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»Wg. Konwencji o Prawach Dziecka przyjetej przez Zgromadzenie Ogdlne Narodow Zjednoczonych
w dniu 20 listopada 1989 r. za dziecko uwaza sie kazdq istote ludzkg w wieku ponizej osiemnastu lat,
chyba, ze zgodnie z prawem odnoszqcym sie do dziecka uzyska ono wczesniej petnoletniosc.”

Dziecko w badaniach klinicznych

» Populacja pediatryczna jest szczegdlng grupg uczestnikow badan klinicznych:
* Wymaga indywidualizacji farmakoterapii
e Jest ogromnym wyzwaniem pod wzgledem organizacyjnym i etycznym
* Obowigzujg dodatkowe regulacje prawne
* Jest niejednorodna*

*Dla potrzeb badan klinicznych, ale réwniez dopuszczania do obrotu produktéw leczniczych populacje pediatryczng dzieli sie na nastepujace
podgrupy (ICH 11):




Wg. danych z kilku Zrédet ,W przypadku ponad 50 proc. lekow stosowanych u dzieci nie przeprowadzono
wiarygodnych badan klinicznych, oceniajgcych bezpieczenstwo, skutecznosc oraz dawkowanie w réznych grupach
wiekowych, zgodnie ze standardami dobrej praktyki badan.”

Rozwdj badan klinicznych w populacji pediatrycznej

Wzrost liczby matoletnich
uczestnikow

Wzrost liczby badan w pediatrii Wiaczenie wczesSniakdw

Odgrywaija kluczowg role w okreslaniu bezpieczenstwa i skutecznosci nowych terapii

Dzieki badaniom klinicznym mozliwa jest rejestracja nowych produktow leczniczych, nawet tych ratujgcych zycie
Zmniejszajg ilos¢ stosowanych lekéw , off-label” (poza zaleceniami opisanymi w ulotce)

Zwiekszajg bezpieczenstwo terapii

Zmniejszajq ilos¢ powiktan zwigzanych z leczeniem dzieci

Podnoszg komfort i jakos¢ zycia dzieci i ich rodzin

vV V ¥V YV VY VY VY

Dajg badaczom mozliwo$¢é zdobycia cennej wiedzy i doswiadczenia




Rola koordynatora w zespole badaniowym

Ze wzgledu na liczbe oraz ztozonos¢ nowych badari klinicznych i proceséw z nimi zwigzanych, rola
koordynatora nieustannie ewoluuje i zyskuje na znaczeniu.

Tworzenie nowych stanowisk pracy

Rozwdj kompetencji

Sciezka kariery
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Zadania koordynatora w badaniach klinicznych

» Nadrzedng rolg koordynatora jest usprawnianie przebiegu proceséw badania klinicznego w osrodku.
» Odcigzenie Gtéwnego Badacza, jak i catego zespotu poprzez:

o Nadzor nad procesami administracyjnymi przed rozpoczeciem, w trakcie trwania badania i po jego
zakonczeniu
Nadzér nad kompletnoscia i jakoscig dokumentacji medycznej
Nadzér nad kalendarzem wizyt pacjentéow
Umawianie poszczegdlnych badan i procedur
Terminowe wprowadzanie danych do elektronicznej karty obserwacji klinicznej (eCRF)
Terminowe rozwigzywanie querow
Zapewnienie ciggtosci zasobow w badaniu (np. kity laboratoryjne, elektrody do EKG itp.)
Prowadzenie niektérych logow w badaniu

Wspotprace z dostawcami zewnetrznymi (z ang. Vendors)
Nadzér nad probkami laboratoryjnymi L : I ©
Rozliczanie leku badanego (z ang. Compliance)

Udziat w wizytach inicjujgcych, zamykajgcych, monitorujgcych, audytach, inspekcjach
Udziat w spotkaniach badaczy
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Zakres obowigzkow koordynatora w badaniach klinicznych w populacji
pediatrycznej i w populacji dorostych jest podobny, ale...



Specyfika koordynacji badan Inne
pediatrycznych czynniki

Zdarzenia
niepozadane

Protokot
badania

Aspekty
prawne

Rodzice

Umiejetnosci
personelu
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Wstepna kwalifikacja pacjenta matoletniego

Swiadoma zgoda na udziat w badaniu

Screening i kwalifikacja

Randomizacja

Wizyty zgodnie z protokotem

Zakonczenie udziatu w badaniu
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Wstepna kwalifikacja matoletniego do badania klinicznego

» Na podstawie dostepnych informacji o badaniu (rodzice/opiekunowie/stowarzyszenia
pacjenckie/lekarze pediatrzy)

» Wstepng kwalifikacje do badania klinicznego moze przeprowadzi¢ pediatra lub inny specjalista w
danej dziedzinie

» W zaleznosci od choroby wystepujgcej u matoletniego

Skierowanie do osrodka prowadzgcego badanie
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Proces uzyskania Swiadomej zgody na udziat matoletniego w badaniu klinicznym
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Przed przystgpieniem matoletniego do badania

Przed wykonaniem jakiejkolwiek procedury

Zgoda przedstawicieli ustawowych i matoletniego

Udzielenie matoletniemu zrozumiatych informacji na temat badania i zwigzanych z nim korzysci
oraz ryzyka

Czas na zadawanie pytan, wyjasnienia itp.

Uwzglednienie opinii matoletniego, zdolnego do jej wyrazania i oceny informacji, ktére moga
dotyczy¢ jego odmowy w badaniu

Formularz zgody i/lub informacja dostosowana do grupy wiekowe;j
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Screening i kwalifikacja
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Potwierdzenie czy matoletni spetnia kryteria umozliwiajgce udziat w badaniu klinicznym
Wykluczenie czynnikdw, ktore mogg uniemozliwi¢ udziat w badaniu

Badania diagnostyczne — niekiedy wymagajgce zastosowania inwazyjnych procedur u dzieci (np.

znieczulenia ogdlnego)

Badania laboratoryjne — minimalizowanie objetosci pobranej krwi, bélu i dyskomfortu
Wydanie niezbednych dokumentow i urzagdzen oraz dostepdéw

Opiekun zazwyczaj towarzyszy dziecku, jednak nie zawsze jest to mozliwe
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Randomizacja
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Przyporzgdkowanie matoletniego do odpowiedniego ramienia
leczenia

Zazwyczaj lek/placebo w zaleznosci od konstrukcji badania
Przeprowadzana systemowo — Interactive Voice Web Response
System (IVRS, IxRS, IVRS/eCRF)

Dostosowanie dawki

Pierwsze podanie leku badanego/placebo matoletniemu uczestnikowi
Lek podawany w osrodku/lek przyjmowany w domu

Instruktarz dla opiekundéw i/lub matoletniego; wydanie dzienniczka
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Wizyty zgodnie z protokotem badania
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Szczegdtowy harmonogram zawarty w protokole badania
Hospitalizacja/ambulatorium/wizyty on-line/domowe

Czas wizyty (wydfuzony)

Czas potrzebny na poszczegdlne procedury (wydtuzony, wspdtpraca z matoletnim)
Minimalizowanie objetosci pobranej krwi, bélu i dyskomfortu

Pobrania krwi na czczo (trudnos¢ u matych dzieci)

Kwestionariusze i skale dostosowane do poszczegdlnych grup wiekowych
Zdarzenia niepozadane (AE,SAE - zazwyczaj czestsze)

Dziatania niepozgdane leku (monitoring — wspdtpraca z opiekunami)
Rozliczenie leku i wydanie kolejnych opakowan (jesli jest podawany w domu)
Rozliczenie poniesionych kosztéw (np. dojazdu do osrodka)
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Zakonczenie udziatu w badaniu
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Zakonczenie badania zgodnie z planem

Decyzja opiekunéw/dziecka/badacza

Wizyta koncowa — EOS (End of Study Visit) lub ET (Early Termination Visit)
Procedury zgodnie z protokotem

Kontrolowane odstawienie leku

Ocena zdarzen niepozadanych

Kwestionariusze

Rozliczenie leku bez wydania kolejnych opakowan (jesli byty wydawane)
Oddanie wszystkich urzadzen dodatkowych

,Follow up”

Mozliwosci kontynuacji leczenia dziecka?
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Najwazniejsze obszary wyzwan w badaniach pediatrycznych:

Uczestnicy Lek badany Organizacja

ELERIE EERIE

Zespot
badaniowy
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Rozne grupy wiekowe*

Ograniczona liczba pacjentdw, mate grupy.
Naktadanie sie réznych procesdw rozwojowych.
Zwiekszona liczba zdarzen niepozgdanych.

Proces uzyskiwania Swiadomej zgody — koniecznos¢ uzyskania zgody od obojga

rodzicéw/opiekundw, a takze czesto tez od dziecka.
*  Przy czym badacz musi respektowac wole matoletniego co do jego udziatu lub wycofania sie z badania.

Edukacja rodzicow/opiekunéw oraz wspodtpraca z organizacjami pacjenckimi.

Bezposrednie korzysci z badania dla matoletniego uczestnika.
* Brak zachet i gratyfikacji finansowych dla uczestnikdw badania (jedynie zwrot kosztdw poniesionych w zwigzku z
koniecznoscig przyjazdu na wizyty)
* Badanie musi dotyczy¢ bezposrednio choroby wystepujgcej u pacjenta matoletniego lub by¢ mozliwe do
przeprowadzenia tylko z udziatem matoletnich.
* Korzysci dla populacji reprezentowanej przez matoletniego uczestnika.



*Tab. Aspekty uwzgledniane podczas przygotowywania protokotu badania klinicznego u dzieci (A.tuczak, M.Magiera, E.Szatek, Badania kliniczne w populacji
pediatrycznej, Farm.Wsp. 2018;11:42-48)

Wiek cigzowy

Masa urodzeniowa

Przezskdrne
wchtanianie lekow

Specyficzne choroby

Szybkie zmiany w
fizjologii

Nie w petni dojrzata
bariera krew-mazg

Inna objetos¢
dystrybucji — wiecej
wody i ttuszczow

Obecnosc¢ bilirubiny

Rdéznice we
wchtanianiu
substanc;ji
leczniczych

Niedojrzate
mechanizmy

klirenséw (watroba i

nerki)

Szybkie dojrzewanie
OUN

Rozwdj bariery
immunologicznej

Szybki wzrost
organizmu

Zmiany w
aktywnosci
enzymow

Poczatek okresu
dojrzewania

Niestabilna
gospodarka
hormonalna

Okres dojrzewania

Aktywnosé
seksualna
Mozliwosé
przyjmowania
innych lekéw,
uzywek: alkohol,
tyton



Lek badany

» Dostosowanie postaci leku badanego dla matoletnich uczestnikow badania:
* Postaé leku badanego,
* Stezenie/dawka,
* Brak mozliwosci zastosowania niektérych substancji pomocniczych.

» Dobodr dawki pediatryczne;j:

« mg/kg
* mg/m2

» Mozliwos¢ kontynuacji leczenia po zakonczeniu badania.
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» Ocena przysztych korzysci z udziatu matoletniego uczestnika.
*  Analiza ryzyka
*  PIP (Pediatryczny Plan Badawczy ang. Pediatric Investigation Plan)

» Dostosowanie protokotu do badan w populacji pediatrycznej:
* Niejednorodna grupa,
* Znaczne wydtuzenie czasu procedur,
* Ograniczenie i uzasadnienie ilosci pobranej krwi,
e Ograniczenie procedur inwazyjnych, bélu i stresu.

» Dostosowanie zgdd

» Analiza danych:
* Dobodr ,end-pointow”
* Dobdr odpowiednich skal do oceny wptywu leku badanego

» Randomizacja

» Duze nakfady finansowe



» Dobér osrodkéw, w ktérych bedzie prowadzone badanie kliniczne
*  Ograniczona liczba

» Doboér zespotu badaniowego:

*  Wiedza

* Doswiadczenie/kwalifikacje
* (Czas

* Stres

» Szkolenia
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Zakonczenie badania klinicznego — co dalej z kontynuacjg leczenia?

» Brak precyzyjnych regulacji prawnych dotyczgcych kwestii dostepnosci badanego produktu
leczniczego dla uczestnikdw badania klinicznego po jego zakoriczeniu.
» Brak uregulowan prawnych w zakresie pozarejestrowego zastosowania produktéw leczniczych.

» Rozwazania mozliwosci w 3 ptaszczyznach:
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Niekomercyjne badanie
kliniczne

Badany lek jest skuteczny i Badany lek jest
bezpieczny nieskuteczny/ryzyko stosowania

Rejestracja we wskazaniu Brak rejestracji we wskazaniu
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Zakonczenie badania klinicznego

Whiosek o rejestracje
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Zakonczenie rozwoju leku — brak
whniosku o rejestracje
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Scenariusz nr 1

Compassionate

use/program wczesnego
dostepu

Brak alternatyw
Co z kontynuacjg leczenia?

Open Label/Long Term
Extension
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Scenariusz nr 2

Wizyta konczaca leczenie i

badanie

Co z kontynuacjg leczenia? —
Long Term Extension Wizyta konczaca leczenie
i badanie
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Scenariusz nr 3

Wizyta konczqca leczenie i
badanle

Wizyta konczaca leczenie i
badanie
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Wyzwania
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Dziekuje

Warszawa, 24 stycznia 2023
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