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Ny EU-lov - en bedring for norske barn?

En ny EU-lov skal bidra til bedre medikamentell behandling av barn.
Dette er historisk. Siden 1997 har EU arbeidet med et nytt og omfat-
tende lovwverk. Det tradte i kraft i januar 2007. Loven har full gyldighet
ogsa i Norge gjennom E@S-avtalen, men etter mer enn to ar har lite

skjedd i vart land.
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Den nye EU-loven slar fast at bruken av
medisiner som ikke er godkjent for barn
utgjer en trussel mot deres helse (1). For-
maélet med loven er & bidra til bedre helse
for Europas barn. Loven omfatter tiltak og
oppgaver fordelt mellom det europeiske
legemiddelverket (EMEA) og de nasjonale
myndigheter. Virkemidlene er mer og bedre
forskning, forbedret informasjon og ekt
vekt pa utvikling og godkjenning av medi-
siner til barn.

Bruk utenfor indikasjon

Hittil har det ikke veert hjemmel i lovverket
for & kreve studier som inkluderer barn i de
tilfeller der barn kan ha potensiell nytte av
et medikament. Konsekvensene har derfor
veert at barn behandles med medisiner som
ikke er godkjent for dem — eller med medi-
siner godkjent for helt andre indikasjoner
og som gis i en annen dose, med annen
dosehyppighet eller pd en annen mate enn
det legemidlet er godkjent for (2, 3). Slik
bruk av legemidler utenfor godkjent indika-
sjon («off-label»-bruk) er svert vanlig,
serlig for de yngste barna og for barn som
trenger behandling i sykehus.

Internasjonal prosess

Det europeiske fellesskap har siden 1965
arbeidet for felles legemiddelordninger og
med bindende fellesvedtak fra 1995, da
EMEA ble etablert (e-tab 1). En sakalt
sentral prosedyre ble innfort for offentlig
godkjenning av nye medisiner (4). Revi-
sjoner er gjort uten at man har tatt hensyn
til barn.

1770

11994 tok legemiddelverket i USA ini-
tiativ til en regulering for medisiner til barn
(5). For det fantes det ingen begrensninger
for bruk utenfor godkjent indikasjon eller
administrasjonsméte og heller ingen krav til
den farmaseytiske industri om & iverksette
pediatriske studier.

I 1996 fikk Europa retningslinjer for
legemiddelutprevninger pa barn i regi av
EMEAs vitenskapelige komité (Committee
for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) (6). For forste gang ble to viktige
prinsipper gjort klart — barn skal klassifi-
seres i aldersbestemte grupper (fig 1), og
kliniske studier skal relateres til medika-
menttypen egnet for den bestemte gruppen.
Kompleksiteten i barnepopulasjonen ble
dermed anerkjent og tydeliggjort.

Damani USA i 1997 vedtok et lovverk
for & stimulere til legemiddelstudier pa
barn, vakte dette oppmerksomhet i Europa.
Senere samme &r ble det avholdt en runde-
bordskonferanse i EMEA, hvor man anbe-
falte tilsvarende tiltak i Europa.

Prosessen videre ble lang. Forst i 2000
ble saken paskyndet i EU-radet. Retnings-
linjene for legemiddelstudier for barn ble
oppdatert i én felles europeisk, amerikansk
og japansk veiledning. Ettersom disse lan-
dene stér for sterstedelen av utviklingen og
produksjonen av legemidler, var det naturlig
a initiere et samarbeid mellom dem. Kort
tid etter ble Candada, Australia, de nordiske
landene og WHO ogsé omfattet av retnings-
linjene.

Det har vert reist spersmal ved hvorvidt
slike retningslinjer bidrar til utvidet god-
kjenning av legemidler til barn siden dette
likevel ikke folges opp av en bindende lov-
givning. 1 2001 ble det derfor opprettet en
pediatrisk ekspertgruppe, underlagt EUs
vitenskapelige legemiddelkomité (Paedia-
tric expert group, PEG), som skulle for-
bedre retningslinjenene for legemiddelstu-
dier pa barn og klargjere forskningsbehovet
innen pediatrisk farmakoterapi. Siste ver-
sjon av retningslinjene ble vedtatt juli 2002.

Men disse var ikke juridisk bindende, og
resultatet ble ingen bedring i informasjonen
om medisiner til barn. EU-kommisjonen ble
bedt om & utrede tiltak for & bedre situa-
sjonen. Under heringene kom det inn ca.
130 kommentarer — med rimelig balanse
mellom industri, regulerende myndigheter
og vitenskapelige foreninger. Forslaget til
den nye lovgivningen ble godkjent

i september 2004.

De nye EU-tiltakene

Behandlingen i EU har vert tidkrevende.
Dette har medfort at lovgivningen i Europa
kommer omtrent ti ar etter den amerikanske
(e-tab 1). Det var flere runder med gjen-
nomgang av lovteksten bade i EU-parla-
mentet og i EU-radet fra 2004 til juni 2006
for den ble vedtatt i desember 2006 med
krav om innfering tre uker etter offentlig-
gjoringen. Sommeren 2007 ble det opprettet
en pediatrisk komité (Paediatric Commit-
tee, PDCO) i EMEA. Den har fatt en svert
sentral og aktiv rolle. Komiteen vurderer
alle aspekter ved medikamentell behandling
av barn.

Nytt er ogsé innferingen av en regulato-
risk bestemmelse, kalt pediatrisk underse-
kelsesplan (paediatric investigation plan,
PIP). For nye og patentbeskyttede medisiner
mé legemiddelprodusentene legge frem
data fra pediatriske studier samtidig med
innlevering av sgknad for markedsforings-
tillatelse. Det samme ma de gjore nar de
soker om markedsforingstillatelse for nye
indikasjoner, doser eller administrasjons-
former. Om det dreier seg om et legemiddel
som sgkes godkjent for voksne, men som
barn ogsa kan ha nytte av, ma produsenten
soke om unntak eller utsettelse i pavente av
barnedata for & unngé en forsinkelse for
andre befolkningsgrupper.

Naér det gjelder allerede eksisterende
legemidler som enskes godkjent for en
barneindikasjon, er produsenten forpliktet
til & markedsfore dem med denne indika-
sjonen senest to ar etter godkjenningen.

Medikamenter som blir godkjent til bruk
hos barn, skal merkes med et spesielt sym-
bol som skal vise at de har veert gjennom
den pediatriske godkjenningsprosedyren.
Disse vil bli kalt barnemedisiner.

EU har valgt & gé for et konsept der utvik-
ling av alle slags medisiner for voksne som
ogsa potensielt kan vere til nytte for barn,
skal vare integrert i utviklingen av medi-
siner for voksne. Alle sgknader om utvikling
av medisiner eller fornyet markedsferings-
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Figur 1 Retningslinjer for inndeling av barn i aldersrelaterte grupper

tillatelse mé gjennomfores i henhold til
undersgkelsesplanen (PIP), behandles av
EUs vitenskapelige legemiddelkomité
(CHMP) og vurderes av den pediatriske
komité (PDCO). Komiteen skal ta stilling til
om to forhold er oppfylt — studiene ber
gjennomfores bare hvis det innebaerer en
mulig terapeutisk fordel for barn, og kravet
til studier for barn skal ikke hindre godkjen-
ning av medisiner for andre pasientgrupper.

Legemiddelstudier pa barn som leder
til markedsfordeler, skal vurderes av den
pediatriske komiteen. Alle subgrupper
i barnepopulasjonen skal tilgodeses ved at
den pediatriske undersegkelsesplanen (PIP)
stotter opp om dette i diskusjoner om indi-
kasjon, utvikling og formulering av lege-
midler for hver enkelt aldersgruppe (fig 1).
Produsenten blir belennet med ytterligere
seks méneders markedseksklusivitet uansett
om studien forer til barneindikasjon eller
ikke nar de folger den pediatriske underse-
kelsesplanen. Formuleringer tilpasset barn
skal inkluderes.

For gamle medisiner vil produsenten
kunne sgke om en ny type markedsforings-
tillatelse (Paediatric Use Marketing Autho-
risation, PUMA). Fordelen er at samme
preparatnavn kan brukes, i tillegg til belon-
ningen om ti ars databeskyttelse. For sékalt
smale legemidler (orphan drugs) der
pasientgruppene er for sma til at de er kom-
mersielt interessante, kan produsenten sgke
om forlengelse av eksklusivitetstiden fra ti
til 12 &r — uansett om studiene forer til en
pediatrisk godkjenning eller ikke.
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To &r etter lovens ikrafttredelse blir all
bruk av medisiner til barn registrert for
hvert enkelt medlemsland. Videre vil alle
nasjonale tiltak som gjelder forskning og
utviklingsarbeider knyttet til medikamentell
behandling av barn, bli registrert og offent-
liggjort.

Forskjellene internasjonalt

USAs lengre erfaring med medikamentell
behandling av barn har gitt resultater i form
av etablering av forskningsenheter (Pedia-
tric Pharmacology Research Units, PPRU).
Det er enighet om satsingsomrader, priorite-
ringer og tilnerming til forskning, utvikling
og innovasjon (7).

Ut fra erfaringene 1 USA vil vi forvente
forbedringer i legemiddeltilbudet for barn
med den nye EU-loven. Fra 1998 til 2004
ble ca. 100 legemidler i USA godkjent eller
fikk utvidet pediatrisk bruksomrade. Men
ingen av disse fikk automatisk bruksomrdde
for barn i Norge. Til sammenlikning ble det
i perioden 1995 til medio 2001 godkjent
120 nye substanser i Europa via sentral EU-
prosedyre, av disse hadde 70 potensiell
verdi for barn. Men kun 32 ble godkjent for
barn, hvorav 15 for spesielle aldersgrupper

(8).

Global utvikling

I lopet av 2008 hadde den pediatriske
komiteen som oppgave a kartlegge behand-
lingsbehovene for barn samt 4 arbeide for
a styrke samarbeidet med bl.a. pasient- og
foreldreorganisasjoner. Videre vil de etab-

lere en struktur for kontakter med pedia-
triske forskningsnettverk (4). Meningen er
at man i fellesskap skal kunne dra veksler
pa den faglige ekspertisen i Europa ved

a knytte nettverk og enkeltforskere til seg.
EMEA onsker ogsd samarbeid med de ame-
rikanske legemiddelmyndighetene i hap om
at EU-loven kan bidra til globale effekter pa
sikt. I desember 2007 startet WHO en fem-
arig global kampanje, «Make medicines
child size», som stette til EU-tiltakene og
med felles mél for verdens barn.

Begrensninger

Dette omfattende prosjektet krever sam-
arbeid mellom flere akterer som EMEA,
EU-kommisjonen og medlemsstatene. Fort-
satt er det knyttet usikkerhet til arbeids-
belastningen for EMEA, som n4 har fatt
mange oppgaver. Bare etableringen av
nettverksstrukturen samt & fa denne til

a fungere vil naturlig nok f4 konsekvenser
for ressursvurderingene i organisasjonen.

Forhdpningene om en rask forbedring
av situasjonen var store med det foreslétte
tiltaket om midler til forskning som med-
lemslandene skulle motta og legemiddel-
utvikling som folge av den nye EU-loven.

I siste runde ble dette tiltaket fjernet. Sann-
synligvis ville kostnadene blitt altfor omfat-
tende. Skuffelsen i fagmiljoet var stor.

I stedet har EU overfort ansvaret for
forskning innen medikamentell behandling
av barn til medlemslandene. Utviklingen
i Europa gar i retning av etablering av
nyfedtfarmakoterapi og barnemedisinsk
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farmakoterapi som et nytt kompetanseom-
rade (9). Selv om EU-loven tar grep om
legemiddeltilbudet til barn, kan legemiddel-
industrien alene ikke bidra til ekt kunnskap.
Oppfordringene gér derfor bade til indu-
strien og til det akademiske miljoet slik at
forskning, kliniske studier og utprevninger
av legemidler til barn samt innovasjon kan
bli en realitet. Slik mener man at EU-loven
kan bidra til gkt kunnskap og utvikling av
nye legemidler pa sikt. Men det er en hake
ved denne tilnaermingen — en slik realise-
ring vil kreve betydelig vilje til tiltak pa
nasjonalt plan for & mete behovene for
kunnskapsheving. Uten politisk vilje og et
skikkelig ekonomisk loft kan dette ikke
gjores.

Betydning for Norge?

Mest sannsynlig vil det ennd ta lang tid
for vi far nyutviklede og godkjente medi-
siner for barn. Riktignok vil det etter hvert
komme flere barnemedisiner pd markedet
merket med det nye symbolet ogsé i Norge.
Med den nye EU-loven blir EU-godkjente
legemidler for barn fra 2007 automatisk
godkjent i Norge gjennom E@S-avtalen.
Da vil norske barneleger slippe & soke om
registreringsfritak.

Men forbedringen gjelder bare de nye
EU-godkjente medisinene. Nar det gjelder
de medisinene vi allerede bruker som ikke
har en slik barnegodkjenning, vil situasjo-
nen forbli uforandret, dvs. ingen ny kunn-
skapsekning for & dekke de store kunn-
skapshullene. Medisiner med den ameri-
kanske eller den europeiske godkjenningen
er ikke automatisk blitt godkjent for barn
i Norge. De mé vurderes pé nytt av Statens
legemiddelverk, og ikke alle slipper igjen-
nom. P4 grunn av manglende alternativer er
konsekvensen at norske barn likevel far
disse medisinene. Myndighetene har visst
om dette uten & foreta seg noe. Hadde de
lagt til rette for kliniske studier, ville vi
i dag hatt norske data som kunne ha bidratt
til okt sikkerhet for norske barn.

Hva gjenstar?

I forste rekke gjenstér det & fd EU-direktivet
implementert i norsk lovgivning. Det skulle
veert gjort, men er utsatt, og derfor er
aktuelle EU-godkjente legemidler til barn
satt pa vent.

Selv om utviklingen gér i riktig retning,
gjenstar mye. Det er et etterslep som det vil
ta tid & dekke. Nar det gjelder de legemid-
lene vi mangler dokumentasjon pa som
brukes hos barn i Norge, mé det derfor ny
forskning til (9). Vi trenger kliniske studier
for & oke kunnskapen om sikker behand-
ling. Det er stort behov for eremerkede
midler og incentiver slik at oppleringstiltak
for helsepersonell, kliniske studier, utvik-
ling av forsekssentre og informasjonstette
til dokumentert legemiddelbehandling for
barn kan bli mulig ogsa i Norge (10).

Et samarbeid mellom det akademiske og
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det kliniske miljoet vil veere nadvendig, noe
som allerede er etablert i en rekke euro-
peiske land. Denne forskningen krever spe-
sialkompetanse innen farmakokinetikk og
farmakodynamikk hos barn. Barn utvikles
kontinuerlig, og det er derfor et stort behov
for kliniske og populasjonsfarmakokine-
tiske studier med barn i ulike aldre og med
ulike sykdomstilstander.

Selv om den nye EU-loven ivaretar hen-
synet til barna ved a palegge industrien
a gjore studier, ma myndighetene ogsa vise
til at det gjores kliniske studier pa syke-
husene i den reelle situasjonen for barnet.
Resultatene fra barnestudier vil noen
ganger komme samtidig med de nye prepa-
ratene, andre ganger forst etter at medika-
mentet er ute pd markedet. Mulighetene for
nyskapning her i landet er ogsé store — med
samarbeidserfaringer mellom tekniske og
medisinske sentre — s& sant mulighetene gis.

En ny utfordring i Norge vil ogsa vere de
okte kostnadene for nye EU-godkjente lege-
midler. Debatten er viktig 4 ta i god tid for
a unnga & komme i en situasjon der syke-
husene ikke har tilstrekkelig skonomi til
innkjep av slike medisiner til barn. S lenge
vi ikke kan dokumentere viktige forhold
ved bruken av de medisinene vi har i dag,
vil vi fortsette med behandling der vi ikke
vet nok om virkninger, bivirkninger og
langtidseffekter. Dette vil sette den enkelte
lege i en vanskelig situasjon bade juridisk
og moralsk (lojalitet overfor arbeidsgiver
og barna) — det & matte ta valget mellom et
billig ikke-godkjent preparat versus et god-
kjent barnemedikament. Legene ber ikke
utsettes for slike dilemmaer.

Konklusjon

Utvikling av flere legemidler til barn star
sentralt i den nye EU-loven. Loven er basert
pa gulrot-og-pisk-prinsippet overfor lege-
middelprodusenter og nasjonale myndig-
heter — tilsvarende forholdene i USA.
Utviklingen er i gang, men det er langt
igjen. I EU-tiltakene forventes statten til
forskning a utgé fra det enkelte land. I dag
har vi en forsinkelse av ngdvendig kunn-
skap om legemidler som brukes hos barn

i Norge. Derfor ber forskning pa eksiste-
rende legemidler ha hey prioritet. Norske
myndigheter ber vaere forberedt pa denne
utviklingen og pé kravene som blir stilt.

De ma folge opp loven, samarbeide og eva-
luere behandlingseffekter og forsknings-
resultater sammen med fagmiljeene. To ar
etter at EU-loven ble godkjent er den ennd
ikke implementert her i landet. @remerkede
midler til klinisk forskning og kunnskaps-
heving trengs for & lose konkrete utfordrin-
ger, slik at barn i Norge ogsa kan fa trygg
medikamentell behandling.

Oppgitte interessekonflikter: Forfatteren er presi-
dent og styremedlem i den internasjonale for-
eningen ESDP, European Society for Develop-
mental Perinatal and Paediatric Pharmacology.

e-tab 1 finnes i artikkelen pa www.tidsskriftet.no
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