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Off-label prescribing

Prescribing a medication for a condition not
described in the label approved by national
regulatory bodies (in Switzerland, Swissmedic)
is called «off-label» prescribing. Unlicenced
drug use is common in all fields of medicine
and may be encountered in therapeutic gui-
delines. The term does not imply improper
nor illegal use, and may provide the only
available treatment for «orphan» conditions,
or for certain populations (children, pregnant
women, very old patients). Off-label drug use
should be based on sound scientific evidence
of efficacy and safety. In Switzerland, patients
need to be informed that health insurance
coverage is not guaranteed with off-label use.
The prescribing physician bears the respon-
sibility of off-label use with the possibility of
unanticipated risks, and should therefore be
prepared for possible malpractice suits.

Toute prescription de médicaments qui ne correspond pas a
I'indication reconnue par les autorités d’enregistrement selon
l'autorisation de mise sur le marché (AMM) est une prescrip-
tion off-label. Lutilisation hors AMM est répandue dans toutes
les spécialités de la médecine et peut figurer dans des re-
commandations de prise en charge. Elle reste incontournable
pour les populations «orphelines» de la recherche (maladies
rares, enfants, personnes agées ou femmes enceintes). La pres-
cription off-label est légale, mais engage la responsabilité du
médecin. En Suisse, celui-ci doit pouvoir justifier son choix par
des études scientifiques d’efficacité et de sécurité, il doit infor-
mer le patient des risques imprévus possibles et que le rem-
boursement du médicament par les assurances maladie obli-
gatoires n’est pas garanti.

INTRODUCTION

La prescription off-label des médicaments se définit par leur
utilisation dans un contexte qui ne correspond pas a l'indica-
tion mentionnée explicitement dans I'information reconnue par
les autorités d’enregistrement du pays (Swissmedic en Suisse,
par exemple). Lorsqu'une autorisation de mise sur le marché
(AMM) est accordée, les indications du traitement, la posologie,
la voie d’administration et la population cible (par exemple,
adultes a I'exclusion des enfants ou femmes enceintes) sont
définies. LAMM est demandée par les compagnies pharma-
ceutiques qui assument la responsabilité des risques liés a
I'usage de leur produit aprés commercialisation pour I'indica-
tion acceptée: le développement d’'un médicament et son
enregistrement sont des processus longs et coliteux.! 2
Dans cet article, nous proposons une réflexion médico-légale et économique
concernant la prescription de médicaments hors AMM. Notre propos est basé
sur des observations suisses, ol la population est astreinte a s’assurer contre la
maladie au minimum selon un contrat appelé assurance de soins obligatoire.
Une «liste des spécialités» recense les médicaments dont le remboursement est
garanti dans le cadre de I'assurance de soins obligatoire et précise en outre par-
fois des limites a cette garantie de remboursement.

En Suisse, il existe deux catégories de médicaments pour lesquels une AMM
n'est pas nécessaire. Il s’agit des médicaments dits «sans autorisation», qui ont
(néanmoins) une autorisation de mise sur le marché dans I'Union européenne,
aux Etats-Unis, au Japon, en Australie ou en Nouvelle-Zélande et qui peuvent étre
prescrits en Suisse pour les indications reconnues dans ces pays. C'est le cas de
la colchicine qui n’existe plus sur le marché suisse mais qui peut étre importée
de la France sans autorisation particuliére. Les autres médicaments qui ne né-
cessitent pas d’AMM comprennent les préparations magistrales ou les médica-
ments fabriqués en petites quantités pour des essais cliniques.?

La prévalence de la prescription off-label est estimée a 21% en ambulatoire* et
a 25% en milieu hospitalier pour les patients adultes.> La majorité de ces pres-
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criptions different de 'AMM par I'indication (par exemple,
certains antithrombotiques comme I'énoxaparine, Clexane,
sont reconnus pour la prophylaxie des thromboses vei-
neuses profondes pour les patients non opérés alors que
la nadroparine, Fraxiparine, ne I'est pas), mais aussi par
les posologies utilisées : lors d’état de mal asthmatique, le
salbutamol (Ventolin) est indiqué a 2,5 mg toutes les 4-6 h
dans 'AMM, alors que des doses répétées au besoin,
voire en continu de 5 mg, figurent dans les recommanda-
tions.¢ La prescription hors AMM est estimée a 50-60% en
pédiatrie en Suisse en 2007,7 avec 90% des prescriptions
des soins intensifs de néonatologie hors indication.8 Ces
chiffres s’expliquent sans doute par le manque d'études
cliniques en pédiatrie.8 En Suisse, les données pédiatri-
ques manquent pour les trois quarts des médicaments
décrits dans les textes scientifiques de référence du pro-
fessionnel de santé (par exemple le Compendium suisse
des médicaments),? 10 obligeant les prescripteurs a extra-
poler les informations nécessaires a partir des données
adultes. Nous attirons I'attention sur le fait que les indica-
tions en mg/kg du Compendium ne signifient pas qu'il
existe une AMM pour la pédiatrie. Les mesures prises par
Swissmedic pour améliorer la situation sont une vérifica-
tion systématique de l'existence de données pédia-
triques, dont I'absence est maintenant clairement explici-
tée dans le Compendium. Les autorités suisses d’enregis-
trement valorisent la recherche pédiatrique en octroyant
une prolongation du brevet de cing ans si la demande
d’AMM comprend une étude clinique pédiatrique bien
menée.!!

Chez I'adulte, pres de la moitié des antiangineux, anti-
arythmiques, anticoagulants, antiasthmatiques et anticon-
vulsivants sont prescrits dans une utilisation non conforme.
La plupart des prescriptions hors AMM en psychiatrie se
font sans preuve adéquate d'efficacité ou de sécurité. On
comprend des lors que ['utilisation off-label est grevée d'un
risque plus élevé d'effets indésirables.!2-14

POURQUOI PRESCRIRE HORS INDICATION
RECONNUE?

Schématiquement, on rencontre la prescription hors
AMM dans trois situations différentes:
e 'AMM n’est pas demandée, mais I'utilisation est justifiée
par un niveau de preuves suffisant (études randomisées
controlées bien conduites, par exemple);
e il s’agit de traiter des populations «orphelines de la re-
cherchey, telles que les enfants, les personnes tres dgées
ou souffrant de nombreuses maladies concomitantes, les
femmes enceintes ainsi que les patients avec des mala-
dies rares;
¢ I'emploi des médicaments sans preuve scientifique d’ef-
ficacité.!>

Dans le cas des populations ou des maladies dites «or-
phelines de la recherche», pour lesquelles il existe peu
d'études cliniques, I'usage de médicaments hors indication
peut permettre un traitement nécessaire, en particulier
lorsqu'il n’y a pas d’alternative thérapeutique.

Plus généralement, la prescription hors AMM permet
parfois de suivre les dernieres recommandations publiées,
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en ouvrant I'accés a un plus large choix de médicaments!©
ou d’anticiper sur une demande d’AMM en cours.!”

La prescription hors AMM permet parfois également de
traiter a moindre colit, en se basant sur une déduction
physiopathologique évoquant une possible efficacité, ou
par analogie avec un médicament proche mais plus onéreux
dont '’AMM comprend l'indication considérée.

En ophtalmologie par exemple, le traitement de la dégé-
nérescence maculaire liée a I’dge (DMLA) a fortement évo-
lué ces dernieres années. Cette pathologie est la premiere
cause de cécité chez les Européens de plus de 65 ans. Elle
se présente initialement dans sa forme seéche, qui entraine
déja une perte visuelle, mais chez 10% des patients, elle
progresse vers une forme exsudative avec prolifération
néovasculaire qui endommage gravement la vision. Apres
les traitements laser, les ophtalmologues ont découvert que
les fragments Fab des anticorps anti-VEGF (ranibizumab,
Lucentis) sont efficaces dans ces formes prolifératives, per-
mettant pour la premiére fois une amélioration des per-
formances visuelles, et non seulement une diminution de
la perte d’acuité visuelle. Ce traitement est a administrer
1 x/mois, et est onéreux (environ USS 2000.—/dose/ceil). C'est
alors que le bévacizumab (Avastin), qui est I'anticorps entier
anti-VEGF, autorisé en perfusion intraveineuse pour la prise
en charge de cancers colorectaux et pulmonaires avancés
en association avec d'autres traitements oncologiques, a été
utilisé pour le traitement de DMLA.'8 Lutilisation off-label
(notamment par I'indication, la dose et la voie d’adminis-
tration) permet alors d'importantes économies: elles sont
estimées a USS 3 milliards/an, soit USS 8,2 millions qui
pourraient étre économisés chaque jour aux Etats-Unis. Des
études cliniques sont en cours actuellement pour soutenir
cette utilisation.!?

QUELS SONT LES ENJEUX DE L’OFF-LABEL
USE?

La prescription hors AMM comporte des enjeux médico-
légaux et des enjeux économiques.

Enjeux médico-légaux

En Suisse, les autorités d’enregistrement des médica-
ments (Swissmedic) ont émis des recommandations pré-
cises: le médecin prescripteur doit étre en mesure de dé-
montrer qu'il fait preuve de diligence, se basant sur des
données scientifiques pour juger de l'efficacité et de la
sécurité du traitement off-label. Donner une information
compléte au patient est primordial notamment en raison du
risque accru d'effets indésirables. Un exemple illustratif des
risques liés a la prescription hors AMM est celui de la toxine
botulinique.

La toxine botulinique A est commercialisée en Suisse
par deux firmes: Allergan (Botox et Vistabel) et Ipsen
(Dysport). Relevons qu'il existe non seulement deux noms
commerciaux chez Allergan, avec des indications différen-
tes (Vistabel pour atténuer les rides uniquement), mais
aussi que les fabricants utilisent des mesures d’unités dif-
férentes, ce qui pourrait étre source d’erreur pour le pres-
cripteur. La situation est rendue plus compliquée encore
pour le praticien par les nombreuses utilisations off-label



décrites pour cette toxine: traitement de l'achalasie, du
stridor, du nystagmus et des troubles neurologiques cen-
traux (spasticité).20 Par exemple, pour la déformation dyna-
mique du pied en équin lors de parésie cérébrale chez
I'enfant, les doses autorisées par Swissmedic sont de 4 U/kg
de Botox lors d’'une hémiplégie, de 6 U/kg lors de diplégie
spastique, et la dose maximale autorisée est de 200 U/kg.
Le consensus européen propose par contre des doses
beaucoup plus élevées allant jusqu'a 30 U/kg (donc cing
fois la dose acceptée en Suisse !).2! Récemment, en raison
d'effets indésirables systémiques et de déces survenus
avec ces doses plus élevées, les autorités d'enregistre-
ment aux Etats-Unis, au Canada et en Suisse ont recom-
mandé la prudence lors d’administration de toxine botuli-
nique, surtout chez les enfants.2223 La responsabilité mé-
dico-juridique du médecin prescripteur est plus directe
en cas de prescription hors AMM, car il lui incombe de
démontrer, en cas de probléeme, qu’il a agi avec prudence
et en accord avec les données actuelles de la science, sans
pour autant pouvoir se reporter, dans ce cas, a un dossier
d’enregistrement suisse. S'il existe un traitement reconnu
dans l'indication souhaitée, le recours a une prescription
hors AMM doit étre basé sur des arguments scientifiques
solides.

Par ailleurs, selon les recommandations légales, le mé-
decin doit avoir une couverture de responsabilité civile
pour des dommages éventuels et il lui est recommandé
de se maintenir informé sur les médicaments prescrits.24>

De plus, en Suisse, les professionnels de la santé sont
tenus par la loi de communiquer au centre de pharmaco-
vigilance tout effet indésirable suspecté suite a la prise d’'un
médicament, lorsqu'il est grave (c'est-a-dire s'il entraine
une hospitalisation, un décés ou un handicap) ou tout effet
indésirable nouveau.

L'Académie américaine de pédiatrie ajoute a de telles
réflexions juridiques que la prescription off-label doit étre
faite pour le bien du patient (principe de bienveillance) et
encourage la publication non seulement des effets indési-
rables mais aussi des résultats qui pourraient étre béné-
fiques a d’autres patients.2>

On ne peut que souscrire a cette recommandation lors-
qu’on considere I'évolution de I'usage de tranquillisants
majeurs chez les patients déments agités, une autre popu-
lation «orpheline de la recherche». Le recours aux neuro-
leptiques, typiques ou atypiques, chez les patients déments
agités est une prescription hors AMM tres répandue. En
effet, les antipsychotiques sont reconnus pour le traitement
de schizophrénie et de troubles bipolaires, mais seule la
rispéridone (Risperdal) est reconnue pour le traitement de
troubles du comportement avec agitation en cas de dé-
mence.20.26 Les états d'agitation surviennent chez 20-80%
des patients déments et prés de 40% des patients déve-
loppent une psychose. Bien avant le développement de la
rispéridone, les neuroleptiques ont été employés de ma-
niére empirique pour calmer I'agitation sans que I'efficacité
ou la sécurité aient été formellement investiguées. Ce n’est
que récemment, avec l'arrivée des neuroleptiques atypi-
ques que les études contrblées a large échelle ont souli-
gné l'augmentation de mortalité par les antipsychotiques
dans cette population.

Enjeux économiques

La prescription hors AMM comporte également des
enjeux financiers. En Suisse, le remboursement des médi-
caments prescrits hors indication n’est pas garanti dans le
cadre de I'assurance de soins obligatoire et doit &tre négo-
cié a priori avec le médecin conseil de I'assurance.?

Un proces récent concernant un patient VIH positif ayant
développé une lipodystrophie du visage secondaire a sa
trithérapie s’est vu refuser le remboursement du traitement
esthétique d'acide polylactique (New Fill) qui ne figure pas
sur la liste des spécialités. Sa caisse-maladie a gagné le
recours au Tribunal fédéral helvétique qui précise que «le
systeme légal exclut la prise en charge par I'assurance
obligatoire des soins (AOS) d'une prestation sous forme
d’analyse, d’appareil ou de moyen, ou encore de produit
thérapeutique, qui n’est pas mentionnée dans la liste des
analyses, la liste des appareils et moyens, ou la liste des
spécialités. En particulier, méme si un médicament, qui ne
figure pas sur la liste des spécialités (ou la liste des médi-
caments avec tarif) est prescrit par un médecin, est efficace,
approprié et économique, il n'a pas a étre pris en charge
par I'assurance obligatoire des soins».27

Cette tendance du législateur se renforce en Suisse et
reflete la demande politique générale d’'un contrdle plus
strict des cofits de la santé. Dans cette optique, il est utile
de se demander qui fait la promotion de la prescription
hors AMM.

QUI FAIT LA PROMOTION DE AMM?

Lusage hors indication est parfois initié par le patient
lui-méme (qui prend un médicament proposé par son voi-
sin, par exemple), par le médecin prescripteur ou par le
fabricant (promotion hors AMM).28 Un exemple médiatisé
de promotion de l'usage hors indication d'un produit par
son fabricant est celui de la gabapentine (Neurontin). Ce
médicament avait été initialement autorisé comme anti-
épileptique, mais a rapidement été largement prescrit en
off-label pour d'autres indications (trouble bipolaire, migrai-
ne, bouffées de chaleur et pour les douleurs neurogénes).
En 2003, la gabapentine était prescrite hors indication dans
90% des cas avec un chiffre d’affaires avoisinant USS trois
milliards/année. En 2004, le fabricant a été reconnu cou-
pable d’avoir activement promu la gabapentine hors AMM
durant les années nonante, en violation des lois fédérales
des Etats-Unis sur la promotion pharmaceutique.?® La stra-
tégie de promotion mise en place comprenait des activi-
tés traditionnellement considérées comme indépendantes
de la commercialisation des produits, comme la recherche,
les bourses d’études et les activités de formation continue
des praticiens.

Il est par ailleurs difficile d’estimer combien la médiati-
sation du proces off-label a contribué a asseoir l'utilisation
de la gabapentine et de ses dérivés dans ces indications
antalgiques et psychiatriques.3?

Un autre exemple de dérive d'utilisation d’'un médica-
ment, favorisé cette fois-ci a la fois par le grand public, le
fabricant et le médecin, est le modafinil (Modasomil). Ce
psychostimulant, dont le mécanisme d’action est peu
connu, n'est autorisé en Suisse que pour le traitement de
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la narcolepsie et du syndrome d’apnée du sommeil, alors
qu'il est reconnu pour les troubles du sommeil associés au
travail de nuit aux Etats-Unis. Le chiffre d’affaires du moda-
finil (Etats-Unis) en 2007 a dépassé 800 millions de dollars,
et ce malgré la fin du brevet en 2006 avec I'apparition de
génériques sur le marché. Jusqu’a 90% des prescriptions le
sont hors indication reconnue. Hors AMM, il est utilisé entre
autres pour le traitement du trouble déficitaire de I'atten-
tion avec hyperactivité (ADHD), alors que cette AMM a été
refusée en 2006 par la FDA, ainsi que pour la somnolence
(notamment sur opiacés ou lors de sclérose en plaques), et
la dépression. Les patients demandent le modafinil pour
contrer 'effet de 'age sur leurs fonctions cognitives, ou
comme stimulant (comme d’autres utilisent la caféine) lors
de moments de fatigue. De facon curieuse, certains le pres-
crivent pour le traitement de I'obésité, alors qu'une de-
mande d’AMM a été déposée pour son effet stimulant sur
I'appétit 120

Parfois, il est difficile de savoir qui a initié une utilisation
hors AMM devenue trés courante. Lacide acétylsalicylique
(Aspirine) est largement recommandé dans la prévention
primaire (selon les facteurs de risque cardiovasculaire) et
la prévention secondaire de l'infarctus du myocarde. Or en
Suisse, la prévention primaire ne fait pas partie de 'AMM
de ce médicament.?0

CONCLUSION

La prescription off-label des médicaments est fréquente
et souvent pratiquée alors que des études cliniques con-
trélées manquent pour prouver l'efficacité et la sécurité
du médicament dans le nouveau contexte. La prescription
off-label devrait étre une exception, et dans la mesure du
possible, étre fondée sur des données scientifiques de
haut niveau. Dans certaines populations (pédiatrie, person-
nes trés agées, femmes enceintes ou lors de maladies rares)
de telles données manquent. La prescription off-label oblige
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