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SPRAVA KOMISIE EUROPSKEMU PARLAMENTU A RADE
LepSie lieky pre deti — od koncepcie k realite

VSeobecna sprava o skusenostiach ziskanych na ziaklade uplatiiovania nariadenia (ES) ¢.
1901/2006 o liekoch na pediatrické pouZzitie

(Text s vyznamom pre EHP)

1. Uvobp

,Lepsie lieky pre deti* bol ambiciézny nazov konzultatného dokumentu z februdra 2002, v
ktorom Eurdpska komisia opisala svoju predstavu o regulacnych opatreniach tykajucich sa
pediatrickych liekov'. V tom &ase sa vel'a lickov podavanych detom $pecificky neskugalo na
det'och ani sa nepovolilo pre deti. Namiesto toho lekari ¢asto pouzivali lieky povolené pre
dospelych, niekedy v inych davkach, s ¢im suviseli rizika v podobe neucinnosti a/alebo
neziaducich t¢inkov.

Konzultacny dokument vychadzal z patrocného procesu diskusii, ktory sa zacal v roku 1997
stretnutim za okrihlym stolom v priestoroch Eurdpskej agentury pre lieky (d’alej len ,,EMA*)
a predstavoval koncepciu pre d’alsi legislativny akt. Nacértlo sa v iom mnoho opatreni, ktoré
sa nachadzaju v pediatrickom nariadeni (nariadenie Eurdpskeho parlamentu a Rady (ES) ¢.
1901/2006 o lickoch na pediatrické pouzitie?, d’alej len ,,nariadenie®).

Nariadenie bolo prijaté priblizne pit rokov po prijati konzultacného dokumentu — 12.
decembra 2006. Nadobudlo ucinnost’ 26. januara 2007 a jeho hlavné ustanovenia boli
uplatnitelné od 26. jula 2008 (¢lanok 7) a 26. januara 2009 (¢lanok 8).

O pit’ rokov neskor nastal ¢as bilancovat’ vyvoj a podat’ spravu Eurdpskemu parlamentu a
Rade o skusenostiach ziskanych na zaklade nariadenia v sulade s ¢lankom 50 ods. 2. D4 sa
povedat, Ze uz existuju ,,lepsie lieky pre deti*?

Ked’Ze sa na tuto spravu vzt'ahuju urcité obmedzenia, eSte neposkytuje komplexnu odpoved’;
preto by sa mala povazovat’ za priebeznu spravu, ktord predstavuje prvy dojem zo ziskanych
skusenosti. Vzhl'adom na cykly vyvoja liekov bude trvat’ aspoil 10 rokov, kym sa ziska Gplny
prehlad o vplyve uvedeného pravneho predpisu. Tento faktor sa uz zohladnil v pravnych
predpisoch, ktoré¢ od Komisie vyzaduju, aby v roku 2017 predlozila druhu, komplexnejSiu
spravu, ktora v sulade s ¢lankom 50 ods. 3 nariadenia musi obsahovat’ analyzu ekonomického
vplyvu odmien a stimulov a analyzu ddsledkov tohto nariadenia na verejné zdravie, aby sa
mohli navrhnit’ potrebné zmeny. V tejto fadze je vSak mozné uskutocnit’ niektoré analyzy a
vyvodit’ predbezné zavery.

Tento dokument bol vypracovany po porade s clenskymi S$tatmi, agenturou EMA a
zainteresovanymi stranami. Komisia povazuje ,,piatrocni spravu Eurdpskej komisii®,
obsahujucu stanovisko EMA ajej pediatrického vyboru®’, ako aj odpovede na verejné
konzultacie, ktoré Komisia uskutocnila na konci roku 20124, za mimoriadne uzito¢né.

http://ec.europa.eu/health/files/pharmacos/docs/doc2002/feb/cd_pediatrics_en.pdf.

: U. v. EU L 378, 27.12.2006, s. 1; zmenené nariadenim Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢.
1902/2006 z 20. decembra 2006 (U. v. EU L 378, 27.12.2006, s. 20).

Péatrocnd sprava Eurdpskej komisii — VSeobecna sprava o skiisenostiach ziskanych na zaklade
uplatiiovania nariadenia o liekoch na pediatrické pouzitie, ktort vypracovala Eurdpska agentura pre
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2. NARIADENIE O LIEKOCH NA PEDIATRICKE POUZITIE

V roku 2010 predstavoval podiel deti v Eurépe asi 21 %, ¢o zodpoveda asi 100 mil.
obyvatelov. Deti predstavuji zranite'nt skupinu obyvatel'ov, ktora sa od dospelych odlisuje z
vyvojového, fyziologického a psychologického hl'adiska. Nie si to jednoducho len ,,mali
dospeli“. Vyskum zohladiujuci vek a vyvoj, ako aj dostupnost’ vhodnych liekov su preto
mimoriadne dolezité.

Zo studii, ktoré sa vykonali pred prijatim nariadenia, vyplyva, ze viac ako 50 % liekov
podavanych detom sa neskuSalo na pouZitie v tejto Specifickej vekovej skupine. A Co je eSte
dolezitejsie, vyluéne pre potreby deti bol vyvinuty len obmedzeny pocet lickov. Uz pred
nariadenim o liekoch na pediatrické pouZzitie spolocnosti vyvinuli rad liekov na mnohé
choroby, najmé v oblastiach, ako je napr. imunizacia deti ockovacimi latkami. Dostupnost’
liekov vhodnych pre deti vSak bola vo vSeobecnosti neuspokojivd. Nariadenie sa preto
povazovalo za reakciu na nedostatoény pocet vhodnych, povolenych liekov s vhodnym
davkovanim a s vhodnymi liekovymi formami na lie¢bu chordb u deti v Eurépskej tnii (EU).

Existuju viaceré dovody pre nedostatok lickov na pediatrické pouzitie. Bolo by vsak
jednoduché vinit' farmaceutické spolo¢nosti z toho, Ze nevykonavaji dostatony vyskum a
vyvoj, aby prispdsobili lieky potrebam detskej populacie. Tato neochota vyplyva z dlho
prevladajicej spolocenskej a etickej paradigmy, Ze deti by mali byt pred klinickym
vyskumom chranené. K zmene doslo az v poslednych dvoch desatrociach, a v sicasnosti
prevlada nazor, Ze klinicky vyskum je potrebny v zaujme lepSej ochrany deti.

Z ekonomického hl'adiska je pediatricky vyskum a vyvoj uréite menej atraktivny, pokial’ ide o
dosiahnutie primeranej ndvratnosti investicii. Deti nie si homogénnou podskupinou — Skala
subpopulacii siaha od novorodencov az po dospievajucich a vSetky maji rozdielne biologické
a farmakologické charakteristiky. Zohl'adiiovanie veku vo vyskume je spojené s vysSimi
nakladmi a va¢Sou komplexnost'ou pre organizacie, ktoré pdsobia v tomto sektore.

Zdravotnicki pracovnici vSak boli z dovodu neexistencie Specificky skuiSanych liekov nuteni
pouzivat’ lieky nad rdmec povolenia, ¢o je spojené s nezanedbatelnymi rizikami v podobe
neucinnosti alebo neziaducich uc¢inkov. Takato situdcia bola v rozpore so vSeobecnymi
cielom, a to dat’ k dispozicii kvalitné lieky vietkym obyvatelom EU.

V zaujme vyrieSenia tohto problému sa nariadenim vytvara systém povinnosti, odmien a
stimulov, ako aj horizontalnych opatreni, ktory ma zabezpecit, Ze lieky sa buda pravidelne
skiimat’, vyvijat’ a povolovat’, aby vyhovovali terapeutickym potrebam deti. Na rozdiel od
nariadenia o lickoch na ojedinelé ochorenia’, ktoré sa obmedzuje na poskytovanie roznych
stimulov, mé& nariadenie o liekoch na pediatrické pouzitie priamy vplyv na vydavky
spolocnosti na vyskum a vyvoj. KedZe vyvoj v medicine bezpochyby vychadza zo
spoloc¢nosti, st nutené zvazit’ potencialne pediatrické pouzitie liekov, ktoré vyvijaju.
Nariadenim sa sleduju tieto hlavné ciele:

e zabezpeCit kvalitny vyskum pre vyvoj liekov pre deti,

e zabezpecit' z dlhodobého hl'adiska, aby vécsina liekov podavanych detom bola povolena

vylucéne na takéto pouzitie s vhodnymi formami a formulaciami,
e zabezpecit dostupnost’ kvalitnych informécii o liekoch podavanych det’om.

liecky so svojim  pediatrickym  vyborom,  http://ec.curopa.cu/health/files/paediatrics/2012-

09 pediatric_report-annex1-2_en.pdf.

http://ec.europa.cu/health/human-use/paediatric-medicines/developments/2013_paediatric_pc_en.htm.

> Nariadenie Eurdpskeho parlamentu a Rady (ES) €. 141/2000 zo 16. decembra 1999 o liekoch na
ojedinelé ochorenia (U. v. ES L 18, 22.1.2000, s. 1).
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Nariadenie obsahuje tieto hlavné opatrenia:

e zriadenie vyboru expertov v ramci EMA: pediatrického vyboru,

e povinnost’ pre spolocnosti poskytovat’ pri Ziadani o povolenie na uvedenie liekov na trh a
rozSirovani série lieckov v pripade existujicich liekov chranenych patentmi udaje o
pouzivani liekov u deti v sulade so schvalenym vyskumnym pediatrickym planom,

e systém vynimiek z tejto povinnosti v pripade liekov, ktoré pravdepodobne nie su uZito¢né
pre deti, a systém odkladov pre plnenie povinnosti, aby sa zabezpecilo, ze lieky sa na
det'och skusaju len vtedy, ak je to bezpecné, a aby sa zabranilo tomu, Ze tieto povinnosti
spomalia povol'ovanie liekov pre dospelych,

e odmenu za dodrzanie povinnosti v podobe 3estmesatného predizenia dodatkového
ochranného osvedcenia,

e odmenu za dodrzanie povinnosti v suvislosti s liekmi na ojedinelé ochorenia v podobe
dvoch rokov trhovej exkluzivity navySe k existujucim desiatim rokom poskytnutym
v ramci nariadenia EU o liekoch na ojedinelé ochorenia,

e novy typ povolenia na uvedenie na trh, ato povolenie na uvedenie na trh liecku na
pediatrické pouzitie (PUMA — Paediatric Use Marketing Authorisation), aby sa vytvorili
stimuly pre nové pediatrické indikdcie v pripade nepatentovanych liekov,

e opatrenia na dosiahnutie ¢o najvécsieho vplyvu existujucich stadii o liekoch pre deti,

e zoznam terapeutickych potrieb deti v EU v zdujme cielenejsiecho vyskumu, vyvoja
a povol'ovania liekov,

e siet’ skiSajucich a skuSobnych centier na trovni EU na vykonavanie pozadovaného
vyskumu a vyvoja,

e systém bezplatného vedeckého poradenstva pre vyrobné odvetvie poskytovaného
agenturou EMA,

e verejnu databazu pediatrickych studii,

e ustanovenie o finanénych prostriedkoch EU na vyskum, aby sa podporil vyvoj
a povol'ovanie nepatentovanych liekov pre deti.

Nariadenie prenasa na agentiru EMA a jej pediatricky vybor hlavni zodpovednost’ za rieSenie
vyskumného pediatrického planu, odkladov a vynimiek. To agenture poskytuje konkrétne
rozhodovacie pradvomoci.

Prevadzkové néklady vyplyvajlice z nariadenia o liekoch na pediatrické pouzitie sa Ciasto¢ne
pokryvaju prispevkom z rozpoétu EU (pozri tabulku 8), ked’ze v ramci jeho najdélezitejsich
opatreni sa neziskavaju ziadne poplatky. Na obdobie 2007 — 2012 predstavoval prispevok z
rozpoétu EU viac ako 39 mil. EUR. Okrem toho prislu$né vnutrostatne organy &lenskych
Statov prispievaju vecnymi zdrojmi, najmid vo forme pracovného ¢asu na posudzovanie
vyskumnych pediatrickych planov (pozri tabulku 12).

3. VYZNAMNE MIENIKY PRI VYKONAVANI NARIADENIA

Aby sa nariadenie o liekoch na pediatrické pouzitie mohlo tispeSne vykonavat, museli sa
podl’a tohto predpisu prijat’ doplitujice opatrenia a zrealizovat’ dodato¢né ¢innosti.

Agentura vykonala nariadenie v ramci stanovenej lehoty. Bol riadne vytvoreny pediatricky
vybor a jeho prvé zasadnutie sa konalo 1. — 2. jula 2007, odvtedy sa schadza kazdy mesiac. V
septembri 2008 bolo zverejnené usmernenie Komisie o forme a obsahu ziadosti tykajacich sa
vyskumného pediatrického planu (élanok 10)°. Agentira zaviedla potrebné postupy a

Oznéamenie Komisie — Usmernenie tykajuce sa formy a obsahu Zziadosti o schvalenie alebo zmenu
vyskumného pediatrického planu a ziadosti o vynimky alebo odklady (U. v. EU C 243, 24.9.2008, s. 1).
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vytvorila databdzu na vedecké hodnotenie vyskumnych pediatrickych planov a prijimanie
rozhodnuti v rdmci nariadenia.

Po tom, ako riadiaci vybor agentury EMA prijal v roku 2008 stratégiu vykondvania, zacal
vykonavat’ ¢innost’ v roku 2009 a od roku 2010 sa pravidelne schadzal (¢lanok 44), bola
zriadend Eurdpska siet’ pre pediatricky vyskum agentiry EMA (Enpr-EMA).

Vysledky prieskumu tykajuceho sa vSetkych existujacich pouziti liekov u detskej populacie v
EU boli zverejnené v decembri 20107 (&lanok 42) a sluzili ako zéklad pre zoznam
terapeutickych potrieb (¢lanok 43).

V marci 2011 bola databaza Eurdpskej unie tykajuca sa klinického skuSania (EudraCT)
zmenena  averejne  spristupnend  prostrednictvom  verejnej  webovej  lokality
»clinicaltrialregister.eu®, pokial’ ide o informdacie tykajuce sa protokolov pediatrického
skasania liekov, ktoré obsahuji vyskumné pediatrické plany alebo ktoré boli predlozené
podla ¢lanku 46. Informacie tykajice sa vysledkov by mali byt k dispozicii do konca roku
2013. Na tento ucel Komisia v roku 2009 zverejnila usmernenie tykajice sa informadcii
o pediatrickom klinickom skusani, ktoré sa maju vkladat' do databazy EudraCT, a informécii,
ktoré ma zverejiovat EMA®. V rokoch 2012 a 2013 nasledovali dalsie $pecifikacie
v suvislosti s registraciou a zverejiiovanim informacii tykajucich sa vysledkov’ a formatom
poli udajov'® (¢lanok 41). S vyhradou potvrdzujiiceho ozndmenia agentury musia zadavatelia
vsetky vysledky pediatrického skusania bezodkladne predlozit’ agentire EMA na zverejnenie
na webovej lokalite ,,clinicaltrialregister.eu'’ bez ohl'adu na to, &i sa vykonali v EU alebo
mimo nej.

Nariadenie Komisie (ES) &. 658/2007'* bolo zmenené v roku 2012" (&lanok 49), aby sa
Komisii umoznilo ulozit' pefiazné pokuty za porusSenie ustanoveni nariadenia o liekoch na
pediatrické pouzitie.

Pokial’ ide o oznacenie lickov s pediatrickou indikaciou, na ktorom je uvedeny symbol
(¢lanok 32), pediatricky vybor radil Komisii, aby ho prestala pouzivat, ked’ze rodicia alebo
opatrovnici nemusia vediet, ¢o symbol presne znameni. Komisia preto v roku 2008
informovala zainteresované strany, Zze symbol nemoZze vybrat’.

Ak sa povol'uju existujuce lieky na novi pediatricku indikaciu podla poziadaviek nariadenia,
drzitel’ povolenia na uvedenie na trh musi uviest’ liek s touto novou pediatrickou indikaciou
na trh do dvoch rokov. Na tento el agentura v roku 2013 vytvorila register'* s platnymi
terminmi (¢lanok 33).

Nariadenie o liekoch na pediatrické pouzitie sa bohuzial' eSte nezapracovalo do Dohody
o Eurépskom hospodarskom priestore, ked’ze tri krajiny EHP-EZVO (Island, Lichtenstajnsko
a Norsko) sa nedohodli na vhodnych podmienkach prispdsobenia nariadenia, najmé pokial
ide o jeho ¢lanok 49 ods. 3.

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

8 U.v. EUC 28, 4.2.2009, s. 1.

Usmernenie Komisie — Usmernenie o zasielani a zverejiiovani informacii suvisiacich s vysledkami
klinického skusania v stivislosti s vykonavanim ¢lanku 57 ods. 2 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a ¢lanku
41 ods. 2 nariadenia (ES) ¢. 1901/2006 (U. v. EU C 302, , 6.10.2012, s. 7).

10 http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2013_01 22 tg_en.pdf.
https://www.clinicaltrialsregister.eu.

Nariadenie Komisie (ES) ¢. 658/2007 zo 14. jina 2007 o peiaznych pokutach za porusenie niektorych
povinnosti v svislosti s povoleniami na uvedenie na trh podla nariadenia Eurdpskeho parlamentu
a Rady (ES) ¢. 726/2004 (U. v. EU L 155, 15.6.2007, s. 10).

13 Nariadenie Komisie (EU) &. 488/2012 z 8. jina 2012 (U. v. EU L 150, 9.6.2012, s. 68).

14 Register terminov na uvedenie lieku na trh (EMA/137292/2013).
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4. HLAVNE DOSIAHNUTE VYSLEDKY
4.1. Lepsi a bezpecnejsi vyskum

Pred nadobudnutim uc¢innosti nariadenia o liekoch na pediatrické pouzitie povazovali mnohé
farmaceutické spolo€nosti za svoj najdolezitej§i trh dospelt populaciu. Skimanie
potencidlneho pouzivania lieku urceného pre dospelych v detskej populacii sa casto
zanedbavalo alebo sa Uplne ignorovalo. Situacia sa zmenila vtedy, ked’ sa nariadenim zaviedli
povinnosti, podla ktorych musia spolo¢nosti kazdy novy liek (pre dospelych) preskiimat’ s
cielom ur€it’ jeho potencidlne pediatrické pouZitie. Spitnd védzba od spolo¢nosti potvrdzuje
zasadnu zmenu v zmyslani: podniky teraz povazuju vyvoj licku na pediatrické pouzitie za
neoddelitel'na sucast’ celkového vyvoja lieku.

Z dovodu poziadavky vypracovat vyskumny pediatricky plan, prediskutovat ho s
pediatrickym vyborom a v zasade ho predlozit najneskor v deit dokoncenia
farmakokinetickych §tadii u dospelych musia spolo¢nosti zvazit' pediatrické pouzitie v
skorych fazach vyvoja lieku, aby sa nespomalil vSeobecny vyvoj ich liekov. Plan zahfiia
program vyskumu a vyvoja, ktory ma zabezpecit', aby sa na povolenie pediatrickych indikacii
zozbierali potrebné udaje.

Agentara do konca roku 2012 schvalila 600 vyskumnych pediatrickych planov (pozri tabul’ku
1). 453 z nich sa tykalo lickov, ktoré este v EU neboli povolené (¢lanok 7), zatial’ &o ostatné
plany sa vztahovali na nové indikacie v pripade nepatentovanych liekov (¢lanok 8) alebo na
povolenia na uvedenie na trh lieckov na pediatrické pouzitie (¢lanok 30).

Tieto plany pokryvaju Siroké spektrum terapeutickych oblasti. V prvom rade je to
endokrinologia, gynekologia, plodnost, metabolizmus (11 %), infekéné choroby (11 %) a
onkoldgia (11 %), ziadna konkrétna oblast’ v§ak neprevlada (pozri tabul’ku 3).

Aby sa v procese vyvoja lieku zohl'adnili nové informacie, musia sa schvéalené vyskumné
pediatrické plany zmenit. Zo Statistiky vyplyva, ze v pripade kazdého schvalené¢ho planu sa
predklad4 viac ziadosti o zmenu (pozri tabulku 2). Vybor doteraz prijal viac stanovisk k
zmendm nez k pdvodnému schvaleniu vyskumnych planov.

Do konca roku 2012 sa dokoncilo 33 schvalenych vyskumnych pediatrickych planov (pozri
tabul’ku 4), ¢o viedlo k schvaleniu novych liekov so Specifickymi pediatrickymi indikéciami.

4.1.1.  Financné prostriedky Eurdopskej unie na podporu vyskumu

EU podporuje vyskum v oblasti lickov na pediatrické pouZitie prostrednictvom svojho
viacrocného ramcového programu vyskumu a technologického vyvoja. Podla ¢lanku 40
nariadenia ma Unia osobitni povinnost financovat vyskum nepatentovanych lickov.
Finan¢ne sa podporuju projekty, ktoré uspeSne presli procesom vzdjomného hodnotenia
nezavislymi expertmi na zédklade vyzvy na predkladanie navrhov, ktort Komisia pravidelne
oznamuje. Aby sa zabezpecilo, Ze financné prostriedky smeruji na vyskum liekov, v pripade
ktorych je potreba najvdcsia, pediatricky vybor prijal prioritny zoznam nepatentovanych
G&innych latok', pre ktoré st potrebné studie.

Doteraz dostalo finanénti podporu EU 16 projektov vztahujiicich sa minimalne na 20
nepatentovanych ucinnych latok v celkovej vyske 80 mil. EUR (pozri prilohu III).

4.1.2.  Vedecké poradenstvo

Ziadatelia moézu poziadat' agentiru EMA a alebo prislusné vnitrodtatne organy o vedecké
poradenstvo vo farmaceutickych, neklinickych alebo klinickych otazkach v stvislosti

13 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2009/10/WC500004017.pdf.
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s vyvojom liekov. Vedecké poradenstvo je znama a uspesna metéda na zodpovedanie
osobitnych otdzok vo vSetkych fadzach procesu vyskumu a vyvoja. Od nadobudnutia Gi¢innosti
nariadenia o lickoch na pediatrické pouzitie sa poradenstvo pracovnej skupiny pre vedecké
poradenstvo v oblasti pediatrie a podpory pri zostavovani protokolu, ktoré je poskytované
bezplatne, vyrazne zintenzivnilo (pozri tabulku 5) napriek skutocnosti, ze otazky
farmaceutického, neklinického alebo klinického vyvoja su takisto predmetom diskusii
tykajucich vyskumného pediatrického planu. Na ulahéenie spoluprace s pediatrickym
vyborom bol v rdmci agentiry EMA stanoveny spolo¢ny postup.

4.1.3.  Klinicke skusanie na detoch

Lieky na pouzitie u deti sa musia v detskej populacii skusat’ s vhodnym zlozenim, aby sa
zaistilo ich bezpeéné a u¢inné pouzivanie. Preto sa vo vSeobecnosti pripista, Ze nariadenie o
liekoch na pediatrické pouzitie bude viest’ k vacSiemu poctu pripadov klinického skuSania u
deti. Ciselné tidaje v databaze EudraCT na zvysenie poétu pripadov pediatrického sku$ania
zatial nepoukazuju. AZ na nejaké vykyvy zostal ich pocet od roku 2006 do roku 2012
stabilny, v priemere to bolo 350 pripadov skusania ro¢ne (pozri tabulku 6). Treba vsak
zdoraznit, Ze hoci pocet pripadov pediatrického skuSania zostal stabilny, pocet pripadov
klinického skusania vo vSetkych populéaciach sa od roku 2007 do roku 2011 znizil.

Okrem toho boli v databdze EudraCT zaregistrované len pripady pediatrického skuSania,
ktoré sa zaCalo v EU. Udaje tykajice sa pediatrického skusania, ktoré je sucCast'ou
vyskumného pediatrického planu a ktoré sa uskutoctiuje mimo EU, st verejne dostupné az od
jari 2011.

Okrem toho treba poznamenat, ze sa odloZilo zacatie vyznamného podielu pripadov
klinického skusania zahrnutych do vyskumného pediatrického planu, aby sa nespomalilo
povolovanie zodpovedajtceho lieku pre dospelych. Vplyv nariadenia o liekoch na pediatrické
pouzitie na pediatrické skusanie sa v EudraCT zretel'nejSie prejavi az nasledujucich rokoch.
Zretel'ne sa vSak zvysil pocet Ui€astnikov pediatrickych $tadii, najma vo vekovej skupine 0 az
23 mesiacov, ktori pred rokom 2008 obvykle neboli predmetom skuSania (pozri tabul'ku 7). Je
pozitivne, ze vyskum sluzi aj pre novorodencov a dojcata, ktori doteraz patrili medzi
najzanedbanejsie skupiny.

4.1.4.  Optimalizovany ramec a koordindcia

Nariadenie o liekoch na pediatrické pouzitie vytvara komplexnu siet’ expertizy v pediatrickej
oblasti v rdmci EU. V tejto suvislosti je uloha pediatrického vyboru rozhodujica, ked'ze
zjednocuje vysoku uroven expertizy a kompetencii.

Vybor prispel k vedeckym usmerneniam, ktoré zverejnila EMA, a doposial’ zorganizoval 22
semindrov expertov na tému vyvoj liekov pre deti.

Okrem toho bola v roku 2009 vytvorend Eurdpska siet’ pre pediatricky vyskum agentlry
EMA (Enpr-EMA). Husta siet’ expertov uz sice existovala aj pred nadobudnutim ucinnosti
nariadenia v disciplinach, ako je detska onkoldgia, Enpr-EMA vSak poskytuje pridana
hodnotu holistického pristupu tym, ze spaja vnutrosStatne a eurdpske siete, skuSajucich a
centra so Specifickou expertizou v oblasti pripravy a realizacie kvalitnych stadii u deti.

Otazkou viak zostava, &i sa tato expertiza premietne do dostatoénej kapacity v EU na
uskutocnovanie skusania v Specializovanom vyskumnom prostredi. Dobre vyvinuté vyskumné
siete, ktoré mozu ul'ahcit’ vyskum potrebny na splnenie zdvizkov uvedenych vo vyskumnych
pediatrickych planoch, existuju v niektorych, ale nie vo vSetkych ¢lenskych Statoch.
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4.1.5. Medzinarodna spolupraca

Na medzinarodnej Grovni vybudovala EMA vztahy s agentirami pre lieky v Spojenych
Statoch americkych, Kanade a Japonsku. Mimoriadne zaujimava je spolupraca s americkym
Uradom pre kontrolu potravin a lie¢iv (US Food and Drug Administration), ked’ze uz na
konci devétdesiatych rokov minulého storo¢ia USA zaviedli pravne predpisy, ktoré prispeli k
vyvoju liekov na pediatrické pouzitie kombinaciou stimulov a povinnosti. Tato spoluprica je
zaujimava aj pre zainteresované strany, ked’ze spolo¢nostiam moéze poskytnit moznost
dodrzat’ pravne predpisy na obidvoch kontinentoch vd’aka tym istym stadidm.

EMA je aj aktivnym ucastnikom regulatnej siete pre licky na pediatrické pouzitie'®, ktora
bola vytvorend v roku 2010 v ramci iniciativy WHO ,,LepSie lieky pre deti®.

4.2. Lepsia dostupnost’ liekov pre deti

V obdobi 12 rokov (od roku 1995 do roku 2006) sa v pripade 108 z 317 indikécii 262
centralne povolenych liekov zohladnila detska populacia. Od nadobudnutia ucinnosti
pediatrického nariadenia sa na pediatrické pouzitie povolilo 31 zo 152 novych liekov; z nich
10 spifa podmienky ¢lanku 7. Ide len o ,momentku® vplyvu nariadenia; toto &islo sa v
budtcnosti pravdepodobne zvysi, ked'ze predmetom vyskumného planu, ktorého dokoncenie
bolo odlozené, aby sa nespomalilo povol'ovanie lieku pre dospelych, je cely rad novych, uz
povolenych liekov. Z toho vyplyva, Ze v nasledujtcich rokoch by sa na pediatrické pouzitie
malo povolit’ ovel’a viac z tychto 152 novych liekov.

Z vyroénych sprav o odlozenych pediatrickych Stadiach povolenych liekov vyplyva, ze
vacsina vyskumnych pediatrickych planov prebieha podla casového planu. Pediatricky
vyskum napreduje v jednotlivych terapeutickych oblastiach, ako je napr. onkoldgia, ockovacie
latky a imunologia/reumatologia/transplantacie rovnakym tempom.

Okrem toho sa do konca roku 2011 schvélilo 72 novych pediatrickych indikécii pre uz
povolené lieky vratane 30 indikécii (18 na centrdlnej urovni), ktoré vyplyvaju z povinnosti
podla ¢lanku 8. Okrem toho sa na pediatrické pouZitie povolilo 26 novych liekovych foriem
vratane 18 prispdsobenych foriem pre centralne povolené lieky.

Pokial’ ide o povolenie na uvedenie na trh lieku na pediatrické pouzitie, doteraz sa udelilo len
jedno povolenie. Je to menej ako sa pdvodne ocakévalo.

Podrobny zoznam centralne povolenych liekov je uvedeny v prilohe II.
—  Odmeny a stimuly

Spolocnosti, ktoré splnili povinnosti vyplyvajice z nariadenia, mézu po tom, ako sa prislusny
liek povoli alebo sa zmeni informacia o lieku, dostat odmenu. Tato odmena spociva v
Sestmesa¢nom prediZeni dodatkového ochranného osvedéenia stanoveného v nariadeni (ES)
&. 469/2009' alebo v pripade lieku na ojedinelé ochorenia v predizeni desatroénej exkluzivity
na trhu pre lieky na ojedinelé ochorenia na dvanast’ rokov.

V pripade liekov na ojedinelé ochorenia nebola doteraz udelena ziadna odmena. Ukdazalo sa,
ze niektoré spoloc¢nosti stiahli oznacenie lieku ako lieku na ojedinelé ochorenia, aby namiesto
odmeny vztahujicej sa na tieto lieky ziskali narok na odmenu v podobe prediZenia
dodatkového ochranného osvedcenia, ktora je podla vsetkého z ekonomického hladiska
atraktivnej§ia. Pokial ide o predizenie dodatkového ochranného osved&enia, narodné

http://www.who.int/childmedicines/paediatric_regulators/en/.

Nariadenie Europskeho parlamentu a Rady (ES) €. 469/2009 zo 6. maja 2009 o dodatkovom ochrannom
osvedéeni pre lietiva (U. v. EU L 152, 16.6.2009, s. 1). Toto nariadenie je kodifikiciou nariadenia
Rady (EHS) ¢. 1768/92.

SK


http://www.who.int/childmedicines/paediatric_regulators/en/

SK

patentové urady v 16 &lenskych $tatoch do konca roku 2011 udelili estmesacné prediZenie
pre 11 liekov, ¢oho vysledkom bolo spolu viac ako 100 vnutrostitnych dodatkovych
ochrannych osvedéeni.

Treba zdoraznit, Ze rozsudok Eurdpskeho stidneho dvora hodnotu pediatrickej odmeny eSte
zvysil, ked’ze spresnil, ze povodné osvedcenie by mohlo mat’ negativne alebo nulové obdobie
platnosti, ktoré by sa po udeleni prediZenia na pediatrické ugely mohlo stat’ pozitivne'.

4.3. Viac informacii o lieckoch podavanych detom

V zdujme poskytovania lepSich informdcii o pouzivani liekov u deti sa v ¢lanku 45 nariadenia
o liekoch na pediatrické pouzitie vyzaduje, aby spoloc¢nosti, ktoré disponuju udajmi o
bezpecnosti alebo ucinnosti liekov povolenych v pediatrickej populacii, uvedené Stidie
predlozili prislusSnym organom. To umozni zhodnotit’ udaje a v pripade potreby zmenit
informdcie o povolenom lieku. V ¢€ldnku 46 nariadenia o liekoch na pediatrické pouzitie sa
okrem toho vyZzaduje, aby spolo¢nosti predkladali novo ziskané pediatrické udaje.

Od roku 2008 bolo predloZenych viac ako 18 000 sprav zo $tudii tykajtcich sa priblizne 2 200
liekov, ¢o sved¢i o velkom mnozstve existujiucich pediatrickych informécii, ktorymi
spolo¢nosti disponovali.

Tieto spravy zo §tadii hodnotili a stale hodnotia prislusné organy vdaka impozantnému
projektu del’by tloh (pozri tabulky 10 a 11). V pripade liekov povolenych na vnutrostatnej
urovni to viedlo k zverejneniu hodnotiacich sprav, ktoré sa vztahuji na viac ako 140
ucinnych latok, a vo velkom pocte pripadov k odporucaniam na vykonanie zmien v stthrne
charakteristickych vlastnosti povolenych lickov, ¢oho vysledkom bolo 65 skuto¢nych zmien.
V pripade centralne povolenych liekov agentura do roku 2011 dokoncila postdenie vsetkych
udajov predlozenych podla c¢lanku 45, ktoré sa vztahovali na 55 ucinnych latok v 61
centrdlne povolenych liekoch. Po hodnoteni bol sihrn charakteristickych vlastnosti zmeneny
v pripade 12 liekov.

S. POUCENIE
5.1. Lepsi pristup k liec¢be

Jednym z explicitnych cielov nariadenia o liekoch na pediatrické pouzitie je zvysit pocet
liekov, ktoré sa skiimaju, vyvijaji a povol'uji na pouzitie u deti, a znizit' pouzivanie liekov
nad rdmec povolenia v detskej populacii.

Na dosiahnutie tohto ciel’a je v prvom rade potrebné donutit’ spolo¢nosti, aby pre kazdy novo
vyvijany liek alebo pre rozsirenie série liekov v pripade uz povoleného lieku, na ktory sa este
vztahuje patentova ochrana, vypracovali vyskumny pediatricky plan. Plan ma zabezpecit
(pod dohl'adom pediatrického vyboru), aby sa ziskali udaje, ktoré su potrebné na stanovenie
podmienok, za ktorych sa mdze povolit’ liek na liecbu deti. Od roku 2008 sa schvélilo viac
ako 600 vyskumnych pediatrickych planov. Doteraz sa z nich vSak dokoncila len mensia ¢ast’;
vel'ka vicsina sa este stale realizuje. Je to spdsobené dlhymi cyklami vyvoja liekov, ktoré

Vec C-125/10 Merck Sharp & Dohme v Deutsches Patent- und Markenamt, zatial neuverejnené v
zbierke, odsek 37: ,,Ak by sa ziadost o dodatkové ochranné osvedCenie musela zamietnut s
odovodnenim, Zze vysledkom vypoctu uvedeného v ¢lanku 13 ods. 1 nariadenia 1768/92 je negativne
alebo nulové obdobie platnosti, drZitefovi zdkladného patentu by nemuselo byt udelené prediZenie
ochrany, ktorl patent poskytuje, ani vtedy, ak vSetky Stadie vykonal podl'a schvaleného vyskumného
pediatrického planu v zmysle ¢lanku 36 nariadenia 1901/2006. Takéto zamietnutie by mohlo mat’
negativny vplyv na prakticky G¢inok nariadenia ¢. 1901/2006 a mohlo by ohrozit' dosiahnutie cielov
uvedené¢ho nariadenia, ato kompenziciu namahy spojenej shodnotenim pediatrickych ucinkov
prislusného lieku.*.
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Casto trvaju dlhsie ako desatrocie, a takmer systematickym odkladanim pediatrickych stadii.
Velky pocet odkladov sa povodne neocakaval, v sucasnosti je vSak realitou, ked’Ze v pripade
vacsiny liekov, ktoré boli doteraz povolené, sa program vyskumu a vyvoja zacal pred
nadobudnutim u¢innosti nariadenia. V Case, ked sa zacalo s vyvojom lieku, sa preto
pediatrické poziadavky nemohli zohl'adnit’.

Na zéklade nariadenia o liekoch na pediatrické pouZitie sa sice udelilo niekol’ko novych
povoleni, ktoré sa vztahuju aj na pediatrické indikacie, ked’ze vSak tento regulac¢ny nastroj
plati len odneddvna, jeho vysledky sa budi moct’ pravdepodobne posudit’ najskér o desat
rokov. Pozitivny vplyv je vSak uz vidiet aj v pripade liekovych foriem.

V tejto suvislosti bola vyslovena kritika, ze nariadenim sa nepodari dosiahnut’ prudky pokrok
v oblastiach s osobitnou pediatrickou potrebou, ako je napr. detska onkoldgia. Toto tvrdenie
suvisi s tym, ze vac¢Sina vyskumnych pediatrickych pldnov vychadza z prebiehajuceho
programu vyskumu a vyvoja v oblasti liekov pre dospelych. To samozrejme znamena, Ze tieto
lieky st v prvom rade zamerané na potreby dospelych. Vyvijaju sa v oblastiach, kde existuje
potreba (alebo trh) v populécii dospelych. Tato potreba v pripade populacie dospelych nie
vzdy nevyhnutne zodpoveda potrebe detskej populacie.

Nariadenim sa okrem toho udeluju vynimky z neho vyplyvajicich povinnosti, ak sa
ochorenie alebo stav, ktoré¢ sa majui lieCit’ prislusSnym liekom, vyskytuju len v populacii
dospelych. Tento legislativny pristup sposobuje problémy v pripade chordb, ktoré sa
vyskytuji Specificky a vyluéne u deti. Obmedzuje aj prdvomoci a moznosti pediatrického
vyboru pri preskimavani a schvalovani vyskumnych pediatrickych planov, pokial’ ide
orozsah s§tadii, ktoré modze vybor v nadvédznosti na objektivne avedecky podlozené
hodnotenie prislugného lieku vyzadovat' od Ziadatelov'’.

Pri posudzovani mozného vplyvu nariadenia treba tieto poziadavky a obmedzenia zohl'adnit’.
Okrem toho nesmieme zabudnit na vplyv nastrojov, ako je napr. nariadenie o liekoch na
ojedinelé¢ ochorenia, ked’ze napriklad vSetky druhy rakoviny u deti st ojedinelymi
ochoreniami a patria do politického ramca EU pre ojedinelé ochorenia.

Celkovo z vysledkov opisanych v kapitole 4 tejto spravy a z poctu lieckov s novymi
pediatrickymi indikdciami po tomto prvom piatro¢nom obdobi vyplyva, ze je dovod na
optimizmus, na vycerpavajuce odpovede je vsak priskoro.

5.2. Koncepcia povolovania na uvedenie na trh liekov na pediatrické pouZzitie:
sklamanie

Nariadenie o liekoch na pediatrické pouZitie zaviedlo novy typ povolenia na uvedenie na trh —
povolenie na uvedenie na trh liecku na pediatrické pouzitie (PUMA). Ako stimul na
uskuto€nenie vyskumu potencialneho pediatrického pouzivania nepatentovanych liekov, ktoré
boli povolené pre dospelych, toto povolenie na uvedenie na trh pontka 8 rokov exkluzivity
udajov a 10 rokov trhovej exkluzivity pre kazdy novy nepatentovany liek vyvinuty vyluéne na
pouzitie v detskej populdcii. Hlavnym cielom koncepcie PUMA je stimulovat vyskum
existujucich lieckov. EU tento nastroj finanéne podporuje prostrednictvom réamcovych
programov EU pre vyskum a technologicky vyvoj.

Doteraz sa vSak udelilo len jedno povolenie na uvedenie na trh lieku na pediatrické pouZitie a
v sucasnosti sa pripravuje niekol’ko d’alsich projektov.

V takom rozsahu, ako sa planovalo v nariadeni, tato prilezitost nevyuzili ani vyrobné
odvetvie ani akademické siete. Zda sa, ze stimul v podobe exkluzivity udajov a trhovej
exkluzivity v pripade tychto liekov neucinkuje alebo sa trhové prilezitosti v tomto sektore v

19 Vec T-52/09 Nycomed v EMA, zatial’ neuverejnené.
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sucasnosti prinajmensom povazuju nedostatocné na to, aby vyvazili ekonomické rizika
spojené s farmaceutickym vyskumom. Vyskumni pracovnici sa nepustaji do skasania liekov,
ktoré su na trhu uz roky. Spolo¢nosti maju podla vsetkého strach, ze trhova exkluzivita
nezabrani lekdrom, aby nad’alej pouzivali konkurenéné lieky sniZSou cenou nad ramec
povolenia, ktoré obsahuju rovnakt ucinnu latku, alebo Ze ich za lacnejSie formy urcené pre
dospelych vymenia lekarne. Treba dodat, Ze dodatocny vyskum potrebny na ziskanie
povolenia na uvedenie na trh lieku na pediatrické pouzitie na zédklade vnutrostatnych pravidiel
stanovovania cien a nahrad v Clenskych Statoch pri rokovaniach o cene Casto nie je vobec
zohladneny™.

Koncepcia PUMA z tohto hl'adiska doteraz pociatocné o€akéavania nesplnila.

EMA bude v budutcnosti schvalovat’ vyskumné pediatrické plany pre povolenia na uvedenie
na trh lieku na pediatrické pouzitie, ktoré sa vzt'ahuju len na urcité¢ vekové skupiny a nie na
celi detski populaciu. To by mohlo odstranit’ niektoré¢ vyhrady, ktoré v sticasnosti brania
lepSej podpore koncepcie PUMA.

5.3. Ziadny vplyv na vyvoj liekov pre dospelych

Stadie uskutoénené pred prijatim nariadenia poukazovali na teoretické riziko, Ze poziadavky
na vyskum u deti by mohli predizit cely proces vyvoja lickov?'. Nariadenie toto riziko
odvratilo. Aby sa nespomalilo povol'ovanie liekov pre iné skupiny populacie, umoziuje udelit
odklad zacatia alebo dokoncenia niektorych alebo vSetkych opatreni vyskumného
pediatrického planu.

Podla doterajsich skusenosti je odklad ¢asto pouzivanym ndastrojom, ¢o sved¢i o tom, ze
riziko pomalSieho spractvania Ziadosti tykajicich sa liekov pre dospelych je minimalne.
Vyskytli sa niektoré prechodné problémy v pripadoch, ked’ bol program pre dospelych v Case
nadobudnutia u¢innosti nariadenia uz zavedeny, ale zda sa, Ze tieto problémy sa uz vyriesili.

Na zaciatku sa vyjadrili obavy, Ze niektoré spolo¢nosti nie si ochotné vyvijat’ nové indikacie,
liekové formy a nové spdsoby podania na novych trhoch a v pripade liekov s nizkym
obratom, aby sa vyhli tomu, Ze sa na ne bude vztahovat’ povinnost’ podl’a ¢lanku 8 nariadenia.
Takyto vplyv sa vSak nepreukazal. Navyse je mozné tvrdit, Ze stimul v podobe potencialneho
Sestmesaéného predizenia dodatkového ochranného osved&enia takyto vplyv vyvazil, kedze
spolo¢nosti mozno podporil v tom, aby podrobnejSie preskimali vyhody rozSirenia série
liekov so zohl'adnenim ekonomickej hodnoty pediatrickej odmeny.

Zainteresované strany z vyrobného odvetvia napriek tomu tvrdia, Zze vyvoj novych liekov sa v
zriedkavych pripadoch oneskoril alebo sa od neho upustilo v oakavani alebo v dosledku
dodatocnych ndkladov a poziadaviek suvisiacich s vyvojom lieku na pediatrické pouZzitie.
Celkovo vsak neexistuju ziadne dokazy toho, ze nariadenie ma vyrazny negativny vplyv na
lieky pre ostatné skupiny populacie.

Namiesto toho existujii obavy, Ze poziadavky nariadenia by mohli spomalit’ povolovanie
liekov s vylu¢ne pediatrickymi indikaciami, ked’ze eSte viac komplikuju vyskum a vyvoj a
regulacny proces v pripade liekov, ktoré uz su priamo urcené pre deti. Pridana hodnota, ktora
je v takychto pripadoch spojena s predlozenim vyskumného pediatrického planu, sa znovu
posudi v sprave z roku 2017.

20
21

Pozri vysledky verejnych konzultacii, ktori uskuto¢nila Komisia v rdmci pripravy tejto spravy.

Pozri pracovny dokument utvarov Komisie: nadvrh nariadenia Eur6épskeho parlamentu a Rady o liekoch
na pediatrické pouZitie, a ktorym sa meni a dopliia nariadenie (EHS) &.1768/92, smernica 2001/83/ES a
nariadenie (ES) ¢. 726/2004. Rozsirené postdenie vplyvu (KOM(2004) 599 v kone¢nom zneni).
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5.4. VyuZitie existujucich informacii

Pred prijatim nariadenia o liekoch na pediatrické pouZitie sa Spekulovalo o tom, kol'ko stadii
predlozia farmaceutické spolo¢nosti v sulade s ¢lankami 45 a 46. Skuto¢nost’, Ze prislusnym
organom bolo predlozenych viac ako 18 000 stadii, sved¢i o velkom mnozstve pediatrickych
informacii, ktorymi spolo¢nosti disponovali.

Je pravda, Ze nie vSetky sprostredkované informacie spiiali moderné poziadavky na vedecké
udaje a klinicky vyskum a ze proces del'by prace pri vyhodnocovani informéacii je dost’ dlhy a
naroc¢ny na zdroje.

Tento systém sa v porovnani s koncepciou povolovania na uvedenie na trh lickov na
pediatrické pouzitie ukazal byt uspesnejsi, pokial ide o vysledky a odporicanie na
vykondvanie alebo samotné¢ vykondvanie zmien v suhrne charakteristickych vlastnosti
povolenych liekov. Komisia vo svojich verejnych konzultaciach oznacila Clanky 45 a 46 za
,,skryté poklady“ nariadenia.

Nevyhodou vsak zostdva neochota drzitel'ov povolenia na uvedenie na trh z vlastnej iniciativy
aktualizovat’ suhrn charakteristickych vlastnosti liekov. Nariadenie vSak obsahuje
mechanizmy na prekonanie tejto neochoty tym, ze splnomociiuje prislusné orgény, aby stthrn
priamo aktualizovali a zodpovedajicim sposobom zmenili povolenie na uvedenie na trh.
Okrem toho st drZitelia povolenia na uvedenie na trh v stlade s ¢lankom 23 smernice
2001/83/ES* a &lankom 16 nariadenia (ES) &. 726/2004> povinni zabezpeéit, aby informécie
o lieku zodpovedali najnovS§im vedeckym poznatkom. Mala by sa sice dat prednost
kooperativnym pristupom, ak vSak spolo¢nosti neprekonaju svoje vyhrady, bude mozno
potrebné vyuzit’ nastroje na presadzovanie.

Poziadavky c¢lankov 45 a 46 vo vSeobecnosti fungovali ako u¢inny a vhodny néstroj na zber
a hodnotenie existujucich pediatrickych stadii.

5.5. Klinické skusSanie na det’och

Prevlada vSeobecny nazor, ze nariadenie o liekoch na pediatrické pouZitie bude viest
k vac¢siemu poctu pripadov klinického skusania na det'och, jeho ciele sa vSak maji dosiahnut’
bez toho, aby sa deti stali u€astnikmi zbyto¢ného klinického sktiSania.

NajmladSie pediatrické vekové skupiny vratane novorodencov su mimoriadne citlivé.
Vyvazovanie terapeutickych potrieb tychto vekovych skupin s ich mimoriadnou
zraniteI'nostou predstavuje pri zvazovani vhodnosti osobitného klinického skusania alebo
osobitnych parametrov §tadii v tejto vekovej skupine (a rozhodovani o nich) stalu vyzvu.
Preto sa cely cas pracuje na hladani alternativnych prostriedkov, napr. vyuZzivanie
extrapolacie, ako aj techniky modelacie ¢i simulacie, aby sa ¢o najviac znizil pocet ticastnikov
skuSania. Pediatricky vybor aktivne prispieva k vyvoju a vyuzivaniu takychto prostriedkov,
medzi ktoré patri aj koncepcia netradicného skusania.

Dalsia vyzva spo¢iva v tom, aby sa zabranilo duplikacii skusania v pripade rozdielnych
vyskumnych pediatrickych planov od réznych Ziadatel'ov. Spolo¢nostiam, ktori by chceli
vyvijat' liecky v podobnych oblastiach, by sa mohla v rdmci schvaleného vyskumného
pediatrického planu ulozit’ povinnost’ vykonavat’ skiSanie v rdmci podobnych parametrov.
Bolo by sice velmi ziaduce, ak by spolo¢nosti medzi sebou mohli spolupracovat, a v

2 Smernica Eurdpskeho parlamentu a Rady 2001/83/ES zo 6. novembra 2001, ktorou sa ustanovuje

Zakonnik spologenstva o humannych liekoch (U. v. ES L 311, 28.11.2001, s. 67).

Nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) €. 726/2004 z 31. marca 2004, ktorym sa stanovuju
postupy Spolocenstva pri povolovani lieckov na humanne pouzitie a na veterinarne pouzitic a pri
vykonavani dozoru nad tymito liekmi a ktorym sa zriad’uje Eurépska agentura pre lieky (U. v. EU L
136, 30.4.2004, s. 1).
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zriedkavych pripadoch sa tak aj stalo, tento pristup je vSak Casto v rozpore s pochopitelnou
neochotou spolo¢nosti zdielat’” udaje s konkurenciou v skorych fazach vyvoja lieku
a zucastiovat’ sa na priamych porovnaniach. Tato situdcia by mohla viest' k hospodarske;j
sut'azi medzi spolocnostami pri hl'adani skisajacich a ucastnikov skuSania, ako aj k duplicite
skusania, ktord je z vedeckého a etického hl'adiska zbytocna.

Pediatricky vybor ma moznost’ neuplatiiovat’ poziadavky na pediatrické skuSanie, ak prislusny
liek neprindsa vyznamny terapeuticky uzitok oproti existujucej liecbe pre detskych pacientov,
a to aj po povoleni lieku (€ldnok 11). Toto rieSenie vSak neumoziiuje obchadzanie povinnosti
v skorych fazach vyvoja lieku, pocas ktorych musi vybor zabezpecit’ rovnaké zaobchadzanie a
nediskriminaény pristup.

Zasadnym predpokladom toho, aby nedochddzalo k duplicite takéhoto zbyto¢ného skusania,
je transparentnost’ prebiehajuceho a dokonceného skusania. Situdcia sa nad’alej monitoruje.

Je napokon v zdujme EU, aby sa pediatrické sku$anie na zéklade vyskumnych pediatrickych
planov vykonavalo v ramci EU. O normy, podla ktorych sa skiiSanie uskutociyje, kedze
klinické sktisanie Vykonavane mimo EU musi spiiiat’ etické a vedecké poziadavky ustanoveni
EU o klinickom skugani*, ide menej neZ o skutoénost, Ze skii$anie v ramci EU by mohlo
pacientom umoznit’ rychly pristup k inova¢nym lieckom. Doteraz neexistuju dostatoéné udaje
o pomere medzi pediatrickym skii§anim vykonavanym v ramci a mimo EU. Vzhladom na
zlepSenu funkcionalitu databazy EudraCT sa vSak ocakéava, ze v roku 2017 bude pre druhu
spravu k dispozicii viac tdajov.

5.6. Sirenie novych informacii pacientom a zdravotnickym pracovnikom

Ak ma nariadenie priniest’ Zelané vysledky, je potrebné nielen zozbierat' udaje o pouzivani
urcitého lieku u detskej populacie, ale aj to, aby sa tieto tidaje potom zodpovedajucim
spdsobom sprostredkovali pediatrom, a aby ich pediatri pri svojej kazdodennej praci vyuzivali
v prospech svojich pacientov.

V tejto suvislosti poukazuji niektoré Studie publikované v zdravotnickej literature na to, ze
lekéri nemaji prehl'ad o skutoénom mnozstve liekov nad rdmec povolenia naordinovanych
detom. Okrem toho sa tvrdi, ze lekari su pri predpisovani liekov Casto vel'mi ovplyvneni
vlastnymi skiisenost'ami, a nie informaciami zalozenymi na dokazoch v oblasti pediatrie”

V tychto stadidch sa vzhl'adom na ich zovSeobecnujuci charakter nemusela vzdy zohladnit
heterogénnost’ zdravotnickych pracovnikov, ktorych pristupnost’ do vel'kej miery zavisi od ich
pracovného prostredia a konkrétnej Specializacie. Takéto pozorovania moédzu zaroven
poukazovat’ na vyznamnu prekdzku pri dosahovani ciel’a nariadenia o liekoch na pediatrické
pouzitie.

Prislusné vnutroStatne organy, ako aj organizacie zdravotnickych pracovnikov st podla
vSetkého mimoriadne kvalifikované na to, aby zvazili vhodné moznosti zabezpecenia
primerané¢ho toku informacii. Niektoré Clenské Staty uz vytvorili rad nastrojov na G¢innu a
efektivnu komunikaciu so zdravotnickymi pracovnikmi, napr. pravidelné stretnutia, systém
zverejiiovania informacii na internete a vnutro$tatne registre liekov.

5.7. Stoji zat’aZenie za to?

Z nariadenia o liekoch na pediatrické pouzitie s jeho poziadavkami tykajucimi sa vyskumu
lickov na pouzitie u deti bezpochyby vyplyva vyznamné dodatoéné zataZenie pre

24 Smernica Eurdpskeho parlamentu a Rady 2001/20/ES o aproximacii zakonov, inych pravnych

predpisov a spravnych opatreni ¢lenskych Statov tykajtcich sa uplatiovania dobrej klinickej praxe
pocas klinickych pokusov s humannymi liekmi (U. v. ESL 121, 1.5.2001, s. 34).

» 5-ro¢na sprava Eurdpskej komisii (pozri pozndmku pod Ciarou €. 3), str. 41.
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farmaceutické spolo¢nosti. Tento pristup sa napriek tomu zvolil, ked'ze trhové sily samy
osebe na stimulovanie zodpovedajiceho vyskumu nestacili.

Na zaklade nariadenia musia spolo¢nosti predlozit’ vyskumny pediatricky plan v skorej faze
vyvoja lieku. Vyskum niektorych G¢innych latok sa vSak v neskorSich fadzach mdze zastavit,
ak z d’alsich studii vyplynie, Ze liek nema potencial, pokial’ ide o bezpecnost’ a uc¢innost’ lieku.
Na kazdy uspesne povoleny liek pripadé cely rad inych, ktoré sa za ciel'ovu Ciaru nedostanu.

Nie vsSetky schvalené¢ vyskumné pediatrické plany sa teda dokoncia, ked’ze spolo¢nosti sa
mdzu rozhodnut’ zodpovedajici vyvoj pre skupinu dospelych zastavit’. Stale by bolo priskoro
na zostavenie spolahlivej Statistiky o pomere medzi dokonfenymi a nedokoncenymi
vyskumnymi pediatrickymi planmi, v kazdom pripade vSak v sucasnej situacii nie vSetky
schvalené plany napokon skoncia schvalenim lieku s pediatrickou indikéciou.

Vo vztahu k vysledkom/produktivite to znamend, Zze cast ndmahy na vypracivanie a
preskimanie vyskumnych pediatrickych planov bola vynalozend zbyto¢ne. Do akej miery je
to vykompenzované vyhodami vyplyvajucimi z predkladania pldnov v skorych fazach vyvoja,
ktorym sa zabezpecuje, aby sa vyvoj liekov na pediatrické pouzitie prirodzene integroval do
celkového vyvoja liekov, este stale nie je celkom jasné.

Starosti sposobuje aj vysoky pocet zmien vyskumnych pediatrickych planov. Z ¢iselnych
udajov vyplyva, ze takmer vSetky plany sa musia zmenit’ aspoil raz. Vzhl'adom na to, Ze
vyskumné pediatrické plany sa predkladaju v skorych fazach vyvoja lieku, na ¢as, ktory trva
vyvoj liekov pre dospelych apre deti, ana vysoky pocet udelenych odkladov to vlastne
neprekvapuje. Plan vyskumu a vyvoja sa musi Casto prisposobit’ alebo zmenit, aby sa
zohladnili prvé vysledky. K zmendm mozu viest’ aj problémy s hl'adanim ucastnikov alebo
potrebné upravy modelu skiisania. Hoci sa uznava, ze vacsie upravy alebo zmeny planu sa
musia prediskutovat’ s pediatrickym vyborom, pri mensich zmenach to Uplne neplati. V tejto
suvislosti sa troven podrobnosti, ktorti pozaduje EMA, viackrat kritizovala. Pocas poslednych
piatich rokov sa EMA a jej pediatricky vybor usilovali o uréita flexibilitu v planoch, aby sa
poskytol manévrovaci priestor, ktory zohladnuje neistoty v stvislosti s niektorymi
parametrami skusania.

Komisia chce v kazdom pripade preskimat’ svoje oznadmenie tykajiice sa formy a obsahu
ziadosti o schvalenie alebo zmenu vyskumného pediatrického pldnu, aby sa zohladnili
skusenosti ziskané okrem iné¢ho na zaklade vyznamného poctu ziadosti o zmenu.

Pozitivne treba poznamenat’, Zze spolo¢nosti ziadaju o odmeny stanovené v nariadeni, najmé o
Sestmesacné prediZenie dodatkového ochranného osved&enia, ktoré sa zaviedli s cielom
vykompenzovat' dodatocné zatazenie. Ekonomicka hodnota odmeny zavisi od obratu
prislusného lieku. V pripade uspesnych liekov moZze ist’ o vyznamna sumu, ale pri liekoch pre
Specifické skupiny pacientov je nizka.

Sprava v roku 2017 bude obsahovat’ hibkové hodnotenie hospodarskeho vplyvu, aby sa mohli
vyvodit’ zavery tykajuce sa rovnovahy medzi zatazenim a odmenami, ako aj uzitku pre
verejné zdravie.

6. PROGNOZA — KONIEC DOBRY, VSETKO DOBRE?

Nézov tejto spravy je ,.Lepsie lieky pre deti — od koncepcie k realite”. Citatelia si mozu
mysliet, ze vzhladom na hodnotenie uvedené v tomto texte by bolo vhodnejSie za nazov
pridat’ otdznik. Na zavdzné vyhldsenie je samozrejme eSte priskoro. Napriek viac ako
patrocnej skusenosti sa skutoény vplyv nariadenia na zdravie deti prejavi az ¢asom, ked’ sa
ziskaju dlhodobé sktisenosti.
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Existuju vsak pozitivne signdly. Vyvoj liekov na pediatrické pouzitie sa lepSie integroval do
celkového vyvoja lieckov v EU. Bol povoleny cely rad novych liekov s pediatrickymi
indikéciami a liekovymi formami zohl'adnujicimi vek, ktoré sa dali k dispozicii pacientom.
Velky pocet schvalenych vyskumnych pediatrickych planov naznacuje, Ze sa objavia d’alSie
lieky.

Treba vSak zdoraznit’, Ze od nariadenia nemdzeme ocakavat’ vyrieSenie vSetkych problémov.
Skor je dolezitym katalyzatorom na zlepSenie situdcie mladych pacientov.

Pocas poslednych piatich rokov sa prejavili aj niektoré slabiny a nedostatky. Ich vplyv na
celkové vysledky dosiahnuté na zaklade nariadenia sa musi dokladne monitorovat. Komisia
ma v umysle na zéklade uvedenych opatreni zlepSit' sucasné vykonavanie v spolupraci s
agenturou EMA.

Hoci lepsie lieky pre deti sa eSte nestali realitou, mali by sa vSetky zainteresované strany
usilovat’ o to, aby tento pravny predpis sluzil najlepsSim zaujmom deti, takze v sprave z roku
2017 sa nebude musiet’ diskutovat’ o tom, ¢i sa méa za nazov pridat’ otdznik, ale o tom, ¢i by
tam namiesto neho nemal byt’ skor vykri¢nik!
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PRILOHA I — ¢&iselné idaje a tabul’ky

Tabul’ka 1: Schvalené vyskumné pediatrické plany (PIP) od roku 2007 do roku 2012

250

200

150

100

50

2007 2008 2009 2010 2011 2012
M Schvalené PIP (pocet spolu)

B Schvalené PIP predlozené podla ¢lanku 7 (bez vynimiek)

m Schvalené PIP predloZené podla ¢lanku 8 (bez vynimiek)

Zdroj: pediatricka databaza agentury EMA. Pocet schvalenych PIP zodpoveda rozhodnutiam agentury EMA.

Tabul’ka 2: Schvalené¢ vyskumné pediatrické plany (PIP) v porovnani s Gplnymi vynimkami
alebo zmenami od roku 2007 do roku 2012
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100

50

2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Schvalené PIP (pocet spolu)
B PredloZzené zmeny schvélenych PIP
m Schvalené Uplné vynimky

Zdroj: pediatricka databaza agentary EMA. Pocet schvalenych PIP a vynimiek zodpoveda rozhodnutiam agentiry EMA.
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Tabulka 3: Terapeutické oblasti zohl'adnené vo vyskumnych pediatrickych planoch (2007 —
2011)

Kardiovaskularne

choroby Dermatoldgia

6%

8% Neuroldgia
. . Ockovacie latky g Gastroenteroldgia-
Hematplogia- 5% .
. 7% hepatoldgia
hemostageoldgia
8%

Endokrinoldgia-

gynekoldgia-plodnost-

metabolizmus
10%

Other Psychiatria
19% &
Imunolégia-
reumatoldgia- Ostatné
transplantacia 7%
9%

Zdroj: pediatrick4 databaza agentiry EMA. * S vynimkou alergénov. ** Ziadosti, ktoré sa vzt'ahuju vyluéne na pouZitie u novorodencov.

Tabul’ka 4: Pocet stanovisk tykajucich sa stuladu, ktoré ro¢ne vyda pediatricky vybor

=
o

O B N W b U1 O N4 00 ©

2008 2009 2010 2011 2012

Zdroj: pediatricka databaza agentary EMA.
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Tabulka 5: Vedecké poradenstvo a podpora pri vypracivani protokolu vratane naslednych
¢innosti (poskytované pracovnou skupinou pre vedecké poradenstvo a vyborom pre humanne
lieky agentury EMA, ro¢ne)

500

18 400 433 420
400 -
300 259 277
200
100 74 68 80 80 57 67 91 94
00 21y 32
0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Celkovy pocet odporucani (vedecké odporucania a pomoc pri priprave protokolu)*

M Celkovy pocet len pediatrickych a kombinovanych odporacani (otazky vyvoja liekov pre
dospelych a deti)*
Len pediatrické a kombinované odporucania, na ktorych sa ako expert(-i) podielal(-i)
¢len(-ovia) pediatrického vyboru**

Zdroj: databazy agentiry EMA. * Rok poskytnutia poradenstva. ** Rok zacatia postupu.

Tabulka 6: Pediatrické klinické skusanie podl'a roku povolenia

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

Pediatrické skusanie
(pocet pripadov)
Pripady
pediatrického
skusania, ktoré su 2 1 2 6 16 30 76 76
sucastou
schvaleného PIP*

254 316 355 342 404 379 334 332

Podiel poctu
pripadov
pediatrického
skusSania, ktoré su
sucastou 1% 0% 1% 2% 4% 8% 23% 23%
schvaleného PIP, zo
vSetkych pripadov
pediatrického
skusania*

Pocet pripadov
skusania (dospeli 3350 3979 4749 4512 4445 4026 3809 3698
a/alebo deti) spolu
Podiel poctu
pripadov
pediatrického 8% 8% 7% 8% 9% 10% 9% 9%
skusania zo
vsetkych pripadov
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2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

sklsania

Zdroj: Sklad Gdajov EudraCT s pouzitim prednastavenych kritérii vyhl'adavania zavedenych 6. marca 2013. Ak sa skusanie vykonavalo vo
viacerych ¢lenskych Statoch, zarataval sa len prvy pripad povoleného skts$ania.

*Tato neuplna informécia zavidzuje zadavatel'ov pouzivat formuldr ziadosti o klinické skisanie, ktory bol k dispozicii az od novembra 2009,

ked’ pracuju s verziou 8 databazy EudraCT (k dispozicii od roku 2011).

Tabul’ka 7: PocCet deti, ktoré sa zacastnili na klinickom skusani

Pocet ucastnikov 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Predc¢asne narodeni 0 0 0 207 82 2281 1712
Novorodenci 0 0 5 64 169 1105 1172
Dojcata a batolata 330 21 20 59 351 2788 3141
Deti 2142 181 200 2230 2055 10325 20677
Adolescenti 368 111 205 1577 2861 9054 13193
Spolu 2840 313 430 4137 5517 | 25553 | 39895
Odkaz: Pocet
pripadov
pediatrického 316 355 342 404 379 334 332
sklsania

Zdroj: Datovy sklad EudraCT s pouzitim prednastavenych kritérii vyhl'adavania zavedenych 6. marca 2013 po vyltceni §tadii tykajucich sa

imunologickych liekov*.

Tabulka 8: Prispevok z rozpoétu EU na vydavky vyplyvajice z nariadenia o lieckoch na

pediatrické pouzitie a na vydavky agentiry EMA
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

m Prispevok z rozpoétu EU (v miliénoch EUR)
H Vydavky agentiry EMA na pediatriu (v miliénoch EUR)

= Vydavky agentury EMA na pediatriu vratane pomoci (v miliénoch EUR)

Tabul’ka 9: Podiel l'udskych zdrojov Europskej agentiry pre lieky pracujucich v oblasti
pediatrie od roku 2006 (vnutorny kruh) do roku 2012 (vonkajsi kruh)

0,52% (2006)

7,33% (2012)
/
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Tabulka 10: Clenské $taty, ktoré posobia ako spravodajcovia v suvislosti s hodnotenim $tudii
predlozenych v sulade s ¢lankom 46 (postupy del’by prace v pediatrickej oblasti)
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50
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20

10

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

m Studia v rédmci spoloénej prace m Uréeny spravodajca
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Tabulka 11: Clenské $taty, ktoré posobia ako spravodajcovia v suvislosti s hodnotenim $tudii
predlozenych v sulade s ¢lankom 45 (postupy del’by prace v pediatrickej oblasti)

60

50

30

20

10

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

HVinal ®Vinha2 ®VIiha3 ®Viha4 ®mVIina5 ®EVina6 ®Viha7 ®VIha8 mVina9
HVIinal0 mVinall ®mVinal2 ®mVIinal3 mVinal4 Vlna1l5 ®mVinal6 m=Vinal?7 Vinal8

Tabulka 12: Clenské §taty, ktoré posobia ako spravodajcovia/vzajomni posudzovatelia v
suvislosti s postupmi pediatrického vyboru agentiry EMA (prvotny PIP/vynimka alebo
zmena schvaleného PIP)
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PRILOHA II — podrobny zoznam centrilne povolenych lickov na pediatrické pouZitie

od nadobudnutia ucinnosti nariadenia o liekoch na pediatrické pouZitie

Tabulka 13: Lieky, ktoré su centralne povolené od roku 2007 a ktoré maju pediatrickt

indikaciu
Povinnost .
dodriaf | ¢ indikicia
n:';;:ﬂ::;'e pediatricka
U&inna latka (latky) Obchodny Rok na alebo
nazov povolenia ... .. | kombinovana
pediatrické | T o
pouzitie pri dospelych aj
prvom, deti)?
povoleni?
Retapamulin Altargo 2007 nie kombinovana
Nelarabin Atriance 2007 nie kombinovana
Ockovacia latka proti fludskému Cervarix 2007 nie kombinovana
papilomavirusu [typov 16, 18]
Hydroxykobalamin Cyanokit 2007 nie kombinovana
Idursulfaza Elaprase 2007 nie kombinovana
Gadoversetamid Optimark 2007 nie kombinovana
Bezvody betain Cystadane 2007 nie kombinovana
Stiripentol Diacomit 2007 nie vyluéne
pediatricka
Mekasermin Increlex 2007 nie vyluéne
pediatricka
Rufinamid Inovelon 2007 nie kombinovana
Hydroxykarbamid Siklos 2007 nie kombinovana
Normalny ludsky imunoglobulin (IVIg) Flebogamma 2007 nie kombinovana
DIF
Flutikazdn furoat Avamys 2008 nie kombinovana
Normalny ludsky imunoglobulin Privigen 2008 nie kombinovana
Lakosamid Vimpat 2008 nie kombinovana
Mikafungin Mycamine 2008 nie kombinovana
Sapropterin Kuvan 2008 nie kombinovana
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Povinnost

Je indikacia

dodrzat P
nariadenie vy_Iucr_1e .
] o liekoch pediatricka
Sl s . Obchodny Rok alebo
Ucinna latka (latky) nazov povolenia M | kombinovana
pedlva.t_rlckq (pre
pouzitie pri dospelych aj
prvom deti)?
povoleni?
Sugammadex Bridion 2008 nie kombinovana
Tokofersolan d-alfa-tokoferyl- Vedrop 2009 nie vyluéne
polyetylénglykol-sukcinat pediatricka
Mifamurtid Mepact 2009 nie kombinovana
Rilonacept Rilonacept 2009 nie kombinovana
Regeneron
Takrolimus Modigraf 2009 nie kombinovana
Konjugovana polysacharidova ockovacia | Synflorix 2009 nie vyluéne
latka proti pneumokokom (adsorbovana) pediatricka
Kanakinumab Ilaris (PIP 2009 ano kombinovana
este
nedokonceny)
Konjugovana polysacharidova oCkovacia | Prevenar 13 2009 ano vyluéne
latka proti pneumokokom (13-valentna, | (PIP este pediatricka
adsorbovana) nedokonceny)
Konjugovana ockovacia latka proti Menveo 2010 ano kombinovana
meningokokom skupin A, C, W-135a Y
Velagluceraza alfa Vpriv (PIP 2010 ano kombinovana
este
nedokonceny)
Ockovacia latka proti chripke (oslabena Fluenz 2011 ano vyluéne
Ziva, nazalna) (vynimka) pediatricka
Inhibitor C1, ludsky Cinryze (PIP 2011 ano kombinovana
este
nedokonceny)
Dihydroartemisinin/tetrafosfatpiperachin | Eurartesim 2011 ano kombinovana
(PIP este
nedokonceny)
Midazolam Buccolam 2011 Ano vyluéne
(PUMA) pediatricka
Everolimus Votubia 2011 ano kombinovana
(PIP este
nedokonceny)
Tobramycin Tobi Podhaler 2011 ano kombinovana
(PIP este
nedokonceny)
Nomegestrol/estradiol Ioa, Zoely 2011 ano kombinovana
Natriumkolistimetat Colobreathe 2012 ano kombinovana
Merkaptopurin Xaluprine 2012 nie kombinovana
Katridekakog NovoThirteen 2012 ano kombinovana
Efavirenz Efavirenz Teva 2012 nie kombinovana
Ivakaftor Kalydeco 2012 ano kombinovana
Desloratadine
Desloratadin ratiopharm 2012 nie kombinovana
Desloratadine
Desloratadin Actavis 2012 nie kombinovana
Perampanel Fycompa 2012 ano kombinovana

Tabul’ka 14: Zoznam centrdlne povolenych liekov, v pripade ktorych bola terapeuticka
indikécia rozSirena o alebo zmenena pre detska populaciu
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U&inna latka (latky)

Obchodny
nazov

Datum

Predmet rozsirenia

Levetiracetam

Keppra

2007/
2009

rozSirenie indikacie o doplnkové pouzitie v liecbe
primarnych generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatov u dospelych a adolescentov starsich ako
12 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou;
rozsirenie indikacie o liecbu parcialnych zachvatov so
sekundarnou generalizaciou alebo bez nej u deti vo
veku od 1 mesiaca do 4 rokov

Konjugovana
sacharidova
ocCkovacia latka proti
pneumokokom,
adsorbovana

Prevenar

2007

rozSirenie indikacie o nové informacie o ucinnosti pri
zapale stredného ucha (otitis media), ktoru
spOsobuju sérotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F
pneumokokovych baktérii (Streptococcus
pneumoniae);

rozSirenie indikacie z aktivnej imunizacie proti
bakteridlnej pneumonii na aktivnu imunizaciu proti
pneumanii

Infliximab

Remicade

2007

rozsirenie indikacie o lie¢bu tazkych pripadov
aktivnej Crohnovej choroby u deti vo veku 6 az 17
rokov

Darbepoetin alfa

Aranesp

2007

rozSirenie indikacie pre pacientov

s chronickym zlyhanim obliciek, ktoré
obmedzuje pouzivanie lieku Nespo na
deti vo veku > 11 rokov

Fosamprenavir

Telzir

2007

rozsirenie indikacie lieku Telzir v kombinacii

s ritonavirom na lieCbu dospelych pacientov, ktori st
infikovani lfudskym virusom imunodeficiencie typu 1
(HIV-1), v kombinacii s ostatnymi antivirotikami

o detsku populaciu

Lamivudin/zidovudin

Combivir

2007

rozsirenie indikacie o pediatrickych pacientov
a nahradenie filmom potiahnutych tabliet ryhovanymi
filmom potiahnutymi tabletami

Desloratadin

Aerius

2007

rozsirenie indikacie z ,,chronickej idiopatickej
urtikarie" na ,urtikariu®

Inzulin glulizin

Apidra

2007

rozsirenie indikacie o deti vo veku 6 rokov a viac na
zaklade 2 pediatrickych studii

Ockovacia latka proti
ludskému
papilomavirusu
[typov 6, 11, 16, 18]
(rekombinantna,
adsorbovana)

Gardasil

2008

rozsirenie indikacie o prevenciu vaginalnych
dysplastickych lézii vysokého stupna (VaIN 2/3)

Adalimumab

Humira

2008/
2011

rozsirenie indikacie o lieCbu aktivnej polyartikularnej
juvenilnej idiopatickej artritidy u adolescentov vo
veku 13 az 17 rokov;

rozsirenie indikacie o lieCbu aktivnej polyartikularnej
juvenilnej idiopatickej artritidy u detskej populacie vo
veku 4 aZ 12 rokov

Kaspofungin

Cancidas

2008

rozsirenie indikacie o detsku populaciu

Etanercept

Enbrel

2008/
2011

roz$irenie indikacie o lie¢bu chronickej tazkej
plakovej psoridzy u deti a adolescentov vo veku nad
6 rokov, ktorych odpoved na iné systémové terapie
alebo fototerapie je nedostatocna alebo ich
netoleruju;

rozsirenie indikacie o nizsiu vekovu skupinu v pripade
aktivnej polyartikuldrnej juvenilnej idiopatickej
artritidy znizenim spodnej vekovej hranice z ,vo veku
od 4 rokov" na ,vo veku od 2 rokov"

Miglustat

Zavesca

2009

rozSirenie indikacie o lieCbu progresivnych
neurologickych symptémov u dospelych pacientov
a pediatrickych pacientov, ktori maju Niemann-
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Obchodny

U&inna latka (latky) . Datum Predmet rozsirenia
nazov

Pickovu chorobu typu C

Takrolimus Protopic 2009 rozsirenie indikacie o ,udrziavaciu lieCbu® po
dokonceni jednej studie u dospelych pacientov
a jednej u pediatrickych pacientov

Tipranavir Aptivus 2009 rozSirenie indikacie o lie¢bu infekcie HIV-1 v
pripade uz lieCenych adolescentov vo veku 12 rokov
a viac, infikovanych virusom rezistentnym voci
viacerym proteazovym inhibitorom

Omalizumab Xolair 2009 rozsirenie indikacie o deti vo veku od 6 do <12 rokov
ako doplnkovej terapie na zlepSenie kontroly
alergickej astmy

Aripiprazol Abilify 2009 rozsirenie indikacie o liecbu schizofrénie u
adolescentov vo veku 15 rokov a viac

Peginterferdn alfa-2b | PegIntron | 2009 rozSirenie indikacie kombinovanej terapie
peginterferdnom alfa-2b a ribavirinom o liecbu
detskej populacie

Ribavirin Rebetol 2009 rozSirenie indikacie kombinovanej terapie
peginterferdnom alfa-2b a ribavirinom o liecbu
detskej populacie

Abatacept Orencia 2010 roz$irenie indikacie o lieébu strednej aZ tazkej
aktivnej polyartikuladrnej juvenilnej idiopatickej
artritidy u pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov
a viac, ktorych odpoved na iné antireumatika
(DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drugs)
vratane aspon jedného inhibitora TNF bola
nedostatocna

Atazanavir (vo forme | Reyataz 2010 rozSirenie indikacie pre tobolky Reyataz o lieCbu deti

sulfatu) a adolescentov infikovanych virusom HIV-1 vo veku 6
rokov a viac v kombindcii s inymi antiretroviralnymi
liekmi

Ockovacia latka proti | M-M- 2010 rozsirenie indikacie o poddvanie zdravym detom vo

osypkam, mumpsu a | RVAXPRO veku od 9 mesiacov

rubeole (zZiva)

Oxid dusnaty Inomax 2011 rozsirenie indikacie o lieCbu pulmonarnej hypertenzie
u deti poCas operacie srdca alebo po nej

Tenofovir- Viread 2011 zmena indikacie na zaklade vysledkov studie

dizoproxylfumarat o bezpecnosti a Ucinnosti terapie uz lieCenych
adolescentov vo veku 12 az 18 rokov

Paliperidon Invega 2011 rozsirenie indikacie o lie¢bu psychotickych alebo
manickych symptédmov schizoafektivnej poruchy

Sildenafil Revatio 2011 rozsirenie indikacie na pediatrickych pacientov
s pulmonarnou arteriadlnou hypertenziou vo veku
1 rok az 17 rokov

Normalny ludsky Kiovig 2011 rozSirenie indikacie o liecbu multifokalnej motorickej

imunoglobulin (IVIg) neuropatie a hypogamaglobulinémie u pacientov po
alogénnej transplantacii hematopoetickych
kmenovych buniek u dospelych a deti

Tocilizumab Roactemra | 2011 rozsirenie indikacie o lieCbu aktivnej systémovej
juvenilnej idiopatickej artritidy u pacientov vo veku 2
rokov a viac, ktorych odpoved’ na predchadzajucu
lieCbu nesteroidovymi protizapalovymi liekmi a
systémovymi kortikoidmi bola nedostato¢na

Konjugovana Synflorix 2011 rozsirenie indikacie zvysenim hornej vekovej hranice

polysacharidova dojciat a deti z 2 rokov na 5 rokov

ocCkovacia latka proti

pneumokokom

(adsorbovana)

Inzulin detemir Levemir 2011 rozsirenie indikacie ako doplnkova terapia lieCby

liraglutidom;
rozsirenie indikacie na deti vo veku 2 az 5 rokov
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Obchodny

U&inna latka (latky) . Datum Predmet rozsirenia

nazov

Ekulizumab Soliris 2011 rozsirenie indikacie o atypicky hemolyticko-uremicky
syndréom (aHUS); v oddiele 4.2 sa v pripade liecby
atypického hemolyticko-uremického syndrému aHUS
u dospelych a deti pridalo aj odporucanie na dalsie
ocCkovanie a profylaxiu antibiotikami

Ockovacia latka proti | Cervarix 2011 rozSirenie indikacie na deti vo veku od 9 rokov

[udskému

papilomavirusu

[typov 16, 18]

(rekombinantna,

adjuvovana,

adsorbovana)

Etanercept Enbrel 2012 rozSirenie indikacie pre juvenilna idiopaticku artritidu
(JIA) o deti a adolescentov s rozvinutou
oligoartritickou JIA vo veku od 2 rokov, adolescentov
s entezitidou vo veku od 12 rokov a adolescentov s
psoriatickou artritidou vo veku od 12 rokov

Ockovacia latka proti | Proquad 2012 rozsirenie vekového rozpatia v indikacii na deti vo

osypkam, mumpsu,
rubeole a ovéim
kiahfiam (ziva)

veku od 9 mesiacov v mimoriadnych situaciach,
t. j. pri vypuknuti epidémie

Podrobnejsi zoznam vratane informacii o vnutroStatne povolenych lieckoch a novych cestaich podania alebo novych liekovych formach

najdete v prilohe II ,,Patrocna sprava Eurdpskej komisii* agentury EMA.
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PRILOHA III — zoznam financovanvch projektov

Zoznam projektov v oblasti nepatentovanych liekov financovanych Eurdpskou komisiou
prostrednictvom ramcového programu Health: vysledky v oblasti 4.2, nepatentované lieky,
vyzvy 2,3,4 a5.

HEALTH.2007-4.2-1 Prisposobenie nepatentovanych liekov Specifickym potrebam
detskych populacii

HEALTH.2009-4.2-1 Prisposobenie nepatentovanych liekov Specifickym potrebam
detskych populécii

HEALTH.2010.4.2-1 Nepatentované lieky pre deti. FP7-HEALTH-2010-jednofazovy.
HEALTH.2010.4.2-2 Medzinarodna pediatricka iniciativa. Siet’ excelentnosti.
HEALTH.2011.4.2-1 Klinické skuSanie nepatentovanych lieckov pre deti riadené
skasajacimi.

Tabulka 15: Financované projekty v oblasti nepatentovanych liekov (so zaciatkom do 1.
januéra 2012) a schvalené vyskumné pediatrické plany (PIP), ak su k dispozicii

C. | Akronym | Rok Ciele Schvaleny
zacatia PIP

1 | KIEKIDS 2011 vyvinut inovacné, flexibilné a bezpec¢né pediatrické NA
zloZenie etosuximidu prisp6sobené veku na lieCbu
absencnej a myoklonickej epilepsie u deti

2 | NEO-CIRC | 2011 poskytnut Gdaje o bezpednosti a Géinnosti EMEA-
dobutaminu, vykonat predklinické studie, vyvinut 001262-
biomarker(y) hypotenzie a prispdsobit zloZenie pre PIPO1-12
novorodencov

3 | TAIN 2011 vyvinut zloZzenie hydrokortizénu na liecbu EMEA-
kongenitalnej a ziskanej adrendlnej insuficiencie a na 001283-
pouzitie v onkoldgii (mozgové nadory a leukémia) u PIPO1-12
novorodencov

4 | GRIP 2011 zaviest maticu infrastruktdry na stimulovanie a NA
ulahdenie vyvoja a bezpecného pouZzitia lieku u deti

5 DEEP 2011 zhodnotit farmakokinetiku a farmakodynamiku EMEA-
deferipronu u deti vo veku 2 - 10 rokov na 001126-
vytvorenie schvaleného vyskumného pediatrického PIPO1-10
planu, ktory sa pouzije na regulacné ucely

6 | TINN2 2011 zhodnotit farmakokinetiku a farmakodynamiku EMEA-
azitromycinu proti ureaplazme a 001298-
bronchopulmonalnej dysplazii u novorodencov PIP01-12

7 | HIP Trial 2010 zhodnotit Gc¢innost, bezpeénost, farmakokinetiku, NA / EMEA-
farmakodynamiku adrenalinu a dopaminu pri lieche | 001105-
neonatalnej hypotenzie u pred¢asne narodenych deti PIP01-10
a vyvinut a prispdsobit zloZenie oboch uvedenych
liekov vhodné pre novorodencov na Ucely Ziadosti o
povolenie na uvedenie na trh lieku na pediatrické
pouzitie

8 | PERS 2010 zameriava sa na dve indikacie, pouzitie risperidéonu u | EMEA-
deti a dospievajlcich s poruchou spravania, ktori nie 001034-
sU mentdlne zaostali, a pouZitie risperidénu u PIPO1-10
adolescentov so schizofréniou
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C. | Akronym | Rok Ciele Schvaleny
zacatia PIP
9 | NeoMero 2010 eurdpska siet s viacerymi centrami na hodnotenie EMEA-
farmakokinetiky, bezpecnosti a Ucinnosti 000898-
meropenemu pri neonatalnej sepse a meningitide PIPO1-10
10 | NEMO 2009 zhodnotit Géinnost, bezpeénost, farmakokinetiku, NA

farmakodynamiku, mechanizmy Gcinku bumetanidu
pri lieCcbe neonatalnych zachvatov vratane ucinkov na
rozvoj nervového systému a vyvinut a prispsobit
zloZzenie bumetanidu vhodné pre novorodencov na
Ucely ziadosti o povolenie na uvedenie na trh lieku na
pediatrické pouzitie

11 | NEUROSIS | 2009 udinnost budezonidu pri zmierfiovani EMEA-
bronchopulmonalnej dysplazie 001120-
PIPO1-10
12 | EPOC 2009 zhodnotit farmakokinetiku a farmakodynamiku NA
doxorubicinu
13 | LOULLA & 2008 vyvoj tekutych zloZzeni metotrexatu a 6- NA / NA
PHILLA merkaptopurinu na perordlne pouzitie pri akutnej
lymfoblastickej leukémii u deti
14 | NeoOpioid | 2008 porovnat morfin a fentanyl pri zmierfiovani bolesti u | EMEA-
predCasne narodené dojcata 000712-
PIPO1-09
15 [ O3K 2008 tekuté zloZenia cyklofosfamidu a temozolomidu na | EMEA-
peroralne pouzitie 000530-
PIP02-11/
NA
16 | TINN 2008 hodnotenie farmakokinetiky a farmakodynamiky NA

ciprofloxacinu a flukonazolu u novorodencov

NA = nie je k dispozicii alebo neuplatiiuje sa

e + HEALTH.2011.2.3.1-1 Klinické skuSanie nepatentovanych antibiotik riadené
skasajacimi

Tabulka 16: Klinické sktisanie nepatentovanych antibiotik riadené skusajucimi

€. | Akronym Rok Ciele Schvéleny
zacatia PIP

1 | MAGICBULLET | 2012 optimalizacia lie¢by ventilatorovej pneumaénie NA
nepatentovanymi antimikrobidlnymi latkami

2 | AIDA 2011 posudenie klinickej ucinnosti nepatentovanych NA
antibiotik farmakokinetickou/farmakodynamickou
metddou na optimalizovanie ich Uc¢innosti a na
znizenie antibiotickej rezistencie.

NA =nie je k dispozicii
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