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POVZETEK

V pediatriji zdravniki pogosto uporabljgjo zdravila, ki
prvotno niso imela dovoljenja za uporabo pri pedia-
triéni populaciji. Pri tem seveda upoStevajo po-
membne razlike med lastnostmi otrok v primerjavi z
odraslimi. Tovrstno eksperimentiranje je imelo v pre-
teklosti tudi nekaj tragi¢nih dogodkov. S spremembo
zakonodaje v Evropski uniji se je leta 2007 uveljavila
zahteva pri registraciji zdravil, da je treba med razvo-
jem za zdravila pripraviti nacrt pediatricnih preiskav.
Zaradi tega je najprej nastala smernica Evropske
agencije za zdravila, ki obravnava izvajanje neklini¢nih
raziskav z uporabo juvenilnih Zivali za zdravila, name-
njena pediatricni populaciji. Pred kratkim je stopila v
veliavo nova harmonizirana smernica S11, ki jo je pri-
pravil Mednarodni svet za harmonizacijo (ICH). V tem
prispevku povzemamo vsebino smernic S11 in po-
men preskusanja zdravil za pediatri¢no populacijo.

KLJUCNE BESEDE:
neklini¢no preskusanje na juvenilnih Zivalin, registracija
zdravil za pediatri¢no populacijo, smernica ICH S11

ABSTRACT

In the treatment of paediatric population, doctors
are often prescribing medicines which were not reg-
istered for children. With such prescribing they take
into account the differences in characteristics be-
tween adults and children. Such experimenting had
some tragic consequences in history. With the
change of the regulation within the European Union
in the field of a new medicine registration procedure,
it's since the year 2007 mandatory to prepare a
paediatric investigation plan during the medicine
development. Based on that the European
medicines agency prepared Guidelines on the need
for non-clinical testing in juvenile animals of phar-
maceuticals for paediatric indications. Just recently
a new harmonized guideline S11 was adopted,
which was prepared by The International Council
for Harmonisation. This paper summarizes the con-
tent of the S11 guidelines and the importance of
drug testing for the paediatric population.
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guideline ICH S11, nonclinical juvenile animal test-
ing, paediatric medicines registration
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V farmaciji ze dolgo poznamo dejstvo, da otroci niso po-
manjSani odrasli, zato je v luci tega zelo pomemben pristop
k preverjanju varnosti zdravil, namenjenih pediatrini po-
pulaciji. Ze pred ve& kot 100 leti je dr. Abraham Jacobi,
znan tudi kot o¢e ameriSke pediatrije, prepoznal pomemb-
nost in nujnost prilagajanja farmakoterapije starosti. Zapisal
je tudi, da pediatrija ni obravnava pomanjsanih moskih in
zensk in uporaba manjsih odmerkov pri enaki bolezni v
manjSih telesih, ampak ima svoje neodvisne razseznosti in
obzorja (1).

Z razvojem zdravil za vedno nova in nova indikacijska po-
drocja imajo zdravniki vedno ve& moznosti zdravljenja bo-
lezni. Kljub temu so tisti, ki zdravijo pediatricno populacijo,
dandanes v tezkem polozaju. Ne le, da imajo na voljo veC
zdravil za zdravljenje vecjega Stevila bolezni kot kadar koli
prej, zdravila postajajo vse kompleksnejsa. Pomembna
posledica tega je tudi vecji potencial pojavljanja nezelenih
ucinkov (2).

Pojavljanje nezelenih ucinkov je tezavno Ze pri odraslih, v
pediatriji — Se posebej pri nedonosenckih — pa je ta tezava
veliko vecja zaradi Stevilnih dejavnikov. Veliko zdravil ima
popolnoma drugacne farmakokineticne znacilnosti pri otro-
cih v primerjavi z odraslimi na vseh ravneh farmakokinetike
(absorpcija, distribucija, metabolizem in eliminacija) (2), kar
je posledica anatomskih, fizioloSkih in razvojnih razlik med
otroki in odraslimi (3). Adherenca pri otrocih je mo¢no od-
visna od formulacije zdravila, njegovega okusa, videza in
nacina uporabe, prav tako pa tudi od dejavnikov s strani
starSev ali skrbnikov (njihovo lastno prepri¢anje glede zdravil
in dojemanije razmerja med tveganjem in koristjo). Pomem-
bno je tudi dejstvo, da Stevilna zdravila, ki jih uporabliamo
v pediatricni populaciji, za tovrstno zdravljenje niso pridobila
dovolienja za promet. Prav tako je za vecino zdravil na
trgu opravljeno formalno preskuSanje glede varnosti pri
odraslih. Le malo zdravil na trgu pa je taksnih, ki so posebe;
registrirana za uporabo pri otrocih (2).

Se pred nekaj desetletji so za ves kot 70 % zdravil, ki so
jih uporabljali v pediatriji in ki so bila na voljo globalno,
manjkali podatki o uporabi v pediatriji v navodilih za upo-
rabo teh zdravil (3). V norveski raziskavi uporabe neregi-
striranih zdravil za uporabo pri otrocih oz. uporabe zdravil
izven registriranih indikacij (off-label) je ve¢ kot 90 % zdra-
vljenih otrok prejemalo tovrstna zdravila (4). Tudi ameriSka
Agencija za hrano in zdravila (Food and Drug Administra-
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tion, FDA) navaja podobno, da je bilo v preteklosti le pribli-

zno 20 % zdravil registriranih za uporabo pri otrocih. Ra-

Zloge za to pripisujejo razlicnim dejavnikom, kot so:

e ckonomski, pri Cemer so farmacevtska podietja v otroski
populaciji videla le manjSe finanéne koristi, kar kaze vrsta
zdravil, ki so bila v vecji meri registrirana tudi za uporabo
pri otrocih, predvsem nekateri antibiotiki in zdravila za
lajSanje tezav s kasliem in prehladom;

e potreba po zagotovitvi pogojev, ki so prijazni otrokom v
SirSem pomenu besede, kar zajema vse, od ustrezne
opreme in postopkov, prilagojenih otrokom, do ustreznih
strokovnjakov s podrocja pediatrije, ki znajo postopati
tudi ob otrokovem obcutku strahu;

e postopki odvzemanja bioloSkih vzorcev, kot sta kri in
urin, so zelo preprosti pri odrasli populaciji, vendar lahko
predstavljajo tezavo pri otrocih;

e ctiCne ovire, ki jih pri odraslih premostimo s preprostimi
izjavami, pri otrocih pa je to zapleteno, saj na primer
otroci, starejSi od sedem let, v nekaterih drzavah lahko
kljub predhodnemu soglasju starSev sami odloc¢ajo o
svojem sodelovanju, tako da to sprejmejo ali zavrnejo

(5).

POTREBA PO RAZVOJU
VARNIH ZDRAVIL ZA OTROKE

Pogost pristop pri uporabi zdravil pri otrocih, ki niso regi-
strirana za to populacijsko skupino, je uporaba podatkov,
pridoblienih na odrasli populaciji, in prilagoditev odmerka
glede na telesno maso otroka. Z vecletnim eksperimenti-
ranjem so zdravniki pridobili znanje, kako uporabljati Stevilna
zdravila, registrirana za uporabo pri odraslih, varno in ucin-
kovito tudi pri otrocih. Vendar je taksSen pristop z metodo
poskusov in napak privedel do tragedije, ki je opozorila,
da izkusnje z varnostjo zdravila pri odraslih niso nujno za-
nesliiv kazalnik, kako se bodo na zdravilo odzvali otroci.
TakSen primer je bil v petdesetih letih prejsnjega stoletja z
uporabo protimikrobne ucinkovine kloramfenikol, ki so jo
Siroko uporabljali pri odraslih za zdravljenje okuzb, rezi-
stentnih na penicilin. Veliko novorojenckov je umrlo zaradi
uporabe kloramfenikola, ker njihova jetra niso bila dovol]
razvita, da bi presnovila to zdravilno ucinkovino (5).

Primer tragedije uporabe zdravila pri otrocih brez predhod-
nega preverjanja varnosti je tudi uporaba eliksirja s sulfani-
lamidom, ki je kot topilo vseboval etilen glikol. Posledica je
bila smrt kar 107 otrok (6). K sreci se je zlasti zadnji dve de-
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setletji okrepil razvoj zdravil za uporabo v pediatriji kot po-
sledica spremembe v zakonodaiji v Zdruzenih drzavah Ame-
rike (ZDA) in Evropski uniji (EU) (3). Sprejem evropske Uredbe
St. 1901/2006 o zdravilih za pediatri€no uporabo, ki je stopila
v veljavo januarja 2007, je sprozil masovni premik v razvoju
zdravil znotraj EU. Ta uredba dolo¢a, da morajo farmacevt-
ska podijetja Pediatricnemu odboru (Paediatric Committee,
PDCO) pri Evropski agenciji za zdravila (EMA) obvezno po-
sredovati nacrt pediatri¢nih preiskav (Pediatric investigational
plan, PIP) ob koncu prve stopnje preskusanja novega zdra-
vila pri odraslih (7). Tako trenutno potekajo preiskave vseh
pogojno odobrenih cepiv proti koronavirusu, ki se bodo
predvideno zakljucile sredi leta 2024 (8). Zahteve po pre-
skusanju zdravil na pediatricni populaciji pa ni uvedla le EU,
ampak velja podobno tudi na primer v ZDA, Kjer je na stopniji
razvoja zdravila treba pripraviti pediatricni varnostni nacrt
(Pedliatric safety plan, PSP) (9).

Nacrt pediatri¢nih preiskav vsebuje oris razvoja zdravila in
opredeljuje nacrtovanje in terminsko izvedbo neklini¢nih in
klini¢nih raziskay, ki so nujni za predlozitev k vlogi za pri-
dobitev dovolienja za promet za pediatricno uporabo. Nacrt
pregleda Pediatri¢ni odbor, ki ga lahko odobri ali zavrne
(10). Pediatricni odbor sestavijajo strokovnjaki s kompe-
tencami v razvoju in ocenjevanju vseh vidikov zdravil za
uporabo v pediatricni populaciji (11).

PIP ni treba vloZziti v vseh primerih in je pri dolocenih zdravilih
mozna opustitev. To velja za zdravila, pri katerih ni znanih
indikacij pri otrocih oz. ko se predvidena uporaba zdravila
ne nanasa na otrosko populacijo (na primer Parkinsonova

bolezen). Opustitev mora biti odobrena pred oddajo vioge
za dovolienje za promet z zdravilom. V nekaterih drugih
primerih pa obstaja preveliko varnostno tveganje za pre-
skuSanje zdravila pri otrocih (ali podskupini otrok) do za-
kljucka predklinicnih raziskav ali raziskav pri odraslih ali
specificni podskupini otrok. V teh primerih se lahko razi-
skave na pediatricni populaciji odloZijo do potrditve, da je
izvajanje raziskav varno in eti¢no tudi pri otrocih ali specificni
starostni podskupini (3).

PDCO je v letu 2008 objavil seznam opustitev, ki so ga
nato revidirali v letih 2009 in 2010, na katerem so zdravila,
ki so oproS¢ena obveznega posredovanja PIP. Seznam je
vseboval 42 zdravil za zdravljenje bolezni (25 od teh je bilo
namenijenih zdravljenju rakavih bolezni), ki se ne pojavijajo
pri otrocih. Vendar so pediatri, onkologi in starSi poudarili,
da so nekatera zdravila neupraviceno na tem seznamu.
Kot enega od primerov na seznamu opustitev so navedli
zdravilno ucinkovino krizotinib, ki je registrirana za zdravijenje
na ALK (anaplasti¢na limfomska kinaza) pozitivnega raka
na pljucih, ki se ne pojavija pri otrocih (12). Za to ucinkovino
je PDCO najprej podelil oprostitev za vse starostne skupine,
nato pa je EMA leta 2019 objavila novo odlocCitev, da se
podeli oprostitev izvedbe PIP le za starostno skupino do
12 meseceyv (zdravljenje anaplasti¢nega velikocelicnega lim-
foma in vnetnega miofibroblastnega tumorija), za starostno
skupino od 12 mesecev do 18 let pa ne (13).
Dokazovanje varnosti uporabe zdravila oziroma zdravilne
ucinkovine v pediatri¢ni populaciji vkljuCuje tudi preskusanje
na juvenilnih zivalih (juvenile animals). V letih 2007 do 2017
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Slika 1: Graficna predstavitev deleZev vrst Zivali, ki jih uporabljajo za preskusanje na juvenilnih Zivalih (14).
Figure 1: Graphic representation of the proportions of animal species used for testing on juvenile animals (14).
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je bilo na podlagi podatkov o odlocitvah evropskih PIP kar
227 zdravil z opravljenim preskusanjem na juvenilnih zivalih
razliCnih zivalskih vrst, in sicer na podganah (57,5 %), psih
(8 %), misih (4,5 %), opicah (4 %), prasicih (2 %), ovcah
(1 %), zajcih (1 %), hrckinh (0,5 %) in vrstah, ki niso bile po-
sebej opredeliene (21,5 %) (slika 1). Prav tako so bile te
raziskave izvedene za zdravila, namenjena zelo razli¢nim
terapevtskim skupinam. Najpogosteje so bile ucinkovine s
podrocij zdravljenja infekcijskih bolezni (15 %), endokrino-
logije (13,5 %), onkologije (13 %), nevrologiie (11 %) in
sréno-zilnih bolezni (10 %) (14).

Navedeni podatki kazejo stanje neklinicnega preverjanja
varnosti zdravil v pediatricni populaciji v ¢asu nastajanja
tezko pri¢akovane harmonizirane smernice ICH 11 o ne-
klinicnem preskusanju varnosti kot podpori razvoju zdravil,
namenijenih pediatri¢ni populaciji (Guideline S11 on non-
clinical safety testing in support of development of pae-
diatric pharmaceuticals).

Smernico S11 so prvi¢ objavili na spletni strani EMA 1. 4.
2020, v veljavo pa je stopila 26. 9. 2020. V sploSnem velja,
da so v tej smernici predlagani standardi za pogoje, pod
katerimi je preskusanje na juvenilnih Zivalih koristno in nujno
za podporo izvedbe Klini¢nih raziskav na pediatri¢ni popu-
laciji. Prav tako so v smernici navedene usmeritve glede
nacrtovanja raziskav. Implementacija te smernice prinasa
laZji razvoj zdravil in vecjo zanesljivost znanstvenih podatkov
ob hkratnem zmanjSanju odvecne uporabe zivali (15).

ICH (The International Council for Harmonisation) ne samo
v tej smernici, ampak v vseh objavljenih smernicah neklini-
¢nega preskusanja varnosti poudarja princip 3R. Ta princip
se nana8a na zivali, ki se uporabljajo v neklini¢nih presku-
Sanjih varnosti zdravil, in pomeni zmanjsati Stevilo testnih
zivali (Reduce), izboljSati metode, da povzro&ajo manj bo-
lecin (Refine), in zamenijati preskusanja na Zivalih z drugimi
metodami, kot so metode in silico in metode in vitro na
celi¢nih kulturah (Replace) (15).

Preskusanije varnosti zdravila vkljuCuje veliko Stevilo zivali
za izvedbo vseh raziskav. Samo v Veliki Britaniji so v v letu
2020 za namene preskusSanja varnosti zdravil za uporabo
v _humani medicini potrebovali 193.000 Zivali. Kar 67 %
preskusanj na psih in 76 % na primatih so opravili z name-
nom zadostiti regulatornim zahtevam, od katerih najvedji
delez predstavija preverjanje varnosti zdravil (16).

Podatki kaZejo, da 90 % zdravil, ki so uspeSno prestala
preskuSanja na zivalih, ne prestane klini¢nih presku$anj
zaradi varnostnih tveganj in ker v kliniCnih raziskav ne po-
trdijo uCinkovitosti (17).

Smernica S11 pa ne prinasa popolne novosti na podro&ju
preskusanj zdravil na juvenilnih Zivalih, ampak je to podrocje
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v EU do neke mere urejala ze smernica Odbora za zdravila
v humani medicini (Comitee for Human Medicinal products,
CHMP) pri EMA z naslovom Guideline on the need for
non-clinical testing in juvenile animals of pharmaceuticals
for paediatric indications (smernica glede potrebe za ne-
klini¢na preskusanja zdravil na juvenilnih zivalih za indikacije
pri pediatri¢ni populaciji), ki je stopila v veljavo 1. 8. 2008
(18). EU pri tem ni bila nobena posebnost, saj so tudi ne-
katere druge drzave sprejele nacionalne smernice glede
preskusanja zdravil na juvenilnih Zivalih. V ZDA so takSne
smernice sprejeli Zze pred EU — v letu 2006, na Japonskem
pa pozneje — v letu 2012 (9).

Kot navaja smernica S11, lahko nezrelost organskih siste-
mov in zorenje teh sistemov vpliva na farmakokinetiko, far-
makodinamiko in/ali ima netaréne ucinke pri uporabi zdravil,
kar potencialno vodi v razlike v profilu varnosti in/ali uc¢in-
kovitosti med pediatricno populacijo in odraslimi. Glede
odlo¢anja o tem, ali je potrebno dodatno neklini¢no pre-
skuSanje za uporabo zdravila v pediatri¢ni populaciji, je
treba upostevati pristop teze dokazov (weight of evidence,
WOE). V lui tega pristopa ima najvedji vpliv na odloCitev o
tem, ali so dodatne neklinicne raziskave nujne, najnizja
predvidena starost bolnikov in u€inek zdravila na organske
sisteme v razvoju, medtem ko za druge dejavnike velja
enaka stopnja pomembnosti (slika 2). S klini¢nim razvojem
zdravila se lahko na podlagi vseh razpolozljivih podatkov v
dolo¢enem trenutku naredijo prilagoditve WoE. Rezultat
ovrednotenja teze dokazov pa je lahko razli¢en za razli¢ne
aplikacije enakega zdravila, odvisno od najnizje starosti
ciline pediatricne populacije, terapevtske indikacije in tra-
janja zdravljenja (15).

KLINICNE INFORMACIJE IN
NJIHOV POMEN PRI
ODLOCANJU O I1ZVAJANJU
DODATNIH NEKLINICNIH
RAZISKAV NA JUVENILNIH
ZIVALIH

Ko se odlo¢a o tem, ali so dodatne neklinicne raziskave
nujne, je najprej treba razmisliti o Ze obstojecih Kklini¢nih
podatkih, ki se nanasajo na predvideno cilino populacijo,
iz drugih pediatri¢nih subpopulacij, ¢e so na voljo, in po-
datkih o izpostavljenosti odraslih. Tudi trajanje zdravljenja
je pomemben dejavnik odlo¢anja, ali so nujna dodatna
neklinina preskuSanja. DaljSe trajanje zdravljenja (na pri-
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Dejavniki Nadaljnje
teze dokazov Studije
Najnizja Verjetne

predvidena

starost bolnikov Novorojenéki

Vpliv na organski

sistem v razvoju
J Da

Koli¢ina/tip
podatkov na voljo Ni neklini¢nih
ali klini¢nih
podatkov

Farmakoloska
tarca ima vpliv na
razvoj organa

Da

Selektivnost in
specificnost

zdravila Nizko

Trajanje
zdravljenja
Kroni€na uporaba

(<1 mesec) (1do 23 mesecev)

|

Nadaljnje
Studije
Malo verjetne

|

Dojencki Otroci Mladostniki
(2 do 11 let) (=12 let)
Ne

|

|

Samo neklini¢ni  Kliniéni podatki  Klini¢ni
podatki na na odraslih podatki na
odraslih otrocih
Ne
Visoko

|

Akutna uporaba

Slika 2: Kljucni dejavniki teze dokazov, ki jih je treba uposStevati pri odloc¢anju, ali so neklinicne raziskave nujne (15).
Figure 2: Key data weighting factors to consider when deciding whether non-clinical studies are necessary (15).

mer tri mesece, Sest mesecev, kroni¢no intermitentno
zdravljenje) poveca izpostavljenost otroka med razvojno
obdutliivim ¢asovnim oknom, kar poveca verjetnost izva-
janja dodatnih neklini¢nih raziskav v primerjavi s krajSim
trajanjem zdravljenja, ki manj verjetno vpliva na vidike raz-
voja, kot je rast. Ce je na voljo dovolj podatkov o Kliniéni
varnosti zdravila in je strategija zmanjSanja tveganja v pe-
diatri¢ni populaciji ustrezna, ni treba izvajati dodatnih ne-
kliniCnih raziskav. Prav tako z izvajanjem neklinicnih razi-
skav na juvenilnih Zivalih (NSJZ) ne potrjujemo toksiénosti
na doloCene tarCne organe, za katere se ne priCakujejo
razlike v obCutljivosti glede toksi¢nosti v primerjavi z odra-
slo populacijo (15).

Ce so na voljo podatki o klini&ni uporabi zdravila pri odraslih
in se le-to ne uporablja v Casu otrokovega obcutljivega
razvoja organov, neklini¢ne raziskave na juvenilnih Zivalih
niso pomembne za zacetek kratkotrajnih (1-3 dni) farma-
kokineti¢nih raziskav v pediatri¢ni populaciji (15, 19).
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3.1 FARMAKOLOSKE LASTNOSTI IN
NJIHOV POMEN PRI ODLOCANJU O
IZVAJANJU DODATNIH
NEKLINICNIH RAZISKAV NA
JUVENILNIH ZIVALIH

Za pojav nezelenih ucinkov so odgovorne primarne ali se-
kundarne farmakoloske lastnosti, kar je lahko zadrzek glede
uporabe v pediatri¢ni populaciji, ¢e se ti nezeleni ucinki
kazejo na sistemih/organih v razvoju ali so organi v razvoju
ob&utliivejsi v primerjavi z dozorelimi organi. Ce imajo znani
farmakolo$ki ucinki zdravila potencial za vpliv na razvoj pri
predvideni cilini populaciji ali pa vpliv farmakoloskega de-
lovanja na razvoj ni znan oz. ga ni mogoce predvideti v ra-
zumnem obsegu, so nujne dodatne nekliniCne raziskave
na juvenilnih zivalih. Izvajanje le-teh ne prinasa koristi, ko
na podlagi obstojecih farmakoloskih podatkov identifici-
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ramo doloCeno nevarnost, razen v primeru podrobnejSega
razumevanja povezave odmerek-odziv ali razlike v obdut-
liivosti med odraslimi in juvenilnimi zivalmi (15).

3.2 FARMAKOKINETICNI PODATKI IN
NJIHOV POMEN PRI ODLOCANJU O
IZVAJANJU DODATNIH
NEKLINICNIH RAZISKAV NA
JUVENILNIH ZIVALIH

Novorojencki in dojencki imajo lahko bistveno drugacne
lastnosti absorpcije, distribucije, metabolizma in eliminacije
(ADME) ucinkovine v primerjavi z odraslimi. Avtorja Hannah
Katharine Batchelor in John Francis Marriott sta te razlike
nazorno povzela in jih predstavijamo v preglednici 1 (20).
Kljub razlikam neklini¢ne raziskave na juvenilnih Zivalih niso
informativne za predvidevanje starostno pogojenih razlik v
ADME. Za te primere so uporabna tudi modelirna in simu-
lacijska orodja ter klinicna farmakologija (15).

NEKLINICNI PODATKI O
VARNOSTI

Velik razlog za skrb predstavljajo morebitni podatki o tok-
si¢nosti, ugotovljeni pri raziskavah na odraslih zivalih, za
organe, ki so pri cilini populaciji Se v razvoju, zlasti e se
nezeleni ucinki pojavljajo v primerljivi izpostavljenosti, kot
je predvidena izpostavljenost v klinicni uporabi. Zelo po-
memben vir podatkov predstavljajo raziskave reproduktivhe
toksi¢nosti, predvsem pre- in postnatalne raziskave raz-
vojne toksi¢nosti ([enhanced] pre- and postnatal develop-
ment toxicity study, [e]PPND), ¢e je bil potomec izpostavijen
ucinkovini. Ti podatki se vrednotijo s podatki splosne tok-
si¢nosti pri odloCanju o izvedbi morebitnin dodatnih nekli-
niénih raziskav na juvenilnih Zivalih. Informacija o tem, da
je nastal nezeleni uginek pri potomcu samice, izpostavljene
zdravilni u€inkovini, e ni razlog za izvedbo tovrstne razi-
skave (15).

Preglednica 1: Povzetek razlik v lastnostih ADME med pediatricno in odraslo populacijo (20).
Table 1: Summary of differences in ADME characteristics between paediatric and adult population (20).

Razvojna sprememba

Posledica v farmakokinetiki

1 prehod Crevesja 1 C, ., in LAUC
1 C,,.x 22 Sibke kisline
Absorpcija 1 Zelod¢ni pH
1 C,. za Sibke baze
1 koncentracija Zol¢a v ¢revesju |1 C,__ in LAUC
=V, (novorojencki imajo relativno zmanjsano koli¢ino mascobe,
medtem ko imajo dojencki relativno vecjo koli¢ino mascobe v
sestava telesa imeriavi z odraslimi ki imaio relati % vod
Distribucija primerjavi z odraslimi; novorojencki imajo relativno ve¢ vode v

zunajceliénem prostoru v primerjavi s predSolskimi otroki)

1 plazemski proteini

T proste frakcije ucinkovine v plazmi, TV,

Metabolizem

vecja relativna velikost jeter

1 jetrni oCistek ucinkovine

razvoj jetrnih encimov

< metabolizem ucinkovine v jetrih

bakterijska kolonizacija Crevesja

1C, . in TAUC

Eliminacija

vedja relativna velikost ledvic

T ledviéni oCistek pri dojenckin in predSolskih otrocih

razvoj tubulnih transporterjev

+ ledviéni ogistek ucinkovine

C.,..x — hajvecja koncentracija ucinkovine v plazmi, AUC — povrsina pod krivuljo, V,,— volumen porazdelitve
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4.1 UPORABA IN REZULTAT
VREDNOTENJA TEZE DOKAZOV

S pristopom teze dokazov ugotavljamo, ali so nujna do-
datna neklini¢na preskusanja, s poudarkom na dejavnikih,
ki so najpomembnejSi za dopolnitev kliniCne ocene tvega-
nja. Ce ugotovimo potrebo po dodatnem preskusanju, ni
nujno, da to pomeni izvedbo neklini¢ne raziskave na juve-
nilnih zivalih, ampak je lahko tudi raziskava in vitro, ex vivo
ipd. V primeru neklinicne raziskave na juvenilnih zivalih cilie
te raziskave uskladimo z rezultati vrednotenja teZze dokazov,
upostevaje cilino populacijsko skupino (15).

4.2 ZASNOVA NEKLIVNICNE RAZISKAVE
NA JUVENILNIH ZIVALIH

Pri nacrtovanju nekliniéne raziskave na juvenilnih zivalih je
med drugim zelo pomembno poznavanje relativne ravni
zrelosti in delovanja na stopnji razvoja med vrstami zivali,

kar je klju¢no tudi pri translaciji ugotovitev neklini¢nega
preskuSanja na starostne kategorije pri Cloveku. Primerjava
razvoja med vrstami je lahko zelo zahtevna in ni enaka za
vse organske sisteme. Slika 3 prikazuje razvojne razlike
posameznih organskih sistemov med podgano in lovekom
v odvisnosti od starosti (15).

Pred zaCetkom izvajanja neklinicne raziskave na juvenilnih
zivalih je priporoCeno izvesti raziskavo ugotavijanja odmerka
(dose range finding study, DRF) na manjsi skupini juvenilnih
zivali za ugotavljanje tolerance v odvisnosti od izpostavije-
nosti in starosti. To je Se posebej priporodliivo v primeru
nacrtovanja glavne raziskave, Ce se bo raziskava izvajala v
Casu dojenja, in sicer v izogib nepri¢akovani smrtnosti ali
pretirani toksi¢nosti. Z raziskavo ugotavljanja odmerka
lahko ugotovimo tudi razlike v izpostavljenosti med sta-
rostnimi obdobiji, na podlagi Cesar nato prilagodimo rezim
odmerjanja. Poleg tega se lahko pokaze tudi netoleranca
na odmerek, prilagojen na pri¢akovano izpostavljenost v
predvideni cilini populaciji. To lahko povzroi izvedbo do-
datne prilagojene preiskovalne neklini¢ne raziskave na ju-
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Slika 3: Prikaz razvojnih razlik posameznih organskih sistemov med podgano in clovekom v odvisnosti od starosti (prirejeno po (15)).
Figure 3: Demonstration of developmental differences of individual organ systems between rat and human depending on age (adapted from

(15)).
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venilnih zivalih za nadaljnje opredeljevanje obcutljivega sta-
rostnega okna in/ali razumevanje morebitnega mehanizma
toksic¢nosti (15).

4.3 IZBIRA ZIVVALI ZA 1ZVEDBO
NEKLINICNE RAZISKAVE NA
JUVENILNIH ZIVALIH

Ce rezultat vrednotenja teze dokazov pomeni izvedbo ne-
klini¢ne raziskave na juvenilnih Zivalih, je obi¢ajno zadostna
izvedba na eni vrsti zivali, ki naj bi bila enaka uporabljeni v
raziskavi s ponovitvami odmerkov, prednostno pa naj bi to
bil glodavec. Izvedba na dveh vrstah je v primeru prve
uporabe zdravila v pediatri¢ni populaciji ali Ce obstaja ve¢
specifi¢nih razlogov za vpliv na postnatalni razvoj. Pri izbiri

ustrezne vrste zivali je treba upostevati ve¢ dejavnikov (15):

e razumevanije razvoja farmakoloSke ali toksikoloSke tarCe
(npr. receptor) pri zivali v primerjavi s cilino pediatricno
populacijo;

e prednostno izbrati vrsto Zivali, na kateri so bile izvedene
raziskave s ponovljenimi odmerki, kar omogoc&a primer-
javo med toksicénostjo in izpostavljenostjo med juvenilno
in odraslo zivaljo;

e toksikoloSke tar¢ne organe;

e podobnost s ¢loveskimi lastnostmi ADME;

e tehni¢no in prakti¢no izvedljivost.

Za bioloska zdravila pogosto velja, da so necloveski primati

najveckrat edina ustrezna vrsta za izvajanje toksikoloskih

raziskav. Te vrste pa so z vidika znanstvenih in prakti¢nih
razlogov zelo zahtevne za izvedbo neklini¢nih raziskav na
juvenilnih zivalih, zlasti v €asu dojenja (npr. hranjenje, tran-

sport in bivanje matere z mladi¢kom) (15).

Starost zivali, ki jin vkljucujemo v neklini¢ne raziskave na

juvenilnih zivalih, mora ustrezati razvojni stopniji najmlajse

predvidene ciline pediatricne populacije in je odvisna od
primerjave razvojnega obdobja organa oz. organskega si-
stema, na katerem se kazejo toksikoloski ucinki. Vsi organi
med zivalskimi vrstami se ne razvijajo sorazmerno enako
hitro v primerjavi s Clovekom, zato starost Zivali doloC¢imo
glede na razvojno stopnjo kriticnega organa ali posebe;j
ranljiv sistem v razvoju najmlajSe ciline pediatri¢ne popula-

cije (15).

Pomembna razlika med izvedbo neklini¢ne raziskave na

juvenilnih Zivalih in raziskave na odraslih Zivalih je tudi v

trajanju, saj se zaradi razlike med juvenilnimi Zivalmi in ¢lo-

vekom v trajanju razvoja posameznega organa v vseh pri-
merih ne uposteva priporodilo smernice M3. Ce je zdravilo
namenjeno uporabi v ¢asu adolescence, obicajno uporabijo
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glodavce kot primeren zivalski model za dajanje zdravila
do odraslosti. Necloveski primati za te namene niso pri-
merni, saj traja od rojstva do odraslosti veC let, poleg tega
pa je med njimi velika interindividualna razlika med zacet-
kom pubertete in razvoja do odraslosti (15).

Izbrani rezim odmerjanja mora biti takSen, da z njim dose-
zemo in ohranjamo ustrezno izpostavljenost med kriticnimi
razvojnimi obdobiji. To pomeni, da rezim odmerjanja pri ju-
venilnih zivalih obi¢ajno ni enak rezimu v klini¢ni uporabi.
Ce se zdravilo v Kliniéni uporabi odmerja enkrat tedensko,
je lahko primernejSe pogostejSe odmerjanje v neklini¢ni ra-
ziskavi na juvenilnih zivalih. Ravno obratno pa velja v pri-
merih morebitne akumulacije ucinkovine v juvenilni zivali,
ko je treba interval odmerjanja povecati (15).

VREDNOTENJE UCINKOV PO
PRENEHANJU DAJANJA
ZDRAVILNE UCINKOVINE

VkljuCitev obdobja vrednotenja po prenehanju dajanja zdra-
vilne uc¢inkovine juvenilnim Zivalim se v sploSnem priporoca
iz dveh razlogoy, ker s tem ugotovimo, ali (15):
e 50 opazeni ucinki reverzibilni, persistentni ali progresivni,
in ali
e se kateri uCinki pojavijo pozneje v razvojni dobi kot po-
sledica izpostavljenosti v zgodnji dobi zivljenja.
Pri tem je pomembno, da je obdobje opazovanja po pre-
nehanju dajanja zdravila zadostno, da omogoca izzvenenje
ucinka, pri Eemer je treba upostevati eliminacijo ucinkovine.
Ni pa treba €akati na popolno izzvenenje; dovolj je, da do-
kazemo trend k izboljSanju ob hkratni znanstveni oceni,
da se bo trend nadaljeval k popolnemu prenehanju toksi-
¢nega ucinka. Podobno velja za nereverzibilni ucinek, ki
ga ni treba dokazovati z neklini¢no raziskavo na juvenilnin
zivalih, Ge je uCinek dobro opisan in dokazan v raziskavah
na odraslih zivalih (15).
Nekateri toksi¢ni ucinki so takSne narave, da jih lahko za-
znamo le po doloCeni stopnji zrelosti opazovane Zivali.
Sem sodijo npr. ucinki na ucenje in spomin, ki jih lahko
vrednotimo le pri Zivalih ustrezne zrelosti, ko so bile v vseh
kriticnih ¢asovnih oknih razvoja obremenjene z zdravilom,
ki ga do obdobja ustrezne zrelosti niso prejemale. Tovrsten
pristop je primeren za glodavce, medtem ko je za neglo-
davce manj primeren zaradi daljSega razvojnega obdobja,
velike variabilnosti med osebki ter manjSe koli€ine in ne
tako dobro uveljavljenih ocenjevalnih metod za prepozna-
vanje zapoznelega ali spremenjenega razvoja (15).
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NACIN APLIKACIJE IN
FORMULACIJA

Tako kot pri drugih toksikoloskih raziskavah je tudi pri ne-
klinicnih raziskavah na juvenilnih zivalih priporocljivo, da
uporabimo enak nacin aplikacije zdravila, kot bo v klini¢ni
praksi (Ce je izvedljivo), pri Cemer je klju¢nega pomena do-
seganje zadostne sistemske izpostavljenosti. V primeru te-
zav pri prakti¢ni izvedbi takSnega nacina aplikacije je se-
veda treba razmisliti o drugih nacinih aplikacije (peroralni
nacin aplikacije pri podgani za dermalni pripravek). Z odras-
Ganjem zivali lahko med izvedbo raziskave tudi spremenimo
nacin aplikacije (ko je izvedljivo, iz subkutane aplikacije
preidemo na intravensko) (15).

Optimalna izvedba toksikoloskih raziskav je s kon¢no for-
mulacijo zdravila, kar Se posebej velja za zdravila za pero-
ralno aplikacijo, saj je pri teh zdravilih obi¢ajno velika razlika
v sestavi v primerjavi z zdravilom za odraslo populacijo
(npr. sirup v primerjavi s kapsulo), hkrati je treba preveriti
varnost zdravila z vsemi pomoznimi snovmi. Pomembna
razlika med zdravili za pediatricno populacijo in odrasle je
obi¢ajno pri tekocih pripravkih, saj je za prvo navedena
pogosto nizja koncentracija zdravilne ucinkovine, kar po-
meni vedji volumen, ki ga je treba aplicirati preizkusnim Zi-
valim. To lahko povzro&i napolnitev zelodca z zdravilom,
kar lahko vodi v zmanjSan vnos hrane in posledi¢no do
pomanijkanja doloCenih hranil oz. prehranjenosti, kar lahko
zamaskira toksi¢ni ucinek zdravila ali pa daje lazno pozitiven
rezultat (21).

6.1 IZBIRA ODMERKA

Pri izbiri odmerka je pomembno, da za nezelene ucinke
dosezemo razmerje odmerek-ucinek ter dolo¢imo odme-
rek, pri katerem ni opaziti nezelenih ucinkov (no observed
adverse effect level, NOAEL) pri juvenilnih Zivalih. Raziskavo
izvajamo z ve¢ odmerki, od katerih najvisji odmerek ne
sme biti tako visok, da povzro¢a znake izrazite toksi¢nosti
(npr. motnje v razvoju in rasti, kar otezi vrednotenje). Eden
od odmerkov mora biti primerljiv z odmerkom v klini¢ni
uporabi (Ce je izvedljivo). Dolo¢itev odmerkov mora do do-
loCene mere sovpadati tudi z odmerki, uporablienimi pri
odraslih Zivalih, zaradi moznosti primerjave ucinkov med
juvenilnimi in odraslimi zivalmi (15).

Z rastjo in razvojem Zivali se lahko pomembno spremenijo
lastnosti ADME, kar posledic¢no vpliva na izpostavljenost
zivali zdravilu, zato je treba odmerek prilagoditi, da se ohra-
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nja razmeroma konsistentna izpostavljenost in klini¢na
ustreznost. Obicajno se odmerek ne spremeni ve¢ kot en-
krat (15).

KONCNE TOCKE

V sploSnem mora vsaka neklini¢na raziskava na juvenilnin
zivalih vsebovati osnovne koncne tocke (core endpoints),
navedene v smernici S11, ki so: smrtnost in klini¢na opa-
zanja, rast, uzivanje/vnos hrane, spolni razvoj, klini¢na pa-
tologija, anatomska patologija in toksikokinetika. Poleg teh
lahko vklju¢imo tudi dodatne koncne tocke, zlasti v primerih
nadaljnjih raziskav, ko ugotovimo toksicne ucinke pri izvedbi
raziskave z osnovnimi koncnimi to¢kami, vendar praviloma
nikoli ne vklju¢imo vseh navedenih dodatnih kon¢nih tock
(15).

Dodatne koncne tocke, ki jin raziskava lahko vkljuCuje, so
druge konc¢ne tocke rasti, ki niso bile spremljane med os-
novnimi kon¢nimi to¢kami, ocena kosti, klini€na patologija
dodatnih parametrov, ki niso vklju¢eni pod osnovno konéno
toCko, anatomska patologija dodatnih parametrov, ki niso
vkljueni pod osnovno kon¢no to¢ko, preiskave o¢i, ocena
osrednjega zivénega sistema, ocena reproduktivne funkcije,
ocena funkcije imunskega sistema (15).

ZDRAVILA, NAMENJENA
IZKLJUCNO PEDIATRICNI
POPULACIJI ALI
UPORABLJENA NAJPREJ V
PEDIATRIJI

Pred izvedbo kakrSne koli klinicne raziskave na pediatri¢ni
populaciji je treba zdravilo preizkusiti na zdravih odraslih
prostovoljcih. To najprej vkljuCuje raziskavo toksi¢nosti pri
ponovljenih odmerkih na glodavcih in neglodavcih, kot tudi
raziskave varnostne farmakologije in genetske toksi¢nosti.
Raziskave, ki jih izvedemo pred prvo uporabo pri ¢loveku,
so lahko standardne toksikoloske raziskave s ponovljenimi
odmerki na dveh vrstah Zivali, lahko pa izvedemo eno od
teh ali obe na juvenilnih zivalih, ki pa naj bi vkljuevali do-
datne koncne toc¢ke. Ta pristop lahko skrajSa ¢as do upo-
rabe zdravila v pediatric¢ni populaciji, saj lahko zdravilo uve-
demo Ze po prvem dajanju zdravila odraslim (15).
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V doloc¢enih primerih lahko poteka razvoj zdravila za pe-
diatricno populacijo tudi brez predhodnega preskuSanja
na odraslih prostovoljcih. To velja npr. v primeru varnost-
nega tveganja, ¢e bi izpostavljenost takSnemu zdravilu
predstavljala tveganje za te prostovoljce, ali v primerih, ko
gre za zdravljenje Zivlienje ogrozajoCih stanj (15).

VREDNOTENJE PODATKOV

Vse pridobliene podatke, tako podatke preverjanja toksi-
¢nosti na odraslih kot tudi juvenilnih Zivalih, je treba gledati
kot celoto in jih med seboj primerjati. Posebej je treba
ovrednotiti relevantne spremembe med ugotovitvami na
odraslih in juvenilnih zivalih, prav tako pa tudi izrazite razlike
v obcutljivosti med njimi. Celotna interpretacija ugotovitev
obsega tip, resnost in reverzibilnost ucinkov, starost zivali
in izpostavljenost/odmerke, pri katerih so se pojavili u€inki,
vse to pa je treba interpretirati v luci uporabe pri pediatricni
populaciji (15). TakSen pristop bi lahko opisali tudi kot ho-
listiCen pristop obravnave podatkov.

Kar nekaj dejavnikov pa otezuje vrednotenje podatkov na
tak nacin. Tako se lahko, odvisno od kon¢nih tock in vred-
notenih parametrov, razlikujie mo¢ posamezne raziskave.
Prav tako v vsaki raziskavi ni mogoce dolociti krivulje od-
merek-odziv. Ce se pojavi nezeleni udinek, se ta ne pojavi
pri vseh zivalih, prav tako pa vedno ni mogoce dolociti
subpopulacije glede na raven obcutljivosti (21).

SKLEP

Razvoj zdravila in preverjanje toksi¢nih vplivov na pediatri-
¢no populacijo pred dajanjem zdravila na trg je zelo po-
memben preskok in napredek k varni uporabi zdravil, ki
sicer prvotno niso namenjena pediatri¢ni populaciji, a iz
histori¢nih izkuSenj zdravljenja otrok hitro ugotovimo, da
se takSna zdravila pogosto uporabljajo tudi v pediatriji. V
preteklosti so imeli zdravniki bistveno manj podatkov o
varnosti uporabe nekaterih zdravil pri otrocih in so bili od-
visni od podatkov v literaturi, izkuSenj drugih kolegov, me-
todologije pretvorb odmerkov za odrasle na pediatricno
populacijo in lastnega znanja ter izkusen]. Tovrstno ekspe-
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rimentiranje je v nekaterih primerih privedlo celo do najhujsih
moznih izidov zdravlienja. S sprejetiem zakonodajne obveze
v EU, da je treba za vsa zdravila, razen opravi¢enih izjem,
izdelati in poslati v pregled nacrt pediatri¢nih preiskav, so
za zdravila, registrirana po datumu zacetka izvajanja Uredbe
1901/2006, na voljo tudi podatki o varnosti oz. toksi¢nih
ucinkih pri otrocih. Tovrstno preverjanje zahteva posebne
vrste preiskay, ki pogosto zaradi primerljivosti vpliva na
obdobje razvoja in odras¢anja vklju€ujejo tudi juvenilne zi-
vali. Da bi te zivali uporabljali le takrat, ko je to treba in ko
to pripomore k razreSitvi vprasanj oz. pomislekov glede
varnosti, je Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini
pri EMA tudi na podlagi Uredbe 1901/2006 sprejel smer-
nice glede potreb za nekliniCna preskusanja zdravil za in-
dikacije pri pediatri¢ni populaciji na juvenilnih zivalih. V bol;
razsirjeni in nadgrajeni obliki pa je ICH ob koncu leta 2020
sprejel novo smernico S11, ki podrobneje opisuije izvajanje
neklini¢nih raziskav na juvenilnih zivalih, poudarja celovit
pristop vrednotenja podatkov, pri katerem je teza dokazov
poglavitnega pomena, ter poudarja pomen 3R. Zagotovo
je bil to zelo tezko pri¢akovan dokument, ki harmonizira
izvajanje tovrstnih preskusanj, odgovarja na Stevilna prej
neodgovorjena vprasanja, predvsem pa zagotavlja varno
uporabo zdravil za pediatricno populacijo.
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