SV

EUROPEISKA
KOMMISSIONEN

*
*
*

*

Bryssel den 24.6.2013
COM(2013) 443 final

RAPPORT FRAN KOMMISSIONEN TILL EUROPAPARLAMENTET OCH RADET
Battrelakemedel for barn —fran skisstill verklighet

Allman rapport om de erfarenheter som gjortsvid tillampningen av forordning (EG)
nr 1901/2006 om lakemede for pediatrisk anvandning

(Text av betydelse for EES)

SV



SV
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Battre lakemedel for barn —fran skisstill verklighet

Allman rapport om de erfarenheter som gjortsvid tillampningen av férordning (EG)
nr 1901/2006 om lakemedel for pediatrisk anvandning

(Text av betydelse for EES)

1. INLEDNING

"Better Medicines for Children” var den ambitiosa titeln pa ett samradsdokument fran
februari 2002 dar Europeiska kommissionen lade fram sin syn pa lagstiftningsatgarder
avseende pediatriska lakemedel®. Vid den tiden hade ménga |akemedel som anvandes for att
behandla barn varken testats eller godkants for sddan anvandning. | stéllet anvande 1&karna
ofta produkter som var godkanda for vuxna, ibland med en annan dosering, med risk for
utebliven effekt och/eller biverkningar.

Samradsdokumentet baserades pa en femarig diskussionsprocess som inletts 1997 med ett
rundabordsmote p& Europeiska |akemedelsmyndigheten (EMA) och utgjorde underlaget for
réttsakten. Déar beskrevs flera av de dtgéarder som numera finns i Europaparlamentets och
rédets forordning (EG) nr 1901/2006 om |akemedel for pediatrisk anvandning? (nedan kallad
forordningen).

Forordningen antogs den 12 december 2006, ca fem ar efter samrédsdokumentet. Den tradde i
kraft den 26 januari 2007 och dess centrala bestammelser blev tilldmpliga den 26 juli 2008
(artikel 7) och 26 januari 2009 (artikel 8).

Nu & det dags att utvardera vad som hant sedan dess och légga fram en rapport for
Europaparlamentet och radet om de erfarenheter som gjorts till foljd av forordningen, i
enlighet med artikel 50.2 i den. Har forordningen lett till att barn borjat fa tillgang till béttre
|akemedel ?

Foreliggande rapport & underkastad vissa begransningar och ger darfor inte ett heltdckande
svar. Den bor darfér ses som en interimsrapport med de forsta intrycken av erfarenheterna.
Med tanke pa lakemedels utvecklingscykel kommer det att dréja minst 10 ar innan man helt
vet vilka konsekvenser lagstiftningen fatt. Den omstandigheten har beaktats i lagstiftningen
som innehdller krav pa att kommissionen ska lagga fram en andra, mer omfattande rapport
2017 som, i enlighet med artikel 50.3 i forordningen, ska innehdlla en analys av den
ekonomiska effekten av beldningar och incitament och dessutom en analys av férordningens
konsekvenser for folkhélsan, sa att eventuella nddvandiga andringar kan foreslds. Men redan
nu gar det att gora en del analyser och dra preliminara slutsatser.

Foreliggande text har utarbetats i samrad med medlemsstaterna, EMA och berorda parter.
Kommissionen vardesdtter sarskilt femarsrapporten till Europeiska kommissionen med

! http://ec.europa.eu/heal th/fil es/pharmacos/docs/doc2002/feb/cd pediatrics en.pdf.
2 EUT L 378, 27.12.2006, s.1. Andrad genom Europaparlamentets och rédets forordning (EG)
nr 1902/2006 av den 20 december 2006 (EUT L 378, 27.12.2006, s. 2).
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synpunkter frén EMA och dess pediatriska kommitté® samt svaren p& det offentliga samréd
som kommissionen genomférdei slutet av 2012,

2. FORORDNINGEN OM LAKEMEDEL FOR PEDIATRISK ANVANDNING

2010 fanns det 6ver 100 miljoner barn i Europa, och de utgjorde omkring 21 % av
befolkningen. Barn & en sarbar befolkningsgrupp som utvecklingsmassigt, fysiologiskt och
psykologiskt skiljer sig fran vuxna. De & inte ”sma vuxna’. Det & darfor viktigt att bedriva
forskning om lakemedel med sarskild inriktning pa dlders- och utvecklingsaspekterna.

Studier som genomfdrts innan férordningen antogs visade att éver 50 % av de l&kemedel som
anvandes vid behandling av barn inte hade testats for anvéndning i denna sirskilda
Adersgrupp. Dessutom hade endast ett litet antal |akemedel utvecklats med barn i dtanke.
Foretagen hade redan utvecklat ett visst antal produkter mot ett antal sukdomar fore
forordningen om lakemede! for pediatrisk anvandning, sarskilt pa omréden som immunisering
av barn genom vaccinering. Tillgangen pa lakemedel som & lampliga for barn var dock i
alméanhet oftillracklig. Foljaktligen betraktades forordningen som en reaktion pa bristen pa
lampliga godkanda l&kemedel, med lamplig dosering och lékemedelsform, fér behandling av
sjukdomstillstand hos barn i Europeiska unionen (EU).

Det finns flera skdl till bristen pa lakemedel for barn. Det vore altfér enkelt att anklaga
|akemedel sforetagen for att inte i tillracklig utstrackning satsa pa forskning och utveckling
(FoU) for att anpassa lékemedel till barnpopulationens behov. Denna bristande bendgenhet
har under lang tid aterspeglat en samhallsetisk uppfattning att barn inte bor delta i kliniska
provningar. Det & forst de senaste 20 aren som man har kommit fram till att kliniska
provningar behovs for att barn ska fa ett battre skydd.

Ekonomiska faktorer har sékerligen ocksa gjort pediatrisk FoU mindre attraktiv, eftersom det
kan vara svart att fatillracklig avkastning painvesteringen. Barn utgor ingen homogen grupp
utan bestar av olika undergrupper fran nyfodda till tondringar, med olika biologiska
karakteristika och l&kemedelsbehov. Aldersanpassad forskning fordyrar och komplicerar
processen for de organisationer som & verksamma pa omradet.

Eftersom det saknats sarskilt testade produkter har hélso- och sjukvardspersonal ofta inte haft
nagot annat val an att anvanda lékemedel off-label, med risk for utebliven effekt eller
biverkningar. Detta stred mot det allméanna malet att tillhandahdlla |akemedel av hog kvalitet
till hela befolkningen i EU.

For att 16sa problemet foreskriver forordningen ett system med skyldigheter, belGningar och
incitament, tillsammans med Gvergripande atgéarder for att sakerstalla kontinuerlig forskning
om och utveckling och godkannande av |akemedel i syfte att tillgodose barns terapeutiska
behov. Till skillnad fr&n forordningen om sérlakemedel®, som endast foreskriver olika
incitament, har férordningen om ldkemedel for pediatrisk anvandning direkta konsekvenser
for foretagens FoU-kostnader. Forordningen ifrégasétter inte att |akemedel sutvecklingen styrs
av foretagen, men den alagger foretagen att ta hansyn till potentiell pediatrisk anvandning av
de l&kemedel som de utvecklar.

5-year report to the European Commission — General report on experience acquired as a result of the
application of the Paediatric Regulation, utarbetad av Europeiska |&kemedelsmyndigheten och dess
pediatriska kommitté, http://ec.europa.eu/health/files/paediatrics/2012-09 pediatric_report-annex1-
2_en.pdf.

http://ec.europa.eu/heal th/human-use/paediatric-medi cines/devel opments/2013 paediatric_pc_en.htm.
Europaparlamentets och rédets forordning (EG) nr 141/2000 av den 16 december 1999 om
sérlékemedel (EGT L 18, 22.1.2000, s. 1).
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De framsta syftena med forordningen &r att

e garanteraatt det bedrivs hogkvalitativ forskning for att utveckla lakemedel for barn,

e Over tid garantera att de flesta |akemedel som anvands av barn &r speciellt godkéanda for
denna anvandning med |ampliga |&kemedel sformer och formuleringar,

e setill att information av god kvalitet finns tillganglig om de |&kemedel som anvands av
barn.

De viktigaste atgardernai forordningen &r

e inréttande av en expertkommitté inom EMA: pediatriska kommittén,

e krav pa foretagen att lamna information om anvandning av ett ldkemedel pa barn i
enlighet med ett godkant pediatriskt prévningsprogram, nar de ansbker om godkannande
for forsaljning av ldkemedel och utvidgat godkénnande for befintliga patentskyddade
|akemedel,

e ett system med undantag fran kravet nar det galler |akemedel som sannolikt inte kan vara
till nytta for barn och ett system med uppskov med tidsfristen for att uppfylla kravet, for
att sakerstalla att |akemedel endast testas pa barn om det & sakert att gora det och for att
kraven inte skaledatill att godk&nnandet av |1&kemedel for vuxna fordrgjs,

e enbeloning for att kravet uppfylltsi form av sex manaders forlangning av till &ggsskyddet,

e en beloning for att kravet uppfyllts nér det géller sirlakemedel, i form av att den tiodriga
ensamratt pad marknaden som beviljats i enlighet med foérordningen om sirlakemedel
forlangs med tva ar,

e en ny typ av godkannande for forsdljning, ndmligen godkénnande for forsaljning for
pediatrisk anvandning (PUMA), for att fa fram nya pediatriska indikationer for |akemedel
som inte ar patentskyddade,

e atgarder for att de befintliga studiernas inverkan palakemedel for barn,

e en EU-forteckning 6ver barns terapeutiska behov for att underlétta forskning, utveckling
och godkénnande av |&kemedel,

e ett EU-ndtverk bestdende av forskare och provningsstéllen som kan bedriva erforderlig
forskning och utveckling,

o ett system dar EMA lamnar kostnadsfri vetenskaplig radgivning till industrin,

¢ enoffentlig databas Over pediatriska studier,

e en bestdmmelse om EU-finansiering av forskning for att stimulera utveckling och
godkannande av icke patentskyddade |akemedel for barn.

Forordningen ger EMA och dess pediatriska kommitté huvudansvaret for att hantera
pediatriska provningsprogram, uppskov och undantag. Det innebér att EMA far befogenhet att
fatta bedlut.

De operativa kostnaderna for forordningen om léakemedel for pediatrisk anvandning tacks
delvis av ett bidrag fran EU:s budget (se tabell 8), eftersom huvudverksamheten inte inbringar
négra avgifter. FOr perioden 2007-2012 uppgick bidraget fran EU:s budget till Gver
39 miljoner euro. Dessutom bidrar medlemsstaternas behtriga myndigheter med resurser in
natura, sarskilt arbetstid for beddmning av pediatriska provningsprogram (se tabell 12).

3. VIKTIGA ETAPPER | TILLAMPNINGEN AV FORORDNINGEN

For att forordningen ska kunna tillampas framgangsrikt var det nodvandigt att anta
kompl etterande bestammel ser och vidtatillaggsatgarder, i enlighet med lagstiftningen.

EMA genomfdrde forordningen i tid. Pediatriska kommittén inréttades och sammantrédde
forsta gangen den 1-2 juli 2007. Déarefter har méten hallits varje manad. Kommissionens
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riktlinjer om format och innehall f6r ansokningar om ett pediatriskt provningsprogram (artikel
10) offentliggjordes i september 2008°. EMA inréttade forfaranden och en databas for
vetenskaplig utvardering av pediatriska prévningsprogram och for antagande av beslut i
enlighet med forordningen.

Det europeiska nétverket for pediatrisk forskning vid EMA (Enpr-EMA) uppréttades efter att
EMA:s styrelse hade antagit sin genomférandestrategi 2008, startades 2009 och har haft
regel bundna méten sedan 2010 (artikel 44).

Resultaten av en understkning om den rédande anvandningen av lakemedel i EU:s
barnpopulation offentliggjordes i december 20107 (artikel 42) och anvandes som grund fér en
forteckning Gver terapeutiska behov (artikel 43).

| mars 2011 &ndrades EU:s databas for kliniska provningar (EudraCT) och gjordes allmant
tillganglig via webbplatsen "clinicaltrialregister.eu”, for protokollrelaterade uppgifter om de
pediatriska prévningar som ingar i pediatriska prévningsprogram eller har lagts fram i
enlighet med artikel 46. Information om resultaten bér vara tillganglig senast i slutet av 2013.
Under 2009 offentliggjorde kommissionen riktlinjer for den information om pediatriska
Kliniska provningar som ska inforas i EudraCT och for den information som ska
offentliggoras av EMA?®, Under 2012 och 2013 kom ytterligare specifikationer om inldmning
och offentliggdrande av uppgifter om resultaten® och datafaltens format™® (artikel 41). Under
forutsattning att EMA [amnar en bekréftelse ska sponsorer av kliniska prévningar utan
dréjsmal lamna alla resultat fran pediatriska prévningar till EMA, oberoende av om
provningarna har utforts inom eller utanfor EU, sa att de kan offentliggoras i
"clinicaltrialregister.eu” .

Kommissionens férordning (EG) nr 658/2007*4 &ndrades 2012" (artikel 49) si att
kommissionen fér besluta om ekonomiska sanktioner for Gvertradelse av forordningen om
|akemedel for pediatrisk anvandning.

Nér det géller kravet pa att mérka |akemedel som godkants for en pediatrisk indikation med
en symbol (artikel 32) avradde pediatriska kommittén kommissionen fran detta, eftersom
symbolens exakta betydel se kan missforstas av foraldrarna eller den som tar hand om ett barn.
Dérfor meddel ade kommissionen 2008 bertrda parter att den inte kan valja symbol.

| defall befintliga lakemedel godkénns for en ny pediatrisk indikation i enlighet med kraven i
forordningen maste innehavaren av godkannandet sldppa ut produkten med denna nya
pediatriska indikation pd marknaden inom tva &. Darfor inréttade EMA 2013 ett register'
Over de tillampligatidsfristerna (artikel 33).

Meddelande frdn kommissionen — Riktlinjer for format och innehall for anstkningar om godkannande
eller &ndring av ett pediatriskt provningsprogram, begaran om undantag eller uppskov (EUT C 243,
24.9.2008, s. 1).
! http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2011/01/WC500101006.pdf.
8 EUT C 28, 4.2.2009, s. 1.
Kommissionens riktlinjer — for inlAmning och offentliggérande av uppgifter om resultaten av kliniska
prévningar vad galler tillampningen av artikel 57.2 i férordning (EG) nr 726/2004 och artikel 41.2 i
forordning (EG) nr 1901/2006 (EUT C 302, 6.10.2012, p. 7).
10 http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2013 01 22 tg_en.pdf.
1 https.//www.clinicaltrial sregister.eu.
12 Kommissionens forordning (EG) nr 658/2007 av den 14 juni 2007 om ekonomiska sanktioner vid
asidosittande av vissa dligganden som faststéllts i samband med godkannanden for forsajning som
beviljats i enlighet med Europaparlamentets och rédets forordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 155,
15.6.2007, s. 10).

13 Kommissionens férordning (EU) nr 488/2012 av den 8 juni 2012 (EUT L 150, 9.6.2012, s. 68).
14 Register dver tidsfristerna for att sléppa ut en produkt p& marknaden (EMA/137292/2013).
5
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Forordningen om lakemedel for pediatrisk anvandning har tyvérr inte inforlivats i Avtalet om
Europeiska ekonomiska samarbetsomradet annu, eftersom EU och de tre EES-EFTA-staterna
Island, Liechtenstein och Norge inte har kunnat enas om hur anpassningen ska ske, sarskilt i
relation till artikel 49.3 i férordningen.

4, VIKTIGA FRAMSTEG
4.1. Battre och sékrareforskning

Innan forordningen tradde i kraft betraktade manga lakemedelsféretag vuxenpopul ationen
som sin huvudsakliga malgrupp. Forskning om potentiell anvandning av en produkt for vuxna
i barnpopulationen var ofta asidosatt eller inte als aktuell. | och med de skyldigheter som
inforts genom forordningen har |aget andrats, eftersom foretagen nu maste gora en screening
av ala nya produkter (for vuxna) med avseende pa potentiell pediatrisk anvandning.
Reaktionerna frén foretagen visar pa en genomgripande attitydandring: numera betraktar
foretagen pediatrisk utveckling som en gélvklar del av den dvergripande utvecklingen av en
produkt.

Kravet pa att tillsammans med pediatriska kommittén utarbeta och diskutera ett pediatriskt
provningsprogram, som vanligtvis bor lamnas in senast efter dutférandet av de
farmakokinetiska humanstudierna pa vuxna, tvingar foretagen att beakta pediatrisk
anvandning pa ett tidigt stadium for att undvika forseningar i den allmanna
produktutvecklingen. Programmet &r ett forsknings- och utvecklingsprogram som syftar till att
sikerstdlla att man far fram de uppgifter som krévs for godkannande av pediatriska
indikationer.

| slutet av 2012 hade EMA godkant 600 pediatriska provningsprogram (se tabell 1). Av dem
rorde 453 lakemedel som &nnu inte godkants i EU (artikel 7), medan resten gallde nya
indikationer for patentskyddade produkter (artikel 8) eller godkannande for forsdljning for
pediatrisk anvandning (artikel 30).

Dessa program tacker ett brett spektrum av terapiomrdden. | framsta ledet finns
endokrinologi-gynekologi-fertilitet-metabolism (11 %), infektionssukdomar (11 %) och
onkologi (11 %), men inget speciellt omréde dominerar (se tabell 3).

Godkéanda pediatriska provningsprogram maste andras for att ta hansyn till ny information
som framkommit under |ékemedelsutvecklingen. Enligt statistiken har det |dmnats in flera
ansbkningar om andringar for varje godkant program (se tabell 2). Hittills har kommittén
redan antagit fler yttranden om &ndringar & om de ursprungliga godkdnnandena av
prévningsprogrammen.

| slutet av 2012 hade 33 av samtliga godkanda pediatriska prévningsprogram slutférts (se
tabell 4), vilket har lett till godké&nnande av nya lékemedel med specifika pediatriska
indikationer.

4.1.1. Finansiering fran Europeiska unionen for att stodja forskning

EU stoder forskning om pediatriska |akemedel genom sitt flerdriga ramprogram for forskning
och teknisk utveckling. Enligt artikel 40 i forordningen har unionen sérskild skyldighet att
finansiera forskning om lékemedel som inte & patentskyddade. Det beviljas stéd till projekt
som granskats och valts ut av oberoende experter i samband med kommissionens regel bundet
aterkommande inbjudningar att |amna projektforsag. For att garantera att medlen gér till
forskning om sadana |ékemedel for vilka behovet & storst har pediatriska kommittén antagit
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en prioritetslista 6ver aktiva substanser som inte & patentskyddade™ och for vilka det kravs
studier.

Hittills har 16 projekt omfattande minst 20 icke patentskyddade aktiva substanser fatt EU-
finansiering med sammanlagt 80 miljoner euro (se bilagalll).

4.1.2. Vetenskaplig radgivning

De ansdkande kan begara vetenskaplig rédgivning av EMA och/eller nationella behdriga
myndigheter om farmaceutiska, icke-kliniska eller kliniska fragor som  ror
|akemedel sutveckling. Vetenskaplig radgivning & ett valkant och framgangsrikt forfarande
for att besvara specifika fragor i alla stadier av forskningen och utvecklingen. Sedan
forordningen tradde i kraft har pediatrisk radgivning och protokollhjalp fran arbetsgruppen for
vetenskaplig radgivning okat vasentligt (se tabell 5), trots att fragor om den farmaceutiska,
icke-kliniska och  kliniska utvecklingen ocksd diskuteras i de pediatriska
prévningsprogrammen. For att underldtta samarbetet med pediatriska kommittén har det
uppréttats gemensamma forfaranden inom EMA.

4.1.3. Kliniska prévningar pa barn

Lakemedel for behandling av barn maste testas med lampliga formuleringar i
barnpopulationen for att man ska kunna garantera att de & sdkra och effektiva. Darfor godtas
det allmant att forordningen kommer att leda till fler kliniska provningar pa barn. Siffrornai
EudraCT har hittills inte visat pa ndgon 6kning av antalet pediatriska provningar. Antalet var
stabilt mellan 2006 och 2012, med i genomsnitt 350 prévningar per & med vissa fluktuationer
(se tabell 6). Aven om antalet pediatriska prévningar &r stabilt minskade antalet kliniska
provningar i alla populationer sasmmantagna mellan 2007 och 2011.

Dessutom var EudraCT till helt nyligen begransat till pediatriska provningar som inlettsi EU.
Uppgifter om pediatriska provningar som ingar i ett pediatriskt prévningsprogram och utfors
utanfor EU blev inte allmént tillgéngliga forrén varen 2011.

Papekas bor att man i en betydande andel fall har beviljats uppskov med att inleda kliniska
provningar som ingar i ett pediatriskt provningsprogram for att inte godkannandet av
motsvarande produkt for vuxna ska fordrdjas. Darfor kommer forordningens konsekvenser for
de pediatriska provningarna att mérkas mer i EudraCT i framtiden. Det har dock skett en
tydlig 6kning av antalet deltagare i pediatriska studier, sarskilt i ldersgruppen 0-23 manader
som fore 2008 normalt sett inte deltog i prévningar (se tabell 7). Att &ven nyfodda och sma
barn kan dra nytta av forskning & ett positivt tecken, eftersom de tidigare var de mest
forsummade grupperna.

4.1.4. Basta mdjligaramar och samordning

Forordningen gynnar ett omfattande ndtverk av pediatriska experter i EU. | det sammanhanget
har pediatriska kommittén en central roll som samlingsplats for expertis och kompetens.

Kommittén har bidragit till de vetenskapliga riktlinjer som EMA offentliggjort och har hittills
haft 22 expertseminarier om utveckling av |akemedel for barn.

2009 bildades dessutom det europeiska nétverket for pediatrisk forskning vid EMA (Enpr-
EMA). Det fanns visserligen ett natverk av experter redan fore forordningen t.ex. pa omradet
for pediatrisk onkologi, men Enpr-EMA tillfor ett holistiskt synsétt genom att sammanfora
nationella och europeiska nétverk, forskare och centrum med specifik sakkunskap i att
utforma och utfora studier av god kvalitet pa barn.

B http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Other/2009/10/WC500004017.pdf.
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Fragan kvarstar dock om man trots denna sakkunskap har tillracklig kapacitet i EU att
genomfdra provningar inom specialiserade forhdllanden. Valutvecklade forskningsnétverk
som kan underlétta den forskning som behovs for att fullgora dagandena i de pediatriska
prévningsprogrammen finns visserligen i ndgra medlemsstater, men intei ala.

4.15. Internationellt samarbete

Pa internationell nivad har EMA kontakter med |&kemedelsmyndigheter i USA, Kanada och
Japan. Samarbetet med den amerikanska livsmedels- och 18&kemedel smyndigheten (US Food
and Drug Administration) ar sarskilt intressant, eftersom USA redan i slutet av 1990-talet
inforde lagstiftning som genom en kombination av incitament och skyldigheter skulle
stimulera utveckling av 1akemedel for pediatrisk anvandning. Detta samarbete & ocksa av
stort intresse fOr bertrda parter, eftersom det kan ge foretagen mgjlighet att uppfylla kraven i
lagstiftningen i bagge regionerna med samma studier.

Dessutom deltar EMA aktivt i Paediatric medicines regulatory network'® som bildades 2010
som en del av WHO:s initiativ for béttre |akemedel for barn.

4.2. Fler lakemededl for barn

Under en tolvarsperiod (1995-2006) omfattade 108 av totalt 317 indikationer for 262 centralt
godkanda |akemedel aven barnpopulationen. Sedan forordningen trédde i kraft har 31 av 152
nya lakemedel godkants for pediatrisk anvandning. Tio av dem uppfyllde villkoren i artikel 7.
Det &r bara ett exempel pa forordningens inverkan eftersom antalet sannolikt kommer att 6kai
och med att ett stort antal nya, redan godkanda |&kemedel omfattas av ett provningsprogram
vars slutférande har beviljats uppskov for att godkannandet av produkter for vuxna inte ska
fordrojas. Foljaktligen vantas manga fler @n dessa 152 nya lakemedel godkénnas for
pediatrisk anvandning under de kommande aren.

Arliga rapporter om uppskov med pediatriska studier avseende godkénda |&kemedel tyder p&
att flertalet pediatriska provningsprogram foljer tidsplanen. Pediatrisk forskning pagar i
samma omfattning inom olika terapiomraden som onkologi, vaccination och immunologi-
reumatol ogi-transplantation.

| slutet av 2011 hade 72 nya pediatriska indikationer godkénts for redan godkanda |ékemedel,
déribland 30 indikationer (18 centraliserade) till foljd av artikel 8. Dessutom godkandes 26
nya lékemedelsformer for pediatrisk anvandning, inklusive 18 anpassade former for centralt
godkénda l&kemedel.

Nér det gdler godkannande for forsdljning for pediatrisk anvandning har hittills endast ett
godké&nnande beviljats. Det & mindre an vantat.

En utforlig forteckning dver centralt godkénda produkter finnsi bilagall.
- Bel6ningar och incitament

Foretag som har fullgjort skyldigheterna i forordningen kan fa en beléning nér den berorda
produkten har blivit godkand eller produktinformationen har andrats. Beldningen ges i form
av sex manaders forlangning av det tillaggsskydd som foreskrivs i forordning (EG)
nr 469/2009*" eller, om det géler ett sirlakemedel, en férlangning av ensamrétten pa
marknaden fran tio till tolv ar.

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

v Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 469/2009 av den 6 maj 2009 om till&ggsskydd for
lakemedel (EUT L 152, 16.6.2009, s. 1). Férordningen &r en kodifiering av rédets forordning (EEG) nr
1768/92.
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Hittills har inte ndgra bel6ningar delats ut avseende sérlakemedel. Vissa foretag har dragit
tillbaka klassificeringen som séarlakemedel for en produkt for att i stallet kunna fa
tillaggsskydd, som tycks vara ekonomiskt fordelaktigare. | Sutet av 2011 hade patentbyraer i
16 medlemsstater beviljat 6 manaders forlangning av tillaggsskyddet for 11 |akemede!, vilket
sammanlagt resulterade i mer & 100 nationella tillaggsskydd.

Papekas bor att ett beslut fran EU-domstolen ytterligare har Okat vérdet av belGningen
avseende pediatriska |akemedel, eftersom det klargjorde att det ursprungliga tillaggsskyddet
kunde ha en negativ giltighetstid eller vara utan giltighetstid, som sedan kunde bli en positiv
giltighetstid n&r en forlangning av giltighetstiden till foljd av pediatriska studier v&l hade
beviljats'®.

4.3. Okad information om lakemedel som anvands pa barn

For att informationen om anvandningen av |akemedel vid behandling av barn ska bli béttre
stélls det i artikel 45 i forordningen krav pa att foretag som har uppgifter om godkanda
|akemedel s sakerhet och effekt vid anvandning i barnpopulationen ska lamna dessa studier till
behoriga myndigheter. Darigenom kan uppgifterna beddmas, och i férekommande fall kan
den godkéanda produktinformationen andras. | artikel 46 stélls det ocksa krav pa att foretagen
ska ldmna nya pediatriska uppgifter.

Sedan 2008 har 6ver 18 000 rapporter om studier med ca 2 200 |akemedel 1amnats in, vilket
visar att foretagen forfogar 6ver omfattande pediatrisk information.

Dessa studierapporter har beddémts och fortsétter att bedomas av de behériga myndigheterna
tack vare omfattande arbetsdelning (se tabell 10 och 11). N&r det géller nationellt godkénda
produkter har detta lett till offentliggérande av bedémningsrapporter omfattande mer an 140
aktiva substanser och i ett stort antal fal till rekommendationer om andringar av
produktresuméerna for godkanda produkter, vilket resulterat i 65 faktiska andringar. Nér det
géller centralt godk&nda produkter hade EMA 2011 slutfért beddmningen av alla uppgifter
som lamnats in i enlighet med artikel 45 och som omfattade 55 aktiva substanser i 61 centralt
godkénda lékemedel. Till foljd av beddmningen éndrades produktresuméerna for tolv
|ékemedel.

5. ERFARENHETER
5.1. Battretillgang till behandling

Ett av de uttryckliga malen med forordningen &r att ¢ka antalet produkter som det bedrivs
forskning om och som utvecklas och godkénns for anvandning till barn, och att minska off-
label -anvandningen av 1&kemedel i barnpopulationen.

Det framsta sittet att uppna detta ar att dagga foretagen att sammanstélla ett pediatriskt
provningsprogram for utveckling av nya produkter eller for utvidgning av befintliga
godkannanden av |akemedel som fortfarande & patentskyddade. Syftet med programmet &r att
under pediatriska kommitténs dverinseende sakerstdlla att nddvandiga uppgifter fas fram for
att faststalla villkoren for att ett |akemedel ska fa godkannas for behandling av barn. Sedan

18 Mal C-125/10, Merck Sharp & Dohme mot Deutsches Patent- und Markenamt, &nnu inte offentliggjord

i réttsfallssamlingen, punkt 37: "if the SPC application had to be refused because the calculation
provided for in Article 13(1) of Regulation No 1768/92 results in a negative or zero duration, the holder
of the basic patent could not obtain an extension of protection conferred by such a patent, even if it
conducted al the studies according to the approved paediatric investigation plan, under Article 36 of
Regulation No 1901/2006. Such a refusal would be liable to adversely impact on the useful effect of
Regulation N0 1901/2006 and might jeopardise the objectives of that regulation, namely the
compensation of effort made to evaluate the paediatric effects of the medicinal product at issue.”.
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2008 har dver 600 pediatriska provningsprogram godkéants. De allra flesta av dem pagéar dock
fortfarande och endast en liten del har avslutats. Anledningen till detta & att utveckling av
lakemedel tar lang tid, ofta mer &n tio ar, och att pediatriska studier nastan systematiskt
beviljas uppskov. Det stora antalet uppskov var kanske inte planerat fran borjan men har blivit
ett faktum, eftersom FoU-programmet for de flesta |akemedel som hittills har godkants
inleddes innan forordningen tradde i kraft. Foljaktligen kunde kraven i forordningen inte
beaktas frén borjan av produktutvecklingen.

Forordningen har visserligen lett till ndgra nya godkdnnanden som innehdller pediatriska
indikationer, men det kommer férmodligen att dréja minst tio & innan man kan bedéma vad
den har fétt for resultat. Nar det géler |akemedelsformer har den dock redan fatt mérkbara
positiva konsekvenser.

Enligt kritiska roster kommer férordningen inte att ledatill ndgot genombrott pd omraden med
sarskilda pediatriska behov, t.ex. pediatrisk onkologi. Argumenteringen stoder sig pa att de
flesta pediatriska provningsprogram utgar fran ett pagaende FoU-program for ett |akemedel
for vuxna. En naturlig foljd av detta & att produkterna i férsta hand ska anvandas for
behandling av tillstand hos vuxna. De utvecklas inom omraden dar det finns ett behov (eller
en marknad) i vuxenpopulationen. Detta behov hos vuxna motsvarar inte nodvandigtvis
barnpopulationens behov.

Dessutom medger forordningen undantag fran skyldigheterna nér en sjukdom eller ett tillstand
for vilket det enskilda ldkemedlet & avsett upptréder endast i vuxenpopulationer. Detta skapar
problem vid sjukdomar som utesutande drabbar barn. Det begrénsar ocksa pediatriska
kommitténs befogenheter och mdjligheter vid granskning och godkannande av pediatriska
prévningsprogram nér det géler omfattningen av de studier som kommittén kan kréva av
sdkanden efter en objektiv vetenskaplig beddmning av den berérda sammansattningen™.

Dessa inskrankningar och begrénsningar maste beaktas né&r man bedomer vilka konsekvenser
forordningen sannolikt kommer att fa. Dessutom maste man ta hansyn till den inverkan som
instrument som forordningen om sarldkemedel har, eftersom t.ex. ala barncancersjukdomar &r
sdllsynta och omfattas av EU:s ramverk om sdllsynta sjukdomar.

De framsteg som beskrivs i avsnitt 4 och antalet produkter med nya pediatriska indikationer
visar att det finns uppmuntrande tecken efter den forsta femarsperioden. Det ar dock for tidigt
att bilda sig en nérmare uppfattning.

5.2. PUMA har inteinfriat forvantningarna

Genom forordningen inférdes en ny typ av godkannande for forsaljning: godkénnande for
forsdljning for pediatrisk anvandning (PUMA). Som ett incitament for att bedriva forskning
om potentiell pediatrisk anvandning av |8&kemedel utan patentskydd som har godkénts for
vuxna ger detta godkannande for forsajning 8 ars dokumentationsskydd och 10 ars ensamrétt
pd marknaden for varje ny icke patentskyddad produkt som uteslutande utvecklas for
anvandning i barnpopulationen. Det framsta syftet med PUMA & alltsa att stimulera till
forskning om befintliga produkter. Det har fétt bidrag fran EU:s ramprogram for forskning
och teknisk utveckling.

Hittills har dock endast ett PUMA beviljats, och ett fatal projekt ar pa gang.

Varken branschen eller forskarnétverk har nappat pa majligheten i den utstréckning som
avsags i forordningen. Incitamentet med dokumentationsskydd och ensamrétt pa marknaden
verkar inte fungera for dessa produkter, eller si anses marknadsmdjligheterna inte vara
tillrackligt bra for att uppvéga de ekonomiska riskerna med farmaceutisk utveckling.

19 Ma&l T-52, Nycomed mot EMA, annu inte offentliggjort.
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Forskarna &r inte intresserade av prévningar med lakemedel som har funnits pa marknaden i
aratal. Foretagen verkar frukta att ensamrétt pa marknaden inte kommer att hindra lakarna
fran att fortsétta med off-label-anvandning av konkurrerande produkter med samma aktiva
ingrediens, som kostar mindre, eller att apoteken kommer att byta ut |akemedlen mot billigare
produkter for vuxna. Nationella regler for prissattning och erséttning i medlemsstaterna leder
dessutom oftartill att det inte ges ndgon kompensation for den ytterligare forskning som kravs
for att erhdllaPUMA nér priserna ska férhandlas™.

Med anledning av detta har PUMA hittillsinte levt upp till férvantningarna.

| framtiden kommer EMA att godkanna pediatriska prévningsprogram for ett PUMA som
endast omfattar vissa aldergrupper och inte hela barnpopulationen. Det kanske kan ta udden
av nagraav de forbehdll som for narvarande hammar uppsl utningen kring PUMA.

5.3. Ingen inverkan pa utvecklingen av lakemedel for vuxna

Enligt studier som utférdes innan forordningen antogs finns det en teoretisk risk for att kraven
pa forskning om barn kan férlanga hela processen for att utveckla ldkemedel®:. Man har
forsokt avhjapa dennarisk i forordningen. For att undvika fordrojningar av godk&nnanden for
|akemedel for andra populationer ger férordningen majlighet att fa uppskov med inledandet
gller dutforandet av en del av eler dla de adtgarder som ingdr i ett pediatriskt
prévningsprogram.

Det har visat sig att mgjligheten till uppskov anvands flitigt, vilket tyder pa att risken &r
mycket liten for att behandlingen av anstkningar for vuxenldkemedel skabli fordrojd. Det har
forekommit en del dvergangsproblem i de fall nér programmet for vuxna redan var faststallt
nar forordningen tradde i kraft, med de tycks ha fétt en [Gsning.

Ett problem som togs upp inledningsvis var att nagra foretag inte garna skulle utveckla nya
indikationer, |akemedelsformer och nya administreringsvagar pd sma marknader och for
produkter med laga forsdjningssiffror, for att inte vara bundna av kraven i artikel 8 i
forordningen. Det saknas dock bevis for att det forhaller sig sd. Vidare kan man gora gallande
att incitamentet med en potentiell forlangning med sex manader av tillaggsskyddet var en
motvikt till detta, eftersom det kan ha fétt foretagen att mer ingadende undersoka fordelarna
med en utvidgning av befintliga godkénnanden, med tanke pa det ekonomiska vardet av en
bel 6ning avseende pediatriska |&kemedel.

Branschaktorer hévdar dock att utvecklingen av nya lakemedel i nagra fa fall har forsenats
eller helt avstannat i avvaktan pa eller som en foljd av ytterligare kostnader och krav i
samband med pediatrisk utveckling. Det saknas dock bevis for att forordningen har fétt stora
negativa konsekvenser for andra populationer.

Det finns snarare viss oro for att kraven i férordningen kan leda till att godk&nnanden for
produkter med enbart pediatriska indikationer blir forsenade, eftersom dessa krav forsvarar
FoU och reglering avseende produkter som redan riktar sig till barn. Mervérdet av att [amna
in ett pediatriskt provningsprogram i dessa fall kommer att bedomas ytterligare i 2017 ars

rapport.

20
21

Se resultaten av det offentliga samréd som kommissionen genomfért infor denna rapport.

Se Commission Saff Working Document. Proposal for a Regulation of the European Parliament and of
the Council on medicinal products for paediatric use and amending Council Regulation (EEC) No
1786/92, Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004. Extended impact assessment
(COM(2004)599 final) (g Oversatt till svenska).
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5.4. Dra nytta av befintlig infor mation

Innan forordningen antogs spekulerades det friskt om hur manga studier som
|&kemedel sforetagen skulle 1&gga fram i enlighet med artiklarna 45 och 46. De behotriga
myndigheterna mottog Over 18 000 studier, vilket visar hur omfattande den pediatriska
information var paforetagsniva

Visserligen uppfyllde inte all information aktuella krav for vetenskapliga uppgifter och klinisk
forskning, och utvéarderingen av informationen, som ska ske genom arbetsdelning, kréver
béde tid och resurser.

Men det har fungerat béttre an PUMA i termer av resultat och rekommenderade och
genomforda andringar av produktresuméer for godkanda produkter. | sitt samrad kallade
kommissionen artiklarna 45 och 46 for forordningens ” dolda skatter” .

En nackdel som kvarstdr & att innehavarna av godkannande for forsdjning inte garna
uppdaterar produktresumén frivilligt. Forordningen innehdller dock mekanismer for att
kommatill rétta med detta, eftersom den ger de behériga myndigheterna befogenhet att direkt
uppdatera produktresumén och andra godkannandet for forsdljning i enlighet med detta
Dessutom maste innehavare av godkannande for forsdjning, i enlighet med artikel 23 i
direktiv 2001/83/EG?* och artikel 16 i forordning (EG) nr 726/2004%, se till att
produktinformationen &r vetenskapligt uppdaterad. Aven om man i forsta hand bor anvanda
samarbetsmetoder kan det bli nodvandigt att vidta tvangsdtgarder om foretagen inte
évervinner sina forbehdll.

Sammantaget har kraven i artiklarna 45 och 46 fungerat som ett effektivt och lampligt
instrument for att samlain och utvardera befintliga pediatriska studier.

5.5. Kliniska prdévningar pabarn

Det & almant accepterat att forordningen kommer att leda till fler kliniska provningar pa
barn, men att malen med férordningen bor nas utan att det i onddan gors kliniska prévningar.

De yngsta aderssegmenten, bl.a. nyfodda, i barnpopulationen & sarskilt kansliga. Man maste
hela tiden vaga dessa aldersgruppers terapeutiska behov mot deras specifika utsatthet nar man
Overvager och beslutar vilka specifika kliniska prévningar eller vilka specifika studieupplagg
som & lampade for olika alderssegment. Det bedrivs darfor ett kontinuerligt arbete med att
utforska alternativa metoder, t.ex. extrapolering, modeller och simulering, for att i méjligaste
man minska antalet forsokspersoner. Pediatriska kommittén bidrar aktivt till att underlétta
utveckling och anvandning av sddana metoder, bl.a. okonventionell prévningsdesign.

Ett annat problem & hur man ska undvika oOverlappande kliniska provningar i olika
pediatriska provningsprogram fran olika sokande. Foretag som borjar utveckla produkter
inom liknande omraden kan genom det godkanda provningsprogrammet vara tvungna att
utfora studier med liknande uppldgg. Det & forvisso mycket oOnskvart att foretagen
samarbetar, vilket har hant i enstaka fall, men ett sddant samarbete strider ofta mot foretagens
forstaeliga motvilja att dela information med konkurrenter i ett tidigt skede av
produktutvecklingen och att deltai direkta jamforelser. Denna situation skulle kunna leda till
att foretagen tévlar om att hitta provare och studiedeltagare och till att prévningar som inte ar
vetenskapligt och etiskt motiverade utfors flera ganger.

2 Europaparlamentets och rédets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om uppréttande av
gemenskapsregler for humanlékemedel (EGT L 311, 28.11.2001, s. 67).
= Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inréttande av

gemenskapsforfaranden fér godkannande av och tillsyn éver humanlékemedel och veterindrmedicinska
lakemedel samt om inréttande av en europeisk |akemedelsmyndighet (EUT L 136, 30.4.2004, s. 1).
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Pediatriska kommittén kan medge undantag fran kraven pa pediatrisk prévning om det
enskilda lakemedlet inte medfor en betydande terapeutisk fordel jamfoért med befintliga
behandlingar for barn, inklusive nér produkten & godkand (artikel 11). Denna mgjlighet kan
dock inte utnyttjas i de tidiga skedena av produktutvecklingen, nar kommittén maste
sakerstélla att alla behandlas lika och att det inte forekommer nagon diskriminering.

En forutsdttning for att undvika sddana onodiga prévningar & Oppenhet nar det géller
pagdende och avd utade provningar. Situationen fortsatter att Gvervakas.

Det ligger ocksd i EU:s intresse att pediatriska provningar till foljd av pediatriska
prévningsprogram genomfors i EU. Detta har inte sa mycket att géra med villkoren for
provningar, eftersom de kliniska provningar som genomfdrs utanfér EU maste uppfylla de
etiska och vetenskapliga kraven i EU:s bestdmmelser om kliniska prévningar®, utan mer med
den omstandigheten att studier som genomfors i EU kan ge patienter i EU snabb tillgang till
innovativa lakemedel. An s lange finns det inte tillrackligt med uppgifter om forhallandet
mellan pediatriska provningar inom och utanfér EU. Med tanke p& uppgraderingen av
databasen EudraCT forvéntas dock mer uppgifter vara tillgangliga 2017 for den andra
rapporten.

5.6. Sprida ny information till patienter och halso- och sukvérdspersonal

Om fdrordningen ska ge onskat resultat maste man samlain uppgifter om anvandningen av en
sarskild produkt i barnpopulationen, men uppgifterna maste sedan ocksa spridas pa lampligt
sétt och anvandas av barnlakare i det dagliga arbetet s att patienterna drar nytta av dem.

Vissa studier som har publicerats i medicinsk litteratur tyder pa att 1&karna inte riktigt vet hur
manga lakemedel de forskriver off-label till barn. Dessutom héavdas det att |&karnas
forskrivningsvanor oftare grundas pa personlig erfarenhet @n evidensbaserad information om
|akemedel for barn®.

Dessa studier & generella och tar inte alltid hansyn till att hélso- och sjukvarsspersonal &r en
heterogen grupp, med stora variationer i mottaglighet beroende pa arbetsmiljo och
specialisering. Samtidigt kanske dessa observationer visar var hindren finns for att uppna
malen med forordningen.

Nationella behoriga myndigheter och organisationer for halso- och sjukvardpersonal forefaller
vara sarskilt lampade att ta stéllning till hur man ska garantera att informationen sprids i
tillracklig utstréckning. Vissa medlemsstater har redan inréttat verktyg for effektiv och
andamalsenlig informationsspridning till halso- och sjukvarden, t.ex. genom regelbundna
moten, webbaserade system for informationsspridning eller nationella l&kemedel sregister.

5.7. Kostar det mer &n det smakar ?

Lakemedelsforetagen alaggs otvivelaktigt en tung borda med kraven pa forskning om
produkter for behandling av barn. Detta tillvagagangssitt valdes darfor att enbart
marknadskrafterna visat sig otillrackliga nar det géller att stimulera andamal senlig forskning.

Enligt forordningen ska foretagen lamna in pediatriska provningsprogram i ett tidigt skede av
produktutvecklingen. Det kan dock hénda att forskningen om vissa aktiva substanser avbrytsi
ett senare skede om det inte framgér av ytterligare studier att produkten &r saker och effektiv.
For varje godkant |akemedel finns det manga produkter som inte nar mallinjen.

24

Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndgrmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tilldmpning av god klinisk sed vid kliniska
prévningar av humanlakemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s. 34).

2 Femérsrapport till Europeiska kommissionen (se fotnot 3), s. 41.
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Foljaktligen dlutfors inte alla godkanda pediatriska provningsprogram, eftersom foretagen kan
besluta att upphdra med utvecklingen av motsvarande produkt for vuxna. Det &r for tidigt for
att fa tillforlitlig statistik som visar férhdlandet mellan slutférda och avbrutna pediatriska
provningsprogram, men inte alla godkénda program leder i sutéandan till ett godkant
|akemedel med en pediatrisk indikation.

Det innebar onddigt arbete med att sammanstélla och gora en screening av pediatriska
provningsprogram. Det &r fortfarande oklart i vilken utstréckning detta uppvags av nyttan med
tidig inlamning, som sakrar att den pediatriska utvecklingen pa ett naturligt sétt ingar i den
Overgripande produktutvecklingen. Detta behOver 6vervakas ytterligare.

Ett annat problem & det hoga antalet andringar av pediatriska prévningsprogram. Siffrorna
tyder pa att nastan alla program andras &minstone en gang. Det & ingen 6verraskning med
tanke pa att de pediatriska prévningsprogrammen lamnas in tidigt, att utvecklingen av
|akemedel for vuxna och barn tar 1ang tid och att det beviljas manga uppskov. En FoU-plan
maste ofta antas eller andras med hansyn till de forsta resultaten. Rekryteringsproblem eller
nodvandiga forandringar av prévningarnas utformning kan ocksa leda till andringar. Det &r
alméant vedertaget att vasentliga andringar av programmet méste diskuteras med pediatriska
kommittén, men vid mindre éndringar & det inte lika gavklart. | detta sammanhang har den
detaljnivd som EMA kréver upprepade ganger kritiserats. Under de senaste fem aren har
EMA och dess pediatriska kommitté forsokt ge utrymme for viss flexibilitet i programmet, sa
att det lamnas mandverutrymme for osdkerhetsfaktorer med avseende pa vissa
prévningsparametrar.

Kommissionen har for avsikt att se 6ver sitt meddelande om format och innehdl for
ansokningar om godkannande eller andring av ett pediatriskt prévningsprogram for att ta
hansyn till de erfarenheter som gjorts, inklusive det stora antalet &ndringsansokningar.

Det & positivt att foretagen ansoker om s&dana beléningar som foreskrivs i forordningen,
framst sexmanadersforlangningen av tillaggsskyddet som infordes som kompensation for den
borda som tillkommit. Belbningens ekonomiska vérde & avhangigt av den berdrda
produktens omséttning. For storsdljare kan vérdet vara stort, medan det &r litet for
nischprodukter.

En djuplodande utvardering av de ekonomiska konsekvenserna kommer att inga i 2017 ars
rapport for att det ska ga att dra slutsatser om jamvikten mellan bérda och bel6ning och om
fordelarna for folkhd san.

6. SLUTET GOTT ALLTING GOTT?

Titeln pa foreliggande rapport &r " Béttre |akemedel for barn — fran skiss till verklighet”. Man
kan kanske tycka att det mot bakgrund av vad som sagts skulle vara béttre att avsluta med ett
fragetecken. Det & uppenbart att det annu ar for tidigt att siga nagot bestamt. Trots mer &an
fem éars erfarenhet av férordningen kommer dess verkliga konsekvenser pa barns hélsa att
maérkas forst langre fram nér man har erfarenhet i ett |angre perspektiv.

Det finnsi allafall uppmuntrande tecken. Pediatrisk utveckling har blivit mer integrerad i den
Overgripande utvecklingen av ldkemedel i EU. Flera nya produkter med pediatriska
indikationer och aldersanpassade |akemedelsformer har godkéants och blivit tillgangliga for
patienterna. Ett stort antal godkanda pediatriska prévningsprogram visar att ytterligare
produkter &r pa gang.

Men det vore ett misstag att tro att forordningen ska l6sa alla problem. | stéllet & den en
viktig katalysator for att forbéttra situationen for unga patienter.
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Vissa svaga punkter och brister har ocksa blivit uppenbara under de senaste fem aren. Deras
inverkan pa de dvergripande effekterna av forordningen maste noga foljas upp. Pa grundval
av ovan beskrivna atgéarder har kommissionen fér avsikt att tillsammans med EMA finjustera
det nuvarande genomfdrandet.

Aven om det dnnu inte finns béttre |akemedel for barn bor alla berérda parter strava efter att
forordningen ska vara till nytta for barn, s att man i 2017 ars rapport med bestamdhet kan
saga att barn har fatt tillgang till battre |akemedel.
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BILAGA | — Diagram och tabeller

Tabell 1: Godkanda pediatriska provningsprogram (PIP) 2007-2012

250

200

150

100

50

2007 2008 2009 2010 2011 2012

m Godkadnda PIPs (totalt antal)
B Godkanda PIP inldmnade i enlighet med artikel 7 (utan undantag)

m Godkdnda PIP inldmnade i enlighet med artikel 8 (utan undantag)

Kala: EMA:s pediatriska databas. Antalet godkanda PIP motsvarar beslut fran EMA.

Tabel 2: Godkanda pediatriska prévningsprogram (PIP) jamférda med fullsténdiga undantag
och andringar 2007-2012

250

200

150

100

50

2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Godkanda PIPs (totalt antal)
B Inldamnade 3andringar av en godkand PIP

B Godkanda fullstdndiga undantag

Kalla EMA:s pediatriska databas. Antalet godkénda PIP och undantag motsvarar beslut fran EMA.
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Tabell 3: Terapiomraden som omfattas av pediatriska prévningsprogram (2007-2012)

. Dermatologi )
Hem_ato[ogl— 6% Neurologi Gastroenterologi-

koagulationsvetensk 59 hepatologi

ap 5%

8%

Hjirt- och Pneumologi —
kirlsjukdomar allergdlogi*
3% 4%

Ovriga
19%

Immunologi-
reumatologi-

> Endokrinologi-
transplantation gynekologi-fertilitet-
9% Infektionssjukdomar metabolism
10% 10%

Kélla: EMA:s pediatriska databas. * Utom allergener. ** Ansokningar som enbart géller anvéndning till nyfédda.
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Tabell 4: Antalet yttranden om Overensstammelse per & som antagits av pediatriska

kommittén

=
o

O B N W b U1 O N 00 ©O

2008 2009

Kéla: EMA:s pediatriska databas.

2010

2011

2012

Tabell 5: Vetenskaplig radgivning och protokollhjalp, inklusive uppfdljningar (som gors av
EMA:s arbetsgrupp for vetenskaplig radgivning och kommittén for humanlakemedel), per ar

500
450

433

420

400

38

8

U0

350

300

74 08

80 80

57 67

91 94

321
259 277

250
200
150
100

50 0 0 A4 = 0
0

2006 2007 2008

M Totalt antal radgivningar (vetenskaplig radgivning och protokollhjilp)*

2009

2010

2011

2012

B Summa radgivningar avseende barn och bade barn och vuxna (utveckling for bade barn

och vuxna)*

 Radgivning avseende enbart barn eller bade barn och vuxna med deltagande av expert

frén pediatriska kommittén**

Kéla EMA:s databaser. * Ar d&r&dgivning lamnades. ** Ar daforfarandet inleddes.

Tabell 6: Pediatriskakliniska provningar efter godkannandedr

2005 | 2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

Pediatriska

I 254 316
prévningar (antal)

355

342

404

379

334

332

SV
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2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

Pediatriska
prévningar som
ingdr i en godkéand
PIP*

6 16

30

76

76

Andelen pediatriska
prévningar som
ingdr i en godkand
PIP*

1%

0%

1%

2%

4%

8%

23%

23%

Totalt antal
provningar (vuxna
och/eller barn)

3350

3979

4749

4512

4445

4026

3809

3698

Andelen provningar
som ar pediatriska
prévningar

8%

8%

7 %

8%

9%

10%

9%

9%

Kalla: EudraCT:s datalager med hjalp av en fordefinierad fréga den 6 mars 2013. Endast den férsta godkéanda prévningen har tagits med i de

fall flera medlemsstater omfattas.

* Dennainformation omfattar endast de fall dér sponsorerna anvént en ansokningsblankett for kliniska prévningar som blev tillganglig forst i

november 2009, fér anvandning med version 8 av EudraCT (tillganglig frén 2011).
Tabell 7: Antalet barn som deltar i kliniska provningar

Antalet
forsokspersoner 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Nyfodda 0 0 0 207 82 2281 1712
prematurbarn
Nyfodda 0 0 5 64 169 1105 1172
Spadbarn och 330 21 20 59 351 2788 3141
smabarn
Barn 2142 181 200 2230 2055 10325 20677
Ungdomar 368 111 205 1577 2861 9054 13193
Totalt 2840 313 430 4137 5517 | 25553 | 39895
Referens: antalet
pediatriska 316 355 342 404 379 334 332
prévningar

Kélla: EudraCT:s datalager med hjélp av en fordefinierad fréga den 6 mars 2013. Andring genom att utesluta studier om immunologiska

|&kemedel.
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Tabell 8: Bidrag fran EU:s budget till férordningen om lakemedel for pediatrisk anvandning
och EMA:s utgifter

10

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

m Bidrag fran EU: budget (miljoner euro)
B EMA:s utgifter for pediatrik (miljoner euro)

M EMA:s utgifter for pediatrik inkl. stéd (miljoner euro)
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Tabell 9: Andel av EMA:s personal som arbetar inom det pediatriska omradet, fran 2006 (inre
cirkel) till 2012 (yttre cirkel)

0,52% (2006)

7,33% (2012)
/

Tabell 10: Medlemsstater som ar rapporterande medlemsstat fér beddmning av studier som
lagts fram i enlighet med artikel 46 (forfaranden for arbetsdelning inom omradet
barnlékemedel)

60
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40

30

20

10

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

W Studie inom ramen for arbetsdelning = Rapportor utsett
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Tabell 11: Medlemsstater som & rapporterande medlemsstat fér beddmning av studier som
lagts fram i enlighet med artikel 45 (forfaranden for arbetsdelning inom omréadet
barnlékemedel)

60
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40

30

20

10

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

EOmgang1l ®WOmgang2 ®WOmging3 MWOmgang4 ®WOmgang5 MWMOmMgang6
BOmgang7 MWOmgidng8 ®WOmgidng9 MWOmgang10 mWOmgang 11 ™ Omgang 12
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Tabell 12: Medlemsstater som & rapporterande medlemsstat/expertgranskare i EMA:S
pediatriska kommitté (kommittéforfarande) (ursprunglig PlP/undantag eller andring av en

godkand PIP)
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BILAGA |l —utforlig forteckning over centralt godkanda ldkemedel for pediatrisk

anvandning sedan for ordningen om lakemedel for pediatrisk anvandning traddei kraft

Tabell 13: Centrat godkanda ldkemedel som innehdller en pediatrisk indikation, fran och

med 2007
Enbart
. ediatrisk
K;ﬁv pg a_tt folja rndikation
Aktiv substans Handelsnamn | Godkdnnandear ororcningen eller bade
vid det forsta ..
godkannandet? for barn
och
vuxna?
Retapamulin Altargo 2007 Nej Bade/och
Nelarabin Atriance 2007 Nej Bade/och
Vaccin mot humant Cervarix 2007 Nej Bade/och
papillomvirus) [typ 16, 18]
Hydroxokobalamin Cyanokit 2007 Nej Bade/och
Idursulfas Elaprase 2007 Nej Bade/och
Gadoversetamid Optimark 2007 Nej Bade/och
Betain vattenfritt Cystadane 2007 Nej Bade/och
Stiripentol Diacomit 2007 Nej Enbart
pediatrisk
indikation
Mecasermin Increlex 2007 Nej Enbart
pediatrisk
indikation
Rufinamid Inovelon 2007 Nej Bade/och
Hydroxikarbamid Siklos 2007 Nej Bade/och
Humant normalt immunglobulin Flebogamma 2007 Nej Bade/och
(1VIg) DIF
Flutikasonfuroat Avamys 2008 Nej Bade/och
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Enbart

s pediatrisk
| ._ otph e ioe | inaikation
Aktiv substans Handelsnamn | Godkdnnandeér - " eller bade
vid det forsta ..
godkannandet? for barn
och
vuxna?

Humant normalt immunglobulin Privigen 2008 Nej Bade/och

Lakosamid Vimpat 2008 Nej Bade/och

Mikafungin Mycamine 2008 Nej Bade/och

Sapropterin Kuvan 2008 Nej Bade/och

Sugammadex Bridion 2008 Nej Bade/och

Tokofersolan d-alfa- Vedrop 2009 Nej Enbart

tokoferylpolyetylenglykolsuccinat pediatrisk
indikation

Mifamurtid Mepact 2009 Nej Bade/och

Rilonacept Rilonacept 2009 Nej Bade/och

Regeneron

Takrolimus Modigraf 2009 Nej Bade/och

Polysackaridvaccin mot Synflorix 2009 Nej Enbart

pneumokockinfektioner, pediatrisk

konjugerat, adsorberat indikation

Kanakinumab Ilaris (PIP 2009 Ja Bade/och

annu inte
slutférd)

Polysackaridvaccin mot Prevenar 13 2009 Ja Enbart

pneumokockinfektioner, (PIP annu pediatrisk

konjugerat, adsorberat, 13- inte slutford) indikation
valent

Vaccin mot grupp A-, C-, W135- | Menveo 2010 Ja Bade/och

och Y-meningokockinfektion,

konjugerat

Velaglukeras alfa Vpriv (PIP 2010 Ja Bade/och

annu inte
slutférd)

Vaccin mot influensa (levande Fluenz 2011 Ja Enbart

forsvagat, nasalt) (undantag) pediatrisk
indikation

Cl-hammare (human) Cinryze (PIP 2011 Ja Bade/och

annu inte
slutford)

Dihydroartemisinin / Eurartesim 2011 Ja Bade/och

piperaquinfosfat (PIP annu

inte slutférd)

Midazolam Buccolam 2011 Ja (PUMA) Enbart
pediatrisk
indikation

Everolimus Votubia 2011 Ja Bade/och

(PIP &nnu
inte slutférd)
Tobramycin Tobi Podhaler 2011 Ja Bade/och
(PIP &nnu
inte slutférd)

Nomegestrol / estradiol Ioa, Zoely 2011 Ja Bade/och

Kolistimetatnatrium Colobreathe 2012 Ja Bade/och

Merkaptopurin Xaluprine 2012 Nej Bade/och

Catridecacog NovoThirteen 2012 Ja Bade/och

Efavirenz

Efavirenz Teva 2012 Nej Bade/och

Ivacaftor Kalydeco 2012 Ja Bade/och

Desloratadin Desloratadine 2012 Nej Bade/och
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Enbart
Krav pa a_tt folja ?ne(;:li:(a::ii::
Aktiv substans Handelsnamn | Godkdnnandeér ‘f,?;(::tnf'gg:t'; efl:serrblf:‘t':l‘e
godkannandet? och
vuxna?
ratiopharm
Desloratadine
Desloratadin Actavis 2012 Nej Bade/och
Perampanel Fycompa 2012 Ja Bade/och

Tabell 14: Forteckning Over centralt godkanda lékemedel for vilka den terapeutiska

indikationen har utvidgats till eller &ndrats for barnpopul ationen

Aktiv substans

Handelsna
mn

Datum

Foremal for utvidgningen

Levetiracetam

Keppra

2007/
2009

Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar
tilldggsbehandling vid primart generaliserade tonisk-
kloniska (PGTC) anfall hos vuxna och ungdomar fran
12 8r med idiopatisk generaliserad epilepsi.
Utvidgning av indikationen s att den dven omfattar
tilldggsbehandling vid partiella anfall med eller utan
sekundér generalisering hos barn fran en manads
alder upp till 4 ar.

Konjugerat
pneumokocksackarid
vaccin, adsorberat

Prevenar

2007

Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar
ny information om effektiviteten mot sjukdomar
orsakade av Streptococcus pneumoniae, serotyperna
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F och 23F (otitis media).
Utvidgning av indikationen frén aktiv immunisering
mot bakteriemisk pneumoni till aktiv immunisering
mot pneumoni.

Infliximab

Remicade

2007

Utvidgning av indikationen till att dven omfatta
behandling av svar, aktiv Crohns sjukdom hos barn
och ungdomar mellan 6 och 17 ar.

Darbepoetin alfa

Aranesp

2007

Utvidning av indikationen for patienter med kronisk
njursvikt, vilket begransade anvandningen av Nespo
till pediatriska patienter > 11 3r.

Fosamprenavir

Telzir

2007

Utvidning av indikationen for Telzir i kombination
med ritonavir fér behandling av vuxna infekterade
med humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1) i
kombination med andra antiretrovirala lakemedel s
att dven pediatriska populationer omfattas.

Lamivudin /
zidovudin

Combivir

2007

Utvidning av indikationen sa att den &ven omfattar
pediatriska patienter samt ersattning av
filmdragerade tabletter med filmdragerade tabletter
med brytskara.

Desloratadin

Aerius

2007

Utvidgning av indikationen fran kronisk idiopatisk
urtikaria till urtikaria.

Insulin glulisin

Apidra

2007

Utvidgning av indikationen sa att den dven omfattar
barn 6éver sex ar pd grundval av resultaten fran tva
pediatriska studier.

Vaccin mot humant
papillomvirus [typ 6,
11, 16, 18]
(rekombinant,
adsorberat)

Gardasil

2008

Utvidgning av indikationen sa att den &ven omfattar
forebyggande av hdggradiga dysplastiska lesioner i
vagina (ValN 2/3)

Adalimumab

Humira

2008/
2011

Utvidgning av indikationen sa att den &ven omfattar
behandling av aktiv polyartikular juvenil idiopatisk
artrit hos ungdomar 13-17 ar.

Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar
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Aktiv substans

Handelsna
mn

Datum

Foremal for utvidgningen

behandling av aktiv polyartikuldr juvenil idiopatisk
artrit hos barn 4-12 ar.

Caspofungin

Cancidas

2008

Utvidgning av indikationen sa att den dven omfattar
barnpopulationen.

Etanercept

Enbrel

2008/
2011

Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar
behandling av kronisk svar plaquepsoriasis hos barn
och ungdomar frén 6 ars dlder som har otillracklig
effekt av, eller som ar intoleranta mot, andra
systemiska behandlingar eller [jusbehandling.
Utvidgning av indikationen s3 att den omfattar lagre
ldrar for behandling av aktiv polyartikular juvenil
idiopatisk artrit, fran 2 ar i stéllet for fran 4 ar.

Miglustat

Zavesca

2009

Utvidgning av indikationen sa att den dven omfattar
behandling av progressiva neurologiska
manifestationer hos vuxna och barn med Niemann-
Pick typ C.

Takrolimus

Protopic

2009

Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar
underhadlisbehandling pd grundval av en studie pa
vuxna och en studie pa barn.

Tipranavir

Aptivus

2009

Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar
behandling av HIV-1-infektion hos ungdomar 12 ar
eller aldre med omfattande behandlingserfarenhet
och proteashammar-resistent virus.

Omalizumab

Xolair

2009

Utvidgning av indikationen sa att den &ven omfattar
barn fran 6 till <12 ars alder som tilldggsbehandling
for battre kontroll av astma.

Aripiprazol

Abilify

2009

Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar
behandling av schizofreni hos ungdomar fran 15 ar
och uppatt.

Peginterferon alfa-2b

Peglntron

2009

Utvidgning av indikationen f6ér peginterferon alfa-2b i
kombination med ribavirin sa att den dven omfattar
behandling av barn.

Ribavirin

Rebetol

2009

Utvidgning av indikationen for peginterferon alfa-2b i
kombination med ribavirin s att den dven omfattar
behandling av barn.

Abatacept

Orencia

2010

Utvidgning av indikationen sa att den dven omfattar
behandling av mattlig till svar aktiv polyartikular
juvenil idiopatisk artrit (JIA) hos pediatriska patienter
frdn 6 ars alder och uppat som svarat otillréckligt pa
andra DMARDs inklusive tminstone en TNF-
hammare.

Atazanavir (som
sulfat)

Reyataz

2010

Utvidning av indikationen for Reyataz-kapslar sa att
den aven omfattar hiv-1 infekterade barn och
ungdomar fran 6 &r och &ldre i kombination med
andra antiretrovirala lakemedel.

Levande vaccin mot
maéssling, passjuka
och réda hund

M-M-
RVAXPRO

2010

Utvidgning av indikationen sa att den dven omfattar
adminstrering till barn frdn 9 manaders alder.

Kvaveoxid

Inomax

2011

Utvidgning av indikationen sa att den dven omfattar
behandling av peri- och postoperativ pulmonell
hypertension hos barn i samband med hjartkirurgi.

Tenofovirdisoproxilfu
marat

Viread

2011

Andring av indikationen pa grundval av resultaten
frén en studie och sakerhet och effekt hos tidigare
behandlade ungdomar i 3ldern 12 till 18 ar.

Paliperidon

Invega

2011

Utvidgning av indikationen sa att den d&ven omfattar
behandling av av psykotiska eller maniska symtom
vid schizoaffektivt syndrom.

Sildenafil

Revatio

2011

Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar
barn och ungdomar i aldern 1 till 17 &r med
pulmonell arteriell hypertension.
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Handelsna

Aktiv substans mn Datum Foremal for utvidgningen

Humant normalt Kiovig 2011 Utvidgning av indikationen sa att den &ven omfattar

immunglobulin behandling av multifokal motorisk neuropati och

(IVIg) hypogammaglobulinemi hos patienter efter allogen
hematopoietisk stamcellstransplantation.

Tocilizumab Roactemra | 2011 Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar
behandling av aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit
hos patienter som ar 2 ar eller aldre, som har haft ett
otillrackligt svar pa tidigare behandling med NSAIDs
och systemiska kortikosteroider.

Polysackaridvaccin Synflorix 2011 Utvidgning av indikationen genom hdjning av den

mot 6vre aldersgransen for smabarn och barn fran 2 ar

pneumokockinfektio till 5 ar.

ner, konjugerat,

adsorberat

Insulin detemir Levemir 2011 Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar
anvandning som tillaggsterapi till
liraglutidbehandling.

Utvidgning av indikationen s att den &ven omfattar
barn i ldern 2-5 &r.

Eculizumab Soliris 2011 Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar
atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS).
Ytterligare rekommendationer om vaccinering och
antibiotika-profylax har ocksa lagts till i punkt 4.2 vid
behandling av aHUS hos vuxna och barn.

Vaccin mot humant Cervarix 2011 Utvidgning av indikationen s3 att den dven omfattar

papillomvirus [typ barn frdn 9 ars alder.

16, 18]

(rekombinant, med

adjuvans,

adsorberat)

Etanercept Enbrel 2012 Utvidning av indikationen juvenil idiopatisk artrit sa
att den dven omfattar utvidgad oligoartrit hos barn
och ungdomar fran 2 ars 3lder, entesitrelaterad artrit
hos ungdomar fran 12 ars dlder samt psoriasisartrit
hos ungdomar fran 12 ars alder.

Vaccin mot Proquad 2012 Utvidgning av aldersspannet i indikationen s att

maéssling, passjuka,
roda hund och
varicella (levande)

&ven barn frdn 9 manaders alder omfattas under
speciella férhallanden, t.ex. for att kontrollera
utbrott.

En mer detaljerad forteckning, med information om nationellt godkénda produkter och nya administreringsvagar eller nya lékemedel sformer,
finnsi bilagall i EMA:sfemarsrapport till Europeiska kommissionen.
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BILAGA |l — Forteckning over finansier ade projekt

Forteckning dver projekt som avser icke-patentskyddade |dkemedel och som finansieras av
Europeiska kommissionen genom EU:s ramprogram Halsa: resultat for omrade 4.2, inbjudan
2, 3, 4 och 5 for icke-patentskyddade | ékemedel

HEALTH.2007-4.2-1 Adapting off-patent medicines to the specific needs of paediatric
populations.

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.

Tabell 15: Finansierade projekt som avser icke-patentskyddade 1&kemedel (med borjan fram
till 1 januari 2012) och godkanda pediatriska prévningsprogram, om sadana finns.

Nr | Forkortning | Startdr | Mal Godkand
PIP

1 KIEKIDS 2011 Att utveckla en innovativ, éldersanpassad, flexibel och | NA
sdaker pediatrisk beredning av etosuximid f6r
behandling av absensepilepsi och myoklon epilepsi
hos barn.

2 NEO-CIRC 2011 Tillhandah3lla data om dobutamins sédkerhet och EMEA-
effekt, utféra prekliniska studier, utveckla 001262-
biomarkdrer for hypotension och anpassa en PIPO1-12
formulering till nyfédda.

3 TAIN 2011 Utveckla en formulering fér nyfédda av EMEA-
hydrokortison for behandling av medfédd och 001283-
forvarvad adrenal insufficiens och fér anvandning vid PIPO1-12
onkologiska sjukdomar (hjarntumorer och leukemi).

4 GRIP 2011 Genomfora/tillampa en infrastrukturmatris for att NA
stimulera och underlatta utveckling och sdker
anvandning av ldkemedel hos barn.

5 DEEP 2011 Utveckla de farmakokinetiska och farmakodynamiska EMEA-
egenskaperna hos deferipron till barn i 3ldern 2-10 001126-
ar for att ta fram ett godkant pediatriskt PIP01-10
provningsprogram som kan anvandas for
regleringséandamal

6 TINN2 2011 Utvardera de farmakokinetiska och EMEA-
farmakodynamiska egenskaperna fér azitromycin mot | 001298-
ureaplasma och vid bronkopulmonell dysplasi (BPD) PIPO1-12
hos nyfédda.

7 HIP Trial 2010 Utvardera effekt, sakerhet och farmakokinetiska och NA / EMEA-
farmakodynamiska egenskaper hos adrenalin och 001105-
dopamin vid neonatal hypotension hos for tidigt PIP01-10
fédda barn samt utveckla och anpassa en formulering
av dem som ar lamplig for nyfédda, fér att kunna
ansdka om ett godkdnnande for forsaljning for
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Nr | Forkortning | Startar | Mal Godkand
PIP
pediatrisk anvandning.

8 | PERS 2010 Fokuserar p& tva indikationer, anvandning av EMEA-
risperidon till barn och ungdomar med 001034-
beteendestdrningar som inte ar PIP0O1-10
forstdndshandikappade och anvandning av risperidon
till ungdomar med schizofreni.

9 NeoMero 2010 Europeiskt multicenternatverk foér att utvardera EMEA-
farmakokinetiska egenskaper, sdakerhet och effekt féor | 000898-
meropenem vid neonatal sepsis och meningit. PIP01-10

10 | NEMO 2009 Utvardera effekt, sakerhet, farmakokinetiska och NA
farmakodynamiska egenskaper samt
verkningsmekanismer for bumetanid vid anfall hos
nyfodda, inklusive effekten pa nervsystemets
utveckling, och utveckla och anpassa en formulering
av bumetanid som ar lamplig for nyfédda for att
kunna ansdka om ett godkdnnande for férsaljning fér
pediatrisk anvandning.

11 | NEUROSIS 2009 Effekten av budesonid for att minska EMEA-
bronkopulmonell dysplasi. 001120-

PIP01-10

12 | EPOC 2009 Utvardera de farmakokinetiska och NA
farmakodynamiska egenskaperna for doxorubicin.

13 | LOULLA & 2008 Utveckla flytande beredningar for oral anvandning av NA / NA

PHILLA metotrexat and 6-merkaptopurin vid akut
lymfoblastleukemi hos barn och ungdomar.

14 | NeoOpioid 2008 Jamféra morfin och fentanyl vid smartlindring till for | EMEA-
tidigt fédda barn. 000712-

PIP01-09
15 | O3K 2008 Flytande beredningar foér oral anvédndning av EMEA-
cyklofosfamid och temozolomid. 000530-
PIP02-11/
NA
16 | TINN 2008 Utvardera de farmakokinetiska och NA

farmakodynamiska egenskaperna for ciprofloxacin
och flukonazol till nyfédda.

NA = ¢ tillgangligt eller g tillampligt

Tabell 16: Forskardrivnakliniska provningar med icke-patentskyddade antibiotika

HEALTH.2011.2.3.1-1 Investigator-driven clinical trials of off-patent antibiotics

Nr | Forkortning | Startdr | Mal Godkand
PIP
1 MAGICBULLET | 2012 Optimering av behandling med icke-patentskyddade NA
antimikrobiella medel av ventilatorassocierad
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Nr | Forkortning | Startar | Mal Godkand
PIP
pneumoni.
2 AIDA 2011 Bedémning av klinisk effekt vid ett NA

farmakokinetiskt/farmakodynamiskt tillvdgagangssatt
for att optimera effekten av och minska resistensen
mot icke-patentskyddade antibiotika.

SV

NA = g tillgangligt
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