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Eticka pitanja u pedijatrijskim klini¢kim
studijama: izazovi i problemi kod
pacijenata s rijetkim bolestima

SAZETAK

Pedijatrijske rijetke bolesti u posljednjih nekoliko godina zaokupljaju veéu paznju javnosti
zbog podizanja svijesti o problemima oboljelih i ¢lanova njihovih porodica ili staratelja i kroz
unapredenje zakonskih propisa u vezi s klinickim ispitivanjima lijekova u pedijatrijskoj populaciji.
Profesionalna odgovornost zdravstvenih radnika u istraZivanju i razvoju lijekova za lije¢enje rijetkih
bolesti u dje¢joj populaciji nadilazi okvire zastite djece kao vulnerabilnih subjekata u istraZivanjima
jer su djeca oboljela od rijetkih bolesti dvostruki “terapijski siro¢ic¢i”. Polazedi od zakonskih propisa
koji se odnose na pedijatrijske klinicke studije, autori obraduju eticke principe i nacela s posebnim
osvrtom na pravednost, autonomiju, neskodljivost i informiranost, fokusirajuci se na postupak
dobivanja suglasnosti uz punu obavijestenost roditelja ili staratelja u davanju suglasnosti (engl.
consent) i uz traZenje pristanka djeteta (engl. assent), ovisno o njegovoj dobi.

Kljucne rijeti: rijetke bolesti, djeca, pedijatrijska klinicka ispitivanja, etika, informirana
suglasnost, pristanak

Uvod

Povijesno gledano, farmaceutska industrija nije bila dovoljno zainteresirana za
provodenje pedijatrijskih studija koje uklju¢uju djecu kao subjekte klinickih
istrazivanja zbog malog trzista, specificnih bioloskih, fizioloskih i psiholoskih
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promjena koje karakteriziraju pedijatrijsku populaciju i zbog skupih istrazivanja.
Problem istrazivanja lijekova u pedijatrijskim  studijama dodatno povecava
odgovornost istrazivaca zbog brojnih etickih normi u vezi s postovanjem principa
dobrovoljnog pristanka djece za sudjelovanje u klinickim istrazivanjima. Jedan od
paradoksa u regulativi lijekova, kojom su donedavno bila zabranjena klinicka
istrazivanja lijekova s djecom u cilju spre¢avanja nastanka katastrofa sli¢nih
talidomidskoj tragediji, doveo je do uskradivanja prava djeci na upotrebu ucinkovitih i
sigurnih lijekova. Ispitivanja lijekova na odraslima ne mogu se u potpunosti iskoristiti
kao osnova za primjenu istih lijekova kod djece, prvenstveno zbog fizioloskih razlika
izmedu djece i odraslih, a u slucaju rijetkih bolesti zbog ¢injenice da se odredeni broj

U cilju rjesavanja problema nedostatka pedijatrijski dizajniranih lijekova donijeta je
Uredba EU broj 1901/2006 (“Pedijatrijska uredba”) koja je stupila na snagu 1.
sije¢nja 2007. godine kako bi se klinickim istrazivanjima poboljsalo zdravlje djece
olak$avanjem razvoja i poboljsanjem dostupnosti sigurnih i ucinkovitih lijekova
namijenjenih djeci'. “Pedijatrijska uredba” obavezuje kandidate da podnesu rezultate
studije Europske medicinske agencije (engl. European Medicines Agency - EMA) za
svaki novi lijek, novu indikaciju, novi put primjene i novu formulaciju u skladu s
dogovorenim planom pedijatrijskog istrazivanja (engl. Paediatric Investigation Plan -
PIP)2. Pet godina nakon implementacije PIP-a poveéana je dostupnost lijekova
pedijatrijskoj populaciji, a 30% od preko 600 planova pedijatrijskog istrazivanja
¢inile su studije na novorodencadi’.

Sinergija izmedu rijetkih bolesti i pedijatrijskih oboljenja

U Europskoj uniji neko oboljenje ili poremecaj definira se kao rijetko kada je
ucestalost manja od 1 : 2 000 (odnosno 5 na 10 000) stanovnika, uz uvjet da su
kroni¢no onesposobljavaju¢i ili da ugrozavaju zivot?!. Prema procjeni Europske
komisije za rijetke bolesti 6 % do 8 % populacije ima neku rijetku bolest®. U svijetu
je evidentirano oko 6 800 rijetkih bolesti, $to zna¢i da oko 30 milijuna Europljana i
25 milijuna osoba u SAD-u boluje od neke rijetke bolesti®. Rijetke bolesti su u 80%

! Regulation (EEC) No 1901/2006, Paediatric Investigation Plan (PIP). (2007) Official Journal of the European
Union, L. 378/1.

2 Ibid.

3 Kreeftmeijer-Vegter, A. R. et al. “The influence of the European paediatric regulation on marketing authorisa-
tion of orphan drugs for children”, Orphanet Journal of Rare Diseases, 2014, 9:120, str. 2.

4 Remuzzi, G., Sivio, G., “Rare diseases: whats next?“, The Lancet 9629 (371/2008), str. 1978-1979.

> http://ec.europa.eu/health/rare_diseases/policy/index_en.htm
6 Ibid.
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slucajeva genetskog podrijetla, 3% do 4% prvih simptoma pojavljuje se pri rodenju,
dok se u 50% do 75% slucajeva prvi simptomi javljaju u djetinjstvu i utjecu na dalji
razvoj djeteta. Najce$¢i problemi s kojima se suocavaju oboljela djeca i njihove
porodice su: nedostatak ili kasnjenje dijagnoze, nepostojanje ili nedostupnost
postoje¢e ucinkovite terapije, veliki troskovi lije¢enja koji utje¢u na ekonomski
status porodice oboljelih, umanjenje kvalitete Zzivota oboljelih i socijalna
iskljuc¢enost’. Zbog toga rijetke bolesti nisu samo medicinski problem nego i
socijalno pitanje, jer je terapija vrlo Cesto skupa, a postoje ogromni nemedicinski
troskovi povezani s nelije¢enjem bolesti kada terapije nema ili je ona nedostupna.
Kvaliteta Zivota djece s rijetkim bolestima i njihovih obitelji ovisi o tezini oboljenja,
o dostupnosti terapije i podrsci zdravstvenih sluzbi oboljelima®. Obitelji i staratelji
djece s rijetkim bolestima dozivljavaju znacajni psiholoski stres radi socijalne
izolacije, gubitka posla zbog njegovanja djeteta, diskriminacije, a djeca su
stigmatizirana, ponekad prekidaju skolovanje ili nemaju mogu¢nosti da ga nastave’.

Zajednicki faktori koji povezuju terapiju pedijatrijskih oboljenja i rijetkih bolesti u
dje¢joj populaciji su: mali broj pacijenata, nepostojanje u¢inkovite terapije, nedovoljno
ulaganje u istrazivanje i razvoj lijekova, nedostatak pedijatrijski dizajniranih i
evaluiranih lijekova, off-label upotreba i upotreba neregistriranih lijekova, komplicirana
i skupa klinicka istrazivanja na maloj populaciji oboljeloj od razli¢itih rijetkih bolesti.

U terapiji pedijatrijskih rijetkih bolesti tesko je sprovoditi medicinu zasnovanu na
dokazima, jer dokaza ima veoma malo ili ih uopée nema, $to lije¢nike dovodi u
dilemu o tome trebaju li propisati postoje¢e dostupne lijekove za koje nema ili ima
malo podataka o primjeni u dje¢joj populaciji ili da oboljeloj djeci uskrate
potencijalno korisnu terapiju.

Odluka o podjeli djece na starosne skupine prema uzrastu u ispitivanju vrsi se na
osnovi razvojne biologije i farmakologije. Prema Uredbi EC (No 1901/ 2006)
predlozena je jedna od moguc¢ih podjela djece na starosne skupine:

* novorodencad rodena prije termina (nedonos$c¢ad);

¢ novorodencad rodena u terminu (od 0 do 27 dana, novorodencad);

* djeca uzrasta od 28 dana do 23 mjeseca (dojencad i mala djeca);

* djeca uzrasta od 2 do 11 godina (predskolska djeca, od 2 do 6 godina, i
djeca uzrasta od 7 do 11 godina);

7 Schieppati, A., Henter, J.-I., Daina, E., Aperia, A. “Why rare diseases are an important medical and social is-

sue”, The Lancet, 9629 (371/2008), str. 2039-2041.

8 Rajmil, L., Perestelo—Pérez, L., Herdman, M., “Quality of life and rare diseases”, Advances in experimental medi-
cine and biology (686/2010), str. 251-272.

9 Zurynsk, Y. et al. “Rare childhood diseases: how should we respond?”, Arch Dis Child (93/2008):1071-1074.
str. 1071.
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e adolescenti (od 12 do 16 do 18 godina, Sto ovisi o zemlji, npr. mladi
adolescenti (od 12 do 15 godina i stariji adolescenti od 16 do 20 godina)'®!1.

Oko 20 % europske populacije (otprilike 100 milijuna stanovnika) ¢ine djeca
uzrasta do 16 godina. Vecina lijekova koji se koriste u pedijatrijskoj populaciji (od
50 % do 90 %) nije pedijatrijski dizajnirano, a njihova ucinkovitost i sigurnost
nikada nije bila potvrdena u klini¢kim istrazivanjima na djeci'?>!4. Upotreba
lijekova za lije¢enje pedijatrijskih bolesti iz kategorije lijekova namijenjenih
iskljuc¢ivo odraslima za koje nema dokaza o sigurnosti i u¢inkovitosti kod djece, ili je
nedostupan oblik lijeka za upotrebu kod djece, moze izloziti djecu neucinkovitoj
terapiji, neodgovaraju¢im dozama i nepoznatim rizicima od nezeljenih posljedica,
kasnjenju ili nedostupnosti inovativnih lijekova. Zbog nedostatka pedijatrijski
dizajniranih novih lijekova za njihovo lije¢enje koriste se lijekovi izvan okvira danih
u dozvoli za lijek (off-label upotreba) u pogledu doze, starosti pacijenta, nacina
primjene, indikacija i kontraindikacija, kao i neregistrirani lijekovi (engl. unlicensed)
u pedijatrijskoj populaciji’®. Odluka o pedijatrijskom razvoju lijeka donosi se na
osnovi prevalencije, ozbiljnosti oboljenja, tj. stanja koje treba lije¢iti kod djece,
postojanja i prikladnosti lijekova za lije¢enje oboljenja kod djece, ucinkovitosti i
sigurnosti, ¢injenice radi li se o novom lijeku ili ve¢ poznatoj skupini lijekova,
specifi¢nosti  pedijatrijske  indikacije za primjenu, potrebe za specifiénim
pedijatrijskim parametrima za pradenje uéinkovitosti lijeka, raspona uzrasta djece
kojima je lijek namijenjen, specifiénih uocenih pretklinickih sigurnosnih problema,
potrebe razvoja nove pedijatrijske formulacije lijeka'®. Najznacajniji faktor za
odlucivanje je postojanje ozbiljnog ili po Zivot opasnog oboljenja za koje primjena
ispitivanog lijeka moZe znaciti vazan napredak u lijecenju.

19" ICH Topic E 11. Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002926.pdf.
(16. kolovoza 2014.)

T Ad hoc group for the development of implementing guidelines for Directive 2001/20/EC (2008) Ethical
Considerations for Clinical Trials on Medicinal Products with the Paediatric Population. Ad hoc group for the
development of implementing guidelines for Directive 2001/20/EC relating to good clinical practice in the con-
duct of clinical trials on medicinal products for human use. http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/ethi-
cal_considerations_en.pdf. (16. kolovoza 2014.)

12 Bajéeti¢, M., Vidonja-Uzelac, T. “Raspolozivost, efikasnost i kvalitet lekova u pedijatriji”. Arbiv za farmaciju,
2012, 62(4): 279-287; str. 281.

13 Raymond, S. A.“Overview of activities: European Paediatric Regulation”, http://www.who.int/medicines/
areas/quality_safety/regulation_legislation/icdra/1_EMEA_EU_OverviewRecentLegislativeChangesPaediatric-
Medicines.pdf. (20. kolovoza 2014.)

14 Conroy, S., Mclntyre, J., Choonara, 1., Stephenson, T. “Drug trials in children: problems and the way for-
ward”, Br ] Clin Pharmacol. (49/2000); str. 93-97.

15 Bajéeti¢, M., Vidonja-Uzelac, T., “Raspolozivost, efikasnost i kvalitet lekova u pedijatriji”, str. 280.

16 htep://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002926.
pdf (20. kolovoza 2014.)
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Pedijatrijske rijetke bolesti u posljednjih nekoliko godina zaokupljaju ve¢u paznju
javnosti radi podizanja svijesti o problemima oboljelih i ¢lanova njihovih obitelji ili
staratelja, kao i kroz unaprjedenje zakonskih propisa u vezi s klinickim ispitivanjima
lijekova u pedijatrijskoj populaciji. Razli¢iti su razlozi nedostupnosti i nepostojanja
odgovarajuce terapije rijetkih bolesti u dje¢jem uzrastu. Nerentabilnost proizvodnje
lijekova namijenjenih maloj skupini oboljele djece koja se nalaze na velikoj
geografskoj udaljenosti razlog je nedovoljne zainteresiranosti farmaceutske industrije
za proizvodnju pedijatrijskih lijekova za rijetke bolesti. Nepostojanje odgovarajucih
oblika doziranja namijenjenih razli¢itim skupinama pedijatrijske populacije, a koji
inace postoje i dostupni su odraslim osobama oboljelim od pojedinih rijetkih
bolesti, predstavljaju dodatan problem s kojim se suocavaju oboljela djeca i ¢lanovi
njihovih obitelji, pa oboljeli postaju dvostruki “terapijski siro¢i¢i” (engl. orphan).
Kao posljedica nepostojanja ili nedostupnosti odgovarajucih lijekova za pojedine
rijetke bolesti oboljeloj djeci je umanjena kvaliteta Zivota, a kod djece kojima je
zivot ugrozen dolazi do smrtnog ishoda.

Razvoj lijekova za djecu s rijetkim bolestima predstavlja velik izazov farmaceutskim
tvrtkama. Svi zahtjevi za dobivanje dozvole za lijek za nove lijekove (marketinska
autorizacija - MA), uklju¢ujuéi orphan lijekove, moraju sadrzavati rezultate svih
istrazivanja i informacije potrebne za osmisljavanje pedijatrijskog plana istrazivanja
(PIP) kojim se podrzava upotreba lijekova u svim pedijatrijskim starosnim
skupinama u odgovarajuéim pedijatrijskim formulacijama. Ako ne postoje novi
lijekovi, za lijekove kojima je istekla patentna zastita (off-patent proizvode), a koji su
namijenjeni iskljucivo za pedijatrijsku upotrebu, postoje dodatne olaksice u vidu
proSirenja desetogodisnje trzisne ekskluzivnosti, dok su za lijekove s oznakom
orphan dodate jos dvije godine trzi$ne ekskluzivnosti za pedijatrijske indikacije
pored desetogodiSnje trziSne ekskluzivnosti  orphan lijekova. Zahvaljujuci
Pedijatrijskoj uredbi, broj lijekova za rijetke bolesti s oznakom orphan za stanja koja
utjecu iskljudivo na djecu ili za odrasle i djecu narastao je u posljednjih nekoliko
godina na oko 60 godisnje'”. Od implementacije Uredbe EU-a o orphan lijekovima
(Regulation (CE) N° 141/2000) 2000. godine pa do prosinca 2012. godine 1 088
lijekova dobilo je oznaku orphan, od kojih je 670 (62 %) bilo namijenjeno djeci.
Od tih lijekova 161 je bio isklju¢ivo namijenjen djeci, a 509 lijekova moglo se
koristiti kod djece i odraslih. Od studenoga 2013. godine 81 je od svih lijekova s
odobrenom oznakom orphan, od kojih se 65 moglo koristiti u pedijatrijskoj
populaciji u vrijeme dobivanja oznake orphan tako $to je 40 lijekova dobilo
upotrebnu dozvolu u pedijatriji (o7-label)'s.

17" http://ec.curopa.cu/health/files/pacdiatrics/2012-09_pediatric_report-annex1-2_en.pdf. (20. kolovoza 2014.)
P p p p P p

18 Kreeftmeijer-Vegter et al. “The influence of the European paediatric regulation on marketing authorisation of
orphan drugs for children”, Orphanet Journal of Rare Diseases (9:120 /2014): 2- 16., str. 4.
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Eticke smjernice u vezi s pedijatrijskim klinickim istrazivanjima

Eti¢ka procjena klinickih istrazivanja neophodna je, a vazno je da je provode eticki
komiteti kao posebna tijela koja su neovisna o istraziva¢éima'. Za provodenje
klinickih istrazivanja koja ukljucuju lijekove, a provode se uz sudjelovanje djece,
potrebne su znanstvena evaluacija i eticka procjena koje trebaju osigurati adekvatnu
zastitu ispitanika od pretjeranog rizika koje istrazivanje nosi, kao i od nesavjesnog
postupanja onih koji ga provode.

Etici u pedijatrijskim istrazivanjima lijekova moze se pristupiti u smislu nekih etickih
teorija (etika brige, konsekvencionalizam) koje polaze sa stajalista da djeca trebaju
imati pravo na jednak pristup ucinkovitoj postoje¢oj i novoj terapiji ili kroz Cetiri
bioeticka principa za rijetke bolesti i stanja. Donosenjem zakonskih obaveza EU je
obvezao farmaceutsku industriju i istrazivace da, ako Zele odrzati lijekove na trzistu,
moraju djeci omoguciti sigurne i djelotvorne lijekove koji su raspolozivi i sa znanstveno
utemeljenom uputom za propisivanje u skladu s Rjesenjem o stavljanju u promet za
upotrebu u pedijatriji?’. Svjetska medicinska organizacija (engl. World Medical
Association - WMA) pozvala je sve sudionike u znanstvenom istrazivanju da usvoje
principe Helsinske deklaracije i da na njima zasnivaju svoj rad. Medunarodna
konferencija za harmonizaciju tehnickih uvjeta za registraciju lijekova za humanu
upotrebu®' (engl. International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
Jfor Registration of Pharmaceuticals for Human Use - ICH), stru¢ne udruge??? i Savez
europskih specijalista pedijatrije (engl. Confederation of European Specialist in
Paediatrics - CESP) objavili su smjernice o etickim aspektima klinickih ispitivanja
lijekova na djeci?. Medunarodne smjernice ICH E11 (CPMP/ICH/2711/99) i Eticka
razmatranja o klinickim istrazivanjima na djeci (engl. Ethical considerations for clinical
trials on medicinal products conducted with the paediatric population) preporucuju da se
klinicka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji dizajniraju tako da klinickim

19 Krajnovi¢, D., Eticki aspekti klini¢kih ispitivanja, Doziveti 100, 2014, vol 5, 19, str. 90-91.

20" Regulation (EC) No 1901/2006 of the European Parliament and of the Council of 12 December 2006 on
Medicinal products for pediatric use and amending Regulation (EEC) No 1768/92, Directive 2001/83/EC and
Regulation (EC)No 726/2004 (Text with EEA relevance) Official Journal L 378, 27/12/2006 P.0001.- 0019 ).

21 ICH: E 11 Harmonized Tripartite Guideline: Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediat-
ric Population, http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E11/Step4/
E11_Guideline.pdf. (16. kolovoza 2014.)

22 American Academy of Pediatrics,“Guidelines for the Ethical Conduct of Studies to Evaluate Drugs in Pediatric
Populations”, Pediatrics (60/1977.), str. 90-91.

23 CESP (Confederation of European Specialist in Paediatrics), “Guidelines for informed consent in biomedical
research involving paediatric populations as research participants”, Eur | Pediatr. (162/2003), str. 455-458.

24 CESP (Confederation of European Specialist in Paediatrics), “ Ethical principles and operational guidelines for
good clinical practice in paediatric research”, Eur J Pediatr. (163/2004), str. 53-57.
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ispitivanjima bude izloZen minimalni potreban broj djece”,”. Usporedna analiza
medunarodnih dokumenata u smislu postojanja zahtjeva koji se odnose na
pedijatrijske studije, kao i nekih specifi¢nih spornih pitanja koja se javljaju kada su
istrazivacki subjekti djeca, prikazana je u tablici 1%

U klinickim ispitivanjima lijekova neki principi kao $to su neskodljivost,
dobronamjernost, pravednost, informiranost i autonomija postaju izuzetno vazni,
posebno ako ta ispitivanja uklju¢uju djecu. Princip pravednosti sadrzan je u zahtjevu
za nepostojanjem diskriminacije prilikom izbora ukljuc¢ivanja u studiju i selekcije u
kontrolnu ili terapijsku skupinu. Po$tovanje ovog principa je na glavnom istrazivacu
studije. Princip ¢injenja dobrog sadrzan je u obavezi procjene rizika ili mogucih
Stetnih posljedica u odnosu na ocekivanu korist za ispitanike i postovanje ovog
principa posebno je vazno kod evaluacije protokola studija, dakle, prije nego $to se
dobije dozvola za provodenje istrazivanja. PoStovanje autonomije i informiranosti
sadrzano je u zahtjevu za dobrovoljnim pristankom informiranog ispitanika da
sudjeluje u studiji. U slucaju da se tijekom istrazivanja pokaze da je rizik po
ispitanike prevelik i da nadilazi o¢ekivanu korisnost, glavni istraziva¢ ima obavezu
da istrazivanje prekine u cijelosti ili prekine za odredene ispitanike, jer to nalaze
princip neskodljivosti. Istrazivanje etickog i pravnog okvira u europskim zemljama
pokazalo je ugrozenu situaciju u pogledu informiranog pristanka, suglasnosti i opée
svijesti 0 znacaju postovanja etickih principa u klini¢kim istrazivanjima na djeci.
Istrazivanje u europskim zemljama pokazalo je ugrozenu situaciju u pogledu
informiranog pristanka, suglasnosti i opée svijesti o znacaju primjene etickih pravila.
Na primjer, od 139 eti¢kih komiteta koji su bili obuhvaceni istrazivanjem, samo
14,4 % imalo je formalno znanje o europskoj pedijatrijskoj regulativi, dok je samo
13 % etickih komiteta imalo formalno znanje ili je implementiralo europske eticke
preporuke?®. Usprkos znacaju klinickih istrazivanja u drustvenoj zajednici, kojima se
moze potvrditi ili opovrgnuti vrijednost pojedinih postupaka lijecenja, djeca kao
sudionici u ispitivanju mogu biti izloZzena nezeljenim udincima terapije jer postoji
vjerojatnost da ne mogu biti u stanju izraziti svoje potrebe ili braniti svoje interese

kao $to to mogu ¢initi odrasli?*.

% heep://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002926.
pdf. (20. kolovoza 2014.)

26 heep://ftp.cordis.europa.cu/pub/fp7/docs/ethical-considerations-pacediatrics_en.pdf. (20. kolovoza 2014.)

27 Centre of Genomics and Policy (CGP), Maternal Infant Child and Youth Research Network (MICYRN), Best
Practices for Health Research Involving Children and Adolescents, 2012.

28 Altavilla, A. et al. Impact of the new european paediatic regulatory framework on ethics committees: overview
and perspectives. Acta paediatrica, (19;3/2008), str. 17-48.

2 Committee for Proprietary Medicinal Products: Clinical Investigation of Medicinal Products in Children
(CPMC/EWP/95); 1997.

30" Directive 2001/20/EC of the European Parliament and of the council of 4 April 2001, Official Journal of the
European Communities; 2001.
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Tablica 1. Usporedba internacionalnib etickih normativa koje se odnose na

ukljucivanje djece u klinicka ispitivanja (prilagodeno prema referenci 27).

Stavovi u vezi s nekim eti¢ckim WMA UNESCO-va CIOMS 5
o s W N ., | ICH (GCP)
pitanjima u pedijatrijskim studijima (DOH) deklaracija smjernice
Djeca trebaju biti uklju¢ena u
RSO + + + +
istrazivanje
Potrebna je promocija zdravlja u . .
pedijatrijskoj populaciji
Istrazivanje se ne moze izvesti na
. + + + +
pravno kompetentnim osobama
Potrebno je dobiti suglasnost
kompetentnih adolescenata ili
L . + + + +
roditelja / zakonskog zastupnika
nekompetentnih maloljetnika
Pristanak koji su dali maloljetnici u .\ . . .
granicama svojih moguénosti
Ukljuciti prvo starije maloljetnike - - + +
N
Ograniceno
na bolesti ili
U istrazivanje se mogu ukljuciti stanja koja su
. . . - - +
vulnerabilne skupine maloljetnika pronadena
uglavnom ili
iskljuc¢ivo u
ovim
skupinama
Istrazivanje moze ukljuditi zdrave s
maloljetnike
Korist za drustvo - + - -
Korist za kategoriju osoba kojoj .
pripada ispitanik
Informirana suglasnost mora biti
. + + + +
dobrovoljna
Duzina trajanja sudjelovanja u . N
istrazivanju
Istrazivanje je razumljivo - + + +
Pravo na iskljucivanje iz istraZivanja + + + +
Zadtita privatnosti i povjerljivosti - + + +
Sudionicima su dostupne informacije .\ .
i rezultati istrazivanja
Mogu¢énost alternativnog lije¢enja u
slucaju postojanja razloga za - - + +
iskljucivanje iz istrazivanja

31

Helsinska deklaracija Svjetskog medicinskog udruzenja, 2013.

32 UNESCO-va Univerzalna Deklaracija o bioetici i ljudskim pravima, 2005.

33 Medunarodne etitke smjernice za biomedicinska istrazivanja koja uklju¢uju ljude, 2002.

3 Medunarodna konferencija o uskladivanju — Pravilnik o dobroj klini¢koj praksi, 2000.
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Kontaktne informacije za pitanja i/ili

. - - - +

7albe

Sposobnost sudionika/roditelja da se . .\ . .\

povuce iz istrazivanja

+ + + +

Ako nije Kulturne Moze se Ako nije
moguca razlike izuzete |izvesti kao moguéa

Suglasnost mora biti pisana pisana, dobrovoljna  |pisana,
suglasnost aktivnost ili  |suglasnost
mora biti usmeno; mora biti
dokumenti- dokumenti- |[dokumenti-
rana rano rana

Moze li se obnoviti suglasnost? + + + -

Suglasnost nije potrebna za . . N

sckundarnu upotrebu

Istrazivanja lijekova u pedijatrijskim studijama, uz posebne mjere opreza,
predstavljaju velik izazov istraziva¢ima u pogledu eti¢kih principa i nacela da bi se
zastitila Cetiri osnovna osobna dobra sudionika u istrazivanju: Zivot, autonomija,
integritet i dostojanstvo. Pravo na zivot, kao osnovno ljudsko pravo, mora se
postovati bez obzira na duzinu i kvalitetu Zivota. Ono uklju¢uje pravo na lije¢enje
kojim djeca dobivaju $ansu na produzenje i poboljsanje kvalitete Zivota. Pravo na
zivot djece je pravo na milosrde kojim se djeca Stite od izlaganja nepotrebnoj patnji i
bolu koji proizlazi iz izlaganja djece nepotrebnim i beznacajnim tretmanima koji im
ne donose znacajnu korist. Pravo na zivot je i pravo na pravednost i jednakost djece,
na dostupnost i pristupa¢nost odgovarajucoj zdravstvenoj zastiti.

Moralna obaveza istrazivaa u klinickim istrazivanjima koja uklju¢uju djecu
usmjerena je na postovanje nekoliko eti¢kih principa: distributivna pravda u izradi
visokokvalitetne zdravstvene zastite dostupne svim populacijama, $to ukljucuje i
vulnerabilnu populaciju; dobrocinstvo u pruzanju medicinske zdravstvene zastite
zasnovane na dokazima i neskodljivost u izbjegavanju Stetnih terapija usvojene s ili
bez dokaza ili ekstrapolirane iz iskustva s odraslima®. Svi ovi principi dovode se u
pitanje kada je potrebno sprovesti pedijatrijske studije na malom broju djece
oboljele od rijetkih bolesti koja se nalaze na velikim geografskim udaljenostima, ako
ne postoje dokazi o neskodljivosti postojeée terapije namijenjene lije¢enju odraslih
kada se primijene u pedijatrijskoj populaciji i u slu¢aju nepostojanja pedijatrijskih
formulacija postojecih lijekova za lijecenje. Preporuke za eticka pitanja u klinickim
ispitivanjima, a posebno ona s fokusom na pedijatrijsku populaciju (tablica 1) uvode
pojmove: puna obavijestenost (engl. consent) roditelja ili staratelja u davanju

3 Beauchamp, T. L., Childress, J., “Justice”, U: Tom, L., Beauchamp and James E. Childress (ur.), Principles of
Biomedical Ethics, Oxford University Press, New York 2001., str. 225-282.
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suglasnosti uz trazenje pristanka (engl. assenz) djeteta ovisno o uzrastu. Davanje
suglasnosti je proces (slika 1) kojim se djetetu osiguravaju informacije uskladene sa
starosnim skupinama djece i njihovom sposobnos¢u da donose odluke o
kompleksnim i teskim pitanjima u vezi s njihovim sudjelovanjem u klinickim
istrazivanjima®.

Kad god je potrebno dijete bi trebalo sudjelovati u procesu informiranog pristanka
zajedno s roditeljima. Uloga roditelja u zastiti svoje djece sastoji se u procjeni moze
li dijete dati pristanak i ne treba se zasnivati samo na starosti, nego treba ovisiti i o
drugim faktorima kao $to su razvojne faze, intelektualni kapaciteti, posebno kod
djece s posebnim potrebama i/ili potesko¢ama u udenju, iskustvo itd. Sposobnost
djece da donesu dobrovoljni i punopravni pristanak za sudjelovanje u istrazivanju
podrazumijeva da su djeca kompetentna, dobrovoljno odlu¢uju o sudjelovanju i da
su potpuno obavijeStena i sposobna razumjeti ciljeve istrazivanja. Dobivanje ili
odbijanje davanja informirane suglasnosti roditelja najvjerojatnije nece biti
punovazno ako je dano protiv interesa djeteta. U slucaju da dijete nema sposobnost
davanja suglasnosti uz trazenje pristanka, roditelji bi trebalo dati pisanu suglasnost®.

Prilikom istrazivanja lijekova u dje¢joj populaciji razlicitih starosnih skupina javljaju
se razliciti eticki problemi. U starosnoj skupini djece do 23 mjeseca Zivota uzimanje
uzorka krvi moze biti otezano, ogranicen je broj uzoraka i unaprijed ogranicen broj
pokusaja, a za klinicka istrazivanja je neophodna suglasnost roditelja. U populaciji
djece od 2. do 11. godine najc¢es¢a eticka pitanja odnose se na trazenje pristanka
djece $kolskog uzrasta koja jo$ uvijek nemaju nikakav pravni status i kojima je
potrebno dati odgovarajuée informacije u skladu s godinama, $to produzava proces
dobivanja pristanka djece za sudjelovanje u klinickim istrazivanjima. Kod
adolescenata najces¢i eticki problemi s kojima se susre¢u istrazivaci su dobivanje
informiranog pristanka i suglasnosti djece koja i sama mogu biti roditelji u ovom
uzrastu i postojanje drugih dodatnih problema u ovom periodu Zivota (trudnoca,
kontracepcija, upotreba droge)3.

Zakljucak

Specifi¢nost klinickih istrazivanja lijekova koja uklju¢uju djecu kao vulnerabilnu
populaciju predstavlja velik izazov i obavezuje istrazivace u pogledu zastite osnovnih
eti¢kih principa i nacela djece koja sudjeluju u istrazivanjima. Cinjenica je da rijetke

36 MRC Fthics Guide: Medical research involving children, 2004.

37" Cheah, P Y., Parker, M. “Consent and assent in paediatric research in low-income settings”. BMC medical
ethics, (15;1/2004), str. 22.

38 hetp://premier-research.com/images/uploads/xto727.pdf
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bolesti u djece nisu toliko “rijetke” koliko o njima “rijitko” mislimo. Djeca imaju
pravo na jednak pristup ucinkovitoj postojecoj i novoj terapiji te bi trebalo uskladiti
izvodljive, znanstvene i eticke studije u dje¢joj populaciji. Poticaj za razvoj
ucinkovite terapije lije¢enja djece oboljele od rijetkih bolesti su neckonomske
drustvene vrijednosti, tj. Zelja za pravednim pristupom lijecenju oboljelih.
Profesionalna odgovornost zdravstvenih radnika u istrazivanju i razvoju lijekova za
lijecenje rijetkih bolesti u dje¢joj populaciji nadilazi okvire zastite djece kao
vulnerabilnih subjekata u istraZivanjima, jer su djeca oboljela od rijetkih bolesti
dvostruki “terapijski siro¢i¢i” kojima se kroz istrazivanja povecava dostupnost
sigurnih lijekova za rijetke pedijatrijske bolesti. Velik pomak u medicini i
farmakologiji, uvodenje i definiranje novih terapijskih shema i lijekovi koji mogu u
velikoj mjeri popraviti kvalitetu i o¢ekivanu duzinu Zivota pedijatrijske populacije,
donosenje regulatornih zahtjeva kojima se farmaceutska industrija i istrazivaci
obavezuju da djeci moraju osigurati sigurne, ucinkovite i dostupne lijekove sa
znanstveno utemeljenim uputama za propisivanje vode k boljoj buduénosti djece

oboljele od rijetkih bolesti.

Zahvalnica: Rad je dovrsen u okviru integralnog interdisciplinarnog znanstveno-
istrazivackog projekta (Rijetke bolesti: molekularna patofiziologija, dijagnosticki i
terapijski modaliteti i socijalni, eticki i pravni aspekti - br. projekta 41 004) koji
[financira Ministarstvo prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja Republike Srbije.

Rad je usmeno prezentiran na 16. rijeckim danima (bio)etike u svibnju 2014. godine.
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Dusanka Krajnovic, Jasmina Arsic

Ethical issues in pediatric clinical trials:
challenges and problems in patients with
rare diseases

ABSTRACT

Paediatric rare diseases in recent years have occupied an increasing public attention due to
raising awareness about the problems of the patients and their families or legal guardians,
and through the improvement of legal regulations related to clinical trials of drugs in the
paediatric population. Professional responsibility of health professionals in research and
development of orphan drugs in paediatric population is beyond the scope of protecting
children as vulnerable research subjects, because children with rare diseases are double
“therapeutic orphans”. Bearing in mind the legal regulations regarding paediatric clinical
trials, the authors consider ethical principles and concepts, paying special attention to justice,
autonomy, harmless strategies and awareness, and focusing on the procedure of getting a
well-informed consent of parents or legal guardians as well as getting an informed assent of
children depending on their age.

Keywords: rare diseases, children, paediatric clinical trials, ethics, informed consent,
informed assent
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