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Rejestracja leku okresla szczegdtowo
warunki zastosowania, tj. charaktery-
styke i wiek pacjentéw, wskazania me-
dyczne, dawke, droge podania, przeciw-
wskazania i ostrzezenia zwigzane ze
stosowaniem. Podawanie lekow w te-
rapii innej niz okreslone w procesie au-
toryzacji rynkowej, okresla sie mianem
zastosowania pozarejestracyjnego.
W pracy dokonano analizy czestosci
i okolicznosci zwigzanych z pozareje-
stracyjnym stosowaniem lekéw w on-
kologii dzieciecej oraz u pacjentéw do-
rostych na podstawie przegladu bazy
PubMed i odpowiedniego pismiennic-
twa. Zjawisko to jest bardzo rozpo-
wszechnione w réznych dziedzinach
medycyny. Stwierdzono, ze u pacjentéw
z chorobami nowotworowymi czestos¢
pozarejestracyjnego stosowania lekow
w réznych grupach wiekowych u dzieci
wynosi 36—46 proc., podczas gdy u do-
rostych 22-33 proc. Najczestszymi przy-
czynami pozarejestracyjnego stosowa-
nia lekéw u dzieci byt brak odpowied-
nich postaci, umozliwiajacych wtasciwe
stosowanie lekéw oraz brak rejestracji
lekéw do stosowania u dzieci przy row-
noczesnej rejestracji dla pacjentéw do-
rostych. U 0s6b dorostych sytuacje te
dotyczyty najczesciej wskazania, dawki
i drogi podania leku. Pozarejestracyjne
stosowanie lekéw stanowi istotny pro-
blem medyczny, etyczny, spoteczny,
prawny oraz utrudnia procesy refunda-
cji kosztéw terapii. Taki rodzaj dylema-
tu zawodowego moze by¢ spotegowa-
ny sytuacja, gdy ulegty wyczerpaniu ist-
niejace opcje terapeutyczne. Mozliwosci
rozwigzania problemu pozarejestracyj-
nego stosowania lekéw obejmuja skré-
cenie procesu rejestracji leku oraz szyb-
sze rozszerzanie rejestracji o wskazania
opierajace sie na wynikach nowych ba-
dan klinicznych.

Stowa kluczowe: rejestracja leku, poza-
rejestracyjne zastosowanie leku, nieli-
cencjonowane zastosowanie leku, dzie-
ci, dorosli.
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Po opracowaniu nowego leku przez firme farmaceutyczng, musi on
przejs¢ proces rejestracyjny. Wiaze sie z tym udokumentowanie bezpie-
czenstwa, efektywnosci i wysokiej jakosci leku. Jesli dostarczone dowody
sg wystarczajace, firma otrzymuje autoryzacje leku do uzytku rynkowego.
Pozwala to wprowadzi¢ lek na rynek zgodnie ze specyfika licencji, okre-
slajaca szczegbtowo warunki zastosowania, tj. wiek i charakterystyke pa-
cjentow, wskazania medyczne, dawke leku, droge podania, przeciwwska-
zania i ostrzezenia [1]. Wiele preparatow zostato zarejestrowanych do le-
czenia dorostych, ale jednoczesnie sg stosowane w terapii u dzieci, chociaz
nie jest to okreslone w licencji; takie uzycie leku jest zastosowaniem nie-
licencjonowanym (ang. unlicensed prescriptions), co wynika z braku od-
powiedniej analizy srodka w procesie rejestracyjnym. Stosowanie lekéw
w terapii innej niz okreslona w procesie autoryzacji rynkowej, okresla sie
mianem zastosowania pozarejestracyjnego (ang. off-label use), czyli w spo-
sob niezatwierdzony przez organ upowazniony do rejestracji leku, np. Food
and Drug Administration (FDA) w USA [1]. Moze to odnosi¢ sie do wieku
pacjenta, stosowanej dawki, drogi podania lub wskazah medycznych in-
nych niz okreslono w procesie rejestracyjnym. O zastosowaniu pozareje-
stracyjnym mozna moéwic, gdy lek nie jest stosowany wg warunkéw okre-
Slonych w dotgczonej w opakowaniu informacji o produkcie (ang. appro-
ved product information) lub w informacji dla pacjenta (ang. patient
information leaflet, PIL).

Problem pozarejestracyjnego stosowania lekow jest zjawiskiem szeroko
rozpowszechnionym [2]. W ostatnich latach poswieca sie temu zagadnieniu
sporo uwagi. W wielu krajach przeprowadza sie szczegbtowe badania doty-
czace off-label use w zakresie czestosci wystepowania i jego nastepstw. Zja-
wisko dotyczy réznych dziedzin medycyny, obejmuje leczenie prowadzone
zaréwno w szpitalu, jak i ambulatoryjnie.

Metodyka zbierania danych

Materiaty Zrédtowe uzyskano poprzez analize bazy Narodowej Biblioteki
Medycznej w Filadelfii (PubMed; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed)
z okresu od 1980 r. do sierpnia 2005 r. Uzyto nastepujacych stow kluczowych:
off-label use, unlicenced, oncology, h(a)ematology, p(a)ediatrics, child(ren),
adult(s). Uzyskano tacznie 555 cytowan, z ktérych jedynie 46 nawiazywato
do tematu onkologii.
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Drug approval refers to indications, pa-
tient characteristics, dosage, route of
administration, contraindications and
warnings. The term ,,off-label prescri-
bing” refers to the use of a drug outsi-
de the terms of its marketing authori-
zation, including prescribing for an unli-
censed indication. In this review, we
analyzed the extent of the off-label use
in childhood and adult hemato-oncolo-
gy patients, based on the PubMed da-
tabase. Prescribing for non-approved
uses is widespread in different medici-
ne areas. The frequency of off-label pre-
scriptions among pediatric oncological
patients was estimated to be 36-46%,
whereas for adult patients with cancer
at the level 22-33%. The most common
reasons for the off-label use in children
were lack of adequate formulations,
which facilitate administration of the
doses which small children require and
lack of drug registration for children
while registration for adult patients is
completed. In adults, most common re-
asons were related to indications, do-
sage and route of drug administration.
The off-label drug use creates an impor-
tant medical, economic and ethical pro-
blem and also causes therapy reimbur-
sement difficulties. This problem requ-
ires immediate regulatory intervention,
but also a more evidence-based thera-
peutic approach. Possibilities of solving
the off-label use include shortening of
the drug approval process and faster
update process related to results of new
clinical trials.

Key words: drug approval, unlicensed
prescriptions, off-label use, children,
adult.

Wyniki i oméwienie
Przyczyny stosowania pozarejestracyjnego lekow

Zastosowanie leku niemieszczace sie w zakresie wskazan rejestracyjnych
najczesciej wynika z wyczerpania dostepnych mozliwosci terapeutycznych. Nie-
jednokrotnie zwigzane jest z naciskami ze strony chorego lub jego rodziny, go-
towych do podjecia ryzyka terapii eksperymentalnej. Podczas podejmowania
takich decyzji terapeutycznych, lekarze czesto muszg zmierzyc sie z problema-
mi nie tylko czysto medycznymi, ale réwniez etycznymi, zwiazanymi z mozliwo-
Sciami prawnymi, spotecznymi oraz aspektami zaleznymi od ich powinnosci le-
karskich. Taki rodzaj dylematu zawodowego moze by¢ spotegowany sytuacja,
gdy ulegly wyczerpaniu istniejace opcje terapeutyczne [3]. Pozarejestracyjne za-
stosowanie leku bywa takze koniecznoscig, jesli np. nie istnieje postac farma-
kologiczna odpowiednia dla dziecka. Dotyczy to 40 proc. zleceh podawania le-
kow cytotoksycznych dla dzieci [1], najczesciej merkaptopuryny i metotreksatu,
stosowanych w terapii ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Kolejnym waznym problemem jest kwestia opdZnienia danych rejestra-
cyjnych w stosunku do informacji uzyskanych w badaniach naukowych. Pro-
ces uzyskania licencji na nowe zastosowanie leku czesto nie nadaza za ak-
tualnym standardem opieki, a licencja czesto nie zawiera najnowszych da-
nych opublikowanych w pismiennictwie na podstawie zaakceptowanych
badan klinicznych [2].

Dziaty medycyny, w ktérych off-label use jest szczegélnie czeste to pedia-
tria [4], onkologia [1, 2], dermatologia [3], hematologia [5], medycyna palia-
tywna [6]. Wiele lekow jest stosowanych w sposéb niezgodny z licencjg w ce-
lu spotegowania dziatania srodkéw zaaprobowanych lub zastapienia lekéw
zaaprobowanych, jesli te nie zapewniajg odpowiedniego efektu klinicznego.

Stosowanie nowych lekéw w onkologii

Sukces w terapii choréb nowotworowych, bardziej niz w przypadku ja-
kichkolwiek innych, moze zaleze¢ od nowoczesnych mozliwosci leczniczych.
Wspbtczesna onkologia wymaga dostepu lekarzy do najnowszych, czesto
kosztownych, metod leczenia. Taki dostep jest jednak hamowany przez réz-
ne czynniki decydujace o finansowaniu systemu opieki zdrowotnej. Argu-
ment braku rejestracji leku do zastosowania w danej chorobie jest czynni-
kiem ograniczajacym jego uzycie. Jedng z mozliwosci rozwiazania tego pro-
blemu jest okreslenie kryteriow stosowania w onkologii nowoczesnych lekdw,
ktérych zastosowanie pozarejestracyjne jest poparte przez gtéwne kompen-
dia medyczne lub recenzowang literature medyczna [7], przynajmniej do cza-
su zakonczenia badan kontrolowanych w danym wskazaniu.

Przyktady pozarejestracyjnego stosowania lekow

Lista lekéw stosowanych ze wskazah pozarejestracyjnych jest dtuga. Wiek-
sz05¢ dostepnych opracowan dotyczy preparatéw stosowanych w pediatrii, na-
tomiast w odniesieniu do dorostych najwiecej badan i analiz obejmuje leczenie
pacjentow ze schorzeniami psychiatrycznymi. Najbardziej typowym przyktadem
off-label use w hematoonkologii jest talidomid. Lek ten pierwotnie stosowany
jako uspokajajacy, jest aktualnie zarejestrowany jedynie do terapii rumienia gu-
zowatego towarzyszacego tradowi (erythema nodosum leprosum). Obecnie sto-
suje sie ten lek w terapii szpiczaka mnogiego, niektérych guzéw litych, choro-
by przeszczep przeciw gospodarzowi, schorzefn autoimmunologicznych, u pa-
cjentéw zakazonych wirusem HIV z owrzodzeniem btony sluzowej jamy ustnej,
objawow wyniszczenia, biegunki zwigzanej z zakazeniem HIV i miesaka Kapo-
siego. W ostatnich latach talidomid zostat zastosowany réwniez u dzieci w le-
czeniu przewlektej postaci choroby przeszczep przeciw gospodarzowi, nieswo-
istych zapalen jelit, w zakazeniu HIV, mtodziefczym reumatoidalnym zapaleniu
stawow, czerniaku, miesaku histiocytowym i neurofibromatozie [8, 9].

Rituximab, przeciwciato monokolonalne anty-CD20, jest zaaprobowany
do leczenia opornych i nawrotowych chtoniakéw grudkowych i w terapii
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Tabela 1. Niezgodne z rejestracja uzycie lekdw w onkologii
dzieciecej (wg [1])

Table 1. The unlicensed and off-label drug use in pediatric oncology
(acc. to [1])

Wiek Nielicencjonowane Pozarejestracyjne Zgodne
stosowanie stosowanie Z rejestracja
1 mies-2 lata 5 proc. 31 proc. 64 proc.
2-5 lat 18 proc. 28 proc. 54 proc.
6-11 lat 18 proc. 28 proc. 54 proc.
>12 lat 28 proc. 8 proc. 64 proc.

pierwszej linii chtoniakéw rozlanych z komérek B (ang. dif-
fuse large B-cell lymphoma). Poza rejestracja lek stosowa-
ny jest takze w terapii niedokrwistosci autoimmunohemo-
litycznej, matoptytkowosci idiopatyczej, powiktan po trans-
plantacji szpiku. Analiza przeprowadzona w Oddziale
Hematologii i Onkologii szpitala w Ann-Arbor w latach
1998-2001 wykazata, ze rituximab az w 75 proc. byt stoso-
wany ze wskazan pozarejestracyjnych i odsetek ten wzra-
stat w czasie [10].

Kolejnym lekiem stosowanym czesto poza rejestracja
jest erytropoetyna. W badaniu wykonanym w szpitalu uni-
wersyteckim w Filadelfii udokumentowano, ze 51 proc. cho-
rych w ciggu 5 mies. na 20 oddziatach, w tym na hemato-
logii i onkologii, otrzymato erytropoetyne z innych powo-
dow niz przewiduje rejestracja [11].

Immunoglobuliny dozylne (IGIV) stanowia grupe prepa-
ratéw o duzym znaczeniu terapeutycznym, zwtaszcza w he-
matologii, neurologii i reumatologii. W materiale Ratko i wsp.
[12] stwierdzono, ze 13 proc. wszystkich prac raportowato
pozarejestracyjne zastosowanie IGIV, przy czym jako punkt
odniesienia przyjeto rejestracje przez FDA. Dzieki ustale-
niom dokonanym przez interdyscyplinarna grupe specjali-
stow, rekomendowano jednak dodatkowe 53 wskazania do
stosowania IGIV. W swojej analizie jako kluczowe przyjeto
odpowiedzi na 3 pytania: czy preparaty IGIV dostepne
w USA sa réwnowazne pod wzgledem terapeutycznym i far-
maceutycznym; jakie czynniki, poza efektywnoscia, poma-
gaja podjac decyzje o uzyciu preparatu IGIV; oraz jakie po-
zarejestracyjne zastosowanie IGIV jest poparte w pismien-
nictwie udokumentowang skutecznoscia.

Czestos¢ pozarejestracyjnego stosowania lekow
u dzieci

W przegladzie pismiennictwa dotyczacym pozarejestra-
cyjnego stosowania lekéw w pediatrii ogdlnej [4], znalezio-
no 30 prac opublikowanych w latach 1985-2004. Wsréd nich
11 dotyczyto oddziatéw pediatrycznych, 7 oddziatow nowo-
rodkowych, a 12 odnosito sie do pacjentéw ambulatoryj-
nych. Pomimo réznych metod obliczania danych, pozareje-
stracyjne stosowanie lekéw dotyczyto 11-80 proc. wszyst-
kich zlecen. Odsetek ten byt wyzszy u dzieci mtodszych
i u dzieci leczonych w szpitalach. W oddziatach pediatrycz-
nych wynosit 16-62 proc. (najczesciej stosowane leki to ace-
taminofen, cisapryd, chloralhydrat i salbutamol), w oddzia-

tach noworodkowych 55-80 proc. (kafeina), a w warunkach
ambulatoryjnych 11-37 proc. (salbutamol i amoksycylina).

Czestos¢ pozarejestracyjnego stosowania lekow
w onkologii u dzieci

W badaniu przeprowadzonym we Francji [13], sposérod
76 rdznych lekéw cytotoksycznych, 48 byto stosowanych
u dzieci, ale tylko w 29 proc. przypadkach byto to zgodne
z rejestracja. U 56 proc. pacjentéw pediatrycznych lek daw-
kowano zgodnie z zaleceniami, ale w 17 proc. przypadkéw
istniaty ostrzezenia lub przeciwwskazania do stosowania
u dzieci. W 10 na 76 produktoéw brak byto w ogéle informa-
cji dotyczacych dzieci.

W materiale Conroy i wsp. [1] badano wszystkie zlecenia
na oddziale onkologii dzieciecej w Nottingham przez 4 tyg.
i wykazano pozarejestracyjne stosowanie lekdw w 26 proc.
przypadkéw, a nielicencjonowane u 19 proc. pacjentéw. Licz-
by te roznity sie w poszczegdlnych grupach wiekowych (tab.
1.). W ciagu 4 tyg, kazdy pacjent otrzymat 1-13 lekow, w spo-
sob niezgodny z rejestracja [1]. Najczestsze zastosowania
pozarejestracyjne dotyczyty modyfikacji lekéw do postaci,
ktéra bytaby mozliwa dla dzieci do doustnego przyjecia
w dawce pediatrycznej: merkaptopuryna, metotreksat, tio-
guanina i etopozyd. Wymienione leki sg stosowane w tera-
pii podtrzymujacej w ostrych biataczkach, ktére sg najczest-
szymi chorobami rozrostowymi u dzieci i stanowia ok. 30
proc. wszystkich nowotworéw w tej grupie wiekowe;j.

Prawie 80 proc. dzieci z chorobami nowotworowymi jest
leczonych wg prospektywnych terapeutycznych protoko-
tow badawczych. W praktyce wiec zastosowanie lekow prze-
ciwnowotworowych byto zawsze ocenione u dzieci, ale ofi-
cjalne informacje sa skape i nieobecne w informacji o leku
[13]. Konieczne sg dalsze prospektywne badania kliniczne
w celu umozliwienia wtasciwego stosowania lekéw u dzie-
ci w wieku ponizej roku zycia, w celu okreslenia wtasciwych
form doustnej chemioterapii oraz efektéw odlegtych [13].
W zakresie pediatrii, szczeg6lnie rozczarowujacy jest brak
odpowiednich postaci, umozliwiajacych wtasciwe stosowa-
nie lekéw u dzieci, bedacych podstawa terapii takich cho-
réb, jak ostre biataczki [1].

Kolejne grupy preparatéw stosowanych ze wskazan po-
zarejestracyjnych sa to leki przeciwwymiotne oraz antybio-
tyki. W Anglii zarejestrowane jest uzycie ondansetronu
u dzieci wg schematu dobowego: pierwsza dawka dozylna,
nastepne dwie w postaci doustnej [1]. Wiele dzieci wyma-
ga jednak podania wiecej niz jednej dawki dozylnej, gdyz
nie jest w stanie przyjac leku doustnego. Powoduje to juz
zastosowanie pozarejestracyjne leku.

Czestos¢é pozarejestracyjnego stosowania lekow
w onkologii u dorostych

W badaniach przeprowadzonych na oddziale onkologicz-
nym dla dorostych w Melbourne [2] w ciggu jednego dnia
22 proc. wszystkich zlecer byto niezgodnych z rejestracja:
9 proc. dotyczyto wskazania, 10 proc. dawki leku, a 3 proc.
drogi podania. Az 110 na 130 (85 proc.) pacjentéw otrzyma-
to co najmniej jeden lek w sposéb niezgodny z licencja. Po-
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dobne badania amerykanskie ujawnity 33,2 proc. off-label
use w odniesieniu do lekéw onkologicznych [2].

Analiza prospektywna przeprowadzona w 2002 r. na od-
dziale onkologii w jednym ze szpitali uniwersyteckich
w Strasburgu wykazata, ze sposréd 1206 chorych, u kt6-
rych przeprowadzono 6 168 cykli chemioterapii, leki poza
wskazaniem rejestracyjnym zastosowano u 415 (34 proc.)
z nich. Dotyczyto to przede wszystkim chorych na raka pro-
staty (57,6 proc.) i raka pecherza (37,6 proc.). Najczesciej
stosowanym lekiem poza wskazaniami rejestracyjnymi byt
docetaksel (29,1 proc.) [14].

Niepozadane reakcje zwigzane
z pozarejestracyjnym stosowaniem lekow

Wykazano, ze pacjenci poddani terapii lekami w sposéb
niezgodny z rejestracja sa bardziej narazeni na wystepowa-
nie reakgcji niepozadanych [2, 15]. Typowym przyktadem jest
zwiekszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych u cho-
rych na nowotwory leczonych talidomidem [8]. W analizie
przeprowadzonej w University Medical Center w Chicago
w latach 2000-2002 odnotowano 22 powazne niepozada-
ne reakcje polekowe po lekach przeciwnowotworowych.
W 5 przypadkach leki stosowano w sposéb niezgodny z re-
jestracja [16].

Regulacje prawne i refundacja lekow

Leki stosowane w sposob niezgodny z rejestracja z re-
guty nie sg refundowane przez ubezpieczalnie lub inne
struktury odpowiedzialne za finansowanie stuzby zdrowia.
Onkologia, ktéra jest jedng z najbardziej kosztownych dzie-
dzin medycyny, jest szczeg6lnie narazona na odmowy re-
fundacji kosztéw w przypadku uzycia niezgodnego z reje-
stracja. | chociaz jest to dziedzina dynamicznie rozwijajaca
sie i notujgca staty postep dzieki nowym metodom i nowym
lekom, to brak odpowiednio szybkiej rejestracji leku w da-
nym kraju prowadzi do konfliktéw finansowych w systemie
opieki zdrowotnej. Przyktadowo w Japonii Ministerstwo
Zdrowia nie refunduje lekéw zastosowanych w sposéb nie-
zgodny z rejestracja [17]. W Niemczech, decyzja Sadu Fede-
ralnego, mozliwosci zastosowania pozarejestracyjnego le-
ku w onkologii, zostaty ograniczone do scisle zdefiniowa-

nych sytuacji klinicznych [3].

Podsumowanie

Procesy rejestracyjne powoduja, ze stosowane leki sg
wysokiej jakosci, bezpieczne i efektywne. Leki niezarejestro-
wane oraz stosowane w sposéb niezgodny z rejestracja nie
sg akceptowane przez osoby odpowiedzialne za dziatanie
systemu opieki zdrowotnej. Konieczna jest wiec koopera-
cja pomiedzy firmami farmaceutycznymi, osobami zarza-
dzajacymi systemami zdrowotnymi, lekarzami oraz pacjen-
tami i ich opiekunami, zwtaszcza w przypadku dzieci, kto-
rym nalezy umozliwic¢ najlepsza terapie, ale zarazem zgodna
z obowiazujacymi zasadami.

Problemy stosowania odpowiednich postaci lekéw
u dzieci znalazty swoje odzwierciedlenie w pracach Rady
Unii Europejskiej, ktéra w roku 2000 okreslita wysoki prio-
rytet dla dziatan umozliwiajacych dostep do postaci lekow,

ktére sa odpowiednie do uzycia przez dzieci. Proponowane
dziatania zostaty przedstawione w dokumencie Better Me-
dicines for Children. Dokument ten umozliwia procesy legi-
slacyjne, jak réwniez inne dziatania, ktére powinny popra-
wic sytuacje onkologii dzieciecej w Europie.

Podobne regulacje priorytetowe powinny dotyczy¢ ca-
toksztattu leczenia onkologicznego i hematologicznego.
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