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Farmakoterapie u déti a adolescentu

EU - > 100 miliont déti ve 25 zemich (20-25% populace)

Vétsina jejich rodiélu neni informovana o tom, ze jejich déti jsou Ié¢eny léky,
které byly zkoumany jen u adultni populace.

Riziko
- nezadoucich ucinku (predavkovani),
- neucinnosti (poddavkovani),
- neprijatelné lekoveé formy
- nemoznost zahajeni inovativni Ié¢by

Je nezbytné, aby u pediatrické populace byly stejné pozadavky na kvalitu,
bezpecénost a ucinnost Iékl jako u dospélych.

Kazdodenni praxe pediatra: dilema — mohu uzit Iéky, které nebyly zkouseny
u pediatrické populace a jsou uzivany ,,off label?*
Soucasny stav: kazdy pripravek (Ié€Cebny, diagnosticky,
preventivni) urceny také detem musi byt u nich predem
Hodnocen z hlediska ucinnosti a bezpecnosti.

Ramet J, Anker JN.,2007



Biomedicinsky vyzkum u pediatrickych
pacientu

Je nutné odlisit od praktického lékarstvi, verejné zdravotni péce
a dalsich forem zdravotni péce — prispivaji k ochrané a zlepsovani
zdravi jednotlivell nebo skupin osob.

Urcen k ziskavani novych informaci o ucinnosti léCiva nebo jiného
léeCebného prostredku, preventivni nebo diagnostické metody.

Helsinska deklarace - Etické principy pro medicinsky vyzkum

provadeny na lidech (1964), posledni novelizace - r. 2013 (Fortalezza,
Brazilie). Bod 19. a 20. ,,zranitelné subjekty“.

GCP — ,,spravna klinicka praxe‘ — prava, bezpecnost a zdravi subjektu
prevazuji nad zajmy spole€nosti, informovany souhlas.



Biomedicinsky vyzkum u pediatrickych
pacientu

1997 Evropska komise (EC-organizovana EMEA) — Experts round table — difficulties
related to the use of new medicinal products in children.

1998 — EC iniciuje mezinarodni diskuzi o biomedicinském vyzkumu u déti v kontextu
s mezinarodni konferenci o harmonizaci (ICH) — EU, USA, Japonsko. Bezpeénost,
ucinnost, etika.

2001 - Smérnice evropského parlamentu a rady 2001/20/ES o sblizovani pravnich
a spravnich predpist ¢lenskych stata tykajicich se uplatiovani spravné klinické praxe
pfi provadeéni klinickych hodnoceni humannich lé€ivych pripravkd.

2004 - Commitee for Medicinal Products for Human Use-ad hoc Expert Group
on Paediatrics (PEG) — nyni nahrazena Paediatric Commitee v ramci EMEA (2007)

Narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 1901/2006 (32006R1901), o l1é¢ivych
pripravcich pro pediatrické pouziti.

2013 - Souhrnna zprava o zkusenostech ziskanych na zakladé pouzivani narizeni (ES)
€.1901/2006 o lécivych pripravcich pro pediatrické pouziti (Brusel) Better Medicines
for Children — From Concept to Reality.



EMA - European Medicines Agency

EAP - European Academy of Paediatrics

CESP - Confederation of European Specialists in Paediatrics

ICH - International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals

for Human Use

CHMP - Commitee for Medicinal Products for Human Use - Pediatric
Working Party

SUKL - Statni astav pro kontrolu lééiv
EK - Etické komise (multicentrické, lokalni)




Smernice evropskéeho parlamentu a rady
2001/20/ES

Zkusenosti s podavanim léku u dospélych nelze prenést na Iécbu déti:
- znalosti v détské farmakologii jsou vétsSinou zaloZzené na empirii

(50 - 90% léku uzivanych v pediatrii nebylo ve statech EU testovano

na détech, jsou podavany ,,off label”),
- rozdilna farmakokinetika i farmakodynamika.

Naléhava potieba klinickych studii u déti podporena 90% EU pediatrt
(vyzkum Evropského parlamentu)
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- klinicka hodnoceni u déti jsou slozitéjsi, trvaji déle, byvaji financné naro¢néjsi:
mohou byt povazovana za neeticka,
- pro farmaceuticky primysl —neni ,,pediatricky trh* atraktivni z aspektu marketingu:

mala mnoZstvi Iéku pro relativné malou éast populace? Nutnost specifickych
léekovych forem (sirupy, rektalni roztoky, ...).

Narizeni (Regulation) (EC) 1901/2006 — Ié€iva pro pediatrickou populaci




Detska a adolescentni populace
v biomedicinskem vyzkumu

Kdy zahajit vyvoj Iéku pro pediatrickou populaci?
Pro kterou ¢ast populace je uréena?

Typ studie

- farmakokinetika,

- farmakokinetika/farmakodynamika,
- ucinnost léku,

- bezpecnost léku.

Vékové kategorie.
Specifické Iékové formy.

Etika KH
- International Conference on Harmonisation
- narodni specifika podle regulac¢nich uradu a pediatrickych spole¢nosti
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Detska a adolescentni populace
v biomedicinském vyzkumu

Vyzkum neni mozno provadét rovhocennym zpusobem s dospélymi
(dité neni maly dospély), détska populace neni homogenni. Vyvijejici
se organismus (€im mladsi, tim odlisSnéjsi od dospelého,
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nejvulnerabilnéjsi je nezraly novorozenec).

» 1iming“ KH

- léky uréené predevsim nebo vyhradné pro déti — urgentné i faze 1 a 2
(napr. surfaktant u RDS, Iécba metabolickych a genetickych vad,...),

- léky urcené pro zivot ohrozujici onemocneni u déti i dospeéelych, u nichz
jsou v soucasnosti limitované terapeutické moznosti (potencialni
vyznamny prospéch v lécbhé - urgentni zahajeni pediatrickych studii),

- ostatni léky, jejichz vyzkum u déti neni urgentni. Zahajit KH
u dospélych (F1 a F2), u déti nasledné od F2.
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Vyvoj léku

Faze | — prvni aplikace u lidi (zdravi dospéli dobrovolnici) stanoveni hladiny léku —
farmakokinetika), sledovana toxicita. Studie rozsahu davkovani Iékl se stanovenim
bezpecnosti a nékdy i se stanovenim ucinnosti u riznych vékovych skupin.

Faze Il — terapeuticka u mensi skupiny pacientti (n=200) zkoumani rozsahu
farmakoterapeutickych davek a terapeutického rozmezi a vyhodnoceni zavislosti u€inku

na davce (doplaujici méfeni farmakokinetickych udaju, studium metabolitd, vliv patologickych
podminek na farmakokinetiku leCiva, ¢etnost a zavaznost nezadoucich ucinku i v zavislosti
na davce i u riznych vékovych skupin.

Faze lll — Klinicky kontrolovany pokus, rozsirena klinicka studie. Stanoveni
Bezpecnosti a i€innosti IéCby na mnohem vétsim poctu pacientti ve srovnani

s placebem nebo aktualné pouzivanou |éEbou. Prukaz srovnatelnosti nové |é€by z hlediska
bezpecnosti a ucinnosti se soudobym standardem.

Faze IV - po schvaleni Iéku k registraci, distribuci a k prodeji (SUKL) — Poregistracni
studie. Sledovani specifického tcinku léku a nezadoucich tGcinku v dlouhodobém
horizontu. (Vyhodnoceni ucinku Iéku u populace, ktera nebyla zatim zkoumana - déti).



Detska a adolescentni populace
v klinickém hodnoceni (KH)

KH musi byt pro dité prinosné a umoznit vyuzit léeCebné

metody jinak nedostupné nebo minimalnée stejné vyhodné

jako dostupna lé€ebna alternativa (vyvazuje rizika a nekomfort).
Zakladni eticke principy.

Pravni normy.

Registr klinického hodnoceni (separatni registr v pediatrii) ?

Uzky vztah mezi vyzkumem a klinickou praxi (publikace) ?

0.4

(% .”.}Lt L
Al Sa - c




Nezraly novorozenec (< 38.tyden).

Protokol KH — neonatologové, ,,neonatalni“ farmakologové.
Nejde o homogenni skupinu 25. vs. 35. tyden.

Gestacni vék vs. kalendarni vék. Nezrala renalni a hepatalni
cleareance, hematoencefalicka bariéra, vazebné proteiny,..
Specificka onemocnéni-RDS, NEC, PDA, PPH,...

Donoseny novorozenec (38.-42. tyden)

0.-27. den véku. Relativné vétsSi pomeér télesnych tekutin
vzhledem ke hmotnosti, vétSi % podil tuku. Nezralost
hematoenfealické bariéry, nizka renalni a hepatalni clearence
se rychle méni béhem prvnich tydnu zivota — toxicita
(adjustace davky).

Kojenci a batolata

28.den — 23. més.

Rychla maturace CNS, ristova rychlost, vyvoj imunitniho
systému. Mezi 1. a 2. rokem dosahuje hepaticka a renalni
cleareance adultnich hodnot. Pozor velka interindividualni
variabilita!




Deti

2 —11 let

Vétsina metabolicky cest (cleareance) je dozrala.
Problematické vedeni KH u skolnich déti — Iéky ovliviujici
CNS. Stratifikace podle véku nebyva obvykle nutna.

Adolescenti

12 — 16/18 let

Hormonalni zmény - vliv na hodnoceni vysledka KH.
Maturace pohlavnich organi. Schopnost reprodukce.
Rastovy vysvih (ohrozeni dospélé vysky).

Sledovani compliance!



Zviastni podminky pro provadéeni KH —
nezletili (1)

KH Ize provadét na nezletilych osobach pouze tehdy, pokud
vysledky srovnatelného KH u dospélych neni mozné pouzit u deéti.

Zacina se u adolescentu a pokracuje k nizS§im vékovym skupinam.

Uéelem vyzkumu je ziskani poznatka souvisejicich se zdravotnimi
potrebami déti.

IS od obou rodic¢u (zakon. zastupcli) — vyjadreni predpokladané
vile nezletilého — kdykoliv odvolatelny.

PFrimy pfinos vyzkumu pro vice pacientu.
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Zviastni podminky pro provadéeni KH —
nezletili (2)

Minimalizace bolesti, nepohodli,strachu a dalSich
predvidatelnych rizik; prah rizika a stupen stresu musi byt
vymezeny protokolem KH.

Protokol odsouhlasila EK (oblast detského lékarstvi), 2 rocni
dohled EK.

Nezletily je informovan o rizicich a prfinosech (pisemna
informace) a dava ,,svoleni*.

Respektovano vyslovné prani nezletilého o odmitnuti ucasti,
o odstoupeni z KH.
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Detska a adolescentni populace
v klinickéem vyzkumu (pravni normy)

Déti: 0 az 15 let
Mladistvi: 15 az 18 let (v CR pediatricka péée do 19 let)

Zakonny zastupce nezletilé osoby
Rodic(e)
Osvojitel(é)

Porucnik

Zpusobilost k pravnim ukoniim
od 18 let
- vyjimecne od 16 let — snatek




Informovany souhlas (IS)
v biomedicinském vyzkumu

1. Nazev klinického hodnoceni, popis metod vyzkumu a ucasti SH
V ném.

Vysvétleni, ze ucast v KH je dobrovolna.
Popis predvidatelnych rizik a uvedeni o¢ekavanych vyhod.
Soucasné moznosti bézné lécby.
Dlvérnost informaci.
Pojisténi v pripadé poskozeni SH.
Jméno kontaktni osoby (osob), na které je mozno se
v souvislosti s KH obratit.
8. Podpisy zakonnych zastupci, zkousejiciho (Iékare),
prip. dalsi osoby (svedka).
9. Podpis SH (nezletilého)

NoOoOs W

Nutny u vSech preventivnich, diagnostickych a terapeutickych ukonu




Informovany souhlas
(vyjimky u zakonnych zastupcu)

1. Studie hodnotici chovani a nazory adolescenttl.

2. Studie hodnotici deti, které jsou psychicky a fyzicky tyrany
nebo zneuzivany.

3. Studie u deti umisténych v ustavech (rodice zbaveni rodicovskych
prav, nazor nezavislého odbornika, ktery se zabyva hajenim
jejich zajmu).



Svoleni (assent)
ditéete nebo mladistvého jako SH

- nazor ditéte nebo mladistvého neni obvykle respektovan
- vétsSinou je zadan souhlas pouze od rodiéli (zakonnych zastupcii)
- i ustni informace nezletiléemu je podavana spise vyjimecné

‘ Neni jednotny konsenzus

Jaké dité je povazovano za schopné dat svoleni?
Jaka forma je pro dité vhodna?
Bude dana prednost v KH ditéti, které podepsalo svoleni?



Svoleni
(zvlastnosti u deéti)

Svoleni nezletilého musi byt soucasti protokolu KH.

Pokud neni svoleni ditéte podminkou lokalni instituce, neni nezbytné
pro zahajeni KH.

Pri rozhodovani, zda je dité schopno svolit s KH je nutno posoudit:
- vek,
- socialni zralost,
- psychicky stav.

Rossi, Theoretical Medicine, 2003; Whittle, Pediatrics, 2004, Kon, Pediatrics,2006



svoleni
(vyjimky u déti)

svoleni nezletilého se obvykle nevyzaduje
pokud:

- KH je pro néj prospéesné a neexistuje jina moznost léCby
(onkologicti pacienti).

- KH ma pouze observacni charakter.

- Neni schopen vzhledem k véku nebo mentalnim schopnostem
informaci porozumeét.

Az na vyjimky je vzdy nutna ustni informace nezletilému

Rossi, Theoretical Medicine, 2003; Whittle, Pediatrics, 2004, Kon, Pediatrics,2006




(vékova specifika I.)

Vék 0-3 roky — neni mozné ziskat vzhledem k mentalnim schopnostem.

Vék 2 3 roky
- 3-4 leté dité ma jiz jistou schopnost rozpoznat altruismus,
- 2 9 let rozpozna benefity a rizika vyzkumu, ale mohu byt problemy
s identifikaci konflikta zajmu,
abstraktnimi pojmy,
formou randomizace.

Vyhodu maiji chronicti pacienti, kteri jsou vzhledem k délce trvani své
nemoci dobre informovani a maji zkusenosti s vysetrovacimi
a s léeCebnymi postupy.

Od skolniho véku (6-7 let) je nutné deti podrobné informovat,
v pripade, ze umi psat a Cist ziskat jejich pisemny souhlas.

Rossi, Theoretical Medicine, 2003; Whittle, Pediatrics, 2004, Kon, Pediatrics,2006



svoleni
(vékova specifikal ll.)

Adolescenti (A) — specificka vekova skupina.

Patri k pediatrickym pacientum, ale jsou schopni ¢init zavazna
rozhodnut v ruznych oblastech zivota.

Nezavislé rozhodnuti /v souladu s rozhodnutim zakonnych zastupcu?
(vetsSina doporuceni je zalozena na zkusenostech, ze A jsou schopni
ucinit nezavislé rozhodnuti- ment. schopnosti).

Assent od A musi byt respektovan, ale IS zakonnych zastupcu je
nezbytny.

Nezbytna ochrana soukromi — vyzkum tykajici se rizikovych aktivit
(drogy, nasili, sex).

Rossi, Theoretical Medicine, 2003; Whittle, Pediatrics, 2004, Kon, Pediatrics,2006



Informovany souhlas a ,,assent*

u pediatrickych KH

CZ DK FR GE PL UK
Souhlas obou rodict A A A A A N
Pfi nonkonsenzu — existuje pravni
predpis, jak postupovat ) N N N C C
Pravni norma pozadujici assent
nezletilého v KH A A A A A A
Doporucéeni, jakou ma mit assent
formu N A A N N A
Dolni vékovy limit pro assent NS NS NS NS 16 NS
Pisemny assent A N N A A A
Pravni norma-adolescent dava na
rodiGich nezavisly souhlas (v&k) R A M R
Moznost, ze adolescent odmitne
rozhodnuti rodi¢u A - X X X X
Je investigator povinen jeho
souhlas respektovat A A A ) A X




Zemé Legalni Rodi¢e nebo zakonny Vék ,,svoleni*
souhlas zastupce

SR 18 r. oba > 6 let (je-li schopno Cist a
porozumeét)

Francie 18r. (16 r.) | oba (jsou ale vyjimky) > 6 let (je-li schopno Cist a
porozumeét)

SRN 18 r. oba od 6-8 let

Svédsko 18r. oba nezbytny od 15 let

Norsko 16 . jeden s ohledem na mentalni schopnosti

UK 16 . jeden neni dolni vékovy limit

Litva 18 r. striktné oba > 7 let véku

(nevlastni rodic)
Japonsko 20, jeden > 7 let véku
USA 18-21 let jeden (oba-pokud IRB rizné dle statu i IRB: >7, 10, 11, 12

uréi >minimalni riziko)

let




Svoleni u deti a mladistvych (doporuceni)

Za vékovou hranici je povazovan veék 7 let.

Pro déti staré 7-11 let by mélo byt svoleni formulovano velmi
jednoduse (pripadné s grafickym znazornénim), aby jej
pochopily).

Pro adolescenty ve veku 15 az 18 let je mozné vyuzit IS pro
dospelé subjekty.

U deéti ve véku 12- 15 let by mél zkousejici posoudit jejich
mentalni schopnosti a psychicky stav a pouzit IS 2. nebo 3.

Rossi, Theoretical Medicine, 2003; Whittle, Pediatrics, 2004, Kon, Pediatrics,2006




Informovany souhlas (IS)
KH provadéné u déti a mladistvych

Kdo?

Vzdy zakonny zastupce (oba) - do 18 (16) let veku ditéte
nebo mladistvého.

Nezletily - vyzaduje-Ili to protokol KH nebo lokalni instituce.

Kdy?
Pred zahajenim KH, po podrobné ustni informaci o cilech,

metodach, obtizich, rizicich KH.

Jak?
V pisemné (tisténé) srozumitelné forme
(Jedna kopie pro zakonné zastupce).

INFORMOVANY RODIC JE ZODPOVEDNY RODIC




Informovany souhlas (IS)
KH provadéné u deéti a mladistvych

U nezletilych je informované svoleni s u€asti v KH soucasti
informovaného souhlasu rodi¢li nebo zakonnych zastupcu.

Je vyrazem respektu zkousejiciho k diteti jako subjektu klinického
hodnoceni, k jeho pravim a dustojnosti.

INFORMOVANY PACIENT JE ZODPOVEDNY PACIENT




Umluva na ochranu lidskych prav a dastojnosti
lidske bytosti v souvislosti s aplikaci
biologie a mediciny

(Umluva o lidskych pravech a biomediciné)

Schvalena Vyborem ministrii Rady Evropy 19. listopadu 1996
a ratifikovana Parlamentem CR v dubnu 2001.

V platnost pro CR vstoupila 1. fijna 2001.



Narizeni Evropského parlamentu a rady (ES)
o lécivych pripravcich pro pediatrické pouziti

€. 1901/2006 ze dne 12. prosince 2006

Odborny garant:

Pediatricky vybor v ramci EMA (Evropska lek. agentura), jehoz
cinnost bude koordinovana s CHMP (Vybor pro humanni lékoveé
pripravky)

http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/site/cs/0j/2006



Dékuji za pozornost



