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1. SISSEJUHATUS

Tanapdeval ollakse dldiselt tksmeelel selles, et lastel on digus ravimitele, mis on valja
tootatud ja mida on uuritud spetsiaalselt kasutamiseks lastel. Ometi ei olnud lasteravimite
valjatéotamise ja testimise olukord veel hiljaaegu kaugeltki rahuldav. Arstid kirjutasid
paljusid laste puhul kasutatavaid ravimeid valja ja manustasid neid pigem oma
kogemuste kui Kliiniliste uuringute tulemuste pdhjal. Lisaks ei olnud ravimid sageli
kattesaadavad lastele sobivas ravimivormis. Lastearstid pidid vOtma tarvitusele
taiskasvanutel kasutamiseks lubatud ravimeid, kohandades annust ja ravimivormi
(nditeks taiskasvanute tablettide purustamine ja ainult osalise koguse kasutamine).
Tdiskasvanute ravimite ettendhtust erineva kasutamisega kaasneb oht, et ravim ei toimi
ja/vdi et lastel tekivad kdrvatoimed. Kdrvaltoimed, mis ei pruugi taiskasvanuid mdjutada,
voivad laste puhul olla olulised ja rasked.

Uuringud naitasid, et paljudes ravivaldkondades on ettendhtust erinev kasutamine vaga
levinud, ulatudes sageli ule 50 %. Markimisvadrne erand oli laste immuniseerimine, mis
on nludisaegse meditsiini Gks suuri kordaminekuid.

On mitu pdhjust, miks pediaatriliste ravimite véljatootamine jai suures osas tdhelepanuta.
Kuni 1980. aastateni véideti sageli, et lapsi tuleb kliiniliste uuringute eest eetilistel
pdhjustel kaitsta. Sellest ajast alates on jark-jargult jdutud praegu valitseva tiksmeeleni, et
lapsed vaédrivad muude vanuserihmadega samal tasemel tervishoiuteenuseid, sh
tdenduspdhine ravimite madramine. Majanduslikud kaalutlused olid samuti tks p&hjus,
miks ettevdtted hoidusid sellesse valdkonda aktiivselt investeerimisest. Kuna lapsed
kasvavad ja arenevad, ei ole nad duhtne allrihm. Vastsundinute vajadused ning
bioloogilised ja fusioloogilised omadused erinevad suuresti teismeliste omadest. Seet6ttu
on sageli vaja eakohaseid lisauuringud, mis muudab lasteravimite valjatotamise
protsessi keerulisemaks.

Kdnealuse probleemi lahendamiseks véeti vastu pediaatriamaérus® (edaspidi ,,méérus®).
Seadusandlikku sekkumist peeti vajalikuks, et muuta varasemaid suundumusi. Oigusakti
aluseks voeti mitu aastat kestnud konsultatsioonid ja arutelud. Oigusakti puhul saadi
innustust ka Ameerika Uhendriikides toimunud arengusuundadest — seal hakati
seadusandlikke lahendusi lasteravimite valjat6tamiseks otsima 1990. aastate 16pus.

2017. aastal mo6dus maaruse joustumisest 10 aastat. K&esolevas aruandes esitatakse
vastavalt maaruse artikli 50 16ikele 3 Ulevaade sellest, mida on méaarusega saavutatud
rahvatervise valdkonnas ja majanduslikult, ning analulsitakse, mil madral on tdidetud
méaéruse eesmaérgid. Kuigi 10 aasta jooksul on kogutud palju vaartuslikke kogemusi, on
see ravimite véljatootamise pikka tsiklit (mis sageli ulatub peaaegu kiimme aastani)
arvestades suhteliselt lihike aeg.

Ké&esolev aruanne p6hineb 10 aasta aruandel, mille on koostanud Euroopa Ravimiamet
(EMA) ja selle pediaatriakomitee,? komisjoni tellitud valisuuringul maruse mdju kohta,?
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avalikul konsultatsioonil ning liikmesriikide, Euroopa Parlamendi,” patsientide,
ettevOtete, huvitatud isikute ja valispartneritega toimunud aruteludel, milles kasitleti
nende kogemusi seoses maaruse mojuga.

2. PEDIAATRIAMAARUS
Mééruse Ulesehitus vastab kolmele peamisele eesmérgile:

e soodustada ja  vOimaldada  kvaliteetseid  teadusuuringuid  lasteravimite
valjatootamiseks;

e tagada aja jooksul, et enamik lasteravimitest on saanud selliseks kasutuseks (koos
eakohaste ravimivormide ja ravimi koostise maaramisega) eriloa, ning

e suurendada lasteravimeid kasitleva kvaliteetse teabe kéttesaadavust.

Nimetatud eesmérkide saavutamiseks on maarusega kehtestatud kohustuste, soodustuste
ja stiimulite ststeem ning meetmed, millega tagada regulaarne ravimite uurimine ja
valjatétamine ning neile loa andmine, et téita laste ravivajadusi. Maarus pdhineb lihtsal
pohimaottel, et ettevote peaks olema kohustatud uurima iga valjatdotatava ravimi puhul
selle v@imalikku kasutamist lastel, suurendades seeldbi jark-jargult pediaatrilisteks
naidustusteks lubatavate ravimite arvu.

Madrusega kohustatakse ettevotteid leppima EMAga varases valjatootamisjargus kokku
pediaatrilise teadus- ja arendustegevuse programmi (edaspidi ,,pediaatrilise uuringu
programm®). Maérusel on otsene mdju ettevitete teadus- ja arendustegevuse kuludele,
kuna sellega on ette ndhtud investeeringud pediaatrilistesse uuringutesse. Kui ettevote ei
taida kokkulepet, vOib vastava (taiskasvanute ravimi) muugiloa peatada. Mé&aruses on
seega mindud kaugemale harvikhaiguste raviks ette nahtud ravimeid Kkasitleva
digusaktiga (edaspidi ,harvikravimite mairus“)® kehtestatud mehhanismidest, kuna
viimasega on ette ndhtud ainult stiimulid ettevotetele.

Madruses sétestatud kohustust tdiendavad muud meetmed, eelkdige:

e uuringutest loobumise stisteem nende ravimite puhul, millest ei ole lastele
tdendoliselt kasu, ja uuringute edasilikkamise silisteem seoses uuritavate
pediaatriliste meetmete ajakavaga;

o kohustuse téitmise eest antav soodustus: tdiendava kaitse tunnistuse kehtivusaja
kuuekuuline pikendaminee;

e kindel soodustus harvikravimite puhul: téiendav kaheaastane turustamise
ainudigus lisaks 10 aastale, mis antakse harvikravimite maaruse alusel;

Euroopa Parlamendi 15. detsembri 2016. aasta resolutsioon pediaatrias kasutatavate ravimite maaruse
kohta.
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e uut liiki mulgiluba — pediaatrias kasutatava ravimi mdgiluba, et stimuleerida
patentimata ravimite jaoks pediaatriliste ndidustuste véljatd6tamist;

e EMA raames tegutsev eksperdikomitee — pediaatriakomitee ning
¢ valdkonna ettevotjatele EMA poolt tasuta antavate teadusnduannete siisteem.

Lisaks edendatakse maarusega kvaliteetset teavet ja kvaliteetseid teadusuuringuid muude
meetmete abil, nditeks

e pediaatrilisi uuringuid teostavate uurijate ja uuringukeskuste vorgustikest
moodustatud ELi vorgustik (Enpr-EMA);

o EL.i pediaatriliste ravivajaduste nimekiri;
e pediaatriliste uuringute avalik andmebaas ning

e ndue, et ettevotted esitaksid koik olemasolevad pediaatrilised uuringud loa
saanud ravimite kohta kontrollimiseks reguleerivatele asutustele.

Méé&rusega on vaieldamatult saavutatud seda, et lasteravimite véljatootamisele pooratakse
rohkem tahelepanu ja sellesse tehakse rohkem rahalisi investeeringuid. Ettevotteid
sisuliselt kohustati looma pediaatriauuringute taristuid ja suurendama péadevust, et tagada
tootearendust toetav asjakohane valmidus pediaatriliste uuringute tegemiseks.

2013. aastal avaldas komisjon esimese aruande maaruse moju kohta ja joudis jareldusele,
et on méningaid lootustandvaid arengumarke’. Samas leidis komisjon, et olukorrast
taieliku Glevaate saamiseks laheb vahemalt kiimme aastat, kuna ravimite valjato6tamine
on pikk protsess.

Maééruse artikli 50 18ike 3 kohaselt peab komisjon avaldama teise aruande 2017. aastal.
Teises aruandes tuleks késitleda ka seda, kas on vaja kaaluda maaruse muutmist.

3. ROHKEM LASTELE SUUNATUD RAVIMEID

Arvud néitavad, et madrusel on olnud lasteravimite valjatootamisele ELis
méarkimisvaarne moju. Ravimiettevotted peavad lasteravimite véljatodtamist nudd dldise
ravimiarenduse lahutamatuks osaks, isegi kui mdned neist on endiselt seisukohal, et
pediaatrilisi uuringuid tehakse pigem Gigusaktist tulenevalt kui ettevétte algatusel.

2007.-2016. aastal anti luba rohkem kui 260 uuele lastele ette nahtud ravimile (uus
mudgiluba ja uued ndidustused), kusjuures enamikul juhtudel seoses mééruse nduetega.
Heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmide arv Uletas 2017. aastal 1 000, millest
131 viidi I6pule 2016. aasta 18puks. Lopuleviidud pediaatriliste uuringute programmide
arv on selgelt kasvanud, kusjuures tle 60 % neist on Idpetatud viimase kolme aasta
jooksul. Lisaks on hindamised, mida péadevad asutused on teinud enne maééaruse
joustumist (artikkel 45) l&bi viidud pediaatriliste uuringute kohta, aidanud koondada juba
olemasolevat tdendusmaterjali ja tdiendada ravimiteavet pediaatriliste andmetega.

" Paremad ravimid lastele — ideest tegelikkuseks, COM(2013) 443.



Kui vorrelda olukorda enne ja parast maaruse joustumist, on selgelt naha positiivne moju
uute mudgiloa saanud ravimite osas. Sama kehtib rahvusvahelisel tasandil, kui vorrelda
digussiisteeme, kus on ja kus ei ole olemas pediaatriaspetsiifilised digusaktid: kehtivate
digusnormidega digussiisteemides on palju rohkem uusi lasteravimeid.

Eespool esitatud kvantitatiivne analliis nditab kindlat arengut. Need valjundi
arvvaartused vastavad ka ootustele, kui votta arvesse, et ravimi turuletoomisele voib
kuluda kuni 10 aastat; see nditab maarusest tulenevaid jarkjargulisi muutusi.

Samas ei tdhenda midgiloa valjaandmine vOi pediaatrilise teabe lisamine
olemasolevatele mulgilubadele automaatselt seda, et ravim on kohe kdigile
lapspatsientidele ELis kattesaadav. See vdib olla tingitud riigisiseselt menetletavatest
hivitamisotsustest voi ravimi véljakirjutamise tavadest, kus arstid ei pruugi kohe minna
ule hiljuti madgiloa saanud ravimitele. Uuringus, millest saadi andmeid kéaesoleva
aruande jaoks,® arvas enamik vastanutest, et kattesaadavate ravimite arv suurenes 5—
10 %. Ravimite valjakirjutamise harjumuste kohta mérkis 58 % vastanutest, et tanu
méérusele Kirjutavad arstid jarjest enam valja heakskiidetud ravimeid, mis vastavalt
nende mitgiloakohasele néidustusele on ette n&htud lastele. See nditab positiivset
suundumust, kuid toob esile ka teatava paigalseisu. See, et ettendhtust erinev kasutamine
laste puhul véheneks, ei sbltu kokkuvottes tksnes lubatud lasteravimite arvu kasvust,
vaid nende tegelikust kattesaadavusest ja kasutamisest ravis.

Sellega seoses tuleb markida, et ettevotted praktiseerivad sageli uute ravimite
jarkjargulist turule laskmist, mistdttu vGtab aega, kuni ravim on I6puks kattesaadav kogu
ELis. Sellist olukorda ei ole vOimalik tdielikult ara hoida vaatamata sellele, et méé&rus
sisaldab mitut vahendit, mille abil tagada, kui pediaatrilise uuringu programm on I8pule
viidud ja lasteravimile on luba antud, lastakse ravim turule. Naiteks artikli 36 kohane
taiendava kaitse tunnistuse soodustus antakse tksnes juhul, kui ravim on loa saanud
koikides litkmesriikides. Artikkel 33 sisaldab ka kohustust lasta ravim turule kahe aasta
jooksul alates kuupdevast, mil anti luba uueks pediaatriliseks naidustuseks.

Lasteravimite Gigeaegset kattesaadavust vdib mojutada ka see, et pediaatriliste uuringute
I6puleviimine votab vorreldes vastava taiskasvanute ravimi valmimise ja loa saamisega
rohkem aega. Maarus sisaldab satteid, milles kasitletakse teatavate voi koikide
pediaatrilise uuringu programmis esitatud meetmete algatamise vOi tditmise
edasilukkamist (artikkel 20), et tagada uuringute toimumine ainult siis, kui see on ohutu
ja eetiline. Lisaks on maaruse eesmark hoida &ra taiskasvanute ravimitele loa andmise
takistamine voi edasilukkamine.

Kogemused nditavad, et edasiliikkamist kasutatakse palju. Praktikas esineb peaaegu koigi
selliste uute ravimite pediaatrilise uuringu programmide puhul, mis on seotud
taiskasvanute ravimite valjatootamisega, Uhe vOi mitme meetme edasilikkamist.
Edasilikkamine on p&himdtteliselt kasulik ja sobiv vahend ning puuduvad tdendid selle
kohta, et lasteravimitega seotud taotlused oleksid tekitanud viivitusi tdiskasvanute
ravimite taotluste menetlemises. Pediaatriakomitee kiitis monel juhul siiski heaks véga
pika edasilikkamise. See vdib tekitada frustratsiooni arstides ja patsientides, eriti kui see
tdhendab, et paljulubavad lasteravimid muutuvad kéttesaadavaks alles aastaid pérast
seda, kui tdiskasvanute ravimile on luba antud. Lisaks naitavad kogemused, et Kkui
pediaatrilise uuringu algusega viivitatakse seni, kuni téiskasvanute ravimile on luba

& Technopolise uuring, 5. peatiikk.



antud, raskendab see patsientide kaasamist pediaatrilistesse uuringutesse. Vanemad ei
pruugi moista, mis lisavaartus kaasneb sellega, et nende laps osaleb Kliinilises uuringus,
kui tdiskasvanutele ette nahtud ravimit on juba vdimalik lastel (ettendhtust erinevalt)
kasutada. Monel juhul olid edasilikkamised seotud ka sellega, et pediaatrilise uuringu
programm esitati ettendhtust hiljem. Kuigi programmi hilinenud esitamine on vahenenud
(praegu 10-20 %), voib edasiliikkamiseks heakskiidu andmine sellistel juhtudel nduda
pohjalikumat uurimist, et véltida olukorda, kus programmi hiljem esitamine takistab
pediaatrilise ravi sujuvat arengut.

Seda arvesse vottes vaatavad EMA ja selle pediaatriakomitee praegu labi seniseid
tavasid, et tagada jarjepidevus ja véltida markimisvadrseid edasilikkamisi. Teaduse
arengut arvestades voib vdita, et pikaajaliste edasilikkamiste heakskiitmine tdhendab, et
seatakse kahtluse alla ravimi valjatootamise oluline terapeutiline kasu vorreldes laste
jaoks juba olemasolevate raviviisidega. Sellistel juhtudel v6ib pediaatriliste uuringute
lisavaartus olla vaike. Lisaks vdivad pikaajalised edasilikkamised kahjustada
pediaatriaalaste nduete téidetavust ja mis tahes soodustuste kattesaadavust, eriti juhul, kui
edasillikkamine 16peb parast ravimi kaitseperioodi 16ppemist.

4. PAREMAD RAVIMID LASTELE

Viimase 10 aasta jooksul on tdnu mé&&rusele margatavalt paranenud lasteravimite
kattesaadavus teatud ravivaldkondades. Sageli tuuakse peamiste ndidetena esile
reumatoloogiat ja nakkushaiguste valdkonda. Pé&rast pediaatrilise uuringu programmide
I6puleviimist on oluliselt suurenenud reumatoloogilisi haigusi pddevatele lastele
suunatud uute raviviiside arv ning see on tmber kujundanud valdkonna, mis varem oli
jaetud téhelepanuta.

Samas ei toimu selline positiivne areng uhegi strateegilise kava jargi, vaid on sageli
seotud taiskasvanute ravimite turgudel toimuvaga. Kuna enamiku pediaatrilise uuringu
programmide ldhtekohaks on tdiskasvanutele suunatud teadus- ja arendusprogramm,
sOltub edu pediaatria valdkonnas ettevdtete poolt tdiskasvanutele pakutavate ravimite
valikust ja on mojutatud tuluootustest konkreetses turusegmendis. Kui taiskasvanute
vajadused v@i turuootused kattuvad pediaatriliste vajadustega, on lastel sellest otseselt
kasu. Siiski esineb palju haigusi, mis on téiskasvanute ja laste puhul bioloogiliselt
erinevad, mille haiguskoormus on erinev v6i mis esinevad tksnes lastel. Just nende
haiguste puhul on madrusega kehtestatud mehhanism mdnikord vastuolus teadusliku,
Kliinilise ja turuolukorraga.

See on kahe teraga mook. Hiljutine néide selle kohta, kuidas uute tdiskasvanutele
mdeldud ravimite véljatdotamise laine v6ib tekitada susteemi tlekoormuse riski, on 2.
tldpi diabeet — haigus, mis on taiskasvanute seas Uha levinum alates 1980. aastatest.
Viimastel aastatel on paljud ettevotted keskendunud sellele ravivaldkonnale ning seetdttu
on sellealane tegevus joudnud haripunkti ja uute ravimite valik jarjest laieneb. Sellised
lained toovad kaasa pediaatrilise uuringu programmide arvu kasvu, isegi Kui
ravivajaduste seisukohast vaadates oleks piisanud ka vaiksemast arvust programmidest,
arvestades et 2. tulpi diabeeti esineb lastel ikka veel suhteliselt vahe. Haiguskoormuse
erinevus tdiskasvanutel ja lastel voib pdhjustada probleeme ka pediaatriliste uuringute
teostatavusega, kuna noori patsiente ei pruugi pediaatrilise uuringu programmide
uuringute jaoks lihtsalt jatkuda. Selliste probleemide lahendusena on vélja pakutud, et
ettevotted peaksid tegema teaduskoostdod, et patsientide véikest rihma paremini
kasutada. Ettevotted siiski kohklevad, eriti kui tegemist on sellise tdiskasvanutele
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mdeldud ravimi véljatdotamisega, millel vBib olla suur muugiedu. Samal ajal ei ole
pediaatriakomiteel Gigust maarata prioriteete sama ravivaldkonda kasitlevate pediaatrilise
uuringu programmide vahel. Sageli on tegemist ummikseisuga, sest pediaatriakomitee
saaks teavet, mille pdhjal otsustada, millised Uhendid vdivad anda laste puhul kdige
paljulubavamaid tulemusi, Uksnes Kliiniliste uuringute tulemustest. Samas toimub
pediaatriakomitee sekkumine ja pediaatrilise uuringu programmi heakskiitmine tavaliselt
enne, kui need tulemused on kéattesaadavad, sest pediaatrilise uuringu programmi
eesmark on méarata kindlaks ja leppida kokku, milliseid uuringuid tuleb teha.

Skaala teises otsas on haigused, mis esinevad ainult lastel ja mille puhul pediaatrilise
ravimi valjatdotamine soltub tavaliselt ettevdtte strateegilisest otsusest sellesse valdkonda
investeerida, sOltumata kdimasolevatest téiskasvanute valdkonna programmidest. See
kehtib eelkdige laste harvikhaiguste puhul (néiteks laste vahktobi).

Heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmide analtls nditab, et need hdlmavad
erinevaid ravivaldkondi, mille hulgas on esikohal nakkushaigused (12 %), onkoloogia
(10 %) ja endokriin-/ainevahetushaigused (9 %), kuid uUkski valdkond pole selges
ulekaalus. Kokkuvdttes on see hea mark, sest on ndha, et pediaatriline tegevus hdlmab
mitmesuguseid haigusi. Ometi ei tdhenda heakskiidetud pediaatrilise uuringu
programmide suur arv automaatselt seda, et ka I8puleviidud pediaatrilise uuringu
programme on palju. Praegu on I6puleviidud programmide seas kBige rohkem jargmiste
valdkondade programme: immunoloogia/reumatoloogia (14 %), nakkushaigused (14 %),
stidame-veresoonkonna haigused ja vaktsiinid (kumbki 10 %), kuid onkoloogia ja
endokriin-/ainevahetushaigused (ksnes 7 %. Lisaks ei ole areng heakskiidetud ja
I6puleviidud pediaatrilise uuringu programmide osas tingimata vastavuses laste
haiguskoormusega, mis kinnitab asjaolu, et lasteravimite véljatdotamine on sageli
ajendatud tdiskasvanute ravimite valjatootamisest. Madruse pakutavad vdimalused
suunata tegevust teatavate ravivaldkondade suunas on piiratud. Ma&&rus on oluline
edendav tegur, kuid kvalitatiivne méju on endiselt sdltuv turujdududest, majanduskasvu
tbukejOududest ja ettevotete strateegilistest kaalutlustest.

Pediaatria vajadusi kasitlevates aruteludes kasutatakse pediaatrilist onkoloogiat sageli kui
naidet valdkonnast, mille areng ei ole olnud piisav ja kus on védga palju pediaatrilisi
vajadusi taitmata. Kuigi lastel esineb vahktdbe harva, on see endiselt véikelaste peamine
haigusest tulenev surmapOhjus hoolimata sellest, et viimastel aastakimnetel on
ellujddmise maar teatavat tulpi védhkkasvajate puhul kasvanud.

Arutelud pediaatrilise onkoloogia Ule on sageli seotud mééruse artiklis 11 s&testatud
uuringust loobumise mdistega. Artikliga on ette nahtud, et pediaatrilise uuringu
programmiga seotud teabe esitamise ndudest vdidakse konkreetsete ravimite vOi
ravimirihmade puhul teatavatel tingimustel loobuda. Loobumist kasutatakse juhul, kui
ravim ei ole tdendoliselt tdhus vdi on lastele ohtlik vOi kui see ei anna ravis vorreldes
olemasolevate ravimeetoditega markimisvaarset kasu. Nodudest loobutakse ka siis, kui
haigus voi haigusseisund, mille jaoks ravim on ette nahtud, esineb ainult taiskasvanutel.

Loobumise eesmark on véltida tarbetuid voi isegi ebaeetilisi teadusuuringuid ja piiritleda
tdpselt kohustuste ulatus; seda peetakse asjakohaseks vahendiks. Aastatel 2007-2016
nagi EMA monel korral ette loobumise ravimirihma puhul ja 486 korral konkreetse
ravimiga seotud loobumise seoses ravimi kasutamisega the v8i mitme haigusseisundi
puhul. Ehkki pediaatrilistest uuringutest loobumine on dldiselt asjakohane, ei ole juhul,
kui uuritavat haigust lastel ei esine, valistatud, et hend voib siiski olla lastele kasulik,
kuigi muu seisundi korral. Naiteks: kuigi paljud pediaatrilised vahkkasvajad on
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taiskasvanute vahkkasvajatega bioloogiliselt sarnased, esinevad need erinevates elundites
ning seega késitletakse neid tavaliselt kui erinevaid seisundeid. Sellest tulenevalt voib
ettevottel olla igus loobumisele isegi juhul, kui taiskasvanute jaoks véljatootatud Ghendi
toimemehhanism ja selle molekulaarne sihtmérk on t6hus ka teatavate pediaatriliste
vahkkasvajate ravimisel.

Viimase paari aasta jooksul on turule lastud palju innovatiivseid téiskasvanute
vahiravimeid, millest osa on omasuguste seas esimesed; need pakuvad paremaid
ravivdimalusi, nendega saadakse paremaid ravitulemusi ja tduseb ellujg@mismaar. Praegu
moodustavad vahiravimid kbige suurema osa uutest ravimitest, vottes arvesse ka nendest
saadavat vBimalikku tulu. Samuti eeldatakse, et nad muudavad jatkuvalt ravivdimalusi®.

Umbes neljandik ravimitest, mille valjato6tamine on praegu l8ppjargus, on véhiravimid.
Ka harvikravimite méarus peegeldab jatkuvalt suurt huvi tottada vélja vahiravimeid.
Véhiravi kuulub selles kdige sagedamini nimetatud harvikhaiguste juurde, mis osutab
suundumusele todtada valja kitsa otsatarbega ravimeid'®. Ometi ei ole taiskasvanute ravis
tehtud edusammud seni kajastunud laste ravis. Mone pediaatrilise vahkkasvaja puhul
enim kasutatavad ravimid parinevad 1990. aastatest, kui ravimeid tldse olemas on.

Samas on méaéarus avaldanud mdju ja selle tulemusena on antud luba uutele vahivastastele
ravimitele. Pediaatrilise uuringu programmide raames on valja to6tatud seitse ravimit,
mis laiendavad 1V staadiumi glioomi, rhabdomiosarkoomi, astrotsitoomi ja dgeda
limfoblastleukeemia ravivoimalusi.

Selliste heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmide arv, mis hdlmavad
vahiravimeid (68) ja rohkem kui 30 eri toimemehhanismi, annavad lootust olukorra
paranemiseks tulevikus. Mdne sellise programmi aluseks on toimemehhanismi péhimote,
st kuigi ettevOte oleks vdinud tugineda uuringust loobumisele, tegi ta pediaatrilisi
uuringuid, arvestades Uhendi potentsiaalset kasulikkust laste vahkkasvajate ravis.

Nende kohustuste taitmist vois soodustada madruse teisene mdju, mis juba iseenesest
motiveeris ettevotteid suurendama lasteravimite valjatodtamise padevust. See vdis
mojutada ettevotteid tegema strateegilisi otsuseid, vOttes arvesse pediaatrilisi vajadusi;
selleks kasutati eelkdige ravimiuuringute uuenduslikku kavandamist, naiteks
vOrreldavate ravimite uuringuid, millega testitakse teatavat Uhendit mitme véahitudbi
suhtes, et saada varakult teavet kdige paljutbotavamate arenduste valimiseks. Lisaks
sellele pakub EL véhiuuringute sihtotstarbelist rahastamist, sealhulgas Euroopa
Strateegiliste Investeeringute Fondi'! kaudu.

Eeltoodud tulemused on varieeruvad, mistdttu on neid, kes soovitavad enam toetuda
toimemehhanismi pdhimottele ja teha seadusandlikke muudatusi uuringust loobumise
kontseptsioonis, et kohustada ettevotteid rohkem investeerima pediaatriliste vahiravimite
valjatootamisse. See vOib aga mojutada pediaatrilise uuringu programmi ulatuse
prognoositavust ja panna ettevotteid kogu ravimiarenduse osas imber otsustama.

QuintilesIMS Institute, ,,Outlook for global medicines through 2021, detsember 2016.
1 Euroopa Komisjon, ,,Inventory of Union and Member States incentives to support research into, and
the development and availability of, orphan medicinal products®, SWD(2015) 13.

11 https://ec.europa.eu/commission/news/investment-plan-europe-eib-grants-financing-apeiron-2017-aug-
28 en.
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EMA vaatas 2015. aastal labi ravimirihmadega seotud loobumise otsuse, vottes arvesse
toimemehhanismi pdhimdtet, piirates seega otsuse kohaldamisala. See I&henemisviis voib
aidata kaasata ettevdtteid, kes to6tavad vélja vahiravimeid. Kui need ettevotted soovivad
jatkuvalt kasutada uuringust loobumise vGimalust, peavad nad seda pdhjendama otse
pediaatriakomiteele esitatavas taotluses (ravimipGhisest uuringust loobumise kaudu).
Protsess vOimaldab vahetut arutelu, et tuua valja pediaatrias kasutamise potentsiaal,
hoolimata uuringust loobumise taotlusest. Samuti kohustab see ettevotteid votma
komiteega Uhendust valjatootamise varasemas etapis, et saada kindlust mé&arusega
kehtestatud nduete osas. Ravimirihmapdhistest uuringutest loobumise labivaatamise
mdju ei ole veel teada, sest kolmeaastane leminekuperiood ei ole veel labi, kuid on
voimalik, et selline l&henemisviis tagab ettevOtete poolt parema omaksvotu Kkui
kehtestatud kohustuslikud eeskirjad.

Peale selle ei ole ikka veel paris selge, miks ettevotjad ei kasuta harvikravimite méaérusest
tulenevaid voéimalusi pediaatriliste vahkkasvajate puhul samamoodi nagu téiskasvanute
vahkkasvajate puhul. Tanu harvikravimite madrusega kehtestatud stiimulitele on vélja
tootatud suur hulk uusi taiskasvanute vahiravimeid, kuid pediaatriliste vahkkasvajate
puhul see nii ei ole, kuigi kdik need véhkkasvajad on harvikravimite mééruse tahenduses
haruldased.

5. VAID LASTELE ETTE NAHTUD RAVIMITE VALJIATOOTAMISE EDENDAMINE

Médruse positiivset moju ja sellest lahtuvat motteviisi muutust on kbige rohkem nédha
selles, et lasteravimite valjatootamine on integreeritud Uldisesse uute ravimite
véljatootamisse. Véhem on seda naha selliste ainult lastele mdeldud ravimite
valjatéotamises, mis ei ole tdiskasvanute ravimitega seotud projekti kdrvalsaadus, vaid
sellise projekti tulemus, kus ettevdtte eesmark on todtada valja konkreetse lastehaiguse
vastane ravim ainult laste jaoks.

Olemasolevad andmed ei taga piisavaid téendeid kindlate jarelduste tegemiseks. On neid,
kes vaidavad, et ainult lastele ette nahtud ravimite puhul on pediaatrilise uuringu
programmi protsess monevorra keerukam ning see vOib véljatootamise ajakava
pikendada. Kuigi EMA ja pediaatriakomitee vbivad anda kasulikke juhiseid ja tagavad, et
véljatootamine hdlmab koiki asjaomaseid lasteriihmi, on mdju véiksem kui téiskasvanute
ravimite véljatootamisel. Seda arvesse vottes voisid ettevdtted vahemalt esimestel
aastatel parast maaruse joustumist pidada taiskasvanute ravimite valjatootamise projekte
olulisemaks kui Uksnes lastega seotud projekte, et tagada projekti Oigeaegne
I6puleviimine. Kuigi see vdib aja jooksul muutuda, eriti pediaatriliste harvikhaiguste
puhul, oleks ilmselt vaja paremini mdista harvikravimite maaruse ja pediaatriaméaéruse
kombineeritud mdju ning nende vastastikust seost, et hinnata nende Oigusaktide
lisavaartust seoses tksnes lastel esinevate haigustega.

On (ks ainult lastele ette nahtud ravimite valjatéotamise kategooria, mille vastu pudtakse
madrusega tekitada erilist huvi, kuid seni ei ole see tulemusi andnud. Nimelt voeti
médruses kasutusele mdiste ,pediaatrias kasutatava ravimi miiligiluba“. Selle
kontseptsiooni pdhieesmérk (artikkel 30) on soodustada olemasolevaid patentimata
uhendeid késitlevaid teadusuuringuid ja/v0i aidata muuta teadaolevat ettendhtust erinevat
kasutamist ohutumaks ning mudgiloa kaudu paremini piiritletuks. Parast heakskiitmist
tagatakse pediaatrias kasutatava ravimi mudgiloaga ravimitootjale kiumneaastane
turukaitse periood, mille véltel ei tohi turule tuua geneerilisi koopiaid.



Seni on antud ainult kolm pediaatrias kasutatava ravimi miuugiluba. See on selgelt
vahem, kui oodati, vOttes arvesse, et seitsmenda raamprogrammi raames on ELi
vahenditest mitu aastat rahastatud patentimata ravimeid. Kuigi EMA on heaks kiitnud
rohkem kui 20 pediaatrilise uuringu programmi, eesmargiga anda pediaatrias
kasutatavatele ravimitele mudgiluba, on jatkuvalt ebaselge, kui paljud neist
programmidest (ldse 16pule viiakse ja kui paljude programmide tulemuseks on uue
ravimi turule toomine.

Suuremat huvi tekitamiseks selgitasid komisjon ja EMA 2014. aastal, et pediaatrias
kasutatava ravimi midgiloa saamiseks tehtav pediaatrilise uuringu programm ei pea
tingimata hdlmama kdiki vanuseriihmi, kuid see ei ole seni suurt mdju avaldanud. Ehkki
sel viisil saaksid ettevotted suunata teadusuuringud Ulekaalus olevatele lasterihmadele,
tekiks oht, et sihtriihma kitsendataks veelgi ja voimalik tulu oleks véiksem.

Pediaatrias kasutatavate ravimite mduugiloa kontseptsiooniga on seotud samad
probleemid nagu iga kavaga, mille eesmdrk on julgustada ettevdtteid investeerima
taiendavatesse teadusuuringutesse, milles késitletakse juba tuntud, pikka aega turul olnud
uhendeid (uue kasutusotstarbe andmine). Ravimite valjatootajad kardavad, et pediaatrias
kasutatava ravimi mudgiluba ei pruugi &ra hoida olukorda, kus arstid kasutavad edasi
konkurentide sama toimeainega, soodsama hinnaga ravimit, kuid ettendhtust erinevate
naidustuste korral. Samuti vOivad apteegid kasutada asendusena odavamaid vorme.
Lisaks on riikide tervishoiuteenuste eest maksjad Uldiselt selliste ravimite kdrgema
hinnaga néustumisel kahtleval seisukohal.

Kuna pediaatrias kasutatavate ravimite miugilube on seni antud nii véhe, ei ole vdimalik
kontrollida, kas nimetatud riskidel on alust, ega ka mudgilubade andmise majanduslikku
vadrtust. Kuigi olemasolevad andmed néitavad, et pediaatrias kasutatava ravimi muugiloa
saanud toodete puhul on mitu litkmesriiki teinud positiivse hivitamisotsuse ja need
ravimid on driliselt kasulikud, vOib tegemist olla lihtsalt eranditega, mis osaliselt
tulenevad pigem ravimite eriparast kui Uksnes pediaatrias kasutatava ravimi muugiloa
kontseptsioonist.

See nditab, et pediaatrias kasutatava ravimi muugiloa kaubanduslik edu s6ltub
keerukatest teguritest, mida ei ole ilmselt vdimalik ELi tasandil kasitleda. Need kuuluvad
jargmise etapi otsustamisprotsessi riiklikul tasandil, mis ei kuulu ELi @&iguse
kohaldamisalasse. Seadusandlikud stiimulid ei korva majanduslikku edu. On avaldatud
arvamust, et pediaatrias kasutatava ravimi mudgiluba vdiks olla téhus siis, kui néutakse
spetsiaalselt laste jaoks ette néhtud koostist vOi ravimivormi. Kuigi see oletus kehtib
teoorias, nditab kogemus, et pediaatrias kasutatava ravimi midgiloa mérgistus ei hoia
taielikult dra olukorda, kus arstid jatkavad selliste ravimite véljakirjutamist, mis ei ole
kohandatud lastele.

6. LASTERAVIMITE KULUD

Madrusega on ravimitootjatele seatud lisakoormus, kuna neilt ndutakse pediaatrilisi
uuringuid, mida nad muidu ei teeks. Selleks on vaja taiendavaid investeeringuid ja ndude
tditmise  kontrollimist. ~ Ma&druses on  nimetatud  kohustus  siiski  seotud
soodustussusteemiga, et ettevotted teeniksid tanu pikemale kaitseperioodile tagasi
maarusest tulenevalt kantud algkulud. Selles osas erineb ELi slisteem USA slisteemist,
kus USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA) kehtestatud pediaatriaalased nduded ei ole seotud
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soodustusega, valja arvatud juhul, kui ettevote teeb vabatahtlikult tdiendavaid uuringuid
parast vastava kirjaliku taotluse saamist FDA-It.

Soodustus muutub kattesaadavaks siis, kui pediaatrilise uuringu programm on 8pule
viidud ja selle tulemused kajastuvad asjaomases milgiloas. Ettevottel on digus
soodustusele isegi siis, kui pediaatriliste uuringute tulemused ei toeta hendi pediaatrias
kasutamist, kuna soodustus on mdeldud hivituseks teadusuuringute endi, mitte
konkreetse tulemuse eest. Maaruses eristatakse kahte peamist soodustust — téiendava
kaitse tunnistuse ja harvikravimitega seotud soodustus. Need soodustused on uksteist
valistavad ja tdidavad erinevaid eesmarke, kuid mdlema tulemusena aeglustatakse
konkureerivate toodete sisenemist turule. Seega maksavad soodustustest tuleneva lisatulu
I6ppkokkuvottes kinni riikide tervishoiuteenuste eest maksjad ja/voi patsiendid, kuna
uhiskond j&ab turustamise ainubiguse pikendamise ajal ilma eelistest, mis tulenevad
suuremast konkurentsist ja vaiksematest hindadest.

Vastavalt madruse artiklile 36 vdib ettevote saada tdiendava kaitse tunnistuse kehtivusaja
kuuekuulist pikendust. Taiendava kaitse tunnistus on iseseisev sui generis digus, mis on
seotud pdhipatendi olemasoluga. Sellega heastatakse patendiomanikule migiloa
saamise pikk ajavahemik, mille jooksul ei saa patendiomanik patenti kaubanduslikel
eesmarkidel kasutada. Seega loob tdiendava kaitse tunnistus patendiGiguse sarnase
olukorra, mille kestus vGib olla erinev (nullist kuni viie aastani). Just seda perioodi
pikendatakse taiendava kaitse tunnistuse soodustusega vOi seda saab muuta positiivseks,
kui see oli varem negatiivne'®>. On huvitav markida, et seadusandja valis ravimi
patendistaatusega seotud vélise soodustussusteemi, mitte regulatiivse andmekaitsega
seotud ravimispetsiifilist soodustussiisteemi.

Harva kasutatavate ravimite soodustus (artikkel 37) holmab harvikravimite turustamise
ainudiguse kaheaastast pikendamist (st kuni 12 aastani). Nimetatud soodustuse
kasutuselevotu pohjus oli see, et sel ajal, kui maaruse ettepanekut arutati, oli enamik
harvikravimeid patendita. Seetdttu leiti, et on asjakohane sétestada alternatiivne
soodustus selle tagamiseks, et ka harvikravimite tootjatel oleks olemas
kompensatsioonivdimalus.

Madruse susteem rajaneb eeldusel, et pediaatrilise uuringu programmi ndude alla
kuuluvate ravimite puhul peaks olema vdimalik saada soodustust, kui lasteravimi
valjatéotamine on I6pule viidud. Tegelikkuses ei Gnnestunud koigil ettevotetel siiski
soodustust saada. Arvandmed nditavad, et seni on soodustus antud vaid 55 % puhul
I6pule viidud pediaatriliste uuringute programmidest. Enamik neist soodustustest anti
tdiendava kaitse tunnistuse pikendamise kujul. Harvikravimi turustamise ainudiguse
kehtivusperioodi pikendati vaid ménel ksikul juhul. Kuigi eeldatakse, et soodustusega
hdlmatud ravimite osakaal aja jooksul suureneb, kuna ettevdtted hakkavad pediaatrilisi
teadusuuringuid paremini ja varem kavandama, on ebatGendoline, et edukuse maar
kunagi 100 %ni tbuseks.

6.1. Taiendava kaitse tunnistuse soodustus

Taiendava kaitse tunnistuse kehtivusaja pikendamist peetakse sageli kbige paremaks
soodustuseks. Kuni 2016. aasta 16puni sai tdiendava kaitse tunnistuse soodustuse rohkem

2" Euroopa Kohtu otsus kohtuasjas C-125/10: Merck Sharp & Dohme vs. Deutsches Patent- und

Markenamt, ECLI:EU:C:2011:812.
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kui 40 ravimit ja ettevdtted taotlesid vastavat tunnistust riigi tasandil. Viimase 10 aasta
jooksul antud téiendava kaitse tunnistuse kehtivusaja pikendamiste arv (tile 500) néitab,
et ettevotted, kes soodustust riigi patendiametilt taotlevad, selle tavaliselt ka saavad. See
viitab asjaolule, et soodustuste stisteem toimib.

Samas pohjustab teise 0digusaktiga seotud valise soodustussusteemi kasutamine
probleeme ja ebatbhusust. Taiendava kaitse tunnistused on riiklikud, mis tdhendab, et
nende kehtivusaja pikendamist tuleb igas litkmesriigis, kus tdiendava kaitse tunnistus on
olemas, taotleda riigi patendiametilt ning seetdttu on monede arvates tegu liiga keerulise
menetlusega.

Lisaks peab téiendava kaitse tunnistuse kehtivusaja pikendamise taotluse esitama kaks
aastat enne tunnistuse kehtivusaja [0ppu. Seet6ttu jaid ettevotted mdnel juhul
soodustusest ilma, kuna nad ei suutnud pediaatrilise uuringu programmi Oigeks ajaks
IGpule viia. Teisalt innustab see téhtaeg ettevotteid pediaatrilisi teadusuuringuid Kiiremini
I6pule viima ning tagab, et konkurentidest geneeriliste ravimite tootjad saavad piisavalt
vara teada kaitseperioodi pikendamisest, mis vdib mojutada geneeriliste koopiate turule
laskmist.

Komisjoni algatusel hinnatakse praegu tdiendava kaitse tunnistuse maarust, et anda
hinnang selle digusakti kasulikkuse kohta'®. Hindamise tulemused ega selle méju
taiendava kaitse tunnistuse ststeemile tulevikus ei ole veel teada, kuid eeldatavasti
selguvad need lahikuudel. Taiendava kaitse tunnistuse susteemi teatavat ebatdhusust on
voimalik kdrvaldada ajakohastamise voi korrigeerimisega, kuid sellel v6ib olla ka otsene
moju pediaatriliste ravimite soodustuse susteemi toimimisele ja seega maarusele endale.
Seepéarast on oluline vodtta kdnealuse hindamise tulemusi arvesse kdigis méaéarust
puudutavates poliitilistes otsustes.

Taiendava kaitse tunnistuste andmise rahaline vaartus séltub suurel mééral kogutulust,
mida konkreetne ravim annab ajavahemikul, mil ta on téiendava kaitse tunnistusega
kaitstud. See likkab kogu ravimi puhul (sh kasutamine tdiskasvanutel) edasi geneeriliste
ravimite pakutava konkurentsi ja tagab mitigiloa omanikule suurema tulu veel teatava aja
jooksul. Tavapéraselt on mulk sellel ajavahemikul olnud kdige suurem. Uute
turusuundumuste tottu aga voib tulu saamise aeg liheneda. Toote positsioon turul voib
aja jooksul halveneda seetdttu, et turule tulevad samasse ravimiklassi kuuluvad uued
innovatiivsed tooted.

Selleks et hinnata majanduslikku kasu, mida ettevotted tanud soodustusele saavad, on
kdigepealt vaja kindlaks teha mé&é&rusest tulenevad kulud, mida ettevdtted kannavad
pediaatrilise uuringu programmi taitmiseks. Vastavalt komisjoni tellitud valisuuringule®
on madarusest tulenevate kulude kogusumma kogu tootmisharu jaoks hinnanguliselt 2,1
miljardit eurot aastas. See summa on saadud 85 reaalsel pediaatrilise uuringu programmil
pohineva ekstrapoleerimise teel. Teadus- ja arendustegevuse kogukulud pediaatrilise
uuringu programmi kohta on keskmiselt 18,9 miljonit eurot, kusjuures iga programm
sisaldab keskmiselt kolm Kliinilist uuringut. Peale selle kannavad ettevotted umbes

B Siseturu, toostuse, ettevdtluse ja VKEde peadirektoraat, ,,Optimising the Internal Market’s industrial

property legal framework relating to supplementary protection certificates (SPC) and patent research
exemptions®, 16.2.2017.

" Technopolise uuring, 2. peatiikk.
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720 000 euro suuruseid Uldkulusid, mis on seotud pediaatrilise uuringu programmi
esialgse esitamisega ja sellele jargneva muutmisega.

Kuigi need keskmised nditajad pdhinevad suhteliselt suurel valimil, ei saa Ule- v0i
alahindamise ohtu téielikult vélistada. Lisaks tdhendavad keskmistel nditajatel pdhinevad
hinnangud seda, et esineb hélbeid, eelkdige Kliiniliste uuringute (11 ja 11l etapp) kulude
puhul, mis moodustavad suurima osa teadus- ja arendustegevuse kuludest*®. Need arvud
viitavad siiski sellele, et ettevotjate kantud lisakulud, mis tulenevad mé&&rusest,
suurendavad ravimite véljatddtamise tldkulusid vaid véhesel mééral.

Selleks et vorrelda neid kulusid téiendava kaitse tunnistuse soodustuse véartusega, on
spetsiaalselt analliusitud kaheksat ravimit. Selles valikus on ravimid, mille taiendava
kaitse tunnistuse tdhtaega on pikendatud ja mille kaitse on I6ppenud enne 2014. aasta
I6ppu. Valim on loomulikult Usna vaike, sest seni on vaid vaike osa ravimeid, mille
pediaatrilise uuringu programm on |8pule viidud, turustamise ainudiguse kaotanud ja
seega on vahe ka andmeid moju kohta, mida selline tuluallika kadumine avaldab. Ehkki
kdnealuste ravimite arvandmeid tuleks tdlgendada teatava ettevaatusega, arvestades, et
ettevotted vOisid algusaastatel eelistada tooteid, mille eeldatav investeeringutasuvus oli
tdnu taiendava kaitse tunnistuse kehtivusaja pikendamisele kdige suurem, annavad need
andmed huvitavat teavet soodustuse majandusliku vaartuse kohta, kui vorrelda tegelikku
tulu taiendava kaitse tunnistuse kehtivusaja pikendamise korral ja hiipoteetilist tulu juhul,
kui sellis pikendamist ei toimu.

Andmetest nahtub, et kaubamarki kandvate ravimite hinnalangus algab sageli esimeses
kvartalis pérast ainudiguse kaotamist, kuid piiratud ulatusega (kuni 20 %), ja seejérel
langeb hind veelgi. Toodete 16ikes ja riigiti esineb olulisi erinevusi, mis kdige
tdendolisemalt on seotud konkreetse ravimituru konkurentsivdimega ja/voi geneeriliste
ravimitega asendamise riikliku motivatsioonipoliitikaga, mistdttu on téiendava kaitse
tunnistuse kehtivusaja pikendamise majanduslik vaartus protsendina kogutulust vaga
erinev (vahemikus 10-93 %). Kokkuvottes on kaheksa asjaomase ravimi tdiendava kaitse
tunnistuse soodustuse korrigeeritud majanduslik vaartus 926 miljonit eurot, kusjuures
suuremat tulu on toonud eelkdige moni valimis olev populaarne toode.

Kuigi seda nditajat vOib vorreldes teadus- ja arendustegevuse keskmiste kuludega
pediaatrilise uuringu programmi kohta (18,9 miljonit eurot), v@ib Uksikasjalikuma
ldhenemisviisi puhul keskenduda kaheksa valjat6otatud ravimi tootepdhisele tulude-
kulude suhtele. See tahendab, et lasteravimite kohustuslikust valjatéotamisest tulenevat
hinnangulist kasu Uhiskonnale ja laste tervisele vorreldakse kuludega, mis tekivad
uhiskonnale  téiendavast monopoolsest tulust, mida ettevitja saab ténu
soodustussusteemile.

Selline vo@rdlus on olemuselt uurimuslik, sest tuleb maérata sellise positiivse moju
rahaline vaartus, mis avaldub laste ravi paranemisena ning ettendhtust erineva kasutamise
ja ka ravimite vdimalike kdrvaltoimete véhenemisena. Majandusliku uuringu raames
valja tootatud mudeli péhjal on kahel ravimil kaheksast tervishoiustisteemi jaoks tugevalt
positiivne tulude-kulude suhe, arvutatuna 10 aasta kohta, st rahas mdd0detav kasu
uhiskonnale ja tervisele on suurem kui lisakulud, mis tulenevad téiendavast
monopoolsest tulust. Koigi Ulejaanud ravimite puhul on tulude-kulude suhe 10 aasta
kohta negatiivne, eriti neil toodetel, mille puhul ei toonud pediaatrilise uuringu

> Technopolise uuring, peatiikk 2.2.
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programm kaasa uue pediaatrilise ndidustuse luba. Kuigi on siiski kasulik teha kindlaks,
et taiskasvanutele ette ndhtud ravimit ei tohiks kasutada lastel, on sellise teabe
majanduslik véartus palju vaiksem kui ravimite puhul, mis pakuvad uus laste ravi
alternatiive.

Nimetatud ravimipdhiseid tulemusi tuleb v@ib-olla siiski kohandada nende ravimitega,
mille puhul tuli téita pediaatrilise uuringu programmi kohustust, kuid mille jaoks ei
onnestunud saada asjaomasel perioodil soodustust (ligikaudu 45 %). Tanu neile
ravimitele on saadud vaartuslikku pediaatrilist teavet, ilma et hiskond oleks aidanud
vastavaid kulusid kanda tdiendava monopoolse tulu kaudu. Kui nimetatud ravimid on osa
vorrandist, siis tulemused paranevad, kuid tulude-kulude suhe on endiselt negatiivne.

Lisaks vOib mé&é&rus tekitada majanduses tlekanduvat moju, mis tuleneb teadus- ja
arendustegevuse lisainvesteeringutest uutesse ja parematesse ravimitesse; need
investeeringud toovad kaasa taiendavaid investeeringuid ning soodustavad sektoritilest
tookohtade loomist, majanduskasvu ja innovatsiooni. Konservatiivsema hinnangu
kohaselt vdiks igal aastal pediaatria valdkonna teadus- ja arendustegevusse tehtav 2,1
miljardi euro suurune investeering tuua 10 aasta péarast tihiskonnale kokku tulu ligikaudu
6 miljardi euro ulatuses™. See hinnanguline tulu tihiskonnale on oluliselt suurem kui
taiendava kaitse tunnistuse kehtivusaja pikendamise majanduslik vaartus, mis tahendab,
et maarusest tulenev rahaline kasu thiskonnale kaalub tles taiendava monopoolse tuluga
seotud kulud.

6.2. Harva kasutatavate ravimite soodustus

Seni on harva kasutatavate ravimite soodustus, st kaks turustamise ainudiguse lisa-aastat,
antud seitsmele ravimile, sealjuures esimesele neist 2014. aastal. Mdnel juhul loobusid
ettevotted siiski vabatahtlikult kdnealusest soodustusest, et ravim vastaks taiendava
kaitse tunnistuse soodustuse tingimustele. Seda voib selgitada asjaoluga, et tdiendava
kaitse tunnistusega kaitstakse konkreetse Uhendi kogu tooteriihma erinevate
ravinaidustuste I8ikes, kuid harva kasutatavate ravimite soodustus piirdub harvikravimite
kasutuse kaitsega. Seega, kui ravimeid kasutatakse nii Gldlevinud kui ka harvaesinevate
seisundite korral, vdib kuuekuulisest taiendava kaitse tunnistuse pikendamisest saadav
tulu olla suurem kui tulu, mida saadakse harvikravimi turustamise ainudiguse kahel lisa-
aastal.

Uks pohjus v@ib olla see, et ilha rohkem &sja loa saanud harvikravimeid on
patendikaitsega (praegu ule 90 %), mis on hea uudis, sest see tdhendab, et harvikravimite
madruse susteem edendab uuenduslikke tooteid, mis pdhinevad uutel teadusuuringutel.
Teisest kiljest osutab see harvikravimite soodustuse ndrkusele, sest see soodustus on
peamiselt suunatud patenteerimata ravimitele ja see ei ole kavandatud paindlikuna, mis
vOimaldaks ettevotetel sdilitada toote harvikravimi staatust taiendava kaitse tunnistuse
soodustuse taotlemise ajal.

Praeguses etapis ja ilma taiendavaid uuringuid tegemata ei ole taiendava kaitse tunnistuse
soodustusega sarnase valimisuuruse pohjal vdimalik hinnata harva kasutatavate ravimite
soodustuse majanduslikku vaartust, sest suurem osa ravimeid on endiselt kaitse all.
Seepaérast ei ole vdimalik analiisida ainudiguse kaotuse tegelikku mdju saamata jaanud
tulule. Naiteks puudub tagatis, et geneerilised ravimid jouavad turule sama Kiiresti kui

16 Technopolise uuring, 6. peatikk.
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mitteharvikravimid vGi et nad Uldse turule jéuavad, arvestades haiguse harvaesinevust ja
asjaomase turu vaiksust. Sellest hoolimata vdiks majandusliku véartuse hindamiseks
kasutada samasugust majandusmudelit, nagu kasutatakse tdiendava kaitse tunnistuse
soodustuse arvutamisel; peamine erinevus oleks see, et edasilikkamine toimuks kuue
kuu asemel kaheks aastaks.

7. PAREM RAKENDAMINE

Méé&ruse kohaselt lasub EMA-I ja selle pediaatriakomiteel esmane vastutus pediaatrilise
uuringu programmide kasitlemise, edasilukkamiste ja loobumiste eest. Seega etendab
EMA mééruse rakendamisel keskset rolli. Rakendamise esimestel aastatel on puutud
Oppida saadud kogemustest ja lihtsustada pediaatrilise uuringu programmide arvamusi, et
vahendada vajadust teha muudatusi, kui programmis on tehtud v&heolulisi muudatusi.
Need putdlused on aidanud vdhendada muudatuste uldist osakaalu, isegi kui andmed
néitavad, et keskmiselt muudetakse pediaatrilise uuringu programmi vahemalt ks kord.
Kdige sagedamini on pdhjuseks téhtajad (43 %) vOi uuringus osalevate laste arv (14 %).

Lisaks esitati komisjoni l&bivaadatud suunises pediaatrilise uuringu programmi sisu ja
vormi  kohta 2014. aastal’ meetmed programmide heakskiitmise protsessi
lihtsustamiseks. Samuti katsetas EMA 2015. aastal varajase koost66 kohtumisi
ettevotetega, et vOimaldada pediaatriliste vajaduste integreerimist ravimi véljatd6tamise
varases etapis. Sellele kogemusele tuginedes hinnatakse praegu uuesti projektip8hises
valjatéotamise arutelus osalemise kontseptsiooni, et vdimaldada arutelu sobiva ajastuse
ule ning lasteravimitega seotud meetmete I6imimist Gldisesse ravimiarendusse.

Ravimiteemaliste arutelude ja teadmiste vahetamise tagamine eri komiteede ja
toorihmade  vahel nende  vastavate  tdoulesannete  piires on  EMA
koordineerimisulesannete oluline osa. Lasteravimite valjatootamise valdkonnas puudutab
see  eelkdige pediaatriakomitee  suhtlust  teiste  teaduskomiteede  VvOi
nduandetodriihmadega.  Sellise  koosto0  vOimaldamiseks  vOetakse  pidevalt
parandusmeetmeid.

Selleks et suurendada koost6dd piirkondade vahel, asutati 2007. aastal arutelufoorum,
kus vahetada korrapdaraselt teavet peamiselt telekonverentside teel (pediaatriaklaster);
foorumi liikmete hulka kuuluvad ka USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA) ning EMA
esindajad. Klastriga on praeguseks Uhinenud Jaapani Ravimi- ja Meditsiiniseadmete
Amet (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) Japan), Kanada
terviseamet (Health Canada) ja vaatlejana Austraalia ravimiamet (Australian Therapeutic
Goods Administration, TGA). 2013. aastal votsid EMA ning USA FDA kasutusele nn
uhisselgitused pediaatriliste arengukavade kohta, mis on esitatud nii EMA-le kui ka
FDA-le ning mida mdlemad asutused seepdrast labi vaatavad. Need mittesiduvad ja
mitteametlikud selgitused ja kahe asutuse vahelised arutelud on aidanud Uhtlustada
seisukonhti ja valtida vastuolulisi ndudeid lasteravimite valjatdGtamise programmis.

Siiski on EMA ja selle pediaatriakomitee ning ettevotete jaoks jatkuvalt keerukas votta
arvesse ravimite valjatootamise olulisi aspekte olukorras, kus teatavat teavet veel ei ole
ning arutelud pdhinevad ikka veel oletustel ja vahestel andmetel. Eriti on see nii seet6ttu,
et lasteravimite véljatootamise programmide (iks eesmarke on luua diguskindlust seoses

7" Suunis pediaatrilise uuringu programmi heakskiitmise v8i muutmise taotluste sisu ja vormi kohta

(ELT C 338, 27.9.2014, Ik 1).
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reguleerivate asutuste ootustega ettevdtete suhtes. Teisalt véimaldab vaid varajane
planeerimine  integreerida  lasteravimite  valjatdtamine  sujuvalt  Uldisesse
ravimiarendusse, nii et see ei oleks vaid tagantjarele tegevus. See peaks muutma teadus-
ja arendustegevuse ka (kulu-)tbhusamaks, sest see vdimaldab néiteks kaaluda
lapspatsientide (nt teismeliste) kaasamist tdiskasvanuid hélmavatesse uuringutesse ja
nendega arvestamist preparaadi valjatdttamise varajases kavandamisetapis, vahendades
seega véljatootamise Gldkulusid.

8. ROHKEM PEDIAATRILISI KLIINILISI UURINGUID

Méé&ruse eesmark on tagada, et tdendid ravimi kvaliteedi, ohutuse ja t6hususe kohta
oleksid olemas enne, kui lapsed seda kasutama hakkavad. See tdhendab, et enne
ravimitele miugiloa andmist on vaja rohkem pediaatrilisi kliinilisi uuringuid.
Olemasolevad arvud nditavad markimisvaarset kasvu. Lapsi holmavate Kliiniliste
uuringute osakaal Euroopa Kliiniliste uuringute andmebaasis EudraCT kasvas 2007.—
2016. aastal 50 % vorra (8,25 %-It 12,4 %-le). Samuti on oluliselt kasvanud nende
teadusuuringute arv, mis hdlmavad varem korvale jaanud lasterihmi. Enne madruse
joustumist ei tehtud ravimite valjatéotamisel peaaegu tldse uuringuid vastsiindinutega.

Uldiselt on ELi Gigusaktidega hasti tagatud pediaatriliste uuringute teaduslik kehtivus ja
eetilisus. Neid aspekte ei vota arvesse mitte ainult EMA pediaatriakomitee pediaatrilise
uuringu programmide hindamisel, vaid ka riiklikud eetikakomiteed ja reguleerivad
asutused, kes vastutavad tksikute kliiniliste uuringute lubamise eest.

Maarus on soodustanud ekspertide arutelu pediaatriliste uuringute optimaalse
kavandamise ule. See hélmab ka heade tavade vahetusega seotud algatusi ja uute
teaduslike suuniste véljatdotamist. Oluline soodustav tegur on olnud teadusvorgustike
vorgustiku loomine EMA juures (Enpr-EMA),™® mis tdnu oma edukale to6le on niiiid
laienenud ka véljapoole Euroopat ning kus on registreerunud USA, Kanada ja Jaapani
riiklikud ja multidistsiplinaarsed vorgustikud.

Samuti on hoogustunud innovaatiliste uuringukontseptsioonide ning modelleerimis- ja
simulatsioonistrateegiate valjatodtamine, et védhendada uuringus osalejate arvu. Lisaks
juhtis maarus tahelepanu arutelule selle tle, millist rolli peaksid teadusuuringutega
seotud otsustes etendama lapsed. Algatused hdlmavad nii noorte nduanderiihmi,
arutelusid patsientidele ja nende vanematele kliiniliste uuringute kohta antava asjakohase
teabe Ule kui ka praktilisi kiisimusi, nditeks ndusolekuvorme.

Siiski esineb pediaatriliste uuringute puhul spetsiifilisi probleeme. Naiteks pdhjustavad
raskused seoses patsientide kaasamisega sageli viivitusi uuringute korraldamisel ja
I6puleviimisel. Pediaatrilisi uuringuid tehakse tavaliselt ka mitmes raviasutuses,
mdnikord kbigest mone patsiendiga asutuse kohta, mis v6ib tekitada uuringu labiviimisel
probleeme, sealhulgas seoses vajaliku personali ja spetsialistide saadavusega kohapeal.
Pediaatriliste kliiniliste uuringute taristu tdiendavaks toetamiseks rahastas EL avaliku ja
erasektori partnerlust ,Innovatiivsete ravimite algatus®, mis liikkati kdima 2016. aasta
I6pus. Selle projekti eesmark on luua kestlik pediaatriliste Kliiniliste uuringute
tileeuroopaline vargustik™.

8 Euroopa pediaatriliste teadusuuringute vrgustik Euroopa Ravimiameti juures.

19 https://www.imi.europa.eul.
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Lisaks sellele toetab komisjon hiljutise Euroopa tugivérgustike loomise algatusega®
virtuaalseid vorgustikke, mis koondavad tervishoiuteenuste osutajaid kdikjalt Euroopast,
et tegeleda kompleks- v@i harvikhaiguste ja -seisunditega, mille puhul on vaja eriravi
ning teadmiste ja vahendite koondamist. Mdned projektis osalevad teemavoérgustikud
keskenduvad konkreetselt haruldastele lastehaigustele. Nad edendavad koost6od ja
rajavad teed téiendavatele Kliinilistele uuringutele, mis varem ei pruukinud olla
teostatavad.

Kokkuvottes on madrus pediaatrilisi uuringuid soodustanud. Tuleb siiski tunnistada, et
sellised teadusuuringud on suunatud ravimiarendusele. Teatavate haiguste ja
ravivaldkondade puhul puuduvad ikka veel pdhjalikud teadmised taustahaiguse kohta.
Seega tuleksid kasuks haigusi endid ké&sitlevad taiendavad alusuuringud, et v6imaldada
ravimi asjakohast valjatootamist ja pakkuda selleks asjakohast teavet. Seda ei ole
vOimalik tagada maarusega, vaid selleks on vaja tdiendavaid meetmeid ning vahendeid
avaliku ja erasektori allikatest.

9. EESSEISVAD ULESANDED

Ravimite véljatdotamise viis voib aja jooksul muutuda, kuna teadus ja tehnika arenevad
ning arimudelid muutuvad. Hiljutiste suundumuste hulka kuuluvad ravimite
mitmeetapilise valjatootamise ja personaalmeditsiini pohimotted, mille eesmark on
optimeerida ravimite kasutamist, sihitades need patsientide individuaalsetele geenidele,
tagamaks, et need tdesti ravile alluvad. Samuti siseneb turule jarjest enam
tehnoloogiafirmasid, kes toetavad ravi tehnoloogiapdhise patsienditoe ja teenuste kaudu.

Kuigi enamik neist uutest arenguparadigmadest tundub olevat tdiesti kooskdlas maaruses
kehtestatud mehhanismiga, vdivad need paradigmad mdjutada viisi, kuidas ettevotted
otsustavad investeerimisprioriteetide Ule ja kavandavad kliinilisi uuringuid. Lahiajal need
suundumused tdendoliselt maadrust ei mdjuta, kuna selliste uute ravimite arv, mille
véljatootamine on 10ppjargus, on viimasel ajal olnud suur; eelduste kohaselt voetakse
kuni 2021. aastani aastas kasutusele 45 uut toimeainet. Pediaatrilise uuringu programmi
protsess peab siiski pakkuma vajalikku paindlikkust nimetatud suundumuste
arvessevltmiseks ning samas tagama, et lapsed saaksid sellistest uutest valdkondadest
nagu personaalmeditsiin tdiel maaral kasu.

Detailsemal tasandil tuleb samuti arvestada seda, et maaruse rakendamine eeldab olulisi
investeeringuid mitte ainult EMA-It,?" vaid ka liikmesriikidelt, kes peavad ametisse
nimetama pediaatriakomitee lilkmed ning panustama pediaatrilise uuringu programmide
ning ettevotete esitatud varasemate vOi uute pediaatriliste uuringute tulemuste
hindamisse. Maaruses on satestatud, et taotlejad vdivad neid menetlusi kasutada ilma, et
sellega kaasneks mingeid tasusid; see on osa stiimulitest, millega vdimaldatakse
lasteravimite valjatootamist. Kuigi ei ole tdendeid selle kohta, et tasude puudumisel oleks
seni olnud negatiivne mdju hindamise kvaliteedile, ei ole pikaajaline mdju slisteemi
nduetekohasele toimimisele veel teada. Komisjon kontrollib EMA tasude sisteemi

2 Loodud direktiivi 2011/24/EL (patsiendidiguste kohaldamise kohta piiriiileses tervishoius) artikli 12

alusel, https://ec.europa.eu/health/cross_border care/policy et.

2l Kooskodlas maaruse artikliga 48 toetatakse ELi eelarvest EMA-le makstavate vahenditega EMA

pediaatriaalast tegevust.
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kaimasoleva hindamise kéigus ka pediaatriliste uuringute programmide hindamise
kulusid.

10. KOKKUVOTE

Pediaatriamdarusel on olnud lasteravimite véljatootamisele ELis markimisvaarne moju.
Sellega on tagatud, et lasteravimite valjato6tamine on muutunud uldise ravimiarenduse
lahutamatuks osaks. Seda tulemust ei oleks saavutatud ilma konkreetsete digusaktideta ja
see rbOhutab madruse jatkuvat asjakohasust. Ka on méa&ruse tbhusust aja jooksul
suurendanud selle rakendamise parandamiseks voetud meetmed.

Sotsiaalmajanduslikust seisukohast on maarusega saavutatud Uldiselt positiivne tulemus.
See nditab otseinvesteeringute asjakohasust lasteravimite kattesaadavuse parandamisel.
Kohustuste ja huvede kombinatsioon néib olevat tbhus selleks, et nihutada fookus
lasteravimite véljato6tamisele. Soodustuste kasutamine piirdus siiski 55 %ga
I6puleviidud  pediaatriliste  uuringute  programmidest ja esineb  Ule-  v0i
alakompenseerimise juhtumeid. See viitab praeguse sisteemi teatavatele piirangutele.
Lisaks ei ole tulemuslikuks osutunud pediaatrias kasutatava ravimi mduugiloa
kontseptsioon oma spetsiifilise soodustusega.

Pediaatriliste teadusuuringute ja spetsiifiliste pediaatriliste ndidustustega uute ravimite
arvu kasv on innustav ja tagab, et aja jooksul vaheneb tdiskasvanute ravimite ettendhtust
erinev kasutamine lastel. Need positiivsed tulemused aga ei jaotu kdoikide
ravivaldkondade vahel vordselt, vaid on koondunud teatavatesse valdkondadesse, kus
teadusuuringute prioriteedid on sageli seotud pigem téiskasvanute kui lastega.

See nditab, et maarus toimib kbige paremini valdkondades, kus tdiskasvanud patsientide
ja lapspatsientide vajadused Kkattuvad. Eelkdige ei ole erilist edu saavutatud
harvikhaiguste ja/vdi ainult lastel esinevate haiguste ravi valdkonnas, mida paljudel
juhtudel toetataks vordselt harvikravimeid kasitlevate digusaktidega. Seda, miks see nii
on ja miks ei motiveeri harva kasutatavate ravimite soodustus monel juhul lasteravimite
valjatéotamist samal viisil nagu tdiskasvanute harvikravimite véljatdétamist, tuleb veel
taiendavalt uurida.

Seetbttu kavatseb komisjon enne muudatusettepanekute tegemist lahemalt uurida
harvikravimite ja pediaatriamdédruse kombineeritud mdju, hinnates Ghiselt neid kahte
digusakti, mille eesmark on toetada ravimite valjatodtamist konkreetsete vajadustega
rihmade jaoks. Arvestades et kaesolevas aruandes kindlaks tehtud puudused on sageli
seotud harvikhaigustena kasitatavate lastehaigustega, tagab vaid selline 0hiskasitlus
Oigete parameetrite kohandamise, kui see on vajalik.

Aruanne ei ole 18pp-punkt, vaid oluline vaheetapp arutelus, milles kasitletakse whist
tulevikundgemust lasteravimite ja harvikravimite tulevastest parameetritest. Seda
protsessi toetava edasise hindamise eesmark on esitada tulemused 2019. aastaks, et
jargmine komisjon saaks teha vOimalike poliitikavalikute kohta teadlikke otsuseid.
Samuti vOimaldab see v0tta arvesse tdiendava kaitse tunnistuse hindamise tulemusi
pediaatriaméaaruse tuleviku jaoks.
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Vahepeal on komisjon tegelenud konkreetseid meetmeid sisaldava positiivse
tegevuskavaga, et Uhtlustada koos EMA-ga? praegust kohaldamist ja rakendamist
kdikjal, kus see on vajalik. Need meetmed h&lmavad jargmist:

pakkuda suuremat labipaistvust pediaatrilisteks ndaidustusteks lubatud uute
ravimite puhul;

analliisida uuringute edasilikkamisega seoses saadud kogemusi ja kaaluda
muudatusi praktikas, et tagada pediaatrilise uuringu programmide kiirem
I6puleviimine;

vaadata Ule protsessid ja ootused seoses pediaatrilise uuringu programmi taotluste
kasitlemisega ning vajaduse korral kohandada komisjoni vastavat suunist;

uurida vBimalusi arutada pediaatriavajadusi avatud ja labipaistvas dialoogis,
millesse on kaasatud ko6ik asjaomased sidusriihmad, néiteks akadeemilised
ringkonnad, tervishoiuteenuste osutajad, patsiendid ja hooldajad, pediaatriliste
Kliiniliste uuringute vorgustikud, ettevdtjad ja reguleerivad asutused,;

anda korrapdraselt ajakohast teavet lasteravimite arengu ja suundumuste kohta
ELis ning

edendada rahvusvahelist koost66d ja Ghtlustamist.

Lisaks toetab komisjon téiendavalt laste kvaliteetset tervishoidu ja lastele suunatud
teadusuuringuid selliste projektide kaudu nagu Euroopa tugivorgustikud, mis thendavad
tervishoiuteenuste osutajaid ja eksperdikeskuseid. Need vorgustikud suudavad lahiajal
markimisvéarselt parandada juurdepéaésu diagnoosile ja ravile ning muuta laste tervishoiu
paremaks.
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Sellega seoses tuleb EMA imberpaigutamise t6ttu arvesse vétta toimepidevuse prioriteete.
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