Legal aspects of extra-label use of drugs in
animals
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The aim of this article is to present the rules which
should be followed in case of the lack of a veterinary
medicinal product available for a particular animal
species (off-label use of drugs). In such situation the
Regulation of the Minister of Health of 27 Novem-
ber 2008 is applied, referring to procedures of us-
ing medicinal products in the absence of an author-
ized veterinary product for a given species. Howev-
er, in case of animals whose tissues or products can
be used for consumption, some additional aspects,
contained in other regulations, must be taken un-
der consideration.
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Celem tego artykulu jest zaprezentowa-
nie zasad, ktérymi nalezy sie kierowa¢
w przypadku braku dostepnego dla danego
gatunku zwierzat weterynaryjnego produk-
tuleczniczego. W takiej sytuacji znajduje za-
stosowanie rozporzadzenie ministra zdro-
wia z 27 listopada 2008 r. w sprawie sposobu
postepowania przy stosowaniu produktéw
leczniczych, w sytuacji gdy brak jest odpo-
wiedniego produktu leczniczego weteryna-
ryjnego dopuszczonego dla danego gatunku
zwierzat. Jednakze, szczegdlnie w przypad-
ku zwierzat, z ktérych tkanki lub produkty
mogga zostac przeznaczone do spozycia przez
ludzi, nalezy wzia¢ pod uwage kilka kwestii,
ktérych tre$¢ stanowia inne akty prawne.

Prawne aspekty stosowania
produktow leczniczych u zwierzat
poza wskazaniami rejestracyjnymi

Paulina Debiec

z Wojewddzkiego Inspektoratu Weterynarii z siedziba w Kro$nie

Kazdy produkt leczniczy przeznaczony
do stosowania u zwierzat (produkt lecz-
niczy weterynaryjny), ktéry jest dopusz-
czony do obrotu, ma ustalone odpowied-
nie wskazania odnoénie do stosowania.
Dotycza one gatunku zwierzat, u ktérych
dany produkt leczniczy moze by¢ stoso-
wany, wskazania terapeutycznego, dawki
i drogi podania oraz okresu karencji, gdy
tkanki pozyskane od zwierzecia, dla kto-
rego lek jest przeznaczony, moga by¢ prze-
znaczone do spozycia przez ludzi. Zasady
stosowania produktéw leczniczych, mie-
dzy innymi w weterynarii, reguluje ustawa
Prawo farmaceutyczne (1). Produkt lecz-
niczy moze by¢ zastosowany u zwierzecia
zgodnie z jego specyfikacja rejestracyjna,
co podyktowane jest faktem, ze produkt
leczniczy weterynaryjny w fazie rozwoju
zostaje przebadany pod katem parame-
tréw uwzglednionych w charakterystyce
produktu i w tym obszarze producent za-
pewnia jego skuteczno$¢. Nietrudno jed-
nak wyobrazi¢ sobie sytuacje, gdy dla da-
nego gatunku zwierzecia nie ma dostepne-
go zarejestrowanego konkretnego leku, np.
dla gatunkéw mniej rozpowszechnionych

niz chociazby psy czy konie. Nie kazda
substancja lecznicza jest dostepna w po-
staci odpowiedniego produktu lecznicze-
go weterynaryjnego. Postepowanie w ta-
kiej sytuacji jest z géry okreslone prawnie.

Kaskada - zasady ogolne

Jak wspomniano poprzednio, zasady zo-
staly zawarte w rozporzadzeniu ministra
zdrowia z 27 listopada 2008 r. w sprawie
sposobu postepowania przy stosowaniu
produktéw leczniczych, w sytuacji gdy
brak jest odpowiedniego produktu lecz-
niczego weterynaryjnego dopuszczone-
go dla danego gatunku zwierzat (2) i zo-
staly okreslone mianem ,kaskady” (ryc. 1):
1) W pierwszej kolejnosci w przypadku bra-
ku produktu leczniczego weterynaryjne-
go dla danego gatunku zwierzecia moz-
liwe jest zastosowanie produktu leczni-
czego weterynaryjnego dopuszczonego
do obrotu z przeznaczeniem dla innego
gatunku lub tego samego gatunku z in-
nym wskazaniem do stosowania.
2) Jezeli takiego produktu nie ma, ko-
lejnym dopuszczalnym krokiem jest
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zastosowanie produktu leczniczego za-
rejestrowanego do stosowania u ludzi
lub produktu leczniczego weterynaryj-
nego dopuszczonego do obrotu w innym
panstwie czlonkowskim UE lub EFTA,
do stosowania u tego samego gatun-
ku zwierzat lub innego gatunku zwie-
rzat, od ktérego pochodzace tkanki lub
produkty sa przeznaczone do spozycia
przez ludzi (gdy takie postepowanie do-
tyczy wlasnie tych gatunkéw zwierzat),

z tym samym wskazaniem lub innym

wskazaniem do stosowania. EFTA, czy-

li Europejskie Stowarzyszenie Wolnego

Handlu, tworza: Islandia, Liechtenste-

in, Norwegia i Szwajcaria (3).

3) Ostatnig mozliwoscia, w przypadku bra-
ku mozliwosci wykorzystania poprzed-
nich, jest zastosowanie produktu leczni-
czego, ktdry jest lekiem recepturowym.
Okreslenie powyzszych punktéw mianem

»kaskady” nie jest bezpodstawne. Z kolejnych

punktéw mozna skorzystac¢ jedynie wtedy,

gdy jest to niemozliwe w przypadku opcji

wymienionej w poprzednim punkcie (5).
Zapis powyzszej kaskady jest wynikiem

implementacji do prawodawstwa polskie-

go dyrektywy 2001/82/WE Parlamentu Eu-

ropejskiego i Rady, a doktadnie jej art. 10

pkt 1iart. 11 pkt 1 (5).

Godne podkreslenia jest to, ze kazda
decyzja o zastosowaniu produktu leczni-
czego poza wskazaniem rejestracyjnym jest
decyzja lekarza weterynarii, podejmowa-
na na wlasna odpowiedzialnos¢, po indy-
widualnym rozpatrzeniu danego przypad-
ku, w celu unikniecia niemozliwego do za-
akceptowania cierpienia zwierzat. Lekarz
weterynarii moze dany produkt leczniczy
zastosowaé osobiscie lub na wtasna od-
powiedzialno$¢ umozliwi¢ zastosowanie
przez posiadacza zwierzecia (2).

Kaskada u zwierzat gospodarskich

Kwestia wyboru zastepczego produktu lecz-
niczego w przypadku zwierzat towarzy-
szacych (od ktdérych tkanki lub produkty
nie sg przeznaczone do spozycia przez lu-
dzi) wydaje si¢ by¢ dosy¢ prosta — nie ma
obostrzen, na ktére nalezy zwrdci¢ uwage
w przypadku zwierzat gospodarskich, czy-
li takich, od ktérych tkanki lub produkty
moga by¢ przeznaczone do spozycia przez
ludzi. Tutaj sprawa jest nieco bardziej zlo-
zona. Aby produkt leczniczy mégt by¢ za-
stosowany u gatunkéw zwierzat, ktérych
tkanki lub produkty sa przeznaczone do
spozycia przez ludzi, jego substancja czynna
musi znajdowac sie w tabeli 1, zamieszczo-
nej w zataczniku do rozporzadzenia Komisji
(UE) nr 37/2010 z 22 grudnia 2009 r. w spra-
wie substancji farmakologicznie czynnych
i ich klasyfikacji w odniesieniu do maksy-
malnych limitéw pozostalosci w srodkach
spozywczych pochodzenia zwierzecego.

Zycie Weterynaryjne * 2014 « 89(10)

Leki weterynaryjne

PRODUKT LECZNICZY WETERYNARYJNY - STOSOWANY ZGODNIE Z ZALECENIAMI PRODUCENTA

jezeli takiego brak

1. Produkt leczniczy weterynaryjny
przeznaczony do stosowania u innego gatunku zwierzat

przeznaczony do stosowania u tego samego gatunku, ale z innym wskazaniem

...w przypadku braku produktu leczniczego weterynaryjnego...

2. Produkt leczniczy stosowany u ludzi

produkt leczniczy weterynaryjny dopuszczony do obrotu w innym panstwie UE lub EFTA,
przeznaczony do stosowania u tego samego lub innego gatunku zwierzat;
w przypadku zwierzat gospodarskich zamienny produkt leczniczy weterynaryjny
musi by¢ dopuszczony do stosowania u tych gatunkow zwierzat,
ktorych tkanki badz produkty sg przeznaczone do spozycia przez ludzi

...jezeli i ta alternatywa nie znajduje zastosowania...

3. Produkt leczniczy recepturowy
sporzadzony w aptece na podstawie recepty

Ryc. 1. Kaskadowe zasady stosowania produktow leczniczych u zwierzat

W tekscie obecnie obowigzujacego roz-
porzadzenia ministra zdrowia (2) widnieje
zapis, ze aby produkt leczniczy mégl by¢
zastosowany u zwierzecia gospodarskiego,
jego substancja czynna musi znalez¢ sie
w odpowiednim zalaczniku do rozporza-
dzenia Rady (EWQ) nr 2377/90 z 26 czerw-
ca 1990 r. ustanawiajacego wspdlnotowa
procedure dla okreslenia maksymalnego
limitu pozostalosci weterynaryjnych pro-
duktéw leczniczych w $rodkach spozyw-
czych pochodzenia zwierzecego.

Na pierwszy rzut oka zapis we wcze-
$niejszym akapicie dotyczacy rozporzadze-
nia 37/2010 w kontekscie zapiséw w rozpo-
rzadzeniu ministra zdrowia moze wydawaé
sie nieprecyzyjny. Jednak zgodnie z art. 29
rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 470/2009 z 6 maja 2009 r.
ustanawiajacego wspolnotowe procedury
okreglania maksymalnych limitéw pozosta-
foéci substancji farmakologicznie czynnych
w $rodkach spozywczych pochodzenia zwie-
rzecego oraz uchylajacego rozporzadzenie
Rady (EWG) nr 2377/90 oraz zmieniajacego
dyrektywe 2001/81/WE Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady i rozporzadzenie (WE) nr

726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady,
kazde odniesienie do rozporzadzenia (EWG)
nr 2377/90 nalezy traktowa¢ jak odniesienie
do rozporzadzenia (WE) nr 470/2009 lub
rozporzadzenia (UE) nr 37/2010 (6).

Aby upewnic sie, ze dany lek mozna za-
stosowac u leczonego zwierzecia gospo-
darczego, nalezy sprawdzi¢, czy substancja
czynna wchodzaca w jego sklad znajduje
sie w tabeli 1 zaltacznika do rozporzadze-
nia (UE) nr 37/2010 (7).

Okres karencji (2, 5)

Kwestia niezwykle istotng, w zwiazku
ze stosowaniem produktéw leczniczych
u zwierzat gospodarskich, jest okresle-
nie okresu karencji. Jezeli stosujemy pro-
dukt leczniczy weterynaryjny przezna-
czony do stosowania u gatunku zwierzat,
dla ktdrego jest zarejestrowany, informa-
cja o diugosci okresu karencji znajduje sie
w ulotce dofaczonej do opakowania lub
bezposrednio na opakowaniu. W przy-
padku zastosowania produktu lecznicze-
go zgodnie z kaskadg, nie mozemy liczy¢
na wskazéwki producenta. Tutaj z pomoca



Leki weterynaryjne

przychodzi § 3 rozporzadzenia ministra

zdrowia, w ktérym zawarte zostaly mini-

malne dlugosci okreséw karencji:

— 7 dni dla mleka i jaj;

— 28 dni w przypadku tkanek jadalnych
pochodzacych od ptakéw lub ssakéw;

— w przypadku tkanek pochodzacych od
ryb okres ten, liczony w dniach, wynika
z ilorazu liczby 500 i temperatury wody
stawu hodowlanego (wyrazonej w stop-
niach Celsjusza), w ktérym przebywaja
leczone ryby.

Dokumentowanie stosowania kaskady

Stosujac produkty lecznicze poza wskaza-
niami rejestracyjnymi, lekarz weterynarii
zobowigzany jest zamie$ci¢ odpowiednia
informacje na ten temat w dokumentacji
lekarsko-weterynaryjnej dotyczacej leczo-
nego zwierzecia (2).

Kaskada u zwierzat z rodziny koniowatych

Oproécz opisanych poprzednio procedur
odnosnie do mozliwosci stosowania pro-
duktéw leczniczych, gdy brak jest odpo-
wiedniego produktu leczniczego wetery-
naryjnego dopuszczonego do obrotu dla
danego gatunku zwierzat, w przypadku
zwierzat z rodziny koniowatych istnieje
jeszcze jedna mozliwos¢. Jezeli zaden lek,
ktéry méglby by¢ wykorzystany w ramach
kaskady, nie da zadowalajacych wynikéw
terapii, wéwczas mozna zastosowac pro-
dukt leczniczy zawierajacy substancje czyn-
ng, ktéra znajduje sie w zataczniku do roz-
porzadzenia Komisji (WE) nr 1950/2006.
Substancje te, nazwane niezbednymi do
leczenia zwierzat z rodziny koniowatych,
moga by¢ stosowane w stanach chorobo-
wych, ktére réwniez sa okre$lone w za-
faczniku. Po zastosowaniu takiego prepa-
ratu okres karencji wynosi 6 miesiecy (8).

Konie, ktére nie podlegaja ubojowi
z przeznaczeniem do spozycia przez ludzi,
podlegaja kaskadzie wlasciwej dla zwierzat

Tabela 1. Substancje farmakologicznie czynne,
ktérych stosowanie u zwierzat gospodarskich,
jest zakazane

SUBSTANCJE ZAKAZANE (7)

-

Aristolochia spp. oraz jej przetwory
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Chloroform
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=
o

Ronidazol

towarzyszacych (2). Aby mozna byto uznad,
ze leczony ko nie bedzie poddany ubojo-
wi, a tkanki nie zostana przeznaczone do
spozycia przez ludzi, odpowiednia adnota-
cja na ten temat musi znalez¢ sie w czesci
II sekcji IX dokumentu identyfikacyjnego.
Zapisy dotyczace zasad identyfikacji ko-
niowatych zawarte sa w ustawie z 2 kwiet-
nia 2004 r. o systemie identyfikacji i reje-
stracji zwierzat (9) oraz w rozporzadzeniu
Komisji 504/2008 z 6 czerwca 2008 r. (10).

Odniesienia do zapiséw decyzji Komisji
93/623/EWG oraz decyzji Komisji 200/68/
WE, znajdujace sie w § 6 rozporzadzenia
ministra zdrowia (2), zgodnie z trescia ar-
tykutu 25 rozporzadzenia Komisji (WE) nr
504/2008 (10), sa rozumiane jako odniesie-
nia do tego ostatniego.

Rozporzadzenie (UE) nr 37/2010 (7)

W zalaczniku do tego rozporzadzenia sub-
stancje farmakologicznie czynne zostaly
sklasyfikowane w dwéch tabelach:

1. Substancje dozwolone.

2. Substancje zakazane.

Tabela 1 tego rozporzadzenia zawiera
alfabetyczny spis substancji farmakologicz-
nych, ktére moga by¢ stosowane u gatun-
kéw zwierzat, od ktérych tkanki lub pro-
dukty moga by¢ przeznaczone do spozy-
cia przez ludzi. Oprdcz informacji na temat
samej nazwy substancji znajduja si¢ tam
réwniez wiadomosci dotyczace pozostalo-
$ci znacznikowych (ich nazwy), gatunkéw
zwierzat, ktérych dotyczg parametry, war-
to$ci maksymalnych limitéw pozostatosci
(maximum residue limits — MRL) oraz tka-
nek, dla ktérych zostaly wyznaczone. Po-
nadto umieszczono dodatkowe informa-
cje na temat ograniczonych mozliwosci
stosowania danej substancji, np. w przy-
padku tych, ktére nie moga by¢ stosowane
u zwierzat, ktérych mleko lub jaja sa prze-
znaczone do spozycia przez ludzi. W tabe-
li zostaly réwniez uwzglednione substan-
cje, dla ktérych MRL nie jest wymagany.

Substancje zakazane

Istnieje lista substancji, ktérych stosowanie
u gatunkéw zwierzat, ktérych tkanki badz
produkty moga by¢ przeznaczone do spozy-
cia przez ludzi, jest zakazane. Stanowi ona
tre$¢ tabeli 2 zalacznika do rozporzadzenia
Komisji (UE) nr 37/2010 (7). Sa to substancje,
co do ktérych nie ma wystarczajacych da-
nych pozwalajacych okresli¢ bezpieczne dla
ludzi maksymalne limity pozostalo$ci (MRL)
badz dostepne informacje wskazuja, ze ich
pozostatosci w produktach spozywczych
pochodzenia zwierzecego moga stanowi¢
zagrozenie dla zdrowia i Zycia konsumen-
téw. Czesto substancje te wykazuja dziala-
nie mutagenne, karcynogenne lub teratogen-
ne. Nazwy substancji, ktérych stosowanie

u zwierzat gospodarskich jest niedozwo-
lone zostaly zaprezentowane w tabeli 1.
Dane dotyczace poszczegdlnych sub-
stancji zostaly zebrane i ocenione przez
Komitet ds. Produktéw Leczniczych We-
terynaryjnych (CVMP) i to one pozwoli-
ty na zakwalifikowanie substancji do gru-
py zakazanych. Informacje te sformutowa-
ne zostaly w postaci sprawozdan European
Public MRL Assessment Report (EPMAR)
dostepnych na stronie internetowej Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA; 11).

Podsumowanie

Informacje zawarte w tym artykule pozwa-
laja na stwierdzenie, ze prawidlowe stoso-
wanie produktéw leczniczych u zwierzat
wymaga nie tylko doglebnej wiedzy na te-
mat farmakologii, ale takze umiejetnego
poruszania si¢ w kwestiach dotyczacych
prawnych uwarunkowarn tego postepowa-
nia. Calo$ciowy obraz tematu stosowania
produktéw leczniczych u zwierzat, w sy-
tuacji gdy brak jest produktu leczniczego
weterynaryjnego zarejestrowanego do sto-
sowania u danego gatunku, jest wynikiem
zapisow zawartych w kilku aktach praw-
nych, zaréwno polskich, jak i europejskich.
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