med idiopatisk generaliseret epilepsi.
Udvidelse af indikationen til at omfatte
tilleegsbehandling af partielle anfald med eller uden
sekundeer generalisering hos bgrn i alderen mellem 1
méaned og 4 ar.

Konjugeret saccharid | Prevenar 2007 Udvidelse af indikationen til at omfatte ny

pneumokokvaccine, information om effekten over for sygdomme i

adsorberet mellemgret fordrsaget af Streptococcus pneumoniae
serotype 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F.

Udvidelse af indikationen fra aktiv immunisering mod
bakterizemisk pneumoni til aktivimmunisering mod
pneumoni.

Infliximab Remicade 2007 Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af
sveer, aktiv Crohns sygdom hos bgrn og unge mellem
6 og 17.

Darbepoetin alfa Aranesp 2007 Udvidelse af indikationen for patienter med kronisk
nyresvigt, hvilket begraensede brugen af Nespo til
bgrn > 11 ar.

Fosamprenavir Telzir 2007 Udvidelse af indikationen for Telzir i kombination
med ritonavir til behandling af voksne ramt af human
immundefektvirus type 1 (hiv-1) i kombination med
andre antiretrovirale laegemidler til at omfatte
paediatriske grupper.

Lamivudin / Combivir 2007 Udvidelse af indikationen til at omfatte paediatriske

zidovudin patienter og erstatning af filmovertrukne tabletter
med filmovertrukne tabletter med delkaerv.

Desloratadin Aerius 2007 Udvidelse af indikationen fra "kronisk idiopatisk
urticaria" til "urticaria".

Insulin glulisin Apidra 2007 Udvidelse af indikationen til at omfatte bgrn p3 6 ar
og opefter baseret pd resultater af to paediatriske
undersggelser.

Human Gardasil 2008 Udvidelse af indikationen til at omfatte forebyggelse

papillomavirus- af high-grade vaginal intraepitelial neoplasi (VaIN

vaccine [type 6, 11, 2/3).

16, 18]

(rekombinant,

adsorberet)

Adalimumab Humira 2008/ | Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af

2011 aktiv polyartikulzer juvenil idiopatisk arthritis hos
unge fra 13 til 17 ar.
Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af
aktiv polyartikuleer juvenil idiopatisk arthritis hos
bgrn fra 4 til 12 ar.

Caspofungin Cancidas 2008 Udvidelse af indikationen til at omfatte den
paediatriske population.

Etanercept Enbrel 2008/ Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af

2011 kronisk svaer plaque psoriasis hos bgrn og unge i

alderen fra 6 3r, som er utilstraekkeligt behandlede
med eller intolerante over for andre systemiske
behandlinger eller lysbehandlinger.

Udvidelse af indikationen til at omfatte en lavere
aldersgraense for polyartikulzer juvenil idiopatisk
arthritis: "alderen fra 2 ar" i stedet for "alderen fra 4

o
ar-.

DA
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Virksomt
stof/virksomme
stoffer

Handels-
navn

Dato

Genstand for udvidelsen

Miglustat

Zavesca

2009

Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af
progressive neurologiske manifestationer hos voksne
patienter og paediatriske patienter med Niemann-
Picks sygdom, type C.

Tacrolimus

Protopic

2009

Udvidelse af indikationen til at omfatte
"vedligeholdelsesbehandling" i forlaengelse af en
undersggelse af voksne patienter og en undersggelse
af paediatriske patienter.

Tipranavir

Aptivus

2009

Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af
hiv-1-infektion hos tidligere behandlede unge fra 12-
3rs alderen, der er smittede med virus, som er
resistent over for flere proteaseha&emmere.

Omalizumab

Xolair

2009

Udvidelse af indikationen til at omfatte bgrn fra 6 til
<12 3r som tillaegsterapi for at forbedre kontrollen
med allergisk astma.

Aripiprazol

Abilify

2009

Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af
skizofreni hos unge i alderen 15 ar og zeldre.

Peginterferon alfa-2b

Peglntron

2009

Udvidelse af indikationen for kombinationsbehandling
med peginterferon alfa-2b og ribavirin til at omfatte
behandling af den paediatriske population.

Ribavirin

Rebetol

2009

Udvidelse af indikationen for kombinationsbehandling
med peginterferon alfa-2b og ribavirin til at omfatte
behandling af den paediatriske population.

Abatacept

Orencia

2010

Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af
moderat til sveer, aktiv polyartikulzer juvenil
idiopatisk arthritisis hos paediatriske patienter fra 6
ar, som har haft utilstraekkelig respons pa andre
DMARD'er inklusive mindst én TNF-haemmer.

Atazanavir (som
sulfat)

Reyataz

2010

Udvidelse af indikationen for Reyataz-kapsler til at
omfatte behandling af hiv-inficerede bgrn fra 6 ar og
unge i kombination med andre antiretrovirale
laegemidler.

Maeslinge-, parotitis-
og rubellavaccine
(levende)

M-M-
RVAXPRO

2010

Udvidelse af indikationen til at omfatte indgivelse til
raske bgrn fra 9-maneders alderen.

Nitrogenoxid

Inomax

2011

Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af
peri- og postoperativ pulmonal hypertension hos
bgrn i forbindelse med hjertekirurgi.

Tenofovirdisoproxil
(som fumarat)

Viread

2011

/Endring af indikation baseret pa resultaterne af en
undersggelse af sikkerhed og effekt hos
behandlingserfarne unge i alderen fra 12 til 18 ar.

Paliperidon

Invega

2011

Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af
psykotiske eller maniske symptomer i skizo-affektiv
psykose.

Sildenafil

Revatio

2011

Udvidelse af indikationen til at omfatte paediatriske
patienter i alderen 1-17 &r med pulmonal arteriel
hypertension.

Humant normalt
immunglobulin
(IvVig)

Kiovig

2011

Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af
voksne og bgrn for multifokal motorisk neuropati og
hypogammaglobulineemi hos patienter efter allogen
haematopoietisk stamcelletransplantation.

Tocilizumab

Roactemra

2011

Udvidelse af indikationen til at omfatte behandling af
aktiv systemisk juvenil idiopatisk arthritis hos
patienter, som er 2 r og derover, og som har haft
utilstraekkelig respons pa tidligere behandling med
NSAID’er og systemiske kortikosteroider.

Konjugeret
pneumokokpolysacc
harid-vaccine
(adsorberet)

Synflorix

2011

Udvidelse af indikationen for at haeve den gvre
aldersgraense for spaedbgrn og bgrn fra 2 ar til 5 ar.
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Virksomt

stof/virksomme Hanlc:’e;s- Dato Genstand for udvidelsen
stoffer

Insulin detemir Levemir 2011 Udvidelse af indikationen til at omfatte tillaeg til
behandling med liraglutid.

Udvidelse af indikationen til at omfatte bgrn i alderen
2-5 ar.

Eculizumab Soliris 2011 Udvidelse af indikationen til at omfatte atypisk
haemolytisk uraemisk syndrom (aHUS). Der er ogsa
tilfgjet yderligere anbefalinger om vaccination og
antibiotisk profylakse i afsnit 4.2 med henblik pa
behandling af voksne og bgrn med aHUS.

Human Cervarix 2011 Udvidelse af indikationen til at omfatte bgrn fra 9-ars

papillomavirus- alderen.

vaccine [type 16,

18] (rekombinant,

adjuveret,

adsorberet)

Etanercept Enbrel 2012 Udvidelse af indikationen for juvenil idiopatisk
arthritis til at omfatte bgrn og unge i alderen fra 2 8r
med udvidet oligoarthritis, unge i alderen fra 12 ar
med enthesitis-relateret arthritis og unge i alderen
fra 12 8r med psoriasisarthritis.

Levende vaccine Proquad 2012 Udvidelse af indikationen til at omfatte bgrn pa 9

mod maeslinger,
faresyge, rode
hunde og
skoldkopper

maneder og opefter under szerlige omstaendigheder,
f.eks. for at bekaempe udbrud.

En mere detaljeret opgarelse med oplysninger om nationalt godkendte laggemidler og nye administrationsveje eller nye lasgemiddelformer
kan sesi bilag Il i EMA’ s femarsrapport til Europa-Kommissionen.
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BILAG Il — Liste over finansierede projekter

Liste over projekter vedragrende ikke-patenterede lasgemidler, som Europa-Kommissionen har
ydet stette til gennem EU’s rammeprogram for sundhed: omrade 4.2 resultater, ikke-
patenterede laagemidler, forsagsindkaldelse 2, 3, 4 og 5.

Tabel 15: Finansierede projekter vedrerende ikke-patenterede lasggemidler (fra begyndelsen og

HEALTH.2007-4.2-1 Tilpasning af ikke-patenterede lasggemidler til den paadiatriske
befolkningsgruppes saalige behov.
HEALTH.2009-4.2-1 Tilpasning af ikke-patenterede lasgemidler til den peadiatriske
befolkningsgruppes saalige behov.
HEALTH.2010.4.2-1 Ikke-patenterede laggemidler til bern. FP7-HEALTH-2010-enkelt

trin.

HEALTH.2010.4.2-2 Internationalt paadiatrisk initiativ. Ekspertisenet.
HEALTH.2011.4.2-1
lasgemidler til barn.

Investigatorstyrede  kliniske forsgg med

ikke-patenterede

indtil den 1. januar 2012) og eventuelle godkendte paadiatriske undersggel sesplaner (PIP).

Nr. | Akronym | Startar | Formal Godkendt
PIP

1 KIEKIDS 2011 At udvikle en innovativ, alderstilpasset, fleksibel og 10
sikker paediatrisk formulering af ethosuximid til
behandling af absencer og myoklon epilepsi hos bgrn.

2 NEO-CIRC | 2011 At tilvejebringe data om sikkerhed og effekt for EMEA-
dobutamin, udfgre praekliniske studier, udvikle en 001262-
eller flere biomarkgrer for hypotension og udvikle en PIPO1-12
seerlig formulering til nyfadte.

3 TAIN 2011 At udvikle en formulering af hydrocortison til nyfgdte | EMEA-
til behandling af medfgdt og erhvervet 001283-
binyreinsufficiens og til onkologisk brug PIP01-12
(hjernetumorer og leukaami)

4 GRIP 2011 At implementere en infrastrukturmatrix med henblik 10
pa at stimulere og fremme udvikling og sikker
anvendelse af lsegemidler til bgrn.

5 DEEP 2011 At vurdere farmakokinetikken (PK) & EMEA-
farmakodynamikken (PD) for deferipron hos bgrn i 001126-
alderen 2-10 &r med henblik pa at opstille en PIP01-10
godkendt paediatrisk undersggelsesplan, der kan
anvendes til reguleringsformal.

6 TINN2 2011 At vurdere PK & PD for azithromycin mod EMEA-
ureaplasma-infektioner og bronchopulmonaer dysplasi 001298-
hos nyfgdte. PIP01-12

7 HIP Trial 2010 At vurdere effekt, sikkerhed, PK og PD for adrenalin 10 / EMEA-
og dopamin til kontrol af neonatal hypotension hos 001105-
for tidligt fgdte bgrn og at udvikle en szerlig PIP0O1-10
formulering af begge stoffer, som er egnet til nyfagdte,
med henblik pd at ansgge om en
markedsfgringstilladelse til paediatrisk brug.

8 PERS 2010 Fokuserer pé to indikationer, brug af risperidon til EMEA-
bgrn og unge med adfaerdsvanskeligheder, der ikke er | 001034-
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antibiotika
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Nr. | Akronym | Startdr | Formal Godkendt
PIP
mentalt retarderede, og brug af risperidon til unge PIP0O1-10
med skizofreni.

9 NeoMero 2010 Europaeisk multicenter-netveerk til vurdering af EMEA-
farmakokinetik, sikkerhed og effekt for meropenem 000898-
til behandling af neonatal sepsis og meningitis. PIP0O1-10

10 | NEMO 2009 At vurdere effekt, sikkerhed, PK, PD og 10
virkningsmekanismer for bumetanid til behandling af
neonatale kramper, herunder effekten pa den
neurologiske udvikling, og at udvikle en seerlig
bumetanidformulering, der er egnet til nyfgdte, med
henblik pa at ansgge om en markedsfgringstilladelse
til paediatrisk brug.

11 | NEUROSIS | 2009 Effekten af budesonid til reduktion af EMEA-
bronchopulmonaer dysplasi. 001120-

PIP0O1-10

12 | EPOC 2009 At vurdere farmakokinetikken og farmakodynamikken | IO
for doxorubicin.

13 | LOULLA & 2008 Udvikling af flydende orale formuleringer af 10/ 10

PHILLA methotrexat og 6-mercaptopurin til behandling af
bgrn med akut lymphoblastisk leukaami.

14 | NeoOpioid 2008 At sammenligne morfin og fentanyl til smertelindring | EMEA-
hos for tidligt fadte bgrn. 000712-

PIP01-09

15 | O3K 2008 Flydende orale formuleringer af cyclophosphamid og | EMEA-

temozolomid. 000530-
PIP02-11/
10

16 | TINN 2008 Formalet er at vurdere PK & PD for ciprofloxacin og I0
fluconazol til nyfgdte.

10 = ikke oplyst eller ikke relevant.

e HEALTH.2011.2.3.1-1 Investigatorstyrede kliniske forsegg med ikke-patenterede
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Tabel 16: Investigatorstyrede kliniske forsgg med ikke-patenterede antibiotika

Nr. | Akronym Startdr | Formal Godkendt
PIP

1 MAGICBULLET | 2012 Optimering af behandlingen af respiratorfremkaldt 10
pneumoni ved hjeelp af ikke-patenterede
antimikrobielle stoffer.

2 AIDA 2011 Vurdering af den kliniske effekt af en 10
farmakokinetisk/farmakodynamisk tilgang til at
optimere effekten og mindske modstanden mod
ikke-patenterede antibiotika.

10 = ikke oplyst.
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