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Az indikaciékon tallépé kezelés dilemmai
A négy T: tolerancia, tanitas, tdamogatas, torvényes ellenérzés

Simon LaszIlo

folyton ezt teszem, bar kézben csak a miértek
gy(ilnek. Téprengdt irni viszont nehéz. J6, ha se-

git egy gondolati donor: szdmomra frappanssigiban
utolérhetetlen teoretikus indukciét adott dr. Telekes
Andrds ez év elején megjelent {rdsa az onkolégidban
végzett off-label kezelésekrsl (1), amelynek utolsé
sorait idézem: ,,Az orvos tudatlansiga-gondatlansiga
megitélhetd, és ezdltal biintetSjogi felelssége is meg-
allapithaté. Vajon a déntéshozok tudatlansiga-gondat-
lansdga mikor meriti ki a biincselekmény fogalmit?
Minden déntés eldtt érdemes Napole-

Téprengeni kénny(: az utébbi években szinte

a legmodernebb

diagnosztizalt,
nem savas,
volumen- vagy
epés refluxos
betegekkel.
Meggyogyultak!

on fontos gondolatit figyelembe venni:

Még »A legnagyobb erkdlestelenség az, ami-
kor valaki olyan dolgokba fog, amikhez
szemcseppet LT
is etettem '

Telekes Andris dolgozata remekiil és
vildgosan foglalja 6ssze az off-label ke-
zelések mellett és ellen sz616 érveket.
Ezt a cikket nyugodtan meg lehetne je-
l6ln1 kételezs olvasminyként a gyogyi-
t6 orvostudomdnyt gyakorlé kollégik,
de a laikus, mélyebb szakmai ismere-
tekkel nem rendelkez8, csak formalis és
fiskélis érvekkel iranyitani-gitolni pré-
bal6 ,egészségpolitikusok” szdmira is.
A viligirodalom b&ségesen tartalmaz

modon

egybehangz6 alapelveket, amelyeket
csak a magam értelmezésében prébélok most ,kicson-
tozni”.

Az indikiciokon tali kezelések terén szigort hatir-
vonalat kell htzni az ’off-label’, az ’off-evidence’, de
f6leg a ’label-off” indikiciok kozott (2).

Az Coff-label’ gydgyszerelés egy maér regisztralt
gyogyszer el8irdsit jelenti, olyan terdpids hasznalatra,
amelyet a regisztrilt gydgyszer eredeti alkalmazasi
elirata valamilyen okbdl nem tartalmaz. Ez az eljéras
rendkiviil gyakori, nagy attekintések szerint felnSttek
korében vilagszerte eléri a 40%-os, gyermekgyogya-
szatban pedig a 90%-os ardnyt. (Telekes mar emlitett
cikke szerint az 1999 és 2002 kozott felirt, 127,3 millié

Vannak olyan zebrik, akik a rics mogé is bedllnak,
hogy fehér lonak ldssik ket.
(Grafitti, New York)

béta-blokkolébél az off-label alkalmazis 44,3% és
66,3% kozott mozgott. Az onkolégidban az off-label
kezelések szamdt minimum 50%-nak becsiilik.)

Az off-label kezelés a viligon sehol sem illegilis, és
klinikai szempontbél gyakran teljesen adekvitnak
tekinthetd. Nyilvanval6 viszont az is, hogy alkalmaza-
sat szdmos klinikai, biztonsdgi és etikai dilemma kisér-
heti. Ezek felolddsit két médon lehet befolydsolni.
Egyfeldl laikus szinezetdi, autokratikus rendeletekkel
(. Magyarorszigon), masfeldl olyan logikus, szakmai
irdinymutatassal, dllasfoglalisokkal, amelyek a gyakorlé
orvosokat segitik, csokkentve a gydégyitémunkatol
jelent8s 1d6t elrablé kotelezd, értelmetlen adminisztra-
ciét, és amelyeknek a megfogalmazdsira korunkban
szinte az egész vildgon torekszenek. Az Eurépai Unié6
orszagainak dontd részében jellemz8en ez a szandék
uralkodik.

Az off-label rendelet minisztériumi el8készitésének
idején, 2007-ben a Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollé-
gium és az orszdgos szakfeliigyelet képviseletében le-
szogeztilk, hogy a rendelettervezetben megfogalma-
zott és végiil elfogadott proceddra nem életszerd. Fel-
ajanlottuk, hogy megfelel8 szakmai irdinymutatasok el-
készitésével, edukiciés és ellendrzési teriileten egy-
ardnt segitséget nytjtunk a mar regisztrilt gyogyszerek
evidencidn alapuld, elfogadott off-label kezeléseinek
»szokasjogszer(i” alkalmazasihoz.

A jobb megértés kedvéért felsorolok néhinyat az
évek 6ta rendszeresen off-label médon hasznalt hato-
anyagok koziil: azathioprin, cyclosporin, methotrexat,
erythropoetin, urzodeoxikdlsav, granulocytakolénia-
stimuldlé faktor, protonpumpa-bénitok egyes indikaci-
61, indapamin, pegildlt interferon, természetes interfe-
ron, clopidogrel, propranolol, baclofen, triciklikus
antidepresszdnsok. A felsoroldsbdl szemezgetve, top-
rengés kdzben engedtessék meg néhdny anekdota is, a
jelenlegi rendszer viszszdssigainak illusztraldsira.

A gasztroenteroldgiaszakma a ,hajit tépte”, amikor
a WHO riakérdezett, hogy mi okozza a primer biliaris
cirrhosis endémidjit Magyarorszigon. Nekem jutott az
a héldtlan feladat, hogy a kérdésre ezt a rovid vélaszt
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Az off-label gyégyszerelés helyességének szakmai elvei

A gybgyszert a regisztraciénak mindenben megfelel§ életkorban, indikdciéban,
dézisban és tton fogjuk haszndlni?

v

NEM: Azaz egy regisztrélt
gyogyszer off-label
alkalmazdsa, mas életkorban,
indikacioban, dézisban

vagy uton.

v

IGEN: Kovessiik
a gyogyszerelés
szabdlyozott folyamatat!

Van a gyogyszer hasznalatat tamogatd, kivalé minGségl (A-B szintd) evidencia?
Ertékelni kell a gy6gyszer haszndlatdnak hatdsossagardl és biztonsdgossagarél szo616 publikdcidkat.

y

VAN: A gybgyszer 'off-label’
haszndlata indokolt.

v

Kovessiik a szokdsos folyamatot a terapids
tervben!

Beszéljiik meg a lehetséges veszélyeket
a gyogyszer eredeti indikaciéjanak
szakértGivel!

Csak kivételes esetekben sziikséges a beteg
irdsos beleegyezését kérni, vagy részletesen
dokumentalni a masutt mar bevalt, szokdsos
kezelés inditasat.

v

NINCS: Off-label altalaban
nem indokolt.
DE:

Elsé esetben klinikai kutatdsnak szamit:
— regionalis etikai bizottsagi engedély és
— a beteg irasbeli beleegyezése sziikséges.

VAGY:

Kivételes hasznalat egy individudlis
betegnél, ha

— stilyos alapbetegség vagy szovédmény
all fenn, és

— C-D evidencidja van a valészindsithetd jo
hatasnak, és

— a lehetséges elény valdszinten nagyobb,
mint a lehetséges kockazat, és

— a standard kezelés hatéstalan, és

— az orvos vagy szervezete egyetért a dontéssel, és

— a beteg megfelel6 felvilagositas utan irasban
belegyezik a kezelésbe.

adjam: a kényszer. Tudniillik az urzodeoxikélsavat csak
ezzel vagy egy mésik, nyilvinvaléan extrém indikicié-
val rendelhettiik riszorul6 betegeinknek. Tehat ,fiil-
lentésre”, a statisztika meghamisitisira kényszeriiltem.
Csak remélni tudom, ha b{inés lelkem egykor a legfébb
Ur elé jirul, 8 csak legyinteni fog eme csiny kapcsin.
Mea culpa, mea maxima culpa! Még szemcseppet is
etettem a legmodernebb médon diagnosztizélt, nem
savas, volumen- vagy epés refluxos betegekkel. Meg-
gyogyultak! Egy dolog részleteirdl nem szivesen nyi-
latkoznék: ez a propranolol. Ha az eredeti rendeletet
érvényesitették volna, az EBM alapjin méir mindegyik
hepatolégusunk borténben tilhetne.

A fenti visszassdgokat probaltuk ardnylag egyszerd
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szavakkal megmagyarazni az Egészségiigyi Minisztéri-
um fentebb mar emlitett, 2007-es, szimomra minden-
képpen megtisztel szakmai egyeztetésén, de a targya-
las irdnyitéja, a szakéllamtitkir és az OGYI akkori
igazgatdja, miutan érveinket lesdporni nem tudtdk (eh-
hez EBM-seprii kellett volna), egyszertien oda sem fi-
gyeltek.

Nem szeretnék elfogult lenni a gasztroenterolé-
gidval, evezziink tehat mis vizekre! Nem szolok az on-
kolégiardl (Telekes doktorndl jobban és hatdrozottab-
ban nem lehet), nem beszélek a peditridr6l (90% ko-
riili az off-label alkalmazds, majd csak megnyitja valaki-
nek a sz4jit a tisztesség), nem beszélek az ,orphan”
betegségekrdl (mar tanszékiik is van, és ott gondolko-
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dé6 pélyatarsak is lehetnek), csak két olyan betegség-
csoportrél, amelyekhez ugyancsak nem értek, de az
egyik a gasztroenteroldgia hatérteriilete, a masik meg
elgbb-ut6bb tgyis mindannyiunkat utolér.

Az elmebetegségek kezelésében — elsgsorban a szki-
zofrénidban — (3) az off-label kezelés tulstlya a ,valé
vildg” kovetelményeinek megfelelSen eléri a 75%-ot; a
biokémiai pszichoterdpia mellett az erre nem regiszt-
ralt magatarts-stabilizalok segitenek a redlis visszaté-
résben. Ugyanigy a gasztroenterolégia funkcionilis
koérképeiben nem tudnink nélkilézni az antidepresz-
szansok, SSRI-g4tlok off-label alkalmazisit.

Néhany megdobbents adat egy masik teriiletrdl (4):
a szexudlis diszfunkciék kezelésében jéforman az off-
label teripia dominal. Megdébbentd, hogy példaul az
ejaculatio praecox sikeres kezelésében nem taldlhato
erre az indikdciéra hivatalosan regisztralt gyégyszer.
Az egész EBM gyogyitds — e sokakat érint8 teriileten —
szinte kizdrélagosan empirikus alapon felfedezett
(sildenafil) vagy szubjektiven indikalt off-label gyégy-
szereken alapszik.

Egy kis statisztika a gyégyszerhasznilatrol:

— Gasztroenterolégia — FDA-regisztrdle:  13/13;
EBM I-II. szint: 11/13; off-label hasznalat: 13/13.

— Bipoliris rendellenességek — FDA-regisztrilt:
34/34; EBM I-II. szint: 21/34; off-label hasznilat:
30/34.

— Szexuilis diszfunkcié — FDA-regisztrilt: 18/25;
EBM I-II. szint: 12/25; off-label hasznalat: 20/25.

Persze, ez mind csak blabla! Kit érdekel a beteg hasz-
na, ha ez az allamhaztartds szamara sz6 szerint kisza-
mithatatlan és valamilyen pénzérmében nem fejezhetd
ki? Csak egy kovetkeztetés vonhaté le az el6z6 két be-
kezdésbdl: ami nem nekem f4j, azzal nem kell t6r&dni!

Egy teljesen laikus kis jogi kitérd, inkdbb megérzés:
igaz, hogy off-label gyégyszerelésért Magyarorszagon
orvost még nem {téltek stlyosabb biintetésre, de ennek
bekovetkezte a jelenlegi szisztémdsan gerjesztett or-
vosellenes koézhangulatban nem térvény, nem meg-
gy6z8dés, nem tudds, még csak nem is szerencse kér-
dése, hanem csak az 1d8é és a jurisztikai fauna elhataro-
zasaé.

Mi Gjsdg a vildg szerencsésebb vidékein? Hogy csi-
naljak példiul a merev ausztrilok (5)¢ Egy konszenzus
alapjan, tiszteletben tartva az orvosok és intézményeik
gyogyitasi és dontési szabadsigit, meghatiroztik azo-
kat az ajinldsokat, amelyek segitik a kulturélt, az or-
vost, a beteget segitd dontés meghozataldt és a valodi
demokricia realizdcidjat (1. dbra).

Kedves Olvaséim, probaljak értékelni, annak ellené-

re, hogy ez szerintem hazdnkban nem élne meg! Iga-
zuk van, hiszen ebben az esetben, minimalis lehet8ség
kindlkozna a ,lenytlasra”.

Es mi van az egyébként félelmetes hirti, jogosan bii-
rokratikus FDA-val? Sok ok birta ra képviseléit, hogy
elgondolkozzanak, honnan lehet nagyobbat zuhanni,
elefantcsonttoronybdl vagy liftaknabél. Hozzdjarult
ehhez persze az is, hogy — nem teljesen gy, mint ni-
lunk — a valédi demokracidkban id&nként a realitds is
érvényesiil. Kérem, ha valakit érdekel, nézzen utina,
érdemes (6-8).

Megkeriilhetetlen és a viligon mindeniitt probléma
az off-label gydgyszerelés egészségbiztositéi timoga-
tasinak kérdése. Nevetségesnek tlinik, hogy egy gy6-
gyité eljirast, amelynek kihagydsa az alkalmazési
el8iratbdl szamos okkal magyardzhat6 (1, 3, 5), a tarsa-
dalombiztositds a timogatds minden forméjiban negli-
giljon. El6remutaté példa, hogy az Amerikai Egyesult
Allamok 36 4llamaban ennek az anomalidnak toérvényi
ter8szakoldsa mdir megtortént, és a csak profitra
torekvs biztositisi rendszerek is kénytelenek voltak el-
fogadni (4). Barack Obama remélhet8leg kitart amel-
lett, hogy elnoksége idején egyik {6 feladatinak az
egészségiigyi szisztéma rendbehozatalit és normilis
torvények elfogadtatdsit tartja; nem véletlen, hogy
ezek kozott kiemelten foglalkozik az off-label teripia
FDA-értékelésével is, rakényszeritve ennek elfogadasa-
ra a profitorientélt biztositdszervezeteket.

Magyarorszigon mi lesz? Nem akarok sem ismétlé-
sekbe, sem politikai dbrindozisba bonyol6édni. Volta-
képpen ezt az egész tdprengést lakonikusan, egy be-
kezdésben elintézhettem volna, sajtéképesre finomi-
tottan idézve egy politikai beszéd hirhedt kiszoldsit:
Ezt megint j6l eltoltuk! Hazudunk éjjel és nappal!
Csak az a kiilonbség, hogy benniinket, a betegeink ér-
dekével és egészségnyereségével is t6r6d6 orvosokat a
kaotikus ellitérendszer kényszerit a j6 szindéka ha-
zugsigra. Ezért nincs értékelhetd morbiditasi statiszti-
ka, ezért aggilyos az egész OEP-rendszer!

Folyvéast azon tdprengek: miért? Miért nem tekinti a
politika feln8ttnek a magyar beteget és orvosat? Miért
nem hiszi el az ,elit”, hogy a klasszikus harom T anak-
ronisztikus, helyette ma a tolerancia, tanitds, timogatas
és torvényes ellendrzés lenne az, ami talin még kihtz-
hatna benniinket a nihilizmus mocsarabol.

Miért segitiink be stréber médon sajit sz8l8nk kiir-
tasaba?

dr. Simon Liszl6
nyugdijas gasztroenterolégus, egyetemi magintanar,
Budapest
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