
64 • Medisch Contact • 11 januari 2008 • 63 nr. 2

achtergrond

Off-labelgebruik aangescherpt en complexer

De aangescherpte 

Genees middelenwet en een 

stand punt van het NHG 

bieden artsen een kader 

voor het off-labelgebruik 

van medicijnen. Artsen 

zullen vaker met de 

apotheker moeten 

overleggen. 
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Off-labelgebruik van geneesmid-
delen komt veel voor. Toch is 
45 procent van de huisartsen 

zich daarvan niet altijd bewust.1 Met 
de nieuwe Geneesmiddelenwet zijn de 
voorwaarden voor het off-labelgebruik 
aangescherpt. Vanaf 1 juli 2007 is het 
alleen geoorloofd als de toepassing van 
het middel is opgenomen in richtlijnen 
die door beroepsgroepen zijn opgesteld. 
In alle andere gevallen moet de arts over-
leggen met de apotheker.2 3 Dit vereist 
van de arts een betere bewustwording 
van het off-labelgebruik. 

Een arts kiest voortdurend uit de 
veelheid aan farmacotherapeutische 
behandelopties, waarbij hij zich baseert 
op informatie die hem ter beschik-
king staat. Bij off-label voorschrijven is 
de informatie onvoldoende en is deze 
bovendien gekleurd door de belangen 
van de verschillende spelers.4-11 Behalve 
de zorgverzekeraars, artsenbezoekers, 
farmaceutische bedrijven en redacties 

van wetenschappelijke tijdschriften 
speelt ook de Europese geneesmiddelen-
autoriteit EMEA daarin een rol. Als het 
EMEA een nieuw middel registreert voor 
enkele indicaties, blijft onduidelijk of het 
dit zelfde middel voor andere indicaties 
heeft afgewezen. Informatie over beslis-
singen van het EMEA zijn namelijk niet 
openbaar. 

Een en ander betekent dat artsen 
medische beslissingen moeten nemen 
over off-labelgebruik op grond van 
gekleurde en/of onvolledige informatie. 
In een tijdperk van toenemende aan-
sprakelijkheid is dit complex. 

Het Nederlands Huisartsen Genoot-
schap (NHG) heeft ‘Off-label voorschrij-
ven’ gepubliceerd, waarin het aanbeve-
lingen doet voor verantwoord off-label 
voorschrijven.12 De nieuwe Geneesmid-
delenwet stelt hieraan eisen en de vraag 
is of deze kaders voldoende zijn voor het 
handelen in de praktijk. Om die com-
plexiteit enigszins te ontrafelen, delen 

we het off-labelgebruik in vier catego-
rieën in en bespreken we per categorie 
de implicaties.

Meeliften

De eerste categorie wordt gevormd 
door middelen die uitgaan van het klas-
seneffect. In deze categorie is voor een 
bepaalde indicatie bij slechts enkele 
geneesmiddelen binnen de klasse de 
effectiviteit-bijwerkingenbalans onder-
zocht. Van de overige middelen is dit 
niet bekend of ongunstig gebleken. Maar 
vanwege het vermeende klasseneffect 
liften deze middelen in de praktijk mee 
met de geregistreerde indicaties. ACE-

remmer zijn daarvan een voorbeeld. 
Voor de behandeling met een ACE-
remmers na een myocardinfarct zijn 
perindopril (Coversyl), captopril, lisi-
nopril, ramipril, trandolapril (Gopten) 
en zofenopril (Zofil) geregistreerd. Maar 
in de praktijk worden ook andere ACE-
remmers gebruikt. 

Een variant van het klasseneffect 
is indicatieverruiming. Voorschrij-
vers denken meer in globale indicaties 
waardoor onbewust indicatieverrui-
ming optreedt.13 Een voorbeeld is de 
opkomst van de COX-2-remmer rofe-
coxib (Vioxx). Vioxx was alleen geregi-
streerd voor pijn bij artrose, maar artsen 
schreven het al snel voor bij andere pijn-
klachten. Zij namen aan dat de effectivi-
teit-bijwerkingenbalans van het middel 
hetzelfde zou zijn voor andere pijnklach-
ten, terwijl dat wetenschappelijk niet 
was bewezen. Door de enorme toename 
in gebruik en gebruiksduur traden bij 
patiënten vooral cardiale bijwerkingen 

op - de effectiviteit-bijwerkingenbalans 
pakte anders uit. Dit risico speelt voor 
elk nieuw geneesmiddel dat buiten de 
registratie wordt voorgeschreven.

Voor de praktijk betekent dit dat de 
voorschrijver zich bewust moet zijn van 
de mogelijke verschillen in registratie 
van de middelen in dezelfde klasse. De 
juridische aansprakelijkheid in deze off-
labelcategorie ligt bij de voorschrijver en 
niet bij de producent. Volgens de nieuwe 
Geneesmiddelenwet moet een arts het 
off-label voorschrijven eerst voorleggen 
aan een apotheker. 

Hiertoe kunnen in het farmaco-
therapeutisch overleg (FTO) afspraken 
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worden gemaakt over de voorkeursmid-
delen bij een bepaalde indicatie waarbij 
de verschillen in registratie worden mee-
genomen. In navolging van het NHG-
standpunt moet er informed consent 
zijn en moet het off-labelgebruik worden 
vermeld in het medisch dossier. Het is 
de vraag in hoeverre dit in de praktijk 
haalbaar is. Het advies is om een middel 
te kiezen dat wel is geregistreerd. Maar 
kun je van alle geregistreerde indicaties 
constant op de hoogte zijn? En gaat een 
arts consequent overleggen met de apo-
theker? Het is voorstelbaar dat het in de 
praktijk anders loopt.

Verantwoorde VorM

Off-labelgebruik dat is opgenomen in 
geldende richtlijnen en standaarden, de 
tweede categorie, is volgens de Genees-
middelenwet de meest verantwoorde 
vorm. Het wetenschappelijk bewijs 
voor de toepassing is door de beroeps-
groep gewogen en positief beoordeeld. 
Een voorbeeld is haloperidol (Haldol) 

bij een delier. Hierbij is het voor de arts 
moeilijker bewust te zijn van het off-
labelvoorschrijven - hij volgt immers de 
standaard. 

Sinds begin 2007 vermeldt het NHG 
het off-labelgebruik in de standaar-
den. Hoewel deze categorie volgens de 
Geneesmiddelenwet dus het meest ver-
antwoord is, rijst wel de vraag in hoeverre 
er informed consent van de patiënt moet 
zijn. Een tuchtzaak uit 1998 waarbij een 
barende vrouw niet werd geïnformeerd 
over het off-labelgebruik van nifedipine 
(Adalat), gaf aan dat dit destijds wel zou 
hebben gemoeten.14 Maar geldt dat nog 
steeds nu juridisch meer vastligt over 
verantwoord off-labelgebruik? Kun je 
van artsen verwachten dat ze de patiënt 
informeren dat hij volgens de richtlijnen 
wordt behandeld, maar dat het middel 
niet is geregistreerd? Dat is moeilijk uit 
te leggen en kan de therapietrouw nega-
tief beïnvloeden. En als deze manier van 
voorschrijven wettelijk is geoorloofd, is 
melding dan wel noodzakelijk? Kortom, 

deze categorie van off-labelgebruik is wel 
het meest verantwoord, maar daarmee 
zijn niet alle praktische implicaties dui-
delijk. 

SuïCide

Het knelpunt bij kinderen, ouderen, 
zwangere vrouwen en moeders die borst-
voeding geven, de derde categorie, is dat 
deze patiënten zelden worden meege-
nomen in klinische onderzoeken. Daar-
door is veel medicatie bij deze patiënten 
off-label. Een geneesmiddel kan zich 
vanwege een verschil in farmacologie 
en kinetiek heel anders gedragen, met 
alle gevolgen voor de effectiviteit-bijwer-
kingenbalans. Een voorbeeld hiervan is 
de toename van het risico op suïcide bij 
jongeren die off-label een SSrI kregen 
voorgeschreven. 

Het EMEA probeert de industrie te 
stimuleren meer klinisch onderzoek op te 
zetten onder kinderen.15 Het Nederlands 
Kenniscentrum Farmacotherapie bij 
Kinderen (NFKK) richt zich op het 

Het knelpunt bij kinderen, ouderen, zwangere vrouwen en moeders die borstvoeding geven, is dat zij zelden worden meegenomen in klinische onderzoeken. 
Daardoor is veel medicatie bij deze patiënten off-label.
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verspreiden van de beschikbare ken-
nis over farmacotherapie bij kinderen. 
Het rIVM buigt zich met de Teratologie 
Informatie Service over farmacotherapie 
bij zwangerschap en borstvoeding.

Ook bij deze categorie moet er vol-
gens de nieuwe Geneesmiddelenwet 
overleg zijn met de apotheker bij het off-
label voorschrijven. Volgens het NHG-
standpunt moet dit worden vermeld in 
het dossier en moet er informed consent 
zijn. Het is van belang volgens deze zorg-
vuldigheidseisen te handelen, juist omdat 
er zo weinig bekend is. Maar is dit gezien 
de grote groepen patiënten praktisch uit-
voerbaar? In de kindergeneeskunde bij-
voorbeeld is een groot deel van de voor-
schrijvingen off-label. Slechts een deel 
hiervan wordt gedekt door richtlijnen. 
Komen voorschrijvers door de nieuwe 

wetgeving bij deze groepen patiënten 
niet in een onwerkbare situatie terecht?

Als verdere behandelopties ontbre-
ken, staan arts en patiënt met de rug 
tegen de muur. Er is bij deze laatste cate-
gorie weinig tot geen evidence voor de 
off-labeltoepassing. Het gebruik is expe-
rimenteel vanwege gebrek aan informatie 
over de effectiviteit-bijwerkingenbalans. 
Een voorbeeld is pizotifeen (Sandomi-

gran) bij carcinoïd.16 Hierbij neemt de 
arts de volledige juridische verantwoor-
delijkheid op zich. Vanwege het experi-
mentele karakter is het zaak dat de arts 
uiterst zorgvuldig handelt. Dit betekent: 
overleg met de apotheker, informed con-
sent vragen en een vermelding in het 
medisch dossier. 

Juist bij deze categorie zou een 
meld- of evaluatiepunt welkom zijn, 
zodat het off-labelgebruik inzichtelijk 
wordt gemaakt. Zo’n meldpunt zou het 
mogelijk maken om van off-label toepas-
singen te leren. 

Verdere uitwerking

Het wegen van de informatie, beslissen 
en de juridische aspecten van off-label-
gebruik zijn complex. Juist daarom is het 
van belang dat elke arts zich bewust is 

van de verschillende aspecten ervan en 
kritisch is ten opzichte van informatie-
bronnen. Het informeren van de patiënt 
over off-labelgebruik is altijd verplicht. 
Het is onbekend hoe dit bij de verschil-
lende categorieën in de praktijk wordt 
gedaan. 

Het NHG-standpunt en de nieuwe 
Geneesmiddelenwet bieden wel kaders, 
maar voor een goede implementatie is 

verdere uitwerking nodig. Het is duide-
lijk dat er extra zorgvuldig moet worden 
gehandeld bij categorieën waarbij het 
experimentele karakter van het off-label-
gebruik groot is. Een nationaal meld-
punt zou hierbij meerwaarde hebben 
en vooral de mogelijkheid bieden om te 
leren van off-labelgebruik. Hier ligt een 
taak voor de overheid, koepels en weten-
schappelijke verenigingen. 

In de categorieën ‘klasseneffect’ en 
‘richtlijnen’ zou een minder strikte han-
delswijze op zijn plaats zijn. Het overleg 
met de apotheker is een nieuw wettelijk 
aspect dat voor alle betrokkenen onwen-
nig is. Wij pleiten voor een intensievere 
samenwerking tussen arts en apotheker 
ten behoeve van verantwoord off-label-
geneesmiddelengebruik. Het farmaco-
therapeutisch overleg (FTO) biedt hier-
toe goede mogelijkheden. n
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SAMENVATTING

l Off-labelgebruik is complex. Veel 
belangen en aspecten spelen een rol. 
l De informatievoorziening bij 
off-labelgebruik is onvoldoende en 
de beschikbare informatie is vaak 
gekleurd. 
l De nieuwe Geneesmiddelenwet 
en het NHG-standpunt ‘Off-label 
gebruik’ bieden de kaders voor het 
handelen in de praktijk, maar moe-
ten nog verder worden uitgewerkt 
om de implementatie te bevorderen.
l Er zijn vier categorieën off-label-
gebruik te onderscheiden met ver-
schillende juridische en praktische 
implicaties.
l Intensieve samenwerking tussen 
artsen en apothekers bevordert ver-
antwoord off-label voorschrijven.

Het informeren van de patiënt  
over off-labelgebruik is altijd verplicht 

Het wegen van de informatie, beslissen en de juridische aspecten van off-labelgebruik zijn complex. 
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