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Problemet med barnlakemedel

— det finns inte lakemedel for barn
for att tillgodose deras medicinska
behov - och hur det ska losas

KALLE Hoprru

Nar den moderna ldkemedelslagstiftningen skapades for femtio ar sedan uppkom ett nytt
problem med barnldakemedel: utbudet av lakemedel for barn fyller inte deras terapeutiska behov.
Lakemedelslagstiftningen forutsatter att ett lakemedels nytta och biverkningar har undersokts
och att forhallandet mellan nytta och risk har konstaterats vara bra innan ett lakemedel far
forsaljningstillstand. En stor del av Ilakemedlen pa marknaden har inte nagot forsaljningstillstand
for barn. Lakemedelsindustrin bedriver inte forskning och utveckling av lakemedel for barn,
eftersom utvecklingen av barnldkemedel sallan uppfyller industrins héga vinstférvantningar.
Foljden ar en omfattande off label-anvandning av lakemedel for barn och brist pa lakemedel for
sjukdomar som bara forekommer hos barn eller som dr annorlunda hos barn an hos vuxna. For att
ratta till situationen har USA och EU infort forordningar om barnlakemedel, vilket har lett till att
nya barnldkemedel har kommit ut pa marknaden. De ekonomiska resultaten av férordningarna
ar positiva sett ur socioekonomisk synvinkel, och de visar att en sddan direkt investering ar agnad
att forbattra tillgangen till barnldkemedel. Losningen dr en kombination av forpliktelser och bel6-
ningar, som tacker foretagets utgifter for lakemedelsforskning och lakemedelsutveckling genom
att patentskyddet forlangs med sex méanader. De positiva resultaten fordelar sig dock inte jamt
mellan alla indikationer, utan de koncentreras pa vissa omraden och har ofta samband med forsk-
ningsprioriteringar som mera galler lakemedel for vuxna an for barn. Pa terapiomraden dar vuxna
patienters och barnpatienters behov inte mots behovs det nya fungerande incitament. Ocksa for
ldkemedel som inte ldngre har patentskydd och ldkemedel mot sjukdomar eller sjukdomsformer
som bara férekommer hos barn (exempelvis barncancer) behdvs det nya, fungerande incitament
for att trygga forskningen och finansieringen av lakemedelsutvecklingen.

Utbudet av ldkemedel for barn fyller inte
barnens terapeutiska behov lika bra som ut-
budet for vuxna fyller vuxnas behov, varken
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i Finland eller i andra lander. Detta har om-
fattande foljder. Om det for samma eller en
liknande sjukdom finns ett vuxenldkemedel
men det saknas tillrdcklig dokumentation
om effekt, sikerhet och ratt dosering for
barn, okar risken for underbehandling eller
biverkningar. Det &r inte ovanligt att det for
ett likemedel med forsdljningstillstand for
vuxna finns tillrdcklig forskningsbaserad
kunskap om effekt och sédkerhet ocksa for
barn, men forséljningstillstindet omfattar
inte barn eller det ar godként att anvéndas
bara for en del av barnpopulationen. I brist
pé béttre alternativ blir man da tvungen att ta
till anvéandning utanfér godkénd indikation,
sd kallad off label-anvéndning (1, 2). Det
finns sma mdjligheter att behandla sjukdo-
mar som bara forekommer hos barn eller dr
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annorlunda hos dem, om det inte finns ldke-
medel avsedda for barn. I extrema fall méste
man ta till experimentell behandling, som
inte har godkénts som en del av sedvanlig
praxis bland annat for att forskningsevidens
saknas.

Hur och varfér problemet har uppstatt

For hundra ar sedan fick vem som helst
framstélla och silja nédstan vad som helst
som lakemedel. ”Lakemedlets” sammansétt-
ning behodvde inte anges, sdkerheten eller
effekten behovde inte pavisas och vid mark-
nadsforingen fick man pasta vad som helst.
I USA avslojades 1937 att det nya flytande
antibakteriella lakemedlet sulfanilamid inne-
holl giftigt dietylglykol och hade orsakat flera
dodsfall. Lagstiftningen gav da inte mojlig-
het att forbjuda forséljningen av lakemedlet
med hénvisning till skadeverkningarna, sa
lagen d@ndrades. En ny lag 1938 gav for forsta
gangen lakemedelsmyndigheterna rétt att
krava att ett lakemedels alla verksamma sub-
stanser anges och att sdkerheten &r pavisad
innan lakemedlet kommer ut pa marknaden.
Som foljd av talidomidtragedin trddde en lag i
kraft i USA 1962 som forutsatte att ockséa ef-
fekten av ett ldkemedel &r pavisad innan det
far sdljas. Pa sé satt uppstod grunden for den
moderna internationella ldkemedelslagstift-
ningen, som kréver att ett likemedels nytta
och biverkningar dr dokumenterade, och att
lakemedelsmyndigheten utgdende fran evi-
dens har bedomt att forhallandet mellan risk
och nytta kan godkénnas for den avsedda
indikationen och med den avsedda dosen
innan lakemedlet far forsiljningstillstand.

Den nya lagstiftningen forde med sig ett
nytt problem, som den berdmda experten
pé pediatrisk ldkemedelsbehandling Harry
Shirkey varnade for redan 1963: manga la-
kemedel som hade kommit ut p4 marknaden
efter 1962 hade varningen ”far inte anvén-
das for barn” eller “rekommenderas inte for
barn”. Shirkley forutsag att varningen, som
inte grundade sig pa forskningsevidens utan
pé avsaknaden av forskning gjord pa barnpo-
pulationer, skulle gora barnen “terapeutiskt
overgivna” (“therapeutic orphans”), eftersom
storsta delen av nya ldkemedel som kommer
ut pad marknaden inte skulle undersékas pa
barn och inte vara godkénda for dem (3).
Shirkleys spadom uppfylldes, och det nya
problemet har under tidens lopp inte férsvun-
nit av sig sjdlv. Situationen &r inte alls béttre
i Finland (Tabell I).

Tabell I. Lékemedel som saknar doseringsanvisning
for barn* i ledande lakemedelshandbdcker

Land Ar Lakeme- | %av Refe-
delshand- | lake- rens
bok medlen

USA 1973 | PDR 78 (22)

USA 1991 | PDR 81 (23)

Finland | 1995 | Pharmaca | 72 (24)
Fennica

PDR = Physicians’ Desk Reference

* Ingen doseringsanvisning eller varning fér anvéandning
hos barn som inte grundar sig pa forskningsevidens

Tabell Il. Utmaningar med forskning
om barnlakemedel

Provningarna maste goras sarskilt i alla
aldersgrupper dar lakemedlet behovs

Etiska problem (till exempel att informerat
samtycke ges av nagon annan an forsoks-
personen, forpliktelsen att skydda barn)

Rekrytering av barnpatienter ar svart (till
exempel att storsta delen av barnens sjukdomar
ar sallsynta, barnets deltagande i prévningen
kraver ofta arrangemang for hela familjen)

Problem att genomféra provningen pa grund
av forskningsmetoderna (till exempel sma
provvolymer, behovet av effektskalor som

ar validerade i dldersgrupperna, tillforlitlig
uppskattning av subjektiva symtom)

Bristande erfarenhet av att planera och genom-
fora kliniska lakemedelsprévningar hos barn

Dalig infrastruktur for pediatrisk
lakemedelsforskning

Vanligen &r det inte sa att lakemedel som
ar godkédnda for vuxna &r oldmpliga for
anvandning hos barn, utan deras effekt och
sdkerhet har inte dokumenterats tillrackligt
hos barn. For att tdcka hela barnpopula-
tionen maste undersokningar goras i alla
aldersgrupper sa att tillvixt och utveckling
beaktas. Likemedelsprévningar hos barn dr
ocksa forknippade med sédrskilda utmaningar
(Tabell II) och det gor att barnldkemedel
i vanliga fall har stora utvecklings- och
forskningskostnader. Nar de pediatriska
ladkemedlen p& samma géng har en relativt
liten marknadsandel, uppfyller utveckling
av dem séallan lakemedelsindustrins hoga
avkastningsforviantningar.

Argéng 179 Nr 1, 2019

73



Barnlakemedelsproblemet i praktiken
Barnldkemedelsproblemet syns pa manga sétt
(Tabell III).

Forsaljningstillstdnd beviljat av en myndig-
het dr ett "kvalitetscertifikat” som visar att det
anses finnas tillrdcklig pélitlig forskningsba-
serad dokumentation om effekt och sdkerhet
samt att likemedlet har en forskningsbaserad
doseringsrekommendation och en aldersan-
passad farmaceutisk beredningsform. Om
ett ldkemedel inte dr godkant for pediatrisk
anvédndning finns det vanligen inte heller en
beredningsform som ldmpar sig for barn. Det
dr svart att ge ett barn rétt dos enligt vikt
genom att dela en tablett avsedd for vuxna i
sma delar, och det &r kanske inte ens mojligt.
Flera beredningsformer avsedda for vuxna ar
ocksa sddana att barn har svart att ta dem (4).
Myndigheten kontrollerar kvaliteten péa de
lakemedelsformer som finns pad marknaden
som en del av tillstindsprocessen, men om
man maste manipulera ett vuxenpreparat for
att ge det till barn kan det inverka skadligt
pa likemedelskvaliteten, till exempel hall-
barheten, ocksd om manipulationen gors av
yrkeskunnig apotekspersonal.

Om det inte finns ett pediatriskt lake-
medel med forsdljningstillstdnd maste den
behandlande ldkaren oftast vélja off label-
anvédndning, eventuellt ett mindre bra men
godkint behandlingsalternativ eller, om inga
alternativ finns, lamna barnet utan likeme-
delsbehandling. Lakaren har rétt att forskriva
lakemedel utanfor godkénd indikation, men
det maste grunda sig pa etablerad praxis (5),
vilket i praktiken innebdar att det maste finnas
kunskap om dos, effekt och sdkerhet. Att hitta
sddan kunskap ar inte ldtt, eftersom det inte
finns information om off label-anvidndning i
vanliga ladkemedelshandbdcker. For att det
finns fa lakemedel med forséljningstillstand
som tédcker barnpopulationens behov &r off
label-anvidndning for barn vanlig (Tabell 1V).

En grov uppskattning dr att cirka hélften
av barnen far minst ett off label-ldkemedel
nédr de behover medicinering. I aldersgrup-
pen nyfodda och prematurer dr anvéandning
utanfér godkénd indikation vanligare och i
oppenvarden mer séllsynt. For sjukdomar som
dr vanliga hos barn, sasom luftvégsinfektioner,
behovs farre off label-ldkemedel &n vid allvar-
liga sjukdomar, sdsom cancer (2).

Att ett ldkemedel inte &r godként for barn
behover inte betyda att det inte finns tillracklig
forskningsbaserad dokumentation om effekt,
sdkerhet, dosering och kvalitet. Informationen
kan finnas i akademiska undersokningar ini-

Tabell lll. Barnlakemedelsproblemets
manifestationer

Bristande forskningsbaserad kunskap
om effekt och sdkerhet

Ingen aldersanpassad beredningsform

Inget myndighetsgodkannande (forséljnings-
tillstand) for anvandning av lakemedlet for
barn, trots att ldkemedlet har forsaljningstill-
stand for vuxenbefolkningen - leder till an-
vandning utanfor godkand indikation hos barn

Inga ldkemedel for sjukdomar och sjukdoms-
former som bara forekommer hos barn

Barn drar inte nytta av modern ldakemedelsut-
veckling eller nyttan kommer forst senare

tierade av forskarna som vanligen publiceras
i vetenskapliga tidskrifter. En omfattande
forskningsbaserad bedémning av forhéllan-
det mellan risk och nytta gors dock séllan av
négon annan dn likemedelsmyndigheten. De
akademiska undersokningarna kan rentav
vara gjorda enligt myndighetens kvalitetskrav
s& att forsédljningstillstdnd f6r barn kunde i
princip beviljas utgdende fran dem (6, 7). Den
ansOkan som behovs for forsiljningstillstdnd
kan dock ldmnas in till myndighetsbedomning
enbart av ett ldkemedelsforetag som ocksa
kan introducera ldkemedlet pa marknaden. I
princip kunde likemedelsindustrin nog med
framgéng anvinda forskarbaserade studier av
barnldkemedel f6r ans6kan om forséljnings-
tillstind om undersokningarna &r av hog
kvalitet och foljer myndighetsstandarder (7),
men s& sker sdllan.

Problemet med barnldkemedel kom extra
tydligt fram pa 1980-1990-talen i borjan
av hiv/aids-epidemin. Antalet patienter,
ocksa barn, som insjuknade i aids i USA steg
snabbt och problemet blev snabbt globalt. Av
obehandlade barn som fatt intrauterin hiv-
smitta dog upp till hdlften under de tva forsta
levnadsaren. De forsta ldkemedlen mot hiv/
aids togs i bruk for vuxna pa 1980-talet och
kombinationsbehandling med flera ldkemedel
blev rutin pa 1990-talet. Vuxenldkemedel
kunde inte ges till hiv-positiva bebisar efter-
som man inte hade information om séker-
het, effekt eller ritt dosering och tabletter
eller kapslar for vuxna inte kunde ges till sa
smé barn. Kombinationspreparat med fasta
maéangder lakemedel f6r vuxna kunde inte ges
till barn, eftersom den rédtta dosen av de olika
bestdndsdelarna kunde fordandras i olika takt
nér barnet vixte och utvecklades. Man befann
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Tabell IV. Off label-anvandning eller anvandning utan forséljningstillstand av Iakemedel fér barn inom EU

Off label/inget forsdljnings-

tillstand for barn % av % av

Land Vardplats lakemedelsférskrivningar | barnen | Referens
UK Barnsjukhus 25 36 Turner et al. 1998 (25)
UK, S, D, | Barnsjukhus 46 67 Conroy et al. 2000 (26)
I, NL
UK Allmanlakare 11 65 Mclntyre et al. 2000 (27)
F Pediatriker i 6ppenvarden | 33 56 Chalumeau et al. 2000 (28)
NL Barnsjukhus 66 920 ‘t Jong et al. 2001 (29)
IR Barnavdelning 23 43 Craig et al. 2001 (30)

pa distriktssjukhus
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Figur 1. Nya barnldkemedel och nya indikationer for barn enligt omrade (2007-2015).

sig i en situation dar det inte fanns lampliga
ladkemedelspreparat for barn pa marknaden,
inte fanns behovlig forskningsevidens, off
label-anvédndning inte var mdjlig och det inte
riktigt fanns ndgon annan behandling heller
for en allvarlig sjukdom.

Det borjar handa

Hiv/aids visade pa ett dramatiskt sdtt pa
behovet att finna en 16sning p& barnldkeme-
delsproblemet och det blev den utlésande
faktorn. FDA Modernisation Act (FDAMA)
som stiftades i USA 1998 innehdll for forsta
gangen incitament for ldkemedelsindustrin
att forska om ldkemedel for barn (8, 9). En
forordning om sérldkemedel som hade utfar-
dats tidigare anviandes som forebild. Det var

frivilligt att forska om barnldkemedel, men
incitamenten gjorde att det oftast var 16nsamt.
Genom att gora de prévningar pa barn som
myndigheterna bad om fick ldkemedelsfo-
retaget patentskyddet eller ensamrétten till
marknadsforing forlingt med sex manader.
Forlangningen gillde alla indikationer, do-
seringar och formuleringar for lidkemedlet i
alla aldersgrupper, ocksé vuxna. Beloningen
for forsknings- och utvecklingsarbetet for
barnldkemedel kom séledes av forsdljning
av ldkemedel for vuxna och inte f6r barn.
Forordningen var tidsbegrdnsad, men den
forlangdes 2002 och 2007 eftersom resultaten
var lovande, och 2012 stiftades den som en
bestdende del av den mer omfattande Food
and Drug Administration Safety and Innova-
tion Act (FDASIA) (9).
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Uppmuntrade av erfarenheterna fran USA
borjade EU vid millennieskiftet utveckla egen
lagstiftning for att sporra till forskning om
barnldkemedel. EU:s forordning om ldikeme-
del for pediatrisk anvdndning (pediatriska
forordningen) trdadde i kraft 2007 och togs
fram med beaktande av erfarenheterna fran
USA. Enligt forordningen &r forskning dock
inte helt frivillig, utan det finns ett krav pa
att gora kliniska provningar pa barn med nya
patentskyddade likemedel, fransett liakemedel
utan terapeutiskt behov i barnpopulationen
(9, 10). Ocksa i EU ér incitamentet en sex ma-
naders forlangning av patentskyddet eller ett
sé kallat tillaggsskydd. Forlingningen géller
alla indikationer, doseringar och berednings-
former for lidkemedlet i alla aldersgrupper,
ocksé vuxna.

Hjalper den pediatriska forordningen
mot barnlakemedelsproblemet?

Lagstiftningen om barnldkemedel i USA och
EU har visat (11-15) att en férdndring ar
mojlig om samhaéllet erkdnner problemet och
beslutar gora nadgonting at det. En fungerande
l6sning grundar sig pa en kombination av
krav och incitament. Finansieringen kom-
mer fran den tidsbegrdnsade (sex manader)
forlangningen av patentskyddet. I jamforbara
lander (Kanada och Japan, ocksa Australien)
dér det inte har funnits politisk vilja att skrida
till liknande atgdrder har man inte under en
tioarig jamforelseperiod fatt lika manga nya
barnldkemedel ut p4 marknaden som i USA
och EU (Figur 1) (14).

Forordningen inneholl ocksé incitament for
att undersoka ldkemedel som inte langre har
patentskydd och att utveckla aldersanpassade
beredningsformer for dem. Det finns dock
bara evidens for att fordndringen har lyckats
nér det géller forskning och utveckling av nya
vuxenmediciner ocksa for barn. Den pedia-
triska forordningen fungerar inte for gamla,
inte ldngre patentskyddade lakemedel (14). I
sin nuvarande form lockar incitamentet inte
lakemedelsforetagen att bedriva barnldkeme-
delsforskning och utveckla &ldersanpassade
beredningsformer for gamla lakemedel. I
EU:s nuvarande pediatriska forordning ar
ersittningen for dokumentering av ladkemedel
som forlorat sitt patentskydd ett tidsbegrénsat
skydd for den information som lett till f6rsélj-
ningstillstdnd for barn. Skyddet giller inte
anvidndning av samma ldkemedel for vuxna,
och enbart marknaden for barnldkemedel
racker inte till for att tdcka forsknings- och

utvecklingskostnaderna. Eftersom ladkemedlen
redan finns p4 marknaden som flera gene-
riska synonympreparat, kan man inte kriva
forskning om barnldkemedel av ett eller alla
lakemedelsforetag pa samma sétt som for nya
ladkemedel.

Ett kvarstaende problemomrade dr sjukdo-
mar eller sjukdomsformer som bara forekom-
mer hos barn (exempelvis barncancer och
allvarliga metabola sjukdomar). Utvecklingen
av ldkemedel for dem har aldrig i tillrédcklig
man svarat mot barnens terapeutiska behov.
I sin nuvarande form &r den pediatriska for-
ordningen inte tillrackligt sporrande for att
utveckla sddana ldkemedel. Nyttan av det
forlingda patentskyddet dr inte s& stor nar
marknaden for ldkemedlet begriansar sig till
enbart barnpopulationen. Dessutom &r dessa
sjukdomar nédstan utan undantag séllsynta.
Marknaden for lidkemedel for behandling av
sdllsynta sjukdomar, sédrlikemedel, dr liten
och ldkemedelsindustrin dr inte heller villig
att utveckla dessa ladkemedel under sedvanliga
marknadsforhallanden. For forskning och
utveckling av ldkemedel mot sillsynta sjuk-
domar skapades incitament i EU:s forordning
om sirladkemedel redan fore den pediatriska
forordningen (16). Det viktigaste av dem &r
en tidsbegrdansad kommersiell ensamrétt som
dr oberoende av patentskyddet. Ensamrétten
forbjuder EU och medlemsldnderna att i upp
till tio &r godkdnna en annan ansékan om f6r-
sdljningstillstand eller att bevilja férsdljnings-
tillstand for ett motsvarande ldkemedel for
samma terapeutiska indikation. Férordningen
om sérldkemedel har klart 6kat utveckling
av sérldkemedel och gjort att nya ldkemedel
introducerats p4 marknaden, men den langa
kommersiella ensamréatten har lett till opp-
ortunistisk prissdttning som satter hdlso- och
sjukvardens ekonomiska barkraft pa prov (17).

Det ar mojligt att I6sa problemen om
man forstar vad saken galler

Off label-anvidndning av ldkemedel &r en del
av barnldkemedelsproblemet, inte orsaken
till problemet. Man borde forsdka bli av med
off label-anvdndning, men inte genom férbud
utan genom att gora den onodig. Att forbjuda
off label skulle férsdmra barnens situation. I
stillet for off label-anvdndning behovs det
forskning och utveckling av ldkemedel som
lampar sig for barn. Om nya likemedel som
kommer ut pa marknaden och som det finns
terapeutiskt behov for hos barnpopulatio-
nen undersoks tillrdckligt tidigt, forsvinner
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behovet av off label-anvdndning nédr gamla
lakemedel ersitts med nya.

Ett centralt problem é&r att finansiera och
genomfora forskning och utveckling av
barnldkemedel. For att det ska lyckas krévs
ett omfattande samarbete mellan barnen och
deras foréldrar, lakarna, lakemedelsindustrin
och ldkemedelsmyndigheterna.

Ocksa statsmakten spelar en viktig roll,
eftersom decenniers erfarenhet visar att den
forskande ldkemedelsindustrin, som utveck-
lar nya patentskyddade maérkeslikemedel, i
allménhet inte &dr beredd att finansiera forsk-
ning och utveckling av barnldkemedel och
marknadsféra dem, om det inte uppfyller
deras vinstforvantningar. Losningen verkar
vara en lamplig kombination av skyldigheter,
beloningar och incitament.

EU-kommissionen konstaterade i sin tio-
arsrapport om EU:s pediatriska forordning att
de ekonomiska resultaten av férordningen &r
positiva sedda ur socioekonomisk synvinkel,
och de visar att en sadan direkt investering
lampar sig for att forbéttra tillgangen till pe-
diatriska likemedel. Forskningen om barnla-
kemedel har 6kat och nu for tiden framstlls
allt fler lakemedel som ocksé har indikationer
som sarskilt géller barn. Den utvecklingen dr
lovande och sékerstéller att off label-anvénd-
ning av vuxenldkemedel kommer att avta med
tiden. De positiva resultaten fordelar sig dock
inte jamnt mellan alla indikationer, utan de
koncentreras pé vissa omraden och har ofta
samband med forskningsprioriteringar som
mera géller for vuxen- dn for barnldkemedel.

Enligt den pediatriska forordningen beviljas
undantag fran forpliktelsen att underscka
lakemedlet fér barn, om den sjukdom eller
det tillstind som ldkemedlet dr avsett for
bara forekommer hos vuxna. Sjukdomen el-
ler tillstdndet definieras i forordningen enligt
diagnosen (namnet). Det medfor problem for
cancerldkemedlens del, eftersom de vanligaste
cancrarna hos vuxna, sdsom brost-, lung- och
prostatacancer, inte forekommer med samma
namn hos barn. Man &r tvungen att bevilja
undantag, trots att ldkemedlets verknings-
mekanism kunde fungera vid behandling
av barncancer. En utredning av Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) visar att av
73 lakemedel som hade fétt ett sddant un-
dantag ar 50 (63 procent) utgdende fran sin
verkningsmekanism pediatriskt intressanta
(potentiellt effektiva). Nar de ldkemedelsfo-
retag som fatt undantag ombads att frivilligt
foresla en forskningsplan for barn gick bara ett
foretag med pa det (18). Till exempel kunde

ett lakemedel som inverkar pa ALK-kinas och
som ar avsett for en viss typ av icke-smacellig
lungcancer, ocksa fungera med vissa barn-
tumorer med ALK-mutationer (exempelvis
neuroblastom), men ldkemedlet behover inte
utforskas pa barn pé grund av diagnosen (19).

Pa terapiomraden ddr vuxna patienters
och barnpatienters behov inte méts behovs
nya fungerande incitament. For ”"gamla”
ladkemedel som inte ldngre har patentskydd
och ldkemedel mot sjukdomar eller sjuk-
domsformer som bara forekommer hos barn
(exempelvis barncancer) behovs nya, fung-
erande incitament for att trygga forskningen
och finansieringen av utvecklingen (20).
EU-kommissionen haller for narvarande pa
med att ytterligare utvdrdera den pediatriska
forordningen och dess interaktion med sar-
lakemedelsforordningen. Enligt planerna ska
resultaten bli fardiga under 2019, sé& att den
nya kommissionen kan fatta ett vdlgrundat
beslut om eventuella politiska alternativ
gidllande tillaimpningen av den pediatriska
férordningen i framtiden (20).

Det behovs storre kapacitet for
barnlakemedelsforskning

Vi befinner oss bara i bérjan av en 10sning pa
barnldkemedelsproblemet, trots att framste-
gen atminstone i USA och Europa har varit
storre under de senaste tjugo aren d&n nagonsin
tidigare. Man har inte lyckats slutfora all den
forskning som den pediatriska forordningen
kraver (21) och det storsta problemet har varit
att hitta patienter att rekrytera (14). For att
16sa problemet kréavs det mera hogkvalitativ
barnldkemedelsforskning och det i sin tur
kraver att tillrackligt stor forskningskapacitet
byggs upp. Det behovs flera forskningscen-
trum, flera kunniga forskare, mera kunnig
forskningspersonal och gott samarbete mellan
lakemedelsindustrin, forskarna och barnen
inklusive fordldrarna.

For att bygga upp den infrastruktur som
behovs i Europa har man sedan 2007 skapat
flera nationella och specialitetsinriktade nét-
verk for barnldkemedelsforskning, bland an-
nat Finlands nationella nédtverk fér barnldke-
medelsforskning FINPEDMED (http://www.
finpedmed.fi). Fér ndrvarande pagar ett sexar-
igt stort samarbetsprojekt ”connect4chidren”
(c4c, https://conect4children.org), med halva
finansieringen fran ldkemedelsindustrin och
halva fran EU (IMI2). Avsikten &r att bygga
upp och testa ett europeiskt kompetensnat-
verk och en infrastruktur for klinisk barnléke-
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medelsforskning, som betjianar forskning som
utgar bade fran likemedelsindustrin och fran
forskarna. Anslagen for det sexariga projek-
tet som startades i maj 2018 dr 140 miljoner
euro. Helsingfors Nya Barnsjukhus dr med i
projektet som partner och som centrum (Na-
tional Hub) for Finlands nationella nétverk
for barnldkemedelsforskning. Ocksa alla de
andra universitetsbarnsjukhusen har indike-
rat att ga med i nédtverket. Projektet erbjuder
resurser och ger mojligheter att bygga upp en
fungerande infrastruktur f6r barnldkemedels-
forskning i Finland och att visa att det gar att
genomfora barnldkemedelsforskning av hog
kvalitet inom ramen f6r infrastrukturen. Inom
projektet genomfors ett antal undersokningar
som EU:s pediatriska férordning kriaver och
som sponsras av ldkemedelsindustrin samt
akademisk forskning som mojliggérs med
finansiering fran projektet. Malet dr ocksa
sorja for att verksamheten kan fortsétta efter
projektet.

Naturligtvis har det bedrivits och kommer
det att bedrivas ocksa annan barnldkemedels-
forskning i Finland. De bést kénda &r kanske
vaccinforskningscentralen vid Tammerfors
universitet och samarbetet inom olika specia-
liteter, exempelvis inom ramen for nordiska
foreningen for barnhematologi och barnon-
kologi (NOPHO, Nordic Society of Pediatric
Hematology and Oncology). Inom onkologin
kan det ocksa ndmnas att en enhet som kon-
centrerar sig pa tidiga stadier av prévningar
av pediatriska cancerldkemedel nyligen har
inlett sin verksamhet i Tammerfors.

Sammanfattning

Vi gar alltsa i rétt riktning, Med beaktande
av hur omfattande barnldkemedelsproblemet
dr och hur lang tid det tar att utveckla ett
enskilt ladkemedel, maste vi dock dnnu ldange
arbeta pa att 16sa problemet. Det dr sdrskilt
nodvandigt att lyckas, eftersom allt fler av de
nuvarande sjukdomarna molekyldrgenetiskt
indelas i allt fler undertyper som det utvecklas
malstyrda behandlingar for. De mélstyrda 14-
kemedlen fungerar bara pé exakt definierade
individer med den riktiga sjukdomstypen. For
en sjukdom som nu behandlas med ett ldke-
medel behdvs det alltsa talrika malinriktade
ladkemedel. Liksom andra likemedel maste
de alla undersokas ocksa pa barn om samma
sjukdom forekommer hos barn. Vidare méaste
det understkas om det maélinriktade ldke-
medlets verkningsmekanism kunde passa in
pa négon sjukdom eller sjukdomsform som

forekommer hos barn. Undersokningarna
pé barn bor goras utan drojsmaél, eftersom
behandlingen har bast effekt pa flera sjuk-
domar som uppkommer redan i barndomen,
om den sitts in sa tidigt som moijligt innan
bestédende organfordndringar har uppkommit.
Till exempel for cystisk fibros finns det for
nédrvarande pa marknaden tvd malinriktade
ladkemedel - flera &r pa vdg — som bara verkar
pé patienter med en viss genfordndring, och
fler &n 1000 genfordndringar har hittats. Aven
om den nuvarande bristen pa forskning och
utveckling, som ofta leder till anvdndning
utanfor godkidnd indikation, kunde atgérdas,
kommer det sannolikt att behovas allt mer
forskning om barnldkemedel i framtiden.

Kalle Hoppu
kalle.hoppu@fimnet.fi
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The problem with drugs for children and its solution

The lack of availability of medicines labelled for children is a long-standing problem. As a consequence,
approximately half of the medicines prescribed for children are off-label or unlicensed. Pioneering leg-
islation on paediatric medicines in the US in 1997, and in the EU in 2007, with a combination of ob-
ligations and rewards have succeeded in stimulating development and study of paediatric medicines
and providing important new information for improvement of paediatric therapy. Howeuvet, the positive
results do not spread among all therapeutic areas and are often linked to research priorities in adults
rather than children.
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