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Primo bilancio del Paediatric Committee

dell’EMA sulle nuove procedure per lo

sviluppo di medicinali ad uso pediatrico
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' Editor, SEEd Medical Publishers

Nel 2012 il Paediatric Committee (PDCO) dell’European Medicines Agency (EMA) ha reso
noto un primo bilancio dell’attivita [1] a 5 anni dall’entrata in vigore del Regolamento
pediatrico [2,3], che predisponeva una serie di nuovi adempimenti a carico delle azien-
de farmaceutiche, con I'obiettivo di migliorare la disponibilita di dati e studi clinici sui
medicinali ad uso pediatrico.

I risultati di questo report mostrano che I'applicazione del Regolamento, attivo dal
2007, ha avuto un impatto positivo in relazione agli obiettivi che erano stati posti, e
che lo sviluppo di nuovi farmaci ad uso pediatrico ha avuto un incremento.

In base a quanto disposto dal Regolamento, le aziende farmaceutiche hanno dovuto imple-
mentare, per tutte le molecole in studio, sia destinate agli adulti sia in ambito pediatrico, il
cosiddetto “Paediatric Investigation Plan” (PIP), cioé un piano di sviluppo volto a garantire
che i dati a supporto dell’autorizzazione al commercio siano ottenuti, laddove possibile,
anche tramite studi condotti su popolazione pediatrica. Un obbligo analogo era previsto,
in specifici casi, per i medicinali gia autorizzati nell'Unione Europea. A fronte dello svilup-
po di farmaci ad uso pediatrico secondo i requisiti del Regolamento, le aziende possono
ottenere alcuni benefici specifici, come il prolungamento della durata del brevetto.

| PIP devono essere indirizzati al Paediatric Committee, che ha I'incarico di verificare
quanto previsto nel PIP e concordare con le aziende, a seconda dei casi, quali pos-
sano essere le misure pit appropriate per la conduzione degli studi clinici in ambito
pediatrico: ad esempio il PDCO puo deliberare che, prima di intraprendere una speri-
mentazione su soggetti in eta pediatrica (0-18 anni), sia necessario condurre studi cli-
nici approfonditi sulla popolazione adulta. Inoltre il PDCO pud concedere una deroga
dall’'obbligo di PIP in alcuni casi particolari, ad esempio quando la patologia per la qua-
le un determinato farmaco viene sviluppato non si manifesta in eta pediatrica, oppure
quando il farmaco in studio non sembra poter determinare alcun beneficio nei bambini
o quando il farmaco non ¢ sicuro per I'utilizzo sui bambini.

Dal luglio 2007 al gennaio 2013, il PDCO ha valutato 1.340 nuove richieste di PIP o de-
roghe per prodotti specifici, il 76% delle quali correlate a nuovi medicinali (non autoriz-
zati al momento della PIP o domanda di deroga) [4]. In totale, 29 PIP sono state comple-
tate nel pieno rispetto del parere del PDCO: in base ai risultati ottenuti, i piani hanno
portato a nuove indicazioni pediatriche (24 farmaci) e nuove forme farmaceutiche ido-
nee per bambini (7 farmaci). Oltre a cio, in 5 PIP completati sono stati evidenziati dati
importanti che sconsigliavano I'utilizzo del farmaco nella popolazione pediatrica: tali
evidenze sono state riportate sulla scheda tecnica del prodotto, in modo da aggiornare
correttamente e tempestivamente i clinici e la comunita scientifica [4].

Tra il 2008 e il 2012, 10 nuovi principi attivi sono stati autorizzati a livello centrale da
parte della Commissione europea sulla base del parere scientifico del’lEMA e hanno
ricevuto un'’indicazione pediatrica, in accordo con quanto richiesto dal Regolamento
pediatrico. Nello stesso periodo, 30 prodotti medicinali gia autorizzati a livello cen-
trale (18) o nazionale (12), hanno ricevuto una nuova indicazione pediatrica sviluppata
nell’ambito del Regolamento pediatrico [4].
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vanti, i neonati dovrebbero essere inclusi nello svi-
luppo clinico di un medicinale, ovviamente senza
sottovalutare le peculiarita di questa tipologia di
pazienti. | neonati infatti rappresentano una sfi-
da ulteriore rispetto al resto della popolazione pe-
diatrica in quanto sono i soggetti piu vulnerabili,
sono totalmente dipendenti dagli altri anche in re-
lazione al rispetto dei principi etici e presentano

1.340 domande di PIP o deroghe valutate
613 pareri che accettano un PIP
276 concessioni di una deroga specifica per un prodotto

38 pareri negativi, di cui 31 relativi a una richiesta di PIP o di
deroga e 7 relativi a richiesta di modifica di un PIP approvato
37 opinioni di verifica finale positiva (attestanti il
completamento degli studi descritti nel PIP al momento della
domanda di autorizzazione all'immissione in commercio)

Tabella I. Sintesi dell‘attivita del PDCO da luglio 2007 a gennaio 2013 [4]

Infine, in base ai risultati degli studi pediatrici pre-
esistenti e presentati al’EMA, sono state effettua-
te 65 modifiche in relazione all'utilizzo pediatrico
sulle schede tecniche di prodotto per 149 princi-
pi attivi [4]. Particolare attenzione é stata posta
dal PDCO sull’estrapolazione di dati di efficacia,
richiesta esplicitamente nel 22% dei PIP, per evita-
re il rischio di studi clinici non necessari sulla po-
polazione pediatrica.

Secondo il PDCO, un ulteriore strumento di con-
trollo per evitare la replicazione inutile degli studi
clinici e costituito dalla trasparenza delle strategie
di ricerca e sviluppo sui farmaci pediatrici: a tal
proposito, il report del PDCO ha messo in eviden-
za come, all'interno del database EudraCT (Euro-
pean Union Clinical Trials), gli studi pediatrici con-
dotti nell’ambito di un PIP siano sempre pitl pre-
senti (110 autorizzati fino alla fine del 2011 e 21
sottomessi all’autorizzazione fino a marzo 2012)
e, in generale, il numero di nuovi trial pediatrici
registrati in EudraCT sia di circa 350 per anno dal
2007, mentre il numero dei trial condotti su popo-
lazione adulta sia in diminuzione di circa il 6% per
anno dal 2007 al 2011.

Il PDCO ha inoltre incentivato e sollecitato studi
clinici in aree nelle quali non sono ancora disponi-
bili dati pediatrici a sufficienza. I trial sulla popola-
zione neonatale rappresentano un tema molto de-
licato e costituiscono un’area di ricerca con molte
esigenze terapeutiche non soddisfatte: secondo le
indicazioni del PDCO, in casi particolarmente rile-

alcune condizioni cliniche specifiche.

Sulla base delle esperienze raccolte finora le auto-
rita europee sembrano considerare il raggiungi-
mento dei risultati previsti dal Regolamento pedia-
trico un obiettivo realistico, pur sottolineando che
sara un processo di lunga durata, anche perché per
lo sviluppo di una nuova molecola sono necessari
decenni di studio. Nel frattempo il PDCO ha identi-
ficato alcune opportunita per migliorare il processo
e le procedure, con lo scopo di aumentare I'impatto
positivo del Regolamento pediatrico e incrementa-
re la disponibilita di informazioni appropriate sui
farmaci in ambito pediatrico. In particolare, i pros-
simi progetti del’lEMA e del PDCO prevedono la
semplificazione delle domande e delle procedure
di PIP, per regolare il livello di dettaglio richiesto;
I'ulteriore aumento di trasparenza sulle attivita del
PDCO; il maggiore coinvolgimento dell'European
Network of Paediatric Research at the European Medici-
nes Agency (Enpr-EMA) per favorire e coordinare i
test clinici nei bambini; 'aumento dell’attivita di
monitoraggio sulla realizzazione del PIP, inclusa I'a-
nalisi delle relazioni annuali sugli studi differiti for-
niti dalle aziende farmaceutiche; I'elaborazione di
un piano per raccogliere i dati da fornire alla Com-
missione europea per la stesura del prossimo re-
port sui risultati a 10 anni dall’entrata in vigore del
Regolamento pediatrico; il maggiore coinvolgimen-
to dei pazienti, dei genitori e delle associazioni
scientifiche. Riguardo quest’ultimo punto il PDCO
sta attualmente esaminando i risultati ricevuti a se-
guito di una consultazione pubblica avviata dall’E-
MA nel 2012 per illustrare come integrare all’inter-
no dell’attivita del PDCO anche I'analisi del punto
di vista dei bambini e dei giovani pazienti [5].
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