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Начало формы

1.Вступ
  Клінічні випробування лікарських засобів – це надзвичайно важливий етап їх розробки, що полягає в проведенні науково-дослідної роботи з визначення безпеки та ефективності лікарського засобу, перш ніж його буде застосовано в широкій медичній практиці. На розробку сучасного оригінального препарату фірма-розробник витрачає від 10 до 15 років роботи і більше 1 мільярда доларів США. 

 Участь у такій важливій та вельми відповідальній роботі, як міжнародні багатоцентрові клінічні випробування позитивно позначається на іміджі країни, підтверджує її високий науковий рівень. Натомість, кожна з держав-учасників таких міжнародних досліджень отримує, крім моральних, значні матеріальні зиски. Так, за даними Європейської Бізнес Асоціації в Україну за рахунок клінічних випробувань щорічно інвестується більше 1 мільярда гривень. В цю суму включається оплата вартості самих досліджень, вартість безкоштовно наданих медикаментів, супровідних матеріалів, тощо. 
   Незважаючи на те, що дитяча популяція представляє значну частину всього населення, більшість лікарських засобів (ЛЗ) розробляються і досліджуються виключно для застосування у дорослих. 
Вважається, що від 50% до 75% всіх ЛЗ (в залежності від галузі медичного застосування), які використовуються в педіатрії,  проходили клінічні випробування (КВ) тільки із залученням дорослої популяції.
        Однак, дитину не можна розглядати як зменшену копію дорослої людини. Діти мають ряд фізіологічних та психологічних особливостей, пов'язаних з ростом і розвитком організму, які визначають характер фармакокінетики і фармакодинаміки ЛЗ. Крім того, особливістю дитячого організму є неодночасне дозрівання різних ферментативних і рецепторних систем, на які впливають ЛЗ. У дітей раннього віку можуть виникати особливі реакції на лікарські речовини, як кількісні, так і якісні. Ефективність одних і тих же ЛЗ у дітей може виявитися різною в залежності від віку дитини та методів лікування.
     
Відомий ряд захворювань, які не мають аналогів у дорослих, наприклад, хвороби перинатального періоду. Деякі з них швидко прогресують і можуть призводити до незворотних змін в організмі  дитини.
     
Відмінності між дитячою та дорослою популяцією, а також між дітьми різних вікових груп дозволяють говорити про необхідність проведення клінічних випробувань ЛЗ в педіатрії, оскільки існує ризик неефективності ЛЗ при їх медичному застосуванні у дітей.
     За оцінками ВООЗ, в 2007р. в світі померло приблизно  10 000 000 дітей у віці до 5 років, більше половини з яких – внаслідок хвороб, які можна було б вилікувати за допомогою лікарських засобів безпечних для дітей але відсутніх на ринку, що були б виготовлені з врахуванням віку, фізичного стану та ваги дитини. Найвищі інстанції сфери охорони здоров’я в усьому світі, в тому числі, ВООЗ, FDA, EMA,  стимулюють світових виробників ліків до розробки, клінічних випробувань та, в подальшому, реєстрації лікарських засобів для дітей на законодавчому рівні.
          Тому, в усьому світі, і в Україні в тому числі, гостро стоїть питання необхідності розробки нових та докладного вивчення вже існуючих на ринку лікарських засобів для використання їх в педіатричній практиці.
     
Для поліпшення роботи з проведення КВ в області педіатрії 12 грудня 2006 ЄС була прийнята Постанова (ЄС) № 1901/2006 Європейського парламенту і Ради «Про лікарські засоби для застосування в педіатрії і доповнює Постанова (ЄЕС) № 1768/92, Директиву 2001 / 20/ЕС, Директиву 2001/83/ЕС та Постанова (ЄС) № 726/2004. 
Мета даного документу - полегшити розробку і підвищити доступність ЛЗ для використання в педіатричній популяції, а також для поліпшення інформації про застосування ЛЗ у дітей різних вікових категорій.
     
Підкреслюючи актуальність цієї проблеми, ВООЗ визначила необхідність створення безпечних, ефективних і доступних ЛЗ для дітей в якості пріоритету, про що свідчить резолюція Всесвітньої Асамблеї охорони здоров'я WHA.60.20, прийнята 23 травня 2007 року «Кращі ліки для дітей».
  
Незважаючи на життєву необхідність широкого проведення клінічних досліджень як нових, так і генеричних ЛЗ, ні інтереси науки, ні інтереси фармацевтичної компанії, ні інтереси клінічної фармакології в цілому не повинні бути вище прав та інтересів дитини.
     
В Україні створена нормативно - правова база для проведення КВ із залученням як дорослої популяції, так і дитячої. Це, насамперед:
- Закон України «Про лікарські засоби», 1996, ст. 7 и 8 зі змінами внесеними Законом України «Про внесення змін до деяких законодавчих актів України щодо клінічних випробувань лікарських засобів» (затверджений 12.05.2011 р. за  № 3323-VI);
- «Основи законодавства України про охорону здоров'я», із змінами і доповненнями, внесеними Законами України від 3 лютого 1993 р. № 2978-ХII, від 25 лютого 1994 р. № 4039а-ХІІ, ВВС, від 23 вересня 1994 р. № 183/94- Нд, ВВС, від 13 жовтня 1994 р. № 200/94- НД, від 14 лютого 1997 № 70/97-ВС, Декретом Кабінету Міністрів України від 31 грудня 1992 р. №23-92.
- «Порядок  проведення клінічних випробувань  лікарських засобів та  експертизи матеріалів клінічних випробувань (далі-Порядок) та Типове положення про Комісію з питань етики», затверджені наказом МОЗ України від 23.09.2009 р. за № 690 (зареєстрований в Міністерстві юстиції України 29.10.2009 за № 1810/17026) із змінами, внесеними Наказом МОЗ України №523 від 12.07.2012р.;

· Настанова з клінічних досліджень СТ-Н МОЗУ 42-7.0:2008. Лікарські засоби. Належна клінічна практика, затверджена наказом МОЗ України № 95 від 16.02.2009 р.  

· «Порядок ввезення  на територію України незареєстрованих лікарських засобів, стандартних зразків та реагентів», затверджений наказом МОЗ України № 237 від 26.04.2011, який зареєстрований в Міністерстві юстиції України 11.08.2011 за № 965/19703), тощо. 

Вищевказані нормативно-правові акти, на виконання Загальнодержавної програми адаптації законодавства України до законодавства Європейського Союзу (затверджена Законом України від 18 березня 2004 року № 1629-IV), гармонізовані із законодавством Європейського Співтовариства у сфері проведення клінічних випробувань лікарських засобів, а саме із:
• Гельсінською декларацією Всесвітньої медичної асоціації (2008 р.);
• Note for guidance on Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population (CPMP / ICH/2711/99) (Е 11);
• Directive 2001/20/EC of the European Parliament and of the Council of 4 April 2001 on the approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the Member States relating to the implementation of good clinical practice in the conduct of clinical trails on medical products for human use.

• Постановою (ЄС) № 1901/2006 Європейського парламенту і Ради від 12 грудня 2006 року «Про лікарські засоби для застосування в педіатрії і доповнює Постанова (ЄЕС) № 1768/92, Директиву 2001/20/ЄС, Директиви 2001/83/ЕС і Постанова (ЄС) № 726/2004.
В законодавчо-нормативних документах України визначені ті особливості, які мають бути враховані при плануванні та проведенні КВ лікарських засобів із залученням дітей. 

У 8 статті  Закону України «Про лікарські засоби» зазначено:
«Клінічні випробування лікарських засобів за участю малолітньої або неповнолітньої особи можуть проводитися лише у разі, якщо відповідний лікарський засіб призначений для лікування дитячих захворювань або якщо метою клінічних випробувань є оптимізація дозування чи режиму застосування лікарського засобу відповідно для малолітніх або неповнолітніх осіб. 

Клінічні випробування лікарських засобів за участю малолітньої або неповнолітньої особи, метою яких є оптимізація дозування чи режиму застосування лікарського засобу для таких осіб, проводяться після завершення клінічних випробувань відповідних лікарських засобів за участю повнолітніх дієздатних осіб. 

Клінічні випробування лікарських засобів за участю малолітньої особи можуть проводитися у порядку, передбаченому законом, за наявності письмової згоди її батьків та за умови надання малолітній особі відповідної інформації в доступній для неї формі, а за участю неповнолітньої особи - у разі наявності її письмової згоди та письмової згоди її батьків. 

У разі проведення клінічних випробувань за участю малолітніх та неповнолітніх осіб відповідна інформація направляється до органів опіки та піклування за місцем постійного проживання таких осіб у порядку, встановленому центральним органом виконавчої влади у галузі охорони здоров'я. Забороняється проведення клінічних випробувань лікарських засобів за участю малолітньої або неповнолітньої особи, яка позбавлена батьківського піклування, усиновленої дитини або дитини-сироти». 

В Україні проведення КВ регламентується Порядком, який чітко описує в тому числі і особливості проведення КВ із залученням дітей:
«Клінічні випробування за участю малолітніх (до 14 років) та неповнолітніх (від 14 до 18 років) дітей проводяться у разі:

а) отримання письмової інформованої згоди обох батьків;

б) надання доступної для розуміння малолітньою та неповнолітньою дитиною письмової та усної інформації про клінічне дослідження. Якщо малолітній спроможний, він усно дає свою згоду на участь у клінічному дослідженні.

Неповнолітній пацієнт особисто підписує та датує інформовану згоду.

Відповідальний дослідник/дослідник, відповідальний за отримання інформованої згоди, ураховує явне бажання малолітньої та неповнолітньої дитини взяти участь, або відмовитися від участі в клінічному дослідженні, або вийти з нього в будь-який час;

в) відсутності використання будь-яких заохочень або стимулів, крім компенсації у разі завдання шкоди  здоров'ю під час клінічного випробування;

г) малолітні та неповнолітні діти одержать безпосередню користь від участі у клінічному випробуванні, якщо:

клінічне випробування необхідне для підтвердження даних, отриманих під час інших клінічних випробувань, які проводились на дорослих, або для підтвердження даних, отриманих за допомогою інших методів дослідження;

клінічне випробування стосується захворювань, від яких страждають малолітні та неповнолітні діти;

клінічне випробування має такі особливості, що його можна проводити тільки за участю малолітніх та неповнолітніх дітей;

ґ) планування клінічних випробувань здійснено таким чином, що мінімізовані біль, дискомфорт, страх і ризик. Поріг ризику і ступінь дискомфорту, болю чітко визначаються і постійно відстежуються;

Інформація про залучення до клінічних випробувань малолітніх  та неповнолітніх дітей в довільній формі, але з обов’язковим зазначенням прізвища, імені та по батькові, віку дитини, прізвищ, імен та по батькові батьків, місце проживання  дитини, наявності інформованої згоди, коротке викладення суті  клінічного випробування та з обов’язковою позначкою, що інформація, яка надається, є конфіденційною. Ця інформація направляється відповідальним дослідником/дослідником до органів опіки та піклування за місцем постійного проживання дитини протягом доби з дати отримання інформованої згоди на участь у клінічному випробуванні. 

Забороняється проведення клінічних випробувань лікарських засобів за участю малолітньої або неповнолітньої дитини, яка позбавлена батьківського піклування, усиновленої дитини або дитини-сироти.

Інтереси малолітніх та неповнолітніх дітей переважають над інтересами науки і суспільства».

2. Планування  клінічного випробування за участю дітей
Усі КВ, до яких планується залучати дітей, повинні бути ретельно обґрунтовані.

Розробка протоколу клінічного випробування лікарського засобу в педіатрії вимагає гнучкого підходу з урахуванням особливостей дітей різних вікових категорій. При плануванні КВ за участю дітей повинні використовуватися сучасні знання в області педіатричної фармакології. Дуже важливо визначити, діти якого віку будуть залучатися для вивчання лікарського засобу на певному етапі дослідження:
• для отримання достовірної інформації про властивості лікарського засобу, його ефективності і безпеки застосування у дітей;
• для продовження вивчення лікарського засобу чи лікарської форми на дітях інших вікових категорій, в основному на дітях молодшого віку, тощо.
Наведений нижче розподіл дитячого контингенту за віком найбільш часто використовується в клінічній практиці і являє собою основу для вибору критеріїв включення пацієнтів у КВ відповідно до віку дитини.
· Недоношені новонароджені діти;
· Доношені новонароджені діти (від 0 до 27 днів);
· Немовлята (від 28 днів до 23 місяців);
· Діти (від 2 до 11 років);
· Підлітки (від 12 до 18 років).
Ці вікові періоди необхідно враховувати, оскільки фармакотерапія у дітей має бути безпечною для їх здоров’я. 

Планування та проведення клінічних досліджень лікарських засобів у недоношених новонароджених дітей є складним процесом. Труднощі виникають через особливості патофізіології недоношених новонароджених дітей та можливої парадоксальної реакції на проведене лікування. При дослідженні ЛЗ для недоношених новонароджених дітей повинні особливо ретельно дотримуватися етичні норми. В ході випробування необхідно організувати постійне спостереження за пацієнтами з боку неонатологів і фармакологів, будь-яке відхилення в перебігу захворювання, яке виходить за рамки встановленого протоколом КВ, повинно ретельно вивчатися і супроводжуватися поясненням експерта. 
 Категорія недоношених новонароджених дітей не є однорідною групою пацієнтів. Новонароджений, народжений на 25-му тижні вагітності, має значно меншу вагу (наприклад, 500 г), дуже відрізняється від народженого на 30-му тижні 1,5 кг за ступенем зрілості основних систем життєзабезпечення. Також необхідно враховувати відмінності недоношених дітей, від доношених, які народилися з малою вагою та уповільненим ростом. При плануванні КВ ЛЗ для недоношених новонароджених дітей необхідно враховувати наступні патофізіологічні особливості їх організму, а саме:
недорозвиненість ниркових і печінкових механізмів детоксикації;
підвищена проникність гематоенцефалічного бар'єру;
характерні для недоношених дітей патологічні стани (наприклад: синдром недостатності дихальної системи, особливості прохідності артеріальних шляхів, некротизуючий ентероколіт, інтравентрикулярний крововилив); швидкий розвиток і мінливість процесів, що призводять до необхідності застосування різних режимів дозування лікарських засобів;
підвищене всмоктування різних лікарських через шкіру.
 Незважаючи на те, що доношені новонароджені діти є більш сформованими, ніж недоношені новонароджені діти, багато фізіологічних та фармакологічних особливостей, згаданих вище, застосовні і по відношенню до них. Дозування лікарських засобів можуть істотно відрізнятися від тих, які застосовуються у дітей старшого віку. Це пов'язано як з меншою вагою, так і з відмінностями у кількості рідини і жирів в організмі дитини. Гематоенцефалічний бар'єр у доношеної дитини все ще не повністю розвинений, у зв'язку з чим лікарські засоби та ендогенні речовини (наприклад, білірубін) можуть потрапляти до ЦНС і стати причиною інтоксикації. Ниркові та печінкові механізми виведення, також як і у недоношених, ще недорозвинені і швидко змінюються; може знадобитися регулювання дозування лікарських засобів протягом першого тижня життя.     Висока схильність до токсичного впливу лікарських засобів у пацієнтів цієї групи, а також недостатнє, часткове виведення, може бути причиною погіршення стану дитини. 
Вік від 28 днів до 23 місяців є періодом прискореного зростання, формування ЦНС, розвитку імунної системи. До кінця цього періоду стає більш прийнятним пероральне застосування лікарських засобів. Нирковий і печінкової шляхи виведення лікарських засобів продовжують швидко розвиватися. До другого року життя виведення більшості лікарських засобів в мг/кг ваги може досягати обсягу дорослої людини. Процес становлення і формування органів і систем у немовлят багато в чому залежить від специфічних шляхів розвитку дитини та індивідуальних особливостей.

У дітей від 2 до 11 років більшість вивідних шляхів лікарських засобів (ниркові та печінкові) сформовані, а виведення досягає при цьому обсягу дорослої людини. Відмінності у виведенні лікарських засобів залежать від зрілості специфічних метаболічних вивідних шляхів.
Результати клінічних випробувань ЛЗ, отримані в період статевого дозрівання, можуть дуже відрізнятися у дітей різної статі. Статева зрілість раніше настає у дівчаток, статеві ознаки можуть проявитися у них з 9 років. Зміни, які відбуваються в організмі підлітка, впливають на активність ензимів, що беруть участь в утилізації ЛЗ. У зв'язку з цим дозування деяких лікарських засобів на 1 кг маси тіла може значно зменшитися. У деяких випадках, щоб оцінити вплив лікарського засобу на перебіг захворювання у підлітків, необхідно порівняти дані КВ  у пацієнтів до і після періоду статевої зрілості.

У підлітковий період (від 12 до 18 років) лікарські засоби можуть діяти як антагоністи до статевих гормонів і перешкоджати нормальному розвитку організму підлітка. Це необхідно враховувати в таких дослідженнях, як вивчення тестів на наявність вагітності, контрацептивів. Цей вік - це період активного росту і триваючого нейрокогнітивного розвитку. Лікарські засоби та різні захворювання можуть мати значний вплив на настання статевої зрілості і позначатися на кінцевому зростанні організму, наприклад, за допомогою впливу на зони росту організму. Гормональні зміни в період статевого дозрівання здатні призводити до розвитку і загострення існуючих захворювань (наприклад, інсулінонезалежний діабет, випадки судом, зміна частоти і тривалості нападів мігрені або астми), що необхідно враховувати при плануванні КВ.
Окремою проблемою при проведенні КВ у підлітків є їх можлива відмова від лікування, якщо в ході лікування у них виникають якісь проблеми чи побічні явища. Наприклад, застосування стероїдів може чинити негативний вплив на стан шкіри та її придатків. 
У КВ лікарських засобів у підлітків надзвичайно важливий ретельний моніторинг візитів до лікаря-дослідника в рамках випробування, крім того, необхідно враховувати можливість неконтрольованого вживання алкоголю, нікотину, наркотичних речовин.
Підлітків старшого віку можна включати у КВ, що сплановані для дорослих пацієнтів, якщо вони досягли рівня фізичного та когнітивного розвитку дорослих. Необхідно враховувати деякі індивідуальні особливості, які можуть проявлятися в період статевої зрілості.
Існує ряд патологічних станів, які зустрічаються у дітей в певному віці, наприклад, хвороби новонароджених (муковісцедоз), дитячі форми артриту, хвороба Кавасакі, білірубінемія новонароджених, тощо.
Для більшості хронічних захворювань, які зустрічаються як у дорослих, так і у дітей, число хворих значно більше в дорослій популяції. Наприклад, дитячі форми артриту зустрічаються досить рідко, що створює певні труднощі для отримання статистично достовірних даних про ефективність лікування. Фармакокінетика багатьох лікарських засобів змінюється в залежності від віку пацієнтів й їх побічні ефекти можуть бути різними у дорослих і дітей. Наприклад, фенобарбітал виявляє седативний ефект у дорослих, при цьому у дітей він може викликати збудження.
Однією з причин необхідності планування та проведення КВ в педіатрії є потреба розробки зручних для дітей лікарських форм. Діти можуть погано переносити деякі ліки тому, що вони неприємні на смак або їх важко проковтнути. Інгалятори, які застосовуються для лікування астми, як правило, розроблялися для дорослих і часто не прийнятні для дітей.
Серед причин, що визначають необхідність планування і проведення КВ ЛЗ за участю дітей, є є цілий ряд серйозних або загрозливих для життя дитини хвороб, для лікування яких досліджуваний лікарський препарат потенційно важливий. Ця ситуація передбачає невідкладне і раннє ініціювання проведення педіатричних досліджень. Наприклад, КВ ЛЗ у ВІЛ-інфікованих новонароджених, при аденоміосаркомі, нейробластомі та інших формах пухлин немовлят, які не доживають до старшого віку.
КВ лікарських засобів в педіатрії проводяться й в тих випадках, коли метою їх є отримання даних про найкраще дозування лікарського засобу для лікування дітей.
 Сучасні знання про нові лікарські засоби для лікування дитячих хвороб вимагають впровадження нових методів лікування в педіатрії, тому проведення КВ в цьому випадку також є доцільним. Особливість таких досліджень - участь у них тих груп пацієнтів, для яких вони розробляються.

Слід зазначити, що багато хвороб дорослих беруть свій початок у дитячому віці. Тому вивчення захворювань дітей різних вікових категорій можуть визначати стратегію профілактики значної кількості хронічних захворювань, що має велике значення для здоров'я суспільства в цілому.

3. Цілі і завдання КВ лікарських засобів в педіатрії
При клінічній оцінці ЛЗ кожен етап його вивчення  має свої власні цілі і завдання, згідно з якими розробляється дизайн КВ. 

Зазвичай головною метою КВ є визначення терапевтичного впливу лікарського препарату для кожної вікової групи пацієнтів порівняно з курсом лікування у контрольній групі, а також вивчення можливих побічних ефектів досліджуваного ЛЗ.

Необхідність проведення КВ ЛЗ для використання в педіатрії не викликає сумнівів. Це пов'язано з тим, що у дітей різного віку, перебіг захворювання істотно відрізняється в залежності від ступеня морфологічної і фізіологічної зрілості систем і органів.

Програма вивчення ЛЗ в педіатрії розробляється з урахуванням наступних цілей та завдань:
· розробка ЛЗ для лікування симптомів і синдромів, що зустрічаються переважно у дітей;
· необхідність розробки зручних для дітей лікарських форм;

· - розробка ЛЗ для лікування серйозних або загрозливих для життя хвороб, що потребують лікування;
· отримання даних про найкраще дозування лікарського засобу для лікування дітей;
·  впровадження нових методів лікування в педіатрії;

· - вироблення стратегії профілактики хвороб дорослих.

Підхід до проведення випробувань лікарських засобів в педіатрії полягає в тому, що спочатку КВ здійснюються на тваринах, потім на дорослих, дітях старшого віку і тільки потім на дітях молодшого віку; КВ лікарського засобу у дітей повинні передувати випробування його у дорослих (за винятком захворювань, що зустрічаються лише у дітей). Отримані результати у дорослих і їх ретельний аналіз - є основою для планування досліджень у дітей. При цьому завжди слід враховувати складність фармакокінетики, фармакодинаміки і дозування лікарських засобів у дітей.

Програма розробки лікарського засобу в педіатрії не повинна відкладати дослідження, що проводяться на дорослих, і перешкоджати доступності  нових ЛЗ для дорослих.
Деякі препарати повинні вивчатися переважно на дитячому контингенті на ранніх етапах розробки препарату, так як результати КВ, отримані у дорослих, можуть бути недостатньо інформативними. Розробка лікарських засобів для лікування захворювань, характерних тільки для дітей, вимагає залучення дітей на I фазі КВ без попереднього отримання інформації по старших вікових групах. Наприклад, у дорослих не існує аналогічних станів, що характеризують стан ВІЛ-інфікованих новонароджених або білірубінемію новонароджених. При аденоміосаркомі, нейробластомі та інших формах пухлин, немовлята не доживають до старшого віку. У таких випадках одночасні КВ із залученням старших і молодших вікових груп дітей можуть бути виправданими.   
Дослідження нових методів лікування в педіатрії повинні проводитися тільки на тих групах пацієнтів, для яких вони розробляються.
Термінового і негайного початку педіатричних досліджень вимагає існування важких і смертельних хвороб, при яких лікарські препарати представляють величезну значимість. Зазвичай КВ ініціюють на більш пізніх стадіях клінічної розробки ЛЗ (II Б або III фази) або, у випадку існування загрози безпеки, навіть після постмаркетингового дослідження на дорослих.     Результати педіатричних досліджень є частиною даних, які додаються до реєстраційного досьє. Якщо такі дані відсутні, то відсутність цієї інформації повинно бути детально аргументовано.
Компанія-Спонсор повинна мати чіткий план проведення КВ ЛЗ в педіатрії та обґрунтовано вибрати стадію, на якій повинна бути розпочата клінічна розробка препарату. Розробка багатьох нових ЛЗ припиняється під час або після I і II стадій досліджень, проведених на дорослих, у зв'язку з недостатньою ефективністю або наявністю серйозних побічних реакцій. Отже, дуже рання ініціація проведення КВ на дітях може піддати їх такого роду впливу препарату, який не передбачає ніякої користі.
При плануванні проведення випробувань ЛЗ із залученням дітей, в інформованій згоді повинні бути зазначені дані про те, що відомо щодо ймовірності та ступеню користі та ризику, які може принести новий метод лікування, а також інформацію щодо залучення дітей у відповідності  до вимог вищезазначеного Порядку. 
У той же час, на противагу можливому ризику  існує результат, корисний як для його учасників, так і для інших дітей, яким в майбутньому допоможуть отримані дані про досліджуваний ЛЗ.

Включення пацієнтів повинно забезпечити рівномірне представлення їх в межах даної вікової групи. Стратифікація в залежності від віку в межах цієї категорії часто є зайвою, але може існувати необхідність розділити пацієнтів на основі фармакокінетичних цілей і / або цілей по досягненню певної ефективності.

При виборі методів обстеження і інших необхідних вимірювань слід віддавати перевагу неінвазивним методам, необхідно обмежувати частоту досліджень крові у дітей і загальну кількість інвазивних методів обстеження.


Обсяг зразків крові повинен бути мінімальним, щоб не викликати у дитини розвитку анемії (наприклад, у дитини масою 600 г всього 50 мл крові). 

Процедура забору крові краще переноситися немовлятами або дітьми старшого віку, яким можна пояснити її необхідність, а для дітей молодшого віку вона найбільш травматична, тому необхідно передбачити мінімальний об’єм крові  для досліджень (не більш 3% ОЦК за 4 тижня та не більш 1% ОЦК одноразово (ОЦК = 80-90 мл/кг; 3% ОЦК = 2,4 мл/1кг).  

 
Збільшення числа маніпуляцій, які плануються проводити під час КВ у дітей, особливо новонароджених, підвищує ймовірність інфекційних ускладнень.

Діти проходять певні етапи психомоторного розвитку, коли підсилюється негативний вплив на організм дитини ЛЗ, що містять речовини, які позначаються на діяльності ЦНС. У протоколі обов'язково повинні бути враховані моменти, що виключають будь-який вплив лікарських засобів на розвиток організму дитини.

 Факторами, які можуть враховуватись при визначенні ефекту, що чиниться лікарським засобом на дітей, є ріст скелета, набір ваги, успішність у школі, тощо. Отримати знання про дію ЛЗ у КВ із залученням дітей - це найважливіша мета будь-якого дослідження в педіатрії. Однак, це необхідно робити без шкоди здоров'ю дітей, які беруть участь у таких випробуваннях.

4. Етичні питання в педіатричних дослідженнях
Діти відносяться до особливо уразливих груп, які можуть залучатися до КВ. Тому, особливе місце у КВ педіатричних лікарських засобів відводиться дотриманню етичних норм. Члени комісії з питань етики при лікувально-профілактичному закладі, де планується проведення КВ повинні володіти достатнім об’ємом знань в галузі педіатрії.
Найважливішими цілями роботи комісії з питань етики (ЕК) при розгляді протоколу КВ лікарських засобів за участю дітей є:

• оцінка наукової і клінічної обґрунтованості дослідження та важливості передбачуваних результатів;
• захист здоров'я і прав дітей при проведенні досліджень.

Один з перших моментів, на який повинні звертати увагу експерти ЕК, стосується ініціювання клінічного дослідження на дітях. Це можливо лише в тому випадку, коли необхідні дані неможливо отримати на пацієнтах інших вікових груп. Дослідження нових методів терапії повинні проводитися тільки на тих групах пацієнтів, для яких ці методи розробляються.
При цьому особлива увага приділяється оцінці ризик / користь. 
Існує декілька категорій досліджень із залученням дітей, що відрізняються співвідношенням рівня ризику та користі.
1. Дослідження з ризиком не більше ніж мінімальним.

2. Дослідження з більш ніж мінімальним ризиком, але з перспективою прямої користі для випробуваного. Дослідження, що відносяться до цієї категорії, схвалюються в таких випадках:
• ризик виправдовується очікуваною користю для суб'єкта;
• співвідношення ризик / користь, щонайменше, є настільки ж сприятливим, як і при будь-якому іншому можливому підході.
3. Дослідження з більш ніж мінімальним ризиком, без перспективи прямої користі для досліджуваних, спрямоване на узагальнення знань про даної патології. Дослідження, що відносяться до цієї категорії, схвалюються в таких випадках:
• ризик лише злегка перевищує мінімальний ризик, тобто ризик, який цілком можна порівняти з тим реальним чи очікуваним ризиком, з яким пацієнти стикаються при звичайному лікуванні (наприклад, зверненні до стоматолога); 
• КВ, швидше за все, дасть можливість узагальнення і поглиблення знань в області досліджуваної патології, що матиме велике значення для інших пацієнтів в майбутньому.
У КВ за участю дітей, при відсутності істотних протипоказань, необхідно намагатися здійснювати набір пацієнтів з урахуванням демографічної картини суспільства.
Набір пацієнтів при проведенні КВ повинен ґрунтуватися на вільній згоді пацієнта і / або його батьків. «Основи законодавства України про охорону здоров'я» визначають права пацієнтів при здійсненні медичних втручань, таким чином: «Згода об'єктивно інформованого дієздатного пацієнта необхідна для застосування методів діагностики, профілактики та лікування» (ст. 43, розділ V).
Неповнолітні учасники клінічного дослідження залежать багато в чому від своїх батьків. Батьки несуть відповідальність за прийняття рішення про участь у випробуванні. Письмову згоду на участь дитини у КВ, які не досягли 18-річного віку, підписують батьки. Їм надається для ознайомлення інформація про випробування та форма згоди на участь дитини в випробуванні.

Згідно з діючими нормативними вимогами, пацієнти повинні брати участь у прийнятті рішення у відповідності зі своїм розвитком і надавати свою згоду завжди, коли це можливо. 
Принцип інформованої згоди, який закладений в GCP, передбачає добровільну згоду батьків дитини та самої дитини на участь у КВ на основі інформування про всі аспекти випробування. Гельсінська декларація Всесвітньої медичної асоціації, 1964 -2008 рр. говорить, що «згоду дитини потрібно отримати на додаток до дозволу її батьків». 
При проведенні КВ, так само як і в ході медичного лікування, основоположним принципом є максимально можливе залучення та активна участь дитини в процесі прийняття рішення. Інформація про КВ повинна бути передана дітям мовою, доступному для їхнього розуміння з урахуванням віку. 
Діти, які досягли 14-річного віку, поряд з батьками, власноруч підписують і датують інформовану згоду. Це означає, що, хоча діти не мають юридичної можливості дати інформовану згоду, дитина має право погоджуватися чи не погоджуватися брати участь у КВ, або відмовитися від участі в ньому в будь-який момент (п.3, р.IV Порядку).
Включення учасників КВ має проводитись без неправомірного спонукання до цього батьків чи самих учасників. Компенсації можливих витрат передбачаються протоколом КВ і повинні бути здійснені в контексті самого дослідження. Будь-який вид компенсації повинен бути розглянутий та схвалений ЕК.
У процесі отримання інформованої згоди неповнолітнього пацієнта повинні бути присутніми батьки, з якими обговорюють:
 - відомості про КВ, доступні для розуміння дитини;
 розповідь про те, чого він може чекати від діагностичного або лікувального втручання;

· клінічна оцінка розуміння ситуації дитиною і факторів, що впливають на його відповідь (в тому числі, чи не було надано тиску для отримання згоди на проведення діагностичного або лікувального втручання);

·  - прохання до пацієнта висловити його готовність прийняти умови випробування.

Отримання згоди дитини являє собою активне спілкування, при якому сторони діляться інформацією та її оцінкою і приймають спільне рішення.
Можливі ситуації, коли пацієнт наполегливо відмовляється від втручання. Найчастіше це буває у разі клінічного обстеження. Лікар повинен поважати бажання пацієнта припинити або тимчасово відмовитися від участі у випробуванні, щоб обміркувати своє рішення або впоратися зі своїми побоюваннями. Тиск і примус до діагностики та лікування є неприпустимими.

КВ, що проводяться за участю дітей, які є фізично або розумово неповноцінними, повинні бути обмежені. Планування таких випробувань може бути обумовлено гострою медичною необхідністю. Вони повинні бути науково і клінічно обґрунтованими і проводитися за суворими показаннями та у відповідності до нормативно-правових вимог. Таким випробуванням експерти ЕК приділяють особливу увагу.
Якими б важливими не представлялися результати дослідження як для окремих підгруп у популяції, так і для всього людства в цілому, учасники КВ можуть постраждати в результаті їх включення в дослідження, тому, інтереси пацієнта завжди превалюють над інтересами науки, про що  говориться в статті 4 (i) Директиви 2001/20/EC.
Всі зусилля мають бути прикладені до того, щоб уникнути і зменшити можливий ризик для дитини.
До початку випробування дослідник повинен бути повністю проінформований про всі існуючі побічні ефекти досліджуваного лікарського засобу. При планування КВ в педіатрії необхідно ретельно проаналізувати всі доклінічні дані і дані з клінічної безпеки досліджуваних методів діагностики і лікування на прикладі дорослих пацієнтів.

Для того, щоб звести до мінімуму ризик в педіатричних КВ, дослідник повинні мати відповідну підготовку та досвід проведення клінічних досліджень в педіатрії. КВ повинні проводитися в педіатричних клініках, що передбачають наявність медичного персоналу, компетентного в медичних та психосоціальних питаннях при лікуванні дітей.

Зниження ризику розвитку негативних емоцій у дітей, що приймають участь у КВ досягається шляхом мінімізації ризику. У дослідженнях подібного роду повинна брати участь раціонально мінімальна кількість осіб. У КВ повинна бути запланована мінімальна кількість процедур. Переважно слід використовувати високоінформативні неінвазивні методи діагностики.
Зменшити дискомфорт у дітей, викликаний процедурами, дозволяє кваліфікована робота досвідченого персоналу, використання місцевої анестезії при введенні внутрішньовенного катетера, використання постійних катетерів, замість регулярних венопункцій, раціональна мінімізація кількості інвазивних процедур.
 КВ із залученням дітей може розглядатися як етично прийнятне, якщо:
1. Необхідні дані не можуть бути отримані на дорослих пацієнтах;
2. Випробування раціонально сплановано з урахуванням мінімізації дискомфорту та інвазивних процедур;
3. Дослідження спрямовано на отримання важливих результатів, спрямованих на вдосконалення діагностики та лікування або сприяють узагальненню і систематизації даних про дитячі захворювання;
4. Дослідження базується на основі результатів досліджень на лабораторних тваринах і дорослих пацієнтах, поглибленому знанні історії проблеми таким чином, що очікувані результати лише підтвердять його обґрунтованість;
5. Очікувана користь від дослідження перевищує потенційний ризик, а потенційний ризик є мінімальним, чи не більшим, ніж при виконанні звичайних лікувальних і діагностичних процедур при даній патології;
6. Дослідник володіє достатньою інформацією про передбачуваність будь-яких можливих несприятливих наслідків дослідження;
7. Досліджуваним і їх законним представникам (батькам) надана вся інформація, необхідна для отримання їх усвідомленої і добровільної згоди.
Клінічне випробування повинно проводитись відповідно до затвердженого протоколу: тільки організоване належним чином, з дотриманням етичних норм, спрямованих на захист кожної дитини, яка бере участь у випробуванні.

Державний експертний центр МОЗ України  проводить експертизу матеріалів КВ із залученням дітей щодо можливості їх проведення. Так, за останні 5 років було надано 127 позитивних висновків щодо проведення КВ із залученням дітей. З них 122 КВ – це міжнародні багатоцентрові КВ (далі  - МБЦКВ) та 5 КВ – лікарських засобів вітчизняних виробників (у 2008 р. – 20 МБЦКВ та 2 КВ вітчизняних виробників; у 2009 р. - 19 МБЦКВ; у 2010 р. – 23 МБЦКВ та 1 КВ вітчизняних виробників; 2011 р. – 24 МБЦКВ та 1 КВ вітчизняних виробників; у 2012 - 36 МБЦКВ та 1 КВ вітчизняних виробників). 95% з них проводяться як III та IV фази випробування.

Області медицини, у яких найчастіше проводяться КВ із залученням дітей – це онкологія, психіатрія, неврологія, гематологія, пульмонологія, ендокринологія, інфекційні хвороби, тощо.


Проведення КВ із залученням дітей різної вікової категорії дозволить забезпечити  їх ефективними та безпечними  лікарськими засобами у відповідних лікарських формах, що буде сприятиме удосконаленню раціональної терапії дитячих захворювань.

Доповідь Д-ра Агнес Сейт Раймонд, керівника Комітету педіатричних препаратів та препаратів-сиріт Європейської Медичної Агенції в рамках Четвертої науково-практичної конференції з міжнародною участю «Клінічні випробування лікарських засобів в Україні»
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[image: image8.emf]•Основнимнапрямкомнашоїроботиєохорона

громадськогоздоров'я(тазахисттварин).

•Митакожповинніпідтримуватиінноваційніпроекти

таєвропейськупромисловість.

НауковікомітетиEMAнадають“наукові

висновки”. РішенняприймаютьсяЄвропейською

Комісією(завиняткомрішеньугалузіпедіатрії).

600 працівниківібюджетприблизно210 млн€

(80% податковихнадходжень, решта

передбачаєтьсябюджетомЄС).

ЯкпрацюєEMA?

8
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[image: image9.emf]Відмінностівобов'язках(частковозбігаються)

EMA Країни-члени

-Клінічнівипробування

-Науковіконсультації

-Складанняпланівдослідженьупедіатрії

-Наданняпрепаратамстатусу“орфанних”

-Схваленняінноваційнихпрепаратів

-Обов'язковесхваленнябіопрепаратів, 

препаратівдлялікуванняонкологічних

захворювань, нейродегенеративниххвороб, 

діабету, ВІЛ, вірусних, аутоімунних

захворювань, “орфанних”препаратів

-Схваленняпередовихметодівтерапії

-Фармакологічнийнагляд

-Науковіконсультації

-Схваленняпрепаратів, щоне

підлягаютьобов'язковомусхваленнюEMA

(напрактицітількигенерики)

-Фармакологічнийнагляд

-Розміщеннябазданих, щостосуютьсяЄС

-Відшкодуваннявитрат, пов'язанихз

ціноутворенням

9
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[image: image10.emf]Життєвийцикллікарськогопрепаратузточки

зоруEMA

Наукові

розробки

Складання

планів

дослідженьу

педіатрії

Наукові

консульт.

Надання

препаратам

статусу

“орфанних”

РС

Фармнагляд

Ціноутворення

Передовіметоди

терапії
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[image: image11.emf]Обґрунтуваннянеобхідностіпроведення

дослідженьлікарськихзасобівдлядітей
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[image: image12.emf]Доказовамедицина

Вивчення(оцінка) лікарськихзасобівдлядітейпередбачає

проведенняклінічнихвипробуваньзаїхучастю. 

Іякпоказуєпрактика, діти–цеНЕ“маленькідорослі”.

Виможетесказатиабопочутитаке: “Проведеннядослідженьу

галузіпедіатріїнеможливе, батькинедаютьзгоду…”

“Випробуваннявимагаютьбагатокоштівіповільно

просуваються…”

“кількістьдітейнеєдостатньою(маленькийрозмірвибірки)…”

“Дітинеповиннівиступативроліпіддосліднихкроликів. Мине

можемозастосовуватиплацебовдітей.”

12
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[image: image13.emf]Додатковіособливостірозробоклікарських

засобівдлязастосуваннявпедіатрії

Необхідністьу

-створеннірецептуриталікарськихформ, щовідповідаютьвіку

-визначеннідоз, придатнихдлявикористаннявпедіатрії

-підтвердженніпоказниківрезультативності

-підтвердженніпоказниківбезпечності

-наявностіналежнихмісцьпроведенняклінічнихвипробувань, 

можливостівикористанняспеціальнихметодівдослідженьі

аналізу, атакожунаявностікваліфікованогоперсоналу

-Увсьомувищесказаномуєчасткаправди, проте

13
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[image: image14.emf]фактично,

проведенняклінічнихвипробуваньзаучастюдітейнеобхідне, 

оскільки:

-миповинніпризначатилікуваннянапідставінаявнихданих

-призначеннянедослідженихлікарськихзасобівсуперечить

етичнимпринципам

-діти–цене“маленькідорослі”(особливостіфізіології, 

метаболізму, ростутарозвитку)

-дозидлязастосуваннявдітейможутьбутивищими, нижчимиабо

аналогічними, таценеможливопередбачити

-показникибезпечностівдітейвідрізняютьсявідпоказників

безпечностівдорослих

-дітямнеобхідніспеціальнілікарськіформи

©EMA 2012
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[image: image15.emf]Потрібнівипробуваннязаучастюдітей

зналежноюоцінкоюспіввідношенняризикутакористі

зіспеціальнимизаходамибезпеки, пов'язанимиізвразливістюцієї

групипацієнтів

зактивнимконтролемзадотриманняметичнихнорм

безвикористаннядітейякресурсу(недозволяютьсядослідженняза

участюздоровихдітей-добровольців!)

задляотриманняякіснихрезультатів, щомаютьважливезначення

длялікуваннядітей

©EMA 2012
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[image: image16.emf]Чомунеобхідностимулюватипроведення

розробокугалузіпедіатрії? 

(Nature Reviews, June 2007)
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[image: image17.emf]ІніціативаСША(коротко)
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[image: image18.emf]УправлінняСШАзконтролюякості

продовольчихтоварівілікарських

препаратів(FDA)

Метазмінумаркуванніпрепаратівдлявикористаннявпедіатріїз

1994 р. 

ЗапровадженнязмінзгіднозАктом“Промодернізацію”, 

прийнятимFDA у1997р.

СпівпрацязАмериканськоюакадемієюпедіатрії

Закониз5-річноюдією

BPCA, Рекомендаціїздослідженьупедіатрії, PREA, FDAAA

FDASIA (2012р.): безстроковийзакон

18
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[image: image19.emf]Подвійнасистема

Добровільна: BPCA

-Базуєтьсянаписьмовомузапиті, приймаєтьсяFDA напідставі

потреб, пов'язанихзохороноюгромадськогоздоров'я, та

визначенихтермінів

-Наданнявинятковогоправапродажутерміномна6 місяців

Обов'язкова: PREA

-Непередбачаєнаданнявинятковогоправапродажу, розробки

обмежуютьсядослідженнямизапоказаннями, встановленимидля

дорослих, зурахуваннямвизначенихтермінів

19
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[image: image20.emf]Особливостірозробоквгалузіпедіатріїв

СШАвідповіднодопостановиFDAAA

Організаціяклінічнихвипробувань:

•Централізованавнутрішняоцінказапитівівідмоввід

виконаннязобов'язаньзлистопада2007 р. (Комісіяз

оцінкипедіатричнихдосліджень)

Прозорістьданих:

•Публікація“негативних”результатівтаїхвключеннядо

листків-вкладишів

•Обов'язковенаданнязвітівпробезпечність, щостосуються

педіатричнихдосліджень, доКонсультаційноїкомісії

протягомпершогорокузмоментувнесеннязміндо

маркуванняпрепаратівдлявикористаннявпедіатрії

АктFDASIA (2012р.) наразівпроваджується.

20

©EMA 2012



[image: image21.emf]Європейськаініціатива

Єдинасистема

Закон, прийнятийвЄСнаприкінці2006 р. 

Постанова(EC) №1901/2006 Європейського

ПарламентутаРадиЄвропи“Пролікарськізасоби

длязастосуваннявпедіатрії”

= “Педіатрична”постанова

21
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[image: image22.emf]ЦіліПостанови

Покращеннястануздоров'ядітей

•збільшеннякількостівисокоякісних, прийнятнихзетичноїточки

зорунауковихдослідженьлікарськихзасобівдлядітей

•збільшеннякількостісхваленихлікарськихзасобівдлядітей

•поширенняінформаціїпролікарськізасоби

Досягненнявищезазначеного

•безпроведеннянедоцільнихдослідженьзаучастюдітей

•беззатримкиреєстраціїлікарськихзасобівдлядорослих

22
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[image: image23.emf]Засоби, передбаченіПостановою

•ЕкспертнапедіатричнакомісіяприEMA

•Планидослідженьупедіатрії/ відмовивідвиконання

зобов'язань

•Зобов'язаннятазаохочення

•Увипадкуновихлікарськихзасобів, атакожзареєстрованихі

запатентованихпрепаратів–подовженнятермінудіїпатенту

на6 місяців

•Увипадкузорфаннимипрепаратами–

+2 рокивинятковогоправапродажу

•Увипадкупрепаратів, щонепідлягаютьпатентуванню–10-

річнийтермінзахистуданих

•Іншізаходи(прозорість, створеннямереж, публікаціяданих, 

отриманихуминулихдослідженнях, фінансуванняЄСувипадку

препаратів, щонепідлягаютьпатентуванню)
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[image: image24.emf]Щоявляєсобоюпландослідженняв

педіатрії?

ЗгіднозПостановою

“Пландослідженнявпедіатрії”–цепрограма

науковихрозробок, метаякоїзабезпечити

отриманнянеобхіднихданих, щовизначають

показання, заякимиможебутисхваленийтойчи

іншийлікарськийзасібдлялікуваннядітейі

підлітків. 

24
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[image: image25.emf]Планидослідженьупедіатрії

(ПДП)

Даніщодоефективності, безпечностітаякості(рецептура, лікарськаформа), 

терміни(див. НастановуICH, розділE11)

Напрактиціобговоренняможливостівикористаннявпедіатріїтанезадоволеної

потребиувирішенніпитаннящодорозробкилікарськоїформидлякожної

віковоїгрупи, віднародженнядо18 років. 

Лікарська

форма

Токсикологічні,

фармакологічні

дослідженняна

ювенільних

тваринах

Доказові

дослідж. 

безпеки

ФК

досл. 

(визначення

опт. дози)

Ефектив-

ність

Питання

безпеки

…
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[image: image26.emf]ВідхиленнявідПДП/перенесення

термінів

•Відмоващодогрупипрепаратів, показаньабо

конкретноголікарськогозасобу

–Колиіснуєімовірністьнеефективностіабо

небезпечностіпрепарату

–Колизахворюваннянезустрічаєтьсявдітей

–Колипрепаратнеприноситьзначущої

терапевтичноїкористі

•Перенесеннятермінівпочаткуі(або) завершення

дослідженьзадляуникненнязатримокреєстрації

препаратудлялікуваннядорослихабозпричин, 

пов'язанихізбезпекою

НазапитзаявникаабоКомісії
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[image: image27.emf]США(BPCA)США(PREA)ЄС

РозробкиНеобов'язковоОбов'язковоОбов'язково

(необов'язководляпрепаратів, 

щонепідлягаютьпатентуванню)

Інструмент

Письмовийзапит-Пландослідженнявпедіатрії

ВідмоваНезастосовується3 підстави3 підстави

ТерміниЗавершенняII-III 

фази

ЗавершенняII-III 

фази

ЗавершенняI-II фази

Заохочення6 місяців

винятковогоправа

продажу

-Патентна6 місяців

Лікарськізасоби

(розділ505)

Так

(звинятковим

правом)

Так

Усі

(окрімгенериків)

Біопрепарати

(більшість)

НіУсі

Орфанні

препарати

ВключаютьсяНевключаютьсяВключаються

РішенняFDAFDAEMA –Педіатричнакомісія
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[image: image28.emf]Взаємодіяагентств

Доклінічна

фаза

Першафаза

Другафаза

Третяфаза

Подача

заявки

на

реєстр

. 

нового

пр

.

Реєстрація

Післяреєстраційний

період

FDA

Письмовий

запит

PREA*/письмовий

запит

Комісіязетики/EMA

ПДП(включаючивсі)

Вимагається

дляархіву
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[image: image29.emf]Міжнароднірозробки

АктивнаспівпрацязFDA напостійнійоснові

Обмінпрацівниками, взаємодіязаосновними

напрямками

Щомісячнітелеконференції, врамкахяких

обговорюютьсяПДП, письмовізапитийінші

питання; ЯпоніятаКанадаприєдналисьдо

телеконференційуроліспостерігачів

Співпрацязіншимирегіонами/країнами, наприклад, 

Сінгапуром, Австралією

СпівпрацязВООЗ(мережаконтролюючихагентствз

лікарськихзасобівдлязастосуваннявпедіатрії)
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[image: image30.emf]Етичніаспектирозробоклікарськихзасобів

длязастосуваннявпедіатрії
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[image: image31.emf]Питанняетичногохарактеру

Ранішедітинедопускалисьдоучастівнаукових

дослідженнях,  оскількивониналежатьдовразливої

групинаселеннятанездатні(зюридичноїточкизору) 

надатиінформованузгоду. 

Такимчином, дослідженнязаучастюдітейне

проводились. Даніщодовикористаннялікарських

засобівбазувалисьназдогадкахтаемпіричномудосвіді. 
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[image: image32.emf]Призначеннянедослідженихлікарських

засобівдітямнедопустимезетичної

точкизору

•Кожнудитинузараховуютьдонеконтрольованого

дослідження.

•Результатинеприносятькористііншимдітям.

•Відсутняпопереднягіпотеза, тарезультатинеостаточні

(отриманівипадково, чиузв'язкузлікуванням?)

•Потенційніпитаннябезпеки(надмірнадоза) або

ненаданняшансупацієнту(недостатнядоза)

•Випробування, щонемаєнауковогопідґрунтя, не

можебутиприйнятнимзетичноїточкизору(тобто

дативичерпнувідповідьнановезапитання).
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[image: image33.emf]США: захистдітей

Кодексфедеральнихправил, том21, 

частина50 “Захистлюдини”(ред. відквітня2011 

р.)

ПідрозділD: Додатковізаходибезпекипо

відношеннюдодітей, якіберутьучастьуклінічних

дослідженнях:

-Експертнірадипримедичнихзакладах

-Ризик, “мінімальнийризик”, “незначне

підвищенняризикувідносномінімальногоз

прямоюперспективоюотриманнякористі”

-Згодадитинитадорослих
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[image: image34.emf]Етичнатаправовабазадляпроведення

випробуваньукраїнахЄвропи

•Єдиніетичнінорминаміжнародномурівні

•Основніпринципи(незалежністьдосліджуваного, 

добробут, справедливийрозподілблагтощо), 

викладенівХельсінкськійДеклараціїтаінших

документах

•ДирективаЄСщодоклінічнихвипробуваньі

пов'язанізнеюдокументи(НастановаGCP)

•Рекомендаціїетичногохарактерудляклінічних

випробуваньзаучастюдітейіпідлітків

(рекомендаціїзетики, прийнятівЄС)

•НастановаICH (E11, E6)
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[image: image35.emf]ЗаконодавствоЄС, щорегулює

проведенняклінічнихвипробуваньза

участюнеповнолітніх/дітей

Усілікарськіпрепарати(незалежновідтого, 

зареєстрованівоничині)

Усіінтервенційнівипробування

Відповідністьпринципамналежноїклінічноїпрактики

Основнамета: захистучасниківнауковихдосліджень

Повневпровадження1 травня2004р.

Переглядтриває

35

©EMA 2012



[image: image36.emf]Очевиднийзахист

•Законодавствомпередбаченоспеціальні

попереджувальнізаходинавипадок, якщоособане

здатнасамостійнонадатизгодунаучастьу

дослідженнізюридичноїточкизору. 

Проте, водночас

•законвизнаєНЕОБХІДНІСТЬудосконаленняметодів

лікуваннядлядітей(“…вразливагрупапацієнтів, що

відрізняютьсявіддорослих, лікарськізасоби, якімають

клінічнуцінність, максимальноможливийзахист…”)

шляхомпроведенняклінічнихвипробувань.
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[image: image37.emf]Умовизахистунеповнолітніх(1)

1.Згодазаконногопредставника

2.Інформація, щовідповідаєрівнюрозуміння

3.Обов'язковевзяттядоувагиявного

бажаннявідмовитисьвідучасті

4.Відсутністьзаохоченьзметоюзалученнядо

участі

5.Безпосереднякористьдлягрупи
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[image: image38.emf]Умовизахистунеповнолітніх(2)

6.ДотриманнярекомендаційEMA

7.Мінімізаціяболютаризику: визначеннята

спостереження

8.Компетентністьетичноїкомісіївпитаннях

педіатрії

Інтересипацієнтапереважаютьнад

інтересаминаукитасуспільства. 
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[image: image39.emf]“Рекомендаціїетичногохарактеру…”

Практичнірекомендаціїзетики, прийнятівкраїнах

Європи

дляклінічнихвипробуваньзаучастюдітейіпідлітків

(інтервенційніклінічнідослідження) з2008р.

ftp://ftp.cordis.europa.eu/pub/fp7/docs/ethical -

considerations-paediatrics_en.pdf

Цейдокументбувнеобхіднийузв'язкузтим, що

“Педіатрична”постановамаланаметізбільшити

кількістьвипробуваньізабезпечитизахистдітей, які

берутьучастьунауковихдослідженняхлікарських

засобів.
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[image: image40.emf]Отриманнязгодидитинитабатьків/ законних

представників

Згоданеповнолітнього–підтвердженняотриманняінформації

Отриманнязгодинеповнолітньогоодночаснозізгодоюдорослих

Повагадорізнихдумок

Згоданеповнолітнього, якідорослого, -цебезперервнийпроцес, 

якийнеобмежуєтьсяїїотриманнямнапочатку. 

Починаючиз3 років, удитиниз'являєтьсяздатністьпогоджуватись. 

Інформаціянадаєтьсяубудь-якомувипадку, іщоразуповинна

оцінюватисьздатністьдитинидатизгоду. 

Серйознійоднозначнізапереченнязбокудитинислідповажати! 
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[image: image41.emf]Приклад:  

зведеннядомінімумувідчуттяболю, 

пригніченнятастраху

Персоналіматеріальнабаза, придатнідлядоглядузадітьми

Попередження, абоякщоценеможливо, мінімізаціястраху

Максимальнізусиллядляпопередженняфізичноготаемоційного

болютаефективнеусуненняцихвідчуттівуразінеможливості

їхуникнення

Уникненнявідокремленнядитинивідбатьків

Попереднєроз'ясненняпричинвнесеннябудь-якихзміндо

порядкупроведенняпроцедури

Реагуваннянаознакипригніченнячиболюпідчаспроцедури: 

призупинення, наданняроз'яснень, спробазаспокоїти, 

наданняможливостівідчути, щовсепідконтролем, розгляд

можливостівідмінитипроведення
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[image: image42.emf]Ризикіоцінкаризику(1) 

Потенційні“джереларизику”: досліджуванийлікарськийзасіб, відсутність

необхідноїлікарськоїформи, контрольнийпрепарат, відстрочка

застосуванняактивногопрепарату, власнезахворювання, участьунизці

дослідженьдеякихосіб

Загаломнеобхідні: комітетзоцінкиданихщодобезпечності, процедура

припиненнядослідження

Ризиквключає: інвазивність, втручання, високийступіньісерйозність

потенційноїшкоди, оборотністьнегативнихпроявівіможливість

запобігання

Ризикможерозподілятисьнакатегоріїзалежновідступеняабомати

постійнийхарактер.

Категорії: мінімальнийризик; незначнепідвищенняризикувідносно

мінімального; більшеніжнезначнепідвищенняризикувідносно

мінімального
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[image: image43.emf]Оцінкаризику(2)

Складністьнапрактиці(вимагаєгромадськогообговорення)

Ступеніризикувпедіатрії, оскількипорядокпроведенняоцінки

відрізняєтьсявіддорослих

Визначеннятакласифікаціяпроцедур(інвазивність)

Узяттядоувагиможливостіповторногоризику

ПОПЕРЕДЖЕННЯабомінімізаціяпередпочаткоміпротягом

дослідження, СПОСТЕРЕЖЕННЯпідчасйогопроведення

Відсутністьоцінкипризводитьдонедостатнього

розуміння! 

Зацікавленістьувключенніпредставниківпацієнтівдо

методологіївипробувань

43

©EMA 2012



[image: image44.emf]Додаток4: Прикладиступенівризику

Відсутністьризикуабомінімальний

ризик

Клінічнеобстеження

Оцінкаякостіжиття

Психологічнетестування*

Венепункція*

Узяттякровізп'яти*

Забірсечізадопомогою

сечоприймача* 

Узяттязразкатканиниврамках

терапії* 

Електроенцефалограма

Оцінкафункціїлегень(вимірювання

піковоїшвидкостівидиху, 

видихуваногоокисуазоту, 

спірометрія) 

Незначнепідвищенняризику

відносномінімального

Узяттякровізартерії

Установкатавикористання

назогастральногозонду

Вимірюваннятранскутанноготиску

киснюабодвоокисувуглецю

Електрофізіологічнідослідження

(стимуляція)

Функціональнітестизметоюоцінки

збільшеннялегеневихоб'ємів(удітей

грудноговіку)  

Периферичнівенознікатетери

Голодування(≥1 прийомуїжі) 

КТ-обстеження* 

•Підвищенняризику

пропорційно

тривалості
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[image: image45.emf]Плацебо

Плацебомаєзастосовуватисьякудорослих, таківдітейунауковихцілях

(принцип“equipoise”) . Можливевикористанняплацебонадодатокдо

стандартноїтерапії.

Пацієнти, якіотримуютьплацебо, захищенівідсерйознихпобічних

ефектів! 

Зізбільшеннямкількостіданихнакористьефективноголікування

обмежуютьсяетичніпідставидлявикористанняплацебо(припиняє

діятипринцип“equipoise”).

Щостосуєтьсяпротоколівдослідження, існуєнеобхідністьзвестидо

мінімумувикористанняплацеботапередбачитиможливість

застосуванняпрепаратівекстреноїтерапіїідопоміжнихпроцедур. 

Необхідністьвінформуванніучасниківдосліджень

Наданняпредставникампацієнтівінформаціїпроклінічнівипробування
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[image: image46.emf]Загальніданізбезпечностіплацебо, отримані

в10 випробуванняхзаучастюдітейіпідлітків

згіпертензією

Відсутністьсерйознихнегативних

проявів(НП)

АбсолютнакількістьНПу685 

пацієнтіввгрупіплацебо/ 1022 

пацієнтіввгрупілікарського

препарату

•гіпертензія3/ 1

•кардіологічніпрояви8/ 16

•головнийбіль113/ 179 

•синкопи15/ 31

•проявизбокуШКТ54/ 90

Умови

•2-4 тижнізастосування

•вік6-17 років

•відсутністьтривалого

спостереження

•відсутністьтяжкоїгіпертензіїабо

серйозноїхворобинирок

Подальшіаналізи

•багатоваріантніаналізизметою

оцінкиНПудітеймолодшоговіку

Smith PB et al. Hypertension 2008, 51: 829
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[image: image47.emf]“Повторніаналізинепроводитимуться …”

–Прозорістьінформаціїібазиданих

•БазаданихEUDRACT здоступомдоінформаціїщодо

країн-членів, EMA таЄвропейськоїКомісії

•Конфіденційністьіншихданих

НАРАЗІгарантовановільнийдоступдоінформації, пов'язаноїз

протоколамидосліджень, азгодомбуденаданодоступдо

отриманихрезультатівуреєстріEU-CTR 

(https://www.clinicaltrialsregister.eu /).

•Дляобробкиіндивідуальнихзвітівзбезпечностітазвітів

SUSARщодозареєстрованихлікарськихзасобіві

препаратів, щозастосовуютьсявклінічнихвипробуваннях, 

використовуєтьсямережаEUDRAVIGILANCE. Відкриті

звітипублікуютьсянавеб-сторінціEMA.
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[image: image48.emf]Практичніаспектиклінічнихвипробуваньу

педіатрії

•Питання, пов'язанізпланамидослідженьупедіатрії

•РезультатиприйняттявЄС“Педіатричної”постанови

через5 років
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[image: image49.emf]©EMA49

РобоченавантаженняПедіатричноїкомісії

2008 2009201020112012

Загалом

Заявки

(показання)

271

(395)

273

(395)

326

(403)

187

(220)

138

(165)

1195

(1578)

Висновки

щодоПДП

/відмови

133202260155100850

Зміни

851107155126447

вересень2012р.



[image: image50.emf]Лікарськіформитарецептура?
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[image: image51.emf]Якість: основніпринципи

•Хімічнітабіологічніпрепарати:

•Спосібвикористання, придатнийдлядітейіпідлітків

рецептураталікарськаформа, щовідповідає

віку/розвиткутамасітіла

•наявнідозування

•розміртаблеток, концентрація/ об'єм

•смаксмаковапривабливість

•зручністьзастосування

•Токсичністьексципієнтівудітей? (напр.,етанол/ 

парабени/ концерванти/ фталати/ барвники)
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[image: image52.emf]Лікарськіформи, якимнадаєтьсяперевага

НЕДОНО

ШЕНІ

НЕМОВЛЯТ
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[image: image53.emf]Рецептураталікарськіформидлядітейі

підлітків, передбаченіПДП

РезультатирозглядупершихПДП:

-Педіатричнакомісіявимагаєбільшеновихформ, ніж

пропонуютьфармацевтичнікомпанії:

-Перевагатаблетокдлярозсмоктуваннятатаблеток

маленькогорозмірунадрідкимилікарськимиформами

-Нові(нижчі) дозуваннядлямолодшихвіковихгруп

-Змінаконцентраціїін'єкційнихформузв'язкузпитаннями, 

пов'язанимизпереносністюабооб'ємом(25млдля

недоношенихнемовлят!)

-Важливіпитання, пов'язанізбезпекоюексципієнтів(відома

інформаціящододорослих, алевідсутніданіщододітей, 

особливоновонароджених)

53

©EMA 2012



[image: image54.emf]Доклінічнідослідження, описаніуПДП

⇒Необхідністьупроведеннідодаткових

дослідженьтоксичностінаювенільнихтваринах:

•Ознакибезпекивдорослихтварин

•Відповідністьвікутавиду

•Механізмдії

•Вид? Доза?

⇒обов'язковіумовидляпроведенняклінічних

випробуваньзаучастюдітей(ICH)
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[image: image55.emf]Дослідженнянаювенільнихтваринах, описані

уПДП

•Першийпереглядулистопаді2008 р. –травні

2010 р. 

З-поміж97 ПДП:  14% вимагаливнесеннязміндо

планузапропонованихдосліджень(нові

дослідження, змінавидуіт.д.)

•Березень2011р. –грудень2011р.

Дослідженнянаювенільнихтваринахбули

запропонованів19%, алевимагалисьу25% ПДП.

⇒переважночерезнеобхідністьзалученнядо

дослідженьновонародженихдітейідітейгрудноговіку. 
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[image: image56.emf]Загальніфармакологічнівластивостіта

механізмдії, описаніуПДП

•Відомостіпромеханізмдіїлікарськогозасобу

•Впливзахворювання

•Недостатнякількістьдослідженьнамоделях

дитячихзахворюваньутварин

змінамішені, пов'язаназфізіологічнимвікомі

розвитком
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[image: image57.emf]Kearns et al., 

NEJM 2003;349: 1157-
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[image: image58.emf]Клінічнідослідження: показникиефективності, 

описаніуПДП

•Критерії:

•Релевантнітапідтвердженіпоказники

результативності

•Проспективніпорівняльнідані(RCT)

•Застосуванняпрепаратупорівняннявдітей?

•Значенняметодуекстраполяціїдлязапобігання

недоцільнимвипробуванням:

•Ефективність: так, запевнихобставин, 

•Методекстраполяціїнезастосовуєтьсящододаних

пробезпечність

•Знауковоюгіпотезоютастатистичнимпідтвердженням
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[image: image59.emf]Логічноприпустити(дітив

порівнянніздорослими)

подібнийперебігзахворювання?

подібнареакціянавтручання?

НІ

ЧиіснуєФДпоказник, заяким

можнапрогнозуватиефективність?

НІ

ПроведенняФКдосліджень

Дослідженнябезпеки/ефективності

“НІ”НАОБИДВА

ПроведенняФКдослідженьдля

досягненняпоказників, подібнихдо

показниківдорослих

Проведеннядослідженьбезпеки

ТАК

Логічноприпуститиподібну

залежністьвідповідівід

концентраціївдітейідорослих?

“ТАК”НАОБИДВА

ПроведенняФК/ФДдослідженьдлявизначеннязалежності

відповідівідконцентраціїзметоюоцінкиФДпоказників

ПроведенняФКдослідженьдлядосягненняцільових

концентраційзурахуваннямзалежностівідповідівідконцентрації

Проведеннядослідженьбезпеки

ТАК
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[image: image60.emf]Проблемиплануванняклінічнихвипробувань

Оцінкаможливостіпроведенняклінічноговипробування:

•“Боротьба”зарідкіснихпацієнтівпедіатричних

відділень(гіпертензія, діабет, онкологічні

захворювання)

•Суперечливінауковіпріоритетипедіатричнихвідділень

•Недостатнєфінансування

•Отриманнявихіднихданихунеєвропейськогодитячого

населення: генетичнітаметаболічнівідмінності
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[image: image61.emf]Клінічнідослідження: адаптивнаметодологія

•Великакількістьзапитівнапроведеннянаукових

консультацій

•НизкаузгодженихПДПзвикористаннямадаптивної

методології

•Змінапоказниківрезультативності(практичнозавжди

“Ні”)

•Змінарозмірувибірки(зазвичай“Так”, якщопочаткові

сумнівипов'язані, наприклад, зтерапевтичним

ефектом)

•Змінакількостідосліджуванихдоз(зазвичай“Так”) за

умовидостатньоїстатистичноїпотужностідляприйняття

рішеньщодорештипопуляції
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[image: image62.emf]Питання, пов'язанізпоказниками

результативності , уПДП

•Серцево-судиннасистема: діастолічний, ане

систолічнийартеріальнийтискпригіпертензії? –

Відсутністьпоказника, щовказуєнасерцеву

недостатність?

•Діабет: глікогемоглобінчигіпоглікіємія?

•М'язовадистрофіяДюшена: виживаністьчим'язова

сила? –Неможливістьпроведенняоцінкиходіннявдітей

грудноговіку

•Легеневагіпертензіявновонароджених: судиннийопір

чиультрасонографія?

•Муковісцидоз: ОФП1?

•ЧАСдодосягненняпоказника(можливареєстрація

показникачерез10 років)
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[image: image63.emf]ШКАЛИОЦІНКИБОЛЮFPS-R

Жетони

Дужесильний

біль

Відсутність

болю

ВАШдля

5-10років

Візуальнааналоговашкала

Джерело: G. Pons
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[image: image64.emf]МетодологіяпедіатричнихвипробуваньуПДП

(березень2011р. –грудень2011р.)
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МетодЗапропонована

кількість

%Необхідна

кількість

%Загалом

Подвійносліпе

7034+91579

Сліпе

8642+2236101

Плацебо-

контрольоване

5527+101665

Порівняльнез

групою

активного

контролю

3818+111850

Згрупами

активногоі

плацебо-

контролю

31+215



[image: image65.emf]Клінічнідослідженнязметоюоцінкибезпеки

•Коротко-тадовготривала(>20років?) 

безпечність

•Впливнарозвитокорганівукожнійвіковійгрупі

•Необхіднийрозмірбазиданихзбезпечності? 

•Реєстраціярезультатівупланіуправління

ризикомпісляотриманнясхваленняза

наявностісумнівів
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Результатиприйняття“Педіатричної”

постановичерез5 років: ФАКТИ

•Публікаціязвіту

(http://ec.europa.eu/health/documents/new_en.htm )

•Науковідослідженнялікарськихзасобівдля

дітей

•Наявністьлікарськихзасобівдлядітей

•Наявністьінформаціїпролікарськізасобидля

дітей



[image: image67.emf]©EMA 2012

67

Результатиприйняття“Педіатричної”

постановичерез5 років: ДОСЛІДЖЕННЯ

•Створеннямереж, щовключаютьнауковідослідженняв

галузіпедіатрії: Європейськамережадослідженьв

педіатріїприEMA (Enpr-EMA), включеннядоякої

відбуваєтьсязаумовивисокогорівняпроведення

досліджень, професійногодосвіду, атакожзалучення

пацієнтівіїхніхродин. 

•18 мереж, яківідповідаютьусімвимогамякості

•ще20 нашляхудовиконаннявимог…

•ЩорічнізустрічізаучастюпредставниківEMA, мережі

фармацевтичноїгалузі(виробниківлікарськихзасобів

длявикористаннявпедіатрії)
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Результатиприйняття“Педіатричної”

постановичерез5 років: ДОСЛІДЖЕННЯ

Відомостіпровипробуваннявносятьсядо

загальноєвропейської базиданих(обов'язкова

реєстраціяусіхінтервенційнихвипробуваньза

участюлюдинизпринаймніоднієюклінічноюбазою

натериторіїЄСібудь-якихпедіатричних

досліджень, включенихдоПДП). Прицьому

гарантуєтьсявільнийдоступдоінформації, 

пов'язаноїзпротоколамидосліджень, данихщодо

поточнихробітіотриманихрезультатів.

Недоліки: неможливістьгарантуватиабсолютну

достовірністьданих!



[image: image69.emf]©EMA 2012

69

Результатиприйняття“Педіатричної”

постановичерез5 років: ДОСЛІДЖЕННЯВ

ПЕДІАТРІЇ

2005200620072008200920102011

N пед. досліджень253315351341401379360

N уПДП1014122270

% дослідженьу

ПДП/загальнак-

стьдосліджень

---1%3%6%19%

Загальнак-сть

дослідженьвЄС

3327395147304506441140193622

% пед. 

досліджень/

загалом

7,6%8%7,4%7,6%9,1%9,4%9,9%
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Результатиприйняття“Педіатричної”

постановичерез5 років: ДОСЛІДЖЕННЯВ

ПЕДІАТРІЇ

N досліджуваних200620072008200920102011

Недоношені

немовлята

000207362290

Новонароджені00064421051

Дітигрудногота

ясельноговіку

330015541842465

Діти1910150117894012489345

Підлітки136851129154316008369

N досліджень�254285305332321272

�N завиняткомвипробуваньіззастосуваннямвакцинтаімунологічних

досліджень
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Результатиприйняття“Педіатричної”

постановичерез5 років: ДОСЛІДЖЕННЯВ

ПЕДІАТРІЇ

N припинених

досліджень

20042005200620072008200920102011

Будь-які

причини

21015182718221

ЯкістьДЛЗ00000000

Недостатня

ефективність

01103320

Нерозпочаті

дослідження

05369460

Безпечність10121200

Інше21015172413121



[image: image72.emf]Участьувипробуванняхпрепаратівдля

лікуванняонкологічнихзахворюваньудітейі

підлітків(напр., уНімеччині)

66,7

74,6

90,5

91,6

92

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

% aller Patienten

1980 –1985 –1990 –1995 –1999 –

19841989199419992003

Німецькийреєстрдитячихонкологічнихзахворювань, 2004р.

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

35000

Карцинома

Ракстатевихклітин

Рабдоміосаркома

СаркомаЮїнгатаостеосаркома

Ракпечінки

Нефробластома

Ретинобластома

Нейробластома

ПухлинаЦНС

Лімфома

Лейкоз

Загальнак-стьзареєстрованих

пацієнтівдитячоготапідліткового

віку

1980 –

2003

Співвідношенняпацієнтівдитячого

тапідлітковоговіку
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Результатиприйняття“Педіатричної”

постановичерез5 років: НАЯВНІСТЬ

ЛІКАРСЬКИХЗАСОБІВ

•Першіреєстраційнісвідоцтваналікарськізасоби

(новілікарськіречовини) запедіатричними

показаннями

•Новіпедіатричніпоказаннязареєстрованих

препаратів

•Новілікарськіформизареєстрованихпрепаратів



[image: image74.emf]Лікарськізасобидлядітейза

централізованою процедуроюEMA: МИНУЛЕ
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33%

25%

42%

Paediatric indication

No paediatric interest

Potential paediatric

indication

289 лікарськихречовин, досічня2006р.

~10 

педіатричних

показаньнарік

©EMA

Педіатричні

показання

Відсутність

інтересудля

педіатрії

Потенційні

педіатричні

показання
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75

Результатиприйняття“Педіатричної”

постановичерез5 років: НАЯВНІСТЬ

ЛІКАРСЬКИХЗАСОБІВ

Від30 до50% новихпоказаньілікарськихформє

безпосереднімрезультатомвиконаннявимог

“Педіатричної”постанови. 

N централізованих/

загальнак-стьРС

N загальнонац.

20072008200920102011

Загалом

НовіРСз

педіатричними

показаннями

10/396/257/41

2

2/17

0

6/30

1

31/152

34

Новіпедіатричні

показання

7/17

5

6/28

4

8/31

11

3/21

7

15/31

6

39/128

82

Педіатричнілікарські

форми

3/21

1

1/15

1

2/28

2

2/23

3

7/21

2

15/109

26



[image: image76.emf]©EMA 2012

76

Результатиприйняття“Педіатричної”постанови

через5 років: НАЯВНІСТЬІНФОРМАЦІЇ

•Обов'язковепредставленняданих, отриманиху

педіатричнихдослідженнях

Інформація, зібранаврамках

-минулихпедіатричнихдосліджень(проведенихдо

2007р.)

-тановихпедіатричнихдослідженьупродовж6 місяцівз

моментуїхзавершення(після2007р.)

-18000 ранішескладенихзвітівстосовнопедіатричних

дослідженьнавеб-сторінціEMA (17506 записів) 

-Поточнареєстраціяданихщодоновихвипробувань

(EudraCT)
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Результатиприйняття“Педіатричної”

постановичерез5 років: НАЯВНІСТЬ

ІНФОРМАЦІЇ

Даністосовнопонад2000 лікарськихзасобів, яківивчалисьу

педіатричнихдослідженнях, ніколиненадавалисьдо

європейськихдозвільнихінстанцій. 

Реєстрація

дослідження

2008-

2011

N препаратівЗмінивінформації

пропрепарат

Минулідослідження

EMA

556112

Минулідослідження

Загальнонац. (усі)

994

(~18000)

89*

2175

53

Новідослідження

EMA

556815

Новідослідження

Загальнонац.

124?7

*Тількизавершенаоцінка
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Результатиприйняття“Педіатричної”

постановичерез5 років: ІНФОРМАЦІЯПРО

ПРЕПАРАТ

Зміниврезультаті

розгляду

20072008200920102011

Загалом

Застосування(EMA)

Застосування

(загальнонац.)

14

15

14

12

16

14

15

8

20

26

79

75

Результатидосліджень

(EMA)

111211232077

Безпечність(EMA)81120-28-

Іншаінформація*713173650127

Дослідженнязнег. 

результатами

-01225

*Включаючивідомостіпровідмовитаперенесеннятермінів



[image: image79.emf]ВИСНОВКИ

•Доказовамедицинавимагаєпроведеннядосліджень

надітях, заучастюдітей.

•Нанаспокладаєтьсяспільнавідповідальністьза

проведенняпедіатричнихдослідженьздотриманням

етичнихпринципів, атакожморальнийобов'язок

розвиватинауку. 

•Високоякіснінауковідослідженняздотриманням

етичнихпринципів–цеобґрунтованізнауковоїточки

зорудослідження, результатиякихмаютьвелике

значеннядлялікуваннядітей. 

•Повагадоетичнихпринципівіналежнийзахистдітей
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[image: image80.emf]ВИСНОВКИ

•Обмінінформацієюдозволяєуникнути

проведеннянедоцільнихдосліджень.

•Існуєнеобхідністьустимулюванні

педіатричнихдосліджень, оскількице

приноситьрезультати:

•Проводитьсябільшеякіснихнаукових

досліджень, з'являєтьсябільшелікарських

засобівзнеобхідноюінформацією, 

відповіднимилікарськимиформамита

рецептурою.

•Задлядітейповсьомусвіті…
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Дякую

!



[image: image82.emf]Посилання/додатковіслайди
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[image: image83.emf]Країни-члениЄС

Австрія,Бельгія, Болгарія,Великобританія,Греція,

Данія, Естонія,Ірландія, Італія, Іспанія,Кіпр, 

Латвія, Литва, Люксембург, Мальта, Нідерланди, 

Німеччина,Польща, Португалія, Румунія, 

Словаччина, Словенія, Угорщина, Фінляндія, 

Франція, Чехія, Швеція

КраїниЄЕЗ-ЄАВТ: Норвегія, Ісландія, Ліхтенштейн

Країна, щоготуєтьсядовступу: Хорватіяу2013р.

Кандидати:Туреччина, КолишняЮгославськаРеспублікаМакедонія, 

Чорногорія, Ісландія
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[image: image84.emf]Педіатричнакомісія

27 членів(зпочерговим

головуванням)

ут.ч. 5 представниківРеєстраційної

комітету(CHMP)

3 працівники

охорониздоров'я

3 представники

пацієнта

2 члени, що

представляютьНорвегіюта

Ісландію
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Обрання1 голови



[image: image85.emf]•Неонатологія, дитячісерцево-

судинніхвороби, імунологія, 

трансплантологія, респіраторні

хвороби, ВІТ, вакцинація, 

фармакологія, фармакокінетика, 

гематологія, онкологія, 

ендокринологіятадіабет, підліткові

хвороби, фармакологічнийнагляд, 

інфекційнізахворювання, 

гастроентерологіятадієтологія, 

загальнапедіатрія, етичніаспекти, 

методологія

•Лікарськіформи(додатковагрупа

експертів) 

•Доклінічнітоксикологічні

дослідження(додатковагрупа

експертів)

•Іншілікарі(длядорослих)
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[image: image86.emf]СтруктуразаявинареєстраціюПДП

(технічначастина)

•РозділA: Нормативно-правовачастинаіззазначеннямзахворювання/ 

показання

•РозділB: Цільовізахворювання/ показаннятапотреби

•Загальнафармакологія

•Клінічнаобґрунтованістьзавіковимигрупами/ підгрупами(із

зазначеннямчастоти)

•Перевагипрепаратунадіснуючимиальтернативами

•РозділC: Запитнатимчасовескасуванняумов

•РозділD: Огляднаявнихданихіпланрозробок

•Якість

•Доклінічнідослідження

•Клінічнідослідження(±схематичнийплануправлінняризиком)

•РозділE: Терміни, запитнаперенесеннятермінів
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[image: image87.emf]Суттєватерапевтичнакористь–ЄС(1/2)

(a) Обґрунтованеочікуваннябезпечностітаефективностізареєстрованогоабо

новогопрепаратудлялікуваннядітейзавідсутностінаринкулікарського

засобу, схваленогодлязастосуваннявпедіатрії;

(b) Очікуваннябільшоїефективностіпрепаратузапедіатричнимипоказаннямив

порівняннізнаявнимипрепаратамистандартноїтерапіїприлікуванні, 

діагностуванніабопрофілактицітогочиіншогозахворювання; 

(c) Очікуваннявищихпоказниківбезпечностізурахуваннямпобічнихреакційта

потенційнихпомилокувикористанніпрепаратузапедіатричнимипоказаннями

впорівняннізнаявнимипрепаратамистандартноїтерапіїприлікуванні, 

діагностуванніабопрофілактицітогочиіншогозахворювання;

(d) Удосконаленнясхемилікуванняабоспособузастосування(кількість

застосуваньнадобу, пероральнийприйомвпорівняннізвнутрішньовенним

уведенням, меншатривалістьлікування), щоведедопідвищенняпоказників

безпечності, ефективностітавідповідностівимогам;
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[image: image88.emf]Суттєватерапевтичнакористь–ЄС(2/2)

(e) Наявністьновоїприйнятноїзклінічноїточкизорулікарськоїформи, 

щовідповідаєвіку;

(f) Наявністьновихзначущихзклінічноїточкизорумедичнихданих, 

щодозволяютьвикористовуватилікарськийзасібупедіатріїз

підвищеннямпоказниківефективностіабобезпечностілікарського

засобупризастосуваннізапедіатричнимипоказаннями; 

(g) Іншиймеханізмдіїзпотенційноюперевагоюпризастосуваннів

педіатріїзурахуваннямпоказниківефективностітабезпечності;

(h) Існуючіметодитерапіїнезадовольняютьпотреби, таіснує

необхідністьурозробціальтернативнихметодівзбільш

сприятливимспіввідношеннямкористітаризику;

(i) Очікуванепокращенняякостіжиттядитини.
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[image: image89.emf]Змістрекомендаційетичногохарактеру(1/3) 

Етичніпринципитаосновніправа

Юридичнийконтекст, визначеннятаглосарій

Процесотриманняінформованоїзгодиудорослихідітей*

Складкомісіїзпитаньетики, якаконтролюєпроведенняпедіатричних

досліджень

Методологіяклінічнихвипробуваньупедіатрії
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[image: image90.emf]Змістрекомендаційетичногохарактеру(2/3) 

Аналізизурахуваннямвіку/маситіла, забірзразківкрові
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Дитячілікарськіформидлявикористаннявпедіатричнихдослідженнях
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[image: image91.emf]Змістрекомендаційетичногохарактеру(3/3) 

Страхування

ВипробуваннязаучастюдітейзамежамиЄС

НедотриманняетичнихпринципівівимогGCP

Додаток1: Відповідікраїн-членівнапитанняанкети

Додаток2: Перелікпитаньдлядослідженьзаучастюдітейіпідлітків

Додаток3: Інформаціядляінформованоїзгоди

Додаток4: Прикладиступенівризику

Посиланнязарозділами
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[image: image93.emf]AAP: Американськаакадеміяпедіатрії

BPCA: ЗаконСША“Проякісніфармацевтичнізасобидлядітей”

CHMP: Комісіязлікарськихпрепаратівдлязастосуваннявлюдини(ЄС)

EMA: Європейськеагентствозлікарськихпрепаратів(ранішеEMEA)

EUDRACT: Європейськабазаданихщодоклінічнихвипробувань

EUDRAVIGILANCE: базаданихшодопобічнихреакцій(підчасклінічнихвипробуваньів

післяреєстраційнийперіод)

FDAAA: постановиFDA щодовнесенняпоправок2008р.

FDAMA: Акт“Промодернізацію”, прийнятийFDA у1997р.

FDASIA: Акт“Пробезпекутаінновації”, прийнятийFDA у2012р.

GCP: Належнаклінічнапрактики
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[image: image94.emf]Abbreviations

ICH: Міжнароднаконференціязгармонізації(ЄС, США, Японія)

MA(A)= РС: реєстраційнесвідоцтво(заява), видане(подана) вЄС

MS: країни-члени

NDA: заяванареєстраціюновогопрепарату(США)

NRA: державнийорганохорониздоров'я

PeRC: Комісіязоцінкипедіатричнихдосліджень(США)

PD= ФД: фармакодинаміка

PIP= ПДП: пландослідженнявпедіатрії(ЄС)

PK= ФК: фармакокінетика

PREA: Закон“Прообов'язковістьпедіатричнихдосліджень”

R&D: науково-виробничий

SA: науковаконсультація

WR: письмовийзапит(США)
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[image: image95.emf]Посилання

Етичніаспектидослідженьупедіатрії: 

FDA:http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearc h.cfm?C

FRPart=50&showFR=1&subpartNode=21:1.0.1.1.19.4

EMA:  

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl =pages/special_topics/general/g

eneral_content_000302.jsp&murl=menus/ special_topics/special_topics.jsp&mid

=WC0b01ac058002d4ea

Канада: Best Practices for Research involving children and Adolescents  -Genetic, 

Pharmaceutical, Longitudinal and Palliative Care Research. Julie SAMUËL, Lee 

BLACK, DenicseAVARD, BarthaMaria KNOPPERS. 2009 
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[image: image96.emf]Посилання

Веб-сторінкаEMA: WWW.EMA.EUROPA.EU(розділ“Лікарськізасобидлядітей”)

Базаданихколишніхдосліджень(стаття45):

http://art45-paediatric-studies.ema.europa.eu/clinicaltrials/search.php

Базаданихклінічнихдосліджень:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/

96

©EMA 2012


[image: image97.png]


[image: image98.png]



























PAGE  
1

