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1. UVOD

1.1. PEDIJATRIJSKA POPULACIJA

U Europskoj uniji pedijatrijska populacija je podijeljena u razli¢ite podskupine, a obuhvaca
djecu starosti od 0 od 18 godina. Prema Europskoj komisiji, trenutna podjela obuhvaca sljedece
skupine (ICH-E11, 2001 i (2014/C 338/01)):

e Prijevremeno rodena novorodencad (nedonosce): od dana rodenja do ocekivanog
datuma poroda plus 27 dana;

e Novorodencad rodena u terminu: od dana rodenja plus 27 dana;

e Dojencad (ili mala djeca): od 1. mjeseca (28 dana) do 23. mjeseca;

e Dijeca: od 2. godine do 11. godina;

e Adolescenti: od 12. godina do 18. godine starosti.

Organizam djece brzo sazrijeva te je stupanj razvijenosti razli¢it u pojedinoj dobnoj skupini i
razlikuje se od onih u odraslih. Posljedi¢no, lijekovi koji se primjenjuju u djece razli¢itih dobnih
skupina imaju razliite puteve apsorpcije, distribucije, metabolizma i eliminacije, te se razlikuju
od onih u odraslih (GVP, 2016). Unato¢ razlikama, te zbog oskudnih podataka o
farmakokinetici i farmakodinamici, djeci se ¢esto propisuju lijekovi prema saznanjima koja su
proizas$la iz istrazivanja lijekova na odraslima. U povijesti je takav pristup doveo do velikih
katastrofa. Neke od njih su sindrom sive bebe, kernikterus i fokomelija. Navedene katastrofe i
broje druge koje su se dogadale u povijesti bile su poticaj za razvoj pedijatrijske
farmakokinetike (Nahata i Taketomo, 2020).

1.1.1.POSEBITOSTI U FARMAKOKINETICI | FARMAKODINAMICI

Apsorpcija, distribucija, metabolizam i eliminacija mnogih lijekova razli¢iti su u nedonoscadi,
novorodencadi i starije djece.

Najcesc¢i putevi primjene lijeka su gastrointestinalni, transdermalni, intramuskularni i rektalni
put primjene. Promjene u apsorpciji putem gastrointestinalnog trakta najviSe se zapazaju u
novorodencad, dojenc¢ad i rano djetinjstvo. Tome doprinosi razlicito luc¢enje Zelucane kiseline
i vrijeme praznjenja Zeluca (WHO, 2007). pH Zeluca je nakon rodenja neutralan, a u dobi od 3

godine doseze kapacitet stvaranja Zelucane kiseline odraslih (Fernandez i sur., 2011). 1z tog



razloga se kiseli lijekovi (npr. ampicilin, amoksicilin, eritromicin) novorodenc¢adi daju u nizim
dozama po kilogramu tjelesne tezine (Strolin i sur., 2005), dok se lijekovi koji su slabe kiseline
(npr. fenitoin i fenobarbiton) daju se u visim dozama kako bi se postigle iste terapijske
koncentracije (Strolin i Baltes, 2003).

Povecana hidratacija koze u novorodencadi dovodi do pojacane transdermalne apsorpcije,
razlog tomu je tanak i nerazvijen oroznjeli sloj koze (Stratum corneum). Omjer povrsine tijela
itjelesne tezine je veéi nego u starije djece i odraslih. Sve to povecava rizik od toksi¢nih u¢inaka
lijeka nakon topikalne primjene (npr. kortikosteroidi) (Nahata i Taketomo, 2020).
Intramuskularna apsorpcija u novorodencadi je dosta nepredvidiva, bolna te je rizik od
komplikacija povec¢an (Hunseler, 2005). Ovisi o dobi, relativnoj mi$i¢noj masi, protoku krvi
kroz miSi¢e koji varira prvih 2-3 tjedna zivota. Zatim, 0 misi¢énim kontrakcijama koje su u
nedonos$c¢adi smanjene u usporedbi sa starijom djecom i odraslima (Strolin i Baltes, 2003;
Nahata i Taketomo, 2020). Intramuskularna primjena se iz ovih razloga rijetko koristi u
novorodencad, osim ako nije nuzno (Nahata i Taketomo, 2020).

Rektalna primjena je koristan put primjene kod male djece koja ne mogu uzeti lijek na usta, u
stanjima kada nisu pri svijesti ili povracaju. Prikladan je i za hitne slucajeve kada intravenski
pristup nije dostupan (Fernandez i sur., 2011). Rektalna apsorpcija ne mijenja se znacajno
sazrijevanjem. Lokalni pH u odraslih je priblizno neutralan, dok je u djece uglavnom alkalan
(Bartelink i sur., 2006).

Nakon apsorpcije, lijek se raspodjeljuje u razli¢ite odjeljke u organizmu. Distribucija lijeka u
organizmu ovisi o fizikalno-kemijskim svojstvima lijeka koja su stalna i fizioloskim
¢imbenicima pacijenta koja Cesto variraju (Nahata i Taketomo, 2020). Udio ukupne vode u
novorodencadi iznosi 75-87% $to je puno vise nego u odrasloj dobi kada iznosi 55-60% (Friis-
Hansen, 1971). S druge strane, udio masnog tkiva je znac¢ajno manji U novorodencadi nego u
dojencadi i starije djece (Morselli, 1976). Kako bi postigli iste terapijske koncentracije lijeka
u plazmi djece i odraslih po kilogramu tjelesne tezine, potrebno je prilagoditi dozu lijeka ovisno
0 koeficijentu raspodjele lijeka (Nahata i Taketomo, 2020). Koli¢ina proteina plazme i broj
veznih mjesta na proteinima u novorodencadi je znac¢ajno manji nego u starije djece i odraslih
(Strolin 1 Baltes, 2003). Zatim, krvno mozdana barijera jo$ uvijek nije dovoljno razvijena u
novorodencadi pa lijekovi lakSe dospijevaju u srediSnji zivcani sustav i dovode do toksi¢nosti
(Fernandez i sur., 2011).

Jetra je najvazniji organ za metabolizam lijekova. Njezina uloga je da molekulu lijeka prevede
u vodo topljive i netoksi¢ne metabolite (McLeod i sur., 1992). Metabolizam lijekova sporiji je

kod novorodencadi nego u starije djece i1 odraslih. Razlog tomu je nedovoljna razvijenost ili



odsutnost enzimskih sustava odgovornih za metabolizam lijekova te smanjen protok krvi kroz
jetru (Anderson i Lynn, 2009). Enzimi koji sudjeluju u metabolickim reakcijama faze |
(oksidaze, reduktaze, hidrolaze) i faze 11 (sulfotransferaza i glukoronoziltransferaza) sazrijevaju
razli¢itom brzinom §to moze rezultirati vi§im ili nizim koncentracijama lijeka u plazmi djece
od onih u odraslih (McLeod i sur., 1992).

Eliminacija je vazan korak u uklanjanju lijeka i metabolita iz tijela. Lijekovi i njihovi metaboliti
metabolita medu novorodencadi, dojencadi i starije djece. U prvih nekoliko dana zivota
novorodencadi razvijenosti glomerularne filtracije, tubularne sekrecije i tubularne reapsorpcije
je nize nego u starije djece i odraslih, a potrebno je do godinu dana da se u potpunosti razviju
§to moze znacajno promijeniti klirens lijekova u plazmi koji se primarno eliminiraju putem
bubrega te je potrebna prilagodba doze (Nahata i Taketomo, 2020). pH urina male djece je nizi
nego u odraslih (Alcorn i sur., 2002). Snizeni pH moze utjecati na tubularnu reapsorpciju
bubrega (Garza i sur., 2021).

Podaci o farmakodinamskim posebitostima lijekova u djece, odnosno djelovanju lijeka i
njegovoj toksi¢nosti u organizmu, puno su oskudniji u odnosu na podatke o farmakokinetskim
posebitostima. Kao §to su enzimi koji sudjeluju u metabolizmu lijekova podvrgnuti razvojnim
procesima, tako su zasigurno i receptori, transporteri i kanali za koje se lijek veze i preko kojih
ostvaruju svoj ucinak podvrgnuti sazrijevanju (WHO, 2007). Postoji nekoliko klinickih
relevantnih podataka o farmakodinamskim razlikama. Na primjer, opoidni receptori u meduli
oblongati i ponsu se ranije razvijaju nego u drugim dijelovima mozga. U meduli oblongati i
ponsu nalaze se respiratorni i kardiovaskularni centri, pa tako primjena opoidnih analgetika u
novorodencadi povezujemo s povecanim rizikom od respiratorne depresije i bradikardije

(Freye, 1996; Olkkola i sur., 1988).

1.2. PROBLEMATIKA PRIMJENE LIJEKOVA U PEDIJATRIISKOJ POPULACIJI

Godine 1968., Harry Shirkey, pedijatar i pedijatrijski farmakolog, je prvi put upotrijebio pojam
,terapijska sirocad* kritizirajuci time nedostatak raspolozivih informacija o sigurnosti primjene
I upotrebe lijekova u pedijatrijskoj populaciji (Christensen i Chesney, 2003). Veliki broj
lijekova koji se koriste u pedijatrijskoj populaciji nisu prosli kroz adekvatne klini¢ke studije na
djeci zbog Cega je sigurnost i efikasnost tih lijekova za djecu nedostatna (Kimland i Odlind,

2012). Kad lijek postane dostupan na trzi$tu za odrasle, moze se upotrijebiti i u djece na na¢in



koji nije propisan u uputama o lijeku sto je uobicajena prakse posljednjih nekoliko desetljeca.
Takav pristup je paradoksalan i nije u skladu s Konvencijom UN-a o pravima djeteta. Djeci ne

nudi istu kvalitetu, djelotvornost i sigurnost lijekova kao odraslima (Gupta i Sachdev, 2003).

1.2.1. NEDOSTATAK KLINICKIH ISPITIVANJA NA DJECI

Svaki lijek da bi dosao na trziSte mora proci kroz pretklinicka i klini¢ka ispitivanja. Ispitivanja
se rade na ograni¢enom broj ljudi i ograniCenog su trajanja. U vecini slucajeva iskljucuju
visokorizi¢nu populaciju kao $to su djeca. Zbog ograni¢enog trajanja imaju statisticki
ograni¢enu mo¢ otkrivanja rijetkih i potencijalno ozbiljnih nuspojava (GVP, 2016). Nakon §to
su zavrsena klinicka ispitivanja i kada je dokazana sigurnost, djelotvornost i kvaliteta lijeka
formiraju se precizno definirane upute za lijek u Sazetku opisa svojstava lijeka (engl. Summary
of Product Characteristics, SPC) i Upute za pacijenta (engl. Patient Information Leaflets, PIL)
(Zakon o lijekovima, 2013). Na web stranicama Hrvatske agencije za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED) mogu se na¢i oba dokumenta (www.halmed.hr). U SPC za mnoge
lijekove je navedeno da lijek nije indiciran za lijecenje djece do 18. godine zivota zbog
nedostatka dokaza o sigurnosti i djelotvornosti sto je direktna posljedica nedostatka klinickih
ispitivanja na djeci (Matanovi¢, 2017).

Jedan od glavnih razloga zasto se klinicka ispitivanja izbjegavaju provoditi na djeci su eticke
prirode. Godine 1947. donesen je Niirnberski kodeks kao posljedica provodenja nehumanih
eksperimentiranjima u nacistickim logorima. Kodeksom je doneseno da se za svako
sudjelovanje u istrazivanju zahtjeva informirani pristanak (Shuster, 1997). Ovaj kodeks odnosio
se na odraslu populaciju, dok pitanja za djecu nisu bila razrijesena.

Dok se u proslosti smatralo da nije eticno provoditi klinicka ispitivanja na djeci, s druge strane
danas se smatra da nije eticno lijeciti djecu s lijekovima kod kojih nije dokazana sigurnost i
djelotvornost primjene u djece, sto je zapravo cCest slucaj zbog nedovoljno lijekova koji su
ispitani na djeci (Matanovié, 2017). Drugi razlog neprovodenja klinickih studija na djeci je
visoka cijena ispitivanja s obzirom na veli¢inu trzista koja bi taj lijek koristila. Vec¢inom je
trziSte malo, a cijena studija visoka (Cohen, 1999). Takoder, veliki je problem pronaci
adekvatnu grupu pacijenta koja bi sudjelovala u ispitivanja, potrebno ih je podijeliti u pet
skupina ovisno o dobi, nedonoscad, novorodencad, dojencad, djeca i adolescenti. Zatim,
postoje rijetke bolesti za koje je tesko pronaci dovoljan broj pacijenata za sudjelovanje u
istrazivanju. Kako je tijekom ispitivanja potrebno ¢esto raditi testove koji zahtijevaju invazivne

metode poput krvnih pretraga, djeci to moze biti neugodno i neprihvatljivo (WHO, 2007). Na
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kraju, mala ispitivanja koja nemaju dovoljno ispitanika rijetko su od klinickog znacaja jer

nemaju dovoljnu snagu za otkrivanje malih ili umjerenih u¢inaka lijecenja (Smyth, 2001).

1.2.2. NOVA PEDIJATRIJSKA REGULATIVA

Promjene se pocinju dogadati tek nakon $to se dogodi nekoliko velikih katastrofa. Tako su se
prije postavljanja nove regulative za klini¢ka ispitivanja na djeci dogodile nezapamcene
pogreske koje su ujedno bile i poticaj za promjenu (Avorn, 2008). Prva katastrofa koja je dovela
do promjena, dogodila se pocetkom proslog stoljeca, a dovela je do smrti 107 osoba, od kojih
je najvise bilo djece. Doslo je do =zatajenja bubrega uslijed primjene toksi¢ne tvari
djece (Geiger, 1937). Nakon ovog dogadaja Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food
and Drug Administration, FDA) uvela je obavezu provjeravanja netoksi¢nosti lijeka prije
stavljanja na trziste (www.fda.gov). Drugi takav katastrofalni dogadaj dogodio se 50-tih godina
proslog stolje¢a kada se vise od 10 000 djece rodilo S nerazvijenim ekstremitetima zbog
primjene talidomida tijekom prvog tromjesecja trudnoc¢e. Talidomid se koristio kao antiemetik,
a kasnije se dokazalo da je teratogen (McBride, 1961).

Zbog strogih etickih zahtjeva postavljenih 60-tih godina proslog stoljeca, klinicka ispitivanja
na djeci prakticki nisu bila moguca, sve do pocetka 2007. godine kada je u Europskoj uniji na
snagu stupila Uredba o pedijatrijskim lijekovima. Cilj uredbe je: ,osigurati da lijekovi za
primjenu u djece budu visokokvalitetni, eticki istrazeni i na odgovaraju¢i nacin odobreni te da
poboljsaju dostupnost informacija o uporabi lijekova za djecu* (www.ema.europa.eu). Buduci
da je u proslosti malo lijekova bilo dostupno za djecu u dobi od 0 do 18 godina, ovom uredbom
¢e se njihova dostupnost olaksati i djeca se nece izlagati nepotrebnim ispitivanjima. Sva
istraZzivanja kojima ¢e djeca podleci biti ¢e eticki visoke kvalitete, lijekovi ¢e se redovito
istrazivati, razvijati i odobravati kako bi zadovoljili terapijske potrebe djece. Informacije o
primjeni lijekova postati ¢e dostupnije i problem o nedostatku dovoljnog broja lijekova za djecu
¢e se rijesiti (Marjolein i sur., 2019). Osim toga, odobrenja lijekova za djecu nece usporiti ili
odgoditi odobrenja lijekova za odrasle (www.ema.europa.eu).

Dio uredbe je i Plan pedijatrijskog istrazivanja (engl. Paediatric Investigation Plan, PIP). PIP
moraju dostaviti farmaceutske tvrtke Europskoj agenciji za lijekove rano za vrijeme razvoja
lijeka, prije nego $to se podnese zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet,
odnosno tijekom faze | ispitivanja farmakokinetike lijeka, sve s ciljem da se ne bi usporila

registracija lijekova u odraslih. PIP se mora dostaviti za svaki novi lijek, za postoje¢i lijek koji
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se ve¢ nalazi na trziStu, ali mu se zeli dodati nova indikacija, farmaceutski oblik ili promijeniti
nacin primjene lijeka. Ne mora se dostaviti za genericke lijekove, bioloske lijekove koji su
sliéni referentnom bioloSkom lijeku, za homeopatske lijekove, tradicionalne biljne lijekove
odobre pojednostavljenim postupkom registracije, te za lijekove koji su odobreni postupkom
dobro utvrdene medicinske primjene. PIP mora sadrzavati plan svih klini¢kih ispitivanja koja
se planiraju provesti za odredeni lijek i to za svaku pedijatrijsku podskupinu posebno koju je
od njih potrebno prouciti. Treba sadrzavati plan o njihovom vremenskom trajanju i opis
koriStenih metoda i mjera za prikaz kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti lijeka. Isto tako, u
slu¢aju potrebe za prilagodbom formulacije lijeka, kako bi lijek bio prihvatljiviji, jednostavniji,
djelotvorniji i manje Stetan za odredenu pedijatrijsku podskupinu, trebaju biti navedene mjere
koje ¢e se u tom trenutku koristiti. Postoje izuzeca kada za odredene lijekove ili skupine
lijekova nije potrebno predavati PIP prilikom predavanja zahtjeva za davanje odobrenja za
stavljanje lijekova u promet. Ova izuzeca odnose se na lijekove za koje se dokaze da bi bili
nedjelotvorni ili Stetni za dio ili cijelu pedijatrijsku populaciju. Zatim, ako je lijek indiciran za
bolesti koje se pojavljuju samo u odrasloj populaciji (npr. Alzheimerova demencija ili benigna
hiperplazija prostate) i ako ispitivani lijek ne predstavlja znacajnu terapijsku korist u odnosu na
ve¢ postojece lijekove koji se trenutno koriste u lijeCenju pedijatrijskih bolesnika. Osim
izuzeca, postoje i odgode koje se mogu traziti. Odgoda pocetka ili zavrsetka nekih ili svih
propisanih mjera navedenih u PIP. Odgoda se odobrava ako je utemeljena na znanstvenim ili
tehnickim razlozima ili razlozima u vezi zdravlja ljudi. Primjer jednog od razloga kada se
odgoda moze odobriti jest kada se utvrdi da se odredena ispitivanja mogu provesti na odraslim,
prije nego Sto pocinje ispitivanje na pedijatrijskoj populaciji. Drugi primjer kada se odgoda
moze provesti jest kada ispitivanja na djeci traju dulje nego na odraslima. Kad su se zadovoljile
sve mjere predvidene PIP-om, sve skupa se dostavlja Odboru za stavljanje lijeka u promet. Ako
se odobri zahtjev za stavljanje lijeka na trziSte za pedijatrijsku indikaciju ili ako se za vec
postojeci lijek na trzistu proSiri indikacija na sve ili na odredenu pedijatrijsku podskupinu,
podnositelja zahtjeva se obvezuje da ¢e odobreni lijek dugoro¢no pratiti, njegovu djelotvornost
na pedijatrijskoj populaciji i nuspojave koje bi se mogle pojaviti (UREDBA (EZ) br.
1901/2006).

Kako bi se ubrzao razvoj lijekova za djecu i kako bi se poduze¢ima olaksalo prepoznavanje za
poslovni rast putem razvoja lijekova ili skupna lijekova za potrebne indikacije kod djece, Odbor
za pedijatrijske lijekove (engl. Pediatric Committee, PDCO) sastavlja popis lijekova i
terapijskih potreba koje je zajedno s Komisijom i drzavama ¢lanica prepoznao kao nedostatak,

odnosno potrebu na razvojem i ispitivanjem (UREDBA (EZ) br. 1901/2006).



Paediatric Use Marketing Authorisation (PUMA) je posebno odobrenje za stavljanje lijekova
u promet koje se moze dodijeliti za lijekove koji su odobreni isklju¢ivo za pedijatrijsku
populaciju. Cilj PUMA je potaknuti da se postojeci lijekovi, koji su ve¢ na trzistu, ali su
odobreni samo za odrasle, istrazuju za lijeCenje na djeci. Prema tome, farmaceutske tvrtke u
skladu s ¢lankom 30. Uredbe (EZ) br. 1901/2006, mogu podnijet zahtjev za stavljanje lijekova
u promet koji su odobreni iskljucivo za pedijatrijsku populaciju. Odnosi se na lijekove kojima
je istekla patentna zastita, ali se tijekom klinickih studija naknadno dokazalo da je lijek siguran
i u¢inkovit za primjenu u djece (www.ema.europa.eu).

Primjer lijekova koji su odobreni na ovaj nacin su vigabatrin, antiepileptik prvi puta odobren
prije trideset godina za lijecenje epilepsije u odraslih. Prije nekoliko godina dobio je odobrenje
za lijeCenje teskih i rezistentnih oblika epilepsije u dojencadi i djece od 1 mjeseca do 7 godina,
u obliku granula za oralnu otopinu (www.ema.europa.eu). Zatim, melatonin za lijeenje
nesanice u djece dobi od 2 godine s poremecajem iz autisticnog spektra i Smith-Magenisovim
sindromom dostupan u obliku malih tableta (www.ema.europa.eu). Propranolol koji se 60-tih
godina proslog stoljeca koristio u lijeenju kardiovaskularnih bolesti, dobio je odobrenje za
lijeCenje  infantilnih  proliferiraju¢éth  hemangioma u  obliku oralne otopine

(www.ema.europa.eu).

1.3. OFF-LABEL PRIMJENA LIJEKOVA

1.3.1. DEFINICIJA TERMINA

Off-label primjena je ,,upotreba lijeka za neodobrenu indikaciju ili u neodobrenoj dobnoj
skupini, dozi ili nac¢inu primjene* §to znaci da se lijek Koristi za onu indikaciju koja nije
navedena u SPC, odnosno nije u skladu s uvjetima i odredbama za stavljanje u promet
(www.ema.europa.eu). Off-label primjena je dio medicinske prakse i ponekad je to jedina
opcija koja se pruza pacijentu za lijeCenje. U tablici 1. navedene su vrste off-label primjene i

primjeri.


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/paediatric-medicines/paediatric-use-marketing-authorisations
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kigabeq
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/slenyto
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/hemangiol
http://www.ema.europa.eu/

Tablica 1. Vrste i primjeri off-label primjene lijekova (preuzeto i prilagodeno prema

Aronson i Ferner, (2017) uz dopustenje izdavaca).

Kategorija

Primjeri

Vrste off-label primjene u kojima lijek nije odobren za predvidenu indikaciju.

Lijek sa odredenom djelathom tvari nije
odobren za odredenu indikaciju, dok lijek sa
istom djelatnom tvari, ali od drugog
proizvodaca i u drugoj formulaciji je

odobren.

Lijek nije odobren za odredenu indikaciju,
ali drugi lijekovi koji pripadaju istoj
farmakoloskoj skupini, za koje se

pretpostavlja da su ucinkovitiji, su odobreni.

Lijek nije odobren za predvidenu indikacija,
te niti jedan drugi lijek iz iste farmakoloske
skupine nije odobren za predvidenu

indikaciju.

Lijek je odobren za odredenu indikaciju te
se koristi i u slucajevima gdje se indikacija

pretpostavlja, ali nije poznata.

Propranolol Sandoz s djelatnom tvari
propranolol nije odobren za lijecenje
infantilnih hemangioma, dok Hemangiol s

istom djelatnom tvari propranolol je odobren.

Odobrene formulacije bisoprolola ne
ukljucuju lijecenje migrena medu njihovim
odobrenim indikacijama, ali odobrene
formulacije propranolola, koji pripada istoj

farmakoloskoj skupini, ukljucuju.

Streptomicin se koristi za lijeCenje infekcije s
Mycobacterium tuberculosis, ali nije odobren
za tu indikaciju; kao ni drugi aminoglikozidni
antibiotici nisu odobreni za lije¢enje infekcija

s M. tuberculosis.

Primjena ampicilina, indiciran je za lijeCenje
Sirokog spektra bakterijskih infekcija
uzrokovane organizmima osjetljivim na
ampicilin, te se koristi za lije¢enje infekcija
¢iji uzrok nije poznat ili kada uzroc¢nici nisu

osjetljivi na ampicilin.



Vrste off-label primjene u kojima je lijek odobren za namjeravanu indikaciju, aline i u
drugim aspektima, npr. dobi, dozi ili ucestalosti primjene.
Kada je lijek odobren za odredenu indikaciju

Neodobrena dobna skupinu. S
u odraslih, ali ne i u djece.

Koristenje oralne kontracepcije u dvostruko

. o vecoj dozi od preporucene kako bi se
Neodobren rezim doziranja. L L )
sprijecilo smanjenje ucinkovitost zbog

interakcije lijek-lijek.
Intravensko davanje bevacizumaba za

Neodobren put primjene. ) 3
senilnu makularnu degeneraciju.

Izostavljanje lijeka iz terapije iako je u
Sazetku opisa svojstava lijeka naveden da se

koristi u kombinaciji s drugim lijekom.

Izostavljanje pracenja koje nalaze Sazetak

Primjena infliksimaba bez metotreksata kod
reumatoidnog artritisa u bolesnika koji ne

podnosi metotreksat.

Nemoguénost pracenja koncentracije natrija

u serumu bolesnika koji uzimaju male doze

opisa svojstava lijeka. diuretike za hipertenziju, uzimajuéi u obzir

dokaze da nema terapijske korist od toga.

1.3.2. POZITIVNI | NEGATIVNI ASPEKTI OFF-LABEL PRIMJENE LIJEKOVA

Off-label primjena lijekova je primjena od znacajne koristi u medicini jo$ od davnina, te se
koristi i danas. Siroko je rasprostranjena medu skupinama pacijenata koji su rjede ukljuéeni u
bolesti, terminalno i Zivotno ugrozavaju¢im stanjima (npr. karcinom, AIDS), kod onkoloskih 1
psihijatrijskih pacijenata. Zbog ograni¢enog broja lijekova, za pojedine skupine pacijenta, koji
su odobreni od strane regulatornih tijela, off-label primjena je jedina alternativa za kojom
lije¢nici mogu poseci (Drogovoz i sur., 2021). Osim nedostatak klinickih ispitivanja, problem

se javlja i u nedostatku prikladnih formulacija. Na primjer, lijek nije prikladnog okusa, ili ne



postoji oralna otopina ve¢ samo tablete ili kapsule koje sadrze neprikladnu dozu lijeka (Schirm
i sur., 2003).

Medutim, pokazalo se da off-label primjena moze dovesti do neo¢ekivano pozitivnih rezultata
i novih spoznaja. Primjer su beta blokatori odobreni za lijeCenje hipertenzije, koji su se takoder
pokazali kao vrlo dobri u lijeCenju sréanih zatajenja te su se dugi niz godina primjenjivali off-
label za navedenu indikaciju, prije nego S$to su sluzbeno odobreni (Gota i Divatia, 2015). Drugi
primjer je minoksidil koji je primarno odobren za lijeCenje hipertenzije, dugi niz godina se
koristio off-label kao topikalni pripravak za lijeCenje svi vrsta alopecija. Kasnije se pokazao
kao ucinkovit u lije¢enju androgene alopecije te je FDA odobrila androgenu alopeciju kao novu
indikaciju za minoksidil (Stoehr i sur., 2019). Odobreni lijekovi, tijekom klinickih studija se ne
ispituju za sve indikacije i doze, pa tako off-label primjena za indikaciju koja nije navedena u
SPC, ali je sli¢cna onoj odobrenoj, moze dovesti do pozitivnih ishoda. Anesteziolozi Cesto
prilagodavaju doze miSi¢nih relaksansa i anestetika, ovisno o stanju 1 odgovoru pacijenta, $to
ponekad rezultira primjenom drugacije doze nego $to je navedeno u SPC (Patil i sur., 2015;
White, 2002). Off-label primjenom mogu biti otkrivena nova farmakoloska svojstva odobrenog
lijeka, ali i nuspojave (Shojaei i Salari, 2020). Isto tako, moze dati nove nade onkoloskim
bolesnicima kod kojih su se sve terapijske moguénosti iscrpile. Lijek koji je odobren za jednu
Vrstu tumora, moze se Koristiti off-label i za neku drugu vrstu kada nema drugih terapijskih
opcija (Howland, 2012). Postoje bolesti za koje jo$ uvijek nema lijeka, bilo da se radi o rijetkim
bolestima ili novim zaraznim bolestima. U takvim situacijama off-label primjena je jedina
opcija.

Off-label primjena moze biti od velike koristi tako dugo dok se lijek dobro podnosi, u¢inkovit
je i siguran (Drogovoz i sur., 2021). Medutim, to nije uvijek slucaj. Off-label primjenom lijeka
pacijent se svjesno uvodi u povecan rizik od pojave medikacijskih pogresaka i razvoja
nuspojava, buduéi da takvi lijekovi nisu podrzani istom razinom pretklinickih i klinickih dokaza
kao sto su to odobreni lijekovi od strane regulatornih tijela u koristenoj indikaciji (Tuleu i
Breitzkreutz, 2013). Svaka off-label primjena lijeka, bilo da se radi o propisivanju lijeka za dob
koja nije indicirana, drugac¢ijem vremenu doziranja, duljini trajanja terapije, kombiniranoj
primjeni lijekova koja prethodno nije ispitana i proucena, moze znacajno utjecati na
djelotvornost i sigurnost lijekova, interakcija, te dovesti do opasnih posljedica (Drogovoz i sur.,
2021). Primjer off-label primjene s losim ishodom bila je terapija poznata pod nazivom Fen-
Phen. Radilo se o kombiniranom pripravku anoreksika, fenfluramin hidroklorida i fentermin
hidroklorida, koji su se koristili u terapiji pretilosti duze vrijeme od propisanog. lako su od

strane FDA fenfluramin hidroklorid i fentermin hidroklorid, odobreni kao pojedina¢ni pripravci
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koji se koriste kroz krace vremensko razdoblje. Kombinacija i dulje vremensko koristenje
dovela je do neocekivane i po zivot opasne nuspojave, oSteCenje srcanih zaliha. Fen-Phen je
nakon ove spoznaje povucen s trzista (Connolly i sur., 1997; CDC, 1997).

Buduc¢i da off-label propisivanje lijekova sa sobom nosi odredene rizike, lije¢nici bi toga trebali
biti svjesni te ih iz tog razloga propisivati samo u nuznih situacijama, odnosno kada korist

nadvladava rizik (Drogovoz i sur., 2021).

1.3.3. OFF-LABEL PRIMJENA LIJEKOVA U DJECE

Pedijatrijska populacija je u proslosti redovito bila iskljuc¢ena iz klini¢kih ispitivanja §to je imalo
za posljedicu nedovoljan broj odobrenih lijekova u djece. lako se to novim regulativama
pokusalo promijeniti, i dalje je visoki postotak off-label upotrebe lijekova u djece. Studije
pokazuju kako se 60-70% lijekova u pedijatriji koristi bez odobrenja od strane regulatornih
tijela, a najveci postotak je u jedinicama intenzivnog lije¢enja gdje se propisuje i do 90% off-
label. (Neubert i sur., 2004). Zbog nedostatka klini¢kih ispitivanja na pedijatrijskoj populaciji,
lijekovi koji se koriste u djece su obi¢no odobreni samo kod odraslih, a djeci se daju u manjim
dozama, ovisno o njihovoj tjelesnoj tezini i godinama te u promijenjenim formulacijama. Ne
postoje podaci 0 u¢inkovitosti, doziranju, primjeni i nuspojavama tako primijenjenih lijekova
u djece (Drogovoz i sur., 2021).

Skupina lijekova koja se najvise propisuje off-label u djece su lijekovi s djelovanjem na ziv¢ani
sustav, lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija 1 lijekovi za lijeCenje respiratornih infekcija
(Saiyed i sur., 2014; Hoon i sur., 2019) dok su prema kategoriji off-label primjene, doza (lijek
propisan u visoj ili nizoj dozi) i dob (lijek propisan za dob izvan odobrene granice) najceséi
tipovi off-label primjene propisivane u djece (Ekins-Daukes i sur., 2004; Helms i sur., 2005).
Buduc¢i da se pedijatrijska populacija farmakokinetski i farmakodinamski razlikuje od odraslih,
lijekovi za odrasle ne mogu se tako jednostavno davati u manjim dozama jer je rizik od pojave
nuspojava puno veci. Ovu tvrdnu potvrdila je studija koja se radila na vise od 10 000
pedijatrijskih bolesnika. Otkriveno je da su se nuspojave pojavile u 12,4% ispitanika koji su
primili off-label lijek, dok je ucestalost nuspojava kod bolesnika koji su primili indicirani lijek
bila 6,3% (Bellis i sur., 2013).

Lokalna primjena lijekova kod djece takoder moze dovesti do nuspojava. Djeca imaju manju
tjelesnu masu, a vecu povrsinu preko koje se topikalno primijenjen lijek moze apsorbirati, te je
njihova koza tanja od odrasle (Bavdekar i Gogtay, 2005). 1z tog razloga treba biti oprezan i kod

lokalne primjene lijekova koji nisu odobreni u djece.
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Bilo da se lijekovi primjenjuju izvan odobrenja ili kako je odobreno, uvijek mogu biti praceni
nuspojavama, buduci da su to ksenobiotici u nasem organizmu (Drogovoz i sur., 2021).

Kako bi lijek bio u¢inkovit i siguran, mora se primijeniti u prikladnoj formulaciji, na prikladno
mjesto, u prikladnoj koli¢ini i intervalu. Neprikladna formulacija moze biti veliki problem kod
off-label primjene lijekova u djece. Lijekovi koji su odobreni od strane regulatornih tijela,
ovisno o njihovoj indikaciji i ovisno o tome kojim pacijentima su namijenjeni, farmaceutska
industrija izraduje najprikladniju formulaciju. Budu¢i da su lijekovi koji se primjenjuju kod
djece najcesce indicirani za odraslu populaciju, nalaze se u obliku tableta ili kapsula te mogu
biti neugodnog okusa. Takav farmaceutski oblik nije prikladan za djecu mlade Zivotne dobi pa
lije¢nici moraju prilagoditi oblik. Studija provedena u Nizozemskoj utvrdila povezanost
nedostatka prikladnih formulacija s nedostatkom lijekova odobrenih u pedijatrijskoj populaciji
farmaceutski oblik $to za sobom nosi rizik od smanjene djelotvornosti, moguénost predoziranja,
povecéanog rizika od nuspojava, smanjene stabilnosti i roka valjanosti pripravka (Christensen i
sur., 1999).

Kako bi se pedijatrijskoj populaciji osiguralo pravo na u¢inkovitu, sigurnu i kvalitetnu terapiju,
klinicka ispitivanja su nuzna. U proSlosti je cilj bio zastititi djecu od klinickih ispitivanja jer se
iz etickih razloga djeca nisu mogla izlagati molekulama, ¢ija sigurnost i ucinkovitost nije
potvrdena. Ovakav pristup doveo je do jos vece katastrofe, odnosno sve vise djece se lijecilo
lijekovima za koje ne postoje nikakvi podaci o sigurnosti i uéinkovitosti u pedijatrijskoj
populaciji, niti su takvi lijekovi praceni. Nisu se prijavljivali podaci o nuspojavama niti su
lijeCnici prijavljivali koriStenje odredenog lijeka izvan odobrenja (off-label) (Bavdekar i
Gogtay, 2005). Kako bi se to promijenilo, 2007. godine je u Europskoj uniji donesena nova
regulativa vezana uz klinicka ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji te su se razli¢itim poticajima
farmaceutske industrije motivirala da ukljuce i djecu u klinicka ispitivanja kako bi se indikacija
lijekova mogla prosiriti i na najranjiviju skupinu (UREDBA (EZ) br. 1901/2006). Zbog eti¢kih
1 sigurnosnih razloga, djeca se u klinicka ispitivanja uklju¢uju kada ona postignu trecu fazu
ispitivanja na odraslima. Odnosno kada postoji dovoljno dokaza o sigurnosti, u¢inkovitosti i
farmakokinetici lijeka (Gill i Kurz, 2003). Kako bi se zastitila najranjivija skupina, prvo se u
klinicka ispitivanja ukljucuju starija djeca, a tek onda mlada (WHO, 2011). U slucaju lijekova
za bolesti koje se javljaju iskljucivo u pedijatrijskoj populaciji, djeca se mogu ranije ukljuciti u
klinicka ispitivanja. Ipak, poCetna sigurnost lijeka treba biti ispitana na odraslima (Bavdekar,
2013).
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Off-label primjena je rastuci i nuzan aspekt moderne medicine. 1z tog razloga pedijatri bi trebali
svoja iskustva o djelotvornosti i sigurnosti lijekova koje su koristili off-label podijeliti sa
drugim lije¢nicima $to bi ubrzalo i povecalo prikupljanje podataka o lijekovima primijenjenih
u djece (Jain i sur., 2008). Klju¢no je prikupljanje podataka o off-label primjeni, bila ona
uspjesna ili neuspje$na, te 0 nuspojavama koje su se javile kod takve primjene. Off-label
upotreba lijeka u djece je uobicajena praksa u cijelom svijetu unato¢ povecanoj Svijesti 0

rizicima koje donosi.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Off-label primjena lijekova danas je siroko rasprostranjena u pedijatrijskoj populaciji. Glavni
razlog je nedostatak klinickih studija provedenih na djeci $to dovodi do ograni¢ene pedijatrijske
dokumentacije za mnogobrojne odobrene lijekove. Nekoliko studija pokazalo je povezanost
off-label primjene lijekova u djece sa povecanom ucestalosti nuspojava (Turner i sur., 1999;
Horen i sur., 2002; Jonville-Bera i sur., 2005; Aagaard i Hansen, 2011). Jedini nacin za
identifikaciju S$tetnih ucinaka lijekova primijenjenih off-label je prijavljivanje tako
primijenjenih lijekova te spontano prijavljivanje nuspojava koje su nastale njihovom
primjenom. lako je poznato da je takav nacin nedostatan i nepovoljan, potrebno ga je poticati
(Alvarez i sur., 1998; Backstrom i sur., 2004).

Kako bi se povecalo pracenje lijekova, a samim time i sigurnost lijekova 2001. godine Europsko
parlamentarno vijece izdalo je Direktivu 2001/83/EZ o obaveznom prijavljivanju sumnji na
nuspojave lijekova i cjepiva od strane zdravstvenih djelatnika, proizvodaca lijekova, nositelja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, nositelja odobrenja za paralelni uvoz, uvoznike i
veleprodaje. Nuspojava se definirala kao svaka $tetna i nezeljena reakcija na lijek koji je
primijenjen u ispravnoj indikaciji i u uobicajenoj dozi bilo u terapijsku, profilakticku ili
dijagnosticku svrhu (Edwards i Aronson, 2000). Stara definicija nije ukljucivala nuspojave
nastale primjenom lijekova izvan odobrenja. Povec¢anjem svijesti o nuspojavama kod primjene
lijekova izvan odobrenja, 2012. godine objavljena je nova Europska legislativa o
farmakovigilaciji kojom se prosirila definicija nuspojave. Prema novoj definiciji nuspojava je
svaka Stetna 1 nezeljena reakcija na lijek, $to ukljucuje nuspojave koje nastaju primjenom lijeka
uz odobrene uvjete, nuspojave koje nastaju primjenom lijekova izvan odobrenih uvijeta,
ukljucujuéi predoziranje (engl. overdose), primjenu izvan odobrene indikacije (engl. off-label
use), pogreSan na¢in primjene (engl. misuse), zloupotrebu (engl. abuse), i medikacijske
pogreske (engl. medication errors), te nuspojave koje nastaju zbog profesionalne izloZenosti
(engl. occupational exposure) (Pravilnik o farmakovigilanciji, 2013). U Republici Hrvatskoj
(RH), obavezna prijava sumnji na nuspojave lijekova je definirana Zakonom o lijekovima
76/13.,90/14 i Pravilnikom o farmakovigilanciji 83/13., a sve s ciljem da se sagleda omjer
koristi i rizika primjene odredenog lijeka u odredenoj populaciji (www.halmed.hr).

Cilj ovog diplomskog rada je opisati sluc¢ajeve sumnji na off-label primjenu lijeka spontano
prijavlijene HALMED-u u djece i adolescenata u razdoblju do 31.12.2021. godine. Slucajevi

off-label primjene lijekova mogu, ali i ne moraju dovesti do nuspojava.
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https://www.halmed.hr/Farmakovigilancija/40-godina-spontanog-prijavljivanja-nuspojava-u-Hrvatskoj/Obveza-prijavljivanja-sumnji-na-nuspojave/

3. MATERIJALI | METODE

3.1. DIZAJN

U ovom diplomskom radu ukljucene su sve prijave koje su prijavljene HALMED-u u razdoblju
do 31.12.2021. za mlade od 18 godina, a koje prema medicinskom rje¢niku za regulatorne
poslove (engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) pripadaju High Level
Term (HLT): Off-label uses. U analizi podataka koriStena je deskriptivha metoda. Racunalni
program koji se koristio je Microsoft Excel (dio programskog paketa Microsoft Office 2007.,
Microsoft Corporation One Microsoft Way Redmond, WA, SAD). Podaci su prikazani kao
cijeli brojevi i postoci. Analizirani podaci nisu sadrzavali osobne podatke pacijenata prema

kojim bi se mogli identificirati.

3.2. 1ZVOR PODATAKA

Za pracenje sigurnosti lijekova na trzistu, zdravstveni djelatnici i pacijenti spontano prijavljuju
sumnje na nuspojave regulatornom tijelu HALMED-u. HALMED zaprimljene nuspojave uvodi
u nacionalnu bazu nuspojava Vigiflow. Nakon S$to se zaprimljene nuspojave obrade u
nacionalnoj bazi, Salju se u svjetsku bazu VigiBase i Europsku bazu EudraVigilance nuspojava
(www.who-umc.org). Radi u¢inkovite i to¢ne analize, nuspojave se prije unoSenja u VigiFlow
bazu kodiraju prema odgovaraju¢im pojmovima MedDRA kojeg Koriste farmaceutske
kompanije, regulatorna tijela i klinicke istrazivacke organizacije za razmjenu informacija.
MedDRA se klasificira u pet logi¢nih razina rasporedenih od vrlo op¢ih do vrlo specifi€nih.
Pojam najnize razine (engl. Lowest Level Terms, LLT) je najspecifi¢nija razina i sadrzi vise od
80 000 pojmova. Svaki LLT povezan je sa samo jednim Preferiranim pojmom (engl. Preferred
Terms, PT), to moze biti simptom, dijagnoza, terapijska indikacija, medicinski zahvat ili
obiljeZje obiteljske anamneze. Srodni PT su grupirani zajedno u Pojmove na visokoj razini
(engl. High Level Terms, HLT) na temelju anatomije, fiziologije, patologije, etiologije ili
funkcije. HLT srodne anatomije, fiziologije, patologije, etiologije i funkcije su povezani u
Grupne pojmove na visokoj razini (engl. High Level Group Terms, HLGT). HLGT se grupiraju
u Klase organskih sustava (engl. System Organ Classes, SOC) prema etiologiji (npr. infekcija),
mjestu manifestacije (npr. gastrointestinalni poremecaj) ili svrsi (npr. medicinski zahvat)

(www.meddra.org). (Slika 1.)
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Klase organskih sustava
(S00)

Gastrointestinalni poremecaji

Grupni polmow na visokoj
razini (HLGT)
Gastrointestinalni znakowvi i
simptomi

Pojmovi na visokoj razini

(HLT)

Simptomi muénine i povra¢anja

Preferirani pojmovi (PT)
Mugnina

Pojmovi najniZe razine
(LLT)

Osjectaj muénine

Slika 1. MedDRA hijerarhija (preuzeto i prilagodeno s www.meddra.org, pristupljeno:
28.4.2022.)

3.3. ANALIZA PODATAKA

Baza nuspojava HALMED-a pretrazena je Kkoriste¢i standardnu pretragu Standardised
MedDRA Query (SMQ): Off-label use u MedDRA. Identificirani su slucajevi u kojima je
prijavljena sumnja na primjenu izvan odobrenja u osoba mladih od 18 godina, zaprimljeni
zaklju¢no s 31.12.2021. godine. Primarno su analizirane prijave koje pripadaju HLT: Off-label
uses prema MedDRA. Off-label slucajevi u pedijatrijskoj populaciji analizirani su prema dobu
I spolu pacijenta, prema vrsti prijavitelja off-label primjene, djelatnoj tvari, prema ATK
klasifikaciji lijekova (tablica 2.), PT klasifikaciji MedDRA i prema ozbiljnosti nuspojava.
Djelatne tvari za koje su zaprimljene prijave, analizirane su na temelju dviju kategorija.
Djelatna tvar pod sumnjom (engl. Suspected drug), tvar koja se koristila izvan odobrenja,
odnosno za koju je prijava zaprimljena i djelatna tvar u istovremenoj primjeni (engl.
Concomitant drug), djelatna tvar u istodobnoj primjeni koja se primjenjivala istovremeno s
djelatnom tvari pod sumnjom. Nuspojave su kategorizirane u dvije skupine: ,,0zbiljne i
,neozbiljne*. Ozbiljnom nuspojavom se smatra svaka nuspojava koja ukljucuje sljedece: smrt

osobe, za Zivot opasno stanje, potrebu za bolnic¢kim lijecenjem ili produljenje ve¢ postojecega
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bolnickog lijeCenja, trajni ili teSki invaliditet ili nesposobnost, prirodenu anomaliju/manu od
rodenja i ostala medicinski znacajna stanja (Pravilnik o farmakovigilanciji, 2013). HALMED
redovito objavljuje listu ozbiljnih nuspojava prema IME (engl. Importan medical event). Popis
se koristi za pretrazivanje baze i za analize, a temelji se na PT razini kodiranja prema MedDRA.
(www.halmed.hr). Sazetak opisa svojstava lijekova (SPC) i Uputa o lijeku (PIL) su koriSteni
kao referentni dokumenti u odredivanju povezanosti nuspojava s off-label primljenom lijekova

u pedijatrijskoj populaciji.

Tablica 2. Anatomsko-terapijsko-kemijska (ATK) Kklasifikacija lijekova Svjetske

zdravstvene organizacije (SZO).

ATK Klasifikacija lijeka

A Lijekovi s u¢inkom na probavni sustav i mijenu tvari

B Lijekovi koji djeluju na krv i krvotvorne organe

C Lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni sustav

D Lijekovi koji djeluju na kozu — dermatici

G Lijekovi koji djeluju na urogenitalni sustav i spolni hormoni
H Sustavni hormonski lijekovi, izuzev spolnih hormona

J Lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija

L Lijekovi za lijeCenje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori
M Lijekovi koji djeluju na koStano-misi¢ni sustav

N Lijekovi koji djeluju na ziv€ani sustav

P Lijekovi za lijeCenje infekcija izazvanih parazitima

R Lijekovi koji djeluju na respiratorni sustav

S Lijekovi koji djeluju na osjetila

\Y Razlicito
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4. REZULTATI

4.1. RAZDOBLJE ZA KOJE SU PREUZETE PRIJAVE SUMNJI NA OFF-LABEL
PRIMJENU LIJEKOVA IZ SVIJETSKE BAZE-VIGIBASE

U svjetskoj bazi prijava sumnji na nuspojave lijekova VigiBase izdvojena su sva Sigurnosna
izvjes¢a o pojedinaénim sluéajevima (engl. Individual Case Safety Report, ICSR) koja
pripadaju off-label primjeni od strane regulatornih tijela. Podaci su preuzeti s VigiLyze
aplikacije za razdoblje do 31.12.2021. godine. Razmatrane su samo prijave zaprimljene s
podruc¢ja RH. Ukupno je preuzeto 36 ICSR. Prve prijave sumnji na off-label primjenu lijekova
u pedijatrijskoj populaciji zaprimljene su 2010. godine kada je prijavljeno dva slucaja, §to iznosi
5,6% od ukupnog broja zaprimljenih prijava. Godine 2011. nije zaprimljena niti jedna prijava
(0,0%), dok je 2015. 1 2018. godine zaprimljeno najvise prijava, tocnije Sest prijava 2015. 1 Sest
prijava 2018.godine (16,7%). (Slika 2.)

VigiBase godine

18% T 16,7% 16,7%

16% -

14% -+

12% + 11,1% 11,1%
10% +

8,3% 8,3%

8% -

oo | 5/6% 56% 5,6% 5,6% 5,6%
4% +

2% -

0,0%
0% - | | | | | | | | | | |

9 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Slika 2. Prikaz razdoblja u kojem su zaprimljene prijave sumnji na off-label primjenu

lijekova u pedijatrijskoj populaciji.
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4.2. DOB | SPOL PACIJENATA ZA KOJE SU ZAPRIMLJENE PRIJAVE SUMNJI
NA OFF-LABEL PRIMJENU LIJEKOVA

Razmatrane su prijave za pacijente mlade od 18 godina. Najvise prijava je zaprimljeno za djecu
starosti od 2 do 11 godina (61,1%), nakon njih slijede prijave za dojencad, od 28 dana do 23
mjeseca starosti i adolescente od 12 do 17 godina starosti, gdje je bio podjednak broj prijava
(16,7%). Najmanje prijava sumnji na off-label primjenu lijekova je zaprimljeno za
novorodencad, od 0 do 27 dana starosti (5,6%). (Slika 3.)

4 N
Godine pacijenta

12-17godina 16,7%

2 -11 godina 61,1%
28 danado 23 mjeseca 16,7%

0-27 dana 5,6%

L 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Slika 3. Udio prijava sumnji na off-label primjenu prema dobi pacijenta za pedijatrijsku

populaciju.

Udio prijava s obzirom na spol bila je podjednaka u muskom i Zenskom spolu. Za zenski spol

je bilo 18 prijava (50%), isto toliko i za muski spol (50%). (Slika 4.)

Spol pacijenta

Zensko
50%

Musko
50%

B Zensko M Musko

\\ -

Slika 4. Udio prijava sumnji na off-label primjenu lijekova u odnosu na spol pacijenata.
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4.3. PRIJAVITELJI SUMNJI NA OFF-LABEL PRIMJENU LIJEKOVA

Prijavitelji sumnji na off-label primjenu lijekova su u vecini slu¢ajeva bili zdravstveni
djelatnici, od ¢ega su lije¢nici prijavili 18 sumnji na off-label primjenu, $to ¢ini udio od 50%.
Ljekarnici su prijavili 6 sumnji na off-label primjenu sto ¢ini 16,7%, isto toliko su prijavili i
drugi zdravstveni djelatnici. Sami pacijenti su prijavili 9 sumnja na off-label primjenu (25,0%)

dok je odvjetnik prijavio jednu prijavu $to ¢ini 2,8% od ukupnih prijava. (Slika 5.)

Kvalifikacija prijavitelja

Lije¢nik 50,0%
Ljekarnik

Drugi zdrastveni djelatnik

Odvjetnik

Korisnik lijeka / drugi ne-zdrastveni djelatnik 25,0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Slika 5. Udio i kvalifikacija prijavitelja sumnji na off-label primjenu lijekova.

4.4. ATK KLASIFIKACIJA LIJEKOVA | DJELATNIH TVARI POD SUMNJOM ZA
KOJE SU ZAPRIMLJENE PRIJAVE SUMNJI NA OFF-LABEL PRIMJENU
LIJEKOVA

off-label primjenu pripadaju skupini lijekova s djelovanjem na ziv¢ani sustav 27,8% (ATK
skupina N). Drugi po ucestalosti bili su lijekovi s djelovanjem na sustavne infekcije (ATK
skupina J), lijekovi s djelovanjem na respiratorni sustav (ATK skupina R) i lijekovi s
djelovanjem na osjetila (ATK skupina S) 16,7%. Najmanje prijava bilo je za skupine lijekova
s djelovanjem na kardiovaskularni sustav (ATK skupina C), lijekove s djelovanjem na
urogenitalni sustav i spolni hormoni (ATK skupina G), lijekove s djelovanjem na sustav
zlijezda s unutarnjim izlucivanjem (izuzev spolnih hormona) (ATK skupina H), i razlicito

(ATK skupina V) 2,8%. (Slika 6.)
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Anatomsko-terapijsko-kemijska (ATK) klasifikacija lijekova Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO)

A 16,7%

B 11,1%

c 2,8%

D 13,9%

G 2,8%

H 2,8%

J 19,4%
L 16,7%
M 11,1%

N 27,8%
R 19,4%
s 19,4%

v 2,8%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Slika 6. Udio lijekova primijenjenih off-label s obzirom na ATK klasifikaciju lijekova.

Najzastupljenije djelatne tvari u prijavama gledajuéi samo djelatne tvari pod sumnjom su
paliperidon, diklofenak, pantoprazol i mikafungin. Paliperidon je najviSe prijavljivana djelatna
tvar pod sumnjom, a zabiljeZen je u tri ICRS $to ¢ini 8,3% od ukupno prijavljenih lijekova pod
sumnjom. U ni jednom od slucaja nije zabiljeZen kao lijek koji je istodobno primjenjivan sa
sumnjivim lijekom. Diklofenak, pantoprazol i mikafungin su prijavljeni u dva ICRS svaki, §to
¢ini udio od 5,6% za svaki lijek. Navedeni lijekovi takoder nisu ni u jednom slucaju zabiljezeni
kao lijekovi u istodobnoj primjeni. Kao lijekovi u istodobnoj primjeni, odnosno lijekovi koji su
se primjenjivali istovremeno s drugim lijekom koji je prijavljen kao lijek pod sumnjom, najvise
su zabiljezeni vankomicin, ampicilin, gentamicin, midazolam i meropenem. Vankomicin je bio
gentamicin, midazolam i meropenem su zabiljeZzeni u dvije prijave svaki, $to ¢ini udio od 5,6%

za svaki od navedenih lijekova. (Slika 7.)
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Djelatne tvari pod sumnjom (WHOLijekovi)

V@i KO MY —
Paliperidon
Ampicilin
Gentamicin
Midazolam
Meropenem
Diklofenak
Pantoprazol
Mikafungin
Metronidazol
Diazepam
Furosemid
Norepinefrin
Fentanil
Dobutamin
Rokur onij
Olanzapin
Dusikov oksid
Inzulin aspartat

Imunoglobulini nos

Vitamin Knos

Acetilsalidlna kiselina
Paracetamol

Normalni humaniimunoglobulin
Propranolol

Metilprednizolon

Metilfenidat

Folkodin

Naproksen

Okskarbazepin

Azitromicin

lloprost

Flutikazon

Briljan

Lamotrigin

Risperidon

Takrolimus

Montelukast

Levetiracetam

Humani imunoglobulin G
Eptakog alfa (aktivirani)
Tocilizumab

Ekulizumab

Vedolizumab

Metamizol

Blinatumomab

Romiplostim

Askorbinska kiselina; Macrogol 3350; Kalij; Natrijev klorid; Natrijev sulfat
Deksametazon; Neomicin; Polimiksin b
Amoksicilin; Klavulanska kiselina
Flutikazon; Salmeterol

Kovid-19 cjepivo
| | I I I I I I |

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9%

B Pod sumnjom/ u interakciji W Lijek primijenjen istod obno
- »

Slika 7. Prijavljene djelatne tvari pod sumnjom / u interakciji te lijekovi primijenjeni

istodobno sa sumnjivim lijekom u off-label primjeni.
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4.5. PRIJAVLIENE SUMNJE NA NUSPOJAVE OFF-LABEL PRIMJENOM
LIJEKOVA

Od ukupno zaprimljenih 36 ICSR sumnji na off-label primjenu, u 33 (91,7%) slucaja doslo je
do razvoja nuspojava na primijenjene lijekove, a u tri (8,7%) slucaja se nije javila reakcija na
lijek. Najzastupljenije nuspojave koje su prijavljene prema PT za lijekove primijenjene off-
label u pedijatrijskoj populaciji su problemi s upotrebom proizvoda. Od 36 ICSR, u sedam
slu¢ajeva (19,4%) javio se problem s upotrebom proizvoda. Drugi po ucestalosti su glavobolja,
bol u ekstremitetima, osip i urtikarija koji su se javili u tri slucaja (8,3%). Najmanje prijavljenih
nuspojava iz PT su prijave o slu¢ajnom predoziranju, sindromu akutnog respiratornog distresa,
aritmiji i poremecaju ponaSanja. Za svaku od navedenih nuspojava zabiljeZen je samo jedan

slucaj (2,8%). (Slika 8.) U jednom ICRS moglo je biti prijavljeno vise nuspojava.

Najéesce prijavljene nuspojave iz skupine PT (MedDRA)

PT: Problemi upotrebe proizvoda 19,4%
PT: Glavobolja

PT: Bol u ekstremitetima

PT: Osip

PT: Urtikarija

PT: Nema Stetnog dogadaja

PT: Upotreba lijeka u neodobrenoj indik aciji
PT: Bol u gornjem dijelu trbuha

PT: PoviSen C-reaktivni protein

PT:Smrt

PT: Hematohezija

PT: Mucnina

PT: Pruritus

PT: Pireksija

PT: Neodekivani terapijski odgovor

PT: OStecenje bubrega

PT:Sluéajno predoziranje 2,8%

PT: Sindrom akutnog respiratornog distresa 2,8%
PT: Aritmija 2,8%

PT: Poremecaj ponasanja 2,8%

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Slika 8. Sumnje na nuspojavu prouzrocene off-label primjenom lijekova u pedijatrijskoj

populaciji.
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4.6. OZBILINOST PRIJAVLJIENIH SUMNJI NA NUSPOJAVE OFF-LABEL
PRIMJENOM LIJEKOVA

Off-label primjenom lijekova moze i ne mora do¢i do nuspojava. Nuspojave su analizirane kroz

dvije kategorije, ozbiljne i neozbiljne. Od ukupno prijavljenih sumnji na nuspojave,

identificirano je 12 (33%) ozbiljnih nuspojava te 24 (66,7%) nuspojava koje se ne ubrajaju u

ozbiljne. (Slika 9.)

Ozbiljna prijava

Ne
67%

HDa ¥ Ne
L ,/

Slika 9. Udio nuspojava koje ubrajamo u ozbiljne i neozbiljne.

Prema Kriteriju ozbiljnosti, smrt, produljena hospitalizacija i druga ozbiljna medicinska stanja

se ubrajaju u ozbiljne nuspojave. Od 12 ozbiljnih nuspojava, u devet slucaja doslo je do

ozbiljnih medicinskih stanja (25%), od ¢ega su tri (8,3%) dovela do produljene hospitalizacije,

a u tri (8,3%) slucaja je doslo do smrti. (Slika 101 11.)

Kriterij ozbiljnosti

Smrt

Uzrukovalo/ produljilo hospitalizaciju

Drugo medicinsko ozbiljno stanje 25,0%

T T T T T T
0% 5% 10% 15% 20% 25%

\

Slika 10. Udio nuspojava prema Kriteriju ozbiljnosti.

1
30%
%
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Fatalna nuspojava

Nepoznato
92%

EmDa ™ Nepoznato

Slika 11. Udio nuspojava s fatalnim ishodom od ukupno zaprimljenih prijava.
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5. RASPRAVA

Veliki broj lijekova koji se primjenjuju u pedijatrijskoj populaciji koriste se u drugacijoj
indikaciji, dozi, formulaciji, putu primjene i dobnoj skupini od onog $to su odobrila nadlezna
tijela u pojedinoj drzavi, a kasnije ih uvrstila u SPC i PIL. Takve primjene lijekova su off-label
primjene te su Cesti slucaj u pedijatrijskoj populaciji, a razlog tomu je nedovoljan broj
odobrenih lijekova za populaciju od 0 do 18 godina. Prema nedavnom izvijes¢u Europske unije
provedena je studija na djeci u razli¢itim bolnicama drzava Europske unije 0 propisivanju
lijekova. Istrazivanjem je utvrdeno da je od ukupnog broja propisanih lijekova, u prosjeku 33%
lijekova bilo primijenjeno off-label (Weda i sur., 2017). Pregledom literature, Allen i sur.
(2018) i Balan i sur. (2018) su dokazali isto.

U ovom diplomskom radu opisani su svi slu¢ajevi koje je HALMED zaprimio o sumnji na off-
label primjenu lijekova za populaciju od 0 dol18 godina. Sveukupno je zaprimljeno 36 ICRS
zaklju¢no do 31.12.2021. godine. Prve prijave su zaprimljene 2010. godine. Godine 2011. nije
zaprimljena niti jedna prijava, a u razdoblju od 2012. do 2021. godine broj prijava se povecao,
iako ne znacajno, Uz povremenu stagnaciju. Povecan broj prijava od 2012. godine moguce je
povezati s proSirenjem definicije nuspojava novom Europskom legislativom o
farmakovigilanciji iz 2012. godine. Nova definicija nuspojava ukljucuje i svaku Stetnu i
nezeljenu reakciju na lijek koji je primijenjen izvan uvjeta odobrenja (Pravilnik o
farmakovigilanciji, 2013).

Buduc¢i da u RH nema zabiljeZenih prijava sumnji na off-label primjenu lijekova u pedijatrijskoj
populaciji prije 2010. godine, s obzirom na opisane slu¢ajeve ne moze se donijeti zaklju¢ak
kakav je utjecaj imala nova Pedijatrijska uredba iz 2007. godine na podru¢ju RH. Novom
Pedijatrijskom uredbom cilj je bio povecati sigurnost, dostupnost i ucinkovitost lijekova
namijenjenih djeci sve s ciljem poboljSanja zdravlja djece (UREDBA (EZ) br. 1901/2006).
Primjenom nove regulative, ocekivano je bilo da ¢e se off-label primjena u pedijatrijskoj
populaciji smanjiti. Medutim, nove regulative nisu bile dovoljne za poboljSanje upotrebe
lijekova u djece. Utvrdeno je da su stope off-label propisivanja lijekova u djece sli¢ne, ako ne
I povecane tijekom protekla dva desetljeca, unato¢ svim naporima da se one smanje i da se
sigurnost primjene lijekova u djece poveca (Balan, 2018).

Prijavitelji sumnji na off-label primjenu lijekova su u vecini slucajeva bili zdravstveni
djelatnici. Najvise prijava je zaprimljeno od strane lije¢nika. Broj prijava ljekarnika i drugih
zdravstvenih djelatnika bio je znacajno manji. Razlog tomu moze biti off-label propisivanje

lijekova uglavnom u bolni¢kim uvjetima. Pregledom literature utvrdeno je kako je rizik od
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pojave nuspojava tri puta veci u djece koja su primila off-label lijek za vrijeme bolnickog
lije¢enja (Clavenna i Bonati, 2009). Osim zdravstvenih djelatnika, sami korisnici lijeka ili
njihovi skrbnici mogu prijaviti sumnje na nuspojave upotrebom lijeka izvan odobrenih uvjeta.
Od ukupno zaprimljenih prijava, deset ih je bilo od nezdravstvenih djelatnika, sto ukazuje na
premalu svijest pacijenata o vaznosti prijavljivanju sumnji na nuspojave, te bi se takva trebala
poticati.

Najveci broj prijava sumnji na off-label primjenu lijekova odnosio se na pacijente u dobi od 2
do 11 godina, $to ¢ini 61,1% od ukupnog broja prijava. Drugi po zastupljenosti u broju prijava
su dojencad i adolescenti. Najmanje prijava bilo je za off-label upotrebu lijekova u
novorodencadi, odnosno 5,6 % od ukupnog broja prijava. Taj podatak nije u skladu s postoje¢im
istrazivanjima koja pokazuju kako je postotak off-label propisivanja lijekova najve¢i u
jedincima intenzivne njege za novorodencad pa sve do 2 godine zivota (Saiyed i sur., 2014;
Carnovale i sur., 2013). Razlog tomu je nedostatan broj lijekova koji su klini¢ki ispitani i
indicirani za navedenu populaciju te nedostatak specificnih smjernica za doziranje i upotrebu.
Varijacije provedenog i postojecih istrazivanja mogu Se objasniti ¢injenicom da se najceSce
bolesti, trend propisivanja i dostupnost lijekova razlikuju u razli¢itim zemljama. Drugi razlog
moze biti trend smanjivanja pedijatrijske podskupine novorodencadi zbog manje zivorodene
djece kroz posljednjih desetljeca u RH (Akrap, 2019), sto ¢ini pedijatrijsku podskupinu
novorodencadi brojc¢ano najmanje zastupljenom u RH od svih pedijatrijskih podskupina
(www.popis2021.hr) Takoder, lije¢nicima je mozda potrebno duze vrijeme za prepoznavanje
potrebe za off-label primjenom kod pacijenta u tako ranim razdobljima Zivota, budu¢i da je
zbog manjeg broja novorodencadi, off-label primjena u toj dobnoj skupini manje ucestala.
Razlike u broju prijava s obzirom na spol nije bilo, $to znaci da su muska i zenska djeca
podjednako bila izlozena off-label primjeni lijekova.

lijekovi za lijecenje sustavnih infekcija (ATK skupina J), lijekovi za lijeCenje respiratornih
infekcija (ATK skupina R) i lijekovi s djelovanjem na osjetila (ATK skupina S) su
najzastupljeniji u prijavama sumnji na off-label primjenu lijekova, $to je u skladu s dosadasnjim
provedenim studijama izvan RH. Razlog tomu je $to se lijekovi iz navedenih skupina najvise
propisuju pedijatrijskoj populaciji. Ovaj podatak potvrduju nam i druge studije (Saiyed i sur.,
2014; Hoon i sur., 2019). Lijekovi s djelovanjem na Ziv¢ani sustav, a koji se u djece najvise
koriste izvan odobrenih uvjeta su lijekovi za lijeCenje epilepsije (Novak i sur., 2005). Drugi po
ucestalosti su antimigrenici i lijekovi za lijeCenje poremecaja ponasanja (Bhatt i sur., 2014).

Lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija, najcesce antibiotici, pedijatrijskoj populaciji se vrlo
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¢esto propisuju u pogresnim dozama, a razlog tomu je potreba za izracunavanjem prikladne
doze s obzirom na tjelesnu tezinu i dob djeteta te potreba za prilagodbom formulacije (Ekins-
Daukes i sur., 2003). Respiratorni lijekovi se ¢esto koriste u djece za lijeCenje astme, infekcije
gornjih i donjih diSnih puteva, rinitisa i sinusitisa, a ¢esto nisu dostupni u prikladnim
formulacijama za dojencad i malu djecu zbog ¢ega dolazi do pogresaka i nuspojava ('t Jong i
sur., 2004).

Paliperidon je lijek za koji je zaprimljeno najvise prijava. Spada u skupinu antipsihotika te je
indiciran za lijeenje shizofrenije u adolescenata starijih od 15 godina (www.halmed.hr). Osim
u lijeCenju shizofrenije, lije¢nici ga Cesto koriste off-label za lijeCenje bipolarnog poremecaja
raspolozenja, poremecaja ponasanja, poremecaja autisticnog spektra i Touretteovog sindroma
(Naguy i sur., 2019). Pregledom literature uoceno je da upotreba paliperidona u adolescenata,
u 50% slucajeva dovodi do razvoja nuspojava, a najcesCe su povecanje tjelesne tezine,
ekstrapiramidalni simptomi i hiperprolaktinemija (Yektas i sur., 2018). Sli¢no, De Cos Milas i
suradnici (2015) su opisali svoje klinicko iskustvo s paliperidonom u adolescenata. Paliperidon
su koristili u lije¢enju adolescenata starosti izmedu 15 i 17 godina. Dijagnoze su bile autizam,
grani¢ni poremecaj licnosti, shizotipni poremecaj osobnosti i shizofrenija. Nuspojave koje su
se javile nisu zahtijevale prekid terapije i u svim slu¢ajevima su se simptomi poboljsali.

Drugi po incidenciji prijava lijekova propisanih u off-label rezimu u RH bili su diklofenak,
pantoprazol i mikafungin.

Diklofenak je nesteroidni protuupalni lijek indiciran u djece starije od 2 godine u lijecenju
akutne bolni, postoperativne boli, boli vezane uz upalne infekcije uha, nosa ili grla te u lijeCenju
juvenilnog idiopatskog artritisa, te kao takav postoji jedino u obliku supozitorija
(www.halmed.hr). Na trzistu ne postoji licencirana oralna formulacija za pedijatrijsku
populaciju. Oralno lijecenje diklofenakom u djece je off-label lijecenje, buduéi da zahtjeva
modifikaciju formulacije indicirane za odrasle. Modifikacija formulacije poveéava rizik od
pogresaka, te ujedno i od razvoja nuspojava (Christensen i sur., 1999). Studija provedena na
pedijatrijskoj populaciji pokazuje kako su nuspojave koje su se javile u djece primjenom
diklofenaka, sli¢ne nuspojavama koje se javljaju u odraslih, najéesce su to bol u trbuhu, proljev,
vrtoglavica i1 kozni osipi (Standing i sur., 2009).

Pantoprazol je inhibitor protonske pumpe (IPP). Odobren je za lijeCenje i prevenciju
gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB) i refluksnog ezofagitisa u dobi iznad 12 godina
(www.halmed.hr). Omeprazol koji pripada istoj farmakolo§koj skupini IPP, jedini je odobren
za lijeCenje GERB-a i refluksnog ezofagitisa u djece iznad 1 godine starosti, medutim dostupan

je samo u obliku kapsula Sto zahtjeva prilagodbu formulacije, odnosno primjenu izvan
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odobrenja (www.halmed.hr). Svaka upotreba IPP u djece mlade od 1 godine je off-label
upotreba budu¢i da ne postoji ni jedan lijek koji je odobren za tu dobnu skupinu. Postoji
dosljedna koli¢ina klinickih dokaza o primjeni IPP u pedijatrijskoj populaciji mladoj od 12
godina, ali i dalje se smatraju primjenom izvan odobrenja. Buduci da postoje dosljedne koli¢ine
klinickih dokaza o primjeni IPP u djece, dodatna ispitivanja mogla bi omoguciti proSirenje
indikacije (Tafuri i sur., 2008).

Mikafungin je antimikotik odobren za lije¢enje invazivne kandidijaze i u profilaksi infekcije
kandidom u bolesnika na alogenoj transplantaciji mati¢nih hematopoetskih stanica ili u
bolesnika kod kojih se ofekuje neutropenija, te se primjenjuje intravenski. Odobren je za sve
novorodencadi moze rezultirati ozbiljnim stanjima poput meningoencefalitisa zbog nedovoljno
razvijene krvno-mozdane barijere, Sto znacajno povecava rizik od loSeg neurorazvoja i smrti.
Medutim, rizik se s godinama smanjio poboljsanjem antifungalne terapije (Fisher, 2014). Za
mikafungin, do 2016. godine, u SPC su bile propisane doze 2-4 mg/kg/dne za lijecenje
invazivne kandidijaze u novorodencadi. Budué¢i da propisane doze nisu bile dovoljno
ucinkovite, u praksi su se propisivale doze izvan uvjeta odobrenja, 4-10 mg/kg/dne u djece
mlade od 4 mjeseca (www.medicines.org.uk). Azuriranjem SPC 2016. godine, Europska
agencija za lijekove povisila je raspon preporu¢ene doze mikafungina na 4-10 mg/kg/dne u
novorodencad (www.halmed.hr).

Ostali lijekovi koji su prijavljeni pripadaju u najvise propisivane lijekove izvan odobrenja (off-
label) prema drugim provedenim studijama (Shanshal i Hussain, 2021).

Primjena off-label lijekova u djece vodi do povecane ucestalosti i tezine nuspojava na lijekove.
Prijasnje studije (Schirm i sur., 2004; Jonville-Bera i sur., 2005; Aagaard i Hansen, 2011)
potvrdile su navedenu tvrdnju, te dokazale kako su stope nuspojava off-label primjenom
lijekova bile vece u usporedbi s lijekovima koji su primijenjeni u odobrenim uvjetima.
Navedene tvrdnje slazu se sa provedenim istrazivanjem. Od ukupno 36 zaprimljenih prijava
sumnji na off-label primjenu lijekova, u 33 (91,7%) slucaja doslo je do razvoja nuspojava na
primijenjene lijekove, a u tri (8,7%) slucaja se nije javila reakcija na lijek. Zaprimljene
nuspojave svrstane su u PT grupu prema MedDRA, a najvise ih je zaprimljeno kao problem s
koriStenjem proizvoda (19,4%). Razlog tomu je nedostatak informacija u SPC za pedijatrijsku
populaciju.

Ostale najcesce prijavljene nuspojave kao §to su glavobolja, bol u ekstremitetima, osip i

urtikarija pripadaju ujedno u najc¢esce prijavljivane nuspojave u djece (Dubrall i sur., 2021).
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Ozbiljne nuspojave u koje se ubrajaju smrt, stanja opasna po zivot, potreba za hospitalizacijom
ili produljenje hospitalizacije, trajni ili teski invaliditet, razvoj prirodenih anomalija i ostala
medicinska vazna stanja koja su nalagala hitno lijecenje, dogodila su se u 12 slucajeva (33,3%),
od Cega su tri zavrs$ila fatalnim ishodom, smréu. Nesto drugalije rezultate, sa pojavnoscu
ozbiljnih nuspojava, u prosjeku, od 26% pokazuju i druge provedene studije na djeci (Vieira i
sur., 2020) (Aagaard i sur., 2010). Pedijatrijska populacija je posebno podlozna pojavi ozbiljnih
nuspojava zbog nedovoljnog broja podataka o sigurnosti lijekova i ¢estog koristenja off-label
lijekova (Elzagallaai i sur., 2017). Smanjenjem off-label upotrebe lijekova vjerojatno bi
pozitivno utjecalo na smanjenje pojavnosti ozbiljnih nuspojava.

Iz sustavnog pregleda literature, neke studije pokazuju kako je glavni razlog off-label
propisivanja lijekova dob i indikacija (Magalhées i sur., 2015), dok su druge studije utvrdile da
je razli¢it put primjene bio glavni razlog (Teigen i sur., 2017; Lindell-Osuagwu i sur., 2014).
Pedijatrijskom uredbom iz 2007.godine potaknulo se povecanje broja klinickih ispitivanja na
djeci kako bi novi lijekovi sadrzavali podatke o uc¢inkovitosti 1 sigurnosti za djecu. Formulacije
brojnih postojec¢ih lijekova kao i novih prilagodavaju se pedijatrijskoj populaciji. Potice se
azuriranje podataka u SPC lijeka provodenjem pedijatrijskih studija na starim lijekovima
(Kimland i sur., 2007). Medutim, to je dugotrajan proces te ¢e se vjerojatno brojni stari lijekovi
I dalje nastaviti koristiti izvan odobrenih indikacija, budu¢i da ne postoji pravni pritisak i
ograniceni financijski poticaji za izvodenje klinickih studija na djeci (Kimland i sur., 2012).
Provedeno istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja. Rijec¢ je o retrospektivno observacijskom tipu
istrazivanja $to ne omogucava pracenje slucajeva u cijelosti te je nemoguce u potpunosti
utvrditi koje su okolnosti dovele do razvoja nuspojava off-label primjenom lijekova. Nije
prikupljeno dovoljno podataka koji bi ocjenjivacu olaksali analizu slucaja, a razlog tomu je
obrazac za prijavu nuspojava koji ne daje dovoljno informacija o off-label primjeni lijekova §to
je potrebno za dobru analizu i donosenje ocjene. Glavno ograni¢enje odnosi se na nedovoljno
prijavljivanje nuspojava koje je svojstveno spontanom prijavljivanju. U RH je sveukupno
zaprimljeno 36 ICSR sumnji na off-label primjenu lijekova $to je vrlo malo te otezava
statisticku obradu podataka. U drugim zemljama broj ICSR je znatno ve¢i (Allen i sur., 2018).
Medutim, manji broj spontano prijavljenih ICSR, ne znaci i ujedno manju ucestalost off-label
primjene lijekova. Broj i kvaliteta prijavljenih slucajeva je u korelaciji sa razvijenoS$¢u
farmakovigilancijskog (PV) sustava u promatranoj zemlji. Stoga, manji broj prijavljenih ICSR
znaci da je slabije razvijen PV sustav prijavljivanja i pra¢enja nuspojava. Visoka stopa off-label
propisivanja lijekova mogla biti posljedica neuskladenosti pedijatrijske dokumentacije S

postojecim literaturnim dokazima, $to utjeCe na praksu lije¢nika u propisivanja. Takoder, manja
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je razvijena svijest o vaznosti prijavljivanja off-label upotrebe lijekova i nuspojava koje nastaju
primjenom istih. 1z dobivenih podataka jasno je da je u RH nedostatna svijest o off-label
primjeni lijekova te vaznost njihovog prijavljivanja od strane lije¢nika, ljekarnika i samog
korisnika lijeka ili skrbnika. lako je problem prijavljivanja off-label primjene lijeka djelomi¢no
rijeSen promjenom definicije nuspojava koja ukljucuje 1 nuspojave nastale primjenom lijekova
izvan odobrenih uvjeta, iz dobivenih rezultata pokazalo se da promjena definicije nije dovoljna.
Propisivanje lijekova za pedijatrijsku populaciju nije jednostavan zadatak (AlAzmi i sur.,
2021). Kada se radi o off-label propisivanju lijekova, lijecnik bi se trebao voditi najboljim
postoje¢im dokazima, procijeniti korist i rizik primjene lijeka. Procjena koristi i rizika smatra
se pozitivnom ako postoje¢i klini¢ki podaci ukazuju na povoljan ishod, dok su rizici u
prihvatljivim granicama. Ako lije¢nik procijeni da rizik nadmasuje Kkorist, odnosno postojeci
dokazi upucéuju na to da je off-label primjena lijeka neucinkovita ili nesigurna, takav lijek se ne
bi trebao koristiti. Kako bi procjena koristi i rizika bila moguca potrebno je dokumentirati i
objaviti sve off-label primjene. Zatim bi ti podaci trebali postati javno dostupni, na primjer u
znanstvenim publikacijama. Na taj na¢in bi svi lije¢nici imali uvid te bi se podaci mogli koristiti
kao izvorna izvjesca o sluCajevima ili kao dio smjernica za lijeCenje (van der Zanden i sur.,
2021).

Kako bi se lijecnici, ljekarnici i drugi zdravstveni djelatnici potaknuli na prijavljivanje off-label
upotrebe lijekova, bila ona uspje$na ili neuspjeSna potrebno je povecati svijest o vaznosti
dijeljenja informacija o primjeni lijeka u razli¢itoj dozi, indikaciji, dobi i formulaciji. Takoder,
potrebno je potaknuti lije¢nike na strukturirano prikupljanje podataka o0 ucinkovitosti i
sigurnosti off-label upotrebe lijekova. Jedan od nacina kako se to moze postici je promjena
obrazaca za prijavu nuspojava, buduc¢i da su postojeci obrasci ogranieni te ne omogucavaju
prikupljanje svih potrebnih podataka za nuspojave nastale off-label primjenom lijekova. Drugi
nacin je u sklopu Povjerenstva za lijekove koje bi moglo novu objavljenu literaturu o off-label
primjeni lijekova sakupljati i obradivati te prikupljene podatke prenositi lije¢nicima koji
propisuju lijekove.

Edukacijom zdravstvenih djelatnika i pacijenata podigla bi se svijest o vaznosti prijavljivanja.
Samo takvim usmjerenim i koordiniranim djelovanjem osiguralo bi se ostvarivanje prava djece

na sigurne, isplative i kvalitetne lijekove.
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6. ZAKLJUCAK

Pedijatrijska populacija je najranjivija skupima sa najmanje odobrenih lijekova za primjenu u
pedijatrijskoj populaciji. Svojim farmakokinetskim i farmakodinamskim karakteristikama
razlikuju se od odraslih. S obzirom na mali broj lijekova odobrenih za djecu, lije¢nici Cesto
propisuju lijekove odobrene za odrasle, a da pritom ne postoje studije o njihovoj sigurnosti i
ucinkovitosti za pedijatrijsku dob. Primjena lijekova u razli¢itoj indikaciji, dobi, putu primjene
i dozi od onih koje su propisane u SPC povecava rizik od razvoj nuspojava.

U ovom diplomskom radu prikazan je pregled prijavljenih slucajeva sumnji na off-label
primjenu lijekova HALMED-u u pedijatrijskoj populaciji za razdoblje do 31.12.2021. godine.
Sveukupno je zaprimljeno 36 prijava od ¢ega je u 33 prijave doslo do razvoja nuspojava.
Pregledom literature, uo¢en je znac¢ajno manji broj prijava sumnji na off-label primjenu lijekova
u RH u odnosu na druge drzave gdje je taj broj znac¢ajno veéi. Ovim radom uocena je potreba
za unapredenjem farmakovigilancijskog sustava te potreba za edukacijom zdravstvenih
djelatnika i pacijenata o prijavljivanju koriStenja off-label lijekova te nuspojava koje nastaju
primjenom istih.

Off-label primjena lijekova je stvarnost koja nefe uskoro nestati. Razvojem pristupa
utemeljenog na dokazima i strategije za prevenciju nuspojava nastalih off-label primjenom

lijekova moze se njihova upotreba uciniti sigurnijom i ué¢inkovitijom.
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7. POPIS KRATICA

Kratica Znacenje

ATK Anatomsko-terapijsko-kemijska

DA Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Administration)

GERB Gastroezofagealna refluksna bolest

HALMED Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

HLGT Grupni pojmovi na visokoj razini (engl. High Level Group
Terms)

HLT Pojmovi na visokoj razini (engl. High Level Terms)

ICSR Sigurnosna izvjesca o pojedina¢nim slu¢ajevima (engl.
Individual Case Safety Report)

IME Lista ozbiljnih nuspojava (engl. Importan medical event)

IPP Inhibitor protonske pumpe

LLT Pojam najnize razine (engl. Lowest Level Terms)

MedDRA Medicinski rjecnik za regulatorne poslove (engl. Medical
Dictionary for Regulatory Activities)

PDCO Odbor za pedijatrijske lijekove (engl. Pediatric Committee)

PIL Upute za pacijenta (engl. Patient Information Leaflets)

oIp Plan pedijatrijskog istraZivanja (engl. Paediatric Investigation
Plan)

PT Preferirani pojam (engl. Preferred Terms, PT)

PUMA Paediatric Use Marketing Authorisation

PV Farmakovigilancija

RH Republika Hrvatska

SMOQ Standardna MedDRA pretraga (engl. Standardised MedDRA
Query)

SOC Klase organskih sustava (engl. System Organ Classes)

SpC Sazetak opisa svojstava lijeka (engl. Summary of Product

Characteristics)
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9. SAZETAK/SUMMARY

SAZETAK

Cilj ovog diplomskog rada je opisati sluc¢ajeve sumnji na off-label primjenu lijeka spontano
prijavljene Hrvatskoj agenciji za lijekove i medicinske proizvode u pedijatrijskoj populaciji u
razdoblju do 31.12.2021. godine.

Identificirani su slucajevi u kojima je prijavljena sumnja na off-label primjenu lijeka u osoba
mladih od 18 godina, zaprimljeni zakljuéno s 31.12.2021. godine. Primarno su analizirane
prijave sumnji na nuspojave koje pripadaju High Level Term: Off-label use prema MedDRA.
Prijave su analizirane prema dobu i spolu pacijenta, vrsti prijavitelja, djelatnoj tvari, ATK
klasifikaciji lijekova, PT Klasifikaciji MedDRA i prema ozbiljnosti nuspojava. Ukupno je
zaprimljeno 36 prijava sumnji na off-label primjenu lijekova za pacijente mlade od 18 godina.
Najvise prijava je zaprimljeno za djecu starosti od 2 do 11 godina. Najmanje prijava je
najcesc¢e su bili ukljuceni lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav, lijekovi s djelovanjem na
sustavne infekcije, lijekovi s djelovanjem na respiratorni sustav i lijekovi s djelovanjem na
osjetila. Najzastupljenije djelatne tvari pod sumnjom bile su paliperidon, diklofenak,
pantoprazol i mikafungin. Od ukupno 36 zaprimljenih prijava, u tri slu¢aja se nisu razvile
nuspojave na primijenjen lijek, u 21 sluc¢aju su se javile nuspojave koje ubrajamo u neozbiljne,
a u 12 slucajeva doslo je do razvoja ozbiljnih nuspojava od ¢ega je u tri slucaja doslo do smirti.
Ovim radom uocena je potreba za unapredenjem farmakovigilancijskog sustava te potreba za
edukacijom zdravstvenih djelatnika 1 pacijenata o prijavljivanju koristenja lijekova izvan

odobrenih uvjeta te nuspojava koje nastaju primjenom istih.
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SUMMARY

This thesis aims to describe cases of suspected off-label use of drugs spontaneously reported
to the Croatian Agency for Medicinal Products and Medical Devices in the pediatric
population in the period until the end of 2021 (December 31st).

By the end of the same year, there have been identified cases of reporting the suspicion of off-
label use of the drug by patients younger than 18 years old. Primary analyses were made for the
reports of suspected adverse reactions belonging to High-Level Term: Off-label uses according
to MedDRA. Reports were investigated according to the age and sex of the patient, the reporter
qualification, the active ingredients, the ATK classification of drugs, the PT classification of
MedDRA, and the severity of side effects. A total of 36 reports of suspected off-label use of
drugs by patients younger than 18 years old were received. Most applications were received for
children between 2 and 11 years old. The lowest number of applications was received for
newborns, from 0 to 27 days of age. According to the ATK classification of drugs, drugs with
effects on the nervous system, drugs with effects on systemic infections, drugs with effects on
the respiratory system, and drugs with effects on the senses were the ones that were the most
often included. The most commonly suspected active ingredients were paliperidone, diclofenac,
pantoprazole, and micafungin. Out of a total of 36 received reports, there were 3 cases with no
side effects developed, 21 cases with side effects we consider to be frivolous, and 12 cases with
severe side effects developed (including 3 cases in which death occurred).

This thesis identified the need for improvements in the pharmacovigilance system and the need
to educate healthcare professionals and patients about reporting the off-label drug use and the

side effects that arise from using them.
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SUMMARY

This thesis aims to describe cases of suspected off-label use of drugs spontaneously reported to the Croatian
Agency for Medicinal Products and Medical Devices in the pediatric population in the period until the end of
2021 (December 31st). By the end of the same year, there have been identified cases of reporting the suspicion
of off-label use of the drug by patients younger than 18 years old. Primary analyses were made for the reports
of suspected adverse reactions belonging to High-Level Term: Off-label uses according to MedDRA. Reports
were investigated according to the age and sex of the patient, the reporter qualification, the active ingredients,
the ATK classification of drugs, the PT classification of MedDRA, and the severity of side effects. A total of 36
reports of suspected off-label use of drugs by patients younger than 18 years old were received. Most
applications were received for children between 2 and 11 years old. The lowest number of applications was
received for newborns, from 0 to 27 days of age. According to the ATK classification of drugs, drugs with
effects on the nervous system, drugs with effects on systemic infections, drugs with effects on the respiratory
system, and drugs with effects on the senses were the ones that were the most often included. The most
commonly suspected active ingredients were paliperidone, diclofenac, pantoprazole, and micafungin. Out of a
total of 36 received reports, there were 3 cases with no side effects developed, 21 cases with side effects we
consider to be frivolous, and 12 cases with severe side effects developed (including 3 cases in which death
occurred). This thesis identified the need for improvements in the pharmacovigilance system and the need to
educate healthcare professionals and patients about reporting the off-label drug use and the side effects that arise
from using them.
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