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Czy lekarz moze ordynowac
produkty lecznicze
oraz wyroby medyczne
poza wskazaniami okreslonymi
w charakterystyce produktu leczniczego?

Can a doctor prescribe medicinal products and medical devices beyond the indications

in the summary of the medicinal product characteristics?

dr n. med. Robert Henryk Kranc G www.lekwpolsce.pl
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Streszczenie: W pracy podjeto probe odpowiedzi na pytanie, czy lekarz moze ordynowac leki oraz
wyroby medyczne poza wskazaniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego. Wyja-
$niono podstawowe pojecia zwigzane z przepisywaniem lekow off-label oraz przedstawiono ure-
gulowania prawne w tym temacie. Opisano proces off-label w populacji pediatrycznej. Przedsta-
wiono stanowisko ptatnika publicznego, jakim jest Narodowy Fundusz Zdrowia oraz rekomendacje
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Dokonano przegladu ordynacji off-label w in-
nych krajach.

Keywords: off-label ordination, NFZ, AOTMIT point of view.

Abstract: The study attempted to answer the question, whether a physician can prescribe drugs and
medical devices beyond the indications in the summary of the medicinal product characteristics. The
basic concept of off-label prescribing has been clarified and legislation is outlined in this topic. An of-
f-label process has been described in the pediatric population. The NFZ - public payer's point of view
was shown, as well as the recommendation of The Agency for Health Technology Assessment and Ta-
riff System. The off-label regulations were reviewed in other countries.

wskazania do stosowania,
przeciwwskazania, specjalne ostrzezenia

Wprowadzenie dawkowanie,

Pozarejestracyjne stosowanie lekow

(ang. off-label use, unlicensed, unappro-
ved, unlabelled, unregistered) jest to prak-
tyka polegajaca na podawaniu leku zareje-
strowanego i dostepnego na rynku w spo-
sdb inny niz opisany w charakterystyce pro-
duktu leczniczego (ChPL).

ChPL okre$la miedzy innymi nazwe,
sktad chemiczny, dane kliniczne takie jak
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i érodki ostroznosci przy stosowaniu. Za-
wiera ponadto informacje o interakcjach
z innymi produktami leczniczymi, informa-
cje o stosowaniu leku w czasie cigzy lub
karmienia piersia, wptywie na zdolnos¢ pro-
wadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych. Informuje o dziataniach
niepozadanych, objawach przedawkowania
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oraz o sposobie postepowania przy udziela-
niu natychmiastowej pomocy. Zawiera dane
dotyczace wiasciwosci farmakologicznych,
dane farmaceutyczne, nazwe i adres pod-
miotu odpowiedzialnego.

Lek uzyty off-label stosowany jest w in-
nych wskazaniach niz te, ktdre znalazty sie
w ChPL, ale jest to row-
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nej w danym schorzeniu oraz przy wyczer-
paniu wszystkich dostepnych metod lecze-
nia w danym przypadku. Mozemy réwniez
miec¢ do czynienia z brakiem lekéw dopusz-

czonych dla danej populacji chorych.
W literaturze fachowej podawany jest
podstawowy podziat uzycia off-label na dwa
zakresy, tj. waski i szero-

niez kazde niezgodne
z ChPL zastosowanie tego
leku, np. w innych daw-

Lek uzyty off-label stosowany
jest w innych wskazaniach niz

ki. W ujeciu waskim spro-
wadza sie tylko do sprzecz-
nosci z zarejestrowany-

te, ktore znalazly sie w ChPL, ale

kach, przy innym schema-
cie dawkowania lub przy

jest to rowniez kazde niezgodne
z ChPL zastosowanie tego leku.

mi  wskazaniami i
W uje-

prze-
ciwwskazaniami.

zastosowaniu innej dro-
gi podania. Zaliczy¢ tu na-
lezy réwniez zastosowanie niezgodne z za-
leceniami wiekowymi, wsrdd populacji, dla
ktorej lek nie jest przeznaczony lub pomimo
istniejacych przeciwwskazan.

ChPL jest elementem wniosku opraco-
wanego na potrzeby postepowania, ktérego
celem jest pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu. Stanowi rowniez podstawe do opra-
cowania ulotki przeznaczonej dla uzytkow-
nikow i zatwierdzonej w procesie dopusz-
czania leku do obrotu [1].

Ordynacja off-label

Powszechna praktyka stosowania leku poza
wskazaniami jest legalna i nieunikniona,
tak w Polsce, jak i na $wiecie, a przestan-
ka gtowng jest koniecznos$¢ ratowania zy-
cia i zdrowia pacjenta. Off-label obejmuje
swoim zasiegiem leczenie ambulatoryjne
i szpitalne z zakresu roznych dziedzin me-
dycyny i odnosi sie zaréwno do lekdw ory-
ginalnych, jak i generycznych. Dziatanie to
znalazto zastosowanie przy catkowitym bra-
ku skutecznosci lub niewystarczajacej sku-
tecznosci terapii dotychczasowo stosowa-
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ciu szerokim jest to jaka-
kolwiek sprzecznos¢ z ele-
mentami charakterystyki produktu leczni-
czego, np. dawkowaniem oraz szczegdlnymi
ostrzezeniami [2].

Problemem sztandarowym w przypadku
zastosowania off-label jest bezpieczenstwo
pacjenta, poniewaz to zastosowanie obar-
czone jest wiekszym profilem dziatan nie-
pozadanych oraz szeregiem komplikacji.
W przypadku off-label lek nie byt przebada-
ny podczas badan klinicznych dla stosowa-
nia w okreslonym wskazaniu; nie dysponu-
jemy informacjami na temat jego tolerancji,
bezpieczenstwa i skutecznosci. Oczekiwany
efekt terapeutyczny moze nie wystepowac
wcale. Lek, ktory jest stosowany w innej
grupie wiekowej i/lub populacji niz ta opisa-
na w charakterystyce produktu leczniczego,
moze wykazywac nietypowg farmakokine-
tyke (rézne procesy wchfaniania, metabo-
lizmu, dystrybucji czy wydalania) i farma-
kodynamike (inaczej dziata¢ na organizm).

Szczegdlnie ryzykowne jest wspotwy-
stepowanie dodatkowych schorzen i wyko-
rzystywanie rownolegle innych terapii, przy
ktorych zastosowany lek moze wejs¢ w in-
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terakcje z innymi stosowanymi réwnocze-
$nie lekami, a przez to wywrzec¢ nieprze-
widywalny efekt. Ryzyko to jest relatywnie
wyzsze w przypadku, gdy preparat jest le-
kiem nowym, innowacyjnym, a mozliwosc¢
jego oceny sprowadza sie do badania kli-
nicznego.

Terapia off-label niewatpliwie jest szan-
sq dla osob, dla ktorych rejestracyjnie do-
puszczone terapie zostaty wyczerpane lub
nie istnieja. Procedura uzyskania rejestra-
cji we wskazaniu nowym jest czasochton-
na i kosztowna, ponadto wymaga szeregu
dziatan odrebnych dla kazdego wskazania
zastosowania tego samego leku.

Off-label praktycznie stosuje sie w Kkil-
ku sytuacjach. W przypadku gdy jeden lek
danej klasy posiada rejestracje w okreslo-
nym wskazaniu, wowczas inne leki z tej kla-
sy stosuje sie w tym wskazaniu. Ponadto
gdy lek nie byt badany w danej grupie wie-
kowej (u kobiet w cigzy, u dzieci, u chorych
psychicznie czy tez oséb w podesztym wie-
ku), a ryzyko wynikajace z jego zastosowa-
nia znajduje sie w dysproporcji w stosun-
ku do korzysci wynikajacych z jego uzycia,
wtedy korzysta sie z opcji off-label.

Sytuacja, ktéra wymusza zastosowanie
off-label to zagrozenie zdrowia i zycia lub
nieuleczalna choroba. Wéwczas lekarz sie-
ga po kazda forme leczenia zgodng z tzw.
medycyng opartg na faktach (Evidence Ba-
sed Medicine, EBM), z rozumem i logika
oraz doswiadczeniem. Kolejny przykfad sto-
sowania off-label to sytuacja, kiedy patofi-
zjologia schorzenia jest podobna do innego,
w ktorym lek zostat zarejestrowany. Wtedy
mozna zastosowac ten lek rdwniez w innym
schorzeniu, jak to ma miejsce najczesciej
w onkologii i psychiatrii [3].
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W tym miejscu nalezy nadmienic o istot-
nym fakcie zwigzanym z zastosowaniem le-
kow poza wskazaniami rejestracyjnymi, tj.
kwestiach etycznych. Zastosowanie off-label
nie moze nosi¢ znamion eksperymentu na-
ukowego lub badania klinicznego. Celem
nie moze by¢ pogtebienie wiedzy naukowej
albo testowanie leku w nowych pozareje-
stracyjnych wskazaniach. Lekarz ordynuja-
cy lek off-label nie moze wystepowac w roli
badacza. Wytacznie dobro chorego winno
przy$wieca¢ temu zastosowaniu. Wszelkie
inne motywy zastosowania terapii off-label
sg przyczyng nieetycznej procedury lekar-
skiej.

W zaleznosci od dostepnych doniesien
literaturowych szacuje sie, ze stosowanie
lekow off-label siega 15% typowych wska-
zan ambulatoryjnych, potowy lekéw sto-
sowanych w onkologii i az 90 przypadkéw
neonatologii i onkologii pediatrycznej. Dzia-
ty medycyny, w ktdérych zjawisko to jest
najczestsze to pediatria, onkologia, derma-
tologia, hematologia oraz medycyna palia-
tywna [4].

Podsumowujac, wskaza¢ nalezy istot-
ny fakt zwigzany z dziataniem Minister-
stwa Zdrowia, ktore to planuje komplekso-
wg zmiane zasad finansowania lekéw. Pro-
cedowanych jest kilka projektdw noweliza-
cji ustawy o refundacji, ktére bedq miaty
bezposredni wptyw na dostep pacjenta do
leczenia. Rozporzadzenie Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady (UE) NR 536/2014 z 16
kwietnia 2014 r. powoduje konieczno$¢ do-
stosowania polskiego prawa do wymogow
europejskich. Poza innymi kwestiami zwig-
zanymi z prowadzeniem badania kliniczne-
go daje mozliwo$¢ kontynuacji terapii i po-
zostania na leku badanym w przypadkach,
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gdy inne opcje terapeutyczne zostaty wy-
czerpane/lub nie istnieja, i jest to jedyna
dostepna alternatywa (tzw. compassiona-
te use).

Zgodnie z doniesieniami jedng z naj-
wazniejszych zmian jest odejscie od refun-
dacji lekéw aptecznych, opartej na wska-
zaniach zawartych w charakterystyce pro-
duktu leczniczego [5]. ChPL, jak wcze-
$niej wspomniano, stanowi opis produk-
tu (m.in. sktad, wskaza-
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niez finansowane bez koniecznosci wyda-
wania dodatkowej decyzji.

Legislacja w Polsce
Mozliwos$¢ stosowania lekow off-label wyni-
ka z przepisow prawa wspolnotowego (Dy-
rektywa w sprawie wspolnotowego kodeksu
odnoszacego sie do produktdw leczniczych
stosowanych u ludzi) i zasad zawartych
w Deklaracji Helsinskiej z 1964 r., w mysl|
ktérych: W czasie lecze-

nia do stosowania, daw-
kowanie,  przeciwwska-
zania), ktory jest przed-
ktadany w postepowa-
niu o dopuszczenie do

W polskim ustawodawstwie spra-
wa stosowania lekow w sposdb
odmienny niz opisany w ChPL nie
zostata uregulowana.

nia pacjenta, w przypad-
ku, gdy sprawdzone me-
tody profilaktyki, diagno-
styki i leczenia nie istnie-
Jjgq lub sq nieskuteczne, le-

obrotu. Nierzadko po re-
jestracji, w pdzniejszym
je sie, ze zgodnie z aktualng wiedzg me-
dyczng, dany produkt moze by¢ stosowa-
ny réwniez w innych wskazaniach niz za-
warte w ChPL, czyli we wskazaniach po-
zarejestracyjnych (off-label), np. w in-
nych schorzeniach lub dodatkowo u dzieci.
Zgodnie z obecnymi regulacjami refunda-
cja lekow we wskazaniach pozarejestracyj-
nych wymaga odrebnej decyzji refundacyj-
nej, co oznacza koniecznos¢ przejscia do-
datkowych procedur, a to oczywiscie wia-

okresie okazu-

ze sie z dtugim, kilkumiesiecznym okresem
oczekiwania. Co wiecej, decyzje wydawa-
ne we wskazaniach pozarejestracyjnych
obejmuja obecnie wylgcznie czes¢ mozli-
wych chordb. Propozycja zawarta w pro-
jektach obejmuje wprowadzenie dla tych
produktéw refundacji ,w petnym zakre-
sie wskazan i przeznaczen” bez odnosze-
nia sie do wskazan rejestracyjnych zawar-
tych w ChPL. Tym samym zastosowanie le-
kéw we wskazaniach off-label bedzie row-
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karz za sSwiadoma zgodq
pacjenta musi mie¢ swobode zastosowania
niepotwierdzonych lub nowych metod profi-
laktycznych, diagnostycznych i leczniczych,
jezeli w jego ocenie moga one przyniesé
nadzieje na uratowanie zycia, przywrécenie
zdrowia lub ulge w cierpieniu [6].

W polskim ustawodawstwie sprawa
stosowania lekéw w sposob odmienny niz
opisany w ChPL nie zostata uregulowana.
Uprawnienie lekarza do przepisywania leku
off-label wynika z art. 4 ustawy z dnia 5
grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i leka-
rza dentysty (tekst jedn.: Dz. U. z 2011
r. Nr 277, poz. 1634 z pdzn. zm. Lekarz
ma obowigzek wykonywa¢ zawoéd zgod-
nie ze wskazaniami aktualnej wiedzy me-
dycznej, dostepnymi mu metodami i $rod-
kami zapobiegania, rozpoznawania i lecze-
nia chordb, zgodnie z zasadami etyki za-
wodowej oraz z nalezytg starannoscia. Na-
tomiast zgodnie z wyrokiem sgdu do obo-
wigzkow lekarzy oraz personelu medycz-
nego nalezy podjecie takiego sposobu po-
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stepowania (leczenia), ktére gwarantowac
powinno, przy zachowaniu aktualnego sta-
nu wiedzy i zasad starannosci, przewidy-
walny efekt w postaci wyleczenia, a przede
wszystkim nienarazanie pacjentdw na po-
gorszenie stanu zdrowia (wyrok Sadu Naj-
wyzszego z dnia 10 lutego 2010 r., sygn.
akt vV CSK 287/09 [7].

Orzecznictwo Sadu Najwyzszego wska-
zuje rowniez na swobode dawkowania leku
przez lekarza. Dawkowanie zgodne z ChPL
nie moze ogranicza¢ lekarza, a Narodo-
wy Fundusz Zdrowia nie ma podstaw do
kwestionowania przepisywania i wydawa-
nia pacjentowi wiekszej ilosci leku w wyni-
ku zwiekszonego dawkowania. Wbrew wielu
tezom, gdy dany lek ma potwierdzong sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania off-
-label, to lekarz z powodu braku réwnie do-
brej lub lepszej alternatywy farmakologicz-
nej ma prawny obowigzek przepisa¢ pa-
cjentowi lek niezgodnie z ChPL [8,9].

Off-label w Polsce i na swiecie

W Polsce w lutym 2012 r. Rada Przejrzysto-
$ci dziatajaca w Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) podje-
fa uchwate umozliwiajaca Ministrowi Zdro-
wia objecie refundacjg lekow we wska-
zaniach odmiennych niz w ChPL. Minister
Zdrowia moze podejmowac decyzje z urze-
du w przypadku istnienia aktualnych dowo-
dow naukowych oraz wytycznych i dyrek-
tyw miedzynarodowych medycznych orga-
nizacji i towarzystw naukowych. Obecnie
Ministerstwo Zdrowia zamieszcza obwiesz-
czenie dotyczace lekéw refundowanych na
swoich stronach internetowych. Obwiesz-
czenie obowigzuje dwa miesigce, po upty-
wie ktdérych lista zostaje zaktualizowana.
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28
sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych lekow, $rodkdw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2017.17) obowigzuje przez wrzesien i paz-
dziernik. Na listach znajdziemy preparaty
z zakresem wskazan objetych refundacja,
jak i preparaty refundowane w zakresie po-
zarejestracyjnym.

W tab. 1 przedstawiono szacowang pre-
skrypcje lekow off-label.

Tabela 1. Statystyki stosowania lekéw we wska-
zaniach pozarejestracyjnych w wybranych kra-
jach (opracowanie wiasne) [10]

Kraj Off-label

Kanada Szacuje sie, ze preskrypcja
wynosi ok. 40% u dorostych
i 90% u dzieci.

W leczeniu onkologicz-

nym w 70%-80% przypad-
kow, szacunkowo 56% lekow
pediatrycznych oraz 90%

w opiece neonatologicznej.
30% lekdw przeciwnowotwo-
rowych oraz 40% lekéw sto-
sowanych w leczeniu uzupet-
niajacym.

Niemcy

Japonia

50% lekdw stosowanych
u dzieci i 90% w neonato-
logii.

79% lekdéw stosowanych
u dzieci.

W opiece ambulatoryjnej
22,7% dzieci.

Jedna na pie¢ recept jest
przepisywana off-label.

Austria

Szwajcaria

Holandia

USA

W Stanach Zjednoczonych stosowanie
lekow off-label jest legalne. Wyjatek sta-
nowig substancje kontrolowane, takie jak
opioidy, ktére mogq by¢ przepisywane wy-
tacznie w zarejestrowanych wskazaniach.
Agencja ds. Lekow, Food and Drug Admini-
stration (FDA) wydata wytyczne, ktére obo-
wigzuja wszystkich producentéw [11].
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W Wielkiej Brytanii obowigzuje ustawa
lekowa, tzw. The Medicines Act, ktora razem
z prawodawstwem europejskim pozwala na
stosowanie lekéw off-label oraz lekow nie-
zarejestrowanych. Lekarz musi by¢ przeko-
nany o tym, ze zastosowanie leku off-label
powinno by¢ bardziej korzystne dla pacjen-
ta w poréwnaniu z odpowiednig terapiq li-
cencjonowang. Musi by¢ pewien, ze istnie-
ja wystarczajace dowody dotyczace sku-
tecznosci i bezpieczenstwa leku, ktore po-
zostajg w zgodnosci z medycyng opartg na
faktach (EBM). Ponadto bierze on odpowie-
dzialnos¢ za przepisywanie tego leku, nad-
zorowanie opieki nad pacjentem oraz kon-
tynuacje podjetego leczenia. Dodatkowo
w sposob jasny, czytelny i doktadny wska-
zuje wszystkie stosowane leki i powody ich
zaordynowania.

We Wioszech podkreslane jest uzyskanie
$Swiadomej zgody pacjenta, aby usankcjo-
nowac stosowanie lekow off-label. W kraju
tym agencja lekowa stworzyta trzy wyka-
zy, w tym z zakresu hematologii i pediatrii,
z zatwierdzonymi wskazaniami stosowania
lekéw off-label. Obowigzujacy Legge di Bel-
la stanowi, ze: w uzasadnionych przypad-
kach lekarz moze na swojg wfasng odpo-
wiedzialnos$¢, po uzyskaniu pisemnej zgo-
dy, zastosowal lek odmiennie od wskaza-
nia rejestracyjnego, jesli rozwazy na pod-
stawie udokumentowanych danych, ze pa-
cjent nie moze by¢ poddany terapii zgodnie
ze wskazaniami.

W Szwajcarii stosowanie lekéw off-label
regulowane jest ustawa The Health Insu-
rance Law, art. 71. Lekarz moze przepisy-
wac leki off-label bez ograniczen w onkolo-
gii. W innych przypadkach off-label mozna
stosowac, jezeli jest to warunek konieczny
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do realizacji innej interwencji, ktéra obje-
ta jest obowigzkowym ubezpieczeniem zdro-
wotnym i jest priorytetowa. Ponadto off-label
stosuje sie w chorobach, w ktdrych przewidu-
je sie duza korzys¢ terapeutyczng, ktdére sg
potencjalnie zagrazajace zyciu i ktére moga
prowadzi¢ do ciezkich i przewlektych zabu-
rzen zdrowia.

Ostatnim krajem z omawianych jest Ho-
landia. Obowiazuje tu Medicines Act, w kto-
rym okreslono, kiedy lek moze by¢ uzyty
poza wskazaniami. Zgodnie z art. 68 moze
to mie¢ miejsce tylko na podstawie stan-
dardow i wytycznych opracowanych przez
ekspertow. W przypadku braku powyzszych
standardéw niezbedne sg konsultacje po-
miedzy lekarzami i farmaceutami.

Terapie off-label w pediatrii

Jak pokazujg wczesniej przytoczone staty-
styki, przepisywanie lekow off-label ma naj-
czesciej miejsce w przypadku populacji pe-
diatrycznej. Przewazajace grono lekow za-
rejestrowanych nie ma badan klinicznych
przeprowadzonych w populacji dzieciecej.
Wiekszos$¢ z tych lekdw zawiera specjalne
ostrzezenia przed zastosowaniem u dzieci
lub wyraznie wskazuje dolng granice wie-
kowa. Pediatra czesto zmuszony jest do po-
dejmowania decyzji dotyczacych stosowa-
nia lekéw niezgodnie z ChPL celem ratowa-
nia zdrowia i zycia dziecka. Czesto mamy
do czynienia z roszczeniowq postawa ro-
dzicow dziecka, ktoérzy wyrazajg sprzeciw
wobec takich praktyk. Koniecznym wydaje
sie w takiej sytuacji wyjasnienie rodzicom
lub opiekunom prawnym dziecka, ze poda-
nie off-label tego leku pozostaje w zgodzie
z szerokg praktykg kliniczng i bedzie ko-
rzystne w tym przypadku.
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Populacja pediatryczna stanowi jedng
z najczestszych, w ktdrej ordynacja lekow
off-label ma miejsce. W niektdrych krajach
pediatrzy przepisuja nawet do 90% lekdw
off-label. Wiekszo$¢ lekow zarejestrowa-
nych nie ma badan klinicznych przeprowa-
dzonych w populacji dzieciecej. Ich stoso-
wanie opatrzone jest specjalnymi ostrzeze-
niami przed podawaniem dzieciom lub wy-
raznie wskazuje sie dolng granice wiekowa.
Lekarz pediatra czesto zmuszony jest do
podejmowania decyzji dotyczacych stoso-
wania lekow off-label celem ratowania zdro-
wia lub zycia dziecka.

Jako przyktad postuzono sie schorze-
niem, ktére byto jednym z najczestszych
wskazywanych przez lekarzy powodem or-
dynacji off-label, a mianowicie astma wcze-
snodzieciecq. Lekarze pediatrzy w diagno-
zowaniu i leczeniu astmy wczesnodziecie-
cej koncentrujq sie przede wszystkim na
wytycznych GINA, tj, Global Initiative for
Asthma [12]. Towarzystwo to wspotpracu-
je z pracownikami stuzby zdrowia i urzed-
nikami zdrowia publicznego na catym $wie-
cie w celu zmniejszenia czestosci wystepo-
wania astmy. Zdiagnozowanie astmy do 5.
r.z. bywa niezmiernie trudne i oparte jest
przede wszystkim na objawach podmioto-
wych i przedmiotowych. Nie istnieje jedno-
znacznie stwierdzajace te chorobe badanie
lub test. Spirometria albo inne badania czyn-
nosciowe ptuc sg u matych dzieci niewiary-
godne, a pediatra diagnozuje astme pod-
czas ukierunkowanego wywiadu z rodzica-
mi. Zgodnie z wytycznymi GINA 2009 far-
makoterapia astmy u dzieci matych polega
na stosowaniu w razie napadu choroby szyb-
ko dziatajacych beta-agonistéw (LBM). Jeze-
li to postepowanie nie zapewni kontroli cho-
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roby, wiacza sie niskie dawki glikokortyko-
steroidow wziewnych (GKS). Niskie dawki
to te, ktore podczas badania klinicznego nie
wigzaty sie z wystgpieniem dziatan niepoza-
danych (rekomendacje GINA 2009). Gliko-
kortykosteroidy sq lekami pierwszego rzu-
tu w astmie niezaleznie od wieku pacjenta.
U dzieci ponizej 10. r.z. prognozuje sie do-
bra odpowiedz na leki przeciwleukotrienowe
(LTRA). Korzysci z ich stosowania udowod-
niono juz w grupie dzieci 6-miesiecznych. Sg
skuteczne u dzieci ponizej 5. r.z z nawraca-
jacymi epizodami $wiszczacego oddechu na
podtozu infekcji wirusowych. Dtugo dziataja-
ce beta-mimetyki wziewne to grupa, ktora
nie powinna by¢ stosowana u dzieci w mo-
noterapii, a ze wzgledu na rézne dawkowa-
nie jest to grupa, w ktorej czesto mamy do
czynienia z uzyciem off-label [13,14].

Przyktadem leku stosowanego off-label
u dzieci jest budesonid. To lek wziewny,
ktéry podawany jest w astmie, przewlektej
obturacyjnej chorobie ptuc oraz eozynofilo-
wym zapaleniu oskrzeli. Wskazanie refun-
dacyjne off-label obejmuje wirusowe zapa-
lenie krtani u dzieci do 18. r.z i wpisane jest
do aktualnego wykazu.

Off-label a system refundacyjny

i rozliczenia z Narodowym
Funduszem Zdrowia

Lekarz powinien zwraca¢ szczegdlng uwa-
ge na system umow i rozliczen z Narodo-
wym Funduszem Zdrowia. Poza uprawnie-
niami do wystawiania recept refundowa-
nych i obowigzkowgq rejestracja w systemie
SNRL (System Numerowania Recept Lekar-
skich), lekarz powinien mie¢ aktualnie obo-
wigzujacy wykaz refundacyjny, dysponowac
informacjg, czy ordynowany lek jest refun-
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dowany w ustalonym wskazaniu klinicznym.
Wskazanie kliniczne, ktore jest podstawg do
ordynowania tego leku, jest wiasciwie opi-
sane w dokumentacji medycznej pacjen-
ta, a prawidtowo wystawiona recepta row-
niez powinna by¢ odnotowana w tejze do-
kumentacji. Nalezy zwraca¢ uwage na rozne
wskazania refundacyjne (te zgodne z akcep-
tacjg NFZ) przy lekach opartych na tej samej
substancji czynnej. Mozemy mie¢ do czynie-
nia z taka sytuacja, ze dany lek nie jest re-
fundowany w okreslonej chorobie, cho¢ lek
z tq samaq substancjg czynng jest takg re-
fundacja objety. Ustawa o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych w artykule 48 ust. 8 pkt 3 stanowi, ze:
Osoba uprawniona do wypisywania recept
jest obowigzana do zwrotu Funduszowi kwo-
ty stanowigcej rownowartos$¢ kwoty niena-
leznej refundacji wraz z odsetkami ustawo-
wymi liczonymi od dnia dokonania refunda-
cji, o ktérej mowa w art. 46 ust. 7, w przy-
padku [...] wypisania recepty niezgodnie ze
wskazaniami zawartymi w obwieszczeniach,
o0 ktérych mowa w art. 37. Artykut 37 usta-
wy refundacyjnej uprawnia ministra whasci-
wego dla spraw zdrowia do okreslenia w dro-
dze obwieszczenia wykazu lekow refundo-
wanych oraz kategorii dostepnosci refunda-
cyjnej, tj. konkretnych wskazan, w ktérych
dany lek jest refundowany. Zgodnie z art.
6 tej ustawy refundacyjnej istniejg dwie za-
sadnicze kategorie dostepnosci refundacyj-
nej danego produktu leczniczego: wskazania
okreslone w ChPL oraz wskazania okreslone
stanem Kklinicznym pacjenta. Nalezy zatem
podkresli¢, ze to Minister Zdrowia podejmu-
je decyzje o tym, czy dany lek bedzie re-
fundowany tylko we wskazaniach zawartych
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w ChPL, czy tez bedzie refundowany w in-
nych wskazaniach.

Nalezy zauwazy¢, ze zastosowanie leku
poza wskazaniami rejestracyjnymi moze
spowodowacé konsekwencje finansowe dla
lekarza, jezeli przepisat on leki jako re-
fundowane poza wskazaniami zawartymi
w ChPL. Nie jest to jednak odpowiedzial-
nos¢ za btad w sztuce medycznej, lecz od-
powiedzialno$¢ z tytutu narazenia NFZ na
straty z powodu btednego okreslenia re-
fundacji leku. Wszystkie leki przepisywane
poza wskazaniami podanymi w ChPL win-
ny by¢ przepisywane ambulatoryjnie ze stu-
procentowg odptatnoscig i ordynowane po
uzyskaniu pisemnej zgody pacjenta.

Stanowisko Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji
co do ordynacji off-label
Rowniez Agencja Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji zajeta stanowisko
w sprawie ordynacji pozarejestracyjnej le-
kéw. Uchwata Rady Przejrzystosci AOTMIT
nr 196 z dnia 16 lipca 2012 r., w sprawie
uzasadnienia opinii nr 3/2012 z dnia 15 lu-
tego 2012 r. o utworzeniu odrebnej grupy li-
mitowej dla fluticasonum we wskazaniu re-
fundacyjnym: astma u dzieci w wieku od 1.
do 4. r.z. wskazuje: Ze z powodu zaweze-
nia wskazania refundacyjnego wytgcznie do
grupy dzieci w wieku od 1. do 4. roku zycia,
Rada nie rekomenduje utworzenia odrebnej
grupy limitowej dla fluticasonum. Konse-
kwencjg bowiem ujecia tych lekéw wytacz-
nie w nowej grupie limitowej bedzie brak
mozliwosci finansowania tych lekéw u dzie-
ci powyzej 4. roku zycia i 0sob dorostych.
Rozpatrywano produkty lecznicze za-
wierajace substancje czynna Fluticasoni
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propionas (propionian flutykazonu mikroni-
zowany). Sq one dostepne w postaci farma-
ceutycznej aerozolu inhalacyjnego oraz za-
wiesiny. Zarejestrowane wskazania do sto-
sowania sg takie same dla kazdego z rozpa-
trywanych produktow, produkty te sg wska-
zane do stosowania zapobiegawczo w ast-
mie oskrzelowej, u dorostych (astma fa-
godna - u pacjentow, ktdrzy wymagajq co-
dziennego objawowego leczenia lekami roz-
szerzajacymi oskrzela; astma umiarkowa-
na - niestabilna lub nasilajaca sie astma,
mimo regularnego stosowania lekéw zapo-
biegajacych napadom astmy lub tylko roz-
szerzajacych oskrzela; astma ciezka - u pa-
cjentdw z ciezka postacig przewlektej astmy
oskrzelowej oraz wymagajacych stosowa-
nia doustnych steroiddw w celu opanowa-
nia objawdw astmy) oraz u dzieci wymaga-
jacych zapobiegawczego podawania lekow,
wiacznie z pacjentami nieskutecznie leczo-
nymi innymi dostepnymi lekami zapobie-
gawczo (Uchwata Rady Przejrzystosci AOTM
nr 196/2012 z dnia 16 lipca 2012 r.).

Podsumowanie

Wskazania do stosowania zawarte w ChPL
zostaty sformutowane na potrzeby postepo-
wania rejestracyjnego i sq pochodng prze-
prowadzonych na potrzeby rejestracji dane-
go produktu leczniczego badan. Charakte-
rystyki produktu leczniczego sg jednym ze
zrodet wiedzy medycznej, na ktéorym moze
oprzec sie lekarz.

Réwnoczesnie stosowanie lekéw poza
zawartymi
w sobie nie moze by¢ uznane za narusze-
nie wskazan aktualnej wiedzy medycznej
i powodowa¢ odpowiedzialnosci zwigzanej

wskazaniami w ChPL samo
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z btedem w sztuce lekarskiej. Ponadto dzia-
tanie to nie moze by¢ tez uznane za dziata-
nie o podwyzszonym ryzyku, gdyz skutko-
watoby koniecznoscig kazdorazowej zgody
pisemnej pacjenta. Dziatanie takie powin-
no sie opierac na innych, wiarygodnych zré-
dtach wiedzy medycznej.

Konkludujac:  stosowanie lekdw poza
wskazaniami zawartymi w ChPL nie stano-
wi naruszenia wskazan aktualnej wiedzy me-
dycznej i nie moze skutkowa¢ powstaniem od-
powiedzialnosci prawnej lekarza w sytuacji,
gdy z innych zZrddet medycyny opartej na fak-
tach wynika, ze dany lek mozna zastosowac

©®

poza wskazaniami rejestracyjnymi.
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