
Rejestracja leku okreœla szczegó³owo
warunki zastosowania, tj. charaktery-
stykê i wiek pacjentów, wskazania me-
dyczne, dawkê, drogê podania, przeciw-
wskazania i ostrze¿enia zwi¹zane ze
stosowaniem. Podawanie leków w te-
rapii innej ni¿ okreœlone w procesie au-
toryzacji rynkowej, okreœla siê mianem
zastosowania pozarejestracyjnego.
W pracy dokonano analizy czêstoœci
i okolicznoœci zwi¹zanych z pozareje-
stracyjnym stosowaniem leków w on-
kologii dzieciêcej oraz u pacjentów do-
ros³ych na podstawie przegl¹du bazy
PubMed i odpowiedniego piœmiennic-
twa. Zjawisko to jest bardzo rozpo-
wszechnione w ró¿nych dziedzinach
medycyny. Stwierdzono, ¿e u pacjentów
z chorobami nowotworowymi czêstoœæ
pozarejestracyjnego stosowania leków
w ró¿nych grupach wiekowych u dzieci
wynosi 36–46 proc., podczas gdy u do-
ros³ych 22–33 proc. Najczêstszymi przy-
czynami pozarejestracyjnego stosowa-
nia leków u dzieci by³ brak odpowied-
nich postaci, umo¿liwiaj¹cych w³aœciwe
stosowanie leków oraz brak rejestracji
leków do stosowania u dzieci przy rów-
noczesnej rejestracji dla pacjentów do-
ros³ych. U osób doros³ych sytuacje te
dotyczy³y najczêœciej wskazania, dawki
i drogi podania leku. Pozarejestracyjne
stosowanie leków stanowi istotny pro-
blem medyczny, etyczny, spo³eczny,
prawny oraz utrudnia procesy refunda-
cji kosztów terapii. Taki rodzaj dylema-
tu zawodowego mo¿e byæ spotêgowa-
ny sytuacj¹, gdy uleg³y wyczerpaniu ist-
niej¹ce opcje terapeutyczne. Mo¿liwoœci
rozwi¹zania problemu pozarejestracyj-
nego stosowania leków obejmuj¹ skró-
cenie procesu rejestracji leku oraz szyb-
sze rozszerzanie rejestracji o wskazania
opieraj¹ce siê na wynikach nowych ba-
dañ klinicznych. 
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Wstêp

Po opracowaniu nowego leku przez firmê farmaceutyczn¹, musi on

przejœæ proces rejestracyjny. Wi¹¿e siê z tym udokumentowanie bezpie-

czeñstwa, efektywnoœci i wysokiej jakoœci leku. Jeœli dostarczone dowody

s¹ wystarczaj¹ce, firma otrzymuje autoryzacjê leku do u¿ytku rynkowego.

Pozwala to wprowadziæ lek na rynek zgodnie ze specyfik¹ licencji, okre-

œlaj¹c¹ szczegó³owo warunki zastosowania, tj. wiek i charakterystykê pa-

cjentów, wskazania medyczne, dawkê leku, drogê podania, przeciwwska-

zania i ostrze¿enia [1]. Wiele preparatów zosta³o zarejestrowanych do le-

czenia doros³ych, ale jednoczeœnie s¹ stosowane w terapii u dzieci, chocia¿

nie jest to okreœlone w licencji; takie u¿ycie leku jest zastosowaniem nie-

licencjonowanym (ang. unlicensed prescriptions), co wynika z braku od-

powiedniej analizy œrodka w procesie rejestracyjnym. Stosowanie leków

w terapii innej ni¿ okreœlona w procesie autoryzacji rynkowej, okreœla siê

mianem zastosowania pozarejestracyjnego (ang. off-label use), czyli w spo-

sób niezatwierdzony przez organ upowa¿niony do rejestracji leku, np. Food

and Drug Administration (FDA) w USA [1]. Mo¿e to odnosiæ siê do wieku

pacjenta, stosowanej dawki, drogi podania lub wskazañ medycznych in-

nych ni¿ okreœlono w procesie rejestracyjnym. O zastosowaniu pozareje-

stracyjnym mo¿na mówiæ, gdy lek nie jest stosowany wg warunków okre-

œlonych w do³¹czonej w opakowaniu informacji o produkcie (ang. appro-

ved product information) lub w informacji dla pacjenta (ang. patient

information leaflet, PIL). 

Problem pozarejestracyjnego stosowania leków jest zjawiskiem szeroko

rozpowszechnionym [2]. W ostatnich latach poœwiêca siê temu zagadnieniu

sporo uwagi. W wielu krajach przeprowadza siê szczegó³owe badania doty-

cz¹ce off-label use w zakresie czêstoœci wystêpowania i jego nastêpstw. Zja-

wisko dotyczy ró¿nych dziedzin medycyny, obejmuje leczenie prowadzone

zarówno w szpitalu, jak i ambulatoryjnie. 

Metodyka zbierania danych

Materia³y Ÿród³owe uzyskano poprzez analizê bazy Narodowej Biblioteki

Medycznej w Filadelfii (PubMed; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed)

z okresu od 1980 r. do sierpnia 2005 r. U¿yto nastêpuj¹cych s³ów kluczowych:

off-label use, unlicenced, oncology, h(a)ematology, p(a)ediatrics, child(ren),

adult(s). Uzyskano ³¹cznie 555 cytowañ, z których jedynie 46 nawi¹zywa³o

do tematu onkologii.



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. 

KKeeyy  wwoorrddss::  drug approval, unlicensed
prescriptions, off-label use, children,
adult.
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Wyniki i omówienie

Przyczyny stosowania pozarejestracyjnego leków 

Zastosowanie leku niemieszcz¹ce siê w zakresie wskazañ rejestracyjnych
najczêœciej wynika z wyczerpania dostêpnych mo¿liwoœci terapeutycznych. Nie-
jednokrotnie zwi¹zane jest z naciskami ze strony chorego lub jego rodziny, go-
towych do podjêcia ryzyka terapii eksperymentalnej. Podczas podejmowania
takich decyzji terapeutycznych, lekarze czêsto musz¹ zmierzyæ siê z problema-
mi nie tylko czysto medycznymi, ale równie¿ etycznymi, zwi¹zanymi z mo¿liwo-
œciami prawnymi, spo³ecznymi oraz aspektami zale¿nymi od ich powinnoœci le-
karskich. Taki rodzaj dylematu zawodowego mo¿e byæ spotêgowany sytuacj¹,
gdy uleg³y wyczerpaniu istniej¹ce opcje terapeutyczne [3]. Pozarejestracyjne za-
stosowanie leku bywa tak¿e koniecznoœci¹, jeœli np. nie istnieje postaæ farma-
kologiczna odpowiednia dla dziecka. Dotyczy to 40 proc. zleceñ podawania le-
ków cytotoksycznych dla dzieci [1], najczêœciej merkaptopuryny i metotreksatu,
stosowanych w terapii ostrej bia³aczki limfoblastycznej. 

Kolejnym wa¿nym problemem jest kwestia opóŸnienia danych rejestra-
cyjnych w stosunku do informacji uzyskanych w badaniach naukowych. Pro-
ces uzyskania licencji na nowe zastosowanie leku czêsto nie nad¹¿a za ak-
tualnym standardem opieki, a licencja czêsto nie zawiera najnowszych da-
nych opublikowanych w piœmiennictwie na podstawie zaakceptowanych
badañ klinicznych [2]. 

Dzia³y medycyny, w których off-label use jest szczególnie czêste to pedia-
tria [4], onkologia [1, 2], dermatologia [3], hematologia [5], medycyna palia-
tywna [6]. Wiele leków jest stosowanych w sposób niezgodny z licencj¹ w ce-
lu spotêgowania dzia³ania œrodków zaaprobowanych lub zast¹pienia leków
zaaprobowanych, jeœli te nie zapewniaj¹ odpowiedniego efektu klinicznego. 

Stosowanie nowych leków w onkologii

Sukces w terapii chorób nowotworowych, bardziej ni¿ w przypadku ja-
kichkolwiek innych, mo¿e zale¿eæ od nowoczesnych mo¿liwoœci leczniczych.
Wspó³czesna onkologia wymaga dostêpu lekarzy do najnowszych, czêsto
kosztownych, metod leczenia. Taki dostêp jest jednak hamowany przez ró¿-
ne czynniki decyduj¹ce o finansowaniu systemu opieki zdrowotnej. Argu-
ment braku rejestracji leku do zastosowania w danej chorobie jest czynni-
kiem ograniczaj¹cym jego u¿ycie. Jedn¹ z mo¿liwoœci rozwi¹zania tego pro-
blemu jest okreœlenie kryteriów stosowania w onkologii nowoczesnych leków,
których zastosowanie pozarejestracyjne jest poparte przez g³ówne kompen-
dia medyczne lub recenzowan¹ literaturê medyczn¹ [7], przynajmniej do cza-
su zakoñczenia badañ kontrolowanych w danym wskazaniu.

Przyk³ady pozarejestracyjnego stosowania leków 

Lista leków stosowanych ze wskazañ pozarejestracyjnych jest d³uga. Wiêk-
szoœæ dostêpnych opracowañ dotyczy preparatów stosowanych w pediatrii, na-
tomiast w odniesieniu do doros³ych najwiêcej badañ i analiz obejmuje leczenie
pacjentów ze schorzeniami psychiatrycznymi. Najbardziej typowym przyk³adem
off-label use w hematoonkologii jest talidomid. Lek ten pierwotnie stosowany
jako uspokajaj¹cy, jest aktualnie zarejestrowany jedynie do terapii rumienia gu-
zowatego towarzysz¹cego tr¹dowi (erythema nodosum leprosum). Obecnie sto-
suje siê ten lek w terapii szpiczaka mnogiego, niektórych guzów litych, choro-
by przeszczep przeciw gospodarzowi, schorzeñ autoimmunologicznych, u pa-
cjentów zaka¿onych wirusem HIV z owrzodzeniem b³ony œluzowej jamy ustnej,
objawów wyniszczenia, biegunki zwi¹zanej z zaka¿eniem HIV i miêsaka Kapo-
siego. W ostatnich latach talidomid zosta³ zastosowany równie¿ u dzieci w le-
czeniu przewlek³ej postaci choroby przeszczep przeciw gospodarzowi, nieswo-
istych zapaleñ jelit, w zaka¿eniu HIV, m³odzieñczym reumatoidalnym zapaleniu
stawów, czerniaku, miêsaku histiocytowym i neurofibromatozie [8, 9]. 

Rituximab, przeciwcia³o monokolonalne anty-CD20, jest zaaprobowany
do leczenia opornych i nawrotowych ch³oniaków grudkowych i w terapii
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pierwszej linii ch³oniaków rozlanych z komórek B (ang. dif-
fuse large B-cell lymphoma). Poza rejestracj¹ lek stosowa-
ny jest tak¿e w terapii niedokrwistoœci autoimmunohemo-
litycznej, ma³op³ytkowoœci idiopatyczej, powik³añ po trans-
plantacji szpiku. Analiza przeprowadzona w Oddziale
Hematologii i Onkologii szpitala w Ann-Arbor w latach
1998–2001 wykaza³a, ¿e rituximab a¿ w 75 proc. by³ stoso-
wany ze wskazañ pozarejestracyjnych i odsetek ten wzra-
sta³ w czasie [10]. 

Kolejnym lekiem stosowanym czêsto poza rejestracj¹
jest erytropoetyna. W badaniu wykonanym w szpitalu uni-
wersyteckim w Filadelfii udokumentowano, ¿e 51 proc. cho-
rych w ci¹gu 5 mies. na 20 oddzia³ach, w tym na hemato-
logii i onkologii, otrzyma³o erytropoetynê z innych powo-
dów ni¿ przewiduje rejestracja [11]. 

Immunoglobuliny do¿ylne (IGIV) stanowi¹ grupê prepa-
ratów o du¿ym znaczeniu terapeutycznym, zw³aszcza w he-
matologii, neurologii i reumatologii. W materiale Ratko i wsp.
[12] stwierdzono, ¿e 13 proc. wszystkich prac raportowa³o
pozarejestracyjne zastosowanie IGIV, przy czym jako punkt
odniesienia przyjêto rejestracjê przez FDA. Dziêki ustale-
niom dokonanym przez interdyscyplinarn¹ grupê specjali-
stów, rekomendowano jednak dodatkowe 53 wskazania do
stosowania IGIV. W swojej analizie jako kluczowe przyjêto
odpowiedzi na 3 pytania: czy preparaty IGIV dostêpne
w USA s¹ równowa¿ne pod wzglêdem terapeutycznym i far-
maceutycznym; jakie czynniki, poza efektywnoœci¹, poma-
gaj¹ podj¹æ decyzjê o u¿yciu preparatu IGIV; oraz jakie po-
zarejestracyjne zastosowanie IGIV jest poparte w piœmien-
nictwie udokumentowan¹ skutecznoœci¹. 

Czêstoœæ pozarejestracyjnego stosowania leków
u dzieci

W przegl¹dzie piœmiennictwa dotycz¹cym pozarejestra-
cyjnego stosowania leków w pediatrii ogólnej [4], znalezio-
no 30 prac opublikowanych w latach 1985–2004. Wœród nich
11 dotyczy³o oddzia³ów pediatrycznych, 7 oddzia³ów nowo-
rodkowych, a 12 odnosi³o siê do pacjentów ambulatoryj-
nych. Pomimo ró¿nych metod obliczania danych, pozareje-
stracyjne stosowanie leków dotyczy³o 11–80 proc. wszyst-
kich zleceñ. Odsetek ten by³ wy¿szy u dzieci m³odszych
i u dzieci leczonych w szpitalach. W oddzia³ach pediatrycz-
nych wynosi³ 16–62 proc. (najczêœciej stosowane leki to ace-
taminofen, cisapryd, chloralhydrat i salbutamol), w oddzia-

³ach noworodkowych 55–80 proc. (kafeina), a w warunkach
ambulatoryjnych 11–37 proc. (salbutamol i amoksycylina). 

Czêstoœæ pozarejestracyjnego stosowania leków
w onkologii u dzieci

W badaniu przeprowadzonym we Francji [13], spoœród
76 ró¿nych leków cytotoksycznych, 48 by³o stosowanych
u dzieci, ale tylko w 29 proc. przypadkach by³o to zgodne
z rejestracj¹. U 56 proc. pacjentów pediatrycznych lek daw-
kowano zgodnie z zaleceniami, ale w 17 proc. przypadków
istnia³y ostrze¿enia lub przeciwwskazania do stosowania
u dzieci. W 10 na 76 produktów brak by³o w ogóle informa-
cji dotycz¹cych dzieci. 

W materiale Conroy i wsp. [1] badano wszystkie zlecenia
na oddziale onkologii dzieciêcej w Nottingham przez 4 tyg.
i wykazano pozarejestracyjne stosowanie leków w 26 proc.
przypadków, a nielicencjonowane u 19 proc. pacjentów. Licz-
by te ró¿ni³y siê w poszczególnych grupach wiekowych (tab.
1.). W ci¹gu 4 tyg., ka¿dy pacjent otrzyma³ 1–13 leków, w spo-
sób niezgodny z rejestracj¹ [1]. Najczêstsze zastosowania
pozarejestracyjne dotyczy³y modyfikacji leków do postaci,
która by³aby mo¿liwa dla dzieci do doustnego przyjêcia
w dawce pediatrycznej: merkaptopuryna, metotreksat, tio-
guanina i etopozyd. Wymienione leki s¹ stosowane w tera-
pii podtrzymuj¹cej w ostrych bia³aczkach, które s¹ najczêst-
szymi chorobami rozrostowymi u dzieci i stanowi¹ ok. 30
proc. wszystkich nowotworów w tej grupie wiekowej. 

Prawie 80 proc. dzieci z chorobami nowotworowymi jest
leczonych wg prospektywnych terapeutycznych protoko-
³ów badawczych. W praktyce wiêc zastosowanie leków prze-
ciwnowotworowych by³o zawsze ocenione u dzieci, ale ofi-
cjalne informacje s¹ sk¹pe i nieobecne w informacji o leku
[13]. Konieczne s¹ dalsze prospektywne badania kliniczne
w celu umo¿liwienia w³aœciwego stosowania leków u dzie-
ci w wieku poni¿ej roku ¿ycia, w celu okreœlenia w³aœciwych
form doustnej chemioterapii oraz efektów odleg³ych [13].
W zakresie pediatrii, szczególnie rozczarowuj¹cy jest brak
odpowiednich postaci, umo¿liwiaj¹cych w³aœciwe stosowa-
nie leków u dzieci, bêd¹cych podstaw¹ terapii takich cho-
rób, jak ostre bia³aczki [1]. 

Kolejne grupy preparatów stosowanych ze wskazañ po-
zarejestracyjnych s¹ to leki przeciwwymiotne oraz antybio-
tyki. W Anglii zarejestrowane jest u¿ycie ondansetronu
u dzieci wg schematu dobowego: pierwsza dawka do¿ylna,
nastêpne dwie w postaci doustnej [1]. Wiele dzieci wyma-
ga jednak podania wiêcej ni¿ jednej dawki do¿ylnej, gdy¿
nie jest w stanie przyj¹æ leku doustnego. Powoduje to ju¿
zastosowanie pozarejestracyjne leku. 

Czêstoœæ pozarejestracyjnego stosowania leków
w onkologii u doros³ych

W badaniach przeprowadzonych na oddziale onkologicz-
nym dla doros³ych w Melbourne [2] w ci¹gu jednego dnia
22 proc. wszystkich zleceñ by³o niezgodnych z rejestracj¹:
9 proc. dotyczy³o wskazania, 10 proc. dawki leku, a 3 proc.
drogi podania. A¿ 110 na 130 (85 proc.) pacjentów otrzyma-
³o co najmniej jeden lek w sposób niezgodny z licencj¹. Po-

TTaabbeellaa  11..  Niezgodne z rejestracj¹ u¿ycie leków w onkologii

dzieciêcej (wg [1])
TTaabbllee  11..  The unlicensed and off-label drug use in pediatric oncology

(acc. to [1])

WWiieekk NNiieelliicceennccjjoonnoowwaannee PPoozzaarreejjeessttrraaccyyjjnnee ZZggooddnnee  

ssttoossoowwaanniiee  ssttoossoowwaanniiee zz  rreejjeessttrraaccjj¹¹

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.
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dobne badania amerykañskie ujawni³y 33,2 proc. off-label
use w odniesieniu do leków onkologicznych [2]. 

Analiza prospektywna przeprowadzona w 2002 r. na od-
dziale onkologii w jednym ze szpitali uniwersyteckich
w Strasburgu wykaza³a, ¿e spoœród 1 206 chorych, u któ-
rych przeprowadzono 6 168 cykli chemioterapii, leki poza
wskazaniem rejestracyjnym zastosowano u 415 (34 proc.)
z nich. Dotyczy³o to przede wszystkim chorych na raka pro-
staty (57,6 proc.) i raka pêcherza (37,6 proc.). Najczêœciej
stosowanym lekiem poza wskazaniami rejestracyjnymi by³
docetaksel (29,1 proc.) [14]. 

Niepo¿¹dane reakcje zwi¹zane 
z pozarejestracyjnym stosowaniem leków

Wykazano, ¿e pacjenci poddani terapii lekami w sposób
niezgodny z rejestracj¹ s¹ bardziej nara¿eni na wystêpowa-
nie reakcji niepo¿¹danych [2, 15]. Typowym przyk³adem jest
zwiêkszone ryzyko powik³añ 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 powa¿ne niepo¿¹da-
ne reakcje polekowe po lekach przeciwnowotworowych.
W 5 przypadkach leki stosowano w sposób niezgodny z re-
jestracj¹ [16]. 

Regulacje prawne i refundacja leków

Leki stosowane w sposób niezgodny z rejestracj¹ z re-
gu³y nie s¹ refundowane przez ubezpieczalnie lub inne
struktury odpowiedzialne za finansowanie s³u¿by zdrowia.
Onkologia, która jest jedn¹ z najbardziej kosztownych dzie-
dzin medycyny, jest szczególnie nara¿ona na odmowy re-
fundacji kosztów w przypadku u¿ycia niezgodnego z reje-
stracj¹. I chocia¿ jest to dziedzina dynamicznie rozwijaj¹ca
siê i notuj¹ca sta³y postêp dziêki nowym metodom i nowym
lekom, to brak odpowiednio szybkiej rejestracji leku w da-
nym kraju prowadzi do konfliktów finansowych w systemie
opieki zdrowotnej. Przyk³adowo w Japonii Ministerstwo
Zdrowia nie refunduje leków zastosowanych w sposób nie-
zgodny z rejestracj¹ [17]. W Niemczech, decyzj¹ S¹du Fede-
ralnego, mo¿liwoœci zastosowania pozarejestracyjnego le-
ku w onkologii, zosta³y ograniczone do œciœle zdefiniowa-
nych sytuacji klinicznych [3]. 

Podsumowanie

Procesy rejestracyjne powoduj¹, ¿e stosowane leki s¹
wysokiej jakoœci, bezpieczne i efektywne. Leki niezarejestro-
wane oraz stosowane w sposób niezgodny z rejestracj¹ nie
s¹ akceptowane przez osoby odpowiedzialne za dzia³anie
systemu opieki zdrowotnej. Konieczna jest wiêc koopera-
cja pomiêdzy firmami farmaceutycznymi, osobami zarz¹-
dzaj¹cymi systemami zdrowotnymi, lekarzami oraz pacjen-
tami i ich opiekunami, zw³aszcza w przypadku dzieci, któ-
rym nale¿y umo¿liwiæ najlepsz¹ terapiê, ale zarazem zgodn¹
z obowi¹zuj¹cymi zasadami. 

Problemy stosowania odpowiednich postaci leków
u dzieci znalaz³y swoje odzwierciedlenie w pracach Rady
Unii Europejskiej, która w roku 2000 okreœli³a wysoki prio-
rytet dla dzia³añ umo¿liwiaj¹cych dostêp do postaci leków,

które s¹ odpowiednie do u¿ycia przez dzieci. Proponowane
dzia³ania zosta³y przedstawione w dokumencie Better Me-
dicines for Children. Dokument ten umo¿liwia procesy legi-
slacyjne, jak równie¿ inne dzia³ania, które powinny popra-
wiæ sytuacjê onkologii dzieciêcej w Europie. 

Podobne regulacje priorytetowe powinny dotyczyæ ca-
³okszta³tu leczenia onkologicznego i hematologicznego. 
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