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Implikacje praktyczne stosowania lekow off label

P0Za rejestrem
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Stosowanie lekéw off label oznacza prowadzenie terapii poza zarejestrowanymi wskazaniami
danego srodka farmaceutycznego. W wypadku wielu lekéw, szczegblnie o ugruntowanej pozy-
cji w lecznictwie, majacych liczne odpowiedniki generyczne, nikt nie zarejestrowat niektorych
wskazan i czesto nigdy ich nie zarejestruje. Te niezarejestrowane wskazania dotycza czesto
choréb rzadkich, w przypadku ktérych dostepnosé do badan klinicznych jest ograniczona, a tak-
ze dzieci i schorzen onkologicznych.
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Technologie o udowodnionej efektywnosci klinicz-
nej w niezarejestrowanych wskazaniach czesto maja licz-
ne dowody naukowe (RCTs, przeglady systematyczne
RCTs, rejestry) i wtedy z punktu widzenia aktualnej wie-
dzy medycznej ich zastosowanie nazywa sie soft label
(tabela 1.).

Warunkiem terapii w wypadku typowego zastoso-
wania off label jest podanie w szczegblnych i uzasadnio-
nych medycznie sytuacjach, po wyrazeniu zgody pacjen-
ta, leku niezarejestrowanego oraz bez dowodéw
naukowych potwierdzajacych jego skutecznosé.

1) Jesli zastosowanie leku
w ramach off label jest
uzasadnione, tzn. potencjalne
korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko, lekarz ma
nie tylko prawo, ale wrecz
obowiazek podjac¢ decyzje
0 zastosowaniu terapii 1)

Deklaracja Helsinska

Zgodnie z tre$cia pkt. 32 Deklaracji Helsifiskiej
z 1964 r. (z pozn. zm.) ,w czasie leczenia pacjenta,
w przypadku gdy sprawdzone metody profilaktyki, dia-
gnostyki i leczenia nie istnieja lub sa nieskuteczne, lekarz-
za $wiadoma zgoda pacjenta, musi mie¢ swobode zasto-
sowania niepotwierdzonych lub nowych metod profilak-
tycznych, diagnostycznych i leczniczych, jesli w jego oce-
nie moga one przynie$¢ nadzieje na uratowanie zycia,
przywrécenie zdrowia lub ulge w cierpieniu. Tam, gdzie
jest to mozliwe, metody te powinny stac si¢ przedmio-

Tabela 1. Stosowanie lekéw on label oraz off label

Prawo Klinika
on label on label
off label soft label

(s dowody naukowe na ich stosowanie,
nie ma rejestracji tych wskazan w ChPL)

off label
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tem eksperymentu prowadzonego w celu udowodnie-

nia ich bezpieczefistwa i skutecznosci. We wszystkich

przypadkach nowe informacje powinny zosta¢ zapisa-

ne i gdy to whasciwe, opublikowane. Nalezy przestrze-

gaé innych, odpowiednich wskazéwek tej deklaracji”.
Oznacza to, ze Deklaracja Helsifiska rozréznia:

1) jednostkowa decyzje lekarska o niestandardowym
leczeniu w ramach eksperymentalnego uzycia leku,
majaca ratowac zycie lub przywrici¢ zdrowie kon-
kretnemu choremu przy zastosowaniu niepotwier-
dzonej lub nowej metody leczniczej, dla ktérej
wymagana jest jedynie $§wiadoma zgoda chorego
(podobnie jak w wypadku uczestnictwa w ekspery-
mencie medycznym);

2) eksperyment medyczny prowadzony w celu potwier-
dzenia bezpieczefistwa i skutecznoéci tej metody, bedg-
cy przedmiotem oceny komisji bioetyczne;.

Inne reguty

W wypadku ordynowania lekéw poza wskazaniami
rejestracyjnymi nie mozna uznaé, ze zastosowanie znaj-
duja przepisy regulujace zasady przeprowadzania ekspe-
rymentu medycznego dotyczacego produktu leczniczego,
w tym odpowiednie zapisy rozdziatu 4 ustawy z 5 grud-
nia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty. Eks-
peryment medyczny, w tym leczniczy, zwany tez bada-
niem klinicznym, wymaga zlozenia wniosku zgodnego
z wymogami okre§lonymi w rozporzadzeniu ministra zdro-
wia i opieki spolecznej z 11 maja 1999 r. w sprawie szcze-
gbtowych zasad powolania i finansowania oraz trybu dzia-
tania komisji bioetycznej (Dz. U. nr 47, poz. 480). W tym
wypadku wymaga to réwniez pokrycia kosztéw dzia-
talno$ci komisji bioetycznej oraz spetnienia wielu innych
przepiséw prawnych regulujacych dziatalno§é¢ komisji bio-
etycznych, przede wszystkim nowelizacji ustawy prawo
farmaceutyczne z 2004 r. Co wiecej, komisja bioetycz-
na w §wietle cytowanych aktéw prawnych ma obowig-
zek wypowiedzenia si¢ co do wnioskéw dotyczacych oce-
ny eksperymentéw medycznych w ciagu 60 dni od daty
zlozenia kompletnej dokumentaciji.

Stosowanie

zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi;
badania Ill fazy, RCT

poza wskazaniami rejestracyjnymi (nikt nie
zarejestrowat tych wskazan i czesto nigdy

nie zarejestruje!), ale sa to technologie

o UDOWODNIONE/ efektywnosci klinicznej,

maja czesto liczne dowody naukowe, liczne RCTs,
przeglady systematyczne RCTs, rejestry itd.

poza wskazaniami rejestracyjnymi
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Czas ten jest konieczny do wnikliwego zapoznania sie
z wnioskiem, powotania ekspertéw z danej dziedziny i do
wlasciwej merytorycznie oceny eksperymentu. W wypad-
ku bezpo$redniego zagrozenia chorego dwumiesieczny
okres oczekiwania na pozytywna opini¢ komisji bio-
etycznej moze przekresli¢ jego szanse na uratowanie zycia
badz przywrdcenia zdrowia, a tym bardziej nie dotyczy
i nie moze dotyczy¢ eksperymentalnego uzycia leku.

Opinia ministerstwa

Wedlug stanowiska MZ z 14 grudnia 2006 r., za sto-
sowanie leku zgodne ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej nalezy uzna¢ zastosowanie, ktére spetnia jed-
ng z nastepujgcych przestanek:

1) terapia jest oparta na produktach leczniczych posia-
dajacych odpowiednie wskazania w Charakterystyce
Produktu Leczniczego,

2) terapia jest oparta na wieloletniej i ugruntowanej prak-
tyce klinicznej, opisanej w aktualnych podrecznikach
z dziedziny farmakologii lub danej specjalnosci
medycznej,

3) terapia jest oparta na wiarygodnych dowodach
naukowych, opublikowanych w uznanych czasopi-
smach naukowych, potwierdzajacych skutecznosé
i zasadno$¢ wybranego postepowania.

W wypadku powstania watpliwosci co do uznania,
ze dane zastosowanie produktu leczniczego jest ,,zgod-
ne ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej”, roz-
strzygajaca jest opinia konsultanta wojewddzkiego lub
krajowego z danej dziedziny medycyny.

Doswiadczenia Swiatowe

Na $wiecie stosowanie lek6w poza wskazaniami reje-
stracyjnymi nie jest zwigzane z przestrzeganiem procedur
dotyczacych prowadzenia eksperymentéw medycznych.
W zwiazku z odpowiedzialno$cig za stosowanie leku off label
spoczywajaca na lekarzu (rzadko, ale zdarza sie, ze réw-
niez na podmiocie odpowiedzialnym, czyli producencie leku,
o ile w jakikolwiek sposéb wplywal na decyzje lekarza czy
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poza wskazaniami
rejestracyjnymi nie wymaga
przestrzegania procedur
dotyczacych prowadzenia
eksperymentéw medycznych )

oczekiwania pacjenta) oraz w nawigzaniu do stanowiska

Ministerstwa Zdrowia oraz zasad etycznych ujetych

w Deklaracji Helsifiskiej z 1964 t. (z pozn. zm.), w przy-

padku zastosowania produktu leczniczego poza wskaza-

niami rejestracyjnymi, nalezy wymagac od lekarza:

1) sprawdzenia « priori, czy istnieja inne sposoby poste-
powania, 0 udowodnionej efektywnosci klinicznej w da-
nym wskazaniu,

2) uzyskania $wiadomej zgody (nformed consent) od
pacjenta na wdrozenie u niego leczenia poza wska-
zaniami rejestracyjnymi (po ,skutecznym” poinfor-
mowaniu go o braku opcjonalnych sposobéw poste-
powania 0 udowodnionej efektywnosci klinicznej,
0 propozycji zastosowania leku poza wskazaniami reje-
stracyjnymi oraz o potencjalnym ryzyku terapii
i spodziewanych korzysciach z jej zastosowania),

3) monitorowania stanu zdrowia pacjenta, czesto pro-
wadzenia formalnego rejestru; niezwykle istotny
jest przy tym zapis Deklaracji Helsifiskiej: ,, we wszyst-
kich przypadkach nowe informacje powinny zostaé
zapisane i gdy to wlasciwe, opublikowane”.
Ponadto, nawigzujac do kodeksu etyki lekarskiej, jesli

w danym wypadku zastosowanie leku w ramach off label

jest uzasadnione, tzn. potencjalne korzy$ci przewyzszaja

potengjalne ryzyko, lekarz ma nie tylko prawo, ale wrecz
obowigzek podjaé decyzje o zastosowaniu danej terapii,
bynajmniej nie jednak eksperymentalnego uzycia leku.

Nie nalezy ponadto myli¢ eksperymentalnego uzycia

leku z eksperymentem medycznym, czego niestety nie-

ktérzy pracownicy po stronie regulatora w Polsce nie
rozumiejg.
Karolina Skéra, Krzysztof tanda
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