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Streszczenie

Abstract

Zmiany fizjologiczne zachodzace w przebiegu rozwoju noworodkow, niemowlat i dzieci wplywaja na farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne wlasciwosci wielu lekéw. Niedojrzalos¢ organizmu i jego duza zmiennos$¢ w czasie majg istotny wpltyw
na przemiany zachodzace na etapie wchlaniania, dystrybucji, biotransformacji i wydalania lekéw, a tym samym
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo ich stosowania. Dzieci, zwlaszcza w wieku ponizej 4 lat, sg podatne na szereg dziatan
niepozadanych wystepujacych u dorostych, ale moga u nich tez wystepowaé dodatkowe dziatania niepozadane, zwigzane
z bezposrednim oddzialywaniem toksycznym na rozwijajace si¢ narzady. Znane s3 jednak tylko nieliczne dane dotyczace
dzialania lekéw u dzieci, poniewaz wiekszos¢ badan farmakokinetycznych i farmakodynamicznych prowadzono z udziatem
dorostych. W Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej, w tym takze w Polsce — przede wszystkim u dzieci
hospitalizowanych — dopuszczone jest i szeroko praktykowane pozarejestracyjne stosowanie lekéw (off-label use i unlicensed
use). Oznacza ono mozliwo$¢ podania leku poza wskazaniami okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego - sa
to np. inne dawki albo zmieniony odstep miedzy nimi, inne wskazania, droga podania, przedzial wiekowy itp. Podstawa
takiego dzialania jest koniecznos$¢ ratowania zycia lub zdrowia badz nieskutecznos¢ dotychczasowego leczenia. Szacuje sie,
ze na $wiecie 25-89% hospitalizowanych dzieci i 69-100% noworodkéw leczonych na oddzialach intensywnej terapii
otrzymato co najmniej jeden lek stosowany pozarejestracyjnie. Badania i raporty z nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wykazaly, ze dzialania niepozadane u dzieci wynikajace ze stosowania lekoéw off-label s3 powaznym
problemem. Odpowiedzig Europejskiej Agencji ds. Lekoéw na wysylane sygnaly byly zmiany legislacyjne z 2007 roku,
ulatwiajace prowadzenie badan klinicznych z udzialem dzieci i opracowanie postaci pediatrycznych lekow, zwlaszcza dla
noworodkéw. W artykule oméwiono zwigzane z wiekiem réznice dotyczace wchtaniania, dystrybucji, biotransformacji
i wydalania lekéw w zalezno$ci od drogi podania, a takze problemy wiazace sie z pozarejestracyjnym stosowaniem lekow
i dzialaniami niepozadanymi lekéw u dzieci.

Stowa kluczowe: niemowle, réznice rozwojowe, farmakokinetyka, pozarejestracyjne stosowanie lekow, dziatania niepozadane

Physiological changes during development of neonates, infants and children affect pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties of many drugs. The immaturity of the organism and its considerable changes over time strongly affect absorption,
distribution, biotransformation and excretion of drugs, and thus their efficacy and safety. Children, particularly under
4 years of age, are susceptible to a range of adverse effects observed in adults, but they can also develop additional reactions
due to direct drug toxicity on the developing organs. However, only scarce evidence exists on the action of drugs in children
since most pharmacokinetic and pharmacodynamic studies have been conducted in adults. In the United States
and European Union, also in Poland, off-label and unlicensed use of drugs are allowed and commonly practised, mainly
in hospitalised children. This means that a drug can be used in a different way than described in the Summary of Product
Characteristics, e.g. doses or intervals between them can be changed, the drug can be used for different indications, the route
of administration or age range can be different, etc. The rationale underlying such actions is the necessity of saving life
or health or inefficacy of previous treatment. It is estimated that 25-89% of hospitalised children and 69-100% of newborns
treated in neonatal intensive care units worldwide have received at least one drug in the off-label manner or as an unlicensed
product. Studies and reports on pharmacovigilance have shown that adverse drug reactions in children after off-label use
are an important problem. As a response to such signals, the European Medicines Agency issued certain legislative changes
in 2007 to enable clinical trials in children and to develop paediatric formulations of drugs, particularly for neonates.
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The article discusses age-related differences in absorption, distribution, biotransformation and excretion of drugs depending
on the route of administration as well as problems associated with off-label and unlicensed use of drugs and adverse effects

of drugs in children.
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WPROWADZENIE

drebnosci organizmu matego dziecka — anatomicz-

na i metaboliczna - sg przyczyng roznic w farma-

kokinetyce lekéw, co prowadzi do innej niz u do-
rostych reaktywnoéci na leki. Zwigzane z wiekiem rdznice,
dotyczace m.in. aktywnosci enzymoéw metabolizujacych
leki, maja bardzo duzy wplyw na dawkowanie, i to zaréw-
no na wielko$¢ dawek, jak i na odstep migdzy nimi, a tym
samym decyduja o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowa-
nia lekéw. Ze wzgledu na trudnosci wigzace si¢ z prowa-
dzeniem badan klinicznych z udziatem dzieci dawkowanie,
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wiekszosci lekow
nie zostaly w przypadku dzieci nalezycie udokumentowane.
Leki te sg jednak stosowane w pediatrii, a ich dawkowa-
nie jest zazwyczaj przeliczane na mase ciala albo (rzadziej)
na powierzchnie ciala na podstawie dawek stosowanych
u dorostych. Dawkowanie takie moze jednak w niektorych
przypadkach skutkowa¢ przedawkowaniem lub odwrot-
nie - podaniem zbyt malej dawki. Noworodki, zwlaszcza
przedwczesnie urodzone, z reguty wymagaja mniejszych
dawek, niz to wynika z przeliczenia na mase ciata, gdyz eli-
minacja leku jest u nich przedtuzona ze wzgledu na nie-
dojrzato$¢ metaboliczng watroby i nerek. Z kolei u dzieci
w wieku poniemowlecym i przedszkolnym metabolizm le-
kow jest przyspieszony, co wymaga podawania dawek wiek-
szych niz wynikajace z przeliczenia na mase ciata®.
W kontekscie dawkowania leku najistotniejszymi czynni-
kami, manifestujacymi si¢ najsilniej u noworodka i nie-
mowlecia, s3 niedojrzato$¢ organizmu i jego duza zmien-
nos$¢ w czasie. Maja one decydujacy wplyw na przemiany
zachodzace w organizmie na etapie wchlaniania, dystrybu-
cji, biotransformacji i wydalania lekéw, a tym samym rzutu-
ja na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ich stosowania u dzieci.

WCHLANIANIE LEKOW

Istotny wplyw na biodostepnos¢ lekéw maja zachodzace
do okoto 3. roku zycia dziecka zmiany rozwojowe w przewo-
dzie pokarmowym, skorze i tkance miesniowej, ktére moga
znaczaco wplywa¢ na szybkos¢ i stopien wchlaniania lekow.
Takze proces chorobowy moze zaburzaé wchtanianie lekéw'®.
Jednym z najwazniejszych czynnikéw oddziatujacych
na wchlanianie leku podanego doustnie jest pH tresci zo-
tadka, ktére u noworodkéw przedwcezesnie urodzonych wy-
nosi od 6 do 8, a u noworodkéw urodzonych o czasie - od
2,3 do 3,6; dopiero u dzieci w wieku 1-2 lat pH osigga war-
toéci jak u dorostych, tj. od 1,4 do 2,0%). Biodostepnos¢ po-
danych doustnie lekow o charakterze stabych kwasow
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INTRODUCTION

he anatomical and metabolic differences of the

immature organism affect the pharmacokinet-

ics of medicines, leading to a different reactivity
to drugs compared with adults. These age-related differ-
ences, concerning e.g. the activity of drug-metabolising en-
zymes, have a considerable influence on dosage, including
both the doses and dosing intervals, thus deciding about
the efficacy and safety of drugs. Due to difficulties in con-
ducting clinical trials in the paediatric population, dosage,
efficacy and safety of most drugs have not been adequately
documented. Despite this, these drugs are still used in pae-
diatric patients, and their doses are usually calculated per
body weight based on adult doses or, although more rarely,
body surface. In certain individuals, such dosage can, how-
ever, result in either overdose or administering a too low
dose. Neonates, particularly preterms, usually require low-
er doses than those calculated per body weight since drug
elimination is prolonged due to hepatic and renal metabol-
ic immaturity. On the other hand, higher metabolic rates
in toddlers and pre-school children require administration
of higher doses than those resulting from the body weight(".
As far as drug dosage is concerned, the most significant fac-
tors that most strongly manifest in neonates and infants are
immaturity of the organism and its changeability. These fac-
tors have a significant influence on absorption, distribution,
biotransformation and excretion of drugs, and thus on their
efficacy and safety.

DRUG ABSORPTION

Developmental changes in the gastrointestinal tract,
skin and muscles that take place up to about 3 years
of age and can considerably affect the rate and extent
of drug absorption have a significant influence on drug
bioavailability. Moreover, pathological processes them-
selves can disrupt drug absorption®.

One of the most important factors affecting absorption
of oral drugs is pH in the stomach, which in preterms
ranges from 6 to 8, in term neonates from 2.3 to 3.6,
and in children aged 1-2 years, it reaches adult values, i.e.
from 1.4 to 2.0). Bioavailability of oral drugs being weak
acids (e.g. phenytoin or phenobarbital) is lower in ne-
onates and younger infants than in adults due to high-
er gastric pH™. Other factors affecting drug absorption
after oral administration are: variable gastric emptying
time, lower intestinal surface and reduced motility, imma-
turity of biliary function, reduced bacterial colonisation
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(np. fenytoina, fenobarbital) jest u noworodkéow i mtod-
szych niemowlat mniejsza niz u dorostych ze wzgledu
na wyzsze pH treéci zotadka™. Inne czynniki wptywajace
na wchlanianie leku po podaniu doustnym to: nieregular-
na szybkos$¢ oprozniania zoladka, mniejsza powierzchnia
jelit i zmniejszona motoryka, niedojrzato$¢ czynnosci wy-
dzielniczej kwasow zotciowych, zmniejszona kolonizacja
przewodu pokarmowego mikroflorg bakteryjng oraz duza
aktywno$¢ B-glukuronidazy w jelicie. Zaburzaja one wchta-
nianie leku u noworodkéw - zazwyczaj je opozniajg, przy
czym zwigkszona aktywnos¢ B-glukuronidazy moze po-
$rednio przedluza¢ dzialanie leku wskutek jego ponownej
absorpcji do krwiobiegu. U niemowlat roznice te sg juz zde-
cydowanie stabiej zaznaczone, u dzieci za$ czynnos¢ prze-
wodu pokarmowego jest zblizona do czynnosci przewodu
pokarmowego 0s6b dorostych®>9),

Nie prowadzono wprawdzie badan transportu jelitowego le-
kow w zaleznosci od wieku, jednak u najmlodszych dzieci
za najbardziej wskazane do podawania droga doustng uwa-
7a sie plynne postaci leku?”, a najlepszg z nich jest roztwor
do stosowania doustnego, gdyz zawiera on dawke leku po-
dang w matej objetosci®.

Ze wzgledu na wystepujaca u dzieci do okoto 3. roku zy-
cia niedojrzalos¢ anatomiczng i czynnos$ciowa skory nale-
zy takze zachowac ostroznos¢, gdy stosuje si¢ u nich miej-
scowo dzialajgce leki i inne preparaty nanoszone na skore
(np. kosmetyki, srodki dezynfekujace). Trzeba pamietac,
ze leki stosowane miejscowo, z uwagi na tatwo$¢ przenika-
nia przez bariere skérna, moga by¢ u matych dzieci réwnie
grozne jak te stosowane ukladowo. Przyczyna jest zwigk-
szona przepuszczalno$¢ skory i wiekszy niz u dorostego
stosunek powierzchni skory do masy ciata, a konsekwen-
cja — nasilone wchlanianie przezskorne. Najwyzsze ryzyko
zwigzane z toksycznym dziataniem skfadnikow lekow i ko-
smetykow wystepuje u noworodkow i niemowlat. Dotyczy
ono kwasu borowego i salicylowego, zwigzkéw jodu, kor-
tykosteroidéw, kliokwinolu, etanolu, fenolu i jego pochod-
nych, lidokainy, mocznika®*-.

U dzieci do ukonczenia 3. roku Zycia nie powinno sig¢ sto-
sowa¢ miejscowo preparatow z dodatkiem kwasu borowe-
go, poniewaz w latach 50. i 60. ubiegtego wieku byl on przy-
czyna $mierci co najmniej 37 dzieci (w tym 23 noworodkéw
i niemowlat)'?. Niestety, nadal zdarzajg si¢ przypadki sto-
sowania u niemowlat Tormentiolu czy masci bornej. Z ko-
lei Aphtin bywa niekiedy zalecany do zwalczania plesniawek
u niemowlat, cho¢ jest przeciwwskazany u dzieci do 11. roku
zycia ze wzgledu na zawarto$¢ az 20% kwasu borowego?.
Zdecydowanie przeciwwskazane u dzieci w wieku do 2 lat
sa dwa leki stosowane miejscowo w atopowym zapaleniu
skory - pimekrolimus (Elidel) i takrolimus (Protopic), jed-
nak nie jest to przestrzegane; nadal czeste sg przypadki ich
stosowania nawet u niemowlat. Odnotowano wystepowanie
chloniakéw i nowotworéw skéry (m.in. czerniaka) u dzie-
ci i mlodziezy leczonych tymi lekami, co stalo si¢ przyczy-
ng ostrzezen ogloszonych przez europejski i amerykanski
nadzor ds. lekéw'?. Bardzo ostroznie nalezy takze stosowaé
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of the gastrointestinal tract and high levels of intestinal
B-glucuronidase activity. All hese factors disrupt drug ab-
sorption in neonates, usually by delaying it. Moreover,
increased B-glucuronidase activity can indirectly pro-
long action of drugs by its reabsorption into blood. In in-
fants, these differences are considerably less pronounced.
In children, however, gastrointestinal function is similar
to that in adults®>®),

Despite the fact there have been no trials to investigate in-
testinal drug transport depending on age, liquid formula-
tions are believed to be the most appropriate for oral ad-
ministration to the youngest children?”. Oral solutions
seem to be the best choice since they contain drug doses
administered in small volumes®.

Due to anatomical and functional skin immaturity ob-
served in children up to the age of 3 years, topical medi-
cines and other products applied to the skin (e.g. cosmet-
ics, disinfecting agents) must be used cautiously. It must
be remembered that, due to their transdermal permeabil-
ity, topical drugs can be as dangerous for young children
as systemic drugs. This is caused by increased dermal per-
meability and a greater skin surface area to body weight
ratio than in adults, which results in increased percutane-
ous absorption. The highest risk associated with toxicity
of drugs and cosmetics is observed in neonates and infants.
This concerns boric and salicylic acid, iodine compounds,
corticosteroids, clioquinol, ethanol, phenol and its deriva-
tives, lidocaine and urea®*-'",

Children younger than 3 years of age should not be admin-
istered topical preparations with boric acid since it caused
death of at least 37 children (including 23 neonates and in-
fants) in the 1950s and 1960s"?. Unfortunately, Tormentiol
and boric acid ointment are still sometimes used in infants.
Aphtin, in turn, is sometimes recommended to treat oral
thrush in infants even though it is contraindicated in chil-
dren younger than 11 years of age due to the content of 20%
of boric acid'V.

Two topical medications for atopic dermatitis, i.e. pimecro-
limus (Elidel) and tacrolimus (Protopic), are absolutely
contraindicated in children younger than 2 years of age,
but this restriction is not observed; cases of their use in in-
fants are still frequent. It has been observed that children
and adolescents treated with these medications developed
lymphomas and skin neoplasms (including melanoma),
which was the cause of warnings issued by the European
and American pharmacovigilance authorities'?. Moreover,
creams and ointments with corticosteroids must also be
used cautiously in young children. In this case, attention
must be paid both to the potency of individual products
and adverse reactions as well as to the necessity of their
gradual withdrawal.

In neonates, by contrast with infants and children, absorp-
tion of an intramuscular medications is delayed, poor-
ly predictable and largely dependent upon the type of the
drug and degree of neonatal maturity. This results from
decreased blood flow in muscles and thermoregulation
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u malych dzieci kremy i masci z kortykosteroidami — w tym
przypadku trzeba zwraca¢ uwage zaréwno na sile dziata-
nia poszczegdlnych preparatéw czy reakcje niepozadane,
jak i na koniecznos$¢ stopniowego odstawiania leku.

U noworodkdw, w przeciwienstwie do niemowlat i dzieci,
wchlanianie leku podanego domig$niowo jest opdznione,
niezbyt przewidywalne oraz w duzym stopniu zalezne od
rodzaju leku i stopnia dojrzalosci noworodka. Wynika to ze
zmniejszonego przeptywu krwi w migéniach i z zaburzen
termoregulacji, ktére moga prowadzi¢ do skurczu naczyn
pod wplywem np. zimna, a tym samym opdzni¢ wchlania-
nie lekéw podawanych domiesniowo lub podskornie®.
Podanie doodbytnicze stosuje si¢ gtdwnie wtedy, gdy nie
jest mozliwe podanie leku inng droga, np. u dzieci wy-
miotujacych, nieprzytomnych lub niechetnie przyjmu-
jacych leki doustne. Nie nalezy podawa¢ doodbytniczo
lekéw o waskim wspoétczynniku terapeutycznym, gdyz ta-
two moze doj$¢ do ich przedawkowania®®. Ze wzgledu
na zmienng i trudng do przewidzenia biodostepnos$¢ nie
stosuje si¢ juz doodbytniczo niektorych lekéw, np. amino-
filiny"*. Nie bez znaczenia jest tez ryzyko wywolania sta-
nu zapalnego odbytnicy, przedawkowania lub przeciwnie
- braku skutecznosci wskutek przedwczesnego wydalenia
czopka”. Wchtanianie leku podanego per rectum jest wiec
w znacznym stopniu nieprzewidywalne. Moze ono zacho-
dzi¢ bardzo szybko, jak w przypadku wlewki diazepamu®®,
albo by¢ opodznione w poréwnaniu z podaniem doustnym,
jak w przypadku paracetamolu w czopku®.

Najbardziej zalecang droga podawania lekéw u noworod-
koéw i cigzko chorych dzieci jest podanie dozylne. Zapewnia
ono szybkie dziatanie leku i 100-procentowa biodostepnos¢,
cho¢ niekiedy dostep do zyty moze by¢ utrudniony.

DYSTRYBUCJA LEKOW

W procesie dystrybucji leku najwazniejsza role u noworod-
kow i niemowlat odgrywaja: wigksza niz u dorostych prze-
puszczalno$¢ barier ustrojowych, réznice w zawartosci wody
pozakomorkowej i lipidéw, odmienny stopien wigzania
z bialkami osocza oraz zwigkszone stezenia bilirubiny i wol-
nych kwaséw ttuszczowych®®. Czynniki te sg przyczyna
duzej objetosci dystrybucji (V,), zwlaszcza u noworodkow.
W miare dojrzewania organizmu zawarto$¢ wody catkowi-
tej, wynoszaca u noworodka donoszonego 75% masy cia-
ta, zmniejsza si¢ w pierwszych 12 miesigcach zycia do 60%.
Zmienia sie takze jej rozmieszczenie: u noworodka donoszo-
nego 45% stanowi woda pozakomorkowa, a 35% —woda we-
wnatrzkomorkowa (u dorostego odpowiednio 20 i 50%) 19,
Lipidy stanowig u noworodka 12% masy ciala (u noworod-
ka przedwcze$nie urodzonego — okolo 3%), u niemowlecia
w wieku 12 miesiecy — 30%, a u dorostego - okoto 18%%).
Wiekszy niz u dorostego stosunek zawartosci wody catko-
witej do lipidéw sprawia, ze u noworodka wigksza jest obje-
to$¢ dystrybucji lekow hydrofilnych (np. fenobarbital, kwas
walproinowy, propofol), co wymaga zwigkszenia ich dawek
wysycajacych w celu osiagniecia stezenia terapeutycznego.
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disorders, which might lead to vascular stricture induced
e.g. by cold, thereby delaying intramuscular or subcutane-
ous drug absorption®?.

The rectal route of administration is used mainly when
drugs cannot be delivered in a different way, e.g. in vom-
iting, unconscious children or those who are unwilling
to take oral medications. Drugs of narrow therapeutic
index should not be delivered this way since this is con-
ductive to an overdose!"?. Due to changeable and unpre-
dictable bioavailability, certain drugs are no longer used
rectally, e.g. aminophylline™®. Moreover, one must also
bear in mind the risk of eliciting an inflammatory reac-
tion of the rectum, overdose or, on the contrary, poor effi-
cacy due to premature suppository expulsion?”). Absorption
of rectal medications is largely unpredictable. It can be very
rapid, as in the case of diazepam enemas?, or delayed rel-
ative to oral administration, as in the case of paracetamol
suppositories!>.

Intravenous administration is the most recommended
route of administration in neonates and severely ill chil-
dren. It ensures rapid action and 100% bioavailability,
although the venous access may sometimes be difficult.

DRUG DISTRIBUTION

As far as drug distribution is concerned, the most signifi-
cant factors in neonates and infants include: greater barrier
permeability compared with adults, differences in extracel-
lular water and lipid content, a different degree of binding
with plasma proteins as well as increased bilirubin and free
fatty acid concentrations®®. These factors can cause great
volume of distribution (V,), particularly in neonates. As the
organism matures, the total body water content, which
in term neonates amounts to 75% of the body weight, de-
creases in the first 12 months of life to 60%. Moreover,
its distribution changes as well; in term neonates, extracel-
lular water constitutes 45%, and intracellular water — 35%
(the respective values in adults amount to 20 and 50%) 9.
Lipids account for 12% of the body weight in neonates (ap-
proximately 3% in preterms), 30% in 12-month-old infants
and approximately 18% in adults"?. A higher than in adults
total body water to body lipid ratio results in the fact that
neonates have a higher volume of distribution for hydro-
philic drugs (phenobarbital, valproic acid, propofol), which
requires administration of higher loading doses in order
to achieve therapeutic concentrations. The volume of distri-
bution of lipophilic drugs (e.g. diazepam) is smaller in ne-
onates; it reaches values similar to those in adults at the age
of 3-5 years®4,

Differences also concern the most important drug-binding
plasma proteins, i.e. albumins and a;-acid glycoproteins,
the plasma concentrations of which are insufficient in ne-
onates®?. This, in combination with increased bilirubin
and free fatty acid concentrations, results in the fact that un-
bound and pharmacologically active drug fraction is prev-
alent in the blood of neonates and infants (by contrast with
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Z kolei objetos¢ dystrybucji lekow lipofilnych (np. diazepa-
mu) jest u noworodka mniejsza; u dzieci w wieku 3-5 lat
osiagga ona wartoéci jak u dorostych®?.

Roznice dotycza takze najwazniejszych bialek osocza wig-
zacych leki, tj. albumin i kwasnej a,-glikoproteiny, ktorych
stezenia we krwi noworodka sg niewystarczajace®?. W po-
taczeniu ze zwigkszonymi stezeniami bilirubiny i wolnych
kwasow ttuszczowych powoduje to, ze we krwi noworod-
kow i niemowlat - inaczej niz u dzieci starszych — prze-
waza niezwigzana, a wigc farmakologicznie czynna frakcja
leku. Klinicznymi nastepstwami tych rdznic sa silniejsze
dzialanie farmakologiczne i wzmozone ryzyko wystapie-
nia dziatan niepozadanych lekow, zwlaszcza tych o duzym
stopniu wigzania z biatkami osocza (kwas walproinowy, fe-
nytoina, salicylany, propofol, midazolam, fentanyl, sufen-
tanyl, lidokaina)*'®). Stopien wiazania z albuminami jest
u 12-miesigcznego niemowlecia podobny jak u dorostego,
natomiast zmniejszone o okoto 25% jest wigzanie z kwa-
$ng a,-glikoproteing®. Dla lekéw o charakterze kwasowym
warto$ci takie jak u dorostych wigzanie z biatkami osocza
osigga okoto 12. miesigca zycia, dla lekow o charakterze za-
sadowym - dopiero u dzieci w wieku 3-4 lat®.

BIOTRANSFORMACIJA
IWYDALANIE LEKOW

Najwigksze znaczenie w kontekscie toksycznego oddziatywa-
nia lekéw u niemowlat i matych dzieci ma mniejsza zdolno$¢
do biotransformacji i wydalania. U noworodka wystepuje
metaboliczna niedojrzalos¢ watroby, spowodowana niedo-
stateczng aktywno$cia ukladow enzymatycznych, zwlaszcza
enzymow cytochromu P450, ktdre uczestnicza w reakcjach
I fazy - utleniania, redukgji, hydrolizy — okoto 80% wszyst-
kich lekéw®. Najwazniejsza role w biotransformacji lekéw
odgrywa CYP3A4, odpowiadajacy za metabolizm 30% sto-
sowanych lekow, m.in. karbamazepiny, klonazepamu, mida-
zolamu, fentanylu, cyklosporyny, takrolimusu, ryfampicy-
ny, ketokonazolu®'”). Pozostale istotne enzymy to: CYP1A2
(metabolizm kofeiny, teofiliny), CYP2C9 (ibuprofen, fenyto-
ina), CYP2C19 (diazepam, omeprazol), CYP2D6 (kodeina,
fluoksetyna)!'”. Wiekszo$¢ tych enzyméw wykazuje u no-
worodka bardzo matg aktywnos¢, ktora stopniowo rosnie:
po 4-6 miesigcach osigga wartosci jak u dorostych, a nastep-
nie czasami nawet je przewyzsza, az do okresu pokwitania®.
Tlumaczy to szybka eliminacje czedci lekow, np. teofiliny,
u dzieci w wieku 16-48 miesiecy®. Wyjatkiem jest CYP2D6,
ktorego aktywnos$¢ wzmaga sie nieznacznie juz w 2. tygodniu
zycia, a po uptywie 12 miesigcy osigga poziom poréwnywal-
ny z obserwowanym u dorostych®. Niedostateczna aktyw-
nos¢ tych enzymoéw u niemowlat w pierwszych miesigcach
zycia jest przyczyna wydtuzonej eliminacji m.in. fenobarbita-
lu, fenytoiny, diazepamu, lidokainy, indometacyny®.

Malg aktywno$¢ u noworodka wykazuja takze enzymy
biorace udzial w reakcjach II fazy (acetylacja, sprzeganie
z kwasem glukuronowym, glicyna, glutationem itp.), takie
jak N-acetylotransferazy, UDP-glukuronylotransferazy®'?).
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older children). Clinical consequences of these differenc-
es include more potent pharmacological activity and in-
creased risk of adverse effects elicited particularly by drugs
with a high level of binding to plasma proteins (valproic
acid, phenytoin, salicylates, propofol, midazolam, fentanyl,
sufentanil, lidocaine)*!. The albumin binding rate is sim-
ilar in a 12-month-old child and in an adult, but binding
with a,;-acid glycoprotein is lower by approximately 25%.
For acidic drugs, adult values of plasma protein binding are
achieved at approximately 12 months of age, whereas for
basic drugs - at the age of 3-4 years®.

DRUG BIOTRANSFORMATION
AND EXCRETION

Lower ability of biotransformation and excretion is the
most significant issue in the context of drug toxicity in in-
fants and young children. Newborns are characterised by
metabolic liver immaturity caused by insufficient activ-
ity of enzymatic systems, particularly cytochrome P450,
which participate in phase I reactions: oxidation, reduc-
tion and hydrolysis (approximately 80% of all drugs)®.
The most important role in drug biotransformation be-
longs to CYP3A4, which is responsible for the metabo-
lism of 30% of administered drugs, such as carbamaze-
pine, clonazepam, midazolam, fentanyl, cyclosporine,
tacrolimus, rifampicin and ketoconazole®!”. The remain-
ing important enzymes are: CYP1A2 (metabolizing caf-
feine, theophylline), CYP2C9 (ibuprofen, phenytoin),
CYP2C19 (diazepam, omeprazole) and CYP2D6 (codeine,
fluoxetine)'”. In neonates, most of these enzymes ex-
hibit very low activity which then gradually increases:
it reaches adult values after 4-6 months, and subsequent-
ly may even exceed them until puberty®. This explains
rapid elimination of certain drugs, e.g. theophylline,
in children aged 16-48 months®. CYP2D6 is an excep-
tion. Its activity slightly increases in the second week after
birth, and reaches a level comparable to that in adults after
12 months®. Insufficient activity of these enzymes in in-
fants in the first months of life causes prolonged elimina-
tion of e.g. phenobarbital, phenytoin, diazepam, lidocaine
and indometacin®.

Moreover, enzymes taking part in phase II reactions (acety-
lation, conjugation with glucuronic acid, glycine, glutathione
etc.), such as N-acetyltransferases or UDP-glucuronosyltran
sferases, also exhibit low activity in neonates®'”). This leads
to poor conjugation efficiency of drugs and other xenobiot-
ics, particularly with glucuronic acid. This process is pres-
ent after birth in only slight degree and reaches adult-like
efficiency at the age of approximately 3 years?. The activity
of sulfotransferases, which take part in conjugation reactions
with sulphuric acid, is slightly different. It is higher in ne-
onates and lower in children and adolescents®'®. This ex-
plains lower incidence of paracetamol overdose in young
children since this drug is largely conjugated with sulphuric
acid at this age®"”.
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Prowadzi to do malej wydajnosci proceséw sprzegania le-
kow i innych ksenobiotykow, zwlaszcza z kwasem gluku-
ronowym. Proces ten zachodzi po urodzeniu w bardzo
niewielkim stopniu i dopiero okolo 3. roku Zycia osiaga
wydajno$¢ jak u dorostych®. Nieco inaczej przedstawia sie
aktywnos¢ sulfotransferaz, uczestniczacych w reakcjach
sprzegania z kwasem siarkowym, ktéra jest wigksza u no-
worodkéw, natomiast zmniejszona u dzieci i mlodziezy*'®).
Thumaczy to rzadsze wystepowanie przypadkéw przedaw-
kowania paracetamolu u malych dzieci, gdyz lek ten
w znacznym stopniu podlega u nich sprzeganiu z kwasem
siarkowym®?.

Gléwna drogg eliminacji wiekszoéci lekéw z organizmu
sa nerki. Ze wzgledu na niedojrzalo$¢ anatomiczna i czynno-
$ciowq ich funkcjonowanie u noworodka jest bardzo ograni-
czone; dotyczy to zardwno przesaczania klebuszkowego, jak
i wydzielania kanalikowego. Przesaczanie kigbuszkowe u no-
worodkow przedwczesnie urodzonych (0,7-2 ml/min) i uro-
dzonych o czasie (2-4 ml/min) osigga wartoéci charaktery-
styczne dla dorostych (120 ml/min) po okolo 4-8 miesigcach
zycia®. Proces dojrzewania poszczeg6lnych mechanizméw
wydalniczych zachodzi dynamicznie, lecz nieréwnomier-
nie w czasie, co sprawia, ze w pierwszych 6 miesigcach zycia
dziecka eliminacja z organizmu ksenobiotykow przebiega
wolniej niz u dorostych. Najwieksze réznice dotycza nowo-
rodkéw, czego odzwierciedleniem jest znacznie wydtuzony
okres pottrwania lekéw (t,5)>). Petng dojrzato$¢ czynno-
$ciowg nerki osiagajg okoto 8.-12. miesigca zycia®.

POZAREJESTRACYJNE STOSOWANIE
LEKOW U DZIECI
(OFF-LABEL USE | UNLICENSED USE)

Omoéwione powyzej odrebnosci w znaczacym stopniu
wplywajg na dziatanie lekéw u dzieci. Tymczasem zarow-
no w Polsce, jak i w innych krajach wigkszos¢ lekow sto-
sowanych w pediatrii nie ma dawkowania ustalonego
na podstawie wynikow badan klinicznych z udzialem dzie-
ci w odpowiednim wieku, szczegoélnie zas dzieci najmlod-
szych. Badania z udzialem dzieci dotycza najczesciej lekow
z dwdch grup: szczepionek i lekéw przeciwko HIVU®),
Wiele lekdw jest stosowanych u dzieci pomimo braku po-
staci pediatrycznej, umozliwiajacej doktadne dawkowanie.
Okoto 80% lekéw wymienionych w amerykanskim
Physicians’ Desk Reference (PDR) nie ma wystarczajacej in-
formacji o stosowaniu u dzieci, gdyz nie prowadzono badan
z ich udziatem®. Dotyczy to nie tylko dawkowania i wska-
zan (a posrednio skutecznosci), lecz takze interakeji, prze-
ciwwskazan i dziatan niepozadanych.

Konsekwencja braku tych danych jest szeroko rozpowszech-
nione i dopuszczone w wielu krajach, réwniez w Polsce, po-
zarejestracyjne stosowanie lekow (off-label use i unlicensed
use). Oznacza ono mozliwo$¢ podania leku poza wska-
zaniami zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL), na podstawie danych z pismien-
nictwa i doswiadczenia lekarza. Postepowanie takie jest
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The main role in the excretion of most drugs from the hu-
man organism is played by the kidneys. Due to anatomic
and functional immaturity, their functioning in neonates
is considerably limited. This concerns both glomerular fil-
tration and tubular secretion. Glomerular filtration rate
in preterm (0.7-2 ml/min) and term neonates (2-4 ml/min)
reaches values typical of adults (120 ml/min) approximate-
ly 4-8 months after birth®. The maturation process of in-
dividual elimination mechanisms is dynamic but irregular
in time, which makes xenobiotic elimination slower in the
first 6 months of life compared with adults. The greatest
differences concern newborns, which is reflected in con-
siderably prolonged half-life of drugs (t,5)*. The kid-
neys achieve full functional maturity at approximately
8-12 months of life('®).

OFF-LABEL AND UNLICENSED
USE OF DRUGS IN CHILDREN

The differences discussed above considerably affect the ac-
tion of drugs in children. However, in both Poland and oth-
er countries, most drugs used in paediatric patients do not
have an established dosage pattern based on evidence from
clinical trials involving children at an appropriate age, par-
ticularly the youngest. Trials enrolling children usually con-
cern two groups of drugs: vaccines and HIV medications®.
A lot of drugs are used in children despite the lack
of a paediatric formulation enabling appropriate dosage.
Approximately 80% of drugs in the American Physicians’
Desk Reference (PDR) do not contain sufficient information
about the use in children since there have been no clinical
trials in this group of patients®. This concerns not only dos-
age and indications (and indirectly also efficacy), but also
interactions, contraindications and adverse effects.

As a consequence of the lack of these data, off-label and un-
licensed drug use is widely practised and common in var-
ious countries, including Poland. It means that it is possi-
ble to administer a drug in a different manner than stated
in the Summary of Product Characteristics (SmPC) based
on literature data and physician’s experience. Such ac-
tions are in line with the European Union directive as well
as Declaration of Helsinki of 1984, and results from the reg-
ulations included in the act on the profession of a physician
and Code of Medical Ethics. The oft-label use is implement-
ed for life- or health-saving purposes or when treatment
used thus far, including drugs registered for a given indi-
cation, occurred to be ineffective. This usually concerns
the usage of drugs for different indications than those stat-
ed in the SmPC, administering different doses (or chang-
ing dosing intervals), changing the manner of administra-
tion or different patient’s age. As for hospitalised children,
off-label drugs are usually used for analgesic, sedative
and antibiotic purposes as well as in cardiac and cardio-
vascular diseases, although the latter situations are rarer.
As for outpatient treatment, these include mostly topical
drugs (dermatological agents and eye drops), antibiotics
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Bezpieczeristwo farmakoterapii u dzieci w aspekcie roznic rozwojowych / Safety of pharmacotherapy in children in the context of developmental differences

zgodne z dyrektywa Unii Europejskiej i zasadami Deklaracji
Helsinskiej z 1984 roku oraz wynika z przepiséw ustawy
o zawodzie lekarza i Kodeksu Etyki Lekarskiej. Leki off-label
stosuje si¢, gdy zachodzi konieczno$¢ ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta albo gdy dotychczasowe leczenie, w tym
prowadzone lekami zarejestrowanymi w danym wskazaniu,
okazalo si¢ nieskuteczne. Off-label use dotyczy przewaz-
nie stosowania leku w innych wskazaniach niz okreslone
w ChPL, innych dawek (ewentualnie zmienionego odstepu
miedzy nimi), innego sposobu podania lub wieku dziecka.
W przypadku dzieci hospitalizowanych odnosi sie to naj-
czesciej do lekow przeciwbdlowych, sedacyjnych i antybio-
tykow, nieco rzadziej do lekow stosowanych w chorobach
serca i ukladu krazenia. Z kolei w lecznictwie ambulato-
ryjnym sa to gtownie leki stosowane miejscowo (derma-
tologiczne i krople oczne), antybiotyki i leki przeciwast-
matyczne'%-29. Przyktadami off-label use sa paracetamol
podawany noworodkom przedwczesnie urodzonym (inny
wiek pacjenta), epinefryna podawana wziewnie zamiast do-
zylnie lub dozylna posta¢ weglowodanow i elektrolitow sto-
sowana doustnie u noworodkéw i niemowlat (inna droga
podania) czy morfina i kodeina uzywane jako leki przeciw-
bolowe (brak danych pediatrycznych)®'®.

Podkresla si¢ takze problemy, jakie stwarza podawanie dzie-
ciom doraznie sporzadzanych lekow, tzw. EPDs (extempora-
neously prepared drugs)?. Leki te sa przygotowywane w ap-
tekach szpitalnych i nie maja odpowiedniej dokumentacji
farmaceutycznej. Przykladem moze by¢ sporzadzenie zawie-
siny z tabletek lub dzielenie badz kruszenie tabletek w celu
przygotowania nawazek leku w postaci proszku. Nie zawsze
jednak wskazane jest dzielenie tabletek przeznaczonych dla
dorostych, np. ze wzgledu na powtoczke chronigcg substan-
cje czynna przed inaktywacja w kwasnym srodowisku zotad-
ka albo z powodu gorzkiego smaku leku. Nawet w przypad-
kach dopuszczajacych dzielenie tabletki na mniejsze dawki
podziat ten nie zawsze bywa dokladny. Postaciami lekow, kto-
rych zdecydowanie nie nalezy dzieli¢, sa czopki i kapsulki.
Konieczno$¢ opisanego wyzej postepowania wynika z braku
postaci pediatrycznych wielu lekow, ktore zawieratyby odpo-
wiednio malg ilo$¢ substancji czynnej. Wlasciwosci farma-
kokinetyczne EPDs moga jednak odbiega¢ od parametréw
lekéw wytwarzanych na skale przemystows; leki sporzadza-
ne doraznie mogg rézni¢ sie biodostepnoscia oraz stabil-
noscia fizykochemiczng i mikrobiologiczna, a tym samym
skutecznoscig"'®). Brak opakowan odpowiedniej wielkosci,
dostosowanych do podawania leku noworodkom, stwarza
ponadto ryzyko groznego przedawkowania wskutek nie-
prawidlowego, omylkowego rozcienczenia zawartosci fiolki
morfiny, indometacyny, insuliny czy furosemidu®.
Szacuje sie, ze na $wiecie 25-89% hospitalizowanych dzie-
ci i 69-100% noworodkow leczonych na oddziatach inten-
sywnej terapii otrzymalo co najmniej jeden lek stosowa-
ny niezgodnie z rejestracja®?. W krajach Unii Europejskiej
50% lub wigcej lekéw stosowanych u dzieci zostato prze-
badanych jedynie u dorostych, i to w innych wskazaniach
niz obecnie zalecane u dzieci®®. W Stanach Zjednoczonych
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and antiasthmatic medications"'5-2%. Examples of off-label
use include paracetamol administered to preterm neonates
(a different age group), inhaled instead of intravenous epi-
nephrine and intravenous form of carbohydrates and elec-
trolytes used orally in neonates and infants (different route
of administration) as well as morphine and codeine used as
analgesics (no paediatric data)!®.

Moreover, problems caused by so-called extemporane-
ously prepared drugs (EPDs) administered to children are
emphasised”). These drugs are prepared in hospital phar-
macies and do not possess appropriate pharmaceutical doc-
umentation. Creating suspension from tablets as well as di-
viding or crushing tablets to prepare powdered weighted
amounts are examples. However, such tablets indicated for
adults are not always recommended to be divided, e.g. due
to a coating that protects its active ingredients from inac-
tivation in the acidic gastric environment or due to bitter
taste of the drug. Even if such divisions are envisaged by
drug manufacturers, such procedures cannot ensure equal
divisions. Suppositories and capsules are drugs that must
not be divided.

The necessity of such procedures results from the lack
of paediatric formulations of many drugs with an ade-
quately low content of active ingredients. Pharmacokinetic
parameters of EPDs may differ from those of manufac-
tured and marketed drugs. Moreover, their bioavailabili-
ty and physicochemical and microbial stability might dif-
fer as well, which consequently affects efficacy™'®. The lack
of vials adjusted with their size to neonatal usage can pose
arisk of dangerous overdose due to incorrect, erroneous di-
lution of morphine, indometacin, insulin or furosemide®.
It is estimated that 25-89% of hospitalised children
and 69-100% of newborns treated in neonatal inten-
sive care units worldwide have received at least one drug
in the off-label manner®. In the countries of the European
Union, at least 50% of drugs used in children have been
tested only in adults and, what is more, for different indi-
cations than currently recommended in children®®. In the
United States and Great Britain, the percentage of children
receiving off-label drugs in outpatient treatment is simi-
lar: 42-68%"). In other countries, it amounts to: Canada
- 90%, Germany - 56% (neonates 90%), Austria — 50%
(neonates 90%), Switzerland - 79%, the Netherlands - ap-
proximately 23%, Poland — up to 90% (in neonates and pae-
diatric oncology patients)®".

These data indicate that a group that most often receives
off-label drugs are neonates and infants, both in inpatient
and outpatient settings. Such broad usage of these drugs
in neonates results from the fact that only 3% of drugs are
authorised for use in newborns"®. A large Swedish study has
revealed that approximately 70% of all drugs administered
to neonates in hospitals were used in an off-label manner®.
Oft-label use of drugs, particularly in critically ill neo-
nates and young children, frequently saves life. Sometimes,
it leads to a better therapeutic effect than using drugs in ac-
cordance with SmPC. For instance, once-daily dosing
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i Wielkiej Brytanii odsetek dzieci, ktére otrzymaly leki
off-label w leczeniu ambulatoryjnym, jest podobny:
42-68%2. W innych krajach wynosi on: Kanada - 90%,
Niemcy - 56% (noworodki 90%), Austria — 50% (noworod-
ki 90%), Szwajcaria — 79%, Holandia — okoto 23%, Polska —
do 90% (neonatologia i onkologia dziecieca)®'.

Jak wynika z powyzszego zestawienia, grupa dzieci naj-
czedciej otrzymujac leki poza wskazaniami sg noworodki
i niemowleta, zaréwno hospitalizowane, jak i leczone am-
bulatoryjnie. Tak szerokie stosowanie tych lekéw u nowo-
rodkéw wynika z faktu, ze jedynie okolo 3% lekow jest za-
rejestrowanych do stosowania w tej grupie wiekowej'®.
Duze liczebnie badanie przeprowadzone w Szwecji wyka-
zalo, ze okoto 70% wszystkich lekow aplikowanych nowo-
rodkom w szpitalu byto stosowane poza wskazaniami(".
Off-label use, zwlaszcza u krytycznie chorych noworod-
kow i matych dzieci, czesto ratuje zycie. Niekiedy prowa-
dzi tez do lepszego efektu terapeutycznego niz stosowanie
lekéw zgodne z ChPL. Przykladem jest podawanie ami-
noglikozydéw dzieciom w jednej dawce na dobe (podczas
gdy wytworca zaleca dawkowanie co 8 lub 12 godzin) lub
noworodkom przedwczesnie urodzonym co 48 godzin, co
zwigksza skutecznos¢ leku, a jednocze$nie zmniejsza ryzy-
ko wystapienia dziatania toksycznego. W wigkszosci przy-
padkow pozarejestracyjne stosowanie leku nasila jednak ry-
zyko wystapienia dziatan niepozadanych. Nieliczne badania
poréwnawcze czestosci wystepowania dziatan niepozada-
nych u dzieci leczonych zgodnie z ChPL oraz tych otrzymu-
jacych leki off-label wykazaly, ze byta ona wicksza w drugiej
grupie. Podobne wnioski ptyng z badan analizujgcych ra-
porty spontaniczne dotyczgce dziatan niepozadanych™®!®.
W celu poprawy zaistnialej sytuacji wprowadzono w ostat-
niej dekadzie zmiany legislacyjne — zaréwno w Stanach
Zjednoczonych, jak i w Unii Europejskiej. Nadzorujaca bez-
pieczenstwo stosowania lekéw w krajach unijnych Europejska
Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA) roz-
poczela realizacje wieloletniego programu, ktérego celem jest
przeprowadzenie badan klinicznych lekéw w populacji pe-
diatrycznej. Od 2007 roku obowigzuje w Unii Europejskiej
zasada prowadzenia takich badan z zachowaniem szczegdl-
nych rygoréw bezpieczenstwa, tj. z ograniczeniem inwazyj-
nych procedur do niezbednego minimum, i takie badania sg
obecnie szeroko prowadzone. Istotne jest takze objecie bada-
niami cze$ci ,starych” lekéw, ktére nie byly dotychczas ba-
dane u dzieci, szczegolnie lekéw przeciwbolowych oraz sto-
sowanych w chorobach serca i uktadu krazenia. Kladzie sie
nacisk na opracowanie postaci pediatrycznych wielu z tych
lekéw, co umozliwi ich odpowiednie dawkowanie u dzieci
w réznym wieku. Podkresla si¢ rowniez znaczenie zapewnie-
nia doktadniejszego nadzoru nad bezpieczenstwem farmako-
terapii u dzieci (pharmacovigilance)?.

DZIALANIA NIEPOZADANE LEKOW U DZIECI

Znane sg liczne dzialania niepozadane lekdéw u pacjen-
tow dorostych, natomiast znacznie mniejsza jest wiedza
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of aminoglycosides in children (while the manufacturer’s
dosage is every 8 or 12 hours) or every 48 hours in preterm
neonates increases drug efficacy and reduces the risk of tox-
icity. However, in most cases, off-label use increases the risk
of adverse effects. A few available studies comparing the in-
cidence of adverse effects in children treated in accordance
with the SmPC and those treated on an off-label basis have
revealed that it was higher in the latter group. Similar con-
clusions are drawn from studies analysing spontaneous re-
ports on adverse effects™!%.

In order to improve this situation, legislative changes have
been introduced in the past decade in both the United
States and European Union. The European Medicines
Agency (EMA), which supervises drug safety in the
European Union, has initiated a long-term programme
with the goal to conduct clinical trials with drugs in the
paediatric population. The principles for performing such
studies with observance of the highest safety standards,
i.e. restricting invasive procedures to the absolute mini-
mum, have been valid in the European Union since 2007.
Such studies are indeed being conducted on a broad scale.
It is also significant to test certain “old” drugs, particu-
larly analgesic and cardiovascular agents, which have not
been investigated in children. The need for the preparation
of paediatric formulations of many old drugs to enable
their administration to children at various ages is stressed.
Also, the need for better pharmacovigilance in children
is emphasised”.

ADVERSE EFFECTS IN CHILDREN

There are many known adverse effects of drugs in adults.
However, we possess considerably less information con-
cerning these reactions in children. This primarily results
from insufficient number of appropriate clinical trials
as well as little contribution of paediatricians in the pro-
cess of the monitoring of adverse effects®?. Children can
develop the same adverse effects as adults as well as oth-
ers typical only for the paediatric population and associ-
ated with the influence of the drug on developing organs.
The second group includes, for instance, hepatotoxicity
and life-threatening pancreatitis induced by valproic acid
in children younger than 4 years of age, particularly with
concomitant metabolic diseases or central nervous sys-
tem impairment"?. Hepatotoxicity observed only in chil-
dren are also elicited by propofol administered in infu-
sion as a sedative agent"”. Other examples are severe skin
reactions after lamotrigine use!. Moreover, typical reac-
tions developing mainly in neonates include: grey baby
syndrome following administration of chlorampheni-
col, kernicterus (sulphonamides), ceftriaxone calcium
salt precipitations in the gallbladder, lungs and kidneys
(following concomitant administration of ceftriaxone
and intravenous calcium-containing solution)!'” as well
as tooth staining (tetracyclines) or Reye’s syndrome (ace-
tylsalicylic acid)®.
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o wystepowaniu tych dziatan u dzieci. Wynika to przede
wszystkim z niedostatecznej liczby odpowiednich badan
klinicznych, ale tez ze zbyt maltego udzialu lekarzy pedia-
trow w procesie monitorowania dzialan niepozadanych®@?.
U dzieci moga wystapic reakcje niepozadane takie same jak
raportowane u dorostych oraz inne, charakterystyczne tyl-
ko dla populacji pediatrycznej i zwigzane z wpltywem leku
na rozwijajace si¢ narzady. Do drugiej grupy naleza np. dzia-
tanie hepatotoksyczne i zagrazajace zyciu zapalenie trzust-
ki wywolane przez kwas walproinowy u dzieci do 4. roku
zycia, szczegdlnie przy wspdlistnieniu choréb metabolicz-
nych lub uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego!®.
Dziatanie hepatotoksyczne obserwowane wylacznie u dzie-
ci ma tez propofol podawany w infuzji jako lek sedacyjny”.
Innym przyktadem moga by¢ cigzkie reakcje skorne u dzie-
ci po zastosowaniu lamotryginy®. Klasycznymi juz reakcja-
mi tego typu, wystepujacymi gléwnie u noworodkéw, sa po-
nadto: zespdt szarego dziecka po podaniu chloramfenikolu,
z6ltaczka jader podkorowych (sulfonamidy), wytracanie sie
w pecherzyku zotciowym, ptucach i nerkach soli wapnio-
wej ceftriaksonu (po podaniu tego antybiotyku w skojarze-
niu z dozylnym preparatem wapnia)”, a takze wystepujace
u dzieci w réznym wieku przebarwienia zebow (tetracykliny)
czy zespot Reyea (kwas acetylosalicylowy)®.

Wyniki wielu badan wskazujg na znacznie czgstsze wyste-
powanie dziatan niepozadanych lekéw u dzieci mtodszych.
Prowadzona w Stanach Zjednoczonych przez 11 lat ana-
liza® dziatan niepozadanych u pacjentéw w wieku ponizej
18 lat wykazata, ze $rednia roczna liczba wizyt u lekarza spo-
wodowana dzialaniami niepozadanymi lekéw wynosita wla-
tach 1995-2005 okoto 600 000, przy czym ponad 42% przy-
padkow stanowity noworodki, niemowleta i dzieci do 4 lat.
Przyczyna ponad polowy takich wizyt byly antybiotyki i che-
mioterapeutyki przeciwbakteryjne. Gtéwne dziatania niepo-
zadane dotyczyly reakcji ze strony skory (u 52% dzieci reak-
cje alergiczne) oraz zaburzen zoladka i jelit. Takze analiza
dziatan niepozadanych wystepujacych w Finlandii w latach
1973-2006 u dzieci w wieku ponizej 15 lat wykazala, ze oko-
to 50% tych reakeji bylo spowodowanych uktadowym dzia-
taniem antybiotykow i chemioterapeutykow przeciwbakte-
ryjnych (u dzieci ponizej 2 lat stanowily one zdecydowana
wigkszo$¢), 21% wywolaly leki dziatajace na uklad nerwo-
wy, a 8,5% - leki stosowane w leczeniu choréb ukfadu odde-
chowego??. Dzialania niepozadane u dzieci dotyczyly gtow-
nie skdry (46%), zotadka i jelit (11%), ukladu nerwowego
(5%) 1 uktadu immunologicznego (5%). U dzieci leczonych
azytromycyna w pierwszych 14 dniach Zycia odnotowano
tez zwigkszone ryzyko wystapienia przerostowego zwezenia
odzwiernika (infantile hypertrophic pyloric stenosis, IHPS)),
Niektore leki moga jednak wywolywa¢ dziatania niepo-
zadane u dzieci rzadziej niz u dorostych®?”. W kontro-
lowanym badaniu randomizowanym z udzialem okolo
1300 dzieci z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem
tetniczym ($rednia wieku - 13 lat) wykazano, ze stosowa-
nie inhibitoréw konwertazy angiotensyny bylo rzadziej niz
u doroslych przyczyna kaszlu (odpowiednio 3,2% i 10%)

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 4, p. 363-374

The results of numerous studies indicate much higher in-
cidence of adverse effects in younger children. An analysis
conducted for 11 years in the United States®?, assessing ad-
verse effects in patients below the age of 18 years, has shown
that the mean annual number of medical visits caused by ad-
verse reactions to drugs amounted to approximately 600,000
in 1995-2005, 42% of which were neonates, infants and chil-
dren younger than 4 years. More than a half of these vis-
its were caused by antibiotics and antibacterial chemother-
apeutics. The adverse effects were mainly skin reactions (in
52% of children these were allergic reactions) and gastroin-
testinal disorders. Also, an analysis of adverse effects in chil-
dren younger than 15 years of age from Finland, encompass-
ing a period of 1973-2006, showed that approximately 50%
of such reactions were caused by systemic action of antibi-
otics and antibacterial chemotherapeutics (these were pre-
dominant in children younger than 2 years of age), 21% were
induced by drugs affecting the nervous system and 8.5%
by drugs used for respiratory tract diseases®?. Adverse ef-
fects in children involved mainly the skin (46%), stomach
and intestine (11%), nervous system (5%) and immune sys-
tem (5%). Children treated with azithromycin in the first
14 days of life were shown to be at a greater risk of infantile
hypertrophic pyloric stenosis (IHPS)?.

Certain drugs can induce adverse effects more rarely
in children than in adults®*”. A controlled randomised
trial enrolling 1,300 children with mild to moderate ar-
terial hypertension (mean age 13 years) revealed that us-
ing angiotensin-converting enzyme inhibitors more rarely
caused cough compared with adults (3.2% and 10%, respec-
tively) and was not different compared with controls (2.8%
and 2.5%, respectively)®®. Also, a prospective study exam-
ining joints of patients with lupus erythematosus (n = 169,
including children aged 5-15 years and adolescents aged
16-20 years) demonstrated that the incidence of osteone-
crosis secondary to corticosteroid therapy was significantly
lower among children (p = 0.0001) compared with adoles-
cents and adults (6%, 49% and 41%, respectively); osteone-
crosis was not observed in any patient who began cortico-
steroid therapy at the age younger than 14 years®”.
However, it must be remembered that regular corticoste-
roid use, including inhaled formulations in asthma or nasal
medications, might inhibit growth. Moreover, these drugs
can increase the risk of mental and behavioural disorders
(children particularly frequently exhibit aggression)!”?.
Sometimes, only results of meta-analyses draw atten-
tion to adverse effects other than those already known.
A Canadian meta-analysis of 19 studies (13 cross-section-
al, 4 cohort and 2 case-control studies), including a total
of 425,000 patients, can serve as an example®?. It careful-
ly suggests a relationship between paracetamol and the de-
velopment of bronchial asthma in both adults and children.
In children treated with paracetamol in a year preceding
asthma onset, its risk was 1.6 times higher (1.74 times
higher in adults) and the risk of wheezing in spastic bron-
chitis was 1.97 times higher than in children who used
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i nie réznilo si¢ w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpo-
wiednio 2,8% i2,5%). Réwniez w prospektywnym bada-
niu stawdw u pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukfa-
dowym (n = 169, w tym dzieci w wieku 5-15 lat i mlodziez
w wieku 16-20 lat) czesto$¢ wystepowania martwicy kosci
w nastepstwie leczenia kortykosteroidami byta znamiennie
mniejsza wsrod dzieci (p = 0,0001) niz wéréd miodziezy
i dorostych (odpowiednio: 6%, 49% i 41%); u zZadnego pa-
cjenta, u ktérego w wieku ponizej 14 lat rozpoczeto korty-
kosteroidoterapie, nie stwierdzono martwicy kosci®”.
Nalezy jednak pamieta¢, ze regularne stosowanie korty-
kosteroidow - takze podawanych wziewnie w astmie lub
przyjmowanych donosowo - moze wplywaé hamujaco
na wzrost dziecka. Leki te moga ponadto nasila¢ ryzyko
wystgpienia zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania
(szczegolnie czesto u dzieci wystepuje agresja)72%).
Niekiedy dopiero wyniki metaanaliz zwracaja uwage
na dzialania niepozadane lekéw inne niz znane dotych-
czas. Przykladem jest kanadyjska metaanaliza 19 badan
(13 badan skrzyzowanych, 4 badania kohortowe i 2 bada-
nia kontrolowane) z udzialem ponad 425 000 pacjentow®.
Sugeruje ona bardzo ostroznie zwiazek miedzy stosowa-
niem paracetamolu a rozwojem astmy oskrzelowej — zarow-
no u dorostych, jak i u dzieci. U dzieci leczonych paraceta-
molem w roku poprzedzajacym rozpoznanie astmy ryzyko
jej wystapienia byto 1,6 razy (u doroslych 1,74 razy) wiek-
sze, a ryzyko pojawienia sie §wiszczacego oddechu w spa-
stycznym niezycie oskrzeli — 1,97 razy wigksze niz u dzieci
niestosujacych paracetamolu. Przyjmowanie paracetamolu
w pierwszych 12 miesigcach zycia zwigkszalo ryzyko wysta-
pienia astmy 1,47 razy.

W dwdch kontrolowanych badaniach randomizowanych,
przeprowadzonych metoda otwartej préby z udziatem
459 dzieci, dzieciom z grupy badanej podano profilaktycznie
trzy dawki paracetamolu po szczepieniu pierwotnym 10-wa-
lentng szczepionka przeciwko pneumokokom (PCV-10)
wraz z DTPa-HBV-IPV/Hib (w wieku 3-5 miesiecy) oraz
po szczepieniu przypominajacym (te same dzieci w wieku
12115 miesiecy). Wprawdzie w grupie otrzymujacej parace-
tamol znacznie mniejszy byl odsetek dzieci goraczkujacych
(38°C lub wigcej), jednak znamiennie nizsza po obu szcze-
pieniach w poréwnaniu z dzie¢mi niestosujacymi paraceta-
molu okazala si¢ tez immunogennos¢ niektorych antygenow
wchodzacych w sktad podawanych szczepionek®?.
Powyzsze doniesienia nie zmieniajg faktu, ze paracetamol —
podobnie jak ibuprofen - jest lekiem zalecanym do stoso-
wania u dzieci z wysoka goraczka lub bolem™®. Nawet jesli
uwzgledni¢ potencjalne dziatania niepozadane paraceta-
molu (hepatotoksyczno$¢) oraz ibuprofenu (krwawienia
z przewodu pokarmowego), to sa to leki z wyboru u go-
raczkujacych niemowlat i dzieci, takze dzieki wygodnym
postaciom pediatrycznym (krople, zawiesina, roztwor do-
ustny, czopki). To bardzo istotne, poniewaz u dzieci ponizej
16 lat przeciwwskazane jest stosowanie kwasu acetylosalicy-
lowego jako leku przeciwgoraczkowego i przeciwbdlowego,
podobnie jak metamizolu, dopuszczonego do stosowania
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no paracetamol. The use of paracetamol within the first
12 months of life raised the risk of asthma by 1.47 times.
In two randomised, controlled, open-label trials including
459 children, the study group was administered three pro-
phylactic paracetamol doses after primary vaccination with
a 10-valent pneumococcal vaccine (PCV-10) co-adminis-
tered with DTPa-HBV-IPV/Hib (at the age of 3-5 months)
and after booster vaccination (the same children at the age
of 12 and 15 months). Although the percentage of febrile
reactions (38°C or more) decreased significantly, antibody
responses to several vaccine antigens were lower after both
primary and booster vaccination in the group receiving
paracetamol®”.

The above reports do not change the fact that paracetamol
and ibuprofen are recommended to be used in children with
high fever or pain“®. Even considering potential adverse ef-
fects of paracetamol (hepatotoxicity) and ibuprofen (gastro-
intestinal bleeding), these are drugs of choice in febrile in-
fants and children also due to their convenient paediatric
formulations (drops, suspensions, oral solutions, supposito-
ries). This is significant since children younger than 16 years
of age should not use acetylsalicylic acid as an antifebrile
and analgesic medication, nor should they use metamizol,
which is authorised for adults only. Only in cases of very
high fever that does not react to paracetamol or ibuprofen
in monotherapy can they be jointly used, after taking all the
necessary precautions’®).

Adverse effects induced by paracetamol or ibuprofen are
usually a consequence of using various products containing
these active ingredients available over-the-counter. This in-
creases the risk of their overdose, since parents are frequent-
ly unaware that a given active substance can be contained
in several drugs administered to their children during an
infection. In 2009, restrictions associated with paracetamol
were started to be introduced in the United States. The aim
of such procedures is to increase safety of paracetamol with
regard to cases of liver damage after intake of both over-
the-counter and on-prescription medications. It was decid-
ed to withdraw combinations of paracetamol with other an-
algesics, decrease the maximum daily dose and single dose
of paracetamol as well as the number of over-the-coun-
ter products containing paracetamol, and to standardise
paracetamol content in liquid formulations.

Reporting of adverse reactions that develop in children
by physicians and pharmaceutical companies plays a sig-
nificant role since due to a small number of clinical trials
in children, such reactions in this population are usual-
ly unknown. Unfortunately, the number of spontaneous
reports, i.e. reports made by healthcare professionals,
to the Polish Department for Monitoring of Drug Adverse
Effects is low (considering the number of sold drugs)
compared with other countries, but this value is increas-
ing every year.

Since 2003, the European EudraVigilance base has re-
ceived 27,759 adverse effect reports from Poland, 6,947
(25%) of which concerned children. Most reports, as many
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wylacznie u dorostych. Wyjatkowo, w przypadku bardzo
wysokiej goraczki niereagujacej na paracetamol lub ibupro-
fen w monoterapii, dopuszcza si¢ ich taczne podanie - z za-
chowaniem odpowiednich $rodkow ostrozno$cit'®.
Dzialania niepozgdane wywolane przez paracetamol lub
ibuprofen sg najcze$ciej konsekwencja uzywania lekéw do-
stepnych bez recepty zawierajacych te substancje czynne.
Nasila to ryzyko ich przedawkowania, tym bardziej ze ro-
dzice czesto sg nieswiadomi, iz ta sama substancja czyn-
na moze wchodzi¢ w sktad kilku lekéw podawanych przez
nich dziecku podczas infekcji. W 2009 roku w Stanach
Zjednoczonych rozpoczegto wprowadzanie ograniczen ma-
jacych na celu zwigkszenie bezpieczenstwa stosowania pa-
racetamolu w zwigzku z przypadkami uszkodzenia wa-
troby po zazyciu preparatéw dostepnych na recepte i bez
niej. Podjeto decyzje o wycofaniu z obrotu polaczen para-
cetamolu z innymi lekami przeciwbdlowymi, zmniejszeniu
maksymalnej dawki dobowej i jednorazowej paracetamolu
oraz liczby jego preparatow dostepnych bez recepty, a takze
o ujednoliceniu zawartosci paracetamolu w plynnych po-
staciach leku.

Raportowanie przez lekarzy i firmy farmaceutyczne dzia-
tan niepozadanych u dzieci odgrywa niezwykle wazna role,
gdyz ze wzgledu na malg liczbe badan klinicznych z udzia-
tem dzieci w wigkszosci przypadkéw nie sg znane dziata-
nia niepozadane lekdéw w tej grupie populacyjnej. Niestety,
w przypadku dzialan niepozadanych wywolanych przez
leki u dzieci liczba zgloszen spontanicznych - czyli donie-
sien fachowych pracownikéw stuzby zdrowia — do polskiego
Wydziatu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow
Leczniczych (WMNDPL) jest nieduza (biorac pod uwage licz-
be sprzedanych opakowan lekéw) w poréwnaniu z innymi
krajami, cho¢ odsetek ten z roku na rok sie zwieksza.

Od 2003 roku do europejskiej bazy EudraVigilance wpty-
neto z Polski 27 759 doniesien o dziataniach niepozada-
nych lekéw, z czego 6947 (25%) dotyczylo dzieci. Najwiecej
zgloszen, bo az 90%, odnosito si¢ do niepozadanych od-
czynéw poszczepiennych u dzieci ponizej 2 lat®3,
Tylko w 2013 roku wptynely do WMNDPL 1782 doniesie-
nia o niepozadanych odczynach poszczepiennych po po-
daniu szczepionek mono- i poliwalentnych, z czego 36%
stanowily cigzkie przypadki. Najcze$ciej wystepujacym
niepozagdanym odczynem poszczepiennym byly reakcje
w miejscu wstrzykniecia (okoto 58%), ponadto goraczka
(okoto 27%, w tym drgawki goraczkowe 3%), powieksze-
nie wezléw chlonnych po szczepionce BCG (11,5%), upor-
czywy placz (6,5%), zaburzenia zotadka i jelit (5%)GV.
Zgltoszono réwniez 81 epizoddw zespotu hipotoniczno-hi-
poreaktywnego (hypotonic-hyporesponsive episode, HHE);
13% z nich przebiegalo z bezdechem, a 12% — z bezdechem
i utratg przytomnosci. Zespot ten, niepozostawiajacy trwa-
tych nastepstw, moze wystapi¢ u dzieci w ciggu od 10 mi-
nut do 48 godzin po szczepieniu DTP. Charakteryzuje sie
obnizonym ci$nieniem tetniczym (do zapasci naczyniowej
wlgcznie), zmniejszonym napieciem mig$niowym i brakiem
kontaktu z otoczeniem®".
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as 90%, concerned post-vaccination reactions in chil-
dren younger than 2 years of age®*. Only in 2013, the
Department for Monitoring of Drug Adverse Effects re-
ceived 1,782 reports concerning reactions after adminis-
tering mono- and polyvalent vaccines, 36% of which were
severe cases. The most common adverse effects of vaccina-
tion were injection-site reactions (approximately 58%), fe-
ver (approximately 27%, including 3% of febrile seizures),
enlarged lymph nodes after BCG vaccine (11.5%), se-
vere crying (6.5%) and gastrointestinal disorders (5%)©".
Furthermore, there were 81 reports on hypotonic-hypore-
sponsive episode (HHE), 13% of which were accompanied
by apnoea and 12% by apnoea and loss of consciousness.
This syndrome has no permanent consequences and can
occur in children from 10 minutes up to 48 hours follow-
ing DTP vaccination. It is characterised by decreased arte-
rial pressure (also including circulatory collapse), hypoto-
nia and unresponsiveness®?.

CONCLUSION

Drug adverse reactions in children discussed above consti-
tute merely a part of all issues associated with safety of phar-
macotherapy in this population. The knowledge of anatomi-
cal and metabolic differences resulting from the immaturity
of the organism as well as their association with pharmaco-
dynamic activity of the drug and its changeable pharmaco-
kinetic properties frequently enables one to avoid or reduce
the risk carried by administering drugs to children, partic-
ularly infants and neonates.

We must hope that legislative changes concerning the per-
formance of clinical trials of new and certain “old” drugs
in children as well as increased availability of paediatric
formulations of a number of drugs will contribute to safe-
ty and efficacy of pharmacotherapy. However, until this
is achieved, physicians will be forced to use drugs on the
off-label or unlicensed manner, in accordance with their
own experience and medical literature reports, particu-
larly for saving life and health of children when previous
therapies, including those conducted with drugs registered
for given indications, occur to be ineffective.
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PODSUMOWANIE

Omowione w niniejszym artykule dzialania niepozada-
ne lekow u dzieci to jedynie czeé$¢ zagadnien zwigzanych
z bezpieczenistwem farmakoterapii w tej grupie pacjentow.
Znajomo$¢ roznic anatomicznych i metabolicznych wyni-
kajacych z niedojrzaloéci organizmu oraz ich powigzanie
z dzialaniem farmakodynamicznym leku i jego zmienia-
jacymi si¢ wlasciwosciami farmakokinetycznymi pozwala
czesto na uniknigcie lub zmniejszenie ryzyka, jakie niesie
ze sobg stosowanie lekow u dzieci, zwlaszcza u noworod-
kéw i niemowlat.

Nalezy wyrazi¢ nadzieje, ze zmiany legislacyjne dotyczace
prowadzenia z udzialem dzieci badan klinicznych nowych
i niektorych ,,starych” lekow oraz wzrost dostepnosci pedia-
trycznych postaci wielu lekéw przyczynig si¢ do poprawy
skutecznosci i bezpieczenstwa farmakoterapii. Dopdki jed-
nak to nie nastapi, lekarze nadal bedg zmuszeni stosowa¢
leki off-label, opierajac si¢ na swoim doswiadczeniu i da-
nych z piémiennictwa medycznego — szczegdlnie w przy-
padkach ratowania zdrowia i Zycia dziecka — gdy dotychcza-
sowe leczenie, w tym prowadzone lekami zarejestrowanymi
w danym wskazaniu, okaze si¢ nieskuteczne.

Konflikt intereséw

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

Pismiennictwo / References

1.  Kimland E, Odlind V: Off-label drug use in pediatric patients.
Clin Pharmacol Ther 2012; 91: 796-801.

2. Prokopczyk J: Farmakologia okresu noworodkowego. In: Bozko-
wa K, Prokopczyk J (eds.): Podstawy farmakologii i farmakote-
rapii wieku rozwojowego. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, War-
szawa 1997: 34-38.

3. Yokoi T: Essentials for starting a pediatric clinical study (1):
Pharmacokinetics in children. ] Toxicol Sci 2009; 34 (Suppl 2):
SP307-SP312.

4. Anderson GD: Developmental pharmacokinetics. Semin Pediatr
Neurol 2010; 17: 208-213.

5. Kearns GL, Wilson JT, Neville KA et al.: Drug therapy in pediat-
ric patients. In: van Boxtel CJ, Santoso B, Edwards IR (eds.):
Drug Benefits and Risks. International Textbook of Clinical
Pharmacology. Revised 2nd ed., IOS Press, Amsterdam 2008:
181-201.

6.  Leeder JS, Kearns GL: Pharmacogenetics in pediatrics. Implica-
tions for practice. Pediatr Clin North Am 1997; 44: 55-77.

7. European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products
for Human Use (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005): Reflection
Paper: Formulations of Choice for the Paediatric Population.
London, 28 July 2006: 1-45. Available from: http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guide-
line/2009/09/WC500003782.pdf.

8. Krause J, Breitkreutz J: Improving drug delivery in paediatric
medicine. Pharmaceut Med 2008; 22: 41-50.

9.  Sammons HM, Choonara I: Learning lessons from adverse drug
reactions in children. Children (Basel) 2016; 3. DOI: 10.3390/
children3010001.

DOI: 10.15557/PiMR.2016.0036

Ewa Kamiriska

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Hackenberger F: Antiseptic drug and disinfectants. In: Dukes
MNG (ed.): Meyler’s Side Effects of Drugs. 11th ed., Elsevier,
Amsterdam 1988: 474-500.

Kaminska E: Bezpieczenstwo stosowania kosmetykow dla
niemowlat i dzieci. Med Wieku Rozwoj (Dev Period Med) 2011;
10: 178-188.

La Grenade L: Topical pimecrolimus (Elidel) and tacrolimus
(Protopic) — update of safety profile. FDA, 2010. Available from:
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/Commit-
teesMeetingMaterials/PediatricAdvisoryCommittee/
UCM205398.pdf.

Factors influencing paediatric drug therapy. In: Siobhan A,
Cranswick N, Hill S et al. (eds): WHO Model Formulary for
Children. MIMS Australia, 2010: viii—xi.

Bozkowa K, Kaminska E: Dawkowanie lekow u noworodkéw,
dzieci i miodziezy. VI ed., Wydawnictwo Lekarskie PZWL, War-
szawa 2013: 1-201.

Hryniewicz W, Ozorowski T, Radzikowski A et al.: Narodowy
Program Ochrony Antybiotykéw: Rekomendacje postepowania
w pozaszpitalnych zakazeniach ukladu oddechowego 2010. War-
szawa 2010. Available from: http://www.antybiotyki.edu.pl/pdf/
RekomendacjeA42009.pdf.

Davis PJ: Pharmacology for infants and children. IARS, 2005;
Review course lectures: 13-15.

Choonara I, Sammons H: Paediatric clinical pharmacology
in the UK. Arch Dis Child 2014; 99: 1143-1146.

Conroy S, McIntyre J: The use of unlicensed and off-label
medicines in the neonate. Semin Fetal Neonatal Med 2005; 10:
115-122.

Conroy S, Choonara I, Impicciatore P et al.: Survey of unlicensed
and off label drug use in paediatric wards in European countries.
European Network for Drug Investigation in Children. BMJ
2000; 320: 79-82.

Luedtke KE, Buck ML: Evaluation of off-label prescribing
at a children’s rehabilitation center. ] Pediatr Pharmacol Ther
2014; 19: 296-301.

Matusewicz W: Stosowanie lekéw w onkologii i hematologii
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego. AOTM, Warszawa 2012.

Maciejczyk A, Goscik D, Bojko K: Monitorowanie niepozadanych
dziatan lekéw u dzieci. Almanach 2015; 10: 30-33.

Bourgeois FT, Mandl KD, Valim C et al.: Pediatric adverse drug
events in the outpatient setting: an 11-year national analysis.
Pediatrics 2009; 124: e744-e750.

Przeglad danych z Finlandii o niepozadanych dziataniach lekow
u dzieci. Biuletyn Lekow 2008; (1): 13.

Eberly MD, Eide MB, Thompson JL et al.: Azithromycin in early
infancy and pyloric stenosis. Pediatrics 2015; 135: 483-488.
Arcab A, Budziak M, Gospodarczyk M et al.: Czesto$¢ wyste-
powania reakcji niepozadanych u dzieci. Biuletyn Lekow 2010;
(2): 21-22.

Nakamura J, Saisu T, Yamashita K et al.: Age at time of corti-
costeroid administration is a risk factor for osteonecrosis
in pediatric patients with systemic lupus erythematosus: a pro-
spective magnetic resonance imaging study. Arthritis Rheum
20105 62: 609-615.

Arcab A, Budny M, Gospodarczyk M et al.: Ryzyko zaburzen
psychicznych i zaburzen zachowania u pacjentéw stosujacych
kortykosteroidy. Biuletyn Lekéw 2010; (3-4): 9.

Etminan M, Sadatsafavi M, Jafari S et al.: Acetaminophen use
and the risk of asthma in children and adults: a systematic review
and metaanalysis. Chest 2009; 136: 1316-1323.

Prymula R, Siegrist CA, Chlibek R et al.: Effect of prophylactic
paracetamol administration at time of vaccination on febrile
reactions and antibody responses in children: two open-label,
randomised controlled trials. Lancet 2009; 374: 1339-1350.
Maciejczyk A: Niepozadane odczyny poszczepienne. Almanach
2014; 9: 49-52.

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 4, p. 363—374




