ANALYSEN

On-Label — Off-Label

Gibt es eine Sicherheitsgarantie durch Regulation?

von Mathias Freund*

Der Off-Label-Use von Arzneimitteln zur Tumorbehandlung
spielt in Deutschland eine zunehmende Rolle. Experten schat-
zen die Haufigkeit des Off-Label-Use in der Onkologie heute
auf etwa 60 Prozent der Behandlungsfalle. Die Entwicklung
zahlreicher neuer Arzneimittel in rascher Abfolge, die Be-
schrankung der beantragten Zulassungsindikationen auf hau-
fige und eingegrenzte Krankheitsbilder und Behandlungssitua-
tionen aus wirtschaftlichen Erwdgungen, die Seltenheit vieler
onkologischer Erkrankungen beziehungsweise die zunehmende
Differenzierung der onkologischen Diagnosen in neue Entita-
ten erkldren diese Entwicklung. Eine weitgehende Losung des
Problems durch indikationsbezogene regulatorische Ansatze,
zum Beispiel im Rahmen der Off-Label-Use-Kommission Onko-
logie beim Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) oder gar durch Anderung der Zulassungsphilosophie
ist nicht wahrscheinlich. Es wird eine an die Qualifikation des
Arztes gebundene Losung zum Umgang mit dem Off-Label-Use
vorgeschlagen.

Schliisselworte: Onkologie, Off-Label-Use, Arzneimittelzulas-
sung, Arzneimittelsicherheit, Arzneimittelrecht

m 1. Prolog

Das Medikament Thalidomid wurde 1954 synthetisiert und von
1957 bis Ende 1961 in Deutschland als Beruhigungsmittel Conter-
gan rezeptfrei vertrieben. Spezielles Anwendungsgebiet: als Beru-
higungsmittel in der Schwangerschaft. Heute wissen wir, dass
Thalidomid ein potenter Angiogenese®Inhibitor ist (alle Begriffe
mit hochgestelltem ,G" werden im Glossar auf Seite 30 kurz er-
lautert). 5.000 Kinder mit schwersten Schadigungen wurden in
Deutschland in der Folge einer Thalidomid-Einnahme geboren.

There is an increasing incidence of off-label use of anti-
cancer drugs in Germany. Experts estimate that 60 percent of
all drug uses in oncology are off-label. This situation is explain-
ed by the rapid development of numerous new drugs and by
restricting the application of the registration of such drugs to
well-defined diseases and treatment indications due to econo-
mical considerations. Furthermore, many neoplastic diseases
are rare and there is an increasing differentiation into new
disease entities. A far-reaching solution of this problem by
treatment-specific requlatory approaches for instance by the
Off-Label Use Commission Oncology at the Federal Institute
for Drugs and Medical Devices or even by changing the
philosophy of drug registration is not likely to happen. A solu-
tion for off-label use tied to the qualification of the physician is
being proposed.

Keywords: Oncology, off-label use, drug registration, drug
safety, drug requlatory affairs

Der Contergan-Skandal fiihrte zu einer tiefgehenden Umwal-
zung in Deutschland und zur Einfiihrung eines modernen Zulas-
sungsverfahrens. Der Contergan-Skandal und die Verbreitung
von HIV-Infektionen durch Gerinnungspraparate in den 80er
Jahren hinterlieRen in der Offentlichkeit und in der Politik einen
tiefen und traumatischen Eindruck. Neben einem gestiegenen
Sicherheitsbewusstsein haben die Skandale bis in die heutige
Zeit hinein die Diskussion tiber die Fragen der Zulassung und
der Arzneimittelsicherheit mit emotionalen Belastungen ver-
sehen.
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In diesem Artikel soll die Off-Label-Problematik als ein Ergebnis
des Spannungsfelds von Arzneimittelsicherheit, Zulassungsindi-
kationen, wachsender wissenschaftlicher Erkenntnis und arzt-
licher Verantwortung bei der medikamentosen Therapie bosarti-
ger Erkrankungen beleuchtet werden.

® 2. Die Verengung der Zulassungsindikationen
als ein Grund fiir den Off-Label-Use

Kernpunkt der Zulassung ist der Nachweis der Wirksamkeit und
der Sicherheit eines Arzneimittels. Die Wirksamkeit bezieht sich
bei malignen Erkrankungen auf Endpunkte wie Uberlebensver-
langerung, krankheitsfreies Intervall, Rickbildung von Tumor-
massen und Symptomen, Verbesserung von Befinden und
Lebensqualitat und anderes. Fragen der Sicherheit werden an der
Haufigkeit und Schwere von Toxizitaten bis hin zur Haufigkeit
therapieassoziierter Todesfalle gemessen. Als Konigsweg fiir den
Nachweis von Wirksamkeit und Sicherheit wird die randomisier-
te Studie angesehen. Zur Problematik dieses Ansatzes einige
Gedanken weiter unten.

Die Kosten fiir die Entwicklung eines neuartigen Medikamen-
tes lagen im Jahr 2000 je nach Rechnung zwischen 340 und 670
Millionen Euro (DiMasi, Hansen und Grabowski 2003). Der
wirtschaftliche Schaden bei Nichtzulassung oder — noch schlim-
mer — Rickruf eines Arzneimittels vom Markt aufgrund von spa-
ter erkannten unerwiinschten Wirkungen ist erheblich. Dazu
kommen Verlust von Prestige und Ansehen bei Arzneimittel-
herstellern und Zulassungsbehorden im letzteren Fall. Vor die-
sem Hintergrund ist es nicht verwunderlich, dass Zulassungs-
strategien sich nicht nur an den medizinischen Sachverhalten
orientieren, sondern auch am Wunsch nach Zulassungserfolg
und Risikominimierung.

So ist es zu erklaren, dass nur wenige Zulassungen sich mit der
Tumorbehandlung alter Patienten oder der von Patienten mit Ko-
morbiditaten befassen, obwohl viele Tumorarten mit zunehmen-
dem Lebensalter exponentiell zunehmen und in diesen Alters-
gruppen Komorbiditaten die Regel sind. Bei seltenen Erkrankun-
gen gibt es in vielen Fallen tiberhaupt keine speziell zugelassenen
Medikamente. Gleiches gilt fiir Kinder. Bedingt durch die Risiko-
minimierung und Marktorientierung tut sich eine zunehmende
Liicke zwischen den Zulassungsindikationen und den in der prak-
tischen Behandlung befindlichen Patienten auf.

Das Problem wird dadurch weiter akzentuiert, dass aus Erwa-
gungen der Risikominimierung auch die Zulassungsbehorden kei-
ne weiter gefassten Zulassungen mehr erteilen, sondern die Zu-
lassung die Ein- und Ausschlusskritierien der Zulassungsstudien
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exakt widerspiegelt. Streng genommen gibt es natirlich auch nur
fur diese Patientengruppen eine Evidenz, die den Anforderungen
einer auf randomisierte Vergleiche ausgerichteten Uberpriifung
standhalt.

Eine weitere Uberlegung: Biologisch und medizinisch macht
es Sinn, ein Medikament in die Primartherapie eines Tumors
einzubauen, wenn es eine Aktivitat im Zustand des Rezidivs®
oder der Refraktéritat’ gezeigt hat. Zulassungstechnisch ist die-
ser Schluss nicht zulassig, denn die Aktivitat fiir diese spezielle
Situation ist nicht durch einen randomisierten Vergleich gezeigt.

Als Beispiel ist die Entwicklung der Zulassungsindikation fiir
das seit mehr als 25 Jahren bekannte Zytostatikum Ifosfamid auf-
gefiihrt (Tabelle 1).

Durch die Differenzierung der Zulassungsindikationen ist der
von anerkannten Autoren empfohlene Einsatz von Ifosfamid in
der Primartherapie der Hochrisiko-Hodenteratome oder bei
Ewing-Sarkom’ in den Bereich des Off-Label-Use geraten. An
der Datenlage hat sich jedoch in den letzten Jahren nichts gean-
dert.

® 3. Zunehmende Differenzierung von
Diagnosen und Behandlungssituationen fiihrt
zu vermehrtem Off-Label-Use

Die zunehmende Einengung der Zulassungsindikationen kolli-
diert bei den Tumorerkrankungen auf fatale Weise mit dem Fort-
schritt in der Erforschung dieser Erkrankungen. Auf der Grund-
lage der Morphologie, vorangetrieben durch immunologische,
zytogenetische und molekularbiologische Verfahren gelingt es zu-
nehmend, vormals als einheitlich klassifizierte Tumorentitaten in
unterschiedliche biologische Entitdten’ aufzuschliisseln. Beispiel-
haft soll dies an den malignen Non-Hodgkin-Lymphomen (lym-
phatische Tumore) dargestellt werden:

So nahm das 2.000 Seiten umfassende Standardwerk der Ha-
matologie von Wintrobe im Jahr 1981 Bezug auf die Rappaport-
Klassifikation der Non-Hodgkin-Lymphome (Wintrobe et al.
1981). Es wurde eine Unterteilung in neun Arten von Lympho-
men vorgenommen, fir die zu diesem Zeitpunkt lediglich zwei
verschiedene medikamentose Therapiestrategien bestanden. 20
Jahre spater fiuhrt die WHO-Klassifikation 42 gut definierte En-
titaten in derselben Krankheitsgruppe auf, die sich im Verlauf
und in der Therapie erheblich unterscheiden (Jaffe et al. 2001).

Hinzu kommen unterschiedliche Situationen, in denen die
Therapie eingesetzt werden kann: zum Beispiel als Primarthera-
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Entwicklung der Zulassungsindikation fiir das Zytostatikum Ifosfamid

Ifosfamid (Holoxan®)

Zulassung laut Rote Liste 1998:

»inoperable maligne Ifosfamid-empfindliche Tumoren, zum Beispiel Bronchial-, Ovarialkarzinom, Hodentumoren,
Weichteilsarkome®, Mammakarzinom, Pankreas®karzinom, Hypernephrom®, Endometriumkarzinom¢, maligne

Lymphome®”

Zulassung laut Rote Liste 2002:

»Bronchial-, Ovarialkarzinom, Hodentumoren, Weichteilsarkome, Ewing-Sarkom®, Zervixkarzinom,
Mammakarzinom, Pankreaskarzinom, maligne Lymphome”

Zulassung laut Fachinformation 2005:

Hodentumoren

Zervixkarzinom

Mammakarzinom

Nichtkleinzellige
Bronchialkarzinome

Kleinzelliges
Bronchialkarzinom

Weichteilsarkome

(inklusive Osteosarkom®
und Rhabdomyosarkom®)

Ewing-Sarkom®

Non-Hodgkin-Lymphome

Morbus Hodgkin

Zur Kombinations-Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren in den
Stadien Il bis IV nach TNM*-Klassifikation (Seminome® und Nicht-Seminome), welche
nicht oder nicht gentigend auf eine Initial-Chemotherapie ansprechen.

Palliative Cisplatin/Ifosfamid Kombinations-Chemotherapie (alleinig, ohne weitere
Kombinationspartner) des Zervixkarzinoms im FIGO**-Stadium IV B (wenn eine
kurative Therapie der Erkrankung durch Chirurgie oder Radiotherapie nicht moglich
ist) — als Alternative zur palliativen Radiotherapie.

Zur Palliativtherapie bei fortgeschrittenen, therapierefraktaren beziehungsweise
rezidivierenden Mammakarzinomen.

Zur Einzel- oder Kombinations-Chemotherapie von Patienten
mit inoperablen oder metastasierten Tumoren.

Zur Kombinations-Chemotherapie.

Zur Einzel- oder Kombinations-Chemotherapie des Rhabdomyosarkoms oder des
Osteosarkoms nach Versagen der Standardtherapien. Zur Einzel- oder
Kombinations-Chemotherapie anderer Weichteilsarkome nach Versagen der
Chirurgie und Strahlentherapie.

Zur Kombinations-Chemotherapie nach Versagen der zytostatischen Primartherapie.

Zur Kombinations-Chemotherapie bei Patienten mit hochmalignen Non-Hodgkin-
Lymphomen, welche nicht oder nur unzureichend auf die Initialtherapie ansprechen.
Zur Kombinationstherapie von Patienten mit rezidivierten Tumoren.

Zur Behandlung von Patienten mit primar progredienten Verlaufen und Friihrezidiven
des Morbus Hodgkin (Dauer der kompletten Remission kiirzer als ein Jahr) nach
Versagen der chemotherapeutischen beziehungsweise radiochemotherapeutischen
Primartherapie — im Rahmen anerkannter Kombinations-Chemotherapie-Regime
wie zum Beispiel dem MINE***-Protokoll.

* TNM = Tumor Nodule Metastasis (Internationales Klassifikationssystem fiir Tumorstadien)
** FIGO = Internationales Stadieneinteilungssystem nach der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
*** MINE = Kombination aus Mitoguazone, Ifosfamid, Vinorelbin, Etoposid

Quellen: Rote Liste 1998, Rote Liste 2002, Baxter Oncology GmbH 2005
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pie, bei rezidivierter oder refraktarer Erkrankung. Dartiber hinaus
sind verschiedene Altersgruppen und unterschiedliche Konstella-
tionen mit Komorbiditaten zu betrachten.

Tabelle 2 gibt exemplarisch einen Uberblick iiber die mog-
lichen Konstellationen. Etwas vereinfacht (nicht jede Diagnose ist
zum Beispiel in jedem Alter moglich, dafiir sind allerdings auch
weitere Risikofaktoren wie hohe Tumorlast oder molekulare
Marker oder Einschrankungen durch Kombinationstherapien
nicht beriicksichtigt) ergeben sich etwa 750 unterschiedliche
Situationen, mit denen ein Arzt bei der Behandlung von Non-
Hodgkin-Lymphomen konfrontiert werden kann.

Es ist ganz klar, dass nur die haufigsten Entitaten in der hau-
figsten Krankheitskonstellation (zum Beispiel follikulare Lympho-
me oder diffus-groRzellige Non-Hodgkin-Lymphome bei Er-
wachsenen) in die Zulassungsstrategien fiir neue Medikamente
aufgenommen werden. Seltene Entitaten bleiben wegen des ge-
ringen Marktpotenzials praktisch immer auen vor. Erschwerend
ist hier, dass der zeitliche und materielle Aufwand fiir von den
Zulassungsbehorden geforderte randomisierte Studien aufgrund

On-Label — Off-Label

der Seltenheit der Erkrankungen enorm ware. Spezielle Situa-
tionen wie zum Beispiel rezidivierte Erkrankungen bei alten
Patienten mit Komorbiditaten werden fiir Zulassungsindikatio-
nen praktisch nie untersucht. Diese Uberlegungen sind durchaus
nicht abstrakt und theoretisch, sondern sie spiegeln die Praxis
wider. Als Beispiel ist in Tabelle 3 die Zulassung eines modernen
Krebs-Medikaments, Rituximab, aufgefihrt.

Es fallt auf, dass eine Zulassung nur fiir die zwei haufigsten
der 25 B-Zell-Lymphom-Entitaten besteht, und auch hier finden
sich zum Teil irrationale Einschrankungen, die auf einer direkten
Umsetzung der Aufnahmekriterien der Zulassungsstudien durch
die Zulassungsbehorden beruhen. Auch bei vorsichtiger Betrach-
tung sind dem Autor sechs bis acht weitere B-Zell-Neoplasien
bekannt, bei denen die Substanz mit Aussicht auf Erfolg einge-
setzt werden kann, fiir die jedoch keine Zulassung besteht.

Diese Situation ist analog auf vielen Gebieten der Onkologie
zu beobachten. Die Wirksamkeit der Medikamente beschrankt
sich nicht auf die zugelassenen Indikationen, sondern geht weit
dariiber hinaus. Informationen hierzu bilden einen GroRteil der

Differenzierung der Tumor-Erkrankungen am Beispiel der Non-Hodgkin-Lymphome

Entitdten Krankheitsstatus Komorbiditit und Alter
1981 Neun Entitaten®,
jedoch nur zwei Therapiestrategien
2001 42 Entitaten, Sechs groBere Gruppen: Drei Altersgruppen:
weltere. lefgrenZIerung der Primare Erkrankung Kinder / Adoleszente
Therapieoptionen o .
_ Primar refraktare Erkrankung Erwachsene
- 1. Rezidiv alte Patienten (> 65 Jahre)
2. Rezidiv — mit Niereninsuffizienz
vielfach rezidivierte Erkrankung | mit Herzinsuffizienz
. . — sonstige Begleiterkrankungen
sekundar refraktare Erkrankung
(die Stadien spielen nicht bei
allen Entitaten eine Rolle)
derzeit werden weitere Risikogruppen
aufgrund von molekularen Markern
definiert

Kombinationsméglichkeiten (vereinfacht): 42 x 6 x 3 = 756

Freund: On-Label — Off-Label

Quellen: Wintrobe et al. 1981; Jaffe et al. 2001
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Gegenwartiger Zulassungsstatus von Rituximab (CD20-Antikérper, MabThera®)

laut Fachinformation, Stand Juli 2006

Indikation

Kommentar des Autors

MabThera ist fir die Behandlung von Patienten mit
follikularem Lymphom im Stadium [ll-IV angezeigt,

die gegen eine Chemotherapie resistent sind oder nach
einer solchen einen zweiten oder neuerlichen Riickfall
haben.

Im 1. Rezidiv nach Chemotherapie ist die Substanz nicht
zugelassen — wohl aber in der Primartherapie und im
2. und folgenden Rezidiv!

MabThera ist in Kombination mit einer CVP*-
Chemotherapie fiir die Erstbehandlung von Patienten
mit follikularem Lymphom im Stadium [l1-1V angezeigt.

Beschrankung der Zulassung auf die Kombination mit
der in Deutschland uniiblichen CVP*-Chemotherapie!
Sie beruht auf einer amerikanischen Zulassungsstudie.

MabThera ist fir die Erhaltungstherapie bei Patienten
mit rezidivierendem/refraktarem follikularem
Lymphom angezeigt, die auf eine Induktionstherapie,
bestehend aus einer Chemotherapie mit oder ohne
MabThera, angesprochen haben.

Die Erhaltungstherapie ist beschrankt auf die Remission®

nach erfolgreicher Therapie eines Rezidivs des
Lymphoms. Nach erfolgreicher erstmaliger Behandlung
ware eine Erhaltungstherapie ebenfalls sinnvoll, ist
jedoch nicht zugelassen.

MabThera ist fir die Behandlung von Patienten mit
CD20-positivem, diffusem groBzelligen B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom in Kombination mit einer CHOP**-
Chemotherapie angezeigt.

Beschrankung der Zulassung auf die Kombination mit
einer speziellen Chemotherapie-Kombination.

* CVP = Kombination aus Cyclophosphamid, Vincristin und Prednisolon

** CHOP = Kombination aus Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin und Prednisolon

wissenschaftlichen Kommunikationen auf den internationalen
Kongressen des Gebiets.

Als ein weiterer Aspekt darf nicht ibersehen werden, dass
viele der angesprochenen Erkrankungen selten sind. Alle B-Zell-
Lymphome befinden sich auf der Liste des amerikanischen
National Institute of Health (NIH) fiir seltene Erkrankungenl.

Die Definition einer ,seltenen Erkrankung” ist durch ,The Rare
Disease Act of 2002 (HR 4013)“ und den ,US Orphan Drug Act"
festgelegt und geht von einer Pravalenz® (von etwa 0,07 Prozent
aus. In den Regularien wird festgestellt, dass ,es nicht verniinfti-
gerweise erwartet werden kann, dass die Kosten fir die Entwick-
lung und Produktion von Medikamenten fir diese Erkrankungen
durch den Verkaufserlos in den USA refinanziert werden konnen®.

Die European Commission on Public Health definiert seltene
Erkrankungen als ,lebensbedrohliche oder chronisch beeintrach-
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tigende Erkrankungen mit geringer Haufigkeit, so dass spezielle
und vielseitige Anstrengungen erforderlich sind, um sie anzuge-
hen. Die EU spricht von seltenen Erkrankungen bei einer Haufig-
keit von 0,05 Prozent der Bevélkerungz.

Es wird deutlich, dass bei immer engeren Zulassungsindika-
tionen und immer kleinteiligerer Differenzierung der Tumordia-
gnose und Behandlungssituationen der On-Label-Use von der
Regel zur Ausnahme geworden ist und der Off-Label-Use sich
zum Regelfall entwickelt hat. Experten schatzen die Haufigkeit
des Off-Label-Use in der Onkologie heute auf etwa 60 Prozent
der Behandlungsfalle (Schmitz et al. 2005).

Unabhangig von der Frage, ob eine Zulassung eines Medika-
mentes fiir eine Indikation besteht oder nicht: Der Patient hat bei
vorliegenden positiven Daten einen rechtlichen Anspruch auf die
entsprechende Behandlung. Dies muss bei lebensbedrohlichen Tu-
morerkrankungen mit besonderem Nachdruck festgestellt werden.

© GGW 4/2006 (Oktober), 6. Jg.



m 4. Bessere Arzneimittelsicherheit durch enge
Zulassungsindikationen?

Enge Zulassungsindikationen werden gern mit dem Hinweis auf
Sicherheitsfragen begriindet. Tatsache ist allerdings, dass die un-
erwiinschten Wirkungen von Antineoplastika® (Zytostatika) nur
zu einem aulerst geringen Anteil von der Art des behandelten
Tumors abhangig sind. Die unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen werden in der Regel uibergreifend an anderen Zielorganen
manifest, so zum Beispiel

m dem hamatopoetischen (blutbildenden) System in Form der
Knochenmarkdepression,

m dem Gastrointestinaltrakt in Form von Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfallen und Schleimhautentziindungen,

m am Nervensystem in Form von Neuropathie® oder

m an der Haut in Form von akne-ahnlichen Erscheinungen oder
entziindlichen Erscheinungen an Handflachen und FuBsohlen,

um nur einige Beispiele zu nennen. Entsprechend werden un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen auch allgemein lbergreifend
aus den Studien subsummiert und in den Zulassungsunterlagen
aufgefithrt. Es gibt keinen systematischen Beweis, dass die
Sicherheit von systemischen® Tumortherapien durch eine weitere
Fassung der Zulassungsindikation verschlechtert wiirde.

m 5. Die ,,Off-Label-Use-Kommission*
beim Bundesamt fiir Arzneimittel- und
Medizinprodukte (BfArM)

Das ehemalige Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale
Sicherung (BMGS) hat mit Erlass vom 17. September 2002 die
Errichtung der Expertengruppe ,Anwendung von Arzneimitteln
aulerhalb des zugelassenen Indikationsbereichs” (Expertengrup-
pe Off-Label) angeordnet. In der ersten Berufungsperiode von
September 2003 bis August 2005 hat sich diese Expertengruppe
zunachst fast ausschlieBlich mit Arzneiverordnungen im Bereich
der Onkologie befasst. Die Expertengruppe hat fiir das Fachge-
biet Onkologie ein Methodenpapier erarbeitet, das als Vorlage
fur die Struktur des Abschlussberichtes und zur Bewertung bezie-
hungsweise Extraktion von Therapiestudien bei der Abgabe von
Feststellungen zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis tiber
den Off-Label-Gebrauch von zugelassenen Arzneimitteln verwen-
det wurde. Mit Erlass vom 31. August 2005 hat das BMGS die
Einrichtung von Expertengruppen zur ,Anwendung von Arznei-
mitteln auBerhalb des zugelassenen Indikationsbereichs” nach
Paragraf 35 b Absatz 3 Sozialgesetzbuch (SGB) V auf drei Fach-
bereiche (HIV/Aids, Neurologie/Psychiatrie, Onkologie) aus-
geweitet. Die Arbeit der Expertengruppe Off-Label aus der Beru-
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fungsperiode September 2003 bis August 2005 wird durch eine
im Dezember 2005 fiir zwei Jahre neu berufene Expertengruppe
Onkologie weitergefiihrt.

Nach der im Internet zuganglichen Tabelle der Feststellungen
aus der Zeit der ersten Off-Label-Expertengruppe und der Sach-
standstabelle der aktuellen Expertengruppe Onkologie sind bisher
sieben Fragestellungen abgearbeitet und an den Gemeinsamen
Bundesausschuss (GBA) weitergeleitet worden (www.bfarm.de).
Bei der bisherigen Laufdauer der Expertengruppen von etwa zwei
Jahren entspricht das weniger als drei ausgearbeiteten Fragestel-
lungen pro Jahr. Es wird sich zeigen, ob diese Frequenz gesteigert
werden kann.

Sicherlich kann die Expertengruppe Onkologie an dem einen
oder anderen Brennpunkt nitzliche Klarungen vorantreiben. Eine
Losung des sich rasant weiterentwickelnden Problems des Off-
Label-Use auf ganzer Breite ist auf diese Weise nicht zu erwarten.

Das Vorliegen eines entsprechenden Gutachtens der Off-
Label-Use-Kommission ist die Voraussetzung fiir eine entspre-

Aus dem Papier ,Fragen und Antworten zum Thema

Off-Label-Use” des Gemeinsamen Bundesausschusses

Ein moglicher Grund fiir den Off-Label-Use, also die
Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels zur
Behandlung einer Erkrankung, fiir die es nicht vorgesehen
ist, liegt darin, dass sich medizinische Erkenntnisse tiber
Krankheiten und deren medikamentose
Behandlungsmoglichkeiten in hoher Geschwindigkeit
entwickeln. In solchen Fallen kann die Anwendung eines
bestimmten Arzneimittels auBerhalb des eigentlichen
Zulassungsbereiches vor einer Uberpriifung durch die
zustandige Zulassungsbehorde medizinisch sinnvoll sein,
beispielsweise bei der Behandlung von Krebspatienten.
Eine entsprechende Erweiterung der Zulassung fiir ein
Arzneimittel ist durch den pharmazeutischen Unternehmer
zu beantragen. Hierfiir sind den Zulassungsbehorden
zusatzliche Erkenntnisse aus klinischen Prifungen fiir die
weitergehende Nutzen-Risiko-Abwagung vorzulegen.
Allein der pharmazeutische Unternehmer kann die
Zulassung seiner Arzneimittel beziehungsweise deren
Erweiterung oder Anderung betreiben. Dementsprechend
ist es auch moglich, dass ein pharmazeutischer
Unternehmer aus wirtschaftlichen Griinden keine
Erweiterung der Zulassung fiir sein Medikament beantragt.

Quelle: Gemeinsamer Bundesausschuss®
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chende Festlegung in der Liste zum erlaubten oder nicht erlaub-
ten Off-Label-Use in den Arzneimittelrichtlinien. Insofern wird
auch die Aufnahme des Off-Label-Use in die Arzneimittelricht-
linien keinen ausreichenden Beitrag zur Rechtssicherheit der
Arzte leisten kénnen.

® 6. Losungsmoglichkeiten

Es zeichnet sich ab, dass ein erfolgreicher, an klassische Indika-
tionen gebundener regulatorischer Ansatz nicht zu erwarten ist,
es sei denn, man wiirde zu den global gefassten Indikationen
friherer Jahre zurtickkehren, wovon jedoch nicht auszugehen ist.
Ein Verbleiben des Off-Label-Use und der wirtschaftlichen Folge-
fragen in Bezug auf die Therapiefinanzierung im Graubereich ist
langfristig jedoch nicht wiinschenswert.

Eine Losung muss berticksichtigen, dass die Entscheidung zur
belastenden Therapie einer lebensbedrohlichen Tumorerkran-
kung nach intensiven Gesprachen zwischen Arzt und Patient ge-
fallt wird. Ein weiterer Faktor ist, dass progrediente (fortschrei-
tende) Tumorerkrankungen rasche Entscheidungen verlangen
beziehungsweise mangelnde Handlungsfahigkeit fiir den Patien-
ten in seiner existenziellen Bedrohung als unertraglich und belas-
tend empfunden werden muss. Eine sinnvolle Losung fiir den
Off-Label-Bereich muss dem Arzt in Interaktion mit dem Patien-
ten Handlungs- und Entscheidungsmaglichkeiten eroffnen, ohne
durch biirokratische Mechanismen belastet zu sein.

Um den Umgang mit dem Off-Label-Use qualitativ abzu-
sichern, ist eine Definition der Qualifikation der entsprechenden
Arzte notwendig. Sie ist auch notwendig, um eine optimale
Sicherheit des Patienten zu gewahrleisten. Es ist zum einen die
umfassende Kenntnis der meist fortgeschrittenen Tumorerkran-
kungen erforderlich und zum anderen eine tiefgehende krank-
heitstibergreifende Kenntnis der Eigenschaften und Nebenwir-
kungen der einzusetzenden Arzneimittel. Eine weitere Voraus-
setzung ist eine ausreichende Dichte der Erfahrungen im Fach-
gebiet, die nur bei hauptamtlicher Beschaftigung mit der medi-
kamentosen Tumortherapie gewahrleistet ist.

In Deutschland besteht das Problem, dass die medikamentose
Tumortherapie anders als in anderen Landern de facto nicht in
einer Berufsgruppe konzentriert ist. Sie gliedert sich auf ver-
schiedene Bereiche wie zum Beispiel Hamatologie und Onkolo-
gie, Frauenheilkunde, Lungenheilkunde, Magen-Darm-Erkran-
kungen, Endokrinologie, Hautkrankheiten, Chirurgie, Neurolo-
gie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Strahlentherapie, Kinder-
Hamatologie und Kinder-Onkologie oder Urologie auf. Auler-
dem sind die Qualifikationsnachweise auf diesem Gebiet zwar
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durch die Musterweiterbildungsordnung grob umrissen, werden
aber durch die Festlegungen und die unterschiedliche Praxis der
Landesarztekammern fiir das Bundesgebiet sehr uneinheitlich.

Seit 1989 fihrt die European Society of Medical Oncology
(ESMO) ein europaisches Examen fiir Medizinische Onkologie
durch3. Die Prufungsdauer umfasst zwei Stunden. Der GroRteil
der Fragen bezieht sich auf die Tumortherapie; aber auch andere
klinische Aspekte werden abgefragt. Ein kleinerer Anteil der
Fragen bezieht sich auf die Tumorbiologie, Epidemiologie oder
Tumorpathologie. Beziiglich verschiedener Krankheitsentitaten
werden Fragen zu Mammakarzinomen, gastrointestinalen Tumo-
ren, Bronchialkarzinomen, Lymphomen, urologischen Maligno-
men und gynakologischen Malignomen sowie auch zu hamatolo-
gischen Neoplasien® etwa in gleicher Haufigkeit gestellt.

In einigen anderen Landern Europas hat die ESMO-Priifung
einen hohen Stellenwert erlangt: In der Schweiz ist sie Voraus-
setzung fiir den Erwerb der Fachgebietsbezeichnung fiir medizi-
nische Onkologie. Einige kleinere Lander Europas implementie-
ren gegenwartig die ESMO-Priifung als notwendige Vorausset-
zung fir die Qualifikation der medizinischen Onkologen im
nationalen Rahmen (zum Beispiel in Slowenien). Die ESMO-
Prufung wird erganzt durch die ESMO-MORA-Recertification®
(MORA = Medical Oncologist's Recertification Approval). Sie be-
inhaltet die Teilnahme an einem zertifizierten Fortbildungspro-
gramm und dient der Erhaltung der zertifizierten Qualifikation
nach jeweils finf Jahren.

Das ESMO-Examen und die MORA-Rezertifizierung wiirden
sich sehr gut als Qualifikationsnachweis fir den Off-Label-Use
eignen, da umfassende und iibergreifende Kenntnisse in der me-
dizinischen Onkologie einschlieBlich der Indikationen fiir Anti-
neoplastika® und ihrer unerwinschten Wirkungen abgefragt
werden. Fiir den Bereich der Padiatrischen Onkologie gibt es kei-
ne vergleichbare europaische Qualifikation.

Vor dem Hintergrund dieser Erwagungen wird die Einflihrung
einer personlichen arztlichen Berechtigung zum Off-Label-Use in
der Onkologie (,Flugscheinlosung“) vorgeschlagen (Tabelle 4).
Als ein weiteres Regulativ miisste der Geltungsbereich fiir den
Off-Label-Use definiert werden. Zur Feststellung einer solchen
Definitionsliste konnte man sich bestehender Instanzen (zum
Beispiel Gemeinsamer Bundesausschuss) bedienen.

Ganz praktisch wiirde dies bedeuten, dass nur Arzte mit der
Berechtigung zur Verordnung von antineoplastischen Medika-
menten im Off-Label-Use entsprechende Rezepte ausstellen
beziehungsweise Behandlungen anordnen dirfen. Die direkte
Kopplung der Qualifikation des Arztes an die Anordnung der
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Kriterien und Geltungsbereich fiir die arztliche Berechtigung zum Off-Label-Use in der Onkologie*

ESMO-Examen / ESMO (European Society for Medical Oncology) plus MORA (Medical

Kriterien hauptamtliche Tatigkeit in der medikamentosen Tumortherapie
und
Oncologist’s Recertification Approval) oder
Qualifikation Schwerpunkt Kinder-Hamatologie und Kinder-Onkologie
Geltungsbereich

Seltene Erkrankungen entsprechend der bei der nationalen Gesundheitsbehorde
der USA (National Institutes of Health, NIH) gefiihrten Liste**

— usw.

Spezielle Behandlungssituationen bei nicht seltenen Tumorerkrankungen, zum Beispiel

— metastasiertes Mammakarzinom ab 1. Rezidiv

— metastasierte kolorektale Karzinome ab 2. Rezidiv
— fortgeschrittenes Pankreaskarzinom ab 1. Rezidiv
— nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom ab 2. Rezidiv

* Hier kann ein Off-Label-Use stattfinden, wenn aufgrund vorliegender Daten zu erwarten ist, dass eine ,nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf Heilung oder
auf eine spiirbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf besteht" (Bundesverfassungsgericht 1 BVR 347/98 vom 6.12.2005)

** http://ord.aspensys.com/asp/diseases/diseases.asp

entsprechenden Therapie ist sinnvoll und logisch. Uber die zur
Therapie zwingend vorliegenden Arztbriefe und Dokumentatio-
nen (siehe unten) ist eine eindeutige Riickverfolgbarkeit fir
Uberpriifungen gesichert.

Alternativ zu der hier skizzierten ,Flugscheinlosung” existie-
ren Vorschlage, Zentren fiir die Behandlung von Organtumoren
(Brustzentren, Darmzentren, Lungenzentren, Prostatazentren
usw.) als Ganzes fiir den Off-Label-Use zu ermachtigen. Der Au-
tor kann dieser Logik nicht folgen, da die Indikationsstellung fir
einen Off-Label-Use immer aus einer intensiven Abwagung zwi-
schen dem behandelnden Arzt und dem Patienten auf Grund-
lage der publizierten Datenlage und mit Berticksichtigung der
Wiinsche und der speziellen Situation des Patienten erfolgen
muss. Insofern kann die Berechtigung zum Off-Label-Use nur an
die personliche Qualifikation eines Arztes gebunden sein.

Freund: On-Label — Off-Label

Quellen: ESMO/MORA

m 7. Ist ein spezielles Off-Label-Use-Register
sinnvoll?

Es existieren keine gesicherten Informationen zum Off-Label-Use
in Deutschland. Immer wieder wird in der Diskussion tber Off-
Label-Use der Wunsch laut, dass es eine spezielle Kontrolle der
Effektivitat der Behandlung und der Nebenwirkungen geben
miisste. In diesem Zusammenhang wird haufig die Forderung nach
einem speziellen Behandlungsregister fiir Off-Label-Use geaufert.

Der Wunsch nach mehr Information tber das AusmaB des
Off-Label-Use ist berechtigt. Die Vorstellung jedoch, aus einem
Register wirklich sinnvolle Informationen zu Nutzen und Neben-
wirkungen zu erhalten, widerspricht fundamentalen Grund-
satzen der Gewinnung von Evidenz in der Medizin. Patienten,
die fir einen Off-Label-Use in Frage kommen, haben heterogene
Erkrankungen und befinden sich in heterogenen Erkrankungs-
situationen. Haufig liegen weitere Probleme wie Komorbiditaten
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oder hohes Lebensalter vor. Oft befinden sich die Patienten in
palliativen Situationen, in denen eine Evaluation der Therapie-
effekte nach den harten Kriterien von Studien weder sinnvoll
noch moglich ist. Es ist daher nicht wahrscheinlich, dass durch
ein Register zum Off-Label-Use sinnvolle Daten zu Wirkungen
und Nebenwirkungen generiert werden konnen. Ein ahnlicher
Ansatz lag der Anfang der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts
durchgefiihrten umfassenden Tumordokumentation in den klini-
schen Krebsregistern zugrunde. Trotz enormen Aufwands konn-
ten hier keine sinnvollen Daten zu den Behandlungserfolgen
spezieller Behandlungsmethoden oder ihrer Nebenwirkungen
generiert werden. Nutzlich sind die Register jedoch, wenn es um
Diagnosehaufigkeiten und globale Parameter des Therapie-
erfolgs wie zum Beispiel Uberlebenszeit geht.

Register konnen prospektiv angelegte Studien nicht ersetzen,
in denen die Therapie, das Patientenkollektiv und die Evaluation
von Wirkung und Nebenwirkung definiert sind. Nur durch
prospektiv angelegte Studien konnen entsprechende valide
Daten auf definierter Grundlage erhoben werden. Hier besteht in

Deutschland zurzeit durch die Erschwerung nichtkommerzieller
klinischer Studien im Rahmen der Regelungen der 12. Arzneimit-
telgesetz-Novelle ein Problem, auf das hier einzugehen den Rah-
men sprengen wiirde. Bei naherem Betrachten ist es letztlich nur
sinnvoll, den Off-Label-Use zu erfassen, damit Hinweise fiir
besondere Problemkonzentrationen beziehungsweise fir die An-
passung der Geltungsbereichlisten gewonnen werden konnen.

Hierfiir wiirde eine Anpassung vorhandener Dokumentations-
moglichkeiten ausreichen. Es konnte die ohnehin durchgefiihrte
Eingabe von ICD (International Classification of Diseases) und OPS
(Operationen- und Prozeduren-Schliissel) im Rahmen der DRG
(Diagnosis-Related Groups)-Dokumentation im Krankenhaus ge-
nutzt werden. Im Rahmen der Krankenhausbehandlung wiirde die
Schaffung einer entsprechenden OPS die Riickverfolgung des Off-
Label-Use und die Priifung der personlichen Berechtigung des Arz-
tes tiber den Arztbrief ermoglichen. Es ist zu erwarten, dass eine
der DRG-Dokumentation im Krankenhaus entsprechende Kodie-
rung auch im niedergelassenen Bereich eingefiihrt werden wird. In
diesem Fall konnte dort perspektivisch analog verfahren werden.

Angiogenese = Neubildung von Blutgefalen

Antineoplastika = Arzneimittel mit Wirkung gegen Neoplasmen/Tumoren

Endometriumkarzinom = Gebarmutterkorperkrebs

Entitdt = biologisch definierte Subgruppe einer Erkrankung

Ewing-Sarkom = extrem bosartiger Knochenmarktumor

follikuldres Lymphom = Lymphknotentumor

hamatologische Neoplasie = Blutkrebs

Hypernephrom = ein spezielles Nierenkarzinom

Lymphom = Lymphknotentumor

Neoplasma = Neubildung, bosartiger Tumor

Neoplasie = Gewebeneubildung

Neuropathie = nichtentziindliche Nervenerkrankung

Osteosarkom = bosartiger Knochentumor

Pankreas = Bauchspeicheldriise

Pravalenz = Haufigkeit einer Erkrankung in einer bestimmten Population zu einem bestimmten Zeitpunkt

Refraktaritdt = die Krankheit spricht nicht auf ein Therapie an

Remission = voriibergehende Besserung beziehungsweise voriibergehendes Verschwinden von Krankheitszeichen

Rezidiv = Ruckfall

Rhabdomyosarkom = bosartiger Tumor der quergestreiften Muskulatur

Sarkom = bosartiger Bindesgewebstumor

Seminom = vom Keimgewebe ausgehender bosartiger Hodentumor

systemisch = den Gesamtorganismus oder ein Organsystem betreffend
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Web-Quellen
(letzter Zugriff im September 2006)

1 National Institutes of Health. List of rare diseases.
http://ord.aspensys.com/asp/diseases/diseases.asp

2 European Commission. Rare diseases.
http://ec.europa.eu/health/ph_threats/non_com/
rare_diseases_en.htm

3 ESMO. ESMO Examination.
http://www.esmo.org/activities/evaluation/examination/

4 ESMO. ESMO-MORA Recertification.
http://www.esmo.org/activities/evaluation/recertification/

5 Gemeinsamer Bundesausschuss. Off label use.
http://www.g-ba.de/cms/upload/pdf/news/
2005-12-FAQ-Off_label_Format.pdf
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