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1. INLEDNING

Numera finns det en allman insikt om att barn behover ha tillgang till lakemedel som har
utvecklats och tagits fram sarskilt for att anvandas for unga patienter. Men for inte sa
lange sedan utvecklades och testades lakemedel for barn pa ett otillfredsstallande satt.
Manga av de ldkemedel som anvéandes for barn forskrevs och administrerades pa
grundval av lakarnas egna erfarenheter i stallet for pa grundval av resultaten av klinisk
forskning. Dessutom fanns lakemedlen sallan i en lakemedelsform som var lamplig for
barn. Barnlékare var tvungna att ta till l&kemedel som var godkénda for vuxna och
anpassa doseringen och formen, t.ex. genom att krossa tabletter for vuxna och endast
anvanda delar av dem. Denna off label-anvéndning av ldkemedel for vuxna innebar att
ldkemedlen riskerade att vara ineffektiva och/eller att barnen riskerade biverkningar.
Biverkningar som inte alltid paverkar vuxna kan vara betydande och allvarliga hos barn.

Undersokningar har visat att off label-anvandningen var utbredd pa manga terapiomraden
och ofta utgjorde mer dn 50 %. Ett viktigt undantag ar dock immunisering av barn, som
ar en av den moderna lakekonstens stora framgangar.

Det finns flera anledningar till att utvecklingen av ldkemedel for barn férsummades.
Fram till 1980-talet ansags det ofta att barn av etiska skal inte borde utsattas for klinisk
forskning. Sedan dess har man gradvis borjat anse att barn har rétt till samma hélso- och
sjukvardsnivd som alla andra aldersgrupper, t.ex. evidensbaserad forskrivning av
lakemedel. Ekonomiska overvaganden bidrog ocksa till att foretagen inte proaktivt
investerade i lakemedel for barn. Eftersom barn véxer och utvecklas utgér de inte nagon
enhetlig grupp. Nyfodda har helt andra behov och biologiska och fysiologiska
egenskaper an tonaringar. Darfor behovs det ofta kompletterande aldersanpassad
forskning, vilket gor det mer komplicerat att utveckla lakemedel for barn.

Forordningen om lakemedel for pediatrisk anvandning® (nedan kallad férordningen)
antogs for att hantera detta problem. Lagstiftningsatgarder ansags nodvéandiga for att
vanda trenden. Lagstiftningen foregicks av flera ars samrad och diskussioner.
Utvecklingen i USA hade ocksa en inverkan pa processen. Dar vidtogs
lagstiftningsatgarder for att hantera utvecklingen av lakemedel for barn under senare
delen av 1990-talet.

2017 ar det tio ar sedan forordningen tradde i kraft. I enlighet med artikel 50.3 i
forordningen innehaller rapporten en redogorelse for resultaten, bade for folkhélsan och i
ekonomiska termer, och en analys av i vilken utstrackning mélen har uppnatts. Aven om
man hinner fa stor erfarenhet pa tio ar ar det anda en forhallandevis kort tid med tanke pa
det ofta tar nastan tio ar att utveckla lakemedel.

Foreliggande  rapport bygger pd en  tiodrsrapport”  frdn  Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) och dess pediatriska kommitté, en extern studie® bestalld

! Europaparlamentets och rédets férordning (EG) nr 1901/2006 av den 12 december 2006 om lakemedel

for pediatrisk anvandning (EUT L 378, 27.12.2006, s. 1).

10-year report to the European Commission — General report on the experience acquired as a result
of the application of the Paediatric Regulation.

Technopolis, Study on the economic impact of the Paediatric Regulation, including its rewards and
incentives, 2017.



av kommissionen om de effekter forordningen fatt, ett offentligt samrad och diskussioner
med medlemsstaterna, Europaparlamentet*, patienter, féretag, berérda parter och externa
partner om deras erfarenheter av férordningen.

2. FORORDNINGEN OM LAKEMEDEL FOR PEDIATRISK ANVANDNING
Forordningen har tre huvudsakliga mal:
e Uppmuntra och underlatta hogkvalitativ forskning for att utveckla lakemedel for barn.

o Over tid sakerstalla att de flesta lakemedel som anvands av barn ar sarskilt godkéanda
for sadan anvandning med aldersanpassade lakemedelsformer och formuleringar.

o Oka tillgangen till information av god kvalitet om de lakemedel som anvinds av barn.

For att malen ska nas foreskriver forordningen ett system med skyldigheter, beléningar
och incitament, och atgarder for att sakerstalla kontinuerlig forskning om och utveckling
och godkannande av ldkemedel i syfte att tillgodose barns terapeutiska behov. Tanken &r
att foretag bor vara skyldiga att goéra en screening av alla produkter som de utvecklar,
med avseende pa potentiell anvandning for barn, vilket darmed successivt okar antalet
produkter med pediatriska indikationer.

Genom forordningen alaggs foretagen att i ett tidigt skede av produktutvecklingen ta
fram ett pediatriskt forsknings- och utvecklingsprogram (nedan kallat pediatriskt
provningsprogram) och fa det godkant av EMA. Forordningen har haft direkta
konsekvenser for foretagens FoU-kostnader eftersom den stéller krav pa investeringar i
pediatrisk forskning. Om ett foretag inte uppfyller kravet kan godkannandet for
forsaljning (for vuxna) blockeras. Forordningen gar darmed langre an forordningen om
sarlakemedel®, som endast foreskriver incitament for foretagen.

Den skyldighet som foreskrivs i forordningen kompletteras av andra atgarder, i synnerhet

e ett system med undantag nar det géller lakemedel som sannolikt inte kan vara till
nytta for barn och ett system med uppskov med tidsfristen for att vidta de
pediatriska atgarderna,

e en beloning for att ha fullgjort skyldigheten, i form av sex manaders forlangning
av tillaggsskyddet®,

e en sarskild beloning for sarlakemedel, i form av en forlangning med tva ar av den
tiodriga ensamratt pd marknaden som beviljats i enlighet med férordningen om
sarlakemedel,

Europaparlamentets resolution av den 15 december 2016 om férordningen om lakemedel for barn.

> Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 141/2000 av den 16 december 1999 om
sarlakemedel (EGT L 18, 22.1.2000, s. 1).

®  Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 469/2009 av den 6 maj 2009 om tillaggsskydd for
lakemedel (EUT L 152, 16.6.2009, s. 152).



e en ny typ av godkannande for forsaljning, ndmligen godkannande for forsaljning
for pediatrisk anvandning (PUMA), for att ge incitament till utveckling av
pediatriska indikationer for lakemedel som inte ar patentskyddade,

e en expertkommitté inom EMA: den pediatriska kommittén, och
e ett system dar EMA lamnar kostnadsfri vetenskaplig radgivning till industrin.

Dessutom framjar forordningen hogkvalitativ information och forskning genom andra
atgarder, t.ex.

e ett Overgripande EU-natverk bestdende av forskare och prévningsstallen som
bedriver pediatrisk forskning (Enpr-EMA),

e en forteckning Over behovet av pediatriska lakemedel,
e en offentlig databas 6ver pediatriska studier, och

e ett krav pa att foretagen ska lamna alla befintliga pediatriska studier om
godkénda lakemedel till tillsynsmyndigheterna for kontroll.

Ett odiskutabelt resultat av forordningen ar att pediatrisk utveckling fatt okad
uppmarksamhet och blivit foremal for 6kade ekonomiska investeringar. Foretagen var i
stort sett tvungna att ta fram en pediatrisk infrastruktur och bygga upp sakkunskap for att
se till att de hade tillracklig pediatrisk forskningskapacitet for sin produktutveckling.

Ar 2013 offentliggjorde kommissionen en férsta rapport om effekterna av forordningen
och konstaterade att det fanns vissa tecken pa framgang’. Men den konstaterade ocksa att
det tar minst tio r innan man far full 6verblick Gver situationen, eftersom det tar sa lang
tid att utveckla lakemedel.

Enligt artikel 50.3 i forordningen ska kommissionen offentliggdra en andra rapport 2017.
Denna andra rapport bor ocksa ta stéallning till om forordningen eventuellt bér andras.

3. FLER LAKEMEDEL FOR BARN

Siffrorna visar att forordningen har haft en viktig inverkan pa utvecklingen av pediatriska
lakemedel i EU. Lakemedelsforetagen betraktar numera pediatrisk utveckling som en
integrerad del av den 6vergripande ldkemedelsutvecklingen, &ven om vissa av dem
alltjamt anser att pediatrisk forskning styrs av lagstiftningen och inte av foretagen.

Under 2007-2016 godkandes over 260 nya lakemedel fér anvéndning for barn (nya
godkannanden for forsaljning och nya indikationer), de flesta av dem kopplade till kraven
I férordningen. Det finns dver 1 000 godkanda pediatriska prévningsprogram 2017, och
131 av dem slutfordes i slutet av 2016. Antalet slutforda pediatriska prévningsprogram
okar tydligt, och 6ver 60 % av dem har slutforts de senaste tre aren. Dessutom har de
behdriga myndigheternas bedoémningar av pediatriska studier som genomforts fore
forordningen (artikel 45) bidragit till att konsolidera befintliga beldgg och komplettera
produktinformationen med pediatriska uppgifter.

" Bttre lakemedel for barn — frén skiss till verklighet, COM(2013) 443.



En jamforelse av situationen fore och efter forordningen visar pa en tydlig positiv effekt
nar det galler nya godkanda lakemedel. Detsamma géller for internationella jamforelser
mellan rattssystem med sérskild lagstiftning om pediatriska lakemedel och rattssystem
utan sadan lagstiftning: dar det finns lagstiftning finns det ocksa betydligt fler nya
pediatriska lakemedel.

Ovanstaende kvantitativa analys visar pa tydliga framsteg. Utfallet ar det forvantade, med
tanke pa att det kan ta upp till tio ar att fa ut ett lakemedel pa marknaden, och visar att
den forandring som forordningen innebdr sker stegvis.

Men ett nytt godkdnnande for forsaljning eller en komplettering av befintliga
godkannanden for forsaljning med pediatrisk information leder inte automatiskt till att
samtliga pediatriska patienter i EU omedelbart far tillgang till produkten. Detta kan bero
pa att det pa nationell nivd inte har fattats beslut om erséttning eller pa
forskrivningsvanor, med lakare som inte alltid direkt gar over till nya godkanda
lakemedel. | en undersokning som bidragit med underlag till denna rapport® uppskattade
de flesta respondenter att de tillgdngliga lakemedlen hade 6kat med 5-10 %. Né&r det
géller forskrivningsvanor uppgav 58 % av respondenterna att lakarna till foljd av
forordningen i allt hégre grad forskriver godkanda ldkemedel i enlighet med den
godkanda indikationen for barn. Detta visar pa en positiv trend, men ocksa pa en viss
trogrorlighet. For att off label-anvéandning for barn ska minska racker det inte att det finns
fler godkanda pediatriska lakemedel utan de maste ocksa vara tillgangliga och anvandas.

Foretagen réknar ofta med en gradvis spridning av nya produkter som innebar att det
drojer innan produkten till slut ar tillganglig i hela EU. Detta gar inte att undvika helt och
hallet, &ven om forordningen omfattar flera instrument for att sékerstalla att produkten
slapps ut pa marknaden nar det pediatriska prévningsprogrammet ar slutfért och det
pediatriska lakemedlet har godkants. Ett exempel ar att den beloning som bestar i en
forlangning av tilldggsskyddet, i enlighet med artikel 36, endast beviljas om produkten &r
godkand i alla medlemsstater. Enligt artikel 33 ska produkten slappas ut pa marknaden
inom tva ar efter att en ny pediatrisk indikation har godkants.

Hur snabbt man far tillgang till pediatriska lakemedel kan ocksa bero pa hur langt senare
de pediatriska studierna slutfors i forhallande till nar motsvarande produkt for vuxna &r
fardig och godkand. Forordningen innehaller bestammelser om uppskov med inledandet
eller slutférandet av en del av eller alla de atgarder som ingar i ett pediatriskt
prévningsprogram (artikel 20) for att sakerstalla att forskning bedrivs endast nér det ar
sékert och etiskt forsvarbart att gora det. Syftet ar att inte blockera eller fordrdja
godkannandet av lakemedel avsedda for vuxna.

Det har visat sig att mojligheten till uppskov anvénds flitigt. Nastan alla pediatriska
prévningsprogram for nya lakemedel som ar kopplade till utveckling av lakemedel for
vuxna innehaller i praktiken ett uppskov for en eller flera atgarder. Uppskov ar i princip
ett anvandbart och lampligt instrument, och det finns inga belagg for att de pediatriska
kraven har lett till att behandlingen av ansokningar for vuxenldkemedel har fordrojts.
Dock har den pediatriska kommittén i vissa fall godkant mycket langvariga uppskov.
Detta kan vara frustrerande for lakare och patienter, sarskilt om det betyder att en
lovande pediatrisk produkt blir tillganglig forst aratal efter att lakemedlet godkants for
vuxna. Om en pediatrisk prévning senareldggs och gors forst nar lakemedlet godkants for

&  Technopolisstudien, kapitel 5.



vuxna har det dessutom visat sig vara svarare att rekrytera patienter till pediatriska
provningar. Foraldrarna kanske inte alltid ser nagot mervarde i att deras barn ska delta i
Klinisk forskning om lakemedlet for vuxna redan kan anvandas (off label) for barn. |
vissa fall berodde uppskoven ocksa pa att det pediatriska prévningsprogrammet lamnats
in sent. Andelen sena inldamningar har visserligen minskat och utgér for narvarande 10—
20 %, men i dessa fall kravs det ibland en nérmare kontroll innan uppskov godkanns for
att inte de sena inldmningarna ska hd&mma en snabb forbattring av de pediatriska
behandlingsmetoderna.

Mot bakgrund av detta ser EMA och dess pediatriska kommitté for narvarande over
tidigare praxis for att garantera enhetlighet och undvika langa uppskov. Med tanke pa
den vetenskapliga utvecklingen kan det havdas att godkannande av langa uppskov ar
liktydigt med ett ifragasattande av om produktutvecklingen har betydande terapeutiska
fordelar jamfort med befintliga behandlingar for barn. | sadana fall kan mervardet av de
pediatriska studierna vara marginellt. Langa uppskov kan ocksa leda till att det blir
svarare att se till att de pediatriska kraven uppfylls och gora det svarare att fa beloningar,
sérskilt om uppskovet upphor efter att skyddsperioderna for produkten har 16pt ut.

4. BATTRE LAKEMEDEL FOR BARN

Tack vare forordningen har tillgangen pa lakemedel for barn pa vissa terapiomraden
forbattrats vasentligt under de senaste tio aren. Reumatologi och infektionssjukdomar ar
bra exempel pa detta. Antalet nya behandlingar for barn med reumatologiska sjukdomar
har 6kat vasentligt till foljd av att pediatriska prévningsprogram har slutforts, vilket helt
har forandrat ett tidigare forsummat omrade.

Den positiva utvecklingen ar dock inte en foéljd av en medveten strategi utan ar ofta
kopplad till utvecklingen pa marknaden for vuxna. Eftersom utgangspunkten for de flesta
pediatriska proévningsprogram ar ett forsknings- och utvecklingsprogram for vuxna, ar
landvinningarna nér det géller lakemedel for barn avhangiga av de produkter fér vuxna
som foretagen har pa gang och av utsikterna att tjana pengar inom ett specifikt
marknadssegment. | de fall behoven av l&dkemedel for wvuxna eller
marknadsforvantningarna éverlappar behoven av lakemedel for barn, kommer barn att fa
fordelar av det. Men det finns ett stort antal sjukdomar som i biologiskt hdnseende &r
olika hos vuxna och barn, med olika sjukdomsbdrda, eller som endast forekommer hos
barn. Det ar i de fallen som den mekanism som inforts genom foérordningen ibland
kampar mot den vetenskapliga, kliniska och marknadsrelaterade verkligheten.

Det galler i andra riktningen ocksa. Ett exempel pa senare tid ar typ 2-diabetes, en
sjukdom som sedan 1980-talet har 6kat markant bland vuxna, dar det stora antalet
lakemedelsutvecklingar for vuxna kan riskera att 6verbelasta systemet. Pa senare ar har
manga foretag fokuserat pa detta terapiomrade, vilket lett till en verksamhetstopp och till
utveckling av allt fler nya produkter. Sadana ¢kningar leder samtidigt till en 6kning av
pediatriska forskningsprogram, aven om alla kanske inte &r nédvandiga med tanke pa de
terapeutiska behoven, eftersom typ 2-diabetes an sa lange ar forhallandevis ovanligt hos
barn. Olikheterna i sjukdomsbdérda hos vuxna och barn kan ocksa gora det svart att
genomfora pediatriska provningar, eftersom det helt enkelt inte alltid finns tillrackligt
med unga patienter som kan delta i de studier som ingdr i det pediatriska
provningsprogrammet. For att l6sa sadana problem har det foreslagits att foretagen
gemensamt ska bedriva forskning for att battre kunna utnyttja det begransade antalet
patienter. FOretagen tvekar dock, sarskilt om det handlar om utveckling av potentiellt
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storsaljande lakemedel for vuxna. Pediatriska kommittén kan inte heller goéra
prioriteringar bland olika pediatriska prévningsprogram for samma terapiomrade. Det
uppstar ofta en moment 22-situation, eftersom pediatriska kommittén endast kan anvanda
sig av resultaten av kliniska provningar néar den valjer vilka sammanséattningar som kan
tdnkas ge de mest lovande resultaten for barn. Vanligtvis involveras dock pediatriska
kommittén och godkénns det pediatriska prévningsprogrammet innan dessa resultat blivit
tillgangliga, eftersom syftet med det pediatriska provningsprogrammet ar att identifiera
och faststélla vilka studier som behdver goras.

Men det finns ocksa sjukdomar som bara drabbar barnpopulationen och dér den
pediatriska utvecklingen vanligtvis beror pa om ett foretag fattar ett strategiskt beslut att
investera pa omradet oberoende av om det pagar ett program for vuxna. Detta galler
sarskilt i fraga om sjukdomar som ar séllsynta hos barn, t.ex. cancer.

En analys av de godké&nda pediatriska prévningsprogrammen visar lyckligtvis att de
omfattar manga terapiomraden, med infektionssjukdomar (12 %), onkologiska sjukdomar
(10 %) och endokrina/metabola sjukdomar (9 %) i taten dven om inget sarskilt omrade
dominerar. Detta ar Overlag ett gott tecken eftersom det visar att den pediatriska
verksamheten tacker manga sjukdomar. Att manga pediatriska provningsprogram &r
godkanda betyder dock inte automatiskt att manga program har slutforts. Det storsta
antalet slutforda pediatriska prévningsprogram galler immunologiska/reumatiska
sjukdomar (14 %), infektionssjukdomar (14 %) och kardiovaskuldra sjukdomar och
vacciner (10 % vardera). Bara 7 % av de slutférda pediatriska prévningsprogrammen
galler onkologiska sjukdomar och endokrina /metabola sjukdomar. Utvecklingen i fraga
om godkénda och slutférda pediatriska prévningsprogram motsvarar inte nddvandigtvis
sjukdomsbordan hos barn, vilket betonar det faktum att utvecklingen av lakemedel for
barn ofta styrs av utvecklingen av lakemedel for vuxna. Mojligheterna att genom
forordningen rikta verksamheten mot vissa terapiomraden ar begransade. Férordningen
ar viktig, men de kvalitativa effekterna beror fortfarande pa marknadskrafterna,
drivkrafterna for tillvaxt och foretagens strategiska 6vervdganden.

Vid diskussionerna om pediatriska behov anvéands pediatrisk onkologi ofta som en
fallstudie for otillrackliga framsteg pa ett omrade dar behoven i hog grad annu inte har
tillgodosetts. Cancer ar visserligen séllsynt hos barn men det ar fortfarande den sjukdom
som oftast leder till doden efter spadbarnstiden, d&ven om andelen som Overlever vissa
cancertyper har 6kat under de senaste artiondena.

Diskussionen om pediatrisk onkologi &r ofta kopplad till det undantag som faststélls i
artikel 11 i forordningen, dar det under vissa omstandigheter foreskrivs undantag fran
kravet pa ett pediatriskt provningsprogram for enskilda lakemedel eller kategorier av
lakemedel. Sa sker om ett lakemedel sannolikt ar ineffektivt eller riskfyllt for barn eller
om det inte har nagra betydande terapeutiska fordelar i forhallande till de befintliga
behandlingarna. Dessutom medges undantag nar en sjukdom eller ett tillstand for vilket
ldakemedlet ar avsett upptrader endast hos vuxna.

Undantaget syftar till att undvika onddig eller oetisk forskning och pa ett korrekt satt
avgransa skyldigheterna, och det betraktas som ett lampligt tillvagagangssatt. Under
2007-2016 beviljade EMA nagra undantag for kategorier av lakemedel och 486 undantag
for enskilda lakemedel avseende anvandning vid ett eller flera tillstind. Aven om det
generellt ar lampligt att medge undantag for pediatriska studier om sjukdomen inte
forekommer hos barn, &r det inte uteslutet att sammansattningen anda kan vara till nytta
for barn, om &an vid ett annat tillstdnd. Ett exempel &r att manga barncancersjukdomar har
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biologiska likheter med cancersjukdomar hos vuxna men férekommer i olika organ och
darfor vanligtvis betraktas som olika tillstand. Foljaktligen kan ett foretag ha ratt till ett
undantag dven om verkningsmekanismen i den sammanséttning som utvecklats for vuxna
och dess molekyldara mal ocksd kan vara effektiva vid behandling av vissa
barncancersjukdomar.

De senaste aren har allt fler innovativa cancerlakemedel for vuxna kommit ut pa
marknaden, varav nagra ar de forsta i sitt slag, vilket har skapat béttre
behandlingsalternativ. och forbattrat resultaten for patienterna och forlangt
overlevnadstiden. Cancerbehandlingar utgor for narvarande den storsta kategorin nér det
galler nya lakemedel, ocksa i fraga om inkomstpotential. De forvantas ocksa fortsatta att
forandra terapilandskapet®.

Ungeféar en fjardedel av alla lakemedel som for ndrvarande befinner sig i ett sent
utvecklingsskede galler behandling av cancer. En annan indikator for det fortsatta stora
intresset for att utveckla cancerlakemedel &r forordningen om sérlakemedel, dar
cancerldkemedel tillnor de lakemedel som oftast klassificeras som sérlakemedel, vilket
visar p& en trend mot smala lakemedel™. Framstegen nér det galler behandlingar for
vuxna ar dock an sa lange storre an for barn. | den man lakemedel Gverhuvudtaget
existerar for vissa barncancersjukdomar ar de som oftast anvands fran 1990-talet.

Samtidigt har forordningen gett effekter och lett till att nya ldkemedel mot cancer har
godkants. Sju lakemedelsutvecklingar i pediatriska provningsprogram har slutforts, vilket
gett behandlingsalternativ for hoggradiga gliom, rabdomyosarkom, astrocytom och akut
lymfoblastleukemi.

Antalet godkanda pediatriska provningsprogram for lakemedel mot cancer (68) som
omfattar 6ver 30 olika verkningsmekanismer utlovar ytterligare forbattringar i framtiden.
Nagra av dessa program bygger pa principen om verkningsmekanism, dvs. att &ven om
foretaget skulle ha kunnat fa ett undantag atar det sig att bedriva pediatrisk forskning
med tanke pa att sammansattningen ocksa skulle kunna behandla barncancer.

Sadana ataganden kan delvis vara sidoeffekter av forordningen, som uppmuntrar foretag
att oka sin kunskap om utveckling av pediatriska liakemedel. Detta kan ha paverkat de
strategiska beslut som fattas av foretagen for att tillgodose de pediatriska behoven,
sérskilt genom innovativa utformningar av prévningarna, t.ex. s.k. basket trials dar en
sammansdattning testas mot flera cancertyper for att man ska kunna vélja ut de mest
lovande utvecklingarna. EU bidrar ocksa med riktad finansiering till cancerforskning,
t.ex. genom Europeiska fonden for strategiska investeringar™.

Resultaten ar blandade, vilket har lett till att vissa anser att man bor forlita sig mer pa
principen om verkningsmekanism och forandringar i lagstiftningen rérande undantag, sa
att foretagen tvingas att investera mer i utvecklingen av barncancerlékemedel. Detta

°®  QuintilesIMS Institute, Outlook for global medicines through 2021, december 2016.
10 Europeiska kommissionen, Inventory of Union and Member States incentives to support research into,
and the development and availability of, orphan medicinal products, 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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skulle dock kunna paverka forutsagbarheten for de pediatriska prévningsprogrammens
omfattning och fa foretagen att se dver den évergripande produktutvecklingen.

EMA reviderade 2015 sitt beslut om undantag for en kategori mot bakgrund av principen
om verkningsmekanism, och begrdnsade darigenom dess omfattning. Detta
forhallningssatt kan bidra till att fa foretag som tillverkar liakemedel mot cancer att
engagera sig. Om dessa foretag fortfarande vill anvanda sig av undantag maste de
motivera det genom en direkt ansokan till pediatriska kommittén (via ett undantag som
avser en enskild produkt). Processen mojliggor direkta diskussioner for att belysa den
pediatriska potentialen, trots ansokan om undantag. Den tvingar ocksa foretagen att
kontakta kommittén i ett tidigare skede i utvecklingen for att fa sékra besked om kraven
enligt férordningen. Man har annu inte sett effekterna av denna andring av undantaget for
en kategori eftersom den tredriga Gvergangsperioden inte har 16pt ut, men
tillvagagangssattet kan lattare vinna gehor hos foretagen an padyvlade regler.

Dessutom &r det inte helt klart varfor foretagen inte drar nytta av forordningen om
sarlakemedel nar det galler barncancersjukdomar pa samma satt som de gor det nar det
géller cancersjukdomar hos vuxna. Ett betydande antal nya ldkemedel mot
cancersjukdomar hos vuxna har tillkommit tack vare férordningen om sérldkemedel, men
det galler inte for barncancersjukdomar dven om de ocksa &r séllsynta i den mening som
avses i forordningen om sarldkemedel.

5. BATTRE UTVECKLING AV LAKEMEDEL FOR BARN

Dér man mest marker de positiva effekterna av férordningen och den attitydéandring som
den lett till &r att utvecklingen av lakemedel for barn nu &r en integrerad del av den
overgripande utvecklingen av nya lakemedel. Det marks inte lika mycket néar det galler
enbart pediatrisk utveckling, som inte utgar fran vuxenprojekt utan dar ett foretag stravar
efter att utveckla ett lakemedel enbart for barn for en sarskild barnsjukdom.

Det gdr inte att dra nagra bestamda slutsatser pa grundval av de tillgangliga uppgifterna.
Vissa hédvdar dock att forfarandet med pediatriska prévningsprogram komplicerar
processen for lakemedel som enbart ar avsedda for barn och att det kan leda till att
utvecklingen tar langre tid. EMA och pediatriska kommittén kan visserligen ge vérdefull
vagledning och sadkerstéller att utvecklingen omfattar alla relevanta undergrupper av
barnpopulationen, men effekterna ar inte lika stora som for utvecklingen av lakemedel
for vuxna. Atminstone under forordningens férsta &r kan foretagen ha prioriterat
pediatriska projekt som &r kopplade till utveckling for vuxna i stéllet for rent pediatriska
projekt, for att vara sakra pa att kunna slutfora projekten i tid. Detta kan forvisso andras
med tiden, men sarskilt nar det galler sallsynta sjukdomar hos barn ar det viktigt att 6ka
kunskapen om den kombinerade effekten av forordningen om sarlékemedel och
férordningen om lakemedel for pediatrisk anvandning och om hur de samverkar, for att
man ska kunna beddéma forordningarnas mervarde nar det galler sjukdomar som enbart
férekommer hos barn.

Det finns en kategori av lédkemedelsutveckling enbart for barn dér man genom
forordningen forsoker skapa ett sérskilt intresse, men hittills har det inte lyckats. Genom
forordningen infordes ett godkdnnande for forsaljning for pediatrisk anvéndning
(PUMA). Det huvudsakliga syftet med PUMA (artikel 30) &r att stimulera till forskning
om befintliga sammanséttningar som inte ar patentskyddade och/eller att hjalpa till att
omvandla kanda off label-anvandningar till godkanda anvandningar som &r sakrare och
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battre definierade genom godkénnandena for forsaljning. Nar PUMA val beviljats har
tillverkaren ett tioarigt skydd for forsaljning och under den tiden far generiska kopior inte
slappas ut pad marknaden.

Hittills har bara tre PUMA beviljats. Det &r helt klart mindre &n forvantat, med tanke pa
att 6ronmarkta medel fran det sjunde ramprogrammet i flera ar har anslagits till
lakemedel som inte &r patentskyddade. EMA har godké&nt Over 20 pediatriska
prévningsprogram med syfte att ansoka om PUMA, men det &r oklart hur manga som
kommer att slutforas och leda till att ett nytt Iakemedel kommer ut pa marknaden.

I ett forsOk att skapa storre intresse klargjorde kommissionen och EMA 2014 att ett
pediatriskt provningsprogram med avseende pa PUMA inte nddvandigtvis maste omfatta
alla aldersgrupper, men hittills har effekten varit begransad. Detta kan visserligen gora
det mojligt for foretagen att fokusera pa de viktigaste undergrupperna av
barnpopulationen, men riskerar att ytterligare minska malpopulationen och de potentiella
intakterna.

PUMA har samma problem som alla system som ska uppmuntra féretagen att investera i
mer forskning om kanda sammansattningar som har funnits pa marknaden lange (s.k.
repurposing). Foretagen som utvecklar lakemedel ar rddda for att l&karna trots PUMA
ska fortsatta sin off-label-forskrivning av konkurrerande produkter till 1agre kostnad som
har samma aktiva ingrediens men &r godkénda for andra indikationer, eller att apoteken
ska byta ut lakemedlen mot billigare produkter. Dessutom vill de nationella instanser
som bekostar sjukvarden inte garna godkanna hogre priser for sadana produkter.

Med tanka pa att sa fa PUMA har beviljats gar det inte att kontrollera om dessa risker &r
reella eller vilket ekonomiskt varde PUMA har. De uppgifter som finns tillgangliga visar
visserligen att det i flera medlemsstater ges ersattning for produkter som beviljats PUMA
och att dessa produkter ar lonsamma, men det kan helt enkelt rora sig om undantaget fran
regeln och delvis bero pa produkternas egenskaper och inte pa PUMA.

Detta visar att det ekonomiska utfallet av ett PUMA beror pa komplexa faktorer som
knappast kan hanteras pa EU-niva. Det ror sig om beslut pa nationell niva utanfér EU-
rattens tillampningsomrade. Lagstiftningsincitament véger inte lika tungt som ekonomisk
framgang. Det har antytts att PUMA kan vara effektivt om det kravs en sarskild
formulering eller doseringsform for barn, men dven om det kan stdmma i teorin vet man
av erfarenhet att PUMA-markningen inte helt hindrat lakare fran att fortsatta forskriva
ldkemedel som inte ar anpassade for barn.

6. KOSTNADERNA FOR PEDIATRISKA LAKEMEDEL

Genom fdrordningen alaggs lakemedelsforetagen ytterligare en borda i och med att de
uppmanas bedriva pediatrisk forskning, nagot som de kanske inte annars skulle ha gjort.
Det staller krav pa mer investeringar och dvervakning av att kraven &ar uppfyllda.
Forordningen kopplar dock denna skyldighet till ett bel6ningssystem sa att foretagen
genom forlangda skyddsperioder kompenseras for de merkostnader som de initialt haft pa
grund av forordningen. | det avseendet skiljer sig systemet i EU fran systemet i USA, dar
foretagen inte far nagon beloning for att de uppfyller de pediatriska kraven fran den
amerikanska livsmedels- och lakemedelsmyndigheten FDA, utom nér ett foretag frivilligt
deltar i kompletterande forskning efter en skriftlig begéaran fran FDA.
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Beloningen kan fas nér det pediatriska prévningsprogrammet ar slutfort och har resulterat
i ett godkannande for forsaljning. Foretaget far beloningen dven om resultaten av de
pediatriska studierna sist och slutligen inte leder till att sammansattningen anvénds for
barn, eftersom den dr en kompensation for sjélva forskningen och inte for ett visst
resultat. Forordningen skiljer mellan beléningen i form av tillaggsskydd och beléningen
for sarlakemedel. De utesluter varandra och har olika syften, men béagge innebar att det
tar langre tid for konkurrerande produkter att ta sig in pa marknaden. De extra intakter
som bel6ningarna medfor betalas i slutdndan av de nationella instanser som bekostar
sjukvarden och/eller patienterna, eftersom samhallet under den tid som foretagets
forlangda ensamrétt varar inte drar nytta av 6kad konkurrens och lagre priser.

Foretaget kan fa en forlangning med sex manader av tillaggsskyddet i enlighet med
artikel 36 i forordningen. Tillaggsskyddet ar en sjalvstandig sui generis-rétt kopplad till
forekomsten av ett grundpatent. Det kompenserar en patentinnehavare for den langa tid
det tar att fa godkannande for forséljning, under vilken patentinnehavaren inte kan
utnyttja patentet kommersiellt. Tillaggsskyddet ger darfor en patentrattsliknande stallning
under varierande tid (fran noll till hogst fem ar). Det &r denna giltighetstid som forlangs
genom beléningen eller som kan bli positiv om den tidigare var negativ'?. Det &r vart att
notera att lagstiftaren valt ett externt beldningssystem kopplat till en produkts
patentstatus i stéllet for det lakemedelsspecifika beldningssystemet med en lagstadgad
period for uppgiftsskydd.

Beloningen for sérlakemedel (artikel 37) bestar av en forlangning med tva ar av
ensamratten pa marknaden fran tio till tolv ar. Ett av skalen till att beléningen for
sérldakemedel infordes var att de flesta lakemedel som Klassificerats som sarlékemedel
inte var patentskyddade nar forslaget till forordningen diskuterades. Det ansags darfor
lampligt att foreskriva en alternativ beldning for att sakerstalla att tillverkarna av
sarlakemedel ocksa kan fa kompensation.

Forordningens system bygger pa antagandet att de produkter som omfattas av kravet pa
pediatriskt provningsprogram kan komma i fraga for beloningen, nar den pediatriska
utvecklingen ar slutford. 1 praktiken kunde dock inte alla foretag fa en beloning.
Uppgifterna tyder pa att endast 55 % av de slutforda pediatriska prévningsprogrammen
hittills har fatt en beloning, oftast i form av en forlangning av tillaggsskyddet. | nagra fa
fall beviljades ett sarlakemedel ensamratt pa marknaden. Med tiden forvantas andelen
produkter som omfattas av en beléning ©ka, eftersom foretagen borjar planera sin
pediatriska forskning bade béattre och tidigare, med det &r osannolikt att man kommer att
na upp till 100 %.

6.1. Beloning i form av forlangt tillaggsskydd

Forlangningen av tillaggsskyddet anses ofta som den bésta beloningen. Vid utgangen av
2016 hade Over 40 lakemedel fatt forlangt tillaggsskydd, och foretagen ansokte om
skydden pa nationell niva. Antalet beviljade forlangningar av tillaggsskyddet under de
senaste tio aren (6ver 500) visar att foretagen regelbundet far bel6ningar fran de
nationella patentbyrder dar de lamnat in ansokan. Det visar att beloningssystemet
fungerar.

2" Domstolens dom, Merck Sharp & Dohme mot Deutsches Patent- und Markenamt, C-125/10,

ECLI:EU:C:2011:812.
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Men anvéndningen av ett externt beléningssystem kopplat till ett annat réttsligt medel
leder till komplikationer och bristande effektivitet. Tillaggsskydden &r nationella
benamningar, vilket betyder att forlangningarna maste ges av den nationella patentbyran i
varje medlemsstat dar det finns ett tillaggsskydd, och forfarandet betraktas darfér av
vissa som alltfér komplicerat.

Dessutom maste man ansoka om forlangning av tillaggstiden tva ar innan giltighetstiden
I6per ut. Detta har i nagra fall lett till att foretag gatt miste om bel6ningen for att de inte
slutfort det pediatriska provningsprogrammet i tid. A andra sidan sporrar tidsfristen
foretagen att snabba pa den pediatriska forskningen, och den sakerstaller att konkurrenter
som tillverkar generiska lakemedel tillrackligt langt i forvag har kannedom om eventuella
forlangningar av skyddet som kan paverka lanseringen av generiska kopior pa
marknaden.

Forordningen om tillaggsskydd utvarderas for narvarande pa kommissionens initiativ for
att man ska kunna avgora hur anvandbar den ar'®. Det ar &nnu inte ként vilka resultaten
av systemet med tillaggsskydd &r och vilka de framtida effekterna kommer att bli, men
svar vantas inom de narmaste manaderna. En modernisering eller justering kan atgéarda
vissa brister i systemet men kan ocksa direkt paverka beléningssystemet och darmed
sjalva forordningen. Darfor ar det viktigt att beakta utvarderingsresultaten vid eventuella
politiska beslut om férordningen.

Det ekonomiska vardet av forlangt tillaggsskydd beror till stor del pa de sammanlagda
intakterna av en enskild produkt under tilldaggsskyddets giltighetstid. Den generiska
konkurrensen kommer in senare for hela produkten (dven anvédndningen for vuxna),
vilket ger innehavaren av godkénnandet for forsaljning ytterligare en tid med hogre
priser. Tidigare har denna tid sammanfallit med en forsaljningstopp. Men nya
marknadstrender kan leda till kortare perioder under vilka produkten ger avkastning. En
produkts marknadsstéllning kan forsvagas med tiden genom att det pad marknaden
kommer in nya innovativa produkter i samma terapeutiska klass.

For att uppskatta foretagens ekonomiska nytta av beléningen maste man forst faststalla
vilka lagstadgade kostnader foretagen har for att uppfylla kraven i ett pediatriskt
provningsprogram. Branschens sammanlagda kostnader till foljd av forordningen
uppskattas till 2,1 miljarder euro arligen, pd grundval av en extern studie som
kommissionen bestallt'*. Detta belopp harrér fran en extrapolering baserad pé 85 faktiska
pediatriska provningsprogram. De sammanlagda FoU-kostnaderna uppgar i genomsnitt
till 18,9 miljoner euro per provningsprogram, dar varje program i genomsnitt innehaller
tre kliniska studier. Utdver detta har foretagen allmanna omkostnader pa ca 720 000 euro
for att lamna in det ursprungliga prévningsprogrammet och for senare andringar av det.

Dessa genomsnitt bygger pa ett forhallandevis stort urval, men man kan inte helt utesluta
risken for over- eller underskattning. Uppskattningar som baseras pa genomsnitt innebar
dessutom att det finns avvikelser, sarskilt i friga om kostnaderna for kliniska provningar
(fas 11 och fas I11), som utgér den stérsta delen av FoU-kostnaderna®. Siffrorna tyder

3 GD Inre marknaden, industri, entreprenérskap samt sma och medelstora féretag, Optimising the

Internal Market’s industrial property legal framework relating to supplementary protection
certificates (SPC) and patent research exemptions, 16.2.2017.

¥ Technopolisstudien, kapitel 2.

> Technopolisstudien, kapitel 2.2.
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dock pa att industrins merkostnader till foljd av forordningen endast i begrénsad
utstrackning har 6kat de sammanlagda kostnaderna for lakemedelsutveckling.

Man har sarskilt undersokt atta lakemedel for en jamforelse av dessa kostnader och
vardet av beléningen i form av forlangt tillaggsskydd. Detta urval innehaller produkter
som fatt forlangt tillaggsskydd och forlorat skyddet fore 2014 ars utgang. Urvalsstorleken
ar av naturliga skél ganska liten, eftersom bara en brakdel av produkterna med slutfort
pediatriskt prévningsprogram har forlorat sin ensamrétt och darmed kan bidra med
uppgifter om den ekonomiska effekten av det. Siffrorna for dessa produkter kan behéva
tolkas med viss forsiktighet, eftersom foretagen under de forsta aren kan ha prioriterat
produkter for vilka investeringarna beraknas ge mest utdelning tack vare forlangningen
av tillaggsskyddet, men de ger anda en intressant inblick i vilket ekonomiskt varde
beléningen har om man jamfor de faktiska intdkterna av det forlangda skyddet med de
hypotetiska intakterna utan en sadan forlangning.

Uppgifterna visar att prisfallet for mérkesprodukter ofta inleds forsta kvartalet efter att
foretaget forlorat ensamrétten, men i begrédnsad omfattning (hdgst 20 %), innan det
minskar ytterligare. Det &r stora skillnader mellan olika produkter och mellan olika
lander, troligast kopplade till den enskilda marknadens konkurrenskraft och/eller den
nationella politiken for att stimulera till utbyte mot generiska lakemedel, vilket leder till
att det ekonomiska vérdet av forlangningen av tilldggsskyddet i procent av de
sammanlagda intdkterna varierar kraftigt (mellan 10 och 93 %). Det justerade
ekonomiska véardet av beldningen i form av forlangt tillaggsskydd for de atta berdrda
produkterna uppgar till 926 miljoner euro, dar intékterna framst galler nagra storsaljare
som ingar i urvalet.

Detta belopp kan jamforas med de genomsnittliga kostnaderna per pediatriskt
prévningsprogram (18,9 miljoner), men en mer detaljerad analys kan fokusera pa nytto-
kostnadsforhallandet for utvecklingen av de atta lakemedlen. Det betyder att man jamfor
den uppskattade nyttan for samhallet och barnhélsan av den forstarkta pediatriska
utvecklingen med samhéllets kostnader till foljd av de extra monopolintakter som
foretagen far genom belGningssystemet.

En sadan jamforelse ar sonderande till sin natur, eftersom den innebar en ekonomisk
vardering av de positiva effekterna i form av béttre behandling for barn och minskad off
label-anvandning och av de potentiella biverkningarna. Baserat pa en modell som
utvecklats som en del av den ekonomiska studien har tva av de atta produkterna uppvisat
ett mycket gynnsamt nytto-kostnadsforhallande beréknat 6ver en tioarsperiod, dvs. att de
ekonomiska fordelarna for samhéllet och hélsan uppvager de kostnader som uppstar till
foljld av monopolsituationen. Alla andra produkter har ett negativt nytto-
kostnadsforhallande Gver tio ar, sarskilt i de fall nar det slutférda pediatriska
provningsprogrammet inte lett till nagon ny pediatrisk indikation. Det ar visserligen bra
att med sakerhet veta att produkt for vuxna inte bor anvandas for barn, men det
ekonomiska vérdet & mycket mindre &n for de produkter som ger nya
behandlingsalternativ for barn.

Dessa produktbaserade resultat kan dock behova justeras i forhallande till de produkter
som omfattades av skyldigheten att genomfdra ett pediatriskt provningsprogram men inte
fick ndgon beléning under den aktuella perioden (ca 45 %). | dessa fall blev vérdefull
pediatrisk information tillgdnglig utan att samhéllet behdvde bidra till kostnaderna
genom av bevilja ytterligare monopol. Om de produkterna tas med i berékningen
forbattras resultaten d&ven om nytto-kostnadsforhallandet fortfarande ar negativt.
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Dessutom kan foérordningen ge ekonomiska spridningseffekter genom extra FoU-
investeringar for att fa fram nya och battre lakemedel som i sin tur leder till nya
investeringar och bidrar till arbetstillfallen, tillvaxt och innovativ verksamhet i flera
sektorer. En forsiktigare uppskattning &r att samhallets avkastning fran de 2,1 miljarder
euro som arligen investeras i pediatrisk FoU efter tio ar skulle kunna bli sasmmanlagt ca 6
miljarder euro®®. Denna uppskattade avkastning for samhallet ar betydligt hogre &n det
ekonomiska vardet av forlangningen av tillaggsskyddet, vilket tyder pa att fordelarna
med forordningen ekonomiskt uppvager de kostnader som uppstar till foljd av
monopolsituationen.

6.2.  Beldningen for sarlakemedel

Hittills har sju sarlakemedel belénats med ytterligare tva ars ensamratt pa marknaden,
varav det forsta belonades 2014. | nagra fall har dock foretag frivilligt avstatt fran
klassificeringen som sarlakemedel for att produkten i stallet ska kunna fa tillaggsskydd.
Ett skal till det kan vara att tillaggsskyddet innebar ett skydd for en viss sammansattnings
hela produktfamilj for olika terapeutiska indikationer, medan bel6ningen for
sérlakemedel bara innebdr ett skydd for anvandningen som sarldkemedel. Om lakemedel
ar avsedda for bade vanliga och sallsynta tillstand kan darfor sex manaders forlangning
av tillaggsskyddet ge hogre intakter an ytterligare tva ars ensamratt pa marknaden for ett
sallsynt sjukdomstillstand.

En bidragande faktor kan var att allt fler av de sarlakemedel som godkants pa senare tid
anvands off label (for narvarande dver 90 %), vilket ar positivt eftersom det visar att det
system som forordningen om sérldkemedel erbjuder lockar till sig innovativa produkter
som bygger pa ny forskning. A andra sidan visar det p& en svaghet med beloningen for
sarlakemedel, som framst galler lakemedel utan patentskydd och inte ger foretagen
mojlighet att behdlla produktens klassificering som sarlakemedel om de véljer
beléningen i form av forlangt tillaggsskydd.

| det har skedet och utan vidare studier gar det inte, baserat pa samma urvalsstorlek som
for beloningen i form av forlangt tilldggsskydd, att uppskatta det ekonomiska vardet av
beldningen for sarlakemedel eftersom de flesta produkter fortfarande ar skyddade. Darfor
gar det inte att analysera den faktiska ekonomiska effekten av forlorad ensamrétt. Det
finns till exempel inga garantier for att generiska lakemedel kommer ut pa marknaden i
samma takt som lakemedel som inte &r sdrlakemedel, eller att de Gver huvud taget gor
det, med tanke pa hur sallsynt sjukdomen ar och att marknaden ar liten. Emellertid skulle
en liknande ekonomisk modell som for berdkningen av det forlangda tillaggsskyddet
kunna anvandas for att uppskatta det ekonomiska vardet, med den skillnaden att
fordrojningen ar tva ar i stallet for sex manader.

7. BATTRE TILLAMPNING

Forordningen ger EMA och dess pediatriska kommitté huvudansvaret for att hantera
pediatriska prévningsprogram, uppskov och undantag. EMA har séaledes en viktig roll nar
det galler forordningens tillampning. Man har forsokt att dra lardom av de forsta arens
tillampning och att férenkla yttrandena om prévningsprogrammen for att minska behovet
av att lamna in en begdran om &ndring av programmet i de fall &ndringarna inte &r

16 Technopolisstudien, kapitel 6.
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betydande. Detta har bidragit till att minska andelen andringar, &ven om siffrorna visar att
ett pediatriskt provningsprogram i snitt har andrats atminstone en gang. De vanligaste
orsakerna ror tidsaspekten (43 %) och antalet barn som deltar i en studie (14 %).

Genom dndringen 2014 av kommissionens riktlinjer om format och innehall for
pediatriska prévningsprogram®’ infordes atgarder for att forenkla forfarandet for att
godkanna programmen. Dessutom ordnade EMA 2015 tidiga samverkansmodten med
foretagen for att de pediatriska behoven ska integreras i lakemedelsutvecklingen i ett
tidigt skede. Pa grundval av den erfarenheten ser man nu 6ver konceptet med deltagande
I projektinriktade utvecklingsdiskussioner for att mojliggora diskussioner om lamplig
tidpunkt och integrering av pediatriska atgarder i den dvergripande utvecklingen.

En viktig del av EMA:s samordningsfunktion &r att se till att det forekommer
produktdiskussioner och kunskapsutbyten i de olika kommittéerna och arbetsgrupperna
inom ramen for deras ansvarsomraden. Inom omradet for pediatrisk utveckling géller
detta sarskilt pediatriska kommitténs deltagande tillsammans med andra vetenskapliga
kommittéer eller radgivande arbetsgrupper. Det pagar fortlopande verksamhet for att
mojliggora sadant samarbete.

For att 6ka samarbetet 6ver grénserna bildades ett diskussionsforum 2007 for utbyte av
information framst genom telefonkonferenser, bl.a. med foretrédare for FDA och EMA.
Forumet har sedan det bildades kompletterats med Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency (PMDA) i Japan, Health Canada och, som observator, Therapeutic Goods
Administration (TGA) i Australien. EMA och FDA lanserade 2013 s.k. gemensamma
kommentarer om pediatriska utvecklingsprogram som lamnats in till dem bada och som
darfor granskas av bade EMA och FDA. Dessa kommentarer och diskussionerna mellan
EMA och FDA ér visserligen informella och inte bindande, men de har bidragit till att
jamka samman asikter och undvika motstridiga krav pa de pediatriska
utvecklingsprogrammen.

Men EMA och dess pediatriska kommitté, liksom foretagen, maste fortfarande ta
stallning till viktiga aspekter av lakemedelsutveckling trots att vissa uppgifter fortfarande
saknas och diskussionerna baseras pa antaganden och otillrackliga uppgifter. Detta ar ett
problem sarskilt eftersom ett av syftena med de pediatriska utvecklingsprogrammen &r att
skapa réttslig klarhet om vad tillsynsmyndigheterna forvéntar sig av foretagen. A andra
sidan kravs det tidig planering sa att den pediatriska utvecklingen pa ett smidigt satt kan
integreras i den dvergripande produktutvecklingen i stallet for att komma in i efterhand. |
princip bor det ocksa leda till mer (kostnads)effektiv FoU, eftersom det till exempel gor
det majligt att ta med pediatriska patienter (t.ex. tonaringar) i prévningar med vuxna och
att pa ett tidigt stadium planera utvecklingen av formuleringar och pa sa satt minska de
overgripande utvecklingskostnaderna.

8. FLER KLINISKA PROVNINGAR PA BARN

Forordningen syftar till att sékerstélla att det finns beldgg for lakemedlens kvalitet,
sékerhet och effekt innan de anvands av barn. Det betyder mer klinisk forskning
avseende barn innan lakemedel godkanns. De uppgifter som finns visar pa en markbar

7 Riktlinjer for format och innehall fér ansékningar om godkannande eller 4ndring av ett pediatriskt

prévningsprogram, begdran om undantag eller uppskov, kontroll av dverensstdammelse samt kriterier
for att utvérdera betydande studier (EUT C 338, 27.9.2014, s. 1).
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okning. Andelen Kliniska prévningar som dven omfattar barn i EU:s databas for kliniska
provningar EudraCT har okat med 50 % mellan 2007 och 2016, fran 8,25 % till 12,4 %.
Dessutom har forskning avseende tidigare forsummade barngrupper dkat avsevart. Fore
forordningen bedrevs det knappt nagon forskning avseende nyfodda inom
ldkemedelsutveckling.

Rent allmant &r EU-lagstiftningen tillracklig for att sékerstélla att pediatrisk forskning &ar
vetenskapligt giltig och etiskt forsvarbar. Det ar inte bara EMA:s pediatriska kommitté
som tar hansyn till dessa aspekter vid sin beddmning av de pediatriska
prévningsprogrammen, utan ocksa nationella etiska kommittéer och tillsynsmyndigheter
som ansvarar for godk&nnande av enskilda kliniska provningar.

Forordningen har framjat expertdiskussioner om den optimala utformningen av
pediatriska provningar. Det inbegriper initiativ till utbyte av god praxis och utveckling av
nya vetenskapliga riktlinjer. En bidragande faktor har varit inrattandet av ett
forskningsnatverk vid EMA (Enpr-EMA),*® som blivit s& framgangsrikt att det nu
strécker sig utanfor Europa, med deltagande av amerikanska, kanadensiska och japanska
nationella och flerspecialiserade nétverk.

Fortsatt utveckling av innovativa provningskoncept liksom modellerings- och
simuleringsstrategier for att minska antalet deltagare som behdvs i en studie har ocksa
framjats. Forordningen har ocksa riktat uppmarksamheten mot debatten om vilken roll
barn bor spela i samband med forskningsbeslut. Initiativen stracker sig fran bildandet av
radgivande grupper om unga manniskor till diskussioner om vilken information om
kliniska provningar som ar lamplig att lamna till patienterna och deras foréaldrar i
praktiska fragor, t.ex. samtyckesblanketter.

Men pediatriska provningar medfor sarskilda problem. Svarigheterna att rekrytera
deltagare leder t.ex. ofta till att prévningarna tar langre tid att genomféra och slutfora.
Pediatriska provningar tenderar ocksa att vara multicenterprévningar, ibland med bara
nagra fa patienter pa varje prévningsstéalle, vilket kan skapa operativa problem, bl.a. med
att kunna ha den personal och sakkunskap som behdvs pa plats. For att stodja
infrastrukturen for pediatriska Kkliniska prévningar inleddes initiativet for innovativa
lakemedel, ett EU-finansierat offentlig-privat partnerskap, i slutet av 2016 for att skapa
ett hallbart europeiskt natverk for pediatriska kliniska provningar™.

Kommissionens initiativ nyligen att bilda europeiska referensnatverk® stoder virtuella
natverk med vardgivare i hela Europa for att hantera komplexa eller sallsynta sjukdomar
och tillstand som kraver hogt specialiserade behandlingar och samlade kunskaper och
resurser. Vissa av de tematiska natverk som ingar i projektet fokuserar sarskilt pa
séllsynta sjukdomar hos barn. De kommer att framja samarbete och bana vég for
ytterligare klinisk forskning som tidigare kanske inte gick att bedriva.

Forordningen har overlag inneburit ett uppsving for pediatrisk forskning. Det ar dock
ként att sddan forskning ar inriktad pa produktutveckling. Nar det galler vissa sjukdomar

8 Europeiska natverket for pediatrisk forskning vid Europeiska lakemedelsmyndigheten.

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

2 | enlighet med artikel 12 i direktiv 2011/24/EU om tillampningen av patientrattigheter vid

gransoverskridande halso- och sjukvard, https://ec.europa.eu/health/cross_border care/policy_en.

16


https://www.imi.europa.eu/
https://ec.europa.eu/health/cross_border_care/policy_en

eller terapiomraden saknas det fortfarande en mer ingéende forstdelse av den
bakomliggande sjukdomen. Mer grundforskning om sjukdomarna i sig skulle underlatta
och bilda underlag for lamplig produktutveckling. Férordningen utgér ingen garanti for
detta utan det behovs ytterligare insatser och finansiering fran offentliga och privata
kallor.

9. FRAMTIDA UTMANINGAR

Sattet att utveckla lakemedel kan &ndras 6ver tid till foljd av vetenskapliga ron, teknisk
utveckling och foranderliga affarsmodeller. Aktuella trender &r stratifierad
lakemedelsutveckling och individanpassad behandling, déar man optimerar anvandningen
av ldakemedel genom att valja ut dem efter patientens genetiska profil sa att patienten
verkligen svarar pa behandlingen. Det kan ocksa tillkomma alltfler teknikforetag pa
marknaden som tillhandahaller teknikbaserat patientsstod och teknikbaserade
patienttjanster.

De flesta av dessa nya utvecklingsparadigm verkar vara helt forenliga med den
mekanism som inforts genom forordningen, men de kan paverka foretagens beslut om
vilka investeringar som ska prioriteras och hur de kliniska provningarna ska utformas. Pa
kort sikt kommer dessa trender knappast att paverka forordningen eftersom antalet nya
lakemedel som &r pa gang ar ovanligt stort med 45 nya aktiva substanser som véntas
lanseras varje ar till och med 2021. Férfarandet med pediatriska prévningsprogram maste
dock vara tillrackligt flexibelt for att passa trenderna, samtidigt som det maste sakerstalla
att barn drar full nytta av nya begrepp som individanpassad behandling.

Mer pa detaljniva maste det ocksa tas hansyn till att en tillampning av foérordningen
forutsatter att bade EMA?* och medlemsstaterna avsatter betydande resurser genom att
utse ledamoter till pediatriska kommittén och bidra till beddmningen av pediatriska
prévningsprogram eller gamla eller nya pediatriska prévningsresultat som foretagen
lamnat in. Enligt forordningen kan sokandena anvénda dessa forfaranden utan avgift,
vilket &r en del av incitamenten for att fa till stdnd pediatrisk utveckling. Det saknas
belagg for att avgiftsfriheten har inverkat negativt pa bedémningarnas kvalitet, men man
vet an sa lange inte hur systemet kommer att paverkas pa lang sikt. | samband med sin
pagaende utvardering av EMA:s avgiftssystem kommer kommissionen ocksa att
kontrollera kostnaderna for att bedoma de pediatriska prévningsprogrammen.

10. SLUTSATSER

Forordningen har haft en avsevard inverkan pa utvecklingen av pediatriska lakemedel i
EU. Tack vare den har pediatrisk lakemedelsutveckling blivit en integrerad del av den
overgripande lakemedelsutvecklingen. Det skulle inte ha hant utan sarskild lagstiftning,
vilket betonar hur viktig forordningen ar. De atgarder som vidtagits for att forbattra
tillampningen av férordningen har med tiden 6kat dess effektivitet.

Ur ett samhéllsekonomiskt perspektiv har foérordningen gett Over lag positiva resultat
som visar att det ar lampligt att investera direkt i att forbattra tillgdngen pa lakemedel for
barn. Kombinationen av skyldigheter och bel6ningar verkar fungera for att fa foretagen

21| enlighet med artikel 48 i férordningen anvander EMA det bidrag som det far frAn EU-budgeten till

sin pediatriska verksamhet.
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att utveckla pediatriska lakemedel. Anda beviljades bel6ningar bara for 55 % av de
slutférda pediatriska prévningsprogrammen, och fallen av 6ver- eller underkompensation
tyder pa att det nuvarande systemet har vissa begransningar. Dessutom har PUMA med
sin sérskilda beldning inte levt upp till forvantningarna.

Den okade pediatriska forskningen och antalet nya produkter med sarskilda pediatriska
indikationer & uppmuntrande och kommer sa smaningom att leda till minskad off label-
anvandning av ldkemedel for vuxna i barnpopulationen. Dessa positiva resultat ar dock
inte jamnt fordelade bland de olika terapiomradena, utan ar koncentrerade till vissa av
dem och ofta kopplade till forskningsprioriteringar avseende vuxna och inte barn.

Detta visar att forordningen fungerar bast pa omraden dar behoven av lakemedel for
vuxna och for barn Overlappar varandra. Daremot har det sallan gjorts nagra storre
terapeutiska framsteg nar det géaller sjukdomar som ar séllsynta och/eller bara
forekommer hos barn och som i manga fall omfattas av lagstiftningen om sarlakemedel.
Man maste narmare undersoka varfor sa ar fallet och varfor beléningen for sarlakemedel
i en del fall inte fungerar som drivkraft for pediatrisk utveckling pa samma satt som for
utvecklingen av sarldakemedel for vuxna.

Darfor tanker kommissionen, innan den foreslar nagra andringar, narmare undersoka den
kombinerade effekten av forordningen om sarldkemedel och férordningen om lakemedel
for pediatrisk anvandning, genom en gemensam utvardering av dessa tva rattsakter som
syftar till att stodja lakemedelsutveckling i grupper med sérskilda behov. Med tanke pa
att de brister som konstateras i foreliggande rapport ofta ror barnsjukdomar som ocksa
klassificerats som sallsynta sjukdomar, behtvs det kombinerade insatser for att man vid
behov ska kunna anpassa ratt parametrar.

Rapporten &r inte en slutetapp utan ett viktigt led i debatten om en gemensam syn pa de
framtida parametrarna nar det géller pediatriska ldkemedel och sarldkemedel. Den
ytterligare utvarderingen till stod for denna process syftar till att fa fram resultat senast
2019, sa att nasta kommission kan fatta underbyggda beslut om tankbara politiska
alternativ. Resultaten av utvarderingen av forordningen om tillaggsskydd kommer ocksa
att kunna beaktas vid utvérderingen av foérordningen om lakemedel for pediatrisk
anvandning.

Under tiden har kommissionen atagit sig att folja en positiv agenda med konkreta
atgarder for att vid behov férenkla nuvarande ansékningsférfarande och tillampning
tillsammans med EMA?. Detta innefattar

e storre Oppenhet ndr det géller nya produkter som godkénns med pediatriska
indikationer,

e analys av erfarenheterna av uppskov och eventuella fordndringar av praxis for att
sékerstalla att de pediatriska préovningsprogrammen slutfors snabbare,

e Oversyn av forfarandena och forvantningarna nar det galler hantering av
ansokningar om pediatriska prévningsprogram och vid behov anpassning av
kommissionens riktlinjer,

e undersbkning av mojligheterna att féra en Oppen diskussion om de pediatriska
behoven med alla relevanta parter, sdsom den akademiska varlden, vardgivare,

2| detta sammanhang méste det kanske tas hansyn till prioriteringar i kontinuitetshanteringen till féljd

av EMA:s omlokalisering.
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patienter/omsorgsgivare, natverk for pediatriska kliniska prévningar, industrin
och lagstiftarna,

e regelbundna uppdateringar om utveckling och trender i fraga om pediatriska
lakemedel i EU, och

e fradmjande av internationellt samarbete och harmonisering.

Kommissionen kommer dessutom att stodja hogkvalitativ vard och forskning nar det
galler barn genom projekt som de europeiska referensnétverken, som kopplar samman
vardgivare med olika kompetenscentrum. Dessa natverk kan pa kort sikt vasentligt
forbattra tillgangen till diagnos och behandling och géra skillnad for barns halsa.
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