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La sperimentazione clinica
con medicinali in Pediatria:
a che punto siamo?
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Il numero di sperimentazioni cliniche con medicinali in ambito pediatrico &
decisamente basso rispetto alle esigenze terapeutiche. La necessita di un aumento
delle sperimentazioni sui minori € stata riconosciuta sia dall’FDA, gia dal 2002,
che dal’EMA, con l'entrata in vigore nel 2007 del Regolamento Europeo relativo

ai medicinali a uso pediatrico.

Considerato che, a nostro parere, & ancora necessario intervenire per migliorare
la situazione, ci siamo chiesti se il nuovo Regolamento Europeo riguardante
la sperimentazione clinica con medicinali preveda specifiche regole che possano

favorire la sperimentazione in pediatria.

Infine, vista la carenza di dati nazionali sulle sperimentazioni in pediatria,
si & effettuata I'analisi degli studi clinici presentati al Comitato Etico per la
Sperimentazione Clinica delle Province di Verona e Rovigo negli ultimi due anni.

The number of clinical trials with medicine in children is very low compared to the therapeutic
need. The need for an increase in experiments on children has been recognized both by

the FDA, as early as 2002 by EMA with the entry into effect in 2007 of the European
Regulation on medicinal products for paediatric use. Considering that, in our opinion,

such situation needs improvement, we wondered zf the new European Regulation

on clinical trials with drugs provides specific rules for paediatric trials.

Finally, given the lack of national data available on paediatric trials, an analysis
of the clinical studies submitted to the Ethics Committee of Verona and Rovigo Provinces

in the last two years has been carried out.

Lo scenario internazionale

Come ¢ noto il numero di sperimentazio-
ni cliniche con medicinali in ambito pe-
diatrico ¢ decisamente basso rispetto alle
esigenze terapeutiche. Questo determina
per i pediatri la necessita di ricorrere spes-
so e malvolentieri (per ovvie ragioni) all'uso
di farmaci off~label, ¢ in qualche caso addi-
rittura a prodotti non commercializzati nel
proprio Paese (unlicensed).

Sono molte le motivazioni che disincentiva-
no le aziende farmaceutiche a studiare far-
maci con indicazione pediatrica, in modo
particolare se il farmaco ¢ gia stato svilup-
pato ed & presente sul mercato farmaceutico
per gli adulti. Possiamo citare i problemi di
natura etica e di maggiore assunzione di re-
sponsabilita sollevati dagli sperimentatori,
le maggiori difficolta pratiche nella condu-
zione degli studi (per esempio nella raccol-
ta del consenso o nell’adesione alla terapia),
la comprensibile diffidenza dei genitori e la
loro scarsa conoscenza sul problema dell’u-
so off-label in pediatria, la difficolta nello

stabilire i dosaggi, la limitata disponibilita
di pazienti per determinate patologie, la ca-
renza di misure di esito validate e accettate
in ambito pediatrico e, non ultimo, il mino-
re interesse commerciale, considerato che il
mercato pediatrico ¢ piti limitato rispetto a
quello dell’adulto/anziano.

Proprio per queste motivazioni, fino a 15
anni fa circa ’'80% dei medicinali utilizza-
ti nei bambini negli USA, in Europa e in
Giappone erano off-label senza sufficienti
dati disponibili sui dosaggi, sulla tollera-
bilita e sull’efficacia o senza un’appropriata
formulazione farmaceutica [1]. In Europa,
alla fine del secolo scorso e nei primi anni
di quello attuale, circa il 90% dei neonati
e il 70% dei bambini ricoverati in repar-
ti di cure intensive, e il 67% dei bambini
ospedalizzati, ricevevano almeno un medi-
cinale off-label o unlicensed [2]. Uno sce-
nario a dir poco drammatico, che imponeva
(ma che ancora impone) la necessita di au-
mentare la ricerca e lo sviluppo di farmaci
pediatrici. Non ¢ tollerabile che la maggio-

ranza dei farmaci sul mercato non siano, o
lo siano in maniera inadeguata, etichettati
per l'uso in pazienti pediatrici.

;assenza di medicinali appropriati, la ca-
renza d’informazioni sulla sicurezza e
sull’efficacia espongono a rischi significativi
una popolazione di pazienti particolarmen-
te vulnerabile. E ormai chiaro a tutti che i
bambini non sono dei piccoli adulti sia da
un punto di vista biologico che di risposta
farmacologica. A titolo di esempio citiamo
le notevoli differenze rispetto all’adulto nel
pH gastrico, nella clearance renale ed epa-
tica, nello svuotamento gastrico. Cosi co-
me la maggiore sensibilita ad alcuni comuni
eccipienti, quali il lattosio, l'acido lattico,
I'alcol benzilico [3]. Non va poi dimentica-
to che la popolazione pediatrica compren-
de un’ampia gamma di soggetti che variano
sostanzialmente tra di loro per dimensio-
ni fisiche e peso, ma soprattutto per stadi
di sviluppo fisiologico: neonati pretermine,
neonati, lattanti, bambini, adolescenti. Non
sempre nel riferire i risultati delle sperimen-
tazioni queste differenze vengono tenute in
considerazione e si hanno poche informa-
zioni sul numero degli studi eseguiti nelle
diverse fasce d’eta pediatrica. I pochi dati a
disposizione, come prevedibile, ci indica-
no una notevole carenza di studi nei sog-
getti pitt vulnerabili. Una recente indagine
negli USA ha evidenziato che dal 1998 al
2012 solo il 5% dei cambiamenti di etichet-
tature ha coinvolto i neonati e nello stesso
periodo un solo studio ha reclutato neona-
ti pretermine [4]. Senza dimenticare infine
che le malattie dei bambini possono essere
differenti nel loro andamento rispetto alle
equivalenti patologie dell'adulto. Le conse-
guenze sono prevedibili: un recente ampio
studio nel Regno Unito ha evidenziato una
maggiore significativa incidenza di reazio-
ni avverse con i farmaci off-label (12,4%) o
unlicensed (14,9%) rispetto a quelli autoriz-
zati (6,2%) all’'uso pediatrico [5].

Di fronte a questo scenario e per cerca-
re di aumentare le sperimentazioni pedia-
triche, sia negli USA che in Europa sono
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stati introdotti degli incentivi a favore del-
le aziende farmaceutiche, quali l'estensio-
ne del periodo brevettuale o finanziamenti
per i farmaci fuori copertura brevettuale.
Nei primi anni del secolo !'International
Conference on Harmonization ha emana-
to delle linee guida per promuovere i trial
clinici pediatrici, che sono divenute suc-
cessivamente linee guida europee inglobate
nel 2004 nella direttiva europea sulle Good
Clinical Practice per le sperimentazioni, a
cui ha fatto seguito nel 2007 la European
Union Paediatric Regulation.

Tali provvedimenti hanno prodotto sicura-
mente effetti positivi negli USA, dove sono
aumentati gli studi per estendere all’ambi-
to pediatrico le indicazioni terapeutiche di
diversi farmaci e dove ¢ stato stimato che
negli ultimi 15 anni l'utilizzo nei bambini
di farmaci senza adeguati dati di efficacia e
tollerabilita ¢ diminuito dall’ 80% al 50%.
Negli USA circa il 60% dei prodotti biolo-
gici (esclusi i vaccini) hanno un’indicazio-
ne pediatrica o informazioni riguardanti i
bambini; quasi 1'85% dei biologici in svi-
luppo ha almeno un trial pediatrico com-
pletato, in corso o pianificato [6].

A livello europeo l'impatto dei provve-
dimenti
re efficacia: per esempio, dopo tre anni
dall’introduzione della nuova regolamen-
tazione europea, la percentuale di trial
pediatrici era passata dall’8,2 al 9,4%, in-
cremento modesto che riflette probabil-
mente il fatto che in Europa gli studi sui
bambini vengono differiti dopo che il far-
maco viene sviluppato nell’adulto [7]. Diffi-
cile avere informazioni, da questo punto di
vista, sulle sperimentazioni condotte in Ita-
lia. Infatti, i Rapporti Nazionali del’ATFA
sulla sperimentazione clinica con medici-
nali fino al 2011 operavano una distinzione
tra due fasce d’eta: “<13 anni” e “13-18”; dal
2012 i dati sono stati aggregati nell’'unica
dicitura “<18 anni”. Pertanto il 13,9% del
2014, quasi uguale al 14,1% del 2013, non
¢ direttamente confrontabile con le percen-
tuali disaggregate (ma in parte sovrappo-
nibili) dei periodi precedenti, per esempio
con 9,8% (13-18 anni) e 8,9% (<13 anni) del
periodo 2004-2009, anche se ¢ presumibile
che non ci sia stato un incremento signifi-
cativo [8].

Alcune aree terapeutiche rimangono par-
ticolarmente critiche, in particolare quel-
la dei farmaci cardiovascolari e oncologici,
dove solo il 4,2% e il 7% rispettivamente
delle sperimentazioni condotte negli USA
tra i1 2005 e il 2010 hanno riguardato I'am-
bito pediatrico [9].

Va anche sottolineato che esiste un rilevan-
te problema di natura etica, se si pensa che
pitt di un terzo dei trial clinici pediatrici
arruola pazienti in Paesi in via di svilup-

sembra essere stato di mino-
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po [10]. Questo avviene anche con farma-
ci che molto difficilmente potranno essere
accessibili per quei pazienti, in contrasto
con quanto previsto dalla Dichiarazione di
Helsinki che “tutti i pazienti arruolati in
un trial clinico alla fine dello stesso devo-
no avere accesso alla migliore terapia dimo-
strata dallo studio”.

Cambiare lo scenario delle sperimentazioni
cliniche nei bambini e conseguentemente il
mercato farmaceutico pediatrico (garanten-
do anche l'accesso equo in tutto il mondo)
¢ possibile, come dimostrano alcuni dati,
ma ¢ un percorso molto lento che richie-
de decenni, collaborazione interdisciplina-
re e sforzi economici. Ulteriori interventi
sono necessari e diversi aspetti andrebbe-
ro discussi, per esempio quello dell’utilizzo
nelle sperimentazioni, al posto del placebo,
dei farmaci off-label normalmente utiliz-
zati in pediatria, problema etico e di fat-
tibilitd dei trial recentemente sollevato da
alcuni colleghi italiani [11] e che merite-
rebbe un approfondimento anche a livello
regolatorio. Considerato che, a nostro pare-
re, ¢ ancora necessario intervenire per mi-
gliorare la situazione, ci siamo chiesti se il
nuovo Regolamento Europeo riguardante
la sperimentazione clinica con medicinali,
che entrera in vigore presumibilmente nella
primavera del 2018, preveda specifiche re-
gole che possano favorire la sperimentazio-
ne in pediatria.

Analisi del nuovo Regolamento Europeo
Il Regolamento Europeo n. 536/2014 in-
troduce qualche novita in merito alla Speri-
mentazione Clinica sui Minori rispetto alla
precedente Direttiva.

In primo luogo il genitore non viene pit ci-
tato tra gli attori coinvolti nel rilascio del
consenso, ma viene fatto riferimento uni-
camente al “rappresentante legalmente de-
signato”. Nella precedente Direttiva era
previsto che i genitori, o il rappresentante
legale, dovessero rilasciare il proprio con-
senso che rispecchiasse comunque la volon-
ta del minore.

Nel Regolamento n. 536/2014 inoltre viene
data maggiore importanza alla volonta del
minore rispetto alla decisione di partecipa-
re o meno alla sperimentazione. Infatti, se
prima lo sperimentatore doveva “tenere in
considerazione” la volonta del minore, ora
si parla di “rispettare” tale volonta.

Un aspetto molto importante che questo
nuovo regolamento introduce ¢ quello re-
lativo ai benefici diretti dei minori parteci-
panti agli studi. Nella precedente Direttiva
una delle condizioni necessarie per poter ef-
fettuare studi su minori era quella che il
gruppo di pazienti traesse dalla sperimen-
tazione clinica determinati benefici diretti.
Ora invece il Regolamento n. 536/2014 po-

ne tale condizione come opzionale. Infatti
il nuovo Regolamento prende in conside-
razione il fatto che il minore che parteci-
pa allo studio possa anche non trarre alcun
beneficio diretto. In mancanza pero di tale
beneficio diretto, la partecipazione del mi-
nore puod essere intrapresa unicamente se
vi siano delle motivazioni scientifiche per
ritenere che lo studio possa arrecare de-
terminati benefici alla popolazione da lui
rappresentata. Tale sperimentazione deve
comportare solo un rischio e un onere mi-
nimi per il minore che vi partecipa rispetto
al trattamento standard applicato alla sua
condizione.

Non viene piu citato direttamente il coin-
volgimento del Comitato Etico come
organismo deputato alla valutazione e ap-
provazione del protocollo. Ora, all’art. 10
del nuovo Regolamento, viene unicamen-
te specificato che “se i soggetti sono minori
la domanda di autorizzazione a una speri-
mentazione clinica ¢ valutata sulla base di
considerazioni specifiche alla luce delle co-
noscenze nel campo della pediatria o previa
consulenza in merito alle questioni clini-
che, etiche e psicosociali in ambito pedia-
trico”.

Infine, l'ultimo aspetto introdotto ¢ il fat-
to che, qualora il minore raggiunga la mag-
giore etd nel corso della sperimentazione,
perché possa proseguire con lo studio, ¢
obbligatorio acquisire il suo consenso spe-
cifico.

Attivita di valutazione di studi

in ambito pediatrico di un Comitato

Etico provinciale

Vista 'esiguita di dati a disposizione a li-
vello nazionale, ci & sembrato interessante
analizzare il campione di studi pediatrici
valutati dal Comitato Etico per la Speri-
mentazione Clinica delle Province di Vero-
na e Rovigo (CESC VR-RO), insediatosi a
novembre 2013 in seguito alla riorganizza-
zione dei Comitati Etici a livello naziona-
le dettata dalla legge Balduzzi. La norma
nazionale riguardo alla composizione dei
Comitati Etici (decreto 8 febbraio 2013)
prevede la presenza di almeno un pediatra.
Si segnala che a livello nazionale sono stati
istituiti due Comitati Etici dedicati total-
mente alla valutazione di studi clinici che
coinvolgono minori, uno in Liguria e I'altro
in Toscana.

All'interno del CESC VR-RO sono stati
nominati componenti due pediatri: uno di
libera scelta e laltro ospedaliero per otte-
nere una maggiore copertura delle diverse
aree della pediatria.

Complessivamente, negli anni 2014 e
2015, il CESC VR-RO ha valutato 50
studi clinici (Tabella 1) che coinvolge-
vano minori. Interessante notare che la
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mo ampi spazi di miglioramento nel coin-
volgimento dei genitori e dei bambini.

TIPOLOGIA DELLO STUDIO 2014 2015 ) ) ]

Sperimentazione clini dicinal " " Conflitto d'interessi

pefimentazione clinica con medicinale Gli Autori dichiarano di non avere alcun con-
Studio clinico interventistico senza farmaco e dispositivo 5 4 flitto d’interessi.
Indagine clinica con dispositivo medico 0 2
. . X roberto.leone@univr.it
Studio osservazionale 5 8
Totale 24 26 1. Milne C-P, Davis J. The pediatric studies

maggioranza (63%) degli studi ¢ stata pre-
sentata da promotore non commerciale.
Le aree terapeutiche maggiormente in-
teressate da questi studi sono state I'On-
cologia (N=14, 28%), la Neuropsichiatria
(N=10, 20%), seguite da Immunologia e
Malattie Infettive (N=7, 14%), Endocri-
nologia (N=7, 14%) e Malattie dell’appa-
rato muscolo-scheletrico (N=4, 8%).
Quanto alle strutture coinvolte, la quasi
totalitd dei protocolli sono stati presenta-
ti dall’Azienda Ospedaliera Universitaria
Integrata (N=46), tre studi dalle Pediatrie
delle Aziende ULSS afferenti al CESC
VR-RO, ¢ uno studio dai pediatri di li-
bera scelta del territorio. Sono stati inoltre
presentati e discussi dal CE i risultati fi-
nali di uno studio clinico con medicinali
condotto dai pediatri di libera scelta sul
territorio, che era stato precedentemente
approvato dal CE della Provincia di Ve-
rona [12].

Nella valutazione di questi studi il CESC
ha sospeso la valutazione dello studio nel
42% dei casi, richiedendo chiarimenti al
promotore e/o allo sperimentatore prin-
cipale. Con l'eccezione di un caso, in cui
lo studio non & stato approvato, tali chia-
rimenti hanno portato allo scioglimen-
to delle riserve e quindi all’approvazione
dello studio. Le richieste riguardavano
modifiche all’informativa per il minore
(N=18); chiarimenti/modifiche al proto-
collo (N=10), chiarimenti/modifiche alla
parte economica/amministrativa (N=10) e
in un caso chiarimenti riguardo al sotto-
studio di farmacogenetica che implicava la
conservazione di campioni in biobanche.
In due occasioni si & ritenuto opportu-
no convocare in seduta lo sperimentatore
principale per un colloquio diretto.
Confrontando questi dati con i dati com-

plessivi degli studi valutati dal CESC, si
evidenzia che, quando viene valutato uno
studio pediatrico, si richiedono piu chia-
rimenti rispetto a uno studio che coinvol-
ge solo adulti: cio ¢ dovuto sicuramente a
un’estrema attenzione nel valutare il coin-
volgimento del minore nelle procedure
dello studio, alla valutazione del rischio/
beneficio € ai documenti informativi che
devono essere realmente allineati con la
capacita di comprensione del minore.

Nel nostro campione, gli studi clinici
condotti in ambito pediatrico rappresen-
tano il 7% del totale nel 2014 e il 6,7%
nel 2015; focalizzandosi sulle sole speri-
mentazioni cliniche con medicinali, rap-
presentano nel 2014 il 12,5% e nel 2015
il 9,4%, percentuali leggermente inferiori
rispetto all’'ultimo dato nazionale dispo-
nibile (13,9%).

Conclusioni

Questa analisi, non certo esaustiva, vuo-
le porre l'attenzione sulla sperimentazio-
ne pediatrica che continua a non avere la
necessaria implementazione, nonostante
le novita introdotte dalle Autorita rego-
latorie.

Le difficolta delle sperimentazioni in pe-
diatria di libera scelta sono state eviden-
ziate alla luce della ricerca ENBe che ha
visto attivamente coinvolta ’ACP [12].

11 ruolo dell’ACP come promotrice di ri-
cerche no profit, a partire dai bisogni dei
bambini e delle loro famiglie, va potenzia-
to, cosi come va posta maggiore attenzio-
ne nel fare sentire al genitore che il figlio
non viene considerato una “cavia’, ma un
collaboratore indispensabile della ricerca.
La scarsa attenzione prestata ai consensi
informati sembra confermare che abbia-
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