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Sazetak

Cilj istrazivanja: Cilj rada bio je prutziti pregled Uredbe o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu
u Europskoj uniji i njenog utjecaja na pedijatrijska klinicka ispitivanja i na dostupnost lijekova

za djecu te opisati regulativne okvire klini¢kih ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji.

Materijali i metode: Pri izradi rada pretrazivane su mrezne stranice Europske agencije za
lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA), baze podataka, znanstvene publikacije (Pub
Med) te je detaljno bila pregledana Uredba o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu u Europskoj

Uniji.

Rezultati: Rad pruza sveobuhvatni pregled regulativnih okvira lijekova za pedijatrijsku
primjenu i klini¢kih ispitivanja u pedijatrijskog populaciji. Detaljno je analizirana Uredba (EZ)
br. 1901/2006 o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu u Europskoj uniji te specifi¢nosti klinickih
ispitivanja kod djece, s posebnim naglaskom na zastitu prava djece kao posebno ugrozene

skupine potencijalnih ispitanika u klinickim ispitivanjima.

Zakljucak: Tijekom posljednja dva desetljeca ucinjeni su znacajni koraci u poboljsanju
dostupnosti i sigurnosti lijekova za djecu unutar Europske unije. Klju¢nu ulogu u tome imala je
Uredba (EZ) br. 1901/2006 o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu iz 2007. godine koja
uspostavlja okvir obaveza i sustava poticaja za farmaceutske tvrtke kako bi se potaknuo razvoj
lijekova za djecu te poboljsala dostupnost informacija o upotrebi lijekova u pedijatrijskoj
populaciji. Provedba Uredbe rezultirala je porastom pedijatrijskih ispitivanja i novoodobrenih
lijekova za pedijatrijsku upotrebu. lako je vidljiv napredak u razvoju pedijatrijskih lijekova
nakon uvodenja Uredbe, joS uvijek postoje izazovi i podrucja za poboljSanje kako bi se

unaprijedio razvoj pedijatrijskih lijekova i zadovoljile terapijske potrebe djece.



Summary

Objectives: The objective of the paper was to provide an overview of the Regulation on
medicines for pediatric use in the European Union and its impact on pediatric clinical trials and
the availability of medicines for children, as well as to describe the regulatory framework of

clinical trials in the pediatric population.

Materials and Methods: During the preparation of the paper, the website of European
Medicines Agency (EMA), databases and scientific publications (Pub Med) were searched, and

the Regulation on medicines for pediatric use in the European Union was reviewed in detail.

Results: This paper provides a comprehensive overview of the regulatory framework of
medicines for pediatric use and clinical trials in the pediatric population. Regulation (EC) no.
1901/2006 on medicinal products for pediatric use in the European Union has been described
in details, as well as the specifics of clinical trials in children, paying attention to the protection

of children's rights as a particularly vulnerable group of potential participants in clinical trials.

Conclusion: Over the past two decades, significant efforts have been made in improving the
availability and safety of medicines for children within the European Union. A key role
represented the Regulation (EC) no. 1901/2006 on medicines for pediatric use from 2007,
which established a framework of obligations and incentives for pharmaceutical companies to
encourage the development of medicines for children and to improve the availability of
information on the use of medicines in the pediatric population. The implementation of the
Regulation resulted in an increase in pediatric trials and newly approved drugs for pediatric
use. Although there is a notable progress in the development of pediatric medicines after the
introduction of the Regulation, there are still challenges and areas for improvement to

advance the development of pediatric medicines and meet the therapeutic needs of children.
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1. Uvod

Pedijatrijska populacija ¢ini vise od 20 % ukupne populacije u Europi, broje¢i oko 100 milijuna
djece u dobi ispod 19 godina (1). lako postoje znacajne fizioloSke razlike izmedu djece i
odraslih zbog kojih je primjena lijekova kod djece mnogo kompleksnija, farmakoterapija djece

Cesto se temelji na istim pravilima kao i farmakoterapija odraslih (2).

Tijekom povijesti zabiljezeno je nekoliko farmakoloskih katastrofa prilikom primjene lijekova
u pedijatrijskoj populaciji. Jedna od prvih katastrofa modernog pedijatrijskog lije¢enja
dogodila se 1937. godine kada je razvijena nova formulacija sulfanilamida koja je omogucavala
primjenu ovog lijeka kod djece dvije godine nakon pocetka upotrebe kod odraslih. Dietilen
glikol je izabran kao otapalo u novoj formulaciji zbog slatkog okusa i odsustva mirisa. Medutim,
do tada nije bila poznata njegova toksi¢nost koja je dovela do smrti 107 Amerikanaca, medu
kojima najvise djece (3). Prema tadasnjem zakonodavstvu, nije bilo nuzno dokazati odsustvo

toksi¢nosti lijeka prije stavljanja na trziste.

NazZalost, ovo nije bio jedini slu¢aj upotrebe dietilen glikola kao otapala u formulacijama
lijekova za pedijatrijsku upotrebu. Ovo otapalo Cesto je bilo koristeno i u formulacijama
paracetamola namijenim djeci te je dovelo do brojnih smrti djece u Nigeriji, Bangladesu i
Haitiju tijekom 90-ih godina proslog stolje¢a. Osim $to je u proslosti koriSten kao otapalo za
pedijatrijske formulacije, dietilen glikol je jedno od mogucdih onecis¢enja glicerina koji se ¢esto
koristi kao pomocna tvar prilikom razvoja formulacija za djecu i odrasle, $to je takoder tijekom
se biljeze slucajevi trovanja zbog onecis¢enja dietilen glikolom. U listopadu 2022. godine,
Svjetska zdravstvena organizacija objavila je upozorenje o neprihvatljivoj koli¢ini dietilen

glikola i etilen glikola u sirupima namijenjenim djeci dostupnim na trZiStu Gambije, a



proizvedenim od strane Indijske farmaceutske tvrtke. Ovi sirupi nisu zadovoljavali standarde
kvalitete te su uzrokovali 78 smrtnih slucajeva (4,6). Osim u Gambiji, 2022. godine i u Indoneziji
je zabiljezen znacdajan porast sluc¢ajeva akutne ozljede bubrega medu djecom nakon primjene
sirupa, koji je takoder bio uzrokovan oneciséenjem dietilen glikolom i etilen glikolom. Do 5.
veljaée 2023. prijavljeno je vise od 300 slucajeva akutne ozljede bubrega, od kojih je vise od
50% zavrsilo smrtnim ishodom (5). Sli¢ni slucajevi prijavljeni su i u Uzbekistanu u prosincu
2022. godine. Sveukupno u te tri zemlje zabiljezeno je vise od 250 pedijatrijskih smrti
pripisanih akutnoj ozljedi bubrega kao posljedici onecis¢enja sirupa za djecu dietilen glikolom
i etilen glikolom. Oneciséenja su otkrivena u ukupno 52 sirupa (47 iz Indonezije, 3 iz Gambije i

2 iz Uzbekistana) te su oni odmah uklonjeni s trzista kako bi se sprijecile daljnje posljedice (6).

Jedna od najpoznatijih i najvecih katastrofa u povijesti farmaceutske industrije bila je
talidomidska katastrofa kasnih 1950-ih godina kada u je promet stavljen sedativ talidomid.
Talidomid je, uz ostale indikacije, bio propisivan i trudnicama za lije€enje jutarnjih mucnina.
Ubrzo nakon pocetka upotrebe talidomida prijavljeni su prvi slu¢ajevi periferne neuropatije
nakon ¢ega su se poceli javljati i slu€ajevi teskih urodenih mana koji su zahvacali vise organskih
sustava. Ove nuspojave u pocetku nisu bile povezivane s upotrebom talidomida. Tek je 1961.
godine utvrdena povezanost te je lijek ubrzo nakon toga povucen s trzista, ali prekasno. Vise
od 10 000 djece rodeno je s teskim malformacijama ekstremiteta, a primijeéena je i veca
pojavnost spontanih pobacaja tijekom godina kada se koristio talidomid. Ova velika katastrofa
dovela je do promjena u ispitivanju lijekova, odnosno do regulatornih zahtjeva da se prije
stavljanja na trziste klini¢kim ispitivanjem mora dokazati djelotvornost i sigurnost lijeka.
Unato¢ svemu, talidomid se danas uspjesSno koristi za lije€enje raznih bolesti i stanja kod

odraslih poput leproze, multiplog mijeloma i Crohnove bolesti uz paZljivo pracenje pacijenata

(7).



Sljedeci znacajan problem sa sigurnos¢u pedijatrijskih lijekova dogodio se 1956. godine kad je
sulfizoksazol prvi put primijenjen kod novorodencadi. Zamijeéena je veda
pojavnost/pogorsanje kernikterusa, stanja koje se javlja zbog visokih koncentracija slobodnog
bilirubina u plazmi i njegova ulaska bilirubina u bazalne ganglije u mozgu. Kasnije je shvaéen
patofizioloSki mehanizam ovog fenomena jer primjena sulfonamida kod nedonos$c¢adi dovodi
do istiskivanja bilirubina s proteina plazme i poveéanja koncentracije slobodnog bilirubina u
plazmi. Kao rezultat toga povecava se prijenos bilirubina u mozak, ¢emu pridonosi i nezrelost
krvno-mozZdane barijere. Razlog ovome je nezrelost enzima glukuronozil transferaze kod djece

zbog Cega je smanjena glukuronidacija bilirubina (2).

Primjer sulfizoksazola nije jedini primjer nuspojava kod djece do kojih je doSlo zbog
nerazvijenosti enzimskih sustava. Nezrelost glukuronozil trasferaze takoder je bila razlog
neonatalnog sindroma sivog novorodenceta (engl. grey baby syndrome) primije¢enog 1959.

godine kada je kloramfenikol primijenjen kod nedonoscadi (8).

Jo$ jedan primjer razli¢itog metabolizma tvari kod djece i odraslih je primjer benzilnog alkohola
koji se 1982. koristio kao konzervans u fizioloskoj otopini koriStenoj za ispiranje venskih kanila
kod nedonoscadi u jedinicama intenzivne njege. Za razliku od odraslih, nedonos¢ad ne moze
metabolizirati benzilni alkohol do hipuri¢ne kiseline, veé kod njih metabolizmom nastaje
toksi€na benzoic¢na kiselina koja se nakuplja u organizmu i uzrokuje tzv. sindrom nedostatka
zraka nedonoscadi (engl. neonatal gasping syndrom). Ovaj sindrom se ocituje acidozom,
respiratornim simptomima, intrakranijalnim krvarenjem, napadajima i smréu. Zbog sindroma

nedostatka zraka zabiljezeno je 16 smrtnih slucajeva nedonoscadi (9).

Navedeni primjeri iz povijesti pedijatrijskog lijecenja ukazuju na to da lijekovi ¢esto nisu bili

dovoljno istrazeni prije pocetka upotrebe u pedijatrijskoj populaciji. Osim toga, upotreba se



Cesto temeljila na dokazima dobivenim u klinickim ispitivanjima na odraslima, a iz primjera

mozemo vidjeti da postoje razlike u farmakokinetici lijekova izmedu djece i odraslih.

Farmakokineticki profil lijeka ovisi o anatomskim i fizioloSkim faktorima. Razlike u fiziologiji
pedijatrijske u odnosu na odraslu populaciju imaju znadajan utjecaj na koncentracije lijekova
u plazmi i tkivu zbog Cega je potrebno obratiti paznju na viSe faktora prilikom propisivanja

lijekova djeci (10,11).

Farmakokineticki procesi koji utje¢u na koncentraciju lijeka u tkivima tijekom vremena
ukljucuju apsorpciju, distribuciju, metabolizam i eliminaciju. Svaki od tih procesa u djece moze
se razlikovati u usporedbi s procesima u odraslih. Poznavanje ovih procesa je klju¢no kako bi

se osigurala djelotvorna i sigurna primjena lijekova u djece (10).

Apsorpcija je proces kojim lijek nakon primjene dolazi do krvi. Primjena moZe biti oralna,
sublingvalna, bukalna, intramuskularna, perkutana ili rektalna, a za svaki od navedenih puteva

primjene postoje o dobi ovisne promjene koje mogu utjecati na brzinu i opseg apsorpcije (11).

Oralna apsorpcija lijekova ovisi o0 oslobadanju lijekova iz formulacija te se ona kod djece moze
razlikovati od one kod odraslih zbog brzine prolaza kroz probavni sustav i sastava intestinalnih
tekucina. Vrijeme prolaska kod djece je uglavnom kraée nego kod odraslih Sto utjece na
koli¢inu apsorbiranog lijeka. Osim toga apsorpcija je ovisnai o pH Zeluca. Prirodenju pH Zeluca
je neutralan, a unutar 24 do 48 sati od rodenja doseze vrijednosti oko 3, nakon ¢ega se opet
vrada prema neutralnom. Tek kod dvogodisnjaka pH postize vrijednosti slicne onima kod
odraslih. Apsorpcija lijekova takoder ovisi i o sekreciji Zu¢nih soli koje poboljSavaju topljivost
lijekova. Tijekom prva dva do tri tjedna Zivota sekrecija Zucnih soli je puno slabija nego kod

odraslih (10,11).



Sto se ti¢e ostalih puteva primjene, vazno je spomenuti transdermalnu apsorpciju koja je kod
djece veca u odnosu na apsorpciju kod odraslih zbog manje debljine epidermisa i stratum
corneuma te vece povrsine koZze u odnosu na masu. Apsorpcija nakon intramusukularne
primjene je manje predvidljiva nego kod odraslih, a apsorpcija nakon rektalne primjene ne

ovisi o dobi, medutim, formulacija dozirnih oblika kod takvog nacina primjene je klju¢na (12).

Distribucija lijeka ovisna je o koli¢ini vode i masnog tkiva u tijelu. Prilikom rodenja sadrzaj vode
u tijelu novorodenceta je 80 %, a do prve godine Zivota te vrijednosti padaju na 60 % Sto je
mjerljivo s postotkom vode kod odraslih. Suprotno tome, postotak masti kod novorodencadi
i male djece je manji nego kod starije djece i adolescenata. Proteini plazme i ,istiskivaci”
proteina plazme, kao $to su bilirubin i masne kiseline, predstavljaju dodatne fizioloske

¢imbenike koji utje¢u na distribuciju lijekova kod razli¢itih dobnih skupina (10,11).

Metabolizam lijekova moZze se klasificirati u reakcije faze | i faze Il. U reakcijama faze | dolazi
do strukturnih izmjena molekula lijekova (oksidacija, redukcija, hidroliza), dok se reakcijama
faze Il lijekovi konjugiraju u spojeve topljive u vodi kako bi se mogli izlu€iti iz organizma. Putevi
reakcija faza | i Il nisu zreli prilikom rodenja i podloZni su promjenama tijekom odrastanja.
Razlicit kapacitet metabolizma lijekova u pedijatrijskoj populaciji moZze dovesti do vecih il
manjih koncentracija lijekova u plazmi u usporedbi s koncentracijama u odraslih, a mogué je i
nastanak metabolita koji nisu prisutni kod odraslih. Ti metaboliti mogu biti odgovorni za u¢inak
i/ili toksi¢nost lijekova kod djece. Jetra, koja sadrzi razne enzime, je najvazniji organ za

metabolizam lijekova i kod djece Cini ¢ak 5 % mase , dok kod odraslih samo 2 % (12).

Nakon metaboliziranja, lijekovi se iz tijela izlu¢uju putem bubrega i jetre. Eliminacija putem
bubrega ovisi o brzini glomerularne filtarcije (GFR) koja je kod novorodencadi manja, a kod

djece veéa u usporedbi s GFR-om kod odraslih. Eliminacija putem jetre je aktivni proces koji



ukljucuje brojne transportere i do danas je u djece slabije istrazena od eliminacije putem

bubrega (11).

Pedijatrijska populacija je podijeljena na nekoliko podskupina koje obuhvacaju razdoblje od
rodenja do 18. godine Zivota. Kod svih podskupina moguce su razlike u djelovanju i

bioraspoloZivosti lijekova u odnosu na odraslu populaciju, a to ovisi o prethodno opisanim

s & s &g 9

Novorodencad Dojencad i mala djeca Djeca Adolescenti
0-27 dana 28 dana — 23 mjeseca 2-11 godina 12 - 16/18 godina

—————*

Slika 1. Prikaz pedijatrijskih podskupina prema ICH smjernicama. Preuzeto iz: (13).

Nedonoscad

Podskupina nedonoscadi je vrlo heterogena skupina kod koje je potrebno uzeti u obzir brojne
¢imbenike, kao Sto su gestacijska dob prilikom rodenja i dob nakon rodenja, nezrelost
renalnog i jetrenog sustava izlucivanja, vezanje na proteine plazme (posebice vaino zbog
bilirubina), prodiranje lijekova u sredisnji Ziv€ani sustav zbog nezrelosti krvno-mozdane

barijere te transdermalna apsorpcija (14).

Novorodencad (0-27 dana) je razvojno zrelija od nedonosc¢adi, ali svejedno mnoge fizioloske i

farmakoloske razlike vrijede kao i za nedonosc¢ad. Krvno-mozZzdana barijera i dalje nije u



potpunosti razvijena te endogene tvari poput bilirubina lakSe prolaze do sredisnjeg Zivéanog
sustava i mogu uzrokovati toksi¢nost. Oralna primjena lijekova je manje predvidljiva nego kod
starije djece. Hepaticki i renalni sustav je nezreo i tijekom prvih nekoliko tjedana od rodenja
brzo sazrijeva pa je potrebno prilagodavati dozu tijekom prvih tjedana Zivota. Mnogi primjeri
toksi¢nosti tijekom povijesti (npr. gray baby syndrome) nastali su upravo zbog ogranicene

eliminacije kod novorodencadi (14).

Period od 28. dana do 23. mjeseca Zivota razdoblje je brzog sazrijevanja srediSnjeg Ziv€éanog
sustava, razvoja imunosnog sustava i brzog rasta. Hepaticki i renalni sustavi nastavljaju brzo
sazrijevati, a oralna apsorpcija postaje predvidljivija. Do prve ili druge godine Zivota,

eliminacija mnogih lijekova mjerena u mg/kg cak i prelazi vrijednosti kod odraslih (14).

Kod djece u dobi od 2 do 11 godina vecina puteva eliminacije lijekova je veé zrela i eliminacija
¢esto nadmasuje onu kod odrasle populacije. Tijekom ovog razdoblja potrebno je pozorno
pratiti utjecaj lijeka na rast i razvoj djeteta te odrediti strategije za mjerenje utjecaja lijeka na
djecji psihomotorni razvoj. Djeca u ovoj dobi postizu nekoliko vaznih prekretnica u
psihomotornom razvoju pa je potrebna paznja prilikom primjene lijekova s djelovanjem na
sredisnji Ziv€ani sustav. Nadalje, pocetak puberteta moze biti vrlo varijabilan i kod djevojcica
najéesce zapocinje ranije nego kod djecaka. Pubertet moze utjecati na aktivnost enzima koji
metaboliziraju lijekove pa ¢e mozda biti potrebne prilagodbe doze lijekova koji se doziraju

prema tjelesnoj masi (14).

Razdoblje adolescencije od 12 do 18 godine Zivota je razdoblje spolnog sazrijevanja te ga
obiljezava brzi rast i daljnji neurokognitivni razvoj. Lijekovi i bolesti koje odgadaiju ili ubrzavaju

pocetak puberteta mogu imati snazan utjecaj na rast i utjecati na konacnu visinu. Primjena



lijekova u ovoj dobi takoder moze utjecati na spolne hormone i imati negativan utjecaj na

razvoj (14).

Kako bi se prikupili potrebni podatci o upotrebi lijekova u svim podskupinama pedijatrijske
populacije potrebno je provoditi klini¢ka ispitivanja koja su donedavno bila izbjegavana u toj
populaciji. 1z tog razloga, danasnja farmakoterapija djece veéinom nije temeljena na

znanstveno utvrdenim ¢injenicama, veé na principu pokusaja i pogresaka (2).

Uzimajudi u obzir da vise od 70 % odobrenih lijekova nije ispitano niti odobreno za upotrebu
u pedijatrijskoj populaciji, pedijatrijska populacija s potpunim pravom nosi naziv terapijska

sirocad (1).



2. Cilj istrazivanja
Cilj ovog rada je pruziti pregled Uredbe (EZ) br. 1901/2006 o lijekovima za pedijatrijsku
upotrebu u Europskoj uniji i njenog utjecaja na pedijatrijska klini¢ka ispitivanja i na dostupnost

lijekova za djecu te opisati regulativne okvire klinickih ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji.



3. Materijali i metode - Sustavni pregled saznanja o temi

Pri izradi specijalistickog rada pretrazivane su mrezne stranice Europske agencije za lijekove
(engl. European medicines agency, EMA), te je detaljno pregledana Uredba (EZ) br. 1901/2006
o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu u Europskoj uniji. Takoder su pregledane i baze
podataka kao Sto su PubMed i Elsevier. Za pretraZivanje koristene su klju€ne rijeci “paediatric
population”, “paediatric medicines”, “paediatric regulation”, “ paediatric clinical trials”,
“paediatric investigation plan”. Pregledane su publikacije dobivene kao rezultat pretrage baza

podataka s dostupnim cjelovitim tekstovima ili sazetcima.
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3.1. Povijesni pregled ispitivanja kod djecje populacije

Prvi zapisi o djecjim bolestima potjecu jo$ iz razdoblja stare Grcke i Rima, dok se prva
ispitivanja na djeci spominju tek u 18. stoljecu. Povijest testiranja na djeci sloZzena je i ¢esto
kontroverzna tema. lako sudjelovanje djece u medicinskim istrazivanjima ima dugu i raznoliku
povijest, vazno je napomenuti da se veéina postupaka koji se sada smatraju neeticnim nekada

smatrala standardnim postupkom (15).

Prvo dokumentirano ispitivanje na djeci bio je eksperiment Edwarda Jennera koji je ispitivao
cjepivo protiv velikih boginja. Godine 1796. lJenner je napravio eksperiment na
osmogodisnjem djecaku Jamesu Phippsu napravivsi nekoliko povrsnih ogrebotina na
djec¢akovoj ruci. Na ogrebotine je nanio tvar iz lezija ruke lokalne mljekarice zarazene kravljim
boginjama, Sarahe Nelmes. Sest tjedana kasnije Jenner je uzeo zaraznu tvar iz lezija osobe
zarazene boginjama i nanio ju na ogrebotine na djecakovoj ruci. Kako djecak nije razvio velike
boginje, Jenner je vjerovao da je dokazao djelotvornost cijepljenja protiv velikih boginja (13).
lako je ovaj rad bio revolucionaran i spasio nebrojene Zivote, Cinjenica da je Jenner koristio
djecu kao subjekte za testiranje bez njihova informiranog pristanka prema danasnjim

standardima bi se smatrala neeti¢nim (15,16).

Tek su kasnije u 19. stoljecu i pocetkom 20. stolje¢a medicinska istraZivanja na djeci postala
sve ¢eSca, posebice u podrucju javnog zdravstva. IstraZivaci su provodili ispitivanja o uéincima
cjepiva, antibiotika i drugih postupaka lije€enja na djeci u sirotistima, bolnicama i Skolama.

Djeca u sirotiStima predstavljala su lako dostupnu populaciju za takva ispitivanja (17).

Osim toga, tijekom Drugog svjetskog rata nacisticki doktori provodili su brojne eksperimente
na ljudima medu kojima je bilo i mnogo djece. Ispitivanja su dovodila do boli, patnje,

invaliditeta pa ¢ak i smrti (15). Nakon sudenja doktorima koji su provodili ovakva ispitivanja,
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kao odgovor na nehumane medicinske eksperimente na ljudima, objavljen je Nirnberski
kodeks koji predstavlja skup eti¢kih nacela za provodenje klini¢kih ispitivanja. Ovaj kodeks

sluZio je kao temelj za daljnji razvoj nacela eticnosti za klinicka ispitivanja (18).

Sedamdesetih godina proslog stoljeéa, niz skandala koji su ukljucivali neeticke istraZzivacke
prakse doveo je pitanje testiranja na djeci u prvi plan javne svijesti. Najpoznatiji od njih bio je
ispitivanje hepatitisa u Willowbrooku (engl. Willowbrook Hepatitis Study), u kojoj su djeca s
mentalnim poremecajima namjerno zarazena virusom hepatitisa kako bi se proucavao tijek

bolesti (17).

Ovo ispitivanje i druga slicna njemu dovela su do uspostavljanja strozih etickih smjernica za

sva ispitivanja na ljudima, pa tako i djeci.

3.2. Uredba (EZ) br. 1901/2006 o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu

LijeCenje pedijatrijske populacije lijekovima koji nisu odobreni za upotrebu u djece postaje sve
veli problem zadnjih desetlje¢a. Do 2000. godine unutar Europske unije ¢ak pedeset posto
lijekova koji su se upotrebljavali kod djece nisu bili ispitani u toj populaciji, a osim sto su bili
ispitani samo kod odraslih, ponekad su bili ispitani i za razli¢itu indikaciju (15). Nedostatak
informacija o pedijatrijskoj upotrebi lijekova i primjerenih farmaceutskih formulacija za djecu

mogu dovesti do nezZeljenih nuspojava ili pogresnog doziranja lijekova u toj populaciji (19).

Uzimajuéi u obzir vaznost kliniékih ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji, Sjedinjene Americke
Drzave i drzave Europske unije donijele su nekoliko zakonskih odredbi kako bi potaknule

farmaceutske tvrtke na provodenje pedijatrijskih klinickih ispitivanja (15).
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Uredba (EZ) br. 1901/2006 o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu, koja je u Europskoj uniji
stupila na snagu 26. sijecnja 2007. godine, za cilj ima poboljSanje zdravlja djece u Europi

olaksavajuci razvoj i dostupnost lijekova za djecu u dobi od 0 do 18 godina (20).

Uredbom se Zele osigurati visokokvalitetni, eticki istraZeni i pravilno odobreni lijekovi za djecu
kao i poboljsati dostupnost informacija o upotrebi lijekova u pedijatrijskoj populaciji bez
podvrgavanja djece nepotrebnim ispitivanjima ili odgadanja odobravanja lijekova za odrasle

(20).

Europska Uredba o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu ima tri glavne inicijative ciji je cilj
osigurati sigurne i djelotvorne lijekove za djecu: usvajanje poticaja za industriju, provedba
obaveznog Plana pedijatrijskog razvoja lijeka (PIP) koji uzima u obzir sve dobne skupine i

osnivanje Povjerenstva za pedijatriju (PDCO) (15).

Od stupanja gore navedene Uredbe na snagu, doslo je do znacajnih promjena u regulativi

pedijatrijskih lijekova unutar Europske Unije (20).

3.2.1. Razvoj pedijatrijske uredbe u EU

Europska komisija i Europska agencija za lijekove (EMA) poduzele su nekoliko koraka kako bi
rijeSile problem nedostatka informacija o upotrebi lijekova kod djece. Europska komisija je
1997. godine organizirala okrugli stol na kojem su sudjelovali stru¢njaci na podrucju pedijatrije
i pedijatrijskih lijekova, koji su zakljucili da postoji potreba za jacanjem europskog
zakonodavstva. Komisija je takoder podrzala napore Medunarodne konferencije o
harmonizaciji (engl. International Conference on Harmonisation, ICH) da potakne i olaksa
pravovremeni razvoj pedijatrijskih lijekova na medunarodnoj razini. Naknadno su ICH

smjernice postale europske smjernice pod nazivom ‘Note for guidance on clinical investigation
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of medicinal products in the paediatric population’ (ICH Topic E11) koje su na snazi od srpnja

2002. godine (19).

Direktiva 2001/20/EC o dobroj klini¢koj praksi za klinicka ispitivanja koja je stupila na snagu u
svibnju 2004. uzima u obzir specificnosti provodenja klini¢kih ispitivanja na djeci i utvrduje
kriterije za njihovu zastitu u klinickim ispitivanjima. U listopadu 2006. Europska komisija
objavila je dokument “Ethical considerations for clinical trials performed in children —
Recommendations of the Ad Hoc Group for the development of implementing guidelines for
Directive 2001/20/EC relating to good clinical practice in the conduct of clinical trials on
medicinal products for human use”. Ovim dokumentom dane su preporuke o razli¢itim etickim
aspektima klini¢kih ispitivanja na djeci, s namjerom pridonoSenja njihovoj zastiti kao
sudionicima klini¢kih ispitivanja, i omogucen je uskladen pristup klini¢kim ispitivanjima u

drzavama ¢lanicama Europske unije (19).

Vijeée ministara zdravstva je 14. prosinca 2000. godine usvojilo rezoluciju kojom se od
Europske komisije traZi izrada zakonodavnog prijedloga (uredbe) o pedijatrijskim lijekovima

koji su se smatrali prioritetom javnog zdravstva (19).

U veljaci 2002. godine Europska komisija objavila je konzultacijski rad pod nazivom “Better
medicines for children — proposed regulatory actions in paediatric medicinal products”. Ovaj

dokument je bio prvi korak Komisije prema rjeSavanju problema (19).

29. rujna 2004. godine Europska komisija objavila je prvi prijedlog Uredbe o lijekovima za
pedijatrijsku uporabu. Nacrt uredbe je naknadno izmijenjen prema zahtjevima Europskog
parlamenta sa sjednice od 7. rujna 2005. nakon ¢ega je nacrt Uredbe o lijekovima za

pedijatrijsku uporabu iSao na drugo Citanje u Europskom Parlamentu (19).
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Uredbu je 1. lipnja 2006. prihvatio Europski parlament te je ona 27. prosinca 2006. objavljena

u Sluzbenom listu Europske unije. Uredba je stupila na snagu 26. sije¢nja 2007. godine (19).

Pedijatrijska uredba Europske unije danas uklju¢uje Uredbu (EZ) br. 1901/2006 i izmjene i

dopune Uredbe (EZ) br. 1902/2006 (20).

3.2.3. Povjerenstvo za pedijatriju

Povjerenstvo za pedijatriju (engl. Paediatric committee, PDCO) je multidisciplinarno
znanstveno povjerenstvo Europske agencije za lijekove osnovano 2007. godine odgovorno za
aktivnosti povezane s pedijatrijskim lijekovima i za poticanje razvoja takvih lijekova unutar

Europske unije pruzajuéi znanstvenu strucnost i definirajuéi pedijatrijske potrebe (21).

Povjerenstvo se sastoji od stru¢njaka na podrucju pedijatrije iz svih drzava ¢lanica Europske
unije. Clanovi PDCO-a definirani su Pedijatrijskom uredbom. PDCO se sastoji od ¢lanova i
njihovih zamjena: pet ¢lanova iz Povjerenstva za medicinske proizvode za ljudsku upotrebu
(engl. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP), jedan ¢lan za svaku drzavu
¢lanicu koja nije zastupljena u CHMP-u, tri ¢lana izabrana od strane Europske komisije koja
predstavljaju zdravstvene djelatnike te tri ¢lana izabrana od strane Europske komisije koja
predstavljaju udruge pacijenata. U slucaju odsutnosti pojedinog ¢lana, zamjenik zastupa ¢lana

i ima pravo glasa (22).

Clanovi se biraju na obnovljivi period od tri godine i medu sobom biraju predsjednika takoder
na vremenski period od tri godine. Popis ¢lanova javno je objavljen na mreznim stranicama

EMA-e (21,23).

PDCO igra klju¢nu ulogu u provedbi Pedijatrijske uredbe u Europskoj uniji, koja zahtijeva od

farmaceutskih tvrtki da provode pedijatrijska klinicka ispitivanja za odredene lijekove i daje
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poticaje za razvoj lijekova posebno za djecu. Glavna zada¢a PDCO-a je procjenjivanje planova
pedijatrijskog razvoja lijeka, odgode ili izuzeéa istih. Povjerenstvo ocjenjuje planove
pedijatrijskog razvoja lijeka (PIP) koje dostavljaju farmaceutske tvrtke, a koji ocrtavaju
predlozena klini¢ka ispitivanja i razvojne planove za upotrebu lijeka u pedijatrijskoj populaciji.
PDCO procjenjuje primjerenost predlozenih planova pedijatrijskog razvoja lijeka i moze
zatraziti izmjene ili dodatna ispitivanja kako bi se osigurala visokokvalitetna ispitivanja

primjerena potrebama djece (21,22).

Osim uloge u procjeni PIP-ova, PDCO ocjenjuje i rezultate dobivene provodenjem PIP-ova te
procjenjuje uskladenosti zahtjeva za odobrenje za stavljanje lijeka u promet s prihvacenim
planom pedijatrijskog razvoja lijeka. Povjerenstvo takoder donosi misljenja o kvaliteti,
sigurnosti ili djelotvornosti lijekova za upotrebu u pedijatrijskoj populaciji na zahtjev
Povjerenstva za lijekove za ljudsku upotrebu (CHMP) ili regulatorne agencije za lijekove u

drZavi ¢lanici Europske unije (21).

Dodatno, PDCO pruza znanstvene savjete farmaceutskim tvrtkama o razvoju pedijatrijskih
lijekova i izradi dokumentacije u skladu s Uredbom o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu.
Povjerenstvo pomazZe i u razvoju smjernica i standarda za provodenje pedijatrijskih klini¢kih
ispitivanja te daje savjete o upotrebi lijekova u djece, sto ukljuuje savjete o doziranju,

primjeni i sigurnosti (21).

Opcenito, PDCO igra klju¢nu ulogu u osiguravanju sigurnih i djelotvornih lijekova za djecu u
Europi. Rad PDCO-a pomaZe u rjeSavanju jedinstvenih problema razvoja lijekova za
pedijatrijsku primjenu i osigurava da se pedijatrijska klinicka ispitivanja provode prema

najvisim standardima (21).
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3.2.4. Plan pedijatrijskog razvoja lijeka
Plan pedijatrijskog razvoja lijeka (engl. paediatric investigation plan, PIP) opisuje program
istrazivanja i razvoja kojim se Zeli osigurati prikupljanje podataka nuznih za utvrdivanje uvjeta

u kojima lijek moZze biti odobren za lijeCenje pedijatrijske populacije (22,24).

Plan pedijatrijskog razvoja lijeka opisuje vremenski raspored i predloZzene mjere za procjenu
kvalitete, sigurnosti i djelotvornosti lijeka za razlicite dobne podskupine pedijatrijske
populacije. Osim toga, ovakav plan treba opisivati sve mjere za prilagodbu formulacije lijeka
kako bi njegova uporaba bila prihvatljivija, laksa, sigurnija ili djelotvornija za razli¢ite

podskupine pedijatrijske populacije (22).

Farmaceutske tvrtke duZne su Povjerenstvu za pedijatriju Europske agencije za lijekove
podnijeti na odobrenje Plan pedijatrijskog razvoja lijeka ne kasnije od zavrSetka

farmakokinetickih ispitivanja na ljudima (25).

Prema Uredbi o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu, svi zahtjevi za odobrenje za stavljanje
novih lijekova u promet moraju sadrzavati rezultate ispitivanja opisanih u dogovorenom PIP-
u, osim ako je drugacije definirano odlukom PDCO-a o odgodi ili izuzeéu. Ovaj se zahtjev
takoder primjenjuje kada nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet Zeli dodati novu

indikaciju, farmaceutski oblik ili put primjene za lijek koji je ve¢ odobren u Europskoj uniji (24).

3.2.4.1. lzuzece od Plana pedijatrijskog razvoja lijeka

U drugom poglavlju Uredbe o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu opisane su odredbe o
izuze¢ima vezane uz prikupljanje informacija o upotrebi lijeka u pedijatrijskoj populaciji.
Clankom 11. definirano je da se izuzeée za odredene lijekove ili skupine lijekova moze odobriti

ako dokazi upuéuju na to da su oni vjerojatno nedjelotvorni ili nesigurni za pedijatrijsku
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populaciji, ispitivana bolest ili stanje javlja se samo kod odraslih ili lijek ne nudi znacajne
terapijske prednosti nad postoje¢im terapijskim opcijama za pedijatrijske pacijente.
Povjerenstvo za pedijatriju moze donijeti misljenje treba li se izuzeée odobriti za odredeni

proizvod ili moZda cak za ¢itavu klasu proizvoda (22).

Podnositelji zahtjeva mogu podnijeti zahtjev za izuzee za odredeni proizvod, koje ¢ce
Povjerenstvo za pedijatriju pregledati u roku od 60 dana. Europska agencija za lijekove vodi
popis svih izuzeca koji je dostupan na njihovim mreZnim stranicama. U skladu s Uredbom,
popis se mora redovito aZurirati (najmanje jednom godi$nje). Povjerenstvo za pedijatriju u bilo
kojem trenutku moZe zatraZiti reviziju odobrenog izuzec¢a, a u slucaju opoziva izuzeca,
regulatorni zahtjevi definirani Uredbom nece biti primjenjivi 36 mjeseci od datuma ukidanja

izuzeca (22).

3.2.4.2. Odgoda Plana pedijatrijskog razvoja lijeka

Drugi odjeljak treceg poglavlja Uredbe EU-a br. 1901/2006 navodi odredbe za odgodu pocetka
ili zavretka nekih ili svih mjera navedenih u planu pedijatrijskog razvoja lijeka (PIP). Clanak 20.
navodi da se zahtjev za odgodu moZze podnijeti istovremeno s podnosenjem PIP-a, a odluka o
odobrenju odgode mora biti temeljena na znanstvenim i tehnickim razlozima ili na razlozima
povezanim s javnim zdravstvom. Odgoda moze biti prikladna kada ispitivanja u odraslih treba
provesti prije ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji ili u slucaju kada ¢e ispitivanje u
pedijatrijskoj populaciji trajati dulje nego u odraslih. Povjerenstvo za pedijatriju moze donijeti
misljenje u korist odgode pocetka ili zavrsetka nekih ili svih mjera u PIP-u na vlastitu inicijativu

ili na temelju zahtjeva podnositelja zahtjeva, ako su ispunjeni uvjeti navedeni u ¢lanku 20.
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Misljenje Povjerenstva za pedijatriju u korist odgode navodi vremenske rokove za pokretanje

ili dovrsetak doti¢nih mjera (22).

3.2.4.3. Postupak podnosenja zahtjeva za PIP ili izuzece

Uredba EU-a br. 1901/2006 navodi da se planovi pedijatrijskog razvoja lijeka trebaju podnijeti
rano tijekom razvoja lijeka, na vrijeme za provodenje ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji, gdje

je to prikladno, prije podnoSenja zahtjeva za odobrenje za stavljanje u promet (25).

U skladu s ¢lankom 16. Uredbe, vrijeme podnosSenja ne smije biti kasnije od zavrSetka
farmakokinetickih ispitivanja na zdravim ispitanicama ili bolesnicima, Sto se moze podudarati
s pocetkom ispitivanja podnosljivosti ili pocetkom ispitivanja faze Il za odrasle. Vrijeme
podnosenja zahtjeva ne mozZe biti nakon pocetka ispitivanja faze lll (potvrdna ispitivanja).
Podnositelji zahtjeva mogu podnijeti zahtjev za razmatranje PIP-a tijekom ili ¢ak prije pocetnih
farmakokinetic¢kih studija kod odraslih. Podnosenje zahtjeva za PIP za novu djelatnu tvar
tijekom potvrdnih ispitivanja ili ispitivanja faze lll na odraslima ili nakon pocetka klinickih

ispitivanja na djeci vjerojatno ée se smatrati neopravdanim (22).

Nakon podnosenja plana pedijatrijskog razvoja lijeka ili zahtjeva za izuzeée, Europska agencija
za lijekove u roku od 30 dana od primitka zahtjeva mora provjeriti valjanost zahtjeva i
dostavljene dokumentacije te pripremiti sazeti izvjeStaj za Povjerenstvo za pedijatriju. U
slu¢aju da EMA zatrazi dodatne informacije ili dokumente, rok od 30 dana se zaustavlja sve

dok trazene informacije nisu dostavljene (22).

Nakon Sto Povjerenstvo za pedijatriju zaprimi predlozZeni Plan pedijatrijskog razvoja lijeka od
EMA-e, polinje teéi rok od 60 dana tijekom kojih trebaju donijeti misljenje o tome hoce li

predloZeni plan osigurati prikupljanje podataka potrebnih za odredivanje uvjeta prikladnih za
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upotrebu lijeka u pedijatrijskoj populaciji ili nekoj od podskupina pedijatrijske populacije. Pri
donosenju misljenja, PDCO ce takoder obratiti paznju i na prikladnost predlozenih formulacija

za razli¢ite dobne skupine pedijatrijske populacije (22).

Tijekom 60-dnevnog razdoblja, Pedijatrijsko povjerenstvo od podnositelja zahtjeva moze
zatraziti izmjene plana, a u tom slucaju rok za donosSenje konacnog misljenja moZe biti
produljen za najvise 60 dana. Navedeni rok pocinje teéi tek kada podnositelj dostavi trazene

informacije ili izmijenjenu dokumentaciju (22).

Ako tijekom razmatranja predlozenog Plana pedijatrijskog razvoja lijeka, PDCO zakljuci da je
lijek vjerojatno nedjelotvoran ili nesiguran za primjenu u pedijatrijskoj populaciji, da se
ispitivana bolest ili stanje javlja samo kod odraslih ili lijek ne nudi znacajne terapijske prednosti
nad postojec¢im terapijskim opcijama za pedijatrijske pacijente, bit ée doneseno negativno

misljenje, odnosno misljenje o izuzecu (22).

Misljenje PDCO-a, bilo ono pozitivno ili negativno (misljenje o izuzecu ili odgodi), bit ce
dostavljeno podnositelju zahtjeva od strane EMA-e u roku od 10 dana. Podnositelj zahtjeva, u
roku od 30 dana od dana primitka misljenja, ima pravo zatraziti ponovno razmatranje misljenja
navodedi obrazlozZenje za isto. U slu¢aju da je zatrazeno ponovno razmatranje, PDCO u roku
od 30 dana mora izdati novo misljenje koje potvrduje ili mijenja prethodno misljenje prilikom

¢ega novo misljenje postaje konacno (22).

3.2.4.4. Izmjene Plana pedijatrijskog razvoja lijeka

Ukoliko se nakon odobrenja Plana pedijatrijskog razvoja lijeka, narucitelj ispitivanja suoci s
poteskocama u provedbi koje ¢ine plan neodgovarajuéim ili neostvarivim, narucitelj moze

predlozZiti izmjene ili zatraZiti odgodu ili izuzeée. PDCO ima 60 dana za pregledati predloZene
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izmjene ili zahtjev za odgodu ili izuzece te izdati misljenje o istom. Nakon izdavanja misljenja
PDCO-a primjenjuje se isti postupak kao i kod inicijalnog zahtjeva koji je opisan u prethodnom

poglavlju (22,25).

3.2.5. Odobrenje za stavljanje u promet lijeka za pedijatrijsku primjenu

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka za pedijatrijsku primjenu (engl. Paediatric Use
Marketing Authorisation, PUMA) je nova vrsta odobrenja definirana Uredbom koje pokriva
indikaciju(e) i odgovarajuéu(e) formulaciju(e) za lijekove razvijene iskljucivo za upotrebu u
pedijatrijskoj populaciji. PUMA se izdaje istim postupkom kao i ostala odobrenja za stavljanje
lijekova u promet, ali se odnosi na lijekove koji ve¢ imaju odobrenje za stavljanje u promet,
lijekove kojima je istekao patent ili lijekove razvijene specifi¢no za uporabu kod djece. PUMA
mora pratiti Plan pedijatrijskog razvoja lijeka odobrenog od strane PDCO-a, a zahtjev za PUMA-
u treba sadrzavati dokumentaciju koja podupire kvalitetu, sigurnost i djelotvornost primjene
u pedijatrijskoj populaciji uklju€ujuéi podatke o farmaceutskom obliku, putu doziranja te jacini
lijeka u skladu s dogovorenim planom pedijatrijskog razvoja lijeka. Nakon odobrenja PUMA-e,
farmaceutska tvrtka dobiva 10 godina trZiSne ekskluzivnosti za odredenu pedijatrijsku
indikaciju. Tijekom tog razdoblja drugim je tvrtkama zabranjeno dobiti odobrenje za stavljanje
u promet istog lijeka za istu indikaciju u pedijatrijskoj populaciji. U slucaju da lijek koji je veé
odobren za primjenu kod odraslih dobije PUMA-u, moguce je zadrzati marketinsko ime
odgovarajuceg odobrenog lijeka za odrasle kako bi se iskoristila trziSna prepoznatljivost, a pri

¢emu se zadrzava pravo na trziSnu zastitu lijeka u skladu sa sustavom poticaja (22,27).
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3.2.6. Poticaji za industriju
Jo$ jedna od mjera kojom Europska unija potice razvoj lijekova za djecu je sustav poticaja za
farmaceutske tvrtke (26). Mjere poticaja opisane su u 3. poglavlju Uredbe u ¢lancima 36-40

(22).

Prva opisana mjera je produljenje patenta ili certifikata o dodatnoj zastiti za Sest mjeseci
ukoliko odobreni lijek u saZetku opisa svojstava lijeka ima opisane rezultate pedijatrijskih

ispitivanja, ¢ak i ako su ti rezultati negativni (22,26).

Druga mjera vezana je uz lijekove sirocad (engl. orphan drugs) namijenjene pedijatrijskoj
populaciji. Ukoliko zahtjev za stavljanje u promet ukljucuje rezultate svih ispitivanja
provedenih u skladu s planom pedijatrijskog razvoja lijeka, ovom mjerom se desetogodisnja
zastita produzuje na dvanaest godina tijekom kojih se na trZiste ne moze staviti u promet sli¢an

lijek za istu indikaciju (22,26).

Dodatno, za lijekove koji su ve¢ odobreni za uporabu kod djece, ali nisu zastiéeni patentom ili
certifikatom o dodatnoj zastiti, farmaceutske tvrtke mogu podnijeti zahtjev za odobrenje za
stavljanja u promet lijeka za pedijatrijsku primjenu (PUMA). U slu¢aju odobrenja PUMA-e,

farmaceutska tvrtka kao poticaj dobiva deset godina trziSne zastite za taj lijek (22,26).

Osim toga, znanstveni savjet Europske agencije za lijekove i pomo¢ oko planova ispitivanja
vezanih uz razvoj lijekova za pedijatrijsku upotrebu se ne naplaéuju farmaceutskim tvrtkama.
Procjena PIP-a, zahtjeva za odgodu ili izuzec¢e od PIP-a te uskladenosti s dogovorenim PIP-od

strane PDCO-a takoder je besplatna (22,26).

Mogucdi su i dodatni lokalni poticaji za potporu istraZivanju, razvoju i dostupnosti pedijatrijskih

lijekova (22,26).
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Europska agencija za lijekove na svojim mreznim stranicama objavljuje godiSnja izvjes¢a u

kojima su navedene farmaceutske tvrtke koje su koristile sustave poticaja (26).

3.2.7. Zahtjevi nakon odobrenja za stavljanje u promet lijeka za pedijatrijsku
primjenu

Pedijatrijska uredba propisuje da nositelj odobrenja nakon ishodenja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet za pedijatrijsku indikaciju mora osigurati dostupnost proizvoda za uporabu u
pedijatrijskih pacijenata u roku od dvije godine od datuma odobrenja ukoliko je taj lijek veé

dostupan na trzistu za upotrebu kod odraslih (22).

Za zahtjeve za odobrenje za stavljanje lijeka u promet koji ukljucuje pedijatrijsku indikaciju,
zahtjeve za ukljucivanje pedijatrijske indikacije u postoje¢e odobrenje za stavljanje lijeka u
promet i zahtjeve za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za pedijatrijsku
primjenu, podnositelj zahtjeva mora detaljno navesti mjere koje ¢e osigurati pracenje
djelotvornostii mogudih nuspojava za pedijatrijsku primjenu lijeka. Ako postoji poseban razlog
za zabrinutost, nadlezno tijelo moZe, kao uvjet za odobrenje za stavljanje u promet, zatraziti
uspostavu sustava upravljanja rizikom ili dodatna ispitivanja nakon stavljanja lijeka u promet.
Djelotvornost bilo kojeg sustava upravljanja rizikom i rezultati svih provedenih ispitivanja

moraju biti ukljuceni u periodi¢na izvjeséa o sigurnosti (22).

Osim toga, ako je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet koristio benefite iz sustava
poticaja, a nakon isteka zastite nositelj namjerava prekinuti stavljanje proizvoda na trZiste,
nositelj mora prenijeti odobrenje za stavljanje lijeka u promet ili dopustiti trecoj stranci pristup
svoj dokumentaciji o lijeku. O namjeri obustave stavljanja proizvoda na trZiSte nositelj mora

obavijestiti EMA-u najmanje Sest mjeseci unaprijed (22).
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3.3 Klinicka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji

Kako bi se prikupili potrebni podatci o sigurnosti i djelotvornosti primjene lijekova potrebno
je provoditi klinicka ispitivanja (28). Klini¢ko ispitivanje je ispitivanje na ljudima namijenjeno
otkrivanju ili potvrdivanju klini¢kih, farmakoloskih i/ili drugih farmakodinamickih ucinaka
lijekova, utvrdivanju nuspojava lijekova u ispitivanju i/ili ispitivanju apsorpcije, raspodjele,
metabolizma i izluCivanja ispitivanih lijekova s ciljem utvrdivanja neskodljivosti i/ili

djelotvornosti (29).

Podatci o sigurnosti i djelotvornosti primjene lijekova u pedijatrijskoj populaciji su ¢esto vrlo
oskudni zbog Cega se djeci daju lijekovi koji nisu ispitani ni odobreni za primjenu u toj populaciji
(28). Zbog nedostatka dokaza o pedijatrijskoj upotrebi lijekova, propisivanje lijekova kod djece
Cesto se temelji na ekstrapolaciji podataka dobivenih u klini¢kim ispitivanjima na odrasloj
populaciji. FizioloSke razlike, razlike u farmakokinetickom profilu i farmakodinamickim
karakteristikama lijeka izmedu djece i odraslih dovode do toga da ekstrapolacija dostupnih
podataka za odrasle Cesto nije prikladna (15). Pravo djece na najviSu dostupnu razinu zdravlja
koje je propisano Konvencijom o pravima djeteta ne moZe se ostvariti ako im se osigurava
terapija koja se temelji na dokazima dobivenim u ispitivanjima provedenim na odraslim

osobama (15).

Pedijatrijska klini¢ka ispitivanja neophodna su kako bi se osigurali sigurni i djelotvorni lijekovi
i medicinski proizvodi za upotrebu kod djece. Medutim, provodenje pedijatrijskih klinickih
ispitivanja zahtijeva posebna razmatranja zbog jedinstvenih fizioloskih i psiholoskih razlika
pedijatrijske populacije. Smjernice Medunarodnog vije¢a za harmonizaciju (ICH), zajedno s

drugim resursima objavljenim od strane Europske agencije za lijekove, pruzaju okvir za
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provodenje etickih i sigurnih klinickih ispitivanja kod djece. Cjelokupni pristup provodenju

klini¢kih ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji sli¢an je ispitivanju na odrasloj populaciji (31,32).

Klinicka ispitivanja obi¢no se sastoje od cetiri uzastopne faze koje se Cesto preklapaju. U
ispitivanjima faze | odreduje se pocetna sigurnost, doziranje i farmakokinetika predloZzenog
lije¢enja na malom broju najce$¢e zdravih ispitanika. Faza Il ima za cilj odrediti terapijsku
djelotvornost lijeCenja i nastavlja procjenjivati kratkoro¢nu sigurnost nakon cega slijede
ispitivanja faze Ill koja se provode na vec¢em uzorku kako bi se utvrdila djelotvornost lijeka i
moguée nuspojave. Faza Il klini¢kih ispitivanja (randomizirano kontrolirano ispitivanje)
usporeduje ispitivani lijek sa standardnim lijeCenjem, jednom od dostupnih djelotvornih
terapijskih opcija ili placebom (28). Ukoliko su rezultati ispitivanja pozitivni, nakon ove faze se
podnosi zahtjev za odobrenje za stavljanje lijeka u promet. Faza IV klini¢kih ispitivanja provodi

se nakon stavljanja lijeka u promet i ukljucuje dugotrajno prac¢enje nuspojava (30).

Klinicka ispitivanja faze |, Ciji je cilj ispitati sigurnost i farmakokinetiku novog lijeka prvi put u
ljudi, u pravilu se ne provode u pedijatrijskoj populaciji zbog nepoznatih rizika. Klinicka
ispitivanja faze Il koja ispituju sigurnost i djelotvornost se ponekad provode u pedijatrijskoj
populaciji, ali se pedijatrijska populacija uglavnom ne ukljuéuje u ispitivanja lijekova sve dok
se ne dokaze djelotvornost i sigurnost te prihvatljivost nuspojava u fazi lll ispitivanja u odrasloj
populaciji (28). Iz tog razloga se pedijatrijska ispitivanja lijekova odgadaju dok ispitivanja
odraslih ne dosegne barem fazu lll ispitivanja (15). lako je cilj odgadanja ispitivanja na djeci
zaStita od nepotrebne povrede, to takoder znaci i kasniju dostupnost potencijalno korisnih

lijekova (28).

Za teske bolesti kod djece i odraslih za koje ne postoji terapijskih opcija, klinic¢ka ispitivanja u

pedijatrijskoj populaciji mogu zapoceti ranije tijekom razvojnog programa, kada se dobiju
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podatci o sigurnosti i podnosljivosti kod odraslih (15). Za odredene bolesti kao Sto su geneticke
ili metabolicke bolesti povezane sa ranom smréu u djetinjstvu i koje nemaju analogiju s
odraslima, klinicka ispitivanja mogu zapoceti i u fazi | kod djece (15,30). Ispitivanja faze | mogu
se provesti samo ako su dostupni odgovarajuci pretklini¢ki podaci o sigurnosti i djelotvornosti
iz ispitivanja na Zivotinjama, modeliranja ili drugih prediktivnih studija (28). U nekim
slu¢ajevima razumno je ¢ak i provesti farmakokineti¢ka ispitivanja na odraslima prije

zapocinjanja pedijatrijskih ispitivanja kako bi se prikupili pocetni podatci o sigurnosti (15).

Faza IV klinickih ispitivanja, nakon stavljanja lijeka u promet, se ¢esto provodi u pedijatrijskoj
populaciji jer su pedijatrijski podaci obi¢no ograniceni u trenutku odobrenja lijeka zbog cega
je naknadno pracenje nakon stavljanja lijeka u promet izuzetno vazno. U nekim slucajevima,
dugorocne studije pracenja mogu biti vazne kako bi se utvrdili ucinci odredenih lijekova na
rast i razvoj pedijatrijskih pacijenata. Naknadno pracenje i/ili dugorocna ispitivanja pracenja
mogu pruziti informacije o sigurnosti i djelotvornosti za odredene podskupine pedijatrijske

populacije ili dodatne informacije za cijelu pedijatrijsku populaciju (14).

Kao i kod klini¢kih ispitivanja na odraslima, ispitivanja provedena na djeci takoder bi trebala
ukljucivati sve mjere za izbjegavanje pristranosti. Nezaslijepljena i/ili nekontrolirana ispitivanja
za dokazivanje djelotvornosti podloZna su povecanoj pristranosti i treba ih izbjegavati kad god

je to moguce (31).

Ciljevi ispitivanja, dizajn, metodologija, statisticka razmatranja te organizacija klinickog
ispitivanja moraju biti detaljno opisani Planom ispitivanja. Plan takoder treba sadrzavati
informacije o uklju¢nim i isklju¢nim kriterijima, krajnjim tockama ispitivanja, metodi
regrutiranja, prikupljanju podataka i metodama analiza te detaljne kriterije za prekid

ispitivanja (30).
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Nacrt samog klinickog ispitivanja ovisi o cilju ili ciljevima ispitivanja i znanstvenim pitanjima na
koja treba odgovoriti. Uz odabir dobne(ih) skupine(a) djece koja(e) ¢e biti uklju¢ena(e) u
ispitivanje, posebnu pozornost treba obratiti na ukljucivanje (i moguce otkrivanje) odredenih
etnickih podskupina ili podskupina s odredenim genetskim karakteristikama (npr. nedostatak
G6PDH). Genetske varijacije mogu dovesti do znacajnih razlika u metabolizmu lijekova,

klinickom odgovoru na lijekove te ocekivanim nuspojavama (31).

Prilikom provodenja ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji potrebno je obratiti paznju i na
prikladnost dozirnih oblika ispitivanim dobnim skupinama. Plan klinickog ispitivanja treba
sadrzavati opis koriStenih dozirnih oblika i formulacija. Prilikom pisanja plana ispitivanja vazno
je konzultirati se s ljekarnikom kako bi se odredio najprikladniji oblik i formulacija za
pedijatrijske bolesnike, uzimajuéi u obzir njihovu dob. Kljuéno je osigurati da izbor pomo¢nih
tvari u formulaciji odgovara dobnoj skupini uklju¢enoj u ispitivanje. Odredene pomo¢éne tvari
poput benzilnog alkohola treba izbjegavati u formulacijama za novorodencad zbog
kontraindikacija. Kako bi se povedala sigurnost i rizici sveli na najmanju moguéu mijeru,
potrebno je koristiti dozirne oblike primjerene dobi kako bi se sprijeCile nuspojave, invazivni
postupci primjene (kao Sto su intramuskularne injekcije), opasnosti od gusenja za malu djecu
s velikim tabletama i moguénost pogresnog doziranja. Kad god je to moguce, treba koristiti
pedijatrijske formulacije, a priprema takvih formulacija treba biti u skladu s nacelima dobre
proizvodacke prakse. Plan ispitivanja i/ili Dosje o ispitivanom lijeku trebaju sadrzavati jasne
upute o upotrebi, pripremi i €uvanju ispitivanog lijeka, a u nekim slucajevima je potrebno
provesti ispitivanja kako bi se dokazala bioekvivalencija s veé odobrenim farmaceutskim

oblikom dostupnim na trzistu (32).
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Nadalje, veli¢ina uzorka ispitivanja koje se provodi na djeci trebala bi biti Sto manja, ali
dovoljno velika da se dokaze odgovarajuca djelotvornost s dovoljnom statistickom snagom

(30).

Ukljucivanje bolesnika u pedijatrijska ispitivanja je teZe nego u ispitivanja koja se provode u
odrasloj populaciji zbog €ega vecina pedijatrijskih ispitivanja ima malu veli¢inu uzorka. Mala
veli¢ina uzorka, heterogenost odgovora na lijecenje kod djece kao i rijetkost odradenih ishoda
pridonose nedovoljnoj snazi ispitivanja, a takva ispitivanja pruzaju nepouzdane rezultate i

trosSe resurse (28).

Opcenito postoji oklijevanje od uklju¢ivanja djece u klini¢ka ispitivanja od strane lije¢nika i
roditelja zbog straha od Stetnosti koje bi neispitano lijeCenje moglo uzrokovati. Stavovi
roditelja o ukljucivanju djece su razliciti. Roditelji su ¢esto zabrinuti da ispitivaci imaju sukob
interesa i da im zdravlje djeteta nije prioritet te da ¢e njihovo dijete biti ,pokusni kunié”.
Medutim, roditelji navode i neke pozitivne strane ukljucivanja vlastite djece u klinicka
ispitivanja koje uklju¢uju povecanu altruisticnu Zelju da pomognu buducoj djeci, moguénost
pristupa novim terapijama te veéi pristup zdravstvenim radnicima i medicinskim
informacijama i bolju medicinsku skrb za njihovo dijete, susret s drugim roditeljima u sli¢noj
situaciji i osjeéaj nade kada ne postoje dostupne djelotvorne terapije. Osje¢aj nade moze
objasniti opéenito visoke stope ukljucivanja u ispitivanja u neonatoloska i onkoloska ispitivanja

u djecjoj dobi (28).

3.3.1. Eticka razmatranja
Off-label, odnosno uporaba lijekova izvan odobrene indikacije u pedijatrijskoj populaciji

ponekad je potrebna kod lijecenja djece (u nedostatku lijekova za koje postoje jasni dokazi o
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djelotvornosti i sigurnosti), ali je dokaz potrebe za klinickim ispitivanjima u pedijatrijskoj
populaciji. Ova populacija ¢ini posebno ranjivu skupinu zbog ¢ega su potrebne dodatne mjere

kako bi se zastitila prava djece i rizici sveli na najmanju mogucu mjeru (33).

Odluka bolesnika o ukljuc¢ivanju u klini¢ko ispitivanje mora biti u potpunosti dobrovoljna i
donesena nakon $to je je bolesnik obavijesten o svim aspektima klini¢kog ispitivanja koji su
vazni za donoSenje odluke. Buduc¢i da maloljetnici zakonski ne mogu dati pristanak za
sudjelovanje u klinickom ispitivanju, informirani pristanak mora biti dobiven od roditelja ili
zakonskog zastupnika. Bez obzira na to, djeca moraju sudjelovati u procesu pristanka zajedno

s roditeljem/zakonskim zastupnikom na nacin prilagoden dobi djeteta (31,32).

Ukljucivanje bolesnika u bilo kakvo ispitivanje, pa tako i pedijatrijsko, ne smije biti poticano
bilo kakvim financijskim sredstvima kako se ne bi utjecalo na dobrovoljnu odluku o
ukljucivanju u ispitivanje. Jedina financijska naknada za sudjelovanje ispitanika smije biti
naknada za troSkove putovanja za posjete bolnici predvidene planom ispitivanja koje isplaéuje
narucitelj ispitivanja. Opis naknada, kao i maksimalni iznos naknade, mora biti definiran u

informiranom pristanku te odobren od strane nadleznog eti¢ckog povjerenstva (31,32).

Koliko god ispitivanja bila vazna za dokazivanje ili opovrgavanje djelotvornosti lijecenja,
ispitanici su izloZzeni velikom riziku zbog primjene nedovoljno istrazenih lijekova. Tijekom
razvoja pedijatrijskog plana ispitivanja, predvideni broj ispitanika mora biti Sto maniji, ali s
druge strane dovoljno velik da dokaZze djelotvornost ispitivanog lijeCenja. Tjelesnu i
emocionalnu bol treba sprijeciti Sto je viSe moguce, a kad je ona neizbjezna, potrebno ju je
odgovarajuce lijeciti. To zahtijeva procjenu i redovito pracenje intenziteta fizicke boli i stresa
prema smjernicama i validiranim ljestvicama prikladnim dobi i stanju, osobito kod

nedonoscadi, novorodencadi i male djece koja se ne mogu verbalno izraziti. Takoder je
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potrebno uzeti u obzir i razlike u odgovoru na bol, strah i uznemirenost izmedu djece
pogodene akutnim i kroni¢nim bolestima. Tolerancija na bol raste s godinama. Kako bi se
smanijili rizici, ispitivaci i ispitivacko osoblje moraju biti obuceni za rad s djecom i imati iskustvo
u proucavanju pedijatrijske populacije, ukljuujuéi procjeni i upravljanju potencijalnim

nuspojavama (15,31,32).

Informacije koje se mogu dobiti u manje ranjivoj populaciji koja moZe dati izjavu o pristanku
ne smiju se dobivati u ranjivijoj populaciji ili u onoj u kojoj pacijenti ne mogu dati pojedinacni
pristanak. Ispitivanja u hendikepiranoj ili institucionaliziranoj pedijatrijskoj populaciji trebala
bi biti ograni¢ena na bolesti ili stanja koja se uglavnom ili isklju¢ivo nalaze u tim populacijama
ili situacije u kojima bi se ocekivalo da ¢e bolest ili stanje u tih pedijatrijskih pacijenata

promijeniti farmakokinetiku ili farmakodinamicka djelovanja lijeka (33).

Eticka prihvatljivost klinickih ispitivanja temelji se na procjeni omjera koristi i rizika. U takvoj
procjeni treba uzeti u obzir tezinu stanja ili bolesti koja se proucava te dobrobiti, rizike i teret
alternativnih oblika lije¢enja. Prema Uredbi o klini¢ckim ispitivanjima, ako postoje znanstveni
razlozi za ocCekivati da ¢e pedijatrijski ispitanici od sudjelovanja u ispitivanju imati izravnu
korist, tada bi koristi ispitivanja trebale nadmasiti rizike i teret, a ako se o¢ekuje samo neka
korist, tada ispitivanje treba imati samo minimalne rizike i nositi minimalne terete u usporedbi

sa standardnim lijecenjem (32).

lako je replikacija sastavni dio znanstvenog procesa i ponekad je neophodna, nepotrebno
ponavljanje klinickih ispitivanja na djeci smatra se neeti¢nim. Duplikacija ispitivanja moze se
izbjedi tako da informacije dobivene u ispitivanjima budu dostupne naruciteljima ispitivanja i

javnosti, kao Sto je navedeno u ¢lanku 41. Uredbe o pedijatrijskim lijekovima i ¢lanku 81.
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Uredbe o klinickim ispitivanjima kojima je definirano da saZetak rezultata ispitivanja mora biti

javno dostupan u roku od 6 mjeseci od zavrSetka ispitivanja (32).

3.3.1.1. Informirani pristanak

Informirani pristanak, prema Uredbi o klinickim ispitivanjima, definiran je kao slobodno i
dobrovoljno izrazavanje ispitanikove volje da sudjeluje u odredenom klinickom ispitivanju,
nakon $to je obavijeSten o svim aspektima klini¢kog ispitivanja koji su relevantni za odluku o
sudjelovanju ili, u slu¢aju maloljetnika i nesposobnih subjekata, ovlastenje ili suglasnost

njihovog zakonski imenovanog predstavnika da ih ukljuci u klinicko ispitivanje (34).

Prije ukljucivanja u klinicko ispitivanje potrebno je od ispitanika i/ili roditelja/zakonskog
zastupnika prikupiti pisani informirani pristanak. Proces informiranog pristanka provodi
ispitivac ili njegova zamjena, a informacije o ispitivanju moraju biti pruzene usmeno i pismeno
u obliku informiranog pristanka koji se potpisuje i datira od strane ispitivaca, ispitanika i/ili
roditelja. Informirani pristanak mora biti prilagoden za roditelje i djecu te mora biti kratak,
razumljiv i prilagoden dobi, a mora sadrzavati detaljne informacije o ispitivanju uklju¢ujuci
moguce rizike i koristi te pregled pretraga. Ispitanicima i roditeljima mora se dati dovoljno

vremena da razmisle o odluci bez pritiska (32).

Pedijatrijski ispitanici u pravilu ne mogu dati informirani pristanak te zbog toga ovise o svojim
roditeljima/zakonskim skrbnicima koji preuzimaju odgovornost za njihovo ukljucivanje u
klini¢ka ispitivanja. Potpuni informirani pristanak treba dobiti od roditelja/zakonskog skrbnika
u skladu s lokalnim propisima, ali bez obzira na to sve ispitanike treba u najveéoj mogucoj mjeri
informirati o ispitivanju jezikom i terminima koje razumiju. Kada je prikladno, ispitanici bi

trebali pristati na ukljucivanje u ispitivanje (dob za pristanak odredit ¢e eticko povjerenstvo ili
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biti u skladu s lokalnim zakonskim zahtjevima). Ispitanici odgovarajuce intelektualne zrelosti
trebali bi osobno potpisati i datirati izjavu o pristanku koja je prilagodena dobi ispitanika. U
svim sluéajevima, ispitanike treba upoznati sa svojim pravima da odbiju sudjelovanje ili da se

povuku iz ispitivanja u bilo kojem trenutku (33).

Od roditelja se ocekuje da djeluju u najboljem interesu svog djeteta i stoga im je povjerena
odgovornost za davanje dopustenja ili suglasnosti za ukljucivanje djeteta u klinicko ispitivanje.
Ovisno o nacionalnim zakonskim zahtjevima, informirani pristanak za uklju¢ivanje maloljetnog
ispitanika mora potpisati jedan ili dva roditelja. Primjerice, u SAD-u ispitivanja koja ukljucuju
minimalan rizik ili koja pruzaju izglede za dobrobit za pojedino dijete zahtijevaju pristanak
samo jednog roditelja, dok je za sve druge kategorije ispitivanja potrebno dopustenje oba
roditelja. Cesto je izraZena zabrinutost hoce li roditelji uvijek djelovati u najboljem interesu
svoje djece. Medutim, ako nema neopravdanih financijskih poticaja za sudjelovanje i ako im
se pruzi dovoljno informacija za donosenje informiranog izbora, moze se ocekivati da ce

djelovati u najboljem interesu svoje djece (15).

U Republici Hrvatskoj, Sredisnje eti¢ko povjerenstvo (SEP) je nadlezno za davanje misljenja u
postupku davanja odobrenja za klinicko ispitivanje lijeka i/ili medicinskog proizvoda. Prema
smjernicama SEP-a, suglasnost za sudjelovanje u klinickom ispitivanju namijenjenom
maloljetnicima naziva se Izjava o pristanku. Izjave o pristanku potrebno je razdvojiti po dobi i
prilagoditi tekst dobi s obzirom da isti dokument ne moze biti primjeren za sve dobne skupine.
Prema smjernicama, izjavu o pristanku je potrebno razdvojiti na sljedeée dobne skupine: 4 -7,

8-10,11-15, 16 - 18 godina (35).

Izjava o pristanku za sudjelovanje u klinickom ispitivanju za djecu u dobi od 4 do 7 godina te u

dobi od 8 do 10 godina starosti mora sadrZavati jednostavne slikovne prikaze s jednostavnim
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objasnjenjima pri cemu je i velicina slova toc¢no definirana. Font slova ne smije biti manji od

20 za djecu u dobi od 4 do 7 godina i manji od 16 za djecu u dobi od 8 do 10 godina (35).

Za djecu u dobi od 11 do 15 godina starosti te djecu u dobi od 16 do 17 godina starosti lzjava
o pristanku za sudjelovanje u klinickom ispitivanju treba biti pisana na uobic¢ajen nacin nesto

jednostavnijim jezikom (35).

U Republici Hrvatskoj za ukljucivanje pedijatrijskih ispitanika u klinicka ispitivanja, dovoljno je
da informirani pristanak potpiSe samo jedan roditelj, a u slu¢aju da dijete nema roditelje veé
skrbnika, odnosno, zakonskog =zastupnika onda informirani pristanak potpisuje

skrbnik/zakonski zastupnik (35).

Vaino je napomenuti da roditelji/zakonski zastupnici mogu povudi pristanak u bilo kojem
trenutku i odbiti daljnje sudjelovanje u ispitivanju bez navodenja razloga za povlacenje
pristanka prilikom ¢ega valja naglasiti da to neée utjecati na daljnje pruzanje zdravstvene
zastite ispitaniku. Maloljetnik koji je sposoban formirati misljenje i koji sudjeluje u procesu
informiranog pristanka takoder treba biti obavijeSten o pravu da odustane od ispitivanja, a
njegova odluka se mora postivati. Bilo kakav prigovor maloljetnika tijekom ispitivanja ne smije
se zanemariti, a ispitivac je duzan procijeniti jesu li oni dio o¢ekivanog tereta ili za to pojedino

dijete dozivljeni teret premasuje ocekivani teret (npr. uznemirenost ili strah) (32).

Treba ulozZiti sve napore da se razumiju i poStuju razlike u misljenjima izmedu maloljetnika i
roditelja/zakonskog zastupnika. Ako i nakon razumnih napora da se postigne konsenzus,
maloljetnik i roditelji/zakonski zastupnik josS uvijek nisu slozni oko sudjelovanja, neslaganje bilo
koje strane je odlucujuce. Sporazum maloljetnika nije dovoljan da bi se omogudilo
sudjelovanje, jer ga uvijek treba dopuniti informirani pristanak roditelja/zakonskog zastupnika
(32).
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3.3.1.2. Smanjenje rizika i tereta za djecu
Klini¢ka ispitivanja nose razne rizike i terete za ispitanike koje je potrebno detaljno procijeniti
prilikom ocjene plana ispitivanja i provodenja klini¢kog ispitivanja. Interes djeteta uvijek treba

prevladati nad interesima znanosti i drustva (32).

Rizik je definiran kao vjerojatnost i opseg Stete predvidene u klinickom ispitivanju, dok je teret
subjektivno optereéenje koje utjeCe na ispitanika, roditelje i obitelj, zbog sudjelovanja u
klinickom ispitivanju te odredenih postupaka i pretraga koji uzrokuju bol, nelagodu, strah,
poremecaje njihovog Zivota i osobnih aktivnosti ili drugih neugodnih iskustava. Tereti i rizici

mogu biti psiholoski, fizicki ili socioloski (32).

Klini¢ka ispitivanja moraju biti osmisljena na nacin da uklju¢uju Sto manje boli, nelagode,
straha ili bilo koje druge Stete koju je mogudée predvidjeti. Svi postupci u ispitivanju koji mogu
uzrokovati rizik ili teret moraju biti opravdani i detaljno opisani planom ispitivanja. Ponavljanje
invazivnih pretraga moze biti bolno i zastrasujuce stoga plan ispitivanja mora biti osmisljen i

prilagoden pedijatrijskoj populaciji (32).

Teret treba procijeniti na temelju veli¢ine, trajanja i ponavljanja tijekom provodenja
ispitivanja. Buduci da je veli¢ina tereta uglavnom subjektivno iskustvo, mozZe ju biti tesko
procijeniti. Cimbenici kao $to su dob, prethodna iskustva i okolnosti mogu utjecati na
varijabilnost odgovora na bol, nelagodu i strah izmedu djece. U procjeni treba uzeti u obzir i
teret koji dozivljavaju roditelji i obitelj. Fizicku i emocionalnu bol treba sprijediti i svesti na
najmanju mogucu mjeru te djelotvorno lijeciti kada je ona neizbjezna. Prednost treba dati
neinvazivnim postupcima kad god je to moguce. Prije pretrage ili postupka maloljetniku treba
jasno opisati i objasniti pretragu primjereno njegovoj dobi. Ustanove u kojima se provode

ispitivanja bi trebale biti prikladne za skrb o djeci, a osoblje bi trebalo biti osposobljeno i
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poduceno za rad s djecom. Odvajanje djeteta od roditelja ili poznatih osoba treba izbjegavati
kad god je to moguée te se treba pobrinuti o djetetovoj potrebi za utjehom i umirivanjem.
Opcenito, rizici i tereti za dijete tijekom ispitivanja moraju biti kontinuirano procjenjivani kako

bi se osigurala dobrobit ispitanika (32).

Opis i obrazlozZenje svih pretraga, postupaka, testova i volumena uzorkovanja krvi moraju biti
definirani Planom klini¢kog ispitivanja. Trebalo bi uloZiti napore da se smanji broj testova i
istrazivanja koristenjem naprednih tehnika, osiguravaju¢i da odabrane vrste testova
odgovaraju dobi i/ili tjelesnoj tezini (ili povrsini tijela) ispitanika. Kad god je to mogude, treba
razmotriti alternativne vrste uzoraka za farmakokinetic¢ke i farmakodinamicke studije kao sto
su urin ili slina, a mogu se razviti i nove metode za prikupljanje uzoraka. Prilikom provodenja
testova krvi i tkiva preporuca se koristiti mikrovolumene i mikrotestove kad god su dostupni
ili ih razviti ako je potrebno. Odluka da se ne koriste mikrotestovi treba biti obrazlozena u
planu ispitivanja. Zahvate koji mogu uzrokovati bol ili optereéenje za ispitanike potrebno je
svesti na najmanju mogudu mjeru primjenom mjera prevencije boli poput lokalne anestezije,
a vrijeme izvodenja ovih zahvata treba, Sto je viSe mogude, uskladiti s dnevnim aktivnostima

ispitanika (32).

Kao i u svakom klinickom ispitivanju, sigurnost se mora stalno ocjenjivati i pratiti, a nuspojave
uvijek pravovremeno prijavljivati. Sigurnost pedijatrijskih ispitanika je posebno vaina
uzimajudi u obzir veéu ranjivost ove populacije. Medutim otkrivanje nuspojava kod djece moze
biti posebno komplicirano zato $to bi djeca mogla pokazati djelovanja koja dosad nisu videna
kod odraslih, s posljedicom nepredvidivih manifestacija. Osim toga, novorodencad i mala
djeca nemaju mogucnost priopciti svoje simptome te se reakcija kod njih ne moze lako otkriti.

Nadalje, neke metode za otkrivanje nuspojava nisu validirane u djece, Sto ovu procjenu Cini
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teskom i nepreciznom. Posljedica ovog moZe biti s jedne strane propusteno otkrivanje
nuspojave ili s druge strane (CesSce) pretjerano tumacenje simptoma kao nuspojava i naknadno

povlacenje pacijenata iz ispitivanja (36).

3.3.1.3. Javna dostupnost podataka o pedijatrijskim klini¢kim ispitivanjima

Od oZujka 2011. godine, Europska agencija za lijekove omogucéuje javnosti pristup
informacijama o klini¢kim ispitivanjima na djeci (i odraslima) putem javnog sucelja Registra
klinickih ispitivanja Europske unije (European Union Clinical Trials Register - EU CTR). EU CTR
temelji se na informacijama iz EudraCT-a, europske baze koja sadrzi podatke o svim klini¢kim
ispitivanjima koja su se provodila na europskom ekonomskom podrucju (EEA) od 1. svibnja
2004. EudraCT baza sadrzi informacije o svim ispitivanjima provedenim na djeci bilo gdje u
svijetu ako je ispitivanje dio dogovorenog plana pedijatrijskog razvoja lijeka (PIP) i ako ga
financira nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i ukljucuje pedijatrijsku uporabu lijeka

koji ima odobrenje za stavljanje u promet u Europskoj uniji (37).

Putem EU CTR-a dostupne su informacije o glavnim elementima plana ispitivanja te saZzetak

rezultata ispitivanja nakon njegovog zavrsetka (37).

Osim toga, u skladu s ¢lankom 45. Uredbe (EZ) br. 1901/2006 o lijekovima za pedijatrijsku
upotrebu, Europska agencija za lijekove duzna je objaviti informacije i o starijim klinickim
ispitivanjima zavrSenim prije 2007. godine za lijekove koji imaju odobrenje za stavljanje u
promet unutar Europske unije. Podatci o ovim ispitivanjima su takoder dostupni putem

Registra klinickih ispitivanja Europske unije (37).
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3.3.2. Zakonska regulativa klinickih ispitivanja u Europskoj uniji i proces odobravanja
klinickih ispitivanja

U posljednje vrijeme doslo je do znacajnih promjena u zakonskoj regulativi klinickih ispitivanja
u Europskoj uniji. Klinicka ispitivanja u Europskoj uniji i europskom ekonomskom podrucju
(EEA) regulirana su Uredbom o klinickim ispitivanjima (Uredba (EU) br. 536/2014) koja je
stupila na snagu 31. sijecnja 2022. Nova Uredba zamjenjuje Direktivu 2001/20/EZ o
uskladivanju zakonodavstava i drugih propisa drzava ¢lanica koji se odnose na provedbu dobre
klinicke prakse prilikom provodenija klini¢kih ispitivanja lijekova za ljudsku uporabu koja je bila
na snazi od 2003. godine. Novom Uredbom o klini¢kim ispitivanjima predvideno je trogodisnje
prijelazno razdoblje tijekom kojeg ¢e biti valjane i nova Uredba, ali i stara Direktiva o klini¢kim
ispitivanjima. Nakon stupanja nove uredbe na snagu, narucitelji su tijekom jednogodiSnjeg
prijelaznog razdoblja mogli birati hoce li podnijeti zahtjev za novo klini¢ko ispitivanje u EU/EEA
u skladu s Direktivom o klini¢kim ispitivanjima ili prema novoj Uredbi o klini¢kim ispitivanjima
(CTR). Od 31. sije¢nja 2023. svi zahtjevi za odobrenje provodenja novih klinickih ispitivanja, pa
tako i pedijatrijskih, koja se provode u barem jednoj drzavi ¢lanici Europske unije, moraju biti
podneseni putem Informacijskog sustava klinickih ispitivanja (engl. Clinical Trials Information
System - CTIS), dok ce se ispitivanja u tijeku i dalje modéi provoditi prema Direktivi. U slucaju
da je zavrSetak postojeéih ispitivanja predviden nakon 30. sije€nja 2025., i ta ispitivanja ce

trebati biti prebacena u CTIS portal prema novoj Uredbi (38).

U proslosti su narucitelji ispitivanja morali podnijeti zahtjeve za klinicka ispitivanja zasebno
nacionalnim regulativnim nadleznim tijelima i etickim povjerenstvima u svakoj zemlji kako bi
se ishodilo odobrenje za provodenje klinickog ispitivanja bez kojeg ono ne moZe zapoceti u
pojedinoj zemlji. Uvodenjem nove Uredbe podnosi se jedan zahtjev putem CTIS-a za sve

zemlje Europske unije koje sudjeluju u ispitivanju prilikom ¢ega jedna od zemalja preuzima
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ulogu drzave izvjestiteljice i koordinira evaluaciju zahtjeva i ostale drzave ¢lanice. Time bi se

trebao olaksati i ubrzati proces odobravanja klinickih ispitivanja unutar Europske unije (39).

Svrha nove Uredbe o klinickim ispitivanjima je poticanje inovacija i istrazivanja u EU i

olaksavanje provodenja vecih klini¢kih ispitivanja u vise drZzava ¢lanica EU/EEA zemalja (38).

Osim toga, Uredbom se povedava transparentnost informacija o klinickim ispitivanjima i

osiguravaju visoki standardi sigurnosti za sve sudionike klini¢kih ispitivanja u EU (38).

3.4. Utjecaj Uredbe (EZ) br. 1901/2006 na pedijatrijske lijekove u Europskoj
uniji

Europska agencija za lijekove je u listopadu 2017. godine objavila desetogodi$nje izvjesée o
implementaciji Uredbe (EZ) br. 1901/2006 o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu koje ukazuje
na porast odobrenih lijekova za djecu u mnogim terapijskim podrucjima u posljednjih desetak
godina, a najvise na podrucjima reumatologije i zaraznih bolesti. Medutim, mali napredak je
postignut u bolestima koje pogadaju samo djecu ili kod bolesti kod kojih su vidljive bioloske

razlike izmedu odraslih i djece te rijetkih bolesti (20).

Od stupanja Uredbe na snagu, u razdoblju od 2007. do 2016. godine, odobreno je 267 novih
lijekova za primjenu u pedijatrijskoj populaciji te su u Europskoj uniji odobrena 43 nova

farmaceutska oblika primjerena upotrebi kod djece (40).

Uz prosSirenje indikacija i odobrenje novih lijekova, klju¢no je i prikupljanje podataka o primjeni
lijekova u djece jer ti podatci pruzaju vrijedne uvide u sigurnosne profile, upozorenja i
kontraindikacije kojima se prosiruju informacije o primjeni lijekova u pedijatrijskoj populaciji.
Podatci jasno pokazuju znacajan napredak u dostupnosti takvih informacija u vidu dodatka

novih rezultata ispitivanja i aZzuriranja sazetaka opisa svojstava lijekova (40).
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Prije stupanja Uredbe na snagu 2007. godine, farmaceutske tvrtke provele su veliki broj
pedijatrijskih ispitivanja za odobrene lijekove koji nisu bili dostavljeni regulativnim agencijama.
To ukljuéuje oko 19 000 izvjesc¢a o zavrSenim ispitivanjima za oko 1 000 djelatnih tvari, koja su
u skladu s ¢lankom 45. Uredbe, dostavljena EMA-i za lijekove odobrene centraliziranim i
nacionalnim postupcima. Do kraja 2015. godine provedene su 62 procjene prema ¢lanku 45.
za lijekove odobrene centraliziranim postupkom i 2219 procjena za lijekove odobrene na
nacionalnoj razini. To je rezultiralo s priblizno 140 aZuriranja saZetaka opisa svojstava lijeka i
16 novih pedijatrijskih indikacija, ukljucuju¢i podrucja u kojima pedijatrijski lijekovi prethodno
nisu bili odobreni $to ne bi bilo moguée bez dostupnosti ovih prethodno nekoriStenih

podataka (40).

Osim toga, odluke EMA-e o planovima pedijatrijskog razvoja lijeka (PIP) te informacije o
pedijatrijskim klinickim ispitivanjima u tijeku i zavrSenim ispitivanjima postale su javno

dostupne $to daje smjernice za razvoj novih lijekova te sprjec¢ava dupliciranje ispitivanja (40).

Tijekom prvog desetljeca novog pedijatrijskog zakonodavstva, dosSlo je do primjetnog
povecanja broja pedijatrijskih klini¢kih ispitivanja. Sveukupno, postotak klini¢kih ispitivanja
koja su ukljucivala djecu u usporedbi sa svim klini¢kim ispitivanjima po godini porastao s 9,3 %

u 2006. na 12,4 % u 2016. godini (40).
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Prikaz 2. Postotak pedijatrijskih klinickih ispitivanja od ukupnog broja ispitivanja tijekom

godina. Preuzeto iz (40).

Osim porasta samog broja pedijatrijskih klini¢kih ispitivanja, znacajno je da su u vise od
Cetvrtinu svih dogovorenih PIP-ova uklju¢ena klini¢ka ispitivanja za novorodencad koja je do
tada bila posebno zanemarena pedijatrijska podskupina. Ovo se ukljucivanje ¢esto dogadalo
na zahtjev Povjerenstva za pedijatriju jer su farmaceutske tvrtke rijetko predlagale ispitivanja
u ovoj dobnoj skupini. Broj novorodencadi planiranih za ukljucivanje u ispitivanja ucitana u
bazu podataka EudraCT povecao se vise od 40 puta izmedu dva usporedena razdoblja, s 470

u razdoblju 2007. — 2009. na vise od 19 900 u razdoblju 2014. — 2016 (40).

Do kraja 2016. Povjerenstvo za pedijatriju donijelo je 950 misljenja o suglasnosti PIP-ova,
odobrivsi izuzeca od provodenja pedijatrijskih ispitivanja u 33 % slucajeva. Nadalje,
dogovoreno je 169 PIP-ova za lijekove siro¢ad (engl. orphan drugs), a doslo je i do povecéanja
broja PIP-ova za rijetke bolesti. Osim toga, Europska agencija za lijekove (EMA) pruzila je

znanstvene savjete o pedijatrijskom razvoju u 799 postupaka (40).
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lako se pozitivan utjecaj Uredbe o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu u promicanju razvoja
pedijatrijskih lijekova ocituje kroz broj dogovorenih planova pedijatrijskih istrazivanja (PIP),
pedijatrijskih klinickih ispitivanja i novih lijekova za djecu, iskustva stecena tijekom deset
godina od implementacije nove Uredbe pomaZu identificiranju potencijalnih podrucja za
poboljsanje. Tako je primije¢eno da sami poticaji nisu toliko djelotvorni. Na primjer, odobrenje
za stavljanje u promet u pedijatrijskoj uporabi (PUMA) uvedeno je kako bi se potaknula
pedijatrijska klini¢ka ispitivanja lijekova bez patenta koji su relevantni za djecu, ali samo su

dvije PUMA-e odobrene (41).

Osim toga, EMA ima ovlasti odobriti odgode za zavrsetak ili pocetak specifi¢nih ispitivanja ili
mjera uklju¢enih u PIP kako bi se izbjegla kasnjenja u dobivanju odobrenja za stavljanje u
promet za odrasle pacijente. U praksi je otprilike 90 % PIP-ova za nove lijekove dogovorenih u
2016. ukljucivalo odgode, dok je preostalih 10 % bilo za stanja koja pogadaju iskljucivo djecu

ili za lijekove prvenstveno namijenjene djeci, poput odredenih cjepiva (41).

lako se odgode opéenito smatraju razumnim pristupom za sprjecavanje kasnjenja odobrenja
lijekovima za odrasle, trenutno postoji ponovna procjena prakse odobravanja odgoda na dulje
razdoblje nakon odobrenja za stavljanje lijeka u promet, osobito u situacijama u kojima je malo
vjerojatno da ¢e podaci iz drugih skupina pacijenata biti relevantni. Trebalo bi razmotriti kraéa

razdoblja odgode kako bi se izbjeglo odgadanje pristupa djece i novorodencadi lijekovima (41).

Od srpnja 2007. do prosinca 2016. EMA je zaprimila 843 godisnja izvjes¢a o odgodenim
mjerama za pedijatrijska ispitivanja nakon sto je lijek odobren za odrasle. Otprilike 44% ovih
izvjesca je pokazalo da dogovoreni PIP ne napreduje kako je prvotno planirano, a najznacajniji

izazov bila je regrutacija ispitanika, koja je bila navedena u 37,5% svih izvjeS¢a. Takoder su
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identificirani problemi povezani s odobrenjima za provodenje klinickih ispitivanja od strane

nacionalnih nadleznih tijela, ukljucujuéi odbijanje (8,5% izvjes¢a) (41).

Nadalje, Uredbom je propisano da kada se bolest ili stanje javlja samo kod odraslih, EMA mora
odobriti izuzece za bilo koji lijek namijenjen lijecenju toga stanja. To je dovelo do nepozZeljnih
posljedica, posebice na podrucju pedijatrijske onkologije. Buduéi da se mnogi karcinomi, koji
su Cesti u odraslih, ne javljaju kod djece (npr. rak dojke, pluca, prostate) ili nose razli¢ite nazive
u pedijatrijskoj onkologiji, EMA je morala odobriti izuzece za te lijekove iako bi mehanizam
djelovanja mogao potencijalno biti koristan i za lijecenje specificnih vrsta karcinoma koji se
javljaju u djecjoj dobi. Analiza je otkrila da je od 73 lijeka za koje je bilo primjenjivo izuzece,

68% imalo potencijalnu korist u pedijatriji (41).
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4. Rasprava

Podaci o sigurnosti i djelotvornosti mnogih lijekova koji se koriste kod djece iznenadujuce su
oskudni. Cinjenica jest da djeca rastu i sazrijevaju $to njihovu populacijsku skupinu €ini
raznolikom u potrebama i bioloSkim karakteristikama. Upravo zbog toga je pedijatrijska
populacija podijeljena na nekoliko podskupina koje obuhvaéaju razdoblje od rodenja do 18.
godine Zivota Sto razvoj pedijatrijskih lijekova Cini sloZenijim procesom. Unato¢ tome Sto
lijekovi za ljudsku upotrebu moraju proci opsezna ispitivanja prije stavljanja na trziste kako bi
se osigurala kvaliteta, sigurnost i djelotvornost za ciljanu populaciju, mnogi lijekovi koji se
trenutno primjenjuju kod djece uopce nisu ispitani u toj populaciji. Kao rezultat toga, lijekovi
primjenjivani kod djece mogu biti nedjelotvorni ili nose nepoznate Stetne nuspojave. Podatci
pokazuju da se izmedu 50 % i 70 % lijekova upotrebljava kod djece off-label, $to znaci da

upotreba u pedijatrijskoj populaciji nije temeljena na dokazima.

LijeCnici se ¢esto oslanjaju na vlastita iskustva prilikom propisivanja i davanja lijekova djeci, a
ne na podatke dostupne u sazecima opisa svojstava lijekova temeljene na rezultatima klinickih
ispitivanja. Osim toga, ¢esto nedostaju i farmaceutske formulacije prikladne za djecu, zbog
¢ega su pedijatri primorani prilagodavati lijekove za odrasle mijenjajuci doze ili oblike, npr.
usitnjavanjem tableta za odrasle. Ovakva upotreba lijekova za odrasle nosi brojne rizike koji

ukljucuju pogresno doziranje lijekova, nedjelotvornost lijeCenja i brojne nuspojave kod djece.

lako je u proslosti razvoj pedijatrijskih lijekova bio neadekvatan, u novije vrijeme postoji Siroko
prihvaceno misljenje da djeca trebaju imati pristup lijekovima koji su posebno razvijeni i
istrazeni za njihovu upotrebu. Potrebna su bolja i relevantnija klini¢ka ispitivanja u djece kako

bi se povecalo znanje o ucincima lijekova i sprijecile nuspojave.
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Nekoliko je ¢imbenika pridonijelo zanemarivanju razvoja pedijatrijskih lijekova tijekom godina.
Eticka zabrinutost dovela je do uvjerenja da se djecu ne treba ukljucivati u klinicka ispitivanja,
ali s vremenom je postalo jasno da djeca zasluzuju istu razinu zdravstvene zastite kao i bilo
koja druga dobna skupina, uklju¢ujuéi propisivanje lijekova temeljeno na dokazima.
Ekonomski razlozi su takoder igrali ulogu u zanemarivanju pedijatrijske populacije jer tvrtke

nisu bile voljne proaktivno ulagati u ovaj sektor.

Same trziSne snage pokazale su se nedostatnima za poticanje razvoja lijekova za pedijatrijsku
upotrebu i odgovarajucih klinickih ispitivanja usmjerenih na specifican razvoj i odobrenje za
stavljanje u promet lijekova za pedijatrijsku populaciju. Zbog sve veceg problema nedostatka
pedijatrijskih lijekova diljem svijeta, vlasti su pocele uvoditi zakonske odredbe kako bi
potaknule farmaceutske tvrtke na razvoj lijekova za pedijatrijsku upotrebu. Zakonodavne
intervencije smatrale su se neophodnima kako bi se preokrenuli dotadasnji negativni trendovi

dostupnosti pedijatrijskih lijekova.

Kako bi se rijeSio ovaj problem u Europskoj uniji, razvijena je Uredba (EZ) br. 1901/2006 o
lijekovima za pedijatrijsku upotrebu koja je stupila na snagu 26. sije¢nja 2007. Uredba je
razvijena kroz proces konzultacija i rasprava koji je trajao nekoliko godina, a inspirirana je

sliénim razvojem dogadaja u Sjedinjenim Americkim Drzavama kasnih 1990-ih.

Uredba (EZ) br. 1901/2006 o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu uspostavlja okvir poticaja i
obveza za farmaceutske tvrtke kako bi se potaknuo razvoj primjereno ispitanih, odobrenih i
formuliranih lijekova za djecu. Kako bi se to postiglo Uredbom je uvedena obaveza podnosenja
tzv. Plana pedijatrijskog razvoja lijeka Europskoj agenciji za lijekove Cime se razvoj lijeka za
pedijatrijsku upotrebu ukljucuje u cjelokupni razvojni proces. Plan pedijatrijskog razvoja lijeka

(PIP) je program istrazivanja i razvoja koji osigurava prikupljanje podataka potrebnih za
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odobrenje lijeka za lijeCenje djece. PIP opisuje vremenski raspored i mjere za procjenu

kvalitete, sigurnosti i djelotvornosti lijeka za razli¢ite dobne skupine djece.

Uredbom je takoder definirano i osnivanje multidisciplinarnog znanstvenog Povjerenstva za
pedijatriju, PDCO-a, odgovornog za aktivnosti vezane uz pedijatrijske lijekove u Europskoj
uniji. Glavna zada¢a PDCO-a je procjena planova pedijatrijskog razvoja lijekova (PIP) koje
dostavljaju farmaceutske tvrtke te ocjena rezultata dobivenih iz PIP-ova. PDCO takoder pruza
znanstvene savjete farmaceutskim tvrtkama o razvoju pedijatrijskih lijekova i daje smjernice o

upotrebi lijekova u djece.

Osim toga, uspostavljen je i sustav poticaja koji bi dodatno trebao potaknuti farmaceutske

tvrtke na razvoj pedijatrijskih lijekova.

Uvodenjem prethodno navedenih mjera, Uredbom se Zele osigurati visokokvalitetni, eticki
istrazeni i pravilno odobreni lijekovi za djecu u Europskoj uniji i poboljSati dostupnost
informacija o upotrebi lijekova u pedijatrijskoj populaciji bez podvrgavanja djece nepotrebnim

ispitivanjima ili odgadanja odobravanja lijekova za odrasle.

Klinicka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji su klju¢na kako bi se prikupili neophodni podatci
o sigurnosti i djelotvornosti primjene lijekova kod djece. Unato¢ tome, klinicka ispitivanja u
pedijatrijskoj populaciji su donedavno bila izbjegavana. Razlog tome su veliki troskovi
ispitivanja, poteskode u dizajnu ispitivanja za pedijatrijsku populaciju, dugo vrijeme potrebno
za dovrsetak ispitivanja, dugotrajni procesi odobravanja provodenja ispitivanja, jedinstvena
eticka pitanja te procjena rizika i koristi kod onih koji sami ne mogu dati pristanak. Zahvaljujuci
Uredbi, klini¢ka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji postala su obvezna za sve lijekove koji bi
se vjerojatno koristili u lijecenju djece za koje se traZi novo odobrenje za stavljanje u promet

ili izmjena odobrenja za stavljanje u promet.

45



Dostupni podatci i analize pokazuju da je Uredba, u prvih deset godina od stupanja na snagu,
imala znacajan utjecaj na razvoj pedijatrijskih lijekova u Europskoj uniji. Od 2007. do 2016.
odobreno je vise od 260 novih lijekova za pedijatrijsku uporabu, uklju¢ujuéi nova odobrenja za
stavljanje u promet i indikacije, a mnogi od njih povezani su sa zahtjevima Uredbe. Broj
odobrenih planova pedijatrijskog razvoja lijeka (PIP) u 2017. premasio je 1000. Nadalje,
evaluacije pedijatrijskih ispitivanja zavrSenih prije uvodenja Uredbe (prema c¢lanku 45.)
pomogle su ojacati postojece dokaze i dopuniti dostupne informacije o pedijatrijskim

lijekovima.

U posljednjem su desetlje¢u zahvaljujuéi Uredbi ucinjeni znacdajni pomaci u pogledu
dostupnosti lijekova za djecu u odredenim terapijskim podrucjima. Reumatologija i zarazne
bolesti navode se kao podrucja u kojima je postignut znacajan napredak. Medutim, ti pozitivni
pomaci nisu dio strateSkog plana, veé su €esto povezani s napretkom na trzistu za odrasle
buduéi da veéina PIP-ova proizlazi iz istrazivackih i razvojnih programa za odrasle. U
slucajevima bolesti koje pokazuju bioloSke razlike izmedu odraslih i djece ili pogadaju iskljucivo
djecu, mehanizam uspostavljen Uredbom nailazi na izazove. Osim toga, primijeceno je i da

sustavi poticaja nisu bili ¢esto koriSteni od strane farmaceutskih tvrtki.

46



5. Zakljucak

Pedijatrijska populacija znacajno se razlikuje od odrasle populacije prema farmakokinetici i
farmakodinamici lijekova pa se pri propisivanju lijekova djecu ne moZe gledati kao male
odrasle ljude. Klini¢ka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji su klju¢na kako bi se prikupili

neophodni podatci o sigurnosti i djelotvornosti lijekova u toj populaciji.

Kako bi se rijeSio problem nedostataka lijekova za pedijatrijsku upotrebu, Europska agencija
za lijekove potaknula je razvoj Uredbe koja je stupila na snagu 26. sije¢nja 2007. godine.
Utjecaj Uredbe na razvoj pedijatrijskih lijekova je bio znacajan jer je time razvoj pedijatrijskih
lijekova integriran u cjelokupni razvojni proces lijeka. Iz socioekonomske perspektive, Uredba
je imala pozitivne rezultate, ukazujuéi na vrijednost izravnih ulaganja u poboljsanje
dostupnosti pedijatrijskih lijekova. Kombinacija obaveza i sustava poticaja za farmaceutske
tvrtke pokazala se djelotvornom u usmjeravanju razvoja lijekova za pedijatrijsku upotrebu,
iako je primijeéeno da je koriStenje sustava poticaja tijekom deset godina od uvodenja Uredbe

bilo ograni¢eno.

Od stupanja Uredbe na snagu zabiljezen je porast pedijatrijskih ispitivanja i novoodobrenih
lijekova za pedijatrijsku upotrebu Sto pridonosi smanjenju tzv. off-label upotrebe lijekova kod
djece. Medutim, ovi pozitivni rezultati nisu ravnomjerno rasporedeni u svim terapijskim
podrucjima jer su farmaceutske tvrtke viSe koncentrirane na terapijska podrucja koja su
uskladena s prioritetima istrazivanja kod odraslih, a ne kod djece. U slucaju rijetkih bolesti ili

stanja jedinstvenih za pedijatrijsku populaciju jos uvijek nije ostvaren velik terapijski napredak.

Prvo desetlje¢e provedbe Pedijatrijske uredbe, donijelo je i uspjehe i izazove u razvoju
pedijatrijskih lijekova te su ste€ena vrijedna iskustva. U desetogodiSnjem izvjeS¢u Europske

agencije za lijekove identificirana su i podrucja za moguéa poboljsanja. Primjerice, trebalo bi
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poraditi na razvoju lijekova za zanemarena podrucja, poput neonatologije i onkologije. Osim
toga, treba uloziti napore kako bi se sprijecila kasnjenja u dovrSavanju planova pedijatrijskih
istrazivanja lijekova (PIP) nakon izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet kod odraslih.
Takoder bi se trebalo olaksati provodenje i poticanje pedijatrijskih klini¢kih ispitivanja na razini
Europske unije i na nacionalnoj razini jer i dalje postoje poteskoce u provodenju pedijatrijskih
klinickih ispitivanja. Postoji mogucnost da ¢e u buducnosti biti potrebne promjene u

zakonodavstvu i smjernicama kako bi se unaprijedio razvoj pedijatrijskih lijekova.
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