Lek pediatryczny: Zagadnienia
specjalne

Wprowadzenie

Rozw6j lekéw przeznaczonych dla dzieci wymaga zastosowania
szczegdlnych Srodkéw i wziecia pod uwage specjalnych zagadnien
w fazie rozwoju klinicznego, aby zabezpieczy¢ dzieci przed
nadmiernym ryzykiem. W tym artykule przedstawiono niektére z
tych zagadniehA, w szczegdlnosci dotyczgce postaci lekow dla
dzieci i optymalizacji projektu badan klinicznych z ich
udziatem. Omdéwiono takze etyczne konsekwencje badan
klinicznych z udziatem dzieci.

Kwestie do rozwazenia

Aby oceni¢ przydatno$¢ rozwoju danego leku w populacji
pediatrycznej, sponsor musi rozwazy¢ wiele kwestii juz na
wczesnym etapie jego rozwoju.

» Czy istnieje ciezka lub zagrazajgca zyciu choroba, w
ktérej przypadku dany produkt mégtby doprowadzié¢ do
istotnego postepu w leczeniu?

= Czy rozwdj leku pediatrycznego jest uzasadniony — to
znaczy, czy przewidziane wskazania (choroby, ktéore ma
leczy¢ kandydat na lek) wystepujg u dzieci?

= Na ile prawdopodobne jest stosowanie u pacjentdow w
réznym wieku (podgrupy pediatryczne zdefiniowane przez
Miedzynarodowg Konferencje ds. Harmonizacji (ICH)) i jak
czesto lub w jakiej postaci dana choroba wystepuje u
dzieci?

» Na ile powazna jest choroba?

= Czy istnieje niezrealizowana potrzeba medyczna u dzieci?
Czy istnieje znaczaca korzys¢ terapeutyczna? (Biorgc pod
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uwage dostepnos¢ i przydatnos¢ alternatywnych metod
leczenia).

»Czy 1istniejg specjalne pediatryczne wskazania do
stosowania leku?

= Czy lek jest nowatorski (nowy), czy tez zawiera znany
sktadnik (substancje czynng, ktérg wczesniej stosowano
do leczenia dorostych)?

= Czy substancja czynna moze miec¢ zastosowanie w innych
obszarach terapeutycznych?

= Czy istniejg specjalne kwestie dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania? Jaki jest znany profil bezpieczenstwa leku
(w tym wyniki badan nieklinicznych)?

= Czy nalezy bra¢ pod uwage koniecznos¢ opracowania
odpowiedniej dla dzieci postaci leku? Czy bedzie to
mozliwe (biorgc pod uwage dostepnos¢ odpowiednich
substancji)?

= Czy jest mozliwe przeprowadzenie badan klinicznych w
populacji pediatrycznej?

Opracowywanie postaci lekow dla
dzieci

Badania kliniczne to zaledwie czes¢ potrzeb. Konieczne sg
takze odpowiednie do wieku postacie leku, pozwalajgce
zapobiec:

= Trudnosciom z potykaniem tabletek, jesli syrop jest
niedostepny;

= Powaznym btedom obliczeniowym w przypadku stosowania
leku w postaci dla dorostych do uzyskania dawek dla
dzieci lub

» Stosowaniu substancji pomocniczych (nieaktywnych), ktdére
mogtyby byC nieodpowiednie dla dzieci.

Ponadto nalezy rozwazy¢ inne sposoby podawania, takie jak:

= Aromaty i kolory



 PXyny, zawiesiny i tabletki do zucia

= Moze by¢ potrzebny maskujacy smak

- Leki mogg sie rézni¢ zaleznie od grupy wiekowej
 Jedno rozwigzanie nie jest odpowiednie dla wszystkich

European Paediatric Formulation
Initiative (EuPFI) (Europejska inicjatywa
na rzecz tworzenia lekdéw w postaci dla
dzieci)

Europejska inicjatywa na rzecz tworzenia lekdéw w postaci dla

dzieci (EuPFI)' zostata zatozona w 2007 r. przez grupe 0s6b
reprezentujgcych sektor farmaceutyczny, szpitale i Srodowisko
naukowe, zainteresowanych badaniami lekoéw pediatrycznych w
celu ich ulepszania.

Gtéwnym celem EuPFI byto rozwigzanie problemdéw naukowych,
regulacyjnych i technologicznych zwigzanych z opracowywaniem
postaci lekéw pediatrycznych za pomoca:

- Identyfikacji wyzwan zwigzanych z rozwojem postaci
pediatrycznych lekodw

= Poszerzania Swiadomosci i udoskonalania lekdéw oraz ich
postaci przeznaczonych dla dzieci

» Okreslania mozliwych luk w wiedzy zwigzanej z rozwojem
postaci lekéw dla dzieci

= Zachecania do wczesnego rozwazania farmaceutycznych
mozliwosci rozwoju lekdéw dla dzieci

-Lepszej dostepnosci informacji o postaciach
pediatrycznych lekodw

Optymalizacji projektu badan
klinicznych z udziatem dzieci

W marcu 2012 r. miato miejsce spotkanie Komitetu doradczego
ds. nauk farmaceutycznych 1 farmakologii klinicznej



Amerykafdskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw. Celem spotkania
byto oméwienie mozliwosci poprawy projektu badan klinicznych z
udziatem dzieci i dawkowania. Komitet zalecit stosowanie
modelowania i symulacji w celu przewidywania tego, co sie moze
zdarzy¢ w trakcie pediatrycznego badania klinicznego w
przypadku podania konkretnej dawki leku.

Takze na tym spotkaniu wiekszos¢ cztonkdéw komitetu (12 z 13
lekarzy) zgodzita sie, ze dawki dla populacji mtodziezy (>12
lat) mozna okresla¢ na podstawie danych uzyskanych od
dorostych bez konieczno$ci prowadzenia specjalnego badania
farmakokinetyki; jednak niektdrzy cztonkowie sugerowali, ze
takie podejscie nalezy bra¢ pod uwage w odniesieniu do kazdego
leku indywidualnie. Wiecej informacji jest dostepnych w

witrynie internetowej FDA.?

Problemy etyczne zwigzane =z
pediatrycznymi badaniami
klinicznymi

Dzieci sa wrazliwg podgrupa i nalezy zastosowal szczegdlne
Srodki zabezpieczajgce je przed nadmiernym ryzykiem. Wazna
jest wspltpraca z komisjami bioetycznymi zaznajomionymi z
populacjami pediatrycznymi, poniewaz pozwala zapewnié, ze:

» Podczas rekrutacji do badania nie sg stosowane
niewtasciwe zachety;

= Rodzice lub prawni opiekunowie wyrazajg zgode na udziat
dziecka w badaniu, podpisujgc formularz Swiadomej zgody.
Moze takze zaistniel koniecznos$¢ podpisania formularza
Swiadomej zgody przez starsze dzieci lub uzyskania ich
aprobaty;

» Uczestnicy otrzymujg wszelkie potrzebne informacje w
zrozumiatym dla nich jezyku;

= Ryzyko badan zostato zminimalizowane;

» Cierpienie zwigzane z badaniem zosta*o zminimalizowane —



personel prowadzgcy badanie powinien wiedziec, jak
postepowaé¢ z dzieémi, a takze

- Protok6t badania zostat zaprojektowany pod katem tej
populacji.
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