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SUOMEEN

LASTENLAAKETUTKIMUKSIA

EU:n lastenladkeasetus astui voimaan vuonna 2007. Samana vuonna perustettu Lasten-
ladkkeiden tutkimusverkosto FINPEDMED valmistautui vastaanottamaan asetuksen edel-
lyttamia tutkimuksia Suomeen. Tutkimukset eivat ole kuitenkaan lisaantyneet Euroopas-
sa. Syyt loytyvat seka itse asetuksesta ettd monista kdytannon ongelmista.

asten ladkehoito on pohjautunut padosin aikuisille

rekisteroityjenlagkkeidenmyyntiluvanulkopuoliseen

(off-label) kokemusperdiseen kdyttéon. Ennen EU:n
lastenldadkeasetuksen voimaantuloa 2007 noin 75 %:n
keskitetyn myyntiluvan saaneista ladkkeista arvioitiin
soveltuvan myos lapsille, mutta vain 34 %:lle valmisteista
oli mydnnetty lupa lasten kayttdaiheeseen.

Suomessa noin 60 % lasten ladkehoidoista toteute-
taan ladkkeilld, joilla ei ole hyvaksyttya kayttdaihetta lap-
sille. Harvinaisiin sairauksiin ladkkeita on vield véhemman
kaytettavissa. Lapset tarvitsevat lapsilla tutkittuja ladkkeita.

FINPEDMED on suomalainen lastenlaakkeiden tutki-
musverkosto. Sen tavoitteena on edistaa seka akatee-
mista etta ladketeollisuuden rahoittamaa lastenlaake-
tutkimusta. FINPEDMED on Eurooppalaisen verkoston
(Enpr-EMA) jasen.

Asetuksella pyritaan edistamaan
lastenlaakkeiden tutkimista

Noin 75 % lastenlaaketutkimuksista tehdaan teollisuuden
aloitteesta. Lastenlaakeasetuksen tarkoituksena on kan-
nustaa teollisuutta tutkimaan ja siten hyddyntamaan
|adkkeita myos lapsille. Myyntiluvan ehtoina ovat valmis-
teelle tehdyn lastenlddkettd koskevan tutkimusohjelman
(PIP) toimittaminen arvioitavaksi Euroopan laakeviraston
(EMA) lastenlaakekomitealle (PDCO) seka sen mukaisten

tutkimusten tulokset kaikista ikaryhmista. Poikkeusluvan
saa, jos valmiste ei sovellu lapsille. Teollisuus voi hakea
myos lykkaysta tutkimusten tekemiselle.

Euroopassa lasten ladketutkimusten suhteellinen
osuus on ollut noin 8-10 %. Vastaava luku Suomessa
on noin 13 %. Vaikka kliinisten laaketutkimusten maa-
rat ovat laskeneet viime vuonna koko EU:n alueella, on
lasten tutkimusten osuus pysynyt samana (taulukko 1).

Lastenlaaketutkimusten erityispiirteet

Lasten laaketutkimuksissa korostuvat lasten kasvusta
ja kehityksesta johtuvat farmakologiset erityispiirteet.
Laakkeiden vaikutus ja vaikutuksen kesto muuttuvat ian
mukaan. Samoin haittavaikutusten (liian suuret annok-
set) ja puutteellisen hoidon (liian pienet annokset) riskit
kasvavat eri ikavaiheissa. Lisaksi lapset tarvitsevat eri-
laisia, turvallisia ja eri makuisia ladkemuotoja. Ladkkeet
eivat saa sisaltaa haitallisia apu-, sailytys- tai lisdaineita
eivatka liuottimia.

Lapsipotilaiden maara rajoittaa kliinisté tutkimusta.
Pienilla potilasmaarilla tutkimukset joudutaan toteutta-
maan usein monikeskustutkimuksina. Juridisesti lapset
ovat vajaavaltaisia, mika vaikuttaa tutkimuseettisiin kay-
tantdihin. Euroopan maiden valilla on lainsaadanndéllisia
eroja, ja suostumuskdytanteet vaihtelevat. Myos hoito-
kaytannot poikkeavat eri maiden valilla. Erot voivat kar-
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Taulukko 1. limoitetut lastenlddketutkimukset koko EU:n alueella (Eudra-CT) ja Suomessa (Fimean mukaan) vuoden 2006
jalkeen. Eudra-CT:n tiedot ovat huhtikuulta 2012 ja Fimean tiedot syyskuulta 2012. Rokotetutkimukset sisaltyvat lukuihin.

Lastenldaketutkimukset
PIP:n osana olleet lastenladketutkimukset
Kaikki lagketutkimukset (aikuisten ja lasten)

Lasten tutkimusten osuus kaikista tutkimuksista

Lastenlaaketutkimukset

315 351 341 401 379 360 -

0 1 4 12 22 70 21
3951 4730 4506 4411 4019 3622 -
8% 7% 8 % 9% 9% 10% =

36 20 29 20 27 18 10

Suomalaisten lastenlaaketutkimusten osuus EU:n lastenlaaketutkimuksista 1% 6% 9% 5% 7% 5% -

Kaikki laaketutkimukset (aikuisten ja lasten)

Lastentutkimusten osuus kaikista tutkimuksista Suomessa

285 250 268 201 209 141 -
3% 8% 1M% 10% 13% 13% =

PIP = Paediatric Investigation Plan (lastenladketta koskeva tutkimusohjelma)

sia osallistujia, koska toisessa maassa hyvaksyttyihin tut-
kimussuunnitelmiin ei voi tehda merkittavida muutoksia.
Tutkimustyohon ei ole myoskaan riittavasti aikaa eika
muita resursseja.

Turvallisuustiedon puuttuessa tarvitaan farmakoki-
neettisid ja -dynaamisia tutkimuksia myos lapsilla. N&ihin
usein vaativiin, ei-hoidollisiin tutkimuksiin on vaikea saada
tutkittavia. Lapsilla tarvitaan lisaksi myyntiluvan jalkeista
pitkaaikaisseurantaa, koska haittavaikutukset, kuten kas-
vuhairi¢ tai lisaantynyt syopariski, saattavat ilmaantua
vasta vuosien tai vuosikymmenten kuluttua. Lisaksi tar-
vittavaa erityisosaamista ei ole kertynyt riittavasti.

Ongelmakohtia on seka ladketeollisuuden
ettd viranomaisten toimissa

Laakeyhtiot ovat itsendistd liiketaloudellisia toimijoita.
Uusien ladkkeiden kehitys kohdennetaan ensisijaises-
ti aikuisvaestolle. Lastenladkkeiden kehittdminen ei ole
ollut kannattavaa liiketoimintaa niiden vaativan luonteen
ja pienten markkinoiden vuoksi. Lasten ladketutkimus-
ten tarve on hyvin tiedostettu, mutta asetuksen vaikutus
ei ole ollut riittava ja sen toteutuksessa on havaittu usei-
ta eri ongelmakohtia (taulukko 2).

Ongelmaksi on muodostunut PIP:n tai poikkeuslupa-
anomuksen myohastynyt toimittaminen arvioitavaksi.
PIP tulee toimittaa viimeistaan silloin, kun aikuisten far-
makokineettiset I-vaiheen tutkimukset on tehty. Seuraa-
vien vaiheiden aikana kehitystyo voi kuitenkin keskeytya,
jolloin yhti® kokee vaaditun tydn resurssien tuhlauksena.

PIP:n myohastymiset ovat olleet keskimaarin yli 30
kuukautta ja poikkeuslupahakemusten myohastymiset
yli 46 kuukautta. Poikkeuslupaa haetaan silloin, kun val-
misteen nimenomaista kadyttoaihetta ei esiinny lapsilla.
Kuitenkin lagkkeen vaikutusmekanismi voi olla sellainen,
ettd valmiste soveltuu myos lapsille johonkin toiseen
kayttdaiheeseen. Tastd on kayty jo ensimmainen oi-
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keuskasittely, ja EMA on muuttanut arviointiaan sairaus-
tilan vaikutusmekanismiin pohjautuvaksi aiemman kayt-
tdaiheen sijaan.

Laakkeen turvallisuusprofiilin ja jatkomenestyksen
varmistamiseksi teollisuudelle on mydénnetty suuri maa-
ra lykkdyksia lasten tutkimusten aloitukseen. Lykkayk-
sid, joiden pituus on 3-10 vuotta, on mydnnetty jo ldhes
90 %:lle kaikista kasitellyista PIP-tutkimuksista.

Lapsia ei tule altistaa turhille tutkimuksille. Suositel-
tava menetelma alustavan tehon arviointiin on ekstrapo-
lointi, jota tdydennetaan erilaisilla mallinnuksilla ja simu-
lointimenetelmilld. Prekliinisessa vaiheessa mallinnukseen
tarvitaan myos nuorilla elaimillé tehtyja tutkimuksia (juve-
niilieldintutkimuksia). Ekstrapoloinnin ongelmia ovat me-
netelmien validoinnin puute seka olemassa olevan aikuis-
ten tutkimustiedon puute (vain lapsille tarkoitetut uudet
|aakkeet) tai sen vahaisyys (vanhat valmisteet).

FINPEDMED ja sen kokemukset
lastenladketutkimuksista

FINPEDMED on ei-juridinen, voittoa tavoittelematon,
kaikkien yliopistosairaaloiden yhteishanke seka akatee-
misen etta sponsoroidun ladketutkimuksen edistamisek-
si. Verkostolla on rekisterissaan talla hetkella 96 jasenta.

FINPEDMED tarjoaa asiantuntijuutta lasten mui-
ta kuin rokotteita koskevien laaketutkimusten suunnit-
teluun ja toteutukseen. Asiantuntijuus koskee kaikkia
lastentautien erikoisaloja, pediatrista kliinista farmako-
logiaa, lastenladkeformulaatioita seka laaketieteellista
etiikkaa asettumatta viranomaisen asemaan. Verkoston
hallinnoinnista vastaa sen juridinen isantdorganisaatio
HYKS-instituutti Oy.

Verkosto koordinoi keskitetysti |adketeollisuudelta
tulevat tutkimuskyselyt, etsii niihin tutkijoita ja tutkimus-
keskuksia seka antaa asiantuntijalausuntoja. Verkoston
toiminta on ollut maksutonta.



Taulukko 2. Lastenlddkeasetuksen voimassaolon aikana havaittuja lasten laakekehityksen ongelmakohtia.

Puutteellinen tietamys tutkimusten suunnittelusta, mika nakyy heikkoina ja puutteellisina tutkimussuunnitelmina:
e nuorilla elaimilla tehdyt tutkimukset (juveniilieldintutkimus prekliinisessa vaiheessa)

e tulosmuuttujat, korvikemuuttujat ja mittarit

e soveltuvat vertailuvalmisteet

e lumelddkkeen kayttd

e tehon ekstrapolointi, tautimallintaminen ja simulointi

® ei-invasiivisten menetelmien kayttd

® innovatiiviset tutkimusmenetelmat.

Turvallisuustietojen puuttuminen pienilta lapsilta, erityisesti vastasyntyneilta ja imevaisikdisilta.

Terveydenhuollon ammattilaisten puutteelliset tiedot ja kyky tunnistaa nayttoon perustuvan lasten laakehoidon tarvetta.
Laakeyhtididen haluttomuus kohdentaa ladkekehitysta kliinisen tarpeen mukaisesti lapsivdestoon.

Laakeyhtididen riittamaton asiantuntijoiden ja viranomaisten konsultointi jo hyvin varhaisessa laakekehityksen vaiheessa.
Laakeyhtididen haluttomuus toimittaa tutkimuksia koskevia tietoja markkina-alueensa ulkopuolelle.

Laakeyhtididen tapa tehda tutkimukset ja kerata tutkimusaineisto myyntilupahakemuksen/markkina-alueen ulkopuolelta.

Ladkeyhtididen mydhdastyneet PIP- ja poikkeuslupahakemukset aikuisten I-vaiheen tutkimusten jalkeen
(keskimaarin 35 kuukautta).

Vahainen patenttisuojan menettaneiden (off-patent) ladkkeiden jatkokehittdminen ja siihen kohdennetun EU-rahoituksen haku.
Epavarmuus hyvaksyttyjen PIP-tutkimusten lopullisesta toteutuksesta ja niihin liittyva keskeyttamisriski.

Laakeviranomaisten muutosta vaativat PIP-kasittelyperiaatteet kdyttoaiheesta sairauden vaikutusmekanismiin.

Eri-ikaisille soveltuvien annostuksen ja ladkemuotojen kehittamisen vaatimus teollisuudelle.

Laakkeiden vaikutusten pitkdaikaisseurannan puute.

Erilaisten (kansallisten) hoitokaytantjen huomioiminen.

Yleinen lasten kliinisten ladketutkimusten hyvaksynta (kansalaiset, potilasjarjestot).

Kuluvan toimikauden aikana muodostetaan erikois-
alojen asiantuntijapaneelit, joiden avulla voidaan an-
taa laajempia maakohtaisia lausuntoja. Tutkimuskyselyt
siirretddn toteutettavaksi verkkosivuille, jolloin palvelut
muutetaan maksullisiksi. Kaikki verkostolle tulleet tut-
kimus- ja asiantuntijakyselyt seka tutkijoiden vastaukset
rekisterdidaan ja tilastoidaan.

LYHENTEITA
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Verkostolle tulee vain osa toimeksiantotutkimuksista,
silla niita tarjotaan viela suoraan tutkijoille. Toimintansa
aikana verkosto on saanut 86 tutkimuskyselya (noin 14/
vuosi). Noin 75 %:a tarjouksista ei ole voitu toteuttaa.
Naista kolmasosa on peruttu, koska tutkimuksia ei joko
saada tai tuoda Suomeen.
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PDCO Pediatiic Committee, Euroopan ladkeviraston EMA:
PIP Pediatric Investigation Plan, Lastenladkkeiden kehit
| tutkimusohjelma, joka siséltaa yhden tai useampia
The European Network of Peadiatric Research at th
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Taulukko 3. FINPEDMED-verkoston toiminnalliset luvut 2007-2012. Tiedot ovat lokakuun 2012 lopulta.

Uusia tutkimuksia koskevat kyselyt* 1 5 14
Perutut/ei-toteutetut tutkimukset 1 3 12
Kyselyihin [6ytyneet tutkijat 0 9 17
Kyselyihin toteutuneet vastineet 0 2 7
Toteutuneet ja toteutuvaksi 0 ) )
oletetut tutkimukset
Asiantuntijatehtava- tai

. i 0 3 4
konsultaatiopyynnot
Toteutuneet asiantuntijatehtavat 0 ) 1

tai konsultaatiot

* Ei sisalla rokotetutkimuksia
** Prosessi kesken

Viidessa tarjouksessa kysely koski IV-vaiheen tai
diagnostisia tutkimuksia, jotka eivat ole verkoston ydin-
toimintaa. Kyselyista 16 ei kiinnostanut tutkijoita. Yh-
deksdssa kyselyssa (10 % kaikista) havaittiin ongelmia
tutkimussuunnitelmassa tai hoidon soveltuvuudessa eh-
dotettuun sairauteen. Tallaisten kyselyjen osuus on huo-
lestuttavan suuri.

Verkoston asiantuntijat ovat kommentoineet tutki-
mussuunnitelmia seka antaneet muita vastineita kuten
toteutettavuusselvityksia yhteensa 40 hankkeessa. Lisak-
sion annettu 21 erillistd konsultaatiota ja asiantuntijalau-
suntoa (taulukko 3).

Mita lastenladketutkimuksille
tapahtuu tulevaisuudessa?

EU:n lastenladkeasetus ei voi pakottaa teollisuutta las-
tenlaakkeiden kehittamiseen. Ladkeyhtididen tulisi pyy-
taa lisda asiantuntija-apua varhaisessa ladkekehityksen
vaiheessa. Tarvitaan lisda yhteistyota tutkijoiden, poti-
lasjarjestdjen, teollisuuden ja viranomaisten valilla. Tar-
vitaan myos tdydentdvaa ohjeistusta, lisdkoulutusta ja
prosessien hiomista, kun tdhan mennessa kasiteltyjen,
lahes 1 300:n ja kumulatiivisesti lisdantyvien PIP-ohjel-
mien tutkimukset alkavat toteutua. Tilanne on sama
koko Euroopassa.

Kun laaketeollisuuden rahoittamat tutkimukset siir-
tyvat edullisemman kustannustason maihin, myds lasten
tutkimukset voivat siirtya ja samalla lisata eettisia ongel-
mia. Tutkimukset voidaan tehda Euroopan tai USA:n ul-

Lisatietoja FINPEDMEDista: www.finpedmed.fi
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21 15 16 14%* 86

18 14 10+ 3** 54+ 9%* 63+ 12**
40 17 15 37

8 6 8 9 40

3 1 3+ 3** [ 9** 11+ 12%*
2 4 7 8 28

1 3 6 8 21

kopuolisissa maissa niin, ettd saadaan lainsaadannélliset
kannustimet myyntiluville. Osallistujamaiden lapset eivat
kuitenkaan hyddy uusista ladkkeista tai tutkimusten tu-
loksista, kun tutkimusten tietoja ei myyntiluvan jalkeen
siirretd naihin maihin.

Tutkimusten maarat nousevat hitaasti seuraavien
vuosikymmenten aikana. Euroopan komissio arvioi ase-
tuksen vaikutusta vasta 10 vuoden jalkeen vuonna 2017.
Suomella on mahdollisuus toimia edelldkavijana ja tar-
jota osaamista lasten ladketutkimuksiin. Laakaritutkijoi-
den ja tutkimushoitajien lisaksi tarvitaan myds muiden
tieteenalojen kuten farmasian asiantuntijoita.

Tarvitaan myos rahoitusta seka hyvia ja kauaskantoi-
sia paatoksia, jotka tukevat kliinista tutkimusta osana jul-
kista terveydenhuoltoa. =
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