NHG-Standpunt

Off-label voorschrijven van geneesmiddelen

Henk Folmer en Lex Goudswaard

Het NHG adviseert om terughoudend om
te gaan met het off-label voorschrijven van
geneesmiddelen als deze niet worden gead-
viseerd in NHG-Standaarden. De richtlijnen
van het NHG vermelden het zoveel mogelijk
expliciet als een geadviseerd middel niet
voor de besproken indicatie is geregistreerd.
Off-label voorschrijven is toegestaan als
dat voor de patiént op dat moment de best
denkbare behandeling is. Het voorschrij-
ven van een geneesmiddel buiten de goed-
gekeurde indicatie én zonder een goede
wetenschappelijke onderbouwing is af te
raden. Het NHG formuleerde enkele aan-
bevelingen voor het off-label voorschrijven
van geneesmiddelen.

Het off-label voorschrijven van geneesmid-
delen staat de laatste tijd in de belangstel-
ling vanwege discussies over mogelijke
gezondheidsrisico’s, juridische aspecten en
de vergoedingsstatus. De nieuwe Genees-
middelenwet van 1 juli 2007 vermeldt in arti-
kel 68 over het off-label voorschrijven: ‘Het
buiten de door het College geregistreerde
indicaties voorschrijven van geneesmidde-
len is alleen geoorloofd wanneer daarover
binnen de beroepsgroep protocollen of
standaarden zijn ontwikkeld. Als de proto-
collen of standaarden nog in ontwikkeling
zijn, is overleg tussen de behandelend arts
en de apotheker noodzakelijk.’

Omdat niet iedereen weet wat het begrip
off-label voorschrijven precies inhoudt,
volgt eerst wat beknopte informatie hier-
over. Daarna worden voorbeelden gegeven
van verantwoord en van af te raden off-label
gebruik, gevolgd door aanbevelingen voor
de praktijk.

Wat is off-label voorschrijven?

Off-label voorschrijven houdt in dat een
geneesmiddel wordt gebruikt buiten de
indicatie(s) waarvoor het middel is gere-
gistreerd, of — anders gezegd — voor een
indicatie die niet staat vermeld in de offi-
ciele productinformatie (de zogenoemde
[B1-tekst). Dit geldt ook voor voorschriften
met een andere dosering en voor andere
patiéntencategorieén dan genoemd in het
registratiedossier (bijvoorbeeld zwangeren
of kinderen).

Bij de registratie van een geneesmiddel
maken het College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (CBG) en de European
Agency for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts (EMEA) in onderling overleg een zorg-
vuldige afweging tussen therapeutisch effect
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en bijwerkingen in een bepaalde patiénten-
populatie bij de desbetreffende indicatie.
CBG en EMEA maken die afweging op grond
van informatie die de farmaceutische indu-
strie aanlevert bij de aanvraag van een han-
delsvergunning. Voor indicaties waarvoor
geen registratie is aangevraagd, vindt een
dergelijke afweging dus niet plaats. Deze
indicaties zijn daarom niet opgenomen in
de IBI-tekst, ook al is daarover soms wel
deugdelijk onderzoek beschikbaar. Een far-
maceutisch bedrijf vraagt een aanvullende
registratie doorgaans alleen aan wanneer
dat financieel aantrekkelijk lijkt.

Off-label voorschrijven komt in de dagelijkse
praktijk regelmatig voor, maar (huis)artsen
zijn zich daarvan niet altijd bewust. Vaak is
off-label voorschrijven verantwoord, maar
soms ook niet.

Verantwoord off-label gebruik
Off-label gebruik van een geneesmiddel is
verantwoord indien dat voor de patiént op
dat moment de best denkbare behandeling
is. Daarvan is sprake als het middel wordt
voorgeschreven op basis van wetenschap-
pelijk onderbouwde richtlijnen. Dan vloeit
off-label voorschrijven voort uit de professi-
onele verantwoordelijkheid en de wettelijke
verplichting van de arts om de patiént een
optimale behandeling te geven. Als off-label
voorschrijven in die gevallen niet zou zijn
toegestaan, kan dat betekenen dat de arts
de patiént een beschikbare behandeling
moet onthouden en bijzondere patiénten,
zoals zwangeren, kinderen en bejaarden,
soms helemaal niet medicamenteus kan
behandelen.

Enkele voorbeelden van verantwoord off-

label gebruik zijn:

p het voorschrijven aan zwangeren of kin-
deren van middelen die niet speciaal bij
deze patiéntencategorieén zijn onder-
zocht, maar die toch onvermijdbaar zijn;

p amitriptyline en carbamazepine bij pos-
therpetische neuralgie en diabetische
polyneuropathie;

p betablokkers bij examen- en podium-
vrees;

p orale anticonceptiva voor dysmenorroe;

p nortriptyline als medicamenteuze onder-
steuning bij stoppen met roken.

Af te raden off-label gebruik

Als een geneesmiddel wordt gebruikt bui-
ten de goedgekeurde indicatie én zonder
dat het middel als behandelingsoptie in
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medische richtlijnen wordt genoemd (en
zonder dat hieraan een wetenschappelijke
onderbouwing ten grondslag ligt), is dat af
te raden. Off-label gebruik kan extra risico’s
met zich meebrengen, juist omdat voor de
betreffende indicatie bij aanvraag van regi-
stratie geen zorgvuldige afweging van voor-
en nadelen is gemaakt. Dit risico neemt toe
als de arts zich niet bewust is van het feit
dat een middel wordt voorgeschreven voor
een niet-geregistreerde indicatie. Daarom is
het goed om de bewustwording hiervan bij
artsen te stimuleren.

Enkele voorbeelden van onverantwoord off-

label gebruik zijn:

» de nieuwe cox-2-selectieve NSAID's (de
zogenoemde coxibs) werden op ruime
schaal voorgeschreven bij klachten van
het bewegingsapparaat waarvoor ze aan-
vankelijk niet waren geregistreerd. Dat
was ongewenst, omdat de coxibs geen
voordelen boden en er goede en gere-
gistreerde  alternatieven  beschikbaar
waren.

» het voorschrijven van protonpomprem-
mers voor allerlei (vage) dyspeptische
klachten.

In de NHG-richtlijnen wordt ernaar gestreefd
om het expliciet te vermelden wanneer een
geadviseerd middel niet voor de besproken
indicatie is geregistreerd. Ook het Farma-
cotherapeutisch Kompas en het Informatorium
Medicamentorum vermelden naast de gere-
gistreerde eveneens de niet-geregistreerde
(maar wel gangbare) indicaties.

Aanbevelingen voor de praktijk

Samengevat is off-label voorschrijven dus

toegestaan, mits dat op een verantwoorde

wijze gebeurt. De volgende aanbevelingen
kunnen daarbij helpen:

» Beperk off-label voorschrijven zoveel
mogelijk als dit niet in richtlijnen is
omschreven.

» Handel extra zorgvuldig als u off-label
voorschrijft zonder dat het middel in
richtlijnen wordt geadviseerd, namelijk:
— informeer de patiént over de voor- en

nadelen;

— vraag ‘informed consent’;

— zorg voor adequate registratie van off-
label gebruik in het medisch dossier
van de patiént;

— zorg voor een nauwgezette follow-up
met betrekking tot het beoogde effect
en eventuele ongewenste bijwerkingen;

Huisarts & Wetenschap



NHG-Standpunt

— overleg over het voorschrift met de
apotheker.
Meld gesignaleerde bijwerkingen bij het
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb
(www.lareb.nl).
Maak (bijvoorbeeld in fto-verband) afspra-
ken over noodzakelijk off-label voorschrij-
ven.
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Uit de eerste jaargang

antih

Bestrijding van Haemorrhoiden met

ANUSOL

Maskeren ernstige zsektcvers-:hunselen niet, Ofschoon
Anusol anaesthetica noch analgetica bevar, geeft hec
toch een snelle verlichting van pijn en jeuk.

Wij zien gaarne de adressen van dié doktoren, die niet regelmatiy

Abuis

In H&EW nummer 11 is een foutje geslopen
in het redactioneel. Over de NHG-Standaard
Astma bij volwassenen stond er dat het
afkappunt voor reversibiliteit was gewijzigd
‘van 9% naar 12% van de voorspelde FEV1'.
De juiste formulering is dat het afkappunt
voor reversibiliteit gewijzigd is in ‘een toe-
name van de FEVI [ml] met > 12% (of bij
een kleiner longvolume met > 200 ml) ten
opzichte van de waarde vé6r bronchusver-
wijding’.
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