Pregledni ¢lanak/Review doi: 10.21860/medflum2019_227129

\

Pregled poticaja za razvoj pedijatrijskih
lijekova i broja pedijatrijskih klinickih
ispitivanja faze lll u izabranim drzavama

Review of incentives for pediatric drug development and of the
number of phase lll clinical trials in selected countries

Erna KneZevi¢?, Doris Rusi¢?, Josipa Bukic?, Josko Bozi¢2, Ana Sedelja Perigin?, Dario Leskur?,

Darko Modun?, Sinisa Tomic¢***

\ ! Katedra za farmaciju, Sveuciliste u Splitu,
Medicinski fakultet, Split

2Katedra za patofiziologiju, Sveuciliste u
Splitu, Medicinski fakultet, Split

SaZetak. Procjenjuje se da vise od 50 % lijekova koristenih u EU-u u pedijatrijske svrhe nikada
nije bilo ispitano u toj populaciji. Cilj ovog ¢lanka bio je pregledati zakone i poticaje na
klinicka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji i usporediti ih s brojem klini¢kih ispitivanja u
pedijatrijskoj populaciji faze Ill koje financiraju industrije, kao i udjelom pedijatrijskih u
ukupnom broju klinickih ispitivanja faze Il posljednjih deset godina. Napravljen je pregled
poticaja za klinicka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji i zakonskih okvira koji ih reguliraju za
osamnaest drZava razli¢ite razvijenosti i EU. Za drzave ukljuene u istraZivanje napravljen je
pregledan broj pedijatrijskih klinickih ispitivanja faze Il koje je financirala industrija i njihova
udjela u ukupnom broju klinickih ispitivanja faze Ill koje je financirala industrija, registriranih
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u bazi clinicaltrials.gov u razdoblju od 2008. do 2017. godine. Najces¢e usvojeni poticaji za
razvoj pedijatrijskih lijekova bili su SPC ili viSegodiSnja patentna zastita. Razvijeno zakono-
davstvo sa sustavom obveza za njihovo provodenje imaju EU, SAD i Svicarska. Razvijene
drzave imaju strogo regulirano zakonodavstvo i formirane poticaje za pedijatrijska klinicka
ispitivanja, ali se ispitivanja Cesto provode u nerazvijenim drZavama zbog jednostavnosti i
cijene. U EU-u, Japanu i Svicarskoj uoeni su trendovi porasta broja pedijatrijskih klini¢kih
ispitivanja nakon uvodenja inicijativa i poticaja za njihovo provodenje. Utvrdene su
nejednakosti u stupnju reguliranosti obveze provodenja klinickih ispitivanja u pedijatrijskoj
populaciji medu drzavama. Nije utvrdena povezanost broja ili udjela pedijatrijskih u ukupnom
broju klini¢kih ispitivanja faze Ill i stupnja regulacije obveza i poticaja za provodenje
pedijatrijskih klinickih ispitivanja u pojedinoj drzavi.

Kljuéne rijeci: farmaceutsko zakonodavstvo; klinicka ispitivanja faze II; pedijatrijski lijekovi

Abstract. It is estimated that more than 50% of medicines used in pediatric in the EU have
never been tested in that population. The aim of this article was to review the laws and
incentives for clinical trials in the pediatric population and compare them to the number of
phase Il clinical trials in the pediatric population funded by the industry as well as their
proportion in the total number of clinical trials of phase Ill over the last ten years. A review of
clinical trials in a pediatric population and legal frameworks that regulates the same for
eighteen states of different development and the EU has been made. For the countries
included in the study, the number of pediatric clinical trials of phase Ill funded by the

industry and their proportion in the total number of clinical trials of phase Il funded by the . L.
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industry registered in the clinicaltrials.gov database during the period from 2008 to 2017 was
reviewed. The most commonly used incentives for the development of pediatric drugs were
SPCs or years of patent protection. EU, the US and Switzerland have developed legislation
with a system of obligations to implement them. Developed states have strictly regulated
legislation and formed incentives for pediatric clinical trials, but research is often conducted
in underdeveloped states for simplicity and price. In the EU, Japan and Switzerland, an
increasing trend in the number of pediatric clinical trials have been observed after
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introducing initiatives and incentives to encourage them.
Inequalities in the degree of regulation of the obligation to
carry out clinical trials in pediatric population among states
have been established. There was no link between the
number or the proportion of pediatric patients in the total
number of phase Il clinical trials and the degree of
regulation of the obligations and incentives for pediatric
clinical trials in a particular country.

Key words: clinical trial, phase Ill; Legislation, pharmacy;
pediatric drugs

Prema podacima baze clinicaltrials.gov u EU-u broj klinic-
kih ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji raste od 2008. do
2017. godine nakon uvedene Pedijatrijske uredbe.

uvoD

Procjenjuje se da vise od 50 % lijekova, koristenih
u Europskoj uniji (EU) u pedijatrijske svrhe nikada
nije bilo ispitano u toj populaciji. Ovi lijekovi najée-
S¢e su ispitani u odrasloj populaciji i ne nuzno u
istoj indikaciji u kojoj se primjenjuju u pedijatrij-
skoj populacijit. Zbog toga se Cesto pribjegava off-
label nacinu primjene lijekova u pedijatrijskoj
populaciji, odnosno primjeni izvan uvjeta za koje je
lijek dobio odobrenje za stavljanje u promet?. Po-
daci o primjeni lijekova ekstrapoliraju se iz podata-
ka za odraslu populaciju, zbog ¢ega doziranje
predstavlja glavni izazov u terapijama pedijatrijske
populacije**. No, svaki lijek koristen u praksi, koji
nije ispitan u klinickim ispitivanjima, moze se sma-
trati eksperimentom®. Zakonodavni ¢imbenici,
manjak gospodarskog interesa farmaceutske indu-
strije, odraz negativnih rezultata na upotrebu lije-
ka u odrasloj populaciji te odgodene neZeljene
reakcije na lijekove uzrok su nedostataka podataka
o primjeni lijekova u pedijatrijskoj populaciji, Sto tu
populaciju dovodi do statusa ‘terapijske siroca-
di’®®. Americka pedijatrijska akademija nalaze kako
tretiranje pedijatrijske populacije neispitanim lije-
kovima predstavlja vedi rizik od njena ukljucivanja
u klinicka ispitivanja®. Postoje, medutim, posebne
odredbe za klinicka ispitivanja u pedijatrijskoj po-
pulaciji, vezane uz proces informiranog pristanka i
prihvatljivosti rizika, koje predstavljaju posebne
izazove za klini¢ka ispitivanja na toj populaciji®, sto-
ga je zbog ogranicenog broja kontroliranih rando-
miziranih ispitivanja vrlo tesko ili gotovo nemoguée
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znati sve potencijalne koristi ili rizike odredenog
klinickog ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji°.

Potreba za regulacijom i poticanjem klinickih ispi-
tivanja u pedijatrijskoj populaciji javila se tijekom
godina nakon rjesavanja raznih eti¢kih pitanja i
posljedica koje su se dogodile zbog nedostatka
podataka o primjeni lijekova u tom podrucju. U
pregled je uklju¢eno 18 drzava razlicitog stupnja
razvijenosti i EU (slika 1). Za ukljucene drzave na-
pravljen je pregled zakonskih okvira koji regulira-
ju klinicka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji,
odnosno registraciju lijekova za pedijatrijsku po-
pulaciju. Nadalje, pregledane su publikacije i
smjernice agencija za lijekove pojedine drzave. Iz-
vrsen je pregled i znanstvenih publikacija i publi-
kacija stru¢nih organizacija koje se bave
problematikom ispitivanja sigurnosti primjene li-
jekova u pedijatrijskoj populaciji i dostupnosti li-
jekova za pedijatrijsku populaciju. Za drzave
uklju€ene u istrazivanje prikazan je broj pedijatrij-
skih klini¢kih ispitivanja faze Il i njihov udio u
ukupnom broju klinickih ispitivanja faze Il regi-
striranih u bazi clinicaltrials.gov. Spomenuta baza
izabrana je jer sadrzava podatke 304418 klinickih
ispitivanja iz 209 drzava svijeta, a sucelje za pre-
traZivanje dozvoljava pretragu samo istraZivanja
koja je financirala industrija. Baza je pretrazena
za svaku od promatranih drzava posebno i za sva-
ku promatranu godinu zasebno u razdoblju od
2008. do 2017. godine. Za EU je pregled broja kli-
nickih ispitivanja izvrSen za sve drzave Clanice na
datum 25. rujna 2018. godine (28 drzava ¢lanica).
Ovako prikupljeni podaci grupirani su i prikazani
kao jedinstveni rezultat broja klini¢kih ispitivanja
u EU-u. Ogranicenja koriStena prilikom pretrazi-
vanja baze clinicaltrials.gov bila su sljedeca: ispi-
tivanja 1. 1. — 31. 12. (posebno godine od 2008.
do 2017.), intervencijska ispitivanja (klinicke stu-
dije) faze Il koje je financirala industrija te dobne
granice za djecu (0 — 17) i sveukupnu populaciju
koja ukljucuje djecu (0 — 17), odrasle (18 — 64) i
starije odrasle (65+) (slika 1). Nakon ekstrakcije
broja klini¢kih ispitivanja u pedijatrijskoj popula-
ciji i u svim dobnim skupinama prema zadanim
ograniCenjima napravljen je izracun udjela pedi-
jatrijskih u ukupnom broju ispitivanja. Rezultati
su prikazani kao pregled dostupnih zakona prema
drzavama odnosno EU-u i kao cijeli brojevi za broj
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ispitivanja i postotci za udio pedijatrijskih u uku-
pnom broju ispitivanja.

MEDUNARODNA REGULATIVA

Kako bi se rijeSio nedostatak odgovarajucih pedi-
jatrijskih lijekova na svjetskom trzistu, 2000. god.
Medunarodna konferencija za uskladivanje (engl.
the International Conference on Harmonisation;
ICH) formirala je smjernicu ICH E11 koja prikazuje
klju€na pitanja u razvoju pedijatrijskih lijekova te
osnovne pristupe kako bi se odobrila njihova pri-
mjena temeljena na eticki opravdanim, sigurnim i
djelotvornim klinickim ispitivanjima provedenim
u pedijatrijskoj populaciji®***2,

SJEDINJENE AMERICKE DRZAVE

U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) pokre-
nuto je vise inicijativa za poticanje klinickih ispiti-
vanja u pedijatrijskoj populaciji. Podnositelji
zahtjeva za registraciju lijeka (i bioloskog lijeka, s
izuze¢em lijekova za rijetke bolesti) koji sadrZi
novu djelatnu tvar, novu indikaciju, novu formu-
laciju ili novi rezim doziranja su obvezni zahtjevu
za dobivanje odobrenja za stavljanje takvog lijeka
u promet priloZiti i plan ispitivanja u pedijatrijskoj
populaciji (engl. Pediatric Study Plan)®. Od nosi-

W Drzave ukiiuZene u
istrazivanje

Slika 1. Drzave ukljucene u istrazivanje
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telja odobrenja za stavljanje lijeka u promet se
moze i zatraziti provodenje klinickih ispitivanja u
pedijatrijskoj populaciji u odredenim uvjetima®“.
Nadalje, Nacionalni institut za zdravlje (engl. Na-
tional Institutes of Health; NIH) sastavlja listu lije-
kova i terapijskih podrucja od posebnog interesa
za ispitivanje u pedijatrijskoj populaciji, kao i pri-
jedlog klinickih ispitivanja u pedijatrijskoj popula-
ciji (engl. Proposed Pediatric Study Request;
PPSR). Temeljem PPSR-a Ameri¢ka agencija za
hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administra-
tion; FDA) nositeljima odobrenja upucuje zahtjev
za provodenje klinickih ispitivanja ili, alternativ-
no, nositelji odobrenja sami upute zahtjev za nji-
hovo provodenje, pri ¢emu im se patentna zastita
produljuje na Sest mjeseci ako ispitivanja prove-
du do devet mjeseci prije isteka patentne zastite
lijeka'>?’. Nositelj odobrenja za lijek koji ima odo-
brenje za stavljanje u promet za indikaciju koja se
smatra rijetkom pedijatrijskom bolesti prilikom
dobivanja odobrenja dobiva i vaucer FDA-a za pri-
oritetni pregled zahtjeva (engl. Priority review vo-
ucher). Prioritetni pregled obvezuje FDA na
postupanje unutar 6 mjeseci od zaprimanja za-
htjeva. Vaucer se mozZe prenositi uz financijsku

naknadu, a broj prijenosa nije ograni¢en’.
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EUROPSKA UNIJA

Za reguliranje lijekova u EU-u nadlezna je Europ-
ska agencija za lijekove (engl. European Medici-
nes agency; EMA)®. Europski parlament i Vijece
EU-a 2006. god. formirali su Uredbu 1901/2006
ili tzv. Pedijatrijsku uredbu, koja je na snazi od
2007. god.? U okviru EMA-e formiran je Odbor za
pedijatrijske lijekove (engl. Pediatric Committee;
PDCO) ¢ija je uloga donositi odluke i misljenja ve-
zane uz plan pedijatrijskog ispitivanja (engl. Pedi-
atric Investigation Plan; PIP) koje su voditelji
klinickih ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji ob-
vezni dostaviti EMA-i prilikom podnosenja zahtje-
va za dobivanje odobrenja za stavljanje lijeka u
promet u ispitivanoj dobnoj skupini?’. PIP je de-
taljni plan razvoja pedijatrijskih lijekova koji sadr-
Zi sve podatke prikupljene prilikom klinickih
ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji. Prijava za
PIP primjenjuje se i kada nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka u promet Zeli prosiriti indikaciju,
razviti novi farmaceutski oblik ili put primjene za
lijek koji ve¢ ima vazeée odobrenje za stavljanje u
promet i zastiéen je pravima intelektualnog vla-
snistva?2, U EU je uspostavljen sustav nagradiva-
nja i poticaja za razvoj pedijatrijskih lijekova.
Naime, lijekovima koji su odobreni u EU, a sadrze
rezultate ispitivanja ukljucenih u PIP koje se nala-
ze u uputi o lijeku, produljuje se rok trajanja svje-
dodZbe o dodatnoj zastiti (engl. supplementary
protection certificate; SPC) na Sest mjeseci, ¢ak i
ako su rezultati provedenih studija bili negativni.
Nadalje, lijekovi razvijeni za djecu koji ve¢ imaju
odobrenje za stavljanje u promet, a nemaju pa-
tentnu zastitu ili SPC, imaju pravo na odobrenje
za stavljanje lijeka u promet za pedijatrijsku upo-
trebu (engl. paediatric-use marketing authorisati-
on; PUMA), sto podrazumijeva da ¢e proizvod
imati desetogodisnju patentnu zastitu®. PUMA je
uvedena Pedijatrijskom uredbom za lijekove koji
su odobreni, a nisu vise pokriveni SPC-om ili pa-
tentom koji se kvalificira kao SPC te ako ce se ra-
zviti specificno za upotrebu u pedijatrijskoj
populaciji. Razvoj PUMA-e mora pratiti PIP koji ¢e
odobriti PDCO, a predvideni poticaji su: automat-
ski pristup centraliziranom postupku odobrava-
nja, deset godina patentne zastite, stavljanje
lijeka u promet pod istim nazivom i brendom kao
ve¢ odobreni lijek (ako sadrZi istu djelatnu tvar)
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te godinu dana oslobodenja od financijskog su-
djelovanja za centralizirani postupak za marke-
tinsko i postmarketinsko odobrenje?.

OSTALE DRZAVE

Australija je usvojila EMA-ine medunarodno pri-
znate smjernice vezane za provedbu klinickih ispi-
tivanja i terapije u pedijatrijskoj populaciji, a
samu Pedijatrijsku uredbu je 2007. godine usvoji-
la i Norveska*?¢. Nadalje, politika poticaja na kli-
nicka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji u
Kanadi ukljucuje Sestomjesecno produljenje pa-
tentne zastite ako se u ispitivanje ukljuci barem
jedan od definiranih uzrasta pedijatrijske popula-
cije?. Japan dodjeljuje razli¢ite duljine patente
zastite za razliCite vrste razvijenih lijekova, a moze
se produljiti i do deset godina ako se u klinicka is-
pitivanja ukljui pedijatrijska populacija?. Jedin-
stvenost politike poticanja na klinicka ispitivanja
u pedijatrijskoj populaciji u Japanu ¢ini sustav u
kojem cijene lijekova koji dolaze na trziste opada-
ju svake dvije godine, medutim, ako se lijek razvi-
je u pedijatrijskoj populaciji, kao nagrada, one se
nec¢e smanjivati u dogovorenom razdoblju2. Svi-
carska dodjeljuje produljene patentne zastite lije-
ka ako se razvije za upotrebu u pedijatrijskoj
populaciji, a od 2013. predvideno je smanjenje
naknade za pedijatrijska klinicka ispitivanja za
90 % ako se odobri novi lijek ili se to¢no definira
njegova primjena u pedijatrijskoj populaciji. Tako-
der je u razdoblju od 2013. do 2016. godine
revidiran Zakon o lijekovima i medicinskim proiz-
vodima koji ukljucuje obvezu izrade pedijatrijskog
plana ispitivanja za podnositelje zahtjeva za odo-
bravanje lijekova®.

Medu drzave koje nemaju razvijenu politiku poti-
canja na pedijatrijska klini¢ka ispitivanja, kao ni
razvijen sustav obveza i nagrada, spadaju Rusija,
Malezija, Tajland, Filipini te Egipat®. U toj je sku-
pini i Kina, ¢ija je dodatna poteskoca najdulje vri-
jeme potrebno za dobivanje zakonodavnog i
etickog odobrenja za klini¢ka ispitivanja na cije-
lom azijskom podruéju?32, U Indiji se pedijatrijski
lijekovi razvijaju na temelju klini¢kih ispitivanja na
odrasloj populaciji te ne postoje posebni propisi
o razvoju lijekova za pedijatrijsku populaciju®3.
No, ako klinicko ispitivanje zahtijeva izricito pedi-
jatrijsku populaciju, preporuka je da se pocne sa
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Sto starijom skupinom pedijatrijskih pacijenata
prije no $to se ono produlji na mlade skupine, sve
do novorodencadi**. Brazil takoder nema politiku
poticaja na pedijatrijska klinicka ispitivanja, una-
to¢ najpozeljnijim etnic¢kim karakteristikama3>3,
Nadalje, Argentina je vodeca drZava Latinske
Amerike po broju pedijatrijskih klinickih ispitiva-
nja zbog najkraceg vremena potrebnog za njiho-
vo odobravanje, no ne postoji politika poticaja na
njihovo provodenje®”*° Turska je, kao drzava kan-
didat za ulazak u EU, poduzela vazne korake ka
uskladivanju zakonodavstva s EU-om na podrucju
klinickih ispitivanja, te su propisi u potpunosti u
skladu s europskim direktivama 2001/20/EC i
2005/28/EC®%, Ipak, jos uvijek ne postoji politika
poticaja na klinicka ispitivanja u pedijatrijskoj po-
pulaciji*®. Crna Gora je usvojila smjernice Dobre
klinicke prakse koje su uskladene sa smjernicama
ICH E6 za dobru klinicku praksu i ICH E11 za kli-
nicka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji, a Srbi-
ja Direktivu 2001/20/EC, kao i smjernice Dobre
klinicke prakse uskladene sa smjernicama ICH*41,

BROJ PEDIJATRIJSKIH KLINICKIH ISPITIVANJA
FAZE 1l

Kretanje broja pedijatrijskih klini¢kih ispitivanja
faze Il koje financira industrija u promatranim dr-
Zavama prikazano je u tablici 1. Prema podacima
baze clinicaltrials.gov u EU-u broj klinickih ispiti-
vanja u pedijatrijskoj populaciji raste od 2008. do
2017. godine nakon uvedene Pedijatrijske ured-
be. Hrvatska je prema udjelu pedijatrijskih klini¢-
kih ispitivanja u ukupnom broju klinickih
ispitivanja ispod prosjeka EU-a i SAD-a. U Japanu
je vidljiv je trend porasta broja pedijatrijskih kli-
nickih ispitivanja od 2009. god., kada je udio pe-
dijatrijskih u ukupnom broju klini¢kih ispitivanja
bio 14,73 % te se odrzao u rasponu 14,73 % —
23,33 % do 2017. godine. U razdoblju od 2013.
do 2017. godine u Svicarskoj je vidljiv porast bro-
ja klini¢kih pedijatrijskih ispitivanja nakon 3to je
provedena revizija zakona za klinicka ispitivanja u
pedijatrijskoj populaciji kada su uvedeni smanje-
nje naknade i sustav obveza za njihovo provode-
nje. Za Kinu je vidljiv trend pada broja
pedijatrijskih klini¢kih ispitivanja od 2014. — 2017.
sukladno potesko¢ama pri dobivanju odobrenja
za njihovo provodenije (tablica 1).
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Study type: Interventional Studies(Clinical Trials)
Phase: Phase lll
Funder Type: Industry
Study Start: From 01/01/20XY To 31/12/20XY
Locations: Country:
Eligibility Criteria:

Age Group:
v’ Child (0-17)

Age Group:
¥’ Child (0-17)
v' Adult(18-64)

v Older Adult (65+)

o b

A B
A/B
Y-1-8

A — ukupni broj pedijatrijskih klinickih ispitivanja faze 11l

A/B — udio pedijatrijskih u ukupnom broju kliniékih ispitivanja faze Il

Slika 2. Algoritam pretrazivanja i izracuna broja klinickih ispitivanja

Po pitanju broja klinickih ispitivanja akademske
zajednice zajedno s farmaceutskim tvrtkama pra-
te proces globalizacije. Stovise, praksa razvijenih
drzava postala je da svoja ispitivanja provode u
nerazvijenim drzavama. Ovakvom praksom olak-
Sava se regrutiranje pacijenata jer im je u nerazvi-
jenim drzavama nerijetko to jedini nacin da dodu
do potrebnog lijeka. Stoga, s obzirom na financij-
ska i zakonodavna pitanja, vodenje klinickih ispi-
tivanja u nerazvijenim krajevima olaksano je
farmaceutskim tvrtkama, iako, paradoksalno, ra-
zvijene drZave nude poticaje za njih®’. Roditelji i
klinicari se, opet, ¢esto odlucuju na standardnu
zdravstvenu skrb, a ne na sudjelovanje u ispitiva-
nju, zbog nesigurnosti prilikom odabira najbolje
opcije za pedijatrijskog pacijenta®.

Promatrajudi broj klini¢kih ispitivanja faze lll, va-
lja istaknuti kako stranica clinicaltrials.gov nije
obvezujuca stranica za prijavu klinickih ispitiva-

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Tablica 1. Broj pedijatrijskih klinickih ispitivanja i njihov udio u ukupnom broju klinickih ispitivanja faze Ill koje financira industrija

Drzava 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017.
- N 364 335 332 522 487 494 6585 483 495 549

% 12,85 13,45 12,52 18,54 17,72 17,46 18,84 16,15 18,81 20,69

N 5 6 2 3 6 11 3 5 7 6
Hrvatska

% 7,4 45 16,0 15,0 6,2 3,1 10,0 7,4 5,2 4,2
SAD N 122 113 113 128 107 103 123 128 131 123

% 19,77 21,04 21,28 23,97 21,06 19,07 22,74 21,44 23,86 22,53

N 7 19 31 32 35 24 35 23 30 31
Japan

% 6,93 14,73 23,31 18,82 21,08 16,9 23,33 15,86 18,29 17,92

N 20 16 13 24 24 25 30 31 28 36
Australija

% 13,33 11,94 9,03 16,9 16,78 14,2 17,96 17,92 10,14 21,69

N 36 42 30 38 37 46 a4 41 55 58
Kanada

% 14,12 18,58 12,82 17,51 15,35 18,18 17,39 16,27 23,01 24,17
. N 7 9 5 6 5 9 10 11 14 10
Svicarska

% 10,94 16,07 8,06 10,91 8,62 15,79 16,39 14,67 21,54 19,23

N 4 5 3 7 9 4 3 3 5 5
Norveska

% 8,33 13,51 9,68 21,21 26,47 8,16 7,69 11,54 14,71 14,29
el N 25 27 25 37 31 36 32 21 28 32
usija

% 14,88 17,09 16,89 18,59 17,22 19,25 19,51 13,73 16 19,88

N 7 10 10 16 20 22 24 10 21 16
Turska

% 10,45 17,54 17,86 28,57 29,41 24,44 26,97 12,99 24,42 21,05

N 0 0 0 0 1 2 1 0 0 0
Crna Gora

% 0 0 0 0 50 66,67 50 0 0 0

N 9 10 3 12 7 9 6 5 12 10
Srbija

% 19,15 34,48 10,34 20 17,95 23,68 15,38 9,62 20 24,39

| N 17 22 19 30 23 16 20 16 13 17

Brazi

% 12,88 16,67 15,57 23,44 22,12 15,38 20,41 16,67 15,29 16,5

N 17 13 13 22 10 13 20 11 9 il
Argentina

% 15,89 13,83 13,68 22,92 10,75 12,75 21,74 12,64 10,84 19,23
o N 12 15 10 14 18 13 11 7 11 8
ina

% | 14,12 18,29 11,49 15,05 19,15 12,04 11,96 7 13,58 7,21
- N 23 20 12 19 10 8 8 6 6 11
ndija

% 18,25 20,83 10,43 22,89 22,22 19,05 21,05 24 17,65 22,45

N 7 6 4 9 12 9 12 6 5 8
Malezija

% 19,44 19,35 8,89 29,03 27,27 21,95 33,33 23,08 16,13 23,53

N 9 7 5 13 14 8 14 6 6 9
Tajland

% 15,52 12,28 10 28,26 29,79 17,78 25,93 14,29 18,18 27,27

N 9 5 11 16 16 11 14 1 8 9
Filipini

% 17,65 12,5 20,37 40 41,03 29,73 32,56 5 38,1 33,33

N 0 3 1 3 2 2 2 3 3 0
Egipat

% 0 15 5,88 37,5 18,18 20 25 42,86 75 0

*Racunato kao suma klini¢kih ispitivanja u drzavama ¢lanicama EU-a 1. rujna 2018. godine

lzvor: clinicaltrials.gov
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nja, pa neke drzave mozda imaju mali broj registri-
ranih klini¢kih ispitivanja u ovoj bazi jer postoji
mogucnost da je dio klinickih ispitivanja registriran
u drugim bazama. Nadalje, uzimajuéi u obzir limi-
tacije sucelja za pretraZivanje clinicaltrials.gov,
broj klini¢kih ispitivanja koji je izraCunat u EU-u je
preuvelican jer je racunat kao suma klinickih ispiti-
vanja za sve drzave clanice EU-a u 2018. godini.
Istom metodom je izracunat i broj ukupnih klinic-
kih ispitivanja faze lll, pa mozemo pretpostaviti da
izracunati udio klinickih ispitivanja u pedijatrijskoj
populaciji u ukupnom broju klini¢kih ispitivanja
odgovara stvarnom udjelu. U odredenim drzZava-
ma se ne provodi velik broj klinickih ispitivanja faze
Il koje financira industrije, pa udio pedijatrijskih u
ukupnom broju klini¢kih ispitivanja ispada znacaj-
no velik, a primjeri takvih drzava su Crna Gora i
Egipat. Konacno, pregled zakonodavstva za pedija-
trijske lijekove razli¢itih drzava bio je ogranicen na
javno dostupne informacije.

Poticaji na klinicka ispitivanja u pedijatrijskoj po-
pulaciji dio troskova povecavaju, dok dio smanju-
ju. Povecavaju se troskovi agencija koje dodjeljuju
poticaje za razvoj lijekova u pedijatriji, medutim
povecanjem znanja o terapiji u pedijatrijskoj sku-
pini dugoroc¢no se smanjuju cjelokupni troskovi
lijeCenja*?. Najcesée usvojeni poticaji za razvoj li-
jekova u spomenutoj populaciji su SPC te viSego-
disnja patentna zastita, predloZeni Pedijatrijskom
uredbom. Ovi poticaji povecavaju troskove zdrav-
stvene zastite jer odgadaju uvodenje generickih
lijekova. To u konacnici znaci prihod nositelju
odobrenja za stavljanje u promet lijeka, ali trosak
zdravstvenom sustavu drzave koja je ovakvu poli-
tiku usvojila®?. Usvojeni programi i zakoni doveli
su do povecanja broja klinickih ispitivanja u pedi-
jatrijskoj populaciji istovremeno smanjujuéi tros-
kove njihova pokretanja kroz poticaje i nagrade®.
Klinicka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji dozi-
vjela su polagan ali velik napredak po pitanju me-
dunarodnog priznavanja njihove vaznosti. Kljuc
ovog uspjeha je suradnja na nacionalnoj i medu-
narodnoj razini medu glavnim zakonodavnim tije-
lima, farmaceutskim i znanstvenim zajednicama,
klinicarima i drustvu u cjelini**. Rezultat je kola-
boracija najutjecajnijih svjetskih organizacija u
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podrucju lijekova: EMA, FDA i ICH, a sve kako bi
se optimizirala primjena lijekova u pedijatrijskoj
populaciji®. FDA centri odrzavaju mjesecne kon-
ferencijske pozive ,Pedijatrijske skupine” s kole-
gama specijaliziranim za pedijatrijska klinicka
ispitivanja iz EU-a, Australije, Kanade i Japana.
FDA i EMA su formirale jednostrani dokument
nazvan ‘Zajednicko tumacenje’ (engl. Common
Commentary) kojim obavjestavaju sponzore o ra-
spravama i vaznim zaklju¢cima od strane regula-
tornih tijela®. Ovaj pregled pokazuje da postoje

Nije utvrdena povezanost udjela pedijatrijskih u uku-
pnom broju klinickih ispitivanja faze Ill sa stupnjem re-
gulacije obveza i poticaja za provodenje pedijatrijskih

klinickih ispitivanja u pojedinoj drzavi.

nejednakosti u stupnju reguliranosti obveze pro-
vodenija klinickih ispitivanja novih lijekova u pedi-
jatrijskoj populaciji medu drZzavama. U najveéem
broju drzava ukljucenih u istraZivanje su usvojene
ICH smjernice, smjernice Dobre proizvodacke
prakse i smjernice EU-a.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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