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1. UVOD 
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1.1. PROCES REGISTRACIJE LIJEKOVA
 

Svaki lijek mora pro�i poprili�no iscrpljuju� put od otkri�a do onog finalnog koraka, 

samog stavljanja na tr~ibte (Slika 1). Taj put obuhva�a osnovna istra~ivanja, otkri�e lijeka, 

neklini�ka testiranja, sve slo~enija klini�ka ispitivanja na ljudima te regulatorno odobrenje za 

stavljanje lijeka u promet. U najboljim okolnostima, razvoj novog lijeka traje između 10 i 15 

godina te kobta stotine milijuna dolara. Zbog svoje slo~enosti, otkrivanje i razvoj lijekova 

smatra se jednim od najrizi�nijih financijskih pothvata u znanosti i veliki izazov za 

biomedicinsku industriju. Velik dio ovog trobka dolazi od neuspjeha, koji �ine 75% ukupnih 

trobkova istra~ivanja i razvoja (1).  

Proces registracije lijekova prolazi kroz nekoliko faza, po�evbi od neklini�kih 

ispitivanja koja se provode na ~ivotinjama kako bi se utvrdila sigurnost, farmakokinetika, 

farmakodinamika, te potencijalni rizici poput karcinogenosti i utjecaja na reproduktivni sustav. 

Nakon bto se u ovim studijama zadovolje sigurnosni kriteriji, lijek ulazi u klini�ke faze 

ispitivanja na ljudima. Faza I uklju�uje ispitivanje sigurnosti i podnobljivosti na malom broju 

zdravih dobrovoljaca, gdje se procjenjuje kako tijelo apsorbira, distribuira, metabolizira i 

izlu�uje lijek. U fazi II, lijek se testira na pacijentima s ciljanom boleb�u kako bi se utvrdila 

njegova u�inkovitost, optimalna doza i kratkoro�ne nuspojave. Faza IIa obi�no pru~a dokaz 

koncepta, dok faza IIb probiruje ispitivanja radi boljeg razumijevanja doziranja i u�inkovitosti. 

U fazi III, koja uklju�uje ve�i broj pacijenata i �esto se provodi na vibe lokacija, cilj je potvrditi 

u�inkovitost i sigurnost lijeka u ciljanih pacijenata, te prikupiti dodatne podatke za regulatorne 

agencije. Ako su rezultati pozitivni, podnosi se zahtjev za odobrenje za stavljanje lijeka u 

promet, a nakon odobrenja, faza IV prati sigurnost i u�inkovitost u biroj populaciji putem 

postmarketinbkih ispitivanja (1, 2).  

Samo 1 od 1000 spojeva koji uđu u fazu neklini�kog razvoja napreduje do klini�kih 

ispitivanja. ak i kad dođu do klini�kih ispitivanja, tek 1 od 10 lijekova prolazi sve faze i 

dobiva odobrenje za tr~ibte. Neuspjesi su skupi, ali i korisni jer doprinose razumijevanju bolesti 

(2).  

Kao bto je ve� spomenuto, ako lijek uspjebno prođe fazu III klini�kih ispitivanja, mo~e 

se podnijeti Zahtjev za odobravanje novog lijeka (engl. New Drug Application, NDA) 

nadle~noj agenciji, budu�i da faza III pru~a dokaze potrebne regulatorima da lijek zadovoljava 

zakonske zahtjeve za sigurnost i u�inkovitost (1). 
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Slika 1. Faze registracije lijekova (izvor: potpuno preuzeto iz (3)) 

 

 

Sva dokumentacija o lijeku, prikupljena tijekom procesa razvoja, prila~e se elektroni�ki 

u eCTD obliku (engl. electronic Common Technical Document), koji je usuglaben sa 

smjernicom The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use (skra�eno: ICH). ICH je međunarodni projekt koji nastoji 

posti�i ve�u usklađenost na globalnoj razini u razvoju i odobrenju sigurnih, u�inkovitih i 

visokokvalitetnih lijekova na na�in koji je najvibe resursno u�inkovit. Stoga u tuma�enju i 

provođenju tehni�kih smjernica i zahtjeva za stavljanje lijekova u promet ICH usklađuje 

regulatorna tijela Europe, Sjedinjenih Ameri�kih Dr~ava i Japana i proizvođa�e lijekova (4).  

U postupku davanja odobrenja za stavljanje u promet za svaki lijek odobravaju se 

slu~bene informacije o lijeku, navedene kao Sa~etak opisa svojstava lijeka (engl. Summary of 

product characteristics, SmPC). Uputa o lijeku izvedena je iz SmPC-a. Slu~bene informacije 

o proizvodu odobravaju nadle~na tijela dr~ava �lanica ili, u slu�aju centraliziranog postupka, 

Europska komisija. SmPC uklju�uje kona�an opis lijeka, kako u smislu njegovih svojstava 

(npr. kemijskih, farmakolobkih) tako i na�ina na koji �e se lijek koristiti za određeno lije�enje. 

Njime se utvrđuje polo~aj lijeka koji je dogovoren između podnositelja zahtjeva i nadle~nog 

tijela. Nakon bto je lijek odobren, SmPC se ne mo~e mijenjati, osim ako nadle~no tijelo odobri 



4 

takvu promjenu. U svakodnevnoj praksi lijekovi se ne koriste uvijek u skladu sa SmPC-om; 

mogu se koristiti prema nahođenju zdravstvenog radnika (5). Treba imati na umu da, iako je 

odobrenje za stavljanje lijekova na tr~ibte podlo~no zakonodavstvu EU-a i spada u odgovornost 

nacionalnih nadle~nih tijela ili, u slu�aju centraliziranog postupka, Europske komisije, 

zakonodavstvo EU-a ne regulira stvarnu primjenu lijeka u medicinskoj praksi (5). 

Lijek, dakle, mogu koristiti i druge skupine pacijenata osim onih koje su uklju�ene u 

randomizirana klini�ka ispitivanja koja je lijek probao prije stavljanja na tr~ibte. atovibe, 

lijekovi se mogu koristiti dulje vremensko razdoblje i u ve�oj populaciji nego u provedenom 

randomimziranom kontroliranom ispitivanju (engl. randomized controlled trial, RCT). To 

mo~e dovesti do otkrivanja nuspojava koje nisu postale poznate u fazi prije stavljanja lijeka na 

tr~ibte, kao bto su one s niskom u�estalosti (< 1%) pa ih je mogu�e uo�iti tek pri promatranju 

ve�eg broja pacijenata (vibe od 3000). Također, prou�avaju se i interakcije novog lijeka s 

hranom i drugim lijekovima koji su u dotadabnjim ispitivanjima bili strogo kontrolirani (1). 

Kako bi se pratila sigurnost odobrenih lijekova koji se stavljaju na tr~ibte tijekom cijelog 

~ivotnog vijeka, na razini EU uspostavljen je farmakovigilancijski sustav, kao i povezane 

mjere. U skladu s ovim pravilima, prati se sigurnost lijekova i poduzimaju se radnje za 

smanjenje rizika i pove�anje koristi lijekova. Ove mjere se poduzimaju kako bi se osiguralo da 

se u slu�aju nuspojava mogu poduzeti odgovaraju�e radnje, kao bto su dodatna upozorenja, 

ograni�enja uporabe ili �ak suspenzija ili ukidanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet. S 

novim zakonodavstvom o farmakovigilanciji na razini EU, definicija nuspojava je probirena 

kako bi uklju�ila i off-label primjenu (5). 

Off-label primjena koncept je koji postoji ve� mnogo godina. Mo~e varirati od 

najsuvremenijeg tretmana, standardne prakse, inovativne upotrebe pa sve do "posljednje 

mogu�nosti" (6). Iako off-label praksa prethodi konvencionalnim terapijama i praksama 

propisivanja, nije bilo ni svijesti ni regulacije u vezi s tim pitanjem. Prekretnica u regulaciji 

medicinskog i farmaceutskog sektora dogodila se oko tragedije povezane s primjenom 

talidomida 1960-ih. Organizacije koje se bave regulacijom i nadzorom po�ele su postavljati 

stro~e uvjete za odobrenje lijekova za tr~ibte. Off-label praksa prvi je put priznata u Europskoj 

direktivi 2010/84/EU, koja se odnosi na odgovornost nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u 

promet da kontinuirano prate lijek i dostave sve dostupne informacije, uklju�uju�i one koje 

nisu u okviru odobrenja za stavljanje u promet. Nadalje, ova direktiva naglabava nuspojave 

povezane s tom praksom, poti�u�i nositelje odobrenja da redefiniraju i pojasne pojam 
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„nuspojava“ kako bi obuhvatili u�inke povezane s uporabom izvan SmPC-a, zlouporabe, 

pogrebke u propisivanju ili zloupotrebe lijeka (7).  

Mo~da najva~niji aspekt off-label prakse, a ujedno i jedna od glavnih prednosti, jest da 

ispunjava medicinske potrebe koje ne mogu zadovoljiti konvencionalni terapijski pristupi, 

pove�avaju�i pristup lijekovima za posebne kategorije pacijenata (7). 

 

1.2. OFF-LABEL PRIMJENA LIJEKA 

 

Off-label primjena mo~e se definirati kao svaka namjerna primjena odobrenog lijeka 

koja nije obuhva�ena uvjetima njegovog odobrenja za stavljanje u promet i time nije u skladu 

sa Sa~etkom opisa svojstava lijeka. Off-label primjena mo~e se pritom odnositi na razli�itu 

indikaciju, dozu, interval doziranja ili trajanje primjene lijeka, druk�iji put primjene ili 

primjenu u razli�itih skupina bolesnika (npr. djeca umjesto odraslih) (Slika 2) (8).  

 

 

Slika 2. Vrste off-label primjene (izvor: preuzeto iz (8) i prevedeno na hrvatski jezik)  

 

Kada je propisan lijek za odobrenu primjenu (on-label), mo~emo biti sigurni da su 

regulatorna tijela temeljito procijenila omjere koristi i rizika za tu primjenu i da je odluka o 

koribtenju lijeka u te svrhe potkrijepljena jakim znanstvenim podacima prikupljenima u 
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procesu opisanom u prvom poglavlju. Stoga se name�e pitanje: „Zabto bi se odobreni lijek 

koristio za neodobrenu primjenu i koliko je to zapravo istra~eno i sigurno?“ Mnogo je tzv. 

pokreta�a off-label propisivanja i koribtenja lijekova, odnosno �imbenika koji dovode do takvih 

postupaka (5).  

 

1.2.1. IMBENICI KOJI DOVODE DO OFF-LABEL PROPISIVANJA 
LIJEKOVA 

 

Razli�iti �imbenici poti�u off-label propisivanje lijekova. Povezani su s postupkom 

odobrenja za stavljanje lijeka na tr~ibte, događajima nakon odobrenja, cijenama i nadoknadom 

trobkova, aspektima vezanim uz rad zdravstvenih djelatnika te faktorima vezanim uz pacijente. 

Nekad je rije� i o kombinaciji �imbenika, a ne samo jednom elementu koji uzrokuje takvu 

praksu (7).  

S regulatorne perspektive, va~an pokreta� spomenut u literaturi i intervjuima postupak 

je izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Poticaji usmjereni prema farmaceutskoj 

industriji, a vezani uz probirenje ozna�avanja postoje�ih lijekova, vrlo su ograni�eni. 

Zakonodavstvo dopubta jednogodibnju dodatnu zabtitu tr~ibta ako je nova indikacija 

registrirana u prvih osam godina nakon izdavanja odobrenja za stavljanje u promet i ako ta 

nova indikacija donosi zna�ajnu klini�ku korist u odnosu na postoje�e terapije. Međutim, off-

label primjena ionako �e se nastaviti bez ulaganja u takvu novu indikaciju. Ukoliko lijekovi 

nisu patentirani, generi�ka konkurencija i/ili niska cijena lijeka imaju negativan u�inak na 

povrat ulaganja u nove indikacije. Osim nedostatka poticaja, u intervjuima su naglabeni trajanje 

i visoki trobkovi postupka odobravanja (5).  

Događaji nakon odobrenja odnose se na prekide proizvodnje koji mogu dovesti do 

nestabice lijekova i potrebe za off-label upotrebom drugih dostupnih lijekova. Također, unato� 

tome bto je neki lijek stavljen u promet, on ne mora biti dostupan u svim dr~avama �lanicama 

EU-a zbog ekonomskih razloga, posebno u zemljama s ni~im prihodima i malim tr~ibtem. 

Naposljetku, lijekovi mogu biti povu�eni s tr~ibta ili se određena indikacija mo~e „izbrisati“, 

nakon �ega se taj lijek i dalje mo~e koristiti za tu indikaciju, bto bi u tom slu�aju bila off-label 

primjena, osim ako uklanjanje indikacije nije provedeno iz sigurnosnih razloga. Također, ne 

postoji obveza pra�enja i izvjebtavanja o u�inkovitosti u slu�aju off-label upotrebe (samo o 

nuspojavama), kako ni za nositelje odobrenja za stavljanje u promet tako ni za zdravstvene 

radnike. To uzrokuje nedostatak prikupljenih stvarnih podataka i ote~ava probirenje 
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znanstvenih dokaza (9). Nadle~na tijela mogu zahtijevati od nositelja odobrenja provedbu 

studija nakon dobivanja odobrenja, ali ne za off-label indikacije (10).  

esto spomenuti „pokreta�“ bili su problemi s cijenama i nadoknadom, koji se nalaze 

na svim razinama (regulatorna razina, zdravstveni sustav, profesionalci, pacijenti). Na razini 

zdravstvenog sustava, cijene mogu biti razlog off-label propisivanja u slu�aju kada se odobreni 

lijek pla�a, za razliku od neodobrenog, ili je skuplji, bto off-label lijek �ini pristupa�nijim za 

lije�enje. Zdravstveni sustavi ponekad jednostavno koriste off-label lijekove zbog ekonomskih 

pritisaka kako bi u�inili lije�enje dostupnim ve�em broju pacijenata (5).  

ato se ti�e profesionalne razine, odnosno zdravstvenih djelatnika („propisiva�a“), 

glavni razlog poticanja off-label primjene lijekova nedostatak je odgovaraju�eg odobrenog 

lijeka (11). To je posebno slu�aj u specifi�nim situacijama, bilo da se radi o tebkoj ili rijetkoj 

medicinskoj situaciji, ili pak specifi�nim skupinama pacijenata, koje �e biti spomenute u 

nastavku ovoga teksta. Off-label primjena lijekova mo~e biti dio terapijskih smjernica ili 

bolni�kih protokola. Iako ove smjernice nisu slu~beno odobrene od regulatornih tijela, ponekad 

se preporu�uju kao prvi izbor lije�enja jer lije�nici procjenjuju da koristi za pacijenta 

nadmabuju mogu�e rizike (12). Ovakav na�in propisivanja daje lije�nicima vibe mogu�nosti da 

prilagode lije�enje individualnim potrebama pacijenata, omogu�uju�i im da odmah primijene 

najnovija istra~ivanja, �ak i ako ti rezultati job nisu dio slu~benih smjernica (5). Ekonomski 

razlozi prisutni su i na ovoj razini, kao bto je ve� spomenuto. Ukoliko je off-label lije�enje 

isplativije i jeftinije, zdravstveni radnici svjesno propisuju takav lijek kako bi osigurali pristup 

bto ve�em broju pacijenata. Ako je neki on-label lijek ponovo dostupan nakon perioda u kojem 

je bila potrebna neodobrena alternativa, mogu�e je da �e se lije�enje alternativnom opcijom i 

dalje nastaviti radi povoljnih iskustava, nespremnosti pacijenta na promjenu lijeka ili 

jednostavno zbog nepoznavanja odobrene opcije. U nekim situacijama lije�nici ne budu svjesni 

prilikom elektroni�kog propisivanja lijekova da je u pitanju off-label terapija jer ne postoji 

signal koji �e im ukazati na isto (13). Kao posljednji razlog, bitno je navesti iracionalno 

propisivanje, odnosno pogrebna uvjerenja lije�nika (manja doza – manje nuspojava; osobno 

uvjerenje u ve�u u�inkovitost od odobrenog lijeka; podatci iz literature koji sugeriraju da bi taj 

lijek mogao biti od koristi…) radi kojih propibu lijekove za neodobrene uvjete, bto propisivanje 

�ini vrlo subjektivnim �inom (14).  

Naposljetku, i pacijenti imaju svoju ulogu u propisivanju lijekova van odobrenih uvjeta. 

Oni mogu inzistirati na određenoj terapiji i vrbiti pritisak na lije�nika jer su se uvjerili da �e im 

taj lijek pomo�i, bilo na temelju pro�itanih informacija s interneta ili iskustava drugih 
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pacijenata. U pitanju mogu biti i financijski razlozi, osobito u zemljama s ni~im prihodima, a 

visokim cijenama lijekova (npr. Bugarska i ebka), kada pacijent mora sam pla�ati terapiju, a 

off-label opcija mu je prihvatljivija u tom smislu. Također, vrlo je va~an �imbenik i bolja 

usklađenost s terapijom. Ukoliko postoji neki oblik lijeka koji je lakbe primjenjivati (npr. 

tablete umjesto injekcija) onda �e biti i bolja adherencija samog pacijenta. Osim toga, treba 

spomenuti i samodijagnosticiranje te off-label samolije�enje koje mo~e ponekad prerasti i u 

zabrinjavaju�e slu�ajeve, ali i razli�iti oblici pristupa lijekovima na recept preko interneta 

(ve�inom izvan Europske Unije) (15).  

 

1.2.2. POSEBNE TERAPIJSKE SKUPINE PACIJENATA 

 

Upotreba van odobrenih uvjeta �eb�a je u skupina za koje je manje vjerojatno da �e biti 

uklju�ene u klini�ka ispitivanja radi svojih specifi�nih karakteristika. Upravo su pedijatrijska, 

trudni�ka i gerijatrijska populacija, one u kojima je najvibe prisutna primjena lijekova van 

odobrenih uvjeta (5).  

Djeca 

Razvoj lijekova za djecu suo�ava se s brojnim izazovima, uklju�uju�i visoke trobkove, 

malo i izrazito fragmentirano tr~ibte te metodolobke i eti�ke zahtjeve za provedbu pedijatrijskih 

ispitivanja. Kao rezultat toga, provode se vrlo ograni�ena istra~ivanja kako bi se lijekovi 

prilagodili potrebama spomenute terapijske skupine. Također, mnogi od lijekova na tr~ibtu nisu 

testirani na djeci prije same registracije. Između 1995. i 2005. godine samo jedna tre�ina svih 

lijekova ocijenjenih od strane Europske agencije za lijekove (engl. European Medicines 

Agency, EMA) odobrena je za primjenu u djece (16). Nadalje, osobito u mlađe djece i 

novorođen�adi, odobreni pedijatrijski lijekovi mo~da nisu uvijek prikladni za dob, primjerice 

u pogledu doziranja i oblika doziranja (5). Kako bi se potaknulo odobravanje lijekova za djecu 

u Europskoj Uniji, Uredba 1901/2006/EC („Pedijatrijska uredba“) stupa na snagu 2007. godine 

(17). Ova regulativa uspostavlja sustav obveza, nagrada i poticaja, zajedno s horizontalnim 

mjerama, kako bi se osiguralo da se lijekovi redovito istra~uju, razvijaju i odobravaju kako bi 

zadovoljili terapijske potrebe djece. Unato� tome, off-label primjena lijekova u djece i dalje je 

rabirena, a glavni uzrok je nedostatak lijekova odobrenih za ovu specifi�nu skupinu pacijenata. 

Za po�etak, djeca su vrlo heterogena skupina s razli�itim fazama fiziolobkog, mentalnog i 

kognitivnog razvoja te razli�itim brzinama razvoja. Zajedno s eti�kim pitanjima, to ote~ava 



9 

provođenje randomiziranih kontroliranih ispitivanja te se tra~i koribtenje podataka iz stvarnog 

svijeta. atovibe, bolesti ili u�inci bolesti u djece mogu biti druga�iji nego u odraslih, bto dovodi 

do razli�itih medicinskih potreba. Kona�no, veli�ina tr~ibta je ograni�ena, a trenutni poticaji 

mo~da nisu dovoljni u specifi�nim slu�ajevima, npr. za lijekove kojima je istekla patentna 

zabtita. Neki od primjera off-label primjene lijekova u ovoj skupini obuhva�aju rektalnu 

otopinu diazepama u djece mlađe od 1 godine (nije odobreno za tu dobnu skupinu), tablete 

amilorida u djece bilo koje dobi (formulacija) te rektalnu injekciju lorazepama u djeteta s 

akutnim napadajem (put primjene). Naj�eb�a podru�ja primjene lijekova van odobrenih uvjeta 

u djece uklju�uju infektivne bolesti, kardiologiju, dermatologiju, lije�enje boli, probavni sustav 

i metabolizam, dibni sustav i sredibnji ~iv�ani sustav. Podru�ja kardiologije i dermatologije 

imaju nizak postotak lijekova odobrenih za djecu (19%) u usporedbi sa svim lijekovima 

dostupnima u obje kategorije (18).  

Zabilje~ene su brojne studije �iji je cilj bio prikupljanje stvarnih podataka o prevalenciji 

takve primjene lijekova u pedijatrijskoj populaciji. Jedna takva, provedena 1998. godine, u pet 

europskih dr~ava (UK, avedska, Njema�ka, Italija i Nizozemska) uklju�ila je 624 djece, za 

koje je izdano 2262 recepata za lijekove. Vibe od polovice djece (67%) primilo je recept za 

neodobreni lijek ili lijek izvan odobrenih uvjeta tijekom boravka u bolnici. Analgetici i 

bronhodilatatori bili su među pet naj�eb�e propisivanih lijekova izvan odobrenih uvjeta u �etiri 

bolnice (19).  

Također, u jednoj irskoj studiji provedenoj 2012. godine u tercijarnoj jedinici intenzivne 

njege za novorođen�ad (eng. Neonatal Intensive Care Unit, NICU) uklju�eno je ukupno 110 

novorođen�adi prosje�ne gestacijske dobi od 33 tjedna. Ukupno su bila propisana 634 lijeka, 

od �ega ih je 47% bilo ili neodobreno ili koribteno off-label. Novorođen�ad, posebno ona 

rođena prije termina, zbog svojih nezrelijih organskih sustava, izlo~ena su ve�em riziku i 

sklonija su dugotrajnim komplikacijama nakon nuspojave povezane s lijekom. Lije�nici koji 

propisuju lijek na kraju su odgovorni za svaku nuspojavu koju dijete mo~e do~ivjeti vezanu za 

taj lijek. Zato je vrlo va~no da se svi zdravstveni djelatnici i ostali koji su uklju�eni u skrb za 

novorođen�ad anga~iraju kako bi se pronabli poticaji za provođenje istra~ivanja na lijekovima 

koji se propisuju djeci (20).  

Nadalje, u razdoblju 1999.-2000. provedena je studija u 161 primarnoj zdravstvenoj 

praksi u akotskoj, s uklju�eno ukupno 167865 djece. Njih 26,1% primilo je barem jedan lijek 

van odobrenih uvjeta. Antibiotici su bili naj�eb�i off-label propisivani lijekovi, uglavnom zbog 

primijenjene ni~e doze (26%). Nakon antimikrobnih lijekova slijede antihistaminici, zatim 
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topikalni antiinfektivi, pripravci za kabalj, nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs, NSAID) i pripravci za akne (12).  

Jedna britanska studija, provedena 2000. godine usmjerena na primjenu analgetika na 

pedijatrijskim medicinskim i kirurbkim odjelima, pokazala je kako je 33% koribtenih analgetika 

bilo u off-label uvjetima. Lijekovi kao diklofenak (98%), petidin (100%) i morfin (79%) 

koribteni su van odobrenih uvjeta. Na podru�ju dje�je boli situacija je godinama bila dodatno 

komplicirana uvjerenjem da djeca ne osje�aju bol te da im stoga nije potrebna primjena 

analgetika. Nedostatak odgovaraju�ih formulacija za djecu dovodi do slo~enih prora�una za 

prilagodbu doza iz ampula namijenjenih odraslima. Ex tempore pripravci teku�ih lijekova �esto 

se moraju pripremati u ljekarni kada su dostupni samo �vrsti oblici. Potrebno je dijeliti �epi�e 

kako bi se osigurala odgovaraju�a doza za djecu. Ovi problemi mogu dovesti do toga da djeca 

budu uskra�ena za lijekove od zna�ajne koristi. Akumulacija znanja o farmakologiji analgetika 

u djece omogu�io je sigurniju i precizniju primjenu, no problem ostaje u dostupnosti odobrenih 

lijekova posebno prilagođenih djeci. Farmaceutska industrija mora biti svjesna mogu�ih 

pogrebaka u primjeni lijekova koje nastaju zbog manipulacije pripravcima dizajniranim za 

odrasle. Kako bi se unaprijedila kvaliteta skrbi i smanjili rizici, potrebno je poticati dodatna 

istra~ivanja o primjeni lijekova u dje�joj populaciji, kao i razvijati specifi�ne formulacije 

namijenjene primjeni u djece (21).  

Sli�na studija provedena je i u Hrvatskoj u Klini�kom bolni�kom centru Rijeka u 

razdoblju 2010.-2011. Od 198 lijekova primijenjenih 691 pacijentu u dobi do 1 dana do 20 

godina, 45,5% lijekova bilo je primijenjeno izvan registriranih uvjeta. Osim toga, �etvrtina 

lijekova bila je bez odobrenja za stavljanje u promet. Odjeli s naj�eb�om upotrebom 

neregistriranih i off-label lijekova bili su neonatologija i srednja njega, ICU (Odjel intenzivne 

njege, eng. Intensive Care Unit) te hematologija i onkologija. Najve�a u�estalost upotrebe 

lijekova bez odobrenja ili van odobrenih uvjeta zabilje~ena je u novorođen�adi, a zatim u 

predbkolske djece. Naj�eb�e koribteni off-label lijek bio je pantoprazol. Procjenjuje se da 80–

97% novorođen�adi na neonatolobkim odjelima prima neodobrene ili off-label lijekove (22).  

 

Trudnice 

Druga specifi�na terapijska skupina pacijenata uklju�uje trudnice. Opseg off-label 

primjene lijekova tijekom trudno�e u velikoj mjeri je nepoznat i vrlo malo studija je zapravo 

dostupno. Procjenjivanje rizika povezanih s uzimanjem lijekova u tom periodu ote~ano je zbog 



11 

gotovo potpune odsutnosti klini�kih ispitivanja (iz eti�kih razloga) i nedostatka epidemiolobkih 

podataka. Zbog ograni�enih podataka, lije�nici su �esto uskra�eni za relevantne i dostatne 

informacije o propisivanju lijekova tijekom trudno�e. Usprkos tome, mnogi lijekovi se i dalje 

propisuju ~enama u drugom stanju, a veliki broj njih van odobrenih uvjeta (5).  

U prilog stvarnoj prevalenciji govori jedna britanska studija provedena 2010. godine. 

Od 17694 recepta za 235 razli�itih lijekova propisanih trudnicama, 84% lijekova primijenjeno 

je off-label. Iako je ova studija pokazala stanje samo u Ujedinjenom Kraljevstvu, nema razloga 

ne pretpostaviti da je drugdje u svijetu sli�na situacija, i to sad, 14 godina nakon, sigurno u job 

ve�em razmjeru. Zanimljivo je također da neki lijek u određenom periodu trudno�e mo~e biti 

dopubten za koribtenje, dok u drugom periodu mo~e biti smatran off-label primjenom (npr. 

terbutalin je u prvom tromjese�ju neodobren, dok je za druga dva generalno siguran za 

upotrebu) (23).  

 

Starije osobe 

Tre�a, mo~da i najzanimljivija skupina pacijenata koju treba spomenuti u ovom 

kontekstu jesu starije osobe (> 65 godina). One predstavljaju „sivu zonu“ kada govorimo o off-

label primjeni lijekova zato bto je ve�ina tih lijekova odobrena za odrasle osobe, u bto se oni 

svrstavaju po svojoj dobi (osim ako SmPC ne navodi gornju dobnu granicu, posebna 

upozorenja ili druga ograni�enja za upotrebu u starijih osoba, ili ako se lijek koristi izvan uvjeta 

njegovog odobrenja), ali sama u�inkovitost i sigurnost primjene rijetko je istra~ena u toj 

populaciji, pogotovo u pacijenata s komorbiditetima. Opseg takve upotrebe ve�inom je istra~en 

samo u sr�anim bolestima, kroni�noj opstruktivnoj plu�noj bolesti (KOPB-u) te 

demenciji/Alzheimeru. Ipak, klini�ka ispitivanja �esto isklju�uju starije osobe zbog 

komorbiditeta (24). Stoga omjer koristi i rizika procijenjen tijekom odobrenja mo~da nije 

primjenjiv na starije osobe. Imaju�i na umu sve ovo, jasno je da je pri lije�enju gerijatrijske 

populacije takva primjena lijekova �esto potrebna. Off-label upotrebom lijeka u ovoj populaciji 

smatra se svaka primjena u dozama druga�ijim od preporu�enih ili bez medicinskih dokaza za 

upotrebu određenog lijeka. Međutim, primjena je neopravdana u slu�aju da se propisani lijek 

nalazi na Beersovoj listi. Ta lista sadr~i lijekove koji se smatraju potencijalno neprikladnima 

za primjenu u starijih osoba zbog pove�anog rizika od nuspojava, interakcija ili drugih btetnih 

u�inaka. Naglasak je na riziku od pada, delirija, bubre~ne insuficijencije i drugih tipi�nih 

gerijatrijskih komplikacija. Sastavio ju je dr. Mark Beers 1991. godine i od tada je Ameri�ko 
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drubtvo za gerijatriju (engl. American Geriatrics Society, AGS) redovito a~urira. Cilj je pomo�i 

lije�nicima u donobenju boljih odluka o propisivanju kako bi se rizici od btetnih događaja sveli 

na minimum i poboljbala sigurnost lije�enja (5). 

U jednoj nizozemskoj studiji iz 2008. godine u prvom tjednu hospitalizacije u 69 od 

ukupno 75 starijih pacijenata (prosje�ne dobi 82 godine) propisane su 284 promjene terapije. 

Od toga su 62 promjene (21,8%) bile van odobrenih uvjeta. U ovoj studiji primjena lijekova 

van odobrenih uvjeta bila je opravdana u 72,6% slu�ajeva i nije dovela do ozbiljnijih 

nuspojava, iako zdravstveni djelatnici nisu niti bili svjesni neodobrene uporabe u vibe od 

polovice slu�ajeva (25).  

Osim svega navedenog, va~no je istaknuti da ne postoji zakonodavstvo koje posebno 

poti�e razvoj lijekova za starije osobe. Međutim, ve� barem od 1994. godine postoje 

regulatorne smjernice koje poti�u uklju�ivanje starijih osoba u klini�ke studije za odobrenje 

lijekova. Nadalje, od 2011. EMA je osnovala Stru�nu skupinu za gerijatriju koja se bavi 

pitanjima vezanim za starije osobe. To je rezultiralo ve�om pa~njom prema prikupljanju (post-

marketinbkih) informacija o klini�koj u�inkovitosti i sigurnosti primjene lijekova u ovoj 

specifi�noj skupini pacijenata (26).  

 

1.2.3. NAJZASTUPLJENIJA TERAPIJSKA PODRUJA 

 

 Ve�ina off-label studija koje izvjebtavaju o primjeni određenih lijekova  u odraslih 

osoba, fokusira se na specifi�na terapijska podru�ja u kojima je takva primjena �eb�a nego u 

ostalim podru�jima. Domene u kojima lije�nici dosta pose~u za propisivanjem lijekova van 

odobrenih uvjeta radi njihovih karakteristika su: onkologija s hematologijom, psihijatrija te 

rijetke bolesti (5).  

Onkologija i hematologija 

 Prema dostupnim podatcima u literaturi, opseg off-label primjene u djece kre�e se od 

15% do �ak 43% (uklju�uju�i hematologiju). U odraslih postotci se kre�u od 10% do 76%, 

ovisno o vrsti raka. Glavni razlozi odnose se na potrebe pacijenta (nema drugih dostupnih 

opcija; registrirani lijek nije u�inkovit ili uzrokuje neprihvatljive nuspojave) ili su na razini 

zdravstvenih djelatnika (smjernice lije�enja/nema drugih opcija). Međutim, mogu�i razlozi 

također uklju�uju proces dobivanja odobrenja za lijekove (uske indikacije u SmPC-u/opse~ni 

zahtjevi za odobrenje za stavljanje u promet) i zdravstveni sustav (izrazito visoke cijene 
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antitumorskih on-label lijekova). Iako se vjeruje da je off-label propisivanje antitumorskih 

lijekova u�estalo, provedeno je vrlo malo istra~ivanja koja bi precizno odredila njegov stvarni 

opseg (5).  

 Rezultati prospektivnih studija provedenih između 1990. i 2002. godine pokazuju da se 

primjena lijekova izvan odobrenih uvjeta kre�e između 7% i 33%, s posebno visokim 

postotkom u pacijenata s uznapredovalim ili metastatskim karcinomima koji se lije�e 

palijativno. Na primjer, u Francuskoj je 58% pacijenata s hormonski rezistentnim rakom 

prostate i 38% pacijenata s rakom mokra�nog mjehura primalo off-label terapije, �esto 

docetaksel i oksaliplatin. Nasuprot tomu, za kolorektalni karcinom zabilje~ena je ni~a stopa od 

samo 2%. Kao bto je ve� istaknuto, razlozi za ovakvu praksu �esto uklju�uju nedostatak 

odobrenih alternativa, klini�ku nu~nost ili prilagodbu lije�enja pacijentima koji ne reagiraju na 

standardne terapije. Farmaceutske tvrtke rijetko ula~u u dodatna istra~ivanja za probirenje 

odobrenja lijekova zbog visokih trobkova i ograni�ene financijske koristi, posebno u 

slu�ajevima rijetkih ili specifi�nih tipova karcinoma. Međutim, ova praksa stvara izazove u 

vezi s nadoknadom trobkova, budu�i da osiguravaju�a drubtva �esto odbijaju pokriti trobkove 

off-label lijekova. U SAD-u i Francuskoj osiguranje mo~e pokriti trobkove ako su lijekovi 

navedeni u nacionalnim smjernicama ili specijaliziranim popisima poput "liste T2A" u 

Francuskoj, koja uklju�uje skupocjene intravenske lijekove. Iako regulatorna tijela, poput 

Agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) i EMA-e, poti�u 

klini�ka ispitivanja i probirenje odobrenja za pedijatrijsku populaciju, off-label upotreba ostaje 

pravno i klini�ki izazovna zbog nedostatka sustavnih podataka o sigurnosti i u�inkovitosti. 

Poticaji poput produljenja ekskluzivnosti na tr~ibtu za lijekove u pedijatrijskoj upotrebi 

motiviraju farmaceutsku industriju, dok međunarodna tijela, poput Europske drubtvene za 

medicinsku onkologiju (engl. European Society for Medical Oncology, ESMO) zagovaraju 

nove regulacijske mehanizme koji bi olakbali probirenje odobrenja za lijekove bez potpune 

inicijative proizvođa�a (27). 

 Unato� rizicima, propisivanje van odobrenih uvjeta ima va~nu ulogu u lije�enju 

pacijenata s tebkim oboljenjima kada su standardne terapije nedovoljne ili neprimjenjive, no 

zahtijeva bolju regulaciju i ve�u transparentnost kako bi se smanjile potencijalne nuspojave i 

osigurala optimalna klini�ka korist (5).  
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Psihijatrija 

 Off-label primjena lijekova u psihijatriji vrlo je �esta, posebno kada je rije� o 

antipsihoticima i stabilizatorima raspolo~enja. Istra~ivanja su pokazala kako se 79-86% djece 

s psihijatrijskim poreme�ajima lije�i ovakvim lijekovima. Među odraslim pacijentima, njih 29-

66% prima lijekove izvan odobrenih uvjeta. Također, 65–94% psihijatara propisuje takvu 

terapiju (5). Jedan od glavnih razloga za to izazov je upravljanja agresivnim i problemati�nim 

ponabanjem bez farmakolobkih intervencija. Trenutno ne postoje specifi�ne politike koje se 

bave ovom praksom u psihijatriji, osim inicijativa usmjerenih na smanjenje uporabe 

antipsihotika i promicanje racionalnog propisivanja lijekova. Sve u svemu, istra~ivanja 

pokazuju da je primjena van odobrenih uvjeta u psihijatriji biroko rasprostranjena, iako 

nedostaju detaljni podaci o konkretnim razlozima ovakve prakse (5).  

 Jedna njema�ka studija provedena u razdoblju od 2001. do 2004. godine obuhvatila je 

243 pacijenta hospitalizirana zbog psihijatrijskih indikacija. Pokazalo se kako je gotovo 40% 

propisivanja bilo van odobrenih uvjeta, a 81% pacijenata je primilo barem jedan off-label lijek. 

esto su se takvi lijekovi propisivali pacijentima s kompliciranim stanjima ili duljim boravkom 

u bolnici. Studija također naglabava da takav na�in propisivanja nije bio ograni�en samo na 

bolni�ko lije�enje jer se velik broj odnosio i na lijekove propisane prilikom otpusta pacijenata. 

S obzirom na to da studija nije uzimala u obzir off-label primjenu na razini doziranja, 

kontraindikacija i na�ina primjene, ve� samo na razini indikacija, ovi rezultati podcjenjuju 

stvarnu prevalenciju ovakve vrste lije�enja. U svakom slu�aju, identificirana je potreba za 

boljim regulativnim smjernicama i evaluacijom off-label primjene u psihijatriji, sve s ciljem 

smanjenja nejasno�a i potencijalnih rizika za pacijente (28).  

 

Rijetke bolesti 

 U skladu s definicijom Europske unije rijetke bolesti odnose se na bolesti koje se 

javljaju u manje od 5 osoba na 10000 stanovnika, a postoji ih vibe od 6000 (29). Iznimno mali 

broj pacijenata ote~ava provođenje klini�kih ispitivanja, a sami trobkovi klini�kog razvoja 

potrebni za dokazivanje u�inkovitosti i sigurnosti lijekova mo~da ne opravdavaju mogu�i 

financijski povrat. Stoga, lije�enje rijetkih bolesti je samo po sebi off-label jer su lijekovi koji 

se koriste ve�inom nove molekule, a ne postoje�i lijekovi registrirani za takve indikacije. 

Brojne rijetke bolesti nemaju dostupne specifi�ne lijekove, zbog �ega se lije�nici �esto 
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odlu�uju koristiti lijekove izvan njihove odobrene namjene kako bi pru~ili barem neku vid 

lije�enja svojim pacijentima (5).  

 Studije su pokazale da, iako postoji zakonski okvir za poticanje razvoja lijekova za 

rijetke bolesti, kao bto je Orphan Regulation 141/2000/EC u Europskoj uniji (30), stvarna 

dostupnost odobrenih lijekova jest ograni�ena. To dovodi do pove�ane potrebe za off-label 

primjenom postoje�ih lijekova u pokubaju lije�enja simptoma ili usporavanja napredovanja 

bolesti. Takva je primjena posebno prisutna u podru�ju onkologije, gdje mnogi lijekovi, 

namijenjeni lije�enju određenih vrsta tumora, nalaze svoju primjenu i u lije�enju rijetkih oblika 

raka. Osim toga, budu�i da klini�ka ispitivanja za rijetke bolesti �esto nisu izvediva zbog malog 

broja pacijenata, lije�nici se oslanjaju na postoje�e podatke o sigurnosti i u�inkovitosti lijekova, 

�ak i kada nisu odobreni za određene rijetke bolesti. Međutim, ova praksa nosi određene rizike. 

Upravo zbog toga, daljnja istra~ivanja rijetkih bolesti i razvoj lijekova koji �e u tu svrhu biti 

registrirani, ostaju klju�na za smanjenje potrebe za off-label primjenom ijednog drugog lijeka. 

No, rije� je ipak o kompleksnom i multidisciplinarnom izazovu koji zahtijeva integrirani 

pristup (31, 32).  

 

1.3. MANJAK ZNANSTVENIH DOKAZA I ZNANJA ZDRAVSTVENIH 
DJELATNIKA O OFF-LABEL PRIMJENI LIJEKOVA 

 

 Unato� tome bto je off-label propisivanje lijekova o�ito uobi�ajena praksa u medicini, 

�esto nedostaju �vrsti znanstveni dokazi koji bi podr~ali u�inkovitost i sigurnost takvih 

primjena. Istra~ivanja pokazuju da se oko 21% lijekova propisuje za uvjete koji nisu odobreni 

od strane regulatornih tijela, a od tih slu�ajeva �ak 73% nema dovoljno znanstvene potpore 

(33). Posebno su kriti�ne situacije u kojima se lijekovi propisuju za potpuno razli�ite indikacije 

od onih za koje su izvorno odobreni. Takva je primjerice uporaba antikonvulziva poput 

gabapentina za lije�enje kroni�ne boli, iako je izvorno odobren za lije�enje epilepsije. Ovakve 

prakse mogu biti opravdane u nekim situacijama, no zna�ajan broj ovakvih propisivanja ostaje 

bez znanstvene podrbke. Zdravstveni djelatnici �esto nisu dovoljno svjesni nedostatka dokaza 

za primjene van odobrenih uvjeta, bto mo~e dovesti do nepotrebnih rizika za pacijente. S 

obzirom na to da su regulatorne agencije usredoto�ene na odobravanje lijekova za ulazak na 

tr~ibte, a ne na nadzor nad na�inom propisivanja od strane lije�nika, postmarketinbki nadzor u 

tom vidu �esto izostaje, kao bto je ve� istaknuto u prethodnom tekstu. To stvara prostor za 

prakse koje mogu ugroziti sigurnost pacijenata ili dovesti do nepotrebnih trobkova (34).  
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 Zbog visoke u�estalosti ovakve vrste propisivanja, zdravstveni djelatnici trebali bi biti 

dodatno educirani o rizicima i koristi takvih terapija. Pri donobenju informiranih odluka trebaju 

se osloniti na dostupne znanstvene dokaze kako bi osigurali optimalnu skrb za svoje pacijente, 

ali i smanjili potencijalnu btetu koju mogu snositi u slu�aju da nebto krene po zlu. Unato� tome 

bto je postotak off-label propisivanja lijekova iznimno velik, zabrinjavaju�e je da je postotak 

provedenih studija koje pru~aju konkretne dokaze o u�inkovitosti i sigurnosti takve primjene 

vrlo nizak. Name�e se pitanje koliko lije�nika zaista promisli o omjeru koristi i rizika prije 

nego bto se odlu�i na takav pristup, bto otvara prostor za potencijalno ugro~avanje sigurnosti 

pacijenata i neoptimalnu terapiju (33).  
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S obzirom na �estu off-label primjenu lijekova u praksi, cilj ovoga istra~ivanja jest, 

pregledom dostupne znanstvene literature, identificirati najnovija saznanja o svim koristima i 

rizicima primjene lijekova izvan odobrenih uvjeta, kao i utvrditi najnovije podatke o 

prevalenciji iste. 
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Pregled literature temeljio se na pretrazi za dostupnim znanstvenim �lancima, kao i 

regulatornim objavama o aktualnim off-label primjenama lijekova u razli�itim terapijskim 

skupinama i klini�kim podru�jima te njihovim potencijalnim koristima i rizicima.  

U kolovozu 2024. obavljeno je napredno pretra~ivanje elektronske bibliografske baze 

podataka PubMed/MEDLINE (Slika 3). U strategiji pretra~ivanja uz izraze „off-label“ i „off 

label“ koribten je Booleov operator OR kako bi pretraga naslova znanstvenih radova bila bto 

specifi�nija. Isto je koribteno s obzirom da je u preliminarnom pilotnom pretra~ivanju uo�eno 

koribtenje jednog ili drugog izraza u razli�itim znanstvenim �lancima. Usto, pretraga je bila 

vremenski ograni�ena na razdoblje od posljednjih pet godina (2019.-2024.), kako bismo 

osigurali da znanstveni �lanci od interesa sadr~e najaktualnije informacije. S obzirom da su 

pregledni �lanci bili od najzna�ajnijeg interesa, kao „Article type“ ozna�ili smo isklju�ivo 

„Review“. Od otkrivenih 120 �lanaka, njih 64 bilo je vezano uz off-label primjenu specifi�nih 

lijekova, dok su preostali bili op�enitijeg sadr~aja i kao takvi, isklju�eni iz daljnje analize. 

Finalno, ukupno je 51 znanstveni rad uklju�en u izradu ovoga diplomskog rada. 

Nakon te pretrage, obavljeno je job jedno napredno pretra~ivanje naslova znanstvenih 

�lanaka koribtenjem izraza „off-label“ ili „off label“ u kombinaciji s „prevalence“, za bto su 

koribteni Booleovi operatori AND i OR. Pretraga je ponovno ograni�ena na razdoblje od pet 

godina kako bi se identificirali najnovija saznanja o prevalenciji primjene lijekova izvan 

registriranih uvjeta. Ovim pretra~ivanjem otkriveno je ukupno 7 �lanaka, od �ega ih je 6 

prikazano u ovome radu. 

U istom mjesecu obavljeno je i pretra~ivanje web stranica triju regulatornih agencija: 

HALMED-a (Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode), EMA-e i FDA-a (Slika 

3). Kako bismo osigurali sveobuhvatnost pretrage, u op�oj tra~ilici koristili smo isklju�ivo 

izraz „off-label“, s obzirom da izraz bez crtice nije rezultirao pronalascima ikakvih relevantnih 

dokumenata. Time su identificirane informacije o trenutnim regulatornim spoznajama vezanim 

uz sigurnost i u�inkovitost lijekova u stvarnoj medicinskoj praksi. Svi dokumenti u kojima se 

izraz „off-label“ spominjao isklju�ivo nasumi�no, odnosno, u nekoj drugoj konotaciji, a ne kao 

glavni fokus, nisu uklju�ene niti prikazane u ovome radu. Sumarno, podatci vezani uz 13 

razli�itih pojedina�nih lijekova ili skupina lijekova zastupljeni u jednom ili vibe regulatornih 

dokumenata prikazani su u nastavku teksta. 
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Slika 3. Dijagram pretra~ivanja dostupne literature koja je koribtena za izradu ovog diplomskog 

rada  

Pretra~ivanje web stranica 
EMA-e  

(13.08.2024.) 
Koriste�i izraz „off-label“ u 
op�oj tra~ilici otkriveno 6 

dokumenata  

Pretra~ivanje web stranica 
FDA-e 

(16.08.2024.) 
Koriste�i izraz „off-label“ u 

op�oj tra~ilici i biraju�i 
kategoriju Drugs otkriveno 25 

dokumenata 

 

Pretra~ivanje baze PubMed 

(11.08.2024.) 
 

Koriste�i napredno pretra~ivanje 
identificirani �lanci od interesa 

vezani uz off-label primjenu 
specifi�nih lijekova (N=120) 

 

U 4 dokumenta otkrivene 
informacije o lijekovima: 

• Diane 35 

• domperidon 

• ketokonazol 
• SGLT2 inhibitori 

Isklju�eni �lanci 
(N=69): 

N= 56 (radovi o 
off-label primjeni, 

ali nevezani uz 
specifi�ne 
lijekove) 

N= 13 
(nedostupnost 
punog teksta) 

Pretra~ivanje web stranica 
HALMED-a  
(12.08.2024.) 

Koriste�i izraz „off-label“ u op�oj 
tra~ilici otkriveno 14 

dokumenata ozna�enih kao 
Novosti  

Ukupno 51 �lanak izdvojen 
za pisanje ovog diplomskog 

rada 

 

Pretra~ivanje baze PubMed 

(11.08.2024.) 
 

Koriste�i napredno pretra~ivanje 
identificirani �lanci specifi�no 
usmjereni na prevalenciju off-
label primjene lijekova (N=7) 

Isklju�eni �lanci 
(N=1): 

(nedostupnost 
punog teksta) 

U 10 dokumenata otkrivene 
informacije o lijekovima: 

• Diane 35 

• ketokonazol 
• SGLT2 inhibitori 
• GLP-1 agonisti 
• hidroksiklorokin i 

klorokin 

U 6 dokumenata otkrivene 
informacije o lijekovima: 

• terbutalin  
• hidroksiklorokin i 

klorokin  
• tramadol 
• inhibitori 

protonske pumpe 

• magnezijev sulfat 
• kinin 

Ukupno 6 �lanaka izdvojeno 
za pisanje ovog diplomskog 

rada 

 

Isklju�eni 
dokumenti 

(N=19): 
izvan konteksta 

Isklju�eni 
dokumenti 

(N=2): 
off-label primjena 

u veterinarskoj 
medicini 

Isklju�eni 
dokumenti 

(N=4): 
izvan konteksta 
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4. REZULTATI 
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4.1.  NOVIJA SAZNANJA VEZANA UZ PREVALENCIJU OFF-LABEL PRIMJENE 

 

Trend off-label propisivanja o�igledno je u rastu�oj putanji. Prisutan je ve� godinama, 

ali jasno je da se nije izgubio ni do danabnjih vremena, btovibe, sve je �eb�i diljem svijeta. 

U radu publiciranom 2023. godine prikazan je pregled literature objavljene od 2012. do 

2022. godine s ciljem utvrđivanja opsega koribtenja lijekova izvan odobrenih uvjeta u 

pedijatrijskih pacijenata. Udio lijekova propisanih na taj na�in kretao se od 3,3% do �ak 94% 

(NICU, Irska). Iskustva u nekoliko zemalja pokazala su da, iako je gotovo nemogu�e procijeniti 

stvarne podatke, osobito u ambulantnih pacijenata, mnoge objavljene studije procjenjuju visok 

udio propisivanja van odobrenih uvjeta u pedijatriji. Naj�eb�i lijekovi bili su oni za lije�enje 

respiratornog sustava, zatim raznih infekcija, lijekovi za sredibnji ~iv�ani te probavni sustav. 

Zanimljivo je da su mnogi lijekovi bili u off-label upotrebi dugi niz godina. Zaklju�eno je da 

su, unato� napretku u razvoju lijekova za pedijatriju u zadnjih nekoliko godina, potrebni daljnji 

napori za poboljbanje dostupnosti tih lijekova. Također, smatra se da se primjena lijekova van 

odobrenih uvjeta ne bi trebala obeshrabrivati, nego poticati, ali isklju�ivo uz prethodnu 

provjeru propisiva�a u ovlabtenim bazama podataka o lijekovima ili SmPC-u te racionalno 

propisivanje. Ukoliko je nu~no, potrebno je uklju�iti i razgovor s roditeljima o povezanom 

riziku i koristima te potpisani obrazac o suglasnosti. Ukratko, mibljenja su da bi se off-label 

upotreba trebala prihvatiti kao ve� uspostavljena praksa, uz pretpostavku da je zasnovana na 

medicinskim dokazima (35).  

U indonezijskoj pedijatrijskoj bolnici 2014. godine provedena je studija u trajanju od 3 

mjeseca, tijekom koje je zabilje~eno da je 200 pacijenata za to vrijeme primilo 71,5% lijekova 

van odobrenih uvjeta, i to naj�eb�e za neodobrenu indikaciju (npr. ondansetron koji je odobren 

za prevenciju i lije�enje mu�nine djeci na kemoterapiji, a primala su ga djeca koja joj nisu bila 

podvrgnuta). Uglavnom su antibiotici bili propisivani off-label, bez provedenih mikrobiolobkih 

testiranja, bto je uvelike pove�alo banse za razvojem bakterijskih rezistencija. Također, studija 

je otkrila da pacijenti i njihovi skrbnici nisu niti bili svjesni da primaju terapiju izvan 

registriranih uvjeta (36).  

Job jedna nedavno objavljena studija provedena u Gr�koj također je prou�avala 

pedijatrijsku populaciju, ali u kontekstu u�estalosti off-label primjene psihotropnih lijekova. 

Rezultati su pokazali da je svako sedmi pacijent primio lijek van odobrenih uvjeta. Pri tomu su 

najzastupljeniji bili antipsihotici i antidepresivi. Potrebno je svakako job daljnjih pra�enja da 

bi se potvrdili i jasno identificirali trendovi takve upotrebe (37).  
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Na temelju podataka iz 2017. i 2018. vezanih uz njema�ku psihijatrijsku kliniku 

utvrđena je opasnost prilikom off-label primjene psihotropnih lijekova koji za nuspojavu mogu 

imati suicidalne misli. Isto je utvrđeno upravo u djece i adolescenata koji su prije primjene 

lijeka imali mentalne poreme�aje s prisutnim suicidalnim mislima. Postotak off-label upotrebe 

antipsihotika druge generacije bio je vrlo visok, �ak 85%. Zabrinjavaju�i podatci ukazali su na 

to koliko je va~no temeljito promisliti o svim mogu�im ishodima prije propisivanja i sigurnost 

pacijenata postaviti na prvo mjesto (38).  

U Francuskoj je 2019. godine provedeno istra~ivanje pri kojem su prikupljeni podatci 

o visokoj prevalenciji off-label primjene transmukoznih oblika koji sadr~e fentanil (51% 

pacijenata). U �ak 82% pacijenata primjena nije bila vezana uz karcinomsku bol nego za 

određene komorbiditete (Alzheimerova bolest, Parkinsonova bolest, dijabetes ili mo~dani udar 

s invaliditetom kao posljedicom). Iako je fentanil uglavnom dobro podnobljiv, njegova 

jednostavna primjena i brz u�inak mogu pove�ati rizik od zloupotrebe. Stoga, nije posve jasno 

jesu li lije�nici dobro promislili o omjeru koristi i rizika prije odluke o propisivanju u 

spomenutih skupina pacijenata (39).  

U velja�i 2020. godine provedena je pretraga Medline, Embase i Cochrane baza 

podataka u svrhu dobivanja stvarnih informacija o off-label primjeni (subdoziranje) direktnih 

oralnih antikoagulansa (DOAK), odnosno dabigatrana, apiksabana, rivaroksabana i 

edoksabana, u bolesnika s atrijskom fibrilacijom. Sumarni rezultati 23 uklju�ene studije ukazali 

su na prevalenciju takvoga propisivanja od 24%. Kao i u prethodnim slu�ajevima, ovo ukazuje 

na potrebu za potpunijim znanstvenim dokazima kako bi bolesnici dobili optimalnu terapiju 

(40).  

U australskoj studiji objavljenoj 2022. godine otkriveno je kako su gotovo svi pacijenti, 

njih 88%, primili barem jedan lijek izvan registriranih uvjeta na tercijarnoj jedinici intenzivne 

njege za odrasle. Iako ih je ve�ina propisivana iz konvencionalnih razloga, u nekoliko slu�ajeva 

(11,1%) ipak nije bilo osnove za to. Ovo je bila samo job jedna studija u nizu koja naglabava 

potrebu za boljom regulativom off-label primjene i smjernicama koje bi u takvim slu�ajevima 

olakbala i pacijentima, ali i lije�nicima (41).   
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4.2.  NOVIJA SAZNANJA VEZANA UZ OFF-LABEL PRIMJENU IDENTIFICIRANA 
NA MRE}NIM STRANICAMA REGULATORNIH AGENCIJA 

 

4.2.1.  Diane 35 i generici 
 

Diane 35 lijek je koji se svrstava u hormonske kontraceptive po svome sastavu 

(kombinacija etinilestradiola i ciproteronacetata), ali ne smije se primjenjivati isklju�ivo za 

kontrolu za�e�a, nego samo u iznimnim slu�ajevima kada druga terapija ne poma~e ~enama 

reproduktivne dobi, koje imaju umjerene do tebke probleme s aknama povezanim s 

osjetljivob�u na androgene i/ili imaju hirzutizam. Spomenuti lijek koristi se birom Europe off-

label, kao i njegovi generici, za razne ko~ne probleme. Kao i svaka primjena lijeka van 

odobrenih uvjeta, i ova nosi sa sobom određene rizike. Pregledom mre~nih stranica 

regulatornih agencija, HALMED-a i EMA-e, utvrđeno je da je Francuska agencija za 

zdravstvenu sigurnost proizvoda za zdravstvo (franc. Agence nationale de sécurité du 

medicament et des produits de santé, ANSM) u sije�nju 2013. godine pokrenula polemiku o 

suspendiranju odobrenja za stavljanje u promet ovog lijeka. Objavljeno je da postoji rizik od 

razvoja tebke nuspojave, tromboembolije. Zahtijevali su procjenu koribtenja na razini Europe 

kako bi Povjerenstvo za ocjenu rizika na podru�ju farmakovigilancije (engl. 

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) ocijenilo dokaze o koristima i 

rizicima te dalo preporuku u interesu svih bolesnica. Do te procjene i finalnog zaklju�ka, 

savjetovali su prestanak uzimanja lijeka. U velja�i je PRAC utvrdio da je u Francuskoj tijekom 

vibe od 20 godina bilo vibe prijava nastanka ugrubaka u venama i arterijama za vrijeme 

uzimanja lijeka Diane 35. Iako se u njih koristio isklju�ivo za lije�enje akni, u ostalim 

europskim dr~avama koristio se kao kontraceptiv za razli�ite hormonske poreme�aje u ~ena – 

uz akne, i hirzutizam, alopeciju, seboreju, sindrom policisti�nih jajnika. Venska 

tromboembolija tada je uvrbtena u Sa~etak i Uputu o lijeku kako bi se bolesnicama i 

zdravstvenim djelatnicima podigla svijest o mogu�em riziku. Također, Francuska je zahtijevala 

koordinirani europski pristup kada zemlja �lanica poduzme regulatornu mjeru za određeni lijek 

(da se primijeni na sve zemlje EU) (42).  

Međutim, u svibnju 2013. godine, PRAC je zaklju�io da koristi primjene lijeka Diane 

35 i generika nadmabuju njihove rizike. Ipak, odredili su mjere kojima bi se minimizirala 

vjerojatnost od pojave venske ili arterijske tromboembolije. Lijek je dopubteno uzimati samo 

u slu�aju umjerenog do tebkog oblika akni povezanih s androgenizacijom i/ili hirzutizmom u 
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~ena reproduktivne dobi. Strogo je naglabeno da ne predstavlja prvu liniju lije�enja, nego se 

uzima samo onda kada lokalno lije�enje i oralno lije�enje antibioticima ne djeluju. ato se ti�e 

alopecije, zaklju�ak je da tu rizici nadmabuju koristi, stoga nije dopubtena upotreba. Također, 

nije dopubtena istodobna primjena s drugim hormonskim kontraceptivima jer se time pove�ava 

rizik od tromboembolije radi povibene doze estrogena. Ustrajali su i na edukaciji te podizanju 

svijesti zdravstvenih djelatnika i samih bolesnica o simptomima, rizicima i znakovima koji 

mogu ukazivati na tromboemboliju. Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode 

procijenila je da se u Republici Hrvatskoj ovi lijekovi propisuju za odobrene uvjete te da nema 

naznaka o mogu�em off-label propisivanju (43).  

Krajem svibnja 2013. godine Koordinacijska grupa za postupak međusobnog 

priznavanja i decentralizirani postupak za humane lijekove (engl. Coordination Group for 

Mutual Recognition and Decentralised Procedures – Human, CMDh) usvojila je preporuke 

PRAC-a, bto je i Europska komisija potvrdila u srpnju iste godine. Unato� svemu, ANSM je i 

dalje nastavila sa suspenzijom tih lijekova u Francuskoj, dok je u ostalim dr~avama EU ostala 

odluka o odobrenju uz odgovaraju�e, ve� spomenute mjere kojima se minimalizira rizik (44, 

45).  

 

4.2.2. Oralni oblici ketokonazola  
 

Ketokonazol je lijek iz skupine antimikotika. Dostupan je u obliku topikalnih (krema, 

bampon), ali i sistemskih pripravaka (oralni oblik). Upravo njegova per os primjena vrlo �esto 

dovodi do obte�enja jetre, zbog �ega je Odbor za lijekove za humanu uporabu (engl. Committee 

for Medicinal Products for Human Use, CHMP) 2013. godine preporu�io suspenziju rjebenja 

za stavljanje u promet oralnih oblika. Utvrđeno je da su se negativni efekti javljali nedugo 

nakon uvođenja ketokonazola u terapiju, obi�no između prvog i bestog mjeseca koribtenja, 

nekada �ak i tijekom prvog mjeseca. injenica jest da su jetrena obte�enja �esta nuspojava 

antifungalnih lijekova, ali se puno �eb�e javljaju upravo pri primjeni ketokonazola. Bilo je 

prijavljenih slu�ajeva hepatitisa, ciroze jetre, ali i zatajenja s mogu�im fatalnim ishodom ili 

potrebom za transplatacijom. Budu�i da su podatci o u�inkovitosti takvog lije�enja ograni�eni 

i nije dokazano njegovo djelovanje u situacijama u kojima drugi lijekovi ne poma~u, a 

zamjenski pripravci su dostupni, zaklju�eno je da rizici oralne primjene nadmabuju koristi (46).  

Dakle, pacijentima koji su na takvoj terapiji bilo je preporu�eno da se jave lije�niku 

kako bi dobili alternativnu. S druge strane, njegova je glavna off-label indikacija Cushingov 
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sindrom, s obzirom na inhibiciju sinteze kortikosteroida do koje njegova primjena dovodi. 

Stoga se takvim pacijentima ipak mora osigurati odgovaraju�a terapija u, koliko je mogu�e, 

kontroliranim uvjetima. Unato� pokubajima da se provode određene mjere kako bi se taj rizik 

sveo na minimum (ograni�enje trajanja lije�enja, ograni�enje primjene na bolesnike koji ne 

reagiraju na druge lijekove ili ih ne podnose, ograni�enje na lije�nike iskusne u lije�enju 

gljivi�nih infekcija), rizici su i dalje bili ve�i od koristi. Europska komisija je iste godine u 

listopadu usvojila preporuke CHMP-a. U Republici Hrvatskoj je do 2014. godine postojao 

jedan takav lijek, Oronazol® tablete 200 mg, kada su ukinute na zahtjev nositelja odobrenja. 

Naravno, valja spomenuti da se nibta od navedenoga ne odnosi na topikalne pripravke koji su 

sigurni za upotrebu jer je koli�ina ketokonazola koja dospije u organizam vrlo niska (47).  

 

4.2.3. SGLT2 inhibitori 
 

SGLT2 inhibitori lijekovi su koji se koriste u bolesnika s dijabetesom tipa 2, za 

smanjenje razine glukoze u krvi. Blokiraju SGLT2 transporter u bubrezima, koja ina�e prilikom 

filtracije krvi apsorbira glukozu iz mokra�e nazad u krv, i time pove�avaju izlu�ivanje glukoze 

mokra�om, posljedi�no sni~avaju�i njezine razine u krvi. Ovi lijekovi job se nazivaju i 

gliflozini (kanagliflozin, dapagliflozin i empagliflozin), a ve�inom su dostupni u kombiniranim 

pripravcima s metforminom pod sljede�im zabti�enim imenima: Jardiance®, Xigduo®, 

Synjardy®, Forxiga®, Ebymect®, Edistride®, Invokana® i Vokanamet®. U srpnju 2015. 

godine upu�eno je pismo zdravstvenim radnicima od strane HALMED-a o riziku od dijabeti�ke 

ketoacidoze (Slika 4). To je vrlo ozbiljna komplikacija, odnosno stanje u kojem organizam iz 

nekog razloga ne mo~e koristiti glukozu kao izvor energije pa po�ne razgrađivati masti, �ime 

posljedi�no nastaju ketonska tijela. To su zakiseljeni nusprodukti koji se mogu nakupljati u krvi 

i mokra�i, �ime dolazi do zakiseljavanja krvi. Karakteristi�ni simptomi su: pove�ana ~eđ, vrlo 

suha usta, vrlo visoka razina glukoze u krvi, u�estalo mokrenje, iznenadna slabost i umor, 

mu�nina i povra�anje, bol u trbuhu, kratko�a daha ili ubrzano disanje, zadah nalik na aceton 

(zbog ketona), zbunjenost. Međutim, bilo je slu�ajeva u kojima se dijabeti�ka ketoacidoza 

prezentirala i atipi�no (npr. umjereno povibena glukoza u krvi, GUK), bto je vrlo opasno budu�i 

da mo~e odgoditi dijagnozu i lije�enje. Pretra~ivanjem podataka dostupnih na mre~nim 

stranicama prethodno spomenutih regulatornih agencija utvrđeno je da se SGLT2 inhibitori 

ponekad koriste off-label u bolesnika s dijabetesom tipa 1. Od ukupnog broja prijavljenih 

slu�ajeva ne~eljenog ishoda lije�enja, dio je obuhva�ao upravo tu skupinu pacijenata (48).  
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U velja�i 2016. godine HALMED je objavio određene preporuke kojima bi se 

minimizirao rizik od spomenute nuspojave kod upotrebe ovih lijekova. Pacijenti trebaju pratiti 

simptome i znakove mogu�e dijabeti�ke ketoacidoze te se obratiti lije�niku uo�e li kakve. U 

tom slu�aju lije�enje se prekida, osim ako se ne utvrdi drugi uzrok tog stanja. Također, 

zdravstveni djelatnici imaju vrlo va~nu ulogu u uo�avanju rizi�nih �imbenika u pacijenata koji 

bi bili pogodni za razvoj komplikacija, kao bto su niska rezerva stanica koje lu�e inzulin, stanja 

s ograni�enim unosom hrane ili stanja koja mogu dovesti do tebkih oblika dehidracije, naglo 

smanjenje inzulina ili pove�ane potrebe za njim, operacije ili zlouporaba alkohola. Zaklju�eno 

je da koristi nadmabuju rizike u pacijenata s dijabetesom tipa 2, ali za pacijente s dijabetesom 

tipa 1 lije�enje SGLT2 inhibitorima i dalje je nedozvoljeno (49).  

Europska agencija za lijekove usvojila je preporuke iste godine te job jednom izdano 

upozorenje o zabrani off-label primjene ovih lijekova u pacijenata sa be�ernom bolesti tipa 1 

(50, 51). Dijabeti�ka ketoacidoza uvedena je u informacije o SGLT2 inhibitorima kao rijetka 

nuspojava (1 na 1000 bolesnika), a zdravstveni djelatnici su du~ni prijaviti sve sumnje na 

nuspojave HALMED-u putem dostupnih obrazaca ili kontakata (52).  

 

 

Slika 4. Mehanizam nastanka ketoacidoze (izvor: preuzeto iz (53) i prevedeno na hrvatski 

jezik) 
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4.2.4. Domperidon 

 

Domperidon je lijek koji je indiciran za lije�enje simptoma mu�nine i povra�anja u 

odraslih i adolescenata starijih od 12 godina te tjelesne mase od 35 kg i vibe. Pretragom 

podataka o off-label primjeni lijekova na stranicama Europske agencije za lijekove pronađen 

je podatak kako je 2014. godine CMDh preporu�io ograni�enje uporabe lijekova koji sadr~e 

domperidon i upozorio da se treba koristiti samo u slu�aju mu�nine i povra�anja. Također, 

ukazali su na smanjenje dnevne doze i duljine trajanja terapije, kao i prilagodbu doze prema 

te~ini ako se radi o pedijatrijskim pacijentima. U dr~avama EU lijekovi koji sadr~e domperidon 

odobreni su, uz mu�ninu i povra�anje, također i za simptome nadutosti, ~garavice te nelagode 

u takvom smislu. Belgijska agencija za lijekove podnijela je zahtjev da se razmotri u�inak ovih 

lijekova radi zabrinutosti o btetnim utjecajima na srce. Upravo zbog takvih nuspojava job davne 

1985. godine domperidon u injekcijskom obliku povu�en je s tr~ibta. Radi broja prijavljenih 

slu�ajeva produljenja QT intervala, sr�anih aritmija i ostalih sr�anih problema, alarmiran je 

PRAC, �ija je uloga procijeniti omjer koristi i rizika te donijeti odluku o daljnjem odobrenju 

ovih lijekova (54). Donesen je zaklju�ak da lijekovi koji sadr~e domperidon i dalje moraju biti 

dostupni i mogu se nastaviti koristiti, ali uz preporuku smanjenja dnevne doze (do 3x dnevno 

10 mg per os, odnosno 2x dnevno 30 mg ako su supozitoriji u pitanju). S druge strane, za 

pacijente koji te~e manje od 35 kg, preporu�ena doza je 0,25 mg/kg do 3x dnevno. Ne smije se 

koristiti dulje od tjedan dana, a odlu�eno je da vibe ne�e biti odobren za simptome ~garavice i 

nadutosti. Također, oralne doze od 20 mg i supozitoriji od 10 mg i 60 mg povu�eni su s tr~ibta, 

kao i kombinirani pripravci (antihistaminik cinarizin s domperidonom). Kako bi se rizik od 

sr�anih nuspojava minimizirao, pacijenti s umjerenom ili ozbiljnom insuficijencijom jetre te 

oni s ve� postoje�im nepravilnostima u radu srca ili drugim sr�anim problemima, ne smiju ga 

koristiti. Istodobna primjena s lijekovima koji mogu imati sli�ne nuspojave ili smanjiti njegov 

metabolizam nije dozvoljena jer raste opasnost od ne~eljenih u�inaka. Off-label primjena 

lijekova s domperidonom nije detaljno definirana i podatci su nedostatni, ali sve ove preporuke 

svakako treba uzeti u obzir. Europska komisija je odobrila stajalibte CMDh-a i donijela 

kona�nu odluku koja vrijedi za sve zemlje �lanice EU (54).  
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4.2.5. Agonisti GLP-1 receptora 

 

Agonisti GLP-1 receptora lijekovi su koji se svrstavaju u inkretinomimetike i koriste se 

u lije�enju pacijenata s dijabetesom tipa 2. Oni stimuliraju sekreciju inzulina te smanjuju 

lu�enje glukagona i na taj na�in sni~avaju razinu glukoze u krvi (Slika 5). Na tr~ibtu su dostupni 

pod nekoliko zabti�enih imena: Ozempic® (semaglutid), Saxenda® i Victoza® (liraglutid) te 

Trulicity® (dulaglutid). Osim bto djeluju na razinu glukoze, oni poti�u i gubitak tjelesne mase, 

bto je upravo razlog njihove off-label primjene. Neki su od njih indicirani za prethodno 

spomenutu svrhu, ali samo u odraslih pretilih osoba s prekomjernom tjelesnom masom. S 

obzirom na veliku potra~nju za ovim lijekovima, bto off-label, bto u odobrenim uvjetima, ali i 

ograni�eni proizvodni kapacitet, u�estale su nestabice na podru�ju zemalja EU. Njihova 

primjena van odobrene indikacije, u svrhu kozmeti�kog mrbavljenja u osoba koje bi mogle 

raznim re~imima i na�inom ~ivota posti�i taj rezultat, znatno pogorbava dostupnost samih 

lijekova na tr~ibtu osobama kojima je takva terapija prepisana od strane lije�nika. Posljedi�no 

tome, dolazi i do razvoja ilegalnih aktivnosti te distribucije krivotvorenih lijekova, �ime je 

ugro~eno zdravlje pacijenata. Europska medicinska agencija i Udruga voditelja agencija za 

lijekove (engl. Heads of Medicines Agencies, HMA) pomno prate cijelu situaciju te provode 

regulatorne aktivnosti i daju preporuke kako bi se bto bolje upravljalo tim nestabicama. Vrlo je 

va~no da zdravstveni djelatnici shvate ozbiljnost ove problematike i racionalno propisuju ove 

lijekove, onda kada pacijenti imaju opravdane razloge za to. ato se ti�e pacijenata, svakako 

trebaju podizati i koristiti lijekove koje su nabavili samo na za to ovlabtenim mjestima kako 

sebe ne bi doveli u opasnost od ugro~enog zdravlja (55).  
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Slika 5. Prikazan mehanizam djelovanja GLP-1 agonista (izvor: preuzeto iz (56) i prevedeno 

na hrvatski jezik) 

 

4.2.6. Hidroksiklorokin i klorokin 

 

Hidroksiklorokin i klorokin lijekovi su koji spadaju u skupinu antimalarika, lijekova za 

profilaksu i lije�enje malarije. Osim toga, na razini EU odobreni su i za lije�enje pojedinih 

autoimunih bolesti (reumatoidni artritis i lupus). Na sjednici PRAC-a 2020. godine, 

preporu�ene su izmjene informacija o ovim lijekovima radi utvrđene povezanosti između 

njihovog koribtenja i rizika od nastanka psihijatrijskih poreme�aja i suicidalnog ponabanja. 

Nadalje, HALMED je objavio da je apanjolska agencija za lijekove i medicinske proizvode 

(bpa. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios, AEMPS), u svibnju iste 

godine, zabilje~ila 6 slu�ajeva u kojima su nastupile upravo te nuspojave u bolesnika prilikom 

off-label primjene hidroksiklorokina i klorokina, u vibim dozama od odobrenih, i to za lije�enje 

bolesti COVID-19. Za vrijeme pandemije doktori su ih na temelju individualne procjene 

potencijalne koristi i mogu�ih rizika propisivali u tu svrhu. FDA je unato� manjkavim 

informacijama i klini�kim ispitivanjima tada izdala autorizaciju za hitnu upotrebu (engl. 

Emergency Use Authorization, EUA). Zdravstveni djelatnici bili su vođeni stavom da svako 
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lije�enje, bilo istra~eno ili ne, nosi sa sobom određeni rizik i da uvijek treba, po stanju pacijenta 

te progresiji bolesti, odrediti optimalnu terapiju, u najboljem interesu pacijenta, makar bilo i 

off-label (57).  

Daljnjim ispitivanjima utvrđeno je da hidroksiklorokin i klorokin ne pokazuju pozitivne 

u�inke u lije�enju bolesti COVID-19. FDA je finalno zaklju�ila da ne�e biti odobreni za tu 

indikaciju jer im rizici primjene uvelike nadmabuju koristi, kojih i nema. Pacijenti, kao i 

zdravstveni djelatnici trebaju biti upoznati s mogu�im btetnim posljedicama na mentalno stanje 

(iracionalne misli, anksioznost, halucinacije, smetenost, depresije, suicidalne misli) te sr�ani 

ritam. Međutim, i dalje ostaju odobreni za profilaksu i lije�enje malarije te autoimunih bolesti 

(lupus i reumatoidni artritis). Također, FDA i dalje nastavlja pratiti podatke i nove dokaze te 

pregledavati svoje odluke o hitnoj uporabi tijekom pandemije (58).  

 

4.2.7. Inhibitori protonske pumpe 

 

Inhibitori protonske pumpe (IPP-ovi) lijekovi su koji, kao bto im samo ime govori, 

inhibiraju lu�enje ~elu�ane kiseline, djelovanjem na H+/K+-ATP-azu, odnosno pumpu na 

parijetalnim stanicama ~eluca koja izmjenjuje protone vodika i kalija (Slika 6). Koriste se za 

lije�enje pepti�kog ulkusa, gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB-a), funkcionalne 

dispepsije, upale jednjaka, ali i za gastroprotekciju. FDA je 2011. godine utvrdila povezanost 

između nastanka hipomagnezijemije i off-label primjene ove skupine lijekova, u aspektu 

primjene terapije dulje nego bto je preporu�eno. Ova nimalo zanemariva nuspojava posljedi�no 

mo~e dovesti do gr�eva u mibi�ima, nepravilnog rada srca, ali i konvulzija. Uobi�ajena 

preporuka za pacijente, kojima lije�nici prepibu inhibitore protonske pumpe radi ve� 

spomenutih bolesti i stanja, jest koribtenje lijekova naj�eb�e pola godine. Ono bto uvelike 

ote~ava cijelu situaciju je dostupnost istovrsnih OTC pripravaka (lijekovi bez recepta) za 

samolije�enje, ali u ni~im dozama. Iako su namijenjeni dvotjednom koribtenju, maksimalno 3 

puta godibnje, ljudi ih primjenjuju �eb�e i du~e, �ak i do godinu dana. U tom slu�aju, pove�ana 

je bansa za razvojem hipomagnezijemije kada dodatna suplementacija magnezijem nije 

dovoljna, nego je potrebno prekinuti lije�enje. Bitno je da pacijenti budu svjesni postoje�eg 

rizika i da su upoznati s prethodno spomenutim simptomima hipomagnezijemije kako bi na 

vrijeme mogli potra~iti medicinsku pomo�. Također, zdravstveni djelatnici moraju paziti da 

pacijenti, kojima planiraju uvesti inhibitore protonske pumpe u terapiju, ne koriste određene 

lijekove koji i sami mogu sniziti razine Mg (kao bto su određeni diuretici, digoksini) budu�i da 
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mo~e do�i do sinergisti�kog djelovanja i pove�anog rizika. Svakako bi bilo bi najbolje da se 

povremeno provjeravaju razine magnezija u krvi u ljudi koji su na duljoj terapiji IPP-ovima. 

Ipak, najva~nije je osvijestiti pacijente da upravo oni sami mogu maksimalno smanjiti rizik od 

razvoja ove potencijalno opasne nuspojave strogim pra�enjem uputa o sigurnoj uporabi lijeka 

(59).  

 

 

Slika 6. Prikazan mehanizam djelovanja inhibitora protonske pumpe (izvor: preuzeto iz (60) i 

prevedeno na hrvatski jezik) 

 

 

4.2.8. Terbutalin i magnezijev sulfat 
 

Terbutalin je lijek iz skupine beta-2 agonista koji, stimuliraju�i beta adrenergi�ne 

receptore u plu�ima, dovodi do opubtanja glatkih mibi�a u dibnim putevima. Obi�no se 

primjenjuje inhalacijskim putem za lije�enje stanja poput astme, kroni�ne opstruktivne plu�ne 

bolesti i drugih bolesti povezanih s bronhospazmom (su~enje dibnih puteva). Povremeno je 

koribten off-label u opstetriciji za sprije�avanje prijevremenog porođaja jer mo~e opustiti 

mibi�e maternice. Međutim, FDA se u velja�i 2011. godine izjasnila strogo protiv njegove 

upotrebe u injekcijskom obliku za prethodno spomenutu indikaciju radi velike vjerojatnosti od 
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ozbiljnih nuspojava. Njihovo mibljenje utemeljeno je na 16 prijavljenih smrtnih slu�ajeva 

trudnica sustavu za prijavljivanje nuspojava (engl. Adverse Event Reporting System, AERS) u 

razdoblju 1976.-2009. godine nakon koribtenja oralnog/intravenoznog/supkutanog terbutalina. 

Također, u razdoblju 1998.-2009. godine bilo je 12 prijavljenih slu�ajeva ozbiljnih 

kardiovaskularnih komplikacija (aritmije, infarkti, plu�ni edemi, tahikardija, hipertenzija). 

Zaklju�eno je da rizici primjene bez sumnje nadmabuju koristi primjene terbutalina u slu�aju 

preuranjenog poroda, pogotovo du~e od 2-3 dana. Na zahtjev FDA, to upozorenje jasno je 

navedeno na samom lijeku kako bi se zdravstvenim radnicima obratila pa~nja na mogu�i rizik. 

Naravno, van bolni�kih ustanova, u ku�nim uvjetima, off-label primjena terbutalina nikako nije 

po~eljna (61).  

Magnezijev sulfat (MgSO4) i terbutalin povezuje zajedni�ka off-label primjena, 

zaustavljanje prijevremenog porođaja (tokolize). MgSO4 ina�e je odobren za lije�enje 

preeklampsije (visoki krvni tlak i prisutnost proteina u urinu) i posljedi�ne eklampsije (napadaji 

gr�eva) u  trudnica, bto mo~e dovesti do po ~ivot opasnih komplikacija (mo~dani udar, 

vibestruko zatajenje organa i smrt ~ene i/ili djeteta). Međutim, FDA je 2013. godine savjetovala 

zdravstvene radnike da ne koriste injekcije magnezijeva sulfata u off-label svrhu dulje od 5-7 

dana jer mo~e do�i do niskih razina kalcija, a to mo~e dovesti do problema s kostima djeteta 

ili fetusa u razvoju, uklju�uju�i osteopeniju i frakture. Zabilje~eno je 18 prijavljenih slu�ajeva 

o btetnim događajima, u kojima je, nakon 8-12 tjedana koribtenja injekcijskog MgSO4, 

novorođen�ad razvila abnormalnosti skeleta s vibestrukim frakturama rebara i drugih kostiju. 

Provedene  su razne studije u kojima je uspoređivano razli�ito vrijeme izlo~enosti 

magnezijevom sulfatu (manje od 3 dana i dulje od 7 dana) te razli�ite serumske koncentracije 

magnezija, kalcija, fosfora i osteokalcina (novorođen�ad koja nije bila izlo~ena i ona koja je 

bila dulje od 7 dana). Donesen je zaklju�ak da bi se ove injekcije trebale koristiti samo onda 

kada je nu~no i da trudnica svakako mora biti upoznata s potencijalnim rizicima. Ipak, glavna 

misao jest ta da dugotrajna primjena u trudno�i van odobrenih uvjeta nije sigurna niti 

u�inkovita i da u tom slu�aju treba biti na velikom oprezu (62).  
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4.2.9. Tramadol 
 

Tramadol je opioidni analgetik koji se koristi za ubla~avanje umjerene do tebke boli u 

odraslih osoba. Pretra~ivanjem podataka dostupnih o off-label primjeni lijekova, na stranicama 

regulatorne agencije FDA istaknuo se i podatak da je 2015. godine pokrenuta istraga o primjeni 

tramadola u djece sa 17 godina ili manje radi ozbiljnog rizika od usporenog ili ote~anog disanja. 

atovibe, rizik je pove�an u djece koja ga koriste za bol nakon operacije krajnika i/ili adenoida 

(male nakupine limfnog tkiva u stra~njem dijelu nosa). Zdravstveni djelatnici, pogotovo oni 

koji propisuju lijekove, trebaju biti svjesni situacije i prepisivati alternativne lijekove za bol 

koji su u takvim slu�ajevima odobreni od strane FDA. Također, jako je bitno da roditelji ili 

skrbnici obrate pozornost na bilo kakve znakove problemati�nog disanja (ote~ano, usporeno, 

plitko, bu�no), zbunjenost ili neobi�ne pospanosti i prekinu medicinsko lije�enje u navedenim 

stanjima te potra~e medicinsku pomo�. Ono bto dodatno �ini tramadol opasnim lijekom je 

�injenica da je njegov glavni metabolit (o-desmetiltramadol), prikazan na Slici 7, aktivni oblik 

opioida pa ga ljudi koji su ultra brzi metabolizatori puno br~e pretvaraju u isti, bto pove�ava 

bansu od opasnosti koja mo~e zavrbiti fatalno (petogodibnji Francuz nakon jednokratne doze 

tramadola do~ivio ozbiljne nuspojave te hospitalizaciju) (63).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 7. Prikazani metaboliti tramadola (izvor: preuzeto iz (64) i prevedeno na hrvatski jezik) 
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4.3. NOVIJA SAZNANJA VEZANA UZ OFF-LABEL PRIMJENU IDENTIFICIRANA 
U NEDAVNO OBJAVLJENIM ZNANSTVENIM LANCIMA 

 

Naprednim pretra~ivanjem elekronske baze PubMed identificirali smo ukupno 51 

znanstveni �lanak vezan uz off-label primjenu specifi�nih lijekova. Radi jednostavnosti 

pregleda i same prirode ovoga diplomskog rada, u Tablici 1 u nastavku sumarno su prikazani 

samo podatci vezani uz registriranu vs. off-label primjenu za sve uklju�ene lijekove. 

 

Tablica 1. Lijekovi u off-label primjeni identificirani u nedavnim znanstvenim �lancima 

Lijek 
Off-label 

uvjet 
Registrirana 

primjena (SmPC) 
Off-label 
primjena 

Rizici Ref. 

ADRENALIN 
Na�in 

primjene 

Intravenozno 

Intramuskularno 

Supkutano 

Intrakardijalna 
injekcija 

Nebulizacija Nije navedeno (7) 

ANAKINRA Indikacija 

RA i neonatalna 
multisistemska 
upalna bolest, 

sistemski juvenilni 
idiopatski artritis, 
Stillova bolest u 

odraslih, Kriporinski-
asocirani autoupalni 

sindrom 

Dermatolobke 
bolesti 

(Hidradenitis 
suppurativa, 

Behçetova bolest, 
Muckle-Wellsov 

sindrom i 
SAPHO 

sindrom.) 

Nije bilo 
ozbiljnijih 
nuspojava 
(ve�inom 

lokalizirana 
reakcija na 

mjestu uboda) 

(65) 

ANAKINRA Indikacija 

RA i neonatalna 
multisistemska 
upalna bolest, 

sistemski juvenilni 
idiopatski artritis, 
Stillova bolest u 

odraslih, Kriporinski-
asocirani autoupalni 

sindrom 

Kawasaki bolest, 
idiopatski 
rekurentni 

perikarditis, 
Behçetova bolest, 

monogenske 
autoinflamatorne 

bolesti, 
nediferencirane 

autoinflamatorne 
bolesti, kroni�ni 

nebakterijski 
osteomijelitis, 

sindrom 
aktivacije 

makrofaga i 
febrilna 

infekcijama 
povezana 
epilepsija 

Nije ih bilo ili 
uop�e nisu bile 

prijavljene 

(66) 
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ANASTROZOL 

LETROZOL 

Indikacija 

   
Skupina  

pacijenata 

Karcinom dojke u 
~ena 

Pove�anje visine 
u dje�aka 

Mogu�i 
negativni 
u�inci na 
zdravlje 
kostiju i 

reproduktivni 
sustav, 

pogotovo u 
onih s 

mutacijom 
receptora za 
estrogen ili s 
nedostatkom 

aromataze 

(7) 

ANTIDEPRESIVI Indikacija 
Depresivni 
poreme�aji 

Poreme�aji u 
prehrani, 

problemi sa 
spavanjem, 

pubenje, kroni�na 
bol, prevencija 

migrene, 
ADHD… 

Nuspojave 
tipi�ne za 

svaku pojedinu 
skupinu 

antidepresiva 

(67) 

APREMILAST Indikacija 

Psorijati�ni artritis i 
umjerena do tebka 

plak psorijaza, 
Behcetova bolest 

Dermatolobke 
bolesti otporne na 

lijekove prve 
linije th. 
(atopijski 
dermatitis, 

vitiligo, alopecia 
areata, 

hidradenitis 
suppurativa) 

 

Vrlo rijetko 
ozbiljne 

nuspojave 

 

(68, 
69) 

AZITROMICIN Indikacija 

Infekcije gornjih 
dibnih puteva, ko~e i 
mekog tkiva, spolno 

prenosive bolesti 

COVID-19 
Produljenje QT 

intervala 

(70) 
 

BEVACIZUMAB Indikacija 

Razni karcinomi 
(kolon, dojka, 

cerviks, jajnici, 
bubrezi, plu�a…) 

Vla~na dobna 
makularna 

degeneracija 
(oftalmologija) 

Infekcije oka, 
krvarenje, 
glaukom, 
sljepo�a, 
sistemske 
nuspojave 

(71) 

BOTULINUM 
TOKSIN 

Indikacija 

 

Smanjenje bora, 
cervikalna distonija, 

blefarospazam, 
strabizam, 

hiperhidroza, 
spasti�nost mibi�a 

Kongenitalni 
mibi�ni tartikolis, 
spasti�ni trizam, 

neonatalna 
brahijalna plexus 

paraliza 

 

Rijetke 
nuspojave: 
disfagija, 

slabost vrata, 
bol, modrice 

(72) 

Skupina 
pacijenata 

Odrasli Djeca 



38 

CEFIDEROKOL Indikacija 

Bakterijska 
pneumonija i 
komplicirane 

urinarne infekcije 

Koterapija za 
infekcije 

uzrokovane P. 
aeruginosa i A. 

baumannii 

Rijetke 
nuspojave 

(73) 
 

CEFTAROLIN 
FOSAMIL 

Indikacija 

MRSA-om 
uzrokovane infekcije 

i ostalim Gram 
pozitivnim 
bakterijama 

Endokarditis, 
bakteremija, 

bolni�ka 
pneumonija, 

osteoartikularne 
infekcije 

Mu�nina, 
povra�anje, 
proljev, osip 

(74) 
 

CEFTAZIDIM S 
AVIBAKTAMOM 

Indikacija 

 

Ozbiljne bakterijske 
infekcije uzrokovane 

Gram-neg. 
bakterijama 

 

Multirezistentne 
bakterijske 
infekcije u 

novorođen�adi 
Nije bilo 
zna�ajnih 
nuspojava 

(75) 

Skupina 
pacijenata 

U pacijenata starosti 
3 mjeseca do 18 

godina 

U novorođen�adi 

DALBAVANCIN Indikacija 

Akutne infekcije 
ko~e i ko~nih 

struktura 
uzrokovanih Gram-

poz. bakterijama 

Osteomijelitis, 
infektivni  

endokarditis, 
infekcije u 
umjetnim 

zglobovima 

Pokazao se kao 
dosta siguran 

lijek 

(76) 
(77) 

 

DENOSUMAB 

Indikacija 

 

 

Osteoporoza u ~ena u 
postmenopauzi i u 

mubkaraca s 
pove�anim rizikom 

od prijeloma 

Lije�enje gubitka 
kobtane mase 
povezanog s 
hormonskom 
ablacijom u 

mubkaraca s rakom 
prostate koji imaju 
pove�an rizik od 

prijeloma 

Lije�enje gubitka 
kobtane mase 
povezanog s 
dugotrajnom 
sistemskom 
terapijom 

glukokortikoidima u 
odraslih pacijenata s 
pove�anim rizikom 

od prijeloma 

Juvenilna 
Pagetova bolest 

Hajdu Cheney sy 

Fibrozna 
displazija 

Vlaknasta 
displazija 

Hipofosfatazija 

Osteoporoza u 
trudno�i i 
laktaciji 

Histiocitoza 
Langerhansovih 

stanica 

Op�enito 
dobra 

podnobljivost, 
bez ozbiljnijih 

nuspojava 

(7) 
(78) 

Skupina 
pacijenata 

Odrasli Djeca 
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DIREKTNI 
ORALNI 

ANTIKOAGULAN
SI 

Skupina 
pacijenata 

Antitrombotska 
terapija u odraslih 

Antitrombotska 
terapija u djece 

Nije bilo ve�ih 
krvarenja niti 

ikakvih 
ozbiljnijih 
nuspojava 

(79) 

EMICIZUMAB Indikacija Hemofilija A 

Ste�ena 
hemofilija A i von 

Willebrandova 
bolest 

Ve�inom ih 
nije bilo ili 

nisu 
prijavljene, 1 

pacijent 
do~ivio 

mo~dani udar 

(80) 
 

FLUFENAZIN Indikacija 

Psihijatrijski 
poreme�aji 

(shizofrenija i 
psihoze) 

COVID-19 

Mu�nina, suha 
usta, 

vrtoglavica, 
letargija, 

gubitak apetita, 
znojenje 

 

(81) 
 

 

FLUOKINOLON 
ACETONID 

Indikacija 

Dijabeti�ki 
makularni edem 

Neinfektivni uveitis 

Dijabeti�ka 
retinalna 

neurodegeneracij
a, retinopatija 

povezana s 
rakom, okluzija 
retinalne vene, 

radijacijom 
inducirana 

makulopatija… 

Poviben o�ni 
tlak, potreba za 

operacijom 
katarakte 

 

(82) 

HIDROKSIKLOR
OKIN 

KLOROKIN 

Indikacija 

Malarija i određene 
autoimune bolesti 

(RA i lupus) 
COVID-19 

Psihijatrijski 
poreme�aji 
(suicidalne 

misli) 
Sr�ani 

problemi 
(produljenje 

QT intervala) 
Hipoglikemija 

(83) 
(70) 

IL-17 INHIBITORI Indikacija Psorijaza 

Hidradetinis 
suppurativa, PRP, 
Behcetova bolest, 
alopecia areata, 

alergijski 
kontaktni 
dermatitis 

Nibta zna�ajno 
(infekcije 

gornjih dibnih 
puteva) 

(84) 

IMUNOGLOBULI
NI Indikacija 

Transplatacija 
kobtane sr~i, 

Kawasakijeva bolest, 
primarna 

imunodeficijencija, 
idiopatska 

Tebka upalna 
stanja u djece 

Akutno 
bubre~no 
zatajenje, 

hemoliti�ka 
anemija, 

anafilaksija, 
infarkt 

(85) 
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trombocitopeni�na 
purpura… 

INFLIKSIMAB I 
ADALIMUMAB 

Indikacija 

Autoimune bolesti 
(RA, spondilitis, 

psorijaza…) 

O�ni vaskulitis u 
mubkaraca 
(Behcetova 

bolest) 

Klasi�ne 
nuspojave 

imunosupresiv
a, gubitak vida, 

nuspojave 
sterioda, neuro 

Behcetova 
bolest… 

(86) 

KARVEDILOL 

METOPROLOL 

Skupina 
pacijenata 

Kongestivno 
zatajenje srca u 

odraslih 

Kongestivno 
zatajenje srca u 

djece 

Samo jedan 
pacijent na 
karvedilolu 
pokazao je 

ozbiljnu 
nuspojavu, 

ozbiljnu 
plu�nu 

infekciju i 
potpuni 

atrioventrikula
rni blok 

Za metoprolol 
nije navedeno 

(7) 

KETAMIN Indikacija Anestezija Depresija 

Ne mogu na�i 
da je navedeno 

ni u jednoj 
referenci 
njihovoj 

(7) 

KLORAMFENIKO
L 

I  
BETAMETAZON 

Na�in 
primjene 

Intraokularno Intranazalno Nije navedeno (7) 

KOMBINACIJA 
CIPROFLOKSACI

NA I 
DEKSAMETAZON

A 

Indikacija 

Ciprofloksacin za 
bakterijske infekcije 

Deksametazon za 
upalne bolesti, 

alergije, endokrine 
poreme�aje 

Za�epljeni gornji 
dibni putevi u 

djece 

Poviben GUK 
(87) 

 

KRIZABOROL Indikacija 

Blagi do umjereni 
atopijski dermatitis u 

odraslih i djece 
starije od 2 godine 

Psorijaza, 
seborei�ni 
dermatitis, 

vitiligo, upalni 
linearni verukozni 

epidermalni 
nevus 

Minimalna 
sistemska 
apsorpcija, 
opekline 

lokalizirane na 
mjestu 

primjene 

(88) 
 

KVETIAPIN Indikacija 

Ozbiljni depresivni 
poreme�aji, 
shizofrenija, 

bipolarni poreme�aji 

Nesanica 

Pove�anje 
te~ine, 

akatizija, 
fatalna 

(7) 
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hepatotoksi�no
st 

LETERMOVIR Indikacija 

Profilaksa CMV u 
transplataciji 

hematopoetskih 
stem-stanica 

Profilaksa CMV u 
primatelja 

transplatiranih 
plu�a 

Nibta zna�ajno (89) 

LOPINAVIR 

RITONAVIR 
Indikacija HIV infekcija COVID-19 

Produljenje QT 
intervala 

(70) 
 

METFORMIN Indikacija 

Dijabetes tipa II u 
odraslih, pogotovo 

pretili pacijenti 

Adenokarcinom 
plu�a s 

mutacijom EGFR 

Gastrointestina
lne nuspojave 

(proljev, 
mu�nina, 

mukozitis) 
Osip 

(7) 

METILFENIDAT 
Skupina 

pacijenata 
Djeca Odrasli Nisam nabla (7) 

METOTREKSAT Indikacija 

Imunosupresiv 
(karcinom, 

autoimune bolesti 
poput RA i psorijaze) 

Ozbiljni ko~ni 
problemi 

GI nuspojave 
(mu�nina, 

proljev, 
povra�anje) 

Povibeni 
jetreni enzimi 

Supresija 
kobtane sr~i 

(90) 
 

MIRTAZAPIN 

Indikacija 

 

Ozbiljne depresivne 
epizode 

Poreme�aj 
hranjenja koji 
karakteriziraju 
izbjegavanje ili 
ograni�avanje 
unosa hrane u 
adolescenata 

Opasnost od 
suicidalnih 

misli, ali nema 
bab studija 
koje su ovo 

istra~ile 

(7) 

Skupina 
pacijenata 

Odrasli Adolescenti 

NOVI ORALNI 
ANTIKOAGULAN

SI 

Doza 

 

Preporu�ene doze za 
razrjeđivanje krvi 

(prevencija 
ugrubaka) 

Subdoziranje u 
bolesnika s AF 

apiksaban s 5 na 
2,5mg; 

rivaroksaban 20 
na 15mg; 

endoksaban 60 na 
30mg 

 

Endoksaban 
nema; 

Rivaroksaban - 
ve�i rizik od 
mo~danog i 
sistemske 
embolije; 

Apiksaban - 
ve�i rizik od 

smrtnog ishoda 

(40, 
91-
94) 

 

Indikacija 

Lije�enje i prevencija 
duboke venske 

tromboze i plu�ne 
embolije 

Akutni 
koronoarni sy 
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OKSIMETAZOLIN 

MUPIROCIN 

 

KLOTRIMAZOL 

Indikacija 

Dekongestiv 

Lokalne bakterijske 
infekcije ko~e 

Gljivi�ne infekcije 
ko~e, vagine 

Profilaksa i 
infekcije ubnih 

cijevi 

Nije bilo 
zna�ajnih 
nuspojava 

(95) 

POLIDOKANOL Indikacija 
Varikoziteti sustava 
velike safenske vene 

Hemangiom, 
limfocele, piogeni 

granulom, 
glomuvenozne 
malformacije… 

Bol, eritema 
(crvenilo), 
oteklina, 
ekhimoza 

(modrice) i 
ulceracija 
(stvaranje 

rana) 

(96) 
 

PRAZOSIN Indikacija 

Arterijska 
hipertenzija 

BHP 

PTSP 

Pogorbanje ve� 
prisutnih 

suicidalnih 
misli i pojava 

suicidalnih 
misli 

(7) 

RISPERIDON Indikacija 

Psihijatrijski 
poreme�aji 

(shizofrenija, 
bipolarni poreme�aji) 

u adolescenata i 
odraslih 

Disruptivno 
ponabanje u djece 

i adolescenata 

Verbalna 
agresija, 

pogorbanja u 
ponabanju, 
pove�ana 

te~ina, opseg 
struka, 

glukoza, 
prolaktin, 

inzulin 

(97) 

RISPERIDON Indikacija 

Psihijatrijski 
poreme�aji 

(shizofrenija, 
bipolarni poreme�aji) 

u adolescenata i 
odraslih 

Bihevioralni i 
psiholobki 
simptomi 
demencije 

Pove�an rizik 
od 

cerebrovaskula
rnih nuspojava 

i smrti u 
starijih osoba 

(98) 

RITUKSIMAB Indikacija 
Umjereni do tebki 

pemfigus 

Autoimune 
bolesti koje 

uzrokuju 
stvaranje mjehura 

u ko~i i 
sluznicama 

Ozbiljne 
nuspojave vrlo 

rijetke 

(99) 

RUPATADIN Indikacija 
Alergijski rinitis i 

urtikarije 

Autoimune i 
dermatolobke 

bolesti 

Tipi�ne 
nuspojave 

antihistaminika 
druge 

generacije 

(100) 
 

RUXOLITINIB Indikacija 
Mijelofibroza 

Policitemija vera 

Ko~ne bolesti 
(vitiligo, 
psorijaza, 

Blage do 
umjerene 

nuspojave, 

(7) 
(101

) 
(102) 
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atopijski 
dermatitis) 

dobra 
podnobljivost 

SAKUBITRIL/ 
VALSARTAN 

Indikacija 

Smanjenje rizika od 
kardiovaskularnih 

hospitalizacija i smrti 
u pacijenata s ni~om 

ejekcijskom 
frakcijom lijeve 

klijetke od normalne 

Akutno 
dekompenzirano 

zatajenje srca, 
akutni koronarni 

sy, urođene 
sr�ane bolesti u 

odraslih, zatajenje 
desne klijetke… 

Nije istra~ena 
sigurnost i 

u�inkovitost 
(103) 

SIMVASTATIN 

LOVASTATIN 

ATORVASTATIN 

FLUVASTATIN 

PRAVASTATIN 

ROSUVASTATIN 

Indikacija 

Dislipidemija 

Sekundarna 
prevencija koronarne 

bolesti srca 

Hepatocelularni 
karcinom 

Nije navedeno (7) 

SIROLIMUS 

EVEROLIMUS 
Indikacija 

Prevencija akutnog 
odbacivanja pri 

presađivanju bubrega 
u odraslih 

Imunolobki 
poreme�aji, 

proliferativni 
poreme�aji ili 

vaskularne 
abnormalnosti 
Kongenitalni 

hiperinzulinizam 

Nije bilo 
ozbiljnih 

nuspojava ni u 
koga 

(7) 

SPIRONOLAKTO
N 

KAPTOPRIL 

ENALAPRIL 

PROPRANOLOL 

FUROSEMID 

Farm. 
oblik 

Tablete za oralnu 
upotrebu 

Prabci dobiveni 
usitnjavanjem 

tableta 

Nije navedeno (7) 

SSRI Indikacija 

Velika depresija, 
generalizirani 

anksiozni poreme�aj, 
pani�ni poreme�aj, 

OKP, bulimija, 
nervoza i PTSP 

Migrena, tjelesni 
dismorfi�ni 
poreme�aj, 
poreme�aj 

kontrole impulsa, 
sindrom 

iritabilnog 
crijeva, parafilije, 
hiperseksualnost i 

prije svega, 
preuranjena 
ejakulacija 

Serotoninski 
sindrom, 

pove�ane stope 
krvarenja ili 

hiponatremija, 
ve�i rizik od 
suicidalnosti 

(djeca i 
adolescenti) 

(104) 

TAKROLIMUS 
Skupina 

pacijenata 

Sprje�avanje 
odbacivanja 

presađenog bubrega, 
srca, jetre 

 

 

 

Glomerularna 
bolest u djece 

Ozbiljne 
infekcije, 

hipertenzija, 
GI simptomi, 

(105) 
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Lokalno za atopijski 

dermatitis 
 

nefrotoksi�nost
… 

TEMOZOLOMID Indikacija 

Glioblastom i 
anaplasti�ni 
astrocitom 

Agresivni i 
metastatski 

neuroendokrini 
tumori hipofize 

Mu�nina, 
glavobolja, 

osip, 
konstipacija, 
anoreksija, 

umor, napadaji 

(106) 

TERIPARATID Indikacija Osteoporoza 
Srabtanje kostiju 
nakon spinalne 

fuzije 

Nije navedeno (107) 

TIGECIKLIN Indikacija 

Ozbiljne bakterijske 
infekcije 

(komplikacije 
infekcija ko~e i 
mekog tkiva, 
komplikacije 

intraabdominalnih 
infekcija, upala plu�a 

ste�ena u bolnici) 

Druge ozbiljne 
bakterijske 
infekcije 

Visoka 
smrtnost i 

dosta 
nuspojava 

(108) 

TOFACITINIB Indikacija 

RA, ulcerozni kolitis 
i aktivni psorijati�ni 

artritis 

Dermatolobke 
bolesti otporne na 

lijekove prve 
linije th. 

Herpes Zoster 
Ozbiljne 
infekcije, 

malignomi, 
veliki 

kardiovaskular
ni događaji 

(109) 
(110) 

TOPIKALNI 
INHIBITORI 

KALCINEURINA 

(TAKROLIMUS I 
PIMEKROLIMUS) 

Indikacija Atopijski dermatitis 

Vitiligo, druge 
vrste dermatitisa, 
lichen sclerosus 

Nema ih radi 
minimalne 
sistemske 
apsorpcije 

(111) 

TRAZODON 

Indikacija 

 

 

Depresija u 
kombinaciji s 

tjeskobom ili bez nje 

 

 

Nesanica 

 

 

Nije bab 
navedeno, 
spomenuta 

sedacija 

(7) 

Subdozira
nje  75-150 mg dnevno 

50-100 mg 
dnevno 

TRIAMCINOLON 
ACETONID 

Indikacija 

 

Upalne ko~ne 
bolesti, alergijske 

reakcije, Ra i druge 
upalne bolesti 

zglobova, astma 

Uveitis, 
makularna 

degeneracija 
povezana sa 
starenjem, 
dijabeti�ki 

makularni edem 

(intravitrealna 
primjena) 

Povibenje 
o�nog tlaka, 

obte�enje 
katarakte, 

citotoksi�ni 
u�inak na o�ne 

strukture 

(112) 

Na�in 
primjene 

Intraartikularna 
primjena, inhalacija, 

Intravitrealna 
primjena 
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nazalna primjena, 
intramuskularna 

primjena 

USTEKINUMAB Indikacija 

Umjerena do tebka 
plak psorijaza, 

psorijati�ni artritis, 
Crohnova bolest i 
ulcerozni kolitis 

Drugi tipovi 
psorijaze, 

pityriasis rubra 
pilaris, 

hidradenitis 
suppurativa, 

atopijski 
dermatitis, 
pioderma 

gangrenosum 

Manje 
infekcije, kao 

bto su infekcije 
dibnog trakta, 

infekcije 
mokra�nog 

sustava i 
nazofaringitis 

(113) 

β-BLOKATORI Skupina 
pacijenata 

Odrasli Djeca 
Nije dovoljno 

istra~eno (114) 

Kratice: ADHD-poreme�aj pozornosti s hiperaktivnob�u (engl. Attention Deficit Hyperactivity Disorder); BHP–

benigna hiperplazija prostate; CMV-citomegalovirus; EGFR-receptor epidermalnog faktora rasta; GI–

gastrointestinalni; GUK-glukoza u krvi; HIV-virus humane imunodeficijencije; MRSA-S. aureus otporan na meticilin 

(engl. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus); OKP-opsesivno-kompulzivni poreme�aj; PTSP–posttraumatski 

stresni poreme�aj; RA–reumatoidni artritis; SAPHO-sinovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis; SSRI-selektivni 

inhibitor ponovne pohrane serotonina (engl. Serotonin selective reuptake inhibitor) 
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5. RASPRAVA 
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Usprkos nedostatnim informacijama i znanstvenim dokazima, off-label propisivanje i 

primjena lijekova vrlo su �esta praksa u zdravstvenom sustavu. U provedenom istra~ivanju, 

prikazana su najnovija saznanja i aktualne znanstvene spoznaje o ovoj temi. Temeljna misao 

ovoga rada bilo je pitanje racionalnog propisivanja van odobrenih uvjeta, odnosno individualna 

procjena omjera koristi i rizika, za svakog pojedinog pacijenta, prije same primjene lijeka. 

U  prikazanim rezultatima navedeni su pojedini lijekovi koji se koriste van odobrene 

primjene, bilo na razini indikacije (domperidon) (54), trajanja lije�enja (IPP) (59) ili skupine 

pacijenata (tramadol) (63). Jasno je da su mogu�i btetni u�inci vrlo ozbiljni i da je potrebno 

objektivno promibljanje o tome nadmabuju li ih potencijalne koristi primjene (npr. 

tromboembolija prilikom lije�enja ko~nih problema lijekom Diane 35 (44)). U slu�aju kada 

postoji sigurnija i bolja alternativa, s dokazanom u�inkovitob�u, besmisleno je da se u tu svrhu 

koriste lijekovi koji sa sobom nose velike rizike, a uop�e nemaju utemeljene znanstvene dokaze 

o svom djelovanju (oralni oblici ketokonazola za gljivi�ne infekcije (47)). Također, u tablici 

koja prikazuje novija saznanja o off-label primjenama lijekova, na koja smo naibli prilikom 

pregleda nedavno objavljenih znanstvenih �lanaka, jasno je da je u ve�ini slu�ajeva takva 

primjena na razini same indikacije. Sumarno, rezultati pokazuju da je koribtenje lijekova van 

odobrenih uvjeta biroko rasprostranjeno, toliko da je postalo dio svakodnevne lije�ni�ke prakse. 

Pregledom dostupne literature, osim mnogo primjera lijekova koji se propisuju i koriste 

na ovaj na�in, vidljivo je i da postoje mnoge potebko�e i ograni�enja u provođenju istra~ivanja 

ove problematike. Ve�inom se ti problemi odnose na nedovoljno precizne studije koje su 

prou�avale samo u�inkovitost, bez mogu�ih nuspojava i rizika, ili jednostavno vrlo malo 

postoje�ih studija iz kojih se ne mo~e dovoljno toga zaklju�iti, bto je ve�inom prisutno u 

posebnim terapijskim skupinama (trudnice i starije osobe) (24). Također, jedan je od glavnih 

uzroka ove problematike i financijsko pitanje. S jedne strane, velike naknade za pojedine 

lijekove, radi kojih se pacijenti i zdravstveni radnici odlu�uju na lijekove koji su van odobrenih 

uvjeta jer su jeftiniji ili se uop�e ne nadopla�uju. S druge strane, veliki trobkovi klini�kih studija 

koje bi farmaceutske kompanije trebale podmiriti kako bi registrirale nove indikacije za 

postoje�e lijekove te time pove�ale njihovu dostupnost i sigurnost (2).  

Idealno bi bilo da svaka dr~ava ima uspostavljen nacionalni pravni okvir koji slu~i za 

regulaciju propisivanja lijekova izvan odobrenja, kako bi omogu�io lije�nicima da ih propisuju 

s jasnom procjenom omjera rizika i koristi, �ime bi se pove�ala sigurnost za bolesnika, a 

smanjila pravna odgovornost lije�nika. U Europskoj Uniji off-label primjena nije zabranjena, 

ali nije ni eksplicitno autorizirana. Europska komisija nastoji osigurati da svaki lijek bude 
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propisan u skladu sa svojim odobrenim uvjetima i da rizici za bolesnike budu bto manji. 

Međutim, svaka dr~ava određuje svoju regulativu takve primjene lijekova. Tako su određene 

zemlje (Francuska, Italija, apanjolska, Njema�ka, Nizozemska, avedska, Gr�ka, Mađarska, 

Ujedinjeno Kraljevstvo i Litva) poduzele mjere i utvrdile zakone, dok neke druge (Austrija, 

Belgija, Bugarska, Danska, ebka, Finska, Portugal, Estonija, Malta i Slovenija) nemaju 

nikakve specifi�ne restrikcije. U svakom slu�aju, sredibnja ideja je da off-label upotreba pada 

pod odgovornost samog lije�nika koji ju propisuje, prema �emu mo~e i snositi posljedice za 

mogu�e btetne ishode (npr. slu�aj u Rumunjskoj u kojem je bevacizumab u off-label primjeni 

uzrokovao sljepo�u) (7).  

Također, osim klini�kih ispitivanja (RCT) koja najbolje mogu pru~iti uvid u 

u�inkovitost i sigurnost određenog lijeka, vrlo je va~no pratiti i koristiti podatke iz stvarnog 

svijeta („medicina utemeljena na dokazima“). Specifi�no, podatke iz registara pacijenata i 

izvjebtaja o nuspojavama, �ime se bolje mo~e procijeniti njihova sigurnost i odnos koristi i 

rizika, bto je pogotovo potrebno u podru�jima i skupinama gdje nije mogu�e provesti RCT-ove. 

Kada bi se temeljito provodilo spomenuto pra�enje i koribtenje informacija o lijekovima, na 

osnovu toga bi se mogle razviti smjernice za propisivanje izvan odobrenih uvjeta. Time bi se 

lije�nicima uvelike pomoglo da donesu informirane i znanstveno utemeljene odluke, ali i 

dodatno smanjila odgovornost za postoje�e rizike te osigurala ve�a sigurnost samih pacijenata 

(5).  

Off-label terapija nije jedina prilikom koje imamo manjak podataka o sigurnosti i 

u�inkovitosti. Određenim lijekovima FDA mo~e dati odobrenje koje im omogu�uje da br~e 

dospiju na tr~ibte iz specifi�nih razloga. Rije� je o lijekovima za rjeđa, ozbiljna i ~ivotno 

ugro~avaju�a stanja i bolesti (Orphan lijekovi, Fast Track, Accelerated Approval, Priority 

Review i Breaktrough Therapy) koji nose sa sobom sli�ne izazove kao i primjena lijekova van 

odobrenih uvjeta (115).  

Davanje poticaja farmaceutskim kompanijama za registraciju novih indikacije, 

ponajvibe bi moglo pove�ati broj odobrenih lijekova s detaljnom analizom omjera rizika i 

koristi. Noviji lijekovi se sve vibe odobravaju samo za jednu indikaciju, stoga su �esta 

ispitivanja za njihovu primjenu u sli�nim medicinskim stanjima, ali u istom podru�ju primjene. 

ato se ti�e bolesnika, bilo bi idealno kada bi se naknade trobkova za lijekove prilagodile 

situaciji pa im se osigurao potreban lijek u slu�aju da nema adekvatne alternative i time 

pove�ao pristup lijekovima.  
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Kao i svako istra~ivanje, tako i ovo ima svojih nedostataka i ograni�enja. Prvo, od svih 

dostupnih baza podataka, koristili smo samo PubMed, uz mre~ne stranice regulatornih agencija 

(EMA, HALMED i FDA). Time smo mo~da izostavili neka job va~nija saznanja koja nisu bila 

dostupna u sklopu pregledanih izvora. Također, iako smo na PubMed-u koristili napredno 

pretra~ivanje, uvrstivbi samo frazu off-label koju smo tra~ili u naslovima �lanaka, mo~da smo 

nenamjerno izostavili druge radove koji to nisu naglasili u svom naslovu ili su se mo~da izrazili 

na neki drugi na�in. Naposljetku, s obzirom na ogroman ukupni broj znanstvenih �lanaka �iji 

naslovi uklju�uju tra~eni izraz (2579), ograni�ili smo pretragu na posljednjih pet godina, kako 

bismo dobili najnovija saznanja. Na taj na�in smo ponovno, nenamjerno, mogli izostaviti 

radove koji mo~da sadr~e va~na otkri�a, ali su objavljena ranije od 2019. godine. injenica je, 

da su i u zadnja dva mjeseca, od napravljene pretrage u kolovozu 2024., mo~da objavljena job 

novija i va~nija ispitivanja, koja također nisu obuhva�ena u ovom, usprkos svemu, opse~nom 

radu.  

Budu�i da je off-label primjena lijekova ve� sada dio svakodnevne medicinske prakse, 

a sude�i po svemu job �e vibe napredovati, klju�no je da se bolje regulira kako bi se pacijentima 

omogu�ila bto bolja i sigurnija terapija, a smanjila odgovornost koja je ve�inski na samim 

lije�nicima koji propisuju takvu terapiju. Ovo je svakako nebto bto mo~e probiriti dosadabnje 

vidike i podru�ja znanja na polju medicine, a mo~da i biti odgovor na neka dosad neodgovorena 

pitanja, ali je vrlo va~no da se pri takvim postupcima pomno i svjesno promiblja unaprijed o 

potencijalnim koristima i rizicima. Educiranje zdravstvenih djelatnika, ali i pacijenata, također 

je va~na to�ka. Kroz ovaj rad smo mogli vidjeti da mnogi nisu svjesni mogu�ih btetnih u�inaka 

niti toga da je uop�e rije� o primjeni izvan odobrenih uvjeta, �ime mogu dovesti sebe 

(samolije�enje) ili druge (propisivanje) u opasnost i time vrlo lako ugroziti zdravlje.  

Ovaj pregledni rad definitivno mo~e biti okosnica za mnoge budu�e radove, op�enite, 

poput njega, ali i specifi�ne, koji �e se fokusirati na određenu skupinu lijekova/lijek, terapijsku 

skupinu pacijenata, klini�ko podru�je, dr~avu itd. Jedno je sigurno, off-label primjena lijekova 

i dalje ostaje biroko, ali neistra~eno podru�je medicine, s mnogo neodgovorenih pitanja. Unato� 

tome bto se ve� koristi u brojnim klini�kim situacijama, nedostatak �vrstih istra~iva�kih 

podataka �esto stvara prostor za neizvjesnosti. Pred nama su brojni izazovi i mogu�nosti koje 

�e budu�a istra~ivanja morati rasvijetliti kako bi se osigurala ve�a sigurnost i u�inkovitost 

ovakve primjene. Svijet off-label uporabe lijekova nosi ogroman potencijal, ali i brojne 

nepoznanice koje tek trebaju biti otkrivene. 
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6. ZAKLJUAK 
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Ovo istra~ivanje pokazalo je da: 

 

1. Off-label propisivanje i koribtenje lijekova vrlo je rabirena praksa u medicini unato� 

manjkavim znanstveno utemeljenim dokazima (klini�kim ispitivanjima). 

 

2. Off-label propisivanje i koribtenje lijekova  je naju�estalije u pedijatrijskoj, trudni�koj 

i gerijatrijskoj populaciji te u onkolobkom i psihijatrijskom podru�ju, kao i u rijetkim 

bolestima. 

 

3. Zabrinjavaju�e veliki postotak lije�nika, u manjku edukacije i znanja, nesvjesno 

propisuje lijekove izvan odobrenih uvjeta, ponekad nimalo racionalno i bespotrebno, 

uz postoje�u i dokazano bolju alternativu (omjer koristi i rizika). 

 

4. Potrebna je bolja regulacija off-label propisivanja i koribtenja lijekova na nacionalnoj 

razini kako bi se smanjila odgovornost lije�nika, a pove�ala sigurnost terapije za 

pacijenta. 

 

5. Idealno bi bilo pratiti i prikupljati informacije iz stvarnog svijeta (registri pacijenata i 

izvjebtaji o nuspojavama) kako bi se osmislile smjernice za ovakvu vrstu lije�enja. 

 

6. Job je mnogo neodgovorenih pitanja, kao i prostora za napredak i istra~ivanja u ovom 

birokom podru�ju od velike medicinske va~nosti. 

 

7. Svijet off-label propisivanja i koribtenja lijekova upotrebe nosi ogroman potencijal, ali 

i brojne nepoznanice. 
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Cilj istra~ivanja: Primjena lijekova izvan odobrenih uvjeta va~an je dio legitimne medicinske 

prakse u cijelom svijetu, s obzirom da u�inkoviti odobreni lijekovi ponekad mogu biti rijetki 

ili nedostupni. Budu�i da off-label primjena implicira va~na pitanja o u�inkovitosti i sigurnosti; 

cilj ovog istra~ivanja je, pregledom relevantnih izvora, identificirati najnovija saznanja o svim 

koristima i rizicima ovakve primjene lijekova, kao i njenoj prevalenciji. 

Materijal i metode: Mre~ne stranice regulatornih agencija (HALMED, EMA i FDA), kao i 

elektronska bibliografska baza podataka PubMed, pregledane su u kolovozu 2024. godine. 

Pretraga na PubMed-u ograni�ena je na petogodibnje razdoblje (2019.-2024.) kako bi se 

osigurala bto ve�a aktualnost podataka  

Rezultati: Unato� sve kompleksnijim regulatornim zahtjevima za odobrenje lijeka, 

prevalencija primjene lijekova izvan odobrenih uvjeta vrlo je visoka i izvan regulative 

regulatornih agencija. Međutim, nab pregled objava na mre~nim stranicama agencija za 

lijekove pokazao je kako se podatci vezani uz upitnu sigurnost pojedinih lijekova u off-label 

primjeni redovito evaluiraju od strane takvih agencija. Pregledom dostupne literature utvrđeno 

je kako je indikacija naj�eb�e promijenjeni odobreni uvjet, nakon �ega slijedi skupina 

pacijenata, zatim na�in primjene, doza te farmaceutski oblik. 

Zaklju�ak: Svijet off-label upotrebe lijekova pun je potencijala, ali job uvijek dosta neistra~en. 

Potrebna je bolja regulacija, kao i vibe poticaja za klini�ka ispitivanja, kako bi se pacijentima 

pru~ila bto sigurnija terapija, a smanjila odgovornost samih lije�nika. Glavna je zada�a 

regulatornih agencija pratiti nuspojave i nadzirati takvu upotrebu lijekova te na temelju toga 

procijeniti nadmabuju li koristi rizike primjene. Idealno bi bilo da se osmisle slu~bene 

smjernice koje bi olakbale lije�nicima propisivanje u takvim slu�ajevima.  
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Objective: The off-label use of medicine is an important part of legitimate medical practice 

worldwide, considering that effective, approved drugs could sometimes be scarce or not 

available. Since off-label use raises important questions about efficacy and safety; the aim of 

this study is, by reviewing relevant sources, to identify the latest knowledge about all the 

benefits and risks of this type of drug use, as well as its prevalence. 

Methods: The websites of the regulatory agencies (HALMED, EMA and FDA), as well as the 

electronic bibliographic database PubMed, were reviewed in August 2024. The search on 

PubMed was limited to a five-year period (2019-2024) in order to ensure that the data is as up-

to-date as possible. 

Results: Despite the increasingly complex regulatory requirements for drug approval, the 

prevalence of drug use outside of its approved labeling is very high and excluded from the 

regulation of regulatory agencies. However, our review of different entries on the websites of 

medicines agencies showed that data related to the questionable safety of certain drugs in off-

label use were regularly evaluated. A review of the available literature found that the indication 

was the most frequently changed approved condition, followed by the patient group, then the 

method of administration, the dose and the pharmaceutical form. 

Conclusion: The world of off-label  use of drugs is full of potential, but still largely unexplored. 

Better regulation is needed, as well as more incentives for clinical trials, in order to provide 

patients with safer therapies and to reduce the responsibility of the doctors. The primary task 

of regulatory agencies is to monitor side effects and oversee such use of drugs, determining 

whether the benefits outweigh the risks. Ideally, official guidelines should be created to assist 

doctors in prescribing in such cases. 
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