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NOVE MEPUNARODNE SMJERNICE I UPUTE ZA KLINICKA
ISPITIVANJA NA DJECI

MILAN STANULOVIC'?, VID STANULOVIC!

Vecina lijekova u prometu nije ispitana na odgovarajuci nacin na djeci niti za veéinu lijekova postoje odgovarajuci farmace-
utski oblici koji bi omogucili odgovarajuce doziranje. Rjesenja o stavijanju lijekova u promet ne sadrze informacije o dozama i
indikacijama za sve uzrasne skupine za koje se lijekovi koriste. Dakle, ne postoji znanstveni temelj za optimalnu primjenu lijekova
kod djece. O ovoj cinjenici pedijatrijska javnost glasno govori ve¢ od sredine 20. stoljeca, ali se planski izvedena ispitivanja nisu
izvodila zbog loseg tumacenja etickih normi. U devedesetim godinama proslog stolje¢a u SAD je donijeto nekoliko propisa koji
su imali svrhu da ohrabre, a za nove kemijske tvari i obvezu farmaceutsku industriju da ispita lijekove na djeci. U Europskoj uniji
(EU) su tek u posljednje dvije godine donijeti zakonski propisi koji bi trebali doprinijeti promjeni nepovoljnog stanja u pedijatrijskoj
farmakoterapiji. Moguca uloga Hrvatske i drugih zemalja koje ¢ekaju prijem u EU u razvoju pedijatrijske farmakoterapije prema
novim propisima odnosno. zakonima Unije nije ogranicena na zemlje EU. Ispitivanja se moraju obavljati kao u zemljama EU, ali
i u suradnji s kvalificiranim istraZivac¢ima u zemljama kandidatima ili u tre¢im zemljama. Pedijatrijski odbor (PDCO) pri Europ-
skoj agenciji za lijekove (EMA) s veoma velikim ovlastima nije sastavljen po politickom "kljucu", odnosno zastupnicima iz zemalja
Clanica EU, ve¢ se oslanja na strucnost potencijalnih istrazivaca, koji mogu doprinijeti pedijatrijskoj farmakoterapiji. Mi pedijatri
koji ¢ekamo prijem nasih zemalja u EU smo u ravnopravnom polozaju s kolegama iz zemalja EU. Prema svojim dosadasnjim veza-
ma s kolegama iz medunarodnih udruzenja pedijatara trebamo se ukljuciti u zbivanja na Europskoj sceni. Mo¢ni PDCO je upucen
na suradnju s Europskom mrezom klinickih istrazivaca u pedijatriji i poziva nas na suradnju. Mreze pedijatrijskih istraZivaca su
regionalne ili nacionalne. Npr. u V. Britaniji je tek nedavno uspostavljen European paediatric clinical trials network za provodenje
klinickih ispitivanja u svim pitanjima uporabe lijekova u pedijatriji. Tako se i delikatna eticka pitanja za ispitivanja na djeci ne

ogranic¢avaju na sadasnje zemlje clanice EU.

Deskriptori: PEDIJATRIJSKA KLINICKA ISPITIVANJA, PEDIJATRIJSKI PROPIS EUROPSKE UNIJE, UPOTREBA LIJEKOVA IZVAN NAVEDENOG U

TEKSTU UPUTSTVA

Povijesni razvoj

Danasnje stanje ispitanosti lijeko-
va koje bi omoguéilo njihovu optimal-
nu primjenu u pedijatriji je nedovoljno.
Farmaceutski oblici pogodni za djecu jos§
uvijek su nedovoljno raspolozivi. Razlog
za tako loSe stanje treba traziti u ¢injeni-
ci, da je samo jo$ u posljednjim desetlje-
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¢ima 20. stoljeca bilo rasireno vjerovanje
da je neeticki lijekove ispitivati na djeci
(1, 2). Tek je u skorasnje vrijeme prihva-
¢en suprotan stav da je neeticki davati
lijekove djeci, ako ti lijekovi nisu ispitani
na pedijatrijskoj populaciju u razvojnoj
fazi djeteta koji dati lijek prima. Tako,
prva re¢enica Direktive Europske unije o
klini¢kom ispitivanju lijekova kod djece
glasi " Djeci se ne smiju davati lijekovi
koji nisu na odgovarajuéi nacin ispitani
u toj uzrasnoj skupini." (3). Pokusaji za-
konodavaca da se lose stanje ispitanosti
lijekova kod djece, kao i da se za primje-
nu u pedijatriji razviju odgovarajuci far-
maceutski oblici ostali su bez Zeljenog
ucinka.

Prvi takav pokusaj je bio "Pediatric
Rule of 1994" od strane FDA koji je do-

zvoljavao ekstrapolaciju podataka o dje-
lotvornosti i sigurnosti iz ispitivanja kod
odraslih na djecu (4). Ovaj korak je ostao
bez Zeljenog pobolj$anja stanja u pedija-
trijskoj farmakoterapiji, jer se pokazalo
da je to jednostavno nemoguce bez kli-
nickih ispitivanja na djeci danog uzrasta.
Tada se FDA odlucuje za slijede¢i korak,
i donosi "Pediatric Rule of 1998", zakon
po kojem su ispitivanja na djeci obvezna
za nove ljekovite kemijske tvari (New
Medical Entity, NME) koje su u razvo-
ju radi stavljanja na trziSte te zahtijeva-
ju da se novi lijekovi u tijeku ispitivanja
radi stavljanje na trziSte i prije stavlja-
nja u promet ispituju istovremeno kako
na odraslima, tako i na djeci (5). Dakle
sve nove ljekovite tvari koje se ispituju u
svrhu stavljanja u promet moraju u svom
dosjeu sadrzavati i svoj pedijatrijski dio.
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Akronim ili . . . .
. Izvorni puni naziv Znacenje
termin
BPCA The Best Pharmaceuticals for Children Act Zakon o najboljim lijekovima za djecu
CESP Confederation of European Specialists in Paediatrics Konfederacija europskih specijalista iz pedijatrije
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use Odbor za lijekove za uporabu kod ljudi
CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products (EMA) Odbor za lijekove s patentnom zastitom (EMA)
EMA European Medicines Agency Europska agencija za lijekove
EMEA European Medicines Evaluation Agency Naziv za EMA do 2009.
EU European Union Europska unija
FDA Food and Drug Administration Upfava za hranu i lijekove Sjedinjenih Americ¢kih
Drzava
GCP Good Clinical Practice Dobra klini¢ka praksa
International Conference on Harmonization of Technical Requirenments for Med}{ngrodna k onferencqg “ harmomzacpu
ICH . . . tehnickih zahtjeva za stavljenje u promet lijekova za
Registration of Pharmaceuticals for Human Use A
upotrebu kod ljudi
Note for guidance on clinical investigation of medicinal products in the
ICHEI1l paediatric population (CPMP/ICH/2711/99) http://www.emea.eu.int/pdfs/ Smjernica EU za klinicka ispitivanja lijekova na djeci
human/ich/271199en.pdf
MCRN Medicines for Children Research Network Mreza ispitivaca za klinicka ispitivanja na djeci
NME New Medical Entity Nova ljekovita kemijska tvar
Off-label use Propisivanje lijeka za neodobrenu indikaciju ¥zr§z se koristi u zemljama s engleskim govornim
jezikom
PDCO Paediatric Committee (EMA) Pedijatrijski odbor ( pri EMA)
U L Plan pedijatrijskog klinickog ispitivanja, koji
PIP Paediatric investigational plan, to be approved by PDCP odobrava PDCO
PUMA Paediatric-use marketing authorization Rjesenje o stavljanju u promet za uporabu u pedijatriji
WHO World Health Organization Svjetska zdravstvena organizacija

Traze se podaci o djelotvornosti i sigur-
nosti, kao i o farmakokinetici. Izuzece
od pedijatrijskih ispitivanja u pojedi-
nim uzrastima se mora posebno traziti
uz obrazlozenje. Godine 2004. u SAD
se donosi napredniji, zahtjevniji Zakon
o najboljim lijekovima za djecu (The
Best Pharmaceuticals for Children Act
- BPCA), iz 2002. prikazan na stranici
svjetske mreze (5).

Ovi znacajni koraci su ipak ostali
bez Zzeljenog pozitivnog djelovanja na
pedijatrijsku farmakoterapiju stoga, §to
nije obuhvatio sve lijekove koji su ve¢ u
prometu, s isteklom patentnom zastitom.
Za oko 80 % do sada registriranih lijeko-
va i dalje nije bilo ni dobro provedenih
klinickih ispitivanja niti pogodnih far-
maceutskih oblika.

Bitna prekretnica se deSava godine
tek 2007. godine u EU. Poslije visegodi-
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$njeg i mukotrpnog rada veoma utjecaj-
no tijelo iz zakonodavstva o lijekovima
EMEA, koja se od 2009. naziva EMA,
donosi svoj Propis sa snagom zakona,
koji je stupio na snagu 1. sijecnja 2007.

(6).

Pored svih odredbi ameri¢kog za-
kona ("Pediatric Rule of 1998"), koji se
ogranicava na lijekove u razvoju, europ-
ski Propis obvezuje proizvodace lijekova
da i za ranije registrirane lijekove, odno-
sno one s isteklom patentnom zaStitom,
prikupe podatke od znacaja za pedijatrij-
sku farmakoterapiju i da na temelju tih
podataka zatraze rjeSenje o stavljanju u
promet za uporabu u pedijatriji lijekova
kojima je istekla patentna zastita ("Pae-
diatric-use marketing authorization for
off-patent products"), za koje se koristi
akronim PUMA (5).

U Propisu (6) se kaze da je zajedni-
¢ka odgovornost industrije i odgovaraju-
¢ih vladinih tijela da djeci osiguraju bla-
govremenu raspolozivost sigurnih i uéin-
kovitih lijekova s to¢nim, znanstveno
utemeljenim uputstvom za propisivanje.
U Propisu se koristiti izraz "medicinski
proizvod" gdje ¢emo mi koristiti jedno-
stavno rije¢ "lijek", posto to vise odgo-
vara na$oj uporabi rije¢i za taj pojam.
Naime, Medicinal product je birokratski
neologizam i u engleskom jeziku.

Propis obvezuje industriju i istra-
zivace da za svako klini¢ko ispitivanje
traze odobrenje na temelju podnijetog
protokola ispitivanja. (PIP). Za sva pedi-
jatrijska ispitivanja vodit ¢e se registar,
kojim se dobiva uvid u sva ispitivanja
koja su u tijeku. Ovakvom transparen-
tnos¢u se zeli posti¢i to, da ispitivanja
koja nisu viSe potrebna, ni ne zapo€inju.
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Time ¢e se smanjiti broj djece u ispitiva-
njima, a financijska sredstva i ograniceni
ljudski resursi bit ¢e usmjereni na otvo-
rena pitanja.

Dakle, i u Europi i u SAD zakonski
propisi traze da se ispitaju ucinkovitost
i sigurnost lijeka kod djece, ako je ute-
meljeno pretpostaviti da proizvod moze
doprinijeti dobrobiti ove uzrasne grupe.
Trazi se takoder i da industrija razvije
farmaceutske oblike pogodne za primje-
nu kod djece, pa ¢ak i ako je vjerojatno
da ¢e koliCina lijeka koja ¢e se koristiti
na trziStu biti mala.

Eticka razmatranja

Medunarodna koordinacijska tije-
la za klinicka ispitivanja, kao Medu-
narodna konferencija za harmonizaci-
ju propisa ICH, te stru¢na udruZzenja:
Americka pedijatrijska akademija, Bri-
tanski kraljevski koledz za pedijatriju
i Konfederacija europskih specijalista
iz pedijatrije, odnosno Confederation
of European Specialists in Paediatrics
(CESP) su u tijeku posljednjih nekoliko
godina objavili znacajne smjernice o eti-
¢kim aspektima klinickih ispitivanjima
lijekova kod djece (7-12). Ti dokumenti
su bitno promijenili odnose drustvenog
interesa i stru¢nih tijela prema pedijatrij-
skim klini¢kim ispitivanjima. Prihvacen
je stav da klinicka ispitivanja lijekova na
djeci uzrasta koja ¢e lijek primati treba
smatrati obveznim. Sve ta pravila i za-
htjevi su jednoglasni po medicinskim
i etickim pitanjima. Eticki odbori koji
odobravaju ispitivanja procjenjuju stru-
¢nost ispitivaca i vjerodostojnost davanja
informirane suglasnosti roditelja/starate-
lja (engl. consent). Uvedeno je i trazenje
pristanka (assent) djeteta prema uzrastu
primjerenog teksta za informiranost, po
mogucénosti, ako uzrast to omogucuje, u
pisanom obliku.

Ma kako vazno bilo klinicko ispi-
tivanje za drustvenu zajednicu radi po-
tvrdivanja ili opovrgavanja vrijednosti
odredenog postupka lijeGenja, pojedini
ispitanici (kako u kontrolnoj tako i u
ispitivanoj grupi), mogu biti izlozeni
nezeljenim djelovanjima kao posljedi-
ca uklju€enja u ispitivanje. Roditelji ili
staratelji djece ukljuene u ispitivanje
trebaju biti svjesni pri davanju svoga in-

formiranog pristanka da dijete/ispitanik
moze pretrpjeti oStecenja, neprijatnosti,
ili samo izlozeno intervenciji uz kori-
Stenje podataka (13). U praksi ozbiljnija
oStecenja kod ispitanika su rijetka. Dje-
ca su zakonski ovisna od svojih roditelja
odnosno staratelja, koji preuzimaju pra-
vnu odgovornost u skladu sa zakonima
zemlje u kojoj se vrse ispitivanja. Medu-
tim, jo§ 1977. godine Americka akade-
mija za pedijatriju se zalozila da i djeca
daju svoj pristanak, ako im to uzrast i
stupanj razumijevanja trazi da pored ro-
ditelja/staratelja koji daju suglasnost (9).
U 1995. Americka akademija za pedija-
triju objavljuje pod istim nazivom zna-
tno opSirniji tekst, gdje osim suglasnosti
(consent), i pristanka (assent) uvode jos
jedan termin, dozvolu (permission) (9).
Djecu treba obavijestiti o svome pravu
da odbiju svoje ucesée u ispitivanju, i da
se zahtjev djeteta da istupi iz ispitivanja
mora poStovati.

Ispitivanja lijekova kod djece treba
u potpunosti slijediti Uputstvo za provo-
denje dobre klinicke prakse, poznato pod
akronimom GCP, koje je stupilo na snagu
1997 (14). Ovaj temeljni op¢i dokument
se dopunjava posebnim dokumentima
koji se tiCu ispitivanja kod djece, kao
CMPC i ICH (3, 7). Helsinska deklara-
cija o provodenju biomedicinskih istrazi-
vanja na ljudima takoder ostaje temeljno
pravilo ponasSanja, koje se dopunjava s
aspektima posebnim za djecu, u svom
osvrtu na ugrozene populacije (15).

Fizioloska i patofizioloska
razmatranja

Na odraslima se ne mogu izvrsiti
ispitivanja lijekova koja bi u potpunosti
pruzila temelj za optimalnu primjenu
tih lijekova kod djece. Razlog za to su
fizioloske razlike izmedu odraslih i dje-
ce, kao i stoga $to djeca obolijevaju od
drugih bolesti, ili bolesti imaju drugaciji
tijek. Specifi¢ne uzrastom uvjetovane ra-
zlike su slijedece (1, 16):

e Farmakokineti¢ke razlike: Kod nedo-
nosc¢eta i donesenog novorodenceta u
prvim tjednima zivota, to su slabije
vezivanje lijekova za Dbjelancevine
plazme, sporo izluCivanje zbog ne-
zrelosti funkcije kako metabolic¢kih
putova biotransformacije lijekova

tako i bubrezne funkcije. Resorpcija
je nepredvidljiva za vecinu lijekova.
U kasnom dojenackom razdoblju i ra-
nom djetinjstvu brzina metabolizma
lijekova moze biti brza po jedinici
tjelesne mase ili povrsini tijela nego
kod odraslih, §to trazi ve¢e doze za
postizanje istih koncentracija u pla-
zmi (npr. fenitoina ili digoksina).
Brze izlu¢ivanje moZe nalagati ¢esce
doziranje.

e Promijenjeno farmakodinamsko rea-
giranje: Na ranim stupnjevima razvo-
ja neke receptorske funkcije, efektor-
ski sistemi 1 mehanizmi homeostaze,
iako adekvatni za tu razvojnu fazu,
nisu dovoljni da proizvedu farmako-
losko djelovanje.

e Procesi rasta i razvoja: Fizicki i men-
talni razvoj mogu se pod utjecajem li-
jekova promijeniti (npr. rast se uspo-
rava pod djelovanjem kortikosteroi-
da, skolski uspjeh je slabiji kod djece
na antiepileptickoj terapiji). Neka od
neZeljenih djelovanja nisu reverzibil-
na.

e Specifi¢na patologija: Djeci su Cesto
potrebni lijekovi za bolesti koje se ne
javljaju u odraslih, ili imaju razlici-
tu ucestalost i tijek (npr. Otitis me-
dia, dijareja) ili neke maligne bole-
sti. Novorodence ima svoje posebne
zdravstvene probleme (nedostatak
surfaktanta, deficit vitamina K, rano
ocitovanje prirodenih metaboli¢kih
poremecaja).

Osim toga, podesavanje doza prema
tjelesnoj masi ili povrsini tijela kod djece
u usporedbi s odraslim osobama cesto je
bespredmetno.

Dovodenje rizika ispitivanja lijeka
na minimum

Ispitivac¢i moraju prije pocetka ispi-
tivanja biti u potpunosti upoznati sa
svim pretklini¢kim i klini¢kim toksiko-
loskim podacima koji mogu dovesti do
nezeljenih djelovanja. Ispitivanja koja su
obavljena na odraslima mogu pruziti po-
datke koji ¢e pomoéi u uspostavi odgo-
varajuéih protokola za mlade populacije.
Treba imati u vidu i mogucénost poli-
morfizma u metabolizmu lijekova. Ovaj
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redoslijed razmatranja treba ukljuéiti ili
predvidjeti mogucnost nastanka neZe-
ljenih ucinaka koje se ne javljaju izvan
novorodenackog perioda (retinopatija
nedonosceta, ikterus bazalnih ganglija
mozga (kernikterus), sindrom sivog no-
vorodenceta s kloramfenikolom, oboja-
nost zubi s tetraciklinima).

Kao i kod ispitivanja na odraslima,
protokol treba sastaviti tako da minimal-
ni broj ispitanika pruzi pouzdan i stati-
¢ki znacajan zaklju¢ak. Samo je dobro
pripremljen protokol eticki prihvatljiv,
jer ¢e pruziti podatke na malom broju
ispitanika izlozenih minimalnom rizi-
ku. Isto tako, u dobrom protokolu djeca
kao ispitanici nisu izloZenim brojnim
invazivnim ili bolnim postupcima i po-
stupcima koji mogu izazvati strah kod
djeteta. Potrebne analiticke metode koje
se provode s tjelesnim teku¢inama treba
prilagoditi na male koli¢ine uzorka, uz
pomo¢ metoda suvremene analiticke ke-
mije. Protokol ispitivanja i kvalifikacije
ispitivaca za izvodenje studije treba pro-
cijeniti i odobriti eticki odbor.

Klasifikacija djece prema uzrastu i
stupnju zrelosti

Klasifikacija djece prema uzrastu
i stupnju zrelosti je veoma korisna kod
ispitivanja lijekova. Uzrast treba biti
to¢no poznat za danu populaciju da se
moze prikupiti dovoljno reprezentati-
vni uzorak. Kako je razvoj kontinuira-
ni proces s individualnim varijacijama,
ukljucivsi i spol, standardiziranje prema
uzrastu nuzno mora ukljuciti izvjestan
stupanj proizvoljnosti i heterogenosti.
Medutim, utvrdivanje uzrasnih grupa
ipak pomaze istrazivacu koji ¢e provesti
ispitivanje, propisivacu koji ¢e koristiti
te rezultate ispitivanja u svom klinickom
radu, ljekarniku koji treba pripremiti i
izdati lijek, kao struénim tijelima odgo-
vornim za procjenu kvalitete studije, va-
lidnosti zakljuaka i donoSenje odluke
o stavljanju lijekova u promet. Za djecu
treba pripremiti i odgovarajuce farmace-
utske formulacije, kao $to su to sirupi pri
oralnoj primjeni ili posebni inhalatori za
inhalacijsku primjenu.

CMPC predlaze odredene uzrasne
kategorije, koje su uglavnom u suglasno-
sti 1 s kod nas ranije predloZzenim uzra-
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snim kategorijama od znacaja za farma-
koterapiju (3, 17, 18).

1. Nedonosce s gestacijskim uzrastom
manjim od 36 tjedana: Treba imati na
umu da je gestacijski uzrast vazniji
od tjelesne mase kod vecine farma-
kokinetickih (raspodjela zapremina,
bubrezno izlu¢ivanje, metabolizam
lijekova) i niz farmakodinamskih
odrednica.

2. Doneseno novorodence uzrasta 0 -27
dana: Osim pedijatrima dobro pozna-
tih specifi¢nosti koje pokazuju i ne-
donoscad (osjetljivost respiracijskog
centra na depresivne lijekove, malu
funkciju bubrega uz visoku aktivnost
renin-angiotenzin-aldosteronske osi,
visok sadrzaj tjelesne vode i dr),
ostale opasnosti predstavljaju: pove-
¢ana prolaznost krvno-mozdane ba-
rijere; brzina transdermalne resorpci-
je; visok odnos povrsine tijela prema
tjelesnoj masi; promjene vezivanja za
bjelancevine plazme; brze promjene
bubrezne funkcije; teSkoce u utvrdi-
vanju mehanizma toksi¢nosti.

3. Dojencad i mala djeca (uzrast 28 dana
do 23 mjeseca): U ovom se periodu
zavrSava sazrijevanje srediSnjeg Ziv-
canog sustava i mijelinizacija postaje
potpuna. Razvija se i imuni sustav.
Nije moguce vrsiti ekstrapolaciju ka-
paciteta za metabolizam lijekova iz
tjelesne mase jer su odnosi mase jetre
i drugih organa prema tjelesnoj masi
razli€iti i brzo se mijenjaju.

4. Djeca(uzrast2 do 11 godina): U ovom
uzrasnom periodu djeca prolaze zna-
¢ajne faze u svome psihomotornom
razvoju. Taj razvoj mogu poremetiti
lijekovi s u¢inkom na sredi$nji zivca-
ni sustav. Tjelesni rast i razvoj tece
konstantnom brzinom. U pracéenju
djelovanja lijeka treba ukljuciti neke
od ovih odrednica, kao rast skeleta,
porast tjelesne mase, pracenje izosta-
naka s nastave i Skolski uspjeh. Pri
planiranju ispitivanja treba biti svje-
stan o interindividualnim razlikama
unutar iste uzrasne grupe, kao i mo-
gué¢im razlikama u brzini metaboli-
zma lijekova u odnosu na odrasle.

5. Adolescenti: Detaljan dokument EU
Eticka razmatranja o klini¢kim ispi-

tivanjima na djeci sadrzi 12.500 rijeci
(19). Nema u literaturi opce prihva-
¢ene uzrasne granice za adolescentno
doba. Granice odreduju pored godina
uzrasta i psihosocijalna zrelost tih
mladih osoba, koje su "prestare za pe-
dijatra, a premlade za internistu" (20,
21). To je period spolnog sazrijevanja
i psihosocijalnog razvoja. Klinicki
ispitivaéi trebaju biti svjesni rizika
od eksperimentiranja adolescenata s
psihotropnim supstancama.

Odredbe od interesa za zemlje
bivse SFRJ

Moguca uloga Hrvatske i drugih ze-
malja bivSe Jugoslavije u razvoju pedija-
trijske farmakoterapije u skladu s novim
propisima odnosno zakonima Unije nije
ograni¢ena na zemlje EU. Prema izvor-
nom dokumentu ispitivanja se moraju
obavljati u zemljama EU i u suradnji s
kvalificiranim zemljama kandidatima ili
u tre¢im zemljama (22).

Pedijjatrijski odbor (PDCO, pri
EMA) s veoma velikim ovlastima nije
sastavljen po politickom "kljucu", odno-
sno zastupljenosti iz zemalja ¢lanica EU,
ve¢ se oslanja na stru¢nost potencijalnih
istrazivaca koji mogu doprinijeti pedi-
jatrijskoj farmakoterapiji. Mi pedijatri
iz zemalja koje cekamo prijem nasih
zemalja u EU smo u ravnopravnom po-
lozaju s kolegama iz zemalja EU. Prema
svojim dosadasnjim vezama s kolegama
iz medunarodnih udruzenja pedijatara
trebamo se ukljuciti u zbivanja na Eu-
ropskoj sceni. Mo¢ni PDCO je upucen
na suradnju s Europskom mrezom kli-
nickih istrazivaca u pedijatriji i poziva
nas na suradnju. Mreze pedijatrijskih
istrazivaca su regionalne ili nacionalne.
Npr. u V. Britaniji je nedavno usposta-
vljen European paediatric clinical trials
network, za provodenje klinickih ispiti-
vanja u svim pitanjima upotrebe lijekova
u pedijatriji (23). Tako, i delikatna eticka
pitanja za ispitivanja na djeci se ne ogra-
ni¢avaju na sadasnje zemlje - clanice EU
(24).

Zakljucak
Nedovoljni stupanj ispitanosti lijeko-

va koje bi omogucilo njihovu optimalnu
primjenu kod djece postalo je predme-
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tom interesa najutjecajnijih organizacija
svijeta u podrudju lijekova, kao FDA,
EMA i ICH.

I americka i europska tijela izdala su

smjernice sa snagom zakona i direktive
koje reguliraju i potic¢u klini¢ka ispiti-
vanja lijekova u pedijatriji. Navedene
agencije ne samo da od industrije traze
podatke od znacaja za pedijatrijsku far-
makoterapiju, ve¢ i nude industriji me-
todolosku i administrativhu pomo¢ da
provedu ispitivanja lijekova gdje je to za
pedijatriju neophodno. Europska unija
¢e za mrezu pedijatrijskih klinickih far-
makologa angazirati javne fondove, kao
1 struénu pomo¢ pri zapocinjanju klini-
¢kih ispitivanja na djeci.

Klju¢ni korak naprijed nastupio je

donosenjem Propisa EU ( 6). Svojim do-
noSenjem Propis nije odmabh rijesio sva
nerijeSena pitanja pedijatrije farmakote-
rapije, ali je stvorio preduvjete da se ta
pitanja rijeSe. EU kao drzava sa svojom
mo¢i prinude nametnula je farmaceut-
skoj industriji obvezu da za svaki lijek
koji zeli odrzati na trzistu u dogledno
vrijeme pribavi RjeSenje o stavljanju u
promet za uporabu u pedijatriji, sa svim
podacima od znaCaja za pedijatrijsku
farmakoterapiju.

Propis se nadograduje na Eticka ra-

zmatranja o klinickim ispitivanjima na
djeci, o specificnostima adolescenata i
dopunjava opée smjernice o GCP-u, Hel-
sinskoj deklaraciji i opé¢i propis EU o kli-
nickim ispitivanjima (14, 15, 18-22).
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Summary
NEW INTERNATIONAL GUIDELINES AND DIRECTIVES FOR CLINICAL INVESTIGATIONS IN CHILDREN

M. Stanulovié, V. Stanulovié

Most currently marketed medicines were not adequately investigated in children nor are the pharmaceutical forms available
enabling appropriate administration. Marketing authorization approvals do not contain information on dosages and indications for
all age groups. Therefore, there is no scientific basis for the optimal use of medicines in children. Paediatric community has been
debating this issue since the mid-20th Century but trials were not carried due to poor interpretation of ethical norms. In the 1990
the United States issued several regulations intending to encourage and mandate the pharmaceutical industry to investigate new
chemical entities for children, but with inadequate effects.. The European Union (EU) only recently passed legislation which should
contribute to changing the unfavorable situation in pediatric pharmacotherapy. The possible role of Croatia (and other countries
awaiting EU membership) in the development of pediatric pharmacotherapy according to new EU regulations is not limited to
EU countries. Studies should be performed both in the EU, in cooperation with qualified researchers and in the candidate or third
countries. Paediatric Committee (PDCQO) at the European Medicines Agency (EMA) with is not created on political basis, i.e. the
representation of the EU member states, but relies on the expertise of potential researchers who can contribute paediatric phar-
macotherapy. We pediatricians from countries awaiting EU membership are at equal terms with colleagues from EU countries and
should join the paediatric research network on the European stage. The powerful PDCO is bound to collaborate with the European
network of clinical research in paediatrics and calls us to cooperate. Paediatric research networks exist on regional or national
level; e.g. Great Britain has only recently established European pediatric clinical trials network for conducting clinical trials on
all matters of drugs use in pediatrics. Thereby. the delicate and ethical issues of research on children are not limited to the current
EU member states.
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