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RELATORIO DA COMISSAO AO PARLAMENTO EUROPEU E AO CONSELHO
Melhores M edicamentos para as Criancas — do Conceito a Realidade

Relatério geral sobre a experiéncia adquirida com a aplicacéo do
Regulamento (CE) n.° 1901/2006 r elativo a medicamentos para uso pediatrico

(Texto relevante para efeitos do EEE)

1. INTRODUCAO

«Melhores Medicamentos para as Criancas» era 0 ambicioso titulo de um documento de
consulta, datado de fevereiro de 2002, em que a Comissdo Europeia apresentou a sua visdo
das medidas regulamentares a tomar no dominio dos medicamentos pediétricos’. Nessa altura,
muitos dos medicamentos administrados as criancas ndo eram especificamente estudados nem
autorizados para elas. Em vez disso, os médicos recorriam, com frequéncia, a medicamentos
autorizados para os adultos, as vezes em dosagens diferentes, com os riscos concomitantes de
ineficacia e/ou reagdes adversas.

O documento de consulta baseou-se num processo de discussao que durou cinco anos, tendo
sido iniciado em 1997 com uma mesa redonda realizada nas instalagbes da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA), e que serviu de matriz para o ato legislativo subsequente. Nele se
descrevem muitas das medidas constantes do Regulamento Pedidtrico (Regulamento (CE)
n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho relativo a medicamentos para uso
pediétrico?, a seguir designado por «Regulamento»).

O Regulamento foi adotado cerca de cinco anos apds o documento de consulta, em 12 de
dezembro de 2006. Entrou em vigor em 26 de janeiro de 2007 e as suas disposi¢oes principais
tornaram-se aplicaveis a partir de 26 de julho de 2008 (artigo 7.°) e de 26 de janeiro de 2009
(artigo 8.°9), respetivamente.

Outros cinco anos passaram desde entdo, tendo chegado o momento de fazer um balanco da
evolucdo registada e apresentar ao Parlamento Europeu e ao Conselho um relatério sobre a
experiéncia adquirida com a aplicacdo do Regulamento, nos termos do seu artigo 50.°, n.° 2.
Sera que j4 estamos a assistir ao surgimento de «melhores medi camentos para as crian¢as»?

O presente relatorio ainda ndo responde totalmente a esta pergunta, visto estar sujeito a
algumas limitacfes; por isso, deve ser considerado como um relatorio intercalar que apresenta
as primeiras impressdes da experiéncia adquirida. Atendendo aos ciclos de desenvolvimento
dos medicamentos, serdo necessarios dez anos, pelo menos, para o impacto da legislacdo ser
cabal mente conhecido. Este fator jafoi tido em conta na legislacdo, que obriga a Comisséo a
apresentar um segundo relatdrio, mais exaustivo, em 2017, o qual devera incluir, nos termos
do artigo 50.°, n.° 3, do Regulamento, uma andlise do impacto econdmico das recompensas e
incentivos, juntamente com uma analise das consequéncias do Regulamento para a salde

! http://ec.europa.eu/heal th/fil es/pharmacos/docs/doc2002/feb/cd pediatrics en.pdf.
2 JO L 378 de 27.12.2006, p. 1; aterado pelo Regulamento (CE) n.° 1902/2006 do Parlamento Europeu e
do Conselho, de 20 de dezembro de 2006, JO L 378 de 27.12.2006, p. 20.
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publica, a fim de propor quaisquer ateracfes que possam ser necessarias. Neste momento,
porém, ja é possivel realizar algumas andlises e extrair conclusdes provisorias.

O presente documento foi elaborado em consulta com os Estados-Membros, a EMA e as
partes interessadas. A Comissdo atribui especial valor ao «Relatorio quinquenal & Comissao
Europeia», que apresenta os pontos de vista da EMA e do seu Comité Pedidtrico’, e as
respostas & consulta ptblica realizada pela Comissdo em finais de 2012*.

2. O REGULAMENTO PEDIATRICO

Em 2010, cerca de 21 % da popul acéo europeia era constituida por criangas. uma percentagem
correspondente a mais de 100 milhGes de pessoas. As criangas representam um grupo da
populacdo vulneravel, com diferencas de desenvolvimento, fisiologicas e psicologicas em
relagdo aos adultos. N&o sdo meros «adultos pequenos». A investigagéo relacionada com a
idade e com o desenvolvimento, bem como a disponibilidade de medicamentos adequados,
revestem-se, por isso, de particular importancia.

Os estudos realizados antes da adocdo do Regulamento revelaram que mais de 50% dos
medicamentos administrados as criangas ndo tinham sido sujeitos a ensaios relativos ao seu
uso nessa faixa etaria especifica. Além disso, poucos medicamentos tinham sido
especificamente desenvolvidos para a populagcdo pedidrica Antes do Regulamento
Pediatrico, as empresas ja tinham desenvolvido uma série de medicamentos contra vérias
doencas, principa mente em setores como aimunizacdo infantil através de vacinas. Contudo, a
disponibilidade de medicamentos adequados para as criancas era, de um modo geral,
insatisfatéria. O Regulamento foi, por isso, encarado como uma resposta a auséncia de um
numero suficiente de medicamentos apropriados, autorizados, em dosagens e formas
farmacéuticas adequadas, paratratar as patologias infantis na Unido Europeia (UE).

Ha diversas razdes que explicam a falta de medicamentos pediatricos. Todavia, seria
demasiado simplista culpar as empresas farmacéuticas pela néo realizacéo de investigacdo e
desenvolvimento (I&D) suficientes para adaptar os medicamentos as necessidades da
populacdo pediétrica. Essa relutancia ha muito que reflete um paradigma socia e ético
generalizado de que as criangas devem ser protegidas da investigacéo clinica. SO nas Ultimas
duas décadas se verificou uma mudanca para 0 atual consenso de que se deve proteger melhor
as criangas atraves da investigacdo clinica.

Certamente gque alguns fatores econdmicos tornaram a 1&D pediétrica menos atrativa em
termos de um retorno adequado dos investimentos. As criangas ndo sdo0 um subgrupo
homogeéneo: as subpopulactes vao desde os recém-nascidos aos adolescentes, e apresentam
diferentes caracteristicas biologicas e farmacologicas. Uma investigacdo adequada a cada
grupo etario torna o processo mais dispendioso e complexo para as organizagdes que operam
no setor.

Todavia, a inexisténcia de medicamentos sujeitos a ensaios especificos frequentemente so
deixou aos profissionais de salde a opgdo de utilizarem medicamentos para indicacbes ndo

5-year report to the European Commission — General report on experience acquired as a result of the
application of the Paediatric Regulation, prepared by the European Medicines Agency with its
Paediatric Committee, http://ec.europa.eu/health/files/paediatrics/2012-09 pediatric _report-annex1-

2_en.pdf.
4 http://ec.europa.eu/heal th/human-use/paediatric-medicines/devel opments/2013 paediatric_pc_en.htm.
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contempladas no rétulo, com os significativos riscos de ineficacia ou reacfes adversas que lhe
estdo associados. Esta situacdo contrariava 0 objetivo geral de fornecer medicamentos de
elevada qualidade a toda a populagéo da Unido Europeia.

Para resolver esse problema, 0 Regulamento estabelece um sistema de obrigacdes,
recompensas e incentivos, juntamente com medidas horizontais destinadas a assegurar que 0s
medicamentos sd0 regularmente investigados, desenvolvidos e autorizados com vista a dar
resposta as necessidades terapéuticas das criangas. Ao invés do Regulamento relativo aos
medicamentos 6rfdos’, que se limita a oferecer diversos incentivos, 0 Regulamento Pediétrico
tem um impacto direto na despesa em 1&D das empresas. Embora ndo questione que sgam
elas a conduzir o desenvolvimento de medicamentos, obriga-as a tomar em consideracéo o
potencia uso pediétrico dos mesmos.

O Regulamento tem os seguintes objetivos principais:

e assegurar uma investigagdo de ata qualidade com vista ao desenvolvimento de
medicamentos para criangas;

e garantir que, no futuro, a maioria dos medicamentos administrados as criangas seréo
especificamente autorizados e dotados de formas e formulacfes adequadas para o efeito;

e assegurar a disponibilidade de informacges de alta qualidade sobre os medicamentos
administrados as criangas.

As principais medidas constantes do Regulamento sdo:

e acriacdo de um comité de peritos no quadro daEMA: o Comité Pediéatrico;

e aexigéncia de que as empresas comuniquem os dados relativos ao uso pediétrico de um
medicamento, em conformidade com o plano de investigacdo pediatrica aprovado, quando
apresentam o respetivo pedido de autorizagdo de introducéo no mercado ou de extensdo de
linha no caso de medicamentos patenteados ja existentes;

e um sistema de isencbes dessa exigéncia, para os medicamentos que mostrem reduzidas
probabilidades de beneficiar os doentes pediatricos, e um sistema de diferimentos em
relacdo ao calendario da sua aplicacdo, para garantir que os medicamentos apenas sejam
ensaiados em criangas quando for seguro fazé-lo e evitar que tais exigéncias atrasem a
autorizacdo dos medicamentos destinados a popul acéo adulta;

e uma recompensa pelo cumprimento da exigéncia sob a forma de uma prorrogagdo de seis
meses do certificado complementar de protecéo;

e umarecompensa pelo cumprimento da exigéncia, no caso dos medicamentos orfaos, sob a
forma de mais dois anos de exclusividade de comercializacdo, para além dos dez ja
concedidos ao abrigo do Regulamento da UE relativo aos medi camentos 6rfaos;

e UM novo tipo de autorizagdo de introducdo no mercado, a autorizagdo de introducdo no
mercado para uso pediarico (PUMA), a fim de atrair novas indicactes pediétricas para os
medicamentos ndo protegidos por patente;

e medidas para maximizar o impacto dos estudos ja existentes sobre medicamentos
pediétricos;

e um inventario das necessidades terapéuticas da populacdo pediatrica a nivel da UE para
direcionar os esforgos de investigacdo, desenvolvimento e autorizacdo dos medicamentos;

e uma rede de investigadores e centros de ensaio da UE para levar a cabo a investigacéo e
desenvolvimento necessarios;

s Regulamento (CE) n.° 141/2000 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de dezembro de 1999,
relativo aos medicamentos 6rféos, JO L 18 de 22.1.2000, p. 1.
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e um sistema de prestacdo de aconselhamento cientifico gratuito a industria, assegurado
pelaEMA,;

e uma base de dados de estudos pediatricos publica;

e a concessdo de financiamento da UE para investigacdo, a fim de estimular o
desenvolvimento e a autorizac&o de medicamentos n&o protegidos por patente para uso na
popul acdo pediatrica.

O Regulamento outorga a EMA e ao seu Comité Pediatrico a principal responsabilidade pela
gestédo dos planos de investigacdo pediatrica, diferimentos e isencBes. S80, deste modo,
conferidos a Agéncia poderes de decisdo concretos.

Os custos operacionais do Regulamento Pediétrico sdo parcialmente cobertos por uma
contribuicéo do orcamento da Unido Europeia (ver quadro 8), uma vez que as suas atividades
principais ndo estdo sujeitas a quaisgquer taxas. No periodo de 2007-2012, a contribuicdo do
orcamento da UE ascendeu a mais de 39 milhdes de euros. Além disso, as autoridades
nacionais competentes dos Estados-Membros contribuem com recursos em espécie,
designadamente o tempo de trabalho consagrado pelo seu pessoal a avaliacdo dos planos de
investigacdo pediétrica (ver quadro 12).

3. PRINCIPAISMARCOSNA APLICAGAO DO REGULAMENTO

Para 0 Regulamento Pedidatrico ser eficazmente aplicado, foi necessario tomar medidas
adicionais e complementares em conformidade com o previsto nalegislagéo.

A Agéncia aplicou 0 Regulamento em tempo Util. O Comité Pediétrico foi devidamente
instituido e realizou a sua primeira reunido nos dias 1 e 2 de julho de 2007, tendo passado a
reunir-se mensalmente desde entéo. As linhas diretrizes da Comissdo sobre o formato e o
contelldo dos pedidos relativos aos planos de investigacdo pediarica (artigo 10.°) foram
publicadas em setembro de 2008°. A Agéncia adotou os procedimentos e a base de dados
necessarios para a avaliagdo cientifica dos planos de investigacdo pedidtrica e a adocéo de
decisdes ao abrigo do Regulamento.

A Rede Europeia de Investigacdo Pedidrica estabelecida na EMA (Enpr-EMA) foi
constituida ap0s a adocdo da respetiva estratégia de aplicacdo pelo Conselho de
Administracdo da EMA, em 2008, e langada em 2009, tendo vindo a reunir regularmente
desde 2010 (artigo 44.9).

Os resultados do levantamento de todos 0s usos existentes dos medicamentos na populacdo
pedidtrica, na Unido Europeia, foram publicados em dezembro de 2010" (artigo 42.9) e
serviram de base ao inventério das necessidades terapéuticas (artigo 43.9).

Em marco de 2011, a base de dados europeia sobre ensaios clinicos (EudraCT) foi aterada e
colocada a disposicdo do publico, através do sitio web «clinicaltrialregister.eu», no que
respeita as informagdes sobre os protocolos dos ensaios pediétricos incluidas nos planos de
investigacdo pediatrica ou comunicadas nos termos do artigo 46.°. A informacé&o referente aos

Comunicagdo da Comissdo — Linhas diretrizes sobre o formato e o contelido dos pedidos de aprovacdo
ou alteracdo de um plano de investigagdo pediétrica e dos pedidos de isen¢do ou de diferimento, bem
como sobre as modalidades de verificagdo da conformidade e os critérios de avaliagdo de estudos
significativos, JO C 243 de 24.9.2008, p. 1.

! http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2011/01/WC500101006.pdf.
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resultados devera ficar disponivel em finais de 2013. Para esse efeito, a Comissédo publicou,
em 2009, as Diretrizes sobre a natureza da informacéo relativa a ensai os clinicos pediétricos a
introduzir na EudraCT e & informagdo a publicar pela EMA®, Em 2012 e 2013, seguiram-se
novas especificacdes sobre o registo e a publicacso de informagdes relativas aos resultados’ e
a0 formato dos campos de dados™ (artigo 41.9). Sujeito a antincio confirmativo da Agéncia,
0s promotores dos ensaios clinicos devem comunicar, sem demora, todos os resultados dos
ensaios pediétricos a EMA, independentemente de eles se terem realizado no interior ou no
exterior da Uni&o, com vista & sua publicacdo em «clinicaltriaregister.eu»™.

O Regulamento (CE) n.° 658/2007 da Comissao™ foi alterado em 2012™ (artigo 49.°) com o
objetivo de permitir que a Comissdo imponha sangdes financeiras em caso de infracdo ao
disposto no Regulamento Pediétrico.

No tocante a inclusdo de um simbolo na rotulagem dos medicamentos com indicacéo
pediétrica (artigo 32.°), o Comité Pediatrico aconselhou a Comissdo a que ndo se utilizasse tal
simbolo, pois o0 seu significado exato poderia ser mal interpretado pelos pais ou pessoas que
cuidam das criangas. Consequentemente, em 2008, a Comissdo informou as partes
interessadas de que ndo Ihe € possivel escolher um simbolo.

Sempre que 0s medicamentos existentes sgam autorizados para uma nova indicagcdo
pedidtrica em conformidade com os requisitos do Regulamento, o titular da autorizacdo de
introducéo no mercado deve comercializar o medicamento com essa novaindicagao pediétrica
no prazo de dois anos. Para o efeito, a Agéncia criou, em 2013, um registo™* dos prazos
aplicaveis (artigo 33.9).

Infelizmente, 0 Regulamento Pediatrico ainda ndo foi incorporado no Acordo sobre o Espaco
Econémico Europeu porque a Unido Europeia e os trés Estados do EEE-EFTA — Idandia,
Listenstaine e Noruega — ndo conseguiram chegar a acordo sobre os termos de adaptacdo
adequados, nomeadamente em relacéo ao artigo 49.°, n.° 3, do Regulamento.

4. PRINCIPAISREALIZAGOES
4.1. Umainvestigacdo melhor e mais segura

Antes de o Regulamento Pediatrico ter entrado em vigor, muitas empresas farmacéuticas
consideravam que a populacdo adulta era 0 seu mercado principal. A investigagdo sobre a
potencial utilizacdo de um medicamento para adultos na populacdo pedidrica era
frequentemente secundarizada ou pura e simplesmente omitida. As obrigagtes introduzidas
pelo Regulamento, que forcam as empresas a examinar 0 potencial uso pediatrico de todos os
novos medicamentos (para adultos), alteraram esta situagdo por completo. A informagéo

JO C 28 de 4.2.2009, p. 1.

Orientagdes da Comissdo — OrientacGes em matéria de registo e publicacdo de informagdes sobre os
resultados de ensaios clinicos relativamente & execucdo do artigo 57.2, n.° 2, do Regulamento (CE)
Nn.© 726/2004 e do artigo 41.°, n.° 2, do Regulamento (CE) n.° 1901/2006, JO C 302 de 6.10.2012, p. 7.

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

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

12 Regulamento (CE) n.° 658/2007 da Comissdo, de 14 de junho de 2007, relativo as sangdes financeiras
por infragdo de determinadas obrigactes relacionadas com as autorizagdes de introducdo no mercado
concedidas ao abrigo do Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, JO L
155 de 15.6.2007, p. 10.

13 Regulamento (UE) n.° 488/2012 da Comissdo, de 8 de junho de 2012, JO L 150 de 9.6.2012, p. 68.

14 Registo de prazos para colocar um medicamento no mercado (EMA/137292/2013).
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proveniente das empresas confirma uma mudanga de cultura fundamental, que agora as levaa
considerar 0 desenvolvimento para uso pediarico como uma parte integrante do
desenvolvimento global dos medicamentos.

A exigéncia de desenvolver e discutir com o Comité Pedidtrico um plano de investigacéo
pedidtrica, cuja apresentacdo ndo devera ser, normal mente, posterior a conclusdo dos estudos
farmacocinéticos realizados em adultos, obriga as empresas a pensarem precocemente no uso
pedidtrico dos medicamentos, a fim de evitarem atrasos no desenvolvimento geral dos
mesmos. O plano é acompanhado de um programa de investigacdo e desenvolvimento que
visagarantir a producéo dos dados necessarios para a autorizacao das indicactes pediétricas.

No fina de 2012, a Agéncia tinha aprovado 600 planos de investigacdo pediatrica (ver
quadro 1). Deste numero, 453 referiam-se a medicamentos ainda néo autorizados na UE
(artigo 7.9 e os restantes estavam relacionados com novas indicacOes para medicamentos
protegidos por patentes (artigo 8.°) ou por autorizagfes de introducéo no mercado para uso
pediétrico (artigo 30.9).

Estes planos abrangem uma vasta gama de éareas terapéuticas. Em primeiro plano, estéo as de
endocrinol ogia-ginecol ogia-fertilidade-metabolismo (11%), doencas infecciosas (11%) e
oncologia (11%), mas ndo h& nenhuma area predominante (ver quadro 3).

E necessério aterar os planos de investigacdo aprovados para estes terem em conta as novas
informagdes obtidas durante o desenvolvimento dos medicamentos. As estatisticas mostram
gue sdo apresentados véarios pedidos de alteracdo em relacdo a cada plano aprovado (ver
quadro 2). Até agora, o Comité ja adotou mais pareceres sobre ateracbes do que sobre a
aprovacao inicial do plano de investigacéo.

Até ao fim de 2012, foram concluidos 33 dos planos de investigacéo pediétrica aprovados (ver
guadro 4), os quais levaram a aprovacdo de novos medicamentos com indicacbes pediatricas
especificas.

4.1.1. Financiamento da Unido Europeia para apoiar a investigagao

A Unido Europeia apoia a investigacdo de medicamentos pediétricos através do seu
Programa-Quadro plurianual de Investigacdo e Desenvolvimento Tecnol6gico. Nos termos do
artigo 40.° do Regulamento, a Unido € especificamente obrigada a financiar a investigacéo de
medicamentos ndo protegidos por patentes. Sao apoiados 0s projetos que tenham sido objeto
de uma avaliacdo pelos pares positiva, realizada por peritos independentes, em resposta a
convites a apresentacdo de propostas regularmente anunciados pela Comissdo. A fim de
assegurar que os fundos sdo direcionados para a investigagdo dos medicamentos mais
necessarios, o0 Comité Pediatrico adotou uma lista prioritaria de substéncias ativas néo
protegidas por patentes™ que necessitam de estudos.

Até a data, a Unido financiou 16 projetos, que abrangem, pelo menos, 20 substancias ativas
nao protegidas por patentes, num montante total de 80 milhdes de euros (ver anexo I11).

4.1.2. Aconselhamento cientifico

Os requerentes podem solicitar 0 aconselhamento cientifico da EMA e/ou das autoridades
nacionais competentes sobre questdes farmacéuticas, ndo clinicas ou clinicas relacionadas

B http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Other/2009/10/WC500004017.pdf.
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com o desenvolvimento de medicamentos. O aconselhamento cientifico € um procedimento
bem conhecido e eficaz para responder a questdes especificas, em qualquer fase do processo
de investigagcdo e desenvolvimento. Desde que 0 Regulamento Pediétrico entrou em vigor, 0
aconselhamento e o apoio a elaboracdo de protocol os no dominio pediétrico, prestados a titulo
gratuito pelo Grupo de Trabalho de Aconsehamento Cientifico, aumentaram
significativamente (ver quadro5), ndo obstante as questdes de desenvolvimento
farmacéuticas, ndo clinicas e clinicas fazerem igualmente parte das discussdes relativas aos
planos de investigacao pediatrica. Parafacilitar a colaboracéo com o Comité Pediétrico, foram
criados procedimentos conjuntos no ambito da EMA.

4.1.3. Ensaiosclinicos emcriancas

Os ensaios de medicamentos destinados a populacdo pediétrica tém de ser realizados nessa
populacdo, com formulacbes adequadas, de modo a garantir que 0 seu uso € seguro e eficaz.
Por isso, € consensual que o Regulamento Pediétrico far4 aumentar o nimero de ensaios
clinicos em criancas. A informacao recolhida pela base de dados EudraCT ainda ndo revelou
um aumento dos ensaios pediétricos. O seu nimero manteve-se estavel entre 2006 e 2012,
registando-se, em média, 350 ensaios por ano, com algumas flutuacbes (ver quadro 6).
Importa referir, todavia, que embora o nimero de ensaios pedidtricos se tenha mantido
estavel, o nimero de ensaios clinicos no conjunto da popul acdo diminuiu entre 2007 e 2011.

Além disso, até ha pouco tempo, a EudraCT estava limitada aos ensaios pediétricos iniciados
na Unido Europeia. Os dados relativos aos ensaios pediatricos integrados em planos de
investigacdo pediatrica e redlizados fora da UE sO comecaram a estar publicamente
disponiveis na primavera de 2011.

Note-se, iguamente, que o lancamento de uma percentagem consideravel de ensaios clinicos
incluidos em planos de investigacdo pediatricafoi adiado para evitar atrasos na autorizagéo do
medicamento para adultos correspondente. Assim, o impacto do Regulamento Pediétrico em
termos de ensaios pediatricos tornar-se-a4 mais visivel na EudraCT nos proximos anos.
Registou-se, no entanto, um claro aumento do numero de participantes em estudos
pediétricos, nomeadamente da faixa etéria dos 0 aos 23 meses, que normalmente ndo eram
incluidos nos ensaios antes de 2008 (ver quadro 7). Permitir que os recém-nascidos e 0s bebés
beneficiem da investigacdo € um sinal positivo, visto terem sido 0sS grupos mais
negligenciados até agora.

4.1.4. Quadro otimizado e coordenacao

O Regulamento Pediatrico promove uma vasta rede de peritos em questdes pediétricas na UE.
O Comité Pediétrico desempenha um papel fundamental neste contexto, ao congregar um
elevado nivel de conhecimentos especializados e competéncias.

O Comité contribuiu para a elaboracdo das orientagdes cientificas publicadas pela EMA e ja
organizou, até agora, 22 workshops especializados sobre o0 desenvolvimento de medicamentos
pedi étricos.

Complementarmente, foi criada, em 2009, a Rede Europeia de Investigacdo Pediatrica na
EMA (Enpr-EMA). Embora existisse, antes da introducdo do Regulamento, uma rede de
peritos muito coesa em dominios médicos como a oncologia pediatrica, a Enpr-EMA oferece
o valor acrescentado de uma abordagem holistica, reunindo redes, investigadores e centros
nacionais e europeus com competéncias especificas em matéria de concegdo e execucdo de
estudos de el evada qualidade em criancas.
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Subsiste, todavia, a questdo de saber se essas competéncias se traduzem na existéncia, a nivel
da Unido, de capacidades suficientes para efetuar ensaios em contextos de investigacéo
especializada. De facto, existem redes de investigagdo bem desenvolvidas e capazes de
facilitar a investigacdo necesséria para satisfazer os compromissos constantes dos planos de
investigacdo pediétrica em alguns Estados-Membros, mas ndo em todos.

4.1.5. Cooperacao internacional

A nive internacional, a EMA desenvolveu ligagbes internacionais com as agéncias dos
medicamentos dos Estados Unidos, Canada e Japdo. A cooperacdo com a US Food and Drug
Administration reveste-se de particular interesse, dado que os Estados Unidos, ainda no final
da década de 1990, introduziram legislacdo que estimulou o desenvolvimento de
medi camentos para uso pediétrico através de uma conjugacao de incentivos e obrigacdes. Esta
cooperacao também tem grande interesse para as empresas que operam no Setor, uma vez que
Ihes pode dar a possibilidade de, com os mesmos estudos, satisfazerem a legislacéo de ambas
as regioes.

Além disso, a EMA participa ativamente na rede regulamentar dos medicamentos
pediétricos'®, criada em 2010 no ambito da iniciativa «Melhores Medicamentos para as
Criangas» daOMS.

4.2. M ais medicamentos disponiveis para as criancas

Ao longo de 12 anos (entre 1995 e 2006), 108 das 317 indicagbes de 262 medicamentos
autorizados ao abrigo do procedimento centralizado incluiram a populacdo pediétrica. Desde
gue o Regulamento Pediétrico entrou em vigor, 31 dos 152 medicamentos novos foram
autorizados para uso pediatrico e 10 deles satisfaziam as condicdes previstas no artigo 7.°.
Este nUmero apenas permite vislumbrar os efeitos do Regulamento, sendo provavel que
aumente no futuro, dado que boa parte dos medicamentos novos, ja autorizados, sao objeto de
um plano de investigagdo cuja conclusdo foi diferida para ndo atrasar a sua autorizagao para
os adultos. Consequentemente, espera-se que, nos proximos anos, muitos mais desses 152
medi camentos novos sejam autorizados para uso pediétrico.

Os relatorios anuais sobre os estudos pediatricos de medicamentos autorizados que foram
diferidos indicam que os planos de investigacéo pediétrica estdo, na sua maioria, a respeitar o
calendério previsto. A investigacdo pedidtrica estd em curso e a0 mesmo ritmo em areas
terapéuticas como a oncologia, as vacinas e aimunol ogia-reumatol ogia-transplantagéo.

Além disso, no final de 2011, tinham sido aprovadas 72 novas indicacGes pedidtricas para
medicamentos ja autorizados, incluindo 30 indicagGes (18 centralizadas) decorrentes da
obrigacdo prevista no artigo 8.°. Acresce que 26 novas formas farmacéuticas foram
autorizadas para uso pediarico, incluindo 18 formas adaptadas para medicamentos
autorizados ao abrigo do procedimento centralizado.

Quanto a autorizagcdo de introducdo no mercado para uso pediatrico, até agora apenas foi
concedida uma autorizacao, 0 que esta aquém das expectativasiniciais.

No anexo Il é apresentado um invent&rio pormenorizado dos medicamentos autorizados ao
abrigo do procedimento centralizado.

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

PT


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

PT

—  Recompensas e incentivos

As empresas gque tenham cumprido as obrigacdes do Regulamento podem beneficiar de uma
recompensa quando o medicamento em causa é autorizado ou a informacdo a ele relativa é
alterada. A recompensa assume a forma de uma prorrogacéo de seis meses do certificado
complementar de protecéo (CCP) previsto pelo Regulamento (CE) n.° 469/2009' ou, no caso
de um medicamento 6Orféo, de um alargamento do periodo de dez anos de exclusividade de
mercado do medicamento 6rféo para doze anos.

Ainda ndo foram concedidas quaisgquer recompensas relativas a medicamentos orfaos. Neste
aspeto, tem-se observado que algumas empresas retiraram a designacdo de «6rfdo» dos
medicamentos para estes serem elegiveis para a recompensa relativa ao CCP em vez da
recompensa relativa aos medicamentos 6rféos, por a primeira ser economicamente mais
atrativa do que a segunda. No que respeita as prorrogacdes dos CCP, os servigos de patentes
nacionais de 16 Estados-Membros tinham concedido, no final de 2011, prorrogacOes de seis
meses a 11 medicamentos, das quais resultaram, no total, mais de 100 CCP nacionais.

Importa assinalar que um acérddo do Tribunal de Justica da Unido Europeia aumentou o valor
da recompensa pediétrica ao esclarecer que o certificado inicial podia ter uma duracéo
negativa ou nula, a qual se poderia tornar, assim, positiva, quando a prorrogacéo pediétrica
fosse concedida’®.

4.3. Mais infor macéo sobr e os medicamentos utilizados em criancas

Para fornecer melhor informacdo sobre a utilizacdo de medicamentos em criangas, 0
artigo 45.° do Regulamento Pediétrico exige que as empresas que disponham de dados sobre a
seguranca e a eficacia dos medicamentos autorizados no tratamento da populacéo pediatrica
apresentem esses estudos as autoridades competentes. Desta forma, os dados podem ser
avaliados e, caso se justifique, a informagdo sobre os medicamentos autorizados alterada. O
artigo 46.° do Regulamento também exige que as empresas apresentem os dados pediatricos
recentemente produzidos.

Desde 2008, foram apresentados mais de 18000 relatérios de estudos relativos a cerca de
2200 medicamentos, o que revela a grande quantidade de informacdes atual mente disponiveis
anivel das empresas.

Estes relatorios de estudos foram, e continuam a ser, avaliados pel as autoridades competentes
gragas a um impressionante projeto de partilha de trabalho (ver quadros 10 e 11). Em relagéo
aos medicamentos autorizados a nivel nacional, esse projeto levou a publicacdo de relatorios
de avaliacdo que abrangem mais de 140 substancias ativas e, num nimero consideravel de

m Regulamento (CE) n.° 469/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de maio de 2009, relativo
a0 certificado complementar de protecdo para os medicamentos, JO L 152 de 16.6.2009, p. 1. Este
regulamento constitui uma codificacdo do Regulamento (CEE) n.° 1768/92 do Conselho.

Processo C-125/10 Merck Sharp & Dohme contra Deutsches Patent- und Markenamt, ainda ndo
publicado na Coletanea, ponto 37: «se o pedido de CCP for recusado pelo facto de o calculo previsto no
artigo 13.°, n.°1, [do Regulamento (CE) n.° 1768/92] dar uma duragdo negativa ou nula, o titular da
patente de base ndo poderia obter uma prorrogacédo da protecdo conferida por essa patente, mesmo que
tenha realizado todos os estudos segundo o plano de investigagdo pedidtrica aprovado, na acecdo do
artigo 36.° do Regulamento n.° 1901/2006. Essa recusa seria suscetivel de prejudicar o efeito Gtil do
Regulamento n.° 1901/2006 e poderia ter por consequéncia pdr em risco os objetivos prosseguidos por
esse regulamento, a saber, o que consiste em compensar 0s esforcos efetuados para avaliar os efeitos
pediétricos do medicamento em causa.»

18

10

PT



PT

casos, a formulacdo de recomendacdes de ateracdes dos resumos das caracteristicas dos
medicamentos autorizados, de que resultaram 65 ateracOes efetivas. Relativamente aos
medicamentos autorizados ao abrigo do procedimento centralizado, em 2011 a Agéncia tinha
concluido a avaliacdo de todos os dados apresentados ao abrigo do artigo 45.°, abrangendo 55
substéncias ativas em 61 desses medicamentos. Os resumos das caracteristicas de 12 deles
foram alterados a seguir a avaliacéo.

5. ENSINAMENTOS ADQUIRIDOS
5.1. Melhor acesso ao tratamento

Um dos objetivos explicitos do Regulamento Pedidtrico é aumentar o numero de
medicamentos investigados, desenvolvidos e autorizados para uso pediatrico, e reduzir a
utilizacdo de medicamentos, na populacdo pedidtrica, para indicacfes ndo contempladas no
seu rétulo.

O principal instrumento para alcancar este resultado é a obrigacdo imposta as empresas de
estabelecerem um plano de investigacdo pediatrica para cada medicamento recentemente
desenvolvido ou para a extensdo de linha de um medicamento ja autorizado que ainda esteja
sob a protecdo de uma patente. O plano visa garantir — sob a supervisdo do Comité
Pedi&rico — a producdo dos dados necessdrios para determinar 0s termos em que um
medicamento pode ser autorizado para tratar criancas. Desde 2008, foram aprovados mais de
600 planos de investigacao pediétrica. No entanto, sO uma minoria desses planos foi concluida
aé a data, estando a maior parte ainda em curso. Isto deve-se aos longos ciclos de
desenvolvimento dos medicamentos, que muitas vezes se prolongam por mais de uma década,
e ap quase sistematico diferimento dos estudos pediatricos. O elevado nimero de diferimentos
podia ndo ser inicialmente esperado, mas agora é uma realidade, visto que o programa de
investigacdo e desenvolvimento da maioria dos medicamentos autorizados até a data teve
inicio antes de o Regulamento entrar em vigor. Consequentemente, os requisitos pediatricos
ndo puderam ser tidos em conta desde o inicio do desenvolvimento do medicamento.

Embora o Regulamento Pediatrico tenha gerado novas autorizagdes, que incluem indicacfes
pediétricas, 0 instrumento regulamentar € recente e sera necessario esperar pelo menos uma
década para se poderem avaliar devidamente os seus resultados. Em termos de formas
farmacéuticas, porém, ja séo visiveis 0s impactos positivos.

Nesse contexto, fizeram-se ouvir algumas criticas de que o Regulamento ndo conseguira
assegurar avancos decisivos em éreas particularmente necessitadas do ponto de vista
pediatrico, como a oncologia pediétrica. Este argumento esta relacionado com o facto de a
maioria dos planos de investigacdo pediétrica ter como ponto de partida um programa de
investigagdo e desenvolvimento em curso relativo a um medicamento para adultos. A
consequéncia inerente a umatal abordagem é esses medicamentos visarem principalmente as
patologias dos adultos. Sao desenvolvidos em dominios em que ha uma necessidade (ou um
mercado) na populacdo adulta e as necessidades dessa populacdo ndo correspondem
forcosamente as da populagdo pediatrica.

Além disso, 0 Regulamento concede isencbes das suas obrigacfes sempre que a doenca ou
patol ogia a que o medicamento em quest&o se destina ocorra apenas na populagdo adulta. Esta
abordagem legidativa gera atritos no caso das doencas especificas e exclusivas das criangas.
Limita igualmente os poderes e as possibilidades do Comité Pediétrico, quando revé e aprova
um plano de investigacdo pediétrica, no que respeita ao ambito dos estudos que pode exigir
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aos re%uerent&s apos uma avaliacdo objetiva e cientificamente fundamentada do composto em
1!
causa .

Estes limites e restrigcdes devem ser tidos em conta ao avaliar o impacto que o Regulamento
poderd produzir. Além disso, o efeito de instrumentos como o0 Regulamento relativo aos
medicamentos 6rfaos deve ser tomado em consideracdo, uma vez que, por exemplo, todos os
cancros pediatricos sdo doencas raras e estdo abrangidos pelo quadro politico da UE relativo a
tais doencas.

Globalmente, as realizagbes destacadas no capitulo 4 do presente relatério e o nimero de
medicamentos com novas indicagtes pediétricas mostram que ha alguns sinais animadores
apos este periodo de cinco anos, mas ainda € demasiado cedo para obter respostas exaustivas.

5.2. O conceito PUMA: uma desilusio

O Regulamento Pediatrico introduziu um novo tipo de autorizacéo de introducéo no mercado:
a autorizacdo de introducéo no mercado para uso pediédtrico (PUMA). Como incentivo para a
realizacao de estudos sobre a potencia utilizacgo pediatrica de medicamentos ndo patenteados
gue tenham sido autorizados para os adultos, esta autorizagdo de introducdo no mercado
oferece 8 anos de exclusividade dos dados e 10 anos de exclusividade de comercializacdo a
gualquer novo medicamento ndo patenteado exclusivamente desenvolvido para ser usado na
populacdo pediatrica. Deste modo, o objetivo principal do conceito PUMA ¢é estimular a
investigacdo de medicamentos existentes. Este sistema recebeu apoio financeiro da Uni&o
através dos Programas-Quadro de Investigacdo e Desenvolvimento Tecnol dgico da UE.

No entanto, até a data, so foi concedidauma PUMA, estando alguns projetos em preparacao.

Nem a industria nem as redes académicas aproveitaram esta oportunidade tdo plenamente
como o0 Regulamento pretendia. Afigura-se que o incentivo da exclusividade dos dados e de
comercializacdo ndo resulta para estes medicamentos, ou pelo menos que as oportunidades de
mercado neste setor sdo consideradas insuficientes para compensar 0S riscos econdémicos
inerentes a0 desenvolvimento farmacéutico. Os investigadores ndo realizam ensaios com
medicamentos que ja estejam no mercado ha varios anos. As empresas parecem recear que a
exclusividade de comercializagdo ndo impeca os meédicos de continuarem a utilizar
medicamentos concorrentes, menos dispendiosos, com 0 mesmo principio ativo, para
indicagbes ndo contempladas no rétulo, ou que o medicamento segja substituido, a nivel das
farmécias, por formas para adultos mais baratas. Além disso, as regras de fixac&o de pregos e
de reembolso existentes nos Estados-Membros ndo permitem, muitas vezes, que a
inv&et;%a(;éo adicional necesséria para obter a PUMA segja recompensada nas negociactes de
precos™.

Neste contexto, o conceito PUMA néo tem conseguido corresponder as expectativasinicias.

A EMA aceitarg, futuramente, planos de investigacdo pediatrica relativos a PUMA que
apenas abranjam determinadas faixas etérias e ndo a populacdo pediétrica na sua totalidade.
Poder-se-80 neutralizar, assim, algumas das reservas que atualmente impedem o conceito
PUMA de obter maior aceitaco.

Processo T-52/09 Nycomed contra EMA, ainda n&o publicado.
Ver resultados da consulta publica realizada pela Comissdo em preparagdo do presente relatorio.
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5.3. Auséncia de impacto no desenvolvimento de medicamentos par a adultos

Os estudos prévios a adocdo do Regulamento sugeriram um risco tedrico de os requisitos
relativos a investigacdo em criangas atrasarem 0 processo global de desenvolvimento dos
medicamentos™. O Regulamento enfrentou este risco diretamente. A fim de evitar que a
autorizagdo de medicamentos para outras populagdes sofra atrasos, permite que se concedam
diferimentos em relacdo ao inicio ou a conclusdo de algumas ou de todas as medidas
constantes de um plano de investigacéo pediétrica

A experiéncia mostra que o diferimento € muito utilizado, o que indica um risco minimo de
atraso no tratamento dos pedidos relativos aos medicamentos para adultos. Houve alguns
problemas de transi¢cdo nos casos em que o programa para adultos ja estava instituido quando
0 Regulamento entrou em vigor, mas essas questdes parecem ter sido resolvidas.

Uma preocupacdo inicialmente levantada foi a de que algumas empresas mostrassem
reluténcia em desenvolver novas indicagdes, formas farmacéuticas e vias de administragéo em
pequenos mercados e para medicamentos com baixas vendas, por ndo quererem ficar
vinculadas & obrigacdo pediétrica prevista no artigo 8.° do Regulamento. Contudo, ndo ha
indicios desse efeito. Além disso, também se pode argumentar que o incentivo de uma
possivel prorrogacdo do CCP por seis meses serviu para 0 contrabalancar, ao levar as
empresas a examinarem mais atentamente os beneficios de uma extensdo de linha, tendo em
conta o valor econémico da recompensa pediétrica.

Ainda assim, as partes interessadas da industria afirmam que, em casos raros, O
desenvolvimento de novos medicamentos foi atrasado ou abandonado na expectativa ou em
consequéncia dos custos e requisitos adicionais associados ao desenvolvimento de
medicamentos pediétricos. Globalmente, ndo existe, todavia, qualquer indicio de que o
Regulamento tenha um impacto negativo considerdvel nos medicamentos destinados a outras

popul acoes.

Pelo contrério, ha alguns receios de gque os requisitos previstos no Regulamento possam
causar atrasos na autorizagdo dos medicamentos com indicagdes exclusivamente pediétricas,
visto aumentarem a complexidade do processo de I&D e regulamentar dos medicamentos que
jA sd0 especificamente destinados & populacdo pediarica. O valor acrescentado da
apresentacdo de um plano de investigacdo pediatrica nestes casos sera avaliado de forma mais
aprofundada no relatério de 2017.

54. Colher os beneficios da informagao existente

Antes da adocdo do Regulamento Pediatrico, houve grande especulagdo sobre o nimero de
estudos que seriam apresentados pelas empresas farmacéuticas nos termos dos artigos 45.° e
46.°. O facto de as autoridades competentes terem recebido mais de 18000 estudos é
revelador do consideravel volume de informagéo pediétrica que existiaa nivel das empresas.

E certo que nem todas as informagdes apresentadas cumpriam os atuais requisitos aplicaveis
aos dados cientificos e a investigacdo clinica, e que o processo de partilha do trabalho de
avaliagao das informagdes é bastante longo e exige muitos recursos.

2 Ver Documento de Trabalho dos Servigos da Comisséo. Proposta de Regulamento do Parlamento

Europeu e do Conselho relativo a medicamentos para uso pediatrico e que altera o Regulamento (CEE)
n. 1768/92, a Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE) n.° 726/2004. Avaliacdo de impacto
exaustiva (COM/2004/599/F).
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Mesmo assim, em comparagéo com o conceito PUMA, este sistema obteve maiores éxitos em
termos de resultados e no que respeita a recomendacdo e introducdo de alteracbes nos
resumos das caracteristicas de medicamentos autorizados. Na sua consulta publica, a
Comissao afirmou que os artigos 45.° e 46.° eram as «joias ocultas» do Regulamento.

Um entrave que ainda subsiste, porém, é a relutdncia demonstrada pelos titulares de
autorizagbes de introducdo no mercado em atualizarem voluntariamente 0 resumo das
caracteristicas dos medicamentos. Dito isto, 0 Regulamento contém mecanismos para vencer
essa relutancia, uma vez que confere poderes as autoridades competentes para atualizarem
diretamente o resumo e alterarem a autorizacdo de introducdo no mercado em conformidade.
Além disso, nos termos do artigo 23.° da Diretiva 2001/83/CE? e do artigo 16.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004%, os titulares da autorizacéo de introdugdo no mercado tém
de assegurar que as informacgOes relativas aos medicamentos s80 permanentemente
atualizadas de acordo com a evolugdo dos conhecimentos cientificos. Embora se deva dar
preferéncia as abordagens assentes na cooperacdo, podera ser necessario recorrer a
instrumentos de execugdo se as empresas Nao ultrapassarem as suas reservas.

Globalmente, os requisitos dos artigos 45.° e 46.° tém constituido um instrumento eficiente e
adequado pararecolher e avaliar os estudos pediatricos existentes.

5.5. Ensaios clinicos em criancgas

E consensual que o Regulamento Pedidtrico levara a redizaco de um maior nimero de
ensaios clinicos em criancas, mas que 0s Seus objetivos devem ser atingidos sem as sujeitar a
ensaios clinicos desnecessarios.

Os subgrupos etarios pedidtricos mais jovens, incluindo os recém-nascidos, Sao0
particularmente sensiveis. Conciliar as suas necessidades terapéuticas com a vulnerabilidade
gue os caracteriza, ao analisar e decidir sobre a adequacéo de determinados ensaios clinicos
ou 0s contextos especificos dos estudos nesses subgrupos, sera um desafio constante. Dai 0s
continuos esforgos envidados para explorar meios alternativos como, por exemplo, o recurso a
técnicas de extrapolagdo, modelizacdo e simulagdo para reduzir a0 maximo o nimero de
participantes nos estudos. O Comité Pediétrico esta a contribuir ativamente para facilitar o
desenvolvimento e a utilizagdo desses meios, incluindo a concegdo ndo convenciona dos
ensaios.

Outro desafio consiste em saber como evitar uma duplicac&o dos ensaios relativos a diferentes
planos de investigacdo pediatrica apresentados por diversos requerentes. As empresas que
iniciam o desenvolvimento de medicamentos em areas semel hantes podem ser obrigadas pelo
plano de investigagdo pediatrica aprovado a redizar estudos em contextos semelhantes.
Embora as abordagens de colaborag&o entre empresas sejam muito desgjaveis e ja se tenham
verificado, em raras ocasides, sdo dificeis de conciliar com a compreensivel relutancia das
empresas em partilhar dados com a concorréncia nas fases iniciais de desenvolvimento dos
medicamentos e em participar em comparagdes diretas. Esta situacdo podera levar as

2 Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabelece
um cédigo comunitério relativo aos medicamentos para uso humano, JO L 311 de 28.11.2001, p. 67.
= Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004, que

estabelece procedimentos comunitarios de autorizagdo e de fiscalizagdo de medicamentos para uso
humano e veterinario e que institui uma Agéncia Europeia de Medicamentos, JO L 136 de 30.4.2004,

p. 1.
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empresas a competirem na procura de investigadores e participantes nos estudos, bem como a
duplicarem ensaios que sdo desnecessarios do ponto de vista cientifico e ético.

O Comité Pediédtrico pode dispensar a aplicacdo dos requisitos de ensaio pediétricos se 0
medicamento em questdo ndo apresentar um beneficio terapéutico significativo em relacdo
aos tratamentos pediétricos existentes, incluindo depois de o medicamento ser autorizado
(artigo 11.9). No entanto, esta opcdo ndo oferece qualquer solucdo para as fases iniciais de
desenvolvimento dos medicamentos, em que o Comité deve garantir a igualdade de
tratamento e a ndo discriminacao.

A solucdo para evitar esses ensaios desnecessarios € a transparéncia no que respeita aos
ensaios em curso e ja concluidos. Esta situacdo continua a ser acompanhada.

7z

Por dltimo, € do interesse da UE que os ensaios pediétricos decorrentes dos planos de
investigacdo pediétrica sejam realizados no seu territorio. Isto prende-se menos com as
normas a que 0s ensaios tém de obedecer, uma vez que 0s ensaios clinicos realizados no
exterior da Unido devem cumprir os requisitos éticos e cientificos previstos nas suas
disposicdes respeitantes aos ensaios clinicos®, do que com o facto de os estudos efetuados no
territério da UE poderem proporcionar aos doentes que nele residam um acesso mais rgpido a
medicamentos inovadores. Até agora, ndo existem dados suficientes sobre o racio entre os
ensaios pedidtricos realizados na Unido e fora dela No entanto, a melhoria das
funcionalidades da base de dados EudraCT devera permitir que em 2017 existam mais dados
disponiveis para o segundo relatério.

5.6. Divulgacdo — fazer chegar as novas infor macdes aos doentes e aos profissionais
de saude

O éxito do Regulamento depende ndo sb da recolha de dados sobre o uso de um medicamento
especifico na populacdo pediétrica, mas também da comunicacdo adequada desses dados aos
pediatras e da utilizac8o que estes |hes deem no seu trabalho diario em beneficio dos doentes.

Neste aspeto, alguns estudos publicados na literatura médica sugerem que os profissionais de
salde ndo reconhecem a real dimensdo da prescricdo a criangas de medicamentos nédo
homologados para uso pedidtrico. Alegam ainda que é frequente os habitos de prescricéo
desses profissionais serem muito mais influenciados pela experiéncia pessoal do que pela
informagao cientificamente fundamentada ao dispor da medicina pediatrica®.

E possivel que estes estudos, ao fazerem generalizagdes, ndo tenham tido em conta a
heterogeneidade dos profissionais de salide, cuja recetividade varia muito em funcéo do
contexto em que trabalham e da sua &ea de especializagdo especifica. Contudo, essas
observagdes podem indicar um importante entrave a consecucdo do objetivo do Regulamento
Pediatrico.

As autoridades nacionais competentes, bem como as organizagdes de profissionais da salide,
parecem estar particularmente aptas a analisar a melhor forma de assegurar um fluxo de
infformacdo adequado. Alguns Estados-Membros ja adotaram vérios instrumentos para

24

Diretiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho relativa a aproximacdo das disposicdes
legidativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicacdo de boas
préticas clinicas na conducéo dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano, JO L 121 de
1.5.2001, p. 34.

2 Relatério quinquenal & Comissdo Europeia (ver nota de rodapé 3), pagina 41.
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comunicar de forma eficaz e eficiente com os profissionais de salide, designadamente através
de reunifes regulares, sistemas de distribuicdo de informacOes através da internet ou
formulérios nacionais.

5.7. Ser 80 0s encar gos superior es as recompensas?

N&o subsistem duvidas de que o Regulamento Pedidtrico impde considerdveis encargos
adicionais as empresas farmacéuticas em virtude das suas obrigacOes relativas a investigacéo
de medicamentos para uso pediétrico. Contudo, esta abordagem teve de ser adotada porque as
forcas de mercado ndo foram, por si sd, suficientes para estimular uma investigacdo adequada.

O Regulamento exige que as empresas apresentem planos de investigacdo pediadtrica numa
fase inicial de desenvolvimento dos medicamentos. No entanto, a investigacdo sobre algumas
substéncias ativas pode ser suspensa em fases posteriores, se 0S novos estudos nao
demonstrarem que o medicamento tem potencial em termos de seguranca e eficécia. Para cada
medicamento autorizado muitos hé que ficam pelo caminho.

Por conseguinte, nem todos os planos de investigacdo pedidtrica aprovados sdo concluidos,
uma vez que as empresas podem decidir suspender o desenvolvimento do medicamento para
adultos correspondente. Ainda é demasiado cedo para obter estatisticas fiaveis que mostrem o
racio entre os planos de investigacdo pediétrica concluidos e ndo concluidos, mas no contexto
atual nem todos os planos aprovados virdo a produzir um medicamento aprovado com uma
indicagdo pediétrica

Em termos de resultados, isto implica alguns esforcos desnecessarios de compilacéo e selecéo
dos planos de investigag&o pediétrica. E necessario continuar a analisar em que medida esses
esforcos sdo compensados pelo beneficio de uma apresentacdo precoce dos planos, que
garanta uma boa integracdo do desenvolvimento para uso pedidtrico no desenvolvimento
global do medicamento.

Outro motivo de preocupacdo € o elevado nimero de ateracfes introduzidas nos planos de
investigacdo pediatrica. Os dados existentes parecem indicar que quase todos os planos tém
de ser alterados pelo menos uma vez. Em termos conceptuais, isto ndo causa surpresa, dada a
apresentacdo precoce dos planos de investigagéo pediétrica, a duragcéo do desenvolvimento de
medicamentos para as popul agdes adulta e pediétrica e a grande quantidade de deferimentos
concedidos. Um plano de investigacdo e desenvolvimento tem de ser, frequentemente,
adaptado ou aterado para ter em conta os resultados iniciais. Os problemas de recrutamento
ou as eventuais alteracfes a concegdo dos ensaios também podem suscitar alteracdes. Embora
se reconheca que a introducéo de alterages ou modificagbes substanciais nos planos deve ser
discutida com o Comité Pediétrico, esse dever ja é menos evidente no caso das pequenas
alteracOes. Neste contexto, o nivel de pormenor exigido pela EMA tem sido repetidamente
criticado. Nos ultimos cinco anos, a EMA e o seu Comité Pediatrico esforcaram-se por
introduzir alguma flexibilidade no plano, de modo a permitir alguma margem de manobra que
tenha em conta as incertezas relativas a certos parametros dos ensaios.

Em todo o caso, a Comissdo tenciona rever a sua Comunicacdo sobre o formato e o contelido
dos pedidos de aprovacédo ou alteracdo de um plano de investigacdo pediétrica, afim de ter em
conta a experiéncia adquirida, nomeadamente no que respeita ao grande nimero de pedidos
de alteracéo.

Um aspeto positivo € o facto de as empresas estarem a candidatar-se as recompensas
estabelecidas pelo Regulamento, principalmente a prorrogacéo de seis meses do certificado
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complementar de protecdo, as quais foram introduzidas para compensar 0S encargos
adicionais. O valor econdmico da recompensa depende do volume de negdcios do
medicamento em questdo. No caso dos medicamentos muito utilizados o montante pode ser
consideravel, ap passo que para os medicamentos de nicho o efeito é pequeno.

O relatério de 2017 incluird uma avaliagcdo aprofundada do impacto econdémico a fim de se
retirar conclusdes sobre o0 equilibrio entre os encargos e as recompensas, e 0s beneficios para
a saude publica.

6. PERSPETIVASFUTURAS: UM FINAL DE CONTO DE FADAS?

«Melhores Medicamentos para as Criangas — do Conceito a Realidade» € o titulo do presente
relatorio. Os leitores podem sugerir que, atendendo a avaliacdo que precede, seria mais
adequado acrescentar-lhe um ponto de interrogacdo. Claro que ainda € demasiado cedo para
fazer uma afirmacgdo categodrica. Apesar da experiéncia de mais de cinco anos de aplicacéo do
Regulamento, o0 seu verdadeiro impacto na salde infantil so ficara visivel com a passagem do
tempo, a medida que a experiéncia se for acumulando alongo prazo.

No entanto, ha sinais animadores. O desenvolvimento de medicamentos pediatricos passou a
estar mais integrado no desenvolvimento global de medicamentos na UE. Varios
medicamentos novos, com indicagdes pediétricas e formas farmacéuticas adequadas a essas
faixas etérias, foram autorizados e colocados a disposicdo dos doentes. O elevado nimero de
planos de investigacdo pediétrica aprovados indica que ha outros medicamentos em

preparacao.

Importa recordar, todavia, que seria errado esperar que 0 Regulamento conseguisse resolver
todos os problemas. Ele é apenas um importante catalisador para melhorar a situacdo dos
doentes maisjovens.

Por ultimo, também se observaram debilidades e insuficiéncias nos ultimos cinco anos. O seu
impacto no desempenho global do Regulamento tem de ser acompanhado de perto. Com base
nas medidas acima descritas, a Comissdo tenciona melhorar a atual aplicacdo, em conjunto
comaEMA.

Mesmo que a realidade ainda ndo proporcione melhores medicamentos para as criangas, todas
as partes envolvidas devem ter a ambicdo de que este documento legislativo beneficie
efetivamente as criangas, de modo a que no relatério de 2017 se discuta ndo a inclusdo de um
ponto de interrogacdo no titulo do relatdrio, mas sim a colocagdo, nesse titulo, de um ponto de
exclamagao!
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ANEXO | — Figuras e Quadros

Quadro 1: Planos de investigacéo pediétrica (PIP) aprovados 2007-2012

250
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0]
2007 2008 2009 2010 2011 2012

B PIP aprovados (nimero total)
M PIP aprovados apresentados ao abrigo do artigo 7.2 (sem isen¢des)

W PIP aprovados apresentados ao abrigo do artigo 8.2 (sem isencoes)

Fonte: Base de dados pediédtricada EMA. Os valores relativos aos PIP aprovados correspondem as decisdes da EMA.

Quadro 2: Planos de investigacdo pedidtrica (PIP) aprovados em comparagdo com as
isengdes totais e as aterages 2007-2012
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M PIP aprovados (nimero total)
B AlteragOes apresentadas a um PIP aprovado

1 IsengOes totais aprovadas

Fonte: Base de dados pediétricada EMA. Os valores rel ativos aos PIP aprovados e as isencdes correspondem as decisdes da EMA.
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Quadr o 3: Areas terapéuticas visadas pelos planos de investigacio pediétrica (2007-2011)

Hematologia-

. Gastroenterologia-
Hemostaseologia

Hepatologia
5%

Neurologia
5%

Dermatologia
Vacinas 6%

Doencas Pneumologia
cardiovasculafes Alergologfa*
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19%
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Imunologia- %
Reumatologlf- Endocrinologia-
Transplantacdo Ginecologia-
9% Doencas infecciosas Fertilidade-

10%
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10%

nte: Base de dados pediétricada EMA. * Exceto alergénios. ** Pedidos exclusivamente referentes ao uso em recém-nascidos.

Quadro 4: Numero de pareceres sobre o cumprimento adotados pelo Comité Pediatrico por
ano
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o

O P N W H» U1 O N 0 ©

2008 2009 2010 2011 2012

Fonte: Base de dados pediédtricada EMA.
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Quadro 5: Aconselhamento cientifico e apoio a elaboracdo de protocolos, incluindo medidas
de acompanhamento (prestados pelo Grupo de Trabalho de Aconselhamento Cientifico da
EMA e pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano, por ano)

>00 433 420
400
321
300 259 277
200
100 74 68 80 80 57 67 91 94
32
00 2L 0
0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Numero total de pareceres (Aconselhamento Ciéntifico e Apoio a Elaboragdo de

Protocolos)*
B Soma dos pareceres sé pediatricos e mistos (quest&es relativas ao desenvolvimento de

medicamentos para as populacbes adulta e pediatrica)*
Pareceres sé pediatricos ou mistos que envolveram um ou mais peritos membros do

Comité Pediatrico**

Fonte: Base de dados pediétricada EMA. * Ano da carta de parecer. ** Ano de inicio do procedimento.

Quadro 6: Ensaios clinicos pediétricos por ano de autorizagdo

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

Ensaios pediatricos

, 254 316 355 342 404 379 334 332
(numero)

Ensaios pediatricos
incluidos num PIP 1 3 7 76
aprovado*

Percentagem de
ensaios pediatricos
incluidos num PIP
aprovado, no
numero total de
ensaios pediatricos*

1 0 1 2 4 8 239 23%

NUmero total de
ensaios (adultos 3350 3979 4749 4512 4445 4026 3809 3698
e/ou criangas)

Percentagem de
ensaios pediatricos
no numero total de
ensaios

8 8 7 8 9 109 9 99

Fonte: EudraCT Data Warehouse, utilizando um questionério predefinido em 6 de marco de 2013 e contabilizando apenas o primeiro ensaio
autorizado, caso haja mais de um Estado-Membro envolvido.

* Esta informag@o parcial exige que os promotores utilizem um formulério de Pedido de Ensaio Clinico que sb ficou disponivel em
novembro de 2009, para ser utilizado com a versdo 8 da EudraCT (disponivel a partir de 2011).
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Quadro 7: Numero de criancas participantes em ensaios clinicos

Numero de

participantes 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Recém-nascidos 207 8] 2281 1712
prematuros
Recém-nascidos 61 169 1105 1172
Lactentes e criangas 330 2 2 5 351 2788 3141
de primeira infancia
Criangas 2142 181 200 2230 2055 10325 20677
Adolescentes 368 111 205 1577 2861 9054 13193
Total 2840 313 430 4137 5517 | 25553 | 39895
Referéncia: nimero
de ensaios 316 355 342 404 379 334 332
pediatricos

Fonte: EudraCT Data Warehouse utilizando um questionério predefinido em 6 de margo de 2013, alterado pela exclusdo de estudos relativos

aos «medicamentos imunol 6gicos»

Quadro 8: Contribuicdo do orgamento da UE para o Regulamento Pediétrico e a despesa da

EMA
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10

2 1
1 AN NEE BER
0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Contribui¢do do orgamento da UE (em milhdes de €)
M Despesa da EMA no dominio pediatrico (em milhdes de €)

= Despesa da EMA no dominio pediatrico, incluindo apoio (em milhdes de €)

Quadro 9: Percentagem dos recursos humanos da Agéncia Europeia de Medicamentos que
trabalharam no dominio pediétrico entre 2006 (circulo interior) e 2012 (circulo exterior)

0,52% (2006)

7,33% (2012)
/
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Quadro 10: Estados-Membros relatores para a avaliacéo dos estudos apresentados nos termos
do artigo 46.° (procedimentos de partilha de trabalho pediétrico)
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Quadro 11: Estados-Membros relatores para a avaliacéo dos estudos apresentados nos termos
do artigo 45.° (procedimentos de partilha de trabalho pediétrico)
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Quadro 12: Estados-Membros relatores/avaliadores interpares nos procedimentos do Comité
Pediétrico daEMA (PIPinicial /isencdo ou alteracdo de um PIP aprovado)
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ANEXO || — Inventario por menorizado dos medicamentos par a uso pediatrico

autorizados ao abrigo do procedimento centralizado desde a entrada em vigor do

Quadro 13: Medicamentos autorizados ao abrigo do procedimento centralizado desde 2007,

Regulamento Pediatrico

gue incluem uma indicac&o pediatrica

Exigéncia de
cumprimento do

Indicacao sé para
uso pediatrico ou

A - . . Ano da Regulamento «misto»
Substancia(s) ativa(s) Nome comercial autorizagao Pedié?rico aquando (populagées
da primeira adulta e
autorizacao? pediatrica)?
Retapamulina Altargo 2007 Nao Misto
Nelarabina Atriance 2007 Nao Misto
Vacina contra o Cervarix 2007 Nao Misto
papilomavirus humano
[tipos 16, 18]
Hidroxocobalamina Cyanokit 2007 Nao Misto
Idursulfase Elaprase 2007 Nao Misto
Gadoversetamida Optimark 2007 Nao Misto
Betaina anidra Cystadane 2007 Nao Misto
Astiripentol Diacomit 2007 Nao Sé pediatrico
Mecasermina Increlex 2007 Ndo Sé pediatrico
Rufinamida Inovelon 2007 Nao Misto
Hidroxicarbamida Siklos 2007 Nao Misto
Imunoglobulina Flebogamma 2007 Nao Misto
humana normal (ivig) DIF
Furuoato de fluticasona | Avamys 2008 Nao Misto
Imunoglobulina Privigen 2008 Nao Misto
humana normal
Lacosamida Vimpat 2008 Nao Misto
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Exigéncia de
cumprimento do

Indicacao sé para
uso pediatrico ou

A - . . Ano da Regulamento «misto»
Substancia(s) ativa(s) Nome comercial autorizagao Pedia’?rico aquando (populagées
da primeira adulta e
autorizacao? pediatrica)?
Micafungina Mycamine 2008 Nao Misto
Sapropterina Kuvan 2008 Nao Misto
Sugamadex Bridion 2008 Nao Misto
Tocofersolano succinato | Vedrop 2009 Nao S6 pediatrico
de d-alfa-tocoferol-
polietilenoglicol
Mifamurtida Mepact 2009 Nao Misto
Rilonacept Rilonacept 2009 Nao Misto
Regeneron
Tacrolimus Modigraf 2009 Nao Misto
Vacina pneumocdcica Synflorix 2009 Ndo S6 pediatrico
polissacarida conjugada
(adsorvida)
Canacinumab Ilaris (PIP ainda 2009 Sim Misto
ndo concluido)
Vacina pneumocdcica Prevenar 13 2009 Sim S6 pediatrico
polissacarida conjugada | (PIP ainda ndo
(13 valente, adsorvida) [ concluido)
Vacina conjugada Menveo 2010 Sim Misto
contra 0 meningococo
dos serogrupos A, C,
Wi135eY
Velaglucerase alfa Vpriv (PIP ainda 2010 Sim Misto
ndo concluido)
Vacina contra a gripe Fluenz 2011 Sim So6 pediatrico
(viva atenuada, nasal) (isencao)
Inibidor de C1, humano | Cinryze (PIP 2011 Sim Misto
ainda nao
concluido)
Dihidroartemisinina / Eurartesim (PIP 2011 Sim Misto
tetrafosfato de ainda nao
piperaguina concluido)
Midazolam Buccolam 2011 Sim (PUMA) Sé pediatrico
Everolimus Votubia 2011 Sim Misto
(PIP ainda nao
concluido)
Tobramicina Tobi Podhaler 2011 Sim Misto
(PIP ainda nao
concluido)
Nomegestrol / estradiol | Ioa, Zoely 2011 Sim Misto
Colistimetato de sddio Colobreathe 2012 Sim Misto
Mercaptopurina Xaluprine 2012 N3o Misto
Catridecacog NovoThirteen 2012 Sim Misto
Efavirenz Efavirenz Teva 2012 Nao Misto
Ivacaftor Kalydeco 2012 Sim Misto
Desloratadine
Desloratadina ratiopharm 2012 Nao Misto
Desloratadine
Desloratadina Actavis 2012 Nao Misto
Perampanel Fycompa 2012 Sim Misto

Quadro 14: Lista de medicamentos autorizados ao abrigo do procedimento centralizado cuja
indicagao terapéutica foi aargada ou alterada para a popul acdo pediétrica
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Substancia(s)
ativa(s)

Nome
comercial

Data

Objeto da extensao

Levetiracetam

Keppra

2007/
2009

Extensao da indicacao para incluir a terapia
adjuvante no tratamento de crises generalizadas
ténico-clénicas primarias em adultos e adolescentes
a partir dos 12 anos de idade com epilepsia
generalizada idiopatica;

Extensao da indicacao para incluir a terapia
adjuvante de crises parciais com ou sem
generalizagdo secundaria em doentes de 1 més a
menos de 4 anos de idade

Vacina
pneumocdcica
polissacarida
conjugada
(adsorvida)

Prevenar

2007

Extensdo da indicagao para incluir novas informagoes
relativas a eficacia contra doengas causadas pelos
serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F de
Streptococcus pneumoniae na otite média;

Extensdo da indicagdo da imunizagao ativa contra a
pneumonia bacteriémica para a imunizagdo ativa
contra a pneumonia

Infliximab

Remicade

2007

Extensdo da indicagdo para incluir o tratamento da
doenca de Crohn grave ativa em criancas dos 6 aos
17 anos de idade

Darbepoetina alfa

Aranesp

2007

Extensdo da indicacdo para doentes com insuficiéncia
renal crdnica, que restringia a administragdo do
Nespo a doentes pediatricos com 11 anos de idade
ou mais

Fosamprenavir

Telzir

2007

Extensdo da indicagao do Telzir em associagao com o
ritonavir e com outros medicamentos antiviricos para
o tratamento de doentes infetados pelo virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) a fim de
incluir as populacbes pediatricas

Lamivudina /
zidovudina

Combivir

2007

Extensao da indicacao para incluir os doentes
pediatricos e substituicdo dos comprimidos revestidos
por pelicula por comprimidos revestidos por pelicula
com ranhura

Desloratadina

Aerius

2007

Extensdo da indicacdo de «urticaria crénica
idiopatica» para «urticaria»

Insulina glulisina

Apidra

2007

Extensdo da indicacdo para incluir criancas com 6
anos de idade ou mais, com base nos resultados de
dois estudos pediatricos

Vacina contra o
papilomavirus
humano [tipos 6, 11,
16, 18]
(recombinante,
adsorvida)

Gardasil

2008

Extensdo da indicagdo para incluir a prevengao de
lesOes displasicas vaginais de alto grau (VaIN 2/3)

Adalimumab

Humira

2008/
2011

Extensao da indicacao para incluir o tratamento da
artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa em
adolescentes entre os 13 e os 17 anos de idade;
Extensdo da indicagdo para incluir o tratamento da
artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa na
populagdo pediatrica entre os 4 e os 12 anos de
idade.

Caspofungina

Cancidas

2008

Extensao da indicacao para incluir a populacao
pediatrica

Etanercept

Enbrel

2008/
2011

Extensdo da indicagdo para incluir o tratamento da
psoriase em placas crénica grave em criangas e
adolescentes, a partir dos 6 anos de idade, que nao
estejam adequadamente controlados por outras
terapias sistémicas e fototerapias, ou sejam
intolerantes as mesmas;

Extensao da indicagao de modo a incluir o
tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular
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Substancia(s)
ativa(s)

Nome
comercial

Data

Objeto da extensao

numa faixa etdria mais baixa, de «a partir dos 4 anos
de idade» para «a partir dos 2 anos de idade»

Miglustato

Zavesca

2009

Extensdo da indicacdo para incluir o tratamento de
manifestagdes neuroldgicas progressivas em doentes
adultos e pediatricos com doenga de Niemann-Pick
de tipo C

Tacrolimus

Protopic

2009

Extensdo da indicagao para «tratamento de
manutengdo» apods a conclusdo de um estudo em
doentes adultos e outro em doentes pediatricos

Tipranavir

Aptivus

2009

Extensdo da indicagdo para incluir o tratamento da
infecdo por VIH-1 em adolescentes com 12 ou mais
anos de idade anteriormente tratados com varios
medicamentos e cujo virus é resistente a multiplos
inibidores da protease

Omalizumab

Xolair

2009

Extensdo da indicacdo a criangas com mais de 6 e
menos de 12 anos de idade como terapia adjuvante
para melhorar o controlo da asma causada por
alergia

Aripiprazol

Abilify

2009

Extensao da indicacao para incluir o tratamento da
esquizofrenia em adolescentes a partir dos 15 anos
de idade

Peginterferao alfa-2b

Peglntron

2009

Extensdo da indicacdo da associagdo terapéutica do
peginterferdo alfa-2b com a ribavirina para incluir o
tratamento da populacdo pediatrica

Ribavirina

Rebetol

2009

Extensdo da indicacdo da associagdo terapéutica do
peginterferdo alfa-2b com a ribavirina para incluir o
tratamento da populacgdo pediatrica

Abatacept

Orencia

2010

Extensdo da indicagdo para incluir o tratamento da
artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa moderada
a grave em doentes pediatricos, a partir dos 6 anos
de idade, que tenham tido uma resposta insuficiente
a outros medicamentos, incluindo, pelo menos, um
inibidor do FNT

Sulfato de
atazanavir

Reyataz

2010

Extensdo da indicacdo referente as capsulas de
Reyataz para incluir o tratamento de criangas e
adolescentes infetados por VIH, a partir dos 6 anos
de idade, em associagao com outros medicamentos
antiviricos

Vacina contra o
sarampo, papeira e
rubéola (viva)

M-M-
RVAXPRO

2010

Extensdo da indicacao para incluir a administracdo a
criangas saudaveis a partir dos 9 meses de idade

Oxido nitrico

Inomax

2011

Extensdo da indicacao para incluir o tratamento da
hipertensdo pulmonar durante ou depois de cirurgia
cardiaca em criancas

Tenofovir disoproxil
fumarato

Viread

2011

Alteracdo da indicagdao com base nos resultados de
um estudo relativo a seguranca e eficacia em
adolescentes dos 12 aos 18 anos de idade que ja
tenham recebido outros tratamentos

Paliperidona

Invega

2011

Extensdo da indicagdo para incluir o tratamento de
sintomas psicoticos ou maniacos dos distlrbios
esquizoafetivos.

Sildenafil

Revatio

2011

Extensdo da indicacdo em doentes pediatricos entre
1 e 17 anos de idade com hipertensdo arterial
pulmonar

Imunoglobulina
humana normal

(ivig)

Kiovig

2011

Extensdo da indicagao para incluir o tratamento da
neuropatia motora multifocal e da
hipogamaglobulinemia em doentes submetidos a um
transplante de células estaminais hematopoiéticas
alogénicas em adultos e criancas

Tocilizumab

Roactemra

2011

Extensao da indicacdao para incluir o tratamento da
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Subs?anma(s) Nome_ Data Objeto da extensdo
ativa(s) comercial
artrite idiopatica juvenil sistémica ativa em doentes a
partir dos 2 anos, que nao tenham respondido de
forma adequada a terapias anteriores com AINE e
corticosterdides sistémicos

Vacina Synflorix 2011 Extensdo da indicagdo para aumentar o limite

pneumocdcica maximo de idade dos lactentes e criancas de 2 para

polissacarida 5 anos

conjugada

(adsorvida)

Insulina detemir Levemir 2011 Extensdo da indicacdo como terapia adjuvante do
liraglutido;

Extensdo da indicacdo a criangas de idades
compreendidas entre os 2 e 0s 5 anos

Eculizumab Soliris 2011 Extensdo da indicagdo para incluir o sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa). Também foi
adicionada uma recomendagao complementar de
vacinagdo e tratamento profilatico com antibidticos
na seccgao 4.2 para o tratamento do SHUa em adultos
e criangas

Vacina contra o Cervarix 2011 Extensdo da indicacdo as criangas com mais de 9

papilomavirus anos

humano [tipos 16,

18] (recombinante,

com adjuvante,

adsorvida)

Etanercept Enbrel 2012 Extensdo da indicacdo para a artrite idiopatica juvenil
de modo a incluir criangas e adolescentes com
oligoartrite alargada a partir dos 2 anos de idade,
criangas e adolescentes com artrite relacionada com
entesite a partir dos 12 anos e criangas e
adolescentes com artrite psoriatica também a partir
dos 12 anos

Vacina contra o Proquad 2012 Extensdo da faixa etaria constante da indicacdo a

sarampo, a papeira,
arubéola e a
varicela (viva)

criancgas a partir dos 9 meses em circunstancias
especiais, ou seja, para controlo de surtos

Para um inventario mais pormenorizado, incluindo informagGes sobre os medicamentos autorizados a nivel nacional e as novas vias de
administragéo, ou as novas formas farmacéuticas, ver anexo |1 do «5-year Report to the European Commission» da EMA.

29

PT



PT

ANEXO Il — Lista de projetos financiados

Lista de projetos relativos a medicamentos ndo protegidos por patentes financiados pela
Comissdo Europela através do Programa-Quadro de Salde da UE: area 4.2 resultados,
convites a apresentacdo de propostas 2, 3, 4 e 5 para medicamentos ndo protegidos por
patentes.

e HEALTH.2007-4.2-1 Adaptacdo de medicamentos ndo protegidos por patentes as
necessi dades especificas da popul acdo pediétrica.

e HEALTH.2009-4.2-1 Adaptacdo dos medicamentos ndo protegidos por patentes as
necessi dades especificas da populagdo pediétrica.

e HEALTH.2010.4.2-1 Medicamentos ndo protegidos por patentes para criancas. FP7-
HEALTH-2010-fase Unica.

e HEALTH.2010.4.2-2 Iniciativa pediatrica internacional. Rede de Exceléncia

e HEALTH.2011.4.2-1 Ensaios clinicos de medicamentos ndo protegidos por patentes,
tendo em vista 0 seu uso pediétrico, realizados por iniciativa dos proprios investigadores.

Quadro 15: Projetos relativos a medicamentos ndo protegidos por patentes financiados

(iniciados até 1 de janeiro de 2012) e PIP aprovados, se disponiveis.

N.° | Acronimo | Ano Objetivos PIP
de aprovado
inicio

1 KIEKIDS 2011 Desenvolver uma formulagdo pediatrica inovadora, ND
adaptada a idade, flexivel e segura da etossuximida
para o tratamento da auséncia epilética e da epilepsia
mioclonica em criangas

2 NEO-CIRC | 2011 Fornecer dados sobre a seguranca e a eficacia da EMEA-
dobutamina, realizar estudos pré-clinicos, 001262-
desenvolver biomarcadores da hipotensdo e adaptar PIPO1-12
uma formulagdo para recém-nascidos

3 TAIN 2011 Desenvolver uma formulagdo neonatal da EMEA-
hidrocortisona para tratamento da insuficiéncia 001283-
suprarrenal congénita e adquirida e para uso em PIP01-12
oncologia (tumores cerebrais e leucemia)

4 GRIP 2011 Aplicar uma matriz infraestrutural para estimular e ND
facilitar o desenvolvimento e a utilizacdo segura de
medicamentos em criangas

5 DEEP 2011 Avaliar a farmacocinética e a farmacodinamica da EMEA-
deferiprona em criangas de idades compreendidas 001126-
entre os 2 e os 10 anos, a fim de produzir um plano de | PIP01-10
investigacdo pediatrica aprovado utilizavel para fins
regulamentares

6 TINN2 2011 Avaliar a farmacocinética e a farmacodinamica da EMEA-
azitromicina contra a concentracao de ureia no 001298-
plasma e o didametro biparietal dos recém-nascidos PIP0O1-12

7 HIP Trial 2010 Avaliar a eficacia, a seguranca, a farmacocinética e a ND / EMEA-
farmacodinamica da adrenalina e da dopamina na 001105-
gestdo da hipotensdo neonatal nos bebés prematuros, PIP01-10
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N.° | Acronimo | Ano Objetivos PIP
de aprovado
inicio
além de desenvolver e adaptar uma formulagdo de
ambas as substancias adequada para recém-nascidos,
com vista a apresentagdo de um pedido de autorizagdo
de introdugdo no mercado para uso pediatrico
8 PERS 2010 Projeto centrado em duas indicagdes: o uso de EMEA-
risperidona em criancgas e adolescentes com 001034-
disturbios comportamentais que ndo sejam deficientes | PIP01-10
mentais, e 0 uso de risperidona em adolescentes com
esquizofrenia
9 NeoMero 2010 Rede multicentros europeia para avaliar a EMEA-
farmacocinética, a seguranca e a eficacia do 000898-
meropenem no tratamento da sépsis e da meningite PIPO1-10
neonatais
10 | NEMO 2009 Avaliar a eficacia, a seguranca, a farmacocinética, a ND
farmacodindmica, os mecanismos de acdo da
bumetanida nos ataques epiléticos neonatais,
incluindo o efeito no desenvolvimento neuroldgico, e
desenvolver e adaptar uma formulacdo da bumetanida
adequada para os recém-nascidos, tendo em vista a
apresentacao de um pedido de autorizacao de
introdugdo no mercado para uso pediatrico
11 | NEUROSIS | 2009 Eficacia da budesonida na reducdo da displasia EMEA-
broncopulmonar 001120-
PIPO1-10
12 | EPOC 2009 Avaliar a farmacocinética e a farmacodinanica da ND
doxorrubicina
13 | LOULLA & 2008 Desenvolvimento de formulagdes liquidas orais de ND / NA
PHILLA metotrexato e 6-mercaptopurina para o tratamento
da leucemia linfoblastica aguda pediatrica
14 | NeoOpioid 2008 Comparar a morfina e o fentanil no alivio da dor de EMEA-
bebés prematuros 000712-
PIPO1-09
15 | O3K 2008 Formulagdes liquidas orais de ciclofosfamida e EMEA-
temozolomida 000530-
PIPO2-11/
ND
16 | TINN 2008 Visa avaliar a farmacocinética e a farmacodinamica da ND
ciprofloxacina e do fluconazol nos recém-nascidos

ND ou NA = nao disponivel ou ndo aplicavel

e HEALTH.2011.2.3.1-1 Ensaios clinicos de antibiéticos ndo protegidos por patentes
realizados por iniciativa dos proprios investigadores
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Quadro 16: Ensaios clinicos de antibidticos ndo protegidos por patentes realizados por

iniciativa dos proprios investigadores

N.° | Acronimo Ano Objetivos PIP
de aprovado
inicio
1 MAGICBULLET | 2012 Otimizagdo do tratamento da pneumonia associada ao | ND
ventilador com agentes antimicrobianos ndo
protegidos por patentes
2 AIDA 2011 Avaliacdo da eficacia clinica através de uma ND

abordagem farmacocinética/farmacodinamica para
otimizar a eficacia e reduzir a resisténcia a
antibidticos ndo protegidos por patentes.

ND = néo disponivel
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