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1. Uvob

Danas je op¢eprihva¢eno misljenje da djeca zasluzuju pristup lijekovima koji su posebno
razvijeni 1 ispitani za upotrebu kod mladih pacijenata. Ipak, razvoj i ispitivanje
pedijatrijskih lijekova jo§ donedavno nisu bili nimalo zadovoljavajuéi. Brojni lijekovi
koji se upotrebljavaju kod djece propisivali su se i primjenjivali na temelju vlastitog
iskustva lije¢nika, a ne na temelju rezultata klinickih ispitivanja. Osim toga, lijekovi
¢esto nisu bili dostupni u farmaceutskom obliku koji je prikladan za djecu. Pedijatri su
morali prilagodavati doze i oblike lijekova odobrenih za upotrebu kod odraslih, na
primjer drobljenjem tableta za odrasle 1 upotrebom samo odredene kolic¢ine. Ta upotreba
lijekova za odrasle izvan odobrene indikacije sa sobom nosi rizik od nedjelotvornosti i/ili
Stetnih reakcija kod djece. Nuspojave koje mozda ne utjecu na odrasle mogu biti vazne i
ozbiljne kod djece.

Ankete su pokazale da je u brojnim terapijskim podru¢jima bila raSirena upotreba
lijekova izvan odobrene indikacije, a ¢esto ¢ak i u vise od 50 % slucajeva. Vazna je
iznimka bila imunizacija djece, jedno od najuspjesnijih postignuca suvremene medicine.

Razvoj pedijatrijske medicine bio je uvelike zanemaren zbog nekoliko razloga. Sve do
1980-ih godina bilo je uvrijezeno misljenje da bi djecu zbog etickih razloga trebalo
zastititi od klini¢kih ispitivanja. Otad je postupno doSlo do usvajanja trenutacnog
konsenzusa da djeca zasluzuju istu razinu zdravstvene zastite kao i sve druge dobne
skupine, a to ukljucuje i propisivanje lijekova na temelju dokaza. Gospodarski ¢imbenici
isto su tako pridonijeli suzdrzavanju poduzeéa od proaktivnog ulaganja u taj sektor.
Djeca rastu 1 sazrijevaju, §to znaCi da nisu jedinstvena podskupina. Potrebe
novorodencadi te njihove bioloske 1 fiziolosSke znacajke znatno se razlikuju u odnosu na
tinejdzere. Zato je Cesto potrebno provesti dodatna istrazivanja koja odgovaraju dobi
djece, Sto postupak razvoja pedijatrijskih lijekova ¢ini sloZenijim.

Uredba o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu® (,,Uredba”) donesena je kako bi se rijesio
taj problem. Zakonodavna intervencija smatrala se potrebnom kako bi se promijenili
prethodni trendovi. Temelj tog zakonodavstva bio je postupak savjetovanja i rasprave
koji je trajao nekoliko godina, a ono je nadahnuto i postignu¢ima u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama, gdje je krajem 1990-ih zapocela primjena zakonodavnog pristupa
u podrucju razvoja pedijatrijskih lijekova.

2017. obiljezava se deset godina od donoSenja Uredbe. U skladu s c¢lankom 50.
stavkom 3. Uredbe, ovim se izvjeS¢em pruza pregled postignuéa u podrucju zdravlja ljudi
I ekonomskog utjecaja te analiza mjere u kojoj su ostvareni njezini ciljevi. lako je
tijekom deset godina nastala bogata baza podataka o iskustvima, to je razdoblje relativno
kratko uzmu li se u obzir dugi razvojni ciklusi lijekova, koji ¢esto traju gotovo cijelo
desetljece.

Ovo se izvjesée nastavlja na desetogodiSnje izvjeS¢e Europske agencije za lijekove
(EMA) i njezina Odbora za pedijatrijske lijekove?, neovisno istraZivanje utjecaja Uredbe

Uredba (EZ) br. 1901/2006 Europskog parlamenta i Vije¢a od 12. prosinca 2006. o lijekovima za
pedijatrijsku upotrebu (SL L 378, 27.12.2006., str. 1.).

Desetogodisnje izvjesée Europskoj komisiji — Opce izvjeS¢e o iskustvima steCenima primjenom
Uredbe o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu.



¢iju je provedbu nalozila KomisijaS, javno savjetovanje i rasprave s drzavama ¢lanicama,
Europskim parlamentom®, pacijentima, poduzeéima, zainteresiranim stranama i vanjskim
partnerima o njihovim iskustvima kad je rije¢ o utjecaju Uredbe.

2. UREDBA O LIJEKOVIMA ZA PEDIJATRIJSKU UPOTREBU
Uredba je organizirana oko tri glavna cilja:
e poticanje i omogucivanje visokokvalitetnih istrazivanja razvoja lijekova za djecu,

e osiguravanje da se s vremenom vecina lijekova koje upotrebljavaju djeca posebno
odobre za takvu upotrebu, u oblicima i formulacijama prikladnima za dob i

e povecanje dostupnosti kvalitetnih informacija o lijekovima koje upotrebljavaju djeca.

Kako bi se ostvarili ti ciljevi, Uredbom se uspostavlja sustav obveza, nagrada i poticaja te
se uvode mjere kojima se osigurava da se lijekove redovito istrazuje, razvija i odobrava
kako bi se udovoljilo terapijskim potrebama djece. Temelji se na jednostavnoj zamisli da
bi poduzeca trebala biti obvezna analizirati svaki lijek koji razviju kako bi se vidjelo
moze li se upotrijebiti i kod djece te tako postupno povecavati koli¢inu lijeka s
pedijatrijskim indikacijama.

Uredbom se poduzeca obvezuje da se u ranoj fazi razvoja s EMA-om usuglase u pogledu
pedijatrijskog programa istrazivanja i razvoja (,,plan pedijatrijskog ispitivanja”). Uredba
ima izravan utjecaj na rashode poduzeéa za istrazivanje i razvoj jer podrazumijeva
ulaganje u pedijatrijska istrazivanja. Ako poduzece ne postuje taj dogovor, moze se
zaustaviti odobrenje za stavljanje u promet odgovarajuceg lijeka (za primjenu kod
odraslih osoba). Stoga Uredba nadilazi mehanizme uspostavljene zakonodavstvom o
lijekovima za rijetke bolesti (,,Uredba o lijekovima za rijetke bolesti”)°, kojim su samo
predvideni poticaji za poduzeca.

Obvezu utvrdenu u Uredbi nadopunjuju druge mjere, a posebno sljedece:

e sustav izuzeca za lijekove za koje nije vjerojatno da bi koristili djeci te sustav
odgode u pogledu vremenskog plana pedijatrijskih mjera koje ¢e se provesti,

e nagrada za poStovanje obveze: Sestomjesecno produljenje svjedodzbe o dodatnoj
v..-6
zastiti’,

Technopolis, studija o ekonomskom utjecaju Uredbe o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu,
ukljucujuci nagrade i poticaje, 2017.

Odluka Europskog parlamenta od 15. prosinca 2016. o Uredbi o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu.

Uredba (EZ) br. 141/2000 Europskog parlamenta i Vijeca od 16. prosinca 1999. o lijekovima za rijetke
bolesti (SL L 18, 22.1.2000., str. 1.).

®  Uredba (EZ) br. 469/2009 Europskog parlamenta i Vije¢a od 6. svibnja 2009. o svjedodzbi o dodatnoj
zastiti za lijekove, SL L 152, 16.6.2009., str. 152.



e posebna nagrada za lijekove za rijetke bolesti: dodatne dvije godine isklju¢ivog
prava stavljanja u promet uz postojecih deset godina odobrenih u okviru Uredbe
o lijekovima za rijetke bolesti,

e nova vrsta odobrenja za stavljanje u promet, odobrenje za stavljanje u promet
lijeka za pedijatrijsku upotrebu (eng. paediatric use marketing authorisation,
PUMA) radi poticanja razvoja pedijatrijskih indikacija za lijekove bez patenta,

e stru¢ni odbor EMA-e, Odbor za pedijatrijske lijekove (PDCO) i
¢ EMA-in sustav pruzanja besplatnih stru¢nih savjeta za industriju.

Nadalje, Uredbom se promicu visokokvalitetne informacije i istrazivanja s pomocu
drugih mjera kao $to su:

e mreZza postojeCih mreZza ispitivaca 1 centara za ispitivanja koji provode
pedijatrijska istrazivanja (Enpr-EMA) na razini EU-a,

e popis pedijatrijskih potreba na razini EU-a,
e javna baza podataka o pedijatrijskim studijama i

e zahtjev kojim se od poduzeca trazi da dostave sve postojece pedijatrijske studije
0 odobrenim lijekovima kako bi ih pregledala regulatorna tijela.

Neosporiva su postignuc¢a Uredbe skretanje pozornosti na razvoj pedijatrijskih lijekova i
donosenje financijskih ulaganja u to podrucje. Poduze¢a su u osnovi bila prisiljena
uspostavljati pedijatrijsku infrastrukturu 1 razvijati strucnost kako bi osigurala
odgovarajuce kapacitete pedijatrijskih istrazivanja koji mogu podrzati razvoj njihovih
lijekova.

Komisija je 2013. objavila prvo izvjes¢e o utjecaju Uredbe i zakljucila da postoje
odredeni obecavaju¢i znakovi napretka7. Medutim, otkrila je 1 da ¢e zbog trajanja
postupka razvoja lijekova proé¢i najmanje deset godina da bi se u potpunosti razumjela
situacija.

Clankom 50. stavkom 3. Uredbe od Komisije se zahtijeva objavljivanje drugog izvjes¢a
2017. U drugom bi izvjeScu trebalo razmotriti i bi i trebalo razmisliti o izmjenama
Uredbe.

3. VISE LIJEKOVA ZA DJECU

Podaci pokazuju da je Uredba znatno utjecala na razvoj pedijatrijskih lijekova u EU-u.
Farmaceutska poduzeca sad smatraju razvoj pedijatrijskih lijekova sastavnim dijelom
ukupnog razvoja lijekova, iako neka od njih i dalje smatraju kako su istrazivanja
pedijatrijskih lijekova usmjerena na propise, a ne na poduzeca.

U razdoblju od 2007. do 2016. odobreno je vise od 260 novih lijekova za djecu (nova
odobrenja za stavljanje u promet i nove indikacije), a ve¢ina njih bila je povezana sa

" Bolji lijekovi za djecu — od zamisli do stvarnosti, COM(2013) 443.



zahtjevima iz Uredbe. Broj dogovorenih planova pedijatrijskog ispitivanja (PIP-ovi)
2017. bio je veéi od tisucu, a 131 plan dovrsen je krajem 2016. Vidljiv je jasan trend
rasta broja dovrSenih PIP-ova, s obzirom na to da ih je 60 % finalizirano u zadnje tri
godine. Nadalje, ocjene pedijatrijskih ispitivanja koje su nadlezna tijela provela prije
Uredbe (€lanak 45.) pomogle su pri konsolidaciji postoje¢ih dokaza i dopuni informacija
o lijeku podacima o pedijatrijskoj upotrebi.

Usporedi li se stanje prije 1 poslije donosenja Uredbe, vidljivi su jasni pozitivni u€inci u
smislu novih odobrenih lijekova. Isto vrijedi i za usporedbe pravnih sustava koji
ukljucuju posebno zakonodavstvo o pedijatriji 1 onih koji ga ne ukljuCuju na
medunarodnoj razini: u pravnim sustavima s uspostavljenim zakonodavnim odredbama
postoji znatno veci broj novih pedijatrijskih lijekova.

Iz prethodno navedene kvantitativne analize jasno je vidljiv napredak. Ti rezultati isto su
tako u skladu s ocekivanjima uzme li se u obzir da uvodenje lijeka na trziSte moze
potrajati do deset godina, $to naglaSava postupnu promjenu koja se osigurava Uredbom.

Istodobno, izdavanje odobrenja za stavljanje u promet ili dodavanje pedijatrijskih
informacija postoje¢im odobrenjima za stavljanje u promet ne zna¢i da ce lijek
automatski postati dostupan svim pedijatrijskim pacijentima u EU-u. To moze ovisiti o
odlukama o nadoknadama troskova koje tek treba donijeti na nacionalnoj razini ili o
navikama pri propisivanju lijekova jer lijeCnici mozda ne¢e odmah prije¢i na nove
odobrene lijekove. U odgovoru na anketu kojom su prikupljene informacije za ovo
izvjeéée8 vecina je ispitanika procijenila da je povecanje dostupnih lijekova iznosilo 5—
10 %. Kad je rije¢ o navikama propisivanja lijekova, 58 % ispitanika izjavilo je da
lijeCnici zahvaljuju¢i Uredbi sve vise propisuju lijekove odobrene u skladu s dopustenom
indikacijom za djecu, Sto pokazuje pozitivan trend, ali naglasava i odredenu inerciju.
Naposljetku, smanjenje upotrebe lijekova izvan odobrene indikacije ne ovisi samo o
odobrenju veceg broja pedijatrijskih lijekova, ve¢ i o stvarnoj dostupnosti lijekova i
njihovoj upotrebi u bolnickoj praksi.

U tom je kontekstu vidljivo da se poduzeca Cesto oslanjanju na postupno uvodenje novih
lijekova, zbog Cega dolazi do odgoda prije no Sto lijek konacno postane dostupan u
cijelom EU-u. To se ne moze u potpunosti sprijeciti iako Uredba ukljucuje nekoliko
instrumenata kojima se osigurava da se lijek stavlja u promet nakon dovrSetka PIP-a i
odobrenja pedijatrijskog lijeka. Na primjer, nagrada u obliku svjedodzbe o dodatnoj
zastiti za lijekove u skladu s ¢lankom 36. odobrit ¢e se samo ako je lijek odobren u svim
drzavama ¢lanicama. Clanak 33. isto tako sadrZava obvezu stavljanja lijeka u promet u
roku od dvije godine od dana odobrenja nove pedijatrijske indikacije.

Na pravodobnu dostupnost pedijatrijskih lijekova moze utjecati i odgoda u dovrSavanju
pedijatrijskih studija u odnosu na dovrsetak 1 odobrenje odgovarajuceg lijeka za primjenu
u odraslih. U Uredbu su ukljuc¢ene odredbe za odgodu pocetka ili zavrSetka nekih ili svih
mjera iz PIP-a (¢lanak 20.) kako bi se osiguralo da se istraZivanje provede tek kad je ono
sigurno i eticko. Osim toga, time se nastoji izbjec¢i zaustavljanje ili odgoda odobravanja
lijeka za primjenu u odrasloj populaciji.

Iskustvo je pokazalo da je odgoda instrument koji se ¢esto upotrebljava. U praksi, gotovo
svi PIP-ovi za nove lijekove koji su povezani s razvojem lijekova za odrasle ukljucuju

& Studija Technopolis, poglavlje 5.



odgodu jedne mjere ili viSe njih. Odgoda je u nacelu koristan 1 prikladan instrument te
nije dokazano da je zbog pedijatrijskih zahtjeva odgodena obrada zahtjeva za lijekove za
odrasle. Medutim, Odbor za pedijatrijske lijekove u nekim je slucajevima odobravao vrlo
duge odgode, $to moze prouzroditi frustracije lije¢nika i pacijenata, posebno ako znaci da
¢e obecavajuci pedijatrijski lijek biti dostupan tek godinama nakon odobrenja lijeka za
primjenu u odraslih. Nadalje, iskustvo je pokazalo da postaje teze pronaci pacijente za
pedijatrijska ispitivanja ako se pocetak pedijatrijskih ispitivanja odgodi do odobrenja za
primjenu u odraslih. Roditelji mozda nece prepoznati dodanu vrijednost pristanka na
sudjelovanje njihove djece u klini¢kim ispitivanjima ako se lijek za primjenu u odraslih
ve¢ moze primjenjivati (izvan odobrene indikacije) u djece. U nekim su slucajevima
odgode povezane i s kasnim podnoSenjem PIP-a. Iako je sve manje kasnih podnoSenja
(trenuta¢no 10-20 %), za odobrenje odgode u tim bi sluajevima mogao biti potreban
strozi pregled kako bi se izbjeglo da kasno podnoSenje negativno utjece na brz napredak
pedijatrijske terapije.

U tom kontekstu EMA 1 njezin Odbor za pedijatrijske lijekove trenutacno preispituju
prethodne prakse kako bi se osigurala dosljednost 1 izbjegle znatne odgode. Uzimajuci u
obzir znanstveni razvoj, moglo bi se tvrditi da odobravanje dugih odgoda ima jednake
posljedice kao propitkivanje znatnih terapijskih koristi razvoja lijeka u odnosu na
postojece lijekove za pedijatrijske pacijente. U tim bi slucajevima dodana vrijednost
pedijatrijskih ispitivanja mogla biti neznatna. Osim toga, duge odgode mogu dovesti u
pitanje izvrSivost pedijatrijskih zahtjeva i1 dostupnost bilo kakve nagrade, posebno ako
odgoda zavrsi nakon isteka razdoblja zastite lijeka.

4. BOLJI LIJEKOVI ZA DJECU

U posljednjih je deset godina zahvaljujuci Uredbi ostvaren znatan napredak u dostupnosti
lijekova za djecu u odredenim terapijskim podru¢jima. Kao glavni primjeri Cesto se
navode reumatologija i zarazne bolesti. Znatno povecanje broja novih lijekova za djecu s
reumatskim bolestima nakon dovrSetka PIP-a dovelo je do promjena u prethodno
zanemarenom sektoru.

Istodobno, te pozitivnhe promjene ne slijede odredeni strateSki plan, ve¢ su cesto
povezane s razvojem na trzistima lijekova za odrasle. Buduéi da je pocetna tocka vecine
PIP-ova program istrazivanja i razvoja za odrasle, napredak u podrucju pedijatrijskih
lijekova ovisi o asortimanu lijekova za primjenu u odraslih koje razvija poduzece te na
njega utje€u mogucénosti za ostvarivanje prihoda u odredenom segmentu trziSta. Djeca
ostvaruju izravnu korist u podru¢jima u kojima dolazi do preklapanja potreba odraslih ili
ocekivanja trziSta s pedijatrijskim potrebama. Medutim, postoje brojne bolesti koje se
bioloski razlikuju kod odraslih i kod djece, kod kojih se razlikuje teret bolesti ili koje
pogadaju samo djecu. Kad je rije¢ o tim bolestima, mehanizam uveden Uredbom
ponekad nailazi na poteskoce zbog stvarnih znanstvenih, klini¢kih i trzi$nih uvjeta.

Vrijedi i suprotno. Seéerna bolest 2. tipa jedan je od nedavnih primjera kod kojih bi
opsezan razvoj novih lijekova za odrasle mogao dovesti do rizika od preoptereéenja
sustava, a rije¢ je o bolesti koja je od sredine 1980-ih obiljeZzena sve vecom
prevalencijom medu odraslima. Posljednjih se godina velik broj poduze¢a usredotocio na
to terapijsko podruéje, §to je dovelo do vrhunca aktivnosti i razvoja asortimana novih
lijekova. Taj opsezni razvoj istodobno dovodi do povecanja broja programa pedijatrijskih
istrazivanja iako bi, sa stajaliSta terapijskih potreba, bio dovoljan i manji broj jer je
SeCerna bolest 2. tipa i dalje relativno rijetka kod djece. Neslaganje tereta bolesti kod
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odraslih 1 kod djece moZe dovesti i do problema u pogledu izvedivosti pedijatrijskih
ispitivanja jer mozda jednostavno nece biti dovoljno mladih pacijenata koje bi se
ukljucilo u ispitivanja u okviru PIP-a. Kako bi se rijesili takvi problemi, poduze¢ima je
preporuceno da se ukljuce u zajednicka istrazivanja radi boljeg iskoriStavanja ogranicene
baze pacijenata. Medutim, poduzeca se kolebaju, posebno ako je rije¢ o razvoju lijeka s
mogucim statusom uspjesnog lijeka (eng. blockbuster) za odrasle. Odbor za pedijatrijske
lijekove istodobno ne moze odredivati prioritete medu PIP-ovima za isto terapijsko
podrudje. Cesto nije moguée pronaéi najbolje rjesenje jer Odbor za pedijatrijske lijekove
samo na temelju rezultata klinickih ispitivanja moze donijeti odluku o spojevima koji bi
mogli imati obelavajue rezultate za djecu. Medutim, intervencija Odbora za
pedijatrijske lijekove 1 dogovori o planu pedijatrijskog ispitivanja obi¢no se odvijaju prije
no §to ti rezultati postanu dostupni jer je svrha PIP-a utvrditi i potvrditi koja je ispitivanja
potrebno provesti.

S druge strane ljestvice nalaze se bolesti koje su jedinstvene za pedijatrijsku populaciju,
kod kojih pedijatrijski razvoj obi¢no ovisi o strateskoj odluci poduzeca da ulaze u to
podrucje neovisno o programima lijekova za odrasle koje trenutatno provodi. To je
posebno tocno za rijetke bolesti djece kao $to je rak.

Utjesna je Cinjenica da je analizom dogovorenih PIP-ova utvrdeno da obuhvacaju Sirok
raspon terapijskih podrucja, pri ¢emu se na vrhu nalaze zarazne bolesti (12 %), onkoloske
(10 %) i endokrinoloske bolesti / bolesti metabolizma (9 %) te ne dominira nijedno
podrucje. To je sveukupno dobar znak jer pokazuje da aktivnosti u podrucju pedijatrije
obuhvacaju Sirok raspon bolesti. Medutim, velik broj dogovorenih PIP-ova ne znaci
nuzno 1 velik broj dovrSenih PIP-ova. Trenutacno su podrucja u kojima postoji najvise
dovrsenih PIP-ova imunologija/reumatologija (14 %), zarazne bolesti (14 %) te
kardiovaskularne bolesti i cjepiva (svako po 10 %), dok onkoloske te endokrinoloske
bolesti / bolesti metabolizma ¢ine samo 7 % dovrSenih PIP-ova. Nadalje, razvoj u smislu
dogovorenih i dovrSenih PIP-ova ne odgovara nuzno teretu pedijatrijskih bolesti, Sto
dodatno naglasava ¢injenicu da je razvoj pedijatrijskih lijekova Cesto potaknut razvojem
lijekova za odrasle. Mogu¢nost da se Uredbom aktivnosti usmjere na odredena terapijska
podrucja ograni¢ena je. Ona je vazan pokreta¢, ali kvalitativni ucinci i dalje ovise o
trziSnim silama, pokretaima rasta i strateSkim razmatranjima poduzeca.

U raspravi o pedijatrijskim potrebama pedijatrijska onkologija ¢esto se upotrebljava za
analizu slu¢aja nedostatnog napretka u podru¢ju u kojem postoje brojne neispunjene
pedijatrijske potrebe. lako je rak u djece rijedak, jo$ je uvijek vodeéi uzrok smrti od
bolesti nakon najranijeg djetinjstva iako su se stope prezivljavanja za odredene vrste raka
poboljsale tijekom posljednjih desetljeca.

Rasprava o pedijatrijskoj onkologiji €esto se povezuje s konceptom izuzeca od obveze iz
¢lanka 11. Uredbe, u kojem je navedeno da se zahtjev za PIP moZe u odredenim
okolnostima izuzeti za odredene lijekove ili skupine lijekova. Do toga dolazi ako je
vjerojatno da lijek nece biti djelotvoran ili siguran za djecu ili da nema terapijske Kkoristi
vece od postojec¢ih lijekova. Do izuzimanja od obveze dolazi i ako se bolest ili stanje
kojem je namijenjen lijek pojavljuje samo u odraslih.

Izuzec¢em se nastoje izbje¢i nepotrebna ili ¢ak neeticka istrazivanja te pravilno odrediti
opseg obveza te ga se smatra prikladnim instrumentom. EMA je u razdoblju od 2007. do
2016. odobrila izuzeca za odredene skupine lijekova i 486 izuzeca za lijekove za
primjenu za jedno stanje ili viSe njih. Medutim, iako je opcenito prikladno izuzimati
pedijatrijska ispitivanja ako se ciljna bolest ne javlja kod djece, ne moze se iskljuciti
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mogucénost da odredeni spoj ipak bude koristan za djecu, ali za neko drugo stanje. Na
primjer, iako brojne vrste raka od kojih obolijevaju djeca imaju bioloSke sli¢nosti S
vrstama koje pogadaju odrasle, pojavljuju se na razli¢itim organima te ih se stoga obi¢no
smatra razli¢itim stanjima. Stoga se poduze¢u moze odobriti izuzece cak i1 ako
mehanizam djelovanja spoja razvijenog za odrasle i njegov molekularni cilj mogu biti
djelotvorni za lije¢enje odredenih vrsta raka od kojih obolijevaju djeca.

Posljednjih je nekoliko godina doSlo do naglog povecanja broja inovativnih lijekova za
lijecenje raka u odraslih u prometu, ukljucujuéi odredene lijekove koji su prvi u svojoj
skupini, Sto je stvorilo bolje mogucnosti lijeCenja i poboljsalo ishode za pacijente te
povecalo stope prezivljavanja. Lijekovi za rak trenutatno su najveca kategorija novih
lijekova, a donose i najvise moguénosti za ostvarivanje prihoda. Ocekuje se da ¢e i dalje
mijenjati situaciju u podrucju lijekovag.

Oko cetvrtine lijekova koji su trenutacno u kasnim fazama razvoja ¢ine lijekovi za rak.
Jedan je od pokazatelja trajnog velikog interesa za razvoj lijekova za rak Uredba o
lijekovima za rijetke bolesti, kojom se lijekovi za rak najcesce svrstavaju u skupinu
lijekova za rijetke bolesti, Sto pokazuje da postoji trend prema lijekovima koji su strogo
usmjereni na odredene bolesti'®. Medutim, taj ritam napretka koji se zamjecuje u
lijekovima za odrasle zasad se nije odrazio na pedijatrijske pacijente. Kod odredenih
vrsta raka od kojih obolijevaju djeca najces¢e se upotrebljavaju lijekovi koji potjecu jos
iz 1990-ih, ako uopce postoje.

Uredba je istodobno utjecala na odobrenje novih lijekova za rak i dovela do tog
odobrenja. U okviru PIP-ova dovrseno je sedam razvoja, $to je omogucilo moguénost
lijeCenja glioma visokog stupnja, rabdomiosarkoma, astrocitoma i akutne limfoblasti¢ne
leukemije.

Broj dogovorenih PIP-ova za lijekove za rak (68) obuhvaca vise od 30 razli¢itih
mehanizama djelovanja te pruza obeéanje za dodatna poboljSanja u buduénosti. Neki od
tih PIP-ova temelje se na nacelu mehanizma djelovanja, §to znaci da se, iako se odredeno
poduzece moglo osloniti na izuzece, ono obvezalo na provedbu pedijatrijskih istrazivanja
radi mogucéeg doprinosa odredene tvari lijeCenju raka u djece.

Cimbenik koji pridonosi toj obvezi mogli bi biti sekundarni u¢inci Uredbe kojima se
poduzeca potaknulo da ojacaju svoju strucnost u razvoju pedijatrijskih lijekova. To je
moglo utjecati na strateske odluke poduzeéa u korist pedijatrijskih potreba, posebno
primjenom inovativnih planova ispitivanja kao $to su istodobno ispitivanje jednog spoja
na viSe vrsta raka (eng. basket trials) kako bi se rano odredili razvoji koji imaju najveci
potencijal. Nadalje, EU osigurava ciljano financiranje istrazivanja raka, ukljucujuéi u
okviru Europskog fonda za strateska ulaganja™'.

Institut QuintilesIMS, Outlook for global medicines through 2021 (Buduénost lijekova u svijetu do
2021.), prosinac 2016.

" Europska Komisija, Popis poticaja Unije i drzava &lanica za potporu istraZivanja, razvoja i dostupnosti
lijekova za rijetke bolesti, SWD(2015) 13.

1 https://ec.europa.eu/commission/news/investment-plan-europe-eib-grants-financing-apeiron-2017-aug-
28 en
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Prethodni su rezultati mjeSoviti, zbog ¢ega se neki zalazu za veée oslanjanje na nacelo
mehanizma djelovanja i zakonodavne promjene koncepta izuzeca kako bi se poduzeéa
prisililo da viSe ulazu u razvoj lijekova za vrste raka od kojih obolijevaju djeca.
Medutim, to bi moglo utjecati na predvidljivost podru¢ja primjene PIP-a i dovesti do toga
da poduzeca krenu preispitivati cjelokupan razvoj lijekova.

EMA je 2015. revidirala svoju odluku o izuzec¢u za skupinu lijekova s obzirom na nacelo
mehanizma djelovanja, ¢ime je ograni¢ila njegovo podrucje primjene. Tim bi se
pristupom mogla omogudéiti suradnja s poduze¢ima koja razvijaju lijekove za rak. Zele li
se ta poduzeca i dalje oslanjati na moguénost izuzeca, svoju odluku moraju opravdati
izravnim podnoSenjem zahtjeva Odboru za pedijatrijske lijekove (putem izuzeca za lijek).
Tim se postupkom omogucuje izravna rasprava kako bi se naglasio potencijal za
s Odborom u ranijoj fazi razvoja kako bi provjerila zahtjeve u okviru Uredbe. U¢€inci tog
izuzeca za skupine lijekova jo$ nisu vidljivi jer tek treba proci prijelazno razdoblje od tri
godine, ali tim bi se pristupom moglo bolje potaknuti druStva nego nametanjem
zakonskih pravila.

Nadalje, 1 dalje nije potpuno jasno zasto se poduzeca suzdrzavaju od ostvarivanja koristi
iz Uredbe o lijekovima za rijetke bolesti na sli¢an nacin na koji to ¢ine kad je rije¢ o
vrstama raka od kojih obolijevaju odrasli. Znatan se broj novih lijekova za vrste raka od
kojih obolijevaju odrasli temelji na poticajima koje je omogucila Uredba o lijekovima za
rijetke bolesti, iako ih se sve smatra rijetkima u smislu te Uredbe.

5. NAPREDAK RAZVOJA POTPUNO PEDIJATRIJSKIH LIJEKOVA

Pozitivan uc¢inak Uredbe te promjena kulture koju je potaknula najbolje su vidljivi u
ukljucivanju razvoja pedijatrijskih lijekova u op¢i razvoj novih lijekova. Manje su ociti
kad je rije¢ o razvoju potpuno pedijatrijskih lijekova, koji nisu proizisli iz projekta
razvoja lijekova za odrasle, ve¢ je poduzece usmjereno na razvoj lijeka koji je namijenjen
iskljucivo djeci za odredenu pedijatrijsku bolest.

Dostupni podaci ne pruzaju dostatne dokaze na temelju kojih bi se mogao donijeti ¢vrst
zakljucak. Neki smatraju da se, kad je rijec o lijekovima namijenjenima iskljucivo djeci,
postupkom PIP-a dodaje jo§ jedan sloj slozenosti lijeku koji je namijenjen lijeCenju
djece, ¢ime se moze produljiti trajanje njegova razvoja. lako EMA i Odbor za
pedijatrijske lijekove i dalje mogu pruziti korisne smjernice te ¢e osigurati da razvojem
budu obuhvacene sve relevantne pedijatrijske podskupine, u¢inak je ipak manje znatan u
usporedbi s razvojem lijekova namijenjenih odraslima. Ipak, barem tijekom pocetnih
godina primjene Uredbe, poduzeca su dala prednost pedijatrijskim projektima koji su
povezani s razvojem lijekova namijenjenih odraslima pred projektima usmjerenima na
lijekove isklju¢ivo namijenjene djeci kako bi se osigurao njihov pravodoban dovrsetak.
Iako bi se to s vremenom moglo promijeniti, ¢ini se da je, posebno kad je rije¢ o
pedijatrijskim bolestima, potrebno bolje shvacanje kombiniranog ucinka Uredbe o
lijekovima za rijetke bolesti i Uredbe o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu te na¢ina na
koji se njima procjenjuje dodana vrijednost primjene zakonskih instrumenata kad je rije¢
0 bolestima od kojih obolijevaju samo djeca.

Postoji jedna kategorija razvoja lijekova namijenjenih isklju¢ivo djeci za koju se
Uredbom pokusava stvoriti posebno zanimanje, ali zasad u tome nije bilo uspjeha.
Uveden je koncept odobrenja za stavljanje u promet lijeka za pedijatrijsku upotrebu



(PUMA). Glavni je cilj koncepta PUMA (¢lanak 30.) potaknuti istrazivanje postojecih
spojeva koji nemaju patent i/ili pomoc¢i pretvoriti upotrebu lijekova izvan odobrene
indikacije u odobrenu upotrebu koja je sigurnija i bolje utvrdena zahvaljuju¢i odobrenju
za stavljanje u promet. Nakon §to je odobrena, PUMA omogucuje proizvodacu razdoblje
zaStite stavljanja u promet od deset godina tijekom kojeg se u promet ne smiju stavljati
genericke kopije.

Dosad su odobrene samo tri PUMA-e, $to je, naravno, ispod ocekivanih razina jer je
osigurano predodredeno financiranje EU-a u okviru Sedmog okvirnog programa za
lijekove bez patenta za nekoliko godina. Iako je EMA dogovorila vise od 20 PIP-ova u
cilju podnoSenja zahtjeva za PUMA-u, nejasno je koliko ¢e njih biti dovrSeno 1 dovesti
do komercijalizacije novog lijeka.

U nastojanju da povecaju interes, Komisija i EMA pojasnile su 2014. da PIP za PUMA-u
ne mora nuzno obuhvacati sve dobne skupine, ali ucinak je dosad bio ogranicen. Iako se
time moze omoguciti poduzeéima da istrazivanje usmjere na najceSce pedijatrijske
podskupineg, riskira se dodatno smanjenje ciljane populacije i mogucih prihoda.

Koncept PUMA suocen je sa slicnim poteskocama kao 1 svi drugi programi kojima se
nastoji potaknuti poduzeca da ulazu u dodatna istraZzivanja poznatih tvari koje su veé
dugo prisutne na trziStu (prenamjena). Poduzeca koja razvijaju lijekove strahuju da se
PUMA-om ne bi nuzno sprijecilo lijecCnike u daljnjoj primjeni lijekova konkurenata koji
sadrzavaju isti aktivni sastojak, ali su odobreni za upotrebu izvan odobrene indikacije, po
nizim cijenama, niti bi se sprijecila zamjena za jeftinije oblike na razini ljekarni. Nadalje,
obveznici nacionalnih sustava zdravstvene zaStite opcenito nisu skloni plac¢anju vise
cijene za te lijekove.

Imaju¢i na umu trenuta¢nu ogranic¢enu koli¢inu odobrenih PUMA-i, nije moguce
provjeriti jesu li ti rizici opravdani ni koja je gospodarska vrijednost nagrade u obliku
PUMA-e. lako dostupni podaci pokazuju da su u pogledu lijekova koji su odobreni u
okviru PUMA-i u nekoliko drzava c¢lanica donesene pozitivne odluke o nadoknadi
troskova i rije¢ je o slucajevima dobrog poslovanja, to moze biti samo iznimka od
pravila, §to je djelomi¢no dokazano specificnostima lijeka, a ne samo konceptom PUMA.

To pokazuje da na komercijalni uspjeh PUMA-e utjeCu slozeni ¢imbenici koji se tesko
mogu rjeSavati na razini EU-a. Odnose se na naknadno donosenje odluka na nacionalnoj
razini, §to je izvan podrucja primjene prava EU-a. Zakonodavni poticaji ne mogu
nadoknaditi gospodarski uspjeh. Bilo je nagovjeStaja da bi PUMA mogla biti djelotvorna
ako je potrebna posebna formulacija ili doza za djecu, ali iako je ta pretpostavka u teoriji
to¢na, iskustvo je pokazalo da Cinjenica da lijek nosi oznaku PUMA ne sprjecava
lijecnike u daljnjem propisivanju lijekova koji nisu prilagodeni djeci.

6. TROSKOVI PEDIJATRIJSKIH LIJEKOVA

Uredbom se farmaceutskim poduzeé¢ima namece dodatan teret jer se od njih trazi da
provode pedijatrijska istrazivanja kojima se ina¢e mozda ne bi bavili, a za to su potrebna
dodatna ulaganja i prac¢enje sukladnosti. Medutim, Uredbom se ta obveza povezuje sa
sustavom nagrada kako bi se poduzefima omogucilo da nadoknade dodatne pocetne
troskove nastale zbog te obveze tijekom duljih razdoblja zastite. U tom se pogledu sustav
EU-a razlikuje od sustava SAD-a, u kojem pedijatrijski zahtjevi koje namece njihova
Uprava za hranu i lijekove (FDA) ne povlace za sobom nagradu, osim ako poduzece
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dobrovoljno provodi dodatna istrazivanja nakon odgovarajueg ,,pisanog zahtjeva”
americke Uprave za hranu i lijekove.

Nagrada postaje dostupna po dovrSetku PIP-a, a njezini se rezultati odraZavaju u
odgovaraju¢em odobrenju za stavljanje u promet. Poduzeée ima pravo na nagradu ¢ak i
ako rezultati pedijatrijskih ispitivanja u konacnici ne podrze pedijatrijsku primjenu spoja
jer je ona namijenjena nadoknadi troSkova samog istrazivanja, a ne odredenog ishoda. U
Uredbi se razlikuju dvije glavne nagrade, svjedodzba o dodatnoj zastiti lijeka i1 nagrada
za lijek za rijetku bolest. Medusobno su isklju¢ive 1 namijenjene drugim svrhama, ali
obje imaju ucinak odgadanja ulaska lijekova konkurenata na trziSte. Zato dodatni prihod
koji osiguravaju nagrade u konacnici pokrivaju obveznici nacionalnog sustava
zdravstvene zastite 1/ili pacijenti jer druStvo ne ostvaruje korist od povecane konkurencije
1 nizih cijena za trajanja produljenog razdoblja iskljucivosti.

U skladu s ¢lankom 36. Uredbe poduzecu se moze odobriti Sestomjese¢no produljenje
razdoblja trajanja svjedodzbe o dodatnoj zastiti lijeka. Svjedodzbe o dodatnoj zastiti
lijeka autonomno su pravo sui generis povezano s postojanjem osnovnog patenta. Njima
se nositelju patenta nadoknaduju troskovi nastali tijekom dugotrajnih razdoblja dobivanja
odobrenja za stavljanje u promet tijekom kojeg vlasnik patenta ne moze komercijalno
iskoriStavati patent. Stoga se svjedodzbom o dodatnoj zastiti lijeka osigurava svojstvo
slicno pravu na patent tijekom odredenog razdoblja (od nula do najvise pet godina). To je
razdoblje koje ¢e se produljiti nagradom u obliku svjedodzbe o dodatnoj zastiti lijeka ili
koje se moZe uciniti pozitivnim ako je prethodno bilo negativno®. Zanimljiva je
¢injenica da je u okviru zakonodavstva odabran vanjski sustav nagradivanja povezan sa
statusom patenta lijeka, a ne sustav nagrada u obliku zakonske zastite podataka koji je
specifican za farmaceutski sektor.

Nagrada za lijek za rijetke bolesti (¢lanak 37.) podrazumijeva dvogodisnje produljenje
razdoblja iskljucivog prava stavljanja u promet lijeka za rijetku bolest, odnosno do
najvise 12 godina. Jedan je od razloga za uvodenje posebne nagrade za lijekove za rijetke
bolesti bio taj da je vecina lijekova osmisljenih za rijetke bolesti bila bez patenta u
trenutku rasprave o pravnom prijedlogu Uredbe. Stoga se smatralo prikladnim omoguciti
drugu vrstu nagrade kako bi se osiguralo da proizvodaci lijekova za rijetke bolesti isto
tako imaju pravo na nadoknadu troSkova.

Sustav Uredbe temelji se na pretpostavci da bi lijekovi ukljuceni u zahtjev PIP-a trebali
biti prihvatljivi za nagradu nakon dovrSetka pedijatrijskog razvoja. Medutim, u praksi
nisu sva poduzeca mogla dobiti nagradu. Podaci su pokazali da je do danas samo 55 %
dovrsenih PIP-ova dobilo nagradu. Veéina njih bila je u obliku produljenja svjedodzbe o
dodatnoj zastiti. U nekoliko je slu¢ajeva odobreno razdoblje isklju¢ivog prava stavljanja
u promet lijeka za rijetku bolest. Iako se ocekuje da ¢e se s vremenom povecati broj
lijekova kojima se odobrava nagrada jer poduzeéa pocinju bolje i ranije planirati svoja
pedijatrijska istrazivanja, nije vjerojatno da ¢e stopa uspjeha ikad dosegnuti 100 %.

6.1. Nagrada u odnosu na svjedodzbu o dodatnoj zasStiti za lijekove

Produljenje svjedodZzbe o dodatnoj zastiti za lijekove Cesto se smatra najvrednijom
nagradom. Do kraja 2016. vise od 40 lijekova dobilo je nagradu u obliku svjedodzbe o

2 Europski sud u Predmetu C-125/10 Merck Sharp & Dohme protiv Deutsches Patent- und Markenamt,

ECLI:EU:C:2011:812.
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dodatnoj zastiti za lijekove te su poduzeca na nacionalnoj razini podnijela zahtjeve za
odgovarajuc¢e svjedodzbe. Broj produljenja svjedodzbi o dodatnoj zastiti u posljednjih
deset godina (viSe od 500) pokazuje da nacionalni ured za patente poduze¢ima koja mu
predaju zahtjeve redovito dodjeljuje tu nagradu. Iz tog se moze zakljuciti da je rije¢ o
djelotvornom sustavu nagradivanja.

Istodobno primjena vanjskog sustava nagradivanja povezanog s jo§ nekim pravnim
instrumentom dovodi do komplikacija i neucinkovitosti. Na primjer, svjedodzbe o
dodatnoj zastiti nacionalna su prava, $to znaci da produljenja mora dodjeljivati nacionalni
ured za patente u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj postoje svjedodzbe o dodatnoj zastiti te ga
stoga neki smatraju previSe slozenim postupkom.

Osim toga, zahtjev za produljenje svjedodzbe o dodatnoj zastiti mora se podnijeti dvije
godine prije isteka svjedodzbe. U nekim slucajevima poduzeca zbog toga nisu uspjela
dobiti nagradu jer nisu na vrijeme dovrsila PIP. S druge strane, tim se rokom poduzeca
potice da ubrzaju dovrSetak pedijatrijskog istrazivanja 1 osigurava da konkurenti koji
proizvode genericke lijekove dovoljno rano saznaju za produljenje bilo kojeg razdoblja
zastite koje moze utjecati na stavljanje generickih kopija lijekova u promet.

Trenutacno se provodi ocjena Uredbe o svjedodzbi o dodatnoj zastiti koju je pokrenula
Komisija radi procjene Koristi tog instrumenta™. Njezini rezultati i posljedice za
buduénost sustava svjedodzbi o dodatnoj zastiti joS nisu poznati, ali oCekuje ih se u
nadolaze¢im mjesecima. Modernizacijom ili rekalibracijom mogu se rijeSiti odredeni
nedostaci sustava svjedodzbi o dodatnoj zastiti, ali one mogu imati i izravan utjecaj na
djelovanje pedijatrijskog sustava nagradivanja te tako i na samu Uredbu. Stoga je u svim
odlukama o politici koje se odnose na Uredbu vazno uzeti u obzir rezultate te ocjene.

Novc¢ana vrijednost nagrada u obliku svjedodzbi o dodatnoj zastiti uvelike ovisi o
ukupnom prihodu koji odredeni lijek ostvari u razdoblju tijekom kojeg je zaSti¢en
svjedodzbom o dodatnoj zastiti. Konkurenti koji proizvode genericke lijekove mogu se
suoCiti s odgodom za cijeli lijek (uklju¢ujuéi upotrebu kod odraslih), dok bi nositelj
odobrenja za stavljanje u promet imao dodatno razdoblje visokih prihoda. U povijesnom
smislu to razdoblje odgovara vrhuncu prodaje. Medutim, nova kretanja na trzistu mogu
dovesti do brzeg povrata prihoda. Trzisni polozaj lijeka s vremenom se moze narusiti
zbog ulaska na trziSte novih inovativnih lijekova iz iste terapijske skupine.

Kako bi se procijenile gospodarske koristi koje poduzeca ostvaruju iz nagrade, najprije je
potrebno utvrditi regulatorne troskove koje su poduzeca snosila radi uskladivanja s PIP-
om. Na temelju vanjske studije koju je naru¢ila Komisija'* ukupni troskovi Uredbe za
cijelu industriju procjenjuju se na 2,1 milijardu EUR godisnje. Taj je iznos dobiven
ekstrapolacijom na temelju 85 stvarnih PIP-ova. Ukupni tro$kovi za istrazivanje i razvoj
u prosjeku iznose 18,9 milijuna EUR po PIP-u, pri ¢emu svaki plan ukljucuje prosje¢no
tri klinicka ispitivanja. Uz sve to, druStva snose opée troskove u iznosu od oko
720 000 EUR povezane s podnoSenjem pocetnog zahtjeva za PIP i njegovim naknadnim
izmjenama.

3 GU GROW, Optimizacija pravnog okvira u pogledu industrijskog vlasnistva na unutarnjem trzistu u

" studija Technopolis, poglavlje 2.
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Iako se te prosjecne vrijednosti temelje na relativno robusnoj veli¢ini uzorka, ne moze se
u potpunosti iskljuciti moguénost rizika od previsoke ili preniske procjene. Nadalje, ako
se procjene temelje na prosjecnim vrijednostima, to znaci da dolazi do odstupanja,
posebno kad je rije¢ o troskovima klinickih ispitivanja (faza Il. i faza IIl.) koja Cine
najveéi dio troskova za istraZivanje i razvoj™. Ipak, te vrijednosti pokazuju da dodatni
troskovi koje snosi industrija zbog Uredbe dovode samo do ograni¢enog porasta ukupnih
troskova razvoja lijekova.

Kako bi se ti troskovi usporedili s vrijedno$¢u nagrade u obliku svjedodzbi o dodatnoj
zaStiti, posebno je analizirano osam lijekova. Taj je izbor ukljucivao lijekove kojima je
odobreno produljenje svjedodzbe o dodatnoj zastiti 1 koji su izgubili zastitu prije kraja
2014. Veli¢ina uzorka prirodno je dosta mala jer je samo mali broj lijekova s dovrSenim
PIP-ovima ve¢ izgubio pravo na iskljucivost 1 stoga omogucuje podatke o utjecaju tog
gubitka na prihode. lako vrijednosti za te lijekove mozda treba tumaciti uz dozu opreza,
imaju¢i na umu da su poduzeta mozda ranijih godina dala prednost lijekovima s
najve¢im ocekivanim povratom ulaganja zahvaljujuéi produljenju svjedodZzbe o dodatnoj
za$titi, one pruzaju zanimljiv uvid u gospodarsku vrijednost nagrade usporedujuci stvarne
prihode uz produljenje svjedodzbe o dodatnoj zastiti s hipotetskim prihodima bez tog
produljenja.

Podaci pokazuju da smanjenje cijena lijekova sa zaSticenim imenom cesto pocinje u
prvom tromjese¢ju nakon gubitka isklju¢ivosti, ali u ograni¢enoj mjeri (do 20 %), prije
no Sto se krene dalje smanjivati. Postoje znatne razlike medu lijekovima i zemljama koje
su vjerojatno povezane s konkurentnoséu odredenog terapijskog trzista i/ili nacionalnim
politikama za poticanje zamjene generickim lijekovima, §to dovodi do velikih razlika u
gospodarskoj vrijednosti produljenja svjedodzbi o dodatnoj zastiti kao postotku u
ukupnom prihodu (izmedu 10 i1 93 %). Sveukupno, prilagodena gospodarska vrijednost
svjedodzbe o dodatnoj zastiti za osam predmetnih proizvoda iznosi 926 milijuna EUR,
pri ¢emu su prihodi posebno usmjereni na odredene lijekove s mogucim statusom
uspjesnog lijeka koji su ukljuceni u uzorak.

Iako se ta vrijednost moze usporediti s prosjeénim troSkovima za istrazivanje i razvoj po
PIP-u (18,9 milijuna), detaljnijim bi se pristupom moglo usmjeriti na omjer Kkoristi i
troSkova na temelju lijeka za osam lijekova u razvoju. To znaci usporedbu procijenjenih
koristi za druStvo i zdravlje djece koje proizlaze iz provedenog razvoja pedijatrijskih
lijekova s troSkovima za druStvo od dodatne monopolisticke rente koju stjeCe poduzece
na temelju sustava nagradivanja.

Takva je usporedba istrazivacke prirode jer je potrebno odrediti nov€anu vrijednost
pozitivnog utjecaja u smislu poboljsanih lijekova za djecu i smanjenja upotrebe lijekova
izvan odobrene indikacije te smanjenja moguénosti nastanka negativnih reakcija na
lijekove. Na temelju modela razvijenog kao dio gospodarske studije, dva od osam
lijekova pokazuju vrlo povoljan omjer koristi i1 troskova za zdravstvene sustave kad se
racuna za razdoblje od deset godina, odnosno koristi za drustvo i zdravlje u novéanom
smislu vece su od dodatnih troskova koji proizlaze iz dodatne monopolisticke rente. Svi
drugi lijekovi imaju negativan omjer koristi i troSkova u desetogodiSnjem razdoblju, a
posebno oni kod kojih dovrsetak PIP-a nije za posljedicu imao novu pedijatrijsku
indikaciju. Iako je ipak korisno sigurno znati da odredeni lijek namijenjen odraslima ne
bi trebalo primjenjivati u djece, gospodarska vrijednost te informacije mnogo je manja u

> Studija Technopolis, poglavlje 2,2.
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usporedbi s vrijednoS¢u lijekova, koji omoguéuju novo, alternativno lijeCenje
pedijatrijskih pacijenata.

Medutim, te rezultate koji se temelje na lijekovima treba prilagoditi u odnosu na
proizvode koji su morali biti u skladu s obvezom PIP-a, ali nije se za njih mogla
dodijeliti nagrada u relevantnom razdoblju (oko 45 %). Posljedica su bile vrijedne
pedijatrijske informacije koje su postale dostupne bez doprinosa druStva u smislu
troSkova proizislih iz dodatnih monopolisti¢kih renti. Ako se te lijekove ukljuci u
jednadzbu, rezultati se poboljSavaju, ali omjer koristi 1 troSkova ostaje negativan.

Nadalje, Uredba bi mogla prouzrociti gospodarske uc¢inke prelijevanja zbog dodatnih
ulaganja u istraZivanje i razvoj novih i poboljSanih lijekova, koja poticu dodatna ulaganja
I pridonose stvaranju radnih mjesta, rasta i inovativnih aktivnosti u svim sektorima.
Skromnije procijenjena stopa povrata na godi$nje ulaganje od 2,1 milijarde EUR u
istrazivanje 1 razvoj pedijatrijskih lijekova mogla bi nakon deset godina uroditi ukupnim
socijalnim povratom u iznosu od oko 6 milijardi EUR'®. Taj procijenjeni socijalni povrat
znatno je visi od gospodarske vrijednosti produljenja svjedodzbe o dodatnoj zastiti, Sto
zna¢i da su u nov€anom smislu koristi Uredbe za drustvo vece od troSkova dodatne
monopolisti¢ke rente.

6.2. Nagrada za lijekove za rijetke bolesti

Dosad je nagrada za lijekove za rijetke bolesti u obliku dodatnih dviju godina razdoblja
isklju¢ivog prava stavljanja u promet dodijeljena za sedam lijekova, prvome od njih
2014. Medutim, u nekim su se slu¢ajevima poduzeca dobrovoljno odrekla oznake lijeka
za rijetku bolest kako bi lijek postao pogodan za nagradu u obliku svjedodzbe o dodatnoj
zastiti. To se moze objasniti Cinjenicom da nagrada u obliku svjedodzbe o dodatnoj
terapijske indikacije, dok se nagradom za lijekove za rijetke bolesti §titi samo upotreba za
rijetke bolesti. Dakle, ako lijekovi imaju indikacije i1 za Ceste i za rijetke bolesti, prihodi
proizi$li iz Sestomjese¢nog produljenja svjedodzbe o dodatnoj zastiti mogli bi biti ve¢i od
onih iz dodatnih dviju godina razdoblja iskljuivog prava stavljanja u promet koje
omogucuje nagrada za lijekove za rijetke bolesti.

Bitan ¢imbenik mogao bi biti taj da sve vise novih odobrenih lijekova za rijetke bolesti
ima patente (trenutac¢no njih vise od 90 %), Sto je dobra vijest jer pokazuje da sustav koji
omogucuje Uredba o lijekovima za rijetke bolesti privla¢i inovativne lijekove koji se
temelje na novim istraZivanjima. S druge strane, pokazuje i da postoje nedostaci nagrade
za lijekove za rijetke bolesti koja je uglavnom usmjerena na lijekove bez patenta i nije
fleksibilna pa ne dopusta poduze¢ima da zadrze status lijeka za rijetke bolesti ako se
odluce za nagradu u obliku svjedodZzbe o dodatnoj zastiti

U ovoj fazi i bez provedbe dodatnih ispitivanja nije moguce procijeniti gospodarsku
vrijednost nagrade za lijekove za rijetke bolesti na temelju uzorka sli¢ne veli¢ine kao u
slucaju nagrade u obliku svjedodzbe o dodatnoj zastiti jer je vec¢ina lijekova 1 dalje pod
zaStitom. Stoga nije moguce analizirati stvarni u¢inak gubitka iskljucivosti na prihode.
Na primjer, ne moze se jamciti da ¢e genericki lijekovi ulaziti na trziSte istom brzinom
kao lijekovi koji nisu lijekovi za rijetke bolesti ili da ¢e uopée uéi na trziste, imajuci na
umu Cinjenicu da je bolest rijetka i ogranicenu veli¢inu relevantnog trzista. Ipak, za

16 Studija Technopolis, poglavlje 6.
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procjenu gospodarske vrijednosti mogao bi se primijeniti gospodarski model sli¢an
pristupu upotrijebljenom za izraCunavanje nagrade u obliku svjedodzbe o dodatnoj
zastiti, a glavna bi razlika bila u tome da odgoda iznosi dvije godine umjesto Sest
mjeseci.

7. POBOLJSANA PROVEDBA

Uredbom se EMA-i i Odboru za pedijatrijske lijekove daje primarna odgovornost za
upravljanje PIP-ovima, odgodama i izuze¢ima. Stoga EMA ima klju¢nu ulogu u provedbi
Uredbe. Ulozeni su napori u ucenje iz prvih godina provedbe te u pojednostavnjenje
misljenja o PIP-u kako bi se smanjila potreba za izmjenama ako je doSlo do neznatnih
promjena programa. Ti su napori pomogli smanjiti ukupan omjer promjena, iako podaci
pokazuju da se PIP-ovi u prosjeku mijenjaju barem jedanput. Najces$¢i su razlozi
rasporedi (43 %) ili broj djece ukljucene u ispitivanje (14 %).

Uz to, revizijom Komisijinih smjernica o obliku i sadrzaju planova pedijatrijskih
ispitivanja 2014.>" uvedene su mjere za uskladivanje postupka dogovora o planovima.
Nadalje, EMA je 2015. uvela sastanke namijenjene ranoj interakciji s poduze¢ima kako
bi omogucila uklju¢enje pedijatrijskih potreba u rane faze razvoja lijekova. Na temelju
tog iskustva trenutacno se preispituje koncept uklju¢ivanja u rasprave o razvoju
usmjerenom na projekt kako bi se omogudéile rasprave o prikladnom rasporedu te
ukljucivanje pedijatrijskih mjera u kontekst ukupnog razvoja.

Osiguravanje rasprava o lijeku i razmjena znanja medu razli¢itim odborima i radnim
skupinama u okviru njihovih odnosnih nadleznosti klju¢an je dio koordinacijske funkcije
EMA-e. U podrucdju razvoja pedijatrijskih lijekova to se posebno odnosi na suradnju
Odbora za pedijatrijske lijekove s drugim znanstvenim odborima ili savjetodavnim
radnim skupinama. Kako bi se omogucila takva suradnja stalno se provode aktivnosti za
poboljSanje.

Kako bi se povecala suradnja medu regijama, 2007. je uspostavljen forum za rasprave
namijenjen redovnoj razmjeni informacija, uglavhom putem telekonferencija
(,,pedijatrijska skupina”), a ukljucivao je ¢lanove Uprave za hranu i lijekove SAD-a i
EMA-e. Skupini su se zatim pridruzili japanska Agencija za lijekove 1 medicinske
proizvode (PMDA), Health Canada te australska Uprava za terapeutske proizvode (TGA)
kao promatra¢. EMA i njezin americki partner pokrenuli su 2013. takozvane ,,zajednicke
komentare” o planovima pedijatrijskog razvoja koji se dostavljaju EMA-i i FDA-u te ih
zatim agencije zajedno pregledavaju. Komentari i rasprave dviju agencija nesluzbeni su i
neobvezujuéi, ali pomogli su uskladiti stajalista i izbjeéi proturje¢ne zahtjeve u pogledu
programa pedijatrijskog razvoja.

Medutim, EMA i njezin Odbor za pedijatrijske lijekove, ali i poduzeca, i dalje se
suoCavaju s izazovom razmatranja klju¢nih aspekata razvoja lijekova kad odredene
informacije jo$ nisu poznate i kad se rasprave temelje na pretpostavkama i oskudnim
podacima. To je to¢no posebno uzme li se u obzir ¢injenica da je jedan od ciljeva planova
pedijatrijskog razvoja stvaranje pravne sigurnosti u pogledu ocekivanja koja regulatorna
tijela imaju od poduzec¢a. S druge strane, samo se ranim planiranjem moZe omoguciti
nesmetano ukljuc¢ivanje pedijatrijskog razvoja u sveukupan razvoj lijekova te on ne smije

" Smijernice o obliku i sadrzaju zahtjeva za dogovor o planu pedijatrijskog ispitivanja ili njegovoj

izmjeni, SL C 338, 27.9.2014., str. 1.
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biti usputna pomisao. U nacelu bi trebalo dovesti do (troskovno) ucinkovitijeg
istrazivanja i razvoja jer omogucéuje, na primjer, razmatranje ukljucivanja pedijatrijskih
pacijenata (primjerice adolescenata) u ispitivanja lijekova za odrasle te u rano planiranje
razvoja formulacija, ¢ime se smanjuju ukupni troskovi razvoja.

8.  VISE KLINICKIH ISPITIVANJA U KOJA SU UKLJUCENA DJECA

Uredbom se nastoji osigurati dokazivanje kvalitete, sigurnosti i djelotvornosti lijekova
prije no $to ih se krene upotrebljavati za lije¢enje djece. To znaci da je potrebno provesti
vi$e klinickih ispitivanja na djeci prije odobrenja lijekova. Dostupni podaci pokazuju da
je doslo do znatnog porasta. Udio klinickih ispitivanja koja ukljucuju djecu u europskoj
bazi podataka o klini¢kim ispitivanjima, EudraCT, povecao se za 50 % u razdoblju od
2007. do 2016., s 8,25 % na 12,4 %. Nadalje, znatno je porastao broj istrazivanja koja
ukljucuju prethodno zanemarene pedijatrijske potpopulacije. Prije donosenja Uredbe
istrazivanja koja ukljucuju novorodencad gotovo i nisu postojala u razvoju lijekova.

Zakonodavstvo EU-a opcenito je dobro pripremljeno za osiguravanje znanstvene
valjanosti 1 eticke ispravnosti pedijatrijskih istrazivanja. Te aspekte uzima u obzir Odbor
za pedijatrijske lijekove EMA-e u svojim procjenama PIP-ova, ali i nacionalni eticki
odbori te regulatorna tijela odgovorna za odobrenje pojedinacnih klinickih ispitivanja.

Uredbom se poticu stru¢ne rasprave o najboljem osmisljanju pedijatrijskih ispitivanja. To
ukljucuje inicijative povezane s razmjenom dobrih praksi i razvoj novih znanstvenih
smjernica. Jedan od c¢imbenika koji su tome pridonijeli jest stvaranje mreze za
istrazivanje pri EMA-i (Enpr-EMA)®, koja se zahvaljujuéi uspje$nom radu sad rasirila i
izvan Europe te su se registrirale americ¢ke, kanadske i japanske nacionalne mreze i
mreze s viSe specijalnosti.

Potaknut je i nastavak razvoja inovativnih koncepata istraZivanja te strategija izrade
modela i simulacija kako bi se smanjio broj potrebnih sudionika u studiji. Uz to, Uredba
je skrenula pozornost i na rasprave o ulozi koju bi djeca trebala imati u odlukama o
istrazivanju. Inicijative se kre¢u u rasponu od uspostavljanja savjetodavnih skupina za
mlade do rasprava o odgovaraju¢im informacijama o klini¢kim ispitivanjima s
pacijentima 1 njihovim roditeljima, ukljucujuéi prakti€na pitanja poput obrazaca o
pristanku.

Ipak, pedijatrijska ispitivanja predstavljaju poseban izazov. Na primjer, poteskoce pri
pronalasku pacijenata za ispitivanje Cesto dovode do odgode njihove provedbe i
dovrsetka. Osim toga, pedijatrijska ispitivanja ¢esto su multicentricna ispitivanja s tek
nekoliko pacijenata po lokaciji, Sto moze dovesti do operativnih izazova, ukljucujuéi u
smislu odrzavanja potrebnog broja zaposlenika i stru¢njaka na lokaciji. Kako bi se
pruzila dodatna podrska infrastrukturi pedijatrijskih klini¢kih ispitivanja, javno-privatno
partnerstvo ,.inicijativa za inovativne lijekove”, koje financira EU, pokrenulo je krajem
2016. projekt namijenjen stvaranju odrzive paneuropske mreze pedijatrijskih klinickih
ispitivanja’®.

8 Europska mreZa za pedijatrijska istraZivanja pri Europskoj agenciji za lijekove.

¥ https://www.imi.europa.eu/
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Nadalje, svojom je nedavnom inicijativom za uspostavljanje Europskih referentnih
mreza®® Komisija podrzala virtualne mreZe u koje su ukljueni pruzatelji zdravstvene
skrbi iz cijele Europe u cilju lije¢enja sloZenih ili rijetkih bolesti i stanja koji zahtijevaju
visokospecijalizirano lijecenje i udruzivanje znanja i sredstava. Neke od tematskih mreza
ukljucenih u projekt usmjerene su upravo na rijetke pedijatrijske bolesti. One ¢e poticati
suradnju i utrti put dodatnim klini¢kim istrazivanjima koja prije mozda nisu bila
izvediva.

Uredbom su se opcenito potaknula pedijatrijska istrazivanja. Medutim, prepoznato je da
su takva istrazivanja usmjerena na razvoj lijekova. Kod nekih bolesti ili terapijskih
podrucja i dalje ne postoji dostatno razumijevanje u pogledu bolesti koja se lijeci. Stoga
bi bilo korisno provesti dodatna osnovna istrazivanja samih bolesti kako bi se omogucio
informirani razvoj odgovarajucih lijekova. To se ne moZe zajamciti Uredbom pa Su
potrebni dodatni napori i financiranje iz javnih i privatnih izvora.

9. BUDUCIIZAZOVI

Nacin na koji se razvijaju lijekovi moze se s vremenom promijeniti zbog znanstvenog
napretka, tehnoloskog razvoja 1 promjene poslovnih modela. Najnovija kretanja odnose
se na postupan razvoj lijekova ili koncept personalizirane medicine ¢iji je cilj
optimizacija upotrebe lijekova njihovim usmjeravanjem na pojedinacne gene pacijenata
kako bi se osiguralo da ¢e doista reagirati na lijekove. Moglo bi do¢i 1 do veceg ulaska
tehnoloskih poduzeca na trziSte radi pruzanja podrske terapijama s pomocu podrske i
usluga temeljenih na tehnologiji.

Iako se ¢ini da je vecina tih novih poimanja razvoja kompatibilna s mehanizmom koji je
uveden Uredbom, mogla bi utjecati na nain na koji poduzec¢a odlu€uju o prioritetnim
ulaganjima i osmisljavaju klinicka ispitivanja. Nije vjerojatno da ¢e ta kretanja u kratkom
roku utjecati na Uredbu jer je koli¢ina novih lijekova u kasnim fazama razvoja veca no
ikad te se ocekuje da ¢e se do 2021. godiSnje pojaviti 45 novih aktivnih tvari. Medutim,
postupkom PIP-a mora se osigurati odgovarajuca fleksibilnost kako bi se prilagodilo tim
kretanjima, a istodobno osiguralo da djeca u potpunosti ostvaruju koristi od novih
koncepata kao §to je personalizirana medicina.

Na detaljnijoj razini potrebno je uzeti u obzir da provedba Uredbe podrazumijeva znatna
ulaganja sredstava ne samo EMA-e?, ve¢ i drzava &lanica, imenovanjem &lanova Odbora
za pedijatrijske lijekove i pridonoSenjem procjeni planova pedijatrijskih ispitivanja ili
rezultata povijesnih ili novih pedijatrijskih ispitivanja koje dostavljaju poduzeca. U
Uredbi je navedeno da podnositelji zahtjeva mogu iskoristiti te postupke bez pladanja
bilo kakvih naknada, $to je dio poticaja za omogucivanje pedijatrijskog razvoja. lako
nema dokaza da je nepostojanje naknada imalo negativan ucinak na kvalitetu procjena,
dugorocan ucinak na pravilno funkcioniranje sustava jo§ nije poznat. Komisija ¢e u
okviru svoje ocjene sustava naknada EMA-¢ koju trenuta¢no provodi provjeriti i troSkove
procjene PIP-ova.

2 Uspostavljena u skladu s ¢lankom 12. Direktive 2011/24/EU o primjeni prava pacijenata u

prekograni¢noj zdravstvenoj skrbi, https://ec.europa.eu/health/cross border care/policy en

2l U skladu s ¢lankom 48. Uredbe, nov&ani doprinos iz proraduna EU-a za EMA-u obuhvaéa i provedbu

njezinih pedijatrijskih aktivnosti.
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10. ZAKLJUCAK

Uredba o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu znatno je utjecala na razvoj pedijatrijskih
lijekova u EU-u. Osigurala je da razvoj pedijatrijskih lijekova postane sastavni dio opéeg
razvoja lijekova. Taj rezultat ne bi se bio postigao bez posebnog zakonodavstva te
naglaSava stalnu relevantnost Uredbe. Osim toga, mjere koje su poduzete u svrhu
unaprjedenja njezine provedbe s vremenom su ojacale njezinu djelotvornost.

U gospodarskom smislu Uredbom se opcenito pruzaju pozitivni rezultati s druStveno-
gospodarskog stajaliSta, Sto pokazuje da je to izravno ulaganje prikladno za poboljSanje
dostupnosti pedijatrijskih lijekova. Cini se da je kombinacija obveza i nagrada
djelotvoran nacin premjestanja naglaska na razvoj pedijatrijskih lijekova. Ipak, primjena
nagrada bila je ograni¢ena na 55 % dovrSenih PIP-ova, a postoje 1 slucajevi prekomjerne
ili premale nadoknade troSkova, Sto pokazuje da je trenutacni sustav na odredeni nacin
ogranicen. Uz to, koncept PUMA koji ukljucuje posebnu nagradu bio je neuspjesan.

Povecan broj pedijatrijskih istraZivanja 1 novih lijekova s posebnim pedijatrijskim
indikacijama ohrabrujuci je i osigurat ¢e postupno smanjenje upotrebe lijekova za odrasle
u pedijatrijskoj populaciji izvan odobrene indikacije. Medutim, ti pozitivni rezultati nisu
ravnomjerno rasireni na sva terapijska podrucja, ve¢ su usmjereni na nekoliko njih i ¢esto
su povezani s prioritetnim istrazivanjima kod odraslih, a ne kod djece.

To pokazuje da je Uredba najdjelotvornija u podru¢jima u kojima se potrebe odraslih i
pedijatrijskih pacijenata preklapaju. Kad je rije¢ o rijetkim bolestima i/ili bolestima od
kojih obolijevaju samo djeca, a uglavnom su isto tako obuhvacene zakonodavstvom o
lijekovima za rijetke bolesti, i dalje nije postignut znatniji napredak u lije¢enju. Potrebno
je dodatno ispitati zaSto je tako i zaSto se nagradom za lijekove za rijetke bolesti ponekad
ne moze potaknuti razvoj pedijatrijskih lijekova na slican nacin kao kod razvoja lijekova
za rijetke bolesti odraslih.

Stoga prije no Sto predlozi izmjene Komisija namjerava poblize ispitati kombinirane
ucinke Uredbe o lijekovima za rijetke bolesti 1 Uredbe o lijekovima za pedijatrijsku
upotrebu s pomocu zajednicke ocjene tih dvaju pravnih instrumenata u cilju pruzanja
podrske razvoju lijekova u potpopulacijama u kojima za to postoje posebne potrebe.
Budu¢i da su nedostaci utvrdeni u ovom izvjeS¢u Cesto povezani s pedijatrijskim
bolestima koje se smatra rijetkim stanjem, samo ¢e se tim kombiniranim naporima
zajamciti prilagodba odgovarajucih parametara, ako je to potrebno.

Ovo izvjes€e ne oznacuje zavrSetak, ve¢ je ono kljuCan prijelazni korak u raspravi o
zajedni¢kom stajaliStu u pogledu buducih parametara pedijatrijskih lijekova i lijekova za
rijetke bolesti. Dodatnom ocjenom tog postupka zele se osigurati rezultati do 2019. kako
bi se sljedecoj Komisiji omogucilo da donese informirane odluke o mogucéim politickim
opcijama. Omogucit ¢e se 1 da se uzmu u obzir rezultati nadolazece ocjene svjedodzbe o
dodatnoj zastiti u pogledu budué¢nosti Uredbe o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu.

Komisija je u meduvremenu predana donoSenju pozitivnog plana konkretnih radnji za
uskladivanje trenutadne primjene i provedbe u suradnji s EMA-om? kad god je to
potrebno. To ukljucuje:

2 Zbog preseljenja EMA-e u ovom bi kontekstu mozda trebalo uzeti u obzir prioritete za kontinuitet

poslovanja.
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e osiguravanje dodatne transparentnosti novih lijekova odobrenih s pedijatrijskim
indikacijama,

e analiziranje iskustva u primjeni odgoda i razmatranje promjena u praksi kojima bi
se osigurao brzi dovrsetak PIP-ova,

e preispitivanje postupaka i oc¢ekivanja u kontekstu upravljanja zahtjevima za PIP-
ove 1, ako je to potrebo, prilagodba odgovarajucih smjernica Komisije,

e istrazivanje mogucnosti za raspravu o pedijatrijskim potrebama u okviru
otvorenog i transparentnog dijaloga u koji su ukljuceni svi relevantni dionici kao
Sto su akademska zajednica, pruzatelji zdravstvene zastite, pacijenti/skrbnici,
mreze pedijatrijskih klini¢kih ispitivanja, industrija i regulatorna tijela,

e pruzanje redovitih informacija o razvoju i kretanjima okruZenja pedijatrijskih
lijekova u EU-u, i

e poticanje medunarodne suradnje 1 uskladivanja.

Osim toga, pruzit ¢e se dodatna podrSka kvalitetnoj zdravstvenoj skrbi i istrazivanju za
djecu putem projekata kao Sto su Europske referentne mreze, koje povezuju pruzatelje
zdravstvene zaStite i1 strune centre. Tim se mrezama moze znatno poboljSati pristup
dijagnostici 1 lije€enju u kratkom roku 1 dovesti do napretka u pogledu zdravlja djece.
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