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Amerykanska Akademia Pediatryczna (The American Academy of
Pediatrics, AAP) opublikowata w marcu 2010 r. raport zawierajacy wytyczne
dotyczace prowadzenia badan klinicznych z udziatem dzieci. Szybki rozwdj tej
dziedziny, jak rowniez zmiany legislacyjne przyjete w ostatnich latach w Stanach
Zjednoczonych, sktonity Akademie do opracowania pozycji stanowigcej
uzupetnienie i rozwiniecie zagadnien omoéwionych w analogicznym raporcie z
1995 r. Opracowanie to, stanowigce wsparcie w prowadzeniu w sposob etyczny
oraz monitorowaniu badan nowych lekdw w populacji pediatrycznej,
opublikowano w czasopismie Pediatrics (2010; 125: 850-860).

Niniejsze polskie opracowanie zawiera gtdwne zagadnienia i postulaty zebranych
W W/w raporcie.

ZASADNOSC PROWADZENIA BADAN KLINICZNYCH Z UDZIALEM DZIECI

Raport Akademii wskazuje na kluczowg role badan klinicznych z udziatem
dzieci w okresleniu bezpieczenstwa i skutecznosci nowych terapii stosowanych w
populacji pediatrycznej. Prowadzenie takich badan pozwala na zminimalizowanie
ryzykownej ekstrapolacji danych odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa
badanego produktu leczniczego uzyskanych w badaniach z udziatem dorostych na
bardzo niejednorodng populacje dzieciecq. Stosowanie nowych lekéw bez dobrej
znajomosci ich wptywu na organizm dziecka zwieksza zagrozenie wystgpienia
dziatan niepozadanych w trakcie terapii. Jest rzecza oczywistg, ze szybki wzrost i
dojrzewanie ustroju dziecka, moga znaczaco zmienia¢ farmakokinetyke,
farmakodynamike oraz profil bezpieczenstwa leku, w porownaniu z organizmem
dorostego cztowieka. Wysokie ryzyko, ze nieprzebadany pediatrycznie lek
zaszkodzi dziecku, jest istotnym etycznie argumentem, przemawiajacym za



koniecznoscig prowadzenia badan klinicznych w populacjach pediatrycznych.
Odpowiadajac na te zagrozenia, przemyst farmaceutyczny zwiekszyt liczbe i
ztozonos¢ badan lekdw u dzieci. Ich prowadzenie niesie ze sobg szereg wyzwan:

1. KONIECZNOSC PROWADZENIA BADANIA ZGODNIE Z ZASADAMI
ETYKI

Juz opublikowany w 1978 r. Raport Be/monta1 wymieniat trzy zasadnicze
zasady etyczne stuzgce ochronie praw uczestnikow eksperymentu medycznego:

A) Zasada szacunku dla osoby - wuczestnicy powinni by¢ traktowani
podmiotowo, a osoby nieposiadajgce Ilub posiadajgce ograniczong
autonomie majq prawo do ochrony.

B) Zasada dobroczynnosci — uczestnikom nie nalezy szkodzi¢ a prowadzone

badania powinny maksymalizowa¢ korzysci i minimalizowa¢ mozliwy
uszczerbek na zdrowiu (potencjalne korzysci powinny by¢ wieksze niz
ryzyko)

C) Zasada sprawiedliwosci- korzysci i ryzyko, wigzace sie z udziatem w
badaniu, powinny by¢ witasciwie roztozone poprzez odpowiedni dobodr
uczestnikdow eksperymentu

Powyzsze zasady sg szczegdlnie wazne w badaniach z udzialem pacjentow
matoletnich, poniewaz dzieci sg populacjaq szczegdlnie narazong na ryzyko
doznania uszczerbku na zdrowiu w wyniku uczestnictwa w eksperymentach
medycznych.

2. WLASCIWY PROJEKT BADANIA KLINICZNEGO

Projekt badania klinicznego musi zapewnia¢ ochrone intereséw matoletnich
uczestnikéw oraz:

e Miec uzasadnienie naukowe, nies¢ korzysci dla populacji pediatrycznej a
zwtaszcza dla uczestnikow danego badania oraz zapewniaé, ze zebrane
dane pozwolg zweryfikowaé hipoteze badawczg badania. Badanie kliniczne
powinno by¢ przeprowadzone na statystycznie uzasadnionej liczbie
uczestnikdw i zaktada¢ strategie ich identyfikacji i wtaczenia.

e By¢ tak zaplanowany, aby kazda z jego opcji terapeutycznych niosta
korzysci dla uczestnika po to, aby badacze nie uwazali zadnej z tych opcji
za zdecydowanie najlepszej dla pacjenta

e Mie¢ opracowany szczeg6towy plan monitorowania bezpieczenstwa
matoletnich uczestnikdw podczas badania

e Brac¢ pod uwage unikalne cechy pacjentdw pediatrycznych w zakresie ich
fizjologii, psychologii, anatomii, farmakologii, sytuacji socjalnej oraz innych
specjalnych potrzeb dzieci i ich rodzin



e Maksymalizowac korzysci przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka

e Bra¢c pod uwage uwarunkowania narodowe, rasowe, pifciowe i
socjoekonomiczne dzieci oraz ich rodzicéw

e Uwzglednia¢ wszystkie obowigzujace regulacje prawne.
A) Wiasciwy moment prowadzenia badan klinicznych u dzieci

Moment rozpoczecia badania klinicznego powinien by¢ dostosowany do
ryzyka i korzysci ptyngcych z badania, rodzaju choroby, ktérej dedykowany
jest badany produkt czy dostepnosci terapii alternatywnych w danym
schorzeniu. W przypadku produktdw badanych zaréwno w populacji oséb
dorostych jak i matoletnich, badania pediatryczne powinny by¢ rozpoczynane
w momencie, gdy produkt badany przechodzi przynajmniej do fazy III badan
u dorostych a zatem dostepnych jest juz wiecej danych odnosnie jego
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania. Proponuje sie jednak by badania u
dzieci w niektorych przypadkach rozpoczynaé wczesniej, dotyczy to np.
chordéb ciezkich / zagrazajacych zyciu oraz schorzen, w leczeniu ktérych nie
istniejg dla dzieci skuteczne alternatywne terapie. Nawet, gdy badany produkt
przeznaczony jest do leczenia choréb metabolicznych czy genetycznych,
praktycznie niewystepujacych u o0sdéb dorostych (ze wzgledu na bardzo
wysokg S$miertelnos¢ w wieku dzieciecym), o ile to mozliwe, wskazane jest
uzyskanie wstepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa od dorostych, np.
heterozygotycznych nosicieli genu danej choroby.

B) Rejestracja i raportowanie wynikow pediatrycznych badan
klinicznych

Wszystkie badania kliniczne, w tym takze pediatryczne, powinny byc¢
rejestrowane przed ich rozpoczeciem (wykaz zarejestrowanych badan na
catym sSwiecie mozna znalez¢ na stronie internetowej www.clinicaltrials.gov )
a ich wyniki (w tym te przemawiajace za potencjalng nieskutecznoscig lub
wysokim ryzykiem stosowania terapii) powinny by¢ publikowane, badz
podawane do opinii publicznej w inny sposéb.

. KWALIFIKACJE BADACZA

Odpowiednie kwalifikacje badacza oraz przeprowadzenie badania w sposdb
etyczny, stanowig gwarancje bezpieczenstwa dla dziecka jako uczestnika
eksperymentu.

Badacz musi:

e Posiada¢ kwalifikacje i doswiadczenie gwarantujace przeprowadzenie
badania az do jego zakonczenia

e Rozumie¢ zagadnienia etyczne zwigzane z prowadzeniem badan u
dzieci



e By¢ przekonany, ze aktualny stan wiedzy naukowej nie pozwala na
jednoznaczng weryfikacje postawionej w projekcie hipotezy badawczej
(co uzasadnia prowadzenie danego badania oraz nie pozwala uwazad
zadnej z zaplanowanych w badaniu opcji terapeutycznych za
zdecydowanie najlepszej dla pacjenta)

e Rozumie¢ patofizjologie choréb dzieciecych oraz wiedzie¢ jak ich
przebieg zmienia sie wraz z wiekiem pacjenta

e Posiada¢ wiedze na temat reakcji niepozadanych, interakcji lekowych
oraz postaci farmaceutycznych lekédw stosowanych w pediatrii

e Dazy¢ do unikniecia wszelkich odchylen mogacych mie¢ wptyw na
projektowanie, przeprowadzenie lub raportowanie wynikdw badania
klinicznego

e Ujawni¢ ewentualny konflikt intereséw zwigzany =z badaniem
uczestnikom badania i ich rodzinom

e Prezentowa¢ badanie potencjalnym uczestnikom i ich rodzinom w
sposéb komunikatywny i wywazony, uwzgledniajacy zaréwno korzysci,
jak i ryzyko wynikajgce z uczestnictwa

e Sta¢ na strazy naukowej rzetelnosci prowadzonego eksperymentu
medycznego

e Utrzymywaé kompletng dokumentacje medyczng i w petni stosowac sie
do obowigzujacych przepiséw prawnych i standardéw etycznych.

Niedoswiadczony badacz powinien prowadzi¢ badanie kliniczne przy wsparciu i
nadzorze ze strony bardziej doswiadczonego badacza lub grupy badaczy.

4. APROBATA KOMISJI BIOETYCZNEJ]

Zasadniczgq odpowiedzialnoscia komisji bioetycznych jest ochrona praw
uczestnikdw badania naukowego, w zgodzie z obowigzujagcymi przepisami
prawnymi (dla Stanéw Zjednoczonych Ameryki sg to zaréwno przepisy federalne
jak i stanowe), standardami etycznymi oraz najlepszym interesem uczestnikéw
badania. Kazda instytucja prowadzgaca badanie kliniczne musi zadba¢ o uzyskanie
opinii witasciwej komisji bioetycznej. Komisje rozpatrujgce projekty badan
pediatrycznych muszg mie¢ w swym skitadzie cztonkéw z doswiadczeniem
pediatrycznym, dysponujacych wiedzg w zakresie uwarunkowan medycznych,
etycznych, psychologicznych i socjalnych, zwigzanych z uczestnictwem dzieci w
badaniach. W gestii komisji lezy takze ocena czy w pewnych wyjatkowych i
uzasadnionych okolicznosciach moze by¢ zasadne jednoczesne uczestnictwo
dziecka w wiecej niz jednym eksperymencie medycznym.



Omawiany raport wymienia podstawowe kryteria, ktére muszg by¢ spetnione,
aby mogta zosta¢ wydana zgoda na prowadzenie badania naukowego:

Minimalizacja ryzyka dla pacjenta; okreslenie czy przewidziane procedury
nie narazajg uczestnika na nadmierne ryzyko

Ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu jest uzasadnione spodziewanymi
korzysciami

Wiasciwy dobdr uczestnikow badania (z uwzglednieniem interesow
populacji szczegdlnie wrazliwych jak np. pacjenci matoletni)

Na udziat w badaniu zostanie uzyskana swiadoma zgoda pacjenta, co musi
zosta¢ odpowiednio udokumentowane

Zagwarantowanie monitorowania danych medycznych i zapewnienie
bezpieczenstwa pacjenta

Zagwarantowanie ochrony danych osobowych, prywatnosci pacjentéw oraz
poufnosci zgromadzonych danych

Oferowane wynagrodzenie finansowe nie wplywa na uczestnictwo pacjenta
w badaniu (w przeciwienstwie do Standw Zjednoczonych, w Polsce w
obecnej chwili wynagrodzenia z tytulu udziatu w badaniu klinicznym
wyptacane by¢ moga wylacznie zdrowym petnoletnim ochotnikom,
bioracym udziat w badaniach biorownowaznosci i fazy I - przyp.aut.).

5. KWESTIE ETYCZNE SZCZEGOLNEGO ZNACZENIA W BADANIACH
LEKOW W POPULACJI PEDIATRYCZNEJ

A) Okreslenie korzysci i ryzyka

Amerykanskie prawo federalne (Code of Federal Regulations, CFR)

precyzuje w jakich okolicznosciach komisja bioetyczna moze pozytywnie
rozpatrzy¢ wniosek dotyczacy prowadzenia badania pediatrycznego (spetniony
musi by¢ przynajmniej jeden z ponizszych warunkow):

e PBadanie wigze sie z ryzykiem dla pacjenta nie wiekszym niz minimalne
(badania kategorii 1)

e PBadanie wigze sie z ryzykiem wiekszym niz minimalne, ale niesie
perspektywe bezposredniej korzysci dla uczestnikéow (badania kategorii
2)

e Badanie wigze sie z ryzykiem wigekszym niz minimalne, brak jest
perspektyw bezposrednich korzysci dla uczestnikdw, ale potencjalnie
dostarczy¢ moze istotnej wiedzy na temat choroby uczestnikdw badania
(badania kategorii 3).



e Zaden z w/w warunkdw nie jest spetniony, ale wyniki badania pomoga
zrozumieé, zapobiega¢ lub ograniczy¢ powazny problem medyczny
dotyczacy pacjentdw pediatrycznych - w tym wypadku badanie
wymaga w USA aprobaty FDA (z ang. Food and Drug Administration)
i/lub DHHS (z ang. Department of Health and Human Services)
(badania kategorii 4).

Pojecie ryzyka zawiera w sobie zaréwno znane, jak i mozliwe do
przewidzenia ryzyko zwigzane z badanym produktem leczniczym (ryzyko
okreslone na podstawie dostepnych juz wynikéw badan na zwierzetach i ludziach
oraz ryzyko dotyczace nieznanych jeszcze dziatan niepozadanych) jak i ryzyko
zwigzane z procedurami badania klinicznego.

Protokoty badan pediatrycznych powinny szczegdtowo analizowaé mozliwe
ryzyko, w tym jego kategorie niewystepujace w badaniach z udziatem dorostych,
np. roztgka z rodzicami, rodzing czy przyjaciétmi; wptyw na wzrost i dojrzewanie
dziecka; objeto$¢ pobieranych prébek biologicznych (zwtaszcza probek krwi).
Nalezy tez zminimalizowa¢ ryzyko zwigzane z rodzajem i iloscia procedur
inwazyjnych tak, aby metodami nieinwazyjnymi uzyskac jak najwiecej danych.

Nowoczesne modele badan pediatrycznych pozwalajg minimalizowaé ryzyko,
m.in. poprzez:

e QOgraniczenie badania, tam gdzie to mozliwe, do zebrania tylko danych
farmakokinetycznych oraz dotyczacych bezpieczenstwa badanego
produktu u dzieci

e Ograniczenie objetosci pobieranej krwi dzieki zastosowaniu innowacyjnych
metod laboratoryjnych

e Potozenie szczegdlnego nacisku na wiasciwe przeszkolenie i kwalifikacje
zespotu badawczego, w tym takze w zakresie umiejetnosci oceny i leczenia
dziatan niepozadanych leku specyficznych dla wieku dzieciecego

e Zapewnienie mechanizméw statego monitorowania uzyskiwanych danych,
co umozliwia natychmiastowe przerwanie badania w obliczu
nieprzewidzianego wczesniej zagrozenia dla uczestnikow

B) Komitety monitorujace uzyskane dane i bezpieczenstwo

Niezalezne komitety monitorujgce dane i bezpieczenstwo ( z ang. DSMC -
Data and Safety Monitoring Committees) stojg na strazy przebiegu badania i
powinny by¢ powotane w przypadku wszystkich projektéw pediatrycznych fazy III
a takze czesci badan fazy I i II a zwilaszcza tych prowadzonych metodg Slepej
proby.



C) Uzyskanie swiadomej zgody

Zadne badanie leku nie moze by¢ przeprowadzone bez $wiadomej zgody
pacjenta lub jego prawnego przedstawiciela, po uprzednim poinformowaniu go o
zatozeniach badania, potencjalnym ryzyku i korzysciach (chyba, ze w
szczegolnych przypadkach wymdg ten uchylita komisja bioetyczna, co jest
mozliwe w oparciu o federalne i stanowe regulacje amerykanskie).

Przepisy amerykanskie (FDA i DHHS) zaktadajg, ze dla badan z udziatem dzieci
zgoda na badanie zostanie udzielona przez rodzica/rodzicéw lub przedstawiciela
prawnego/ przedstawicieli prawnych. Przepisy przyjmuja definicje rodzica jako
rodzica biologicznego lub osoby, ktéra adoptowata dziecko. Przedstawiciel
prawny zas to osoba dysponujaca prawnym petnomocnictwem do dziatania, w
tym wypadku - wydania zgody w imieniu dziecka.

D) Proces swiadomej zgody

Wszystkie elementy procesu zgody osoby dorostej na udziat w badaniu,
odnoszg sie réwniez do zgody rodzica/opiekuna prawnego. Informacja
przedstawiona pacjentowi/rodzicowi/opiekunowi prawnemu musi by¢ napisana
jezykiem przystepnym dla osoby udzielajgcej zgody; w przeciwnym przypadku
powinna zosta¢ zapewniona obecnos$¢ osoby wyjasniajacej zapisy dokumentu
Swiadomej zgody.

Komisja Bioetyczna powinna okresli¢ warunki, na ktérych zgody udzieli¢ moze
rowniez dziecko.

Zgodnie z przepisami amerykanskimi, w przypadku badan kategorii 1 (ryzyko
dla pacjenta nie wieksze niz minimalne) oraz badan kategorii 2 (ryzyko
nieznacznie wieksze niz minimalne ale réwnowazone przez spodziewane korzysci
dla uczestnika) wystarczajgce jest uzyskanie pisemnej zgody jednego rodzica.
Zgoda obojga rodzicow wymagana jest w przypadku badan nieprzynoszacych
uczestnikowi korzysci (badania kategorii 3) oraz w badaniach kategorii 4
wymagajacych, poza zgodg Komisji Bioetycznej, dodatkowej zgody DHHS Ilub
FDA. W przypadku badan kategorii 3 i 4 zwolnienie z wymogu uzyskania zgody
obojga rodzicéw jest mozliwe, gdy jedno z rodzicow nie zyje lub nie jest znane,
nie posiada wystarczajagcego rozeznania w kwestii uczestnictwa dziecka w
badaniu, nie jest osiqgalne Iub tylko jedno z rodzicdw posiada przyznang petnie
praw do opieki nad dzieckiem.

E) Zwolnienie z udzielenia swiadomej zgody

Amerykanskie regulacje federalne dopuszczajgq zwolnienie z udzielenia
Swiadomej zgody rodzica/opiekuna prawnego w dwéch sytuacjach (pod
warunkiem, ze badanie produktu nie jest podlega wymogom FDA):



e Badanie o ryzyku nie wiekszym niz minimalne, niewptywajgce negatywnie
na dobrostan uczestnikdbw a jego przeprowadzenie jest w praktyce
niemozliwe bez zwolnienia z obowigzku wyrazenia zgody

e Komisja bioetyczna uznaje, ze zwrdcenie sie do rodzica/opiekuna
prawnego o zgode na udziat w badaniu nie dziata w interesie dziecka (np.
w przypadkach dzieci zaniedbanych czy maltretowanych)

Zwolnienie z udzielenia zgody przez rodzica/opiekuna prawnego jest mozliwe
tylko wtedy, gdy zabezpieczone sa odpowiednie mechanizmy, majace na celu
ochrone dziecka-uczestnika a samo zwolnienie stoi w zgodzie z obowigzujacym
prawem amerykanskim. W przypadku badan prowadzonych zgodnie z
wymaganiami FDA, zwolnienie ze zgody rodzicéw na udziat dziecka w badaniu
jest mozliwe wytacznie w sytuacjach nagltych i zagrazajaqcych zyciu (tzw.
emergency research).

F) Badania u pacjentow w stanach naglych/zagrazajacych zyciu

Prawo federalne Standéw Zjednoczonych dopuszcza prowadzenie badan
klinicznych w stanach zagrozenia zycia bez wyrazenia zgody na badanie przez
pacjenta w sytuacji, gdy ze wzgledu na stan zdrowia, nie jest on w stanie tego
zrobi¢ a jego rodzina jest nieosiggalna.

Zwolnienie z obowigzku wyrazenia zgody jest dopuszczalne w badaniach u
pacjentow w stanach zagrozenia zycia pod nastepujacymi warunkami:

e Badanie prowadzone jest u uczestnikdw ze schorzeniami zagrazajacymi
zyciu, w leczeniu ktorych dostepne terapie zawiodly a inne nie sg
zarejestrowane

e Stan pacjenta wyklucza mozliwos¢ udzielenia jego Swiadomej zgody (np.
pacjenci nieprzytomni lub w ciezkim stanie ogélnym)

e Pacjent musi by¢ wiaczony do badania klinicznego zanim mozliwe bytoby
uzyskanie zgody jego przedstawiciela prawnego

Badania dopuszczajace zwolnienie z procesu $wiadomej zgody, mogq byc¢
prowadzone w w/w sytuacjach tylko wtedy, gdy sponsor otrzyma pisemng
aprobate FDA a odnos$na komisja bioetyczna potwierdzi, ze wymienione warunki
sq spetnione i zgodzi sie na wiaczanie do danego badania pacjentéw bez
uzyskania ich pisemnej zgody. Przepisy zaktadaja réwniez mozliwie jak
najszybsze poinformowanie rodziny lub przedstawiciela prawnego uczestnika
badania o fakcie wtgczenia pacjenta do badania. Zapewniona musi by¢ ponadto
mozliwos¢ sprzeciwu rodziny/przedstawiciela prawnego wobec dalszego
uczestnictwa pacjenta w badaniu klinicznym.

Konieczno$¢ podjecia decyzji o udziale dziecka w stanie zagrozenia zycia w
badaniu klinicznym moze by¢ bardzo trudna emocjonalnie dla rodzica/opiekuna
prawnego, zwykle nieposiadajacych wiedzy medycznej ani szczegdbtowej



informacji na temat badan klinicznych. Jest zatem niezwykle istotne aby zespodt
badawczy, przed uzyskaniem $wiadomej zgody na uczestnictwo dziecka,
przeprowadzit z rodzicami szczegbtowg rozmowe, podczas ktérej zostang
poinformowani o chorobie dziecka oraz metodologii badan klinicznych. Lekarze
powinni wnikliwie wyjasni¢ ryzyko zwigzane z uczestnictwem ani nie przeceniac
potencjalnych korzysci. Wyjasnienie wszelkich ewentualnych kosztéw zwigzanych
z badaniem nie moze by¢ zaniedbane.

G) Zgoda dziecka

W anglojezycznych regulacjach prawnych i wytycznych uzywa sie w
odniesieniu do zgody dziecka terminu ,assent”, w przeciwienstwie do terminu
~consent” oznaczajacego zgode wyrazong przez rodzica/opiekuna. W przepisach
polskich, zarowno w odniesieniu do dziecka jak i rodzica uzywa sie
sformutowania ,zgoda”, cho¢ oczywiscie jedynie zgoda wyrazona przez
rodzica/opiekuna jest prawnie wigzaca (przyp. aut.)

Przepisy federalne USA definiujg zgode dziecka (,assent”) jako potwierdzenie
woli dziecka do jego uczestnictwa w badaniu. Regulacje nie okreslajg jednak
wieku, od ktérego zgoda dziecka powinna by¢ uzyskana. Amerykanska Akademia
Pediatryczna rekomenduje uzyskiwanie zgody dziecka na uczestnictwo w badaniu
klinicznym, gdy dziecko osiggneto rozwdj intelektualny siedmiolatka. Inne zrodta
amerykanskie sugerujg uzyskiwanie zgody dziecka w przypadku prawidiowo
rozwijajacych sie dzieci w wieku powyzej 8 lat. Przepisy amerykanskie
zobowigzujg do zapewnienia zgody dziecka, jesli jest ono do jej wyrazenia
zdolne. Zdolnos$¢ ta nie jest precyzyjnie zdefiniowana, uwzgledni¢ jednak nalezy
wiek dziecka, stopien jego dojrzatosci i rozwoju psychicznego. Wiekszos¢
amerykanskich komisji bioetycznych wymaga zgody dzieci starszych niz 7 lat,
przy czym komisje mogg zwolni¢ z takiego wymogu dzieci, ktérych zdolnos¢ do
Swiadomego udzielenia zgody jest istotnie ograniczona (np. dzieci wentylowane
mechanicznie lub bedace w ciezkim stanie ogdélnym). Moze to nastgpi¢ jednak
pod warunkiem, ze z udziatu w badaniu wynika bezposrednia korzys¢ dla zdrowia
dziecka i jest ona dostepna wytacznie poprzez udziat dziecka w eksperymencie
lub tez badanie spetnia te same warunki, w ktérych komisja moze zmodyfikowac
proces $wiadomej zgody dla oséb dorostych.

Jezeli dziecko nie wyraza zgody na rozpoczecie udziatu lub wycofuje zgode w
trakcie badania, jego zdanie nie moze by¢ zlekcewazone. W przypadku, gdy
komisja bioetyczna wymaga zgody dziecka, jego rodzice wyrazili pozytywng
opinie dotyczacg udziatu w badaniu, dziecko zas sprzeciwia sie, odmowa dziecka
jest wigzaca dla badacza.

W przypadku nastolatkdw (12-18 lat, przyjeto rézny przedziat wiekowy w
poszczegolnych stanach amerykanskich) zaleca sie przyjaé taki sam proces
Swiadomej zgody jak w przypadku pacjentéw dorostych.



Zaréwno rodzic/opiekun jak i kazdy matoletni uczestnik badania klinicznego,
moze w kazdym momencie wycofa¢ zgode. Watpliwosci ktorejkolwiek ze stron,
dotyczace dalszego udziatu, powinny by¢ wyjasnione i ocenione przez badacza.
Te same zasady, ktére okreslajg udzielenie zgody, dotyczg takze jej wycofania.

H) Dzieci znajdujace sie pod opieka instytucji publicznych (tzw.
institutionalized minors), ze wzgledu na mozliwy brak pewnego
zabezpieczenia ich intereséw, powinny by¢ rozwazane pod katem ich
uczestnictwa w badaniu klinicznym tylko w wyjatkowych sytuacjach: gdy
badanie dotyczy jedynej znanej terapii dostepnej w leczeniu schorzenia
dziecka.

6. INNE ASPEKTY ISTOTNE W PROJEKCIE BADANIA KLINICZNEGO
A) Rozktad losowy uczestnikow w populacji

Podczas rekrutacji uczestnikédw do badania klinicznego nie powinno stosowac
sie doboru pacjentdow ze wzgledu na okreslone uwarunkowania socjalno-
ekonomiczne, rasowe, ptciowe czy narodowe, chyba ze populacja pacjentéw,
okreslona w protokole, wymaga takiego doboru (np. pacjenci z anemiq
sierpowatg). Dystrybucja ryzyka czy korzysci zwigzanych z prowadzeniem
badania klinicznego powinna by¢ roziozona réwnomiernie w danym
spoteczenstwie, zarowno ze wzgledow naukowych jak i etycznych.

B) Wynagrodzenie a kierowanie pacjentow do osrodkéw badawczych

Nie nalezy wyptaca¢ pracownikom stuzby zdrowia gratyfikacji za kierowanie
pacjentéw do osrodka badawczego prowadzacego badanie kliniczne w populaciji
dzieciecej. Stanowi¢ to moze czynnik presji stojacy w konflikcie z wiasciwym
procesem informacji i uzyskiwania swiadomej zgody pacjenta. Z tego wzgledu
stosowanie ptatnosci okreslanych w jezyku angielskim jako jako ,referral fee” czy
Jfinder’'s fee” w badaniach z udziatem pacjentéw matoletnich powinno by¢
zakazane.

C) Ogtoszenia/reklamy

Prawo amerykanskie dopuszcza mozliwosé dystrybucji ogtoszen, informujacych
o prowadzonej rekrutacji do badania klinicznego. Tresé¢ takich ogtoszen oraz
metoda ich dystrybucji powinny by¢ uprzednio zaaprobowane przez witasciwg
komisje bioetyczna.

D) Wynagrodzenie za uczestnictwo dzieci w eksperymencie
medycznym

Prawo amerykanskie dopuszcza mozliwos¢ gratyfikacji  finansowych
wyptacanych pacjentowi za jego uczestnictwo w eksperymencie medycznym. W
realiach Standéw Zjednoczonych proponowane wynagrodzenia mogq dosé
znaczaco rozni¢ sie nawet w przypadku osrodkéw badawczych biorgcych udziat w
tym samym badaniu klinicznym. Niniejszy raport postuluje koniecznosc



wywazenia przez komisje bioetyczne, badaczy i pacjentédw wysokosci tych
ptatnosci tak, aby z jednej strony wynagrodzi¢ czas i potencjalny dyskomfort
zwigzany z uczestnictwem, z drugiej zas wykluczy¢é wywieranie pres;ji
ekonomicznej na pacjenta w celu zachecenia go do udziatlu w eksperymencie
medycznym. W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z
badaniem, instytucja oraz badacze prowadzacy badanie sg zobowigzani do
zapewnienia wilasciwej opieki medycznej, ktorej zakres musi by¢é wyraznie
okreslony w dokumencie informacji i Swiadomej zgody pacjenta.

E) Konflikt intereséw

Nalezy wykluczy¢ mozliwos¢ konfliktu intereséw (z ang. Conflict of Interest
COI) stron zaangazowanych w badanie kliniczne, ktéry mogtby wptynac¢ na
rzetelno$¢ danych zebranych w trakcie trwania badania. Zgodnie z wytycznymi
amerykanskimi, instytucje prowadzace eksperymenty medyczne (w tym
pediatryczne), powinny ustanowi¢ komitet ds. konfliktu intereséw (z ang. COI
Committee), niezalezny od odnosnej komisji bioetycznej. Komitet taki ocenia
mozliwos¢ zajscia konfliktu intereséow (np. finansowego) jeszcze przed ztozeniem
dokumentacji badania do komisji bioetycznej. W przypadku wykrycia konfliktu
interesow, komitet zobowigzany jest do wskazania sposobdw jego zniesienia lub
ograniczenia (np. poprzez publiczne ujawnienie zwigzkéw finansowych pomiedzy
stronami). W Stanach Zjednoczonych Ameryki pojawito sie niedawno
opracowanie (The Conflict of Interest Notification Study - COINS)2 wskazujace
komitetom ds. konfliktu interesdw oraz komisjom bioetycznym w jaki sposdb
prawidtowo informowaé potencjalnych uczestnikow badania o mozliwym
konflikcie intereséw. We wspomnianym opracowaniu proponuje sie zapis, ktéry
moze by¢ wykorzystany do informowania uczestnikdw badania klinicznego:

,Osoba prowadzgca ten eksperyment medyczny moze odnies$¢ korzys$¢ finansowgq
z tego tytutu. Komisja bioetyczna oraz komitet ds. konfliktu intereséow przy
[nazwa osrodka naukowo-badawczego] ocenity mozliwg korzys¢ finansowg. W ich
ocenie korzysci uzyskiwane przez osobe prowadzacq badanie nie powinny
wptynglé na Pana/Pani bezpieczenstwo i/lub naukowg rzetelnos¢ badania. Gdyby
chciat/a Pan/i uzyskac¢ wiecej informacji, prosimy o zadanie pytan badaczom lub
koordynatorowi badania”.

F) Zastosowanie placebo i grupy kontrolnej

Zastosowanie placebo i grup kontrolnych jest dopuszczalne w badaniach
pediatrycznych, o ile nie naraza dzieci na zwiekszone ryzyko. Uzycie placebo
uwaza sie za etyczne, gdy:

e W leczeniu danego schorzenia brak jest powszechnie akceptowanych
terapii a badany produkt leczniczy jest pierwszym znanym produktem,
ktory moze wptywac na proces chorobowy



e Skuteczno$¢ powszechnie stosowanych w leczeniu danego schorzenia
terapii jest watpliwa

e Stosowanie powszechnie stosowanych leczeniu danego schorzenia terapii
niesie ze sobg wysokie prawdopodobienstwo wystepowania dziatan
niepozadanych a potencjalne ryzyko moze znacznie przewyzszac¢ korzysci

e Zastosowanie placebo stuzy okresleniu czestosci i nasilenia dziatan
niepozadanych towarzyszacych skojarzeniu nowej terapii badanej z
zarejestrowanym leczeniem

e W przebiegu schorzenia obserwuje sie czeste, spontaniczne pogorszenia
stanu zdrowia i remisje, w wyniku czego skutecznosci badanej terapii
dotychczas nie wykazano

G) Dilugookresowe badania bezpieczenstwa leku

Stosunkowo krétki czas prowadzenia badania klinicznego moze byc¢
niewystarczajacy dla zebrania danych dotyczacych wystepowania dziatan
niepozadanych w dtuzszej perspektywie czasowej. W wielu przypadkach
uzasadniona moze by¢ konieczno$¢ prowadzenia dtugookresowej obserwaciji
pacjentéw uczestniczacych w eksperymencie medycznym, w celu zebrania
wystarczajacych danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa.

WNIOSKI

Raport Amerykanskiej Akademii Pediatrycznej stanowi zwiezte zebranie
wytycznych, ktére nalezy uwzgledni¢ w przygotowaniu i prowadzeniu badan
klinicznych z udziatem pacjentéw matoletnich. Akademia wyraza przekonanie, ze
ograniczony dostep populacji pediatrycznej do nowych terapii jest nieetyczny, co
obliguje przemyst farmaceutyczny, witadze panstwowe i pediatrow do
projektowania, akceptacji i prowadzenia bardzo dobrze przygotowanych badan
pediatrycznych.

Wiele z wytycznych wyszczegdlnionych w raporcie znajduje zastosowanie
w praktyce badan klinicznych z udziatem nieletnich prowadzonych w Polsce. W
kwestiach nieuregulowanych raport ten moze stanowi¢ podstawe dyskusji na
temat opracowania potencjalnych nowych przepiséw prawnych, ktore
precyzowatyby zasady prowadzenia badan pediatrycznych w naszym kraju.
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SLOWNICZEK POJEC

Na podstawie ustawy Prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. (tekst
jednolity z pdzniejszymi poprawki) oraz Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o
zawodzie lekarza

Badacz w badaniu klinicznym - lekarz albo lekarz dentysta, jezeli badanie
kliniczne dotyczy stomatologii, posiadajacy prawo wykonywania zawodu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej oraz odpowiednio wysokie kwalifikacje
zawodowe, wiedze naukowq i doswiadczenie w pracy z pacjentami, niezbedne do
prowadzonego badania klinicznego, odpowiedzialny za prowadzenie tych badan w
danym osrodku; jezeli badanie kliniczne prowadzone jest przez zespdt o0sob,
badacz wyznaczony przez sponsora, za zgodgq kierownika zaktadu opieki
zdrowotnej, w ktérym prowadzone jest badanie kliniczne, jest kierownikiem
zespotu odpowiedzialnym za prowadzenie tego badania w danym osrodku

Badanie kliniczne - kazde badanie prowadzone z udziatem ludzi w celu
odkrycia lub  potwierdzenia klinicznych, farmakologicznych, w tym
farmakodynamicznych skutkéw dziatania jednego lub wielu badanych produktow
leczniczych, lub w celu zidentyfikowania dziatan niepozadanych jednego Ilub
wiekszej liczby badanych produktéw leczniczych, lub $ledzenia wchitaniania,
dystrybucji, metabolizmu i wydalania jednego lub wiekszej liczby badanych
produktéw leczniczych, majac na wzgledzie ich bezpieczenstwo i skutecznos¢

Badany produkt leczniczy - substancja albo mieszanina substancji, ktorym
nadano posta¢ farmaceutyczng substancji czynnej lub placebo, badana Ilub
wykorzystywana jako produkt referencyjny w badaniu klinicznym, w tym réwniez
produkt juz dopuszczony do obrotu, ale stosowany lub przygotowany w sposéb
odmienny od postaci dopuszczonej do obrotu lub stosowany we wskazaniu
nieobjetym pozwoleniem, lub stosowany w celu uzyskania dodatkowych
informacji dotyczacych postaci juz dopuszczonych do obrotu



Dzialanie niepozadane badanego produktu leczniczego - kazde
niekorzystne i niezamierzone dziatanie tego produktu, wystepujace po
zastosowaniu jakiejkolwiek dawki tego produktu

Eksperyment medyczny - przeprowadzany na ludziach moze byc
eksperymentem leczniczym lub badawczym:

1) Eksperymentem leczniczym jest wprowadzenie przez lekarza nowych
lub tylko czesciowo wyprébowanych metod diagnostycznych, leczniczych
lub profilaktycznych w celu osiggniecia bezposredniej korzysci dla zdrowia
osoby leczonej. Moze by¢ on przeprowadzony, jezeli dotychczas stosowane
metody medyczne nie sg skuteczne lub jezeli ich skuteczno$¢ nie jest
wystarczajaca

2) Eksperyment badawczy ma na celu przede wszystkim rozszerzenie
wiedzy medycznej. Moze by¢ on przeprowadzany zarédwno na osobach
chorych, jak i zdrowych. Przeprowadzenie eksperymentu badawczego jest
dopuszczalne wdwczas, gdy uczestnictwo w nim nie jest zwigzane z
ryzykiem albo tez ryzyko jest niewielkie i nie pozostaje w dysproporcji do
mozliwych pozytywnych rezultatéw takiego eksperymentu

Eksperyment medyczny moze by¢ przeprowadzany, jezeli spodziewana korzysé
lecznicza lub poznawcza ma istotne znaczenie, a przewidywane osiggniecie tej
korzysci oraz celowos¢ i sposéb przeprowadzania eksperymentu sg zasadne w
Swietle aktualnego stanu wiedzy i zgodne z zasadami etyki lekarskiej.
Eksperymentem medycznym Kkieruje lekarz posiadajacy odpowiednio wysokie
kwalifikacje.

Sponsor - osoba fizyczna, osoba prawna albo jednostka organizacyjna
nieposiadajgca osobowosci prawnej, odpowiedzialna za podjecie, prowadzenie i
finansowanie badania klinicznego, ktéra ma siedzibe na terytorium jednego z
panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym, jezeli sponsor nie ma siedziby na terytorium jednego z panstw
Europejskiego Obszaru Gospodarczego, moze dziata¢ wytgcznie przez swojego
prawnego przedstawiciela posiadajgcego siedzibe na tym terytorium
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