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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA"

z dnia 30 kwietnia 2004 r.

w sprawie sposobu prowadzenia badan klinicznych z udziatem matoletnich

Na podstawie art. 37h ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze-
$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2004 r.
Nr 53, poz. 533, Nr 69, poz. 625, Nr 91, poz. 877,
Nr 92, poz. 882 i Nr 93, poz. 896) zarzadza sig, co na-
stepuje:

§ 1. Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu badan
klinicznych z udziatem matoletnich nalezy przeprowa-
dzi¢ analize koniecznosci przeprowadzania takich ba-
dan, w ktérej bierze sie pod uwage w szczegdélnosci:

1) czestosé wystepowania choroby, w leczeniu ktorej
ma by¢ stosowany produkt leczniczy;

2) stopien nasilenia (ciezkosci) leczonej choroby;

3) dostepnosé i dogodnosé istniejgcych, alternatyw-
nych sposobdw leczenia, rozpatrzenie ich skutecz-
nosci, profilu dziatan niepozgdanych, w tym spe-
cyficzne problemy bezpieczenstwa zwigzane ze
stosowaniem produktu leczniczego u matoletnich;

4) oryginalnos$¢ produktu leczniczego;
5) zakres wskazan;

6) konieczno$é ustanowienia specjalnych punktéw
koncowych, innych niz wyznaczone w badaniach
klinicznych u dorostych;

7) konieczno$é wyodrebnienia grup wiekowych,
w ktérych produkt leczniczy ma byé stosowany;

8) istnienie specjalnych zagadnien zwigzanych z bez-
pieczenstwem lekéw przeznaczonych dla matolet-
nich z uwzglednieniem wszystkich problemoéw
bezpieczehstwa wykazanych w badaniach przed-
klinicznych;

9) potrzebe stworzenia specjalnej pediatrycznej po-
staci produktu leczniczego;

10) istnienie prawdopodobienstwa znaczacej przewa-
gi nowej metody leczenia z zastosowaniem nowe-
go produktu leczniczego nad znanymi dotychczas
metodami leczenia ciezkich zagrazajacych zyciu
choréb.

§ 2. Przy tworzeniu harmonogramu badan klinicz-
nych z udziatem matoletnich uwzglednia sie w szcze-
golnosci:

1) rodzaj produktu leczniczego;
2) rodzaj leczonej jednostki chorobowej;
3) zagadnienia zwigzane z bezpieczenstwem;

4) skutecznosé i bezpieczenstwo dotychczasowego
sposobu leczenia;

5) wyniki badan klinicznych przeprowadzonych
z udziatem dorostych.

1 Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej
— zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Preze-
sa Rady Ministrow z dnia 28 czerwca 2002 r. w sprawie
szczegotowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U.
Nr 93, poz. 833 oraz z 2003 r. Nr 199, poz. 1941).

8 3. W badaniach klinicznych z udziatem matolet-
nich nalezy uwzgledni¢ ponizsze grupy wiekowe:

1) noworodki urodzone przedwczesnie;

2) noworodki urodzone o czasie (od 0 do 27 dnia zy-
cia);

3) niemowleta i mate dzieci (od 28 dnia zycia do 23
miesigca zycia);

4) dzieci (od 24 miesigca zycia do 11 roku zycia);

5) mtodziez (od 12 roku zycia do 18 roku zycia).

§ 4. 1. W trakcie przygotowania protokotu badan
klinicznych z udziatem noworodkéw urodzonych
przedwczesnie nalezy wzigé pod uwage:

1) wiek cigzowy;
2) mase urodzeniows;

3) niedojrzatosé mechanizméw klirensu nerkowego
i watrobowego;

4) wigzanie sie réznych substancji z biatkami i kwe-
stie zwigzane z wypieraniem z takich wigzan
(w szczegdlnosci bilirubiny);

5) penetracje produktow leczniczych w o$rodkowym
uktadzie nerwowym;

6) specyficzne dla tej grupy wiekowej stany chorobo-
we, w szczegoblnosci zespodt zaburzen oddecho-
wych u noworodkéw, drozny przewdd Botalla,
pierwotne nadcisnienie ptucne;

7) specyficzne stany wrazliwosci u noworodkdéw z po-
rodu przedwczesnego, w szczegoélnosci martwicze
zapalenie jelita cienkiego i jelita grubego, wylew
do komory mézgowej, retinopatie wczesniakow;

8) szybkie i zmienne dojrzewanie wszystkich funkcji
fizjologicznych i farmakologicznych, prowadzace
do koniecznosci stosowania roznych, zmiennych
schematow dawkowania;

9) przezskorne wchtanianie produktow leczniczych.

2. Ze wzgledu na ztozonosé badan klinicznych pro-
wadzonych u noworodkéw z porodow przedwcze-
snych w opracowaniu protokotu takiego badania mu-
szg braé udziat eksperci z dziedziny neonatologii i far-
makologii.

§ 5. W trakcie przygotowania protokotu badan kli-
nicznych z udziatem noworodkéw urodzonych o cza-
sie nalezy wzigé pod uwage:

1) odmienng objeto$é dystrybucji ze wzgledu na
zwiekszong zawartos$é wody i ttuszczow w organi-
zmie oraz duzego stosunku powierzchni ciata do
masy ciata;

2) nie w petni dojrzata bariere krew-mozg;
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3) obecnosé¢ substancji endogennych, w szczegdlno-
sci bilirubiny, mogacych przenikngé¢ do osrodko-
wego uktadu nerwowego;

4) odmiennosci we wchtanianiu produktéw leczni-
czych;

5) niedojrzatos¢ i szybkie zmiany watrobowe i nerko-
we mechanizmow klirensu;

6) zwiekszong lub zmniejszong wrazliwo$é na dziata-
nia toksyczne produktéw leczniczych.

§ 6. W trakcie przygotowania protokotu badan kli-
nicznych z udziatem niemowlat i matych dzieci nalezy
wzigé¢ pod uwage:

1) szybki okres dojrzewania osrodkowego uktadu
nerwowego;

2) rozwaj uktadu odpornosciowego;
3) szybki wzrost catego organizmu;

4) bardziej stabilne wchtanianie produktéw leczni-
czych po podaniu doustnym;

5) znaczng miedzyosobnicza zmiennos$é pod wzgle-
dem dojrzewania.

§ 7. W trakcie przygotowania protokotu badan kli-
nicznych z udziatem dzieci nalezy wzig¢ pod uwage:

1) dojrzatosé wiekszosci drég klirensu lekéw (watro-
bowego i nerkowego), z uwzglednieniem tego, ze
klirens ten przekracza czesto wartosci stwierdzane
u dorostych;

2) sciste monitorowanie wptywu produktéow leczni-
czych na wzrost i rozwdj dziecka;

3) mozliwe zaburzenia rozwoju psychomotorycznego
poprzez szkodliwy wptyw produktéow leczniczych
na osrodkowy uktad nerwowy;

4) zwigkszone umiejetnosci poznawcze i motoryczne
wptywajace na zdolnos$é dziecka do uczestniczenia
w niektérych rodzajach badan dotyczacych sku-
tecznosci;

5) rozpoczecie okresu dojrzewania;

6) zmiany aktywnosci enzymow, ktdre metabolizujg
produkty lecznicze.

8 8. W trakcie przygotowania protokotu badan kli-
nicznych z udziatem mtodziezy nalezy wzigé¢ pod uwa-
ge:

1) okres dojrzewania ptciowego;

2) niekorzystny wptyw niektérych produktow leczni-
czych na dziatanie hormondéw ptciowych;

3) ocene aktywnosci seksualnej, stosowanej metody
antykoncepcji i ewentualng koniecznosé wykona-
nia proby cigzowej przed wtaczeniem matoletniej
do badania;

4) niekorzystny wptyw niektérych produktow leczni-
czych na rozwdj uktadu nerwowego i czynnosci
poznawczych, opdznienie lub przys$pieszenie poja-
wienie sie okresu dojrzewania, przyspieszenie lub
opd6znienie wzrostu;

5) wptyw zmian hormonalnych wystepujacych
w okresie dojrzewania, w szczegdélnosci wzrostu
opornosci na dziatanie insuliny w cukrzycy, na-
wroty drgawek w okresie wystgpienia pierwszego
miesigczkowania, zmiany czestotliwosci i nasile-

nia atakéw migreny oraz zaostrzenia przebiegu
astmy, mogacych wptywaé na wyniki badan kli-
nicznych;

6) mozliwo$é samodzielnego zazywania innych, nie-
przepisanych lekdw, uzywania alkoholu, narkoty-
kéw i tytoniu;

7) mozliwosé nieprzestrzegania zaleceh lekarza.

8 9. Przed rozpoczeciem badan klinicznych z udzia-
tem matoletnich nalezy uzyska¢ dane dotyczace tok-
sycznosci po wielokrotnym podaniu produktu leczni-
czego, jego wptywu na rozrodczos¢ i dane dotyczace
genotoksycznosci uzyskane z badan na mtodych zwie-
rzetach laboratoryjnych prowadzonych zgodnie
z przepisami dotyczacymi doswiadczen na zwierze-
tach.

& 10. 1. Badania kliniczne z udziatem matoletnich
mozna przeprowadzi¢ dopiero po ukonczeniu fazy Il
lub 1l badan klinicznych z udziatem dorostych.

2. W przypadku gdy nowe produkty lecznicze ma-
ja byé stosowane wytgcznie lub przede wszystkim
u matoletnich, badania kliniczne z ich udziatem moga
rozpocza¢ sie bez poprzedzajgcych je wstepnych ba-
dan bezpieczenstwa i skutecznosci przeprowadzanych
u dorostych.

3. Wstepne badania moga by¢ wykonane jedynie
z udziatem matoletnich, w przypadku gdy podanie le-
ku dorostym i tak nie dostarczytoby istotnych danych
i narazitoby ich na niepotrzebne ryzyko, w szczegélno-
$ci gdy terapia dotyczy choréb metabolicznych lub ge-
netycznych wystepujacych wytacznie w populacji pe-
diatrycznej.

4. Badania kliniczne z udziatem matoletnich mozna
rozpoczaé weczesniej niz w terminie okreslonym
w ust. 1, w przypadku gdy produkty lecznicze majag by¢é
stosowane zaréwno u dorostych, jak i u matoletnich
w stanach zagrozenia zycia, jezeli nie istnieje alterna-
tywna metoda leczenia lub jest ona bardzo ograniczo-
na, a nowa metoda lub produkt leczniczy stanowiag
znaczacy postep w terapii.

5. W przypadkach okreslonych w ust. 4, badania
kliniczne z udziatem matoletnich powinny sie rozpo-
czgé zaraz po otrzymaniu wstepnych danych dotycza-
cych bezpieczenstwa nowego produktu i okresleniu
potencjalnych korzysci z jego stosowania u matolet-
nich.

8 11. W przypadku koniecznosci przeprowadzenia
badan dotyczacych skutecznosci produktu leczniczego
u matoletnich nalezy doktadnie okreslié punkty konco-
we badania dla poszczegdlnych grup wiekowych.

8 12. Jezeli z danym produktem leczniczym zosta-
ty przeprowadzone badania kliniczne z udziatem doro-
stych ich wyniki nalezy wykorzystaé, jezeli to mozliwe,
przy przeprowadzaniu badan klinicznych z udziatem
matoletnich.

8 13. 1. Wykorzystanie danych z badan klinicznych
u dorostych jest dopuszczalne w przypadku gdy pro-
dukt leczniczy bedzie stosowany u matoletnich w tych
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samych wskazaniach co produkt zarejestrowany u do-
rostych, przebieg choroby w obu grupach jest zblizo-
ny, a efekt terapii jest porownywalny.

2. W przypadkach, o ktérych mowa w ust. 1, nale-
zy jedynie przeprowadzi¢ badania farmakokinetyki
umozliwiajgce dostosowanie odpowiednich dawek
produktu dla matoletnich w celu uzyskania tych sa-
mych terapeutycznych stezen produktu we krwi co
u dorostych.

§ 14. Badania skutecznosci produktu leczniczego
u matoletnich sg niezbedne w przypadkach gdy pro-
dukt ma byé stosowany w innych wskazaniach niz
u dorostych oraz gdy przebieg choroby i wynik lecze-
nia w obu tych grupach jest odmienny.

§ 15. W przypadku gdy wiadomo, ze skutecznosé
produktu leczniczego nie jest uzalezniona od jego ste-
zenia we krwi lub gdy zalezno$é pomiedzy stezeniem
a skutecznoscia jest inna u dorostych i u matoletnich,
nalezy wykona¢ badania farmakologiczne z udziatem
matoletnich.

§ 16. 1. Jezeli z danym produktem leczniczym pro-
wadzone sg badania kliniczne z udziatem matoletnich
w réznych grupach wiekowych, wyniki badan przepro-
wadzonych z udziatem matoletnich starszych nalezy
wykorzystaé, jezeli to mozliwe, przy przeprowadzaniu
badan klinicznych z udziatem matoletnich mtodszych.

2. Przepisu ust. 1 nie stosuje sie w przypadku:

1) badan farmakokinetyki, ktére nalezy przeprowa-
dzi¢ dla wszystkich grup wiekowych;

2) specyficznych choréb wystepujacych tylko u no-
worodkéw urodzonych przedwczesnie lub o cza-
sie, w zakresie wynikow dotyczgcych skutecznosci
u starszych matoletnich, ze wzgledu na koniecz-
nos$¢ uzycia nowych metod oceny wynikow terapii
w tej grupie wiekowe;.

§ 17. Ze wzgledu na odmienno$é reagowania mto-
dego organizmu na produkty lecznicze nalezy wnikli-
wie obserwowacd i analizowac¢ wszystkie dziatania nie-
pozadane i interakcje, a w razie koniecznosci przepro-
wadzié¢ dtugoterminowe badania obserwacyjne.

8 18. W przypadku koniecznos$ci oceny nasilenia
bolu w badaniach klinicznych z udziatem matoletnich
nalezy w réznych grupach wiekowych uzyé¢ odpowied-
nich skal oceny, w szczegdlnosci rysunkowej lub licz-
bowej.

§ 19. U pacjentow matoletnich z przewlekta choro-
ba, uczestniczacych w badaniach klinicznych, przy
ocenie wynikow bierze sie pod uwage czas trwania
choroby, wiek i stopien rozwoju pacjenta.

8 20. Przy zgtaszaniu dziatan niepozadanych z ba-
dan klinicznych z udziatem matoletnich nalezy
uwzgledni¢ prawidtowe dla poszczegdlnych kategorii
wiekowych wartosci wynikdow laboratoryjnych i kli-
nicznych.

§ 21. 1. W badaniach klinicznych z udziatem mato-
letnich stosuje sie specjalng, pediatryczng postac pro-
duktu leczniczego, umozliwiajgcg doktadne dawkowa-

nie produktu i gwarantujgca akceptacje przez matolet-
niego i rodzicow.

2. Przy tworzeniu postaci produktu leczniczego,
o ktorej mowa w ust. 1, uwzglednia sie w szczegdlno-
Sci:

1) konieczno$é stworzenia réznych postaci preparatu,
jak i tez réznych smakow i koloréw danego prepa-
ratu — dla produktéw przeznaczonych do poda-
wania doustnego;

2) mozliwo$é powstania réznych postaci farmaceu-
tycznych preparatu, takich jak: roztwory, zawiesiny
czy tabletki rozpuszczalne — w zaleznosci od wie-
ku matoletnich, dla ktérych produkt ma byé prze-
znaczony;

3) dostepnosé produktu leczniczego w réznych daw-
kach i stezeniach;

4) konieczno$¢ dostosowania produktéw leczniczych
do stosowania u matoletnich, w przypadku gdy
substancje pomocnicze dopuszczone do stosowa-
nia u dorostych moga by¢ toksyczne dla matolet-
nich.

§ 22. 1. W celu wybrania odpowiedniej dawki dla
poszczegolnych kategorii wiekowych, w ktorych ma
byé stosowany dany produkt leczniczy, wykonuje sie
badania farmakokinetyczne z udziatem matoletnich.

2. Zalecenia dotyczace dawkowania u matoletnich
powinny by¢é wyrazone w mg/kg masy ciata lub
w przypadku preparatéw z waskim indeksem terapeu-
tycznym (stosowanych np. w onkologii) w mg/m? po-
wierzchni ciata.

§ 23. W celu zminimalizowania bolu i dyskomfortu
w trakcie trwania badania klinicznego z udziatem ma-
toletnich nalezy:

1) zapewnié w badaniu klinicznym udziat personelu
posiadajgcego wiedze i umiejetnosci w zakresie
postepowania z matoletnimi;

2) stosowa¢ metody majgce na celu minimalizacje
dyskomfortu zwigzanego z wykonywanymi proce-
durami, w szczegdlnosci:

a) stosowacé miejscowe znieczulenie w celu zatoze-
nia cewnikow dozylnych,

b) pobieraé krew, jezeli to mozliwe, przy dokona-
niu jednego naktucia zyty w celu dokonania kil-
ku badan,

c) uzywaé w badaniach laboratoryjnych czutych
testow laboratoryjnych,

d) przeprowadzaé badania laboratoryjne w labora-
toriach majacych doswiadczenie w pracy
z probkami krwi o matej objetosci,

e) uzywac cewnikéw zaktadanych na state;

3) zamieszczaé w protokole badania klinicznego uza-
sadnienie pobrania danych objetosci krwi.

8 24. Rozporzadzenie wchodzi w zycie z dniem
ogtoszenia.

Minister Zdrowia: L. Sikorski



