UJ KORSZAK A GYOGYSZEREK GYERMEKKORI ALKALMAZASABAN*
ELEK SANDOR DR.

A gyogyszerek gyermekekben torténd felhaszndldsa rendkiviil megndtt, kideriilt azonban, hogy alkalmazdsuk
olyan veszélyekkel jdr, amelyekre kordbban nem gondoltunk. Mdra egyértelmiivé vdlt, hogy a gyogyszerek
gyermekkori és felndttkori alkalmazdsdt el kell vdlasztani egymdstol: a gyermekek nem kis felndttek, gyer-
mekekben nem feltétleniil ugyanazon mechanizmusok vezetnek egy adott betegség kialakuldsdhoz, mint felnot-
tekben, az sem ritka, hogy bizonyos betegségek tiinettana kiilonbozik.

Sajnos ma kevés a kifejezetten gyermekgyogydszati
alkalmazasra kifejlesztett gyogyszer, az esetek tobbségé-
ben torzskonyvezéskor (engedélyezéskor) sokkal keve-
sebb informéci6 all rendelkezésre a gyogyszerek gyer-
mekekben torténd alkalmazasara vonatkozdan, mint a
felndttkori alkalmazast illeten. A gyogyszerek kiproba-
lasa altalaban nem gyermekeken torténik, ezért torzs-
konyvezéskor, az alkalmazas els6 éveiben gyermek vi-
szonylatban keveset tudunk az adott gydgyszer mellék-
hatésprofiljarol, kiilonosen huzamos alkalmazas esetében.
A mellékhatdsok jelentkezését, felismerését nehezitik a
gyogyszerek felnétt- és gyermekkori hatdsai, mellék-
hatasai kozotti kiilonbségek, a felnSttekéhez képest mas
farmakokinetikai sajatossagok (felszivodas, plazma kon-
centracio, kiiirtilés, kumuléci6). Gyermekekben gyakran
mas a gyogyszerek metabolizmusa, mint felnSttekben,
emiatt kiillonbségek lehetnek a gyogyszerinterakcidkban
is. Mivel a gyogyszerkiprobalasi vizsgélatokban gyer-
mekek altalaban nem vesznek részt, a torzskonyvezéskor
hianyosak a kinetikara vonatkoz6 ismeretek, a hatékony-
saghoz tartoz6 vérszintek hianyos ismerete alul-, vagy
feltildozirozashoz vezethet. Az aluldozirozas miatt nem
megfelelS a hatds, konnyebben alakul ki hozzdszokas, a
tuladagolas kovetkeztében fokozédnak az A tipusu mel-
Iékhatasok (farmakodindmias hatdsok nemkivanatos
mértéki feler6sodése). A gydgyszerek kiszerelése, kiilo-
nosen szajon at torténd adas esetén, jelentés mértékben
befolyasolja a gyermekek compliance-ét, orvossal, sziil6-
vel val6 egyiittm{ikodését, végss soron a gydgyszer hatasat.

A fentiek jelent6ségét felismerve az Eurdpai Unid
gyogyszeriigyi hatésaga (EMEA, European Medicine
Evaluation Agency) szakmai szervezetekkel, jogalkotok-
kal és a gyogyszeriparral egylittmiikodve az utdbbi évek-
ben tobb, a gydgyszerek megfelel6bb gyermekkori fel-
hasznalasat célzo rendeletet és irdnyelv szintl tervezetet
dolgozott ki. Az alabbiakban roviden ismertetjiik ezeket.

* A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.
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Az Europai Parlament és Tandcs Rendelete a Gyogy-
szerkészitmeények Gyermekgyogydszati Felhaszndldsdrol
(Regulation (EC) No 1901/2006 of the European Parla-
ment and of the Council) cim{ rendeletet lapunk jelen
szamaban Prof. Dr. Borvendég Jdnos ismerteti.

A gyermekeken torténé klinikai vizsgalatokra vonat-
kozé iranyelv (Note for Guidance on Clinical Investiga-
tion of Medicinal Products in the Paediatric Population,
CPMP/ICH2711/99) ismerteti azokat a kortilményeket,
amelyeket a vizsgalatok el6tt elsGsorban mérlegelni
sziikséges (az indikacioban jelzett betegség gyakorisiga,
az érintett gyermekpopuldcid nagysiga, a betegség su-
lyossaga, alternativ kezelési lehet6ségek, a vizsgaland6
gyogyszer ujszerlisége, van-e a készitménynek valami-
lyen gyermekgydgyaszati indikacidja, a hatasok, mel-
lékhatdsok meghatarozdsahoz sziikség van-e valamilyen
végpontra, van-e valamilyen, akar allatkisérletes utalds
arra vonatkozodan, hogy az adott gyogyszer veszélyes le-
het gyermekekben). Az irdnyelv részletesen foglalkozik
egyéb kérdésekkel is, mint: megfelels kiszerelés alkal-
mazasa, a vizsgalatok optimélis id6zitése a gyogyszer-
fejlesztési folyamaton beliil, gyermekeken torténd far-
makokinetikai vizsgdlatok szempontjai, a hatékonysag,
biztonsagossdg mérése, specidlis életkorral kapcsolatos
szempontok (korasziilottek, tjsziilottek, csecsemdk, kis-
gyermekek, serdiil6k), etikai kérdések, betegtoborzas,
onkéntességi nyilatkozat, betegtdjékoztatd, kockazat
minimalizacio.

A megfelel6 formulacié kivalasztasira vonatkozo ter-
vezet (Reflection Paper: Formulations of Choice for the
Paediatric Population, EMEA/CHMP/PEG/194810/2005)
gyermekgydgyaszati felhaszndlasra keriild kiillonb6zd
gyogyszerformak kifejlesztésének szempontjaival fog-
lalkozik. A tanulmény felhivja a figyelmet arra, hogy a
nem megfelel6 kiszerelés (pl. izesités, tabletta-, kapszula
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méret) miatt gyakran keriil sor gyermekek altal kony-
nyebben ,,fogyaszthatd”, de a hatds szempontjabol
kedvezbtlenebb készitmények hasznélatira. A gydgysze-
rek vivanyagaira a gyermekek sokszor érzékenyebbek,
mint feln6ttek és specidlis problémat jelent a korasziilot-
tekben torténd gyogyszer alkalmazas (pl. egyes, a
gyogyszerek kivalasztasaban, megoszlasiban részt vevd
szervek, a megoszlasi barrierek, fiziologids regulacios
mechanizmusok fejletlensége miatt). A kiilonbozd
gyogyszerformdk felhasznalhatosaga (elfogaddsa) val-
tozik a gyermekek koréval, fizikai, szellemi fejlettségév-
el, koordinacios képességével. Példaként emlithetSk az
asztmaban hasznalt inhaldtorok, amelyekbdl kiilonbozé
tipusok sziikségesek ujsziilottkortol a serdiilGkorig.
Alapvetd fontossagi annak ismerete, hogy milyen kor-
ban képes egy gyermek biztonsigosan lenyelni egy
szilard gyogyszerformét, pl. tablettat, kapszulat. Ez szin-
tén kortol, fizikai, szellemi fejlettségtdl fiiggs, de egyéni
adottsagok miatt esetenként jelentds kiilonbség tapasz-
talhatdé egy-egy korosztilyon beliil is. A gydgyszerek
ize, szaga, alakja, feliilete kiilonosen fontos a p.o. alkal-
mazas esetén, a buccalis alkalmazaskor fontos szerepe
van a megfeleld kioldodasnak, a gyodgyszer szdj-
garatiiregben torténd megtartasanak. A gyermekek foko-
zottan idegenkednek olyan gy6gyszerek huzamos alkal-
mazasatol, amelyek beszedése kényelmetlen, esetleg t4j-
dalmas. A gyo6gyszer alkalmazast befolyasold tényezSk
kozé tartozik a megbetegedés is. Hirtelen kialakul6
betegség, kiillonosen 14z, fijdalom jelentkezése esetén a
gyermekek megriadhatnak, kevésbé egyiittmiikodok,
mint maskor. Ilyenkor folyékony gyégyszerformdk
alkalmazasa célszeri, mert a szilard gydgyszerforma
erbltetése félrenyeléshez, aspiracidhoz, feliilfert6zéshez
vezethet. Ezzel szemben huzamos, esetleg tobb honapos,
éves alkalmazas esetén a szilard gyogyszerformdk lehet-
nek alkalmasabbak, ezekkel kapcsolatban ugyanis
izekkel kapcsolatos averzidra kevésbé kell szamitani.
Specidlis problémat jelenthet az iskoldban torténd
gyogyszerszedés. Ebbdl a szempontbdl is nagyon fontos,
hogy minél tobb gyermekgydgyészati alkalmazasra ki-
fejlesztett, nappali egyszeri szedést lehet6vé tevd készit-
mény alljon rendelkezésre. Specidlis figyelmet, odaadast
igényel a fogyatékosok esetében torténd alkalmazas,
kiilonosen a kaniilon at torténé gyogyszerezés, a gyogy-
szer-taplalék interakciok miatt.

Végiil, de nem utolsésorban kell sz6lni a gyermekek-
ben alkalmazott gyégyszerekre vonatkoz6 farmakovigi-
lancids tervezetrGl (The Draft Guideline on Conduct of
Pharmacovigilance for Medicines Used by the Paediatric
Population, EMEA/CHMP/235910/2005). A tervezet

GYOGYSZEREINK - OGYI KOZLEMENYEK

alapjan készitend6 irdnyelv mindazon gydgyszerek mel-
lékhatasainak felfedését, kovetését célozza, amelyek
gyermekekben alkalmazasra keriilhetnek (vakcinak ki-
vételével, melyekre kiilon irdnyelv van késziil6ben). A
tervezetet az EMEA gydgyszerbiztonsidgi munkacso-
portja (Pharmacovigilance Working Party) tobb éves
szakért6i konzultacio, megbeszElés alapjan dolgozta ki,
a végleges viltozat a kozeljovSben varhat6. Kidolgoza-
sat a mar emlitett problémak mellett (megfeleld klinikai
vizsgalatok hidnyaban a kinetika, a mellékhatasprofil
hidnyos ismerete, a kinetika hidnyos ismerete miatt alul-,
feliildozirozas, ebbdl adédéan nem megfeleld terapids,
fokozott toxikus hatdsok kialakuldsédnak veszélye, gyer-
mekgyogyaszati felhasznalds szempontjabol megfeleld
gyogyszerforma hidnya, emiatt formuldcié szempont-
jabol elénydsebb, de hatdstanilag kedvezétlenebb készit-
ményekre val6 attérés veszélye) az indokolja, hogy az
orvosok gyakran irnak fel gyermekek részére felnGttkori
alkalmazasra kifejlesztett gyogyszereket, amelyek alkal-
mazasi el6irdsaban, betegtajékoztatdjaban azonban nem
szerepelnek adatok a gyermekkori adagolasrél, varhato
mellékhatasokrol, tovdbba hogy a gyermekekben jelent-
kez6 mellékhatasok felismerése, jelentése lényegesen
alacsonyabb szinten all, mint a feln&ttkori gyogyszerek
vonatkozasdban. A mellékhatdsok felismerése szem-
pontjabdl specidlis problémat jelent, hogy a gyermekek
nem mindig képesek megfelelden kommunikalni a
gyogyszerek okozta kedvezétlen eseményeket, ill.
gyakran még a sziil6kben sem meriil fel annak gyandja,
hogy a gyermekeikben tapasztalt kedvez&tlen esemé-
nyek gydgyszerhatds kovetkezményei lehetnek. A ter-
vezet a problémak bemutatisa utdn részletesen ttmu-
tatoban ismerteti, hogy a nagyobb gyodgyszerbiztonsag
érdekében milyen intézkedésekre van sziikség az
orvosok, a gyogyszeripar és a gydgyszeriigyi hatdsdgok
részér6l. Els6sorban orvosokra harulé feladat a gyer-
mekek koratdl fiigg6 kiilonboz6 adatgyjtési modszerek,
pl. kikérdezés, kérdGivek, mellékhatas bejelents lapok
alkalmazéasa, megfelel6 csatornak kialakitdsa az or-
vosok/beteg hozzétartozok/gyogyszeriigyi hatosagok és az
eloallitok kozotti kozvetlen kommunikéacio céljara, rend-
szeres tovabbképzések az orvosok, hozzétartozok
részére, kiilonosen neonatoldgiai vonatkozasban szoros-
abb egyiittmiikodés kialakitasa a gyermekkorhdzak és a
hazi gyermekorvosok kozott, pediatriai farmakolégus
képzés erdsitése, bevezetése, pedidtriai farmakologus
szorosabb bevondsa a gyermekgydgyaszati tevékeny-
ségbe. Gyogyszeripart érint6 feladatok: részletes irodal-
mi adatok benyudjtasa torzskonyvezéskor, torzs-
konyvezés utan idGszakos tajékoztatd jelentések be-
nyujtasa a hatésagok felé a készitményeikkel gyer-

57. évfolyam — 2. szam



Uj korszak a gyogyszerek gyermekkori alkalmazasiaban

mekekben tapasztalt mellékhatasokrol, klinikai-epidemi-
ologiai vizsgalatok elvégzése tjabb mellékhatasok, az
ismert mellékhatdsok gyakorisidganak megismerése cél-
jabol. A gyogyszeriigyi hatésdgra héarul (i) engedélye-
zéskor annak ellendrzése, hogy a torzskonyvezni kivant
gyogyszert a kiprobalds soran alkalmaztik-e gyer-
mekeken, ha nem, milyen mddszerekkel feliigyeli az
elgallito az esetleges gyermekgyogyaszati felhasznélast,
a gyermekekre vonatkoz6 informéaciok miként tiikrozéd-
nek az alkalmazasi el6irdsban, betegtajékoztatdékban, (ii)
fokozott aktivitds a gyogyszerek gyermekkori alkal-
mazaséaval 0sszefiiggs eldny-kockazati értékelés szem-
pontjabol, (iii) kedvezotlen el6ny-kockazati értékre utald
megfigyelések esetén megfeleld intézkedések megtétele,

pl. orvosok felé torténé figyelemfelhivas, alkalmazasi
el6irdas modositas, sziikség esetén a gyodgyszeralkalma-
z4s felfiiggesztése.

Ugy gondoljuk, hogy a fentiekben leirtak raébresz-
tenek arra, hogy a gyogyszerek gyermekgyogyaszati al-
kalmazasanak jelenlegi gyakorlata milyen sok buktatot,
hianyossagot, ki nem haszndlt lehet6séget rejt magaban és
hogy a tervezett rendeletek, iranyelvek, utmutatdok életbe
Iépése milyen komoly valtozasokat, fejlédést hoz majd.
Joggal feltételezhetjiik, hogy 1j korszak kezd6dik a gyogy-
szerek gyermekgyogyaszati alkalmazéasiban.

Sandor Elek: New era in the pediatric use of drugs.
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