POUZITI NEREGISTROVANYCH LECIV NA PRIKLADECH V PEDIATRII
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Pocet pouzivanych léc¢ivych pfipravki (LP), které nejsou registrovany v Ceské republice, neustéle nardsta. Zvysena potfeba
pouzivat tyto LP plyne z mnoha dlvod(, zejména z vyrobnich a distribu¢nich. V pediatrii se pfidruzuje i naro¢nost provedeni
klinickych hodnoceni. Proces minimalizace Iékovych pochybeni's sebou také nese zvysené naroky na dodrzovani zasad sprdvného
pouzivani neregistrovanych LP jak ze strany pacientl a jejich blizkych, tak zdravotnickych pracovnika. Cilem pfedklddaného
¢lanku je shrnout management pouziti neregistrovanych LP v rdmci mimoradného dovozu, specifického Ié¢ebného programu
a tzv. off-label pouziti a u kazdé z téchto kategorii ukazat nékolik aktudlnich priklad( v détské klinické praxi.

Klicova slova: déti, Iékové pochybeni, neregistrovana léciva, off-label.

The number of medicinal products for human use, which are not registered in the Czech Republic but used nevertheless, is con-
stantly increasing. There are various reasons behind the use of unlicensed medicines, notably due to medicine manufacturing and
distribution causes. This problem in the field of paediatrics arises also from the fact that clinical trials involving children are more
intricate. So as to minimize medication errors, it is crucial for healthcare professionals as well as the patients and their caregivers
to follow the good practice procedures linked with the handling of unlicensed and off-label medicines. The aim of this article is to
provide an overview of management of handling the unlicensed medicines which entails the import of unregistered medicines,
specific treatment programs and off-label use along with a few examples from the current paediatric practice.

Key words: children, medication error, off-label, unlicensed drugs.

S nutnosti pouzivat neregistrovana léci-
va se setkdvame stale castéji, a to u pacientl
viech vékovych kategorii. Ddvodd, proc je tfe-
ba vyhledavat tato opatfeni, je hned nékolik.
V prvni fadé se jedna o preruseni dodavek lé-
civych pifpravk( (LP) do Ceské republiky (CR)
kvUli zpozdéni dodavky, vypadkdm ve vyrobé,
zménam ve vyrobé nebo vyprodani zasob. Dale
také pro obchodnfirozhodnuti vyrobce nedoda-
vat LP na ¢esky trh, z dlvodu reexportu apod.

(1). Nedostupné mohou byt registrované LP
obsahujici urcitou Iéc¢ivou latku nebo pouze
vybrané sily a lékové formy konkrétniho LP, které
nachazf své opodstatnéni predevsim u détskych
pacient(. V klinické pediatrické praxi je potfeba
pouzivat neregistrované LP béznd i proto, ze
je obtizné provadet klinickd hodnocenf u deti
a dospivajicich. Zazitym anglosaskym terminem
pro pouziti 1éCiv, kterd nejsou pro pediatrické
pacienty, respektive ur¢itou popula¢nf skupi-

nu, vibec registrovéna, je tzv. ,unlicensed use”.

Pokud je lécivo registrovano pro danou popu-
laci, ale je pouzivano jinym zptsobem nez dle
registraci schvalené dokumentace, jedna se
o tzv. ,off-label use” (2, 3). V nasich podminkach
je obvykle off-label pouzivano jako nadiazené
obéma pojmim, nebot pro termin unlicensed
nenf ekvivalentni preklad a je spiSe pouZzivan
obecné pro pouziti [é¢iv neregistrovanych v CR.

Predkladané sdéleninavazuje na ¢lanek pu-
blikovany v jednom z pfedchozich ¢isel Pediatrie
pro praxi tykajici se problematiky nedostupnosti
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registrovaného i neregistrovaného depotniho
benzathin penicilinu G s anestetickou slozkou,
kdy byla bolestivost po aplikaci fesena off-label
zplsobem (4). Cilem tohoto sdélenf je shrnout
management pouziti neregistrovanych léciv
v CR a ukézat nékolik aktualnich pifkladd v dét-
ské klinické praxi.

ZpUsoby pouziti, ve smyslu predepsani nebo
podani neregistrovanych LP pfi poskytovan{
zdravotnich sluzeb pacientlim, jsou definovany
Zdkonem o lécivu 378/2007 Sb. jako ,individu-
alnf pouZitl neregistrovaného LP z rozhodnutf
|ékare”. Zakon definuje ¢tyfi moznosti pouziti
neregistrovaného LP, z nichZ prvni dva zpGsoby
predstavuje jednak tzv. mimoradny dovoz v pfi-
padé potteby neregistrovaného LP odpovidajici-
ho sloZenf a terapeutickych viastnosti, a jednak
pouZiti nikde neregistrovaného LP pro moderni
terapii (5). Tabulka 1 uvadi podminky provedeni
téchto zplsobd individudiniho pouziti LP, pfi
jejichz spInéni miZe lékaf vybrany LP pfedepsat.
V takovém pfipadeé je povinen o této skute¢nosti
a o dUsledcich této lé¢by informovat zdkonného
zastupce a dle veku a mentalnich schopnostf
téZ pacienta, ktery s danym postupem musi
souhlasit. Na lékafském predpisu (recept nebo
zadanka) je podle Vyhlasky 54/2008 Sb. nutné
uvést slovy ,neregistrovany lécivy pripravek” (6).
Odpovédnost za pfipadné skody na zdravi nebo
za usmrceni ¢lovéka pfi pouZiti neregistrované-
ho LP nese poskytovatel zdravotnich sluzeb, tj.
zdravotnické zafizeni, ve kterém byl LP pouZit.
Ze Zdkona o lé¢ivu nasledné vyplyva povinnost
pouziti neregistrovaného LP nahlésit Statnimu
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Podminky nezbytné k realizaci dovozu neregistrovaného LP odpovidajiciho slozeni a terapeu-
tickych viastnosti nebo pouZiti pripravku pro moderni terapii (dle 5)

1. LP nenfv CRdistribuovan nebo registrovany LP neni v CR na trhu obchodovén.

vydanym SUKL.

2. Jeregistrovan v jiném staté nebo se jednd o pfipravek pro moderni terapii, jehoZ vyrobce je drzitelem
povoleni k vyrobé dané lékové formy v rozsahu odpovidajicim povoleni k vyrobé hodnocenych LP

3. ZpUsob pouziti je dostate¢né odtvodnén védeckymi poznatky.

4. Nejednd se o LP s obsahem geneticky modifikovanych organizm.

LP — lé¢ivy pripravek; SUKL - Statnf Ustav pro kontrolu lé&iv; CR — Ceska republika

Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) pomoci elek-
tronického formuldfe na webovych strankach
SUKL (5, 7). Sou¢asti hlasent je predevsim identi-
fikace pouzitého LP (nazev, obsah, velikost a sila
baleni, lékova forma, vyrobce apod.), identifika-
ce zdravotnického zafizeni a divod podani LP.
Doporucend, ale nikoliv povinnd, je identifikace
pacienta (5, 8).

V rdmci mimoréddného dovozu lékdrna na
zakladé Iékafského predpisu objednd LP, ktery
je dodavan v origindlnim baleni tak, jak je regis-
trovan v konkrétni zemi, tj. bez prlvodnich do-
kumentU prelozenych do ¢eského jazyka (napr.
SPC - Souhrn Udajt o pfipravku, PIL - pfibalovy
letdk). Doba dodéni takového LP se pohybu-
je vétsinou v fadu tydn(. Legislativa neuklada
pokyny pro zvlastni oznaceni neregistrovanych
LP dodanych v rdmci mimoradného dovozu. Je
tedy na lékafi, potazmo lékarnikovi, aby v ramci
minimalizace lékového pochybenf zajistili bez-
pecnd opatfeni pfi uchovavani a skladovani LP
a pfi podani, respektive vydeji poskytli paci-
entovi/zakonnému zéstupci relevantni infor-
mace tykajici se spravného uziti, ulozeni nebo
likvidace. V Iékarnach jsou neregistrované LP
obvykle uchovéavany zvladst, zietelné oddélené
od ostatnich registrovanych LP.

Pro doplnéni problematiky je tfeba zmi-
nit i pouZiti neregistrovaného LP pro moderni
terapii, které se tykd somatobunécné terapie

a piipravkd tkdnového inzenyrstvi. U tohoto
postupu je tfeba splnit viechny vyse uvedené
podminky vcetné vyznaceni ,neregistrovany
lécivy pripravek” na Iékafském predpisu, hldse-
ni na SUKL a informovan( pacienta/zakonného
zéstupce. Oznaceni pripravku musi korelovat
s pokyny klinického hodnocenf a pfipravek je
dodavan piimo Iékafi, ktery jej pouZije ve zdra-
votnickém zafizeni. K tomuto zpdsobu pouziti
neregistrovaného LP se zpravidla pfistupuje az
tehdy, vycerpal-li pacient viechny terapeutické
alternativy. Dlvodem je zejména to, ze Uc¢innost
LP Ize jen pfedpokladat na zakladé preklinickych
dat ¢i prvnich fazich klinického hodnocenia neni
dolozena bezpec¢nost. Za kvalitu pfipravku plné
zodpovida vyrobce (5, 7).

V neposlednifade je zde otdzka hrazeni ne-
registrovaného LP, které taktéz nenf legislativné
osetfeno. Zpravidla je platba LP feSena indivi-
dudlné, tj. zda bude LP hrazen plné pacientem,
zdravotnickym zafizenim, ze zdravotniho pojis-
ténf (na zakladé zadosti u revizniho |ékafe) apod.
Pripravek pro moderni terapii by mél vyrobce
vzhledem k neprokédzané Ucinnosti a nedoloze-
né bezpecnosti poskytnout zdarma (5, 7).

Aktudlné se Ize setkat s relativné velkym
mnozstvim individudlné (mimoradné) dovaze-
nych LP pro dospélou i détskou populaci. Podle
informaci SUKL je v CR registrovano zhruba
56 000 variant LP (gj. LP s vlastnim kodem SUKL)

Priklady neregistrovanych LP pouzivanych v pediatrii doddvanych prostrednictvim mimoiddného dovozu (k zdii 2016)

Nedostupnost | Léciva latka

Nazev neregistrovaného lécivého pripravku

Hlavni indikace

Duvod pouziti neregistrovaného LP

LL diazoxid

Proglicem cps 100x 25 mg

hyperinzulinemie,
hypoglykemie

LP s touto LL nebyl nikdy registrovan.

LL tetracosactid

Synacthen inj 10x 1 ml/0,25mg

diagnostické pouziti —

testovani funkce kiry nad-
ledvin (produkce kortikoid()

LP nebyl nikdy registrovan.

Sila (resp. LL) 6-merkaptopurin

Mercaptopurin Medice tbl 100X 10mg

cytostatikum

registrovéna, ale na trhu v CR neobchodovéna
perordlni suspenze.

Sila lomustin Ceenu Lomustine cps 20x 10mg cytostatikum Nikdy nebyla registrovéna sila 10 mg.
LF flukonazol Diflucan sirup 5ml/ml antimykotikum Ukonceni registrace Mycomax sirup.
LF ethosuximid Suxilep gtt 50g/10 ml antiepileptikum Nikdy nebyla registrovana tekuta LF.
LF etoposid Lastet cps 40x 25 mg cytostatikum Ukonceni registrace LP obsahujicich peroralni

etoposid.

LF - Iékova forma; LL — 1é¢iva latka; LP — lécivy pripravek
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a ztoho pres 8 000 LP je aktivné obchodovano
(1). Posledni rozsahlejsi zvefejnény zéznam SUKL
uvadi, ze ve 2. Ctvrtleti roku 2014 bylo distri-
butory nahldseno celkem 90 477 kus( balenf
neregistrovanych LP v prodejni cené pfiblizné
59,924 mil. K¢ (9). Jina &isla ukazuji, Ze v roce 2014
se pouzilo mésicné v priméru 61 neregistrova-
nych LP, v roce 2015 to bylo 69 neregistrovanych
LP mésicné a do zafi roku 2016 vzrostl mésicni
prdmeér jiz na 92 pouzitych neregistrovanych LP
(10). Tabulka 2 demonstruje nékolik aktudlnich
priklad® mimoradnych dovoz( pro détské pa-
cienty rozdélenych podle nedostupnosti lécivé
latky, sily a 1ékové formy LP.

Jak jiz bylo v ivodu zminéno, pfedchozi
publikace vénovana problematice intramusku-
larniho benzathin penicilinu G vznikla z dlvo-
du problémové dostupnosti LP s anestetickou
slozkou zmirnujici bolestivost a dyskomfort.
Rok 2016 pfinesl zruseni dodavek (a vyroby) LP
Pendepon Compositum?® inj. Alternativou byla
aplikace LP Retarpen® inj. v rdmci tzv. specifické-
ho lé¢ebného programu (SLP). Paradoxné vsak
bylo nutné pfistoupit i k mimorddnému dovozu
depotniho benzathin penicilinu G, nebot smluv-
ni dodavky SLP Retarpenu® pfi nedostupnosti
registrovaného Pendepon Compositum® inj.
nestacily a k tomu bylo potfeba SLP obnovit
z dlivodu skoncenti jeho platnosti.

SLP vychazi z rozhodnuti Ministerstva zdra-
votnictvi (MZ) CR a umoziuje zajistit potfebnou
terapii, prevenci nebo diagnostiku stavl pro vy-
mezenou skupinu pacientl, zejména tam, kde
se predpokladé ohrozenf ¢lovéka na zdravi, nizka
spotfeba daného LP s malym z&jmem vyrobce

dany LP registrovat a nejedna se o bandlni one-
mocnéni nebo stavy, u kterych je navic dostupna
terapeuticka alternativa. Podle Zékona o lécivu
se SLP tyka predevsim predpoklddaného nebo
potvrzeného sifeni plvodct onemocnéni, toxing,
chemickych latek, radia¢ni nehody nebo hava-
rie, které by mohly vést k zdvaznému ohroZzenf
vefejného zdravi. Casto se sem fadf i antidota (5).

V rdmci uskutecnéni SLP umozni MZ na z3-
kladé odborného stanoviska SUKL po urcitou
dobu dodavat na trh a pouzivat v CR neregis-
trovany LP, pfipadné pouZivat registrovany LP
mimo rozsah rozhodnuti o registraci. Seznam
SLP veetné Ucelu a doby trvani programu, pra-
covist, kde se smi LP pouzivat, ¢i pocet nasmlou-
vanych baleni zvefejiiuje jak MZ ve véstniku,
tak SUKL v databéazi 1ékd, a piipravek ziskava
vlastni identifikac¢nf kod SUKL (11, 12). Pouziti LP
v ramci SLP neni povinné hlasit a zodpoveédnost
za pouziti nenese lékat, respektive zdravotnické
zafizenl, jako je tomu u mimofadného dovozu,
ale Fidi se stejnymi principy jako u registrovanych
LP. Za kvalitu LP nese odpovédnost vyrobce.
Oznacovani a hrazeni LP pfi SLP pak vyplyva
z rozhodnuti MZ. Prislusny LP je na obalu ozna-
¢en ,pripravek pouzivany v radmci specifického lé-
cebného programu” (5, 7,12, 13). Stav registrace je
u téchto LP v databézi SUKL oznacen pismenem
F (12). LP pouzivané v ramci SLP nejsou Casto
bézné dostupné a jejich pouziti je vazano pouze
na urcena pracoviste, jejichz lékarna pak zajistuje
objednévani.

V prvni poloviné roku 2016 bylo dle hldsenf
SUKL v ramci SLP dodano do sité zdravotnickych
zafizeni 77 variant LP v celkovém objemu 147579
balenf (14). Podle databéaze SUKL je nyni (fijen
2016) evidovano 98 variant LP, z toho 42 obcho-

Specifické lécebné programy v pediatrii (k zdri 2016)

dovanych vcetné 10 LP s ¢aste¢nou nebo plnou
Uhradou ze zdravotniho pojisténi (12). Tabulka 3
uvadf ptiklady SLP pro pediatrickou populaci.

Posledni moznosti je pouziti sice registro-
vaného LP, ale zpUsobem, ktery nenfv souladu
se SPC. Kategorie off-label obecné zahrnuje
podanf LP v neschvalené indikaci nebo dav-
ce, podani mimo vymezené veékové kategorie
nebo pres uvedenou kontraindikaci, podani
jinym zptsobem nebo odlisnou cestou apod.
(5,15). Opét se Ize odkézat na pifklad depotniho
benzathin penicilinu G, ktery byl v rdmci mini-
malizace bolestivosti a dyskomfortu smichan
s lokalnim anestetikem ad hoc pfed aplikacf
pacientovi, coz nebylo uvedeno v SPC, ale bylo
podlozeno publikovanymi védeckymi dikazy
(4). Tento postup zahrnoval i détské pacienty
a prave v této veékové kategorii se Ize setkat
s podanim léciv off-label velmi ¢asto. Je zndmo,
Ze vétsf vyskyt je v neonatologii neZ v pediatrii
a pfevazuje u hospitalizovanych pacientl opro-
tiambulantni péci (16). To je patrné i na vysled-
cfch dvou jedinych doposud publikovanych
studif ze Slovenska a CR. V p¥ipadé slovenské
prace byla u hospitalizovanych novorozenct
evidovana jako off-label téméf polovina vsech
podanych predepsanych lé¢iv (17). Ceskd studie
se tykala ambulantnich détskych pacientd, pfi-
¢em?z jako off-label bylo podano pouze kolem
10% léciv (nebyla analyzovana magistraliter
pfiprava) (18). V redlné klinické praxi vsak Ize
predpoklddat vyrazné vyssi procento preskrip-
ce léciv, které nejsou schvaleny pro pouzitf
u déti & chybi dadvkovani pro konkrétni vékovou
kategorii, nebot u obou praci se jednalo pou-

Nedostupnost | Léciva latka Nlai‘zey nerev!’glstrovaneho Hlavni indikace Duvod pouziti neregistrovaného LP
léc¢ivého pripravku
LL vitamin A Vitamin A forte Biopharm cps | hypovitaminéza A Ukoncenf vyroby Vitamin A Slovakofarma cps.
30x50kU
LL cyklopentolat Cyclogyl gtt oph 1% vyvolani mydridzy a cykloplegie LP s touto LL nebyl nikdy registrovan.
pro diagnostické Ucely
LL benzathin Retarpeninj 2,4 MU penicilinové antibiotikum v depotni Nedostupnost LP Pendepon Compositum inj
benzylpenicilin formé 1,5 MU.
LL(LF) 6-merkaptopurin | Puri-Nethol tbl 25x50mg cytostatikum, imunosupresivum Ukonceni registrace; registrovany, ale na trhu CR
neobchodovany LP.
LF baklofen Baclofen Meduna intrathecal | centrdIni myorelaxans/spasticita Nikdy nebyla registrace (dfive pouzivan Lioresal
intrathecal jako mimoradny dovoz).
LF ibuprofen Pedea inj 5mg/ml lécba oteviené tepenné duceje LP v této LF nebyl nikdy registrovan.
u nedonosenych novorozenct
LF cyklofosfamid Endoxan tbl 50x50mg cytostatikum, imunosupresivum Ukonceni registrace LP obsahujicich perorélni
cyklofosfamid.

LF — lékova forma; LL — léciva latka; LP — 1écivy pripravek
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ze o pUlro¢ni prifezové Setfeni ve vybranych
zdravotnickych zafizeni.

Jednim z ddvodu Sirokého rozsahu off-label
pouZiti v pediatrii je nedostate¢na harmoniza-
ce mezi diikazy v publikované literature, které
jsou ovéfené klinickou praxi, a schvalenym roz-
hodnutim o registraci (15, 16). Nejcasté&jsi typ
off-label preskripce u déti se tyka oblasti davko-
véni. Uprava davkovani délenim ¢i drcenim tablet
nebo otevirdnim tobolek mdze byt pro vybrané
pacienty nezbytnd i u téch LP, které majf schva-
lenou pediatrickou indikaci (16). Je vsak tfeba
zdUraznit, Ze off-label nenf nutné synonymem pro
nespravné nakladani's LP a zejména v pediatrii je
¢asto nevyhnutelné. Na druhou stranu je nutné
vzit v potaz pravdépodobné vyssi riziko vyskytu
nezadoucich Ucinkd pfi pouzivani neregistrova-
nych LP nebo off-label zplsobem, které je vsak
zpravidla doprovézeno nedostate¢nym hlasenim
na regulacni lékové autority, a tim mUze byt méné
znamé (19).

Stejné jako u mimoradného dovozu nese
i u off-label pouziti plnou zodpovédnost po-
skytovatel zdravotnich sluzeb a pacient/zakonny
zastupce musi byt o daném lé¢ebném postupu
fadné informovan a souhlasit s nim. Hl&seni na
SUKL nenf povinné a oznacen( LP se Fidi rozhod-
nutim o registraci, tzn., ze v tomto smeru nenf
dano zadné zvlastni opatrent (5, 7).

Off-label pouziti v pediatrii Ize demonstro-
vat na pfikladu béznych Iéciv, a to antipyretik
a analgetik paracetamolu a metamizolu. MoZnost
podani paracetamolu per os ¢i per rectum je v od-
borné pediatrické literatufe doloZena i pro nezralé
novorozence od 28. tydne korigovaného gestac-
niho stari, respektive intravendzné od 32. tydne
korigovaného véku (20), pfitom napfiklad SPC
paracetamolu ¢ipky uvadi jako kontraindikaci
podéani détem s télesnou hmotnosti mensi nez
7 kg. Perordlni Iékové formy paracetamolu je do-
poru¢eno podavat détem az od 3 mésfcl veku.
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Intravendzni podani paracetamolu se dle SPC no-
vorozenclim nedoporucuje vibec (21). Off-label
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Ze kojenclim od 3 do 11 mésict (o0 hmotnosti
5-8kg) Ize LP podat vylu¢né intramuskularné
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vyuzit klonidin v kontinudIni infuzi. V pfipade
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ralné aplikovéno fibrinolytikum jako napfiklad
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