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off label

Stosowanie lekoéw poza wskazaniami producenta

Cienka czerwona linia

Jarostaw Woron

Z zainteresowaniem przeczytatem
felieton Michata Kamifskiego
W Czerwcowym numerze
»Menedzera Zdrowia”
pt. ,,Off label brzmi groznie”.
Nie zgadzam sie z wieloma tezami
tego artykutu. Moim zdaniem,
okreslenie off label rzeczywiscie

Stosowanie leku poza wskazaniami oznacza podanie
g0 poza zarejestrowanymi wskazaniami leczniczymi, wy-
mienionymi w charakterystyce produktu leczniczego. Za-
sady etyczne zawarte w Deklaracji Helsifiskiej z 1964 r.
dopuszczaja stosowanie lekéw poza wskazaniami jedy-
nie wtedy, gdy jest to zgodne z zasadami, ktére funk-
cjonuja w prawie medycznym.

Oparte na faktach

Stosowanie lekéw poza wskazaniami, co niejedno-
krotnie umozliwia skuteczng farmakoterapie schorzen
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brzmi bardzo groznie, a jego uzycie

powinno budzi¢ w kazdym stuchaczu

stan jesli nie alertu, to przynajmniej
wzmozonej ostroznosci.

S
R

mogacych stanowi¢ bezposrednie zagrozenie zycia
pacjenta, oparte jest na istnieniu dowodéw skutecznosci
i bezpieczefistwa zgodnych z zasadami medycyny
opartej na faktach, ktére niejednokrotnie wyprzedza-
ja zmiany w charakterystyce produktu leczniczego. Nie
wolno zapominaé, ze w wypadku stosowania leku off
label zostaje calkowicie zniesiona odpowiedzialnos¢ jego
producenta za ewentualne dzialania niepozadane, na-
tomiast ponosi ja lekarz decydujacy sie na te terapie.
Dlatego przed podjeciem takiej decyzji powinien on bez-
wzglednie sprawdzi¢, czy istnieja inne sposoby poste-
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13 Nie wolno zapominac,
ze w wypadku stosowania
leku off label zostaje
catkowicie zniesiona
odpowiedzialnos¢ jego
producenta za ewentualne
dziatania niepozagdane 1)

1) W trakcie stosowania lekow
poza wskazaniami zaleca sie
monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta i zwracanie uwagi
na dziatania niepozadane )

powania terapeutycznego o udowodnionej skuteczno-
$ci klinicznej w okre$lonym wskazaniu. Powinien
takze uzyska¢ pisemna §wiadoma zgode pacjenta na za-
stosowanie leku poza wskazaniami. Pacjent musi za$
by¢ bezwzglednie poinformowany zaréwno o korzy-
$ciach terapeutycznych, jak i o zagrozeniach zwiaza-
nych z mozliwoscia wystgpienia polekowych dzialati nie-
pozadanych.
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Zaostrzony monitoring

W trakcie stosowania lekéw poza wskazaniami zaleca
siec rOwniez monitorowanie stanu zdrowia chorego
i baczne zwracanie uwagi na ewentualne dzialania nie-
pozadane, mogace mie¢ zwiazek przyczynowo-skutko-
wy z leczeniem. Musimy pamigtal, ze zastosowanie leku
off label dotyczy zaordynowania konkretnego medyka-
mentu przez konkretnego lekarza konkretnemu pa-
cjentowi. Wyklucza to — co do zasady — stosowanie le-
kéw poza wskazaniami w grupach chorych. Oczywiscie,
sa wyjatki. Na przyktad kazdy lekarz moze tatwo wy-
obrazi¢ sobie taka sytuacje kliniczng, gdy dowdd naukowy
skutecznosci leku wyprzedza zmiany w dokumentach re-
jestracyjnych. Trudno bowiem oczekiwa¢, ze natychmiast
po opublikowaniu badan klinicznych poszerzajacych za-
kres wskazan czy populacji, w ktérych mozemy bez-
piecznie poda¢ lek, informacja taka jest umieszczana
w charakterystykach produktéw leczniczych. Jesli dys-
ponujac nowymi informacjami na temat leku, wyko-
rzystuje sie je w praktyce, takie off label nie budzi wat-
pliwoéci ani nie rodzi nadmiernego ryzyka.

Innym przykladem jest sytuacja, czesto spotykana
przez polskich lekarzy, gdy leki zawierajace tozsama sub-
stancje czynng majg rézng tre$¢ charakeerystyk produktu
leczniczego.

Dziatania niepozadane

Musimy pamietad, ze stosowanie lekéw poza wska-
zaniami jest zawsze zwidzane z ryzykiem wystapienia dzia-
tan niepozgdanych. Dopuszczenie preparatu medycznego
do stosowania w konkretnym wskazaniu opiera si¢ na
ocenie stosunku korzysci wynikajacych z jego podania
w danej jednostce chorobowej do ryzyka zwigzanego
z mozliwo$cia wystgpienia powiktan polekowych. Pro-
porcja ta jest oceniana pod wzgledem danych objawéw
czy jednostki chorobowej, a zatem jest nieznana w wy-
padku innych objawéw czy jednostki chorobowej,
w ktérych lek nie byl badany. Kazda jednostka choro-
bowa ma swoja charakterystyke i nie wiadomo, czy w in-
nym wypadku, kiedy lek stosujemy poza wskazaniami,
uzyskamy podobny efekt terapeutyczny czy moze tyl-
ko spotegujemy ryzyko wystapienia dziatad niepoza-
danych.

Grupg szczegblnie narazona na prawdopodobiefistwo
pojawienia si¢ dziataf niepozadanych w trakcie terapii le-
kami poza wskazaniami sg dzieci. I w tym wypadku na-
lezy by¢ bardzo ostroznym. Przyczyna jest to, ze wiekszo$¢
lekéw stosowanych w farmakoterapii pediatrycznej nig-
dy nie byla oceniana w badaniach z udzialem dzieci.
W zwiazku z tym, o ile dla przenoszenia wnioskéw do-
tyczacych skutecznosci lekéw u dorostych mozna szuka¢
racjonalnego wytlumaczenia, modyfikujac dawkowanie
w zalezno$ci od masy ciata dziecka, o tyle niedozwolone
jest przenoszenie danych o bezpieczefistwie stosowania leku
z populacji dorostej na dzieci. Wynika z tego, ze wyzna-
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czenie stosunku korzysci do ryzyka jest niemozliwe, co nie-
jednokrotnie nie jest uwzgledniane przed podjeciem de-

cyzji o stosowaniu leku poza wskazaniami w pediatrii. Pro- 1) W niekto ryc hs pecja InoSciach
blem ten dotyczy takze szczegdlnych okreséw zycia m EdyCZ nych , Np. on kolo g”,

kobiety, jak cigza czy karmienie piersig. t lantologii
ransplantologii czy

W niektérych specjalno$ciach medycznych, np. on- im munolqgll kllr] il
kologii, transplantologii czy immunologii klinicznej, sto- stosowanie lekow pOza
sowanie lekéw poza wskazaniami stanowi niejednokrotnie . . .
jedyna szanse dla ciezko chorych. Na podjecie decyzji wskazaniami stanowi

Szanse

w tych wypadkach wplyw ma ciezki i nieodwracalny prze- czasami je d yna szanse
bieg choroby oraz ciagle niewystarczajaca liczba far- . .
maceutykéw onkologicznych i immunosupresyjnych do- dla ci QZkO cho ryCh 1)

stepnych na rynku.

W felietonie Michal Kamirski przytacza niezbyt for-
tunny — w moim odczuciu — argument dotyczacy lekéw
z grupy inhibitoréw naczyniowych czynnikéw wzrostu.
Jest to typowy przyklad zakladania dawno obalonego
efektu klasy i rozciagania wskazan, potwierdzonych dla
konkretnego leku, na calg grupe terapeutyczng. Niestety,
czesto leki w okreslonej grupie terapeutycznej roznig sie
farmakokinetyka i profilem bezpieczefistwa, co moze po-
wodowad, ze wskaznik korzy$¢/ryzyko w wypadku po-
szczegblnych preparatdéw jest odmienny. ‘

W moim odczuciu, to dobrze, ze pacjent z AMD czy
cukrzycowym obrzekiem plamki musi podpisac zgode,
gdy zamiast zarejestrowanego w okulistyce ranibizumabu
(Lucentis) otrzymuje zarejestrowany w onkologii be-
wacyzumab (Avastin). Oba leki maja co prawda iden-
tyczny farmakodynamiczny mechanizm dzialania, jed-
nak trudno pozosta¢ gluchym na ostrzezenia agencji
zajmujacych sie bezpieczefistwem farmakoterapii, ze sto-
sowanie w okulistyce Avastinu bylo przyczyna ciezkich
zapaler gatki ocznej, jalowego zapalenia wnetrza galki
ocznej, a takze wzrostu ryzyka zgondéw z powodu uda-
réw i zawaléw.

Praktyka kliniczna

Nalezy zatem zachecaé do stosowania lek6w we wska-
zaniach, ktére sa oparte na wieloletniej i ugruntowanej
praktyce klinicznej, opisanej w podrecznikach medycyny
klinicznej lub farmakologii. Im dtuzej stosowany jest lek,
tym wiecej wiemy o jego profilu bezpieczefistwa.

Ordynowanie lekéw poza wskazaniami nalezy opie-
ra¢ na wiarygodnych dowodach naukowych, opubliko-
wanych w uznanych periodykach medycznych, ktére po-
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twierdzaja skuteczno$¢ i zasadno$¢ takiego postepowania. )) NaleZy ZaChecaC do stosowania
Wydaje sie, ze promowanie stosowania lekdw off la- lekéw we wskazaniach

bel bez refleksji merytorycznej mozna poréwnaé do pod- ) o _

cinania galezi, na ktérej ulokowaliémy nasze bezpie- ktore sq oparte na wieloletniej

czeistwo jako potencjalnych pacjentéw.

i ugruntowanej praktyce

Doktor Jarostaw Woron jest farmakologiem klinicznym, adiunktem Y 1
w Zaktadzie Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii UJ CM kll niczn eJ )
w Krakowie oraz w Uniwersyteckim OSrodku Monitorowania
i Badania Niepozqgdanych Dziatan Lekow.
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