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1. Einleitung

Die Begriffe ,Off-Label-*, ,Unlicensed-* und ,Comgsionate-Use” werden in Fachkreisen sehr
heterogen verwendet. Einen Rechtsbegriff fur ,Odbkl-Use” gibt es in Deutschland bisher
nicht. Die amerikanische Food and Drug Administnat{FDA) definiert den Off-Label-Use als
,Gebrauch eines Mittels fur einen beabsichtigtere@ky der von den beantragten informativen
Texten abweicht™ Off-Label-Use sei also die Anwendung von Fertigaimitteln, die
entsprechend dem Arzneimittelgesetz in Verkehr asiir wurden, auflerhalb des in der
nationalen oder (de)zentralen Zulassung definieBereichs. Die Zulassung legt unter anderem
Indikation, Dosierung, Applikationsweg, Patientemkmeale u.v.m. fest. Off-lable-Use ist somit
beispielsweise die Anwendung von Bevacizumab, vesldh Deutschland zur Behandlung des
metastasierenden Kolon- oder Rektumkarzinoms zagefa ist, bei der feuchten
altersabhangigen MakuladegenerafioBin weiteres Beispiel ist die Einzelperson-orierig
Therapie in der Onkologie, wenn der Tumor eine den Zulassung abweichende Identitat hat
oder sich in einem anderem Stadium befindet, atlemZulassung beschrieben wurde. Wirde bei
der Zulassung die allgemeine Indikation ,maligneoplasie” fur Antitumorpraparate festgelegt
werden, ware die Versorgung eines viel grol3ereremankollektivs moglich. Die Zulassung
bezieht sich aber auf Tumoridentitaten und -stgcdhehdie in klinischen Studien spezifisch eine
Wirksamkeit nachgewiesen werden konnte. Oftmald g# fir die im Off-Label behandelte
Erkrankung keine zugelassenen und wirksamen Medikéan der Patient spricht nicht
(ausreichend) auf vorhandene therapeutische Aligema an oder der Patient vertragt
zugelassene Medikamente nicht. Besondere Patiest&nrale, insbesondere in der Padiatrie

und Gynakologie, sind oftmals explizit als Kontidikationen in Packungsbeilagen aufgefihrt.

In den Leitlinien der Fachgesellschaften werdemight unerheblichem Mald Arzneimittel zur
Anwendung aul3erhalb der Zulassung empfohlen. Bessndn der Onkologie gelten
Medikamente, lange bevor sie die offizielle Zulaggtiir die jeweilige neue Indikation erhalten,
als "Therapiestandard”. Der Off-Label-Use ist im deeitlinien zur Arzneimitteltherapie bei
Kindern wegen des Mangels an padiatrischen Medikéenezur Regel geworden. Bei den
Angehorigen der Heilberufe bestehen jedoch oftmblssicherheiten darliber, welche
medizinische Anwendung unter die Bezeichnung ,QdBél-Use® féallt und kdnnen diese

deswegen zuweilen nicht richtig ein- und zuordrgie Mehrdeutigkeit des Begriffs fuhrt zu



einer falschen Beratung und infolgedessen auchmgiiltigen Einverstandniserklarungen der
Patienten, was schliel3lich auch zu haftungsredieticProblemen und Retaxationen fuhrt. Da es
keine einheitliche Definition des Begriffs gibt,ti®in Vergleich der unterschiedlichen

Losungsansatze in verschiedenen Landern starkveesich

2. Grundlagen

Grundlage fir dieses Projekt sind die groRe Nagkfraach Informationen Uber die nicht
zugelassene Arzneimittelanwendung (im Folgenedeh aagekirzt), sowie die limitierende
Information Uber nzA, die durch das Heilmittelwegbsetz entsteht. Um die Sicherheit einer
Behandlung zu gewabhrleisten, benétigt das Fachpakdaformationen tber Arzneimittel, der
Zugang zu diesen Informationen kann jedoch ein@srseifgrund von rechtlichen Hindernissen
oder auch wegen der Auffassung, dass eine Verhgeion ,Off-Label-Informationen” eine
Zulassung verhindern oder beeinflussen kann, emscsein. In dieser Arbeit soll ein Verfahren
entwickelt werden, das auf dem Modell der britistiNHS Leitlinie basiert und einen sicheren

Off-Label-Use von Arzneimitteln ermdglicht.

Es soll zunéachst eine einheitliche Definition fiendBegriff Off-Label-Use gefunden werden,
sowie weiterhin eine Hilfe fir medizinisches Faatsp@al zur kurz- und langfristigen Regelung
fur die Off-Label-Anwendung von Arzneimitteln eldteund schlie3lich auch eine Mdéglichkeit
zur Uberwindung derzeitiger Einschrankungen dehtnimtigelassenen Arzneimittelanwendung,

wie sie beispielsweise durch die begrenzte Erstg#fidihigkeit entstehen, erarbeitet werden.

Es sollen verschiedene bestehende Ansatzpunktegligzider juristischen Regelung der
Arzneimittelwerbung, QualitatssicherungsmafRnahmaed ®&echtsbegriffe charakterisiert und
verglichen werden. Desweiteren soll ein Uberbliclberi bestehende Verfahren zur
Datenerfassung und datenbezogene Entwicklungstemmrerstellt werden. Schlie3lich soll in
dieser Arbeit bestatigt oder widerlegt werden, ebagnmelte Forschungsergebnisse im Hinblick
auf eine Zulassung veroffentlicht werden solltem die Sicherheit des Off-Label-Uses zu

verbessern.



Die Ziele dieser Arbeit sind also zusammenfassend:

Kurzfristig

. einen Rechtsbegriff fur ,Off-Label-Use” zu entwetk
. eine Richtline fur die Off-Label-Verschreibung, wendung und die Versorung mit
Arzneitmitteln zu erstellen

. eine Leitline fur die Verbreitung von Informatidiber die nzA zu erstellen

Langfristig:

. die Anforderungen fir die Datenerfassung zusamuofasgen
. eine Methode zu entwickeln, mit deren Hilfe enteredatenbezogene Templates erstellt

oder Negativerklarungen zum Off-Lable-Use einean&imittels erstellt werden kénnen

3. Methoden

Es werden verschiedene Ansatze verglichen, untedicthe Definitionen nebeneinandergestellt

und Begrifflichkeiten prasentiert.

Um von medizinischem Fachpersonal eine breite Alerepzu erfahren, muss ein mdoglicher
Rechtsbegriff fur Off-Label-Use einerseits die a#ige Verwendung des Begriffs und
desweiteren anderweitige bestehende Definitionerteimbieziehen. Mithilfe der Delphi-

Befragung und auch auf Basis der Arbeit von Dr. &&ma Plate soll eine professionelle
Definition des Begriffs Off-Label-Use entwickelt vaen. Die Delphi-Methode wurde schon von
Neubert et al. zur Entwicklung einer allgemeinenfifiton fur die Begriffe der nicht

zugelassenen und Off-Label-Anwendung von Arzneetmttim Bereich der Forschung und
regulatory affairs eingesetzt, dies geschah jedediglich fir die Padiatrié.Es wurde eine

Richtline fur die nicht zugelassene bzw. Off-LaBetneimittelanwedung erstellt, die sich
jedoch lediglich auf Kinder bezieht. Bei diesem §@men wird jedoch der Off-Label-Use in



vielen anderen Bereichen der Medizin, wie Geriatizermatologie, Gerontologie etc.,
vernachlassigt.

Von Plate et al. wurden bereits einige Definitiorfén den Begriff der Off-Label-Anwendung
von Arzneimitteln aufgezeidtMittels einer web-basierten Anwendung soll nun eiagebogen
entwickelt werden und von ausgewahlten Personen dars Industrie, Mitarbeitern der
medizinischen und pharmazeutischen Gesellschaft Wexsicherungen, Regulatoren, sowie
Gelehrten an Universitaten durchgefiihrt werden. Dé&phi-Befragung umfasst drei bis zehn
Experten eines bestimmten Bereichs, die in dredlsisgenannten Runden befragt werden. Die in
der ersten Runde erhaltenen Antworten werden zusagehiasst, zum Schutz der Privatsphare
und um stdrende Einflisse zu vermeiden anonymjsiad den Fachleuten anschliel3end in einer
zweiten Runde zur Diskussion vorgelegt. Diese Vioegsweise wird zwischen drei und acht mal
wiederholt, bis die Experten in den Kernpunkten Befragung zu einem Konsens gekommen
sind®> Das Schema zur Delphi-Methode ist in Abbildungatgestellt. Eine Ubereinstimmung
wird hier mit einer 2/3 (66,7%) Mehrheit von allantworten definiert.



The problem is defined and an open-ended discussion guide developed
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Abbildung 1: Schematische Darstellung einer Del phi-Befragung

Die Richtlinie des britischen NHS zur Off-label-Aamdung vonArzneimitteln soll als Vorlage
fur eine Leitline fir medizinisches Fachpersonahén. Verschiedene Posten aus den Richtlinien
sollen bestimmt werden und auf ihre Durchfuhrbarkgetestet werden. Hierzu soll eine
Befragung mit einem web-basierten Fragebogen Kiaitoer ein praktikables Management des
Off-Label-Use von Arzneimitteln bei medizinischerachpersonal, Anwélten und Regulatoren
schaffen.

Es konnte gezeigt werden, dass es durch Werbemiaiénahu einer Zunahme der Off-Label-
Anwendung von Arzneimitteln kommt. Es wurde berthtdass Vertreter bei Gesprachen in

Arztpraxen illegal fur die nzA eines besimmten Rikies werben. In diesem Zusammenhang



wurde dariber diskutiert, ob die spezifische Véartgj von Proben als Beweis fur die
unzulassige Werbung fiir Off-Label-Use herangezagemien kanf.

Der Entwurf einer Leitlinie fur die Verbreitung vomformationen Uber die nzA muss also
zunachst beachten, ob eine entsprechende Werbungestehende Heilmittelwerbegesetzen,
sogenannten Whistleblower-Gesetzen oder freiwillig&elbstkontrolle-Mechanismen im
Einklang steht. Die jeweiligen Vorgehensweisen wardhach ihrer Auswirkung auf die
Arzneimittelinformation beurteilt und ihre Effekitéit wird in der Anzahl an Beschwerden,

Rechtsverletzungen und Falschmeldungen gemessen.

Zusammenfassung

Die Erstellung einer Richtlinie fur die ICH fur dedff-Lable-Use von Arzneimitteln fuhrt zu
einer erhohten rechtlichen Sicherheit sowohl flurgémirige der Heilberufe als auch fir die
Zulassungsinhaber. Eine klare Definition des Bégrérleichtert den Informationsfluss, was
schlieZlich zu einem sichereren Off-label-Use uanciner verbesserten Pharmakovigilanz fuhrt,
wobei die besonderen Umstande und Sicherheitsmaf@matdie hier notwendig sind, besondere
Beachtung finden.
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