F

EUROOPAN
KOMISSIO

*
*
*

*

Bryssel 24.6.2013
COM (2013) 443 final

KOMISSION KERTOMUS EUROOPAN PARLAMENTILLE JA NEUVOSTOLLE
Parempia lagkkeita lapsille — suunnitelmista totta

lastenladkkeista annetun asetuksen (EY) N:o 1901/2006 soveltamisesta saatuja
kokemuksia koskeva yleiskertomus

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

o



F
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(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

1. JOHDANTO

"Parempia |adkkeité lapsille” oli kunnianhimoisena otsikkona helmikuussa 2002 julkaistussa
kuulemisasiakirjassa, jossa Euroopan komissio esitti visionsa lasten |aékkeitd koskevista
saantelytoimista® Tuolloin monia lapsilla kaytetyista valmisteista e ollut erikseen tutkittu tai
hyvaksytty lasten osalta. Ladkarit kayttivat usein valmisteita, jotka oli hyvaksytty aikuisten
kayttoon, toisinaan eri annostuksina, misté seurasi tehottomuuteen jaltai haittavaikutuksiin
liittyviariskga

Kuulemisasiakirja perustui viiden vuoden mittaiseen keskusteluprosessiin, joka k&ynnistyi
vuonna 1997 pyorean pdydan tapaamisessa Euroopan |dékeviraston EMA:n tiloissa, ja toimi
luonnoksena myohemmaélle sdédokselle. Siina esitettiin monia niista toimenpiteistd, jotka
sisdtyvat lastenladkkeitd koskevaan asetukseen (lastenladkkeistd annettu Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1901/2006° johon jaljempana viitataan
nimityksella” asetus”).

Asetus annettiin viitisen vuotta kuulemisasiakirjan jalkeen, 12. joulukuuta 2006. Se tuli
voimaan 26.tammikuuta 2007, ja sen keskeisa sdannoksia ryhdyttiin  soveltamaan
26. heindkuuta 2008 (7 artikla) ja 26. tammikuuta 2009 (8 artikla).

Nyt viiden vuoden kuluttua on aika tarkastella saavutettua kehitysté ja raportoida Euroopan
parlamentille ja neuvostolle asetuksesta saaduista kokemuksista sen 50 artiklan 2 kohdan
mukai sesti. Onko jo nahtéavissa” parempia lédkkeita lapsille”?

Tassa kertomuksessa e vielé anneta kattavia vastauksia tiettyjen rajoitteiden vuoksi, vaan sitd
olis pidettédva vaikertomuksena, jossa esitetédn ensmmaiset vakutelmat saaduista
kokemuksista. Lagkkeiden kehittdmissykli huomioon ottaen kestéa ainakin 10 vuotta, jotta
pystytéddn taysin ymmartamaan lainsdadannon vaikutus. Tama on jo otettu huomioon
lainsdadannosss, jossa edellytetdan, ettd komissio laatii toisen, kattavamman selvityksen
vuonna 2017. Siihen on asetuksen 50 artiklan 3 kohdan mukaisesti sisdllyttava analyysi
palkkioiden ja kannustimien taloudellisista vaikutuksista sekd analyys asetuksen arvioiduista
vaikutuksista kansanterveyteen, jotta komissio voi tehda tarvittavia muutosehdotuksia. Tassa
vaiheessa voidaan kuitenkin tehda joitakin analyysejd ja valipaatelmia

Tata asiakirjaa laadittaessa on kuultu jasenvaltioita, EMAa ja sidosryhmid. Komissio pitda
erityisen arvokkaana EMAN ja sen lastenléékekomitean kantoja valottavaa raporttia ” 5-year

! Ks. http://ec.europa.eu/health/files/pharmacos/docs/doc2002/feb/cd pediatrics en.pdf.
2 EUVL L 378, 27.12.2006, s. 1; sellaisena kuin se on muutettuna 20. joulukuuta 2006 annetulla
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksella (EY) N:o 1902/2006 (EUVL L 378, 27.12.2006, s. 20).
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Report to the European Commission”?

kuulemiseen” saatuja vastauksia.

seka vuoden 2012 lopulla komission jarjestamaan

2. LASTENLAAKEASETUS

Vuonna 2010 eurooppaaisista oli lapsia noin 21 prosenttia eli yli 100 miljoonaa. Lapset
muodostavat erityisen alttiin vaestoryhman, joka eroaa aikuisista kehityksen, fysiologian ja
psykologian suhteen. Lapset eivét ole vain "pienia aikuisia’. 1kaan ja kehitykseen liittyva
tutkimus ja soveltuvien |&&kkeiden saatavuus on nédin ollen erittéin tarkesa.

Ennen asetuksen antamista tehtyjen tutkimusten mukaan yli 50:t4 prosenttia lapsilla
kaytetyista |88kkeista e ollut testattu lasten ikéryhmassa kéyttoa varten. Lisaksi vain joitakin
|a8kkeitd oli kehitetty nimenomaisesti lapsia varten. Yritykset olivat jo ennen
lastenl 88keasetusta kehittaneet eri tauteihin erilaisia valmisteita, kuten rokotteita lapsuusian
immunisaatiota varten. Lapsille soveltuvien ld8kkeiden saatavuus oli kuitenkin yleisesti
epétyydyttavélla tasolla. Tata varten asetuksella haluttiin puuttua tilanteeseen, jossa Euroopan
unionissa (EU) e ollut riittavasti hyvaksyttyja |adkkeitd, joiden annostus ja léékemuoto
olisivat soveltuneet lasten sairauksien hoitoon.

Lasten laékkeiden puutteeseen on useita syita. Olisi kuitenkin liiallista yksinkertaistamista
syyttéd pelkastéan |adkeyhtidita Sita, etta ne eiva ole tehneet riittdvasti tutkimus- ja
kehittamisty6td mukauttaakseen |adkkeita lasten tarpeisiin. Tama vastahakoisuus on
heijastellut jo pitkdan yleistd sosiadlista ja eettistéd gattelutapaa, jonka mukaan lapsia on
suojeltava kliiniselta tutkimukselta. Vasta kahden viime vuosikymmenen aikana on ryhdytty
gjattelemaan, ettéa lapsia suojellaan paremmin kliinisen tutkimuksen kautta.

Taloudelliset tekijét ovat toki tehneet lasten |a8kkeisiin liittyvastd tutkimus- ja
kehittamistyostd vdhemman houkuttelevaa, jos gatellaan riittdvan tuoton saamista
investoinneista. Lapset eivdt muodosta yhtendista alaryhmas, vaan alaryhmét vaihtelevat
vastasyntyneista teini-ikéisiin, ja niilla on erilaiset biologiset ja farmakologiset erityispiirteet.
lan mukaan mukautettu tutkimus tekee prosessista kalliimman ja monimutkaisemman
sektorilla toimivien organisaatioiden kannalta.

Lapsilla erityisesti testattujen tuotteiden puutteessa terveydenhuoltoalan tyontekijoilla el usein
ole kuitenkaan muita vaihtoehtoja kuin kayttéa tuotteita k&yttdaiheesta poikkeavasti, mihin
liittyy kiistattomia tehottomuuden ja haittavaikutusten riskgja Téllainen tilanne on vastoin
yleisté tavoitetta tarjota korkeal aatuisia | éékkeita koko EU:n vaestolle.

Tahdn ongelmaan puuttumiseks asetuksessa vahvistetaan velvoite-, palkkio- ja
kannustinjarjestelma sekd horisontaalisia toimenpiteitd sen varmistamiseksi, etté |dakkeita
tutkitaan, kehitetddn ja hyvaksytdan saannollisesti lasten hoitotarpeisiin vastaamiseksi. Toisin
kuin harvinaislaskeasetus’, jossa rajoitutaan erilaisten kannustimien tarjoamiseen,
lastenl88keasetuksella on suoraa vaikutusta yritysten T&K-menoihin. Asetuksessa ei
kyseenaaisteta sitg, etté |adkkeiden kehitys on yritysdhtoistd, mutta siina haastetaan yritykset
harkitsemaan kehittémiensa |88kkeiden mahdollista kayttoa |l astenl dékkeena.

Asetuksen keskeisia tavoitteita ovat seuraavat:

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

application of the Paediatric Regulation”; raportin laatija Euroopan l88kevirasto ja sen

|astenl 88kekomitea; http://ec.europa.eu/health/files/paediatrics/2012-09 pediatric_report-annex1-
2_en.pdf.
4 Ks. http://ec.europa.eu/hea th/human-use/paediatric-

medicines/developments/2013 paediatric_pc_en.htm.
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 141/2000, annettu 16. joulukuuta 1999,
harvinaisldgkkeistd (EYVL L 18, 22.1.2000, s. 1).
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e varmistetaan korkeal aatuinen tutkimus |l astenl d&&kkeiden kehittamiseksi;

e varmistetaan, ettd gan mittaan suurin osa lasten kayttdmista 188kkeista on erityisesti
hyvaksytty téllai seen kayttdtn asianmukaisina ld8kemuotoina;

e varmistetaan korkeal aatuisen tiedon saatavuus |l asten kayttamista |88kkeista.

Asetuksen keskeisia toimenpiteita ovat seuraavat:

e perustetaan EMAan asiantuntijakomitea, |astenl&8kekomitea;

o edelytetdan, ettéd yritykset toimittavat tietoja hyvéksytyn lastenlaékkeitd koskevan
tutkimusohjelman mukaisesti lapsilla kaytetyista |adkkeista hakiessaan myyntilupaa
|a&kkeille ja myyntiluvan lagjennusta patenttisuojatuille |88kkeille;

e oOtetaan kaytt6éon poikkeusupajarjestely vaatimuksesta sellaisten |éékkeiden osalta, joista
e todennadkdisesti ole hyotya lapsille, ja lykkdysarjestely vaatimuksen gjoituksen osalta
sen varmistamiseksi, etté 188kkeita testataan lapsilla vain, kun se on turvallista, ja sen
ehkaisemiseksi, etté vaatimukset viivastyttavét |88kkeen hyvaksymista aikuisten osalta;

e annetaan palkkio vaatimuksen noudattamisesta niin, etta myonnetéén kuuden kuukauden
pidennys lisasuojatodi stukseen;

e annetaan  harvinaidadkkeiden osalta pakkio noudattamisesta  niin,  ettd
markkinayksinoikeutta jatketaan kahdella lisévuodella niiden kymmenen vuoden lisaks,
jotka on mydnnetty EU:n harvinaisl 88keasetuksen nojalla;

e oOtetaan kaytt6on uudentyyppinen myyntilupa, |astenléékkeen myyntilupa (PUMA), jotta
saataisiin lapsia koskevia uusia kdyttdai heita patentti suojaamattomien val misteiden osalta;

e toteutetaan toimenpiteitd, joilla maksimoidaan nykyisten tutkimusten vaikutus
lastenléékkeisiin;

e Jlaaditaan EU:n luettelo lasten hoitotarpeista |88kkeitd koskevan tutkimus- ja
kehittéamistyon ja niiden hyvaksynnan kohdentamiseksi;

e perustetaan EU:n laguinen tutkija- ja tutkimuskeskusverkosto tarvittavaa tutkimus- ja
kehittamistyota varten;

e tarjotaan EM AN kautta alan teollisuudelle maksutonta tieteel li std neuvontaa;

e perustetaan julkinen tietokanta pediatrisista tutkimuksista;

e tarjotaan EU-rahoitusta tutkimukseen, jolla edistetéén patentti suojaamattomien |&8kkeiden
kehittamista lapsille ja niiden hyvaksymista.

Asetuksessa annetaan EMAlle ja sen lastenl 88kekomitealle ensisijainen vastuu | astenl é8kkeita
koskevien tutkimusohjelmien, lykkdysten ja poikkeuslupien kéasittelyssd. Néin virastolle
annetaan konkreettista padtoksentekovaltaa.

L astenl88keasetuksen toimintakustannukset katetaan osittain EU:n talousarviosta tulevalla
rahoituksella (ks. taulukko 8), koska sen tarkeimpiin toimiin ei liity mitd8n maksuja. Vuosina
2007-2012 EU:n talousarviosta tuleva osuus oli yli 39 miljoonaa euroa. Lisaksi
jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset antavat luontoismuotoisia resursseja, etenkin
tyontekijoiden aikaa lastenlddkkeita koskevien tutkimusohjelmien arviointiin (ks. taulukko
12).

3. ASETUKSEN TAYTANTOONPANON TARKEITA MERKKIPAALUJA
Lastenlédkeasetuksen onnistunutta taytantéonpanoa varten on annettava taydentévia
toimenpiteita ja toteutettava | ainséadanntssa séadettyja lisétoimia.

Virasto on pannut asetuksen téytantoon galaan. Lastenld8kekomitea perustettiin
asianmukaisesti, ja se piti ensimmaisen kokouksensa 1.—2. heindkuuta 2007 ja on kokoontunut
sen jalkeen kuukausittain. Komission ohjeet lastenlddkkeita koskevaan tutkimusohjelmaan
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liittyvien hakemusten muodosta ja siséll6sté (10 artikla) julkaistiin syyskuussa 2008°. Virasto
on perustanut tarvittavat menettelyt ja tietokannan lastenlddkkeita koskevien
tutkimusohjelmien tieteellista arviointia ja péadtosten hyvaksymista varten asetuksen
mukai sesti.

EMAan perustettiin lastenlé8ketutkimusta kasitteleva eurooppalainen verkosto sen jakeen,
kun EMAnN halintoneuvosto hyvaksyi taytantdtnpanostrategian vuonna 2008. Verkoston
toiminta k&ynnistyi vuonna 2009, ja se on kokoontunut saénndllisesti vuodesta 2010 (44
artikla).

Joulukuussa 2010 julkaistiin tulokset kyselystd, joka koski kaikkia nykyisia |aékkeiden
kaytttapoja EU:n lapsivaestossa (42 artikla)’, ja niita kaytettiin perustana laadittaessa
hoitotarpeiden luetteloa (43 artikla).

Kliinista tutkimusta koskevaa Euroopan unionin tietokantaa muutettiin maaliskuussa 2011, ja
se asetettiin julkisesti saataville verkkosivun ”clinicaltrialregister.eu” kautta sellaisten tietojen
osdlta, jotka liittyvéat lapsiin kohdistuvien kokeiden tutkimussuunnitelmiin, jotka sisaltyvét
lastenl88kkeita koskeviin tutkimusohjelmiin tai jotka on toimitettu 46 artiklan mukaisesti.
Tuloksiin liittyvia tietoja saataneen vuoden 2013 loppuun mennessa. Tahan liittyen komissio
julkais vuonna 2009 ohjeet EU:n kliinisten tutkimusten tietokantaan (EudraCT)
tallennettavista lapsiin kohdistuvia kliinisia tutkimuksia koskevista tiedoista seka tiedoista,
jotka Euroopan laékeviraston (EMA) on julkistettava® Vuosina 2012 ja 2013 annettiin
lisatasmennyksia tutkimuksen tuloksiin liittyvien tietojen l&hettamisesta ja julkaisemisesta’
seké tietokenttien muodosta™® (41 artikla). Kliinisten kokeiden sponsorien on — virastolta
saadun vahvistuksen jalkeen — toimitettava kaikki lapsiin kohdistuvien kokeiden tulokset
EMAIle viipyméttd, riippumatta siit, tehtiinko tutkimukset EU:ssa vai sen ulkopuolélla, jotta
nama tul okset voidaan julkaista edella mainitulla verkkosivulla” clinicaltrialregister.eu” .

Komission asetusta (EY) N:o 658/2007*% muutettiin vuonna 2012" (49 artikla) niin, etté
komissiolla on mahdollisuus méaarata taloudellisia seuraamuksia |astenl&dkeasetuksen
rikkomuksista

Lastenlddkekomitea ohjeisti komissiota lapsia koskevaa kayttGaihetta varten |&adkkeen
pakkausmerkinndissa esitettavasta symbolista (32 artikla) niin, etta tallaista symbolia e pitéisi
kayttéd, koska vanhemmat tai hoitgjat eivat ehkd ymmarrd oikein symbolin tasmallista
merkitystd. Sen vuoksi komissio ilmoitti sidosryhmille vuonna 2008, ettéd se el voi valita
symbolia.

Jos olemassa oleva ladke hyvaksytédn lapsia koskevaa kdayttbaihetta varten asetuksen
vaatimusten mukaisesti, myyntiluvan haltijan on asetettava tdman uuden kéyttdaiheen

Komission tiedonanto — Lastenlddketta koskevan tutkimusohjelman hyvéksymistd tai muuttamista
koskevien hakemusten muotoa ja sisdlt6d, poikkeuslupia tai lykk&yksid koskevia pyynt6ja seka
vaatimustenmukaisuuden tarkistamista ja merkittavien tutkimusten arviointiperusteita koskevat ohjeet
(EUVL C 243, 24.9.2008, s. 1).

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

8 EUVL C 28, 4.2.2009, s. 1.

Komission ohje — Kliinisten tutkimusten tuloksiin liittyvien tietojen ldhettamista ja julkistamista
koskevat ohjeet asetuksen (EY) N:o 726/2004 57 artiklan 2 kohdan ja asetuksen (EY) N:o 1901/2006
41 artiklan 2 kohdan téyténtoon panemiseksi (EUVL C 302, 6.10.2012, s. 7).

10 Ks. http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2013 01 22 tg_en.pdf.
u Ks. https://mww.clinicaltrialsregister.eu.
12 Komission asetus (EY) N:o 658/2007, annettu 14. kesékuuta 2007, Euroopan parlamentin ja neuvoston

asetuksen (EY) N:o 726/2004 nojala annettuihin myyntilupiin liittyvien tiettyjen velvoitteiden
rikkomisesta johtuvista taloudellisista seuraamuksista (EUVL L 155, 15.6.2007, s. 10).
B Komission asetus (EU) N:0 488/2012, annettu 8. kesdkuuta 2012 (EUVL L 150, 9.6.2012, s. 68).
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mukainen valmiste markkinoille kahden vuoden kuluessa. Tété varten virasto perustaa vuonna
2013 rekisterin™ sovellettavista méarasjoista (33 artikla).

Lastenldékeasetus e vield valitettavasti sisélly Euroopan talousal ueesta tehtyyn sopimukseen,
koska EU ja kolme ETA-/EFTA-maata (Islanti, Liechtenstein ja Norja) elvét ole paisseet
sopuun mukauttamiseen liittyvista endoista, etenkdan asetuksen 49 artiklan 3 kohdan osalta.

4, TARKEIMMAT SAAVUTUKSET
4.1. Parempaa ja turvallisempaa tutkimusta

Ennen lastenlddkeasetuksen voimaantuloa monet |88keyhtiot pitivat  aikuisvaestoa
padmarkkinaryhmanaén. Tutkimukset akuisten |88kkeiden mahdollisesta kaytosta
lapsivaestossa jatettiin usein taka-alalle tai niitd e edes harkittu. Asetuksella kéyttoon
otettujen velvoitteiden my6ta yhtiét pakotettiin tarkastelemaan jokaista uutta (aikuisille
tarkoitettua) ladkettd sen mahdollisen lastenlddkkeenda kayton kannalta, ja tilanne on
muuttunut  taysin.  Yrityksiltd saatu palaute vahvistaa, etta kulttuuri on  muuttunut
perusteellisesti: yritykset pitavat nyt lastenlddkkeiden kehittdmista keskeisend osana
valmisteen yleista kehittémista.

Vaatimus, jonka mukaan |astenlédkkeitd koskevasta tutkimusohjelmasta — joka yleensi on
toimitettava viimeistddn siind vaiheessa, kun ihmisella suoritetut farmakokineettiset
tutkimukset aikuisvaesttssa on saatettu paatokseen — on keskusteltava ja se on laadittava
yhdessd |astenld8kekomitean kanssa, velvoittaa yritykset miettimédn lastenlaékekayttoa
aikaisessa vaheessa, jotta véltetddn viiveet tuotteen yleisessa kehittamistydssa.
Suunnitelmaan sisdltyy tutkimus- ja kehittdmisohjelma, jolla pyritddn varmistamaan, etté
tuotetaan tarvittavat tiedot lapsia koskevien kayttdaiheiden hyvaksymista varten.

Virasto on hyvédksynyt vuoden 2012 loppuun mennessd 600 lastenld&kkeisiin liittyvaa
tutkimusohjelmaa (ks. taulukko 1). Naista 453 liittyi |&8kkeisiin, joitaei ollut vield hyvaksytty
EU:ssa (7 artikla), ja muut liittyivét patentilla suojattujen tuotteiden uusiin kayttdaiheisiin (8
artikla) tai |astenlagkkeen myyntilupiin (30 artikla).

Suunnitelmat kattavat monia hoitotarkoituksia. Suurimpia aoja ovat endokrinologia-
gynekologia-fertiilisyys-metabolismi (11 %), tartuntataudit (11 %) ja syopétaudit (11 %),
mutta mikdan yksittdinen ala el ole hallitsevana (ks. taulukko 3).

Jotta voidaan ottaa huomioon uudet tiedot |88kkeen kehittamisen aikana, hyvaksyttyja
lastenl d8ketutkimusohjelmia on voitava muuttaa. Tilastojen mukaan kustakin hyvaksytysta
suunnitelmasta toimitetaan useita muutospyyntdja (ks. taulukko 2). Komitea on jo tdhan
mennessd antanut useampia lausuntoja tutkimusohjelmien muutoksista kuin niiden
alkuperai sesta hyvaksymisesta.

Vuoden 2012 loppuun mennessa oli saatettu padtokseen 33 kaikista hyvaksytyista
lastenld8kkeita koskevista tutkimusohjelmista (ks. taulukko 4), ja tédman tuloksena on
hyvaksytty uusialadkkeitd, joillaon erityisesti lapsia koskevia kdytttaiheita.

4.1.1. Euroopan unionin rahoitus tutkimuksen tukemiseen

EU tukee lastenl88kkeiden tutkimusta tutkimuksen ja teknologian kehittémisen monivuotisen
puiteohjelmansa kautta. Asetuksen 40 artiklan mukaan unionilla on erityisvelvoite rahoittaa
tutkimuksia, jotka koskevat patenttisuojaamattomia |88kkeita. Tukea myonnetéan hankkeille,
jotka ovat |8pdisseet riippumattomien asiantuntijoiden vertaisarvioinnin  komission
séannollisesti  julkaisemien ehdotuspyyntdjen pohjalta. Jotta varmistetaan, ettd varat

14 Rekisteri valmisteen markkinoille saattamista koskevista maaraajoista (EMA/137292/2013).
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000359.jsp&mid=WC0b01ac058065c21f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000359.jsp&mid=WC0b01ac058065c21f
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suunnataan sellaisten |88kkeiden tutkimukseen, joita tarvitaan eniten, |lastenléékekomitea on
laatinut ~ prioriteettiluettelon®™  patenttisuojaamattomista  tehoaineista, joista tarvitaan
tutkimuksia.

Tahan mennessa EU:n rahoitusta on myonnetty 16 hankkeelle, jotka kattavat vahintéan 20
patentti suojaamatonta tehoainetta. Tuen kokonaisméaara on 80 miljoonaa euroa (ks. liite I11).

4.1.2. Tietedlinen neuvonta

Hakijat voivat pyytda tieteellisd neuvoja EMA:lta jalta jasenvaltioiden toimivaltaisilta
viranomaisilta farmaseuttisista, ei-kliinisista tai kliinisista seikoista, jotka liittyvét |aékkeiden
kehittamiseen. Tieteellinen neuvonta on tunnettu ja toimiva menettely, jossa vastataan
tasmallisin ~ kysymyksiin  tutkimus- ja kehittdmisprosessin  kaikissa vaiheissa
Lastenldékeasetuksen voimaantulon jalkeen lastenléékkeisiin liittyvd neuvonta ja
tutkimussuunnitelmaa koskeva apu, jota tieteellinen neuvoa-antava tyoryhma antaa maksutta,
on lisdantynyt huomattavasti (ks. taulukko 5) huolimatta siitd, etté farmaseuttisiin, ei-kliinisin
jakliinisiin seikkoihin liittyvista kysymyksisté keskustellaan myos lastenlaékkeita koskevan
tutkimusohjelman  yhteydessa.  Lastenlédkekomitean kanssa tehtdvén  yhteistyon
hel pottamiseksi EM Assa on perustettu yhteisia menettelyja.

4.1.3. Kliiniset kokeet lapsilla

Lapsilla kaytettavia ladkkeita on testattava asianmukaisissa |88kemuodoissa |apsivaestissa,
jotta varmistetaan niiden turvallinen ja tehokas kéayttd. Nain ollen on yleisesti hyvaksyttya,
etta lastenl&8keasetus johtaa lapsilla tehtévien kliinisten kokeiden lisééntymiseen. EudraCT-
tietokannan luvut eivét ole viela osoittaneet |astenlédkekokeiden lisdééntymista. Lukumaara
pysyi vakaana vuosien 2006 ja 2012 valillg; vuodessa tehtiin keskimaarin 350 koetta (Kks.
taulukko 6). On kuitenkin huomattava, ettd vaikka lastenld&kekokeiden lukumaéra pysyi
vakaana, kliinisten kokeiden lukuméara kaikissa vaestbnosissa laski vuosien 2007 ja 2011
vailla

Liséksi EudraCT-tietokannan tiedot rgjoittuivat viime aikoihin asti |astenlégkekokeisiin, jotka
tehtiin EU:ssa. Tiedot lastenléékekokeista, jotka ovat osa lastenlddkkeitd koskevaa
tutkimusohjelmaa ja jotka tehdddn EU:n ulkopuolella, ovat olleet julkisesti saatavilla vasta
kevaasta 2011 |&htien.

On myos huomattava, ettd lastenldékkeitd koskevaan tutkimusohjelmaan sisdlityvista
Kliinisistd kokeista merkittavd osuus on lykétty, jotta vdaltetddn viivastykset vastaavan
aikuisille tarkoitetun |d88kkeen hyvaksynnassd. Né&in ollen lastenlédkeasetuksen vaikutus
lastenl88kekokeisiin tulee ilmeisemméks EudraCT-tietokannassa vasta tulevina vuosina
Lastenladketutkimuksiin osallistujien lukuméddra on kuitenkin kasvanut selvasti, etenkin
ikdryhmassa 0-23 kuukautta, joka e yleensa sisdltynyt kokeisiin ennen vuotta 2008 (ks.
taulukko 7). On positiivista, etta vastasyntyneet ja imevéiset saavat hydtya tutkimuksesta,

4.1.4. Optimoidut puitteet ja koordinaatio

Lastenlédkeasetuksella edistetéén kattavaa lastenléékeasiantuntijoiden verkostoa EU:ssa
Tahan liittyen lastenl&8kekomitean asema on keskeinen, koska siind yhdistyvét korkean tason
asiantuntemus ja patevyys.

Komitea on osallistunut EMAN julkaisemien tieteellisten ohjeiden laatimiseen ja on téhan
mennessa kutsunut koolle 22 asiantuntijaseminaaria, joissa on kéasitelty lastenldakkeiden
kehittéamista.

B Ks. http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Other/2009/10/WC500004017.pdf.
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EMAan perustettiin lisdksi vuonna 2009 |astenl88ketutkimuksen eurooppalainen verkosto.
Ennen asetuksen voimaantuloakin oli tiiviitd asiantuntijaverkostoja eri tautien, kuten lasten
syOpasairauksien, aalla, mutta lastenlééketutkimuksen eurooppalainen verkosto tarjoaa
holistisen ldhestymistavan kautta lisdarvoa tuomalla yhteen kansallisia ja Euroopan lagjuisia
verkostoja, tutkijoita ja tutkimuskeskuksia, joilla on erikoisasiantuntemusta lapsilla tehtévien
korkeal aatuisten tutkimusten suunnittel usta ja toteutuk sesta.

Edelleen on kuitenkin epaselvas, saadaanko t&mé asiantuntemus muutettua riittavaks
kapasiteetikss EU:ssa, jotta voidaan tehda kokeita erikoistuneissa tutkimusympéristoissa.
Joissakin muttel kaikissa jasenvaltioissa on hyvin kehittyneitd tutkimusverkostoja, jotka
pystyvéat helpottamaan tarvittavaa tutkimusta, jotta voidaan tayttéa |astenladkkeita koskeviin
tutkimusohjelmiin sisdltyvét sitoumukset.

4.1.5. Kansainvalinen yhteistyo

EMA on luonut kansainvédlisia yhteyksia Y hdysvaltojen, Kanadan ja Japanin |&&kevirastoihin.
Erityisen kiinnostavaa on yhteistyd Y hdysvaltojen elintarvike- jalédkeviraston FDA:n kanssa,
koska Yhdysvalloissa annettiin jo 1990-luvun lopulla lainsdadantdd, jolla kannustettiin
lastenlddkkeiden kehittdmiseen kannustimien ja velvoitteiden yhdistelmala Yhteistyd on
kiinnostavaa my0s sidosryhmien kannalta, koska se saattaa antaa yrityksille mahdollisuuden
noudattaa molempien alueiden lainsdadantta samoi ssa tutkimuksissa.

EMA osallistuu lisaksi aktiivisesti lastenlgékkeiden saantelyverkostoon'®, joka perustettiin
vuonna 2010 osana WHO:n Parempia | aékkeita lapsille -al oitetta.

4.2. Lisda lapsilletarkoitettuja laakkeita

Yli 12 vuoden aikana (1995-2006) keskitetysti hyvaksyttyjen 262 |dakkeen kaikkiaan 317
kayttOaiheesta 108:aan sisdltyi lapsivaestod. Lastenl&dkeasetuksen voimaantulon jalkeen 152
uudesta ladkkeestd 31 on hyvaksytty lapsilla kaytettavéksi ja 10 naista tayttdd 7 artiklan
edellytykset. T&ma on vain tilannekatsaus asetuksen vaikutuksiin, silléa luku todenndkoisesti
kasvaa jatkossa, koska merkittdvédn maardan uusia, jo hyvaksyttyja ladkkeita kohdistuu
tutkimusohjelma, jonka toteuttamista on lykéty aikuisille tarkoitetun valmisteen
viivastymisen estdmiseksi. Nain ollen tulevina vuosina odotetaan, etta erittéin monia naista
152 uudesta | 88kkeestd hyvaksytdan lapsilla kaytettévaksi.

Vuosiraporteista, joissa kasitelldan hyvaksyttyjen |88kkei den lykattyja | astenl é8ketutkimuksia,
kdy ilmi, ettd suurin osa lastenldakkeita koskevista tutkimusohjelmista toteutuu aikataulun
mukaisesti. Lastenlédketutkimusta tehdéén samalla tahdilla eri  hoitodoilla, kuten
syOpasairaudet, rokotteet seké immunol ogia-reumatol ogia-elinsiirrot.

Liséks vuoden 2011 loppuun mennessa oli hyvaksytty 72 uutta lapsia koskevaa kéyttdai hetta
jo hyvéksyttyjen la8kkeiden osdta; tdhan sisdltyy 30 kéyttdaihetta (18 keskitetysti
hyvaksyttyd), jotka johtuvat 8 artiklan mukaisista velvoitteista. Lapsilla kaytettdvaksi
hyvéksyttiin my6s 26 uutta |88kemuotoa; tdhan sisdltyy 18 keskitetysti hyvéksytyista
|&8kkei std mukautettua muotoa.

L astenlaékkeen myyntilupia on tdhdn mennessa myonnetty vain yksi, mika el suinkaan tayta
odotuksia.

Liitteessa |l esitetdan tarkka luettel o keskitetysti hyvaksytyista |88kkeista.

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

o


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

F

- Palkkiot ja kannustimet

Yritykset, jotka ovat noudattaneet asetuksen velvoitteita, voivat saada palkkion, kunhan
kyseessd oleva valmiste on hyvaksytty tai valmistetietoja muutettu. Palkkio annetaan siten,
ettd myonnetddn 6 kuukauden pidennys asetuksessa (EY) N:o 469/2009' sidettyyn
lisdsuojatodistukseen tai harvinaislddkkeen osalta pidennetééan markkinayksinoikeutta
kymmenesta 12 vuoteen.

Y hdellekdan harvinaislddkkeelle ei ole vield myonnetty palkkiota. On havaittu, etté jotkin
yritykset ovat peruuttaneet vamisteen harvinaidadkkeekss madrittelyn saadakseen
mieluummin lisdsuojatodistusta koskevan palkkion, joka vaikuttaa olevan taloudellisesti
houkuttelevampi. Lisdsuojatodistusten pidennysten osalta 16 jésenvaltion patenttivirastot
olivat vuoden 2011 loppuun mennessa myontaneet 6 kuukauden pidennyksen 11 |a&kkeelle,
minka tuloksena myonnettiin yhteensa yli 100 kansallista lisasuojatodistusta.

On huomattava, ettd Euroopan unionin tuomioistuimen tuomio lisds vield
lastenld8kepalkkion arvoa, koska tuomiossa tuotiin selvasti esiin, ettd alkuperdisen
todistuksen voimassaoloaika voi olla negatiivinen tai nolla ja siité voi tulla positiivinen, kun
pidennys myonnetsén.’®

4.3. Lapsilla kaytettavia ladkkeita koskevien tietojen lisadminen

Jotta saataisiin parempia tietoja lastenld8kkeiden kaytostd, lastenl 88keasetuksen 45 artiklassa
edellytetdan, etta yritysten, joilla on tietoja myyntiluvan saaneen valmisteen turvallisuudesta
tai tehosta lapsivaestossa, on toimitettava tallaiset tutkimukset toimivaltaisille viranomaisille.
Néin tiedot voidaan arvioida ja hyvaksytyn valmisteen tietoja muuttaa tarvittaessa. Asetuksen
46 artiklassa edellytetéén, ettd yritykset toimittavat myos lastenlaékkeitd koskevat uudet
tiedot.

Vuodesta 2008 |ahtien on toimitettu yli 18 000 tutkimusraporttia noin 2 200 |a8kkeestd, mika
osoittaa, ettd yrityksissa on kéaytettavissa suuret maarét | astenl éékkeita koskevia tietoja.

vaikuttavien tyonjakojarjestelyjen ansiosta (ks. taulukko 10 ja11). Kansallisesti hyvaksyttyjen
vamisteiden osata on julkaistu arviointiraportteja, jotka kattavat yli 140 tehoainetta, ja
erittdin - monissa tapauksissa on annettu suosituksia  hyvéksyttyjen  188kkeiden
vamisteyhteenvetoon tehtdvistd muutoksista, ja muutoksia on tehtykin 65 tapauksessa.
Keskitetysti hyvaksyttyjen la88kkeiden osalta virasto oli vuoteen 2011 mennessa saanut
padtokseen kaikkien 45 artiklan mukaisesti toimitettujen tietojen arvioinnin, joka kattoi 55
tehoai netta 61:ssa keskitetysti hyvaksytyssa ladkkeessa. Arvioinnin seurauksena muutettiin 12
|d8kkeen val misteyhteenvetoa.

m Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:0 469/2009, annettu 6. toukokuuta 2009, 188kkeiden
lisasuojatodistuksesta (EUVL L 152, 16.6.2009, s. 1). Asetus on neuvoston asetuksen (ETY) N:o
1768/92 kodifioitu versio.

18 Asia C-125/10, Merck Sharp & Dohme vs. Deutsches Patent- und Markenamt, ei viela julkaistu, 37
kohta: " Jos lisésuojatodistushakemus olisi hyléttava silla perusteella, etta [...] asetuksen N:o 1768/92
13 artiklan 1 kohdassa séédetty laskutapa johtaisi voimassaol caikaan, jonka pituus olisi negatiivinen tai
nolla, peruspatentin haltija ei voisi saada patentilla myénnetylle suojalle jatkoaikaa, vaikka han olisi
toteuttanut kaikki asetuksen N:o 1901/2006 36 artiklassa tarkoitetut hyvaksytyn lastenlé8kettd koskevan
tutkimusohjelman mukaiset tutkimukset. Télainen epdaminen olisi omiaan haittaamaan asetuksen N:o
1901/2006 tehokasta vaikutusta, ja sen seurauksena saattais olla kyseisen asetuksen mukaisten
tavoitteiden, joihin kuuluu tavoite korvata ponnistelut kyseisen ladkkeen lapsiin kohdistuvien
vaikutusten arvioimiseksi, vaarantuminen.”
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5. SAADUT KOKEMUKSET
5.1 Hoidon parempi saanti

Yks lastenléékeasetuksen nimenomaisista tavoitteista on lisétd niiden |88kkeiden maaréda,
joita tutkitaan, kehitetddn ja hyvéksytédn lapsilla kaytettavaksi, ja vahentéda |adkkeiden
kaytttai heesta poikkeavaa kayttoa | apsivaestossa.

Keskeinen véline tdman saavuttamisessa on velvoittaa yritykset laatimaan |astenlédketta
koskeva tutkimusohjelma kustakin uudesta kehitetysta valmisteesta tai jo hyvéksytyn,
patenttisuojatun valmisteen myyntiluvan lagjennuksesta. Suunnitelman tarkoituksena on
varmistaa — lastenldékekomitean valvonnassa — etta tuotetaan tarvittavat tiedot, jotta voidaan
maarittaa edellytykset, joiden tayttyessa 1&8ke voidaan hyvaksyéa lasten hoitamiseen. Vuoden
2008 jalkeen on hyvaksytty yli 600 lastenladketta koskevaa tutkimusohjelmaa. Naista
kuitenkin vain vahadinen osa on saatettu padtokseen ja enemmistd on edelleen kaynnissa.
Tama johtuu |aékkeiden pitkasta kehityskaaresta, joka kestdd usein yli kymmenen vuotta, ja
lahes jarjestelméllisesta lastenlddketutkimusten lykkaamisestd. Lykkadysten suurta maara ei
ehk& alun perin odotettu, mutta se on talla hetkelld tosiseikka, koska tdhdn mennessi
hyvaksyttyjen 188kkeiden suurimman osan osalta T& K-ohjelma kdynnistyi ennen asetuksen
voimaantuloa. Tdman vuoks |lastenl88kkeita koskevia vaatimuksia e voitu ottaa huomioon
tuotekehityksen alusta lghtien.

L astenld&keasetuksen tuloksena on myonnetty joitakin uusia lupia, jotka sisdltavét lapsia
koskevan kayttdaiheen, mutta sé&dds on uusi, ja kestda todennakdisesti ainakin kymmenen
vuotta ennen kuin sitd voidaan arvioida tulostensa perusteella. Ladkemuotojen osalta on
kuitenkin jo ndhtévissa positiivista vaikutusta.

Tahan liittyen on esitetty kritiikkig, jonka mukaan asetuksella e onnistuta varmistamaan
lapimurtoa sellaisilla aoilla, joilla on erityistd tarvetta lastenladkkeisiin, kuten lasten
syOpasairauksien alalla. Véite liittyy siihen, ettd lastenldakkeité koskevien tutkimusohjelma
suurimman osan lahtokohtana on kaynnissa oleva T&K-ohjelma, joka koskee aikuisille
tarkoitettuja |a&kkeitda. Taméan luonnollisena seurauksena on, ettd ndma vamisteet
kohdentuvat ensisijaisesti aikuisten tautitiloihin. Niitd kehitetéén aloilla, joilla on niihin
liittyvaa tarvetta (tai markkinoita) aikuisvéestossd. Nama tarpeet vanhemmassa véesttssa
eivét véalttamatta vastaa lapsivaestdn tarpeita.

Asetuksessa myonnetééan lisdks lupa poiketa sen velvoitteista, jos sairautta tai tautitilaa, johon
tietty 188ke on tarkoitettu, esiintyy ainoastaan aikuisvéestossd. Tama lainsaadannollinen
|&hestymistapa aiheuttaa ristiriidan sellaisten tautien tapauksessa, joita esiintyy erityisesti ja
yksinomaisesti lapsivaestossa. Se my0Os rgjoittaa lastenlddkekomitean toimivaltaa ja
mahdollisuuksia sen tarkastellessa ja hyvéksyessa lastenl88kkeitd koskevia tutkimusohjelmia
siltéd osin kuin on kyse niiden tutkimusten lagjuudesta, joita komitea voi vaatia hakijoilta
kyseisen yhdisteen objektiivisen, tieteelliselté pohjalta toteutetun arvioinnin mukaisesti.*

Nama rajoitukset ja ragjat on otettava huomioon arvioitaessa asetuksen todenndkoista
vaikutusta. Lisdksi on tarkasteltava muiden vélineiden, kuten harvinaisl&8keasetuksen,
vaikutusta, kun otetaan huomioon, ettd esimerkiks kaikki lasten syovédt ovat harvinaisia
sairauksiajakuuluvat harvinaisia sairauksia koskevan EU-politiikan piiriin.

Taman kertomuksen 4 luvussa esitetyt saavutukset ja niiden valmisteiden lukumaér, joilla on
lapsia koskevia uusia kayttbaiheita, osoittavat kaiken kaikkiaan, ettéd tdmén ensimmaisen
viisivuotiskauden jadlkeen on néhtavissa rohkaisevia merkked, kattavien vastausten
antamiseen on kuitenkin viela liian aikaista.

19 Asia T-52/09, Nycomed vs. EMA, ei vielajulkaistu.
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5.2. L astenlaakkeen myyntilupa — pettymysta her attavat tulokset

Lastenldékeasetuksella otettiin - kayttdon  uudentyyppinen myyntilupa:  lastenl&8kkeen
myyntilupa PUMA. Talla myyntiluvalla on tarkoitus kannustaa tutkimusta aikuisille
hyvaksyttyjen patentti suojaamattomien |88kkeiden mahdollisesta kaytosta | astenl éékkeend, ja
sité varten silla tarjotaan 8 vuoden tietosuoja ja 10 vuoden markkinayksinoikeus mahdollisille
uusille patentittomille ladkkeille, jotka kehitetddn yksinomaisesti lapsivaeston kayttoon.
PUMAnN tarkeimpana tavoitteena on nain ollen kannustaa nykyisten léékkeiden tutkimusta.
Jarjestelmad on tuettu EU:n rahoituksella EU:n tutkimuksen ja teknologisen kehittdmisen
puiteohjelmien kautta.

Tahan mennessa on kuitenkin myonnetty vain yksi PUMA-lupa, ja vain muutama hanke on
tall& hetkella k&ynnissa

Ladketeollisuus tai tutkimusverkostot eivét kumpikaan ole hyddyntaneet tétéa mahdollisuutta
niin Kkattavasti kuin asetuksella tarkoitettiin. Vaikuttaa siltd, ettd tietosuojaa ja
markkinayksinoikeutta koskeva kannustin ei toimi naiden |aékkeiden osalta, tai ainakin silta,
ettd sektorin markkinamahdollisuuksia pidetdan tala hetkella riittamattoming |aékkeen
kehittamiseen kuuluvien taloudellisten riskien vastapainoksi. Tutkijat eivat sitoudu kokeisiin
sellaisilla |aékkeill, jotka ovat olleet markkinoilla vuosia. Yritykset vaikuttavat pelkéévan,
ettd markkinayksinoikeus e estd |adkareita kayttamasta edelleen kayttdaiheesta poiketen
samaa tehoainetta sisdltavid kilpailijan tuotteita aemmilla kustannuksilla tai apteekkeja
korvaamasta |&ékettd edullisemmilla aikuisten 188kemuodoilla. Jasenvaltioiden kansalliset
hinnoittelu- ja korvaussdannot eivat myosk&dn useimmiten mahdollista PUMAN saamiseksi
tarvittavan lisatutkimuksen palkitsemista hintaneuvottel uissa.®

Téata taustaa vasten PUMA-hanke ei ole tdhdn mennessa onnistunut tayttdmaan odotuksia.

Jatkossa EMA hyvaksyy PUMAa varten lastenlddkkeita koskevia tutkimusohjelmia, jotka
kattavat vain tietyt ik&ryhmét eivatkd koko lapsivaestod. Tama saattaa poistaa joitakin
varauksia, jotka télla hetkella haittaavat PUM AN parempaa taytantéonpanoa.

5.3. Ei vaikutusta aikuisten ladkkeiden kehittamiseen

Ennen asetuksen antamista tehdyissa tutkimuksissa tuotiin esiin teoreettinen riski, jonka
mukaan lapsilla tehtavid tutkimuksia koskeva vaatimus voi pidentéa l&a8kkeen
kehittamisprosessia kokonaisuudessaan.”? Asetuksessa késiteltiin tata riskia suoraan. Sen
valttdmiseks, ettd muiden vaestonosien |88kkeiden hyvaksyntd viivastyy, asetuksessa
sallitaan lykkaysten myontaminen lastenldakkeitéd koskevaan tutkimusohjelmaan siséltyvien
joidenkin tai kaikkien toimenpiteiden k&ynnistdmiseen tai loppuun saattamiseen.

Kokemukset osoittavat, etta lykkéyksia kaytetdan lagjasti, mika vaikuttais siltg, etta aikuisten
|a8kkeita koskevien hakemusten kasittelyn viivastysten riski on minimaalinen. Esiin on tullut
joitakin siirtyméakauden ongelmia tapauksissa, joissa aikuisten |aékkeita koskeva ohjelma oli
jo vahvistettu, kun asetus tuli voimaan, mutta vaikuttaa siltg, ettd nama on ratkaistu.

Alun perin oltiin huolissaan siitd, ettd jotkin yritykset saattaisivat olla vastahakoisia
kehittdméan uusia kayttbaiheita, ladkemuotoja ja antoreittga pienilla markkinoilla ja

tuotteille, joiden myynti on vahadistd, vdalttddkseen asetuksen 8 artiklan mukaisen
lastenl88kettd koskevan velvoitteen noudattamisen. Télaisesta e ole kuitenkaan mitdan

20
21

K's. komission tdméan kertomuksen laatimista varten jérjestdman julkisen kuulemisen tulokset.

Ks. esimerkiksi komission yksikkojen valmisteluasiakirja: ehdotus Euroopan parlamentin ja neuvoston
asetukseksi lapsille tarkoitetuista |88kkei std seké asetuksen (ETY) N:o 1786/92, direktiivin 2001/83/EY
ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta; lagjennettu vaikutustenarviointi (KOM(2004) 599
lopull.).
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nayttda. Voidaan my0s véittda, ettd lisdsuojatodistuksen mahdollista kuuden kuukauden
pidennysta koskeva kannustin on onnistunut kumoamaan téllaisen vaikutuksen, koska sen
ansiosta yritykset ovat ehk& tarkastelleet tarkemmin myyntiluvan lagjennukseen liittyvia
hy6tyja ottaen huomioon lastenl 88kepal kkion taloudellisen arvon.

L &8keteollisuuden sidosryhmét vaittavét kuitenkin, ettd joissakin harvoissa tapauksissa uuden
|a8kkeen kehittdminen on viivastynyt tai se on hyléatty lastenlddkkeen kehittamiseen liittyvien
ennakoitujen tai toteutuneiden lisdkustannusten ja -vaatimusten vuoksi. Mitdan nayttéa e
kuitenkaan ole dgita, etta asetuksella olis merkittava negatiivinen vaikutus muiden
vaestonosien |188kkeisiin.

Pikemminkin huolta heréttéa se, ettd asetuksen mukaiset vaatimukset saattavat viivastyttéd
sellaisten ladkkeiden hyvaksymistd, joilla on ainoastaan lapsia koskevia kayttoaiheita, koska
ne lisdavéat T&K- ja saantelyprosessin monimutkaisuutta sellaisten valmisteiden osalta, jotka
jo nyt on suunnattu suoraan lapsille. Lastenlddkkeita koskevan tutkimusohjelman
toimittamisesta saatavaa lisdarvoa naissa tapauksissa arvioidaan tarkemmin vuoden 2017
kertomuksessa.

5.4. Olemassa olevien tietojen hyédyntaminen

Ennen lastenl&8keasetuksen antamista spekuloitiin lagjasti siitd, miten monta tutkimusta
|a8keyritykset toimittavat 45 ja 46 artiklan mukaisesti. Se, ettd toimivaltaiset viranomaiset
saivat yli 18 000 tutkimusta osoittaa, miten paljon lastenléékkeisiin liittyvaa tietoa yrityksissa
oli.

On toki totta, etté kaikki toimitetut tiedot eivét tayttaneet tietedllisiin tietoihin ja kliiniseen
tutkimukseen nykyisin sovellettavia vaatimuksia ja etté tietojen arvioinnin tyonjakoprosessi
on pitkajaresursseja vaativa.

PUMA-jarjestelyyn verrattuna tama jarjestelma kuitenkin osoittautui onnistuneemmaksi
tulosten kannalta. Silla my0ds onnistuttiin paremmin suosittelemaan ja toteuttamaan muutoksia
hyvaksyttyjen |a8kkeiden valmisteyhteenvetoon. Julkisessa kuulemisessa komissio kutsuikin
45 ja 46 artiklaa asetuksen " salaisiksi aarteiksi”.

Edelleen ongelmana on kuitenkin myyntiluvan haltijoiden vastahakoisuus péivittéa
vamisteyhteenvetoja vapaaehtoisesti. Asetukseen sisdltyy kuitenkin mekanismi téllaisen
vastahakoisuuden voittamiseksi, sill& siind annetaan toimivaltaisille viranomaisille valtuudet
paivittéd suoraan yhteenvetoa ja muuttaa myyntilupaa vastaavasti. Lisdks direktiivin
2001/83/EY?* 23 artiklan ja asetuksen (EY) N:o 726/20042 16 artiklan mukaisesti
myyntiluvan haltijoiden on varmistettava, ettd valmistetiedot pidetddn nykyisen tieteellisen
tietAmyksen tasalla. Etusija olis tietenkin annettava yhteistyéhon perustuvalle
|ahestymistavalle, mutta valvontavdlineita on ehkd kaytettavd, jos yritykset elvét paése
varauksellisesta suhtautumi sestaan.

Kalken kaikkiaan 45 ja 46 artiklan vaatimukset ovat tarjonneet tehokkaan ja asianmukaisen
valineen olemassa ol evien lastenl 88ketutkimusten kerddmista ja arviointia varten.

2 Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/83/EY, annettu 6. marraskuuta 2001, ihmisille

tarkoitettuja | a8kkeita koskevista yhteison sagnndista (EYVL L 311, 28.11.2001, s. 67).

= Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 726/2004, annettu 31. maaliskuuta 2004, ihmisille
ja edimille tarkoitettuja l88kkeitd koskevista yhteistn lupa- ja valvontamenettelyistd ja Euroopan
|a8keviraston perustamisesta (EUVL L 136, 30.4.2004, s. 1).
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5.5. Kliiniset kokeet lapsilla

On yleisesti hyvaksyttya, ettd lastenldékeasetus johtaa lapsilla tehtavien kliinisten kokeiden
lisdéntymiseen mutta ettd sen tavoitteet olis saavutettava niin, ettel altisteta lapsia
tarpeettomille kokeille.

Nuorimmat lapsivaeston alaryhmét, mukaan luettuna vastasyntyneet, ovat erityisen herkkia.
Jatkuvana haasteena on tasapainottaa naiden ikdryhmien hoitotarpeet ja erityinen herkkyys,
kun tarkastellaan tassd alaryhmassa tehtavien tiettyjen kliinisten kokeiden tai koejérjestelyjen
asianmukaisuutta ja pagtetddn siitd. Sen vuoks jatkuvasti pyritdan tutkimaan vaihtoehtoisia
keinoja, essmerkiksi ekstrapolointi-, mallinnus- ja ssimulointitekniikan kayttoa, jotta voitaisiin
saada koehenkildiden maard mahdollissmman vahadiseksi. Lastenlddkekomitea pyrkii
aktiivisesti edistamaan tdlaisten keinojen, my6s muiden kuin perinteisten koeasetelmien,
kehittémista ja kayttoa.

Toisena haasteena on pyrkid vattaméan padlekkéiset kokeet eri hakijoilta saatujen eri
lastenld8ketutkimusohjelmien osalta. Samankaltaisilla aoilla tuotekehitystéa tekevilta
yrityksilta saatetaan vaatia hyvaksytyssa lastenlééketta koskevassa tutkimusohjelmassa, etta
ne tekevat tutkimukset samanlaisissa tutkimusympéristbissd. Vaikka yritysten vélinen
yhteistyo olis erittdin suotavaa ja sitd on joissakin harvoissa tapauksissa esiintynytkin, se
usein kilpistyy yritysten ymmarrettévaan haluttomuuteen jakaa tietoja kilpailijoiden kanssa
tuotekehityksen varhai sessa vaiheessa ja osallistua suoriin vertailuihin. Tilanne saattaa johtaa
yritysten véliseen kilpailuun tutkijoiden ja tutkimukseen osallistuvien ldytamisessa seka
sellaisten kokeiden padllekkéisyyteen, jotka ovat tarpeettomia tieteellisesta ja eettisesta
nakokulmasta.

L astenl88kekomitea voi myontda luvan poiketa lastenldékekokeita koskevista vaatimuksista,
jos kyseisesta |aakkeesta e ole merkittévaa terapeuttista hyotya verrattuna |apsipotilaiden
nykyiseen hoitoon, my@s siind tapauksessa, etta ladke on hyvaksytty (11 artikla). Tama
vaihtoehto el kuitenkaan tarjoa ulospaésya tuotekehityksen varhaisessa vaiheessa, jolloin
komitean on varmistettava, ettd noudatetaan yhdenvertaista kohtelua ja syrjiméattomyytta.

Tarpeettomien kokeiden valttémisessa keskeisella sijalla on avoimuus kdynnissa olevien ja
loppuun saatettujen kokeiden suhteen. Tilannetta seurataan edelleen.

On EU:n etujen mukaista, etta lastenlaékkeitd koskevista tutkimusohjelmista johtuvat
lastenl d8kekokeet tehddan EU:ssa. Tassa e niinkdan ole kyse standardei sta, joiden mukai sesti
koe tehddan, koska EU:n ulkopuol€ella tehtéavien kliinisten kokeiden on taytettava kliinisia
kokeita koskevat EU:n eettiset ja tieteelliset vaatimukset?®, vaan pikemminkin siita, etta
EU:ssa tehtdvét kokeet saattavat tarjota EU:ssa oleville potilaille mahdollisuuden saada
innovatiivisia |aakkeita varhaisessa vaiheessa. Tdhan mennessa saadut tiedot EU:ssa ja sen
ulkopuolella tehtyjen lastenlaékekokeiden suhteesta ovat riittdméttomid. Kun kuitenkin
otetaan huomioon EudraCT-tietokannan paivitetyt toiminnot, on odotettavissa, ettd vuonna
2017 julkaistavaa toista kertomusta varten on saatavilla enemman tietoja.

5.6. Tiedon levittaminen — wuusien tietojen toimittaminen potilaille ja
terveydenhuollon tyontekijdille

Jos asetus halutaan saada toimimaan menestyksellisesti, on tarpeen kerdta tietoja tietyn
valmisteen kaytosta lapsivaestdssd, mutta tdma ei riitd, vaan nama tiedot on sen jalkeen myos

saatava asianmukaisesti |astenl éékareiden tietoon ja kéyttoon heidan jokapéi vai sessa tydssaan
potilaiden eduksi.

24 Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/20/EY hyvén kliinisen tutkimustavan noudattamista

ihmisille tarkoitettujen 188kkeiden kliinisissa tutkimuksissa koskevien jasenvaltioiden lakien, asetusten
jahalinnollisten médaraysten lahentamisestéa (EYVL L 121, 1.5.2001, s. 34).
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Téa osin jotkin |&8ketieteellisessd kirjallisuudessa julkaistut tutkimukset vaikuttaisivat
osoittavan, etta 183kérit eivat ole tietoisia siitd, miten pajon kayttdaiheesta poikkeavia
|a8kkeitd lapsille itse asiassa madrdtdan. Lisaks  véitetddn, ettd |&8kéreiden
|a8kemaaraystapoihin vaikuttavat usein voimakkaasti henkilokohtaiset kokemukset eivatka
niink&n ndyttéon perustuvat tiedot lastenl ékkeesta >

Naissa tutkimuksissa on tehty yleistyksia eika ehka ole otettu huomioon terveydenhuollon
tyontekijoiden heterogeenisuutta ja sitd, etté heidan vastaanottavai suutensa vaihtelee suuresti
tyoympariston ja erikoistumisalan mukaan. Tallaiset huomiot saattavat kuitenkin myds
osoittaa merkittévan tekijan, joka estéé | astenl &8k easetuk sen tavoitteen saavuttamista.

Kansalliset toimivaltaiset viranomaiset samoin kuin terveydenhuollon tyontekijiden jarjestot
valkuttavat erityisen pétevilta pohtimaan asianmukaisia tapoja, joilla varmistetaan riittava
tiedonkulku. Joissakin jasenvaltioissa on jo luotu valineita, joilla voidaan tiedottaa tehokkaasti
ja vakuttavasti terveydenhuollon tyontekijoille, esimerkiksi séanndllisten kokousten,
verkkopohjaisten tiedonlevitygarjestelmien tai kansallisten |aékel uettel oiden kautta.

5.7. Onko rasite suurempi kuin hyoty?

On taysin selvad, etta lastenlddkeasetus aiheuttaa merkittavan lisdrasitteen 188keyrityksille
velvoitteineen, jotka koskevat lapsilla kéytettéavien valmisteiden tutkimusta. Téhan kuitenkin
paadyttiin siksi, etté pelkat markkinavoimat eivat synnytténeet riittavasti tutkimusta.

Asetuksessa edellytetéén, etté yritykset toimittavat lastenldékkeité koskevat tutkimusohjel mat
tuotekehityksen varhaisessa vaiheessa. Joitakin tehoaineita koskevat tutkimukset voidaan
kuitenkin keskeyttéd myohemmin, jos lisatutkimukset elvat osoita potentiaalia tuotteen
turvallisuuden ja tehokkuuden osalta. Jokaista onnistunutta hyvaksyttya |adketta kohti on
monia, jotka eivat onnistu pdasemaan maaliviivalle.

Nan ollen kaikkia hyvéksyttyja lastenlddkkeita koskevia tutkimusohjelmia e saateta
paatokseen, koska yritykset saattavat paéttaa |opettaa vastaavan aikuisille tarkoitetun |a8kkeen
kehittamisen. On viela liian aikaista saada |uotettavia tilastotietoja, jotka osoittavat, mika on
loppuun saatettujen ja keskeytettyjen lastenl@8ketutkimusohjelmien valinen suhde, mutta
kaikki hyvaksytyt ohjelmat eivét lopulta johda hyvéaksyttyyn |88kkeeseen, jolla on lapsia
koskeva kéayttoaihe.

Lopputuloksen kannalta tahan liittyy tarpeetonta tyota lapsia koskevien tutkimusohjelmien
laatimisen ja tarkastamisen parissa. On viela seurattava tarkemmin, missa méarin tété
kompensoi varhainen suunnitelmien jattdminen, mika takaa sen, ettéa |astenlédkkeen
kehittéminen asettuu jouhevasti |a8kkeen yleiseen kehittéamistyohon.

Huolta aiheuttaa myds lastenl&8kkeita koskeviin tutkimusohjelmiin tehtéavien muutosten suuri
maéra. Lukujen perusteella vaikuttaa siltd, etta |dhes kaikkia suunnitelmia on muutettava
vahintéén kerran. Tama e kuitenkaan tule taytena yllatyksend, kun otetaan huomioon
lastenl88kkeita koskevien tutkimusohjelmien varhainen toimittaminen, aikuisten ja lasten
|a8kkeiden kehittamisen pituus seka myonnetyt merkittavat lykkaykset. T& K-suunnitelmia on
mukautettava tai muutettava usein, jotta voidaan ottaa huomioon alustavat tulokset.
Muutoksiin voivat johtaa myds rekrytointiongelmat tai tarvittavat koeasetelman muutokset
kokeissa. On yleisesti hyvéksyttyd, etta suunnitelmaan tehtévista merkittéavistd mukautuksista
tal muutoksista on keskusteltava lastenléékekomitean kanssa, mutta tama e ole niin ilmeista
pienten muutosten osalta. Tahan liittyen EMAN vaatimien tietojen yksityiskohtaisuutta on
moitittu toistuvasti. Viiden viime vuoden aikana EMA ja sen lastenldékekomitea ovat
pyrkineet tarjoamaan jonkinasteista joustavuutta suunnitelmaan niin, ettd mahdollistetaan

2 "5-year report to the European Commission” (ks. alaviite 3), s. 41.
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toimintavara, jossa otetaan huomioon kokeen tiettyihin parametreihin liittyvét
epavarmuustekijét.

Komissio aikoo joka tapauksessa tarkistaa lastenlddkettd koskevan tutkimusohjelman
hyvaksymista tai muuttamista koskevien hakemusten muotoa ja sisdltéd koskevaa
tiedonantoaan niin, etté siind otetaan huomioon saadut kokemukset, my6s muutospyyntojen
merkittéva madra.

Myontei selta kannalta voidaan todeta, ettd yritykset hakevat asetuksessa séadettyja palkkioita,
ensisijaisesti lisasuojatodistuksen kuuden kuukauden pidennystd, jotka otettiin kayttoon
lisdrasitteen kompensoimiseksi. Palkkion taloudellinen arvo riippuu kulloisenkin valmisteen
liikevaihdosta. Menestyslédkkeiden tapauksessa summa voi olla merkittdvd, kun taas
erikoisl88kkei den tapauksessa vaikutus on pieni.

Vuoden 2017 kertomuksessa tehdadn tarkempi arviointi taloudellisista vaikutuksista, jotta
voidaan tehdd péadtelmia rasitteen ja pakkioiden vélisesta tasapainosta ja hyodyista
kansanterveyden kannalta.

6. JATKONAKYMAT —HAAMOTTAAKO EDESSA ONNELLINEN LOPPU?

Taman kertomuksen otsikkona on siis ”Parempia |a8kkeita lapsille — suunnitelmista totta’.
Lukijat voivat gjatella, ettd edelld esitettyjen arvioiden perusteella otsikon peréén olisi
aihedlista lisdta kysymysmerkki. On ilmeista, etta tassa vaiheessa on viela liian aikaista
lopullisten pa&&dtelmien tekemiseen. Yli viiden vuoden aikana saaduista kokemuksista
huolimatta asetuksen todelliset vaikutukset lasten terveyteen tulevat ilmi vasta gjan mittaan,
kunhan kokemuksia kertyy pidemmalta gjalta.

Joitakin rohkaisevia merkkegja kuitenkin on. Lastenldékkeiden kehittéamisestd on tullut
olennaisempi osa yleista |d8kkeiden kehittdmistd EU:ssa. Useita uusia tuotteita, joissa on
lapsia koskeva kayttdaihe ja ikdan mukautettu 188kemuoto, on hyvaksytty ja tuotu potilaiden
kaytettavaks. Lastenlddkkeité koskevien tutkimusohjelmien erittéin suuri méard osoittaa, etta
tulossa on uusia tuotteita.

On kuitenkin syytd huomauttaa, ettéa on vaarin olettaa, ettd asetuksella pystytdan ratkai semaan
kaikki ongelmat. Se kuitenkin toimii térkedna katalysaattorina nuorten potilaiden tilanteen
parantamiseksi.

Viiden viime vuoden aikana on myds tullut esiin joitakin heikkouksia ja puutteita. Niiden
vaikutusta asetuksen yleiseen toimivuuteen on seurattava tiiviisti. Edella kaavailtujen toimien
perusteella komissio aikoo hienoséétaa nykyista tdytantdonpanoa yhdessa EMAN kanssa.

Vaikka parempia |88kkeita lapsille e vield olisikaan todellisuutta, pitéisi olla kaikkien asiaan
liittyvien sidosryhmien tavoitteena, ettd tasta lainsdaddannosta on etua lapsille. Nain ollen
vuoden 2017 kertomuksessa el enda kasiteltaisi sitg, pitdisiko otsikkoon lisata kysymysmerkki
vaan sitd, pitaisiko siihen sen sijaan laittaa huutomerkki.
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LIITE | —Kaaviot jataulukot

Taulukko 1: Hyvaksytyt lastenlddkkeita koskevat tutkimusohjelmat 2007—2012
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2007 2008 2009 2010 2011 2012

W Hyvaksytyt lastenladkkeita koskevat tutkimusohjelmat (yhteensa)
B 7 art. mukaisesti toimitetut hyvaksytyt lastenldakkeitd koskevat tutkimusohjelmat (ei poikkeuslupia)

= 8 art. mukaisesti toimitetut hyvaksytyt lastenldkkeita koskevat tutkimusohjelmat (ei poikkeuslupia)

Lahde: EMAnN lastenl d8ketietokanta. Hyvaksyttyjen tutkimusohjelmien lukumééré vastaa EM An padtoksia.

Taulukko 2: Hyvéaksytyt lastenlédkkeitda koskevat tutkimusohjelmat verrattuna
poikkeuslupiin ja muutoksiin 2007-2012
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B Hyvaksytyt lastenladkkeita koskevat tutkimusohjelmat (yhteensa)

B Hyvaksyttyyn lastenldaakkeita koskevaan tutkimusohjelmaan toimitetut muutokset

m Hyvaksytyt taydet poikkeusluvat

Lahde: EMAnN lastenl &8ketietokanta. Hyvéaksyttyjen tutkimusohjelmien ja poikkeus upien lukumééra vastaa EM An paétoksia.
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Taulukko 3: Hoitotarkoitukset, joihin lastenldékkeita koskevilla tutkimusohjelmilla vastataan
(2007-2012)

Gastroenterologia-

lhotaudit ;
6o  Neurologia hepatologia
Hematologia- Rokotteet ° 5% 5%
hemostaseologia 7%
8% Keuhkotaudit —
Svdan- i allergiat*
ydan- ja
verisuonitaudit
8%
Other Psykiatria
19% 2%
Muut
7%
Immunologia- Endokrinologia-
reumatologia-elinsiirrot kologia-fertiili
9% gynekologia-fertiilisyys-
Tartuntataudit metabolismi
10% 10 %

Lahde: EMAnN lastenl d8ketietokanta. * Poisluettuna allergeenivalmisteet. ** Sovellukset, joita kéytetéan yksinomaisesti vastasyntyneilla

Taulukko 4: Lastenladkekomitean antamat vaatimustenmukaisuutta koskevat lausunnot
vuodessa
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Lahde: EMAnN lastenl é8ketietokanta.
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Taulukko 5: Tieteellinen neuvonta ja tutkimussuunnitelmaa koskeva apu, mukaan luettuna
seuranta (jota EMAN tieteellinen neuvoa-antava tyoryhma ja ihmisille tarkoitettuja 188kkeita
késitteleva komitea antavat vuodessa)
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350 321

300 259 277
250
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150
100
50
0

433 120

388 400

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
B Annettujen neuvojen kokonaismaara (tieteellinen neuvonta ja tutkimusohjelmaa koskeva apu)*

M Pelkastaan lapsia koskevien ja yhdistettyjen (lapsia ja aikuisia koskevat kysymykset) neuvojen yhteismaara*

Pelkastaan lapsia koskevat tai yhdistetyt neuvot, joissa oli mukana lastenldadkekomitean jasenia asiantuntijoina**

Lahde: EMAnR tietokannat. * VVuosi, jona heuvontakirje on annettu. ** Vuosi, jona menettely on kéynnistetty.

Taulukko 6: Lastenladkkeita koskevat kliiniset kokeet hyvaksymisvuoden mukaan

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

Lastenlaakkeita
koskevat kokeet 254 316 355 342 404 379 334 332
(lukumaara)

Lastenladkkeita
koskevat kokeet,
jotka ovat osa 2 1 2 6 16 30 76 76
hyvaksyttya
tutkimusohjelmaa*

Sellaisten
lastenldakkeita
koskevien kokeiden
osuus
lastenladkkeitd 1% 0% 1% 2% 4% 8% 23% 23%
koskevista kokeista,
jotka ovat osa
hyvaksyttya
tutkimusohjelmaa*

Kokeiden
kokonaismaara
(aikuiset ja/tai
lapset)

3350 3979 4749 4512 4445 4026 3809 3698

Lastenlaakkeita
koskevien kokeiden
osuus kaikista
kokeista

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

Lahde: EudraCT Data Warehouse, jossa kaytetédn ennalta méériteltya kyselya (6.3.2013) ja lasketaan mukaan vain ensimmaiseksi
hyvaksytty koe, jos kyseessd on useampi kuin yksi jasenvaltio.
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* Nama osittaiset tiedot edellyttavat, ettd sponsorit kayttavat kliinisia kokeita koskevaa hakulomaketta, joka oli saatavilla vasta marraskuusta

2009 EudraCT:n version 8 kayttda varten (saatavilla vuodesta 2011).

Taulukko 7: Kliinisiin kokeisiin osallistuvien lasten lukumaara

Henkiloiden

lukum&ars 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Keskoset 0 0 0 207 82 2281 1712
Vastasyntyneet 0 0 5 64 169 1105 1172
Imevaiset ja 330 21 20 59 351 2788 3141
pikkulapset
Lapset 2142 181 200 2230 2055 10325 20677
Nuoret 368 111 205 1577 2861 9054 13193
Edelliset yhteensa 2840 313 430 4137 5517 | 25553 | 39895
Viite:
lastenlaakkeita

316 355 342 404 379 334 332

koskevien kokeiden
lukumaara

Lahde: EudraCT Data Warehouse, jossa kéaytetddn ennalta méériteltya kyselya (6.3.2013), jota on muutettu niin, etté suljetaan pois

tutkimukset, jotka koskevat immunologisia laékkeita.

Taulukko 8: Lastenléékeasetukseen ja EMAN menoihin osoitetut mdarérahat EU:n budjetista
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Maksuosuus EU:n budjetista (milj. euroa)
B EMAn lastenlaakkeita koskevat menot (milj. euroa)

1 EMAn lastenladkkeitd koskevat menot, myos tuki (milj. euroa)

Taulukko 9: Lastenld&kkeiden alala toimivien prosenttiosuus Euroopan |88keviraston
henkil 6resursseista vuodesta 2006 (sisakehd) vuoteen 2012 (ulkokehd)

0,52% (2006)

7,33% (2012)
/
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Taulukko 10: Esittelijoind toimivat jasenvaltiot 46 artiklan mukaisesti toimitettujen
tutkimusten arviointia varten (lastenlddkkeisiin liittyva tyonjakomenettely)
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Taulukko 11: Esittelijoind toimivat jasenvaltiot 45 artiklan mukaisesti toimitettujen
tutkimusten arviointia varten (lastenlddkkeisiin liittyva tyonjakomenettely)
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M Aalto 10 m Aalto 11 m Aalto 12 m Aalto 13 m Aalto 14 11 Aalto 15 m Aalto 16 = Aalto 17 i= Aalto 18

Taulukko 12: Esittelijoind/vertaisarvioijina toimivat jasenvaltiot EMAN lastenl &8kekomitean
menettelyissa (alustava tutkimusohjelma/hyvaksyttyyn tutkimusohjelmaan myodnnettdva
poikkeus tai muutos)
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Tutkimusohjelman muutokset

LIITE Il —Tarkkaluettelo keskitetysti hyvaksytyista lastenlddkkeistd

lastenldék easetuk sen voimaantulon jalkeen

Taulukko 13: Vuoden 2007 jalkeen keskitetysti hyvaksytyt |a8kkeet, joihin sisdltyy lapsia

koskeva kayttdaihe
Kayttoaihe
Lastenldadkeasetukse :
) o Hyviksymis n noudattam_ista pelkéistéiéip
Tehoaine(et) Kauppanimi vuosi kosk.eva \{Eatlm}_ls lapset vai
ensimmaisessa molemmat
hyvdaksynndssa? (aikuiset
ja lapset)?
retapamuliini Altargo 2007 ei molemmat
nelarabiini Atriance 2007 ei molemmat
ihmisen Cervarix 2007 ei molemmat
papilloomavirusrokote
[tyypit 16, 18]
hydroksokobalamiini Cyanokit 2007 ei molemmat
idursulfaasi Elaprase 2007 ei molemmat
gadoversetamidi Optimark 2007 ei molemmat
betaiini, vedeton Cystadane 2007 ei molemmat
stiripentoli Diacomit 2007 ei vain lapset
mekasermiini Increlex 2007 ei vain lapset
rufinamidi Inovelon 2007 ei molemmat
hydroksikarbamidi Siklos 2007 ei molemmat
ihmisen normaali Flebogamma DIF 2007 ei molemmat
immunoglobuliini (ivig)
flutikasonifuroaatti Avamys 2008 ei molemmat
ihmisen normaali Privigen 2008 ei molemmat
immunoglobuliini
lakosamidi Vimpat 2008 ei molemmat
mikafungiini Mycamine 2008 ei molemmat
sapropteriini Kuvan 2008 ei molemmat
sugammadeksi Bridion 2008 ei molemmat
d-alfa-tokoferoli- Vedrop 2009 ei vain lapset
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Lastenlddkeasetukse

Kayttoaihe

) o Hyviksymis n noudattam_ista pelkéistéiéip
Tehoaine(et) Kauppanimi vuosi kosk_eva \{Eatlm_t_Js lapset vai
ensimmaisessa molemmat
hyvdksynndssa? (aikuiset
ja lapset)?
polyetyleeniglykolisukkinaat
ti (tokofersolaani)
mifamurtidi Mepact 2009 ei molemmat
rilonasepti Rilonacept 2009 ei molemmat
Regeneron
takrolimuusi Modigraf 2009 ei molemmat
konjugoitu pneumokokki- Synflorix 2009 ei vain lapset
polysakkaridirokote
(adsorboitu)
kanakinumabi Ilaris 2009 kylla molemmat
(lastenlaakkeita
koskevaa
tutkimusohjelma
a ei vield
saatettu
padtékseen)
konjugoitu pneumokokki- Prevenar 13 2009 kylla vain lapset
polysakkaridirokote (13- (lastenldakkeita
valenttinen, adsorboitu) koskevaa
tutkimusohjelma
a ei viela
saatettu
padtékseen)
konjugoitu Menveo 2010 kylla molemmat
meningokokkirokote a-, c-,
w135- ja y-ryhman
meningokokkia vastaan
velagluseraasialfa \Vpriv 2010 kylla molemmat
(lastenlaakkeita
koskevaa
tutkimusohjelma
a ei vield
saatettu
paatokseen)
influenssarokote (elava Fluenz 2011 kylla vain lapset
heikennetty, nenaan) (poikkeuslupa)
ihmisen C1-inhibiittori Cinryze 2011 kylla molemmat
(lastenldakkeita
koskevaa
tutkimusohjelma
a ei viela
saatettu
padtékseen)
dihydroartemisiniini / Eurartesim 2011 kylla molemmat
piperakiinifosfaatti (lastenlaakkeita
koskevaa
tutkimusohjelma
a ei viela
saatettu
padtokseen)
midatsolaami Buccolam 2011 kylla (PUMA) vain lapset
everolimuusi Votubia 2011 kylla molemmat
(lastenldakkeita
koskevaa
tutkimusohjelma
a ei viela
saatettu
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Kayttoaihe
Lastenladkeasetukse :
Hyviksymis n noudattamista pelkastaan
Tehoaine(et) Kauppanimi y vuo:i koskeva vaatimus lapset vai
ensimmaisessa molemmat
hyvaksynnassa? (aikuiset
ja lapset)?
paatokseen)
tobramysiini Tobi Podhaler 2011 kylla molemmat
(lastenlaakkeita
koskevaa
tutkimusohjelma
a ei vield
saatettu
paatokseen)
nomegestroli / estradioli Ioa, Zoely 2011 kylla molemmat
kolistimetaattinatrium Colobreathe 2012 kylla molemmat
merkaptopuriini Xaluprine 2012 ei molemmat
katridekakogi NovoThirteen 2012 kylla molemmat
efavirentsi Efavirenz Teva 2012 ei molemmat
ivakaftori Kalydeco 2012 kylla molemmat
Desloratadine
desloratadiini ratiopharm 2012 ei molemmat
Desloratadine
desloratadiini Actavis 2012 ei molemmat
perampaneeli Fycompa 2012 kylla molemmat

Taulukko 14: Luettelo keskitetysti
lagjennettu tai muutettu niin, etté se sisaltad lapset

hyvaksytyista |aakkeistd, joiden ké&yttbaihetta on

Kauppani Paivady

Tehoaine(et) mi s

Laajennuksen kohde

2007/
2009

levetirasetaami Keppra

Kayttbaiheen laajentaminen niin, ettad se sisaltaa
adjuvanttihoidon ensisijaisten yleistyneiden toonis-
kloonisten (PGTC) kohtausten hoidossa
idiopaattisesta yleistyneesta epilepsiasta karsivilla
aikuisilla ja nuorilla 12 ikdvuodesta eteenpain;
Kayttdaiheen laajentaminen niin, etta sisaltaa
osittaisten, myds toissijaisten yleistyneiden
kohtausten adjuvanttihoidon lapsilla (1 kk -

<4 vuotta)

konjugoitu Prevenar 2007
sakkaridipneumokok

kirokote, adsorboitu

Kayttdaiheen laajentaminen niin, etta se sisaltaa
uutta tietoa tehosta Streptococcus pneumoniaen
serotyyppien 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F
aiheuttamaa tautia vastaan valikorvatulehduksessa

(otitis media);

Kayttdaiheen laajentaminen aktiivisesta
immunisoinnista bakteerikeuhkokuumetta vastaan
aktiiviseen immunisointiin keuhkokuumetta vastaan

infliksimabi

Remicade

2007

Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd se sisaltaa
vakavan aktiivisen Crohnin taudin hoidon 6-17-
vuotiailla lapsilla

darbepoetiinialfa

Aranesp

2007

Kayttdaiheen laajentaminen kroonisesta munuaisten
vajaatoiminnasta karsiviin potilaisiin; Nespon kaytoén
rajoittaminen > 11-vuoden ikaisiin lapsiin

fosamprenaviiri

Telzir

2007

Telzirin — yhdessa ritonaviirin kanssa ihmisen
immuunikatoviruksen 1 (HIV-1) tartunnan saaneiden
aikuisten hoidossa yhdessa muiden
antiretroviraalisten |ddkkeiden kanssa - kayttdaiheen
laajentaminen niin, ettd se sisaltaa lapsivdaestdn
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Tehoaine(et)

Kauppani
mi

Paivay

Laajennuksen kohde

lamivudiini /
tsidovudiini

Combivir

2007

Kayttdaiheen laajentaminen niin, etta se sisaltaa
lapsipotilaat, ja kalvopaallysteisten tablettien
korvaaminen jakouurteisilla kalvopaallysteisilla
tableteilla

desloratadiini

Aerius

2007

Kayttdaiheen laajentaminen "kroonisesta
idiopaattisesta urtikariasta” "urtikariaan”

glulisinsuliini

Apidra

2007

Kayttéaiheen laajentaminen niin, etta siihen
sisdllytetaan 6-vuotiaat ja sita vanhemmat lapset
kahden pediatrisen tutkimuksen tulosten perusteella

ihmisen
papilloomavirusrokot
e [tyypit 6, 11, 16,
18] (rekombinantti,
adsorboitu)

Gardasil

2008

Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd siihen sisaltyy
korkean pahanlaatuisuusasteen dysplastisten
ematinlimakalvomuutosten (leesioiden) (ValIN 2/3)
ehkaisy

adalimumabi

Humira

2008/
2011

Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd siihen sisaltyy
aktiivisen idiopaattisen nuoruusian
moniniveltulehduksen hoito 13-17-vuotiailla nuorilla;
Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd siihen sisaltyy
aktiivisen idiopaattisen nuoruusian
moniniveltulehduksen hoito 4-12-vuotiaassa
lapsivdestdssa

kaspofungiini

Cancidas

2008

Kayttoaiheen laajentaminen niin, etta siihen sisaltyy
lapsivdestd

etanersepti

Enbrel

2008/
2011

Kayttéaiheen laajentaminen niin, ettd siihen sisaltyy
kroonisen vaikean laiskapsoriaasin hoito yli 6-
vuotiailla lapsilla ja nuorissa, joiden vaste muihin
systeemisiin hoitoihin tai valohoitoihin on ollut
riittdmaton tai jotka eivat voi niita kayttaa;
Kayttbaiheen laajentaminen niin, etta siihen sisaltyy
polyartriittityyppisen lastenreuman hoitoa varten
alempi ikaryhma (aiemmin "4 vuoden iasta”, nyt “2
vuoden idstad”)

miglustaatti

Zavesca

2009

Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd se sisaltaa
etenevien neurologisten ilmentymien hoidon
Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastavilla aikuisilla
ja lapsilla

takrolimuusi

Protopic

2009

Kayttéaiheen laajentaminen "yllapitohoitoon”, kun on
saatettu loppuun yksi tutkimus aikuisilla ja yksi
lapsilla

tipranaviiri

Aptivus

2009

Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd se sisaltaa
HIV-1-infektion hoidon aiemmin monia ldakehoitoja
saaneille vahintaan 12-vuotiaille nuorille, joilla on
useille proteaasinestdjille resistentti virus

omalitsumabi

Xolair

2009

Kayttdaiheen laajentaminen 6-<12-vuotiaisiin lapsiin
lisaladkkeeksi allergisen astman oirekontrollin
parantamiseksi

aripipratsoli

Abilify

2009

Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd se sisaltaa
skitsofrenian hoidon vahintaan 15-vuotiailla nuorilla

peginterferoni alfa-
2b

Peglntron

2009

Peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin
yhdistelmahoidon kayttdéaiheen laajentaminen niin,
ettd se sisaltda lapsivaestdn hoidon

ribaviriini

Rebetol

2009

Peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin
yhdistelmahoidon kayttéaiheen laajentaminen niin,
ettd se sisaltda lapsivaestdn hoidon

abatasepti

Orencia

2010

Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd se sisaltaa
kohtalaisen tai vaikean polyartriittityyppisen
lastenreuman vahintaan 6-vuotiailla lapsilla, kun
muut tautiprosessia hidastavat reumaladkkeet
(DMARD) mukaan lukien vahintdan yksi TNF:n estdja
eivat ole tehonneet riittdvan hyvin
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Tehoaine(et) Kaunp1|i3an| Pa|;lay Laajennuksen kohde

atatsanaviiri Reyataz 2010 Reyataz-kapseleiden kayttdaiheen laajennus niin,

(sulfaattina) etta se sisdltaa HIV-tartunnan saaneiden yli 6-
vuotiaiden lasten ja nuorten hoidon yhdessa muiden
antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa

tuhkarokko-, M-M- 2010 Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd se sisaltaa

sikotauti- ja RVAXPRO rokotteen antamisen terveille lapsille 9 kuukauden

vihurirokkorokote iasta alkaen

(elava)

typpioksidi Inomax 2011 Kayttéaiheen laajentaminen niin, etta se sisaltaa
pulmonaalihypertension peri- tai postoperatiivisen
hoidon lasten sydanleikkauksen yhteydessa

tenofoviiridisoproksiil | Viread 2011 Kayttdéaiheen muuttaminen aiemmin hoidetuilla 12—

i (fumaraattina) 18-vuotiailla tehdyn turvallisuus- ja tehotutkimuksen
tulosten perusteella

paliperidoni Invega 2011 Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd se sisaltaa
skitsoaffektiivisen hairion psykoottisten ja maanisten
oireiden hoidon

sildenafiili Revatio 2011 Kayttdaiheen laajentaminen 1-17-vuotiaiden lasten
keuhkoverenpainetautiin eli pulmonaalihypertensioon

ihmisen normaali Kiovig 2011 Kayttéaiheen laajentaminen niin, etta se sisaltaa

immunoglobuliini multifokaalisen motorisen neuropatian ja

(ivig) hypogammaglobulinemian hoidon aikuis- ja
lapsipotilailla allogeenisen hematopoieettisen
kantasolusiirron jalkeen

tosilitsumabi Roactemra | 2011 Kayttéaiheen laajentaminen niin, etta se sisaltaa
vahintdan 2-vuotiaiden lasten aktiivisen yleisoireisen
lastenreuman hoidon, kun aikaisempi hoito
tulehduskipuladkkeilld ja systeemisilla
kortikosteroideilla ei ole tuottanut riittavaa
hoitovastetta

konjugoitu Synflorix 2011 Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd korotetaan

pneumokokki- pikkulasten ylempaa ikarajaa 2:sta 5:een vuoteen

polysakkaridirokote

(adsorboitu)

detemirinsuliini Levemir 2011 Kayttbaiheen laajentaminen lisalaakkeeksi
liraglutidihoitoon;
Kayttbéaiheen laajentaminen 2-5-vuotiaisiin lapsiin

ekulitsumabi Soliris 2011 Kayttdaiheen laajentaminen niin, ettd se sisaltaa
atyyppisen hemolyyttis-ureemisen oireyhtyman
(aHUS); Kohtaan 4.2 on lisatty myds rokotuksia ja
antibiootteja koskeva lisdsuositus aikuisten ja lasten
aHUSin hoitoa varten

ihmisen Cervarix 2011 Kayttdaiheen laajentaminen lapsiin 9 ikdvuodesta

papilloomavirusrokot alkaen

e [tyypit 16, 18]

(rekombinantti,

liitetty adjuvanttiin,

adsorboitu)

etanersepti Enbrel 2012 Nuoruusian idiopaattista artriittia (JIA) koskevan
kayttdaiheen laajentaminen niin, etta se sisaltaa 2
vuoden idsta alkaen lapset ja nuoret, joilla on laaja
oligoartriitti, 12 vuoden iasta alkaen lapset ja nuoret,
joilla on entesiittiin liittyva niveltulehdus, ja 12
vuoden idsta alkaen lapset ja nuoret, joilla on
nivelpsoriaasi

tuhkarokko-, Proquad 2012 Kayttdaiheessa olevan ikaryhman laajentaminen

sikotauti-,
vihurirokko- ja
vesirokkorokote
(elava)

lapsiin 9 kuukauden iasta alkaen erityistilanteissa,
esimerkiksi epidemian puhjetessa
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Tarkempi luettelo, jossa on mm. tietoja kansallisesti hyvaksytyista laakkeista ja uusista antoreiteistd tai uusista |adkemuodoista, 16ytyy
EMAnR raportin ”5 year Report to the European Commission” liitteestéall.
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LIITE Il —Luettelorahoitetuista hankkeista

Luettelo patenttisuojaamattomia |dékkeita koskevista hankkeista, joita Euroopan komissio on

rahoittanut

EU:n

terveysalan

toimintaohjelman  kautta

patentti suojaamattomat 188kkeet, ehdotuspyynnét 2, 3, 4 ja5)
HEALTH.2007-4.2-1 Adapting off-patent medicines to the specific needs of paediatric

populations.

(aa

42,  tulokset,

HEALTH.2009-4.2-1 Adapting off-patent medicines to the specific needs of paediatric

populations.

HEALTH.2010.4.2-1 Off-Patent Medicines for Children. FP7-HEALTH-2010-single-

stage.

HEALTH.2010.4.2-2 International paediatric initiative. Network of Excellence.
HEALTH.2011.4.2-1 Investigator-driven clinical trials on off-patent medicines for

children.

Taulukko 15: Patenttisuojaamattomia | 88kkeita koskevat rahoitetut hankkeet (alkaneet ennen
1. tammikuuta 2012) ja hyvéksytyt lastenl &8kkeita koskevat tutkimusohjelmat, jos saatavilla

nro | Lyhenne Aloitus- | Tavoitteet Hyvaksytyt
vuosi lastenldakkeita
koskevat
tutkimusohjelmat
1 KIEKIDS 2011 Kehitetdan innovatiivinen, ikdan mukautettu, NA
joustava ja turvallinen valmistemuoto
etosuksimidista lapsille epilepsian
poissaolokohtausten (absence-kohtausten) ja
myokloonisten kohtausten hoitoon
2 NEO-CIRC | 2011 Tuotetaan turvallisuutta ja tehoa koskevia EMEA-001262-
tietoja dobutamiinista, jotta voidaan PIPO1-12
suorittaa prekliinisia kokeita, kehittaa
hypotension biomarkkereita ja mukauttaa
lddkemuotoa vastasyntyneille
3 TAIN 2011 Kehitetddan hydrokortisonin valmistemuoto EMEA-001283-
vastasyntyneille synnynnaisen ja hankitun PIPO1-12
lis@amunuaisen vajaatoiminnan hoitoon ja
onkologiassa kaytettavaksi (aivokasvaimet ja
leukemia)
4 GRIP 2011 Toteutetaan infrastruktuurimatriisi, jotta NA
edistetaan ja helpotetaan lastenlaakkeiden
kehittamista ja turvallista kayttoa
5 DEEP 2011 Arvioidaan deferipronin farmakokinetiikka ja | EMEA-001126-
farmakodynamiikka 2-10-vuotiailla lapsilla, PIPO1-10
jotta voitaisiin tuottaa hyvaksytty
lastenlaaketta koskeva tutkimusohjelma
sadntelytarkoituksia varten
6 TINN2 2011 Arvioidaan atsitromysiinin EMEA-001298-
farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka PIP01-12
ureaplasmaa ja bronkopulmonaalista
dysplasiaa (BPD) vastaan vastasyntyneissa
7 HIP Trial 2010 Arvioidaan adrenaliinin ja dopamiinin teho, | NA / EMEA-001105-
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nro | Lyhenne Aloitus- | Tavoitteet Hyvaksytyt
vuosi lastenlaakkeita
koskevat
tutkimusohjelmat
turvallisuus, farmakokinetiikka ja PIP01-10
farmakodynamiikka vastasyntyneen
hypotension hoidossa keskosilla ja kehitetaan
ja mukautetaan molemmista valmistemuoto,
joka soveltuu vastasyntyneille, jotta voidaan
hakea lastenladkkeen myyntilupaa
8 PERS 2010 Keskitytaan kahteen kayttdaiheeseen: EMEA-001034-
risperidonin kaytto lapsilla ja nuorilla, joilla PIP01-10
on kaytoshairioita ja jotka eivat ole
kehitysvammaisia, ja risperidonin kaytto
nuorilla, joilla on skitsofrenia
9 NeoMero 2010 Euroopan monikeskustutkimusten verkosto EMEA-000898-
arvioi meropeneemin farmakokinetiikan, PIP01-10
turvallisuuden ja tehon vastasyntyneiden
sepsiksen ja meningiitin hoidossa
10 NEMO 2009 Arvioidaan bumetanidin teho, turvallisuus, NA
farmakokinetiikka, farmakodynamiikka ja
toimintamekanismit vastasyntyneen
kouristusten hoidossa, mukaan luettuna
vaikutus neurologiseen kehitykseen, ja
kehitetdaan ja mukautetaan bumetanidista
valmistemuoto, joka soveltuu
vastasyntyneille, jotta voidaan hakea
lastenlaakkeen myyntilupaa
11 NEUROSIS | 2009 Tutkitaan budesonidin teho EMEA-001120-
bronkopulmonaalin dysplasian PIPO1-10
vahentamisessa
12 EPOC 2009 Arvioidaan doksorubisiinin NA
farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka
13 LOULLA & [ 2008 Kehitetaan metotreksaatin ja 6- NA / NA
PHILLA merkaptopuriinin suun kautta annettava
nestemainen laakemuoto lasten akuutin
lymfoblastileukemian hoitoon
14 NeoOpioid | 2008 Verrataan morfiinia ja fentanyylia EMEA-000712-
keskosten kivunlievityksessa PIP01-09
15 03K 2008 Kehitetdan syklofosfamidin ja EMEA-000530-
temotsolomidin suun kautta annettava PIP02-11 / NA
nestemainen ladkemuoto
16 | TINN 2008 Pyritddn arvioimaan siprofloksasiinin ja NA
flukonatsolin farmakokinetiikka ja
farmakodynamiikka vastasyntyneilla

NA = ei saatavillata ei sovelleta

F

HEALTH.2011.2.3.1-1 Investigator-driven clinical trials of off-patent antibiotics
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Taulukko 16: Patentti suojaamattomia antibiootteja koskevat tutkijal ahtoiset kliiniset kokeet

nro | Lyhenne Aloitus- | Tavoitteet Hyvdksytyt
vuosi lastenldakkeita
koskevat tutkimus-
ohjelmat
1 MAGICBULLET | 2012 Optimoidaan hengityskoneeseen liittyvan | NA
keuhkokuumeen hoito
patenttisuojaamattomilla
mikrobiladkkeilla
2 AIDA 2011 Arvioidaan kliininen teho NA

farmakokineettisella /
farmakodynaamisella Idhestymistavalla,
jotta optimoidaan
patenttisuojaamattomien antibioottien
teho ja vahennetaan resistenssia niille

NA = ei saatavilla
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