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Off-label medicatie wanneer wel en wanneer niet? Hoe zijn

de vergoedingen?
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Het initiatief voor dit symposium is 32 jaar geleden gestart in
samenwerking met de in 2001 overleden, internist-oncoloog in het LUMC
dr. Jan Keizer. Vanaf 2002 is de naam van dit symposium ter
nagedachtenis aan hem veranderd in het Jan Keizer symposium.
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e \Vergoeding vanuit farma voor klinische studies op de afdeling med onc
e Lid commissie pakket ZiNL
e Vz commissie dure geneesmiddelen LUMC



AYA pt met alveolair soft part sarcooma(ASPS):nivqumab

Off label met toestemming
verzekeraar
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Bewijs voor immunotherapie bij ASPS /

e ASPS hoge kans op (late metastering)
e Betreft vaak AYAs
e TKIs kunnen zieketestabilisatie geven

e Checkpointremmers in single arm studies en retrospectieve studies 50%
kans op response

e Combi TKls en checkpointremmers nog beter

e TKI pazopanib beschikbaar in NL, maar checkpointremmers niet

e In Europa (en NL) geen registratie, ook nog niet in richtlijnen




Wat voor soorten off-label zijn er in de oncologie? /

1. Zeldzame ziekte waarvoor on-label niet commercieel interessant is voor
firma (vb cyclofosfamide, vincristine, ifosfamide)

2. Middel uit patent voor niet zeldzame ziekte, dus commercieel niet
interessant (bv TAC, FOLFIRINOX, FLOT)

3. Middel wordt in meer of mindere mate buiten de bestudeerde
patientengroep uit de fase lll studie in de praktijk ingezet
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e Artsen moeten de best mogelijke zorg aanbieden cf stand der wetenschap
en praktijk

e Patienten moeten wel aantoonbaar op de hoogte gesteld worden dat iets
off-label wordt aangeboden

e Het ziekenhuis moet die zorg kunnen in kopen bij de verzekeraar of heeft
daar bestedingsruimte voor (commissie dure geneesmiddelen ZH)

e Voor de oncologie landelijk : cieOOM en cieBAG
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IS EEN OFF-LABEL INDICATIE VERZEKERDE ZORG IN NEDERLAND?

Is het een
specialistisch Nee
geneesmiddel dat

voldoet aan alle
add-on criteria?

1=

Aanpassing van Is de behandeling Is ervoldoende
het EMA label op doelmatig en het evidence (positief
basis van het advies meest economisch advies cieBOM) en
Nee Nee Nee
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Voor middelen die nog patent hebben /

e De fabrikant een nieuwe indicatie laten registreren.

e In de tussenperiode kan het middel eventueel door de fabrikant beschikbaar
gesteld worden via een patient access programma’s of NPPs,

e De NVMO heeft de intentie om deze programma’s zoveel mogelijk te
harmoniseren via het DRUG Access platform (DAP)

e Bij geregistreerde indicaties komt het regelmatig voor dat het EMA-label
ingeperkt is tot een bepaalde subgroep. Op basis van de beoordeling van het
Zorginstituut, cieBOM en/of cieOOM is het ook mogelijk dat een aangepaste
indicatietekst als off-label add-on gecreéerd wordt die voor een subgroep met
onvervulde medische noodzaak (bijvoorbeeld bij kinderen).
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Third stage DRUP als mogelijkheid vergoeding /

Treatment ongoing
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Figure 1.

swimmer and waterfall plot. A, Swimmer plot of the time on treatment (in months) for individual patients (N = 130). An asterisk represents the moment of
-omplete response, and a diamond marks the moment of partial response. A red dot indicates the end of treatment, and an arrow indicates that the patient was
still on treatment at the time of analysis. The green line indicates the primary endpoint: 16 weeks cn treatment. B, Waterfall plot depicting the best RECIST 1.1
-esponse of all patients. Colers dencte the best overall respense, as defined in the legend.

M Zorginstituut Nederland > Publicaties

Standpunt nivolumab (Opdivo®) voor de behandeling van

bepaalde patiénten met dMMR- of MSI-tumoren

In dit standpunt ocordeelt Zorginstituut Nederland dat nivolumab
(Opdivo®) vanaf 1 juli 2022 vergoed kan worden uit het basispakket van
de zorgverzekering. Nivolumab kan worden toegepast bij de
behandeling van tumoren met deficient mismatch repair (dMMR) of
microsatelliet instabiliteit (MSI). Het gaat om een off-label toepassing van
het geneesmiddel.

Download: Standpunt nivolumab (Opdivo®) bij dMMR- of MSI-tumoren
Advies | 23-06-2022 | PDF-document | 6.65 MB | 59 pagina’s



Hoe vaak komt off-label voor? /

e Saiyed et al. Off-label drug use in oncology: a systematic review of
literature. J Clin Pharm Ther. 2017 Jun;42(3):251-258

e Vaak bij zeldzame ziekten

e Of bij patienten waar geen standaard behandeling (meer) voor is

e 13%-71% van de patients krijgt op zijn minst 1 lijn off-label
chemotherapie

e Bij gemetastaseerd 33-65%

e Hoe dat precies zit bvin NL is onbekend
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Mappmg the scale of off-label use in oncology mﬂﬂgm}
Results
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Mapping the scale of off-labelé use in oncology

§Conclusion and discussion

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

There is a necessity of evaluating AND reimbursing joff—label oncology drugs

Crucial for indications/drugs that are not commercialély viable to pursue regulatory approval due
~ to small patient numbers / patent expiration |

Reimbursement of off-label drugs will lead to eqwtable access and additional treatment options
~ for patients

 Future research: mapping European situation, compare access to relevant off-label drugs
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Atse Huisman: ESMO 2025

Participating countries

Methods

* Questionaire trough the
Pharmaceutical Pricing and
Reimbursement Information (PPRI)
Network

— Prescribtion requirements

— Reimbrusement requirements

» Response from 19 European countries

P
\@ PPRI

Pharmaceutical Pricing and
Reimbursement Information

Atse Huisman
3 < 2 i i congress
Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. m

ted with Datawrapper
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Prescription requirements

W Informed consent & no alternative [ Informed consent [ NA

Results:

Legal prescription requirements

* All countries allow off-label prescription
* 53% of countries (10/19): informed consent
required (8) or advised (2)

» 21% of countries (4/19): off-label use only if
no on-label alternative exists

Atse Huisman
Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use, o o0 With Datawrapper E
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Off label dure geneesmiddelen: eerst toestemming.
Off label niet dure middelen via cieOOM/cieBAG/Richtlijn

Prior Authorisation/List of reimbursed off-label use

No/No [l No/ves [ Yes/No [ Yes/ves

Results:

Prior autorisation and list

+ Legal rules differ, but all allow off-label use.
» Reimbursement varies widely and is often non-transparent.
« Expensive drugs: individual approval needed — slow & uncertain.

Atse Huisman
Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. M

Created with Datawrapper
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Is off label noodzakelijk? /

» Off-label use Is very common
— Guidelines recommend off-label use :ESMO frequently include off-label regimens (e.g., metastatic breast cancer,
lymphomas)."2
— High prevalence in oncology: Netherlands: 36% of reimbursed oncology/hemato-oncology indications are off-label
(331/900).%
— Also common outside oncology: Antidepressants*/general practice®: 29.3%/18,5%

» Main concems
— Often limited evidence on effectiveness, safety, dosing.®/
— Majority of off-label use not supported by robust evidence. -> NCCN oncology: only 23% supported by RCTs (many

hase |I). ! 1. Gennari A, André F, Barrics CH, Cortés J, de Arambuja [, DeMichale &, et al, LSO Clinical Practice Guideline for the diagnasis, staging and

treatment af patients with metastatic breast cancer. Ann Oncol. 2021;32(12):1475-95.

& Wh ﬁ_l b | ff_l b |’? 2. Lyre TA, Cwynarski K, d"Amare F, da ML, Dreyling M, Eichenaver DA, et al. Lymphaomas: E38M0 Clinical Practice Guideline for diagnasis,
! |S 0 a e 0 a e H treatment and follow-up. Ann Oncol. 2025

. . 3. Timmer HIL, Huisman AN, Fagereng L, Gelderblom H, van Waalwijk van Doorn-Khasrovani 5B, 154260 Mapping the scale of off-label use in
—_— CDmmercla"v unatrractlve oncolagy: An important stap in harmonising access, Annals of Onealagy. 2024;15:5940-51,
o . Stafferd RS, Regulating off-label drug use--rethinking the role of the FOMA. N Engl | Med. 2008;358(14):1427-49.
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e Patienten hebben recht op behandeling vigs stand der wetenschap en
praktijk (SWP): en dat kan off-label zijn

e Richtlijnen zijn behulpzaam in bepalen SWP

e ¢ieOOM en cieBAG kunnen voor middelen uit patent off label beoordelen en
beschikbaar maken

e Named patient programmes/DAP bieden soms uitkomst

e Voor middelen die nog duur zijn is het lastiger, toestemming individuele
verzekeraar is noodzakelijk.

e Bespreek in vakgroep/expertisecentrum

e De patient moet geinformeerd zijn dat het off label is
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