PEDIYATRIK HASTALARDA ILAC ARASTIRMALARI

ir¢ok ifag icin pediyatrik etiketlemesi ve dozaj uy-

gulamasi mevcut dedildir (1). Bunlar olmadan,
hekimler ve eczacilar etik ikilemlerle karsi karsiya Kalir.
Genelde, ilag sec¢imi ve pediyatrik hastalara verilecek doz
yetiskinlerin verilerine bakarak tahmin edilir. Buna ek ola-
rak, pediyatrik hastalara verilecek doz yetiskin dozajiyla
onanma yoluyla hazirlanmahdir (6rnegin, bilesimlerle), Pe-
diyatrik hastalarda test edilmemis ilag ve dozaj kullanimla-
rt istenmeyen sonuglar dogma intimalini arttirir (2). Pedi-
yatrik karigiminm olmadigt durumlarda, eczac hemen uy-
gun bir {rin hazirlamalidir. Bu genellikle gavenli bir yol-
dur; ancak karigimin ve dozun séz konusu pediyatrik has-
ta i¢in uygun olmastna ézen gosterilmelidir.

Pediyatrik hastalar da, yetiskin hastalar kadar etkili ilagla-
ra erismeyi hak eder. Pediyatrik hastalarin Klinik ilag dene-

melerinin disinda tutulmas: genelde cocuklar1 deney riskfe-
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rinden korumak fikrine dayandiriisa da, pediyatrik hasta-
lar fizerinde ispatlanmarns ilag ve doz uygulamalarina da
deney goiziyle bakimahdir (3,4}. Pediyatrik galigmalarinin
olmamas! kabul edilemez seceneklere yol agar; ya pediat-
rik hastalarin hastaliklari icin ilag verilmez ya da yogun ¢a-
lismalardan yararlanmarnig ifaclar kullanilr (3). Pediyatrik
hastalar icin dnemli olasi tedavi geligtirme ihtiyaciyla, pedi-
yatrik hastalarin yarida hirakilan ilag gelistirme sdreglerin-
deki gereksiz ilag denemelerinden korunma intiyaci denge-
lenmelidir (5,6) .

Bebeklerde, cocuklarda ve genglerde eczaciiik caligmast,
ilag diizeni ve farmakodinamiklerce gelisime ait farkhhik-
lar, pediyatriye 6zgd ilaclarda zehirlenme olasili ve calig-
ma hastalarinda givenilic bir sekilde dlcilebilecek olan
onaylanmig son noktalarin birlestirilmesi igin akilct bir
arastirma tasarlanmast bilgi gerektirir. Bircok ilacin pedi-
yatrik hastalar {izerindeki Klinik cahsmalarl, sz konusu

ilaclarin zehirlenme verilerine sahip olduktan ve icerdikleri -

maddelerin yetigkinler Gzerindeki etkilerinin kanitlanmasi-
nin ardindan gerceklestirilmelidir (3,5,6,7,8,9). Aragurma
yontemleri, hastalarin katihimi da dahil olmak lizere geffaf
olmaldir.

Daha fazla ulusal kurutug, pediyatrik ila¢ calismalarina ge-
rek duydukea, bu calsralara katilacak cocuklarm sayist da
artacaktir. Bircok aragtirmact, bir gcocugun aragtirma de-
negi olarak hizmet vermesi igin anne veya habasinin {veya
hukuki velisinin) onay vermesi gerektiginin yasal hakkini
tamsa da. bazilar zorlama olmaksizin bir ¢ocugun onay
vermeye hakkr oldugunu savunmaktadir (11,12,13, 14,
18). ‘Onay, bir gocugun arastirmaya katiimaya olumlu ya-
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nit vermesidir. itiraz etmemesi onay degildir. Tipki rizasi-
ni verme durumundaki gibi onay verme durumunda da,
ebeveynlerin, sorusturmacilarin ve herhangi bir kurumun
gézden gegirme kurulunun sdz konusu gocugun saghgmnin
hoyle bir ¢alismaya Katilmastyla zarar gorebilecedi durum-
larda onay gecersiz sayilir. Hem riza hem de onay, kendi
kendine karar verme hakkma dofustan sahip olan bir bi-
reyin onuruna sayg! duyulmasina baghdir. Bu da bireyi ge-
reksiz riskierden korumak, aragtirmanm yUklerinin ve fay-
dalarmin adil dagrtimi ve hangi yasta olursa olsun soz. ko-
nusu bireyin o arastirmanin sonuglartyla yasamak zorunda
oldugu gerceginin tanmmasi yukimitidgadur {3,16). Ge-
nellikle, akli basinda bir gocugun, bu da 7 yas lzeri olarak
kabul edilir, onay vermek icin gerekli olan bilgileri anlaya-
bileceqji kabul edilir. llag aragtrmalarinin olas hastalan
olan gocukiardan onay almak igin gereken ahlaki ve muh-
temelen de denetimie iigili kosullarin yanisira, onay tibbi
faydalaria sonuclanabilir.

Oneriler

Yukarida belirtilen nedenlerden dolayr FIP asagidakileri
dnerir:

1. Olas! pediyatrik kullanimina sahip ifaglarin ¢ogu igin, pe-
diyatrik calismalarin hazirlk pianiamast yetigkin calismala-
riyka ayni zamanda baglamalidir. Fakat, pediyatrik galisma-
lar genellikle yetiskinlerde givenirlik ve etki agtsindan ka-
nitlar ofmadan baslamamalidir. Pediyatrik ¢aligmalar iyi ta-
sarlanmig olmalidir; élcllebilir fayda veya bilimsel flerle-
meyle sonuglanma ihtimali olmayan iy tasarlanmamig ¢a-
lismalara gocuklart dahil etmek kabul edilemez.




2. Pediyatrik farmakokinetik caligmalarda hastalarin yasi,
efer biliniyorsa ilacin eliminasyon mekanizmasindaki geli-
simsel farkllikiara dayandiriimalidir. Farmakodinamik ¢a-
lismalarda yag grupiart, onaylanmig son noktalarm giiveni-
lir bir sekilde &lclilebilecedi yaga dayandiriimalhidir. Yeni
dodimus bebeklerde, hamilelik yag! (gebe kaimadan itiba-
ren tahmin edilen yas) ve kilo gézonine almmaldir.

3. Pediyafrik farmakodinamik ¢aligmalarda kullantlan bag-
langic dozu, yetigkinlerin farmakodinamik caligmalarmnda
edinilen bilgiye ve gelisimsel farmakodinamik ve farmako-
kinetik arasindaki bilinen farkhhklara dayandirilir.

4. Denetim kurumlart arasindaki pediyatrik arastirma ge-
reklerinin uluslararast dizeyde birbirine uyum saglamast,
yirititen pediyatrik ¢alismalarin tam kullaimini ve co-
cuklarin bu calismalardan en iist diizayde fayda saglamasi-
1 kolaylastirmak icin gereklidir.

5. Pediyatrik Klinik eczacilik ve farmakoloji programlar
mevcut olmali ve pediyatrik hastalarda klinik calismalar
ylrdtme konusunda uzman olan araghirmacilar tarafindan
Ustlenilmelidir. Cunkil, bu calssmalar ¢zel nitelik ve dene-
yim gerektirir.

6. Cocuk ilaglart ile ilgili arastirmalar yUrit{iirken, bun-
larin i¢ salgn bezi, bilissel gelisimi ve biiylme {zerindeki
olast etkilerinin yanisira, yetiskintere iliskin glivenlik so-
runlan da gdz dniine alinmalidir. Buna ek olarak, yeterli
zamani kapsayacak uzun slreli izlem calismalar tasarsi-
nin pargasi olmalidir.

7. Pediyatrik klinik deneylerin roliini de iceren givenli ve
etkili laglarin gelistirilmesi slreci hakkinda bilgi ve anlayis
sadlayarak kamuayunun destet kazanilmabicir. '

8. Cocuklarinin ilag¢ arastirmalarina katilmalarina riza gds-
termeleri icin ebeveynlere (veya velilere) yeterli bilgi veril-
melidir. Ebeveynier raz1 olduktan sonra, onayl alinmadan
Onee arastirmay! anlamasi icin akl basinda ¢ocuklara (ge-
neltikle yedi yag Uzeri) yeterii bilgi verilmesinin de ardin-
dan, her iki tarafa istedikleri zaman aragtirmadan cekilebi-
lecekleri hatirlatilmalsclir,

9. Cocuklarin ilag aragtirmalarina katilmas: icin onay ve ri-
za alma yontemleri seffaf olmaldir.

10. Gozetimn uygulama hakkina sahip kuruluslarin gozden
gecirme kurullart {etik komiteleri), pediyatrik ilag aragtir-
malarina kKatilan anne-baba ve ¢ocuklarin haklarinin korun-
masin: saflamak icin kurulmalicir.

Kaynaklar

1. The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
Human Medicines, Evaluation Unit London, 30 July 1998
EMEA/Z27164/98 Rev. 1. Report on the experts’ round table on the
difficulties related to the use of new medicinal products in children
heid on 18 December 1997. Available from URL: nttp:/www.eud-
ra.org/humandocs/PDFs/General/2716498en.pdf

2, Pons (G, Lassale E, Eschwege E et al. Comment mieux developer
et utiliser les medicaments en pediatrie? Therapie 1999;54:423-
432,

TRy
& 4,
Huslararasy Eczacthk Federasyonu Hkeleri {@E 55
. ony

Nl




3. American Academy of Pediatrics Committee on Drugs. Guidelines
for the ethical conduct of studies to evaluate drugs in pediatric po-
pulations. Pediatrics 1995;95:286-94.

4. Tyson JE. Use of unproven therapies in clinical practice and rese-
arch: how can we better serve our patients and their families? Se-
min Perinatol 1995;19:98-111.

5. International Conference on Harmonisation of Technical Requ-
irernents for Registration of Pharmaceuticals for Hurnan Use. E11:
Clinical investigation of Medicinal Products in the Pediatric Popula-

tion. Available from URL: http://www.ifpma.org./ichSe html

6. Draft Guidelines on the “Inclusion of pediatric subjects in clinical
trials.” Health Canada Therapeutic Products Directorate document
97-023732: Aufust 1997. Available from URL: http:/fwww.he-

sc.gc.ca

7. Proceedings of the Pubtic Meeting on FDA's proposed regulation

to increase pediatric use information for drufs and biologis; 1957

Oct; Washington, DC. Available from URL
http://www.fda.gov/cder/meeting/transcript/ 1027/pedi.htm

8. Proceedings of the United States Pharmacopeia Pediatrics Expert
Advisory Panel Meeting: 1999 Mar; Rockville, MD. Available from
URL: http:/Awww. fda.gov/cder/transeript/} 027/pedi.ntm

4. Kauffman RE, Kearns GL. Pharmacokinetic studies in paediatric
patients: clinical and ethical censicerations. Clin Pharmacokinet

1992,23:10-29.

10. Effective Communications in Pharmacovigilance, The Erice Re-
port. Uppsala Monitoring Centre {WHO Coltaboritang Centre for
Drug Monitoring), Uppsala, Sweden, 1998.

"oy,
@} tiluslararas: Eczactltk Fedevasyonu keleri

11. Alderson P. Montgomery J.Heaith care choices:making decisi-
ons with children. London, UK: Institute for Public Policy Research i
(iPPR}; 1996.

12. DeRenzo EG. Ethical issues related to providing children and
adolescents information about their treatment. In: Proceedings of
the United States Pharmacopeia Open Conference on Children and

Medicines: Information Isn't Just for Grownups;1996. Rockville.

13. Genevro JL, Andreassen CJ, Bornstein MH. Young children’s un-
derstanding of routine medicat care and strategies for coping with
stressful medical experiences, In:Bornstein MC, Genevro JL editors.
Child development and behavioral pediatrics. Hillsdale, NJ 1996,
Lawrence Erlbaum p.59-83.

14, Lachaux B, Grison-Curinier J, Lachaux A: Aspects legislatifs et
ethiques de I'experimentation des medicaments chez l'enfant et
I'adolescent. Arch Pediatr 1998,5:425-431.

15. ASHP Guidelines on Clinical Drug Research. Am J Heafth-3yst
Pharm 1998;55:369-76.

16. Shield JPH, Baurn JD: Listen to the children: They will have to
live with the treatment. BMJ 308:1182-1183, 1994.

17. Gevers SJKM: Seif-determination of tl‘zeyéhild in medical deci-
sion-making. In Last BF, van Veldhuizen VM, editors. Developments
in pediatric psychesocial oncology. Amsterdam: Swers&Zeitlin-
ger;1992.




