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Bolesna historia badan klinicznych GCPpl
w populacji dziecigcej

« badanie dotyczace patogenezy szkorbutu w Hebrew
Infant Asylum of New York City

» badanie nad szczepionka kiedy wstrzykiwano
dzieciom zywe wirusy zapalenia watroby w
nowojorskim zaktadzie psychiatrycznym Willowbrook,
przez 14 lat trwania badania zainfekowano w ten
sposéb ponad 700 dzieci

* medyczne eksperymenty na dzieciach w trakcie Il
wojny Swiatowej

coal

GCPpl

Kodeks Norymberski (rok 1947):

(...) osoby uczestniczace w badaniu musza posiadac¢
zdolnos$¢ prawna do wyrazenia $wiadomej zgody

(...) powinny posiada¢ odpowiednig wiedze i
zrozumienie kwestii badania

GoRl

Do czego prowadzi unikanie badan GCPpl
klinicznych u dzieci ?

* W przypadku 50-90% lekéw stosowanych u dzieci nie
przeprowadzono wiarygodnych badan klinicznych
zgodnych ze standardami GCP (off-label use)

» Stosowanie u dzieci lekéw off-label prowadzi do
zwiekszonego ryzyka wystgpienie niepozadanych
dziatan leku (ADR, Adverse Drug Reactions),

 ryzyko wzglgdne wynosi 3.44 w stosunku do lekow
zarejestrowanych do stosowania u dzieci

(btedne wskazania i dawkowanie)

» Raportowanie ADR w przypadku lekéw stosowanych u
dzieci off-label jest zanizone

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Other/2009/10/WC500004021.
pdf

GCPpl
Badania pediatryczne — zamiany w regulacjach

« Pediatric Labeling Rule (USA, 1994)

* Food and Drug Administration Modernisation Act (FDAAM, USA,
1997)

« Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA, USA 2002)

« Pediatric Research Equity Act (PREA, USA, 2003)

« Note for guidance on clinical investigations of medicinal products in
the paediatic population (ICH Topic E11), 2002

« Dyrektywa PE i Rady 2001/20/WE

* Rozporzadzenie Nr 1901 / 2006 Parlamentu Europejskiego i Rady
z dnia 12 grudnia 2006 (tzw. Regulacja Pediatryczna)

Decyzje polityczne = wymogi, zach ety, nagrody

http://www.propharmacia.pl

Dyrektywa PE i Rady 2001/20/WE GCPpl
Art.4: Badanie kliniczne ktérego uczestnikami sg matoletni

Dodatkowe warunki dopuszczalnosci badania:

+ Swiadoma zgoda rodzicéw lub przedstawiciela ustawowego, zgoda
musi odpowiada¢ domniemanej woli matoletniego i moze zosta¢ w
kazdej chwili wycofana

Personel posiada doswiadczenie w postepowaniu z matoletnimi
Badacz uwzgledni jednoznaczne zyczenie mafoletniego zdolnego do
wyrazania opinii i oceny dotyczacego jego odmowy udziatu w badaniu
lub wycofania z niego

Nie sg stosowane gratyfikacje finansowe (poza zwrotem poniesionych
kosztéw)

Pacjenci odniosa bezposrednie korzysci z badania klinicznego, badanie
musi bezposrednio dotyczy¢ choroby wystepujacej u matoletniego lub
by¢ mozliwe do przeprowadzeniatylko z udziatlem matoletnich

Zminimalizowano bél, dyskomfort i lek
Ryzyka dla pacjenta sg zdefiniowane i monitorowane w trakcie badania
Komisja Etyczna ma w sktadzie pediatre lub zasigga jego opinii
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Regulacja Pediatryczna 1901 / 2006 w EU ~ CCPP!

Cele:

« Wspieranie wysokiej jakosci etycznych badan klinicznych
w populacji dzieciecej

« Zwiekszenie dostepnosci lekéw o udokumentowanej
skutecznosci i bezpieczenstwie dla populacji dzieciecej

« Zwiekszenie dostepnosci informacji dotyczacych lekéw dla
populacji dziecigcej

Zalozenia:

« Uniknigcie niepotrzebnych badan w populacji dzieci

« Unikniecie opdznienia rozwoju i rejestracji lekéw dla
dorostych

coal

Regulacja Pediatryczna 1901 / 2006 GCPpl

Obejmuie:

« produkty bedace w opracowaniu, nie dopuszczone
jeszcze do obrotu

» produkty dopuszczone do obrotu objete prawem
witasnosci intelektualnej

« produkty dopuszczone do obrotu juz nie objete
prawem wiasnosci intelektualnej

Regulacja pediatryczna weszta w zycie w EU z dniem
26 stycznia 2007

Komitet Pediatryczny EMA (Paediatric Committee,
PDCO) powotano w dniu 26 lipca 2007
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Plan Badan Pediatrycznych (PIP) GCPpl

PIP oznacza program badan i rozwoju, ktérego celem
jest zapewnienie uzyskania niezbednych danych
okre $lajacych warunki, na ktérych produkt
leczniczy mo ze zosta ¢ dopuszczony do leczenia
w populacji pediatrycznej.

PIP zawiera liste badan klinicznych potrzebnych dla
ustalenia skuteczno $ci i bezpiecze nstwa danego
leku u dzieci , powinien tez odnosi¢ sie do
specyficznych potrzeb dzieci w réznych grupach
wiekowych (zgodnie z ICH E11) wiaczajac w to
stworzenie odpowiednich dla nich postaci
farmaceutycznych.

Plan Badan Pediatrycznych (PIP) GCPpl

Obowi gzkowe jest przygotowanie PIP w
przypadku planowanego wniosku o:

— rejestracje nowego leku

— rejestracje leku w nowym wskazaniu

— rejestracje nowej postaci farmaceutycznej lub drogi podania

Komitet Pediatryczny (PDCO) akceptuje PIP a
nastepnie potwierdza jego realizacje analizujac
wyniki badan pediatrycznych ztozone razem z ww.
wnioskami.

Plan Badan Pediatrycznych (PIP) GCPpl

 jest prawdopodobne, ze produkt leczniczy lub klasa
produktéw leczniczych sa nieskuteczne lub nie sg
bezpieczne dla czesci lub catej populaciji
pediatrycznej

« choroba wystepuje tylko w populaciji dorostych

» produkt leczniczy nie przedstawia znaczacej korzysci
terapeutycznej w poréwnaniu z obecnymi sposobami
leczenia dzieci

http://www.propharmacia.pl

Plan Badan Pediatrycznych (PIP) GCPpl

Odroczenia:

« dotycza rozpoczecia lub zakonczenia niektérych
lub wszystkich dziatan okreslonych w planie badan
klinicznych

e przyznawane sg gdy celowe jest wczesniejsze
przeprowadzenie badan na dorostych
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Zachety GCPpl

Szesciomiesieczne przedtuzenie ochrony patentowej dla

produktéw objetych wymogiem przedktadania danych

pediatrycznych, gdy:

« wszystkie dziatania ujete w planie badan klinicznych
zostaty wykonane

« produkt zostat dopuszczony do obrotu we wszystkich
panstwach cztonkowskich

« informacja o produkcie zawiera informacje o wynikach
badan u dzieci

Roéwniez gdy lek nie zostanie dopuszczony do obrotu ze wskazaniem
pediatrycznym, ale informacja na ten temat wynikéw badari klinicznych
u dzieci zostanie umieszczona w charakterystyce produktu leczniczego

coal

Efekty implementacji Regulacji Pediatrycznej GCPpl

» Doradztwo naukowe ze strony EMEA w rozwoju
protokotéw badan dla firm farmaceutycznych

» Doradztwo naukowe i prawne ze strony lokalnych
agencji regulatorowych

* Rezultaty prac Komitetu Pediatrycznego

» Uzyskiwanie przez firmy dodatkowej ochrony
patentowej po przeprowadzeniu uzgodnionych w PIP
badan pediatrycznych

« Uwzglednienie w SPC informacji o zwolnieniach lub
odroczeniach udzielonych przez Komitet Pediatryczny

* Mozliwos¢ finansowania wybranych badan
pediatrycznych z 7 Programu Ramowego EU
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Badania kliniczne GCPpl
wszystkie w bazie (ClinicalTrials.gov) od 1999 roku

137,107: wszystkie badania (100%)

97,994 : tylko doro Sli (71%)

30,561: z udziatem pacjentow
<18r.2. (22%)

—

cmeamiasgov aovee 202)  8,662: tylko pacjenci < 18 r. 2.(6%)

GoRl

Badania w populacji pediatrycznej GCPpl
(ClinicalTrials.gov)
z udziatem pacjentéw tylko pacjenci
=1 <18rz
llo$¢ badan % llo$¢ badan %
Wszystkie 27,349 22.8% 7,140 5.9%
zgtoszone od 1999*
Aktualnie 8,776 21.9% 2,395 6.0 %
rekrutuj ace*
Zgtoszone do 16,670 25.1% 3,935 5.9%
konca 2008
Zgloszone w 2009 3,428 19.9% 1004 5.8%
Zgtoszone w 2010 3,615 20.4% 1078 6.0 %
Zgtoszone w 2011 3444 19.6 % 1060 6.0%
CiricalTrals gov (30 Jan 2012)
oo

Nowe badania pediatryczne w EU GCPpl
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http://www.propharmacia.pl
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Badania kliniczne w EU GCPpl

Liczba nowych badan klinicznych w EU

dorosli 4273 4156 3886
dzieci 328 (7.1%) 423 (9.2%) 405 (9.4%)
Badania kliniczne u dzieci w EU
C Taos  20s  Jaowo |
Komercyjne 45% 45% 60%
niekomercyjne 55% 55% 40%

Badania 1 fazy klinicznej u dzieci w EU

| oo 2000 [2000 |
Faza1l 29 (8.8%) 28 (6.6%) 50 (12%)

Zr6dio: Eudra CT, dane przedstawione na 4 Warsztatach Enpr-EMA. 20 marzec 2011
europ: Jevent_detail_000392.jsp&mid=

WC0b01ac058004d5¢3
s

Badania kliniczne GCPpl
wszystkie w bazie (ClinicalTrials.gov)

30,561: badania z udzialem pacjentéw < 18 r. z.

21,331: badania interwencyjne (70 %)

!

5,258: rekrutuj ace (25%)

L

ClnialTrls gov (30 e 2012) 129 w Polsce (2.4%)

GoRl

Struktura badan klinicznych z udziatem pacjentow  GCPpl
ponizej 18 r.z. w Polsce (ClinicalTrials.gov)

: 372 zakonczonych [Eeadl 93 z wynikami
150 rekrutuj acych
/ \
129 interwencyjnych 21 obserwacyjnych
4

e lfaza:5badan (3.8%)

e 2faza:30badan (23.3%)
e 3faza: 77 badan (59.7%)
e 4faza: 17 badan (13.2%)

ClinicalTrials.gov (30 Dec 2012)

Struktura badan klinicznych z udziatem pacjentow  GCPpl
ponizej 18 r.z. w Polsce (ClinicalTrials.gov)

* Nowotwory (10) » Cukrzyca (5)
« Padaczki (9) » Wirusowe zapalenie watroby (2)
« RZS (3) . Astmaoskrz«_alowa (19)”
« Refluks zotadkowo- . (Schy{kowa niewydolnos$¢ nerek
ki 1
. 'l';’/lrli*y owyd( ) 3 Oparzenia (2)
ukowiscydoza (3) HIV /AIDS (3)

Hemofilia (16)
Grzybice uktadowe (2)
Schizofrenia (1)
ADHD (1)

Zaburzenia wzrostu (7)

Nadcisnienie (11)
Nadcisnienie ptucne (4)
Zaburzenia lipidowe (1)
Niedokrwistos¢ (2)
Stwardnienie rozsiane (9)

o o
.

.
.

ClinicalTrials.gov (30 Jan 2012)

http://www.propharmacia.pl

Firmy prowadzace interwencyjne badania GCPpl
kliniczne z udziatem matoletnich w Polsce
(ClinicalTrals.gov)

Novartis (16 badan)
Pfizer (10 badan)

Johnson & Johnson Pharmaceutical (4
badania)

Hoffmann-LaRoche (3 badania)

24 inne firmy (1-2 badania)

ClinicalTrials.gov (30 Dec 2012)
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Inicjowanie programu rozwoju leku GCPpl
w populacji pediatrycznej

»  Wystepowanie danej choroby w populacji pediatrycznej, jak

powazny problem medyczny ona stanowi

« Aktualnie dostepne alternatywne metody leczenia danej choroby

oraz leki beda bedace aktualnie w rozwoju

* Czy lek moze mie¢ zastosowanie w leczeniu choréb

wystepujacych jedynie u dzieci

« Zakres wieku pacjentéw, u ktérych lek moze mie¢ zastosowanie

Ocena profilu bezpieczenstwa leku pod katem populaciji
dzieciecej

Koniecznos$¢ stworzenia pediatrycznych postaci lekow
Wymogi prawne (Regulacja pediatryczna) i uzgodnienia z
Komitetem Pediatrycznym EMA

coal

GCPpl
Stare wyzwania wobec badan
klinicznych w pediatrii —
perspektywa przemystu
GCPpl

Stworzenie pediatrycznych postaci leku

Zréznicowanie grupy wiekowe

Trudnosci w akceptacji postaci doustnych u
mtodszych pacjentéw (smak, zapach, kolor,
konsystencja, stezenie i objetos¢ dawki leku),
znaczne réznice regionalne

Leki stosowane w iniekcjach (dopasowanie stezenia i
objetosci dawki dla r6znych przedziatéw wiekowych)

Toksycznos¢ substancji dodatkowych (np. alkohol
benzylowy) w populacji pediatrycznej

Bl

Planowanie i prowadzenia badan GCPpl
pediatrycznych w poszczegdlnych
grupach wiekowych

* Wczesniaki

* Noworodki urodzone o czasie (do 27 dnia zycia)

* Niemowleta i dzieci mtodsze (28 dni — 23 miesigce
zycia)

* Dzieci starsze (2-11 lat)

* Miodziez (12-18 lat)

Badania farmakokinetyczne GCPpl
w populacjach pediatrycznych

Konieczno$¢ uwzglednienia zr6znicowanych grup
wiekowych

Z reguty wykonywane u matoletnich chorujacych na
dang jednostke chorobowa

Ustalanie dawki w oparciu o mase ciata (mg/kg) lub
powierzchnie ciata (mg/mz2)

Trudnosci w wyliczaniu powierzchni ciata, zwtaszcza
u malych dzieci

Konieczno$¢ ograniczenia ilosci krwi pobieranej
podczas badania (czute metody, wyspecjalizowane
laboratoria, pobieranie badan rutynowych razem z
prébkami PK, stosowanie cewnikéw naczyniowych
zamiast jednorazowych wkiug)

Bl

http://www.propharmacia.pl

Final 2008

ETHICAL CONSIDERATIONS FOR CLINICAL TRIALS ON MEDICINAL
PRODUCTS CONDUCTED WITH THE PAEDIATRIC POPULATION

Recommendations of the ad hoc group for the development of implementing
guidelines for Directive 2001/20/EC relating to good clinical practice in the
conduct of clinical trials on medicinal products for human use
Catkowita planowana utrata krwi (pobrane prébki oraz
krew utracona w trakcie procedur inwazyjnych)

—maksymalnie 3% TBV (total blood volume) na 4 tygodnie
trwania badania (okoto 2.4 ml / kg m.c.)

—jednokrotnie maksymalnie 1% TBV (okoto 0.8 ml / kg m.c.)

ftp://ftp.cordis.europa.eu/pub/fp7/docs/ethical-considerations-
paediatrics _en.pdf
TBV = okoto 80-90 ml/ kg m.c.

cal
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Ocena i zarzadzanie ryzykiem GCPpl
w badaniach pediatrycznych

Ryzyko — potencjalny uszczerbek (szkoda) lub
potencjalne konsekwencje podejmowanych
dziatan

« fizyczne, psychologiczne, emocjonalne, spoteczne

« natychmiastowe lub op6znione

« zalezne od grupy wiekowej (czesto nie wystepujace w
populacji dorostych)

< ocena prawdopodobienstwa, nasilenia i czasu trwania
poszczegolnych ryzyk.

coal

Ocena i zarzgdzanie ryzykiem GCPpl
w badaniach pediatrycznych

Potencjalne ryzyka:

*Ryzyko zwigzane z dziataniem produktu
badanego (réwniez komparatora i placebo)

*Ryzyko nie zastosowania okreslonych lekow
lub procedur

*Ryzyko zwigzane z rozwojem choroby
podstawowej i choréb wspdtistniejacych
*Ryzyko procedur protokotu (zwtaszcza
inwazyjnych)

*Kumulacja ryzyk

coal

Ocena i zarzadzanie ryzykiem GCPpl
w badaniach pediatrycznych

Poziomy ryzyk:

*Ryzyko minimalne (mozliwo$¢ uszczerbku lub
dyskomfortu nie wieksze niz wystepujace na co
dzien lub wystepujace w trakcie badania
fizykalnego lub standardowych testéw
diagnostycznych)

*Ryzyko ,nieznacznie przekraczajgce ryzyko
minimalne”

*Ryzyko wieksze niz ,nieznacznie przekraczajace
ryzyko minimalne”

GoRl

Ocena i zarzadzanie ryzykiem GCPpl
w badaniach pediatrycznych
Ryzyko minimalne

Pobranie probek krwi zylnej « Badanie podmiotowe
Badania prébek moczu, sliny, « Badanie przedmiotowe
plwociny, stolca, wiosow, « Ocena rozwoju psychologicznego

tkanek uzyskanych w trakcie

standardowych zabiegéw jiestyjbehawioralne

Gazometria krwi (nakiucie Kwestionariusze

palca) « Ocena wg skali Tannera
Iniekcje podskérne * Znieczulenie miejscowe
EKG, EEG, USG * Monitorowanie RR

Badana wzroku i stuchu * Przezskorne monitorowanie

utlenowania krwi

Ocena i zarzadzanie ryzykiem GCPpl

w badaniach pediatrycznych
Ryzyko ,nieznacznie przekraczaj ace ryzyko

minimalne”
+ Pobranie moczu cewnikiem ¢ Testy reaktywnosci skornej lub
lub z nakiucia pecherza °§kf2§|0WEJl
«  Nakiucie tetnicy * Biopsja szpiku
« pH-metria * Biopsja skor)f »
o » Densytometria kosci
« Uzycie sondy nosowo- . RTG
zotadkowej
* Uzycie cewnika ° WY, Gr
] » Stosowanie kontrastéw do badan
pepowmowegg . radiologicznych
+ Testy elektrofizjologiczne ("p. ., pagania z uzyciem izotopow
ze stymulacja) stabilnych
» Uzycie cewnikow » Testy wysitkowe
naczyniowych dozylnych

Oftalmoskopia a .
Tympanometria » Test doustny obcigzenia glukozg
Testy wydolnosci uktadu
oddechowego

Ocena i zarzadzanie ryzykiem GCPpl

w badaniach pediatrycznych

Ryzyko wi gksze ni z ,nieznacznie przekraczaj ace
ryzyko minimalne”

+  Cewnikowanie serca + Znieczulenie ogéine
» Badania endoskopowe « Sedacja
« Biopsje (inne niz skory lub « Testy hipoglikemiczne
szpiku) « PET
« Zabiegi operacyjne « Badania scyntygraficzne z
« Modyfikacje standardowych uzyciem izotopow niestabilnych

zabieg6w operacyjnych

http://www.propharmacia.pl
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. . GCPpl
Analiza korzysci i ryzyk —

dopuszczalne poziomy réwnowagi

* Ryzyko minimalne i korzysci dla uczestnika lub danej
grupy terapeutycznej

* Ryzyko ,nhieznacznie przekraczajace ryzyko minimalne”
i korzysci dla uczestnika lub korzysci dla grupy (przy
czym stosunek korzysci do ryzyka dla pacjenta
przynajmniej tak korzystny jak w dostgpnych
alternatywnych sposobach leczenia)

* Ryzyko wieksze niz ,nieznacznie przekraczajace ryzyko
minimalne” i korzysci dla uczestnika (te korzysci muszg
by¢ wieksze niz korzysci dostepnego alternatywnego
postgpowania)

coal

Zgoda na udziat w badaniu klinicznym  GCPpl

Zgodnie z art. 25 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie
lekarza i lekarza dentysty udziat matoletniego w
eksperymencie medycznym jest dopuszczalny tylko za
pisemna zgoda jego przedstawiciela ustawowego.

Z art. 98 Kodeksu rodzinnego i opiekunczego wynika, iz
rodzice sg przedstawicielami ustawowymi dziecka
pozostajacego pod ich wtadzg rodzicielska. Jezeli dziecko
pozostaje pod wtadzg rodzicielskg obojga rodzicéw, kazde z
nich moze dziata¢ samodzielnie jako przedstawiciel ustawowy
dziecka. Stad mozna wywnioskowag¢, iz mozliwa jest zgoda na
udziat dziecka w badaniu wyrazona przez tylko jednego z
rodzicow.

Urzad Rejestracji wymaga podpisu obojga rodzicéw

coal

Zgoda na udziat w badaniu klinicznym GCPpl

Zgodnie z art. 25 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie
lekarza i lekarza dentysty, jezeli matoletni ukonczyt 16 lat lub
nie ukonczyt 16 lat i jest w stanie z rozeznaniem
wypowiedzie¢ opinie w sprawie swego uczestnictwa w
eksperymencie, konieczna jest takze jego pisemna zgoda.

Okreslone w art. 25 ust. 1 omawianej ustawy zatozenie co do
mozliwosci zastgpienia formy pisemnej formag ustng w
obecnosci dwéch swiadkdw, moze mieé tutaj réwniez
zastosowanie.

GoRl

Zgoda na udziat w badaniu klinicznym  GCPpl

Co jezeli rodzice odmawiaj a zgody na udziat dziecka
w badaniu ?

Zgodnie z art. 25, ust. 6 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r.
0 zawodzie lekarza i lekarza dentysty, w przypadku gdy
przedstawiciel ustawowy odmawia zgody na udziat
chorego w eksperymencie leczniczym, mozna zwrdcic¢
sie do sadu opiekunczego (...) o wyrazenie zgody.

Art. 25, ust. 8 ww. ustawy: w przypadkach nie
cierpigcych zwtoki i ze wzgledu na bezposrednie
zagrozenie zycia, uzyskanie zgody o ktérej mowa w ust.
1-6, nie jest konieczne

(Uwaga — niezgodne z Konstytucjg RP !)

Zgoda na udziat w badaniu klinicznym  GCPpl

Co jezeli pacjent matoletni odmawia zgody na udziat
dziecka w badaniu ?

Matoletni powyzej 16 lat lub ktéry nie ukonczyt 16 lat ale jest w
stanie z rozeznaniem wypowiedzie¢ opinie w sprawie swego
uczestnictwa w eksperymencie — badacz nie ma prawa wtaczy¢ go
do badania bez jego zgody (sad opiekuriczy nie moze uchyli¢ woli
pacjenta w tej sytuacji)

Matoletni ponizej 16 lat ktory nie jest w stanie z rozeznaniem
wypowiedzieé opinii w sprawie swego uczestnictwa w
eksperymencie - zgoda pacjenta nie jest konieczna do wiaczenia
do badania a jego ewentualny sprzeciw mozna poming¢ zaktadajac
uzyskanie swiadomej zgody rodzicéw / przedstawiciela prawnego

Przygotowanie formularzy $wiadomej zgody GCPpl
dla pacjentéw matoletnich i ich opiekunéw

* Proponowane jest przygotowanie formularzy zgody dla opiekunéw
oraz dodatkowo dla pacjentéw matoletnich w kategoriach
wiekowych

— Dzieci mtodsze (powyzej 7 lat)
— Dzieci starsze i nastolatki ponizej 16 lat
— Maloletni powyzej 16 lat

« Alternatywnie moga by¢ dwa formularze:

— Dla dzieci w przedziale wiekowym 7 — 12 lat
— Dla mtodziezy 13-18 lat

* Wszystkie wymogi odnosnie zawartosci i formy formularza zgody
dla pacjentéw dorostych odnosza si¢ do formularza zgody dla
opiekunéw prawnych i dla pacjentéw matoletnich powyzej 16 lat.

* Wzory formularzy dostepne sg na stronach Stowarzyszenia
GCPpl

cal
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Sowar zyszenie GCPpl

Jakie informacje powinny by¢ w formularzu zgody dla dziecka? GCPpl

ftp:lftp.cordis.europa.

diatrics_en.pdf

« Jaki jest cel badania?

+ Dlaczegoja?

* Czy musze bra¢ udziat?

+ Co bedzie ze mna dziato jak si¢
zgodze?

+ Co mi sig¢ nalezy podczas
badania?

+ Co bede musiat robi¢?

« Jakijest lek badany?

« Jakie sg jego alternatywy?

« Jakie sa ryzyka i niedogodnosci?

« Jakie sg potencjalne dziatania
uboczne?

+ Czy bede narazony na
promieniowanie jonizujace?

* Ryzyko dla dziecka poczetego?

Co zrobi¢ w razie probleméw?

Czy moj udziat w badaniu bedzie
poufny?

Co bedzie jezeli sie nie zgodze na
kontynuacje udziatu w badaniu?
Jakie bede miat mozliwosci jezeli
zostanie przerwane?

Jak moj lekarz domowy / rodzinny
bedzie wiaczony w badanie?

Co sig stanie z probkami
pobranymi z mojego ciata?

Czy beda wykonywane badania
genetyczne?

Co sig stanie z wynikami badania?
Kto organizuje i finansuje badanie?

Kto oceniat dopuszczalno$é
badaniai z jakim skutkiem?

« Potencjalne korzysci?
+ Co ze mng bedzie po
zakonczeniu badania?

coal

« Zkim kontaktowac sie w razie
pytan lub dolegliwosci?

Nowe wyzwania wobec badan klinicznych GcCPpl
w pediatrii — perspektywa przemystu

* Spadek dochodoéw firm farmaceutycznych i spadek
naktadéw na badania i rozwoj

* Wozrost kosztéw prowadzenia badan klinicznych i
wprowadzania lekéw na rynek

* Rosnace koszty Swiadczen medycznych ponoszonych
przez Sponsoréw badan

* Zmiana globalnego modelu outsourcingu w badaniach
klinicznych

« Koniecznos¢ efektywnej wspotpracy z sieciami
badawczych osrodkéw pediatrycznych

* Rosnace koszty $wiadczen medycznych ponoszonych
przez Sponsoréw badan

* Planowane zmiany przepiséw dotyczacych BK (projekt

Rozporzadzenia PE i Rady)

Sl

Spadek dochodéw firm farmaceutycznych GCPP!

ochrona

Udziat w

przychodach
Firma 2010 2011 2012 (%)
AstraZeneca  Arimidex (22 midUSD)*  Seroquel | (4,7midUSD)  Symbicort (37 midUSD)  38**
BMS US Plavic | (48mld USD)  Ability (1midUsD) 30
Avapro (1,3 mid USD)
ask Advair (3,8 mid USD) Avandia | (25mldUSD) 23
Eli Ll Zyprexa (4,8 mid USD) 22
Merck GCozaar (3,2 mid USD) Singulair (4,5 mid USD) 22
IHyzaar
Novartis Femara (1,1 mid USD) Diovan (6 mld USD) 14
Plizer Aricept (800 min USD)  Lipitor (12,1 mId USD)  Viagra (,7midusD) 41
Xalatan (1.6 mid USD)  Detrol (860 min USD)
Geodon (1,1 mid USD)
sanofi-aventis Taxotere (2 mid USD) US plavix | (38mIdUSD) Lovenox (3,1 mldUSD) 34
Avapro (2,1 mid USD)

Nota: *Szacowane praychody z globaine] sprzedazy w ciagu 12 miesiecy przed udzieleniem ochrony patentowel:
“*Wartosé procuktow tracacych ochrone patentows jako % facznych praychodow firmy za nastepne piec lat
Zroco: Analiza PG, AXA Framiington

http://www.propharmacia.pl
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Inne ,stare” wyzwania wobec GCPpl
pediatrycznych badan klinicznych

» Ograniczenia w ekstrapolacji danych z populacji dorostej
» Ograniczenia w ekstrapolacji danych z populacji dzieci
starszych na populacje dzieci mtodszych
* Ztozonos¢ i diugi czas trwania badan pediatrycznych
» Ograniczona ilo$¢ pacjentéw w wielu wskazaniach
— maly potencjalny rynek sprzedazy
— niskie tempo rekrutacji
— koniecznos$¢ prowadzenia badan wieloosrodkowych
* Ograniczenia jezeli chodzi o prowadzenia dziatan
bezposrednio wspierajacych rekrutacje
» Koniecznos$¢ edukacji rodzicéw i organizacji pacjentow
* Ograniczona ilo$¢ osrodkéw pediatrycznych
doswiadczonych w prowadzeniu badan zgodnie z ICH-
GCP

coal

Spadek naktadéw na BiR GCPpl
Catkowite wydatki na badania i rozwoj siegaja 50 (nawet do 70) miliardéw
USD / rok, spadek w roku 2010 o okoto 3%
Spadek zwrotu z inwestycji z 11.8% (rok 2010) do 8.4% (rok 2011)
Zmniejszenie ilosci produktéw w korncowej fazie badan z 23 do 18 na firme

Wydatki firm farmaceutycznych na badania i rozwéj

W efekcie éwiatowego
kryzysu ekonomicznego,
ogéiny poziom wydatkéw na

Rozwdj naktadéw na R&D
badania i rozwdj spadt po

50 30%  raz pierwszy od 40 lat

2% G o Nekiady na
R&D

mld USD

10%

Jjako % przychdow

= Nakiady na

R&D jako %
X R g8 83888 przychdéw
5§55

PRICEWATERHOUSE(COPERS

°
Q
=

Zrédio: FDA/CDER, PhRMA, Analiza PwC

Wzrost kosztéw wprowadzenia leku na rynek  GCPpl
$830 M (rok 2010) vs $1,048 M (rok 2011)

Sredni koszt wprowadzenia czgsteczki na rynek

okoto 68%
T 1

866 min

0 200 400 600 800 1000
. Badania podstawowe . Fazal . Faza Il
I Badania przedkliniczne Faza Il Zatwierdzenie leku

PricewaTeRHOUSE(COPERS
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Rosnace koszty swiadczen medycznych Gcppl Zmiana globalnego modelu outsourcingu BK ~ GCPpl
pOhOSZOhyCh rzez Sponsor(’)w badah 22 duze partnerstwa zawarte w latach 2010-2011
P v ——— [Pharma____Jecro | |
Swiadczenia opieki zdrowotnej: GSK PAREXEL, PPD 2010
1'.jniezbe;dn?1 do _Espnie;c#a skutkow pojawiaquygh sie pom(/jikt?ﬁ Elan PPD 2011
I i t
éggx{gzg)é%, wynii@jacycn 2 - zasfosowania  badanego - produkiu Sanofi-Aventis Covance 2010, kontrakt na 10 lat o warto$¢
2.ktorych koniecznos¢ udzielenia wyniknie z zastosowania badanego 2.2 miliarda $
sy, ) ) _ Pfizer PAREXEL,ICON 2011
3.niezbedne do zakwalifikowania pacjenta do udziatu w badaniu — ”
Klinicznym Eli Lilly Covance 2010, kontrakt na 10 lat, warto$¢ 1.6
sponsor finansuje réwniez, jezeli $wiadczenia tg saﬂéwiadczenzigg:‘i miliarda $ na leki biologiczne
gwarantowanymi w rozumieniu przepiséw ustawy z dnia 27 sierpnia i
r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw Eli Lilly PARSIEL Ay
publicznych. Takeda Covance, Quintiles 2011
. . Merck & Co.’ PAREXEL 2010
Whiosek: "
L . . . . BioVentures
Istniejg trzy sytuacie, w_ ktérych sponsor zobowigzany jest do
finansowania medycznych $wiadczen gwarantowanych. ucB PAREXEL, PRA 2011
BMS PAREXEL, ICON 2010
Shire Specialty  ICON 2012
Pharmaceuticals
Rosnacy udziat firm CRO na GcPpl Koniecznos¢ wspolpracy przemystu z regionalnymi G cpp
rynku BK w Polsce i krajowymi sieciami osrodkéw badawczych
Struktura rynku badarn klinicznych w Polsce . L
(wartosciowo) + W oparciu o nasz Utworzenie European Pediatric Network: 16 luty 2009
100% kwestionariusz ) i
Zg://n - 2% 0% 6% :‘I:-house" firm Z;j,g;{"zgf:'"y 15 maja 2010 przyjeto nazwe European Network
40% fEo of Paediatric Research at the European Medicines
je )
Zg; ° ﬂ a Fimy CRO ;’,f;"’;’,‘;g"‘*;,“jy’;;"k’:v Agency (Enpr-EMA) i ustalono kluczowe dokumenty:
2007 2008 2009 2010 ;Z;;;’;;;Si?:wym « kierunki rozwoju sieci
:It:;klt:‘r:or)ynku badan Klinicznych w Polsce ff,;j:f;ﬁ;’:;’?ﬁ’,"; . kryteria oceny i weryfikacji nowopowstajgcych sieci
100% OS] krajowych i regionalnych
80%  4e% 40% ik &l "In-house" firm o A A
60% farmaceutycznych - Réwnoczesnie * struktura grupy koordynulace]
o faktem jest, z
;g‘j ,,a,mj"c‘;fé = Warsztaty 10-11 marzec 2011
% | Firmy CRO e W Warsztaty 22-23 marzec 2012
2007 2008 2009 2010 badania.
Zrodio: Analiza PwC PRICEAATERHOUSE(GOPERS Enp‘ﬁMA HETWORK
o

European Nenwork of Paediatiic Research at the s o o ) European Network of Paediatric Research atthe  Gcppl
European Medicines Agency (Enpr-EMA) European Medicines Agency (Enpr-EMA)
Sieci spelniajace wymogi Enpr-EMA Sieci w trakcie oceny  Sieci nie spelniajgce wymagan Enpr-EMA
« European Cystic Fibrosis Society — « National Institute for Health
Clinical Triais Network Research/ Medicines for Children +  Children Leukemia Group  +  Belgian Pediatric Drug Network
+  European Network for Hyperkinetic Research Network (UK) +  Network of Excellencefor « EuroNeoNet
Disorders +  Newcastle CCLG Pharmacology Researchin Paediatric «  European Society of Paediatric
+  European Paediatric Oncology Off- Studies Group Clinical Care Gastroenterology Hepatology and Nutrition
patent Medicines Consortium « Pediatric European Network for the «  Futurenest Clinical Research
«  Finnish Investigators Network for Treatment of AIDS - International Pediatric Transplant Association
Pediatric Medicine * Pediatric Rheumatology « Irish Paediatric Clinical Research Network
+ German Neonatal Network International Trials Organisation « Juvenile Scleroerma Clinical Research
« Innovative Therapies for Children *  Scottish Medicines for Children Network
with Cancer Ne.twork. _ . « National Center for Child Health and
- International BFM Study Group *  United Kingdom Paediatric Vaccines Development
*  ltalian Paediatric Federation — gtzc::;pean P +  Neocirulation
m:g;/‘g:‘fs for Children Research Marrgw Transpl%tation (EBMT) . g{elcrl‘lfa;glt(izoﬁuropean Network for the Treatment
. ici i + Paediatric Network of Clinical ;. it "
ngn',f,'?f (stE)r Chidren Research Investigation Centers : swedklsh'Ped‘latrlc Society
. . aediatric Trial Network
. mg[l\l;;;:&nfam Child Youth Research . ltalian Neonatal Network
uropa. and_networks/q_and_a/q_and_a_detail_000108.jsp& europ: and_networks/q_and_a/q_and_a_detail_000108 jsp:
mid=WC0b01ac05802b9f0f mid=WC0b01ac05802b9fof
oo oo
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Sowar zyszenie GCPpl 6-7 marca 2013 CZD / PPF
Polska Sie¢ Badan w Pediatrii GCPpl Dyrektywy z lat 2001 i 2005: GCPpl
Polish Paediatric Research Network skutki implementaciji

« spadek liczby wnioskéw o prowadzenie badan
klinicznych o 25% w latach 2007 - 2011r.
e znaczny wzrost kosztéw prowadzenia badan klinicznych
== CRDE GCPpl v . - . ) . v
The way of fhe future * wzrost kosztéw administracyjne o 107% po stronie
) sponsoréw komercyjnych oraz o 98% wsréd sponsoréw
niekomercyjnych
* Wozrost kosztéw sktadek ubezpieczenia dla badan
Badania Kiiniczne klinicznych o 800%
Zmiany { ey, « Wydtuzenie $redniego czasu potrzebnego do
rozpoczecia badania klinicznego o0 90% (do 152 dni)

MINISTER ZOROWIA

Instytt Pomnik - Centrum Zdrowia Driecka”
Stowarzyszenie na Rzeca Dobre Prakiyki Badah Kicanyeh w Polsce GCPpI
CRoe. 9

Konfreca odbece s w15 2000 1w oz 10001400 w nysc Pamnk -
i Zaoms Do (4 o P 110)

Zaproszenie

coal

GCPpl Projekt Rozporzadzenia PE i Rady gcppi

* Zapewnia spdjnos¢é rozwigzan (nie wymaga implementacji
do krajowego prawodawstwa)
* Eliminuje mozliwo$¢ naduzywania przez panstwa

Projekt rozporzgdzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady

w sprawie badan Klinicznych produktc’)w cztonkowskie procesu transpozycji w celu wprowadzenia
leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dodatkowyciwymogowjproceatitalnycty
dyrektywy 2001/20/WE z 17 Iipca 2012 r * Pozostawia krajom cztonkowskim mozliwos¢ okreslenia ram

organizacyjnych i wewnetrznych kompetencji dotyczacych

oceny pozwolenia na rozpoczecie badania klinicznego, pod

(druk COM(2012) 369 final) warunkiem przestrzegania miedzynarodowych wytycznych
w sprawie niezaleznosci oceny

* Uzupeienia przepisami krajowymi bedg wymagaly jednie
kwestie okreslenia przedstawiciela ustawowego uczestnika,
przepisy materialne odnoszace sie do odpowiedzialnosci w
zwigzku z odszkodowaniem/zados¢uczynieniem

cal cal

Projekt Rozporzadzenia PE i Rady ~ CCPP Projekt Rozporzadzenia PE i Rady ~ GCPP!
- A Nowa procedura wydawania pozwolen na
axres proponowanych zmian: ) rozpoczecie badania klinicznego:
-Ogra}mczony do badan k“mcznyf:h prOdUkt_ow — Centralny portal stuzacy do sktadania wnioskéw zarzadzany
leczniczych prowadzonych z udziatem ludzi przez Komisje Europejska.

— Zharmonizowana lista dokumentéw zgodna ze zbiorem

«Niezalezny od charakteru sponsora badania PRI 7 @il 10 EEEles ) )

(komercyjny, niekomercyjny) — Wybor przez sponsora panstwa cz_bonkowsk|ego petniacego
role sprawozdawcy (kraj referencyjny)

— Postepowanie sekwencyjne z jasno okreslonymi ramami

*Z wytaczeniem badan nieintenNencyjnych czasowymi do wydania wstgpnej opinii przez wtasciwe

instytucje w wybranym parnstwie cztonkowskim

(referencyjnym) oraz pozostalych krajach uczestniczacych w

badaniu

http://www.propharmacia.pl 10
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Sowar zyszenie GCPpl

Projekt Rozporzadzenia PE i Rady GCPpl

Nowa procedura wydawania pozwolen na
rozpoczecie badania klinicznego:

X

Kraj referencyjny Inne kraje cztonkowskie
wstepna walidacja wniosku — 6 dni ?ﬁgﬁﬁ uczestniczy ¢ w
-odpoyviedilspons'ora”— Sldni} « walidacja wniosku — 6 dni
:gggﬁgﬁﬁﬁ;ﬁi{;ﬁ%; SehL + ocena wniosku - 10 dni
+ 10 dni dla badan o niskim
poziomie ryzyka
« 25 dni dla badan fazy I-IV

* 30 dni dla badan z uzyciem
zaawansowanej terapii

Konferencja Leki stosowane w pediatrii
6-7 marca 2013 CZD / PPF

Projekt Rozporzadzenia PE i Rady GCPpl

Nowa procedura wydawania pozwolen na rozpoczecie
badania klinicznego:

« Jesli dane panstwo cztonkowskie nie zgadza sie z decyzjg
podijeta przez kraj referencyjny za posrednictwem portalu
powiadamia o tym Komisje Europejska, panstwa
czlonkowskie oraz sponsora dotaczajac szczegotowe
uzasadnienie poparte argumentami naukowymi i spoteczno-
gospodarczymi

« Jezeli dany kraj cztonkowski uwaza, ze badanie jest
dopuszczalne pod pewnymi warunkami, przekazuje swa
opinie do panstwa referencyjnego oraz sponsora

« Jesli dany kraj cztonkowski nie powiadomi sponsora o swojej
decyzji w wyznaczonym terminie uznaje sie, ze nie zgtasza
zastrzezen i wyraza tzw. ‘milczacg zgode'

Projekt Rozporzadzenia PE i Rady ~ GCPpl

Nowy mechanizm odszkodowawczy w zwigzku z
roszczeniami wynikajacymi z uszczerbku na zdrowiu
spowodowanym udziatem w badaniu klinicznym:

+ W badaniach wigzacych si¢ z minimalnym ryzykiem zapewnienie
specyficznej rekompensaty szkdd nie bedzie wymagane. W takich
przypadkach ochrona ubezpieczeniowa badacza lub instytuciji, badz
ubezpieczenie sponsora od odpowiedzialno$ci za szkody wyrzadzone
przez produkt powinny zapewnia¢ wystarczajgca ochrone

* W przypadku badan stwarzajacych ryzyko sponsor bytby zobowigzany
do zapewnienia rekompensaty szk6d

+ Rekompensata moze pochodzi¢ z ubezpieczenialub specjalnego
krajowego mechanizmu odszkodowawczego (funduszu
asekuracyjnego)

+ Udziatw funduszu bytby ptatny dla sponsoréw komercyjnych i
bezptatny w przypadku badan akademicki

cal

Projekt Rozporzadzenia PE i Rady ~ GCPP!

Nowa procedura nadzoru nad prowadzonym badaniem:

« Zgtaszanie SUSAR przez sponsora bezposrednio
do europejskiej bazy danych Eudravigilance

» Zglaszanie rocznego sprawozdania dotyczacego
badania wytacznie w przypadku badanych
produktéw leczniczych niedopuszczonych do
obrotu lub stosowania produktéw dopuszczonych
do obrotu niezgodnie ze wskazaniami

cal

Source : EFPIA presentation GCPpl

Estimated Timelines for Ordinary Legislative
Procedure by
European Parliament and Council of the EU

Debate in European

Debate in
Parliament ending with

European
Parliament
ending with

Plenary vote

Plenary vote

Debate in
ouncil ending
with vote

Y
European Parliament Elections

SHCEEY June 2014

Possible 2
reading

Elections likely to have an impact on the process

http://www.propharmacia.pl

Projekt Rozporzadzenia PE i Rady ~ GCPpl

« Los Rozporzadzenia nie jest przesadzony
» Jego ostateczny ksztaltt moze ulec zmianie

* Rozporzadzenie nie ureguluje wszystkich kwestii zwigzanych
z oceng projektu badania klinicznego w danym kraju
cztonkowskim

» Kazde panstwo bedzie musiato okresli¢ spos6b
podejmowania decyzji przez Komisje Bioetyczng oraz wiadze
administracyjne tak by w wyznaczonym terminie mozna byto
oczekiwa¢ jednego stanowiska reprezentatywnego dla
danego kraju

» Organizacji wymaga réwniez krajowy mechanizm
odszkodowawczy

* Powyzsze kwestie powinny by¢ uregulowane na poziomie
kraju co najmniej na poziomie rozporzadzenia (cho¢
wiasciwsza bytaby ustawa)

cal
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Konferencja Leki stosowane w pediatrii
6-7 marca 2013 CZD / PPF

.

Grupa robocza Stowarzyszenia GCPpl GCPpl
ds. badan w populacji pediatrycznej

Rosnace potrzeby prowadzenia badan klinicznych

w populacji pediatrycznej

Planowany udziat w tworzeniu Polskiej Sieci Badan w
Pediatrii

Wsp6tpraca z Polskim Towarzystwem Pediatrycznym i
innymi stowarzyszeniami medycznymi w Polsce
Publikacje artykutéw po$wieconych badaniom klinicznym
w pediatrii

Dziatania informacyjne kierowane do pediatrow
(Newsletter)

Doradztwo, konsultacje, wzory dokumentéw (formularze
zgody na udziat w badaniu)

Promowanie polskich osrodkéw badawczych

coal

Networking

Stowarzyszenie GCPpl
http://www.gcppl.org.pl/

Dr Antoni J edrzejowski

antoni.jedrzejowski@parexel.com
http://www.linkedin.com/in/antonijedrzejowski
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GCPpl

http://www.propharmacia.pl
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