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leki

Praktyka stosowania lekéw off-label — wyzwanie
na pograniczu prawa i medycyny

Wezet hrawnomedyczny

Chot wydaje sie, ze stosowanie lekow off-label jest dos¢ powszechne w praktyce lekarskiej
w wielu specjalnosciach i sytuacjach, istnieje wiele probleméw natury prawnej, ktorych takie
podawanie produktéw leczniczych moze przysporzy¢. Omawiamy je i wyjasniamy.

Czym jest, a czym nie jest off-label?

Z definicji leczenie off-label, czyli pozarejestracyjne
stosowanie leku, to podawanie go poza wskazaniem
widniejacym w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL). Leki stosowane off-label sa jednak produktami
dopuszczonymi do obrotu, a wiec jednym z kluczowych
pytan jest, czy podanie ich off-label moze stanowi¢ eks-
peryment medyczny, czy wykracza poza jego ramy.

Off-label a eksperyment medyczny

Zgodnie z zapisami art. 21 ustawy o zawodzie leka-

rza i lekarza dentysty":

1. Eksperyment medyczny przeprowadzany na ludziach
moze by¢ eksperymentem leczniczym lub badawczym.

2. Eksperymentem leczniczym jest wprowadzenie przez
lekarza nowych lub tylko czesciowo wyprébowanych
metod diagnostycznych, leczniczych lub profilak-
tycznych w celu osiagniecia bezposredniej korzysci
dla zdrowia osoby leczonej. Moze on by¢ przeprowa-
dzony, jezeli dotychczas stosowane metody medycz-
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ne nie sg skuteczne lub jezeli ich skuteczno$¢ nie jest
wystarczajaca.

3. Eksperyment badawczy ma na celu przede wszystkim
rozszerzenie wiedzy medycznej. Moze by¢ on prze-
prowadzany zarGwno na osobach chorych, jak i zdro-
wych. Przeprowadzenie eksperymentu badawczego
jest dopuszczalne wowczas, gdy uczestnictwo w nim
nie jest zwigzane z ryzykiem albo tez ryzyko jest nie-
wielkie i nie pozostaje w dysproporcji do mozliwych
pozytywnych rezultatéw takiego eksperymentu.
Zgodnie z dostepnymi interpretacjami’ mec. Oskar

Luty stwierdza: ,w najnowszym pi$miennictwie podno-

si sie zasadnie, ze eksperymentem jest tylko i wytacznie

takie dzialanie, ktore charakteryzuja dwie cechy, to jest
nowatorstwo (brak dostepnej wiedzy pozwalajacej na
przewidzenie rezultatu eksperymentu) oraz metoda po-
zwalajaca na wlasciwa ocene reakcji organizmu chorego
na zastosowane leczenie”.

Wobec powyzszego zlecenie leku off-/abel na pod-
stawie aktualnej wiedzy medycznej nie jest ekspery-
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mentem leczniczym ze wzgledu na brak elementu no-
watorstwa’.

Pojecie off-label odnosi sie do produktéw leczniczych
wytwarzanych przemystowo, ktére wymagaja dopusz-
czenia do obrotu i stosowania u ludzi®. Nie odnosi sie
go do produktéw leczniczych stosowanych indywidu-
alnie (compassionate use albo name patient use)’. Pojecie
off-label use obejmuje zmiany w zakresie wskazan tera-
peutycznych (sa to tzw. zmiany istotne), zmiany doty-
czace sposobu dawkowania i formy podania leku (sa to
tzw. zmiany wymagajace rozszerzenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu)°.

Off-label a polskie przepisy

Stosowanie lekéw off-label mozna odnies¢ do art. 4
ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty’. Wedlug
tego przepisu lekarz ma obowigzek wykonywaé zawéd
zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej,
dostepnymi mu metodami i §rodkami zapobiegania,
rozpoznawania i leczenia choréb, zgodnie z zasadami
etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscig®. Naleza-
toby réwniez przytoczy¢ nastepujace artykuly Kodeksu
etyki lekarskiej:
® art. 2. ust. 2: ,Najwyzszym nakazem etycznym leka-
rza jest dobro chorego — salus aegroti suprema lex esto.
Mechanizmy rynkowe, naciski spoleczne i wymaga-
nia administracyjne nie zwalniaja lekarza z przestrze-
gania tej zasady”;
art. 4: ,Dla wypelnienia swoich zadan lekarz powi-
nien zachowa¢ swobode dziatan zawodowych, zgodnie
ze swoim sumieniem i wspélczesng wiedzg medyczna”;
art. 6: ,Lekarz ma swobode wyboru w zakresie me-
tod postepowania, ktére uzna za najskuteczniejsze.
Powinien jednak ograniczy¢ czynnos$ci medyczne do
rzeczywiScie potrzebnych choremu zgodnie z aktual-
nym stanem wiedzy”;
art. 18.1: , Lekarz ma prawo i obowiazek doskonale-
nia zawodowego, w szczegdlnosci w réznych formach
ksztalcenia podyplomowego”.
Mimo, jak sie moze wydawaé, wielu przepiséw, kto-
re w sposéb posredni odnosza sie do stosowania lekéw
off-label w polskim prawodawstwie, tego rodzaju tera-
pia nie zostata dotychczas zdefiniowana i usankcjono-
wana w sposob jednoznaczny?®.

Kiedy off-label?

Wyr6znia sie cztery podstawowe przypadki stosowa-
nia lekéw poza wskazaniami:

* stosowanie produktu leczniczego w sposéb lub z uzy-
ciem drogi podania niewymienionej w ChPL, na
przyktad doustne podawanie leku dostepnego w po-
staci iniekcji lub podawanie leku dostepnego w po-
staci tabletek jako zawiesiny lub czopka;

* stosowanie leku zgodnie ze wskazaniem, ale w po-
pulacji pacjentéw, dla ktérych dawkowanie nie jest
ustalone, na przyktad stosowanie leku u dzieci mimo
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1) Zlecenie leku off-label
na podstawie aktualne;j
wiedzy medycznej nie jest
eksperymentem leczniczym
ze wzgledu na brak elementu
nowatorstwa?’

zapisu w ChPL, ze bezpieczefistwo i skutecznosé

w populacji pediatrycznej nie zostaly potwierdzone;
* stosowanie leku we wskazaniu, ktére nie zostalo wy-

mienione w ChPL, ale co do ktérego istnieja rzetelne

dane potwierdzajace jego bezpieczeistwo i skutecznos¢;

* stosowanie leku w nowym wskazaniu, ktére nie zo-
stato do tej pory udowodnione, ale co do ktérego ist-
nieja naukowe podstawy pozwalajace oczekiwaé, ze
bedzie ono skuteczne i bezpieczne.

W praktyce zazwyczaj stosowanie leku poza wskaza-
niami rejestracyjnymi polega na podaniu go pacjentowi
we wskazaniu, ktére nie zostalo zgloszone do oceny
podczas procesu rejestracii, lub na wykorzystaniu go
zgodnie ze wskazaniem, ale w populacji chorych, kt6-
rzy nie s wymienieni w ChPL!.

Orzecznictwo sadowe

W artykule prof. Radostawa Kazmierskiego!! wska-
zano orzecznictwo sadéw powszechnych i Sadu Naj-
wyzszego w zakresie stosowania lekéw off-label
* wyrok Sadu Apelacyjnego w Warszawie z 14 lute-
g0 2014 r. (sygn. akt VI ACa 1000/13): ,,ChPL jest
jednym z dokumentéw niezbednych w procedurze
dopuszczania produktéw leczniczych do obrotu, za-
wiera dane o producencie, skladzie, dziataniu, daw-
kowaniu i stwierdzonych zagrozeniach zwiagzanych
ze stosowaniem konkretnego produktu, nie ma jed-
nak charakteru normatywnego, lecz informacyjny,
stwierdzajacy stan wiedzy o tym $§rodku w okreslonej
chwili. {...} Z uwagi na nieustanny postep wiedzy
medycznej lekarz musi dysponowaé¢ odpowiednia
swobodg umozliwiajacg mu stosowanie lekéw w spo-
s6b dostosowany do aktualnych osiggnie¢ medycyny
i potrzeb konkretnego pacjenta”;
wyrok Sadu Najwyzszego z 24 listopada 2011 r. (sygn.
akt CSK 69/11): ,,Uprawnienie lekarza do podania na
recepcie uznanego za wlasciwy sposobu dawkowania
wynika z tego, ze on podejmuje decyzje terapeutyczne
i za nie odpowiada, a zatem w zadnym razie nie moze
by¢ zwiazany sposobem dawkowania leku okreslonym
w charakterystyce produktu leczniczego. Decyzja leka-
rza okreslajaca sposéb dawkowania musi uwzgledniaé
indywidualne potrzeby warunkowane stanem zdro-
wia konkretnego pacjenta oraz innymi profesjonalnie
ocenianymi okoliczno$ciami; gdyby mialo by¢ inaczej,
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to § 8 ust. 1 pkt 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z 17 maja 2007 r., uprawniajacy lekarza do podania na
recepcie sposobu dawkowania, bylby catkowicie zbed-
ny albo musialtby prowadzi¢ do absurdalnego wnio-
sku o istnieniu obowiazku lekarza automatycznego
powielenia jedynie sposobu dawkowania okreslonego
w charakterystyce produktu leczniczego™'?;

uchwata Sadu Najwyzszego z 26 pazdziernika 2011 r.
(sygn. akt IIT CZP 58/11): ,,Powolane w tym kon-
tekscie przepisy art. 45 ustawy z 5 grudnia 1996 r.
o zawodach lekarza i lekarza dentysty (t.j.: Dz. U.
z 2005 . Nr 226 poz. 1943 ze zm.) oraz art. 10 ust. 1
pkt 11 i art. 11 ust. 1 pkt 4 ustawy z 6 wrze$nia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne nie daja podstaw do
przyjecia, ze lekarz przy okresleniu sposobu dawko-
wania leku jest zwigzany sposobem jego dawkowania
zawartym w charakterystyce produktu leczniczego”.

Powody wykorzystywania lekéw off-label

Skoro wiec istnieja niejasno$ci prawne zwigzane ze
stosowaniem lekéw off-label, dlaczego ta sytuacja tak
czesto sie powtarza? Jako powdd koniecznosci stosowa-
nia lekéw off-label wymienia sie ograniczanie kosztow
przez firmy farmaceutyczne, ktére jakos¢ i bezpieczen-
stwo produktéw najczesciej weryfikujg w grupie oséb
dorostych, pomijajac np. dzieci czy osoby w wieku po-
desztym. Brak kompleksowosci w badaniach klinicz-
nych pod tym wzgledem jest powodem czestego stoso-

wania lekéw off-label.

)3 Stosowanie lekow poza
wskazaniami zawartymi
w ChPL, zgodne z zasadami
wiedzy medycznej, nie powinno
by¢ uznawane za eksperyment
medyczny ani za dziatanie
o podwyzszonym ryzyku??

Dziedziny off-label

Praktyka leczenia off-label jest stosowana na catym
$wiecie. Szacuje sie, ze podawanie lekdw off-label wy-
stepuje w 7,5—15 proc. typowych ambulatoryjnych
wskazan internistycznych, 30—50 proc. przypadkéw
onkologicznych i nawet 90 proc. przypadkéw neona-
tologicznych i w onkologii pediatrycznej®.

Przeglad danych z 2000 r. wykonany przez ENDIC
(European Network on Drug Investigation In Children) po-
kazuje, ze ok. 50 proc. wszystkich lekéw podawanych
hospitalizowanym dzieciom w Unii Europejskiej byto
stosowanych off-label*.
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Praktyka miedzynarodowa

Stosowanie lekéw off-label jest powszechne na ca-
tym $wiecie. W USA takie postepowanie jest legalne.
Wyjatek stanowia substancje kontrolowane, takie jak
opioidy, ktére moga by¢ stosowane jedynie w zareje-
strowanych wskazaniach?.

W Wielkiej Brytanii'® wérdéd wskazéwek dla le-
karzy, ktérzy chca wykorzystaé produkty lecznicze,
znalazly sie nastepujace wytyczne: ,,Przed zapisaniem/
wykorzystaniem leku off-label upewnij sie, czy dostepne
dane w ramach evidence based medicine (EBM) mdwia
o bezpiecznej mozliwosci podawania tego leku; wez
odpowiedzialnos$¢ za podanie leku oraz monitoruyj stan
zdrowia pacjenta po jego podaniu; prowadz dokumen-
tacje medyczna, w ktdrej zawrzyj informacje, dlaczego
lek zostatl zastosowany, zdobgdz zgode pacjenta”.

Zgoda pacjenta a off-label

Wiele opinii prawnych wskazuje, ze lekarz zawsze
powinien informowaé pacjenta o konsekwencjach sto-
sowania lekéw, a takze uzyskac kazdorazowo zgode
na stosowanie lekéw poza ChPL. Racjonalnie jednak
trzeba przyjaé, ze stosowanie lekéw poza wskazaniami
zawartymi w ChPL, zgodne z zasadami wiedzy me-
dycznej, nie powinno by¢ uznawane za eksperyment
medyczny ani za dziatanie o podwyzszonym ryzyku
i w takim wypadku uzyskanie kazdorazowej pisemnej
zgody pacjenta nie powinno by¢ wymagane. Niestety
nie ma jasnej regulacji prawnej w tym zakresie.

Perspektywy off-label

Wrydaje sie, ze zastosowanie produktéw leczniczych
off-label oraz problemy zwiazane z takim zastosowa-
niem powinno si¢ rozwaza¢ na kilku plaszczyznach:

* korzy$ci wynikajacych z zastosowania produktéw
leczniczych poza ChPL dla pacjent6w;

* wplywu sektora farmaceutycznego na zniwelowanie
obszaru niezbadanych grup odbiorcéw lekéw w ra-
mach prowadzonych badaf klinicznych;

* kwestii kazdorazowego uzyskiwania zgody pacjentéw
na podanie lekéw off~label,

* uregulowania stosowania lekéw off-label na gruncie
polskiego prawodawstwa.

Ze wskazanych elementéw nalezaloby postulowad
prawne uregulowanie kwestii stosowania lekéw poza
ChPL.

Kazdorazowe wykorzystanie leku off-label jest suwe-
renng decyzja lekarza, ktéry zgodnie z aktualna wiedzg
medyczng zaleca terapie. Wydaje sie jednak, ze pomoc
w postaci prawnego usankcjonowania takiego stoso-
wania lekéw przyczynitaby sie do wytyczenia jasnych
regut tego rodzaju postepowania terapeutycznego.

Agata Michalak, Szczepan Cofta
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