Recht in der Praxis

Off-Label-Use

Off-Label-Use der VEGF-Inhibitoren Lucentis® und Avastin®, wie von zwei Fachgesellschaften und
dem Berufsverband empfohlen, oder doch Verordnung des neu und einzigen zugelassenen Arz-
neimittels Ozurdex®? Die Frage nach dem richtigen Verordnungsverhalten bei der Behandlung
des Makuladdems bei posteriorer Uveitis miissen sich Augendrzte derzeit stellen.

Ausgangssituation
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Entwickelt ein Patient im Rahmen einer
Uveitis ein zystoides Makuladdem, ist sein
Visus stark bedroht. Bisher gab es fiir die
intraviterale Behandlung dieser Erkran-
kung nur Arzneimittel ohne rechtliche Zu-
lassung fiir diese Indikation. So wurden
z.B. die Arzneimittel Lucentis® (Ranibi-
zumab) und Avastin® (Beacizumab) im
Wege des Off-Label-Use angewendet. Lu-
centis™ ist zwar far die Therapie der
feuchten Makuladegeneration und des di-
abetischen Makuladdems zugelassen,
nicht aber bei Uveitis; Avastin” hingegen
ist nur in der Onkologie zugelassen, nicht
aber bei Augenkrankheiten. Off-Label-Use
bedeutet, dass ein Medikament jenseits
des angegebenen bzw. zugelassenen An-
wendungsbereichs verordnet wird. Eine
Erstattung dieser Kosten durch die gesetz-
liche Krankenversicherung erfolgt dabei
i.d.R. nur unter engen Voraussetzungen.

Voraussetzungen fiir Kosteniiber-
nahme bei Off-Label-Use
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Bereits im Jahr 2002 hatte das Bundesso-
zialgericht (BSG, 19.03.2002 - B 1 KR
37/00 R) entschieden, dass eine Off-Label-
Verordnung moglich ist, wenn eine
schwerwiegende Krankheit vorliegt, fir
die es kein zugelassenes Arzneimittel gibt.
Dariiber hinaus bedarf es wédhrend und
auBerhalb eines arzneimittelrechtlichen
Zulassungsverfahrens einer gleichen Qua-
litat der wissenschaftlichen Erkenntnisse
iber Nutzen und Risiken des Mittels (BSG,
26. 9. 2006, B 1 KR 1/06 R). Es muss also
einerseitsein anders nicht zu befriedigen-
der Bedarf an der Arzneimitteltherapie
bestehen, andererseits aber die therapeu-
tische Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit der Behandlung hinreichend belegt
sein. Das ist nach der Rechtsprechung ins-
besondere dann der Fall, wenn eine erwei-
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terte Zulassung bereits beantragt wurde,
die Ergebnisse einer kontrollierten klini-
schen Priifung der Phase Ill veroffentlicht
sind und diese eine klinisch relevante
Wirksambkeit | Nutzen bei vertretbaren Ri-
siken belegen. Die Voraussetzungen kén-
nen auch erfiillt sein bei einer Veroffent-
lichung von aufBerhalb des Zulassungsver-
fahrens gewonnener Erkenntnisse, die
Gber Qualitdt und Wirksamkeit zuverlds-
sige, wissenschaftlich nachpriifbare Aus-
sagen zulassen und aufgrund deren in den
einschldgigen Fachkreisen Konsens iiber
einen voraussichtlichen Nutzen besteht.

Ungeklarte Fragen
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Alle der genannten Voraussetzungen des

BSG werfen Fragen auf.

» Es ist nicht abschlieRend geklart, was
als schwerwiegende Erkrankung anzu-
sehen ist.

» Offen ist auch, ob die Voraussetzung
fiir Off-Label, dass keine andere (zuge-
lassene) Therapiemdglichkeit bestehen
darf, auch gilt, wenn das zugelassene
Praparat keinen gleichwertigen Wir-
kungsgrad aufweist oder mehr Risiken
durch schadliche Nebenwirkungen
birgt.

Neuzulassung
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Gerade das letzte Kriterium sorgt nach der
Zulassung des Priparats Ozurdex™ fiir Un-
sicherheit. Im Sommer 2011 hat sich die
Sachlage bei der Therapie der Uveitis in-
sofern gedndert, als dass das Anwen-
dungsgebiet des Dexamethason-Implan-
tats Ozurdex” hierauf erweitert worden
ist. Die europdische Arzneimittelagentur
(EMA) hat fiir das Praparat die Zulassung
bei nicht infektioser Uveitis erteilt. Es gibt
damit nun ein zugelassenes Medikament
bei dieser Indikation, sodass die Voraus-

setzung fiir eine Off-Label-Verordnung
theoretisch weggefallen sein diirfte. Diese
Auffassung teilen die Deutsche Retinolo-
gische Gesellschaft (RG), die Deutsche
Ophthalmologische Gesellschaft (DOG)
und der Berufsverband der Augendrzte
Deutschlands (BVA) allerdings nicht.

Standpunkte der Gesellschaften
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Ozurdex® erst nach
Therapieversagen von Anti-VEGF

Die DOG, die RG und der BVAsetzen sich
in einer Stellungnahme vom 29.09.2011
wegen eines glinstigeren Nebenwirkungs-
profils weiterhin fiir einen Off-Label-Use
von Lucentis® bzw. Avastin® zur Therapie
der Uveitis ein. Das fiir diese Indikation
offiziell zugelassene Dexamethason-Im-
plantat Ozurdex™ empfiehlt die Stellung-
nahme erst, wenn die fritheren Versuche
mit Anti-VEGF nicht ausreichen.

Off-Label aus Sicht des vfa

Aussagen des vfa (Verband der deutschen
Arzneimittelhersteller) aus einem Positi-
onspapier vom Dezember 2010 stdrken
die Stellungnahme der ophthalmologi-
schen Fachgesellschaften. Der vfa vertritt
die Auffassung, dass eine Off-Label-Be-
handlung moglich und unter bestimmten
Voraussetzungen auch unverzichtbar ist,
d.h. sobald es fiir den Patienten keine an-
dere Therapieform gibt, die ihm zugemu-
tet werden kann:,,Auch wenn andere The-
rapien - theoretisch - zur Verfiigung ste-
hen, brauchen diese nicht fiir den Patien-
ten zumutbar sein. Schwerwiegende Ne-
benwirkungen, Kontraindikationen bzw.
ein hoher apperativer Aufwand von be-
stimmten Therapien kénnen dazufiihren,
dass diese praktisch nicht verfiigbar sind.”
Daher hilt der vfa das Verfiigbarkeitskri-
terium fir fiir ,praxisnah und auf den in-
dividuellen Behandlungsfall ausgerich-
tet".
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Off-Label-Use: ,,BestimmungsgemaBer Gebrauch“?
Unter Voraussetzung des ,bestimmungsgemdRen Ge-
brauchs* bekennen sich die pharmazeutischen Unterneh-
men nach Arzneimittelgesetz §§84 ff. zur arzneimittel-
rechtlichen Haftung, dies gilt laut vfa unter Umstinden
auch beim Off-Label-Use. Was bestimmungsgemafer Ge-
brauch ist richte sich zwar ,in erster Linie nach den vom
pharmazeutischen Unternehmen angegebenen und von der
Zulassungsbehdrde akzeptierten Indikationenen®, Kontra-
indikationen, etc. Mafl3geblich hierbei sei aber auch, dass der
Stand des jeweils aktuellen medizinischen Wissens nicht
dem Wissensstand zum Zeitpunkt der Zulassung entspre-
chen muss. Daher rdumt auch der vfa ein, dass ,unter be-
stimmten Umstdnden aufgrund der Erkenntnis der medizi-
nischen Wissenschaft auch ein vom pharmazeutischen
Hersteller bei der Zulassung nicht vorgesehener Gebrauch
eines Arzneimittels sachgerecht" sein kann. Auch wenn sich
im vorliegenden Fall im Zweifel driiber streiten ldsst, ob es
sich beim Off-Label-Use der VEGF-Inhibitoren zur Therapie
eines Uveitis-bedingten Makulaédems um einen ,bestim-
mungsgemadlen Gebrauch* handelt. So ist es fiir den behan-
delnden Arzt doch gut zu wissen, dass sich sachgemafle
Therapie - als MaRstab sowohl fiir die Haftpflicht als auch
die Versicherungsdeckung - und eine fehlende Zulassung
auch nach Ansicht des vfa nicht generell ausschlie3en.

Fazit
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Mdochte ein Augenarzt seinem Patienten potenzielle Ne-
benwirkungen eines zugelassenen Prdparats nicht zumu-
ten, gestattet ihm seine Therapiefreiheit, bei entsprechen-
der Aufklarung und Einverstandniserklarung des Patien-
ten, ein Off-Label-Praparat zu verabreichen. Ob eine Kran-
kenkasse die von den ophthalmologischen Fachgesell-
schaften empfohlene Off-Label-Therapie mit VEGF-Inhibi-
toren beim Uveitis-bedingten Makuladdem erstattet, soll-
te der Augenarzt zundchst mit der Krankenkasse klaren. Im
Ablehnungsfall kann der Arzt dem Patienten ein Privatre-
zept anbieten. Ob die VEGF-Inhibitoren die Kriterien des
BSG(19.03.2002; B 1 KR 37/00R) fiir ein erstattungsfahiges
Off-Label-Praparat erfiillen und damit auch die Erstattung
durch die gesetzlichen Krankenversicherungen gewahr-
leisten, miisste kiinftig die Expertenkomission ,,Off Label*
des BfArM entscheiden. Diese nach dem BSG-Urteil einge-
richteten Institutionen sollen dafiir sorgen, dass friithzeitig
innovative Arzneimitteltherapien entsprechend dem
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Verfligung
stehen. Die Expertengruppen stellen fest, in welchen Fallen
fiir die Behandlung von schweren Krankheiten Off-Label-
Anwendungen infrage kommen. Die Expertengruppe wur-
de bereits fiir die Onkologie u.a. Fachbereich eingerichtet.
Die Expertengruppe fiir den Bereich Ophthalmologie ist
ebenfalls aufgestellt und soll ab dem 1. Januar 2012 tdtig
werden.

RA Dr. Ralph Steinbriick, Fachanwalt fiir Medizinrecht und
Wirtschaftsmediator, und RA Anna Brix, Fachanwiiltin fiir
Me dizinrecht, Rechtsanwiilte Ulsenheimer und Friederich,
Miinchen

Korrespondenz: steinbrueck@uls-frie.de



