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Opinia prawna w przedmiocie dopuszczalnosci stosowania produktu leczniczego

Alteplaza w przypadku zakrzepicy tetnic i zyl obwodowych

1. Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii prawnej jest mozliwos¢ dopuszczalnosci stosowania produktu
leczniczego o nazwie Alteplaza w celu leczenia trombolitycznego w przypadku niedokrwienia
konczyn dolnych. W temacie mozliwosci stosowania ww. produktu leczniczego zostato
opracowane stanowisko Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej. Autorami tego
stanowiska sg prof. T. Jakimowicz, prof. Z. Krasinski, prof. M. Niewada, dr n. med. W.
Hendiger, prof. A. Jawien, prof. T. Zubilewicz, ktorzy niewatpliwie sag wybitnymi specjalistami
z zakresu chirurgii naczyniowej i farmakologii klinicznej. W przygotowanym stanowisku
specjaliSci wskazali na sposdb dziatania tego leku i ewentualne zagrozenia w przypadku
niedokrwienia konczyn dolnych. W konkluzji stanowiska czytamy: Alteplaza jest
nowoczesnym, skutecznym lekiem trombolitycznym i moze byé stosowana w leczeniu
miejscowym zakrzepicy zylnej i tetniczej.

Produkt leczniczy o nazwie Alteplaza jest w Polsce zarejestrowany, a tym samym
dopuszczony do obrotu. Wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego (dalej: ChPL)
produktu leczniczego o nazwie Alteplaza jest lekiem powszechnie dostgpnym stuzacym do
leczenia niedokrwienia mdzgu, serca, i zatoru te¢tnicy ptucnej. W dokumencie tym nie ma
wskazania do stosowania go w przypadku zatoru i zakrzepu naczyn obwodowych konczyn
dolnych. W tym zakresie jego stosowania moze by¢ on uznany jako produkt leczniczy zaliczany

do kategorii off-label.

2. Rejestracja produktow leczniczych a stosowanie produktow leczniczych off-label

Co do zasady produkty lecznicze sg dopuszczone do obrotu wowczas, gdy zostata

wydana decyzja o pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Taka decyzja



jest poprzedzona procedurg rejestracyjna, w trakcie ktorej weryfikuje si¢ produkt leczniczy pod
katem jego jakoS$ci, bezpieczenstwo i1 skutecznosci. Tylko leki zarejestrowane sg dopuszczone
do obrotu na terenie danego panstwa lub obszaru gospodarczego. W przedsigbiorstwach
farmaceutycznych za rozpoczecie procedury rejestracyjnej odpowiadala dziat Regulatory
Affairs. W Polsce rejestracja produktow leczniczych zajmuje si¢ Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Organizacja i dziatanie tego
urzedu opiera si¢ na przepisach ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (t.].
Dz.U.z2020r. poz. 994) (dalej p.f.) oraz dyrektywe 2001/03/WE, majaca na celu ujednolicenie
procedur rejestracyjnych w obszarze Unii Europejskiej!. Zgodnie z przepisami prawa
polskiego, proces dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu nie powinien przekracza¢ 210
dni. Jednak w przypadku lekéw innowacyjnych rejestracja moze zaja¢ od 2 do 5 lat.

Po przeprowadzeniu procedury rejestracyjnej w stosunku do konkretnego produktu
leczniczego, w konsekwencji jego stosowania i prowadzenia dalszych nad nim badan
klinicznych czgsto odkrywane sa nowe jego zastosowania czy przeciwskazania, nieujete w
ChPL2. Tak jest w przypadku produktu leczniczego Alteplaza. Nie mozna zatem przypisa¢
zarejestrowanym produktom leczniczym i ich wtasciwos$ciom okreslonym w ChPL absolutnej
pewnosci i1 ostatecznosci co do zakresu jego stosowania. Nie mozna tez z faktu rejestracji leku
wyprowadza¢ tez twierdzenia o 100% bezpieczenstwie pacjenta. Uwaga ta jednak nie podwaza
warto§ci procedury rejestracyjnej produktéw leczniczych, lecz otwiera dyskusje nad
mozliwo$cig 1 zasadami dalszego stosowania lekow rejestrowanych w nowych przypadkach
nieujetych w ChPL oraz nad mozliwoscia stosowania produktow leczniczych
niezarejestrowanych — off-label.

Zreszta wspotczesnie w procedurach leczniczych daje si¢ zawazy¢ coraz czgstsze
stosowanie produktow leczniczych zarejestrowanych w nowych przypadkach nieujetych w
ChPL oraz produktow leczniczych niezarejestrowanych - off-label. Praktyka ta jest zwigzana z
dynamicznym rozwojem badan medycznych i farmaceutycznych nad dotychczas znanymi i
stosowanymi powszechnie oraz nowymi produktami leczniczymi i metodami leczenia. W
konsekwencji powstaja coraz to nowsze, lepsze 1 skuteczniejsze produkty lecznicze od tych,

ktére zostaty ujete w rejestrze produktow leczniczych.

' M. Krekora, M. Swierczynski, E. Traple. Prawo farmaceutyczne, Warszawa 2012, s. 59 n.

2 J.M. Ceck, E.D. Azari, FDA, off-label use and informed consent: debunking myths and miss conceptions, Forrd
and Drug Law Journal, nr 53/1998, s. 72; M.Z. Johns, Informed consent: requiring doctors to disclose off-label
prescritions and conflicts of interest, Hasting Law Journal nr 58/2006-2 E007, s. 976.



W Stanach Zjednoczonych od dawna w literaturze medycznej odnotowuje si¢
aplikowanie produktéw leczniczych off-label na poziomie okoto 21% wszystkich przypadkow
stosowania lekow?. Zjawisko to obejmuje rowniez stosowanie produktow leczniczych
zarejestrowanych do nowych przypadkéw klinicznie zbadanych. Ponadto, w wielu
przypadkach dochodzi do uzywania produktéw leczniczych spoza rejestru w sytuacji, gdy na
dane schorzenie nie zostal zarejestrowany zaden produkt leczniczy (dotyczy to zwlaszcza
chorob rzadko wystepujacych, czyli tzw. chordb sierocych). Wedtug 1. Vrancken’a “off-label
prescription is a widely accepted practice”™.

To coraz powszechniejsze zjawisko zauwaza w pewnym stopniu polski ustawodawca.
W art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz.
357) polski ustawodawca zezwolit na objecie refundacja leku poza wskazaniami. Decyzj¢ taka
moze podja¢ minister wlasciwy do spraw zdrowia, po zasi¢gni¢ciu opinii Rady Przejrzystosci
oraz konsultanta krajowego w odpowiedniej dziedzinie medycyny. Z kolei w art. 12 tejze
ustawy ustawodawca postanowil, ze Minister wlasciwy do spraw zdrowia, podejmuje t¢

decyzj¢ majac na uwadze uzyskanie jak najwigkszych efektow zdrowotnych.

3. Stosowanie produktow leczniczych z perspektywy zasad konstytucyjnych i

ustawowych

Stosowanie rejestrowanych produktow leczniczych do nowych przypadkow, nieujetych
w ChPL oraz produktéw leczniczych off-label zawsze wymaga poglebionej analizy zasad
konstytucyjnych i1 przepisow prawa polskiego pod katem praw podstawowych. do ktoérych
nalezy zaliczy¢ prawo pacjenta do zdrowia i zycia. Z tymi prawami koresponduje obowigzek
panstwa do zapewnienia kazdemu obywatelowi prawa do ochrony zdrowia i Zycia na jak
najwyzszym poziomie. W praktyce realizacja tego obowigzku panstwa zostala przelozona na

system ochrony zdrowia®.

* Na podstawie badafi przeprowadzonych w 2006 na terytorium Stanéw Zjednoczonych Ameryki Potnocnej. Zob.
R. Dresser, J. Frader, Off-Label prescribing: a call for heightened professional and geverment oversight, Journal
of Law, Medicine and Ethics, nr 37/2009, s. 476; M. Kane, Off-label use: pros and cons, Albany Law Journal of
Science and Technology, nr 19/2009, s. 581-582; 1. Vrancken, Off-label Prescrition of Medication, European
Journal of Health Law nr 22/2015, s. 168. W przypadku niektorych dziedzin medycyny wspotczynnik ten jest
znacznie wyzszy Zob. S.M. Stahl, Off-label prescribing — best practice or malpractice?, CNS Spectrum 18/2013,
s. 1.

4 1. Vrancken, Off-label Prescrition of Medication, European Journal of Health Law nr 22/2015, s. 168.

5 Postawe organizacji dzialalno$ci leczniczej w Polsce stanowi ustawa z 15 kwietnia 2011 r. o dziatalnoci
leczniczej (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 295).



Na uwage zasluguje fakt skonstruowania przez ustrojodawce prawa do ochrony
zdrowia, prawa do zycia oraz ochrony godno$ci cztowieka (o zréodtlowym charakterze).
Konstrukcje te sa S$ciS§le ze soba powigzane. Jak stwierdzono w wyroku Trybunatu
Konstytucyjnego z dnia 7 stycznia 2004 r. (K 14/03, OTK-A 2004, Nr 1, poz. 1): "Nie ulega
watpliwosci, ze z art. 30 1 38 Konstytucji wyjatkowo mocno, wrecz nierozerwalnie zwigzany
jest art. 68 Konstytucji. Ochrona zdrowia jest $cisle zwigzana z ochrong zycia, a prawo do Zycia
z godno$cig cztowieka. Prawo do ochrony zdrowia, to przede wszystkim prawo do zachowania
zycia i jego obrony, gdy jest zagrozone".

Prawidlowa wyktadnia art. 68 ust. 1 Konstytucji RP zasadza si¢ na dostgpnosci, w
najszerszym mozliwym zakresie, do $wiadczen zdrowotnych zgodnych z aktualng wiedza
medyczng. Nie ulega watpliwosci, ze zakres przedmiotowy tego prawa jest uwarunkowany
ekonomicznymi mozliwo$ciami panstwa. Stad ustrojodawca w art. 68 ust. 2 zd. 2 Konstytucji
RP stwierdza, ze warunki i zakres udzielania Swiadczen okresla ustawa. Takie rozwigzanie w
Konstytucji RP jest odzwierciedleniem uregulowan migdzynarodowych®. Wazne jest tutaj
sformutowanie uzyte w art. 12 Migdzynarodowego Paktu Praw Gospodarczych, Spotecznych i
Kulturalnych, w ktorym stwierdzono, ze panstwa-strony uznajq prawo "kazdego" do
korzystania z najwyzszego osiggalnego poziomu ochrony zdrowia fizycznego i psychicznego.
Prawo do zdrowia nie moze by¢ zatem utozsamiane z prawem jednostki do przetrwania czy
egzystowania, lecz musi to by¢ dazenie panstwa, systemu zdrowia i lekarzy do zapewnienia
jednostce maksymalnego poziomu ochrony zdrowia w danych warunkach ekonomicznych i
naukowych’.

Wprost kwestie t¢ reguluje ustawa o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta oraz
ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty. Wedlug art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 6 listopada
2008 r. o Prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 849) Pacjent
ma prawo do Swiadczen zdrowotnych odpowiadajgcych wymaganiom aktualnej wiedzy
medycznej. Z kolei w art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza
dentysty (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 514) (dalej: uzl.) ustawodawca stwierdzil, ze Lekarz ma
obowigzek wykonywaé zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej,
dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie

z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytq starannoscig. Z przytoczonych przypiséw

® Np. art. 25 Powszechnej Deklaracji Praw Cztowieka czy art. 12 Miedzynarodowego Paktu Praw Gospodarczych,
Spotecznych i Kulturalnych.

7 M. Piechota, Konstytucyjne prawo do ochrony zdrowia jako prawo socjalne i prawo podstawowe, Roczniki
Administracji i Prawa 12 (2012),s. 93-104.



Konstytucji RP oraz przepisow ustawowych wynika obowigzek panstwa do zapewnienia opieki
zdrowotnej kazdemu obywatelowi, za§ na lekarza zostal nalozony obowigzek leczenia
pacjentéw ze wskazaniami aktualnej wiedzy medyczne;j.

Nie ulega watpliwosci, ze prawo do ochrony zdrowia wynikajace z art. 68 Konstytucji RP
oraz innych powyzej zanalizowanych ustaw moze by¢ ograniczane na podstawie art. 31 ust. 3
Konstytucji. Przepisy tego artykulu nalezy widzie¢ przez pryzmat wolno$ci prowadzenia badan
i stosowania $rodkéw leczniczych. Instrumentem ograniczajacym te wolno$¢ jest rejestr
produktéow leczniczych. Zapewnia on jeszcze bezpieczenstwo pacjentom w zakresie
stosowanych produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu. Z tej perspektywy dochodzi
zatem do zderzenia kilku wartosci, tj. bezpieczenstwa pacjenta, prawa do zdrowia i Zycia
pacjenta, a z tym prawem zwigzany jest obowigzek lekarza do leczenia pacjentow ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej. Wazenie poszczegolnych praw jest zawsze zdaniem
trudnym. Borykajg si¢ z tym sady krajowe i Europejski Trybunat Praw Cztowieka, a przede
wszystkim doktryna.

Niewatpliwie bezpieczenstwo pacjenta jest zawsze powigzane ze stosowaniem
sprawdzonych procedur i produktow leczniczych. Jednoczesnie, jak zostato to juz powyzej
wskazane, postep w naukach medycznych i farmaceutycznych niesie ze sobg coraz to nowsze
1 skuteczniejsze produkty lecznice, gwarantujace lepsza jakos$¢ leczenia i zdrowia. Naszym
zdaniem tego konfliktu warto$ci nie mozna jednoznacznie rozstrzygna¢ na etapie jednej opinii
prawnej. Nalezy jednak przyjac, ze sposrod wszystkich tych praw cztowieka na pierwsze
miejsce wysuwa si¢ zdrowie i zycie pacjenta.

W kontekscie opinii Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej mozna stwierdzi¢, ze
stosowania leku Altaplaza poza wskazaniami zawartymi w ChPL, jest zgodne z aktualng
wiedzg medyczng.

Konieczne jednak jest wyjasnienie jeszcze jednej kwestii stosowania leku poza
wskazaniami zawartymi w ChPL, czy praktyka stosowania produktu leczniczego of-label, nie
wpada w rezim eksperymentu leczniczego lub badawczego? Rozwigzanie tej kwestii nie jest
jednoznaczne 1 oczywiste. Trudno jest przeprowadzi¢ rozgraniczenie pomig¢dzy tym, kiedy
stosowanie produktow leczniczych poza wskazaniami ChPL czy lekow off-label jest leczeniem,
a kiedy eksperymentem klinicznym. Wydaje si¢, ze rozstrzygnigcie tego problemu nalezy
szuka¢ w motywacji lekarza (czytaj: w jego wiedzy medycznej) decydujacego si¢ na
stosowanie produktu leczniczego poza wskazaniami leczniczymi, czyli stosowanie lekow off-

label. Na korzy$¢ takiego stanowiska zawsze przemawiaja badania kliniczne i opracowania



naukowe wybitnych specjalistow z danej materii. W przypadku produktu leczniczego Alteplaza
za takg podstawe nalezy uzna¢ stanowisko Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowe;.

W konsekwencji powyzszej analizy powstaje pytanie czy prawo pacjenta do zdrowia i zZycia
moze by¢ ograniczone poprzez stosowanie tylko produktow leczniczych rejestrowanych? Czy
tez taka praktyka nie bylaby ograniczeniem wolnosci badan naukowych? A w koncu, czy taka
praktyka nie uniemozliwilaby lekarzom leczenie pacjentdéw zgodnie z aktualng wiedza
medyczng oraz na jak najwyzszym poziomie? Jako kryterium materialne odpowiedzi na
postawione pytania mozna by hipotetycznie wskaza¢ na zdrowie publiczne, wyrazajace si¢ w
bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego - zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego. Jednakze trudno byloby warto$¢ bezpieczenstwa pacjenta nie zrownowazy¢
niespotykanym dotad w historii ludzkosci postgpem, ktory dokonuje si¢ w naukach
medycznych i farmakologicznych. Zawsze pozostaje pytanie o proporcjonalnos¢ i oglgdnosé
takich rozwigzan. W tej perspektywie generalna norma zakazujaca w kazdym przypadku
stosowania rejestrowanego produktu leczniczego poza wskazaniami w ChPL nie przesziaby
testu proporcjonalnosci. Proporcjonalno$¢ jest metazasada prawa konstytucyjnego, ktora
pozwala rozstrzygna¢ konflikty miedzy konkurujagcymi warto$ciami. Pozwala ona unikac
rozwigzan skrajnych. Umozliwia ona na ograniczanie wladczych ograniczen co do praw i
wolno$ci jednostki®. Ta metazasada pozwala zatem lekarzowi na stosowanie takich metod i
srodkéw medycznych, ktore zgodnie z jego przekonaniem i wiedza medyczng moga by¢
skuteczne dla procesu leczenia pacjenta, czyli ratowania jego zdrowia i zycia.

Ponadto, nalezy wskaza¢, ze odno$nie do kryterium formalnego, nie istnieje w polskim
systemie prawnym ogolny przepis, ktory zakazywatby stosowania produktéw leczniczych poza

wskazaniami ChPL czy produktéw leczniczych off-label.

4. Rola Charakterystyki Produktu Leczniczego

Z technicznego punktu widzenia Charakterystyka Produktu Leczniczego  jest
zatacznikiem sui generis do zezwolenia dopuszczajacego produkt leczniczy do obrotu. ChPL
jest dokumentem bgdacym jednym ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej. Na jego podstawie
lekarz moze podja¢ decyzje o przepisywaniu leku pacjentowi. Ponadto ChPL stanowi podstawe

do refundacji lekoéw dla pacjenta.

8 A. Sledziriska-Simon, Analiza proporcjonalnosci ograniczer konstytucyjnych praw i wolnosci. Teoria i praktyka,
Wroctaw 2019, s. 23-24.



Podstawe prawng dla zbudowania ChPL stanowi art. 11 p.f. oraz art. 11 dyrektywy
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 roku w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi. Co
do zasady do obrotu dopuszczone sg produkty lecznicze, ktére uzyskaly pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. Zgodnie z art. 18a ust. 4 p.f. pozwolenie dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wydaje Prezes Urzedu Rejestracji zgodnie z zatwierdzonymi w trybie
procedury zdecentralizowanej raportem oceniajagcym, Charakterystyka Produktu Leczniczego,
oznakowaniem opakowan oraz ulotka w terminie 30 dni od dnia ich zatwierdzenia.

Projekt Charakterystyki Produktu Leczniczego przygotowuje wnioskodawca (art. 10
ust. 2 pkt. 11 p.f)). Zawiera on szereg danych, przede wszystkim: nazwe produktu, moc
produktu, sktad jakosciowy i ilosciowy, posta¢ farmaceutyczng, dane kliniczne (w tym w
szczeg6lnosci wskazania do stosowania, dawkowanie, przeciwskazania, interakcje z innymi
produktami leczniczymi, dziatania niepozadane itd.), wlasciwosci farmakologiczne, dane
farmaceutyczne, dane podmiotu odpowiedzialnego (art. 11 ust. 1 p.f.).

To co jest jednak wazne z punktu widzenia niniejszej opinii prawnej to to, ze ChPL nie
ma charakteru normatywnego, czyli nie jest aktem prawnym ani aktem administracyjnym.
Dokument ten stwierdza tylko stan wiedzy o okreslonym produkcie leczniczym w momencie
jego sporzadzenia i to tylko w takim zakresie, w jakim wymaga tego ustawodawca w art. 11
ust. 1 p.f. oraz chce podmiot sktadajacy wniosek o pozwolenie na wprowadzenie produktu
leczniczego do obrotu.

Mozna zatem stwierdzi¢, ze Charakterystyka Produktu Leczniczego zawiera dane
aktualne na dzien skladania wniosku o rejestracje produktu leczniczego. Praktyka kliniczna
wykazuje, ze aktualna wiedza medyczna niejednokrotnie nie pokrywa si¢ z danymi zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Stad w doktrynie mozna spotkac si¢ z pogladem, wedtug ktorego ChPL nie przystaje do
aktualnej wiedzy medycznej oraz wytycznych organizacji lekarskich wydanych ex pos®. W
konsekwencji, rozdzwigk mi¢dzy aktualng wiedzg medyczng a danymi zawartymi w ChPL
musi rzutowaé na decyzje i czynno$ci lekarza, ktory jest zobowigzany do permanentnego
podnoszenia wiedzy medycznej i w rezultacie tego do stosowania najlepszych metod leczenia
pacjenta.

Powyzszy tok myslenia znajduje swoje odzwierciedlenie w wyroku Sad Apelacyjny w

Warszawie, zwlaszcza w uzasadnieniu do wyroku z dnia 14 lutego 2014 r., sygn. akt VI ACa

° P. Kwinta, Stosowanie lekow poza rejestracja u dzieci, Przeglad Lekarski nr 68/2011, s. 2-3.



1000/13: ,,Z uwagi na nieustanny postep wiedzy medycznej lekarz musi dysponowaé
odpowiednia swoboda umozliwiajaca mu stosowanie lekéw w sposob dostosowany do
aktualnych osiggni¢¢ medycyny i potrzeb konkretnego pacjenta”. Jeszcze dobitniej wyrazit
podobny poglad Sad Najwyzszy w uzasadnieniu do wyroku z dnia 24 listopada 2011 r., sygn.
akt. I CSK 69/11, zgodnie z ktérym lekarz ,,(..) w Zadnym razie nie moze by¢ zwigzany
sposobem dawkowania leku okreSlonym w charakterystyce produktu leczniczego™®. W
podobnym kierunku podaza Sad Najwyzszy w uchwale z dnia 26 pazdziernika 2011 r., sygn.
akt: III CZP 58/11, OSNC 2012, Nr 5, poz. 59. Mozna zatem przyjaé, ze wyksztalcita si¢
klarowna 1 jednolita linia orzecznicza umozliwiajgca lekarzowi stosowanie produktow
leczniczych réwniez bez zarejestrowanych wskazan w ChPL czy produktéw leczniczych — off-
label, jesli badania naukowe nie budzg watpliwosci co do negatywnych skutkow takiego
produktu.

W s$wietle powyzszych zapatrywan ChPL nie ma bezwzglednej mocy wigzacej i nie
petryfikuje sposobu stosowania danego leku. Jest to tylko i wylacznie element wniosku o
rejestracje produktu leczniczego. Jednoczesnie nie mozna odmowi¢ wiazacego charakteru dla
stosowania aktualnej wiedzy medycznej, ktéra jest jednym z kryteriow oceny prawidtowego
wykonywania zawodu przez lekarza. Status opinii naukowej moga mie¢ m.in. wytyczne
opublikowane przez Towarzystwa Naukowe, skladajace si¢ z najwybitniejszych znawcoéw
danego tematu. Stad w art. 56 Kodeksu Etyki Lekarskiej postanowiono, ze: Powinnoscig

kazdego lekarza jest state uzupetnianie i doskonalenie swej wiedzy i umiejetnosci zawodowych.

5. Prawna klasyfikacja dziatania lekarza stosujqgcego produkty lecznicze off-label

Istotne zagadnienie refleksowe stanowi problem klasyfikacji ordynowania produktow
leczniczych w innych celach niz te wymienione w ChPL. W ogdlnym zarysie mozna wyr6znic¢
w tym zakresie trzy stanowiska doktryny prawa medycznego.

Wedhug pierwszego stanowiska stosowanie produktow medycznych off-label nalezy
traktowac jako eksperyment medyczny!!, co niesie za sobg restrykcyjne obwarowania prawne

zwigzane z dopuszczalnoscig 1 przebiegiem eksperymentu. Zgodnie z art. 29 uzl. na

10W tym miejscu nalezy zauwazy¢, ze mozna rozrézni¢ waskie i szerokie rozumienie pojecia stosowania produktu
leczniczego off-label. Pierwsze z nich odnosi si¢ do odstapienia od okreslonego w ChPL dawkowania. Drugie
natomiast zasadza si¢ na rozminigciu si¢ ze wskazaniami do stosowania.

'1'S R. Salbu, Off label use, prescription, and marketing of FDA-approved drugs: an assessment of legislative and
regulatory policy, Florida Law Review nr 51/1999, s. 204: J. Zajdel, Stosowanie produktow leczniczych ,, off-
label” — eksperyment medyczny czy dziatanie zgodne prawem? Gazeta Lekarska 2010, nr 12, s. 24.



przeprowadzenie eksperymentu medycznego wymagana jest m.in. zgoda niezaleznej komisji
bioetyczne;.

Drugi poglad sprowadza si¢ do twierdzenia, ze stosowanie produktow leczniczych poza
wskazaniami w ChPL oraz produktow leczniczych off-label stanowi zwykle swiadczenie ustug
medycznych o charakterze terapeutycznym!?, z czym zwigzane jest stosowanie ogolnego
rezimu prawa medycznego.

W literaturze $wiatowej spotyka sie jeszcze trzeci poglad, o wyzszym stopniu
skomplikowania i trudny de lege lata do zaakceptowania na gruncie prawa polskiego. Wedlug
tego stanowiska przedmiotowe dzialanie traktowane jest jako innowacyjna terapia (innovative
therapy)'3, ktora nie kwalifikowana jako eksperyment medyczny, ale tez nie jest jednoczesnie
,»ZWyklym” $wiadczeniem zdrowotnym. Ostatnie rozwigzanie musi zostaé pominigte w
dalszych rozwazaniach ze wzgledu na brak posredniego rezimu mig¢dzy standardowym
$wiadczeniem zdrowotnym a szczegdlnym $wiadczeniem zdrowotnym (eksperymentem
badawczym lub leczniczym) w prawie polskim.

Nalezy stwierdzi¢, ze nie jest uprawnione aprioryczne traktowanie stosowania produktu
leczniczego poza wskazaniami ChPL czy produktow leczniczych off-label jako eksperymentu
leczniczego, co zostato juz wezesniej oméwione!*. Odmienna konstatacja byta by sprzeczna z
brzmieniem art. 21 ust. 2 zd. 1 uzl, ktéry stanowi, ze eksperymentem leczniczym jest
wprowadzenie przez lekarza nowych lub tylko czeSciowo wyprobowanych metod
diagnostycznych, leczniczych lub profilaktycznych w celu osiagnigcia bezposredniej korzysci
dla zdrowia osoby leczone;j.

W przypadku istnienia odpowiednio udokumentowanych badan, leczenie poza
wskazaniami nie jest wprowadzaniem nowych lub tylko czesciowo wyprobowanych metod w
rozumieniu przytoczonego przepisu. Dzialanie produktu leczniczego w takiej sytuacji powinno
zosta¢ potraktowane jako cze$¢ aktualnej wiedzy medycznej, co wyklucza traktowanie jej jako
eksperymentu badawczego czy leczniczego.

Podczas szerokiego uzycia klinicznego leku Alteplaza ujawniono pozadane efekty jego
dziatania rowniez w przypadku leczenia zakrzepicy tetnic i zyt obwodowych. Dowodem tego

jest stanowisko Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej. W zwigzku z tym nie mozna

12R. Dresser, J. Frader, Off-Label prescribing: a call for heightened professional and geverment oversight, Journal
of Law, Medicine and Ethics, nr 37/2009, s. 479; A. Siwiec, Off-label use of medicinal products, lUS NOVUM nr
1/2018, s. 7-17; O. Luty, Zaniechanie zlecenia produktu lecznieczego poza zarejestrowanymi wskazaniami a
odpowiedzialnos¢ cywilnoprawna lekarza cz. 11, Prawo i Medycyna nr 2/2014, s. 132-150.

13 1. Vrancken, Off-label Prescrition of Medication, European Journal of Health Law nr 22/2015, s. 171-186.

4 1. Bosek, E. Galazka, w: System Prawa Medycznego. Szczegdlne Swiadczenia zdrowotne, t. 2, L. Bosek (red.),
Warszawa 2018, s. 61.



zaklasyfikowaé stosowania przedmiotowego produktu leczniczego poza wskazaniami jako
eksperymentu medycznego.

De lege lata powinno si¢ klasyfikowa¢ aplikowanie produktu leczniczego poza
wskazaniami ChPL jako udzielenie ,zwyklego” $wiadczenia zdrowotnego, jezeli jego
skuteczno$¢ wynika z aktualnej wiedzy medycznej. Tym bardziej, ze w innych obszarach
stosowania dopuszczonego w ChPL jego dziatanie jest bardzo podobne, a co wynika ze
wczesniej przytoczonego stanowiska Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowe;.

Oczywiscie powstaje problem kwalifikacji czy dana terapia nalezy juz do aktualnej
wiedzy medycznej czy tez nie. W razie sporu sgdowego kwestia ta powinna by¢ rozstrzygana
przez biegtych sadowych. Ciekawe, aczkolwiek nieznane polskiemu systemowi rozwigzanie w
tym zakresie przyjeto w Stanach Zjednoczonych Ameryki Poinocnej w stanie Kalifornia w
odniesieniu do opieki psychiatrycznej, gdzie dla stosowania lekow poza wskazaniami w ChPL
oraz lekow off-label wymaga si¢ potwierdzenia takiej mozliwo$ci w co najmniej dwoch
recenzowanych artykulach naukowych w uznanym pismiennictwie medycznym (should be
supported by two articles from major peer-reviewed medical journals)'.

Dodatkowo, z ordynowaniem produktu leczniczego poza zarejestrowanymi
wskazaniami wigze si¢ konieczno$¢ odebrania zgody pacjenta na udzielenie $wiadczenia.
Forma wyrazenia zgody uzalezniona jest od stopnia ryzyka, ktére niesie za sobg udzielenie
$wiadczenia zdrowotnego dla pacjenta. W przypadku stosowania leku Alteplaza nalezy
zaznaczy¢, ze co do zasady, bedzie to Swiadczenie w rezimie art. 34 uzl (stwarzajace
podwyzszone ryzyko dla pacjenta). Konieczne bedzie wigc, dla celow dowodowych (ad
probationem), wyrazenie pisemnej zgody przez pacjenta. Zgoda powinna by¢ poprzedzona
udzieleniem pacjentowi petnej informacji o jego stanie zdrowia, rozpoznaniu, proponowanych
oraz mozliwych metodach diagnostycznych, leczniczych, dajacych si¢ przewidzied
nastepstwach ich zastosowania albo zaniechania, wynikach leczenia oraz rokowaniu.

Nalezy opowiedzie¢ si¢ za wzmocnieniem obowigzku informacyjnego lekarza w
przypadku ordynowania produktéw leczniczych poza wskazaniami okreslonymi w ChPL.
Warto zauwazy¢, ze jesli pacjent leczony jest lekiem zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami,
to swoje informacje moze uzupeti¢ zapoznajac si¢ z ulotka zataczong do produktu leczniczego.
Pacjent, ktoremu ordynuje si¢ produkt leczniczy poza wskazaniami zawartymi w ChPL czy

produkt leczniczymi off-label nie ma takiej mozliwosci. Lekarz powinien mozliwie szeroko

5 D.A. Willick, Cautionary tale about off label prescribing, California Psychiatrist: The Newsletter of the
California Psychiatric Association, nr 27/2012, s. 3-4.



wypehi¢ swoj obowigzek informacyjny w przypadku stosowania produktu leczniczego poza

wskazaniami czy produktu leczniczego off-label.

6. Naleiyta starannosé lekarska

Zgodnie z obowigzujacym w Polsce prawem lekarz ma obowigzek wykonywaé zawadd,
zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chordb, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z
nalezyta starannoscig'®.

Obowiagzkowi lekarskiemu odpowiada prawo pacjenta do $wiadczen zdrowotnych
udzielanych z nalezyta staranno$cia przez podmioty udzielajace §wiadczen zdrowotnych w
warunkach odpowiadajacych okreslonym w odrgbnych przepisach wymaganiom fachowym i
sanitarnym!”.

Ze wzgledu na fakt, ze ustawy prawnomedyczne nie zawieraja definicji nalezytej
starannosci, w konteks$cie stosunkow tego typu wiazacy dla okreslenia nalezytej starannosci
lekarza jest art. 355 kodeksu cywilnego!®, ktory stanowi, ze dluznik obowigzany jest do
starannosci ogolnie wymaganej w stosunkach danego rodzaju (nalezyta staranno$¢). Nalezyta
starannos¢ w przypadku prowadzonej przez dluznika dziatalno$ci gospodarczej (czyli
podmiotu leczniczego w rozumieniu art. 4 ust. 1 ustawy o dziatalno$ci leczniczej'®) nalezy
okresla¢ przy uwzglednieniu zawodowego charakteru dziatalno$ci. Ze wzgledu na usytuowanie
przepisu kodeksu cywilnego standard nalezytej staranno$ci ma znaczenie dla pociagnigcia
podmiotu do odpowiedzialno$ci cywilnej wynikajacej z tytulu zawartej juz umowy o
$wiadczenie ustug medycznych (odpowiedzialnosci kontraktowej), jak i odpowiedzialnos$ci z
tytutu czynu niedozwolonego (odpowiedzialnosci deliktowej)°.

Przypisanie winy podmiotowi leczniczemu wigze si¢ z naruszeniem okreslonego

wzorca staranno$ci, ktory wyznacza prawidlowy model postepowania w konkretnej sytuacji.

16 Art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. 1997, nr 28, poz. 152 ze
zm.).

17 Art. 8 zd. 1 ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta (Dz. U. 2009, nr
52, poz. 417 ze zm.).

18 Ustawa z dnia 23 kwietnia 1964 r. kodeks cywilny (Dz. U. 1964, nr 16, poz. 93 ze zm.). Odmiennie i nietrafnie:
G. Glanowski, Umowa o $wiadczenie zdrowotne, Warszawa 2019, s. 346-347.

19 Ustawa z dnia 15 kwietnia 2011 r. o dziatalno$ci leczniczej (Dz. U. 2011, nr 112, poz. 654).

20 M. Sos$niak, Nalezyta staranno$¢, Katowice 1980, s. 169; B. Lewaszkiewicz-Petrykowska, Wina lekarza i
zaktadu opieki zdrowotnej jako przestanka odpowiedzialnosci cywilnej za szkody wyrzadzone przy leczeniu,
Prawo i Medycyna 1/1999, s. 127; M. Kalinski, w: A. Brzozowski, J. Jastrzebski, M. Kalinski, E. Skowronska-
Bocian, Zobowiazania. Cz¢$¢ ogolna, Warszawa 2019, s. 80.



Dopiero ustalenie, ze zachowanie podmiotu odbiegato od powszechnie aprobowanego modelu
postepowania, oznacza, ze nie dotozyt on nalezytej starannos$ci?!.

Jak podkresla si¢ w literaturze: "musi to by¢ jednak staranno$¢ wysokiego stopnia,
oznaczajaca, ze powstanie wypadku czy innego ujemnego dla pacjenta zdarzenia
wyrzadzajacego mu szkode bylo nie do uniknigcia nawet przez najbardziej przezornego,
starannego i kwalifikowanego lekarza"??

Istotne znaczenie dla oceny zachowania lekarza w kontekscie jego odpowiedzialnosci
ma wspomniane juz kryterium udzielania §wiadczenia zdrowotnego zgodnie z aktualng wiedza
medyczng. Ta za$ nie zawsze jest tozsama ze wskazaniami opisanymi w ChPL. Co wigcej, w
skrajnych przypadkach mozna sobie wyobrazi¢ sytuacj¢, w ktdrej stosowanie produktu
leczniczego zgodnie ze wskazaniami (on-label) moze by¢ z punktu widzenia aktualnej wiedzy
medycznej skutecznie kwestionowane.

Ponadto, w odniesieniu do przestanki bezprawnosci, przepisy prawa polskiego
zasadniczo nie tworza wzgledem lekarza obowigzku uzywania $ci§le okreslonych lekow
(substancji czynnych lub ich mieszaniny)?. Nie istnieje jakiekolwiek rozporzadzenie ani akt
wyzszego rzedu, ktory nakladatby na chirurga naczyniowego powinno$¢ stosowania
konkretnych preparatow w stypizowanych sytuacjach klinicznych.

Odpowiedzialno$¢ lekarza za stosowanie produktow leczniczych poza wskazaniami
ChPL czy produktéw leczniczych off-label jest ostabiona rowniez poprzez wypehienie
obowigzku informacyjnego wzgledem pacjenta i uzyskanie jego §wiadomej zgody (informed
consent) na stosowanie nietypowego sposobu leczenia.

Wiedza medyczna lekarza poparta m.in. opiniami towarzystw medycznych oraz zgoda
pacjenta na zastosowanie nowego produktu leczniczego w procesie leczenia w duzej mierze
przyczyniaja si¢ do proby rekonstrukcji wzorca nalezytej staranno$ci lekarskiej przy
ordynowaniu produktéw leczniczych poza wskazaniami w ChPL czy produktow leczniczych
off-label czyli poza zatwierdzong autoryzacja handlowa?*, wskazang w charakterystyce

produktu leczniczego?.

2 wyrok Sadu Najwyzszego z 10.2.2010 r., V CSK 287/09.

22 M. Nesterowicz, Prawo medyczne. Komentarze i glosy do orzeczen sgdowych, Warszawa 2012, s. 42

23 0. Luty, Zaniechanie zlecenia produktu leczniczego poza zarejestrowanymi wskazaniami a odpowiedzialno$¢
cywilnoprawna lekarza. Cz. II. Obowiazek zlecenia leku off-label i konsekwencje jego niewykonania, Prawo i
Medycyna 2/2014, s. 133-134.

24 Zgodnie z definicjg zaproponowang przez The European Medicines Agency (EMA) w dokumencie "Guideline
on good pharmacovigilance practices” EMA/876333/2011 ze zm., Annex I Definitions, uzycie produktu
leczniczego off-label odnosi si¢ do sytuacji, w ktorej produkt leczniczy jest intencjonalnie uzyty dla celow
medycznych, ktore nie zostaty ujete w warunkach autoryzacji handlowe;j (,,Situations where a medicinal product
is intentionally used for a medical purpose not in accordance with the terms of the marketing authorisation.”)

25 Ang. Summary of product characteristic (SmPC)



7. Whioski koncowe

Rekapitulujac, nalezy stwierdzi¢, ze stosowanie leku Alteplaza w celu leczenia
trombolitycznego moze by¢ uznane za zgodne z aktualng wiedza medyczng. O przydatnosci
stosowania tego produktu leczniczego w procesie leczenia niedokrwienia konczyn dolnych
moze §wiadczy¢ stanowisko Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowe;.

Stosowanie leku Alteplaza jest realizacja konstytucyjnej zasady prawa kazdego pacjenta
do zdrowia i zycia oraz stosowania ustawowego czy prawno-mi¢dzynarodowego wymogu
zapewnienia kazdemu prawa do korzystania z najwyiszego osiggalnego poziomu ochrony
zdrowia fizycznego i psychicznego. Zjawisko stosowania produktow leczniczych poza
wskazaniami ChPL oraz produktow leczniczych off-label jest coraz czgsciej stosowane w wielu
krajach. Polski ustawodawca dopuszcza nawet, w okreslonych ustawowo przypadkach,
refundowanie produktow leczniczych off-label. Mozliwos¢ stosowania produktow leczniczych
poza wskazaniami czy produktéw leczniczych off-label potwierdza orzecznictwo Sadu
Najwyzszego.

Nie mozna jednak wykluczy¢ catkowicie odpowiedzialnosci lekarza za stosowanie
produktéow leczniczych off-label. Jest ona jednak znaczaca zatagodzona poprzez wykazanie
nalezytej starannos$ci. Do jej wykazania konieczne jest spetnienie si¢ przede wszystkim dwoch
przestanek, tj. poinformowanie pacjenta o stosowaniu przez lekarza produktu medycznego poza
wskazaniami ChPL oraz permanentne podnoszenie wiedzy medycznej. Te dwie przestanki
polaczone z przekonaniem lekarza o potrzebie ratowanie zdrowia, a nawet zycia pacjenta moga
by¢ wystarczajace do uwolnienia lekarza od odpowiedzialno$ci za stosowanie produktu
leczniczego poza wskazaniami ChPL czy produktu leczniczego off-label. W tym przypadku
znajduje zastosowanie zatem koncepcja rozproszenia odpowiedzialno$ci oparta na przepisach
prawa cywilnego oraz na zasadzie proporcjonalnosci, ktéra jest metazasada prawa
konstytucyjnego.

Stosowanie produktu leczniczego poza wskazaniami w ChPL oraz produktow
leczniczych off-label, po spetieniu si¢ wyzej wymienionych przestanek, nie musi pociggac za

soba odpowiedzialnos$¢ prawnej (cywilnej lub karnej) podmiotu leczniczego czy lekarza.



Akty normatywne:

ustawa z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. 1997, nr 28, poz.
152 ze zm.)

ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta (Dz. U. 2009,
nr 52, poz. 417 ze zm.)

ustawa z dnia 23 kwietnia 1964 r. kodeks cywilny (Dz. U. 1964, nr 16, poz. 93 ze zm.)
ustawa z dnia 15 kwietnia 2011 r. o dziatalnos$ci leczniczej (Dz. U. 2011, nr 112, poz. 654 ze
zm.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, §rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122 poz. 696 ze
zm.).

ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 994) oraz
dyrektywe 2001/03/WE, majaca na celu ujednolicenie procedur rejestracyjnych w obszarze
Unii Europejskiej

Kodeks Etyki Lekarskiej

Orzeczenia sqgdowe:

wyrok Trybunatu Konstytucyjnego z dnia 7 stycznia 2004 r. (K 14/03, OTK-A 2004, Nr 1, poz.

1y
uchwata Sadu Najwyzszego z dnia 26 pazdziernika 2011 r., sygn. akt: III CZP 58/11, OSNC

2012, Nr 5, poz. 59
Wyrok Sadu Najwyzszego z dnia 24 listopada 2011 r., sygn. akt. I CSK 69/11
Wyrok Sadu Apelacyjnego w Warszawie z dnia 14 lutego 2014 r., sygn. akt VI ACa 1000/13



