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Ozet

Giiniimiizde ruhsat dis1 (off-label) ila¢ kullanimi, onkolo-
ji klinikleri basta olmak {iizere, bir ¢ok iilkede oldugu gibi
ilkemizde de oldukca yaygindir. Kanita dayali modern tibbin
dayandig1 kuramsal cergeve ile celisen bir olgu olarak, ruhsat
dis1 ila¢ kullanimu, ilgili ilaglarin tiretilmesinden tedavi siirec-
lerine katilimina kadar bir cok agidan yaklasilabilecek kimi
etik ikilemlere neden olmaktadir. Bu ikilemlerin neler oldugu-
nu daha yakindan incelemek ve olasi ¢oziim Onerileri iizerinde
tartigmak, aslinda, modern tibbin bagli oldugu degerlerin su
anki saglik yapilanmasi ile ne kadar tutarli oldugunu da sorgu-
lamay1 gerekli kilmaktadir. Ruhsat dis1 ilag kullanimu, klinikte
her giin yaganan bir deneyim olarak, modern tip paradigmast
icerisinde agiklanip ¢oziilemez ise, belki de bizleri tibb1 yeni-
den tanimlamaya zorlayabilir.
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Summary

Today, off-label drug use, as in many countries, is com-
mon in Turkey as well, prominently in oncology wards. Off-
label drug use, a fact which contradicts with the theoretical
framework of evidence-based contemporary medicine, causes
some ethical dilemmas which can be approached from many
angles from the production of the mentioned drugs to their
application to treatment processes. Indeed, to examine closely
what these dilemmas are and to debate on probable solution
suggestions necessitate to question how consistent the values
to which contemporary medicine is bonded are with the cur-
rent healthcare structure. If, as an everyday experience, off-
label drug use can not be explained and solved within the
paradigm of contemporary medicine, it may force us to re-
define it.
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Contemporary medicine, Regulatory authorities,
Drug companies

T Klin J Med Ethics, Law and History 2003, 11:249-252

Giinlimiizde  ubbin  sergiledigi  baslica
goriinlimlerden  birisi, hi¢ kuskusuz bilimsel
arastirmalar temelinde yiikselen bilgi birikimidir.
Bu birikim ve tibba egemen pozitivist yaklagim
bilginin “kanita dayali” bir payda iizerinde
olusturulmasini ve yayilmasini gerekli kilmaktadir.
Kuramsal olarak arastirma yontemleri, tasarimi ve
yiiriitiilmesi ile ilgili teknik ve metodolojik olarak
yiginla yaklasim gelistirilirken, acaba bu bashk
altinda etik acidan goriilen nedir? Sponsorsuz
arastirma yapmanin klinik tipta giderek zorlastig
bir ortamda, yeniden 18. veya  19. yiizyil
yaklasimina donmekten bagka care kalmiyor gibi.
Ozellikle onkolojik ilaglarin kullanimlarina iliskin
sorunlarin hemen ilk diisiindiirdiikleri bunlar.
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“Off label” kullanim belirli bir endikasyon i-
cin iiretilmis olan belirli bir ticari bicimdeki ilacin
her hangi bir bagka endikasyon icin ve heniiz ta-
nimlanmamis farkli sekil, kombinasyon, miktar ve
yollarla kullanmak anlamina gelmektedir.

Ruhsat dis1 ilag¢ kullaniminin en yaygin oldugu
alanlardan birisi onkolojidir. Ozellikle nadir gorii-
len eriskin tiimorleri ile cocukluk c¢agi tiimorlerinin
cogunda tedavi siirecinde ruhsat disi kullanima
rastlanmaktadir.

Maglar nasil yeniden ruhsatlandirilabilir? Aras-
tiricilar, ila¢ firmalart ve diizenleyici otoriteler
arasindaki etkilesim ve karsilikli isbirligi bunun
icin zorunlu goriinmektedir.
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Etik acidan neler soyleyebiliriz?
Rubhsat dis1 ilag kullanimina etik ag¢idan bakil-
diginda; hastalar, hekimler ve genel diizenleme
acisindan konunun irdelenmesi miimkiin goriin-
mektedir.

a. Hastalar acisindan,
Yiiriitiilmekte olan tedavi siirecine iligkin bir
giiven sorunu dogabilir. Bu durum hastalarin heniiz
“resmi” olarak tanimlanmamig yontemlerin iizerin-
de denenmekte olduguna iligkin kaygilarindan
kaynaklanabilir.

Hastanin sistematik olmayan ve riskli ( ne 6l-
clide riskli oldugu konusunda da net bir bilgi bu-
lunmayan) bir tedaviye maruz kalmasi s6z konusu
olabilir.

Hastanin hastalig1 icin gerekli goriilen stan-
dartlardan yoksun bir tedavi prosediiriiniin pargasi
haline gelmesi bir bagka acilim olarak goriilmekte-
dir.

Hastalarin bagli bulundugu sosyal giivenlik
kurumlarinin geri 6demelerde ilaclarin ruhsatlan-
dirilmis endikasyonlar1 disindakileri dikkate al-
mamasi da 6nemli bir bagka nokta olarak karsimiza
cikmaktadir.

b. Hekimler acisindan;

Hekimlerin verdikleri tedaviyi biiyiik ol¢iide
kendi deneyimlerine veya izlemekte oldugu litera-
tiire dayanarak diizenledikleri i¢in yeterli bilimsel
dayanaktan yoksun bir sekilde meslegin yiiriitiilii-
yor olmas1 dnemli bir noktadir.

Tedaviye iliskin boyle bir karar verilirken, hep
az secilmis ya da az kullanilmis bir yol tercih e-
dilmek zorunda kalindig1 icin, sonucglar1 6ngdrme-
de smurhiliklar yasanmasi aym1 zamanda hekimin
mesleki basarisini riske edecek sekilde biiyiik bir
sorumluluk altina girmesi anlamina gelmektedir.

Hekimler, belki de tiim bunlardan dolay1, he-
kimlerin geri adim atmaktan cekinmeleri sonucu
mesleki sorumluluklarin1 yerine getiremediklerin-
den iligskin bir iddiaya maruz kalabilirler. Bu savin
karsimiza “hastaya yetersiz tedavi / bakim uygu-
lamak” ya da “hastalar arasinda ayrim gozetmek”
gibi farkli bigimlerde ¢ikmasi miimkiindiir.
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c. Genel diizenleme acisindan;

Nadir goriilen kimi hastaliklarin tedavileri ile
ilgili yeterli bilimsel bilgiden yoksun bulunulmasi-
nin bu konu hakkinda tiim taraflar1 gozeten bir
diizenlemeye gidilmesinin 6niinde ciddi bir engel
olusturdugu aciktir.

Ayrica belirli hastaliklar i¢in hangi ilaglarin ne
oranda kullamldiginin tutarli bir izleminin
gerceklestirilemiyor olmasi da bir bagka 6nemli
nokta gibi goriinmektedir.

d. Ila¢ firmalari acisindan;

Nadir goriilen hastaliklarin tedavileri i¢in ilag
arastirmast yapmak icin ayrilmasi gereken biitce-
nin, bu ilaglarin pazarlanmasindan elde edilecek
gelirin ¢ok iizerinde olmasi, firmalarin bu alanda
arastirma ve yatirim yapmalarini engellemektedir.
Bu noktada temel sorun, bu durumun ortaya ¢ik-
masina yola agan, saglik sektoriiniin “kar getirme-
ye” doniik bir endiistri olarak algilanmasidir.

e. Diizenleyici otoriteler agisindan,

llag satis1 ve dagitimini diizenlerken neye 6n-
celik vermek konusunda bir karar vermenin giiclii-
gii aciktir. Yani her bir bireyin korunmasi ve iyi-
lestirilmesine mi, yoksa c¢ogunlugun sagliginin
korunmasi ve iyilestirilmesine mi 6ncelik taninma-
I1. Bu durum saniriz, iilkelerin saglik politikalarinin
cok uzun zamandan beri varolagelen ikilemlerin-
den birisi gibi goriiniiyor.

Uygulamada neler olmaktadir?

Bu ortamda bir onkolog ne yapar, ne yapabi-
lir? Tirkiye’de kanserli hastalarda resmi ruhsath
endikasyonlar1 disinda kemoterapétik ilag kullani-
m1 (off-label ila¢ kullanimi) ile ilgili yapilan sinirh
bir ¢aligmanin sonuglari, kisitli da olsa fikir verici-
dir (3).

Bu degerlendirmeye alinan calismalarin ve
hastalarin %90 nin retrospektif oldugu gz Oniine
alindiginda, iilkemizde rutin tedavide resmi
endikasyon disinda ila¢ kullanim orani, ortalama
olarak, jenerik ila¢c temelinde %44.1 ve ticari
preparat temelinde ise %62.1’dir.

Onkoloji ile ilgili ilaglarda resmi endikasyon
disinda ila¢ kullanim oranimnin zaman i¢inde artig
gosterdigi saptanmustir.
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Ticari preparatlar ile jenerik ilaglar arasinda
yaklasik %50’ye ulasan bir farklilik vardir ve bu
durumun ruhsatlandirma siirecinde dikkate alinma-
s1 gerekmektedir.

Ulusal Onkoloji Kongrelerine agirlikli olarak
Tibbi Onkoloji Bilim Dallarn tarafindan yapilan
calismalar sunulmaktadir. Diger bilim dallar1 bildi-
rilerini esas olarak kendi spesifik kongrelerine
sunmaktadirlar. Bu nedenle, bu ¢alisma sonuclari-
na gore resmi ruhsat endikasyonu disinda ilag¢ kul-
lanim oranlar1 acisindan bilim dallart arasinda kar-
silagtirma yapilmamustir. Ancak yine de Tibbi On-
koloji Bilim Dal1 uzmanlar diginda kanser ilaglari-
nin kullanim oranm1 % 34 oldugu bulunmustur.

Calismalarin yapildigr donemler géz oniine a-
lindiginda bu caligmaya alinmis olan 159 arastir-
mada kullanilan kemoterapdtik ajanlarin %781
kullanildig1 endikasyonlar icin standart tedavi
secenegidir.

Sosyal giivenlik kurumlarimin ila¢ geri odeme-
lerinde  olciit olarak Saglhk Bakanligt ruhsat
endikasyonlarimin dikkate alinmast  durumunda,
kanserli hastalarin yaridan fazlasimin zarar gore-
cegi /magdur olacag goriilmektedir.

“Off - label” ila¢ kullaniminin yaratmakta ol-
dugu sorunlarla ilgili, son derece sinirli dlciide
kaynak bulunmaktadir. Bunlarin bir boliimii bilim
liretimi ile maliyetin iliskisini, ya da “off — label”
kullanimin ila¢ maliyetlerini nasil etkiledigini ele
alan caligmalardir( 1,2). Maliyetler ya da tibbin
iktisadi yonleri agisindan ele almak disinda, konu-
nun Oteki yonlerini de sorgulayan hemen tek bir
calisma bulunmaktadir(4). Bu baglik altinda etik ve
tarihsel acidan genel olarak giinlimiizde tibbin
(ytuklendigi)rolleri de elestirel olarak ele almak
onemli goriinmektedir. Ciinkii biz su anda tibbin
yonelimlerini - oncelikleri, kaynaklar1 ve diizenle-
nisi baglaminda- anlamak istiyorsak; bugiine nasil
gelindigine iliskin bir tarihsel perspektife de sahip
olmaliyiz. Bu, tibbin giiniimiizde sergilemekte
oldugu paradoksal durumu agiklamamiza da yar-
dimct olacaktir. Biitiin muazzam gelismelere rag-
men, bugiin tibbin 6niinde sikintili ve kuskulu bir
atmosfer bulunmaktadir. 1960larin bayraktarligim
yaptig1 iyimserlik havasi kaybolmustur. Saglik
harcamalar1 alabildigine artarken, ayni zamanda
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belli baghi Bati toplumlarinda gercek tibbi kesinti-
lerin belirme ihtimali de vardir . Bilimsel tibbin
gelisimi, cogu insan icin onu ulasilamaz yapacak
mudir? Artan maliyetler ve yararliligi azaltan kar-
magikliklar insancil bir tip yaklasimini yenecek
midir?

Biiyiikk savaslar kazanildigindan beri, giinii-
miizde tip, elestirilere daha agiktir. Talidomid olay1
felaketlerin olabilecegini kanitlamistir; iyatrojenik
hastaliklar ¢ogalmaktadir; kanser, sizofreni, MS,
Alzheimer gibi dejeneratif hastaliklar {izerinde
yapilan arasgtirmalar yavas ilerlemektedir ve psiki-
yatrinin tibbi temelleri iizerindeki kuskular siir-
mektedir. Sigorta ve dava skandallar1 tibb1 kiskaca
almis gibi goriinmektedir. Zengin iilkelerde yok-
sullar hala kotii/ yetersiz bir tibbi yardim alabil-
mektedir. Gelismekte olan iilkelerde, uluslararasi
istegin eksikligi, sitma ve oteki tropikal hastaliklari
hala basibos birakirken, difteri ve tiiberkiiloz gibi,
daha once alt edildigi diigiiniilen hastaliklar1 da
eski Sovyetler’ de ve oteki endiistrilesmis iilkeler-
de yeniden canlandirmistir. En azindan, AIDS
pandemisi hastaligin alt edildigine iliskin naif dii-
stinceyi yok etmistir (5).

Tibbin ciddi bir krize dogru gittigi sorgulana-
bilir, medyanin ve hatta tibbin kendisinin yarattigi
gercekci olmayan yiiksek beklentiler ve ilerleme-
nin bedeli biyliktiir. Tip, yolunu kaybediyor gibi
goriinmektedir veya hedeflerinin ne oldugunu ye-
niden tanimlamak zorundadir. Bu sorunun
1950’lerden beri giindemde oldugu da agiktir :
“Tip nereye gitmektedir?’(6). 20. Yiizyilda tip
eskiye kiyasla daha biiyiik bir otorite kurma iddia-
sinda oldu ve daha yogun maliyetli bir hal aldi. Bir
yandan giiclinii gelistirdi, 6te yandan da elestirilere
kendini kapadi. Ve bir yandan etkinligini kanitlar-
ken, yasanmig felaketler unutuldu ve hekimler
oncelikle birer otorite figiirii, erkek egemen kiiltii-
riin bir araci, devletin hizmetkar1 olarak goriildii-
ler. Bir bagka agidan tip kendi basarisinin tutsagi
haline gelmisti. Son ¢dziimlemede agir hastalikla-
rin ¢ogu yenik diistiriilmiistii ve pek cok sikayet
icin rahatlama saglanmusti, hedefleri son derece
acik olmak iizere kesilmisti) ve gerekliligi karma-
stk bir hale gelmisti. Tibbin amaglar1 neydi? (ne-
dir?) Tip nerede duracaktir? insanlari saglikli ya-
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samlara ulastirmanin bedeli tibba m1 ¢ikarilacaktir?
Veya tip, kozmetik yeniden yapilanmalarda oldugu
gibi, miisterilerinin kendi bedenlerine iliskin her
tiir fantezisini karsilayan bir hizmet endiistrisi mi-
dir? Bu ortamda arastirmalarin onceliklerini, kay-
naklarin bu 6nceliklere gore paylastirilmasini kim
ve nasil belirleyecektir? (7) Bir yandan bilimselligi
goklere c¢ikaran ve ona tartismasiz payeler veren
bir yaklasimimiz varken, yukarida “off-label” ilag
kullanim1 konusunda kisaca 6zetlenen gerekgeler-
le, s6z gelimi onkoloji alaninda yeniden ‘“‘sans
clinique” giinlerine ve hekimin deneyimi ile sag-
duyusuna islerlik vermeye donmekten bagka cikar
yol bulmak olduk¢a zor goriinmektedir.
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