Der PIP

oder:

Padiatrische Studien im Spannungsfeld
zwischen medizinischer Notwendigkeit
und ethischer Machbarkeit


Vorführender
Präsentationsnotizen
Sehr geehrte Damen und Herren!
Der Titel meines Beitrags lautet:
„Der PIP oder: Pädiatrische Studien im Spannungsfeld zwischen medizinischer Notwendigkeit und ethischer Machbarkeit.“
Mit dem Begriff „Studien“ sind in erster Linie klinische Prüfungen von Arzneimitteln gemeint.


Disclaimer

Der Vortrag spiegelt die personliche Auffassung des Redners wider,
nicht notwendigerweise diejenige der Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co.KG

Dr. Matthias Kluglich
Head Clinical Research Germany
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG


Vorführender
Präsentationsnotizen
Ich bin als Leiter der Abteilung Clinical Research Germany für Boehringer Ingelheim tätig.
Der Vortrag spiegelt mein persönliches Verständnis wider.
Dieses muss nicht zwingend mit dem meines Arbeitgebers übereinstimmen.


Paediatric Investigational Plan

Begriffsklarung

» A PIP is a development plan aimed at ensuring that the
necessary data are obtained through studies in children, to
support the authorisation of a medicine for children.

» All applications for marketing authorisation for new medicines
have to include the results of studies as described in an agreed
PIP, unless the medicine is exempt because of a deferral or
waiver.

EMA Homepage

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000608.jsp&


Vorführender
Präsentationsnotizen
Ein PIP, ein „Paediatric Investigational Plan“, ist ein klinischer Entwicklungsplan.
Er hat zum Ziel, Daten von Kindern zu erheben.
Die Daten aus den klinischen Prüfungen sollen – im günstigen Fall – eine Zulassung ermöglichen.
Sie müssen Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung eines Arzneimittels bei Kindern belegen.
Jede klinische Entwicklung muss einen PIP beinhalten.
Einzige Ausnahme ist ein genehmigungspflichtiger Waiver.


Warum klinische
Prufungen bei
Kindern?
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Warum fordert die EMA klinische Prüfungen bei Kindern?


Medizinische Notwendigkeit

» Neonatologie/Intensiv

»69% aller Medikamente off-label
»100% aller Frilhgeborenen > 1 off-label (Neubert ea, 2010)

» Padiatrische Kliniken
»30% Off-l(]b@l (Knopf ea, 2013)

» Review MEDLINE Publikationen 1994-2012
» Padiatrische Verschreibungen
» unlicensed: 0.2-47.9% (13.0 %)
» off-label: 12.2-70.6 % (39.0 %) (Magalhaes ea, 2015)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Zwei Drittel aller in der Neonatologie eingesetzten Medikamente haben keine Zulassung für diese Altersgruppe.
Bezogen auf alle Altersgruppen werden in Kinderkliniken 30% aller Medikamente off-label verabreicht.
Etwa 13% aller Verschreibungen für Kinder haben gar keine Zulassung im betroffenen Land.


Haufige Off-label Verschreibungen

» Antibiotika

» Analgetika

» Bronchodilatatoren

» Topisch verabreichte Medikamente
» Hormone

» Kardiovaskuldare Medikamente

» Psychopharmaka

(Aagaard, 2015)
(Knopf ea, 2013)
(Schroder ea, 2017)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Besonders oft werden Antibiotika off-label verschrieben.
Häufig wird dabei zu gering dosiert, was das Risiko der Resistenzbildung erhöht.
In vielen anderen Indikationsbereichen ist off-label Verschreibung ebenfalls gang und gäbe.
Psychopharmaka werden bei Kindern oft in abweichender Indikation verordnet, als Beispiel wird das ADHS genannt.


Nebenwirkungen durch Off-label?

» Inzidenz von Nebenwirkungen bei Kindern wahrend
Krankenhausaufenthalt: = 40% (aagaard, 2010)

» Prospektive Studie: 67% aller Nebenwirkungen durch
Of f -label (saiyed, 2015)

» Medikationsfehler circa 3x haufiger als bei
Erwachsenen

» GroRte Fehlerquelle: Verschreibungsirrtum (Dosis!)
» Beipackzettel oft nicht eindeutig betr. Altersgruppen

(Wimmer ea, 2015)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Nach einer dänischen Untersuchung treten bei 40% aller Kinder während eines Krankenhausaufenthalts Nebenwirkungen auf.
67% aller Nebenwirkungen betreffen off-label verabreichte Medikamente.
Medikationsfehler sind bei Kindern dreimal häufiger als bei Erwachsenen.
Sie betreffen insbesondere die Dosierung.
Viele Beipackzettel sind undeutlich, was die Eignung für einzelne Altersgruppen betrifft.


Off-label ist oft auch Off-evidence...

EVIDENCE

Off-evidence On-evidence On-evidence
Off-label Off-label On-label

(Ito, 2017)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Eine Off-label Behandlung birgt aber nicht nur das Risiko von Dosierfehlern.
Auch die Evidenz der Behandlung kann unklar sein.


®
Brauchen wir klinische Prifungen bei

Kindern?

«",

,Ja’:

» Allgemeinarzte: 20.1%

» Facharzte fur Padiatrie: 94.4%

» Eltern: Mehrheit grundsatzlich einverstanden nach
Aufklarung

» Schulkinder

» Wenn schwer krank”

» ,Wenn neues Medikament helfen konnte”
» Wenn einverstanden”
» , Nicht bei Babies”

(Balan ea, 2015)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Auf die Frage „Brauchen wir mehr klinische Prüfungen bei Kindern“ antworteten in einer nordirischen Erhebung nur 20% aller Allgemeinärzte mit Ja.
Kinderärzte hingegen sehen die Notwendigkeit.
Sie würden auch ihre eigenen Kinder in eine klinische Prüfung einschließen.
Eltern wären grundsätzlich einverstanden, wenn man ihnen die Notwendigkeit erklärt.
Auch Kinder selbst verstehen, warum klinische Prüfungen wichtig sind.
Sie möchten aber keine Studien bei Babies.


Was ist bei
Kindern
anders?
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Warum müssen Medikamente bei Kindern gesondert geprüft werden?�Was ist bei Kindern anders?


d ist kein kleiner Erwachsener...
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Ein Kind ist kein kleiner Erwachsener.


Was ist bei Kindern anders? z.B.

» Paracetamol: schneller metabolisiert (Glutathion,
Sulfatierung)

» Valproinsaure: erhdhtes Risiko Hepatotoxizitat

» Chloramphenicol: 26h HWZ bei Neugeborenen
im Vgl. zu 4h bei Erwachsenen

» Inhalierte Kortikosteroide: Wachstumshemmung
» ASS: Reye Syndrom

» Lamotrigin: Steves-Johnson-Syndrom
> ...

(FDA Guidance for Industry 2006)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Es gibtviele Beispiele von Medikamenten, die bei Kindern anders wirken oder andere Nebenwirkungen haben als bei Erwachsenen.
Kinder entgiften Paracetamol schneller als Erwachsene.
Das Risiko der Hepatotoxizität durch Valproinsäure ist erhöht.
Chloramphenicol hat bei Neugeborenen eine sehr lange Halbwertszeit.
Das Reye-Syndrom durch ASS betrifft nur Kinder…



Was ist bei Kindern anders? z.B.

» ZNS (bis Adoleszenz)
> Nieren (biS Ende 1. LJ) Postnatale
> Lunge (bis Ende 2. Lj.) S

» Geschlechtsorgane (bis Adoleszenz)
» Skelett (bis circa 25.-30. Lj.)

» Gastrointestinaltrakt (bis Ende 1. Lj.)
» Immunsystem

» Hepatobilidres System

(Elzagallaai ea, 2017)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Der kindliche Organismus entwickelt sich.
Gastrointestinaltrakt und Niere reifen im ersten Lebensjahr.
Die Lunge ist zu Ende des 2. Lebensjahrs ausgereift.
Die Entwicklung des Zentralen Nervensystems und der Geschlechtsorgane ist mit der Adoleszenz abgeschlossen.
Das Skelett kann man erst im Alter von 25 Jahren als voll ausgereift betrachten.
Auch Immunsystem und hepatobiliäres System machen eine postnatale Reifung durch.


Was ist bei Kindern anders? z.B.

» Gastrischer pHAN (Fluktuation in den erste 2 Lj.)
» Gallenfluss {, (Neugeborene)

» Magenentleerung, Darmmotilitatl, (Maturation
in den ersten 2 Lj.)

> Aktive/passive Transportsystemed, (Maturation
in den ersten 2 Lj.)

> Anderung der DarmfloraA N (gesamte Kindheit;
auch abhangig von geographischer Lokalisation)

(Elzagallaai ea, 2017)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Der pH des Magens schwankt in den ersten beiden Lebensjahren erheblich.
Bei Neugeborenen ist der Gallenfluss niedrig.
Magenentleerung und Darmmotilität sind in den ersten beiden Lebensjahren sehr träge.
Intestinale Transportsysteme müssen sich erst entwickeln.
Die Darmflora bildet und ändert sich im Lauf der gesamten Kindheit.


Was ist bei Kindern anders? z.B.

» Transdermale Absorption (diinnere
Dermis/Stratum corneum)* (Neugeborene)

» Alkohol (metabolische Azidose)

> Nikotin (Ubelkeit, Erbrechen)

» lod (Hypothyreose)

» Anilin (Methaemoglobindamie)

» Benzylalkohol (Multiorganschaden)
> Fentanyl (Uberdosis)

E

Thickness

Perfusion

Hydration

Body-surface e

area: weight

Integumentary Development

Infant Child Adolescent Adult

Pre-term  Full term
neonate  neonate

(Elzagallaai ea, 2017)
(Kearns ea, 2003)



Vorführender
Präsentationsnotizen
Neugeborene haben eine dünne Haut.
Alkohol, Nikotin, Iod werden über die Haut resorbiert.
Bereits 1886 wird in der ersten Ausgabe des British Medical Journal über Fälle von Methämoglobinämie bei Neugeborenen berichtet.
Ursache war eine Anilin-haltige Druckfarbe auf Windeln.


Was ist bei Kindern anders? z.B.

» Intramuskuldre Absorptiond, (Neugeborene)
» Inhalative Absorption* (Neugeborene)

» Ratio Korperwasser/Korperfett> =2 hoheres
Verteilungsvolumen fur hydrophile
Medikamente (Neugeborene)

» Albumin bzw. Plasmaproteine insgesamt,
(Neugeborene)

(Elzagallaai ea, 2017)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Absorption nach intramuskulärer Anwendung ist bei Neugeborenen erniedrigt, nach Inhalation aber manchmal erhöht.
Neugeborene haben verhältnismäßig mehr Körperwasser.
Der Plasmaproteingehalt liegt niedriger als beim Erwachsenen.


Was ist bei Kindern anders? z.B.

» Altersabhdngig Zunahme der hepatischen
Clearance

»Phase | / Phase Il Enzyme AN (gesamte
Kindheit/Jugend)

»CYP3A4: nach 12 Monaten Erwachsenen-Niveau
(Midazolam!, Carbamazepin!)

» Glukuronidierungl, bei Neugeborenen und kleinen
Kindern (Acetaminophen!)

»Hydroxylierung {, bei Neugeborenen

(Elzagallaai ea, 2017)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die hepatische Clearance nimmt im Lauf der ersten Jahre zu.
Bei Neugeborenen ist bekanntermaßen die Glukuronidierungskapazität gering.
Auch die Hydroxylierungsfähigkeit ist erniedrigt.
Die Phase-1 Metabolisierung über CYP3A4 erreicht erst nach 12 Monaten Erwachsenen-Niveau.


Was ist bei Kindern anders? z.B.
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Vorführender
Präsentationsnotizen
In einer Publikation des New England Journal of Medicine aus dem Jahr 2003 findet sich eine graphische Darstellung der Entwicklung metabolischer Funktionen.
Die Kapazität des CYP2D6 (Abb. A, rot) bleibt über die gesamte Kindheit erniedrigt.
Das Verhältnis von Körperwasser und Körperfett bleibt ab etwa 1 Jahr konstant (Abb. B, rot und blau).
Die Produktion von Magensäure erreicht etwa ab einem Alter von 5 Jahren Erwachsenenwerte (Abb. C, rot).


Was ist bei Kindern anders? z.B.

> Renale Clearance

> Glomerulare Filtrationsrate: nach frihestens 8-12
Monaten Erwachsenen-Niveau erreicht

> Tubulare Sekretion: nach 12 Monaten
Erwachsenen-Niveau erreicht
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Glomeruläre Filtration und tubuläre Sekretion erreichen frühestens nach 8-12 Monaten Erwachsenen-Niveau.


PK
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,Ein Kind ist kein kleiner Erwachsener” I
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» Aufnahme (Transitzeit, Magensaure...)

» Verteilung (Fett, Wasser, Perfusion, Albuminbindung...)
» Metabolische Kapazitat

» Ausscheidung (Clearance -Entwicklung)

» Altersabhangige Reifung von Struktur und Funktion biologischer Systeme.
» Komplex/schwer modellierbar!


Vorführender
Präsentationsnotizen
„Ein Kind ist kein kleiner Erwachsener“.
Das gilt für Pharmakokinetik und Pharmakodynamik.
Viele metabolische Reifungsvorgänge sind bekannt.
In der Pharmakokinetik ist Modellierung möglich.
Aufgrund der komplexeren Zusammenhänge lassen sie pharmakodynamische Effekte schwerer modellieren.


Ethisch
vertretbar?

,Children are a
vulnerable
population.”

Recommendations of the expert
group on clinical trials for the
implementation of Regulation (EU)
No 536/2014 on clinical trials on
medicinal products for human use
Revision 1
18 September 2017
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Die klinische Prüfung von Arzneimitteln an Kindern ist aus medizinischer und wissenschaftlicher Sicht unverzichtbar.
Aber was ist ethisch vertretbar?


Forschung an Kindern z.B.

» Edward Jenner (1749-1823)

»1796: Impfung des 8-Jahrigen James Phipps mit
Kuhpocken (aus einer Pustel); wenige Wochen
spater Injektion von Sekret aus einer Pustel von
Menschenpocken

» Weitere Impfversuche, u.a. mit dem eigenen 11
Monate alten Sohn

E. Jenner


Vorführender
Präsentationsnotizen
Im Jahr 1796 injiziert der britische Arzt Edward Jenner dem 8-jährigen Sohn seines Gärtners Sekret aus eine Kuhpocken-Pustel.
Jenner stützt sich auf lange bekannte Berichte von Impfeffekten (durchgemachte Infektion schützt vor erneuter Infektion) und auf die Beobachtung, dass Bauern, die sich mit Kuhpocken angesteckt haben, gegen Menschenpocken weitgehend immun sind.
Nach ein paar Wochen injiziert er dem Kind Sekret aus einer menschlichen Pocken-Pustel. 
Der Junge überlebt.
Jenner nennt seine Methode „Vakzination“, nach dem lateinischen „vacca“ = die Kuh.

https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Edward_Jenner.jpg

Forschung an Kindern z.B.

»19. Jahrhundert

» Kinderkrankenhauser
» Waisenheime

» A. Neisser: jugendliche Prostituierte

A. Neisser

— Proteste gegen Studien mit Kindern/Jugendlichen

Erste Regelung humanexperimenteller

Forschung (Ministerialanweisung)

»-.ausgeschlossen, wenn

1. minderjahrig oder aus anderen Griinden nicht voll
geschaftsfahig...,

2.  nicht die Zustimmung ...unzweideutig erklart...

3. dieser Erklarung nicht eine sachgemalie Belehrung
Uber die aus dem Eingriff moglicherweise
hervorgehenden nachteiligen Folgen vorausgingen.”

4. ,..auf dem Krankenblatt zu vermerken.”


Vorführender
Präsentationsnotizen
Im 19. Jahrhundert ist biomedizinische Forschung an Kindern genauso üblich wie bei Erwachsenen.
Sie findet in Kinderkrankenhäusern und Waisenheimen statt.
Albrecht Neisser, der Entdecker der Gonokokken, infiziert gesunde, minderjährige Prostituierte mit Syphilis Serum.
Der Fall wird zum Skandal, Neisser erhält eine geringe Geldstrafe.
Es folgt eine erste Regelung humanmedizinischer Forschung:
Nicht bei Minderjährigen
Nur nach umfassender Aufklärung und Einwilligung
Schriftliche Dokumentation


Forschung an Kindern z.B.

» 20. Jahrhundert

> Lubecker Totentanz” 1930

»BCG Schutzimpfung; 14 Kinder sterben

> Richtlinien zu wissenschaftlichen Versuchen am
Menschen, 28.2.1931

> Nazi-Deutschland: Menschenversuche — auch
Mord an Kindern

Medizin ohne
lichkeit



Vorführender
Präsentationsnotizen
Im Jahr 1930 sterben nach einer BCG-Impfung in Lübeck 14 Kinder.
Erneut werden Richtlinien zu wissenschaftlichen Versuchen an Menschen erlassen.
Sie lesen sich noch heute geradezu modern.
Unter der nationalsozialistischen Regierung geht das Prinzip Menschlichkeit verloren.
Aus medizinischer Forschung wird grausamer Mord, auch an Kindern.


Ethische Normen z.B.

» Nilrnberger Kodex 1947

,Die freiwillige Zustimmung der Versuchsperson ist
unbedingt erforderlich. Das heifst, dass die betreffende
Person im juristischen Sinne fdhig sein muss, ihre
Einwilligung zu geben...”

- Keine biomedizinische Forschung bei Kindern
— Keine klinischen Priifungen bei Kindern


Vorführender
Präsentationsnotizen
Im Nürnberger Kodex von 1947 werden, wie schon in der Ministerialanordnung, die dem Skandal Neisser folgte, klinische Prüfungen bei Kindern grundsätzlich untersagt.


Ethische Normen z.B.

> World Medical Association - Declaration of Helsinki
1964

“If at all possible, consistent with patient psychology,
the doctor should obtain the patient’s freely given
consent after the patient has given a full explanation. In
case of legal incapacity consent should also be procured
from the legal guardian...”


Vorführender
Präsentationsnotizen
Im Jahr 1964 relativiert der Weltärztebund die aus ärztlicher Sicht zu strenge Norm.
Bei Personen, die juristisch nicht einwilligungsfähig sind, so auch bei Kindern, übernimmt der gesetzliche Vertreter die Verantwortung.
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Was sagt das Gesetz?


Was ist gesetzlich moglich?

Arzneimittelgesetz
§ 41 Besondere Voraussetzungen der klinischen Prifung

»(2) Auf eine klinische Priifung bei einem Minderjéihrigen, der an einer
Krankheit leidet, zu deren Behandlung das zu priifende Arzneimittel

angewendet werden soll, findet § 40 Abs. 1 bis 4 mit folgender MafSgabe
Anwendung:

1. Die Anwendung des zu priifenden Arzneimittels muss nach den
Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft angezeigt sein, um das Leben

der betroffenen Person zu retten, ihre Gesundheit wiederherzustellen oder
ihr Leiden zu erleichtern, oder...“


Vorführender
Präsentationsnotizen
Gemäß AMG dürfen Kinder in klinische Prüfungen eingeschlossen werden.
Die Anwendung des zu prüfenden Arzneimittels muss nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft angezeigt sein,
um das Leben der betroffenen Person zu retten,
ihre Gesundheit wiederherzustellen oder
ihr Leiden zu erleichtern, oder…


Was ist gesetzlich moglich?

Arzneimittelgesetz
§ 41 Besondere Voraussetzungen der klinischen Prifung

,2. a) die klinische Priifung muss fiir die Gruppe der Patienten, die an der
gleichen Krankheit leiden wie die betroffene Person, mit einem direkten
Nutzen verbunden sein,

b) die Forschung muss fiir die Bestéitigung von Daten, die bei klinischen
Priifungen an anderen Personen oder mittels anderer Forschungsmethoden
gewonnen wurden, unbedingt erforderlich sein,

c) die Forschung muss sich auf einen klinischen Zustand beziehen, unter dem
der betroffene Minderjéhrige leidet und

d) die Forschung darf fiir die betroffene Person nur mit einem minimalen
Risiko und einer minimalen Belastung verbunden sein;...”


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die klinische Prüfung muss für die Gruppe der Patienten, die an der gleichen Krankheit leiden wie die betroffene Person, mit einem direkten Nutzen verbunden sein.
Die Forschung muss unbedingt notwendig sein.
Es müssen Daten vorliegen, die die klinische Prüfung stützen.
Die klinische Prüfung muss sich auf die Krankheit beziehen, unter der der betroffene Minderjährige leidet.
Sie darf für die betroffene Person nur mit einem minimalen Risiko und einer minimalen Belastung verbunden sein.


Was ist gesetzlich moglich?

Arzneimittelgesetz
§ 41 Besondere Voraussetzungen der klinischen Prifung

,Die Forschung weist nur ein minimales Risiko auf, wenn nach Art und
Umfang der Intervention zu erwarten ist, dass sie allenfalls zu einer sehr
geringfiigigen und voriibergehenden Beeintréchtigung der Gesundheit der
betroffenen Person fiihren wird; sie weist eine minimale Belastung auf, wenn
zu erwarten ist, dass die Unannehmlichkeiten flir die betroffene Person
allenfalls voriibergehend auftreten und sehr geringfiigig sein werden.”

Gilt nicht fur Minderjahrige, fur die nach Erreichen der Volljahrigkeit Absatz 3
Anwendung finden wirde (,,...volljdhrigen Person, die nicht in der Lage ist,
Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung zu erkennen...”)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Was ist minimal?
Eine sehr geringfügige und vorübergehende Beeinträchtigung der Gesundheit.
Unannehmlichkeiten sind allenfalls vorübergehend und sehr geringfügig.
Nota bene:
Minderjährige, die voraussichtlich bei Erreichen des Erwachsenenalters nicht geschäftsfähig sein werden – also z.B. bei erheblicher mentaler Retardierung - dürfen niemals an klinischen Prüfungen teilnehmen.


Was ist gesetzlich moglich?

US Federal Regulation ==

Studien mit Kindern auch moglich wenn
» Mehr als minimales Risiko und kein direkter Benefit, wenn

» Risiko nur geringfligig hoher als minimal

» Studienintervention ist vereinbar mit der medizinischen, psychologischen, sozialen oder
Erziehungssituation

» Forschung lasst allgemeingiiltige Information von erheblicher, vitaler Bedeutung fiir die
Erkrankung des teilnehmenden Patienten erwarten

» Wenn diese Kriterien nicht erfillt sind, darf nur das Department of Health
and Human Services, nach Beratung durch externe Experten und
offentlicher Bekanntmachung und Konsultation die Studie freigeben.

(Bavdekar, 2013)


Vorführender
Präsentationsnotizen
In den USA sind die gesetzlichen Regelungen etwas weniger strikt.
Unter bestimmten Bedingungen ist ein mehr als minimales Risiko erlaubt.
Das Department of Health kann eine klinische Prüfungen bei Kindern genehmigen, wenn ein mit der Studie verbundenes Risiko nicht nur geringfügig höher ist als normal.
Es muss dann allerdings öffentlich diskutiert werden.

http://www.google.de/imgres?imgurl=http://www.flaggenshop.de/fspromote/Amerika/USA/USA_Flagge/a_USA_Flagge.gif&imgrefurl=http://www.flaggenshop.de/fspromote/Amerika/USA/USA_Flagge/usa_flagge.html&usg=__3tG7H_tNXlEx7iFWYwJ6mvN2M_A=&h=302&w=488&sz=7&hl=de&start=1&zoom=1&tbnid=yuloXus4KL9gMM:&tbnh=80&tbnw=130&ei=TYthT8-dDcfP4QStl7H6Bw&prev=/search?q%3Dflagge%2Busa%26um%3D1%26hl%3Dde%26sa%3DN%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&um=1&itbs=1
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Klinische Prüfungen bei Kindern sind nicht nur gesetzlich erlaubt, sondern regulatorisch gefordert.


Regulatorischer Rahmen

» EU Paediatric Regulation 1901/2006 = 2007 in Kraft
» PDCO (,Paediatric Committee”) = 2007 etabliert
— PIP Bestandteil jeder klinischen Entwicklung

Fir Neueinreichungen/Indikationserweiterungen ab
2008 gilt:
e Padiatrische Studiendaten oder

e Begriindete Ausnahme (,,waiver”) oder
e Aufschub (,,deferral”)

PDP (,Pediatric Development Plan”)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Paediatric Regulation der EU trat 2007 in Kraft.
Seither gibt es das PDCO, das Paediatric Committee.
Ein PIP ist Bestandteil praktisch jeder klinischen Entwicklung.
Selbst eine gescheiterte klinische Entwicklung schließt einen PIP nicht zwingend aus.
In den USA ist entsprechend ein Pediatric Development Plan vorzulegen.

http://www.google.de/imgres?imgurl=http://www.flaggenshop.de/fspromote/Amerika/USA/USA_Flagge/a_USA_Flagge.gif&imgrefurl=http://www.flaggenshop.de/fspromote/Amerika/USA/USA_Flagge/usa_flagge.html&usg=__3tG7H_tNXlEx7iFWYwJ6mvN2M_A=&h=302&w=488&sz=7&hl=de&start=1&zoom=1&tbnid=yuloXus4KL9gMM:&tbnh=80&tbnw=130&ei=TYthT8-dDcfP4QStl7H6Bw&prev=/search?q%3Dflagge%2Busa%26um%3D1%26hl%3Dde%26sa%3DN%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&um=1&itbs=1

Paediatric Committee PDCO

Zusammensetzung

» Funf Mitglieder aus ,,Committee for Medicinal Products for
Human Use” (CHMP)

> Drei Mitglieder je aus Arzteschaft und
Patientenorganisationen

Aufgaben

» Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit bei Kindern
» Beratung von Mitgliedsstaaten und Kommission

» Beurteilung und Beratung padiatrischer Entwicklungsplane


Vorführender
Präsentationsnotizen
Das PDCO setzt sich aus 5 Mitgliedern des CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use -, und je drei Mitgliedern aus Ärzteschaft und Patientenorganisationen zusammen.
Das PDCO beurteilt und berät pädiatrische Entwicklungspläne, und gibt sie abschließend frei.
Ist sich das PDCO selbst nicht einig, müssen abweichende Meinungen offengelegt werden.


Erstellen eines PIP

Tag 30 Tag 60 Tag 90 Tag 120
1. Diskussion 2. Diskussion 3. Diskussion 4. Diskussion
in PDCO in PDCO in PDCO in PDCO

Sponsor
reicht PIP ein |
—> 60 Tage D 60 Tage

* Problemidentifikation
* Beratung durch Experten

* Konsensfindung
* Finalisierung des Plans

 Anderungsvorschlige * Publikation der Entscheidung
Tag 60 Tag 120
Modifikation Stellungnahm

gefordert e beschlossen



Vorführender
Präsentationsnotizen
ein PIP wird zwischen Sponsor und PDCO quasi „verhandelt“.
Zunächst hat das PDCO 60 Tage Zeit, einen eingereichten PIP zu kommentieren und Änderungen einzufordern.
Der Sponsor hat daraufhin beliebig viel Zeit, den PIP zu ändern. 
Er kann mit dem PDCO kommunizieren.
Nach erneuter Einreichung hat das PDCO wiederum 60 Tag Zeit.
Danach erfolgt die endgültige Stellungnahme.

“Applicants must follow agreed PIPs exactly. Once the plan is complete, the European Medicines Agency or the medicines authorities in Member States check that companies comply with the agreed measures listed in each PIP. These checks are necessary before the applicant can apply for a marketing authorisation or a change to an existing marketing authorisation.”



Wann mit dem PIP beginnen?

» Sicherheitsdaten, PK und PD von Erwachsenen bekannt
» Wahrend oder nach der Phase Il bei Erwachsenen
» Ausnahme: spezifisch padiatrische Indikation

Erkrankung
» nur bei Kindern?
» hauptsachlich bei Kindern?
» derzeit befriedigend behandelbar?

Medikament

» wirkt bei Kindern anders als bei Erwachsenen?
» Sicherheit & Vertraglichkeit bei Kindern bekannt?

(Bavdekar, 2013)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Bevor die ersten klinischen Prüfungen gemäß PIP beginnen, sollten Daten zu Sicherheit, Pharmakokinetik und auch Pharmakodynamik bei erwachsenen Patienten bekannt sein.
In vielen Fällen beginnt die pädiatrische Entwicklung während oder nach der Phase III der klinischen Entwicklung.
Es gibt keinen Standard, der Einzelfall entscheidet.
Handelt es sich um eine Erkrankung, die nur oder vorwiegend bei Kindern auftritt?
Ist die Erkrankung behandelbar?
Wirkt das Medikament voraussichtlich bei Kindern anders als bei Erwachsenen?
Ist bereits etwas zu Sicherheit und Verträglichkeit bei Kindern bekannt? 


Waiver

Wissenschaftliche Begriindung

» ErwartungsgemaR bei Kindern nicht sicher oder nicht
wirksam.

> Zu untersuchende Indikation existiert nur bei Erwachsenen.
> Klinisch relevanter Fortschritt nicht zu erwarten.

Diskussion aller Altersgruppen!

——  Zusatzliche Kriterien der FDA:
» Unmoglich oder nicht praktikabel

» Keine padiatrische Formulierung gefunden


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die EMA kann einen so genannten Waiver ausstellen.
Das ist möglich, wenn
das zu entwickelnde Medikament voraussichtlich bei Kindern nicht sicher oder nicht wirksam ist;
Wenn die einzige mögliche Indikation nur Erwachsene betrifft;
Wenn ein klinisch relevanter Fortschritt nicht zu erwarten ist.
Es müssen allerdings immer alle Altersgruppen bedacht werden.
Unverträglichkeit bei Kleinkindern rechtfertigt keinen Waiver, wenn Jugendliche das Medikament eventuell gut vertragen würden.
Die FDA hat weitere Kriterien aufgestellt.
Ein Waiver wird erteilt, wenn klinische Prüfungen bei Kindern
unmöglich oder
nicht praktikabel sind, oder
wenn trotz adäquatem Aufwand keine pädiatrische Formulierung gefunden werden konnte.

http://www.google.de/imgres?imgurl=http://www.flaggenshop.de/fspromote/Amerika/USA/USA_Flagge/a_USA_Flagge.gif&imgrefurl=http://www.flaggenshop.de/fspromote/Amerika/USA/USA_Flagge/usa_flagge.html&usg=__3tG7H_tNXlEx7iFWYwJ6mvN2M_A=&h=302&w=488&sz=7&hl=de&start=1&zoom=1&tbnid=yuloXus4KL9gMM:&tbnh=80&tbnw=130&ei=TYthT8-dDcfP4QStl7H6Bw&prev=/search?q%3Dflagge%2Busa%26um%3D1%26hl%3Dde%26sa%3DN%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&um=1&itbs=1

Deferral

Wissenschaftliche, technische oder gesundheitspolitische
Begrindung
» Kann Start, Finalisierung, oder Teilstudien des PIP betreffen

»|n jedem Fall:
» Genehmigter PIP
» Zeit- und Projektplan
» Ausfihrliche Begriindung

Zusatzliche Kriterien der FDA

> Einreichungsunterlagen fiir Erwachsene miussen vorliegen

» Sonst: Daten zu Sicherheit/Wirksamkeit bei Erwachsenen
abwarten


Vorführender
Präsentationsnotizen
Ein Aufschub, Deferral, kann gewährt werden, wenn z.B.  zuerst weitere Erwachsenenstudien durchgeführt werden sollten.
Das Deferral kann den Start, aber auch die Finalisierung des PIP, oder Teilstudien betreffen.
Voraussetzung für ein Deferral sind ein genehmigter PIP mit Zeit- und Projektplan, sowie eine ausführliche Begründung.

Für die FDA gilt grundsätzlich, dass Einreichungsunterlagen für Erwachsene vorliegen müssen, die Phase III also abgeschlossen sein sollte.
Mindestens aber sollten Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit bei Erwachsenen abgewartet werden.

http://www.google.de/imgres?imgurl=http://www.flaggenshop.de/fspromote/Amerika/USA/USA_Flagge/a_USA_Flagge.gif&imgrefurl=http://www.flaggenshop.de/fspromote/Amerika/USA/USA_Flagge/usa_flagge.html&usg=__3tG7H_tNXlEx7iFWYwJ6mvN2M_A=&h=302&w=488&sz=7&hl=de&start=1&zoom=1&tbnid=yuloXus4KL9gMM:&tbnh=80&tbnw=130&ei=TYthT8-dDcfP4QStl7H6Bw&prev=/search?q%3Dflagge%2Busa%26um%3D1%26hl%3Dde%26sa%3DN%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&um=1&itbs=1

Zuckerbrot und Peitsche

,Carrot”

Wenn PIP wie vereinbart durchgefihrt:
» 6 Monate Patentschutzverlangerung
» Relevant ist der auf die erste (Erwachsenen-) Zulassung bezogene PIP

,Stick”

Wenn PIP nicht befolgt:
» Veroffentlichung des Firmennamens.

» Evtl. keine Erwachsenenzulassung.
» Strafzahlung bis zu 5% EU Umsatz des vorangegangenen Jahres


Vorführender
Präsentationsnotizen
Wenn ein PIP wie vereinbart abgearbeitet wurde, wird eine Verlängerung des Patentschutzes um 6 Monate gewährt.
Relevant ist dabei der auf die erste Erwachsenen-Zulassung bezogene PIP.

Wird der PIP nicht befolgt, droht die EMA mit einem „blame and shame“ durch Veröffentlichung des Firmennamens.
Die EMA behält sich in diesem Fall vor, die Erwachsenenzulassung nicht zu gewähren.
Des weiteren wird eine Strafzahlung angedroht.


HUrden

» Medizinisch-wissenschaftliches Ideal versus Machbarkeit /
Zumutbarkeit

Punktuelle Interaktion der PDCO mit Ethikkommissionen

Inkonsistenz in der Kommentierung

Wenig Korrekturmoglichkeit fir PDCO = Tendenz ,,Maximalforderung’

Wenn zuerst Erwachsenenzulassung = Placebokontrolle schwierig

(

Wie bei gleichzeitiger Entwicklung mehrerer Indikationen verfahren?

YV VV VYV V V

——=  Zusatzliche Hiirden bei der FDA
» Mangelnde Interaktion pad. Komitee (PeRC) mit anderen FDA Divisions
» Mangelnde Konsistenz der Anforderungen


Vorführender
Präsentationsnotizen
Der PIP muss eine schwierige Balance finden.
Manchmal fordert das PDCO Studiendesigns, die von lokalen Ethikkommission nicht zustimmend bewertet werden.
Es gibt lnur wenig Interaktionen zwischen PDCO und Ethikkommissionen.
Hin und wieder ist die Kommentierung durch das PDCO nicht konsistent.
Das PDCO tendiert dazu, mit Maximalforderungen einzusteigen.
Wenn bereits eine Erwachsenenzulassung vorliegt, kann die wissenschaftliche berechtigte Forderung nach einer Placebokontrolle nahezu unerfüllbar sein.
Nicht eindeutig geklärt ist, wie bei mehreren Indikationen zu verfahren ist.
In der FDA sprechen sich die einzelnen Divisionen nicht immer ab.
In den Anfangsjahren wurde auch über eine mangelnde Konsistenz der Anforderungen geklagt.
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Welche speziellen nichtklinischen Untersuchungen sind Voraussetzung für eine pädiatrische Entwicklung?


Formulierungsentwicklung

» Altersangepasste Darreichungsform

» Niedrige Dosierfrequenz

» Geringes Volumen, einfache Einnahme

» Geschmack!

» Cave juvenil-toxische Hilfsstoffe, z.B.:
» Benzylalkohol: Azidose bei < 3 Jahren
» Benzoat: Gelbsucht bei Neugeborenen

» Propylenglykol: ZNS Depression bei < 4 Jahren
> ..

- EMA: Reflection Paper ,,Formulations of Choice for the Paediatric
Population”


Vorführender
Präsentationsnotizen
Altersangepasste Darreichungsformen müssen entwickelt werden.
Eine niedrige Dosierfrequenz ist anzustreben (wie beim Erwachsenen auch).
Das einzunehmende Volumen muss möglichst gering sein.
Der Geschmack darf nicht abstoßend, sollte aber auch nicht zu „lecker“ sein.
Selbstverständlich dürfen nur Hilfsstoffe verwendet werden, die für Kinder unbedenklich sind.

Die EMA hat ein Reflection Paper: „Formulations of Choice for the Paediatric Population“ herausgegeben.


Pharmakologie & Toxikologie

» Studien an juvenilen Tieren
» Pharmakologische Wirkung
» Toxikologische Wirkung

- EMA: Final Concept Paper. Statement of Perceived Problem. Issues
to be Resolved.

- FDA: Guidance document. Nonclinical safety evaluation of pediatric
drug products. February 2006.


Vorführender
Präsentationsnotizen
Toxikologische, eventuell auch pharmakologische Studien an juvenilen Tieren sind Voraussetzung für den Beginn pädiatrischer klinischer Prüfungen.

Das entsprechende Reflection Paper der EMA ist noch in Entwicklung.
Die FDA hat ein Guidance Document: Nonclinical safety evaluation of pediatric drug products. herausgegeben.


Pharmakologische Vorhersage, z.B.

Altersabhangige Toxizitat

» Phenobarbital/kognitive Stérung (Ratte)

» Hexachlorophen/Neurotoxizitat (Ratte, Affe)

» Verapamil/kardiovaskulare Nebenwirkungen (Kaninchenherz)
» Theophyllin/Epilepsie (Ratte)

Postnatale Schaden

Methamphetamin/Verhalten (Ratte)
Methylphenidat/Wachstum (Ratte)

NMDA Rezeptorantagonist/Neurodegeneration (Ratte)
Vigabatrin/neuronaler Schaden (Ratte)
Fluoxetin/serotonere Innervation (Ratte)
Fluorquinolone/Knorpelschaden (Ratte)

VVVVYY

(FDA Guidance for Industry 2006)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die FDA hat in ihrer Guidance Beispiele zusammengestellt, die zeigen, dass pharmakologische Untersuchungen am juvenilen Tier einen Voraussagewert besitzen können. 
In ihrer Interpretation ist die FDA allerdings vorsichtig:
„Although the significance of these findings for humans is uncertain, there is evidence that some of these effects can be relevant to growing children, notably those of methylphenidate (Mattes and Gittelman 1983; Croche et al. 1979) and fluoroquinolones (Chang et al. 1996; Le Loet et al. 1991). “


\. Klinische Pr@]fungen bei Kindern —
‘konkret

,4
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Klinische Prüfungen bei Kindern – welche Probleme treten ganz konkret auf?


V.V V V YV V VY

Planung der klinischen Prufung

PIP...

Padiatrische Beratung
Praklinische Daten
~ormulierung
Dosisberechnung/Abschatzung

ndividualnutzen oder Gruppennutzen?

mmer DMC/DSMB!


Vorführender
Präsentationsnotizen
Bevor es losgehen kann:
Die PDCO muss den PIP genehmigt haben.
Ein Netzwerk von pädiatrischen Beratern muss aufgebaut werden.
Die präklinischen Daten aus Toxikologie und Pharmakologie müssen vorliegen.
Die pharmazeutische Forschung hat eine Formulierung entwickelt.
Für die unterschiedlichen Altersgruppen kann eine Dosierung abgeschätzt werden.
Grundsätzlich und immer: ein externes Data Monitoring Committee (oder Data Safety Monitoring Board) einbinden.


Lekture...

Ethical considerations for clinical trials on
medicinal products conducted with minors

Recommendations of the expert group on clinical mrials for the implementation of
Eegulaton (EU) No 536/2014 on chinical trials on medicinal products for human nse

Revision 1

18 September 2017


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die „expert group on clinical trials“ zur Umsetzung der Verordnung 536/2014 hat eine umfangreiche Zusammenstellung ethischer Aspekte klinischer Prüfungen bei Kindern vorgelegt.
Pflichtlektüre für Teams, die eine klinische Prüfung bei Kindern planen.


Information und Einwilligung

» Personliche Information & Einwilligung beider
Erziehungsberechtigter

» Altersgerechte Information des Kindes
» Zustimmung (,,assent”) des Kindes

» Einwilligung (,,consent”) bei Erreichen des 18.
Lebensjahres

-

,Consent, as well as assent and agreement, is a dynamic, continuaI\
process, and should not only be obtained prior to enrolling a minor
in a trial, but also sustained during the trial..”

Recommendations of the expert group on clinical trials for the implementation of Regulation (EU) No 536/2014 on clinical trials on
\ medicinal products for human use. Revision 1 18 September 2017 /



Vorführender
Präsentationsnotizen
Patienteninformationsbroschüren für Kinder und Jugendliche aller Altersklassen, aber auch für die Eltern müssen entwickelt werden.
Für die unterschiedlichen Altersstufen muss die Information bzw. Aufklärung altersgerecht erstellt werden.
In den meisten Ländern müssen beide Eltern einwilligen, und müssen auch beide persönlich bei einem Aufklärungsgespräch anwesend sein.
Vollendet ein Jugendlicher während laufender Studie das 18. Lebensjahr, muss er erneut aufgeklärt werden, und muss erneut einwilligen.


Aufwandsentschadigung?

» Keine Aufwandsentschadigung, keine
Geschenke fur Kinder -

» Keine Aufwandsentschadigung fir Eltern (aber
Fahrtkostenerstattung & Erstattung eines
nachgewiesenen Verdienstausfalls)

21. Inducements versus compensation for minors

Articles 28(1.h) and 32(1.d) of the Clinical Trials Regulation require that there must be no inducement
to enter a trial, either for the parents/legally designated representative, or the minors. No financial
contribution should be offered except compensation for the parents’ expenses and loss of eamings
directly related to the child’s participation in the clinical trial. A small token of appreciation for
participating minors may be acceptable, but needs to be explicitly allowed by ethical review.

Recommendations of the expert group on clinical trials for the implementation of Regulation (EU) No
536/2014 on clinical trials on medicinal products for human use. Revision 1 18 September 2017


Vorführender
Präsentationsnotizen
Keine Aufwandsentschädigung für Kinder!�Keine Geschenke!�Keine Aufwandsentschädigung für Eltern!
Nur Fahrtkostenerstattung und Erstattung eines nachgewiesenen Verdienstausfall.

Nota bene: diese strenge Interpretation der gesetzlichen Bedingungen ist nicht unumstritten. Die „expert group on clinical trials for the implementation of Regulation 536/2014“ erlaubt „a small token of appreciation“….“but needs to be explicitly allowed by ethical review“.



Rekrutierungsprobleme — warum?

» Ethische” Bedenken
»\Vorurteile

» Tatsachliches Dilemma

» Fehlende Attraktivitat/Notwendigkeit aus Sicht der
Eltern

» Kinder grundsatzlich gestinder, weniger Patienten
» Komplexe regulatorische Bedingungen/Ethikreview
» Komplexer Einwilligungsprozess

» Hoher Aufwand

> Personal

» Training, Ausstattung

(Bavdekar SB, 2013)
(Tsukamoto ea, 2016)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Rekrutierung von Studienteilnehmern verläuft praktisch immer langsamer als geplant.
Für Eltern ist die Teilnahme nur bei lebensbedrohlicher Erkrankung und fehlenden therapeutischen Alternativen attraktiv – sonst nicht.
Die komplexen regulatorischen Voraussetzungen, der kritische Ethikreview ebenso wie der komplexe Einwilligungsprozess, schrecken das eine oder andere Prüfzentrum ab.
Nicht zuletzt bedeuten pädiatrische Studien einen besonders hohen Aufwand für Personal, einen großen Bedarf an Training und Ausstattung.


Methodische Hilfe z.B. durch

Charakteristik der Substanz

» Physikochemische Eigenschaften

*» Nichtklinische/klinische ADME

* Nichtklinische/klin. Pharmakologie

Informationen zum Patienten
» Korperbau Erwachsene vs. Kinder
+ Metabolische Reifung (Maturation)

- PBPK (physiology based pharmaco-
kinetic) Modelling

Formulierung der Substanz
* Partikelgrofenverteilung

Indlikation
* Partikelverteilung in der Lunge

Daten/
Information
Integration

Modellaufbau

Mathematische Beschreibung
hysikahscher/physiologischer
Prozesse.
= Definition physiologisch
relevanter Kompartimente.
= Massenbilanz des Arznei-
mittels fur jedes
Kompartiment (Perfusion,
Permeation, Blutplasma/
Gewebe-Relation)
= Integration aller Massen-
bilanzgleichungen in ein
System interdependenter
Differenznialgleichungen.

Simulation

Vorhersage der Beziehung
Dosis-versus-systemische
Verfligbarkeit fiir
unterschiedlichen
Altersgruppen

Modetlng & Simatlation

Gruppe Pharmacometrics bei Boehringer Ingelheim


Vorführender
Präsentationsnotizen
Alle an klinischen Prüfprogrammen Beteiligten sind gefordert, zu überlegen, wie klinische Prüfungen an Kindern einfacher gemacht werden können.
Durch „Modelling and Simulation“ kann es z.B. gelingen, die Zahl der für die PK-Analyse erforderlichen Blutproben zu reduzieren, so dass weniger Blut abgenommen werden muss.


Beispiel Posologie

» Zu untersuchen: 1x/d versus 2x/d
» PK Daten fir Altersgruppe 1-5 Jahre?

Simulation

» 500 Patienten, 500 Patientinnen

» Einmal tagliche Inhalation tiber 14 Tage
» Normalisiert auf 1 pg


Vorführender
Präsentationsnotizen
Für ein inhalatives Antimuskarinikum lagen umfangreiche PK-Daten von Erwachsenen vor.
Diese konnten in ein Modell zur Frage der Posologie – einmal versus zweimal tägliche Anwendung – eingebracht werden.


0.0001

plasma conc. [pg/l]

0.001} ¢ |

Beispiel Posologie

5 years A.1b 12 years A.8.b

time [days]

Simulationsergebnis im Vergleich zum Erwachsenen:

5 Jahre: Faktor ~2 fir median C

max,ss*

12 Jahre: Faktor ~1.2 fir median C

max,ss.

|| 0.001

Y 0.0001

1e-005¢

18 years A.14.b

AR

— Simulationsbasierte Dosisvorhersage ermoglicht
Reduktion der Zahl der Blutentnahmen


Vorführender
Präsentationsnotizen
Das Ergebnis der Simulation und die daraus abgeleitete Schätzung des PK-Verhaltens ermöglichten es, die Zahl der notwendigen Blutentnahmen deutlich zu reduzieren.
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Zum Schluss – ein echter, inzwischen abgeschlossener PIP.


Asthma bronchiale

Zulassung
Markteinflihrung

Erwachsenen-
studien
Phase 2

studien
Phase 3

Kinderstudien
Phase 2/3 '}f;‘,;v

Phase 3 konfirm. Wirksamkeit 12-17 J.
Schweres Asthma.

Phase 3 konfirm. Wirksamkeit 6-11 J.
Schweres Asthma.

Erwachsenen-

Phase 3 konfirm. Wirksamkeit 6-11 J.
Mittelschweres Asthma.

Phase 3 konfirm. Wirksamkeit 12-17 J.
Mittelschweres Asthma

Phase 2 Sicherheit/Dosis £ 5 J.
Alle Asthma-Schweregrade

Phase 2 Sicherheit/Dosis 6-11 J.
Mittelschweres Asthma

Phase 2 Sicherheit/Dosis 12-17 J.
Mittelschweres Asthma



Vorführender
Präsentationsnotizen
Das pädiatrische Entwicklungsprogramm war Teil der Gesamtentwicklung.
Der PIP bestand aus insgesamt 7 klinischen Prüfungen in den Altersgruppen 0-5 Jahre, 6-11 Jahre und 12-17 Jahre.

http://www.steiff.com/de/product_info_img.php/info/p6_Classic-1920-Teddybaer.html/poid/-1

Asthma bronchiale

Adolescents (12-17 y) with moderate asthma — dose finding
Randomised, placebo-controlled, double blind, incomplete cross-over
8 weeks, 3 doses, pm, peak FEV, peak, 24h PFT, 24h PK profile

Pediatrics (6-11 y) with moderate asthma — dose finding
Randomised, placebo-controlled, double -blind, incomplete cross-over
8 weeks, 3 dose,s pm, peak FEV,, 24h PK profile

Pediatrics <6 y with asthma, all severity

Randomised, placebo-controlled, double blind, parallel-group
12 weeks, 2 doses, safety, PFT

Adolescents (12-17 y) with moderate asthma - confirmatory
Randomised, placebo-controlled, double blind, parallel-group
48 weeks, 2 doses, peak FEV, (0-3 h)

Children (6-11 y) with moderate asthma - confirmatory
Randomised, placebo-controlled, double blind, parallel-group
48 weeks, 2 doses pm, peak FEV, (0-3 h)

Children (6-11 y) with severe asthma - confirmatory
Randomised, placebo-controlled, double blind, parallel-group
12 weeks, 2 doses pm, peak FEV, (0-3 h)

Adolescents (12-17 y) with severe asthma - confirmatory
Randomised, placebo-controlled, double blind, parallel-group
12 weeks, 2 doses, pm, peak FEV, (0-3 h)
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Insgesamt zog sich das Programm über 4 Jahre hin.
2360 Kinder und Jugendliche wurden in die 7 klinischen Prüfungen eingeschlossen.
Die Rekrutierung in Deutschland war teilweise schwierig bis unmöglich.


—  ©Enrico Mattivi / PIXELIO


Vorführender
Präsentationsnotizen
Ich komme zum Ende dieses Vortrags.


Dilemma |

, The exclusion of minors sprang from the albeit
commendable intention of protecting
particularly vulnerable individuals from possible
risks, but has proved to be a serious obstacle to
the development of drugs for use specifically in
paediatrics.”

(Carlo Petrini, Unita di Bioetica, Presidenza, Istituto Superiore di Sanita,
Rome, Italy)

(Petrini ea, 2016)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Erste Zusammenfassung.
Das Dilemma:
„The exclusion of minors sprang from the albeit commendable intention of protecting particularly vulnerable individuals from possible risks, but has proved to be a serious obstacle to the development of drugs for use specifically in paediatrics.“


Weltweite Zunahme padiatrischer
klinischer Prifungen?

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Total clinical trials

N 2963 3647 3354 3498 3232 2675 3279 2578 2541
(Clintrials.gov)

Pediatric clinical

trials, no. (%)" 355(12.0) 451 (12.4) 408(12.2) 494 (14.1) 450(13.9) 416 (15.6) 600(18.3) 414(16.1) 504 (19.8)

Dtl. 2012: 12.5% (VfA)

Preterm 17 38 2 41 27 27 36 21 30
newborns*

Newborns 40 57 39 80 52 47 68 41 67
Infants and 108 145 114 152 144 137 224 144 202
toddlers*

Children* 202 265 251 325 276 271 399 277 343
Adolescents* 260 339 313 368 347 323 442 325 359

Agreed pediatric
investigation plan, 1 (0.3) 2 (0.4) 76 (18.6) 112(22.7) 185(41.1) 116(27.9) 95(15.8) 92(22.2) 91(18.1)
no. (%)

* EinschlieRlich klinischer Studien, in die auch andere

Altersgruppen eingeschlossen wurden
(Tsukamoto ea, 2016)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Seit Inkrafttreten der Paediatric Regulation 2006 haben Zahl und Anteil klinischer Prüfungen, gemessen an der Dokumentation in Clintrials.gov, nur geringfügig zugenommen.


Dilemma |l

,The media should always provide the true
information, act as a watchdog and ensure that
enough pressure is built to punish the wrong-
doers. However, they should also play a role in
educating the general public of the necessity of
carrying out ethical pediatric research.”

(Sandeep B. Bavdekar, Department of Pediatrics, TN Medical College and
BYL Nair Hospital, Mumbai, Maharashtra, India)

(Bavdekar, 2013)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Ein weiteres Dilemma:
„The media should always provide the true information, act as a watchdog and ensure that enough pressure is built to punish the wrong-doers. However, they should also play a role in educating the general public of the necessity of carrying out ethical pediatric research.“


... die Frage: war die Paediatric
Regulation eine erfolgreiche Initiative?

» Vor/nach 2007, Europa

Unlicensed Off-label Unlicensed Off-label
Vor 2007 0.2-36% 18-66% 0.3-16.6% 10.5-37.5%
Nach 2007 11.4% 33.2-46.6% 1.3-6.7% 3.3-13.5%

» Mallnahmen bendtigen Zeit...

» Werden zugelassene Medikamente tberhaupt
bevorzugt - oder eher Verschreibung nach Leitlinien &
Literatur?

(Corny ea, 2015)


Vorführender
Präsentationsnotizen
War die Paediatric Regulation erfolgreich?
Sind die PIPs eine Erfolgsgeschichte?
Ich denke schon.
Maßnahmen benötigen Zeit.
Allerdings wird auch die Frage diskutiert, inwieweit sich Ärzte überhaupt nach der Zulassung richten – oder nicht viel eher nach Leitlinien und Literatur verschreiben.


... wie sieht es die EU Kommission?

» Insgesamt positive Bilanz

» Zulassung von 260 neuen Arzneimitteln fur
Kinder

» Mehr als 1000 PIPs (2017), davon 131 bis Ende
2016 abgeschlossen

» Immunologie (14%), Infektiologie (14%), Herz-
Kreislauf (10%)

» Problembereich: seltene Erkrankungen

Bericht der EU-Kommission:
https://www.vfa.de/att-fei-20171026

(VFA, 2017)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Die EU Kommission selbst zieht 2017 eine insgesamt positive Bilanz.
Die Zulassung von 260 neuen Arzneimitteln wäre ohne die Regulation nicht möglich gewesen. 
Die Zahl der abgeschlossenen PIPs steigt; bis Ende 2016 waren es 131.
Die meisten PIPs wurden in den Bereichen Immunologie, Infektiologie, und Herz-Kreislauf-Krankheiten durchgeführt.
Bei seltenen Erkrankungen sieht die EU Kommission noch Verbesserungsbedarf.
Die PUMA-Initiative – Paediatric Use Marketing Authorisation – hat nicht den gewünschten Erfolg gezeigt.
PUMA gilt für Arzneimittel, die bereits für Erwachsene, unter Umständen seit langem, zugelassen sind. Die Entwicklung für die Anwendung bei Kindern muss dem durch das PDCO gebilligten pädiatrischen Prüfkonzept folgen.
Anreize sind 8 plus 2 Jahre Daten- und Marktprotektion.


...die Frage: wo fehlt es noch?

» Pharmazeutische Entwicklung
» Dosierungen
» Formulierungen

» Training / Fortbildung in padiatrischer klinischer
Forschung

» Fokus auf |, lower-middle-income” Lander
» Einbindung innovativer Fachdisziplinen
» Genetik & Genomik
» Populationskinetik.......
» Suche nach alternativen Studiendesigns

» Fokus auf seltene Indikation / geringe potentielle
Teilnehmerzahl

(MacLeod, 2017)


Vorführender
Präsentationsnotizen
Wo fehlt es?
Immer wieder machen Formulierungen und die Art der Anwendung Probleme, insbesondere bei sehr kleinen Kindern.
Pädiatrische Forschung muss präsenter werden, auch in Training und Fortbildung.
Wie auch in der Erwachsenenmedizin, sollten innovative Fachdisziplinen und neue Erkenntnisse rasch aufgenommen und umgesetzt werden.
Alternative Studiendesigns, jenseits des klassischen Randomized Controlled Trial, sind besonders für die Pädiatrie und bei seltenen Indikationen erforderlich.


Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!


Vorführender
Präsentationsnotizen
Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!
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