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ZPRAVA KOMISE EVROPSKEMU PARLAMENTU A RADE
LepSi 1éky pro déti — od koncepce ke skute¢nosti

Souhrnna zprava o zkuSenostech ziskanych na zakladé pouzivani nartizeni (ES)
¢.1901/2006 o 1é¢ivych pripravcich pro pediatrické pouZziti

(Text s vyznamem pro EHP)

1. Uvobp

,Lepsi léky pro déti byl ambiciézni nazev konzultacniho dokumentu z unora 2002, ve kterém
Evropska komise piedstavila svou vizi regulacnich opatieni tykajicich se pediatrickych 1écivych
piipravkii'. Mnohé z 1é&ivych pripravka, které se tehdy pouZivaly pro 1é¢bu d&ti, nebyly pro
takové konkrétni pouziti zkoumany nebo registrovany. Namisto toho lékafi Casto pouzivali
piipravky registrované pro 1écbu dospélych, nékdy s odliSnym dédvkovanim a s tim spojenymi
riziky neucinnosti a/nebo nezddoucich ucinka.

Konzultacni dokument navazal na pétilety proces diskusi, ktery zacal v roce 1997 setkanim u
kulatého stolu v sidle Evropské agentury pro 1écivé piipravky (EMA), a poslouzil jako
podklad pro nasledny legislativni akt. Nastinil fadu opatieni, ktera 1ze nalézt v pediatrickém
nafizeni (nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006 o 1écivych ptipravcich
pro pediatrické pouziti®, dale jen ,,nafizeni®).

Natizeni bylo pfijato dne 12. prosince 2006, zhruba po péti letech od zvefejnéni
konzultaéniho dokumentu. V platnost vstoupilo dne 26. ledna 2007 a jeho hlavni ustanoveni
jsou ucinnd od 26. ¢ervence 2008 (¢lanek 7) a od 26. ledna 2009 (¢lanek 8).

Nyni, po uplynuti péti let, je nacase zhodnotit vyvoj a v souladu s ¢l. 50 odst. 2 nafizeni podat
Evropskému parlamentu a Rad€ zpravu o zkuSenostech ziskanych na zakladé jeho pouzivani.
Mame jiz ,,lepsi 1éky pro déti“?

Tato zprava jesté nedava komplexni odpoveéd’, nebot’ podléhd uréitym omezenim; méla by byt
proto povazovana za zpravu prabéznou, ktera poskytuje prvni informace o nabytych
zkuSenostech. Vzhledem k vyvojovym cyklim 1é¢ivych piipravki potrva nejméné 10 let, nez
budeme moci plné pochopit dopad tohoto pravniho ptedpisu. Tento prvek byl jiz v uvedeném
pravnim piedpisu zohlednén; ukladd totiz Komisi, aby vroce 2017 piedlozila druhou,
komplexné&jsi zpravu, kterd v souladu sc¢l. 50 odst. 3 nafizeni musi obsahovat analyzu
hospodéiského dopadu odmén a pobidek spolu s analyzou dusledkli nafizeni pro veiejné
zdravi, a to za ucelem nafizeni pfipadnych nezbytnych zmén. Nicméné jiz v této fazi lze
provést urcitou analyzu a vyvodit prozatimni zavéry.

Tento dokument byl vypracovan po konzultaci s ¢lenskymi staty, agenturou EMA a
zuCastnénymi stranami. Komise zvIasté oceiiuje ,.Zpravu Evropské komisi za pétileté
obdobi“, ktera vyjadiuje nazory agentury EMA a jejiho Pediatrického vyboru®, a odpovédi
ziskané pii vefejné konzultaci, kterou Komise provedla na konci roku 2012°,

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

Ut. vést. L 378, 27.12.2006 s.1; pozménéno nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 1902/2006 ze dne 20. prosince 2006, Ut vést. L 378, 27.12.2006, s. 20.

5-year report to the European Commission — General report on experience acquired as a result of the
application of the Paediatric Regulation (Zprava Evropské komisi za pétileté obdobi — Souhrnné zprava
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2. PEDIATRICKE NARIZENI

Ptiblizné 21 % Evropanti v roce 2010 tvofily déti, coz predstavuje vice neZ 100 miliont osob.
Déti jsou ohrozenou skupinou obyvatelstva, ktera se vyznacuje vyvojovymi, fyziologickymi a
psychologickymi odliSnostmi oproti dospelym. Nejsou to pouze ,,mali dospé€li“. Proto jsou
vyzkum zohlediujici jejich vék a vyvoj a také dostupnost vhodnych 1éc¢ivych ptipravki
mimoiadné dilezité.

Studie provedené pied pfijetim nafizeni ukdzaly, ze vice nez 50 % léCivych piipravka
pouzivanych pro 1éc¢bu déti nebylo testovano pro pouziti v této specifické vekové skupiné.
Navic jen omezeny poéet 1é¢ivych piipravki byl vyvinut se zvlaitnim ohledem na déti. Radu
ptipravkll proti nékterym nemocem vyvinuly spolecnosti jiz pfed pfijetim pediatrického
nafizeni, zejména v odvétvich, jako je imunizace déti pomoci ockovani. Celkové vSak
dostupnost 1écivych ptipravkli vhodnych pro déti nebyla uspokojiva. Vzhledem k tomu bylo
nafizeni povazovano za odpoveéd na nedostateCny pocet vhodnych, registrovanych lé¢ivych
ptipravkl s vhodnym davkovanim a ve vhodnych lékovych formach pro 1écbu onemocnéni
déti v Evropské unii (EU).

Nedostatek pediatrickych 1é€ivych ptipravkit md nékolik pfi¢in. Bylo by vSak pftilisSnym
zjednodusenim klast farmaceutickym spole¢nostem za vinu, ze neprovadéji dostateny
vyzkum a vyvoj, aby ptizpisobily 1é¢ivé piipravky potfebam déti. Neochota k ¢innosti v této
oblasti byla po dlouhou dobu odrazem obecného socidlniho a etického paradigmatu, podle
kterého by déti mély byt pred klinickym vyzkumem chranény. Teprve v poslednich dvou
desetiletich doslo k posunu smérem k nynéjSimu konsenzu, ze lepsi je déti chranit pomoci
klinického vyzkumu.

V disledku ekonomickych faktorG je pediatricky vyzkum a vyvoj jisté méné pfitazlivy
z hlediska dosazeni pfiméfené navratnosti investic. Déti nejsou homogenni podskupinou —
zahrnuji fadu subpopulaci od novorozencti az po dospivajici s rozdilnymi biologickymi a
farmakologickymi vlastnostmi. Pro organizace, jez v této oblasti plisobi, je vyzkum pfiméieny

o 24

Za situace, kdy specificky testované vyrobky nejsou k dispozici, vSak zdravotnickym
pracovnikim nezbyva, nez ptipravky pouzivat mimo rozsah rozhodnuti o registraci, coz
s sebou nese nezanedbatelné riziko neti¢innosti nebo nezadoucich u¢inkl. Takova situace byla
v rozporu s obecnym cilem zajistit vysoce kvalitni 1éCivé ptipravky pro veskeré obyvatelstvo
EU.

Aby se s timto problémem vyrovnalo, zavadi nafizeni systém povinnosti, odmén a pobidek a
také horizontalni opatieni, jejichz cilem je zajistit fddny vyzkum, vyvoj a registraci 1é¢ivych
pfipravkil v zajmu uspokojeni léCebnych potieb déti. Na rozdil od nafizeni o vzacnych
onemocnénich’, které se omezuje na poskytovani riiznych pobidek, ma pediatrické natizeni
pifimy dopad na vydaje spolecnosti na vyzkum a vyvoj. Aniz by zpochybnovalo klicovou
ulohu spolecnosti ve vyvoji 1écivych ptipravkil, nuti spolecnosti zvazovat mozné pediatrické
pouziti 1é€ivych ptipravki, jez vyvijeji.

Hlavni cile natizeni:

e zajistit vysoce kvalitni vyzkum v oblasti vyvoje 1é¢ivych ptipravki pro déti,

o zkuSenostech ziskanych na zékladé pouzivani pediatrického nafizeni, vypracovand Evropskou
agenturou pro lécive pripravky a jejim Pediatrickym vyborem),
http://ec.europa.eu/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.
Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o 1écivych
piipravcich pro vzacna onemocnéni, Ut. vést. L 18, 22.1.2000, s. 1.
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e v priubéhu Casu zajistit, aby vétSina l1éCivych ptipravkll uzivanych détmi byla vyslovné
registrovana pro takové pouziti ve vhodnych formach a slozenich,
e 7zajistit dostupnost vysoce kvalitnich informaci o Iécich uzivanych détmi.

Klic¢ova opatieni, jez natizeni obsahuje:

e v ramci agentury EMA vytvoftit odborny vybor — Pediatricky vybor,

e vyzadovat, aby spolec¢nosti v souladu se schvalenymi plany pediatrického vyzkumu pii
podani zadosti o registraci 1éCivych pfipravkii a rozSifeni fady stavajicich patentové
chranénych lécivych ptipravkl predkladaly tdaje o pouziti daného 1é€ivého piipravku u
déti,

e systém zproSténi povinnosti tento pozadavek splnit v ptipadé 1écivych ptipravki, u nichz
neni pravdépodobné, ze budou podavany détem, a systém odkladd 1hit pro splnéni tohoto
pozadavku, aby bylo zajisténo, Ze 1é€ivé pripravky budou testovany u déti pouze tehdy, je-
li to bezpecné, a zabranilo se tomu, ze tyto pozadavky povedou ke zdrzenim pii registraci
1é¢ivych ptipravkl pro dospélé,

e odména za splnéni tohoto pozadavku ve formé Sestimési¢niho prodlouzeni dodatkového
ochranného osvédceni,

e u léCivych piipravki pro vzacnd onemocnéni odména v podob¢ prodlouzeni vyhradniho
prava na trhu, které se podle natizeni EU o vzadcnych onemocnénich udéluje na deset let, o
dalsi dva roky,

e novy typ registrace — registrace pro pediatrické pouziti s cilem ziskat u nepatentovanych
ptipravkl nové pediatrické indikace,

e opatfeni k co nejvétSimu vyuziti stavajicich studii 1é¢ivych ptipravki pro déti,

e soupis lécebnych potieb déti v EU, coz umozni cileny vyzkum, vyvoj a registraci léCivych
piipravk,

e sit’ vyzkumnych pracovnikll a hodnoticich stfedisek v EU pro provadéni pozadovaného
vyzkumu a vyvoje,

e systém bezplatného védeckého poradenstvi pro vyrobni odvétvi, ktery zajistuje agentura
EMA,

e vefejna databaze pediatrickych studii,

e poskytovani finan¢nich prostfedkti EU na vyzkum s cilem napoméhat vyvoji a registraci
nepatentovanych 1é¢ivych piipravki pro déti.

Natizeni stanovi primarni odpovédnost agentury EMA a jejiho Pediatrického vyboru, pokud
jde o plany pediatrického vyzkumu, udélovani odkladl a zprosténi povinnosti. To agentuie
poskytuje vyznamné rozhodovaci pravomoci.

Provozni naklady pediatrického natfizeni jsou z¢asti pokryty prispévkem z rozpoctu EU (viz
tabulka 8), jelikoz hlavni Cinnosti v ramci nafizeni nejsou spojeny s vybérem poplatki. Za
obdobi let 20072012 ¢inil ptispévek z rozpoctu EU vice nez 39 milionit EUR. Nefinan¢ni
formou pftispivaji i vnitrostatni ptislusné organy clenskych statl, zejména uvolilovanim svych
pracovnikll pro posuzovani planti pediatrického vyzkumu (viz tabulka 12).

3. HLAVNI MILNIKY PRI PROVADENI NARIZEN]

Pro uspésné provadéni pediatrického natfizeni bylo tfeba piijmout dopliikova opatieni a
provést dopliujici kroky, jak je stanoveno v nafizeni.
Agentura natizeni provedla vcas. Pediatricky vybor byl fadné vytvoren, jeho prvni zasedani se

uskute¢nilo ve dnech 1.-2. Cervence 2007 a od té doby se schdzi mésicné. V zati 2008 byly
zvetejnény pokyny Komise k formé a obsahu zadosti tykajicich se planu pediatrického
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vyzkumu (¢lanek 10)°. Agentura zavedla potiebné postupy a vytvotila databazi pro védecké
hodnoceni planil pediatrického vyzkumu a pro pfijiméani rozhodnuti v rdmeci nafizeni.

Po ptijeti provadéci strategie spravni radou agentury EMA v roce 2008 byla v ramci agentury
vytvotfena Evropska sit’ pro pediatricky vyzkum (Enpr-EMA), svou ¢innost zahajila v roce
2009 a od roku 2010 se schazi pravidelné (clanek 44).

Vysledky vyzkumu vSech stavajicich pouziti 1é¢ivych ptipravkl u pediatrické populace v EU
byly zvefejnény v prosinci 20107 (¢lanek 42) a vyuzity jako zaklad pro soupis 1é&ebnych
potieb (Clanek 43).

V bieznu 2011 byla upravena databaze Evropské unie pro klinickd hodnoceni (EudraCT) a
zptistupnéna vetejnosti prostiednictvim vefejné internetové stranky ,.clinicaltrialregister.eu®
pro poskytovani informaci souvisejicich s protokolem pediatrického klinického hodnoceni a
s vysledky pediatrickych hodnoceni provaddénych v ramci plant pediatrického vyzkumu nebo
predlozenych podle ¢lanku 46. Informace o vysledcich by mély byt k dispozici do konce roku
2013. Za timto ucelem Komise v roce 2009 zvetejnila pokyny k informacim o pediatrickych
klinickych hodnocenich, které se maji zaznamenat do databaze EudraCT, a k informacim,
které ma zvefejnit agentura EMA®. V letech 2012 22013 nasledovaly dalsi specifikace
k vykazovani a zvefejiiovani informaci souvisejicich s vysledky’ a k form& udaji'
(¢lanek 41). Zadavatelé klinickych hodnoceni musi na zéklad€é potvrzujiciho ozndmeni od
agentury neprodlené piedlozit agentufe EMA veskeré vysledky pediatrickych hodnoceni bez
ohledu na to, zda byla provadéna v EU nebo mimo EU, za Ucelem jejich zvefejnéni na
internetové strance ,,clinicaltrialregister.eu“1 L

Natizeni Komise (ES) ¢&. 658/2007" bylo v roce 2012 zmén&no’® (¢lanek 49) s cilem umoznit
Komisi ukladat penézité sankce za poruseni pediatrického natizeni.

Pokud jde o oznacovani 1é¢ivych piipravkl pro pediatrické pouziti symbolem (Clanek 32),
vyslovil se Pediatricky vybor v doporuceni Komisi proti jeho pouzivani, nebot’ rodi¢e nebo
pecovatelé by nemuseli spravné pochopit jeho pfesny vyznam. Z tohoto divodu Komise
v roce 2008 informovala zucastnéné strany, ze neni schopna symbol zvolit.

Pokud jsou stavajici 1é¢iveé pripravky v souladu s pozadavky nafizeni registrovany pro novou
pediatrickou indikaci, musi drZzitel registrace ptipravek s touto novou pediatrickou indikaci do
dvou let uvést na trh. Pro tento uéel agentura v roce 2013 vytvorila registr' pfislusnych Ihit
(¢lanek 33).

Pediatrické nafizeni bohuzel dosud nebylo zaclenéno do Dohody o Evropském hospodarském
prostoru, protoze se EU a tfi stity ESVO EHP- Island, LichtenStejnsko a Norsko —
nedokazaly shodnout na vhodnych podminkach ptizptisobeni, zejména pokud jde o ¢l. 49
odst. 3 nafizeni.

Sdéleni Komise — Pokyny k formé a obsahu zadosti o schvéleni nebo Upravu planu pediatrického
vyzkumu a zadosti o zpro§téni povinnosti nebo odklady, Ut. vést. C 243, 24.9.2008, s. 1.

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

8 Ut vést. C 28, 4.2.2009, s. 1.

Pokyny Komise — Pokyny pro vykazovani a zvefejiiovani informaci souvisejicich s vysledky klinickych
hodnoceni v souvislosti s provadénim ¢l. 57 odst. 2 nafizeni (ES) €. 726/2004 a ¢l. 41 odst. 2 nafizeni
(ES) &. 1901/2006, Ut. vést. C 302, 6.10.2012, s. 7.

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

Natizeni Komise (ES) ¢.658/2007 ze dne 14.cervna 2007 o pokutich za nesplnéni nékterych
povinnosti v souvislosti s registracemi udélenymi podle nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
&. 726/2004, Ut. vést. L 155, 15.6.2007, s. 10.

13 Nafizeni Komise (EU) &. 488/2012 ze dne 6. &ervna 2012, Ut. vést. L 150, 9.6.2012, s. 68.
14 Registr 1htit pro uvedeni pfipravkt na trh (EMA/137292/2013).
5
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4. HLAVNIi VYSLEDKY
4.1. LepSi a bezpe¢néjsi vyzkum

Pted vstupem pediatrického nafizeni v platnost povazovaly mnohé farmaceutické spole¢nosti
za svij klicovy trh dospélou populaci. Vyzkum mozného pouziti ptipravkld pro dospélé u
pediatrické populace byl Casto druhotfady nebo se o ném viibec neuvazovalo. V souvislosti
s povinnostmi, jez nafizeni zavedlo, kdy jsou spole¢nosti nuceny kazdy novy ptipravek (pro
dospélé) zkoumat z hlediska jeho mozného pediatrického pouziti, se situace zcela zménila.
Zasadni zménu v pfistupu potvrzuje 1 zpétnd vazba ptichazejici od spolecnosti: podniky nyni
povazuji vyvoj pro pediatrické ucely za nedilnou soucast celkového vyvoje kazdého
ptipravku.

Pozadavek vypracovat a projednat s Pediatrickym vyborem plan pediatrického vyzkumu,
ktery by za béznych okolnosti m¢l byt predlozen nejpozdéji po dokonceni humannich
farmakokinetickych studii u dospé€lych, nuti spolecnosti ptemyslet o pediatrickém pouziti
diive, aby se vyhnuly jakymkoli zdrZzenim v celkovém vyvoji daného ptipravku. Plan
zahrnuje program vyzkumu a vyvoje, jehoz cilem je zajistit idaje potiebnych pro registraci
pediatrickych indikaci.

Do konce roku 2012 schvalila agentura 600 plani pediatrického vyzkumu (viz tabulka 1).
Z toho 453 tvotily 1écivé pripravky, které jeSté nebyly v EU registrovany (Clanek 7), a
v ostatnich ptipadech se jednalo o nové indikace pro patentové chranéné piipravky (¢lanek 8)
nebo registrace pro pediatrické pouziti (¢lanek 30).

Tyto plany zahrnuji celou fadu terapeutickych oblasti. V popiedi zdjmu jsou endokrinologie,
gynekologie a obory zabyvajici se plodnosti a metabolismem (11 %), infekéni onemocnéni
(11 %) a onkologie (11 %), ale zadna konkrétni oblast neptevlada (viz tabulka 3).

Aby mohly byt pfi vyvoji 1éCivych piipravki zohlednény nové informace, musi byt schvalené
plany pediatrického vyzkumu upravovany. Statistiky ukazuji, ze pro kazdy schvaleny plan
byva predlozeno nckolik Zadosti o Upravu (viz tabulka 2). K dne$nimu datu jiz vybor pfiijal
vice stanovisek k ipravam nez k pocate¢nimu schvaleni plant vyzkumu.

Ze vsech schvalenych plant pediatrického vyzkumu bylo ke konci roku 2012 dokonceno 33
(viz tabulka 4) a na jejich zaklad€ byly schvaleny nové 1éCivé piipravky s indikaci pro
pediatrické pouziti.

4.1.1.  Financni podpora vyzkumu ze strany Evropské unie

EU podporuje vyzkum pediatrickych 1é¢ivych pfipravkil prostiednictvim svého viceletého
ramcového programu pro vyzkum a technicky rozvoj. V souladu s ¢lankem 40 nafizeni ma
Unie financovat vyzkum nepatentovanych léCivych piipravki. Podpora je poskytovana
projektim, které uspésné prosly vzajemnym hodnocenim provadénym nezéavislymi odborniky
na zaklad¢ vyzev k podani navrhii, jez Komise pravidelné zvetejnuje. Aby se zajistilo, ze
finan¢ni prostiedky jsou smérovany do vyzkumu nejpotiebnéjSich 1éCivych ptipravka,
schvalil Pediatricky vybor seznam priorit v oblasti nepatentovanych uéinnych latek', jez
vyzaduji studie.

Az dosud bylo z finan¢nich prostiedki EU podpoifeno 16 projektti zahrnujicich nejméné
20 nepatentovanych ucinnych latek, pficemz vyse celkové podpory dosahla 80 milioni EUR
(viz ptiloha III).

13 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2009/10/WC500004017.pdf.
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4.1.2.  Vedecké poradenstvi

Zadatelé si mohou vyzadat od agentury EMA a/nebo od vnitrostatnich p¥islusnych organti
védecké poradenstvi k farmaceutickym, neklinickym nebo klinickym otdzkdm souvisejicim
s vyvojem lé¢ivych ptipravkd. Védecké poradenstvi je populdrni a Uspé€Sny postup
zodpovidani konkrétnich otazek v kterékoli fazi procesu vyzkumu a vyvoje. Pocet zadosti o
bezplatné¢ poradenstvi v oblasti pediatrie a pomoc pii piipravé protokolu adresovanych
pracovni skupiné pro védecké poradenstvi se po vstupu pediatrického nafizeni v platnost
znacné zvysil (viz tabulka 5), a to i pfesto, Ze otdzky farmaceutického, neklinického a
klinického vyvoje jsou rovnéz diskutovany pii projednavani plant pediatrického vyzkumu.
Pro usnadnéni spoluprace s Pediatrickym vyborem byly v ramci agentury EMA vytvofeny
jednotné postupy.

4.1.3. Klinicka hodnoceni u deéti

Lécivé ptipravky pro pouziti u déti musi byt u pediatrické populace testovany ve vhodném
sloZeni, aby se zajistilo jejich bezpecné a G€inné pouziti. Proto se vSeobecné uznava, ze
pediatrické nafizeni povede k vét§imu poétu klinickych hodnoceni u déti. Udaje v databazi
EudraCT zatim neukazuji na nartst pediatrickych hodnoceni. Jejich pocet v obdobi let 2006—
2012 zustaval staly, v priméru 350 hodnoceni ro¢né s urcitymi vykyvy (viz tabulka 6). Je
vSak tfeba podotknout, ze ackoliv pocet pediatrickych hodnoceni zlstaval staly, pocet
klinickych hodnoceni pro vSechny populace se v obdobi 2007 az 2011 snizil.

AZ donedavna se piisobnost databdze EudraCT navic omezovala na pediatricka hodnoceni
zahajend v EU. Udaje o pediatrickych hodnocenich, jez tvofi soucast planu pediatrického
vyzkumu a jsou provadéna mimo EU, jsou vetejné dostupné teprve od jara 2011.

Dale je tfeba poznamenat, ze zahdjeni vyznamné ¢asti klinickych hodnoceni zahrnutych do
planu pediatrického vyzkumu bylo odlozeno s cilem vyhnout se zpozdéni pii registraci
odpovidajicich pripravki pro dospélé. Dopad pediatrického natizeni v oblasti pediatrickych
hodnoceni se tak v databazi EudraCT projevi az v dalSich letech. DoSlo vSak k zjevnému
nartstu poctu ucastnikt pediatrickych studii, zejména ve v€kové skupiné od 0 do 23 mésict,
ktefi pied rokem 2008 nebyli do hodnoceni zafazovani (viz tabulka 7). Skute¢nost, ze
z vyzkumu mohou nyni mit prospéch také novorozenci a kojenci, je velmi pozitivni, jelikoz
tato skupina populace byla az donedavna nejvice opomijena.

4.1.4. Optimalizovany ramec a koordinace

Pediatrické nafizeni posiluje komplexni systém odbornych znalosti v oblasti pediatrie v EU.
Kli¢ova je v této souvislosti tloha Pediatrického vyboru, nebot’ v sobé spojuje vysokou
uroven odbornych znalosti a zptsobilosti.

Vybor pfispivd k védeckym pokynlim zvefejiovanym agenturou EMA a az dosud
zorganizoval 22 odbornych seminait k problematice vyvoje 1é¢ivych piipravka pro déti.

V roce 2009 byla dale v ramci agentury EMA vytvofena Evropska sit’ pro pediatricky vyzkum
(Enpr-EMA). Pred pfijetim nafizeni existovala podobné¢ strukturovana sit' odbornik v
oblastech, jako je pediatrickd onkologie, avSak sit Enpr-EMA piindsi ptfidanou hodnotu
v podobé uceleného pfistupu, nebot’ spojuje vnitrostitni a evropské sité, vyzkumné
pracovniky a stiediska se specifickymi odbornymi znalostmi pfi planovani a provadéni vysoce
kvalitnich studii u déti.

Otazkou vsak zlistava, zda se tato odbornost promita do dostate¢né schopnosti provadét v EU
hodnoceni za zvlastnich vyzkumnych podminek. V nékterych ¢lenskych statech existuji dobie
rozvinuté sit¢ vyzkumu schopné podpofit potiebny vyzkum smétujici ke splnéni zavazkl
obsazenych v planech pediatrického vyzkumu, nicméné neni tomu tak ve vSech.
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4.1.5. Mezinarodni spoluprace

Na mezinarodni Grovni agentura EMA rozvinula mezinarodni styky s agenturami pro lécivé
ptipravky ve Spojenych stitech, Kanadé¢ a Japonsku. Zvlast vyznamna je spoluprace
s Utadem pro potraviny a lé¢iva USA, vzhledem k tomu, Ze Spojené staty jiz koncem 90. let
dvacatého stoleti pfijaly pravni ptredpis, ktery stimuloval vyvoj 1é¢ivych piipravkd pro
pediatrické pouziti na zdkladé kombinace pobidek a povinnosti. Na této spolupraci maji velky
zajem 1 zacastnéné strany, nebot’ mize poskytnout spoleCnostem moznost, jak tymiz studiemi
vyhovét pravnim piedpisiim v obou téchto regionech.

Agentura EMA se dale aktivné zapojuje do ¢innosti sit¢ pro regulaci pediatrickych 1é¢ivych
piipravka'®, ktera byla vytvofena vroce 2010 vramci iniciativy Svétové zdravotnické
organizace Lepsi 1éky pro déti.

4.2. Je k dispozici vice 1é¢ivych pripravki pro déti

Za obdobi 12 let (od roku 1995 do roku 2006) 108 z celkem 317 indikaci 262 centralné
registrovanych 1é¢ivych piipravka zahrnovalo pediatrickou populaci. Od vstupu pediatrického
nafizeni v platnost bylo pro pediatrické pouziti zaregistrovano 31 ze 152 novych 1é¢ivych
piipravki; 10 z nich spliiovalo podminky ¢lanku 7. Je to jen jeden z ptikladi G¢inki natizent,
nebot’ tento pocet v budoucnu pravdépodobné poroste, jelikoz znacny pocet novych, jiz
registrovanych lécivych pfipravkl je zafazen do planu vyzkumu, jehoz dokonceni bylo
odlozeno s cilem vyhnout se pritahim pii registraci dotéeného piipravku pro dospélé.
Vzhledem ktomu lze ocekéavat, Ze v nejbliz§ich letech bude pro pediatrické pouziti
registrovano mnohem vice ze zminénych 152 novych 1é¢ivych ptipravkd.

Kazdoro¢ni zpravy o odlozenych pediatrickych studiich registrovanych 1é¢ivych ptipravka
ukazuji, ze vétSina plant pediatrického vyzkumu probiha podle planu. Pediatricky vyzkum se
ubird stejnym tempem napfi¢ terapeutickymi oblastmi, jako je onkologie, ockovaci latky a
imunologie, revmatologie a transplantace.

Do konce roku 2011 bylo déle schvéileno 72 novych pediatrickych indikaci pro jiz
registrované 1é¢ivé piipravky, vcetné 30 indikaci (18 centralné registrovanych) vzeslych
z povinnosti stanovené v ¢lanku 8. Kromé toho bylo pro pediatrické pouziti zaregistrovano
26 novych Iékovych forem, vcetné 18 prizplisobenych forem centralné registrovanych
1é¢ivych piipravkai.

Pokud jde o registraci pro pediatrické pouziti, byla az dosud udélena pouze jedna registrace.
To je méng¢, nez se ptivodné predpokladalo.

Podrobny soupis centralné registrovanych ptipravkl obsahuje ptiloha II.
— Odmeény a pobidky

Jakmile je dotéeny ptipravek registrovan nebo je provedena zména v informaci o ptipravku,
mohou spole¢nosti, které splnily nafizenim stanovené povinnosti, ziskat odménu. Odmeéna je
poskytovana ve formé Sestimésicniho prodlouzeni dodatkového ochranného osvédceni
stanoveného natizenim (ES) & 469/2009' nebo, v piipadé 1é&ivého pripravku pro vzacna
onemocnéni, ve formé prodlouzeni desetiletého obdobi vyhradniho prava na trhu na dvanéct
let.

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

1 Naftizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢.469/2009 ze dne 6.kvétna 2009 o dodatkovych
ochrannych osvéd&enich pro 1&¢ivé pripravky, Uk vést. L 152, 16.6.2009, s. 1). Toto nafizeni je
kodifikaci natizeni Rady (EHS) ¢. 1768/92.
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Zatim nebyly udé€leny zadné odmény v oblasti vzacnych onemocnéni. V této souvislosti je
tteba poznamenat, ze nékteré spolecnosti stdhly oznaceni ptipravku pro vzacnad onemocnéni,
aby ziskaly spiSe nez odménu v oblasti vzacnych onemocnéni narok na odménu ve formé
prodlouzeni dodatkového ochranného osvédceni, coz se z ekonomického hlediska jevi jako
zajimavej$i. Pokud jde o prodlouzeni dodatkového ochranného osvédceni, vnitrostatni
patentové ufady v 16 Clenskych statech do konce roku 2011 udélily Sestimési¢ni prodlouzeni
pro 11 l1éCivych pftipravkt, coz celkové vedlo kudéleni vice nez 100 vnitrostatnich
dodatkovych ochrannych osvédceni.

Je nutno poukazat na to, Ze rozsudek Evropského soudniho dvora hodnotu pediatrické

odmény déle zvysil, kdyzZ jasné konstatoval, Ze doba platnosti piivodniho osvédceni by mohla

mit 1 negativni nebo nulovou hodnotu a po udéleni pediatrického prodlouzeni by se mohla stat
AT

pozitivnt .

4.3. Vice informaci o 1é¢ivych pripravcich pouzivanych u déti

S cilem zajistit lepsi informace o pouzivani 1écivych piipravkd u déti vyZaduje clanek 45
pediatrického nafizeni, aby spolecnosti, které uchovavaji udaje o bezpecnosti nebo u¢innosti
registrovanych pfipravki u pediatrické populace, predlozily tyto studie ptislusSnym organim.
Udaje tak je mozné posoudit, a kde je to vhodné, doplnit do tdaji o registrovaném piipravku.
Také clanek 46 natizeni vyZzaduje, aby spolecnosti pfedkladaly nové ziskané pediatrické
udaje.

Od roku 2008 bylo predloZeno vice nez 18 000 zprav o studiich tykajicich se pfiblizné 2 200
lé¢ivych pripravkl, coz dokazuje, Ze na Urovni spolecnosti je k dispozici velké mnozstvi
pediatrickych informaci.

Tyto zpravy o studiich byly a i nadéle jsou posuzovany ptislusSnymi organy diky rozsédhlému
projektu sdileni prace (viz tabulky 10 a 11). U vnitrostatné registrovanych ptipravki to vedlo
ke zvefejnéni hodnoticich zprav zahrnujicich vice nez 140 G¢innych latek a ve znacném
mnozstvi piipadl k doporu¢enim na provedeni zmén v souhrnech udaji o pfipravku u
registrovanych piipravkli, coz mélo za nasledek 65 skutecnych zmén. U centralné
registrovanych ptipravkil agentura do konce roku 2011 dokoncila posouzeni vSech udaji
ptedlozenych podle c¢lanku45, které se tykaly 55 ucinnych latek v 61 centralné
registrovanych 1é¢ivych ptipraveich. Na zakladé tohoto posouzeni byly zménény souhrny
udaju o ptipravku u 12 lé€ivych ptipravkd.

5. ZiSKANE ZKUSENOSTI

5.1. LepSi pristup k 1é¢bé

Jednim z cili vyslovné stanovenych v pediatrickém natizeni je zvysit pocet piipravkil, u nichz
je provadén vyzkum, jsou vyvijeny a registrovany pro pouziti u déti, a snizit u pediatrické
populace pouzivani 1éCivych ptipravkli mimo rozsah rozhodnuti o registraci.

Tohoto vysledku lze nejlépe dosahnout tak, Ze se spole¢nostem ulozi povinnost zavést plan
pediatrického vyzkumu pro kazdy nové vyvijeny piipravek nebo pro rozsifeni tfady jiz

18 Véc C-125/10 Merck Sharp & Dohme v. Deutsches Patent- und Markenamt, ve Sbirce rozhodnuti
dosud nepublikovano, bod 37: ,,Pokud by musela byt Zadost o DOO zamitnuta z divodu, Ze vypocet
podle ¢l. 13 odst. 1 nafizeni ¢. 1768/1922 vede k negativni ¢i nulové dobé platnosti, majitel zakladniho
patentu by nemohl ziskat prodlouzeni ochrany poskytované takovym patentem, i kdyby provedl veskeré
studie podle schvaleného planu pediatrického vyzkumu ve smyslu ¢lanku 36 nafizeni ¢. 1901/2006.
Takové zamitnuti by mohlo ohrozit uzite¢ny uc¢inek nafizeni ¢. 1901/2006 a mohlo by mit za nasledek
ohrozeni cile sledovaného timto nafizenim, tj.cile spocivajictho v poskytnuti odmény za usili
vynalozené pro Ucely vyhodnoceni pediatrickych G¢inkt doty¢ného 1écivého piipravku.*
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registrovaného pripravku, ktery je dosud patentové chranén. Plan ma — pod dozorem
Pediatrického vyboru — zajistit, aby byly vytvéafeny potfebné udaje, na zaklad¢ kterych budou
pak stanoveny podminky, po jejichz splnéni mize byt 1éCivy piipravek registrovan pro 1écbu
déti. Od roku 2008 bylo schvaleno vice nez 600 plani pediatrického vyzkumu. AvSak pouze
mensi ¢ast z nich byla splnéna; pfevazna vétSina dosud probiha. Divodem jsou dlouhé cykly
vyvoje lécivych piipravki Casto trvajici vice nez desetileti, a témét systematické odklady
pediatrickych studii. Vysoky pocet odlozenych studii nebylo mozné pivodné piedpokladat,
ale v soucasnosti je skutecnosti, jelikoZ u vétSiny dosud registrovanych 1é¢ivych ptipravkia
zacal program vyzkumu a vyvoje pied vstupem natizeni v platnost. V dtsledku toho nemohly
byt od pocatku vyvoje téchto ptipravki vzaty v ivahu pediatrické pozadavky.

Pediatrické nafizeni sice vedlo k nékterym novym registracim, jez zahrnuji pediatrické
indikace, avSak regulacni nastroj byl pfijat neddvno a bude pravdépodobné trvat nejméne
deset let, nez bude mozné zhodnotit jeho vysledky. V ptipadé 1€kovych forem je vsSak
pozitivni dopad jiz viditelny.

V této souvislosti se objevila kritika, Ze nafizeni nezajistuje prilom v oblastech zvlastni
pediatrické potieby, jako je pediatrickd onkologie. Toto tvrzeni souvisi se skuteCnosti, Ze
vychodiskem pro vétSinu plant pediatrického vyzkumu je probihajici program vyzkumu a
vyvoje lé€ivého piipravku pro dospélé. Podstatnym disledkem tohoto pfistupu je to, ze tyto
ptipravky se v prvni fadé¢ zaméiuji na onemocnéni dospélych. Jsou vyvijeny v oblastech, kde
existuje potfeba (nebo trh) u dospélé populace. Tato potieba u starsi populace nemusi nutné
odpovidat potteb¢ pediatrické populace.

Natizeni navic od povinnosti, jez ukladd, zproStuje, pokud se onemocnéni nebo podminka,
pro néz je konkrétni 1é¢ivy pripravek urcen, vyskytuje pouze u dospélé populace. Tento
legislativni pfistup vytvati rozpor v ptipadé nemoci, které jsou specifické a vyluéné pro déti.
Omezuje také pravomoci a moznosti Pediatrického vyboru pii prezkumu a schvalovani plant
pediatrického vyzkumu, pokud jde o oblast zaméfeni studii, kterou muize vybor po
objektivnim a védeckém posouzeni doteného piipravku od Zadateld pozadovat'.

Tato omezeni a tyto hranice musi byt pfi hodnoceni dopadu nafizeni vzaty v uvahu. Dale je
tteba vzit v uvahu 1 G¢inek nastrojl, jako je nafizeni o vzacnych onemocnénich, vzhledem
k tomu, ze napiiklad vSechny ptipady rakoviny u déti jsou vzacnymi onemocnénimi a
vztahuje se na né politicky ramec EU pro vzacna onemocnéni.

Celkove vysledky popsané v kapitole 4 této zpravy a fada ptipravkll s novymi pediatrickymi
indikacemi ukazuji, ze po uplynuti tohoto prvniho pétilettho obdobi existuji urcité
povzbudivé ptiznaky. Na komplexni odpovédi je vSak piilis brzo.

5.2. Koncepce registrace pro pediatrické pouziti: zklamani

Pediatrické nafizeni zavedlo novy typ registrace — registraci pro pediatrické pouziti. Jako
pobidka pro provadéni vyzkumu ohledné potencidlniho pediatrického pouziti
nepatentovanych 1é¢ivych ptipravka, jez byly registrovany pro dospé€lé, tato registrace nabizi
8 let exkluzivity udajii a 10 let vyhradniho prava na trhu pro jakykoli novy ptipravek bez
schvaleni vyvinuty vyhradné pro pouziti u pediatrické populace. Hlavnim cilem koncepce
registrace pro pediatrické pouziti je tedy podpofit vyzkum stavajicich ptipravki. Tento systém
byl podpotfen z finan¢nich prostfedki EU prostfednictvim ramcovych programi EU pro
vyzkum a technicky rozvoj.

Az dosud vSak byla udélena jen jedna registrace pro pediatrické pouziti, a n€kolik malo
dalsich projektd v soucasnosti probiha.

19 Véc T-52/09 Nycomed v. EMA, dosud nepublikovano.
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Ani vyrobni odvétvi, ani akademické sité nevyuzily tuto ptilezitost v takovém rozsahu, jak
nafizeni predpoklddalo. Zdalo by se, Ze pobidka ve formé exkluzivity udaji a vyhradniho
prava na trhu u téchto ptipravkl nefunguje nebo pfinejmensim ze trzni prilezitosti v tomto
odvétvi jsou v soucasné dobé povazovany za nedostatecné, aby prevazily nad ekonomickymi
riziky, kterd jsou nutné spojend s farmaceutickym vyvojem. Vyzkumnici neprovadéji
hodnoceni u 1é¢iv, které jsou jiz po 1éta na trhu. Zda se, jako by se spolecnosti obavaly, ze
vyhradni pravo na trhu nezabrani tomu, Ze lékafi i nadale budou pouzivat konkurenéni
ptipravky se stejnymi u¢innymi slozkami mimo rozsah rozhodnuti o registraci a s niz§imi
naklady nebo ze na urovni Iékaren bude dochdzet k nahrazovani levnéj$imi formami pro
dospélé. Vnitrostatni pravidla pro stanoveni cen a ndhradu nékladii v ¢lenskych statech casto
neumoziuji, aby byl v ramci jednani o cenach odménén dalsi vyzkum potiebny pro ziskéani
registrace pro pediatrické pouZiti*’.

S ohledem na tyto skute¢nosti koncepce registrace pro pediatrické pouziti doposud nesplnila
puvodni ocekavani.

Agentura EMA bude v budoucnu piijimat také plany pediatrického vyzkumu pro registraci
pro pediatrické pouziti, jez budou zahrnovat pouze urcité¢ vékové skupiny, a nikoliv celou
pediatrickou populaci. To muze vyfeSit uréité vyhrady, které v soucasnosti brzdi vétsi
podporu koncepce registrace pro pediatrické pouziti.

5.3. Zadny dopad na vyvoj lé¢ivych pFipravki pro dospélé

Studie provedené pied piijetim nafizeni upozorfiovaly na teoretické riziko, Ze pozadavky na
vyzkum p¥ipravki pro déti by mohly prodlouzit celkovy proces vyvoje’'. Nafizeni na toto
riziko reagovalo pfimo. Aby se piedeslo jakymkoli priitahiim pii registraci 1é€ivych ptipravka
pro jiné populace, umoziuje ud¢lit odklad pro zahdjeni nebo dokonceni nékterych nebo vsech
opatieni obsazenych v planu pediatrického vyzkumu.

ZkuSenosti ukazuji, ze odklad je Siroce vyuzivanym ndstrojem, coz naznacuje, Ze riziko
zpozdéni pii vyvoji aplikaci pro dosp€lé je minimalni. Vyskytly se nékteré ptrechodné
problémy v piipadech, kdy pfi vstupu nafizeni v platnost byl program pro dospé€lé jiz zaveden,
ale zda se, Ze tyto problémy jiz byly vyteSeny.

Zpocatku byla vyjadfovana obava, Ze nékteré spolec¢nosti by se mohly k vyvoji novych
indikaci, 1ékovych forem a novych cest poddni na malych trzich a u ptipravkll s nizkym
prodejem stavét odmitavé, aby se vyhnuly pfijeti pediatrického zavazku podle ¢lanku 8
nafizeni. Pro takovy tc¢inek vSak neexistuji Zzadné dikazy. Kromé toho Ize také argumentovat
tim, ze takovy ucinek vyvazuje pobidka v podobé mozného Sestimési¢niho prodlouzeni
dodatkového ochranného osvédCeni, nebot’ s ohledem na ekonomickou hodnotu této
pediatrické odmény mohla pfimét spolecnosti k dikladngjsimu zkouméni vyhod spojenych
s rozsifenim fady patentovanych l1éCivych ptipravki.

Zucastnéné strany z vyrobniho odvétvi tvrdi, ze ve ziidkavych ptipadech v ocekdvani nebo
v disledku dalSich nakladt a pozadavka spojenych s pediatrickym vyvojem byl odlozen nebo
zrusSen vyvoj novych l1é€ivych piipravka. Celkové v§ak neexistuji zadné diikazy pro to, Ze by
nafizeni mélo zna¢ny negativni dopad na vyvoj piipravki pro jiné populace.

Existuji spiSe urcité obavy, Ze pozadavky tohoto nafizeni mohou zplsobit zpozdéni
v registraci pfipravka s pouze pediatrickymi indikacemi, nebot’ jesté vice komplikuji vyzkum
a vyvoj a proces regulace piipravki, které se jiz pfimo zaméfuji na déti. Pfidana hodnota

20
21

Viz vysledky vetejné konzultace provedené Komisi pii pfipravé této zpravy.

Viz pracovni dokument UtvarG Komise: Navrh nafizeni Evropského parlamentu a Rady o 1éCivych
ptipravcich pro pediatrické pouziti a 0 zméné€ natizeni Rady (EHS) ¢. 1768/92, smérnice 2001/83/ES a
natizeni (ES) €. 726/2004. Rozsifené posouzeni dopadti. (KOM/2004/ 599/F).
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predkladani planu pediatrického vyzkumu v téchto ptipadech bude podrobné&ji posouzena ve
zprave, ktera bude predlozena v roce 2017.

5.4. Vyuzivani stavajicich informaci

Pted pfijetim pediatrického nafizeni se Siroce spekulovalo o tom, kolik studii ptedlozi
farmaceutické spolecnosti v souladu s ¢lanky 45 a 46. SkuteCnost, ze pfislusné organy
obdrzely vice nez 18 000 studii, svéd¢i o znaéném mnozstvi pediatrickych informaci, jez na
urovni spolecnosti existovaly.

Je ovSem pravdou, Ze ne vSechny predloZzené informace spliiovaly pozadavky kladené
v soucasnosti na védecké udaje a klinicky vyzkum a Ze proces sdileného vyhodnocovani
informaci je dosti dlouhy a ndro¢ny na zdroje.

Nicméné ve srovnani s koncepci registrace pro pediatrické pouziti se tento systém ukazal byt
ptipravku u registrovanych ptipravkl. Pfi své vetfejné konzultaci oznacila Komise ¢lanky 45
a 46 za ,,skryté perly* natizeni.

Pretrvavajici nevyhodou je vSak neochota drziteli registraci souhrny udaji o pfipravku
dobrovolné aktualizovat. Nafizeni ovSem obsahuje mechanismy pro piekondni takové
neochoty, nebot’ zmocnuje pfislusné organy, aby souhrny aktualizovaly samy a odpovidajicim
zptisobem upravily registraci. Navic v souladu s &lankem 23 smérnice 2001/83/ES* a
&lankem 16 nafizeni (ES) &. 726/2004> jsou drzitelé registrace povinni zajistit, e informace o
ptipravku budou udrzovany v aktudlnim stavu odpovidajicim soucasnym védeckym
poznatkiim. Upiednostnény by mély byt kooperativni pfistupy, avSak pokud spole¢nosti
nepiekonaji své vyhrady, bude mozna nutné pouZzit donucovaci prostiedky.

Celkové pozadavky ¢lankid 45 a 46 poskytly Géinny a vhodny nastroj pro shromazd’ovani a
hodnoceni stavajicich pediatrickych studii.

5.5. Klinicka hodnoceni u déti

Vseobecné se uznava, ze pediatrické natizeni povede k vétsSimu poctu klinickych hodnoceni u
déti, avSak Ze jeho cili by mélo byt dosazeno, aniz by byly déti vystavovany klinickym
hodnocenim, jez nejsou nezbytna.

Obzvlaste citlivé jsou nejmladsi podskupiny v pediatrickém veku, vEetné novorozenct. Bude
neustadlou vyzvou, aby pii posuzovani vhodnosti konkrétnich klinickych hodnoceni nebo
konkrétniho nastaveni studii v této vékové podskupin€ a pti pfijimani piislusnych rozhodnuti
byla nalezena spravna rovnovaha mezi [éCebnymi potiebami téchto vékovych skupin a jejich
mimotadnou zranitelnosti. Proto je trvale vyvijena snaha zkoumat alternativni prosttedky,
napf. pouziti metod extrapolace, modelovani a simulace, aby se co nejvice snizil pocet
subjektti studii. Pediatricky vybor aktivné pfispiva k usnadnéni tohoto vyvoje a pouzivani
takovych prostiedki, v€etné nekonvencni charakteristiky hodnoceni.

Dalsi otazkou je, jak piedejit duplikaci hodnoceni v ramci riznych plant pediatrického
vyzkumu piedkladanych rtiznymi zadateli. Od spolecnosti zabyvajicich se vyvojem piipravka
v podobnych oblastech mtze byt vrdmci schvaleného plénu pediatrického vyzkumu
vyzadovano provadéni studii s obdobnymi parametry. Nanejvys zaddouci by byly pfistupy
zalozené na spolupraci spolecnosti a v zifidkavych ptfipadech k nim i dochdzi, avSak Casto

2 Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi

tykajicim se humannich 1é&ivych ptipravka, Ut. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.

Naftizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro registraci humannich a veterinarnich 1é¢ivych ptipravkli a dozor nad nimi a
kterym se zfizuje Evropska agentura pro 16&ivé piipravky, Ut. vést. L 136, 30.4.2004, s. 1.
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narazeji na pochopitelnou neochotu spolecnosti sdilet idaje s konkurenty v ranych fazich
vyvoje piipravki a podilet se na pfimych srovndnich. Tato situace by mohla vést ke
konkurenci mezi spole¢nostmi pii hledani vyzkumnych pracovnikid a Ucastnikti studii a
k duplikaci hodnoceni, jez z védeckého a etického hlediska nejsou nezbytné.

Pediatricky vybor mize v pripadech, kdy konkrétni 1éCivy ptipravek nepiindsi podstatnou
1écebnou vyhodu oproti stavajici 1é€bé pediatrickych pacientl, od pozadavku pediatrického
hodnoceni upustit, véetn¢ ptipadi, kdy je dany ptipravek jiz registrovan (¢lanek 11). Tato
moznost vSak neni schiidnd v ranych fazich vyvoje ptipravku, kdy vybor musi zajistit rovné
zachazeni a nediskriminaéni ptistupy.

Kli¢em k ptedchédzeni takovym hodnocenim, jeZ nejsou nezbytn4, je transparentnost ve vztahu
k probihajicim a dokon¢enym hodnocenim. Situace je nadale sledovana.

V neposledni fadé¢ je vzamu EU, aby byla pediatrickd hodnoceni vyplyvajici z plant
pediatrického vyzkumu provadéna v ramci EU. Divodem nejsou ani tak normy, podle kterych
je hodnoceni provadéno, vzhledem k tomu, Ze klinick4d hodnoceni provadénd mimo EU musi
splitovat etické a védecké pozadavky predpisit EU tykajicich se klinickych hodnoceni®*, ale
spiSe skutecnost, Ze studie provadéné v EU mohou tamnim pacientim umoznit rychly ptistup
k inova¢nim 1é¢ivym piipravkim. Dosud neni k dispozici dostatek udaji o vzajemném
poméru mezi poctem pediatrickych hodnoceni provadénych v EU a mimo EU. Vzhledem
k modernizovanym funkcim datab4dze EudraCT se vSak ocekdva, ze vroce 2017 bude pro

druhou zprévu k dispozici vice udaju.

5.6. Sifeni novinek — zpristupnéni novych informaci pacientim a zdravotnickym
pracovnikiim

Ma-li byt nafizeni usp€$né, neni pouze nutné, aby byly shromazdény udaje o pouziti
konkrétniho ptipravku u pediatrické populace, ale aby tyto udaje byly také vhodnym
zpusobem sdéleny détskym lékaitim a ti je pouzivali ve své kazdodenni praci ve prospéch
svych pacientd.

V souvislosti s tim nékteré studie zvetejnéné v 1€karské literatue poukazuji na to, Ze prakticti
1ékati nevédi, jaké mnozstvi pfipravkli pouzivanych mimo rozsah rozhodnuti o registraci je
détem ve skutecnosti predepisovano. Uvadi se rovnéz, ze navyky praktickych lékatt pfi
piedepisovani 1éCivych piipravkl jsou Casto silné ovliviiovany spiSe osobnimi zkuSenostmi
nez informacemi o lécich pro pediatrické vyuziti zalozenymi na dikazech®.

Tyto studie ve svych =zobeciiujicich zavérech moZzna nevzaly v ivahu rGznorodost
zdravotnickych pracovnikd, jejichz vnimavost je velmi riiznd v zavislosti na prostiedi, v némz
pracuji, a na konkrétni oblasti jejich specializace. Zaroven tyto postifehy mozna poukazuji na
jednu z hlavnich ptekazek, jez stoji v cesté dosazeni cile pediatrického natizeni.

Pro zvazovani vhodnych zplsobii zajisténi odpovidajiciho toku informaci jsou, jak se zda,
zvlasté zpusobilé vnitrostatni piislusné organy a organizace pracovniki ve zdravotnictvi.
Nekteré Clenské staty jiz zavedly fadu ndstrojii pro uspéSnou a efektivni komunikaci se
zdravotnickymi pracovniky, napf. prostiednictvim pravidelnych setkdni, systéml pro
distribuci informaci po internetu nebo vnitrostatnich 1¢kopist.

24 Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES o sblizovani pravnich a spravnich predpist

clenskych statd tykajicich se uplatiiovani spravné klinické praxe pifi provadeéni klinickych hodnoceni
humannich 1é¢ivych pfipravkad, Ut. vést. L 121, 1.5.2001, s. 34.

» Zprava pro Evropskou komisi za pétileté obdobi (viz poznamka pod Carou €. 3), s. 41.
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5.7. Je zatéz vétsi nezZ odmény?

Pediatrické nafizeni se svymi povinnostmi tykajicimi se vyzkumu ptipravki pro détskeé
pouziti bezpochyby piedstavuje pro farmaceutické spolecnosti zna¢nou dodatecnou zatéz.
Tento ptistup vSak byl piijat proto, Ze se ukdzalo, Ze trzni sily samy o sob¢ nestaci, aby
stimulovaly pfiméteny vyzkum.

Natizeni vyzaduje, aby spolecnosti predklddaly plany pediatrického vyzkumu v rané fazi
vyvoje pripravkl. Vyzkum nékterych ulinnych latek vSak v pozdéjSich fazich muze byt
zastaven, pokud pozdéjsi studie neprokazou piisluSny potencial z hlediska bezpecnosti a
ucinnosti daného ptipravku. Na kazdy Gspesny registrovany 1é¢ivy ptipravek ptipadd mnoho
jinych, které daného cile nedosahly.

Ne vSechny schvalené plany pediatrického vyzkumu tudiz budou dokonceny, nebot
spole¢nosti mohou rozhodnout o zastaveni odpovidajiciho vyvoje pro dospélé. Je pfili§ brzy
na ziskani spolehlivych statistickych udaji, jez prokazou vzajemny pomér mezi dokonéenymi
a nedokonCenymi plany pediatrického vyzkumu, ale ne vSechny schvélené plany
v soucasnych podminkdch nakonec povedou ke schvalenému I1é¢ivému ptipravku
s pediatrickou indikaci.

Z hlediska kone¢ného vysledku to zahrnuje urc¢ité nadbyte¢né usili pfi shromazdovani a
kontrole plant pediatrického vyzkumu. To, do jaké miry je toto Usili vyvazeno prospéchem
vyplyvajicim z predkladani plant v ranych fazich vyzkumu, coz zajistuje, Ze pediatricky
vyvoj hladce zapada do celkového vyvoje ptipravki, vyzaduje dalsi sledovani.

Jinym znepokojivym prvkem je velky pocet uprav plant pediatrického vyzkumu. Cisla, jak se
zda, svéd¢éi o tom, ze téméf vSechny plany musi byt nejméné jedenkrit upraveny.
Z koncepcniho hlediska se ovSem nejedna o zadné prekvapeni vzhledem k tomu, ze plany
pediatrického vyzkumu jsou vzhledem k délce vyvoje 1é€ivych piipravki pro dospélé a jejich
pediatrického vyvoje a kudélenym znacnym odkladim predkladany v rané fazi. Plan
vyzkumu a vyvoje je sohledem na prvni vysledky casto nutné ptizpisobit nebo upravit.
K tipravam mohou vést i problémy spojené s naborem pracovnikli nebo nezbytné zmény
v charakteristice hodnoceni. Uznédva se, Ze podstatné zmény nebo upravy plani musi byt
projednany s Pediatrickym vyborem, avSak u menSich zmén je to mén¢ ocividné. V této
souvislosti byla opakované kritizovana uroven podrobnosti vyZzadovana agenturou EMA.
V poslednich péti letech agentura EMA a jeji Pediatricky vybor vyvinuly usili, aby byla
v planu zaruc€ena urcitd flexibilita umoznujici vymezit ur¢ity manévrovaci prostor s ohledem
na nejistoty ohledné urcitych parametrti hodnoceni.

Komise ma v kazdém ptipad¢ v timyslu pifezkoumat své sdéleni k forme a obsahu zadosti o
schvaleni nebo upravu pldnu pediatrického vyzkumu tak, aby byly zohlednény ziskané
zkuSenosti, jakoz 1 znacny pocet zadosti 0 zménu.

Jako pozitivni 1ze uvést, Ze spolecnosti zadaji o odmény, které natizeni poskytuje, predevsim
o Sestimési¢ni prodlouzeni dodatkového ochranného osvédceni, a které byly zavedeny ve
snaze vyvazit dodateCnou zatéz. Ekonomicka hodnota odmény zavisi na obratu ptislusného
piipravku. V ptipadé tspésnych ptipravki (tzv. blockbuster) se mize jednat o znacnou castku,
zatimco u nadstandardnich ptipravka je efekt maly.

Hloubkové hodnoceni ekonomického dopadu bude obsahovat zprava, kterd bude zvetfejnéna
vroce 2017, z niz bude mozné vyvodit zavéry ohledné¢ poméru mezi zatézi a odménami a
ohledné prospésnosti pro lidské zdravi.
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6. VYHLED — CEKA NAS STASTNY KONEC?

Tato zpriva ma nazev ,.Lepsi léky pro déti — od koncepce ke skute¢nosti. Ctenaf miize
namitnout, ze vzhledem k vySe uvedenému hodnoceni by bylo vhodnéjsi doplnit otaznik. Na
konecné zavéry je zjevné jesté piili§ brzy. I ptes vice nez pétileté zkuSenosti bude skutec¢ny
dopad nafizeni na zdravi déti patrny teprve pozdé¢ji, az budou shroméazdény zkusSenosti za
delsi obdobi.

Pfesto lze pozorovat povzbudivé ndznaky. Pediatricky vyvoj je dnes pevnéjsi soucasti
celkového vyvoje 1écivych piipravka v EU. Byla zaregistrovana a pacientim zpiistupnéna
fada novych piipravka s pediatrickymi indikacemi a v Iékovych formach, které jsou
pifiméfené véku ditéte. Velky pocet schvalenych plant pediatrick¢ého vyzkumu ukazuje, ze
dalsi ptipravky jsou na cesté.

Je vsak tfeba podotknout, Ze by bylo chybou ocekavat, Ze nafizeni mize vyteSit vSechny
problémy. Presto vSak predstavuje vyznamnou hnaci silu zlepSovani situace mladych
pacientd.

V neposledni fadé se v poslednich péti letech projevila i uréita slaba mista a nedostatky. Jejich
dopad na celkové vysledky nafizeni je nutno peclivé sledovat. Na zadklad¢ vyse uvedenych
opatieni hodla Komise spolu s agenturou EMA soucasné provadéni zlepsit.

I kdyz lepsi Iéky pro déti nejsou jesté realitou, mélo by byt ambici vSech zac¢astnénych stran,
aby tento pravni ptredpis prinesl détem vétsi prospéch, a aby se tudiz diskuse ve zprave, jez
bude zvetejnéna v roce 2017, mohla zaméfit ne na to, zda za nazev zpravy patii otaznik, ale
na to, zda by si nezasluhoval spiSe vykiicnik .
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PRILOHA I — Ciselné udaje a tabulky

Tabulka 1: Schvalené plany pediatrického vyzkumu (PIP) v letech 2007-2012
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50

0
2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Schvalené PIP (celkovy pocdet)
B Schvalené PIP pfedloZené podle ¢lanku 7 (bez zpro$téni povinnosti)

B Schvalené PIP pfedloZené podle ¢lanku 8 (bez zprosténi povinnosti)

Zdroj: Pediatricka databaze agentury EMA. Pocet schvalenych PIP odpovida rozhodnutim agentury EMA.

Tabulka 2: Schvalené plany pediatrického vyzkumu (PIP) v porovnani s Giplnym zprosténim

povinnosti a ipravami v letech 2007-2012
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B Schvélené PIP (celkovy pocet)

B PredloZzené Upravy schvdlenych PIP

M Schvélena Uplna zprosténi povinnosti

Zdroj: Pediatricka databaze agentury EMA. Pocet schvalenych PIP a zprosténi povinnosti odpovida rozhodnutim agentury EMA.
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Tabulka 3: Lécebné oblasti, kterych se tykaji plany pediatrického vyzkumu (2007-2011)

Hematologie- Gastroenterologie-
Dermatologie hepatologie
6%

hemostaseologie Neurologie

8% 5%
Pneumologie-
alergologie*
Kardiovaskularni 4%

choroby
8%

Other Psychiatrie
19% 2%

A I Endokrinologie-

gynekologie-plodnost-
metabolismus
10%

Imunologie-
revmatologie-
transplantace

9%

Jiné
7%

Zdroj: Pediatricka databaze agentury EMA. * Kromé alergenti. ** Zadosti, které se vyhradng tykaji pouZiti u novorozenci.

Tabulka 4: Pocet stanovisek k souladu piijatych Pediatrickym vyborem za rok

=
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2008 2009 2010 2011 2012

Zdroj: Pediatricka databaze agentury EMA.
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Tabulka 5: Védecké poradenstvi a pomoc pii pripravé protokolu, vcetné nasledného
sledovani (poskytnuté poradni védeckou skupinou agentury EMA a Vyborem pro huménni
1é¢ivé pripravky, roén¢)

>00 433 420
388 400
400
321
300 259 277
200
100 74 68 80 80 57 67 91 94
32
0 0 2L 0
0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Celkovy pocet pripadl poskytnutého poradenstvi (védecké poradenstvi a pomoc pfti

pfipraveé protokolu)*
B Suma pouze pediatrického a smiSeného (otazky vyvoje pripravkl pro dospéléa pro

déti) poradenstvi*
Pouze pediatrické nebo smisené poradenstvi, na kterém se odborné podilel(i) clen(ové)

Pediatrického vvboru**

Zdroj: Databaze agentury EMA. * Rok zaslani poradenského dopisu. ** Rok zahajeni postupu.

Tabulka 6: Pediatricka klinickd hodnoceni podle roku registrace

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

Pediatricka
hodnoceni (pocet)
Pediatricka
hodnoceni, ktera
jsou soucasti
schvaleného PIP*

254 316 355 342 404 379 334 332

Podil pediatrickych
hodnoceni, ktera
jsou soucasti
schvaleného PIP, na 1% 0% 1% 2% 4% 8% 23% 23%
celkovém poctu
pediatrickych
hodnoceni*

Celkovy pocet
hodnoceni (dospéli 3350 3979 4749 4512 4445 4026 3809 3698
a/nebo déti)

Podil pediatrickych
hodnoceni na
celkovém poctu
hodnoceni

8% 8% 7% 8% 9% 10% 9% 9%

Zdroj: Databdze EudraCT pomoci pieddefinovaného dotazu, ktery byl zadan dne 6. bfezna 2013, pficemz v piipadé, ze hodnoceni bylo
provadéno ve vice clenskych statech, bylo zapocitano pouze prvni registrované hodnoceni.

* Tato dil¢i informace vyzaduje, aby zadavatelé pouzili formulaf zadosti o klinické hodnoceni, ktery byl k dispozici az od listopadu 2009,
pro ucely pouziti s verzi 8 databaze EudraCT (dostupna od roku 2011).

CS 18



CS

Tabulka 7: Pocet déti zafazenych klinickych hodnoceni

Pocet subjektti 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
PredCasné narozeni 0 0 0 207 82 2281 1712
novorozenci
Novorozenci 0 0 5 64 169 1105 1172
Kojenci a batolata 330 21 20 59 351 2788 3141
Déti 2142 181 200 2230 2055 10325 20677
Dospivajici 368 111 205 1577 2861 9054 13193
Vyse uvedeni 2840 313 430 4137 5517 | 25553 | 39895
celkem
Pro srovnani: pocet
pediatrickych 316 355 342 404 379 334 332
hodnoceni

Zdroj: : Databaze EudraCT pomoci pieddefinovaného dotazu, ktery byl zadan dne 6. bfezna 2013, upraveno vyloucenim studii o

imunologickych lé¢ivych ptipravcich®.

Tabulka 8: Ptispévek z rozpoctu EU na vydaje spojené s pediatrickym nafizenim a ¢innosti

agentury EMA

10

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Pfispévek z rozpoctu EU (v milionech EUR)
B Vlydaje agentury EMA na détské |ékarstvi (v milionech EUR)

H vydaje agentury EMA na détské |ékarstvi véetné podpory (v milionech EUR)
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Tabulka 9: Podil lidskych zdroji Evropské agentury pro 1éCivé piipravky pracujicich
v pediatrické oblasti od roku 2006 (vnitini kruh) do roku 2012 (vnéjs$i kruh)

0,52% (2006)

7,33% (2012)
/
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Tabulka 10: Clenské staty pusobici jako zpravodajové pro posouzeni studii piedloZzenych
v souladu s ¢lankem 46 (postupy pro sdileni pediatrické prace)
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B Studie zahrnuté do sdileni prace [ Povéreni zpravodajové

Tabulka 11: Clenské staty pusobici jako zpravodajové pro posouzeni studii piedloZzenych
v souladu s ¢lankem 45 (postupy pro sdileni pediatrické prace)
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Tabulka 12: Clenské staty pusobici jako zpravodajové / vzajemni hodnotitelé v postupech
Pediatrického vyboru agentury EMA (pivodni PIP / zproSténi povinnosti nebo Uprava

schvaleného PIP)
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PRILOHA II — Podrobny soupis lé¢ivych pFipravki, které byly centralné registroviany

pro pediatrické pouziti od vstupu pediatrického narizeni v platnost

Tabulka 13: Lécivé piipravky registrované centralné od roku 2007, jez zahrnuji pediatrickou

indikaci
> Indikace je pouze
Pozada\‘l’elf na pediatriclj(é,pnebo
fal o, . .. Rok §pln_en|’ ~Smisena“ (pro
Ucinna latka (latky) Obchodni nazev registrace psdlaiirlgl_(eho i dospélou a
narizeni pri prvni - -
registraci? pedlatrlc!(ou
populaci)?
Retapamulinum Altargo 2007 ne smisena
Nelarabinum Atriance 2007 ne smisena
Vakcina proti lidskému Cervarix 2007 ne smisena
papilomaviru [typy 16, 18]
Hydroxokobalaminum Cyanokit 2007 ne smisena
Idursulfasum Elaprase 2007 ne smisena
Gadoversetamidum Optimark 2007 ne smisena
Betainum anhydricum Cystadane 2007 ne smisena
Stiripentolum Diacomit 2007 ne pouze pediatricka
Mecaserminum Increlex 2007 ne pouze pediatricka
Rufinamidum Inovelon 2007 ne smisena
Hydroxycarbamidum Siklos 2007 ne smisena
Immunoglobulinum Flebogamma 2007 ne smisena
humanum normale (ivig) DIF
Fluticasoni furoas Avamys 2008 ne smisena
Immunoglobulinum Privigen 2008 ne smisena
humanum normale
Lacosamidum Vimpat 2008 ne smisena
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Pozadavek na
splnéni

Indikace je pouze
pediatricka, nebo

U&inna latka (latky) Obchodni nazev reg::;'r‘ace pediatrického "s:‘(:ggfou(apm
narizeni pri prvni - -
registraci? pedlatrlc!(ou
populaci)?
Micafunginum Mycamine 2008 ne smisena
Sapropterinum Kuvan 2008 ne smisena
Sugammadexum Bridion 2008 ne smisena
Tocofersolanum d-alfa- Vedrop 2009 ne pouze pediatricka
tocoferolum-
polyethylenglykol sukcinat
Mifamurtidum Mepact 2009 ne smisena
Rilonaceptum Rilonacept 2009 ne smisena
Regeneron
Tacrolimusum Modigraf 2009 ne smisena
Pneumokokova Synflorix 2009 ne pouze pediatricka
polysacharidova
konjugovana vakcina
(adsorbovana)
Canakinumabum Ilaris (PIP 2009 ano smisena
dosud
nedokonceny)
Pneumokokova Prevenar 13 2009 ano pouze pediatricka
polysacharidova (PIP dosud
konjugovana vakcina (13- | nedokonceny)
valentni, adsorbovana)
Konjugovana vakcina proti | Menveo 2010 ano smisena
meningokokdm skupin A,
C, Wi35aY
Velaglucerasum alfa VPRIV (PIP 2010 ano smisena
dosud
nedokonceny)
Vakcina proti chfipce (ziva | Fluenz 2011 ano* pouze pediatricka
atenuovana, nosni) (zprosténi
povinnosti)
Inhibitor C1, lidsky Cinryze (PIP 2011 ano smisena
dosud
nedokonceny)
Dihydroartemisinin / Eurartesim (PIP 2011 ano smisena
piperaquini fosfas dosud
nedokonceny)
Midazolamum Buccolam 2011 ano (registrace pouze pediatricka
pro pediatrické
pouziti)
Everolimusum Votubia 2011 ano smisena
(PIP dosud
nedokonceny)
Tobramycinum Tobi Podhaler 2011 ano smisena
(PIP dosud
nedokonceny)
Nomegestrolum / Ioa, Zoely 2011 ano smisena
estradiolum
Colistimethatum natricum | Colobreathe 2012 ano smisena
Mercaptopurinum Xaluprine 2012 ne smisena
Catridecacogum NovoThirteen 2012 ano smisena
Efavirenzum Efavirenz Teva 2012 ne smisena
Ivacaftorum Kalydeco 2012 ano smisena
Desloratadine
Desloratadinum ratiopharm 2012 ne smisena
Desloratadinum Desloratadine 2012 ne smisena
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x Indikace je pouze
Pozada\‘l’elf na pediatricka, nebo
O&inna latka (latky) Obchodni nazev Rok edsaﬂ':ai'?('ého nsmisena™ (pro
y registrace pediatrick . dospélou a
nafizeni pFi prvni e
registraci? pedlatrlc!(ou
) populaci)?
Actavis
Perampanelum Fycompa 2012 ano smisena

Tabulka 14: Seznam centralné registrovanych lécivych piipravkl, u kterych byla 1écebna
indikace rozsifena nebo upravena pro pediatrickou populaci

U&inna latka (latky) Obc’hodnl Datum Piredmét rozsireni
nazev
Levetiracetamum Keppra 2007/ | Rozsiteni indikace jako pfidatna terapie pfi 1éCbé
2009 primarné generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatl (PGTC) u dospélych a dospivajicich od 12
let s idiopatickou generalizovanou epilepsii;
rozsifeni indikace o pridatnou |éCbu parcialnich
zachvatl s nebo bez sekundarni generalizace u déti
od 1 mésice do <4 let
Pneumokokova Prevenar 2007 Rozsifeni indikace o nové informace tykajici se
sacharidova ucinnosti proti onemocnénim vyvolanym
konjugovana Streptococcus pneumoniae sérotypl 4, 6B, 9V, 14,
vakcina, 18C, 19F a 23F pfi otitis media;
adsorbovana rozsifeni indikace z aktivni imunizace proti
pneumonie s bakteremii na aktivni imunizaci proti
pneumonii
Infliximabum Remicade | 2007 Rozsifeni indikace o |éCbu tézké aktivni Crohnovy
choroby u déti ve véku 6 az 17 let
Darbepoetinum alfa | Aranesp 2007 Rozsifeni indikace u pacientll s chronickym selhanim
ledvin, ktefi omezili uzivani Nespo, o pediatrické
subjekty ve véku > 11 let
Fosamprenavirum Telzir 2007 Rozsifeni indikace Telziru v kombinaci s ritonavirem
k terapii dospélych infikovanych virem lidské
imunodeficience typu 1 (HIV 1) v kombinaci s jinymi
antiretrovirovymi IéCivymi pFipravky o pediatrické
populace
Lamivudinum / Combivir 2007 Rozsifeni indikace o pediatrické pacienty a nahrazeni
zidovudinum potahovanych tablet potahovanymi tabletami s pllici
ryhou
Desloratadinum Aerius 2007 Rozsifeni indikace z ,,chronické idiopatické urtikarie®
na ,urtikarii*
Insulinum glulisinum | Apidra 2007 Rozsifeni indikace o déti starsi 6 let na zakladé dvou
pediatrickych studii
Vakcina proti Gardasil 2008 Rozsifeni indikace o prevenci vaginalnich
lidskému dysplastickych |ézi vysokého stupné (VaIN 2/3)
papilomaviru [typy
6, 11, 16, 18]
(rekombinantni,
adsorbovana)
Adalimumabum Humira 2008/ | Rozsifeni indikace o 1é¢bu aktivni polyartikularni
2011 juvenilni idiopatické artritidy u dospivajicich ve véku
13 az 17 let;
rozsifeni indikace o 1éCbu aktivni polyartikularni
juvenilni idiopatické artritidy u pediatrické populace
ve véku 4 az 12 let
Caspofunginum Cancidas 2008 Rozsiteni indikace o pediatrickou populaci
Etanerceptum Enbrel 2008/ Rozsifeni indikace o 1é¢bu chronické tézké loziskové
2011 psoridzy u déti a dospivajicich ve véku od 6 let, ktefi
dostatecné nereagovali na |écbu nebo netoleruji jinou

24

CS



CS

U&inna latka (latky)

Obchodni
nazev

Datum

Piredmeét rozsireni

celkovou terapii nebo fototerapii;

rozSifeni indikace o nizsi vékové rozpéti u
polyartikuralni juvenilni idiopatické artritidy z ,ve
veéku od 4 let" na ,ve véku od 2 let"

Miglustatum

Zavesca

2009

Rozsifeni indikace o Ié¢bu progredujicich
neurologickych projevl u dospélych a détskych
pacientl s Niemann-Pickovou chorobou typu C

Tacrolimusum

Protopic

2009

Rozsitfeni indikace o ,,udrzovaci |éCbu" po provedeni
jedné studie u dospélych pacientt a jedné u
pediatrickych pacientd

Tipranavirum

Aptivus

2009

Rozsiteni indikace o IéCbu infekce virem HIV-1 u jiz
drive vysoce IéCenych mladistvych ve véku 12 let a
vice s virem rezistentnim k ¢etnym inhibitordim
proteazy

Omalizumabum

Xolair

2009

Rozsiteni indikace pro déti ve véku 6 az <12 let jako
pridatna lécba ke zlepSeni kontroly alergického
astmatu

Aripiprazolum

Abilify

2009

Rozsifeni indikace o |éCbu schizofrenie u dospivajicich
ve véku 15 let a starSich

Peginterferon alfa-2b

Peglntron

2009

Rozsifeni indikace kombinovana terapie
peginterferonem alfa-2b a ribavirinem o lécbu
pediatrické populace

Ribavirinum

Rebetol

2009

Rozsifeni indikace kombinovana terapie
peginterferonem alfa-2b a ribavirinem o Iécbu
pediatrické populace

Abataceptum

Orencia

2010

RozsSifeni indikace o |éCbu stiedné tézké az tézké
aktivni revmatoidni artritidy u pediatrickych pacientt
od 6 let, ktefi dostate¢né nereagovali na predchozi
I&Cbu jednim nebo vice nemoc modifikujicich
antirevmatickych lé&ivych ptipravkd (DMARDs -
disease-modifying anti-rheumatic drugs) vcetné
methotrexatu (MTX) anebo alfa inhibitoru tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF)

Atazanaviri sulfas

Reyataz

2010

Rozsitfeni indikace pro tobolky Reyataz o Ié¢bu HIV-1
infikovanych déti a dospivajicich ve véku 6 let a
starsich v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi
léCivymi prFipravky

Vakcina proti
spalnickam,
pFiusnicim a
zardénkam (ziva)

M-M-
RVAXPRO

2010

Rozsifeni indikace o podavani zdravym détem od
v s O v
9 mésicu véku

Nitrogenii oxidum

Inomax

2011

Rozsiteni indikace o IéCbu perioperacni a
postoperacni plicni hypertenze u déti ve spojeni
s operaci srdce

Tenofoviri disoproxili
fumaras

Viread

2011

Zmé&na indikace na zadklad& vysledk{ studie o
bezpecnosti a Gcinnosti pfi 1éCeni jiz éCenych
dospivajicich ve véku 12 az 18 let

Paliperidonum

Invega

2011

Rozsifeni indikace o |é¢bu psychotickych nebo
manickych symptom{ schizoafektivni poruchy

Sildenafilum

Revatio

2011

Rozsiteni indikace o 1é¢bu pediatrickych pacientl ve
véku 1 - 17 let s plicni arteridlni hypertenzi

Immunoglobulinum
humanum normale

(ivig)

Kiovig

2011

Rozsifeni indikace o Ié¢bu multifokalni motorické
neuropatie a hypogamaglobulinémie u pacientl po
alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék u dospélych a déti

Tocilizumabum

Roactemra

2011

Rozsifeni indikace o |éCbu aktivni systémové juvenilni
idiopatické artritidy u pacientd ve v&ku 2 let a
starsich, ktefi nedostate¢né odpovidali na predchozi
IéCbu NSAID a systémovymi kortikoidy

Pneumokokova

Synflorix

2011

Rozsifeni indikace zvySenim horni vékové hranice
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Obchodni

U&inna latka (latky) p Datum Piredmeét rozsireni
nazev

polysacharidova kojencl a déti ze 2 let na 5 let

konjugovana vakcina

(adsorbovanad)

Insulinum Levemir 2011 Rozsifeni indikace jako doplnkova lécba k lécbé

detemirum liraglutidem;
rozsireni indikace na déti ve véku 2-5 let

Eculizumabum Soliris 2011 Rozsifeni indikace o atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom (aHUS). V oddile 4.2 bylo u lécby aHUS u
dospélych a déti rovnéz pfridano doporuceni na dalsi
ocCkovani a profylaxi antibiotiky

Vakcina proti Cervarix 2011 Rozsifeni indikace na déti ve véku od 9 let

lidskému

papilomaviru [typy

16, 18]

(rekombinantni,

adjuvovana,

adsorbovana)

Etanerceptum Enbrel 2012 Rozsifeni indikace pro juvenilni idiopatickou artritidu
(JIA) u déti a dospivajicich ve véku od 2 let
s rozvinutou oligoartritickou JIA, dospivajici ve véku
od 12 let s entesitidou a dospivajici ve véku od 12 let
s psoriatickou artritidou

Vakcina proti Proquad 2012 Rozsifeni vékového rozpéti v indikaci na déti od 9

spalni¢kam,
pfiusnicim a
zardénkam a planym
nestovicim (ziva)

mésicl véku za zvlastnich podminek, tj. pfi
vypuknuti epidemie

Podrobnéjsi soupis, véetné informaci o vnitrostatné registrovanych pfipravcich a novych cestach podavani nebo novych lékovych formach
najdete v pfiloze 11 ,,Zpravy pro Evropskou komisi za pétileté obdobi* agentury EMA.

26

CS



CS

PRILOHA III — Seznam financovanych projekti

Seznam projektll v oblasti nepatentovanych léCivych ptipravkl financovanych Evropskou
komisi prostiednictvim ramcového programu Health: vysledky v oblasti 4.2, nepatentované
1é¢ivé ptipravky, vyzvy 2, 3,4 a 5.

e HEALTH.2007-4.2-1 Ptizptisobeni nepatentovanych léCivych piipravka specifickym
potfebam pediatrickych populaci.
e HEALTH.2009-4.2-1 Ptizptsobeni nepatentovanych IéCivych piipravka specifickym

potfebam pediatrickych populaci.

e HEALTH.2010.4.2-1 Nepatentované 1é¢ivé ptipravky pro déti. FP7-HEALTH-2010-
single-stage.

e HEALTH.2010.4.2-2 Mezinarodni pediatrick4 iniciativa. Sit’ excelence.

e HEALTH.2011.4.2-1 Klinickd hodnoceni nepatentovanych léCivych ptipravka pro déti
fizend vyzkumnymi pracovniky.

Tabulka 15: Financované projekty v oblasti nepatentovanych 1é€ivych piipravkl (zahajené
pred 1. lednem 2012) a schvalené plany pediatrického vyzkumu (PIP), jsou-li k dispozici.

€. | zkratka Rok Cile Schvaleny
zahajeni PIP

1 KIEKIDS 2011 Vyvinout inovacni, flexibilni a bezpecné pediatrické NA
slozeni ethosuximidu ptizplsobené véku pro 1é¢bu
absencni a myoklonické epilepsie u déti

2 | NEO-CIRC | 2011 Poskytnout Udaje o bezpecnosti a Gcinnosti EMEA-
dobutaminu, provést predklinické studie, vyvinout | 001262-
biomarker(y) hypotenze a pFizplsobit sloZeni pro PIPO1-12
novorozence

3 | TAIN 2011 Vyvinout sloZzeni hydrocortisonu pro 1écbu EMEA-
kongenitalni a ziskané adrenalni insuficience a pro 001283-
pouziti v onkologii (mozkové nadory a leukémie) u PIPO1-12
novorozenct

4 GRIP 2011 Zavést matici infrastruktury pro stimulaci a NA
usnadnéni vyvoje a bezpecného pouziti 1é¢ivého
pfipravku u déti

5 DEEP 2011 Zhodnotit farmakokinetiku (PK) a farmakodynamiku | EMEA-
(PD) deferipronu u déti ve véku 2-10 let za 001126-
Ucelem vytvoreni schvaleného planu pediatrického PIPO1-10
vyzkumu, ktery Ize vyuzit pro regulacni Ucely

6 | TINN2 2011 Zhodnotit PK a PD azithromycinu proti ureaplasmé | EMEA-
a bronchopulmonalni dysplazii u novorozencd 001298-

PIPO1-12

7 | HIP Trial 2010 Zhodnotit Gcinnost, bezpecnost, PK, PD adrenalinu | NA / EMEA-
a dopaminu pfi I1é¢bé neonatalni hypotenze u 001105-
predéasné narozenych déti a vyvinout a pfizplsobit | PIP01-10
sloZeni obou uvedenych I1é¢ivych ptipravkd vhodné
pro novorozence za Ucelem podani zadosti o
registraci pro pediatrické pouziti

8 | PERS 2010 Zameéruje se na dvé indikace, pouziti risperidonu u | EMEA-
déti a dospivajicich s poruchou chovani, ktefi nejsou | 001034-
mentalné zaostali, a pouZiti risperidonu u PIP01-10
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C. | Zzkratka Rok Cile Schvaleny
zahajeni PIP
dospivajicich se schizofrenii
9 | NeoMero 2010 Evropska sit s vice centry pro hodnoceni EMEA-
farmakokinetiky, bezpecnosti a Gcinnosti 000898-
meropenemu pri neonatalni sepsi a meningitidé PIP01-10
10 | NEMO 2009 Zhodnotit ucinnost, bezpecnost, PK, PD, NA
mechanismy plsobeni bumetanidu pfi 1é¢bé
neonatdlnich zachvatd, véetné G¢ink{ na rozvoj
nervového systému, a vyvinout a pfizpQsobit slozeni
bumetanidu vhodné pro novorozence za Ucelem
podani zadosti o registraci pro pediatrické pouziti
11 | NEUROSIS | 2009 U¢innost budesonidu pfi snizeni bronchopulmonalni | EMEA-
dysplazie 001120-
PIPO1-10
12 | EPOC 2009 Zhodnotit farmakokinetiku a farmakodynamiku NA
doxorubicinu
13 | LOULLA & 2008 Vyvoj tekutych slozeni methotrexatu a 6- NA / NA
PHILLA mercaptopurinu pro peroralni pouziti pfi
pediatrické akutni lymfoblastické leukémii
14 | NeoOpioid | 2008 Provést srovnani morphinu a fentanylu pfi terapii | EMEA-
bolesti u predéasné narozenych novorozenci 000712-
PIPO1-09
15 [ O3K 2008 Tekutd slozeni cyclophosphamidu a EMEA-
temozolomidu pro peroralni pouZiti 000530-
PIP02-11/
NA
16 | TINN 2008 Je zaméren na hodnoceni PK a PD ciprofloxacinu a | NA
fluconazolu u novorozenct
NA = neni k dispozici nebo nepouzije se.
e HEALTH.2011.2.3.1-1 Klinicka hodnoceni nepatentovanych antibiotik fizena

vyzkumnymi pracovniky

Tabulka 16: Klinickd hodnoceni nepatentovanych antibiotik fizend vyzkumnymi pracovniky

C. | Zkratka Rok Cile Schvaleny
zahajeni PIP
1 | MAGICBULLET | 2012 Optimalizace IéCby ventilatorové pneumonie NA
nepatentovanymi antimikrobidlnimi latkami
2 | AIDA 2011 Posouzeni klinické Ucinnosti nepatentovanych NA

antibiotik farmakokinetickou / farmakodynamickou
metodou za Ucelem optimalizace jejich Ucinnosti a
snizovani antibiotické rezistence

NA = neni k dispozici.
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