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1. Uvop

V dnesni dobé panuje Siroka shoda o tom, ze déti si zaslouzi pfistup k léCivym
pripravkiim, které jsou vysledkem specidlniho vyvoje a vyzkumu pro pouziti u mladych
pacientl. AZ donedavna vSak nebyl vyvoj a zkouSeni pediatrickych 1é€ivych ptipravki
zdaleka uspokojivy. Mnoho pfipravkii pouzivanych u déti bylo piedepisovdno a
podavano na zaklad¢ vlastni zkuSenosti 1ékait, nikoli na zakladé vysledku klinického
vyzkumu. Navic 1éCivé ptipravky casto nebyly k dispozici v Iékové formé¢ vhodné pro
déti. Pediatii se museli uchylovat k 1é¢ivym piipravkiim registrovanym pro dospélé a
upravovat davkovani a formu, naptiklad rozdrcenim tablet pro dospé€lé a pouzitim pouze
¢asti. Takové pouzivani 1éCivych ptipravkil pro dospélé u déti mimo rozsah rozhodnuti
0 registraci s sebou nese riziko neucinnosti a/nebo nezddoucich ucinki. U déti se mohou
projevit vyznamné a zavazné vedlejsi Gi€inky, které dospélé nemusi postihovat.

Prizkumy ukazaly, ze v fad¢ terapeutickych oblasti je pouzivani mimo rozsah rozhodnuti
o registraci Siroce rozsifené, ¢asto dosahuje vice nez 50 %. Pozoruhodnou vyjimkou je
détska imunizace, coz je jeden z Gispéchti moderni mediciny.

Existuje ne€kolik divodi, pro¢ se vyvoj pediatrickych 1é¢ivych ptipravka ve velké miie
zanedbaval. Do 80. let minulého stoleti se Casto argumentovalo tim, ze déti je tieba z
etickych divodu chranit ptred klinickym vyzkumem. Od té doby doslo k postupnému
posunu k nyn¢jsi shodé, ze déti si zaslouzi stejnou uroven zdravotni péce jako kazda jina
vékova skupina, vcetné ptredepisovani léCivych ptipravki zalozeného na dikazech.
K tomu, pro¢ se spolecnosti zdrédhaly investovat do tohoto odvétvi, piispivaly také
ekonomické diivody. Skutecnost, ze déti rostou a dospivaji, znamend, ze nejsou jednotna
podskupina. Potieby a biologické a fyziologické charakteristiky novorozencu se velmi
li$1 od potieb a charakteristik dospivajicich. Proto je ¢asto nutné provadét dalsi vyzkum
zaméteny na konkrétni vék, coZ €ini proces vyvoje pediatrickych 1é€ivych piipravki jeste
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Aby byl tento problém feSen, bylo pfijato nafizeni o 1é€ivych ptipravcich pro pediatrické
pouiiti1 (dale jen ,nafizeni”). Pro zvraceni ptfedchozich trendl byl povazovan za
nezbytny legislativni zasah. Zakladem pravni Upravy byl proces konzultaci a diskusi,
ktery trval n€kolik let. Byl inspirovan také dénim ve Spojenych statech americkych, které
zahajily legislativni kroky k feseni vyvoje pediatrickych ptipravki koncem devadesatych
let 20. stoleti.

Rok 2017 je desatym vyro€im tohoto nafizeni. V souladu s ¢l. 50 odst. 3 predklada tato
zprava vycet toho, jakého pokroku bylo dosaZeno, a to z hlediska vetejné¢ho zdravi i z
ekonomického hlediska, a analyzu toho, v jakém rozsahu byly splnény jeho cile. I kdyz
deset let poskytuje bohatou databazi zkuSenosti, z hlediska dlouhych vyvojovych cyklt
1é¢ivych pripravku, které trvaji témér celé jedno desetileti, je to relativné kratka doba.

Tato zprava vychazi z desetileté zpravy vypracované Evropskou agenturou pro 1é€ivé
ptipravky (EMA) a jejim Pediatrickym Vyboremz, externi studie o dopadu nafizeni,

! Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) & 1901/2006 ze dne 12. prosince 2006 o 1é&ivych

ptipravcich pro pediatrické pouziti, Ut. vést. L 378, 27.12.2006, s. 1.

10-year report to the European Commission — General report on the experience acquired as a result
of the application of the Paediatric Regulation (Desetiletd zprava pro Evropskou komisi — Obecna
zprava o zkusenostech ziskanych v disledku uplatiovani pediatrického nafizeni).



kterou si vyZzadala Komise®, a z vefejné konzultace a diskusi s clenskymi staty,
Evropskym parlamentem®, pacienty, spole¢nostmi, zainteresovanymi stranami a
externimi partnery o jejich zkuSenostech s dopadem naftizeni.

2. PEDIATRICKE NARIZEN{
Naftizeni je strukturovano podle tfi hlavnich cili:
e povzbudit a umoznit kvalitni vyzkum v oblasti vyvoje 1é¢ivych ptipravkil pro déti,

e zajistit, aby byla ¢asem vétSina 1é¢ivych piipravkli pouzivanych détmi registrovanych
specialné pro toto pouziti, a to ve forméch a sloZeni, které jsou vhodné pro dany vék, a

e zvysit dostupnost kvalitnich informaci o 1é¢ivych ptipraveich pouzivanych détmi.

Aby byly tyto cile naplnény, stanovi nafizeni systém povinnosti, odmén a pobidek a
zavadi opatfeni, jez maji zajistit, aby se uskutecnoval fadny vyzkum, vyvoj a registrace
1é¢ivych ptipravki pro uspokojeni terapeutickych potieb déti. Vychazi z prosté
myslenky, ze spolecnost by méla byt povinna provéfovat potencialni pouziti kazdého
ptipravku, ktery vyviji, u déti, ¢imz se bude postupné zvySovat pocet piipravkl s
pediatrickymi indikacemi.

Nafizeni zavazuje spoleCnosti, aby si v rané fazi vyvoje dohodly s agenturou EMA
pediatricky program vyzkumu a vyvoje (,,plan pediatrického vyzkumu‘). Natfizeni ma
pfimy dopad na vydaje spolecnosti na vyzkum a vyvoj, nebot’ nafizuje investice do
pediatrického vyzkumu. Jestlize spole¢nost dohodu nedodrzi, miize byt zablokovéano
ptislusné rozhodnuti o registraci (pro dospé€lé). Natizeni tedy jde nad rdmec mechanismil
nastavenych pravnimi piedpisy pro 1é€Civé ptipravky pro vzacna onemocnéni (,,nafizeni o
lé¢ivych piipraveich pro vzacnid onemocnéni“)’, které stanovi pouze pobidky pro
spolecnosti.

Povinnost stanovenou v natizeni dopliuji dalsi opatieni, a to:
e systém zprosténi povinnosti u lécivych piipravkl, u nichz neni pravdépodobné,
ze by byly prospésné pro déti, a systém odkladt u 1hit pediatrickych opatteni, jez
maji byt zavedena,

e odmeéna za plnéni povinnosti: Sestimésicni prodlouzeni dodatkového ochranného
osvédéeniG,

Technopolis, Study on the economic impact of the Paediatric Regulation, including its rewards and
incentives (Studie o ekonomickém dopadu pediatrického nafizeni, véetné odmén a pobidek), 2017.

Usneseni Evropského parlamentu ze dne 15. prosince 2016 o regulaci pediatrickych lécivych
pripravki.

Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o 1é€ivych
ptipravcich pro vzacna onemocnéni, Ut. vést. L 18, 22.1.2000, s. 1.

®  Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 469/2009 ze dne 6. kvétna 2009 o dodatkovych
ochrannych osvédcenich pro 1éCivé ptipravky, Ut. vést. L 152, 16.6.2009, s. 1.



e specifickd odména za 1éCivé pripravky pro vzadcnd onemocnéni: dalsi dva roky
vyhradniho prava na trhu ke stavajicim deseti letim pfiznanym podle natizeni o
1é¢ivych pripraveich pro vzacna onemocnéni,

e novy druh registrace, registrace pro pediatrické pouziti (PUMA), k motivovani
vyvoje pediatrickych indikaci u nepatentovanych piipravk,

e expertni vybor, Pediatricky vybor (PDCO), v ramci agentury EMA, a

e systém bezplatného védeckého poradenstvi pro farmaceuticky primysl
poskytovaného agenturou EMA.

Kromé toho nafizeni podporuje kvalitni informace a kvalitni vyzkum prostfednictvim
dalsich opattenti, jako je:

e vytvofeni evropské sit¢ vyzkumnych pracovnikli a stfedisek klinického
hodnoceni zabyvajicich se pediatrickym vyzkumem (Evropska sit' pro
pediatricky vyzkum pti agentuie EMA, Enpr-EMA),

o cvropsky soupis 1é¢ebnych potieb pediatrické populace,
e vefejna databéaze pediatrickych studii, a

e pozadavek, aby spolecnosti predkladaly regulaénim organim ke kontrole
vSechny existujici pediatrické studie tykajici se registrovanych 1é€ivych
ptipravk.

Jednim z nespornych uspéchti je vétsi pozornost a investice, které nafizeni znamenalo pro
vyvoj pediatrickych 1é¢ivych ptipravkl. V zasad€ byly spolecnosti pfinuceny vytvorit si
pediatrickou infrastrukturu a budovat odborné znalosti, aby zajistily vhodné kapacity pro
pediatricky vyzkum na podporu vyvoje svych pitipravka.

V roce 2013 vydala Komise prvni zpravu o dopadu natizeni, v niz dospé€la k zavéru, ze
existuji nékteré slibné znamky pokroku’. Zjistila vsak, 7e vzhledem k délce vyvoje
1é¢ivych piipravkli bude trvat minimalné deset let, neZ bude mozZné situaci celkové
posoudit.

Podle ¢l. 50 odst. 3 natizeni ma Komise vydat druhou zpravu v roce 2017. Druh& zprava
se ma zabyvat také tim, zda je tfeba zvazit novelizaci nafizeni.

3.  VICE LECIVYCH PRiPRAVKU PRO DETI

Cisla ukazuji, 7e nafizeni mélo vyznamny dopad na vyvoj pediatrickych lé¢ivych
pripravkt v EU. Farmaceutické spolecnosti nyni povazuji pediatricky vyvoj za nedilnou
soucast celkového vyvoje 1éCivych pripravki, ackoli neékteré z nich stale jesté povazuji
pediatricky vyzkum za potifebny ze zédkona, nikoli za potfebny pro n¢ samotné.

V letech 20072016 bylo registrovano vice nez 260 novych 1éCivych pripravkd pro
pouziti u déti (nové registrace a nové indikace), vétSinou v souvislosti s pozadavky

" Lepsi 1éky pro déti — od koncepce ke skutecnosti, COM(2013) 443.



nafizeni. V roce 2017 ptekrocil pocet schvélenych plant pediatrického vyzkumu (PPV)
1000, pficemz 131 téchto plant bylo na konci roku 2016 dokonceno. Trend v poctu
dokoncenych plani pediatrického vyzkumu je jednoznacné rostouci, kdyz v poslednich
tiech letech bylo dokonceno vice nez 60 %. Kromé toho hodnoceni pediatrickych studii,
které ptisluSné organy provedly pied vstupem nafizeni v platnost (¢lanek 45), pomohlo
konsolidovat jiz existujici ditkazy a doplnit tidaje o ptipravku o pediatricka data.

Srovnani stavu pfed a po natfizeni ukazuje z hlediska nové registrovanych piipravka jasné
pozitivni vliv. Totéz plati na mezindrodni Grovni pro srovnadni pravnich systémi majicich
zvlastni pediatrické predpisy se systémy, které je nemaji: v pravnich systémech, které
mayji tuto legislativni Gpravu, je pocet pediatrickych 1écivych ptipravkl vyznamné vyssi.

Uvedend kvantitativni analyza ukazuje jednoznacny pokrok. Tato vyslednd Ccisla
odpovidaji také ocekavanim, vezmeme-li v Gvahu, ze muze trvat az deset let, nez se
lécivy pripravek dostane na trh, coz podtrhuje postupnou zménu, kterou natizeni pfinasi.

OvSem vydani rozhodnuti o registraci nebo pfidani pediatrickych informaci do
stavajicich rozhodnuti o registraci automaticky neznamena, Ze je piipravek dostupny
vSem pediatrickym pacientim v EU. Muze to byt zpiisobeno ¢ekanim na rozhodnuti o
uhradé na vnitrostatni urovni nebo zvyklostmi pfi pfedepisovani, kdy lékafi nemusi
okamzité pfejit na nové registrované ptipravky. V odpovédich na prizkum, z néhoz tato
zprava vychazi®, odhadovala vétsina respondentll, e nartst dostupnych lékéi &ni 5—
10 %. Pokud jde o zvyklosti pfi predepisovani, 58 % respondenti uvedlo, ze v disledku
nafizeni prakticti 1¢kaii stale vice piedepisuji registrované 1éCivé piipravky podle jejich
povolené indikace pro déti. Prokazuje to pozitivni trend, ale také urcitou setrvacnost.
Mensi pouzivani u déti mimo rozsah rozhodnuti o registraci konecné zavisi nejen na
veétsim poctu registrovanych pediatrickych 1¢€kt, ale také na skuteéné dostupnosti a
pouziti u pacientt.

V tomto smyslu pozorujeme, ze spolecnosti Casto vyuzivaji postupné zavadéni novych
ptipravku, takze dochazi ke zpozdéni, nez je ptipravek nakonec dostupny v celé EU.
Tomu nelze Uplné€ zabranit, prestoze nafizeni obsahuje nékolik ndstroji, aby bylo
zajisténo, ze po dokonceni pldnu pediatrického vyzkumu a registraci pediatrického
1é¢ivého ptipravku bude piipravek uveden na trh. Naptiklad odména za dodatkové
ochranné osvédceni podle c¢lanku 36 bude poskytnuta pouze tehdy, je-li piipravek
registrovan ve viech &lenskych statech. Clanek 33 také obsahuje povinnost uvést
ptipravek na trh do dvou let od data, kdy je nova pediatricka indikace registrovana.

Vcasnou dostupnost pediatrickych 1é¢ivych pripravkii mize ovlivnit rovnéz delsi doba
provadéni pediatrickych studii v porovnani s dokoncenim a registraci odpovidajiciho
ptipravku pro dospé€lé. Natizeni zahrnuje ustanoveni o odkladu zahajeni nebo dokonceni
nekterych nebo vSech opatfeni obsazenych v planu pediatrického vyzkumu (¢lanek 20),
aby bylo zajisténo, ze vyzkum bude provadén pouze v ptipad¢, Ze je bezpecny a eticky.
Dale ma vyloucit blokovani ¢i zpozdéni pii registraci piipravkl pro dospélou populaci.

ZkuSenosti ukazuji, ze odklad je Siroce vyuZzivany nastroj. V praxi téméf vSechny plany
pediatrického vyzkumu novych 1é¢ivych ptipravkd, které jsou spojeny s vyvojem
1é¢ivych piipravkl pro dospélé, zahrnuji odklad jednoho ¢&i nékolika opatieni. Odklad je
v zasadé uzitecny a vhodny nastroj a neexistuje zadny dikaz, ze by pediatrické

8  Studie Technopolis, kapitola 5.



pozadavky zpozd'ovaly zpracovani zadosti pro dospélé. Pediatricky vybor vSak v
nékterych ptipadech souhlasil s velmi dlouhymi odklady. Muze to vyvolavat
nespokojenost mezi lékafi a pacienty, zejména pokud to znamena, ze slibny pediatricky
ptipravek bude k dispozici az nékolik let poté, co byl zaregistrovan pro dospélé.
ZkuSenosti navic ukazuji, Ze pokud se odlozi zahdjeni pediatrického klinického
hodnoceni az do vydani rozhodnuti o registraci pro dospélé, byva nabor pacienti do
pfidanou hodnotu souhlasu, Ze se jejich dité bude tcastnit klinického vyzkumu, jestlize
lze u déti jiz pouzit ptipravek pro dosp€lé (mimo rozsah rozhodnuti o registraci). V
nekterych piipadech byly odklady spojeny také s opozdénym piedlozenim planu
pediatrického vyzkumu. Zatimco se u opozdéné piedlozenych pland projevuje klesajici
trend (v soucasné dob¢ 10-20 %), mize povoleni odkladu v téchto piipadech vyzadovat
peclivéjsi kontrolu, aby nedochazelo k tomu, Ze tyto opozdéné predlozené plany budou
na ukor rychlého pokroku v oblasti pediatrickych 1é¢ivych ptipravk.

Z téchto divodi agentura EMA a jeji Pediatricky vybor nyni provéiuji minulou praxi,
aby byla zajiSténa urcita konzistentnost a aby nedochdzelo k vyznamnym odkladim.
Vzhledem k vyvijejicimu se védeckému pozndni lze namitat, Ze schvaleni dlouhych
odkladi je totéz jako zpochybnéni vyznamného terapeutického piinosu vyvoje ptipravku
v porovnani s existujicimi moznostmi 1é¢by u pediatrickych pacienti. V takovych
ptipadech by mohla byt pfidana hodnota pediatrickych studii marginalni. Navic dlouhé
odklady mohou podkopat vymahatelnost pediatrickych pozadavkii a dostupnost ptipadné
vyhody, zejména pokud odklad skon¢i az po uplynuti ochranného obdobi pro dany
pripravek.

4, LEPSIi LEKY PRO DETI

V poslednich deseti letech jsme byli diky nafizeni svédky znaéného pokroku v
dostupnosti 1éCivych piipravki pro déti v nékterych terapeutickych oblastech. Jako
nejlepsi priklady se casto uvadi revmatologie nebo infekéni nemoci. Znacny nartst
novych 1éki pro déti s revmatologickymi onemocnénimi po dokonceni pland
pediatrického vyzkumu transformoval odvétvi, které bylo diive zanedbavano.

Tento pozitivni vyvoj zaroven neni vysledkem strategického planu, ale ¢asto souvisi s
vyvojem na trhu léCivych pfipravkl pro dospélé. Protoze je pro vétSinu plani
pediatrického vyzkumu vychozim bodem program vyzkumu a vyvoje pro dospélé, zavisi
pokrok v pediatrické oblasti na firemnim sortimentu pfipravkd pro dosp€lé a byva
ovlivnén ocekdvanymi vynosy v konkrétnim segmentu trhu. Tam, kde se potieby
dospé€lych nebo trzni ocekdvani piekryvaji s pediatrickymi potfebami, jsou pfinosy pro
déti bezprosttedni. Existuje vSak znaény pocet nemoci, které jsou u dospélych a u déti
biologicky odlisné, kde se zaté¢Zz onemocnéni li§i nebo které se vyskytuji pouze u déti.
Pravé u téchto nemoci nékdy mechanismus zavedeny natizenim zapasi s veédeckou,
klinickou a trzni realitou.

Je to dvousecna zbran. Piikladem z posledni doby, kdy vina vyvoje novych 1éka pro
dospé€lé znamena riziko pfetizeni systému, je diabetes typu II; onemocnéni, které se od
osmdesatych let 20. stoleti vyznacuje stale se zvySujici prevalenci u dospélych. V
minulych letech se mnoho spole¢nosti zaméfilo na tuto terapeutickou oblast, coz vedlo k
nardstu aktivit a vyvoji fady novych ptipravkli. Tyto viny vedly soucasné k nardstu
programt pediatrického vyzkumu, 1 kdyz by jich — z hlediska terapeutickych potieb —
stacilo méné, nebot’ diabetes typu II je u déti stale celkem vzacny. Disproporce mezi

6



zatézi timto onemocnénim u dospélych a u déti mize vést také k problémim s
proveditelnosti pfi provadéni pediatrickych studii, protoze prost¢ nemusi existovat
dostatek mladych pacientd, kteti by mohli byt zafazeni do planta pediatrického vyzkumu.
Aby byly takové problémy odstranény, bylo navrzeno, ze spole¢nosti by mély provadéet
vyzkum ve vzijemné spolupraci a lépe tak vyuzivat omezenou skupinu pacientd.
Spolecnosti vsak v tomto vahaji, zejména v piipadech, kdy jde o vyvoj 1éka, které maji
potencidl byt u dospélych velmi Uspé$né. Pfitom Pediatricky vybor nemd moznost
uréovat priority jednotlivych plant pediatrického vyzkumu pro stejnou terapeutickou
oblast. Casto se jedna o zalarovany kruh, protoze Pediatricky vybor pii svém
rozhodovani, jaké slouCeniny by mohly pfinést ty nejslibnéj$i vysledky u déti, mtze
vychazet pouze z vysledkii klinického hodnoceni. Intervence Pediatrického vyboru a
dohoda o planu pediatrického vyzkumu vSak obvykle probihaji ptredtim, nez jsou tyto
vysledky k dispozici, nebot’ ii€elem planu pediatrického vyzkumu je identifikovat studie,
kter¢ je tieba provést, a dohodnout se na nich.

Na druhé strané existuji nemoci vyskytujici se vyhradné u déti, kde pediatricky vyvoj
bézné zavisi na strategickém rozhodnuti spole¢nosti investovat do této oblasti nezévisle
na probihajicim programu pro dospélé. To plati zejména pro vzacna onemocnéni, jako
jsou pediatrickd nddorova onemocnéni.

Je uspokojivé, Ze analyza schvalenych plant pediatrického vyzkumu ukazuje, Ze tyto
plany zahrnuji Siroky rozsah terapeutickych oblasti, pficemz v popiedi stoji infek¢ni
nemoci (12 %), onkologicka (10 %) a endokrinologicka/metabolicka onemocnéni (9 %),
ale zadna konkrétni oblast zde nedominuje. Celkové je to dobra zndmka, nebot’ prokazuje
pediatrické aktivity zahrnujici Siroké spektrum onemocnéni. Velky pocet schvalenych
plani pediatrického vyzkumu vSak automaticky neznamend velky pocet dokoncenych
plani. V soucasné dobé¢ stavy s nejvys$$im poctem dokoncenych plant pediatrického
vyzkumu zahrnuji imunologické/revmatologické poruchy (14 %), infekéni nemoci
(14 %), kardiovaskularni onemocnéni a vakciny (po 10 %), pficemZz onkologicka a
endokrinologicka/metabolickd onemocnéni predstavuji pouze 7 % z dokoncenych plani.
Navic vyvoj z hlediska schvalenych a dokonéenych pland pediatrického vyzkumu
nemusi nutn¢ odpovidat zatézi pediatrickych chorob, coz podtrhuje skutecnost, ze vyvoj
pediatrickych 1é¢ivych ptipravki Casto souvisi s vyvojem Iékll pro dospélé. Moznosti
nafizeni smétovat aktivity k urcitym terapeutickym oblastem jsou omezené. Je to
dualezity faktor, ale kvalitativni dopad stale zavisi na trznich silach, faktorech urcujicich
rust a strategickych uvahach spolecnosti.

V diskusi o pediatrickych potfebach se Casto pouziva pediatricka onkologie jako
ptipadova studie pro nedostate¢ny pokrok v oblasti vysoké neuspokojené pediatrické
potfeby. Ackoli jsou zhoubné nadory u déti vzacné, jsou stale hlavni pficinou Gmrti z
divodu onemocnéni po ukonceni kojeneckého obdobi, a to i pfes zlepSujici se miru
preziti u nékterych typi nadort v poslednich desetiletich.

Diskuse o pediatrické onkologii byva ¢asto spojena s koncepci zprosténi povinnosti
uvedenou v Clanku 11 nafizeni, ktery stanovi, ze pozadavek na plan pediatrického
vyzkumu mizZe byt za konkrétnich okolnosti prominut u uréitych 1é¢ivych ptipravka
nebo skupin 1éc¢ivych ptipravki. Je tomu tak v pfipad€, Ze piipravek je u déti
pravdépodobné neucinny nebo nebezpecny nebo nema vyznamny lécebny piinos oproti
stavajicim zplsobum lécby. Tato povinnost je také prominuta, pokud se onemocnéni
nebo stav, pro které je pripravek urcen, vyskytuje pouze u dospélych.



Cilem zpro$téni povinnosti je vyhnout se zbyte¢nému nebo dokonce neetickému
vyzkumu a spravné nastavit rozsah povinnosti, a je povazovano za vhodny nastroj. V
letech 2007-2016 prominula agentura EMA tuto povinnost u nékterych tiid 1é¢ivych
ptipravkti a u 486 konkrétnich piipravkd pro jeden nebo nékolik stavi. Prestoze je
obecné spravné prominout povinnost provést pediatrické studie, jestlize se cilovd nemoc
u déti nevyskytuje, neni vylouceno, ze dand slouCenina miize byt pro déti pfesto
prospésna, byt v piipad¢ jiného zdravotniho problému. Napiiklad tada zhoubnych
nadort u déti mé podobné biologické charakteristiky jako zhoubné nadory u dospélych,
ale nadory vznikaji v jinych organech, a proto jsou obvykle povazovany za jiné postizeni.
Dusledkem tedy je, Ze spolecnost miZe mit narok na zproSténi povinnosti, 1 kdyZz
mechanismus pusobeni dané slou¢eniny vyvinuté pro dospélé a jeji molekularni cil
mohou byt G¢inne také pii 1écbé nékterych zhoubnych nadort u déti.

V poslednich n¢kolika letech jsme zazili prudky nartst inovativnich 1€kt na zhoubné
nadory u dospélych, kdy se na trh dostalo nékolik ptipravkl, prvnich v dané tfid¢, coz
pfineslo lepsi moznosti 1é¢by, zlepsilo jeji vysledky u pacientl a zvySilo miru pieziti. V
soucasné dob¢ predstavuji 1€ky na zhoubné nadory nejvétsi kategorii novych 1é€ivych
pfipravkl, a to 1 z pohledu jejich vynosového potencidlu. A ocekava se, ze budou
terapeutickou sféru i nadale transformovat®.

Zhruba ctvrtina vSech 1éCivych ptipravki, které jsou nyni v pozdni fazi vyvoje, jsou léky
na nadorova onemocnéni. Jednim z ukazateld trvajiciho vysokého zajmu o vyvoj 1ékl na
nadorova onemocnéni je také natizeni o 1éCivych pfipravcich pro vzacna onemocnéni,
kde 1écba zhoubnych nadord patii mezi nejCastéji uvadénd vzadcna onemocnéni, coz
ukazuje trend smérem k Uzce zam&fenym 1é&ivym pripravkim®™. Toto tempo pokroku
pozorované u 1é¢by dospélych se vsak doposud neprojevuje stejné také u pediatrickych
pacientil. U nékterych pediatrickych zhoubnych nédort se vétSina nejcastéji pouzivanych
1éka datuje do devadesatych let minulého stoleti, pokud tedy viibec existuji.

Soucasné se projevil dopad nafizeni, coz vedlo k registraci novych 1é¢ivych piipravkl
pro naddorova onemocnéni. V ramci plant pediatrického vyzkumu bylo dokoncéeno sedm
vyvojovych programd, které ptinesly moZznosti 1écby gliomu vysokého stupné malignity,
rhabdomyosarkomu, astrocytomu a akutni lymfoblastické leukemie.

Pocet schvalenych plant pediatrického vyzkumu u 1é¢ivych piipravkii na nadorova
onemocnéni (68), které zahrnuji vice nez 30 riiznych mechanismi pisobeni, je pislibem
dalsiho zlepseni v budoucnu. N¢které z téchto plant pediatrického vyzkumu vychazeji z
principu mechanismu pasobeni, tzn. i kdyZ mohla dana spole¢nost pozadat o zpros§téni
povinnosti, zavazala se provést pediatricky vyzkum s ohledem na potencidlni piinos
slouceniny pti 1€cbé détskych nddorovych onemocnéni.

Ptispivajicim faktorem u téchto zdvazkli mohly byt sekundarni disledky nafizeni, které
ze své podstaty povzbuzuji spolecnosti k posilovani jejich odbornych schopnosti ve
vyvoji pediatrickych 1é¢ivych ptipravkid. To mohlo mit vliv na strategickd rozhodnuti
spolecnosti ve prospéch uspokojovani pediatrickych potieb, zejména formou vyuziti
inovacnich forem zkousek, jako jsou tzv. ,basket trials®, v nichZ se sloucenina zkousi u

®  QuintilesIMS Institute, Outlook for global medicines through 2021 (Vyhled v oblasti globalnich
1é¢ivych piipravkt do roku 2021), prosinec 2016.

" Evropska komise, Soupis pobidek Evropské unie a ¢lenskych stati na podporu vyzkumu, vyvoje a

dostupnosti 1é¢ivych ptipravkil pro vzacna onemocnéni, SWD(2015) 13.



nékolika typli zhoubnych nadorti, aby bylo mozné provést v€asny vybér nejslibnéjsich
sméri vyvoje. EU navic poskytuje cilené financovani vyzkumu zhoubnych nadori
prostiednictvim svého Evropského fondu pro strategické investice™.

Vyse uvedené vysledky jsou smiSené, coz obc¢as vede k obhajobé intenzivnéjSiho
vyuzivani mechanismu principu pusobeni a legislativnich zmén koncepce zprosténi
povinnosti, aby byly spole¢nosti nuceny investovat vice do vyvoje pediatrickych 1é¢ivych
pfipravkil na nddorova onemocnéni. Mohlo by to vSak ovlivnit piedvidatelnost rozsahu
plant pediatrického vyzkumu a vést k tomu, Ze spole¢nosti ptehodnoti celkovy vyvoj
ptipravki.

V roce 2015 revidovala agentura EMA své rozhodnuti o zpro§téni povinnosti pro tfidy
lé¢ivych piipravki s ohledem na mechanismus principu plsobeni, a omezila tak jeho
rozsah. Tento pfistup by mohl pomoci zaangazovat spoleCnosti, které vyvijeji 1écivé
ptipravky proti zhoubnym nadorim. Pokud budou tyto spolecnosti stale chtit vyuZivat
moznost zprosténi povinnosti, budou to muset odivodnit v Zadosti podané piimo
Pediatrickému vyboru (prostiednictvim zprosténi povinnosti u konkrétniho ptipravku).
Tento proces umoziuje ptimé jednani, v némz je mozno zdiraznit pediatricky potencial i
ptes zadost o zprosténi povinnosti. Spole¢nosti tak budou také nuceny kontaktovat vybor
v ran¢j$im stadiu vyvoje, aby ziskaly jistotu ohledné pozadavkl podle natizeni. Disledky
této revize zprosténi povinnosti u t¥id 1é¢ivych ptipravki se teprve projevi, protoze jesté
musi uplynout tiilet¢ pfechodné obdobi, ale tento pfistup by mohl umoziovat lepsi
zainteresovanost spoleCnosti nez stanovena zakonna pravidla.

Kromé¢ toho stale jesté neni zcela ziejmé, pro¢ se spolecnosti zdrahaji vyuzivat vyhod
nafizeni o léCivych piipravcich pro vzacna onemocnéni u pediatrickych zhoubnych
nadortt podobné, jak to délaji u zhoubnych nadort dospélych. Zna¢ny pocet novych
pripravkl na nadorova onemocnéni u dosp€lych vznikl diky stimulim, které vyplyvaji z
nafizeni o lécCivych pfipravcich pro vzacnd onemocnéni, zatimco u pediatrickych
zhoubnych nadori to neplati, piestoze oba typy zhoubnych nadorti jsou povazovany za
vzacna onemocnéni podle natizeni o 1éCivych piipraveich pro vzacnd onemocnéni.

5. POKROK VE VYVOJI CISTE PEDIATRICKYCH LECIV

Pozitivni dopad nafizeni a zména kultury, kterou nafizeni stimulovalo, jsou
nejviditelnéjsi v integraci vyvoje pediatrickych 1é¢ivych ptipravka do celkového vyvoje
1é¢ivych pripravkii. Méné ziejmé je to u vyvoje Cisté pediatrickych 1é¢ivych ptipravki,
které nejsou derivaty projektu pro dospélé, ale kde spole¢nost sméfuje k vyvoji 1é€ivého
ptipravku na konkrétni pediatrické onemocnéni, ur¢eného pouze pro deti.

Dostupna data neposkytuji dostateéné dikazy pro jakykoli pevny zavér. Obcas se vSak
objevuje tvrzeni, ze u ptipravkli pouze pro déti pridava proces planovani pediatrického
vyzkumu dalsi vrstvu slozitosti pro pfipravek, ktery byl urCen k 1éCeni déti, a muize
prodlouzit dobu jeho vyvoje. Prestoze mulze agentura EMA a Pediatricky vybor
poskytovat uZitecné vedeni a zajistit vyvoj, ktery bude zahrnovat vSechny relevantni
pediatrické podskupiny, je dopad v porovnani s vyvojem léCivych ptipravki na bazi
ptipravkl po dospélé méné vyznamny. Proto alesponl v prvnich letech existence nafizeni
mohly spole¢nosti upfednostiovat pediatrické projekty, které souviseji s vyvojem

1 https://ec.europa.eu/commission/news/investment-plan-europe-eib-grants-financing-apeiron-2017-aug-
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1é¢ivych ptipravkil pro dospélé, pied projekty, které jsou pouze pediatrické, aby zajistily
jejich vcéasné¢ dokonceni. I kdyz by se to mohlo ¢asem zménit, zdd se, zejména u
vzacnych pediatrickych onemocnéni, Ze je nezbytné 1épe pochopit kombinovany dopad
nafizeni o 1é¢ivych ptipravcich pro vzacna onemocnéni a pediatrického natizeni a jejich
vzajemny vztah, aby bylo mozné posoudit pfidanou hodnotu téchto zakonnych nastrojii u
vyluéné pediatrickych onemocnéni.

Existuje kategorie 1é¢ivych piipravki ur¢enych vyhradné pro pediatrické pacienty, kde se
nafizeni snazi generovat zvlaStni zajem o jejich vyvoj, ale zatim marné. Zavedlo
koncepci registrace pro pediatrické pouziti (PUMA). Hlavnim cilem koncepce registrace
pro pediatrické pouziti (¢lanek 30) je stimulovat vyzkum existujicich sloucenin, které
nejsou patentovany, a/nebo pomoci transformovat zndmé pouzivani mimo rozsah
rozhodnuti o registraci na povolené pouZiti, coz je bezpecnéjsi a je lépe oSetieno
prostiednictvim registrace. Po schvéleni poskytuje registrace pro pediatrické pouZiti
vyrobci desetiletou lhiitu ochrany na trhu, béhem niz nelze na trh uvadét generické kopie.

Doposud byly udéleny pouze tii registrace pro pediatrické pouziti. Je to jednoznacné
méné, nez bylo o¢ekdvano, s ohledem na to, Ze na nepatentované 1&é€ivé ptipravky bylo
vy€lenéno financovani z EU prostfednictvim sedmého rdmcového programu. PrestoZe
agentura EMA souhlasila s vice nez 20 plany pediatrického vyzkumu s cilem pozadat o
registraci pro pediatrické pouziti, neni stale jisté, kolik téchto planti bude dokonceno a
povede ke komerénimu vyuziti nového ptipravku.

Komise a agentura EMA se pokusily vyvolat vétsi zajem, a proto v roce 2014 oznamily,
ze plan pediatrického vyzkumu pro ucely registrace pro pediatrické pouziti nemusi nutné
zahrnovat vSechny vékové skupiny, ale dopad tohoto kroku je zatim omezeny. I kdyz to
mize spolecnostem umoziovat, aby zaméfily svilj vyzkum na nejcastéji se vyskytujici
pediatrické podskupiny, rizikem je dalSi zmenSeni cilové populace a potencidlnich
vynosu.

Koncepce registrace pro pediatrické pouziti bojuje s podobnymi problémy jako kazdy
program, ktery ma povzbuzovat spolecnosti, aby investovaly do dalsiho vyzkumu
znamych sloucenin, které jsou na trhu jiz dlouhou dobu (zména ucelu). Vyvojari 1é€ivych
pfipravkll se obavaji, Ze registrace pro pediatrické pouziti nemusi zabranit tomu, aby
1€kati 1 nadale pfedepisovali mimo rozsah rozhodnuti o registraci konkuren¢ni piipravky
se stejnou ucinnou latkou, které jsou vsSak schvaleny pro jiné indikace a které jsou
levnéjsi, ani tomu, Ze bude dochazet k vyménam v 1€karnach. Kromé toho se vnitrostatni
zdravotni pojisStovny zdrahaji souhlasit s vyssi cenou téchto ptipravkda.

Vzhledem k sou¢asnému omezenému poctu registraci pro pediatrické pouziti neni mozné
ovérit, zda jsou tato rizika opodstatnéna, ani zkontrolovat ekonomickou hodnotu odmény
za registraci pro pediatrické pouziti. Dostupna data sice ukazuji, Ze pfipravky povolené
formou registrace pro pediatrické pouziti dostaly v ¢lenskych statech kladné rozhodnuti o
uhrad¢ a jsou ekonomicky dobfe odlivodnéné, mize se vSak jednat prosté jen o vyjimku z
pravidla, castecn¢ v dusledku specifickych charakteristik ptfipravku, nikoli pouze v
dasledku koncepce registrace pro pediatrické pouZiti.

Ukazuje to, ze komer¢ni uspéch registrace pro pediatrické pouziti je ovlivnén slozitymi
faktory, které lze jen stézi feSit na urovni EU. Souvisi s rozhodovanim na niz$i, tedy
vnitrostatni urovni, coz je mimo pusobnost predpistit EU. Legislativni pobidky nemohou
kompenzovat ekonomicky uspéch. Objevily se ndzory, Ze registrace pro pediatrické
pouziti by mohla byt ucelnd, kdyz je potiebné specialni slozeni nebo Iékova forma pro
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déti, ale ackoli je tato hypotéza teoreticky platna, zkuSenosti ukazuji, Ze registrace pro
pediatrické pouziti nezabrani 1ékaitim, aby i nadale predepisovali piipravky, které nejsou
uzpuisobeny pro déti.

6. NAKLADY NA PEDIATRICKE LECIVE PRIPRAVKY

Naftizeni klade dal$i ndroky na farmaceutické spole¢nosti, nebot’ pozaduje, aby provadély
pediatricky vyzkum, kterému by se jinak tfeba nevénovaly. Vyzaduje dal$i investice a
monitorovani shody. Natfizeni vSak tuto povinnost spojuje se systémem odmén, aby
spolecnosti mohly prostiednictvim delSich ochrannych lhtit ziskat zpét dodatecné ndklady
vynalozené v jeho duasledku. V tomto sméru se syst¢tm EU odliSuje od amerického
systému, kde pediatrické pozadavky stanovené Utadem USA pro potraviny a 1é&ivé
ptipravky (FDA) nejsou spojeny s odménou s vyjimkou ptipadi, kdy se spole¢nost
dobrovolné zapoji do dalSiho vyzkumu na ptisluSnou ,,pisemnou zadost* uradu FDA.

Odmeéna je k dispozici, jakmile je dokoncen plan pediatrického vyzkumu a jakmile se
jeho vysledky projevi v ptislusné registraci. Spolecnost ma narok na odmeénu i v ptipade,
ze vysledky pediatrickych studii nakonec nepodpofi pediatrické pouziti dané slouceniny,
nebot’ ma byt kompenzaci za vyzkum jako takovy, nikoli za konkrétni vysledek. Nafizeni
rozliSuje mezi dvéma hlavnimi odménami, odménou ve formé prodlouzeni dodatkového
ochranné¢ho osvédéeni a odménou v oblasti vzacnych onemocnéni. Tyto odmény se
vzajemné¢ vylucuji a slouzi jinym ucelim, ale obé vedou k odlozeni vstupu
konkuren¢nich ptipravki na trh. Dodate¢ny vynos vyvolany odménami tak nakonec hradi
vnitrostatni zdravotni pojistovny a/nebo pacienti, nebot’ po dobu prodlouzeni vyhradniho
prava spole¢nost nevyuziva vyhod plynoucich z vétsi konkurence a nizsich cen.

Podle ¢lanku 36 nafizeni miize spoleCnost ziskat Sestimési¢ni prodlouzeni platnosti
dodatkového ochranného osvédceni. Dodatkova ochrannd osveédCeni predstavuji
autonomni pravo sui generis souvisejici s existenci zékladniho patentu. Kompenzuji
majiteli patentu dlouhd obdobi na ziskani rozhodnuti o registraci, béhem niz majitel
patentu nemuze patent komercné¢ vyuzivat. Dodatkové ochranné osvédceni tedy
poskytuje postaveni podobné patentu s rtiznou dobou trvani (od nuly do maximalné péti
let). Je to toto obdobi, které bude odménou ve formé dodatkového ochranného osvédceni
prodlouZeno nebo které se mize zménit na pozitivni, jestlize bylo dfive negativni®%. Je
zajimavé, Ze se zdkonodarce rozhodl zvolit systém externich odmén souvisejici se stavem
patentu piipravku, a nikoli systém specifickych odmén za 1éCivé ptipravky, jimz je
zakonna ochrana udaju.

Odmeéna v oblasti piipravkd pro vzacna onemocnéni (Clanek 37) spociva v dvouletém
prodlouZeni vyhradniho prava na trhu pro pfipravek pro vzacné onemocnéni, tj. az na
dvandct let. Jednim z divodu zavedeni odmény za piipravky pro vzacna onemocnéni
byla skutecnost, ze kdyz byl projednavan navrh nafizeni, nebyla vétSina ptipravkl
uréenych k 1€cbé vzacnych onemocnéni patentovand. Proto bylo povazovano za vhodné
poskytnout alternativni odménu, aby bylo zajisténo, Ze piistup ke kompenzaci budou mit
také vyrobci 1é¢ivych pripravkl pro vzacna onemocnéni.

Systém nafizeni vychazi z predpokladu, Ze ptipravky spadajici pod pozadavek planu
pediatrické¢ho vyzkumu by mély mit narok na odménu, jakmile je dokoncen pediatricky

2" Soudni dvir Evropské unie ve véci C-125/10, Merck Sharp & Dohme v. Deutsches Patent- und

Markenamt, ECLI:EU:C:2011:812.
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vyzkum. Ve skuteénosti vSak ne vsechny spole¢nosti mohly odménu ziskat. Cisla
ukazuji, ze odména byla doposud cerpana u pouze 55 % dokoncenych pland
pediatrického vyzkumu. Vétsinou to bylo ve formé prodlouzeni dodatkového ochranného
osvédceni. V nékolika piipadech bylo lé¢ivému pifipravku pro vzacnd onemocnéni
prodlouzeno obdobi vyhradniho prava na trhu. Prestoze se ocekava, Zze Casem se mira
ptipravkl, které maji narok na odménu, zvysi, nebot’ spolecnosti zaénou planovat sviij
pediatricky vyzkum 1épe a dfive, neni pravdépodobné, ze by uspéSnost nékdy dosihla
100 %.

6.1. Odména formou prodlouzeni dodatkového ochranného osvédceni

Prodlouzeni dodatkového ochranného osvédceni je Casto povazovdno za nejcennéjsi
odménu. Do konce roku 2016 bylo formou dodatkového ochranného osveédéeni
odménéno vice nez 40 1¢kh, pficemz spolecnosti zaddaly o piislusnd osvédCeni na
vnitrostatni Grovni. Pocet udélenych prodlouzeni dodatkového ochranného osvédéeni v
poslednich 10 letech (vice nez 500) ukazuje, Ze spole¢nosti dostavaji tuto odménu
pravidelné od ndrodniho patentového ufadu, jemuz Zadost predkladaji. Ukazuje to na
fungujici systém odménovani.

Pouzivani systému externich odmén spojenych s jinym pravnim néstrojem soucasné vede
ke komplikacim a neefektivit¢. Napiiklad dodatkova ochranna osvédéeni jsou
vnitrostatni naroky, coz znamena, ze o prodlouzeni musi rozhodnout narodni patentovy
ufad v kazdém Clenském staté, v némz dodatkové ochranné osvédceni existuje, a proto je
tento postup obcas povazovan za piilis slozity.

Navic zadost o prodlouzeni dodatkového ochranného osvédceni musi byt podana dva
roky ptfed uplynutim platnosti osvédceni. V nékterych piipadech se stalo, ze spolecnosti o
tuto odménu pfisly, protoZze v¢as nedokonéily plan pediatrického vyzkumu. Na druhé
stran¢ tato lhuta stimuluje spole¢nosti, aby urychlily dokonceni pediatrického vyzkumu,
a zajistuje, ze se konkurencni vyrobci generik vcéas dozvi o kazdém prodlouzeni
ochranné doby, coZz mlize ovlivnit vstup generickych kopii na trh.

Natizeni o dodatkovém ochranném osvédceni nyni prochdzi hodnocenim, které
iniciovala Komise a které ma posoudit uZitenost tohoto nastroje™. Jeho vysledky a
dasledky pro budoucnost systému dodatkového ochranného osvédceni zatim nejsou
znamy, ale ocekavaji se v nadchazejicich mésicich. Piipadna modernizace ¢i rekalibrace
muze fesit nékteré neefektivni aspekty systému dodatkového ochranného osvédceni, ale
také mize mit pfimy dopad na fungovéani systému pediatrickych odmén a tedy i na
nafizeni samotné. Je proto dulezité vzit vysledky tohoto hodnoceni v tivahu pii kazdém
politickém rozhodovéani o nafizeni.

Penézni hodnota odmén ve formé dodatkového ochranného osvédceni zavisi prevazné na
celkovém vynosu, ktery konkrétni pfipravek vygeneruje v dobé, kdy je chranén
dodatkovym ochrannym osvéd¢enim. Nastup konkurenénich generik bude odlozen pro
cely pfipravek (vetné pouziti u dospélych), coz zajistuje drziteli rozhodnuti o registraci
delsi dobu vyssich vynost. Historicky toto obdobi odpovidd maximalnim prodejim.
Nové trzni trendy vSak mohou vést ke snizeni doby navratnosti vynost. Postaveni

B GR GROW, Optimising the Internal Market’s industrial property legal framework relating to

supplementary protection certificates (SPC) and patent research exemptions (Optimalizace pravniho
ramce pramyslového vlastnictvi na vnitfnim trhu ve vztahu k dodatkovym ochrannym osvédéenim a
vyjimkam z poru$eni patentu pro ucely vyzkumu), 16. 2. 2017.
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ptipravku na trhu se mize ¢asem zhorsit, kdyZ na trh vstoupi nové inovacni ptipravky ve
stejné terapeutické skuping.

Aby bylo mozné odhadnout ekonomicky piinos pro spole¢nosti plynouci z odmény, je
nejprve tfeba stanovit regulacni naklady, které spolecnosti vynalozi, aby splnily plan
pediatrického vyzkumu. Podle externi studie, kterou si Komise objednala®, jsou celkové
naklady natizeni za celé primyslové odvétvi odhadovany na 2,1 miliardy EUR rocné.
Toto ¢islo vychazi z extrapolace na zéklad¢ 85 skute€nych plant pediatrického vyzkumu.
Celkové naklady na vyzkum a vyvoj €ini v praiméru 18,9 milionu EUR na jeden plan
pediatrického vyzkumu, pficemz kazdy plan zahrnuje primérné tfi klinické studie. Navic
maji spolecnosti rezijni naklady ve vysi zhruba 720 000 EUR v souvislosti s podanim
prvniho planu pediatrického vyzkumu a jeho naslednymi Gpravami.

I kdyz tyto praméry vychdzeji z relativné rozsahlého vzorku, nelze zcela vyloucit riziko
pfecenéni nebo podcenéni. Navic odhady vychéazejici z priméri znamenaji, Ze existuji
odchylky, zeyména u nakladl na klinick4 hodnoceni (faze II a faze III), které piedstavuji
nejvétsi podil z nakladii na vyzkum a vyvoj™. Tato &isla nicménd ukazuji, ze dalsi
naklady, které toto prumyslové odvétvi nese v dusledku nafizeni, vedou pouze k
omezenému nartistu celkovych ndkladl na vyvoj 1é¢ivého ptipravku.

Pro porovnani téchto nékladti s hodnotou odmény ve formé prodlouzeni dodatkového
ochranného osvédceni bylo konkrétné analyzovano osm 1é¢ivych piipravkia. Do vybéru
byly zahrnuty pfipravky, kterym bylo dodatkové ochranné osvédceni prodlouzeno a
kterym ochrana skoncila do konce roku 2014. Velikost vzorku je pfirozen¢ malé, nebot’
vyhradni prava doposud skoncila jen u malé casti pripravkll s dokoncenymi plany
pediatrického vyzkumu, od nichZ pochazeji idaje o dopadu ukonceni ochrany na vynosy.
Prestoze Cisla za tyto pfipravky by ziejm¢ méla byt interpretovana s urcitou opatrnosti s
ohledem na to, ze spolecnosti mohly v prvnich letech stanovit jako prioritni pfipravky s
nejvyssi odhadovanou navratnosti investice v duasledku prodlouzeni dodatkového
ochranného osvédceni, poskytuji zajimavy ndhled na ekonomickou hodnotu odmény pfi
porovnani skuteCnych vynosti s prodlouzenim dodatkového ochranného osvédceni s
hypotetickymi vynosy bez takového prodlouzeni.

Udaje ukazuji, Zze cena znatkovych piipravki &asto za¢ina klesat v prvnim &tvrtleti po
ukonceni vyhradniho prava, avSak jen omezené (do 20 %), nez za¢ne klesat dale. Mezi
pfipravky a zemémi existuji vyznamné rozdily, které s nejvétsi pravdépodobnosti souvisi
s konkurenceschopnosti konkrétniho terapeutického trhu a/nebo vnitrostatni politikou
podporujici generickou substituci, coz vede k velkym odchylkdm ekonomické hodnoty
prodlouzeni dodatkového ochranného osvédceni jako procenta z celkovych vynost (mezi
10 a 93 %). Celkové ¢ini upravena ekonomicka hodnota odmény ve formé prodlouzeni
dodatkového ochranného osvédceni 926 milionli EUR, pficemz vynosy jsou generovany
zejména nékolika velmi GspeSnymi ptipravky zafazenymi do vzorku.

I kdyZ lze toto Cislo srovnat s primérnymi naklady na vyzkum a vyvoj na jeden plan
pediatrického vyzkumu (18,9 milionu EUR), strukturovangjsi pristup se mize zaméfit na
pomér piinost nakladd u téchto osmi vyvijenych ptipravki. Znamena to srovnavat odhad
ptinost pro celou spolecnost a zdravi déti v disledku nuceného vyvoje pediatrickych

4 Studie Technopolis, kapitola 2.

5 Studie Technopolis, kapitola 2.2.
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1ékt s naklady, jez pro celou spoleénost piedstavuji dodatecné piijmy z monopolniho
postaveni ziskané vyrobcem prostiednictvim systému odmen.

Takoveé srovnani je ve své podstaté zkuSebni, nebot’ vyZaduje odhad penézni hodnoty
pozitivniho dopadu z hlediska lepsi 1écby pro déti a snizeni pouziti mimo rozsah
rozhodnuti o registraci a také moznych nezddoucich Uc¢inka 1é¢ivého piipravku. Na
zaklad€ modelu vyvinutého v rdmci ekonomické studie vykazuji dva z osmi ptipravki
silné pfiznivy pomér piinost a nakladl pro systémy zdravotni péce, pocitano za obdobi
deseti let, tzn. Ze pfinosy pro celou spolecnost a zdravi v penéznim vyjadieni presahuji
dodate¢né naklady vyvolané delSim monopolnim postavenim. VSechny ostatni ptipravky
maji negativni pomér pfinost a nakladl za deset let, zeyjména pak pfipravky, u nichz
dokonceni planu pediatrického vyzkumu nepfineslo novou pediatrickou indikaci. Je sice
uzitené veédét s jistotou, Ze se pripravek pro dospélé nema pouzivat u déti, ale
ekonomickd hodnota takové informace je mnohem mensi v porovnani s ptipravky, které
poskytuji nové alternativy 1écby pediatrickych pacientt.

Tyto vysledky na zaklad¢ piipravki by vSak mély byt upraveny podle téch ptipravkd,
které musely splnit povinnost planu pediatrického vyzkumu, ale neziskaly v ptisluSném
obdobi odménu (zhruba 45 %). Jejich vysledkem byly cenné pediatrické informace, aniz
by cela spole¢nost musela pfispet na vynalozené néklady prostfednictvim dodatecnych
piijml z monopolniho postaveni. Kdyz jsou soucasti rovnice tyto ptipravky, vysledky se
zlep$i, ale pomér pfinost a nakladd je stale zaporny.

Kromé¢ toho muze nafizeni pfinést ekonomické ,,vedlejsi ucinky* zpiisobené dalSimi
investicemi do vyzkumu a vyvoje novych a lepsich 1ékt, coz generuje dalsi investice a
prispiva k vytvaieni pracovnich mist, ristu a inovacim v riznych odvétvich. Podle
konzervativnéj$iho odhadu vynosové miry ro¢ni investice ve vysi 2,1 miliardy EUR do
pediatrického vyzkumu a vyvoje by po 10 letech mohl celospolecensky piinos Cinit
zhruba 6 miliard EUR™. Tento odhad spoletenského piinosu je znané vys§i neZ
ekonomicka hodnota prodlouzeni dodatkového ochranného osvédceni, coz naznacuje, ze
v penéznim vyjadfeni piinosy nafizeni pro celou spolecnost pievazuji nad néklady na
dodate¢né pfijmy z monopolniho postaveni.

6.2. Odména pro pripravky pro vzacna onemocnéni

Doposud ziskalo odménu ve formé dvou dalSich let vyhradniho prava na trhu sedm
pfipravkl pro vzadcna onemocnéni, prvni z nich v roce 2014. V nékterych piipadech se
vSak spole¢nosti dobrovoln¢ vzdaly oznaceni pifipravku pro vzacné onemocnéni, aby mél
ptipravek lepsi Sanci ziskat odménu ve formé dodatkového ochranného osvédceni. To by
mohla vysvétlovat skute¢nost, ze odména ve form¢ dodatkového ochranného osvédceni
chrani celou skupinu piipravki s konkrétni slouceninou pro rizné l1écebné indikace,
zatimco odména pro piipravky pro vzacna onemocnéni je omezena na ochranu pouziti
pro vzacné onemocnéni. Pokud jsou tedy 1éky urceny pro bézné i vzacné onemocnéni,
mohou byt vynosy z Sestimési¢niho prodlouzeni dodatkového ochranného osvédceni
vy$$i nez ze dvou dalSich let vyhradniho prava na trhu v pfipadé pfipravku pro vzacné
onemocnéni.

Prispivajicim faktorem mize byt skutecnost, Ze stale vice nove registrovanych ptipravki
pro vzacna onemocnéni je chranéno patentem (v soucasné dobé pies 90 %), coz je

16 Studie Technopolis, kapitola 6.
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pozitivni zprava, nebot’ ukazuje, Ze systém vytvoteny nafizenim o 1é¢ivych piipravcich
pro vzacna onemocnéni laka inovaéni piipravky vychazejici z nového vyzkumu. Na
druhé strané to ukazuje slabou stranku odmény pro piipravky pro vzadcna onemocnéni,
ktera je zamétena zejména na nepatentované pripravky a nedisponuje zadnou flexibilitou,
ktera by spole¢nostem umoznovala zachovat status pfipravku pro vzacné onemocnéni a
soucasn¢ pozadat o odménu ve formé dodatkového ochranného osvédcéeni.

V této fazi a bez dalSich studii neni mozné odhadnout ekonomickou hodnotu odmény pro
piipravky pro vzacna onemocnéni podle podobné velikosti vzorku jako u odmény formou
prodlouzeni dodatkového ochranného osvédceni, jelikoZz vétSina ptipravkl je stile pod
ochranou. Proto neni moZné analyzovat skute¢ny dopad ztraty vyhradniho prava na
vynosy. Neexistuje naptiklad zadna zaruka, ze generika vstoupi na trh stejnou rychlosti
jako v ptipad¢ ptipravkl na jina nez vzacnd onemocnéni nebo Ze se na trhu viibec objevi
vzhledem k ojedin€losti onemocnéni a omezené velikosti relevantniho trhu. Podobny
ekonomicky model vSak miize byt pouzit pro odhad ekonomické hodnoty jako ptistupu
pouzitého pti vypoctu odmény formou prodlouzeni dodatkového ochranného osvédcent,
pficemz hlavni rozdil spoc¢iva v tom, Ze prodlouzeni ¢ini dva roky misto Sesti mé&sic.

7. LEPSIi PROVADENI

Naftizeni svétuje agentufe EMA a jejimu Pediatrickému vyboru primérni odpoveédnost za
vytizovani plant pediatrického vyzkumu, odkladi a zprosténi povinnosti. Agentura EMA
tedy hraje hlavni roli pii provddéni nafizeni. Z prvnich let provadéni bylo ziskano
pouceni a stanoviska k planim pediatrického vyzkumu se zjednodusila, aby se omezila
nutnost jejich Gpravy v piipadé nevyznamnych zmén programu. Pomohlo to snizit
celkovou miru zmén, piestoze Cisla ukazuji, ze kazdy plan pediatrického vyzkumu byl v
pruméru alesponn jednou upraven. Mezi nejastéjsi pri¢iny patfily lhity (43 %) nebo
pocet déti zatazenych do studie (14 %).

Kromé toho revize pokyni Komise k formé a obsahu plant pediatrického vyzkumu v
roce 20147 zavedla opatfeni na zjednoduseni procesu schvalovani planii. Navic v roce
2015 agentura EMA zkuSebné zavedla interaktivni jedndni se spole¢nostmi, aby
umoznila zaclenéni pediatrickych potieb do ranych fazi vyvoje 1€kii. Na zdkladé téchto
zkuSenosti se nyni obnovuji diskuse o koncepci zapojeni do vyvoje zaméfené¢ho na
projekt, aby mohlo byt projednano vhodné nacasovani a zaclenéni pediatrickych opatieni
do kontextu celkového vyvoje.

Zakladni soucasti koordinacni funkce agentury EMA je zajiSténi diskusi a vymény
znalosti o pfipravcich mezi riiznymi vybory a pracovnimi skupinami v oblasti jejich
pusobnosti. V oblasti pediatrického vyvoje se to konkrétné tyka spoluprace Pediatrického
vyboru s dal§imi védeckymi vybory nebo poradnimi pracovnimi skupinami. Déle probiha
prabézné zlepSovani, aby byla tato spoluprace umoznéna.

Aby se prohloubila spolupradce mezi regiony, vzniklo v roce 2007 diskusni férum pro
pravidelnou vyménu informaci zejména prostiednictvim telekonferenci (,,pediatricky
klastr), které zahrnuje ¢leny z Ufadu USA pro potraviny a 16¢ivé piipravky a agentury
EMA. Ke klastru se nedavno pfipojila japonska Agentura pro 1éCivé piipravky a
zdravotnické prostiedky (PMDA), kanadské ministerstvo zdravotnictvi (Health Canada)

7 Pokyny k form& a obsahu zadosti o schvaleni nebo upravu planu pediatrického vyzkumu, Uf. vést.

C 338, 27.9.2014, s. 1.
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a australsky Ufad pro lécivé pripravky (TGA) jako pozorovatel. V roce 2013 zahgjila
agentura EMA a jeji americky protéjSek tzv. ,spoleéné komentate” k planim
pediatrického vyvoje, které jsou predkladany agentuie EMA a Gfadu FDA a které tak
kontroluji oba subjekty. Piestoze jsou tyto komentafe a diskuse mezi obéma agenturami
neformalni a nezdvazné, pomohly sladit nazory a vyloucit protichidné pozadavky na
program pediatrického vyvoje.

Pied agenturou EMA a jejim Pediatrickym vyborem, jakoZ i pfed spole¢nostmi vSak stale
stoji ukol posuzovat klicové aspekty vyvoje 1é€€ivych piipravki, kdyz jesté nejsou znamy
nekteré informace a kdyz diskuse stale jesté¢ vychdzeji z predpokladi a ojedinélych dat.
Plati to zejména proto, Ze jednim z cilli planh pediatrického vyvoje je vytvofit pravni
jistotu ohledné oc¢ekavani regulacnich organii vii€i spole¢nostem. Na druhé strané pouze
v€asné planovani umoziuje, aby se pediatricky vyvoj hladce zaclenil do vSeobecného
vyvoje pripravkll a nebyl zvazovan az pozdéji. V zdsadé¢ by to meélo vést také k
(nédkladov€) efektivnéj§imu vyzkumu a vyvoji, nebot’ to umoziuje naptiklad zvazit
zaClenéni pediatrickych pacientti (napt. adolescenti) do zkousek dospélych i do raného
planovani vyvoje slozeni, ¢imz se snizuji celkové naklady na vyvo;j.

8. VICE KLINICKYCH HODNOCENI U DETI

Cilem nafizeni je zajistit, aby byly pfed pouzitim lécivych pfipravkt u déti ziskany
dikazy o jejich kvalité, bezpecnosti a Ucinnosti. Znamena to provadét pied registraci
l1écivych ptipravki vice klinického vyzkumu u déti. Dostupné tdaje ukazuji znacny
narast. Podil klinickych studii v Evropské databazi klinickych hodnoceni EudraCT, které
zahrnuji déti, se v letech 2007-2016 zvysil o 50 % z 8,25 % na 12,4 %. Navic vyzkum
zahrnujici dfive opomijené pediatrické subpopulace se vyrazné zvysil. Pfed nafizenim
témet neexistoval ve vyvoji 1éCivych pripravkll vyzkum u novorozenct.

Obecné feceno, legislativa EU ma dobré nastroje, aby bylo zajisténo, Ze pediatricky
vyzkum bude védecky platny a eticky vhodny. Tyto aspekty zvazuje nejen Pediatricky
vybor agentury EMA pii svém posuzovani plant pediatrického vyzkumu, ale také
narodni etické komise a regulani organy, které nesou odpoveédnost za povolovani
jednotlivych klinickych hodnoceni.

Naftizeni podnitilo odbornou diskusi o optimalni formé pediatrickych klinickych
hodnoceni. Zahrnuje iniciativy tykajici se vymény informaci o osvédcenych postupech a
vypracovani novych védeckych pokynt. Prispélo k tomu vytvoreni sit¢ vyzkumnych siti
v agentute EMA (Enpr-EMA)lS, ktera se nyni diky své Gspésné praci rozSifuje i mimo
Evropu a jsou v ni registrovany americké, kanadské a japonské narodni i viceoborové
sité.

Rovnéz byl stimulovan dal$i vyvoj inovacnich koncepci klinickych studii a strategii
modelovani a simulaci, aby se snizil pocet potiebnych ucastnikl ve studii. Dale nafizeni
upozornilo na debatu, jakou roli maji hrat déti v rozhodovani o vyzkumu. Navrhy se
pohybuji od vytvofeni poradnich skupin mladych lidi pfes diskuse o vhodnych informaci
o klinickych studiich pro pacienty a rodice az po praktické otazky, jako jsou formulafe
pro vysloveni souhlasu.

8 Evropska sit’ pro pediatricky vyzkum pii Evropské agentuie pro 18¢ivé piipravky.
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Ptesto pediatricka klinick4d hodnoceni zahrnuji specifické problémy. Napiiklad obtize pii
naboru casto vedou k opozdénému provadéni a dokoncovani studii. Pediatricka
hodnoceni se také Casto provadéji ve vice stiediscich a nékdy zahrnuji jen nékolik malo
pacientli na jednom pracovisti, coz muze pusobit provozni problémy, napiiklad s
udrzovadnim potiebného persondlu a odbornosti na tomto pracovisti. Aby byla dale
podpoiena pediatricka infrastruktura klinickych hodnoceni, zahdjilo koncem roku 2016
partnerstvi soukromého a vefejného sektoru ,iniciativa pro inovativni léciva®,
financované EU, projekt na vytvofeni udrzitelné celoevropské sit¢ pro pediatrické
klinické studie™.

Komise navic svou nedavnou iniciativou na zalozeni Evropskych referenénich siti®
podporuje virtualni sit¢ zahrnujici poskytovatele zdravotni péce v celé Evropé, aby se
zabyvaly komplexnimi ¢i vzacnymi onemocnénimi a stavy, které vyZaduji vysoce
specializovanou 1écbu a koncentraci znalosti a zdroji. Nékteré tematické sit€ zahrnuté do
tohoto projektu se zaméfuji konkrétné na vzacna pediatrickd onemocnéni. Budou
podporovat spolupréci a dlazdit cestu pro dalsi klinicky vyzkum, ktery dfive nemusel byt
proveditelny.

Celkové nafizeni pozvedlo pediatricky vyzkum. Je vSak ziejmé, Ze takovy vyzkum
smétuje k vyvoji 1é¢ivych pripravki. U nékterych onemocnéni nebo terapeutickych
oblasti stale jesté chybi dikladné znalosti o podstaté nemoci. Proto by byl piinosny dalsi
zakladni vyzkum onemocnéni samotnych, aby byl umoznén vyvoj vhodnych 1é¢ivych
piipravkl a aby byly pro néj ziskany informace. To nemlzZe zarucit nafizeni, ale je tieba
dalsi usili a financovani z vetejnych i soukromych zdrojt.

9. BubDouci UKOLY

V dasledku védeckého pokroku, technologického vyvoje a ménicich se obchodnich
modelll se miiZze ¢asem zménit 1 zpisob vyvijeni 1éCivych pfipravkid. Mezi posledni
trendy patii stratifikovany vyvoj 1é¢ivych piipravki nebo koncepce personalizované
mediciny, kterd sméfuje k optimalizaci uzivani 1€k jejich zacilenim na jednotlivé geny
pacienttil, aby bylo zajiSténo, ze budou na 1écbu skutecné reagovat. Na trh muize také
vstupovat stale vice technologickych firem, které budou podporovat [é¢bu
prostfednictvim podpory a sluzeb pro pacienty na bazi technologii.

PrestoZe se vétSina téchto novych paradigmat ve vyvoji zdd byt dokonale slucitelna s
mechanismem, ktery nafizeni zavedlo, mohou ovlivnit zplisob, jak spole¢nosti rozhoduji
o investi¢nich prioritdich a jak navrhuji klinické studie. V dohledné dobé tyto trendy
ziejm¢ nafizeni neovlivni, nebot’ pocet novych 1ékti v pozdnich fazich vyvoje je
historicky velky — az do roku 2021 se o¢ekava zavedeni 45 novych ucinnych latek ro¢né.
Proces plant pediatrického vyzkumu v§ak musi umoznovat potiebnou flexibilitu, aby byl
na tyto trendy pfipraven, a soucasné zajiStovat, aby vSechny piinosy z novych koncepci,
jako je personalizovand medicina, slouzily détem.

19 https://www.imi.europa.eul.

2 Vytvorené podle ¢lanku 12 smérnice 2011/24/EU o uplatiiovani prav pacientd v pieshrani¢ni zdravotni

péci, https://ec.europa.eu/health/cross_border_care/policy cs.
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Na detailngj$i urovni je rovnéz potieba vzit v uvahu, zZe provadéni nafizeni predpoklada
vyznamnou investici zdrojd nejen ze strany agentury EMA?, ale také ze strany &lenskych
statli, které¢ jmenuji ¢leny do Pediatrického vyboru a pfispivaji k posuzovani plant
pediatrického vyzkumu nebo vysledki minulych ¢i novych pediatrickych studii
pfedlozenych spole¢nostmi. V nafizeni se uvadi, ze zadatelé mohou vyuzit tyto postupy
bezplatn€, coz je soucasti pobidek, aby byl umoznén vyvoj pediatrickych 1é¢ivych
ptipravki. I kdyZ neexistuji zadné dikazy, Ze by absence poplatkit doposud méla néjaky
negativni vliv na kvalitu posuzovani, neni dlouhodoby dopad na fadné fungovani
systému zatim zndm. Komise ve svém probihajicim hodnoceni systému poplatkd v
agentuie EMA bude také provétovat ndklady na posuzovani planid pediatrického
vyzkumu.

10. ZAVER

Naftizeni mé¢lo zna¢ny dopad na vyvoj pediatrickych 1é¢ivych ptipravkl v EU. Zajistilo,
aby se vyvoj pediatrickych 1écivych ptipravkia stal nedilnou soucasti celkového vyvoje
lécivych piipravki. Tohoto vysledku by nebylo dosazeno bez zvlastni legislativy, coZ jen
podtrhuje jeho trvaly vyznam. Navic opatieni u€inénd na zlepSeni jeho provadéni ¢asem
posilila jeho tcelnost.

Posuzovano ekonomicky, pfinasi nafizeni ze spole¢enskoekonomického hlediska celkové
pozitivni vysledky, coz prokazuje vhodnost této piimé investice do zlepSovani
dostupnosti pediatrickych 1é¢ivych ptipravki. Kombinace povinnosti a odmén se zda byt
ucinna, aby se posunulo zaméieni na vyvoj pediatrickych 1¢€kii. Piesto se vyuziti odmén
omezovalo na 55 % dokonéenych plani pediatrického vyzkumu a existuji ptipady
nadmérné nebo nedostatecné kompenzace ukazujici na urcité nedostatky soucasného
systému. Navic koncepce registrace pro pediatrické pouziti se svou specifickou odménou
se neosvédcila.

Nartst pediatrického vyzkumu a poctu novych ptipravki se specifickymi pediatrickymi
indikacemi je povzbuzujici a zajisti, aby se Casem u pediatrické populace snizilo
pouzivani 1éCivych ptipravkd pro dospélé mimo rozsah rozhodnuti o registraci. Tyto
pozitivni vysledky vSak ani nejsou rovnomérné rozloZzeny ve vSech terapeutickych
oblastech, ale koncentruji se jen v n€kterych oblastech, ¢asto spojenych s vyzkumnymi
prioritami u dospélych, nikoli u déti.

Ukazuje to, Ze nafizeni funguje nejlépe v oblastech, kde se potieby dospélych a
pediatrickych pacienti ptekryvaji. Zejména u nemoci, které jsou vzacné a/nebo se
vyskytuji pouze u déti a které v mnoha ptipadech spadaji i pod legislativu tykajici se
vzacnych onemocnéni, se vétsi terapeuticky pokrok zatim neprojevil. Pro¢ tomu tak je a
pro¢ v nékterych ptipadech odména pro pfipravky pro vzacnd onemocnéni nedokaze
motivovat pediatricky vyvoj stejné jako vyvoj 1€kil na vzdcna onemocnéni u dospélych,

v

Proto ma Komise v umyslu, nez navrhne pfipadnou novelizaci, blize prozkoumat
kombinovany ucinek nafizeni o 1éCivych piipravcich pro vzacna onemocnéni a
pediatrického nafizeni formou spoleéného hodnoceni téchto dvou pravnich ndstroji,
jejichz cilem je podporovat vyvoj 1éCivych ptipravki v subpopulacich, které to zvlaste

2LV souladu s ¢lankem 48 nafizeni podporuje prispévek z rozpoétu EU placeny agentuie EMA vykon

jejich pediatrickych aktivit.
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potfebuji. ProtoZze se nedostatky uvedené v této zpravé casto tykaji pediatrickych
onemocnéni klasifikovanych jako vzdcna onemocnéni, pouze takovéto spojené usili
zaruci Upravu spravnych parametri, bude-li potiebna.

Tato zprava neznamend konec, je to nezbytny mezikrok v debaté o spolecné vizi pro
budouci parametry pediatrickych 1é¢ivych ptipravkl a 1é¢ivych ptipravkd pro vzacna
onemocnéni. Cilem dal$iho hodnoceni v rdmci tohoto procesu bude piinést vysledky do
roku 2019, aby mohla pfisti Komise informované rozhodnout o politickych moznostech.
Umozni to také vzit v iivahu nadchézejici vysledky hodnoceni dodatkového ochranného
osv&dceni pro budoucnost pediatrického nafizeni.

Mezitim bude Komise plnit pozitivni program konkrétnich opatieni, aby zjednoduSila
sou¢asné uplatiiovani a provadéni, a to spole¢né s agenturou EMA?, kdykoli to bude
zapotiebi. Zahrnuje to:

e zajiSténi vEtsi transparentnosti u novych pripravki registrovanych s pediatrickymi
indikacemi,

e analyzu zkuSenosti s vyuzivanim odkladli a zvazeni zmén v praxi, aby bylo
zajisténo rychlejsi dokonceni plani pediatrického vyzkumu,

e piehodnoceni procesti a ocekavani v souvislosti s vyfizovanim zadosti o plany
pediatrického vyzkumu a v piipadé potfeby uprava odpovidajictho pokynu
Komise,

e vyuzivani piileZitosti k projednavani pediatrickych potieb formou otevieného a
transparentniho dialogu zahrnujiciho vSechny relevantni ucastniky, jako je
akademicka sféra, poskytovatelé zdravotni péce, pacienti/peCovatelé, sité
pediatrickych klinickych studii, primysl a regula¢ni organy,

e pravidelné informovani o vyvoji a trendech v oblasti pediatrickych 1é¢ivych
pripravka v EU, a

e podporovani mezinarodni spoluprace a harmonizace.

Kromé toho bude dale podporovat kvalitni zdravotni péci a vyzkum pro déti
prostfednictvim takovych projektl, jako jsou Evropské referencni sité, které propojuji
poskytovatele zdravotni péce a centra odbornych znalosti. Tyto sit¢ mohou v dohledné
dobé vyznamné zlepsit pristup k diagnoze a 1é€bé a zménit stav v oblasti zdravi déti.

22V tomto kontextu bude ziejmé nutné vzit v tvahu priority kontinuity ¢innosti vzhledem ke st&hovani

agentury EMA.
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