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Streszczenie

Abstract

Wstep: Wykonujac swoj zawdd, lekarz jest zobowiazany do przestrzegania nie tylko zasad sztuki lekarskiej, lecz takze
przepiséw prawa. Regulacje prawne dotyczg m.in. zgody na leczenie i zasad rejestracji lekow. Leki sg zarejestrowane w $ciéle
okreslonych wskazaniach, dla konkretnych grup pacjentéw. Zastosowanie leku poza rejestracja moze zostaé zinterpretowane
jako przeprowadzenie eksperymentu medycznego. Podstawa stosowania lekdw sg zalecenia towarzystw naukowych.
W psychiatrii dzieci i mtodziezy wiele lekow nie ma rejestracji do stosowania u 0séb ponizej 18. roku zycia, w zwigzku z czym
lekarz po udzieleniu odpowiednich informacji musi uzyska¢ pisemna zgode na leczenie od rodzica lub opiekuna prawnego.
Cel: Celem pracy byl przeglad lekéw stosowanych w terapii zaburzen depresyjnych i psychotycznych w populacji dzieci
i mlodziezy pod katem wieku pacjentéw zgodnego ze wskazaniami rejestracyjnymi. Metoda: Bazujac na Indeksie Lekow
Medycyny Praktycznej, przeanalizowano charakterystyki produktéw leczniczych. Wyniki: Sposréd 226 lekow
przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych zarejestrowanych w Polsce 149 jest niewskazanych lub przeciwwskazanych
do podawania pacjentom ponizej 18. roku zycia. Kolejnych 29 lekéw zostalo zarejestrowanych u dzieci, ale we wskazaniach
innych niz leczenie zaburzen depresyjnych i psychotycznych. Ponadto rézne postacie lekow lub postacie wytwarzane przez
rézne firmy farmaceutyczne moga mie¢ odmienna rejestracje. Wnioski: Brak rejestracji lekow stosowanych w psychiatrii
dzieci i mlodziezy stanowi zagrozenie prawne i finansowe dla lekarza, a takze moze powodowa¢ nieufnoé¢ rodzica.

Slowa kluczowe: psychiatria dzieci i mtodziezy, rejestracja, refundacja, indeks lekow

Introduction: When practicing the profession of a physician, not only medical principles, but also legal regulations must be
followed. The legal regulations are associated, for instance, with consent to treatment and drug authorisation principles.
Drugs are authorised for strictly specified indications in given groups of patients. Off-label use may be interpreted as
performing a medical experiment. The guidelines for drug usage are formulated by academic societies. In child and adolescent
psychiatry, numerous drugs are unauthorised for use in patients under the age of 18 years, which means that a doctor, after
collecting appropriate information, must obtain a written consent to treatment from a parent or legal guardian. Aim: The aim
of the study was to review drugs used for depression and psychotic disorders in children and adolescents in terms of patient
age specified in the registered indications. Method: Based on the Physician’s Desk Reference, summaries of product
characteristics were analysed. Results: Of 226 antipsychotics and antidepressants authorised for use in Poland, 149 are not
indicated or are contraindicated in patients younger than 18 years of age. Twenty-nine drugs are authorised for use in children
but for different indications than depression and psychotic disorders. Moreover, various drug formulations or formulations
manufactured by different pharmaceutical companies can be registered differently. Conclusions: No authorisation
of psychiatric drugs for use in children and adolescents is a legal and financial threat to doctors and might evoke parents’
distrust.

Keywords: child and adolescent psychiatry, authorisation, reimbursement, physician’s desk reference
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[ :elem rozwazan jest analiza probleméw prawnych
i etycznych zwigzanych z nie$cistosciami w reje-
stracji lekéw przeciwdepresyjnych i przeciwpsy-

chotycznych stosowanych w terapii dzieci i mlodziezy.

Wedlug ustawy Prawo farmaceutyczne produktem lecz-

niczym nazywamy ,substancje¢ lub mieszanine substancji

przedstawiang jako posiadajacg wlasciwoséci zapobiegania
lub leczenia chordb wystepujacych u ludzi (lub zwierzat)
lub podawanag w celu postawienia diagnozy lub w celu przy-
wroécenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych

funkcji organizmu poprzez dzialanie farmakologiczne, im-

munologiczne lub metaboliczne” (Prawo farmaceutyczne.

Dz.U. z 2001 r. nr 126, poz. 1381). Produkty lecznicze

mogg by¢ sprzedawane i stosowane tylko wtedy, gdy Urzad

Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobdjczych (URPL) wyda decyzje o dopusz-

czeniu ich do obrotu. Przed wydaniem takiej decyzji URPL

sprawdza, czy dany produkt leczniczy cechuje sie odpo-
wiednig jakoscia, czy jest bezpieczny i skuteczny. Ocena ba-
zuje na wniosku ztozonym przez podmiot odpowiedzial-
ny i na zalaczonej dokumentacji. Jesli lek spetnia wszystkie
obowigzujace standardy, otrzymuje pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu oraz zostaje zarejestrowany, czyli wpisany
do rejestru dostepnego w serwisie URPL (www.mz.gov.pl).

Produkty lecznicze dopuszczone do obrotu moga mieé

przyznang refundacje lub by¢ jej pozbawione. Leki refun-

dowane to takie, ktorych koszty zakupu w catosci albo

w czesci pokrywa Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).

Kwota, jakg musi zaplaci¢ chory, zalezy od wyjsciowej ceny

leku, limitu finansowania przez NFZ, poziomu odptatnoéci

i dodatkowych uprawnien pacjenta. Refundacji moga pod-

lega¢ produkty lecznicze dostepne na recepte, niektore leki

recepturowe, wybrane leki sprowadzane w ramach impor-
tu docelowego oraz srodki spozywcze specjalnego przezna-
czenia zywieniowego sprowadzane z zagranicy, np. prepa-
raty do poczatkowego Zywienia niemowlat (Obwieszczenie

Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wy-

kazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych spe-

cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw me-
dycznych). Ministerstwo Zdrowia prowadzi wykaz lekow
refundowanych.

Najwazniejsze informacje o leku mozna znalezé w charak-

terystyce produktu leczniczego (ChPL). Jest to dokument

wymagany do rejestracji leku, zawierajacy m.in. wskazania
do stosowania oraz informacje o dawkach i sposobie poda-
wania dorostym i dzieciom (Prawo farmaceutyczne. Dz.U.

22001 r. nr 126, poz. 1381).

Cho¢ charakterystyka danego leku zostaje opracowana

na potrzeby procesu legislacyjnego umozliwiajacego do-

puszczenie go do obrotu, stuzy réwniez jako zbior wskazan
do stosowania w praktyce klinicznej (Tyminski, Stosowanie
lekéw poza wskazaniami zawartymi w charakterystyce pro-
duktu leczniczego). Problem polega na tym, Ze po opracowa-
niu ChPL dla danego leku w celach rejestracyjnych nie ma
prawnego obowiazku, aby regularnie uaktualnia¢ te infor-
macje zgodnie z nowymi wynikami badan. Tymczasem staty
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rozwoj nauki wymusza modyfikowanie zalecen, co pozosta-
je w niezgodzie z pierwotng trescia ChPL i moze powodo-
wac rozbieznosci miedzy pierwotnym zapisem a rzeczywi-
stymi potrzebami stosowania leku. Te réznice mogg stac sie
zrédtem problemdw prawnych i etycznych.

Zastosowanie leku poza rejestracja (off-label) nastepu-
je wtedy, gdy nie jest on stosowany zgodnie z warunka-
mi okre$lonymi w dolaczonej do opakowania informacji
o produkcie lub w informacji dla pacjenta (Kapko, 2008).
Mozemy méwic o zastosowaniu off-label w waskim ujeciu,
kiedy lek jest stosowany z innych wskazan niz przedstawio-
ne w ChPL, oraz w ujeciu szerszym, kiedy jego zastosowanie
nie jest w petni zgodne z ChPL. Do grupy drugiej zalicza si¢
podawanie leku odmienng niz zalecana droga, stosowanie
leku mimo przeciwwskazan, aplikacje leku w populacji pa-
cjentow, dla ktdrej nie byl on wyjsciowo przeznaczony, po-
dawanie leku w innej dawce lub wedlug innego schematu
niz zapisany w CHPL czy tez stosowanie go niezgodnie z za-
leceniami wiekowymi (Niedzwiecka, Oft-label, czyli poza-
rejestracyjne stosowanie leku).

Jednym z najwazniejszych problemdéw prawnych i etycz-
nych w psychiatrii dzieci i mlodziezy jest brak spojnosci
miedzy wytycznymi polskich i miedzynarodowych towa-
rzystw naukowych oraz konsultanta krajowego a zakresem
rejestracji lekow w danych grupach wiekowych. Taka sytu-
acja wymusza na lekarzach stosowanie lekow off-label, co
moze budzi¢ watpliwo$ci prawne i etyczne, a takze niepo-
koj rodzicow. Jakkolwiek system prawny przewiduje daleko
posunietg odpowiedzialnos¢ producenta leku za szkodliwe
skutki jego zastosowania, odpowiedzialnos¢ ta zostaje znie-
siona, jezeli lek zastosowano niezgodnie z ChPL. Wowczas
odpowiedzialnos¢ za ewentualng szkode ponosi lekarz, na-
wet jesli zapis o stosowaniu danego leku znajduje sie w wy-
tycznych organéw urzedowych (Pstragowski, Wskazania
pozarejestracyjne a uprawnienia dodatkowe pacjentow;
Stosowanie lekow poza ChPL). Tak wiec obecna sytuacja
prawna przenosi cala odpowiedzialnoé¢ prawna na le-
karza, nie uwzgledniajac przepiséw ustawy o zawodach
lekarza i lekarza dentysty, nakazujacych wykonywac za-
wod zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej
i zasadami etyki zawodowej, za pomocg dostepnych me-
tod i $rodkéw profilaktyki, rozpoznawania i leczenia cho-
réb oraz z nalezytg starannoscig (Ustawa o zawodach le-
karza i lekarza dentysty. Tekst jedn.: Dz.U. z 2011 r. nr 277
poz. 1634 z p6zniejszymi zmianami). Zaznacza si¢ zatem
konflikt miedzy uwarunkowaniami prawnymi a etyka le-
karska, wymagajacy szerokiej dyskusji i racjonalnych roz-
wigzan. Niemniej jednak pojawia si¢ tez interpretacja,
zgodnie z ktdra zastosowanie produktu leczniczego bez re-
jestracji u dzieci w celu ratowania ich zdrowia i Zycia nale-
zy uzna¢ za wlasciwe postepowanie (Koenner, Uzycie leku
OFF-LABEL).

Kolejng trudnoscig, jakg napotyka psychiatra dzieci i mto-
dziezy w codziennej praktyce klinicznej, jest interpretacja
prawna zasad leczenia off-label. Przy stwierdzeniu, Ze nie

istnialy okoliczno$ci uzasadniajgce zastosowanie leku poza 275
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Leki przeciwpsychotyczne: 110
Wiek wskazanego Liczba dostepnych Nazwa
wprowadzenia lekow miedzynarodowa
do leczenia schizofrenii
0d 1. roku zycia Fenactil Chloropromazyna
Haloperidol UNIA Haloperidol
0d 3. roku zycia Haloperidol WZF -
Haloperidol WZF 0,2%
0d 6. roku zycia Tiaprid PMCS Tiapryd
L Tisercin Lewomepromazyna
0d 12. rok
foxi 2yda Lithium carbonicum GSK Weglan litu
0d 14. roku zycia Sulpiryd Teva Sulpiryd
ApoSuprid Amisulprid
ABILIFY « Apra « Apra- Aripiprazol
-swift « Aribit  Aribit ODT -
Aricogan « Aripilek «
Aripiprazole +pharma -
Aripiprazole Accord -
Aripiprazole Zentiva -
- ARIPSAN - Aripiprazole
0d15. roku zycia Sandoz - Aripiprazole
STADA - Aripiprazole
SymPhar - Lemilvo -
Preheftari - Asduter «
Explemed « Explemed
Rapid - Arypiprazol
Glenmark - Aryzalera
Invega Paliperydon
Peragal « Perazin - Perazyna
0d 16. roku zycia Pernazinum
Klozapol - Leponex Klozapina
0d 17. roku zycia Abilify Maintena Aripiprazol

Tab. 1. Wiek wskazanego wprowadzenia do leczenia po-
szczegblnych lekow przeciwpsychotycznych. Stan
na 30 wrzesnia 2017 r.

rejestracjg, leczenie moze zosta¢ zakwalifikowane praw-
nie jako eksperyment medyczny. Przeklada si¢ to na wy-
mdg dopilnowania dodatkowych formalnosci, takich jak pi-
semna zgoda pacjenta i opiekuna (Koenner M: Uzycie leku
OFF-LABEL; Ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty.
Tekst jedn.: Dz.U. z 2011 r. nr 277 poz. 1634 z pdzniejszymi
zmianami). Tymczasem stosowanie lekow off-label w psy-
chiatrii dzieci opiera si¢ na dowodach naukowych oraz wy-
tycznych towarzystw naukowych. Ze wzgledu na doswiad-
czenie w stosowaniu tych preparatéw u dzieci problem nie
dotyczy podawania lekéw nowych, niesprawdzonych w da-
nej grupie wiekowej czy jednostce chorobowe;j.

Nastepny problem to odpowiedzialno$¢ za refunda-
cje przepisanych lekéw. Obecnie leki stosowane off-label
moga zostaé objete refundacja, jezeli wskazania te zosta-
ty uwzglednione w obwieszczeniu refundacyjnym, w tabeli
»Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg’
(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
béw medycznych). Lekarz bedzie jednak ponosit odpowie-
dzialnoé¢ finansowg z art. 48 ust. 8 pkt 3, jezeli przepisze lek
do refundacji niezgodnie ze wskazaniami ChPL lub wska-
zaniami wymienionymi w obwieszczeniu refundacyjnym
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Leki przeciwpsychotyczne: 110

Nazwa
migdzynarodowa

Wiek wskazanego Liczba dostepnych
wprowadzenia lekow
do leczenia schizofrenii

Promazin Jelfa
Serdolect
Fluanxol - Fluanxol Depot
Chlorprothixen Zentiva

Clopixol « Clopixol
Acuphase « Clopixol Depot

Anzorin « Egolanza -
Olanzapin Actavis «
Olanzapina Mylan
Olanzapina STADA
Olanzaran « Olanzin «
Olanzapine Lekam -
Olanzapine Bluefish «
Olanzapine Apotex «
Olazax - Olazax Disperzi «
Olpinat - Olzapin «
Ranofren « Synza - Zalasta -
Zolafren « Zolafren-swift «
Zolaxa - Zolaxa Rapid «
Zopridoxin « Zypadhera -
Iyprexa
ApoTiapina - Etiagen «
Etiagen XR - Kefrenex -
Ketilept - Ketilept Retard «
Ketipinor « Ketrel «
Kvelux SR« Kventiax «
Kventiax SR - Kwetaplex «
Kwetaplex XR « Pinexet «
Pinexet SR« Quentapil «
Quetiapin NeuroPharma
Quetiapine Accord «
Setinin « Symquel XR

Sycrest
Tiapridal

Amisan 50 mg, 200 mg,
400 mg -
Amisan 100 mg
Solian -
Amsulgen

Rispolept Consta

Promazyna
Sertindol
Flupentiksol
Chlorprotiksen
Zuklopentiksol

Olanzapina

Powyzej 18. roku zycia

Kwetiapina

Asenapina
Tiapryd
Amisulprid

Risperidon

Xomolix
Zeldox - Zypsila

Orizon « Ranperidon «
Risperidon Vipharm
Risperon « Rispolept «
Risset « Ryspolit «
Speridan « Torendo Q-Tab

Droperidol
Ziprazidon
Risperidon

Dopuszczony we
wskazaniach innych
niz leczenie schizofrenii

Chloropernazinum
Decaldol

Prochlorperazyna
Haloperidol

Brak danych na temat
wskazan

Tab. 1. Wiek wskazanego wprowadzenia do leczenia po-
szczegblnych lekéw przeciwpsychotycznych. Stan
na 30 wrzesnia 2017 r. (cd.)

(Tyminski, Stosowanie lekow poza wskazaniami zawarty-
mi w charakterystyce produktu leczniczego).

Sposréd 226 srodkow z grupy lekéw przeciwpsychotycz-
nych i przeciwdepresyjnych zarejestrowanych w Polsce
(tab. 11 2) (charakterystyki wymienionych w tabelach pro-
duktow leczniczych; Indeks Lekow Medycyny Praktycznej)
149 preparatow jest niewskazanych lub przeciwwskazanych
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Leki przeciwdepresyjne: 116

Wiek wskazanego | Liczba dostepnych lekow Nazwa
wprowadzenia miedzynarodowa
do leczenia zaburzen

depresyjnych

Deprexetin « Fluoksetyna Fluoksetyna
- EGIS « Fluoxetin Polpharma -

0d 8. roku zydia Fluoxetine Vitabalans «
Fluxemed - Seronil 20 mg

0d 12. roku zycia Doxepin Teva Doksepina

0d 15. roku zycia Coaxil Tianeptyna

0d 16. roku zycia Amitriptylinum VP Amitryptylina

Ludiomil Maprotylina

Andepin - Seronil 10 mg + Fluoksetyna
Bioxetin

Aurex « Cipramil - Citabax «
Cital - Citalopram Bluefish «
Citalopram Vitabalans «
Citaxin « Citronil -
Oropram « Pram

(italopram

Paroxetine Aurobindo «
Paroxinor « Paxtin « Rexetin «
Seroxat - Xetanor «
ParoGen - Arketis

Paroksetyna

Aciprex « ApoEscitaxin ORO -
Betesda « Depralin « Depralin
ODT « Elicea « Elicea Q-Tab «
Escitalopram PharmaSwiss »
Escitalopram Zdrovit « Escitil
« Lenuxin « Lexapro «
Escipram « Escitalopram
Actavis - Escitalopram
Bluefish « Mozarin « Mozarin
Swift « Nexpram - Oroes »
Pralex « Pramatis - Servenon -
Symescital  Escitasan

Escitalopram

Powyzej 18. roku 2ycia Aurorix - Mobemid - Moklar Moklobemid
Deprexolet - Lerivon « Mianseryna
Miansec » Miansec 30 -
Miansegen
Trittico XR « Trittico CR Trazodon
Mirtagen « Mirtor « Mirtazapina
Mirzaten - Mirzaten Q-Tab -
Remeron - Remirta ORO
Wellbutrin XR « Bupropion
Mysimba - Zyban
Aneptinex - Tianesal « Tianeptyna
Atinepte - Tymogen
Alventa - Axyven Wenlafaksyna
Efectin ER - Faxigen XL «
Faxolet ER - Efevelon SR «

Lafactin - Olwexya « Oriven -
Prefaxine « Velafax

Velafax XL - Velaxin ER -
Venlectine « Symfaxin ER
Venlafaxine Bluefish XL
Edronax Reboksetyna
(ymbalta - Dulsevia Duloksetyna
Valdoxan Agomelatyna
Brintellix Wortioksetyna

Tab. 2. Wiek wskazanego wprowadzenia do leczenia poszcze-
golnych lekéw. Stan na 30 wrzesnia 2017 r.

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2017, 17 (4), p. 274-278

Leki przeciwdepresyjne: 116

Wiek wskazanego | Liczba dostepnych lekow Nazwa
wprowadzenia miedzynarodowa
do leczenia zaburzen
depresyjnych

Anafranil  Anafranil SR 75 Klomipramina
(5. rok zycia)

Pramolan « Sympramol Opipramol
(6. rok zycia)

Dopuszczony we ApoSerta - Asentra « Asertin Sertralina

wskazaniachinnych | 50/100 - Miravil - Sertagen «

niz leczenie zaburzen | Sertralina KRKA - Sertraline
depresyjnych Aurobindo « Sertranorm -

Setaloft « Stimuloton «
Zoloft « Zotral

Fevarin Fluwoksamina

(8. rok zycia)

Tab. 2. Wiek wskazanego wprowadzenia do leczenia poszcze-
golnych lekéw. Stan na 30 wrzesnia 2017 . (cd.)

(6. rok zycia)

do podawania osobom ponizej 18. roku zycia. Kolejnych
29 lekéw zostato zarejestrowanych w tej grupie wiekowej,
ale we wskazaniach innych niz leczenie zaburzen depre-
syjnych i psychotycznych. Sytuacje dodatkowo komplikuje
fakt, ze rozne postacie lekéw czy postacie wytwarzane przez
rozne firmy farmaceutyczne moga mie¢ odmienna reje-
stracje. Przyktadem leku powodujacego problem rejestra-
cyjny jest Seronil — wskazania zalezg od dawki. Wedlug
ChPL Seronil w dawce 20 mg mozna stosowa¢ u dzieci od
8. roku zycia, podczas gdy dawke 10 mg opisano jako nie-
wskazang do stosowania u dzieci. Deprexetin, Fluoksetyna
EGIS, Fluoxetin Polpharma, Fluoxetine Vitabalans,
Fluxemed i Seronil 20 mg sa dopuszczone do stosowa-
nia od 8. roku zycia, podczas gdy Andepin, Seronil 10 mg
i Bioxetin nie majg rejestracji u os6b ponizej 18. roku zycia.
Brak rejestracji lekow stosowanych w psychiatrii dzieci
i mlodziezy nie tylko stanowi zagrozenie prawne i refun-
dacyjne dla lekarza, szczegolnie gdy nie zadba on o pisem-
ng zgode dziecka i opiekuna, lecz takze moze powodowaé
nieufnos¢ rodzica, ktdrego dziecku zaproponowano lek ,,dla
dorostych”

Fakt, ze w materiatach tatwo dostepnych, takich jak indeks
lekéw, brakuje okreslenia ram wiekowych dla lekow stoso-
wanych w psychiatrii dzieci i mlodziezy, znacznie utrudnia
codzienng praktyke kliniczna.

Konflikt interesow

Autor nie zglasza zadnych finansowych ani osobistych powigzan z in-
nymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wplyngé
na tresé publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji.
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