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Vyskyt off-label a unlicensed preskripce u déti
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Rada béznych lé¢iv neni registrovana pro pouziti u déti nebo je jejich predpis pro déti omezen uréitym vékem. Proto jsou nékdy pre-
depisovana tzv. unlicensed (viibec neregistrované pro déti) nebo off-label zplisobem (mladsim détem, nez pro které je Iék registrovan).
V nasi praci byl vyhodnocovan vyskyt tohoto typu preskripce u hromadné vyrabénych lécivych pripravka pfedepsanych na Détské
klinice FN Olomouc v obdobi 3 mésicd. Celkem bylo vyhodnoceno 4 174 predpisii pro 2 100 déti. Pfedpis léciv unlicensed nebo off-label
zpusobem byl zjistén v 8,62 % z celkového poctu predpist. Recepty na léky neregistrované pro pediatrickou populaci se vyskytovaly
vyznamné castéji u chlapcii nez u divek. Statisticky vyznamné castéji se vyskytoval predpis neregistrovanych léciv ve skupiné déti
Skolniho véku. Unlicensed zplsobem byly nejcastéji predepisovany ACE-inhibitory, off-label pak antihistaminika a bronchodilatancia.

Kli¢ova slova: off-label, unlicensed, 1é¢iva, déti, pediatrie, pfedpisy, nemocnice.

Unlicensed and off-label drug use in children

Many common drugs have not been registered for use in children or their prescription for children is limited to a certain age. Therefore, they
are sometimes prescribed as unlicensed (drugs unregistered for children) or off-label (prescribed for children younger than those for whom the
drug is registered). In this study, we evaluated the incidence of this type of prescription for medicinal products prescribed by the Department
of Pediatrics, University Hospital Olomouc in a period of 3 months. A total of 4,174 prescriptions for 2,100 children were evaluated. Unlicensed
or off-label drugs were found in 8.62% of prescriptions. Unlicensed prescriptions were significantly more common in boys than in girls. The
prescription of unlicensed drugs was significantly more frequent in school age children than in any other age group. The most commonly
prescribed unlicensed drugs were ACE inhibitors; among off-label drugs, antihistamines and bronchodilators were most frequently prescribed.

Key words: off-label, unlicensed, drugs, children, pediatrics, prescriptions, hospital.
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Uvod

Rada lé¢iv, ktera je dnes b&zné podavéana
détem a dospivajicim, nebyla adekvatné tes-
tovana pro pouZzitl v pediatrickych indikacich.
Dlvodem je skute¢nost, Ze provadeéni klinickych
spelych. Pocty subjektl vhodnych pro zafazeni
do klinického hodnocenfjsou ¢asto velmi malé.
Také ziskani informovaného souhlasu byva ob-
rozhoduji rodi¢e nebo zékonni zastupci ditéte,
a ti jsou z pochopitelnych divodd opatrni.

Vyuzitim vysledkd klinickych studif se podstat-
né zlep3uje kvalita zdravotni péce, jak se ukdzalo
napfiiklad u akutni lymfoblastické leukemie, kde

pétileté prezivani déti s touto diagndzou stouplo
pocatkem 90. let 20. stoletf z 25% na vice nez
70% (1). Presto rodice ale i lékafi mnohdy preferujt
standardnf terapii na Ukor Ucasti ditéte v klinické
studii. Rada uZite¢nych lé¢iv je tak do pediatrické
praxe zavadéna se zpozdénim. Na druhou stranu
dochdzfi k situacim, kdy neefektivni nebo dokonce
nedoporucené intervence jsou u déti pouzivany
jesté pred tim, neZ jsou k dispozici dostate¢né
kvalitnf vysledky jejich klinického hodnocent (2).
Vzhledem k omezenému mnozstvi valid-
nich dat ziskanych pfimo z détské populace jsou
pediatfi nuceni vychdzet z vysledkd klinickych
studif u dospélych. Tato interpolace nenf vzdy
vhodna, protoZe u déti mze byt spektrum ne-

Tabulka 1. Demografickd data vyhodnoceného souboru pacientl

moci i jejich pribéh odlisné. Také léc¢iva samot-
na mohou mit v détském organizmu odlisSnou
farmakokinetiku nebo farmakodynamiku, coz
muze vést k neoCekdvané odpovédi na lécbu.
Terapie neschvalenymi léCivy pfindsi vyssi riziko
vyskytu nezddoucich Ucinkd a také moznost
predavkovani nebo poddavkovani (3, 4, 5).

Off-label a unlicensed
predepisovani léciv

V anglicky psané odborné literature jsou
pro vyse zminéné zplsoby pouziti |é¢iv nej-
Castéji uzivany terminy ,unlicensed” a ,off-label”.
Definice téchto pojm0 vychdzi z prace Turnera
a kol. (6). Pokud jsou détem podavana léciva, ktera

Vékové ' Vek Pocet déti VPoce.t ) Pocet pr’ec!plsu Pocet divek Pocet p’redplsu Poceto Pocet predelsu
kategorie predpist nadité u divek chlapct u chlapct
Novorozenci 0-28 dnt 7 9 1,29 4 4 3 5
Kojenci 29-364 dnl 142 238 1,68 66 12 76 126
Batolata od 1. do 3. narozenin 289 499 1,73 167 275 122 224
Predskolaci ode dne 3. narozenin (v¢etné) 536 1073 2,00 410 838 126 235

do 6. narozenin
Casny $kolni vék ode dne 6. narozenin (véetné) 624 1245 1,20 483 960 141 285

do 11. narozenin
Skolni vék 11-15 let 502 1110 2,21 231 527 271 583
Celkem 0-15let 2100 4174 1,99 1361 2716 739 1458
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Tabulka 2. Pocty unlicensed a off-label predpist v jednotlivych vékovych skupinach

Vékova skupina Predpist

Predpisy na léciva neregistrova-

Predpisy na léciva neregistrova-

celkem  napro détido 15 let (unlicensed) na pro vék pacienta (off-label)
Novorozenci 9 0 2
Kojenci 238 0 29
Batolata 499 0 65
Predskoldci 1073 7 150
Casny skolni vék 1245 10 69
Skolni vék 1110 30 45
Celkem 4174 47 360

pro pouziti u nich nejsou vlbec registrovana,
zazity anglicky termin je unlicensed”. Cesky termin
se v literatufe nevyskytuje. Vyraz ,neregistrované
lé¢ivo” je obvykle uzivan pro situaci Uplného chy-
bénf registrace v dané zemi. Nejpfesnéji termin
vystihuje opis prekladu — ,léky neregistrované
pro pouZiti u détf". Unlicensed 1éky nemaji doporu-
¢ené davkovani pro détsky vék a specifika farma-
kodynamiky, farmakokinetiky nebo nezddoucich
Ucinkd v détském véku u nich nejsou dostatecné
prostudovéana. Navic obvykle nejsou dostupné
v lékovych formach a davkach vhodnych pro déti
a kusnadnéni polknutia umoznéni podani sprav-
né davky musf byt ¢asto upravovany.

,Off-label” |éky jsou takové, které se u déti
pouzivajf jinak nez schvélenym zpdsobem. Jsou
predepisovany détem v jiné davce nebo pro jiné
indikace, nez jaké jsou uvedeny v registra¢n{
dokumentaci. Mze se jednati o odliSnou cestu
podéani nebo o podavani jiné vékové skupiné
déti, nez pro jakou je Iék schvélen (5, 6).

Zatimco ve svéte byla provedena fada studif
zkoumajicich ¢etnost pfedpisu lé¢iv mimo schva-
lené indikace u d&ti, pro Ceskou republiku tako-
va data chybi. Cilem nasi prace bylo zhodnotit
aktudIni stav tohoto typu preskripce na Détské
klinice Fakultni nemocnice Olomouc a porovnat
jej s dostupnymi vysledky z jinych zemf.

Tabulka 3. Nejcastéji unlicensed prfedepsana lIéciva

Metodika

Tato prace hodnotila vyskyt unlicensed
a off-label predpisu lé¢iv na Détské klinice
Fakultni nemocnice Olomouc. Do sledovaného
souboru byly zafazeny vsechny predpisy receptl
na tomto pracovisti v obdobf leden aZ bfezen
2012 pacientdim do 15 let véku. Do souboru
nebyly zahrnuty pfedpisy z novorozeneckého
oddéleni, protoze ve FN Olomouc je toto od-
déleni samostatné. Nicméné i na Détské klinice
byvajf vysetfovani a hospitalizovani novorozenci.
Celkovy pocet preskripci na HVLP (hromadné
vyrabéné lécivé pfipravky) ¢inil za sledované
Ctvrtleti 4174 polozek u 2 100 déti. Predpisy
na IPLP (individuainé pripravované lécivé pri-
pravky) nebyly hodnoceny, jelikoz viechna indi-
vidudlné pfipravovana (tzv. magistraliter) [é¢iva
jsou unlicensed uz ze své definice.

Podle Souhrnu udajt o pripravku (SPC —
Summary of Product Characteristics), dostup-
nych v programu AISLP (verze 2012.1), jsme vy-
hodnocovali vyskyt predpist na léciva, ktera byla
predepsana unlicensed zpUsobem, tedy takova,
kterd pro déti nejsou vibec registrovana. Déle
jsme sledovali predpis off-label zplisobem, oviem
pouze vzhledem k véku pacienta, tedy léciva pre-
depsand détem mladsiho véku, nez pro ktery jsou
schvélena. Vyhodnotili jsme demograficka data

souboru, vyskyt sledovanych zpUsobUl pfedpisu
a nejcastdji takto predepisované lécivé latky a sku-
piny léc¢iv podle platné ATC klasifikace. Statisticky
jsme testovali skupiny, u kterych byl nejvyssivyskyt
off-label a unlicensed zptsobu preskripce.

Ke zpracovani dat byly pouZity jak meto-
dy popisné statistiky, tak standardnf testovani
hypotéz. K porovnanfjednotlivych dvojic neza-
vislych kategoridlnich proménnych byly pouzity
chi-kvadrat testy dobré shody a byly provede-
ny testy homogenity v kontingencnich tabul-
kach. Vsechny analyzy byly provedeny na hla-
diné spolehlivosti 95 %.

Vysledky

Demografickd data a pocty predpisC
pro jednotlivé vékové skupiny pacientl jsou
uvedeny v tabulkdach 1 a 2. Viyskyt unlicensed
a off-label preskripce shrnuje tabulka 2 a grafy
1 a 2. Ve sledovaném souboru jsme zazname-
nali 47 (1,13 %) predpist unlicensed zptsobem.
Off-label predpist s ohledem na vék pacienta
bylo za sledované obdobizaznamenano celkem
360 (8,62 % z celkového poctu 4 174 predpist).
Nejcastéji takto pfedepsana Ié¢iva jsou uvedena
v tabulkach 3 a 4.

Z |é¢iv, kterd nejsou vibec registrovana pro
pouziti u déti (unlicensed), byly pfedepisovany
predevsim ACE-inhibitory ramipril a enalapril,
u kterych je v SPC pfipravku uvedeno, ze ,bez-
pecnost a ucinnost pouziti ramiprilu u détf
nebyla zatim stanovena“. Dale mzeme zmi-
nit napfiklad centrdlni myorelaxans tolperison,
u kterého je v Souhrnu udajl o pfipravku uve-
deno mezi relativnimi kontraindikacemi podanf
détem a mladistvym.

Off-label zpUsobem byla pfedepisovana pre-
devsim antihistaminika (v 77 ptipadech), nej-
¢astéji se jednalo o desloratadin. Tento zplsob
predpisu byl ¢asty i u léciv ur¢enych k terapii
onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich

Genericky nazev Kéd SUKL Vyrobni nazev Doplnék Pocet predpisi  Pocet pacienti  Indikace v SPC
transferendi factor suillus 0087299 IMUNOR POR LYO 4X10MG 6 5 od 18 let
cyproteron 0003783 ANDROCUR-50 POR TBL NOB 50X50MG 3 3 od 18 let
ramipril 0056977 TRITACE 2,5 MG POR TBL NOB 30X2.5MG 2 2 od 18 let
ramipril 0056978 TRITACE 2,5 MG POR TBL NOB 50X2.5MG 2 2 od 18 let
ramipril 0056974 TRITACE 1,25 MG POR TBL NOB 50X1.25MG 2 2 od 18 let
ramipril 0023958 AMPRILAN 2,5 POR TBL NOB 30X2.5MG 2 1 od 18 let
enalapril 0115479 APO-ENALAPRIL5 MG POR TBL NOB 100X5MG 2 2 od 18 let
tolperison 0057525 MYDOCALM 150 MG POR TBL FLM 30X150MG 2 2 od 18 let
atenolol 0065388 TENORMIN 50 POR TBL FLM 28X50MG 2 1 od 18 let
ramipril 0056982 TRITACE 5 MG POR TBL NOB 50X5MG 2 2 od 18 let

POR LYO - lyofilizovany roztok pro peroralni pouziti; POR TBL NOB - tablety; POR TBL FLM — potahované tablety

Klinicka farmakologie a farmacie | 2012; 26(4) | www.klinickafarmakologie.cz



Tabulka 4. Nejcastéji off-label predepsana éciva
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Genericky nazev Kéd SUKL Nazev pfipravku Doplnék Pocet predpisii Pocet pacientdi Indikace v SPC
salbutamol 0031934 VENTOLIN INHALER N INH SUS PSS 200X100RG 34 33 od 4 let
desloratadin 0028834 AERIUS 2,5 MG POR TBL DIS 90X2.5MG 19 19 od 6 let
mometason 0016457 NASONEX NAS SPR SUS 140X50RG 15 15 od 6 let
desloratadin 0027899  AERIUS 5 MG PORTBL FLM 90X5MG 11 11 od 12 let
klarithromycin 0075490 KLACID 250 PORTBL FLM 14X250MG 16 14 od 12 let
flutikason-fuorat 0029816 AVAMYS NAS SPR SUS 120X27.5RG 11 10 od 6 let
kodein 0056992  CODEIN SLOVAKOFARMA 15 POR TBL NOB 10X15MG 8 7 od 12 let
promethazin 0122197 PROTHAZIN POR TBL FLM 20X25MG 8 8 od 10 let
montelukast 0125133 SINGULAIR 5 JUNIOR POR TBL MND 98X5MG 7 7 od 6 let
fenoxymethylpenicilin 0045996  OSPEN 500 POR TBL FLM 30X500KU 7 7 od 6 let
desloratadin 0026330 AERIUS 5 MG POR TBL FLM 50X5MG 7 7 od 12 let

INH SUS PSS - suspenze k inhalaci v tlakovém obalu; POR TBL DIS - tablety dispergovatelné v Ustech; NAS SPR SUS — nosni sprej, suspenze; POR TBL FLM - potaho-
vané tablety; POR TBL NOB - tablety; POR TBL MND - Zvykaci tablety

cest (celkem 69 predpist), napiiklad u salbuta-
molu. V nékolika pfipadech byl také pfedepsan
antagonista leukotrienovych receptord monte-
lukast ve formé potahovanych tablet, pficemz
dle SPC pfipravku jsou ,pro pediatrické pacienty
ve veéku 6 az 14 let k dispozici Zvykaci tablety”.

Off-label zplisobem byla relativné ¢asto pre-
depisovéna i antibiotika. V3echna pfedepsana
antibiotika byla pro déti registrovédna, tedy zadné
znich nebylo predepsano unlicensed zplsobem.
Ve 43 pfipadech nebylo antibiotikum registro-
vano pro vék ditéte v dobé vystaveni receptu
(jednalo se celkem o 38 pacientl). Nejcastéji
se jednalo o pfedpis tabletové formy klaritromy-
cinu (Klacid 250° a Klacid 500°). Dle SPC téchto
ptipravkd nebylo pouziti tabletové formy klarit-
romycinu u déti do 12 let véku studovano, a pro-
to by déti do 12 let mély uzivat pediatrickou 1é-
kovou formu klaritromycinu — peroralni suspenzi.
Jinou pfedepsanou formou tohoto antibiotika je
intravenoznf pfipravek Klacid 125 mg/5ml® ktery
je registrovan pro déti od 6 mésicd veku. Ve 4
pfipadech (u 4 déti) byl pfedepsan pacientim
mladsim. Dalsi takto pfedepsand antibiotika byly
pfipravky Ospen 500° a Ospen 400° (fenoxy-
methylpenicilin), Zinnat 125 mg® (cefuroxim-
-axetil), Sumetrolim® (kotrimoxazol) a Bramitob®
(tobramycin).

Graf 1. Pocty predpist v jednotlivych vékovych skupinach

Déle byla off-label zplisobem predepisovana
nosnfléciva, zejména flutikason-furodt a mometa-
son (31 predpist), antiepileptika, pfedevsim karba-
mazepin a kyselina valproové (16 predpisd), lé¢iva
proti nachlazenf a kasli (napriklad kodein) a dalsi.

Byl shledan statisticky vyznamny rozdil
(p = 0,034) mezi pohlavimi v Cetnosti pred-
pist 1ékl vibec pro déti neregistrovanych
(unlicensed). Recepty na tyto léky pfedepsané
chlapcdm se vyskytovaly statisticky vyznamné
¢astéji nez recepty vydané divkam (1,7 %, resp.
1,09% preskripci). V pfipadé lékl registrovanych
— ale ne pro déti daného véku (off-label) byl
shleddn opacny trend v rozdilu mezi pohlavimi
(p=0,088). Castejsi byly v tomto pFipadé recepty
pro divky. U receptl pro chlapce se léky neregis-
trované pro danou veékovou skupinu vyskytovaly
v 7,6 % piipadd, zatimco u divek v 9,2 % pripadd.

V pfipadé 1ékl neregistrovanych pro déti
vlbec (unlicensed) byl statisticky vyznamny roz-
dil mezi skupinou déti skolnfho veku (11-15 let)
a ostatnimi vékovymi skupinami (p < 0,0001).
Neregistrované léky se vyskytovaly ve skupiné
skolnich déti v 3,1% pripadd, zatimco u vsech
ostatnich vékovych skupin u méné nez 1,0%
pripadl. Off-label predpisy 1ékU jsou také statis-
ticky vyznamné nehomogenné rozdéleny mezi
jednotlivé vékové skupiny (p < 0,0001). Nejcastéji

se tyto predpisy 1ékd vyskytovaly ve vékové sku-
piné novorozenct (22,2 %), ale vzhledem k malé-
mu poctu pacientd v této vékové skupiné nelze
ucinit validni zavery z tohoto vysledku. Zvyseny
vyskyt |ékd neregistrovanych pro dany vék je
ve skupinach kojenct (12,2 %), batolat (13,0%)
a predskolnich déti (14,0 %). Ve zbyvajicich dvou
skupinach (déti casného skolniho a Skolniho
véku) se neregistrované léky objevovaly v cca
5% ptipadu. Statisticky vyznamny rozdil byl také
shleddn mezi vyskytem unlicensed preskripce
v jednotlivych predepisovanych lékovych sku-
pindch (p < 0,0001). Nej¢astéji se tento predpis
vyskytoval u ndsledujicich ATC skupin:

m (09 - léciva ovliviujic renin-angiotensinovy
systém 32,1 % (18 neregistrovanych pfipadd
z celkem 56 predpisd na tato 1éciva),

LO3 — imunostimulancia 30,0% (6 pfipadd z 20),
MO03 — myorelaxancia 27,3 %, (3 pfipady z 11),
G03 - pohlavnihormony a modulatory geni-
talniho systému 33,3% (3 pfipady z 9),

C07 - beta-blokatory 50,0% (3 pfipady z 6).

Diskuze

PFi porovnavéni vysledkd praci zabyvajicich
se off-label a unlicensed preskripci nachazime
nejednotnost v pouzitych definicich podani
¢i predpisu lé¢iv mimo schvélené indikace.

Graf 2. Pocty pacientl v jednotlivych vékovych skupinach

160 4 E unlicensed 150

1401 @ off-label

120 4

100 4

80 - 65

60 -

40 A 29

20 A

ol 02 o . 0 U
Novorozenci Kojenci Batolata

113

61
47
35
23

A [ unlicensed
10041 g off-label
80 A
69 60 A
45 Oy 26
30 20 A
10 0l 02
Novorozenci Kojenci

Predikolaci Casny skolnivék  Skolnfvék

9
1 N

Batolata  Predskolaci Casny kolnivek Skolniveék

www.klinickafarmakologie.cz | 2012;26(4) | Klinicka farmakologie a farmacie



Origindlni prdce

Nékteré studie hodnoti pouze samotné pouZitf
|ékd neregistrovanych pro déti, jiné posuzujf také
pouzité davkovani, respektovani kontraindikacf
apod. V poslednich deseti letech bylo publi-
kovano mnozstvi studii, které se vénuji vyse
uvedené problematice. Dvé nejvyznamnéjsi
shrutf dosud znamych poznatkUd obsahujf prace
Pandolfiniho (4) a Lindell-Osuagwuho (8).

Pandolfini a spolupracovnici ve své praci
shrnuli vysledky 30 studif s pediatrickymi paci-
enty publikovanych mezi lety 1985-2004. Pocet
subjektl se v nich pohyboval od pouhych 40
az do 455 661; vétsina studii byla prospektiv-
nich. Podil off-label nebo unlicensed pouZiti [é¢iv
se pohyboval mezi 11-80% a byl nepiimo umér-
ny véku déti. Nejcastéji se jednalo o podani pa-
racetamolu, salbutamolu a amoxicilinu. Hlavnim
ddvodem unlicensed nebo off-label podani ¢i
predpisu bylo pouZiti [é¢iva u jiné vékové kate-
gorie, nez pro kterou je 1€k registrovan. Off-label
nebo unlicensed pouziti 1€kl bylo zaznamena-
vano ¢astéji na novorozeneckych nez na pediat-
rickych oddélenich, a spise za hospitalizace nez
v ambulantni péci (4).

Prehled studif publikovanych v letech 1997-
2007 zpracovali ve své praci Lindell-Osuagwu
a spol. (8). Vysledky jednotlivych studii z rznych
zemi se znac¢né lisily. Délka sledovani se pohy-
bovala mezi 4 tydny a 2 lety. Vétsina z nich byla
prospektivnich (n = 19) a vice nez polovina za-
hrnovala minimalné 100 déti. Z celkového poctu
24 studif v péti nebylo vyhodnoceno procento
pacient(, kteff obdrzeli off-label nebo unlicensed
lék. Podil déti uzivajicich minimalné jeden lék
z téchto skupin se ve zbylych 19 studiich pohy-
boval mezi 36 a 100 %.

Hsien a spol. v roce 2008 publikovali pro-
spektivni observacni studii zahrnujici 417 paci-
entl na pediatrickém oddéleni v DUsseldorfu.
Analyzovali 1812 ordinaci 211 rlznych léciv.
Posuzovali ,off-label” preskripci, pficemz ten-
to termin zahrnoval iunlicensed ptedpisy.
Hodnotili i podil jednotlivych lékovych skupin.
V 60% neregistrovanych preskripci se jednalo
o léky kardiovaskuldrnich onemocnéni (9). Tento
poznatek koreluje s pomérné vysokym procen-
tem unlicensed predpist v nasi praci u ACE inhi-
bitorll a beta-blokatord.

Ve vétdiné publikovanych praci je posuzo-
véna zavislost off-label a unlicensed predpisu
na veku pacientl. V novorozeneckém obdobi
je tento typ predpisu obvykle zaznamendvan
nejcastéji. V nasi studii vyskyt obou zplsobU pre-
skripce koreluje s poc¢tem probandd v jednotli-
vych vékovych skupindch. Unlicensed predpis byl
nejcastéjsi u detf skolnfho véku. V této skupiné je

zaroven nejvyssi pocet pfedpisd na jednotlivého
pacienta (2,21 %). Off-label predpis byl pozoro-
van nejcastéji u déti predskolniho véku, tedy
déti ve véku 3-6 let. U novorozenct byl vyskyt
off-label preskripce relativné casty, avsak maly
pocet téchto déti v souboru neumozruje ucinit
definitivni zavér.

Je s podivem, Ze 7adna z dostupnych pracf
se nezabyva zavislostf vyskytu pouzivani 1€kl
mimo schvélené indikace na pohlavi.V nasi stu-
dii bylo zjisténo, Ze unlicensed predpis se vysky-
toval statisticky vyznamné ¢astéji u chlapct nez
u divek. Pravdépodobnym vysvétlenim tohoto
rozdilu je vyssi vyskyt pfedpist na kardiovasku-
larni léky (pfedevsim ACE inhibitor() u chlapcd.

Predpis Ié¢iv, kterd viibec nejsou registrova-
na pro déti (unlicensed) se velmi ¢asto vyskytoval
ve skupiné ACE inhibitor0. Jednalo se o ramipril
a enalapril, které byly pfedepsany 13 pacientdm.
Tento poznatek dokladda, Ze potfeba ACE inhibi-
torl neni u déti zanedbatelnd a bylo by vhodné
jejich indikace rozsifit i na pediatrickou populaci.

Ve skupiné déti [é¢enych ACE inhibito-
ry bylo 10 chlapct a jen 3 divky, coz zfejmé
ovlivnilo i celkovou ¢etnost unlicensed pied-
pisu ve vztahu k pohlavi. Divodem jejich
pfedpisu byla ve vétsiné pfipadd sekundar-
ni hypertenze, nej¢astéji rendiniho pdvodu.
V nékolika pfipadech se jednalo o pacienty
s polycystickym onemocnénim ledvin. Tato
choroba je autozomalné dédi¢na a literatura
neuvadi vazbu na urcité pohlavi. Pouze u dvou
pacientd se jednalo o hypertenzi esencidlni.
IntersexudlIni rozdil v pfedpisu antihyperten-
ziv mohou vysvétlit vysledky narodni studie
na toto téma. Hodnoty krevniho tlaku u détf
a mladistvych z 6 kraj& CR byly hodnoceny
v letech 2000-2002; celkem u 23 276 jedincu
ve véku 1-18 rokd (10564 chlapcta 12712 di-
vek). Do 11 let véku nebyly v souboru zjistény
vyznamné pohlavni rozdily, avsak po 11. roce
véku méli chlapci vyznamné vyssi prameérny
krevn tlak nez divky (p < 0,01) (10).

Co se tyce pouziti 1ékd u déti mladsich,
nez pro které jsou registrovany (off-label), nej-
vice zjisténych pfipadd je u déti ve véku 3-6
let, pravdépodobné proto, Ze mnoho Ié¢iv ma
ve svém SPC uvedeno doporucené davkovani
azod 6 let. Z pfiklad uvedenych v tabulce 5
je ztejmé, Ze vétsina téchto léciv je u déti pre-
depisovéna na respirac¢ni onemocnéni; at uz
se jednd o choroby infekéni (akutni bronchitida)
nebo alergické. Toto zjisténi koreluje se zndmym
vysokym vyskytem respiracnich a alergickych
chorob u déti (11). Zejména antihistaminika patff
mezi nejcastéji predepisovana léciva v pediatrii.
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Prvni generace nebyla u déti nikdy adekvatné
klinicky testovana, a pfesto se u nich relativné
béZné pouziva. O pouzivani antihistaminik dru-
hé generace u détf existuje fada praci (12), pro
nejmladsi vékové skupiny déti jsou k dispozici
pfipravky v tekutych Iékovych formach, které
by mély byt u nich preferovany.

Vibec nejcastéji off-label predepisovanym
|é¢ivem v nasem souboru byl Ventolin Inhaler N®
(salbutamol), ktery mé v SPC doporucené davko-
vani az od 4 let, a proto mé jeho predpis mlad-
$im détem také charakter off-label. Salbutamol
byl nejcastéji off-label predepisovanym Iéci-
vem také v nékterych daldich studiich (13). Pro
mladsi déti je u nds registrovan pouze pfipravek
v peroradlnim sirupu. Pouziti inhala¢ni Iékové
formy (obvykle s pomoci spaceru) vsak mlze
byt u nékterych déti nezbytné.

Zavérem lze konstatovat, Ze pfedpis |éCiv
neregistrovanym zpUsobem je u nds pomérné
nizky; pfedstavuje pouze 8,62% ze viech pre-
skripci. Pfesto je zjevné, ze existuji Iéky, u kterych
by bylo vhodné rozsiteni registrace na détské
pacienty obecné, respektive o mladsi skupiny
déti. Nezbytnym se jevi provadéni dopliujicich
klinickych studif pravé na pediatrické popula-
ci. Hlavnim cilem je neochudit tuto populaci
o potencialné efektivni farmakoterapii a za-
roven déti nevystavovat zbytecnym rizikdim
souvisejicim s nedostate¢né ovérenou terapil.
Vmnoha pracich na toto téma se uvadi, ze bude
nutné upravit legislativu a stanovit cile v prova-
déni klinickych studif na détské populaci, a to
od téch nejrizikovéjsich, nezralych novorozencd,
az po adolescenty (14). Vyrobci lé¢iv by méli
byt vice motivovéni k vyvaoji léCiv v Iékovych
forméch vhodnych pro déti (5, 15).
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