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Badania kliniczne nowych lekéw
i szczepionek u dzieci

Clinical evaluation of new drugs and vaccines in children

Pawet Grzesiowski

Ekspert ds. szczepionek w URPL i EMEA, Zaktad Profilaktyki Zakazen i Zakazen Szpitalnych, Narodowy Instytut Lekéw

Streszczenie

Okoto potowa dopuszczonych do obrotu w Unii Eu-
ropejskiej produktéw leczniczych nie byta oceniana
w badaniach klinicznych w populacji pediatrycznej.
Z tego powodu stosowanie lekow u dzieci czesto nie
jest zgodne z rejestracja, szczegélnie u noworodkéw
i dzieci ponizej 2 lat. Powoduje to wzrost ryzyka dziatan
niepozadanych, a takze wiele probleméw medycznych,
etycznych i prawnych. W przypadku szczepionek prob-
lem stosowania niezgodnie z zarejestrowanymi wska-
zaniami dotyczy najczesciej wieku, liczby i terminéw
szczepieh oraz stosowania szczepionek u wczesnia-
kéw, dzieci z zaburzeniami odpornosci lub przewle-
ktymi schorzeniami. Nowe inicjatywy na szczeblu Unii
Europejskiej zmierzajg do zmiany sytuacji i poszerzenia
zakresu badan klinicznych lekéw, w tym szczepionek
w populacji pediatrycznej.
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Wstep

Badania kliniczne lekéw w populacji pediatrycznej
majg znacznie wezszy zasieg niz badania w popu-
lacji dorostych. Z tego wzgledu stosowanie lekéw
u dzieci znacznie cze$ciej odbywa sie poza oficjalnie
zarejestrowanymi wskazaniami, co w szczegélnosci
dotyczy noworodkéw i dzieci ponizej 2 1at. Na podsta-
wie analiz Europejskiej Agencji Lekéw (EMEA) oraz

Abstract

About one half of medical products licensed in Euro-
pean Union have not been clinically tested in pediat-
ric population. It causes frequent use of unlicensed
medicines or “off-label” use of medicines, especially in
neonates and children under 2 years of age. This situa-
tion leads to increase risk of adverse events, and many
medical, ethical and legal problems. In case of vaccines,
“off-label” use involves age, number of doses, timing of
vaccination, and utilisation of vaccines in specific risk
groups, such as preterm infants, immunocompromised
and chronicaly ill children. New initiatives on European
level are directed to change the current situation and
to extend the area of clinical evaluation of medicinal
products in pediatric population.
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opublikowanych badan farmako-epidemiologicznch
mozna przyjaé, ze okolo polowa dopuszczonych
do obrotu produktéw leczniczych nie posiada badan
klinicznych okres$lajacych wskazania i przeciwwska-
zania do ich podawania w populacji pediatrycznej'-5.
Jednym z pozytywnych wyjatkéw w tym zakresie
sa szczepionki, tradycyjnie przeznaczone przede
wszystkim do stosowania u dzieci, ale w tym obsza-
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rze takze wystepuja luki, szczegdélnie dotyczace sto-
sowania szczepionek w waskich populacjach, takich
jak wezeéniaki, dzieci z upo§ledzona odpornoscia lub
dzieci z chorobami przewlektymi.

Ryzyko stosowania lekéw niezgodnie
z rejestracja

Stosowanie lekéw niezgodnie ze wskazaniami reje-
stracyjnymi powoduje wiele probleméw medycznych,
etycznych i prawnych, ktére wskazuja na koniecz-
noé¢ interwencji na szczeblu ponadpanstwowym,
majacych na celu zaréwno ulatwienie decyzji leka-
rzom, jak réwniez zwiekszenie zasiegu badan kli-
nicznych prowadzonych przez producentéw lekéw
w populacji pediatrycznej. Wedtug raportow urzedéow
odpowiedzialnych za dopuszczanie do obrotu pro-
duktéw leczniczych w réznych krajach, najczesciej
stosowanie lekéw we wskazaniach pozarejestracyj-
nych dotyczy dzieci leczonych w szpitalach, przede
wszystkim w oddzialach intensywnej terapii neo-
natologicznej i ogélnopediatrycznej (70-90%), chi-
rurgicznych (30-40%) i ogblnych (20-25%). Czestosé
pozarejestracyjnego stosowania lekéw u dzieci le-
czonych w placéwkach pozaszpitalnych jest nizsza,
jednak wedlug badan przeprowadzonych w krajach
zachodnich Unii Europejskiej okoto 30% dzieci otrzy-
mywalo leki w ogéle niedopuszczone do stosowania
w tej grupie wiekowej lub w innych dawkach niz za-
rejestrowaneb-8. NajczeSciej stosowanymi u dzieci
lekami poza wskazaniami rejestracyjnymi sa do-
ustne $rodki przeciwkaszlowe, przeciwhistamino-
we 1 przeciwzapalne, wziewne leki przeciwzapalne
irozkurczajgce oskrzela, a takze preparaty donosowe
obkurczajace naczynia krwiono$ne. Wéréd najczes-
ciej stosowanych lekéw poza wskazaniami rejestra-
cyjnymi u dzieci sa leki przeciwbakteryjne, giéwnie
ze wzgledu na odstepstwa od zarejestrowanego daw-
kowania wsréd najmtodszych dzieci oraz brak moz-
liwo$ci ustalenia dawek na podstawie masy ciata%10,

Tak szerokie stosowanie u dzieci lekéw we wska-
zaniach lub w dawkach nieprzebadanych w kontrolo-
wanych badaniach klinicznych wigze sie z powaznym
ryzykiem wystepowania dzialan niepozadanych oraz
brakiem efektéw terapeutycznych. Jak wykazano
w badaniach farmako-epidemiologicznych, powaz-
ne dzialania niepozadane wystepuja w lecznictwie
otwartym prawie pieciokrotnie cze$ciej, gdy leki sa
stosowane we wskazaniach pozarejestracyjnych (RR
4,4;95% CI 1,6-12,3). Analiza dzialan niepozadanych

zgloszonych do EMEA w latach 2001-2004 ujawnila
130 przypadkéw zgondéw zwigzanych z niezgodnym
z rejestracjg stosowaniem lekéw dopuszczonych
do obrotu w procedurze centralnej. Nalezy podkre-
§lié, ze ilo$é dziatan niepozadanych zglaszanych
do krajowych urzedéw rejestracji oraz do centralnego
rejestru europejskiego jest znacznie zanizona i do-
tyczy zaréwno lekéw w ogdle niezarejestrowanych
w okre$lonej grupie pacjentéw pediatrycznych, jak
i podawanych niezgodnie z dopuszczeniem do ob-
rotu, najczes$ciej w odmiennych dawkach (,,off la-
bel”)7 11,12,

Stosowanie pozarejestracyjne szczepionek

W przypadku szczepionek problem stosowania ,,off-
-label” dotyczy przede wszystkim przekraczania
granicy dopuszczalnego wieku, do ktérego mozna
poda¢ szczepionke, stosowania szczepionek u dzieci
z zaburzeniami odpornosci lub przewleklymi scho-
rzeniami, odchylen od zarejestrowanych schematéw
dawkowania oraz lgczenia z r6znymi szczepionkami
oraz preparatami immunomodulujgcymi. W ostat-
nich latach problem ten nasilit sie w zwigzku z reje-
stracja niektérych nowych szcezepionek z wyraznymi
ograniczeniami wiekowymi.

Przykladami takich preparatéw sa:

szczepionki przeciw rotawirusom, ktérych pet-

ny schemat podania musi by¢ ukonczony do 26.

tyg.z.;

szczepionki skoniugowane przeciw pneumoko-

kom, dopuszczone do stosowania u dzieci do 2 lat

(10-walentna) oraz 5 lat (7- i 13-walentna);

szczepionki skoniugowane przeciw pateczce he-

mofilnej (H. influenzae typ B), dopuszczone do sto-
sowania u dzieci do 5-6 lat;

szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludz-

kiego dopuszczone do stosowania dla dziewczy-

nek i kobiet w wieku 9-26 lat.

Niektore nowe szczepionki posiadajg ograniczo-
ne dowody kliniczne na skuteczno§¢ w okreslonych
subpopulacjach, w tym w grupach ryzyka niektérych
zakazen, w szczegollno$ci u weze$niakéw oraz dzieci
z pierwotnymi lub wtérnymi zaburzeniami odporno-
$ci. W przypadku szczepionek skoniugowanych prze-
ciw pneumokokom pojawil sie jeszcze jeden problem,
ktéry wezeéniej nie wystepowal, wynikajacy ze sto-
sowania dwéch sposobéw dawkowania w zalezno-
$ci od indywidualnego lub masowego zastosowania
szczepionek. Ta sytuacja dotyczyta szczepionki 7-wa-
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lentnej w poczatkowym okresie po wej$ciu na rynek
amerykanski i europejski. Niektére kraje europej-
skie, mimo zarejestrowanego 4-dawkowego cyklu
szczepienia u niemowlat od 2. m.z., zastosowaly
w powszechnych szczepieniach schemat zreduko-
wany o jedna dawke w oparciu o wyniki badan po-
rejestracyjnych przeprowadzonych przez niezalezne
instytuty badawcze. Oficjalna modyfikacja dawko-
wania tej szczepionki zostata zgtoszona przez produ-
centa do EMEA dopiero po 7 latach od momentu jej
wejscia na rynek europejski, na skutek wnioskéw
krajéw czlonkowskich i wynikéw badan klinicznych.

Precedensowe rozwigzanie zastosowane w tym
przypadku przez rzady niektérych krajéw europej-
skich stworzylo merytoryczne podstawy do nowej
formutly zastosowanej przy rejestracji przez EMEA
kolejnych szczepionek, wskazujacej na mozliwos§é
szczegdlowego okre$lenia sposobu dawkowania
i innych warunkéw wiaczenia nowej szczepionki
do lokalnego programu szczepien ochronnych przez
lokalne wtadze w oparciu o opinie ekspertéw. Takie
sformulowanie zawarte w Charakterystyce Produk-
tu Leczniczego (ChPL) umozliwia poszczegdlnym
krajom sformulowanie szczegdlowych zalecen stoso-
wania szczepionki w ramach lokalnych programéw
szczepien. Tego rodzaju zapisy pojawily sie w naj-
nowszej zarejestrowanej w 2010 roku 4-walentnej
szczepionce skoniugowanej przeciw meningokokom
(Menveo). Inny przyktad otwartego sformutowania
zawartego w Charakterystyce Produktu Leczniczego
dotyczy preparatu Prevenar 13, w zakresie dawkowa-
niau dzieci w 2. r.z., jako kontynuacji pierwotnej serii
szczepien rozpoczetej preparatem Prevenar. Wedlug
aktualnie opublikowanych rekomendacji grup eks-
pertéw w réznych krajach (Polska, Niemcy, USA)
zalecana jest jedna dawka szczepionki 13-walentnej
po 3 dawkach szczepionki 7-walentnej, co stanowi
odstepstwo od dwudawkowego schematu zawarte-
go w ChPL!3, Mozliwo$é uzupelniania rejestracyj-
nych zapiséw przez rekomendacje lokalnych grup
eksperckich to nowoczesne rozwigzanie prawne
wychodzace na przeciw oczekiwaniom lekarzy i pa-
cjentéw wobec ograniczen w badaniach klinicznych
prowadzonych przez producentéw. W tym $wietle
wymaga jednak doprecyzowania kwestia odpowie-
dzialno$ci prawnej za ewentualne skutki niepoza-
dane wystepujace w nastepstwie stosowania szcze-
pionek wedlug rekomendacji eksperckich. W §wietle
aktualnie obowigzujacego prawa odstepstwa w za-

kresie skuteczno$ci lub dzialan niepozadanych
wynikajace z zalecanych przez ekspertéw modyfi-
kacji dawkowania nie mogg obcigza¢ producentow
szczepionek, chociaz EMEA wta$nie na producentéw
naklada obowigzek wystapienia do lokalnych grup
ekspertéw o opracowanie okres§lonych rekomendacji.
W polskim systemie prawnym to nowe rozwigzanie
powinno znalezé swoje miejsce w ustawie o zawo-
dzie lekarza lub w znowelizowanej ustawie Prawo
Farmaceutyczne. Wydaje sie réwniez, ze kwestie
te wymagaja szczegbélowych rozstrzygnieé na pozio-
mie ponadpanstwowym, poniewaz moga dotyczy¢
zaré6wno juz stosowanych lekéw i szczepionek, jak
réwniez wchodzacych na rynek nowych preparatow,
ktérych zastosowanie moze byé rekomendowane
przez grona ekspertéw, niezaleznie od stanu dopusz-
czenia do obrotu, co w §wietle prawa uzasadnia ich
uzycie przez lekarzy, ale pozostawia otwartg kwestie
odpowiedzialno$ci w przypadku powikian lub braku
skutecznosci.

Inicjatywy poszerzenia zakresu badan
klinicznych lekéw w pediatrii

Pierwsze inicjatywy europejskie w zakresie upo-
rzadkowania kwestii pozarejestracyjnego stosowa-
nia lekéw w pediatrii oraz zwiekszenia zakresu pro-
wadzonych badan klinicznych podejmowane byty
jeszcze w latach 90. XX wieku. W USA od polowy lat
90. obowiazuje nakaz umieszczania przez producen-
ta ostrzezen dla uzytkownika, w ktérych znajduje
sie informacja o braku badan lub przeciwwskaza-
niach do stosowania niebadanych lekéw w przypad-
ku dzieci. Jednak w praktyce takie rozwigzanie nie
przyniosto poprawy sytuacji, a jedynie przeniosto
odpowiedzialno$¢ za stosowanie lekéw niezgodnie
z rejestracja bezpos$rednio na lekarzy. W tym §wietle
precedensowy jest wyrok sadu w USA, ktéry uznat
za nielegalne stosowanie jedynie tych lekéw, ktérych
producenci jednoznacznie okre$lili przeciwwskaza-
nia do podawania w okreslonych sytuacjach!4. Brak
wynikéw badan nie jest dostatecznym powodem, aby
uzna¢ za blad medyczny zastosowanie produktu lecz-
niczego poza wskazaniami rejestracyjnymi w uza-
sadnionych przypadkach, po wyczerpaniu wszelkich
innych opcji terapeutycznych. Kwestia ta wymaga
szczegblowej interpretacji wyktadni prawnej i orzecz-
nictwa polskich sadéw, poniewaz system prawny
w USA znaczaco odbiega od standardéw europejskich.
Problem ten jest zasygnalizowany w prawie euro-
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pejskim, w szczegdblnosci w Dyrektywie Parlamentu
Europejskiego i Rady Europy 2004/27/WE z 31 marca
2004 rokuld. Dyrektywa okres$la sytuacje, w ktoérej
panstwo cztonkowskie moze, zgodnie z obowiazuja-
cymi przepisami w celu zaspokojenia szczegélnych
potrzeb, wylaczy¢ z zakresu przepiséw dyrektywy
produkty lecznicze dostarczane na zaméwienie, spo-
rzadzone zgodnie ze specyfikacja upowaznionej 0so-
by wykonujacej zawdd zwigzany z ochrong zdrowia
do stosowania przez indywidualnego pacjenta na jej
bezposrednia osobista odpowiedzialno$é. Ponadto
Panstwa Czlonkowskie moga tymczasowo zezwoli¢
na dystrybucje nieobjetego pozwoleniem produktu
leczniczego, dzialajac w reakeji na podejrzane lub
potwierdzone rozprzestrzenianie sie czynnikéw cho-
robotwérezych lub ich toksyn. Na podstawie prze-
piséw powyzszej dyrektywy, podmioty posiadajace
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, producenci
iosoby wykonujace zawody zwigzane z ochrong zdro-
wia nie podlegaja odpowiedzialnosci cywilnej lub
administracyjnej z tytutu skutkéw stosowania pro-
duktu leczniczego w sposéb inny niz w zakresie do-
puszczonych wskazan, jak réwniez z tytutu skutkéw
stosowania produktu leczniczego, ktéry nie zostat
dopuszczony do obrotu, w przypadku gdy takie zasto-
sowanie jest zalecane lub wymagane przez wtasciwe
wladze w reakcji na podejrzane lub potwierdzone
rozprzestrzenianie sie czynnikéw chorobotwoérczych
lub toksyn. Powyzszy przepis stosuje sie bez wzgle-
du na to, czy pozwolenie krajowe czy wspdlnotowe
zostalo przyznane. Precedensowa aplikacja powyz-
szych przepiséw miata miejsce w 2009 roku podczas
rejestracji szczepionek przeciw grypie pandemicznej.
Polegata ona na dopuszczeniu nowych szczepionek
do stosowania w grupach ryzyka, np. u kobiet w cia-
zy, mimo ograniczonych wynikéw badan kliniczych
dotyczacych ich skutecznos$ci w tych subpopulacjach.

Znacznie trudniejsze wydajg sie mozliwosci
wdrozenia podobnych regulacji prawnych w zakre-
sie rejestracji nowych lekéw we wskazaniach pedia-
trycznych. Mimo podjecia inicjatyw legislacyjnych
w Unii Europejskiej w 2000 roku, dopiero po 6 latach
zostalo przyjete Rozporzadzenie Pediatryczne Parla-
mentu Europejskiego i Rady Europy (rozporzadzenie
1901/2006; 1902/2006 z 12 grudnia 2006 roku w spra-
wie produktéw leczniczych stosowanych w pedia-
trii)l6.17. Rozporzadzenie ustalito zasady prowadzenia
badan klinicznych w populacji pediatrycznej, okre-
$lito wymagania i zachety dla producentéw w zakre-

sie prac badawczych nad produktami leczniczymi
przeznaczonymi dla dzieci. Na podstawie powyz-
szego rozporzadzenia powolano w EMEA Komitet
Pediatryczny, ktérego zadania obejmuja opiniowa-
nie planéw i wynikéw badan klinicznych, zwolnien
iodroczen oraz danych na temat jako$ci, bezpieczen-
stwa i skutecznos$ci produktéw leczniczych dla dzie-
ci. W 2007 roku w Unii Europejskiej powstala sie¢
o$rodkow specjalizujgcych sie w prowadzeniu badan
kliniczych w populacji pediatrycznej.

Aktualne wytyczne badan klinicznych
szczepionek

W uzupelnieniu powyzszych inicjatyw, powsta-
ly szczegbdlowe wytyczne EMEA dotyczace badan
klinicznych w poszczegdlnych grupach produktow
leczniczych. W zakresie badan nad nowymi szcze-
pionkami najnowsze wytyczne, ktére zastapily
wezesniejsza publikacje z 1999 roku, opublikowane
zostaty w roku 2006!8.19, Wytyczne EMEA stanowig
uzupelnienie merytoryczne cytowanej powyzej dy-
rektywy 2004/27/EC i formuluja zasady klinicznej
oceny nowych szczepionek przeciw chorobom za-
kaznym w fazie badawczej, jak réwniez moga by¢
wykorzystane przy planowaniu nowych badan z uzy-
ciem zarejestrowanych juz preparatéw. Dodatkowo
szczegblowe zalecenia zostaly opublikowane przez
Komitet ds. Harmonizacji Produktéw Leczniczych
(ICH - The International Conference on Harmoni-
sation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use), ktéry powstat
w 1990 roku. Wytyczne ICH dotyczace szczepionek
to m.in. dokumenty o kodach E1, E2A, E2B/M2, E2C,
E2CA, E2D, E2E, E3-E6, E8-E11 dostepne na stronie
www.ich.org. Swiatowa Organizacja Zdrowia w 2004
roku réwniez opublikowala wytyczne dotyczace ba-
dan klinicznych szczepionek?20,

Wytyczne EMEA z 2006 roku obejmuja komplek-
sowo problematyke prowadzenia badan klinicznych
nowych szczepionek, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem charakterystyki odpowiedzi immunologicznej
po szczepieniu, badan potencjalnych interferencji
miedzy odpowiedzig poszczepienng a procesami au-
toagresyjnymi, kompatybilno$ci 1aczenia z innymi
szczepionkami, wymiennosci szczepionek réznych
producentéw oraz bezpieczenstwa i tolerancji. Po-
wyzsze zasady obejmuja wszystkie rodzaje szcze-
pionek, w tym zawierajace zywe drobnoustroje,
uzyskane ze Srodowiska lub na drodze modyfikacji
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genetycznych, drobnoustroje inaktywowane na dro-
dze chemicznej lub fizycznej, ekstrakty lub produkty
drobnoustrojéw, uzyskane w naturalny sposéb lub
na drodze rekombinacji genetycznej, polimeryzo-
wane lub koniugowane z biatkami no$§nikowymi,
szczepionki wektorowe oraz szczepionki zawieraja-
ce DNA, a takze szczepionki terapeutyczne (prze-
ciwnowotworowe, antyidiotypowe). Mimo ze bada-
nia farmakokinetyczne szczepionek zwykle nie sg
wymagane w stosunku do szczepionek podawanych
klasycznymi drogami, tj. doustnie lub domie$nio-
wo czy podskérnie, okre§lono wymagania dotyczace
tych badan przy wprowadzaniu nowych systemow
podawania szczepionek oraz nowych typéw adjuwan-
téw 1 substancji dodatkowych.

Szczegdlnie wiele uwagi po$wiecono zagadnie-
niom immunogenno$ci i bezpieczenstwa szczepio-
nek, ktérych ocena powinna by¢ przeprowadzana
na kazdym etapie badan klinicznych. Odpowiedz
poszczepienna powinna by¢ oceniana zaréwno
na podstawie badan serologicznych surowicy, jak
réwniez komérek immunokompetentych oraz $luzu,
o ile ma to znaczenie dla odpowiedzi poszczepiennej.
Nowe antygeny szczepionkowe powinny by¢ badane
pod katem immunogenno$ci w zakresie ilo§ciowym
oraz jakoSciowym z rozktadem na podklasy immuno-
globulin i charakterystyke funkcjonalng przeciwciat,
w tym takie cechy, jak neutralizacje, opsonizacje lub
aktywno$é bakteriobdjcza. Ponadto konieczne jest
okre$lanie korelacji miedzy wiasciwo$ciami ilo$cio-
wymi i jako§ciowymi poszczegdlnych przeciwcial,
w tym specyficzno$é i awidno$é, a takze kinetyki
odpowiedzi immunologicznej, czasu utrzymywania
sie przeciwcial, czasu i zakresu serokonwersji, jak
réwniez pamie¢ immunologiczng. Wskazano réw-
niez na konieczno§¢ prowadzenia badan w kierun-
ku wykrywania krzyzowo reagujacych przeciwciat
lub powstawania komplekséw immunologicznych
i skutkéw biologicznych tych zjawisk, jak réwniez
interferencji miedzy szczepionkami a istniejacymi
przeciwcialami przed podaniem antygenéw szcze-
pionkowych, np. przeciwcial odmatczynych.

Waznym elementem badan nad nowymi szcze-
pionkami jest ocena komoérkowej odpowiedzi po-
szczepiennej, ktéra powinna by¢ realizowana co-
najmniej poprzez ocene ilo$ciowg i jako$ciowag
limfocytéw T z uwzglednieniem subpopulacji (m.in.
Thl, Th2, T regulatorowe, T pamieci) oraz dynamiki
cytokin. Innym zalecanym kierunkiem badan kli-

nicznych jest uwzglednienie jak najszerszych grup
kandydatéw do szczepieh z uwzglednieniem réznych
przedzialéw wiekowych oraz wczes$niakéw, dzieci
z przewleklymi schorzeniami lub immunosupresja.
Ekstrapolacja wynikéw miedzy poszczegdlnymi gru-
pami musi by¢ oparta na naukowych dowodach i nie
moze by¢ dokonywana automatycznie.

Jednocze$nie planowanie badan klinicznych nad
nowymi szczepionkami musi uwzgledniaé typy an-
tygenow juz stosowanych w programach szczepien,
populacje, w ktérej szczepienia bedg zalecane, oraz
oficjalnie rekomendowane schematy szczepieh w po-
szczegdblnych krajach z uwzglednieniem lokalnej sy-
tuacji epidemiologicznej. W krajach Unii Europejskiej
wystepuja znaczne réznice w programach szczepien
ochronnych — w ich zakresie, liczbie, rodzajach pre-
paratéw oraz terminach ich podawania, co nalezy
uwzgledni¢ w planach badan klinicznych dotycza-
cych wprowadzania na rynek nowych szczepionek.
W Scislym zwigzku z powyzszymi indywidualnymi
réznicami pozostaje konieczno$é uwzglednienia
liczby wkiué¢ podczas jednej wizyty oraz mozliwos§é
laczenia wielu antygenéw podczas jednej iniekcji.

W mys$l omawianych wytycznych wskazane jest,
aby przed uzyskaniem rejestracji badania klinicz-
ne wymagane dla oceny dtugosci utrzymywania sie
odpornosci poszczepiennej pozwolily na wyznacze-
nie terminéw podawania dawek przypominajgcych.
Jesli nie istnieja jednoznaczne korelaty immuno-
genno$ci i skuteczno$ci szczepionek, kliniczna
skuteczno$é¢ powinna by¢é wykazana w badaniach
klinicznych (efficacy), jak réwniez powinna by¢
uzupelniona o badania rzeczywistej skutecznosci
po wprowadzeniu szczepien w okre§lonych popu-
lacjach (effectiveness). Zaleca sie, aby badania kli-
niczne dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa byty
prowadzone w populacjach zamieszkujacych kraje
Unii Europejskiej, o ile jest to technicznie mozli-
we. Badania w okresie porejestracyjnym pozwalajg
na ocene efektu bezposredniego oraz posrednie-
go szczepien, czyli oddzialywania na populacje.
W przypadku nowych szczepionek szczegdblnie waz-
na jest ocena odporno$ci populacyjnej pojawiajacej
sie po wprowadzeniu szczepieh na masowa skale
w okres§lonych populacjach.

Bardzo szeroki zakres badan klinicznych jest
zalecany w obszarze bezpieczenstwa szczepionek.
Wedlug omawianych wytycznych konieczne jest
planowanie badan klinicznych w taki sposéb, aby
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RYC. 1. Stan badai klinicznych w pediatrii wg Pharmaprojects (JPB Publications, 2003).

umozliwialy okre$lenie dzialah niepozadanych
miejscowych i ogélnych wystepujacych z czestoScia
>1/1,000. Wszystkie przypadki rzadko wystepujg-
cych dzialan niepozgdanych obserwowane podczas
fazy przedrejestracyjnej badan powinny by¢ zgta-
szane i analizowane pod katem ich znaczenia bio-
logicznego. Protokoty badan klinicznych powinny
uwzglednia¢ metodologie gromadzenia informacji
o dziataniach niepozgdanych, osoby odpowiedzialne
za zbieranie danych, zasady interpretacji materiatu
na podstawie wytycznych Brighton Collaboration
(www.brightoncollaboration.org) oraz kategoryzacji
na podstawie klasyfikacji Unii Europejskiej (Cau-
sality classification in the European Community,
111/3445/91). W okresie porejestracyjnym obserwacje
wystepowania dziatah niepozgdanych powinny by¢
prowadzone na wiekszg skale i w bardziej zréznico-
wanych populacjach zgodnie z planem monitorowa-
nia bezpieczenstwa (Pharmocovigilance Plan).

Whioski

Stosowanie produktéw leczniczych u dzieci niezgodne
z rejestracja stanowi istotne zjawisko o ogélnoswiato-
wym wymiarze. Jest jednak w wielu przypadkach efek-
tem braku lub niedoboru badan klinicznych w tej grupie
pacjentéw. Kliniczne nastepstwa pozarejestracyjnego
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respiratory disease
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viral infection
Other

stosowania lekow w pediatrii nie sg ostatecznie poznane,
niemniej takie dziatania moga zwiekszac ryzyko wyste-
powania dziatah niepozadanych. Z medycznego punktu
widzenia istnieja uzasadnione sytuacje, w ktérych lekarz
moze indywidualizowa¢ terapie lub profilaktyke, jed-
nak kwestie odpowiedzialnosci prawnej za ewentualne
skutki niepozadane sg niedostatecznie okreslone. Jak
wynika z ustawy o zawodzie lekarza, lekarz powinien
wykonywa¢é swéj zawdd zgodnie ze wskazaniami aktual-
nej wiedzy medycznej, jednak w przypadku stosowania
lekéw niezgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi bierze
na siebie ryzyko zwigzane z ewentualnymi dziatania-
mi niepozadanymi. Jedyng teoretyczna alternatywe dla
unikniecia indywidualnej odpowiedzialnosci za takie
decyzje stanowi podjecie eksperymentu leczniczego.
W polskim prawodawstwie stosowanie nowych lub
czesciowo wyprébowanych metod leczniczych i profilak-
tycznych reguluje réwniez ustawa o zawodzie lekarza,
definiujac takie dziatanie jako eksperyment leczniczy.
Jego przeprowadzenie jest obwarowane wieloma przepi-
sami, ale przede wszystkim wymaga pozytywnej opinii
o projekcie niezaleznej komisji bioetycznej. Powstaje
praktyczne pytanie: czy w zakresie odstepstw od ChPL
rekomendacje ekspertéw nalezy poddawac ocenie nie-
zaleznych komisji bioetycznych, umozliwiajac lekarzom
ich bezpieczne stosowanie? Jesli przyjac takie zatozenie,
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to wedtug obowiazujacych przepiséw, kazdy lekarz ma-
jacy w planie przeprowadzenie szczepienia zgodnie z re-
komendacjami, ale niezgodnie ze wskazaniami rejestra-
cyjnymi, powinien wystgpi¢ o indywidualng zgode do
komisji bioetycznej na przeprowadzenie eksperymentu
leczniczego. W praktyce takie podejscie do rekomenda-
cji w wiekszosci przypadkéw zamknetoby droge do ich
realizacji. W Swietle powyzszych watpliwosci konieczne
sg dalsze dziatania na rzecz nowych regulacji prawnych,
poszerzenia zakresu badan klinicznych nowych lekéw w
pediatrii, jak rowniez porejestracyjnych badan srodkéw
dopuszczonych do obrotu. W kolejnych latach oczeku-
jemy intensywnego rozwoju na rynku lekéw, w tym
szczepionek pediatrycznych, opartych na nowoczesnych
technologiach pozyskiwania antygendw, systemach apli-
kacji oraz adjuwantach (Rycina 1.). Obszary, w ktérych
badania kliniczne szczepionek powinny by¢ szczegélnie
rozwijane, obejmujg wptyw szczepieh na nosicielstwo
drobnoustrojéw, powstawanie odpornosci sluzéwkowej,
mozliwos¢ podawania szczepionek w grupach ryzyka
oraz powstawanie zjawiska odpornosci populacyjnej,
a takze jednoczasowego stosowania réznych lekéw
i szczepionek. Bardzo istotnym tematem badan teore-
tycznych i podstawowych powinny by¢ modele oceny
farmako-ekonomicznej szczepionek w kontekscie roz-
nych populacji, odlegtych efektéw populacyjnych oraz
korelacji miedzy ilosciowymi, jakosciowymi i komérko-
wymi wyktadnikami odpowiedzi poszczepiennej. l
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