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Streszczenie

Populacja pediatryczna jest szczegdlng grupa pacjentow, ktéra wymaga indywidualizacji farmakoterapii. Brak
wynikéw badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mlodziezy nad produktamileczniczymi, znaczaco
zaweza game lekdw, ktore mozna zastosowaé w przypadku choroby nieletniego. Ze wzgledu na potrzebe zwigkszenia
dostepnosci do nowoczesnych terapii w tej populacji podejmowane sa proby uregulowania zagadnien obejmujacych
caloksztatt badan klinicznych w pediatrii. W artykule przedstawiono zagadnienia dotyczace zaréwno korzysci, jak
i zagrozen wynikajacych z rozwoju badan klinicznych w tej szczegolnej grupie chorych. W pracy przedstawiono
takze zmiany w ustawodawstwie, ktore maja na celu ulatwienie dostepu populacji pediatrycznej do nowych lekow,
a takze omdwiono caly proces prowadzenia badan klinicznych w pediatrii, uwzgledniajac tak istotne kwestie jak
np.: uzyskanie §wiadomej zgody pacjenta. (Farm Wspét 2018; 11: 42-48)

Stowa kluczowe: badania kliniczne, pediatria, regulacja pediatryczna, zgoda pacjenta nieletniego
Summary

The pediatric population is a special group of patients who require individualization of pharmacotherapy. The
lack of results of clinical trials in the pediatric population over medicinal products significantly limits the range of
drugs that can be used in the case of disease of minors. Due to the need of increasing access to modern therapies,
attempts have been made to regulate issues that cover the whole clinical trial in pediatrics. The article presents
both the benefits and risks of clinical trials in this particular population. The study also includes changes to the
legislation that aim to facilitate the access of pediatric populations to new medicines, and discusses the whole
process of clinical trials in pediatrics, taking into account important issues such as: obtaining informed consent
from the patient. (Farm Wspoét 2018; 11: 42-48)
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W czasach gdy rozwéj medycyny w znaczacy farmakodynamicznych skutkéw dziatania jednego lub
sposob wplywa na jako$¢ i dlugos¢ zycia czlowieka, wielu badanych produktéw leczniczych, lub w celu
badania kliniczne okazujg sie by¢ niezbedne, by udo- zidentyfikowania dzialan niepozadanych jednego
skonala¢ farmakoterapie, prewencje i diagnostyke lub wiekszej liczby badanych produktéw leczniczych,
chordb [1,2]. Jak czytamy w Ustawie z dnia 6 wrze- lub $ledzenia wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu
é$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne sg to ,badania i wydalania jednego lub wigkszej liczby badanych
prowadzone z udziatem ludzi w celu odkrycia lub produktéw leczniczych, majac na wzgledzie ich bezpie-
potwierdzenia klinicznych, farmakologicznych, w tym czenstwo i skuteczno$¢” [3]. Obecnie przeprowadza sie
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15853 badan w 200 krajach. Natomiast w Polsce liczba
prowadzonych badan klinicznych wynosi 640 [4].
Ogromnym wyzwaniem etycznym i organizacyjnym
jest badanie populacji pediatrycznej, ktorg stanowia dzieci
w wieku od urodzenia do 18 lat. Na $wiecie prowadzo-
nych jest 3048 badan z udzialem maloletnich, w naszym
kraju - zaledwie 87. Liczba badan aktualnie rekrutujacych
pacjentéw wynosi 10525, natomiast w Polsce szuka sie
chetnych do 193 badan [4]. W 2010 roku przodowaty
badania na populacji pediatrycznej w dziedzinach takich
jak gastroenterologia, choroby zakazne, neurologia,
hematologia czy onkologia [5]. Wiadomo, Ze niektore
choroby sg charakterystyczne tylko dla wieku dziecigcego
iwtakich przypadkach fundamentem prawidtowej terapii
sa wyniki badan przeprowadzonych na populacji pedia-
trycznej [2]. Postepowaniem niewskazanym jest dawko-
wanie leku u dzieci na podstawie schematéw ustalonych
u dorostych, ze wzgledu na znaczne réznice w profilach
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych lekow [6].
Brak badan z udzialem maloletnich moze doprowadzi¢
do niewlasciwego dawkowania leku, a co za tym idzie -
zaburzen funkcji narzadéw czy nieskutecznoscileczenia.
Niedostepnos¢ odpowiednich preparatéw w formulacjach
pediatrycznych moze zmusza¢ personel medyczny do
wykorzystania dostepnych postaci leku, co powoduje
podawanie tych preparatéw bez zadnych badan doty-
czacych ich biodostepnosci i skutecznoéci u matoletnich.
Aktualnie wiadomo, Ze nie mozna traktowaé dziecka
jako malego dorostego, gdyz juz sam wzrost i rozwdj
sprawia, ze dzieci znacznie si¢ r6znig od dorostych pod
wzgledem fizycznym i psychicznym. Brak wiedzy na
temat roznic farmakodynamicznych i farmakokine-
tycznych pomiedzy populacja pediatryczng a populacja
dorostych doprowadzila w przesztosci do powaznych
tragedii. Sulfonamidy podane dzieciom w okresie nowo-
rodkowym moga doprowadzi¢ do zéttaczki lub nawet
do zottaczki jader podkorowych mozgu, a ta z kolei do
niedorozwoju umystowego, porazenia mézgowego czy
niedostuchu. Innym przykladem jest chloramfenikol,
ktéry u noworodkéw powodowal ciezkie, potencjalne
$miertelne powiklanie, tzw. zespot szary [2,7]. Unikanie
badan u pacjentéw pediatrycznych prowadzi do stosowa-
niaumatoletnich lekdw off-label (11-80%), co z kolei moze
skutkowac¢ zwigkszonym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych [8]. Od grudnia 2001 roku do listopada
2004 roku odnotowano 820 przypadkéw wystapienia
dzialan niepozadanych u dzieci przy podawaniu lekéw
poza wskazaniami, przy czym 130 zostalo uznane za
$miertelne [9]. W celu zachecenia firm farmaceutycz-
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nych do prowadzenia badan z udzialem maloletnich
wprowadzono sze$ciomiesieczne przedtuzenie ochrony
patentowej, gdy lek po spetnieniu wszystkich wymagan
i po dopuszczeniu do obrotu we wszystkich krajach UE,
ma réwniez informacje o badaniach na dzieciach. Z tej
mozliwosci skorzystata m.in. firma Merck Sharp and
Dohne wprowadzajac narynek Cancidas (kaspofungina)
czy dwukrotnie Shering Plough Europe przy rejestracji
produktéw takich jak Rebetol (rybawiryna) i Peglntron
(peginterferon alfa-2b) [5].

Badania prowadzone na populacji pediatrycz-
nej budzg oczywiscie kontrowersje natury etycznej
i moralnej. Zdaniem Amerykanskiej Akademii
Pediatrycznej nieetyczne jest odmawianie dzieciom
odpowiedniego dostepu do istniejacych, jak réwniez
nowych produktéw leczniczych. Organizacja zazna-
cza tez, ze to wspdlna odpowiedzialno$¢ spotecznosci
pediatréw, przemystu farmaceutycznego oraz organéw
rzadzacych by z nalezyta starannoécia przeprowadzacé
badania z udzialem maloletnich. Z kolei spoteczenstwo
ma wspiera¢ wyzej wymienione inicjatywy w celu
zapewnienia dzieciom dostepu do odpowiednich lekéw
i jak najbardziej optymalnej farmakoterapii [10].

Dzigki badaniom klinicznym mozliwa jest rejestracja
nowych, skutecznych i sprawdzonych produktéw leczni-
czych. W niektdrych przypadkach mogg stac sie najlepsza
z mozliwych terapii, nawet ratujacych zycie. Pacjenci,
a zwlaszcza dzieci, otoczone sg w trakcie takich badan
szczegolng opieka lekarzy i diagnostéw laboratoryjnych.
Dlabadaczy jest to mozliwo$¢ zdobycia niezbednej wiedzy
i doswiadczenia w swojej dziedzinie medycyny. Poza tym,
maja mozliwo$¢ skorzystania z najnowszych narzedzi
badawczych. Nalezy tez wspomnie¢, ze szpitale otrzymuja
dodatkowe fundusze za zgode na udzial w badaniach
klinicznych, ktére pozwalajg na rozbudowe placéwki lub
zakupienie nowoczesnego sprzetu medycznego. Istnieja
rowniez korzysci finansowe dla budzetu panstwa. W 2014
roku w Polsce zostat on zasilony kwotg okofo 300 milio-
noéw zlotych [11].

Niestety badania kliniczne z udzialem populacji
pediatrycznej wigza sie z duzym nakladem finanso-
wym, trudno$cig uzyskania zgody na udzial w badaniu,
istnieja réwniez problemy dotyczace zapewnienia jak
najwiekszego komfortu psychicznego i fizycznego
dziecka. Dodatkows trudnoscig badan jest zréznico-
wanie wiekowe populacji pediatrycznej. Wyrdznia sie
az 5 grup wiekowych. Do kazdej z nich wymagane jest
inne podejécie personelu medycznego [7].

W celu ochrony zdrowia dzieci opracowano szereg
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dokumentdéw prawnych regulujacych przeprowadzenie
badan klinicznych z udzialem populacji pediatryczne;.

Pierwsze proby unormowania badan klinicznych
siegaja czasow II wojny $wiatowej, kiedy to w 1947
roku wydano Kodeks Norymberski, ktorego zada-
niem bylo uregulowanie kwestii zwigzanych z m.
in.: uzyskaniem $wiadomej zgody pacjenta na udziat
w badaniach, czy tez mozliwoécia rezygnacji z bada-
nia przez pacjenta w trakcie trwania eksperymentu.
Kolejna byta Deklaracja Helsinska z roku 1964 r,
poddawana kilku modyfikacjom, by w pazdzierniku
2013 r. przyjac obecnie obowiazujaca forme. Obecnie
w Polsce, obowigzuje jeszcze wiele innych, waznych
dokumentéw regulujacych caty proces badan klinicz-
nych w pediatrii. Pierwszym z nich jest tzw. Regulacja
Pediatryczna, w skiad ktorej wchodzg Rozporzadzenie
nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
12 grudnia 2006 r. w sprawie produktéw leczniczych
stosowanych w pediatrii oraz jako uzupelnienie
powyzszej Rozporzadzenie nr 1902/2006 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 20 grudnia 2006 r.
Najistotniejsze kwestie poruszane w owej Regulacji
dotyczyly poprawy dostepnosci lekéw dla dzieci,
zwiekszenia jakosci preparatéw pediatrycznych, jak
réwniez polepszenia systemu informacji dla pacjenta
[12,13]. Kolejnym dokumentem jest rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dn. 30 kwietnia 2004 r. w sprawie
sposobu prowadzenia badan klinicznych z udziatem
maloletnich. W dokumencie zawarto wytyczne, jakie
nalezy wzig¢ pod uwage przy planowaniu, rozpoczy-
naniu oraz prowadzeniu badan klinicznych wérod
populacji pediatrycznej. Najnowszym rozporzg-
dzeniem regulujacym badania kliniczne na rynku
farmaceutycznym jest Rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia
2014 r. w sprawie badan klinicznych produktow lecz-
niczych stosowanych u ludzi. OdnaleZz¢ w niej mozna
zapisy odnoszace si¢ do badan w pediatrii, traktujace
o zdobyciu $wiadomej zgody pacjenta maloletniego
[14]. Wszystkie pozostale aspekty prawne, ktére nie
zostaly ujete w regulacjach europejskich sa rozpatry-
wane w oparciu o Konstytucje RP z dnia 2 kwietnia
1997 r. oraz Karte Praw Pacjenta. Istotng kwestig
badan klinicznych zaréwno w pediatrii, jak i osob
dorostych jest tzw. Dobra Praktyka Klinicznej (GCP
ang. Good Clinical Practice), ktora okresla m.in.: prawa
i odpowiedzialno$¢ badacza, sponsora i pozostatych
podmiotéw biorgcych udzial w badaniu klinicznym,
ale takze uwzglednia prawidlowy sposéb projekto-
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wania, czy tez prowadzenia oraz kontroli protokotéw
z badan. Poza tym jest zbiorem zasad etycznych
i naukowych méwiacych o prowadzeniu ekspery-
mentéw naukowych z udzialem ludzi, z zastosowa-
niem produktéw leczniczych. W Polsce dokumentem
wnoszacym standardy Dobrej Praktyki Klinicznej
jest Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja
2012 r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej, oparte
na m.in.: dyrektywach europejskich [15]. Do zbioru
wymienionych juz dokumentéw nalezy doda¢ row-
niez Ustawe z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farma-
ceutyczne, ktdra stanowi podstawe prawna dla wielu
rozporzadzen Ministra Zdrowia. Ponadto od lipca
2002 roku na terenie Unii Europejskiej obowiazuje
dokument E11 stworzony przez Migedzynarodowa Rade
Harmonizacji Wymagan Technicznych dla Rejestracji
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang.
International Council on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use). Dokument ten powstat przy wspotpracy
przedstawicieli Unii Europejskiej, Japonii oraz Stanéw
Zjednoczonych, uwzgledniono w nim m.in.: wytyczne
dotyczace ekstrapolacji wynikéw badan od oséb doro-
stych tak, aby mozna byloby wykorzystaé je w populacji
pediatrycznej, ale réwniez przedstawiono podziat
populacji pediatrycznej pod wzgledem wiekowym
oraz zawarto podstawowe zasady medyczne, ktory
powinny udogodni¢ nieletnim udziat w eksperymencie
medycznym [12]. Oprécz wymienionych dokumen-
tow istnieje jeszcze wiele innych, ktére regulujg caty
szereg zagadnien zwiazanych np.: z wytwarzaniem
produktéw leczniczych wykorzystywanych do badan
naukowych, finansowaniem badan, zglaszaniem ciez-
kich dziatan niepozadanych produktéw leczniczych,
czy tez ubezpieczeniami podmiotéw bioracych udziat
w badaniach tj. sponsora i badacza.

Nadrzedna role w badaniach klinicznych w pedia-
trii pelni Komisja Pediatryczna, ktora powstata w opar-
ciu o wymogi tzw. Regulacji Pediatrycznej, utworzona
przez EMEA (ang. European Medicines Agency) w 2007
r. Jej kluczowym zadaniem jest ocena tresci planu
badania klinicznego z udziatem populacji pediatrycz-
nej tzw. PIP' (ang. Paediatric Investigational Plan) dla

' PIP jest to spis badan, ktére musza by¢ wykonane aby uzyskaé
niezbedne dane dotyczace: bezpieczenstwa, skutecznosci, parame-
trow farmakokinetycznych w zaleznosci od grupy wiekowej oraz
postaci farmaceutycznej leku, potrzebnych do rejestracji produktu

leczniczego dla populacji pediatrycznej [12].
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produktu leczniczego w celu uzyskania informacj,
czy lek moze zostaé zarejestrowany ze wskazaniem
pediatrycznym. W skiad wspomnianego Komitetu
zalicza sie pieciu cztonkéw Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u ludzi oraz ich zastepcow,
jednego czlonka powolanego przez kazde panstwo
cztonkowskie oraz jego zastepce, trzech cztonkéw
bedacych pracownikami stuzby zdrowia oraz ich
zastepcow i trzech cztonkéw bedacych przedstawicie-
lami pacjentéw oraz ich zastepcow. Aby podjacé rzetelng
decyzje Komitet Pediatryczny ma obowigzek korzystaé
ze wszelkich zrédel, informacji panstw cztonkowskich
dotyczacych badanego leku [13]. Przedstawicielami
polskimi w Komitecie Pediatrycznym sa delegaci
zInstytutu - “Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” oraz
z Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych [16]. Istotnym
zagadnieniem sg sprawy zwigzane z przekazywaniem
informacji o wynikach badan klinicznych u nieletnich
innym zainteresowanym o$rodkom. W zwigzku z tym
na podstawie tzw. Regulacji Pediatrycznej utwo-
rzono Europejska Sie¢ Badan w Pediatrii EnprEMA
(ang. European Paediatric Research Network), ktorej
zadaniem jest ulatwienie przeprowadzenia badan
klinicznych w PP. Odzwierciedla si¢ to poprzez uspraw-
nienie rekrutowania pacjentéw, kontaktu pomiedzy
wieloma oérodkami naukowymiisamymi badaczami,
unikanie powielania badan [17]. Wszystko to ma na

Tabela I.
Table I.
Noworodki

urodzone
przedwczesnie

Noworodki

urodzone o czasie

Wiek cigzowy Nie w petni dojrzata

bariera krew-modzg

Szybkie

Niemowleta i mate
dzieci

dojrzewanie OUN

celu wprowadzenie do rejestru lekéw pediatrycznych
coraz to szerszej gamy produktoéw leczniczych o zba-
danych i potwierdzonych wlasciwosciach. W Polsce
Instytut — “Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w
Warszawie zostal wybrany jako osrodek koordynujacy
pediatryczne badania kliniczne. Kolejnym istotnym
krokiem przed podjeciem decyzji o zainicjowaniu
badan u matoletnich jest analiza, w ktdrej rozpatruje
sie m.in. takie zagadnienia:
1. jak czesto choroba wystepuje wsréd populacji
pediatrycznej oraz jaki jest jej stopien ciezkosci,
2. czyistnieja zastepcze metody leczenia danej cho-
roby (rozpatruje sie ich profil bezpieczenstwa),
3. jaki jest zakres wskazan badanego produktu
leczniczego,
4. dlajakiej konkretnie grupy wiekowej lek bedzie
skierowany,
5. jaka forme leku przyjmie badany produkt,
6. jak znaczaco nowylek przewyzsza dostepne obec-
nie na rynku leki pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa.
Dodatkowo populacje pediatryczng analizuje si¢
dzielac ja na pie¢ grup wiekowych:
1. noworodki urodzone przedwczes$nie,
2. noworodki urodzone o czasie (czyli od 0 do
27 dnia zycia),
3. niemowleta i mate dzieci (od 28 dnia zycia do
23 mies. zycia),

Aspekty uwzgledniane podczas przygotowywania protokotu do badan klinicznych u dzieci
Aspects taken into account when preparing the protocol for pediatric clinical trials

Dzieci Mtodziez

Niestabilna
gospodarka
hormonalna

Zmiany aktywnosci
enzymow

Masa urodzeniowa |Inna objetos¢
dystrybucji — wiecej

wody i ttuszczow.

Rozwdj bariery
immunologicznej

Poczatek okresu
dojrzewania

Okres dojrzewania

chorobowe dla tego |wchtanianiu

Przezskoérne Obecnos¢ bilirubiny | Szybki wzrost Rozwiniete Ocena aktywnosci
wchtanianie lekow organizmu umiejetnosci seksualnej
poznawcze, lepsza
wspotpraca
Specyficzne stany Ro6znice we Mozliwos¢é

spozywania lekow

mechanizmy
klirensow
(watrobowy

i nerkowy)

dojrzewanie
i zmiany funkcji
fizjologicznych

wieku substancji nieprzepisanych,
leczniczych alkoholu, tytoniu
Szybkie Niedojrzate
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4. dzieci (od 24 mies. zycia do 11 r. Zycia),
5. mlodziez (od 12 r. zycia do 18 r. Zycia).

W oparciu o powyzszy podzial wiekowy w kazdej
z grup przy przygotowywaniu protokotu do badan kli-
nicznych bierze si¢ pod uwage inne czynniki (tabela I).

Podczas tworzenia protokotu badania z udziatem
dzieci parametry wymienione w tabeli sa analizowane
przez specjalistow. W przypadku badan, w ktérych
uczestnicza dzieci z pierwszej grupy wiekowej wyma-
gana jest opinia farmakologéw oraz neonatologéw.
Przed rozpoczeciem badan z udzialem maloletnich
konieczne jest uzyskanie informacji o toksycznosci,
genotoksycznosci i wptywie badanego leku na roz-
rodczos¢. Potrzebne do tego celu wyniki uzyskuje sie
z doswiadczen przeprowadzonych na zwierzetach
laboratoryjnych. Badania kliniczne na populacji
pediatrycznej mozna przeprowadzi¢ po zakonczeniu
ITlub III fazy badan klinicznych z udzialem dorostych.
Jednakze populacja pediatryczna moze zosta¢ poddana
badaniom klinicznym bez poprzedzajacych je badan
nad skuteczno$cia i bezpieczefistwem u doroslych,
jezeli testowany produkt ma by¢ stosowany wylacznie
u nieletnich lub w przypadku, kiedy zastosowanie
danego produktu leczniczego u dorostych nie przy-
niostoby satysfakcjonujacych wynikéw, a mogloby
spowodowa¢ powazng utrate sprawnosci. Istnieje
réwniez mozliwos$¢ przeprowadzenia badan klinicz-
nych z udzialem maloletnich wczesniej niz w wyzej
wymienionym terminie, gdy nastapit stan zagrozenia
zycia oraz lekarze nie dysponuja sposobem leczenia
albo jest on bardzo ograniczony, natomiast innowa-
cyjna metoda lub lek dobrze rokujg. W takim przy-
padku badania rozpoczynaja sie od razu po uzyskaniu
informacji na temat bezpieczenstwa. Jezeli sa dostepne
wyniki badan u 0séb dorostych to powinny zosta¢ one
wykorzystane u nieletnich, ale tylko wtedy, jesli lek
mialby by¢ stosowany w obu grupach w tym samym
wskazaniu. Wowczas w odpowiedniej grupie wiekowej
dzieci nalezy przeprowadzi¢ uzupetniajace badania
farmakokinetyczne w celu dostosowania dawek leku. Sg
one obowigzkowe do przeprowadzenia we wszystkich
grupach wiekowych. Mozliwe jest takze wykorzystanie
wynikéw uzyskanych z badan, z udzialem mlodziezy,
przy prowadzeniu badan z udziatem mlodszych nie-
letnich [18].

Waznym aspektem w prowadzeniu badan kli-
nicznych jest uzyskanie §wiadomej zgody pacjenta.
W przypadku badan z udziatem maloletnich, oprocz
spelnienia warunkéw typowych dla wszystkich badan
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klinicznych, mogg sie one rozpoczaé, gdy jest uzyskana
$wiadoma zgoda ich przedstawiciela, jak rowniez
samego dziecka, gdy ten osiggnat odpowiedni wiek, by
ja wydaé. Ocena, czy maloletni jest w stanie udzieli¢
zgody, opiera si¢ nie tylko na wieku biologicznym, ale
takze na doswiadczeniu w walce z chorobg, stadium
rozwoju czy zdolnosciach indywidualnych, chociaz
zazwyczaj spoczywa ona na rodzicach, ktorzy sa w sta-
nie okresli¢, na ile ich pociecha zrozumiata informacje
dotyczace badania. Wskazane jest przedstawienie
osobnych arkuszy informacyjnych, jak réwniez formu-
larzy zgody dla dorostych i dzieci (odpowiednie w sto-
sunku do wieku, dojrzalosci fizycznej i psychicznej)
[1]. Stowarzyszenie na Rzecz Dobrej Praktyki Badan
Klinicznych w Polsce opracowato wzory deklaracji dla
réznych grup wiekowych, ktore sg dostepne na stronie
internetowej tej organizacji [19].

Tabela II. Zasady uzyskiwania zgody na udziat

w badaniu klinicznym w zaleznosci od
wieku dziecka.

Rules for obtaining consent to participate
in a clinical trial according to the age of the
child

Wiek Uzyskanie sSwiadomej zgody

0-3 Brak mozliwosci uzyskania
sSwiadomej zgody

Table II.

Powyzej 3 lat
z pominigciem
nastolatkow

Wskazane jest poinformowanie
dziecka i uzyskanie zgody,
najlepiej w formie pisemnej
(szczegodlnie, gdy matoletni jest
w wieku 6-7 lat), a nastepnie
kontrolowa¢ ewentualne zmiany
w decyzji

Mtodziez Zdolni do samodzielnych decyzji,
w tym sSwiadomej zgody
dostosowanej do wieku

i dojrzatosci, nadal konieczna
ochrona intereséw przez
rodzicow lub przedstawicieli
prawnych. W przypadku
osiggniecia petnoletnosci, nalezy
uzyskac¢ zgode jak najszybciej

i bezposrednio od jednostki.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia
2014 r. konieczne jest rowniez przekazanie wiedzy
na temat badania w sposéb zrozumiaty dla malolet-
niego przez fachowy personel. Ponadto badacz ma
obowigzek uszanowania woli pacjenta, gdy ten chce
zrezygnowac¢ z udzialu w badaniu klinicznym. Nie
mozna nagradza¢ dzieci za udzial w badaniu, jednakze
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mozna zwroci¢ koszty z nim zwiazane. Wazne jest, aby
badanemu dziecku uczestnictwo w badaniu przyniosto
wiekszy pozytek niz strate. Przeprowadzone badanie
musi koniecznie by¢ zwigzane z choroba wystepu-
jaca u pacjenta lub charakterystycznej dla populacji
pediatrycznej [14]. W Polsce wymogi dotyczace zgody
maloletniego w badaniu klinicznym okresla artykut 25
Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza,
w ktorej mowa, ze udzial dziecka jest dozwolony, gdy
jego przedstawiciel ustawowy wyrazi pisemng zgode
[20]. Niejasne jest, czy wymagana jest zgoda obojga
rodzicéw, poniewaz zgodnie z artykulem 98 Kodeksu
Rodzinnego i Opiekunczego, kazde z nich moze
pelni¢ wyzej wymieniong funkcje niezaleznie [21].
Gdy nieletni ukonczyl 16 lat lub kiedy jest w stanie
$wiadomie wyrazi¢ zgode, obowigzkowa jest tez jego
pisemna zgoda. Podczas gdy niemozliwe jest uzyskanie
pisemnej zgody, mozliwa jest ustna zgoda przy dwoch
$wiadkach i zapisanie tego faktu w aktach. Jesli rodzice
odmawiajg zgody na udzial dziecka w badaniu, jest
mozliwo$¢ zgloszenia si¢ do sadu opiekunczego, aby
ja uzyska¢. Dodatkowo w okoliczno$ciach zagrozenia
zycia lub nagtych, otrzymanie pozwolenia nie jest
obowigzkowe. Nad przestrzeganiem norm etycznych
czuwajg czfonkowie komisji bioetycznej, do ktorych
musi trafi¢ dokumentacja dotyczaca badania, w tym
rowniez potwierdzenie danych i zgoda dziecka
[22]. Do badan klinicznych z udziatem dzieci uzywa
sie produktu leczniczego dostosowanego do przyjecia
przez maloletniego, przy czym szczegdlnie bierze sie
pod uwage:
e obowigzek przygotowania zréznicowanych
smakow i barw produktu dla leku podawanego
doustnie

Pismiennictwo

Ju—

e odpowiednig dla wieku postaé leku np. tabletka
rozpuszczalna, zawiesina, roztwor

e dostepno$¢ leku w zaleznoéci od dawki i stezenia

e dobor substancji pomocniczych.

Istotne jest, aby podczas badan klinicznych zapew-
ni¢ dzieciom jak najwiekszy komfort. Ponadto nalezy
zagwarantowaé opieke przez zespol wyksztalcony
w dziedzinie pracy z nieletnimi, zredukowa¢ bdl (np.
uzywac znieczulenia miejscowego podczas zakladania
cewnikéw dozylnych), ograniczy¢ liczbe pobieranych
proébek krwi [18].

Swiadomos¢ potrzeby zwiekszenia dostepnosci do
innowacyjnych terapii dla matoletnich, jak réwniez
zrozumienie koniecznosci zwiekszenia ich bezpieczen-
stwa wzrasta w ciggu ostatnich lat. Prawo europejskie
zacheca do rozwoju badan klinicznych z udziatem
dzieci, jednak nie jest pozbawione krytyki. Zwazywszy
nato, jak istotng role odgrywaja badania farmakokine-
tyki lekéw na populacji pediatrycznej, nalezy je prze-
prowadzac ze szczegdlng ostroznoscia i doktadnoscia,
majac na uwadze gléwnie dobro dziecka [6].
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