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Medicine Benefit/Risk Profile in children & A~
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AChildren take medicines to treat chronic and mostly
acute diseasd symptoms

APediatricians should choose the medicine with the best
benefit/risk  profile for the specific indication of use

AHow do we know what is the best?




Medicine in children: criticisms [+ JA\ AW
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Classificazione delle diverse eta pediatriche 8 A

A Neonato pretermine: questa categoria € la pil disomogenea e tiene conto dell'eta gestazionale, del peso
alla nascita, immaturita di organi e sistemi, della capacita legante le proteine, ecc,;

A Neonato a termine (0-27 giorni): di particolare importanza & la variabilita del volume di distribuzione dei
farmaci a causa del diverso contenuto corporeo in acqua e grassi. Inoltre persistono molte delle peculiarita
su descritte;

A Lattante (1-23 mesi): importanti i processi di mielinizzazione e la rapida crescita corporea; tutti i sistemi di
clearance continuano a maturare;

A Bambini (2-11 anni 0 2-6 anni e 7-11 anni): importanti per la scelta degli end-point la crescita scheletrica,
I'aumento ponderale e I'apprendimento scolastico. La puberta inoltre puo influenzare il farmacometabolismo
e quindi i dosaggi farmacologici variano;

A Adolescenza(> 11 anni): In questa fase i medicamenti possono interferire con l'azione degli ormoni sessuali
e con i rapidi processi di accrescimento connessi alla puberta. Inoltre molte malattie sono influenzate
proprio dalle variazioni ormonali (diabete, epilessia, asma, ecc). Altri aspetti da considerare come specifici
per |'eta sono la compliance, l'uso di droghe ecc.




Eta evolutiva e caratteristiche farmacologiche 8 AR

A L 6 eewolutiva & caratterizzata dal continuo modificarsi di organi e funzioni che rispondono in modo
differente al farmaco in rapporto alla fase di maturazione e/o allein d i v e t ‘pediatriche

Caratteristiche Farmacocinetiche

A modalita con cui il farmaco entran e | | 6 o r; gasatieristicimofarmacocinetiche: assorbimento

A distribuzionen e | | 6 o r; gasatieristictmo farmacocinetiche: distribuzione

A trasformazione nelle cellule con cui viene a contatto; caratteristiche farmacocinetiche: metabolismo
A modalita di eliminazione degli organi emuntori (fegato, reneé); caratteristiche farmacocinetiche:

escrezione

Caratteristiche farmacodinamiche:

A organi bersaglioi azione farmacologica (quantita di recettori)




Caratteristiche farmacocinetiche %‘Eﬁﬁe

A pH gastrico: neutro alla nascita, cade nelle prime 24 ore, tende a risalire fino alla neutralita
(ottava giornata) per raggiungere gradualmente i I v al ore deAdAamaul t o al

A svuotamento gastrico (rallentato __nel neonato e nel lattante: 6 -8 ore)

A transito gastro-intestinale (rallentato nel neonato )

A attivitd enzimatiche gastrointestinali (ridotte )

A cute: assorbimento _ transcutaneo aumentato nel neonato per |_6 a u m edlativo della

superficie corporea rispetto al peso (rischio di sindrome di Cushing con gli steroidi; rischio di
metaemoglobinemia con i sulfamidici)

A assorbimento muscolare e sottocutaneo ritardato



Caratteristiche farmacocinetiche Mq&l_é

Acqua totale corporea > nei neonati

Il volume di distribuzione (rapporto tra quantita totale del farmacon e | | 6 o r egsaaconsemi@zione
plasmatica) € maggiore nel neonato e si riduce gradualmente.

A Permeabilita  delle membrane : alta nel neonato e particolarmente nel prematuro; la
mielinizzaziong che ostacola il passaggiodei farmaci, continua dopo la nascita.

A Legame con le proteine plasmatiche : ridotto nel neonato, con conseguente aumento della
concentrazione plasmatica del farmaco A effetto aumentato o tossico in presenza di una
concentrazione totale normale. Competizione di alcuni farmaci nel legame con | 6 al bumi n
(spiazzamento).

A Contenuto in acqua: prematuro (85%); neonato a termine (70-75%); adulto (50-60%). Acqua
extracellulare 40% del peso corporeo nel neonato rispetto al20% d el | 6adul t o

T

Grasso corporeo : nel prematuro 1% del peso corporeo, nel nato a termine 15%.

A Barriera ematoencefalica pil permeabile nei neonati (per es. per oppiacei penicilline e
rischio convulsioni?)



Caratteristiche farmacocinetiche &é\'m"__ée

Fasel : enzimi ossidativi, riduttivi, idrolitici
Fasell : reazioni di acetilazione, metilazione, glicuronazione, solfatazione

Attivita della flora batterica intestinale

A Corredo enzimatico epatico (citocromo P-450, eccé .) ridotto alla nascita e completo verso i 3-4

anni
A bassacapacita metabolica verso i farmaci alla nascita, ma completa a 3-4 anni
A quindi allungamento d e | | 0 edmifarmati aalla nascita fino a 3-4 anni con pericolo di
tossicita (ADR) da farmaci
A ridotte interazioni farmacologiche (farmacoinduzione e farmacorepressione fino a |l | di&# -

anni.




Ridotta capacita metabolica (fino A 3-4 anni) & ArF~-
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Maggiore tossicita

Esempi

A Grey syndrome neonatale da CAF (per mancata glicuroconiugazione del farmaco a
livello epatico)

A Kernicterus neonatale da sulfamidici (mancata acetilazione e coniugazione a livello
epatico)

A Grave acidosi metabolica con o senza iperglicemia indotta dai chinoloni (incapacita
degli epatociti di reazioni di idrossilazione e coniugazione)

A Paracetamoloed epatotossicita da parabenzochinone (metabolita tossico)




Caratteri sti che farmacocli neti che %‘ﬁﬁe

LOéescrezione dei f ar mac. attraverso 1| rene a

x filtrazione glomerulare
Anelneonato:30 -40% del |l 6adul to

A50-60% alla fine del primo mese
Aval ori del |-G2nksel t o al 6

X secrezione tubulare
S w! DDL! bDhbh L ! [ hwL 59[[Q!'5![¢

X rlassorbimento tubulare



Caratteristiche farmacodinamiche in eta pediatrica y\ﬁ‘-*_

Variazione della quantita recettoriale
Variazione della sensibilita recettoriale

Aumento azione farmacologica

Diminuzione azione farmacologica

Aumentata efficacia
Mancata efficacia
Aumento reazioni avverse




Esempio: alterazioni farmacodinamiche 8 A

A Il numero dei recettori adrenergici(per es i recettori h-adrenergici)é in genere
basso alla nascita, comincia a crescere durante le diverse & S ( pediatriche
raggiungendodurante f Q @dblescenzialain numero quasi equivalentea quello
RSt f QF Rdzf G2

A Antistaminici/barbiturici sedazioney St f Q liperetitaz®r®e nei bambini Y
differenzenellatrasduzionedel segnalerecettore-mediata




Necessita di studi sullo sviluppo di farmaci ad uso pediatrico & AFA-

DOSAGGIODONEOE COMPLIANCBOEL PAZIENTE

U aromi e colori possono essere piu 0 meno accettabili

U Formulazioni liquide, sospensioni e compresse masticabili, possono essere necessarie 0
preferibili per pazienti pediatrici di eta diverse

U Formulazioni iniettabili: devono essere sviluppate adeguate concentrazioni di farmaco per
consentire una somministrazione accurata e sicura della dose

U  Tossicitadi alcuni eccipienti: alcool benzilico e tossico nel neonato pretermine.




Pediatric Regulation Activities i

US AND EU HAVE INTRODUCED PEDIATRIC LEGISLATIONSIN ORDER TO FACILITATE PARTICIPATION OF
CHILDRENIN RESEARCHAND PHARMACEUTICAINNOVATION

2002 FDA-US: Best Pharmaceuticals for Children Act

2007 The Paediatric Regulation came into force in the EU ( EC 1901/2006 e
Direttiva n. 1902/2006):

U to encourage and enable high -quality research into the development of medicines for
children;

U to ensure, over time, that most medicines used by children are specifically
authorised for such use with age-appropriate forms and formulations;

U to increase the availability of high -quality information about medicines used by
children

20090 SmMPC guideline: nPaediatric populationo s:¢



Campagna Sperimentazione Clinica inPediatria & AFA-

AGEN? TAITALIANA DEL FARMACD

NTI
BAMBINI E ADOLESCE
NON SONO ADULTI IN MINIATURA

S PR Naram PN

NON DARE LORO | TUOI FARMACI RIVOLGITI SEMPRE AL PEDIATRA.
PER LA LORO SALUTE, IL SENSO DELLA MISURA NON BASTA.

et - Jtulbsana et /?/)///////

Al/q‘ BAMBINI | £ ADOLESCENT!

NON SONO ADULTIIN MINIATURA
BAMBINI E ADOLESCENT!

i | i
0T

NON DARE LORO | TUOI FARMACI RIVOLGITI SEMPRE AL PEDIATRA.
PER LA LORO SALUTE, IL SENSO DELLA MISURA NON BASTA.

NON DARE LORO | TUOI FARMACI RIVOLGITI SEMPRE AL PEDIATRA.
PER LA LORO SALUTE, IL SENSO DELLA MISURA NON BASTA.
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Better medicines for
children

https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/ieafle/fwc500026493 en.pdf



Ped Medicinesin the product lifecycle

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACD

l W

- Funding for paediatric studies
- Needs for paediatric medicines

- Pediatriccuse marketing
authorisations

- Deadlines for placing paediatric
medicines on the market

- Pediatric requirements for
variations and extensions
to marketing authorisations

- Submitting results of paediatric
studies

- Needs for paediatric medicines
- Pediatric trials
- Paediatric Investigation Plan

- Rewards and incentives for ped
medicines

CLINICAL TRIAL

MARKETING

AUTHORISATION"

Annual reports on
deferrals

Paediatric
requirements for
marketing-
authorisation
applications

ToOoOzC>»r

Oz " 41 mMmxXaor

Traditional signal
detection

CLINICAL PRACTICE



Obiettivi del Regolamento pediatrico 8 A

e Improve the health of children:

— Increase high quality, ethical research into
medicines for children

— Increase availability of authorised medicines for
children

— Increase information on medicines
e Achieve the above:

- Without unnecessary studies in children
— Without delaying authorization for adults




PIP- AIMS 8 AR~
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To ensure that the necessary data are obtained through studies in children,
to support the authorization of a medicine for children .

Paediatric investigation plans:

A Include a description of the measures to be carried out in children with the
medicine;

A Define the measures to adapt the medicine's formulation to make its use more
acceptable in children , such as use of a liquid formulation rather than large
tablets;

A cover the needs of all age groups of children, from birth to adolescence

A define the timing of measuresin children compared to adults.



PIP - applicazione & AR~
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A All applications for marketing authorisation for new medicines have to include
the results of studies as described in an agreed PIP (by PDCO), unless the
medicine is exempt because of a deferral or waiver.

A This requirement also applies when a marketing-authorisation holder wants
to add a

I new indication,
I pharmaceutical form or route of administration




PIP: novita 8 A~y
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V'  se il farmaco puo apportare potenziali benefici terapeutici per i bambini
(PIP dovra prevedere lo svolgimento di trial clinici disegnati per lo studio
della popolazione pediatrica)

#¢ se il farmaco non e potenzialmente utile al bambino
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PIP: struttura sz s segearce

« Data on efficacy, safety and age-appropriate
formulation are needed

« Timelines for start and completion of each study

« In practice: discussion on each condition/indication
and formulation, for each paediatric subset (not

only age groups).

- . . . Safety
issues

Development of medicines for children: the EU experience




Protocollo: safety-related sections and specific point to consider (1) ‘:QA"'—A’

Protocolsection

Backgroud - Age group specific PK/PD data for study drug andipients
-b2ynmOt AYAOFf |yR OfAYyAOFIt alF¥Ste RFEGF O0AyOf dzZRAY3I !
- How ADRs present in children (including risk factors and confounders)

-PaediatricO2 TYSRAOF GA2ya 6 Arpreﬁiéaﬁhﬁé\rryfrﬁl SEOA LK Sy I YR
-PaediatricNBE F SNBY OS N} y3Sa F2NJ a4l FSGenNBf I G4SR F“el- GF ofl o
-ahaaAy3da alF¥Sde REGF 0Ot AYyAOlIf FYR y2ymOf AYyAOlI 3% A
- Benefitcrisk balance in children
Objectives Paediatricsafety should be at least a secondary objective:
JExclusion criteria - Based omaediatricsafety specification
fStopping rules - Rules based on laboratory tests, vital signs and developmental assessments should use validated
iscontinuation/Withdrawal LJ2 Lddzf  UA2YmTMalLISOATAO NBEFSNBYOS N}y3dSa
criteria - Ntimes ULN/LLN can be used, where local laboratory testing is used instead of a central laboratory
- Ensure thatpaediatricvital signs are reviewed by paediatricspecialist (e.g., electrocardiograms)
Treatmentnot permitted Aased on drug interactions (drgdyug, drugfood)

AyOt dzZRS Ay GiSNI OlGAz2ya 27F SEOA LdgxBpleitinteradid)yY O2nmYSRA Ol (

Ref: Aurich B et al. Br J Clin Pharmafi22;88:499¢5016.



Protocollo: safety-related sections and specific point to consider (2) @A

Safetymonitoring and baediatrica  TSie &aLISOAFTFAOFIGA2Y OAYOf dzRAY3I O2yOSNya | o62dzi LRGSYyWAIf f 2
AConsider AEs/ADRsesentionin children and the effect opaediatriccomorbidities (e.g., risk factors or confounders for treatment emergent
follow-up AEs)
AConsider whictpaediatricADRs (including their severity/seriousness and outcome) are considered expected/listed
Avdzt Sa ol aSR 2y fFro02NX 2N (GSadax gAdlrt aidaya |yR RSOStamgesySyal t
AN times ULN/LLN can be used, where local laboratory testing is used instead of a central laboratory
AEnsure thatpaediatricvital signs are reviewed by paediatricspecialist (e.qg., electrocardiograms)
MData collection may be restricted by limitations FBosampling
Anvasive testing should be kept to a minimum in children, in particular where there are no therapeutic consequences
MAPhysical examinations need to be adapted to children
AVSO2NR O2mnYSRA Ol lpaeigtdcstangardsi(kleSmg/kg)C dza A y 3
Anclude data collection for missing safety information
AVSO2NR YSRAOIFIGA2Y SNNBNB 2F (KS &aidzRé RNUzZA FyR O2nYSRAOIGA2ya A
Safety datanalysis Tpaediatricsafety specification o o ) 5 o
lan m YAdaaAy3ad 2N AYyO2YLIX SUS &l ¥FSue AYyF2NXYIUOAZ2Y AY OKAf RNBY
P Should include analyses of:
Trisk factors in children
mmedication errors
madverse effects from excipients
m Ay SN} @iug, arygdood) R NHz3
m YSRAOItf RS@PAOSa AaadzSa 0oKSNB NBf SOl yido
Tdesignated medical events adapted to thgaediatricstudy population
m LIKFNXYIO23SySiA0a 6oKSNB I LILX AOFof So
m OKAfRNBY 6AGK LINBnSEA&GAY3I NByYyIlf 2N KSLIGAO AYLI ANXSYy
nm t2y3aAnGSNY STFFSOUa
Certain data analyses should only be dongagdiatricspecialists (e.g., ECGS)

Safetycriteri afor trial -Paediatricsafety specification
termination - Benefit¢risk balance in children




Requirements and Incentives for MAH & AL
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6 mest di estensione

Necessario per la validita

brevetto dell’applicazione
PIP 6 mesi di estensione Se nuova indicazione, nuova
brevetto via o forma farmaceutica:

necessario per la validita

PIP 2 anni addizionali Oltre a1 10 anni (12 anni)
sull’esclusivita del
brevetto

Nessuno (PIP su | 10 anni di data protection | Fond: per la ricerca Paediatric

base volontaria o Use MA (PUMA)
PIP per PUMA)




Ruolo della PDCO
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Scientific Advice/Protocol
Assistance

Clinical development

||

PIPlan Modifications |

(Waver)

]I

Approval

DD IED o IEED

| Compliance




Limited inclusion of children in Clinical studies QAM&» . uuuuuuu >

A Practice :

U Procedures that may be simple with adults can be difficult with children: drawing blooc
samplesor getting a urine sample

A Economic :

U Little commercial profit for pharmaceutical companies in conducting clinical trials ir
paediatrics

A Ethics :

U Parentsneed to give permissionto enrol children in a trial



27.5.2014 Gazzetta ufficiale dell’'Unione europea L 158/1

(Atti legislativi)

REGOLAMENTI

REGOLAMENTO (UE) N. 536/2014 DEL PARLAMENTO EUROPEO E DEL CONSIGLIO
del 16 aprile 2014

sulla sperimentazione clinica di medicinali per uso umano } che abroga la direttiva 2001/20/CE

(Testo rilevante ai fini del SEE)
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Articolo 32 AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

Sperimentazioni cliniche su minori

1.  La conduzione di una sperimentazione clinica su minori ¢ consentita esclusivamente se, oltre alle condizioni stabi-
lite all'articolo 28, tutte le seguenti condizioni sono soddisfatte:

a) ¢ stato ottenuto il consenso informato del loro rappresentante legalmente designato;

b) i minori hanno ricevuto dagli sperimentatori o dai membri del gruppo di sperimentazione qualificati o esperti nel
trattare con minori le informazioni di cui all'articolo 29, paragrafo 2, in una forma adeguata alla loro eta e maturita
intellettiva;

¢) il desiderio esplicito di un minore, in grado di formarsi un’opinione propria e di valutare le informazioni di cui all'ar-
ticolo 29, paragrafo 2, di rifiutare la partecipazione alla sperimentazione o di ritirarsi in qualsiasi momento dalla
medesima ¢ rispettato dallo sperimentatore;

d) non sono riconosciuti incentivi o benefici finanziari al soggetto o al suo rappresentante legalmente designato, ad
eccezione di un'indennita compensativa per le spese e i mancati guadagni direttamente connessi con la partecipazione
alla sperimentazione clinica;

¢) la sperimentazione clinica ¢ finalizzata a studiare trattamenti per una condizione clinica che colpisce solo i minori
oppure la sperimentazione clinica ¢ essenziale in relazione ai minori per convalidare dati ottenuti da sperimentazioni
cliniche su persone in grado di fornire il loro consenso informato o ottenuti con altri metodi di ricerca;

f) la sperimentazione clinica ¢ direttamente associata ad una condizione clinica di cui soffre il minore interessato o ¢ di
natura tale da poter essere effettuata solo su minori;

g) vi sono motivi scientifici per ritenere che la partecipazione alla sperimentazione clinica rechi:
i) al minore interessato un beneficio diretto superiore ai rischi e agli oneri associati; o

ii) determinati benefici alla popolazione rappresentata dal minore interessato e che tale sperimentazione clinica
comporti solo un rischio e un onere minimi per tale minore rispetto al trattamento standard applicato alla sua
condizione.

2. 1l minore partecipa alla procedura di acquisizione del consenso informato in una forma adeguata alla sua eta e
maturita intellettiva.

3. Qualora il minore raggiunga la maggiore eta ai sensi del diritto nazionale dello Stato membro interessato nel corso
di una sperimentazione clinica, affinché il soggetto possa continuare a parteciparvi ¢ obbligatoria l'acquisizione dello
specifico consenso informato.




Linee guida sulla sperimentazione clinica in pediatria 8 A

2.4.5 Nessuna sperimentazione puo essere iniziata in un minore
prima di aver ottenutg ['assenso del minore|e 1l consenso in-
formato dei genitori o di chi esercita la potesta genitoriale. In
caso di lontananza, incapacita o altro impedimento che ren-
da impossibile ad uno dei due genitori l'esercizio della pote-
sta genitoriale, quest'ultima ¢ esercitata in via esclusiva dal-
l'altro.

2.4.6 Qualora in relazione all'eta il consenso o 1'assenso del mino-
re non possano essere acquisiti, lo sperimentatore dovra co-
munque essere in grado di fornire al partecipante alla ricer-
ca informazioni adeguate ¢ comprensibili e garantire che
non si pervenga ad una partecipazione forzata e involontaria.

2.4.7| Il minore ha il diritto di rifiutare la propria partecipazione ad
una sperimentazione clinica. Lo sperimentatore tiene conto
d1 tale rifiuto purche tale rifiuto non metta in pericolo la vi-

ta del soggetto.




Istituzione del Comitato Etico Nazionale pediatrico

& AR,

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACD

DECRETO 30 gennaio 2023.

Definizione dei criteri per la composizione e il funzionamento dei comitati etici territoriali.
IL MINISTRO DELLA SALUTE

Visto 1l decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 502, recante «Riordino della disciplina in materia sanitaria, a
norma dell’art. 1 della legge 23 ottobre 1992, n. 421» e, 1n particolare, I’art. 12-bis. comma 9;

Visto 1l decreto del Ministro della sanita 15 luglio 1997, recante «Recepimento delle linee guida dell’Unione
europea di buona pratica clinica per la esecuzione delle sperimentazioni cliniche dei medicinali», pubblicato nella
Gazzetta Ufficiale della Repubblica 1taliana 18 agosto 1997, n. 191;

2018, sono stati individuati 1 tre comitati etici a valenza
nazionhale e _seonatamente il-

a) Comitato etico nazionale per le sperimentazioni
cliniche in ambito pediatrico, presso 1’Agenzia italiana
del farmaco;

By Comitato
cliniche relative a terapie avanzate (Advanced Medicinal
Therapeutical Products »ATMP»), presso 1’Agenzia ita-
liana del farmaco;

¢) Comitato etico nazionale per le sperimentazioni
cliniche degli enti pubblici di ricerca (EPR) e altri enti
pubblici a carattere nazionale, presso 1’Istituto superiore
d1 sanita;




Impact of EU Pediatric Regulation after 10 years: A
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Impact of EU Pediatric Regulation after 10 years:
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

New paediatric medicines: centralised products 2006 - 2016

40
35
30
25
20
15
10

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Annex 10-year Report to the European Commission
General report on the experience acquired as a result of the application of the Paediatric Regulation

m New pharmaceutical forms or
routes of administration

® New indication for already
authorised products

B New paediatric indication at
the time of the initial
marketing authorisation



. Gastroenterology/hepatology 4,8%
I Cnhthalmology 2,4%

Therapeutic areas addressed by the PIPs(2007-2015) e AL
- Psychiatry 2,4%

= B Neonatology/paediatric intensive care 2,3%
Uro-nephrology 2,3%
Other 8,1%
—

Immunology/rheumatology 6,6%

Infectious diseases 13,8%

Oncology 12,0% Neurology 6,5%

Endocrinology/metabolic diseases 10,1% Vaccines 5,3%

Cardiovascular diseases 6,9% Pneumonology/allergy 5,0%

Haematology 6,6% Dermatology 4,8%




Aree terapeutiche delle Sperimentazione clinica in pediatria
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Fonte Dati CTIST

"

12.11.2024

m Neurology (21.7%)

= Congenital/hereditarity (12.2%)
(Immune-)dermatology (12.2%)

m Gastroenterology (9.5%)

m muscoloskeletal diseases (9.5%)

Imeorgy TS

m Cardiovascular diseases (6.8%)
m Haematology (6.8%)
m Immunology (4.1%)
m Ophtalmology (2.7%)
m Endocrinilogy/metabolic diseases (1.4
m Infectious diseases (1.4%)
= Nephrology (1.4%)
= Vaccines (1.4)
Pneumology/allergy (1.4%)

Fase di sperimentazione .

2, 7%
14,3%

Human Pharmacology (Phase 1) 4
Phase | and Il integrated 21
Therapeuticexploratory(Phase Il) 28
Therapeuticconfirmatory (Phase IlI) 87
Therapeuticuse (Phase 1V) 3
NA 4

19,0%
59,2%
2,0%
2, 7%




POST—MARKETING SURVEILLANCE

MONDO REALE

e Il farmaco verra ora utilizzato da ed
in una varieta di modi non previsti o prevedibili.

non saranno attentamente e non saranno

sottoposti alla stessa attenzione che caratterizza gli studi pre-

marketing. I pazienti potranno essere piu piu anziani e di
: potranno avere piu ed

assumere piu farmaci contemporaneamente; potra trattarsi di
e cosi via.

Ne consegue che dopo I'immmissione del farmaco in commercio, sia

V74 (consciamente e no) che i/ (inconsciamente)
vengornrno coinvolti in una




Valutazione della safety dei farmaci usati in pediatria

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

A Sicurezza a lungo termine
A Terapia cronica

A Farmaci orfani

A Eventi avversi rari

REALLIFE
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MACD

Molte reazioni avverse, interazioni e fattori di rischio emergono solo
YySIAEA FYyA &adzOOSaaAodr |ttt QAYYAA&

Organizzazione di un sistema di Farmacovigila

Q)¢
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/ Non-clinical safety data

PKX/PD {on & off-target)
Pharmamgenetics

Formulation {adverse reactions to
excipients, medication errors)
Oinical safety data {dinical studies &
spontaneous reports)

Pharmam epidemiological safety data
Oass effects (adverse drug readions)

ﬂaedlatric clinical trlam

Pharmacovigilance
Safety data

* Collection

= Analysis

= Reporting

Risk minimisation

« Exclusion criteria

+ Dose reduction/ holding
criteria

« Discontinuation criteria

« Treatments prohibited

+ Safety monitoring

)

\

Safety Characteristics
specification of
of study drug paediatric
(all age groups &
paediatric study study population
population) D
Paediatric
safety specification

> Identified risks
> Potential risks

> Missing
~ information

Paediatric
pharmaco-
vigilance

Paediatric risk
minimisation

A

(e-g laboratory tests, vitdl signs,
developmental assessment)

« Spedifidties of adverse drug reactions

= Comorbidities

= Comedications {safety spedfication,
exdpients, off-label/ unlicensed use,
medication errors)

= Outcomes

- Limited avadabiity of biosamples

& ARl

AGENIIA ITALIANA DEL FARMACD

CEE

/ Paediatric clinical practice\

Pharmacovigilance
Spontaneous reports

Risk minimisation

= Information in the product
Iabel & patient information
leaflet:
- Contraindications
- Special wamings and
precautions for use
- Interactions
- Undesirable effects
- Overdos
» Educational tools

\




EU PhVig regulation ¢ Alre

ENZIA ITALIANA DEL FARMACD
———

Q)18 GVP Chapter

Q.. &t NB-RdzOG or

.ZOOYGuideIine on

Conduct of
Pharmacovigilance
for Medicines Used
By thePaediatric

. . . Population
&OOG.Paedlatrlc (EMEA/CHMthVW

RegulationEC)  p235910/2005)
(No 1901/2006)

Pharmacovigilance Population  Specific

Legislation Considerations IV
(Directive

2010/84/EU) and Paediatrid.J2 LJdzf | O A 2 y €

Regulation (EU)
N0 1235/2010




Pharmacovigilance aspects specific to the paediatrics & AFA-

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACD

2 New Guidance on Paediatric
Pharmacovigilance

2.1 Needs for Paediatric Pharmacovigilance A Susceptibility to
adverse reactions

Several interdependent considerations for paediatric pharma-

covigilance are outlined in the PGVP, including the implica- A

tions of limited data on long-term medication use in paedi- A lelted n_umbers_ Of_
atric populations and/or of limited paediatric participants Su bjeCtS IN paedlatrlc
in pre-marketing clinical trials. Off-label medicine use in clinical trials

paediatric patients leads to greater risk of medication error,

in turn leading to a higl.16r risk of developi.ng an advers? colr.ug A Medication errors/Off-
reaction (ADR) than in adults. In addition, susceptibility

o and clinical presentation of ADR signs and symptoms, label use

ogether with their clinical sequelae, may be different in I -
aediatric populations compared with adults, making the A Clinical presentathn

ecognition and diagnosis of ADRs more challenging. of adverse reactions

42

REF: Good Pharmacovigilance Practice in Paediatrics: an overwiev of the updated European Meedicines agency G@ddkéinast al. Pediatric Drugs2015



Susceptibility to adverse reactions & AL

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACD

A Due to growth and maturation , the susceptibility of paediatric patients to adverse reactions may
substantially differ from adults.

I changes in physiology during growth and development (ontogeny), that may lead to
different pharmacodynamic and pharmacokinetic parameters in the paediatric subjects compared to
adults having an impact on the safety profile of the medicine;

I immaturity of some organ systems (e.g. skin, airways, kidneys, liver, gastro-intestinal system,
brain and blood-brain-barrier, immune system, bones, drug transporters) that may increase the
vulnerability to adverse reactions and their sequelae

I changes in body mass and composition that may lead to a narrowing of the therapeutic window
and an increased susceptibility to dose-related adverse reactions;

A increased sensitivity to pharmacologically —active excipients that may lead to an increased risk of
adverse reactions. Within the paediatric population itself, the different maturation milestones might alter
the susceptibility to specific adverse reactions across the various paediatric sub-populations (e.g.
(pre)term neonates to toddlers or pre-/post-pubertal children).

A effects on developing organs and organ systems - e.g. on skeletal growth, sexual maturation,
neurobehavioral development6 - may only become obvious, visible or identifiable with significant delay
after exposure or long-term use (i.e. in adolescenceor adulthood).




Risk Minimisation Plan: Keyrole in PEDs & AL

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACD

Mod. GVP V.B.1: obbligatorio per MAH che chiedono AIC

= -
- < P

/ ///"
/ /’//
/’/’

ontogenyof ADME including
disposition in intraindividual
structures (such as the
blood-brain barrier), of an
active substance

agerelated shifts in the
interaction of the medicinal
product with its target
organs or tissues

effects on boneand
cartilageduring active
growth phase

— . .
- maturation of the immune
systemin the pathogenesis

: long-term effect on potential adverse reactions

& knovv.n- S0WEE rea(.:tlons developingreproductive and due to different exposure to
- transition _from passive neurodevelopmental (different) metabolites as
maternal immunity to systems opposed to the adult age

maturing immune systems
in infants




Periodic Safety Update Report: key-role in PEDs A

GVP VIIANALISI DEL RAPPORTO BENEHEXEIO DI UN MEDICINMAEUTAZIONE DEL PERIODIC SAFETY UPDATE
REPORT Al SENSI DELLA NUOVA LEGISLAZIONE DI FARMACOVIGILANZA
new safety issue identified in the paediatric

population overalland when feasible paediatric
age sukgroups) and by indication

- when a medicine has a paediatric indication

- wheninformation of the safety of a medicinal product usedpaediatric patients
has beerderivedfrom the evaluation obther datarelated to

woff-labelus& Ay Of dzZRAY 3 & KBINEZIABIA2 T SY02 F 2 NIVES |
paediatric subgroups for which the product is not authorised,
w an identifiedsignalof apaediatricadversereaction.

number of paediatric patients exposed
exposure of patients by age stdgroup
method of exposure calculation

—




Post Authorisation Safety Study: requested when & AL

A )

it Is anticipated that effects on development can only manifest years after medicine
exposure

-

AN

S —

paediatric clinical development and paediatric indication relies heavily on
extrapolation of adult or paediatric sub -group efficacy data

data on long -term safety are needed because ofchronic use , particularly for

medicines with innovative mechanism of action and/or when chronic use in

younger children is expected )
N

high likelihood of off -label use in paediatric patients and a safety issue has been
suspected as derived from such use

J
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( S
RDOTTANUMERODI FARMACIN
PEDIATRIA
\ J
USO non
autorizzato uso off-label
¢ L | |

[Aumento del rischiodi ADR}




Criticism: Off-Label use s - 0

Usodiun farmacoin F U CERTI I CH Earl di Auori di quanto indicato dagli enti regolatori e

riportato nella scheda tecnica del prodotto e nel foglietto illustrativo
L 60 uddf-tabel riguarda, molto spesso, molecole conosciute e utilizzate da tempo, per le quali le
evidenze scientifiche suggeriscono un loro razionale uso anche in situazioni cliniche non

approvate da un punto di vista regolatorio.

In particolare in riferimento a:

V Eta

V Indicazione

V Dosaggio (dose/frequenza)
VVia di sommnistrazione

V Formulazione



Farmaci senza autorizzazione e/o offlabel in eta pediatrica in Europa

& AR,

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACD

100
80
60
7

40

20

Outpatient Pediatric wards

Number of Patients

250

200

150

100

50

0-27 days

202 200

28 days - 23 2-11years

months

Age group

12 - 18 years

M Inpatient
W Qutpatient

W Emergency

PandolfiniC, BonatiM. Eur JPed2005

CzarniakP, Bint L, et al. PLoOSONE 2015




Uso off-label di antibiotici in reparti pediatrici di 3 Paesi Europei @A

100%
80%

m off-label per

4 dose
PR m dose autorizzata 100%
40%
: 80%
20%
60%
0%
Regno Italia Grecia 40%

Unito 20% -

0%

Regno Italia Grecia
Unito

u off-label per indicazione
® indicazione autorizzata

Porta A et al.Eur J Clin Pharmacol010
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La prescrizione di farmaci off-label e consentita e disciplinata da un
punto di vista normativo

La legge permette uruso diverso»o «uso speciale del farmaco qualora il
medico curante, sullbase delle evidenze documentateletteratura e in
mancanza di alternative terapeutiche migliartenga necessario somministrare un
YSRAOAYI S |t RA Fd2NR RSttt QA YL
MA DEVE MOTIVARE LA SUA SCELTA (L. 648/96)

LE PRESCRIZIONI-OABEL DEI

FARMACI POSSONO
DETERMINARE UN AUMENTO
RISCHIO DI COMPARSA DI A




Errore Terapeutico 8 A

Si intende ogni evento non intenzionale e prevenibile che puo causare o portare ad un uso

inappropriato del farmaco o ad un pericolo per il paziente

Gli errori In terapia si possono verificare durante tutto il processo di gestione del
farmaco:

Approvvigionamento, immagazzinamento e conservazione
Prescrizione

Trascrizione/interpretazione

Preparazione/dispensazione

Somministrazione

Monitoraggio

To To To Do Do Do



Errori terapeutici nei reparti pediatrici [+ JAwaW

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

@ Studio retrospettivo di 5 anni condotito in un ospedale pediairico in
Gran Bretagna: incidenza 0.15%

Ross LM, et al. Medication ervors in a pacdiatric teaching hospital in the UK: five Years operational experience.
Arch Dis Child 2000

@ Studio prospettico condotto in 5 ospedali dell'area londinese:
- Incidenza degli errori di prescrizione: 13.2%
- Incidenza degli errori di somministrazione: 19.1%

Ghaleb MA, et al. The incidence and nature of preseribing and wmedication adwinistration ervors in paediatric
inpatients. Arch Dis Child 2010

® 2344 dosi di farmaci somministrate: incidenza di errori 36.5%. Errore piu
frequente: somministrazione ad orario errato

Ozkan S et al. Frequency of pedaitric adwinistration errors and contributing factors. ) Nurs Care Qual 2011

ClavennaA, BonatiM. Arch Dis Child 2009



Differenza tra off label e errore terapeutico 0 misuso i

PHYSICIANS OR HEALTHCARE PATIENT ACTIONS
PROFESSIONAL ACTIONS

intenzionale Non intenzionale Intenzionale Non intenzionale

USO OFFLABEL ERRORE TERAPEUTICO MISUSO ERRORE TERAPEUTICO

DIFFERENTIATION BETWEEN OFF LABEL USE, MEDICATION ERROR OR MISUSE MAY BE DIFFICULT!




Definizioni

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

USO OFF LABEL
si riferisce a impieghi del
medicinale usato
intenzionalmente per finalita

mediche non in accordo con
f QA Y adtofizzat

T

®

MISUSO
si riferisce a situazioniin cui il
medicinale e usato

Intenzionalmente ed in modo
Inappropriato non in accordo
con le indicazioni di impiego
autorizzate

ERRORE TERAPEUTICO:
si riferisce a situazioni non intenzionali in cui il

medicinalee usato in modo inappropriato 0 puo
aumentareil rischiodi dannoal paziente




Definizioni € AR~
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SOVRADOSAGGIO O OVERDOSE: 0 ABUSO
si intende la somministrazione di una si riferisce ad un intenzionale
quantita di medicinale, assunta uso eccessivodel medicinale,
singolarmente 0 cumulativamente sporadico 0 persistente,
superiore alla massimadose raccomandata accompagnatala effetti dannosi
secondo le informazioni autorizzate del fisicio psicologici
prodotto

INTERAZIONE:
siriferiscealla somministrazione
contemporanea di due o piu
farmaciche interagendotra loro
determinanoun eventodannoso

ESPOSIZIONE OCCUPAZIONALE!
si riferisce all'esposizione ad un
medicinale come risultato di un impiego
professionale

B, e



Conseguenzed e | | improsiaodei farmaci IN PEDIATRIA

TRAGEDIE

Sulfonamidi e kernittero

cloramfenicolo e sindrome del bambino grigio
Esposizionein utero a talidomide e focomelia

é ..

- fallimento terapeutico (sotto-dosaggio)

aumento della comparsadi eventi avversi
- Sovradosaggio : 12X piu della popolazione adulta

- Uso improprio : 23-60% di tutte le reazioni avverse a farmaci in pediatria

ClavennaA, BonatiM. Arch Dis€hild 2009;94:7248


http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.rzmz.ru/news&ei=PERbVJeLD8PAOYCzgLAG&psig=AFQjCNEz2h0-4PWfFH01t78d1vdNCbaSug&ust=1415353669769098

Pharmacovigilance aspects specific to the paediatrics & AR

A Susceptibility to adverse reactions

A Limited numbers of subjects in paediatric clinical trials
A Medication errors/Off-label use

A Clinical presentation of adverse reactions




Clinical presentation of adverse reactions & AFA-

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACD

A Signs and symptoms of adverse reactions and their clinical course may be different in paediatric
patients compared to adults. This is also true among the various paediatric age sub-groups. Nonspecific
symptoms, such as vomiting and diarrhoea as well as sleepiness or variation in the intensity and
pattern of crying , can be the only manifestations of some adverse reaction observed in neonates,
infants and toddlers. Moreover, symptoms that are dependent on patient communication ability (e.
Nausea, pain, mood alterations) in younger or mentally disabled children might be under - or
misreported

A Aspects relating to the modalities of presentation of adverse reactions in the paediatric population need
to be taken into account when choosing the most appropriate search terms for performing signal
detection (e.g. Lowest Level Terms and Preferred Terms when performing Standardised MedDRA
Queries (SMQs)).

A This is also important when planning pharmacovigilance activities that might involve an active role of
the paediatrician and of parents/carers, as they should be enabled to interpret particular signs and
symptoms (e.g. crying and pain)
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Pharmacovigilance tools




A wealth of Real World Paediatric Data is available

e
i

=  SPONTANEOUS REPORTING SYSTEM
OF ADVERSE DRUG REACTIONS

ﬁ .
gy
I

LG

HEALTHCARE DATABASES

Primary data
collection

Consumer
data Electronic medical
and health records
=

Social g

media \  Pharmacy
‘ data \ ‘
| M)
l=%\ P : e
Piroel® H — Fey e
gy Seion dakt
pathology results
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Farmacovigilanzain Pediatria & AR

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

U TRADITIONAL SIGNAL DETECTION

SpontaneoufkeportingSystemgSRS)

U NEW APPROACHES

Network of electronic healthcare records and claims
databasegEHR)



Postmarketing pharmacovigilance QA“ . UU A E.

DATASOURCES METHODS

\ Hypothesis
eneration analyse

Hypothesis testing
(verification)
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LECOMMENDED

Signal Detection ddentification of signals using data from any source

Signal Validation ®evaluation of data supporting the signal to verify it
contains sufficient evidence that justifies further analysis

Signal Confirmation wl LILJ2 NIl SdzZNXQ& RSOA&AA2Y
signals should be analysed and prioritised by PRAC

= e
//
B "
v
S

Analysis and Prioritisation / PRAC Assessmgmocess by which the
PRAC determines whether or not a confirmed signals requires further
evaluation, timeframe and procedural framework.

Recommendation for actionprocess of evaluating all requested availal
data to determine the need for any regulatory action

D¢




Signal management: key role in PEDs & AR,

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Existing products used in the pediatric population -spontaneous

reporting

» inclusion of patient age or age group as mandatory field for spontaneous ADR
reports

* Signal detection to be conducted in stratified to age/groups

» Paediatric specific ADRs should be flagged in the MedDRA coding data
structures

* medicinal products with a potential for - off-label use - medication error -
misuse - intentional or unintentional overdose should be referred to
intensified monitoring

*Guideline on conduct of pharmacovigilance for medicines used by the paediatric population
3/5/2017 16
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/ Network of Excellence

Events and initiatives  Patient organizations  privacy

m Whawe are  Objectives and results

Epidemiological and Tools for interoperability

Training and education
post-marketing studies

What is GRiP?

GRIP Virtual Learnifg Environments

Click o Login and access GRIP educational
on paediatric clinical pharmacology

Paediatnic clinical studies Paediatric formulations Drug development in neonates
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GRIP project: To Identify Spontaneous Reporting Systems & Alro.
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*TALIAN PHARMACOVIGILANCE NETWORK
AlFA

* FDAT Adverse Events Reporting System
(FAERS / VAERS)

=™ U.S. Food and Drug Administration
r A_ Protecting and Promoting Your Health

* EUDRAVIGILANCE EMA

*VIGIBASE- WHO-UMC

69



