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Streszczenie

Wstep: Pozarejestracyjne zastosowanie leku ma miejsce wéwczas, gdy podawany jest on we
wskazaniach, dawkach, formach, drogami podania oraz w grupach pacjentéw niewymienionych
w charakterystyce produktu leczniczego lub pomimo przeciwwskazan.

Cel pracy: Prowadzenie badan klinicznych w populacji pacjentéw objetych opieka paliatywna
z przyczyn etycznych jest znacznie ograniczone, a wrecz niemozliwe, wobec czego dos¢ czesto
wprowadza sie leki, opierajac sie na doswiadczeniu klinicysty, powszechnej praktyce lub utartej opi-
nii. Pozarejestracyjne zastosowanie leku moze nie przynosi¢ pozadanych efektéw, a nawet szkodzic.

Material i metody: W badaniu zebrano 304 doniesienia 0 mozliwym pozarejestracyjnym zastosowa-
niu lekéw w Polsce. Po odrzuceniu doniesien blednych, powtarzajacych sie lub nieuzasadnionych
ostatecznie zostalo 86 procedur poza wskazaniami u dorostych w opiece paliatywnej, dla ktérych
dokonano przegladu pismiennictwa oraz ktére poddano ocenie przez zesp6t ekspertéw.

Wyniki: Eksperci potwierdzili stosowanie w swojej praktyce w dwoéch trzecich przypadkéw tych
procedur, a w 37,1% — czesto lub bardzo czesto. Dziewieé¢ sposréd nich specjaliéci ocenili jako pro-
cedury niezbedne, niemajace alternatywy. W ten sposéb powstala lista zastosowan pozarejestracyj-
nych ze sformulowanym zaleceniem, kategorig niezbednosci, jakoscia dowodéw oraz stopniem re-
komendacji. Czeste stosowanie lekéw poza zarejestrowanymi wskazaniami w opiece paliatywnej
wynika z braku innych opcji, a takze rozdzwigku pomiedzy praktyka kliniczng, brakiem danych
Klinicznych oraz trescig charakterystyk produktéw leczniczych.

Whioski: Potrzebne sa zmiany prawne w odniesieniu do stosowania lekéw na podstawie zalecen
Klinicznych, a w szczegdélnosci procedur niezbednych i niemajacych alternatywy.

Stowa kluczowe: opieka paliatywna, farmakoterapia, zastosowanie pozarejestracyjne.

Abstract

Introduction: Off-label drug use is when a drug is used in indications, doses, forms, routes of ad-
ministration, and in groups of patients not mentioned in the summary of product characteristics,
or despite contraindications.

Aim of the study: Research in the population of palliative care patients, for ethical reasons, is sig-
nificantly limited, and even impossible, so drug use is often based on the clinician’s experience,
predominant practice, or prevailing opinion. Off-label drug use may not bring the desired results,
or may even harm the patient.

Material and methods: In this study, 304 reports on possible off-label use of medicines in Poland
were collected. After rejecting erroneous, repetitive, or unfounded cases, 86 cases of off-label drug
use in adults in palliative care were finally obtained for which the literature was reviewed and
which were evaluated by a team of experts. Experts admitted to off-label use in two-thirds of the
presented cases, and 37.1% of them — often or very often.

Results: Experts assessed nine of them as “necessary — no alternative” procedures. In this way, a list
of off-label drug uses was created with the formulated recommendation, category of the necessity,
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level of evidence, and grade of recommendation. Frequent off-label drug use in palliative care results
from the lack of alternative options, as well as the gap between clinical practice, the lack of clinical
data, and the content of the summaries of product characteristics.

Conclusions: Legal changes are needed for the use of medicines based on clinical recommenda-
tions, in particular for procedures that are necessary and have no alternatives.

Key words: palliative care, pharmacotherapy, off-label use.
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WSTEP

Zanim lek zostanie dopuszczony do obrotu w da-
nym kraju, przechodzi proces rejestracji, ktéry obej-
muje rygorystyczng analize jego bezpieczehstwa
i skutecznosci, przeprowadzang na podstawie moc-
nych dowodéw klinicznych. W Polsce instytucja
oceniajaca i wydajaca zgode na wprowadzenie leku
do obrotu jest Gléwny Inspektorat Farmaceutycz-
ny (GIF) [1], w krajach Unii Europejskiej natomiast
European Medicines Agency (EMA) [2]. EMA ocenia
korzysci i ryzyko stosowania leku, a nastepnie wy-
daje decyzje o dopuszczeniu do obrotu oraz zatwier-
dza charakterystyke produktu leczniczego (ChPL).
Dokument ten zawiera m.in. dane kliniczne obejmu-
jace:
¢ wskazania do stosowania,

* dawkowanie i sposéb podawania dorostym oraz
dzieciom (w przypadku stosowania produktu lecz-
niczego u dzieci),

* przeciwwskazania,

* specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci,

* interakcje z innymi produktami leczniczymi lub
inne formy interakgji,

* stosowanie w czasie cigzy lub karmienia piersia
(art. 11 pkt 1 ustawy Prawo farmaceutyczne) [1].

Urzad rejestrujagcy gwarantuje, ze stosujac lek
w wymienionych wskazaniach, dawkach, drogach
podania, grupach pacjentéw (przy uwzglednionych
przeciwwskazaniach i interakcjach lekowych), korzy-
Sci przewyzszaja mozliwe ryzyko, chociaz nie oznacza
to, ze nie wystapia dziatania niepozadane.

Pozarejestracyjne zastosowanie leku (PZL; off-label
drug use — OLDU) dotyczy jego zastosowania:
¢ we wskazaniach,

* w dawkach,

¢ w formach,

* drogami podania,

* w grupach pacjentéw (np. u dzieci),

niewymienionych w charakterystyce produktu lecz-

niczego [3].

Medi/jc%no
@)

Ponadto PZL ma miejsce wéwczas, gdy lek stoso-
wany jest pomimo przeciwwskazann wymienionych
w ChPL.

Kazdy lek dopuszczony do obrotu moze by¢ za-
stosowany we wskazaniach pozarejestracyjnych, je-
§li lekarz uzna, Ze jest to medycznie uzasadnione dla
jego pacjenta. Istnieje kilka przyczyn, dla ktérych
leki podawane sa we wskazaniach niezarejestrowa-
nych dla danego leku:

* nie ma alternatywnego leku w danym wskazaniu
(np. morfina w leczeniu dusznosci),
* nie ma mozliwosci innego podania niz tylko dana
droga (np. podanie podskérne u osoby umiera-
jacej, u ktdérej niemozliwy jest dostep dozylny)
albo podanie dang droga jest mniej ucigzliwe lub
bardziej bezpieczne dla chorego (np. cewnik pod-
skoérny vs cewnik dozylny),
konieczne sa dawki wyzsze niz zarejestrowane,
a na podstawie dostepnej wiedzy i konkretnej sy-
tuacji klinicznej wydaje sie prawdopodobne uzy-
skanie efektu bez istotnie zwigkszonego ryzyka,
niezbedne jest jednoczesne podanie co najmniej
dwoch lekéw, ktére moga prowadzi¢ do interakeji
lub zwiekszy¢ ryzyko dzialan niepozadanych,
zarejestrowane jest wskazanie dla kapsulek, a ko-
nieczne jest podanie roztworu,
dostepne sa dane dotyczace bezpieczefistwa i sku-
tecznoéci u chorych bez nowotworu, a brakuje
takich danych we wskazaniach o etiologii onkolo-
gicznej,
wykorzystywany jest efekt klasy, to znaczy, ze jesli
jeden lek zostal zarejestrowany w danym wska-
zaniu, innym lekom tej samej klasy przypisuje sie
podobne wlasciwosci,
lek stosowany jest we wskazaniu podobnym do
zarejestrowanego (np. wsrdd wskazan zarejestro-
wanych jest lek uogélniony, a zastosowanie doty-
czy pobudzenia),
utarta praktyka lub powszechna opinia (np. nacie-
ranie plecéw spirytusem),
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* wskazania oczywiste, dla ktérych przeprowadza-
nie badania byloby szkodliwe lub nonsensowne
(np. tlen u chorych z hipoksemia, plynoterapia we
wstrzasie).

Nalezy zaznaczy¢, ze stosowanie pozarejestra-
cyjne nieoparte na dowodach klinicznych nie tylko
moze nie przynosi¢ pozadanych efektow, ale takze
szkodzi¢.

W niektérych grupach pacjentéw (np. kobiety
w cigzy, dzieci) w wielu przypadkach nie ma danych
Klinicznych, ktére pozwolityby na wydanie decyzji
o zastosowaniu leku, poniewaz zwykle nie przepro-
wadza sie badan u tych oséb. W populagji chorych
psychicznie, poza zgoda zastepcza na proponowane
leczenie, czesto niemozliwe jest uzyskanie Swiadomej
zgody na uczestnictwo w eksperymencie medycznym.

W populacji chorych objetych opieka paliatywna,
szczegblnie w okresie schylkowym, niemozliwe jest
w wiekszosci przypadkéw przeprowadzenie pro-
spektywnych badan z randomizacja, poniewaz nie
ma mozliwosci uzyskania $wiadomej zgody chorego,
ani tez mozliwosci swobodnej decyzji o rezygnacji
z uczestnictwa w badaniu przez osobe z zaburzenia-
mi $wiadomosci, np. w okresie agonii. Dodatkowo,
mozliwa jest zwykle jedynie obserwacja krétkoter-
minowa ze wzgledu na niedlugi czas przezycia tych
o0sob. Inng przeszkoda przeprowadzenia dobrej jako-
Sci badan jest jednoczesne stosowanie wielu lekéw,
co uniemozliwia uzyskanie dobrej jakosci wynikéw.
Nie mniej istotng bariera sa koszty badan. Wiele le-
kéw stosowanych w opiece paliatywnej to leki stare,
ktérych sprzedaz nie dostarcza producentom przy-
chodéw pozwalajacych na sfinansowanie nowych
badan. Réwniez w przyszlosci najpewniej badania
takie nie zostang przeprowadzone z racji braku zain-
teresowania biznesowego. To wlasnie powoduje, ze
w populacji chorych wymagajacych opieki paliatyw-
nej wiele lekéw stosowanych jest powszechnie we
wskazaniach i na warunkach nieobjetych rejestracja,
a rozmiar tego zjawiska pozostaje nieznany. Podsta-
wa podejmowanej decyzji klinicznej moga by¢ wow-
czas zalecenia uznanych towarzystw naukowych,
dowody kliniczne dostepne w literaturze medycznej
(evidence-based medicine — EBM), praktyka oraz do-
$wiadczenie lekarza.

CEL PRACY

Badanie mialo na celu:

* identyfikacje pozarejestracyjnego zastosowania —
wskazania, dawki lub drogi podania — lekéw w po-
pulacji chorych objetych opieka paliatywna,

* oszacowanie wagi danego zastosowania w prak-
tyce lekarza medycyny paliatywnej,

* przeglad dostepnej literatury i identyfikacja do-
wodéw oraz zalecenn klinicznych popierajgcych
lub wykluczajacych dane zastosowanie,
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* sformulowanie zalecenia z okresleniem jakosci do-
wodéw i stopnia rekomendacji.

MATERIAL | METODY

Zarzad Polskiego Towarzystwa Medycyny Palia-
tywnej powolal zesp6l roboczy do spraw pozare-
jestracyjnego stosowania lekow, ktérego zadaniem
bylo stworzenie listy procedur stosowanych w opie-
ce paliatywnej niezgodnie z dokumentami rejestra-
cyjnymi, odniesienie sie do dowodéw w piSmien-
nictwie, a nastepnie sformulowanie zalece z oceng
jakosci dowodoéw (level of evidence — LoE) i stopnia
rekomendacji (grade of recommendation — GoR).

Projekt obejmowal nastepujace etapy:

1. Identyfikacja i wstepna weryfikacja mozliwych
zastosowan pozarejestracyjnych:

* zebranie mozliwych zastosowan pozarejestracyj-
nych w Srodowisku lekarzy pracujacych w opiece
paliatywnej (niezaleznie od specjalizacji),

* wstepna weryfikacja z odrzuceniem powtarzaja-
cych sie wpisow, zastosowan objetych rejestracja
oraz zastosowan niewystarczajaco opisanych lub
w sposOb oczywisty blednych.

Czlonkowie zespolu dokonali przegladu recepta-
riuszéw w hospicjach, praktyk wlasnych oraz zbie-
rali opinie w srodowisku opieki paliatywnej w okre-
sie od listopada 2018 r. do marca 2020 r.

2. Przeglad literatury w bazach (Medline, Embase,
Cochrane Library, ClinicalKey, EBSCOhost, Pro-
Quest, ScienceDirect, Scopus i UptoDate):

* znalezienie mozliwie najlepszych dowodéw we-
dlug hierarchii: przeglady systematyczne, badania
z randomizacja, badania obserwacyjne, serie przy-
padkéw,

* odrzucenie wpiséw, dla ktérych dostepne sa wy-
lacznie dane pochodzace z badan doswiadczal-
nych, badan na zdrowych ochotnikach, opiséw
przypadkéw oraz serii przypadkow.

Kazdego zastosowania przegladu literatury do-
konywaly niezaleznie co najmniej 2 osoby.

3. Sformulowanie zalecenia.

4. Ocena jakosci dowodéw (LoE).

5. Ustalenie stopnia rekomendacji (GoR).

Badacze prébowali sformulowaé zalecenia oraz
oceny LoE i GoR wedlug kryteriéw przyjetych przez
ESMO (tab. 1.) [5]. Na zasadzie wielokrotnej iteracji
dokonano ostatecznej weryfikacji ocen.

6. Ocena potrzeby procedury poprzez okreslenie
istotnosci danego zastosowania w praktyce le-
karza opieki paliatywnej oraz ocena mozliwo-
Sci zastgpienia danego zastosowania procedura
alternatywna. W tym celu powolano zewnetrz-
ny zespol ekspertow, ktéry w formie ankietowej
odpowiedzial na dwa pytania postawione wobec
kazdej procedury:
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* ,dana procedura (zastosowanie) jest w mojej prak-
tyce klinicznej istotna”,

» ,dang procedure mozna zastapi¢ alternatywna”
(w skali 1-5)".

Dodatkowo eksperci okreslali czesto$¢ stosowa-
nia przez siebie danej procedury oraz stopien prze-
konania o jej bezpieczenstwie.

Zastosowano skale Likerta [1-5], gdzie 1 oznacza
zdecydowanie sig nie zgadzam, 2 — raczej si¢ nie zgadzam,
3 — trudno powiedziec, 4 — raczej sig¢ zgadzam, 5 — zdecy-
dowanie sig zgadzam.

Eksperci nie mieli wgladu do wynikéw przegladu
piSmiennictwa ani wynikéw LoE i GoR.
7.Ocena aspektéw prawnych PZL przygotowana

przez eksperta w zakresie prawa medycznego

w formie osobnej publikacji.

Etapy 5, 6 i 7 wykonywane byly réwnolegle, nie-
zaleznie od siebie.

Analiza statystyczna

Do sprawdzenia sily zwigzku przyjeto wspodlczyn-
nik korelacji Spearmana dla danych nieparametrycz-
nych. Do poréwnan zastosowano test Kruskala-Wallisa
i Manna-Whitneya dla danych nieparametrycznych.
Analizy czestosci dokonano, wykorzystujac test x>
i dokladny test Fishera. Jako statystycznie istotna
przyjeto wartos¢ p < 0,05. Obliczerr dokonano w pro-
gramie Statistica 13.3 (TIBCO Software Inc.).

WYNIKI

Selekcja procedur

Zebrano wstepnie 304 procedury. Po weryfikacji
odrzucono 56 zgloszonych zastosowan powtarzaja-
cych sie, niewystarczajgco opisanych lub w sposéb
oczywisty blednych. Do przegladu literatury zakwa-
lifikowano 248 procedur. Dla kazdej z tych procedur
dwoch badaczy dokonalo niezaleznie przegladu
dostepnej literatury, korzystajac z pelnych tekstow
w bazach danych. Zebrano wyniki przegladu i od-
rzucono 162 procedury, poniewaz:

* dany produkt okazat si¢ srodkiem dostepnym bez
recepty lub suplementem diety (z wyjatkiem tia-
miny, dla ktérej dostepne sg zar6wno preparaty
na recepte, jak i bez recepty),

* procedura jest zastosowaniem rejestracyjnym,

* w literaturze dostepne byly wylacznie dane z opi-
sow przypadkow i serii przypadkéw,

* nie byl dostepny pelny tekst zrédlowy, a jedynie
streszczenie,

* nie znaleziono zadnych dowodéw (niemozliwe
byto dokonanie oceny LoE).

Ponadto, w przypadku gdy po ujednoliceniu sfor-
mulowan zastosowania sie¢ powtarzaly, polaczono
wyniki.
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Tabela 1. Skala jakoéci dowoddw (LoE) i stopnia rekomen-
dacji (GoR) na podstawie ESMO 2020 [5]

Jakosé dowodow
dane z przynajmniej jednego duzego dobre;j
jakosci badania z randomizacjg

lub metaanalizy, lub dobrze przeprowadzonych
badan z randomizacjg

I mate badania z randomizacjqg lub badania
z randomizacjq stabej jakosci, lub metaanalizy
takich badan

Il prospektywne badania kohortowe
lub obserwacyjne

retrospektywne badania kohortowe
lub badania konfrolowane przypadkami

badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkdw,
opinie ekspertéw (podreczniki)

Stopien zalecenia
zalecane
raczej korzystne

dopuszczalne

o 0O = >»

raczej niezalecane

E zdecydowanie niezalecane

Uzyskano ostatecznie liste 86 procedur dla 55 le-
koéw, z tego 77 dotyczylo wskazania pozarejestracyj-
nego, a pozostale 9 drogi, formy lub sposobu podania.

Jakos¢ dowoddw i sita rekomendacii

W tabeli 2. przedstawiono liczebnos¢ zaleceri we-
dlug jakosci dowodéw (LoE) i sity zalecenia (GoR).

Czternascie procedur pozarejestracyjnych (16%)
uzyskalo sile rekomendacji A (,zalecane”), w tym 8,
dla ktérych LoE oceniono jako I Jedno zalecenie
(midazolam w sedacji paliatywnej) uzyskato site za-
lecenia A, pomimo danych wylacznie z badan retro-
spektywnych. Na podstawie zebranych dowodéw
7 procedur uzyskalo rekomendacje negatywne: ,raczej
niezalecane” (4) lub ,zdecydowanie niezalecane” (2).

Trzydziesci jeden zalecenr (36%) uzyskalo site za-
lecenia B (,raczej korzystne”), w tym polowa na pod-
stawie danych z badan z randomizacjg, natomiast
33 (38%) sile zalecenia C (,,dopuszczalne”), z ktérych
1/3 oparta byla na danych z badan z randomizacja.

Ocena niezbednosci procedury

Réwnolegle do przegladu pismiennictwa, oceny
jakosci dowodéw i ustalenia sity zalecen, procedury
poddano ocenie niezbednosci w praktyce kliniczne;.
Oceny procedur dokonato 26 sposréd 33 zaproszo-
nych ekspertéw, w tym 23 specjalistéw medycyny
paliatywnej oraz 3 osoby w trakcie szkolenia specja-
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Tabela 2. Zalecenia wedtug jokosci dowoddw i sity rekomendacii

Stopien rekomendaciji (GoR) Razem Razem %
A B C D E
| 8 1 9 10%
s Il 18 11 34 40%
Jakos¢
dowoddéw 1l 8 1 16 19%
(LoE) W 1 2 5 6%
Vv 13 4 1 22 26%
Razem 14 32 34 4 2 86 100%
Razem % 16% 37% 40% 5% 2% 100%
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Dana procedura w mojej praktyce klinicznej jest istotna

Rycina 1. Analiza zapotrzebowania na dang procedure

lizacyjnego. Kobiety stanowily 53,8% (14 os6b). Staz
w medycynie paliatywnej wyniést srednio 19,3 roku
(95% CI: 15,8-22,9; zakres 4-39 lat).

Procedura niezbedna to taka, ktéra zdaniem eks-
pertéw jest istotna w praktyce klinicznej i w nie-
wielkim lub Zadnym stopniu nie moze by¢ zastgpio-
na innymi, alternatywnymi metodami.

Na rycinie 1. przedstawiono rozklad graficzny
procedur w zaleznosci od stopnia istotnosci proce-
dury w praktyce oraz stopnia mozliwosci zastgpie-
nia procedurami alternatywnymi.

W wyniku analizy oceny zapotrzebowania na
dane procedury dokonano podzialu na 4 kategorie:
* P1 - procedury niezbedne, niemajace alternatywy,
* P2 — procedury niezbedne, dajace sie zastapic,

* P3 - procedury mniej istotne, dajace sie zastapic,
* P4 - procedury malo istotne, dajace sie zastgpié.

W kategorii P1 znalazlo sie 9 procedur o najwyz-
szej $redniej ocenie istotnosci w praktyce lekarskiej
oraz najnizszym stopniu mozliwosci zastapienia
innymi procedurami. W pozostalych kategoriach
procedury oceniono w mniejszym lub wiekszym

114

stopniu jako dajace sie zastapi¢, przy czym 17 za-
kwalifikowano do grupy niezbednych (P2) oraz po
30 do mniej istotnych (P3) i mato istotnych (P4).

W tabeli 3. zestawiono wyniki wszystkich analiz.

Czestosc¢ i bezpieczenstwo PZL

Eksperci, odnoszac sie do przedstawionych im
procedur pozarejestracyjnych, wskazali, ze stosowali
ktérakolwiek z nich w dwdch trzecich przypadkéw,
przy czym czesto i bardzo czesto w 37,1% (ryc. 2.).

Wiekszo$¢ procedur pozarejestracyjnych zda-
niem respondentéw jest bezpieczna. Jedynie 5,3%
wypowiedzi wyrazalo przekonanie o szkodliwosci
ocenianych procedur. Jako bardzo bezpieczne oce-
niono 26,9% procedur, za$ 31,8% jako bezpieczne.

Czestoé¢ stosowania procedury pozarejestra-
cyjnej jest silnie dodatnio skorelowana z oceng jej
istotnosci w praktyce klinicznej (r = 0,77, p < 0,05),
z oceng jej bezpieczenistwa (r = 0,58, p < 0,05) oraz
ujemnie ze stopniem mozliwosci jej zastgpienia in-
nymi metodami (r = -0,26, p < 0,05) (tab. 4.).
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Pozarejestracyjne zastosowanie lekdéw w opiece paliatywnej w Polsce

Tabela 3. Zestawienie procedur pozarejestracyjnych w podziale na obszary zastosowan

Nazwa polska Nazwa Wskazanie Zalecenie Kategoria Sita Jakosé
angielska pozareje- potrzeby zalecenia danych
stracyjne
B4l
deksametazon dexamethasone  bdl krotkotrwate stosowanie deksametazonu jest P1 B Il

skuteczng metodg wspomagania leczenia
bdlu u chorych z nowotworem, szczegdlnie
w zespotach ucisku nerwdw

morfina morphine bdl morfina w zelu 0,2% podana miejscowo P2 B Il
na owrzodzenie $luzéwki oraz masci 0,2%
na owrzodzenie skory jest skuteczna
w tagodzeniu bélu

wenlafaksyna venlafaxine bdl wenlafaksyna jest skuteczna w bdlu P2 B Il
neuropatyczny neuropatycznym o réznej etiologii

duloksetyna duloxetine bdl duloksetyna jest lekiem pierwszego wyboru P3 A
neuropatyczny w leczeniu bdlu neuropatycznego
o réznej etiologii

tolperyzon tolperisone bdl zwigzany ze  tolperyzon skutecznie redukuje bdl P3 A
spastycznosciq mie$niowo-powieziowy ze spastycznosciq
miesni

ketamina ketamine bol dodanie ketaminy do terapii opicidami moze P3 C Il

niedokrwienny by¢ rozwazane w leczeniu bdlu zwigzanego
z krytycznym niedokrwieniem konczyn

ketamina ketamine bol ketamina moze by¢ rozwazana w wybranych P3 C \%
neuropatyczny przypadkach bdélu neuropatycznego
opornego na zastosowane opioidy

lidokaina lidocaine bdl lidokaina we wlewie dozylnym lub P3 C Il
podskdérnym moze tagodzi¢ bdél oporny
na leczenie opioidami

prednizon prednizone bdl krétkotrwate stosowanie prednizonu moze P3 C Il
wspomagac leczenie bdlu u chorych
zZ nowotworem

siarczan magnezu  magnesium bdl siarczan magnezu podany dozylnie P3 C Il
sulfate lub podskdrnie moze by¢ skuteczny
w bélu pooperacyjnym i zespotach bdlu
neuropatycznego
amitryptylina amitryptyline bdl amitryptylina w dawce <75 mg moze by¢ P4 A

neuropatyczny stosowana w leczeniu bélu neuropatycznego

klomipramina clomipramine bdl klomipramina jest lekiem pierwszego wyboru P4 A
neuropatyczny  w leczeniu bdlu neuropatycznego

kalcytonina calcitonin bdl kostny kalcytonina jest skuteczna w leczeniu P4 B
ostrego bdlu zwigzanego ze ztamaniem
kompresyjnym kregéw

ketamina ketamine bl Sluzdwki ketamina stosowana w roztworze 20 mg/5 ml P4 B Il
jamy ustnej do ptukania jamy ustnej moze by¢ skuteczna
w tagodzeniu bdlu zwigzanego z ciezkim
zapaleniem Sluzowki

cholekalcyferol cholecalciferol bdl witamina D moze korzystnie wptywaé na P4 C Il
zmniejszenie dawek opioiddw u chorych
w opiece paliatywnej

fentanyl fentanyl bdl fentanyl do iniekcji podany podjezykowo P4 C \%
w matej dawce (< 100 ug) moze by
rozwazany jako bezpieczne i skuteczne
leczenie zaostrzenia bdlu

mirtazapina mirtazapine bdl mirtazapina moze by¢ skuteczna w bdlu P4 C I
zwigzanym z fibromialgiq

mianseryna mianserin bol brakuje przekonujgcych dowodow P4 D \%
pozwalajgcych na zalecenie mianseryny
w leczeniu bdlu
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Tabela 3. Cd.
Nazwa polska Nazwa Wskazanie Zalecenie Kategoria Sita Jakosé
angielska pozareje- potrzeby zalecenia danych
stracyjne

Uktad oddechowy

morfina morphine dusznosé morfina podana doustnie lub podskdrnie jest P1 A Il
skuteczna w leczeniu dusznosci

deksametazon dexamethasone  duszno$c deksametazon moze skutecznie wspomagad P1 C I
leczenie dusznosci opornej na inng terapie

morfina morphine kaszel morfina w formie tabletek o powolnym P2 B Il
uwalnianiu w dawce 5-10 mg 2 razy dziennie

dihydrokodeina dihydrocodeine  kaszel dihydrokodeina moze byc¢ skuteczna P2 C Il
w leczeniu kaszlu zwigzanego z nowotworem

lorazepam lorazepam dusznoé¢/kaszel  brakuje przekonujgcych dowoddéw P3 D \
na skutecznos$¢ lorazepamu w leczeniu
dusznosci i kaszlu

hioscyna hyoscine gtosny oddech  hioscyna nie przynosi korzysci w leczeniu P3 E Il
(oddech gtosnego oddechu zwigzanego z zaleganiem
chrapliwy) wydzieliny w drogach oddechowych

U oséb umierajgcych

dihydrokodeina dihydrocodeine  dusznos¢ dihydrokodeina tagodzi dusznos$¢ zwigzang P4 B Il
z niewydolnoscig krgzenia
lub obturacjq drég oddechowych

fentanyl fentanyl dusznoscé fentanyl podany przezsluzéwkowo, P4 B Il
podskdrnie lub w nebulizacii jest skuteczny
w leczeniu dusznosci epizodycznej oraz
w zapobieganiu dusznosci wysitkowej
u chorych z nowotworem lub POChP

furosemid furosemide dusznosé furosemid do iniekcji stosowany w nebulizacji P4 B Il
tagodzi duszno$é

mirtazapina mirtazapine dusznosé mirtazapina moze by¢ skuteczna P4 C \%
w leczeniu dusznosci

ketamina ketamine dusznosé brakuje przekonujacych dowoddw, aby P4 E \
korzysci z zastosowania ketaminy w dusznosci
przewazaty nad dziataniami niepozgdanymi

Uktad pokarmowy

deksametazon dexamethasone  nudnosci deksametazon jest skuteczny w zapobieganiu P1 A
i wymioty oraz leczeniu nudnosci i wymiotéw,
szczegdlnie zwigzanych z chemioterapiq,
U chorych z niedroznosciqg przewodu
pokarmowego i w zespole wzmozonego
cisnienia $réodczaszkowego

baklofen baclofen czkawka baklofen tagodzi uporczywq czkawke P2 A I
w schorzeniach neurologicznych

metoklopramid metoclopramide  czkawka metoklopramid jest lekiem pierwszego rzutu P2 A Il
w leczeniu uporczywej czkawki
o eftiologii obwodowej

haloperidol haloperidol nudnosci haloperidol moze by¢ skuteczny P2 B I
i wymioty w tagodzeniu nudnosci i wymiotdw
w zaawansowanej chorobie nowotworowej
hioscyna hyoscine nudnosci hioscyna jest skuteczna w leczeniu P2 B Il
i wymioty i zapobieganiu nudnosci i wymiotdw

u chorych z nowotworem, w tym w przebiegu
niedroznos$ci przewodu pokarmowego

lewomepromazyna levomepromazine nudnosci lewomepromazyna moze by¢ skuteczna P2 B Il
i wymioty w leczeniu nudnosci i wymiotdw
o réznej etiologii
metoklopramid metoclopramide  gastropareza metoklopramid jest skuteczny w leczeniu P2 B Il
gastroparezy z uwzglednieniem ryzyka
dyskinez w przypadku jego dtugotrwatego
stosowania
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Tabela 3. Cd.

Nazwa polska

ondansetron

olanzapina

oktreotyd

pilokarpina

itopryd

mannitol 20%

oktreotyd

afropina

ranitydyna

Nazwa
angielska
ondansefron

olanzapine

octreotide

pilocarpine

itopride

mannitol 20%

octreotide

atropine sulphate

ranitidine

Zaburzenia psychiczne i neurologiczne

frazodon

kwetiapina

mianseryna

mirtazapina

rysperydon

hydroksyzyna

walproinian sodu

buprenorfina

haloperidol

lamotrygina

olanzapina

frazodone

quetiapine

mianserin

mirtazapine

risperidone

hydroxyzine

sodium valproate

buprenorphine

haloperidol

lamotrygine

olanzapina

Medi/jc%no
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Wskazanie
pozareje-
stracyjne

nudnosci
i wymioty

nudnosci
i wymioty

biegunka

kserostomia

zaparcie

zaparcie

niedroznos$¢
przewodu
pokarmowego

Slinotok

niedrozno$¢
przewodu
pokarmowego

bezsennosc¢

delirium

bezsennosc¢

bezsennosc

lek
z pobudzeniem

bezsennos$c

lek
z pobudzeniem

depresja

plgsawica
Huntingtona

stabilizator
nastroju

plgsawica
Huntingtona

Pozarejestracyjne zastosowanie lekdéw w opiece paliatywnej w Polsce

Zalecenie

ondansetron moze by¢ skuteczny w leczeniu
nudnosci i wymiotdéw o etiologii innej niz
wywotana chemio- lub radioterapiqg

olanzapina jest skuteczna w leczeniu oraz
zapobieganiu nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z nowotworem

oktreotyd jest skuteczny w opornej

na loperamid biegunce zwigzanej

z chemioterapiq, wywotanej nadmiernym
wydzielaniem enzymdw

(VIP-oma) oraz w zespole krétkiego jelita
(np. po resekciji jelita grubego)

pilokarpina w postaci kropli do oczu podana
doustnie moze tagodzi¢ objawy suchosci
jamy ustnej

itopryd moze zwieksza¢ skutecznosé
prewencji i leczenia zaparcia,
takze wywotanego opioidami

dopuszczalne jest doustne podawanie
manniftolu w leczeniu zaparcia

oktreotyd moze tagodzi¢ objawy
niedroznosci przewodu pokarmowego,
zwtaszcza w potgczeniu ze steroidem lub
metoklopramidem

atropina w formie kropli do oczu podawana
podjezykowo zmniejsza $linotok polekowy
oraz zwigzany z zaawansowang chorobg

ranitydyna w iniekcji podskérnej moze

by¢ rozwazana w celu tagodzenia

objawdw wysokiej niedroznosci przewodu
pokarmowego spowodowanej nowotworem
poprzez zmniejszenie wydzielania
zotgdkowego

frazodon jest skuteczny w leczeniu
bezsennosci

kwetiapina jest skuteczna w leczeniu delirium

mianseryna moze byc¢ skuteczna
w krétkotrwatym leczeniu zaburzen snu

mirtazapina jest skuteczna w leczeniu wtdrnej
bezsennosci

rysperydon dodany do innych lekow
anksjolitycznych zmniejsza natezenie leku
hydroksyzyna moze by¢ skuteczna w leczeniu
bezsennosci

walproinian sodu moze redukowacd

objawy leku

krétkotrwate stosowanie bardzo niskich
(podstawowych) dawek buprenorfiny
zmniejsza ryzyko mysli samobdjczych

haloperidol moze zmniejszac ruchy
mimowolne w plgsawicy Huntfingtona

lamotrygina jest skuteczna jako
stabilizator nastroju

olanzapina moze tagodzi¢ objawy
motoryczne w chorobie Huntingtona

Kategoria
potrzeby zalecenia danych

P2

P3

P3

P3

P3

P3

P3

P4

P4

P2

P3
P3

P3

P3

P3

P3

P4

P4

P4

P4

Sita

C

Jakosé
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Tabela 3. Cd.

Nazwa polska

ketamina

fiamina

lewetyracetam
$wiad
paroksetyna
pregabalina
buprenorfina

gabapentyna

duloksetyna
fluoksetyna
serfralina
lidokaina
mianseryna

mirtazapina

kwas

ursodeoksycholowy

Inne wskazania

midazolam

deksametazon

deksametazon
etamsylat
kwas
franeksamowy
citalopram

kalcytonina

118

Nazwa
angielska

ketamine

thiamine

levetiracetam

paroxetine

pregabalin

buprenorphine

gabapentin

duloxetine

fluoxetine

sertraline

lidocaine

mianserin

mirtazapine

ursodeoxycholic

acid

midazolam

dexamethasone

dexamethasone

etamsylate

franexamic acid

citalopram

calcitonin

Wskazanie
pozareje-
stracyjne
depresja

delirium

pobudzenie

$wigd
Swigd
Swigd

cholestatyczny

swigd

swigd

swigd

swigd

sSwigd

swiqd

Swigd

swigd
cholestatyczny

sedacja

w opiece
paliatywnej
znuzenie
nowotworowe

anoreksja

krwawiqgce
owrzodzenia
nowotworowe

krwawienie

znuzenie
nowotworowe

zespot ucisku
rdzenia

Zalecenie

ketamina moze tagodzi¢ objawy depresji juz
w pierwszym tygodniu stosowania

wysokie dawki tiaminy mogqg odwracad
objawy encefalopatii niedoborowej
w zaawansowanej chorobie nowotworowej

dostepne dane nie pozwalajg na zalecenie
stosowania lewetiracetamu w pobudzeniu

paroksetyna jest skuteczna w przewlektym
Swigdzie opornym na inne leczenie

pregabalina moze by¢ skuteczna w $wigdzie
o etiologii neuropatycznej

buprenorfina moze tagodzi¢ swiqd
cholestatyczny

gabapentyna moze by¢ skuteczna

w tagodzeniu $wigdu mocznicowego
opornego na leki przeciwhistaminowe
i leczenie miejscowe

duloksetyna moze by¢ skuteczna w leczeniu
opornego swigdu

fluoksetyna moze by¢ skuteczna
w tagodzeniu $wigdu

sertralina moze by¢ skuteczna w $wigdzie
cholestatycznym

wlew dozylny lidokainy moze by¢ skuteczny
w $wigdzie opornym na leczenie

mianseryna moze by¢ skuteczna
w leczeniu $wigdu

mirtazapina moze tagodzi¢ swigd o réznej
efiologii, w tym spowodowany przez
dooponowe podanie morfiny

kwas ursodeoksycholowy jest nieskuteczny
w $wigdzie cholestatycznym

midazolam jest lekiem pierwszego wyboru
w sedacji paliatywnej

deksametazon stosowany krétkotrwale

(< 7 dni) powoduje zmniejszenie natezenia
znuzenia nowotworowego, utrzymujgce sie
nawet do 3 tygodni

krétkotrwate stosowanie deksametazonu
w dawce = 3 mg/dobe powoduje poprawe
apetytu ufrzymujgcg sie przez kilka tygodni

etamsylat stosowany miejscowo
na owrzodzenia nowotworowe moze
hamowac krwawienie

rozciehczony roztwér kwasu tfraneksamowego
podany miejscowo hamuje krwawienie
réwnie skutecznie jak po podaniu dozylnym

citalopram moze by¢ skuteczny w leczeniu
zZnuzenia nowotworowego

kalcytonina moze by¢ skuteczna w leczeniu
neuropatii zwigzanej z niedawnym
uszkodzeniem rdzenia kregowego

Kategoria Sita
potrzeby zalecenia danych

P4

P4

P4

P2

P2

P3

P3

P3

P3

P3

P4

P4

P4

P4

P1

P1

P2

P2

P3

P3

P4

C

C

Medﬁc%no
@)

Jakosé



Pozarejestracyjne zastosowanie lekdéw w opiece paliatywnej w Polsce

Tabela 3. Cd.
Nazwa polska Nazwa Wskazanie Zalecenie Kategoria Sita Jakosé
angielska pozareje- potrzeby zalecenia danych
stracyjne

Pozarejestracyjny sposdb podania

buprenorfina buprenorphine pozarejestracyjny dopuszczalne jest przeciecie plastra P1 C \%
sposéb podania  matrycowego buprenorfiny
deksametazon dexamethasone  pozarejestracyjny deksametazon moze by¢ stosowany P1 C Il
sposdb podania  podskdrnie w bolusie lub we wiewie ciggtym
metoklopramid metoclopramide  pozarejestracyjny dopuszczalne jest podskdrne podawanie P1 C Il
sposdb podania  metoklopramidu
fentanyl fentanyl pozarejestracyjny dopuszczalne jest przeciecie plastra P2 C \
sposéb podania  matrycowego fentanylu
furosemid furosemide pozarejestracyjny dopuszczalne jest podskérne podawanie P3 C v
sposéb podania  furosemidu w opiece paliatywnej
lewomepromazyna levomepromazine pozarejestracyjny dopuszczalne jest podskdrne podawanie P3 C \
sposéb podania  lewomepromazyny w dawce réwnowaznej
dozylnej
ceftriakson ceftriaxone pozarejestracyjny u chorych w opiece paliatywnej mozna P4 B I
sposdb podania  podawad ceftriakson podskdrnie, stosujgc
1-2 g w wodzie do iniekcji, 0,9% NaCl,
5% glukozie; w bolusie 3,5 ml lub wlewie
ciggtym 20 ml w ciggu 15-30 min
gentamycyna gentamycine pozarejestracyjny gentamycyna podana jednorazowo P4 B 1l
sposéb podania  w objawach infekcji ostatnich dni zycia
moze by¢ rownie skuteczna jak
jej stosowanie regularne
amikacyna amikacin pozarejestracyjny dopuszczalne jest podskérne podawanie P4 C \
sposéb podania  amikacyny w dawce 15 mg/kg/dobe,
dostosowanej do stopnia wydolnosci nerek
(50 mg formy dozylnej w 1 ml wody do iniekcji
tuz przed podaniem podskdrnym)
DYSKUSJA Brytanii [12, 13] do nawet 35% w USA [14]. W przy-

Zdecydowana wiekszos¢ lekéw przepisywanych
chorym w opiece paliatywnej nie ma silnego umo-
cowania w opartych na EBM dowodach, gléwnie ze
wzgledu na znaczne ograniczenia rekrutacyjne w tej
grupie w duzych projektach badawczych z rando-
mizacja [6]. Istotng bariera w lepszym okreélaniu
wskazah do stosowania podstawowych lekéw sa
takze ograniczenia finansowe — na badania w opie-
ce paliatywnej i kofica zycia przeznacza sie jedynie
utamek procenta $rodkéw przeznaczanych np. na
onkologie [7]. Tymczasem stosowanie lekéw poza
wskazaniami ma rozmaite nastepstwa, w aspekcie
wyrazania zgody na leczenie, refundacji kosztow
terapii czy odpowiedzialnosci zawodowej lekarzy
i pielegniarek.

Przepisywanie lekéw poza zarejestrowanymi
wskazaniami jest zjawiskiem powszechnym. Dla
przykladu w podstawowej opiece zdrowotnej w Ka-
nadzie czestosc¢ takiego postepowania wynosi 11,8%
[8], w USA 21% [9], w geriatrii w Wielkiej Brytanii
siega natomiast 13,5% recept [10]. W opiece palia-
tywnej obserwowane odsetki wahaja sie od 4,5% we
Wiloszech [11] przez 15,9% w Hiszpanii i w Wielkiej

Medi/jc%no
@)

padku lekéw podawanych parenteralnie odsetki te
sa jeszcze wyzsze [15], przekraczajac niekiedy 85%
[11] i obejmuja takze szeroko stosowane infuzje
z mieszanin lekéw w jednej strzykawce [16]. Nie-
stety, najpewniej wiekszo$¢ procedur pozarejestra-
cyjnych nie opiera sie¢ na wiarygodnych badaniach
zgodnych z EBM, a jedynie na osobistym do$wiad-
czeniu i przekonaniach zlecajacego [8].

Badania dotyczace jakosci i czestosci stosowania
leczenia farmakologicznego w opiece paliatywnej
(gtownie analgetykow, lekéw przeciwzaparciowych,
anksjolitykéw i neuroleptykéw) sa nieliczne [17]. Po-
dawane przez lekarzy informacje o lekach przepisy-
wanych poza wskazaniami nie zawsze s przejrzy-
ste i odpowiednio dokumentowane [18]. W jednym
z badan 75% niemieckich lekarzy [19] $wiadomie
wykorzystuje preparaty bez udokumentowania
w EBM i stosuje je poza wskazaniami, kierujac sie
glownie wilasnym doswiadczeniem Kklinicznym.
W Wielkiej Brytanii zgode na wykorzystanie lekow
poza wskazaniami uzyskiwalo mniej niz 5% konsul-
tantéw medycyny paliatywnej [20]. Do wyjatkow
jednak naleza osrodki opieki paliatywnej, w ktérych
istnieja opracowane wewnetrzne zalecenia dotycza-
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Rycina 2. Czesto$¢ stosowania procedur pozarejestracyj-
nych (w %) (odpowiedz na pytanie ,,Dang procedure stosuje
czesto” w skali Likerta)

ce stosowania lekéw poza wskazaniami [21]. W ni-
niejszym badaniu sposréd procedur pozarejestra-
cyjnych blisko 40% jest stosowanych czesto i bardzo
czesto przez oceniajgcych ekspertow.

W istocie pozarejestracyjne zastosowanie lekow
w zasadniczy sposéb odnosi sie do mechanizméw
dzialania poszczegdlnych substancji aktywnych.
Czesto jest tez poparte wieloletnim doswiadczeniem
wskazujacym na skuteczno$é terapeutyczng i bez-
pieczenistwo [11]. Dla zachowania bezpieczenstwa
przed podjeciem decyzji o leczeniu konieczne jest
jednak w takich przypadkach szczegélnie wnikli-
we wywazenie mozliwych korzysci i potencjalnego
ryzyka. Jezeli niemozliwe bylo dokonanie wszech-
stronnej analizy potencjalnego ryzyka [22] rozwa-
zanych procedur na podstawie dostepnej literatury,
oparto sie na opinii ekspertéw wskazujacych na sto-
pien bezpieczefistwa w praktyce klinicznej i zalece-
niu nadawano wartos¢ sity C. Wobec braku mozliwo-
Sci rozszerzenia wskazan dla wielu podstawowych
lekéw w opiece paliatywnej, stosowanych w prakty-
ce od lat, istnieje pilna potrzeba opracowania reko-
mendacji obejmujgcych leczenie poza wskazaniami
o udokumentowanym zgodnie z EBM zastosowaniu
oraz ich regularnego uaktualniania [19]. Przedsta-
wiona w pracy lista procedur pozarejestracyjnych
stanowi wedlug najlepszej wiedzy autoréw pierw-
sza w Polsce prébe wyselekcjonowania i oceny tych
procedur opartych na EBM. Sposéb wprowadzania

Tabela 4. Korelacja Spearmana ocen ekspertéw PZL (p < 0,05)

Dang procedure
stosuje czesto

Dang procedure stosuje czesto

Dana procedura w mojej
praktyce klinicznej jest istotna

Danq procedure mozna zastgpié
alternatywng

Dana procedura jest bezpieczna
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Dana procedura
w mojej praktyce

tych rekomendacji moze si¢ r6zni¢ w poszczegol-
nych krajach. Punktem wyjscia w poszukiwaniu
procedur moga by¢ te opisane w podstawowym
podreczniku terapii objawowej (np. w Niemczech
[23]) lub tez, jak w niniejszej publikacji, receptariu-
sze hospicjow i przyklady zastosowan z praktyki
klinicznej. Zidentyfikowane mozliwe procedury
poddano krytycznej ocenie pod katem opisanej
w literaturze skutecznosci, a wybrane w ten sposéb
oceniono w gronie ekspertéw pod katem istniejacej
alternatywy i uzytecznosci klinicznej [22]. Dziewiec
procedur pozarejestracyjnych okreélono jako nie-
zbedne w praktyce opieki paliatywnej i niemajace
alternatywy, z ktérych 5 dotyczy deksametazonu
(m.in. powszechne zastosowanie w boélu spowo-
dowanym zespolami uciskowymi). Zastosowanie
morfiny w dusznosci, opisywane jako postepowa-
nie z wyboru, réwniez jest procedura pozarejestra-
cyjna. Wydaje sie zasadne, aby tego typu wskazania
zostaly wlasciwie usankcjonowane prawnie w celu
zwigkszenia bezpieczenstwa prawnego lekarzy.

Od lat zwraca sie uwagg, aby rekomendacje towa-
rzystw naukowych byly uwzgledniane w procesie
legalizacji stosowania poszczegélnych preparatow
(czesto z powodzeniem stosowanych od lat i maja-
cych udokumentowanie w badaniach naukowych)
w wybranych grupach pacjentéw [24]. Wyniki
niniejszego przegladu wskazuja, ze analiza publika-
¢ji naukowych pozwala na stratyfikacje sily zalece
z okreSleniem silnych rekomendacji pozytywnych
(14 analizowanych procedur) oraz negatywnych
(7 procedur). Na podstawie analizy oceny eksperc-
kiej mozliwe byto takze wyodrebnienie tych zasto-
sowan pozarejestracyjnych, ktére nie tylko zostaly
uznane za niezbedne, ale takze te niemajace alterna-
tywy terapeutycznej. Silne zalecenia dotycza przede
wszystkim kilku podstawowych lekéw, stosowa-
nych od lat z powodzeniem w opiece paliatywnej
(morfina, midazolam, deksametazon czy metoklo-
pramid), dla ktérych uzyskane wyniki powinny by¢
impulsem do uruchomienia procesu poszerzania za-
kresu wskazan [24]. Wiekszos¢ czesto stosowanych
(a zarazem istotnych z punktu widzenia lekarza)
preparatéw poza wskazaniami oceniono jako bez-
pieczne, wzmacniajac opisane rekomendacje.

Dang procedure
mozna zastqpié

Dana procedura
jest bezpieczna

klinicznej alternatywnqg
jest istotna
0.77 -0.26 0,58
-0,24 0,58
-0,12

Medﬁc%no
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Ograniczenia

Rozmiar przegladu dostepnej literatury byt
znaczny, a proces wielomiesieczny. Mozliwe wiec,
ze w tym czasie pojawily sie nowe doniesienia kli-
niczne, nieuwzglednione przez autoréw. Prawdo-
podobnie nie zidentyfikowano takze wszystkich
zastosowan pozarejestracyjnych wymagajacych
analizy. Wobec powyzszego zaplanowano cyklicz-
ng aktualizacje niniejszego zestawienia. Omoéwienie
wynikéw zastosowania pozarejestracyjnego w po-
szczegoblnych obszarach tematycznych wymaga od-
rebnych publikacji, zgodnie z zalozeniami projektu.

WNIOSKI

Podsumowujac — niniejsze badanie jest pierwsza
proba oceny zjawiska pozarejestracyjnego zastoso-
wania lekéw w opiece paliatywnej w Polsce. W od-
réznieniu od innych doniesien, projekt ten nie ogra-
niczy! sie jedynie do opisu zjawiska, ale jego celem
byto stworzenie praktycznego zestawienia procedur
pozarejestracyjnych ze wskazaniem sily zalecenia
i kategorii potrzeby. RozdZwiek pomiedzy praktyka
kliniczna, skapa ilodcig danych klinicznych a doku-
mentami rejestracyjnymi wskazuje na koniecznosc¢
regulacji prawnej stosowania off-label oraz cyklicznej
aktualizacji wiedzy w tym aspekcie.
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