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Derleme / Review

Endikasyon Dis1 (Off Label) ila¢ Uygulamalarinda Hekimin
Hukuki Sorumlulugu

Legal Responsibility of Doctor Regarding oft-label Drug Applications

Erdal Yiizbasioglu

Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Yurdumuzda onkolojide sik¢a kullanilan off label (endikasyon dis1) ilag kullanimi son zamanlarda oftalmolojide de uygulanmaya baglanmig
ve bu noktada hekimlerin kargilagabilecegi hukuki sorunlar daha sik olarak giindeme gelmeye baglamistir. Saglik Bakanlig: ilag uygulama
kilavuzu, endikasyon digi ila¢ kullanimini birtakim kogsullara baglamakta ve bunun digindaki uygulamalar1 5237 sayili Tiirk Ceza
Kanununda (TCK) insan iizerinde deney yapma sugu uyarinca islem yapilacagini belirtmektedir. Bu ¢aligmada konuya TCK 90. Madde
gerekgesi cercevesinde aciklik getirilmeye calisilmistir. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 135-8)

Anahtar Kelimeler: Off label ilag, endikasyon digt ilag, hekimin hukuki sorumlulugu, malpraktis

Summary

The use of off-label medication, which has been frequently applied in oncology, also started to be used in ophthalmology recently; thus, the
legal problems that the doctors can encounter more often come up to be a topic of discussion. According to the drug administration
guidelines released by the Ministry of Health, off-label medication depends on certain conditions, and applications other than these will be
accepted as an experiment on humans according to the law No 5237 of the Turkish Criminal Code (TCC). The aim of this study was to
clarify this issue in accordance with the justification of TCC/90. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 135-8)
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Giris

Giiniimiizde hekimin tibbi miidahaleden kaynaklanan
sorumlulugu ve hukuki sinirlart giderek artmakta olup; hekim,
hukuki sorumlulugu ile bag dondiiriicii bir hizla geligen ve
degisen tibbi tedavi ve miidahale segenekleri arasinda sikisip
kalmaktadir. Hekim t1bbi uygulamalarindan dolay: cezai, idari
ve tazminat yikiimliliigii bulunmaktadir.! Son dénemlerde
sayilari giderek artan oranda agilan tazminat ve ceza davalari,
hekimlerin tedavi ve miidahale se¢cimindeki tercihlerini, bu ceza
ve tazminat davalarina karsi kendilerini daha korumaci

segeneklere yonlendirmesini kaginilmaz kilmaktadir. Bunun da,
giincel yenilik ve tedavi segeneklerinin uygulanabilirligini ve
dolayss: ile tp bilimindeki ilerleme ivmesini olumsuz yonde
etkileyecegi agikeir.

Tanim

Ulkemizde son yillarda hizla artan oranda endikasyon dist
ilag kullanimi olmakta ve hekimler bu noktada hukuki
merak  etmekte  ve

sorumluluklarinin sinirlaring

sorgulamaktadir. Endikasyon digt ilag kullanimi; belirli bir
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endikasyon i¢in iiretilmis olan belirli bir ticari bicimdeki ilacin
herhangi bir baska endikasyon icin ve heniiz tanimlanmamig
farkli sekil, kombinasyon, miktar ve yollarla kullanmak
anlamina gelmektedir.2 Endikasyon dis1 ilag kullaniminin
neden oldugu sorunlarla ilgili son derece sinirli kaynak
bulunmaktadir. Maliyetler ya da tibbin ekonomik yonlerini
incelemek diginda konunun hukuki boyutunu inceleyen tekbir
calisma bulunmamaktadir.2 Saglik Bakanligi(SB) Eczacilik
Genel Mudiirligii , mevzuatla yayinlamis oldugu “endikasyon
digt ilag kullanim: kilavuzu’nda, iilkemizde onaylanmig
endikasyonlarin diginda ve/veya standart dozlarin istiinde ilag
kullanim: ile iilkemizde heniiz ruhsatlandirilmamig ilaglarin
sahsi tedavi amaciyla yurt digindan getirtilerek kullanimi
hususlart  “endikasyon  digt  ila¢  kullanimi”  olarak
adlandirilmaktadir. Ayrica endikasyon dig1 ilag kullanimini bir
takim kogullara baglamaktadir. Adi gecen kilavuzda, “Izinsiz
endikasyon digt ila¢ kullaniminin tespiti halinde bakanlikca
5237 Sayilt Tiirk Ceza Kanunun(TCK) 90. maddesi geregince
islem yapilacaktir” demektedir. Ad: gecen maddede insan

tizerinde deney fiilinin sug tarifi yapilmaktadir.
Tartisma

Endikasyon dist ila¢ kullanimi bir deney midir? Maddenin
gerekcesinde deney ve denemeyi ayirmakta, deney teriminin
bilimsel ¢aligmanin ilk basamagi olarak kullanirken, deneme
kelimesinde bilimsel amagli deney sonuglarinin heniiz bir
kesinlife varmasa da, hastaligin tedavisi konusunda ulagtig:
somut bazi faydalardan yola c¢ikarak hasta bir insana
uygulanmas: iglemi olarak degerlendirmektedir.3 Bu kogullar:
tagtyan bir ilacin uygulanmasinda, hekimin uygulamasin
hukuka uygun kilmak icin, ilgilinin rizasi (hastanin
aydinlatilmis onami) kosulu aranmaktadir. Maddenin
devaminda, “bilinen tbbi miidahale yontemlerinin
uygulanmasinin sonug vermeyeceginin anlagilmas: iizerine, kisi
lizerine yapilan rizaya dayali bilimsel yontemlere uygun tedavi
amacli deneme, ceza sorumlulugu gerektirmez. Aciklanan
rizanin, denemenin mahiyet ve sonuglart hakkinda yeterli
bilgilendirmeye dayali olarak yazili olmas: ve tedavinin uzman
hekim tarafindan bir hastane ortaminda yapilmas: gerekir”
demektedir.4,>

SB’ca yayinlanan endikasyon dis1 ila¢ kullanimi kilavuzunda
bu ilaglarin bir kisminin kullanimini bakanlikla yiiriitiilen
birtakim yazigma ve izin koguluna baglarken, bir kismi i¢in izin
kosulunu kaldirarak bakanliktan izin alinmasina gerek
olmayanlar sinifina sokmugtur (Tablo 1, 2). (SB Tla¢ Eczacilik
Genel
sayfa=iegm_mevzuat&thelawtype=6&langtr-tr&thelawld =142
Esas onemli nokta; endikasyon dist ila¢ kullanimin bir deney
mi, deneme mi, klinik aragtirma mi, ya da bunlarin diginda

Miidiirli’niin heep://www.iegm.gov.tr/Default.aspx?

tanimlanmas1  gereken bir yontem mi oldugunun

belirlenmesidir. Her ii¢li de yeni bir uygulamanin standarta
dontstip dontsmeyeceginin  arastirilmasidir.  Deneyde
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uygulanacak yontemin sonuglart hakkinda uygulayicinin net bir
fikri yoktur. Uygulayip gorecektir. Denemede ise uygulayici
uygulanan yontem hakkinda olumlu yonde fikri vardir. Ancak
bu kesin degildir. Klinik aragtirmada ise istenen sonuglar vardir
ancak daha kapsamli bir neden sonug iligkisi arayigi soz
konusudur. Endikasyon dist uygulama bu ii¢ yontemden biri
olabilecegi gibi her tiglinden de farkli bir uygulama olabilir.
Ornegin A ilacinin X endikasyonu ve benzerleri icin daha 6nce
hi¢ uygulanmamigken, bir hekimin bunu X endikasyonu icin
kullanmast durumunda bu bir deney olacaktir ve TCK M/90
uyarinca bunu yapan kisi bir yildan iig yila kadar hapis cezast ile
cezalandirilir. Ancak;

*Deneyle ilgili yetkili kurul veya makamlardan gerekli
iznin alinmig olmast,

*Deneyin oncelikle insan dist: deney ortaminda veya yeterli
sayida hayvan izerinde yapilmis olmast,

*Insan dig1 deney ortaminda veya hayvanlar {izerinde yapilan
deneyler sonucunda ulagilan bilimsel verilerin, varilmak istenen
hedefe ulagmak agisindan bunlarin insan {izerinde de
yapilmasini gerekli kilmasi,

*Deneyin, insan saglifi lizerine ongoriilebilir zararli ve
kalic1 bir etki birakmamasi,

*Deney sirasinda kisiye insan onuru ile bagdagmayacak
olciide ac1 verecek yontemlerin uygulanmamast,

*Deneyle varilmak istenen amacin, bunun kigiye yiikledigi
kiilfete ve kisinin saglig: tizerindeki tehlikeye gore daha agir
basmast,

*Deneyin mahiyet ve sonuglari hakkinda yeterli
bilgilendirmeye dayali olarak agiklanan rizanin yazili olmast ve
herhangi bir menfaat teminine bagli bulunmamasi durumunda
insan lizerinde rizaya dayali bilimsel deney ceza sorumlulugu
gerektirmez denmektedir.4:5

A ilaci X endikasyonu i¢in kullanim alani bulmus, ancak
benzer fizyopatolojiye bagli Y endikasyonu i¢in yaygin kullanim
alani bulmamakla beraber tedavi konusunda somut bazi
verilerin varliginda uygulanmasi durumunda deneme olacaketir.
Bu durumda ilgilinin rizast olmaksizin denemede bulunan kisi
TCK M:90/4 uyarinca bir yila kadar hapis cezasi ile
cezalandirilir. Ancak, bilinen tbbi miidahale ydntemlerinin
uygulanmasinin sonug vermeyeceginin anlagilmasi tizerine, kisi
lizerine yapilan rizaya dayali bilimsel yontemlere uygun tedavi
amaclt deneme, ceza sorumlulugu gerektirmez. Agiklanan
rizanin, denemenin mahiyet ve sonuglart hakkinda yeterli
bilgilendirmeye dayali olarak yazili olmas: ve tedavinin uzman
hekim tarafindan bir hastane ortaminda yapilmas: gerekir (TCK
M:90/4).5

Klinik aragtirmada yukaridaki 6rnek birden ¢ok olayda
ve/veya birden ¢ok klinik de daha fazla veri ve sonug elde etcmek
amactyla uygulanmasi durumda s6z konusudur ve benzer
kogullarda uygulayici icin cezai sorumluluk getirmez.

A ilact Z endikasyonu icin yaygin kullanim alani bulmus,
bilim ¢evrelerince etkinligi kabul gérmiig ancak endikasyonlu
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Tablo 1. SB {lag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii'niin internet sitesinden alinmutir.)

Izin gerektirmeyenler: Giincel tedavi kilavuzlarina girmis ve g6z hastaliklari uzmanlari tarafindan standart uygulanan tedaviler haline gelmis, Bakanligimizdan herhangi bir izin
alinmas1 gerekmeyen ve Sosyal Giivenlik Kurumu, Maliye Bakanlig: tarafindan geri 6demesinin yapilabilecegi uygulamalar asagidaki ¢izelgede gosterilmistir.

ILACLAR

ENDIKASYONLAR

Topikal damlalarin etkilerini giiclendirmek amaciyla katistirilarak

o Keratit
o Korneal iilser

1 kullamilan enjekeabl antibiyotikler:
Aminoglikozitler, fluorokinolonlar, sefalosporinler, vankomisin, * Rutin tedaviye cevap vermeyen direngli konjuktivit
amikasin ¢ Endoftalmi ve panoftalmi olgularinda ilag uygulamalari
2 Lokal anestezikler ve antibiyotikler: Aminoglikozidler, o Tibbi tedavi ve cerrahi miidahalelerde rutin prosediirde yer
fluorokinolonlar, sefalosporinler, vankomisin, amikasin, klindamisin alan intraokiiler ve periokiiler ila¢ uygulamalar:
3 Antibiyotikler: Aminoglikozitler, fluorokinolonlar, sefalosporinler, o Bakterilere sekonder okiiler enfeksiyonlarin tedavisinde
vankomisin, amikasin, klindamisin rutin prosediirde yer alan intraokiiler ve periokiiler ilag
uygulamalari
Enjektabl steroidler: Dexametazon, betametazon, prednizolon, o Cerrahi sonrasi rutin prosediitler, antibiyotik, antifungal
4 triamsinolon ve diger enjektabl steroidler, veya antiviral kontrolu altinda endoftalmi, panoftalmi ve
iiveit olgularinda ila¢ uygulamalari
5 Antifungaller: Amfoterasin B, varikonazol, flukonazol, caspofungin ® Mantara sekonder okiiler enfeksiyonlarin tedavisinde
rutin prosediirde yer alan intraokiiler ve periokiiler ilag
uygulamalari;
6 Antiviraller: Asiklovir, gansiklovir, cidofovir, foscarnet o Viriislere sekonder okiiler enfeksiyonlarin tedavisinde
rutin prosediirde yer alan intraokiiler ve periokiiler ilag
uygulamalari
Adrenalin Intralezyonel steroidler: Betametazon, dexametazon, * Tibbi tedavi ve cerrahi miidahalelerde rutin prosediirde yer
7 triamsinolon alan, pupilla dilatasyonu yapan ve lokal hemoraji riskini azalt-
mak amaciyla yapilan ilag uygulamalari
8 | Intralezyonel steroidler: Betametazon, dexametazon, triamsinolon o Salazyon ve ¢ilek nevus tedavisi
9 Topikal antineoplastik ajanlar: Mitomisin-c, 5-fluorourasil o Glokom, refrakeif cerrahi, piterjium ve tiimor eksizyon-
larinin tedavisi
® Birinci basamak tedavide: Immunosupressifler ve immiinomodi-
latorler: Azathioprin, siklofosfamid, siklosporin, klorambusil, ® Behget Hastalig1 gz tutulumu (iiveit, iridosiklit, retinit,
10 | methotrexat, tiim kortikosteroidler retinal vaskulit, koroidit) ve behgete bagli olmayan diger
ikinci basamak tedavide (birinci basamak tedaviye yamtsiz durumlar-  endojen iiveitlerin tedavisi
da): Konvansiyonel Interferonlar (Pegile haric)
11 Periokiiler ve intraokiiler ilaglar: Dexametazon, betametazon, e Okiiler neovaskiilerizasyonlar ve dzellikle makulopati olmak
prednizolon, triamnisolon tizere endikeretinopatilerin tedavisi
BEVACIZUMARB: (Periokiiler veya intraokiiler kullaniminda) * Yas tip yasa bagli koroidalneovaskiilermembranlar disindaki
Okiiler neovaskiilarizasyonlar ve tiim makulopati veya
12 retinopatilerdeperiokiiler veya intraokiiler kullaniminda

* Ulkemizde ruhsatli ve onayli endikasyonlu uygulanan
tedavi seceneklerinin etkisiz, yetersiz olmast ya da yan etki
nedeniyle kullanilamadiZinin raporlanmas: halinde
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Tablo 2. SB {lag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii niin internet sitesinden alinmugtir

Izin Alinmasi Gerekenler: Sosyal Giivenlik Kurumu ve Maliye Bakanliginca geri 6denebilecek ve sadece Bakanligimizin izniyle yapilabilecek uygulamalar asagidaki

cizelgede gosterilmistir.

ILACLAR ENDIKASYONLAR
-Behget Hastalig1 gz tutulumu (iiveit, iridosiklit, retinit, retinalvaskulit, koroidit) ve Behget'e bagli
olmayan diger endojen tiveitler
- D Depresyon ya da intihar egilimi nedeni ile interferonun kullanilamadig: olgularda acil kullanim

1. Anti TNF ilaclar endikasyonu psikiyatri raporu ile belgelemek ve sorumluluk tedaviyi uygulayan hekimde olmak kaydiyla

anti TNF ilaclara BakanliZimizdan izin alinmaksizin baglanabilir, fakat onay bagvurusu en ge¢ 15 giin

icinde Bakanligimiza gonderilmelidir.

- Bakanligimizdan izin alinmadan anti TNF tedavisine baglanan fakat Bakanligimizin degerlendirmesi

sonucunda olumsuz sonuglanan bagvurular ile ilgili hukuki sorumluluk tedaviyi uygulayan hekime ait olacakuir.

kullanim listesine alinmamig olmas: agamasinda, ilgilinin rizas
varliginda yasada agikga ifade edilen bilimsel yontemlere uygun
tedavi amagli tibbi miidahale olmasindan dolayr cezai
sorumluluk getirmemelidir. Ciinkii TCK M:90’da
hekimin sorumlulugunun olmamast icin “bilimsel yontemlere

yasa,

uygun tedavi amacli deneme” tanimini kullanmaktadir. Burada
onemli olan uygulamanin bilimsel yontemlere uygun tedavi
amacli tbbi miidahale olmasidir. Bilimsel deneyin aksine,
tedavi amagli denemeler ancak hasta insan {izerinde
gergeklestirilebilir. Ancak bunun hukuka uygun sayilabilmesi
i¢in, bilinen tbbi miidahale yontemlerinin hasta tizerinde
uygulanmasinin sonug¢ vermeyeceZinin anlagilmis olmas:
gerekmektedir.  Tedaviye  yonelik bu  denemelerin
gerceklestirilmesi i¢in bilinen tibbi miidahale yontemlerinin
tamaminin hasta iizerinde uygulanmas: sart kogsulmamakeadir.
Bu yontemlerin sonugsuz kalacaginin anlagilmasi, deneme
yapilabilmesi icin yeterlidir.4 Yasama hakk: insanin en temel
hakkidir. Bu hakkin uzantist olan tedavi olma veya tedaviyi
reddetme hakki da temel haktir. Onemli olan ilgilinin hiir
iradesi dogrultusunda uygulanacak yontemi kabul etmesi ve bu
tedavinin genel bilim cevrelerince uygulanabilirliginin kabul
gorerek etkinliinin bilinmesi olmalidir. Kald: ki endikasyon
digt  kullanilan ilaglarin  bir kismi farmakoekonomik
avantajindan dolay1 giiniimiizde endikasyonlu kullanilan
ilaglarin kullanimindan daha fazla oldugu bir gercektir.
Endikasyon digt uygulama heniiz hukuk terminolojisine
girmis degildir. Burada yerlesmesi gereken algi endikasyon dist
uygulamanin bir deney olmadigi, etkinligi saygin bilim
cevrelerince de kabul gérmiig bir uygulama da olabilecegidir. Bu
durumlarda mahkemelere yansiyan uyusmazlik durumlarinda
yargicin karari nasil olmalidir? Pratikde endikasyon dist

uygulamadan kaynaklanan yargi karari heniiz yoktur. Ancak SB
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Eczacilik Genel Midiirliigii, “endikasyon dist ilag kullanimi
kilavuzunda TCK 90. Maddesine atif yaparak hekimin buradaki
sorumluluk kapsamini tanimlamaktadir ve tartisma bu
kapsamda olugmaktadir.

Sonuc¢

Buradaki temel ayrim noktasi, endikasyon disi ilag
uygulamalarinda tedavi amagli, bilimsel yontemlere uygun
olarak, yasa ile cercevelenen hukuka uygunluk sinirlari icinde
yapilan bir uygulamanin insan iizerinde yapilan bir tibbi deney
olarak gerektigidir. Bu
olugmasindaki temel unsur uygulamanin olmazsa olmazi olan

yorumlanmamasi yorumun

ilgilinin rizast (hastanin aydinlatilmig onami), yetkili kisi
tarafindan yapilmasi ve bilimsel yontemlere uygunluk
kriteridir.
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