DOCUMENTOS DE BIOETICA

DECLARACION DE PRINCIPIOS DE LA FIP [INVESTIGACION
FARMACEUTICA EN PACIENTES PEDIATRICOS
FEDERACION INTERNACIONAL FARMACEUTICA (FIP)

Los estudios pediatricos deberian estar disefiados
correctamente; no es aceptable e incluir a nifios en
estudios disefiados precariamente y que no conduzcan
aun beneficio perceptible 0 a un avance cientifico.

INTRODUCCION

No existen etiquetado y dosificacién pediatricos disponibles para muchos medicamentos. 1
Sin ellos, médicos y farmacéuticos se enfrentan a dilemas éticos. A menudo, la seleccién de
un medicamento y su dosis para pacientes pedidtricos debe estimarse a partir de la
informacion existente para adultos. Ademés, la dosis para pacientes pedidtricos debe
prepararse a menudo a partir de la manipulacion de la forma farmacéutica para adultos (por
giemplo, preparando formulas magistrales). El empleo de medicamentos y de métodos de
dosificacion no ensayados en pacientes pediétricos incrementa e potencial de resultados
adversos. 2

Cuando no existen preparaciones pediétricas, el farmacéutico debe preparar € producto
apropiado en forma extemporanea. Generamente esto se considera seguro pero debe
cuidarse que la preparacion y la dosis sean las apropiadas para €l paciente pediatrico en
cuestion.

Los pacientes pediatricos merecen tener e mismo acceso que los adultos a medicinas
eficaces. A pesar de que la exclusion de pacientes pediétricos de los ensayos clinicos se ha
basado a menudo en el deseo de proteger a los nifios de los riesgos de la experimentacion,
el uso de medicinas y dosis no comprobadas en pacientes pediétricos deberia también ser
considerado como experimentacion. 3,4

La ausencia de estudios pediatricos tiene como resultado elecciones inaceptables; bien se
niega a pacientes pediatricos medicamentos para su enfermedad o se emplean medicinas sin
€l beneficio de un riguroso estudio.3 La necesidad de desarrollar terapias potencialmente
valiosas para pacientes pediatricos deberia contrapesarse con la necesidad de protegerles de
ensayos indtiles con medicinas que quedan abandonadas en medio del proceso de
desarrollo del medicamento.5, 6

El estudio de productos farmacéuticos en neonatos, lactantes, nifios y adolescents requiere
el conocimiento de las diferencias en la evolucion de la eliminacion del medicamento y su
farmacodinamia, del potencia de toxicidad especificamente pediétrica de los productos
farmacéuticos y de un disefio del estudio para incorporar puntos finales validados que
puedan ser medidos con exactitud en los pacientes sujetos a estudio. Para la mayoria de los
productos farmacéuticos, los estudios clinicos en pacientes pediatricos deben emprendense
después de contar con informacion sobre la toxicologia y después de obtener alguna
evidencia sobre |os efectos del agente en cuestion en adultos.3, 5,6,7,8,9

Los métodos de investigacion, incluidos aquellos empleados para incluir pacientes,
deberian ser transparentes.10

A medida que mas organismos nacionales requieran estudios sobre medicamentos en
pediatria, se incluirdn mas nifios para ellos. Mientras la mayoria de los investigadores
reconocen el derecho legitimo de los padres (o tutor) a dar consentimiento a que un nifio
sirva como sujeto de investigacién, pocos son |os que reconocen los derechos del nifio para
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dar asentimiento informado libre de coaccién. 11, 12, 13, 14,15

El asentimiento es el acuerdo afirmativo del nifio a participar en lainvestigacion; la falta de
objecion no es un "asentimiento.” Al igua que con e consentimiento informado, con €
asentimiento informado puede hacerse caso omiso en circunstancias donde los padres,
investigadores y una junta institucional de revision coinciden en la opinion de que €
bienestar del nifio se veria dafiado significativamente en caso de no participacion.2

Ambos, consentimiento informado y asentimiento se apoyan en € reconocimiento del
respeto a la dignidad del individuo con los derechos inherentes de autodeterminacion, la
obligacion de proteger a individuo de un riesgo excesivo, laimparcialidad a distribuir las
cargas y beneficios de lainvestigacion, y el reconocimiento del hecho de que € individuo
de cualquier edad debe vivir con los resultados de la investigacion.3,16

De forma general se acepta que un nifio adecuado, generalmente mayor de 7 afos es capaz
de comprender lainformacidn necesaria para dar asentimiento informado.3

Ademas de las justificaciones éticas y posibles justificaciones regulatorias para obtener el
asentimiento informado de nifios como pacientes potenciales en la investigacion
farmacéutica, e asentimiento informado debe implicar beneficios médicos.17

RECOMENDACIONES

Por las razones mencionadas previamente la FIP recomienda:

1. Para la mayor parte de los medicamentos con potencial uso pediétrico, la planificacion
preliminar de estudios pediétricos deberia comenzar simultdneamente a la planificacién de
estudios con adultos; sin embargo, los estudios pediétricos no deberian ser conducidos
habitualmente hasta la aparicién de evidencias que revelen su seguridad y eficacia en
adultos. Los estudios pediatricos deberian estar disefiados correctamente; no es aceptable el
incluir a nifios en estudios disefiados precariamente y que no conduzcan a un beneficio
perceptible o a un avance cientifico.

2. Las categorias de pacientes segun la edad en estudios de farmacocinética deberia basarse
en las diferencias evolutivas en el mecanismo de aclaramiento del medicamento, caso de ser
éste conocido. Las categorias por edad en estudios farmacodinamicos deberian basarse en la
edad en que puedan medirse puntos finales validados con exactitud. En neonatos debe
considerarse la edad gestacional (edad estimada desde la concepcion) y el peso.

3. Ladosisinicial empleada en estudios pediétricos farmacodinamicos deberia basarse en la
informacion obtenida a partir de estudios farmacodinémicos con adultos y en las diferencias
conocidas en lafarmacodindmia evolutivay en la farmacocinética.

4. Se necesita una armonizacion internacional entre las agencias regulatorias de los
requisitos para la investigacion pediétrica de cara a facilitar €l uso de los estudios
pediétricos realizados en su sentido méas amplio para obtener el mayor beneficio de estos
estudios en todos | os nifios.

5. Los programas de farmacia clinica pediatrica y farmacologia deben estar a disposiciéon y
acometidos por investigadores que cumplan los requisitos para la conduccion de estudios
clinicos con pacientes pedidtricos ya que estos estudios requieren una habilidad y
experiencia especializadas.

6. Cuando se emprenden estudios de medicamentos con nifios, deben tenerse en
consideracion los efectos potenciales en e desarrollo endocrino y cognitivo y en €
crecimiento asi como las precauciones de cara a la salud en adultos y se deberia incorporar
en € disefio de los estudios, periodos de tiempo para el seguimiento alargo plazo.

7. Se deberia obtener el apoyo del publico a través de la informacion a respecto y la
comprension del proceso de desarrollo de medicinas seguras y eficaces para nifios,
incluyendo €l papel de ensayos clinicos pediétricos.

8. Los padres (0 tutores) deben ser informados de forma aceptable para conceder el
consentimiento informado para la participacion de sus hijos en la investigacion
farmacéutica y una vez han dado su consentimiento informado, los nifios adecuados
(generalmente mayores de 7 afios) deben recibir la informacion suficiente para incrementar
su entendimiento antes de buscar su asentimiento, recordandose a ambas partes su derecho a



retirarse en cualquier momento.

9. Los métodos empleados para incluir y obtener consentimiento y asentimiento de nifios
para la participacion en investigaciones farmacéuticas deben ser transparentes.

10. Se deberian establecer juntas institucionales de revision (comités éticos) con capacidad
de supervison para comprobar que los derechos de los padres y nifios en estudios
farmacéuticos pediatricos sean respetados.
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