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Mnoho bézné predepisovanych IéCiv neni registrovano pro pouziti u déti, a proto
byvaji predepisovéany unlicensed nebo off-label. Cilem nasi prace bylo posoudit tento
typ predpisu na Détské klinice Fakultni nemocnice Olomouc béhem 3estimési¢niho
obdobi. Celkem bylo zpracovano 10710 predpist pro 5243 déti. Podobna studie,
provedena v roce 2013 stejnymi autory (P. Matalova — rodné jméno P. Langerova), uka-
zala, Ze pocet unlicensed a off-label predpist byl relativné nizky ve srovndni s jinymi
studiemi. Cilem této studie bylo vyhodnotit, zda doslo k néjaké zméné.
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Evaluation of the incidence of unlicensed and off-label prescriptions in children

Many common drugs have not been registered for use in children. Therefore, they
are sometimes prescribed as unlicensed or off-label. This study, performed at the
Department of Paediatrics, University Hospital Olomouc, Czech Republic, evaluated
off-label and unlicensed prescriptions. A similar study, conducted in 2013 by the
same authors (P. Matalova — maiden name P. Langerova), showed that the number of
off-label and unlicensed prescriptions was relatively low, compared to other studies.
The goal of this study was to compare the frequency of off-label and unlicensed drug
prescriptions, and to assess whether these prescriptions have declined.
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Uvod

Siroké spektrum bézné predepisovanych
|é¢iv neni registrovéno pro pourziti u déti nebo
jejejich predpis pro déti omezen urcitym vékem.
Proto jsou nékdy predepisovany tzv. unlicensed
nebo off-label zplsobem. Pokud jsou détem
podavéna léciva, kterd pro pouziti u nich nejsou
vlbec registrovana, zazity anglicky termin je
Lsunlicensed”. Cesky termin se v literatufe nevy-
skytuje. Vyraz ,neregistrované lé¢ivo” je obvykle
uzivén pro situaci Uplného chybéni registrace
v dané zemi. Nejpresnéji termin vystihuje opis
prekladu - ,léky neregistrované pro pouziti
u déti”. Off-label pouziti IéCiv je predpis nebo
podani léku mimo ramec uvedeny v registracni
dokumentaci. M(ize se jednat o odliSnou indika-
ci, davku, cestu podani nebo predpis pro jinou

vékovou skupinu. Je vsak potieba zdUraznit, ze
off-label pfedpis neznamena nespravny predpis.
A tada lékait se ve své bézné praxi bez néj ne-
obejde. Vzdy zélezi na poméru pfinosu a rizika
u konkrétniho pacienta (1, 2, 3).

Béhem prvniho desetileti Zivota jsou zmé-
ny ve farmakokinetice dynamické a mohou
byt nelinedrni a nesourodé, coz ¢ini standar-
dizované davkovani neadekvatnim. Béhem
rychlych fazi rlstu a vyvoje mize byt odpo-
véd'na léky odlisna (4). Cilem nasi prace bylo
zdUraznit potiebu klinickych studii v pediatrii
a urcit, u kterych lé¢iv je toto nejvice zddouci.

Metodika

Retrospektivné jsme hodnotili veSkeré
predpisy pro HVLP (hromadné vyrdbéné
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|écivé pripravky) na Détské klinice Fakultni
nemocnice Olomouc. Do sledovaného soubo-
ru byly zafazeny vsechny predpisy na tomto
pracovisti v obdobi od 1. ledna do 30. ¢ervna
2019 u pacientl od narozeni do 15. naroze-
nin. Pacienti, ktefi dosahli véku 15 let béhem
sledovaného obdobi, byli do této studie také
zahrnuti. Celkem bylo vyhodnoceno 10710
predpist pro 5243 déti. Hodnotili jsme vé-
kové hranice pro jednotliva off-label pouZiti,
demograficka data a nejcastéji predepisované
lécivé latky a skupiny léciv podle platné ATC
klasifikace. U kazdého pacienta byly zazname-
nany nasledujici charakteristiky: vék, pohlavi
a pocet predpisd. Kromé toho byl zazname-
nan vyskyt unlicensed a off-label predpisu.
Pfedpisy na IPLP (individualné pfipravované
|é¢ivé pripravky) nebyly hodnoceny.

Zpracovani dat

Podle Souhrnu udajt o pfipravku (SPC -
Summary of Product Characteristics), dostup-
nych v programu AISLP (verze 2019. 1), jsme
vyhodnocovali vyskyt predpisti na léciva, kte-
rd byla predepsédna unlicensed zptisobem,
tedy takova, ktera pro déti nejsou viibec regis-
trovana. Déle jsme sledovali predpis off-label
zpusobem, oviem pouze vzhledem k véku
pacienta, tedy léciva predepsana détem
mladsiho véku, nez pro ktery jsou schvalena.
Vyhodnotili jsme demograficka data soubo-
ru, vyskyt sledovanych zpisobu predpisu

Tab. 1. Pocet déti a predpist podle véku
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a nejcastéji takto predepisované lécivé latky
a skupiny léciv podle platné ATC klasifikace.
Statisticky jsme testovali skupiny, u kterych byl
nejvyssi vyskyt off-label a unlicensed zplsobu
preskripce.

Ke zpracovani dat byly pouzity jak metody
popisné statistiky, tak standardni testovani
hypotéz. K porovnani jednotlivych dvojic
nezavislych kategoridlnich proménnych byly
pouzity chi-kvadrat testy dobré shody a byly
provedeny testy homogenity v kontingenc¢-
nich tabulkach. VSechny analyzy byly prove-
deny na hladiné spolehlivosti 95 %.

Vysledky

Prace zahrnovala 5243 déti mladsich
15 let. Béhem Sestimésic¢niho sledovaného ob-
dobi bylo predepsano celkem 10710 predpi-
sU. Demograficka data sledovaného souboru
jsou uvedena v tabulce 1. Z celkového poctu
predpisa tvofily unlicensed predpisy 1,7 %
a off-label predpisy 11,1 %. 55,5% pacientl
bylo ve véku Sest let nebo starsi. Procentualni
zastoupeni chlapct bylo vyznamné vyssi nez
divek (56,5 % vs.43,5%, p <0,001). Pocet pred-
pist byl také vyznamné vyssi u chlapcl nez
u divek (57,8 % vs. 42,2 %, p <0,001).

Béhem sledovaného obdobi bylo zazna-
menano 178 unlicensed predpisl, z nichz
61,2% (95% Cl: 53,7-68,4) bylo u chlapcu
(1,8% z celkového poctu predpist u chlap-
cll) a 38,8% (95% Cl: 31,6-46,3) u divek (1,5 %

z celkového poctu predpisti u divek). Podobny
vzorec byl pozorovan u off-label predpis:
byly vyznamné castéjsi u chlapct (60,6 %,
95% Cl: 57,7-63,4) nez u divek (39,4 %, 95% Cl:
36,6-42,3). Z celkového poctu predpist tvorily
off-label predpisy 11,7 % u chlapct a 10,4%
u divek (Tab. 2).

Podil unlicensed predpist léciv prede-
psanych détem ve Skolnim véku byl vyznam-
né vyssi nez v jakékoli jiné vékové skupiné
(p <0,001). Konkrétné podil unlicensed léka
byl 2,8% (95% ClI: 2,2-3,5) u déti ve skolnim
véku (11-15 let), 1,6 % (95% CI: 1,2-2,1) u déti
mladsiho skolniho véku (7-11 let) a méné nez
1,5% v ostatnich vékovych skupinach. Zadné
unlicensed predpisy nebyly pozorovéany u no-
vorozencl. (Do souboru nicméné nebyly za-
hrnuty pfedpisy z Novorozeneckého oddéleni
FN Olomouc, protoze ve FN Olomouc je toto
oddéleni samostatné. Nicméné i na Détské
klinice byvaji vysetfovani a hospitalizovani
novorozenci.)

Nejvyssi podil off-label predpist byl
zjistén u kojencd, 19,6 % (95% Cl: 16,6-22,9).
zorovan u déti ve skolnim véku (4,5 %, 95%
Cl: 3,8-5,3). V ostatnich vékovych skupinach
piiblizné 13 % predpist tvorily off-label Iéky.
Vyskyt neregistrovanych a off-label predpist
v rliznych vékovych kategoriich je uveden
v Tabulce 2. Nejcastéji pfedepisované ne-
registrované a off-label I1éky jsou uvedeny

Vékové kategorie Vék Pacienti n'a)r::critsnt;:a Divky Pl:(:ﬂ,s:(u Chlapci :?:::;l; P::ﬁ(z:;u
Novorozenci 0-28 dnt 25 2,13 15 31 10 19 50
Kojenci 29-364dnl 350 1,76 144 239 206 364 603
Batolata 1-3 roky 747 1,85 308 546 439 828 1374
Predskolaci 3-6 let 1209 2,06 485 938 724 1550 2488
Casny 3kolni vék 6-11 let 1646 2,07 740 1467 906 1899 3366
Skolni vék 11-15 let 1266 2,23 586 1301 680 1528 2829
Celkem 0-15 let 5243 2,05 2278 4522 2965 6188 10710
Tab. 2. Pocty unlicensed a off-label predpisti v jednotlivych vékovych kategoriich
Vékové ) PaFienti Pacienti Unvlicen.sed Unvlicen.sed Off-lal?el vaf-lal:.>el Predpisii
e Unlicensed Off-label s u'nllcc-?nsed svoff-l'abel prec!plsy predplsyo prec!p|sy predpls;: celkem
predpisem | predpisem u divek u chlapct u divek u chlapct
Novorozenci 0 6 0 6 0 0 4 4 50
Kojenci 4 118 4 87 2 2 49 64 603
Batolata 18 176 14 141 3 15 66 105 1374
Predskolaci 24 324 21 295 7 18 121 215 2488
Casn)’( Skolni vék 53 441 46 359 21 32 172 272 3366
Skolni vék 79 127 66 94 36 42 58 62 2829
Celkem 178 1192 151 982 69 109 470 722 10710
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v tabulkach 3 a 4. Nejc¢astéji pfedepisovanymi
neregistrovanymi lécivy byly ramipril a aescin;
mezi off-label 1é¢ivy byly nejc¢astéji predepiso-
véany desloratadin a bronchodilatancia.

Diskuze

Prace provedenad na Détské klinice
Fakultni nemocnice Olomouc hodnotila off-
-label a unlicensed predpis 1é¢iv. Podobna
studie, provedend v roce 2013 stejnymi au-
tory, ukazala, Ze pocet off-label a unlicen-
sed predpist byl relativné nizky ve srovnani
s jinymi zemémi. Jednim z ddvodu je, ze
mnoho praci bylo provedeno na jednotkach
intenzivni péce pro novorozence nebo na
pohotovostnich oddélenich, kde se zd3, ze
podil off-label predpist je nejvyssi. Dalsim
dlvodem miiZze byt nejasnost v definici a po-
uzivani pojmu off-label a unlicensed (5, 6).
Cilem nasi prace bylo porovnat frekvenci
téchto predpisl a zjistit, zda se jejich pocet
s odstupem casu néjak zménil.

Zaver

V nasi pfedchozi studii, provedené od
ledna do ¢ervna 2012, bylo zpracovano 8 559
predpisl pro 4282 déti. Off-label a unlicen-
sed predpisy byly nalezeny v 9,01 % a 1,26 %
vsech predpisd. Unlicensed predpisy byly
vyznamné castéjsi u chlapcd (1,5 %) nez
u divek (1,0%). O sedm let pozdéji byla
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