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[ARZNEIMITTELANWENDUNG]

JOff-Label-Use® von Arzneimitteln

Medizinischer Alltag und juristische Konsequenzen wie Haftung und

Kostenerstattung

Der Zulassungsprozess eines Arzneimittels ist kostenintensiv und nimmt Zeit in
Anspruch. Daher hinkt oftmals va im Bereich der Onkologie der Zulassungsstatus
hinter dem medizinischen Wissen hinterher. In bestimmten Altersgruppen fehlen fur
eine Zulassung medizinische Studien, wie zB fur die Anwendung bei Kindern oder bei
Arzneimitteln, die schon lange am Markt verfugbar sind. Die nachstehende Unter-
suchung pruft die juristischen Folgen einer Anwendung eines Arzneimittels auBerhalb
der zugelassenen Indikation firr Patienten, Arzte, Krankenanstalten sowie Kosten-

trager auch anhand von Praxisbeispielen.

Von Gerald Bachinger und Maria-Luise Plank

RdM-0&G 2008/5
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A. Off-Label-Use

Dem osterreichischen Recht ist der Begriff ,,Off-Label-
Use* als Rechtsbegriff fremd. Die Moglichkeit der An-
wendung eines Arzneimittels auflerhalb der zugelasse-
nen Indikation wird aber vom europiischen Gesetzge-
ber — Compassionate Use — sowie in § 8 Abs 1 des oster-
reichischen Arzneimittelgesetzes (AMG)Y geregelt.

1. Compassionate Use nach VO 726/2004

Der europiische Gesetzgeber geht von der Moglichkeit
einer Anwendung von Arzneimitteln aulerhalb der Zu-
lassung aus und hat in Art 83 der VO 726/2004? zum
zentralen Zulassungsverfahren eine Ausnahmeregelung
vorgesehen. Es handelt sich dabei um den sog ,,Com-
passionate Use“: Ein Arzneimittel darf dann ohne Zu-
lassung an Patienten verabreicht werden, wenn bereits
eine Zulassung beantragt wurde oder eine klinische
Priifung zum Zweck der Zulassung noch nicht abge-
schlossen ist. In diesem Fall konnen Patienten, die an

einer zu Invaliditit fiihrenden chronischen oder schwe-
ren Krankheit leiden oder deren Krankheit lebensbe-
drohlich ist und eine Behandlung mit bereits zugelasse-
nen Arzneimitteln nicht zufriedenstellend verlaufen ist,
ein Arzneimittel auch im ,,Off-Label-Use“ erhalten. Der
Hersteller hat aber dabei die Pflicht, den Arzt und den
Kostentriger (Sozialversicherung) nach § 8 AMG als
auch nach Art 83 der VO 726/2004 mit einer ausrei-
chenden Information iiber das Arzneimittel zu ver-
sorgen.

2. Arzneimittelgesetz

Im 0sterreichischen Recht ist der Einsatz von Arz-
neimitteln ,off label“ nicht grundsitzlich verboten.
Folgende gesetzliche Rahmenbedingungen regeln den
»Off-Label-Use*:

Gem § 8 Abs 1 AMG bediirfen Arzneispezialititen
keiner Zulassung, wenn ,,(...) 2. ein zur selbststindigen
Berufsausiibung im Inland berechtigter Arzt, Zahnarzt
oder Tierarzt bescheinigt, dass die Arzneispezialitit zur
Abwehr einer Lebensbedrohung oder schweren gesundheit-
lichen Schidigung dringend benétigt wird und dieser Er-
folg mit einer zugelassenen und verfiigbaren Arzneispezia-
litiit nach dem Stand der Wissenschaft voraussichtlich
nicht erzielt werden kann, oder (...).“

Nach dem AMG sind daher drei rechtliche Voraus-
setzungen zu beachten:
=» Die Bescheinigung eines Arztes (zumindest) mit ius

practicandi;
=¥ der therapeutische Erfolg kann mit einer zugelasse-

nen Arzneispezialitit nach dem Stand der Wissen-
schaft voraussichtlich nicht erreicht werden und
=» das Arzneimittel muss verfiigbar sein. -

1) BG vom 2. 3. 1983 Uber die Herstellung und das Inverkehrbringen
von Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz) BGBI 1983/185 idF BGBI |
2005/153.

2) VO (EG) 726/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates
vom 31. 3.2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fur
die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimit-
teln und zur Errichtung einer Européischen Arzneimittel-Agentur, ABI
L 136 vom 30. 4. 2004 S 1.
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Vom Off-Label-Use zu unterscheiden ist die Anwen-
dung von nicht zugelassenen Arzneimitteln in klini-
schen Studien. § 8 Abs 1 Z 1 AMG sieht vor, dass Arz-
neispezialititen keiner Zulassung bediirfen, wenn diese
zur Durchfithrung eines nicht klinischen oder klini-
schen Versuchs bestimmt sind.

B. Haftungsfragen

1. Haftung des Arzneimittelherstellers

Der Arzneimittelhersteller haftet dem Patienten nach
dem Produkthaftungsgesetz (,PHG“)? fiir eine Man-
gelhaftigkeit seines Produkts fiir Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen. Fiir ein Ansprechen bzw die Wirk-
samkeit des Arzneimittels ist nicht einzustehen. Die
Haftung des Arzneimittelherstellers umfasst nach herr-
schender Lehre und Judikatur den bestimmungsgema-
Ben Verbrauch im Rahmen der Zweckwidmung des
Arzneimittels. Bei Arzneimitteln ist fiir jeden Anwender
(auch Patienten als Verbraucher) einsichtig, dass eine
zweckwidrige Verwendung gefihrlich ist.

Die Zweckwidrigkeit einer Anwendung wird dann
anzunehmen sein, wenn iiberhaupt keine Daten vorlie-
gen, die die Wirksambkeit eines Arzneimittels in einem
bestimmten Indikationsgebiet belegen. In diesem Fall
kann der Arzneimittelhersteller nicht zur Haftung he-
rangezogen werden. Ebenso wird die Haftung des Her-
stellers auszuschlieflen sein, wenn er einer Anwendung
seines Produkts in einer Off-Label-Indikation 6ffentlich
widerspricht oder vor dieser in der Gebrauchsinforma-
tion warnt. Anders ist der Fall zu beurteilen, wenn der
Hersteller in einer noch nicht zugelassenen Indikation
Studien durchgeftihrt hat, die zur Zulassung in dieser
Indikation fithren sollen. In diesem Fall ist die Haftung
des Herstellers nicht von vornherein auszuschliefen. Es
wird zu priifen sein, ob er die Anwendung in der noch
nicht zugelassenen Indikation auf irgendeine Art gefor-
dert oder zumindest gebilligt hat. Dabei ist va die Infor-
mationsaufbereitung an die Fachkreise und verordnen-
den Arzte durch den Hersteller beachtlich.

2. Haftung des Verordners (Arzt)

Der Behandler, Verordner, Arzt haftet dem Patienten
aus dem Behandlungsvertrag sowie aus einer Verletzung
von Schutzgesetzen. So schuldet der Arzt dem Patienten
nach §49 Arztegesetz (,ArzteG“)® eine Behandlung
»hach Mafgabe der drztlichen Wissenschaft und Erfah-
rung‘. Kommt ein Patient durch die Anwendung eines
Arzneimittels auflerhalb der zugelassenen Indikation
zu Schaden, wird zu priifen sein, ob weniger risikorei-
che Alternativen zur Verfiigung gestanden wiren und
damit der Arzt den Patienten fahrlissig (schuldhaft) ei-
nem vermeidbaren Risiko ausgesetzt hat.

Eine Off-Label-Therapie ist dann legitim, wenn es
sich um einen Heilversuch mit Zustimmung des Pati-
enten handelt: Der individuelle Heilversuch steht im
Gegensatz zur Heilbehandlung am Ende der medizini-
schen Hilfsmoglichkeiten fiir Patienten, wobei der Be-
griff des Versuchs nicht als Gegensatz zum Erfolg oder
Garantie, sondern als Gegensatz zum Standard zu ver-
stehen ist.”” Der Heilversuch wird dann zulissig sein,
wenn keine Standardtherapie zur Verfiigung steht oder
eine Standardtherapie medizinisch aussichtslos er-
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scheint oder bereits erfolglos angewendet wurde. Als
Standardtherapie ist hier zB ein zugelassenes Arzneimit-
tel zu verstehen.

Wenn zugelassene Arzneimittel zur Verfiigung ste-
hen, ist primir den zugelassenen Therapien der Vorzug
zu geben. Dies ergibt sich auch aus der Pflicht zur be-
stimmungsgemiflen Anwendung von Produkten nach
dem PHG. Empfiehlt der Arzt bei Verfiigbarkeit von
gleichwertigen alternativen Arzneimitteln die Anwen-
dung eines nicht zugelassenen Produkts, wird er im Fall
eines Patientenschadens zu beweisen haben, warum —
aus einer ex ante Perspektive betrachtet — die zugelasse-
nen Alternativen fiir den Patienten therapeutisch nicht
vertretbar waren. Dies wird in den meisten Fillen zu ei-
ner uniiberwindbaren Beweisnot des Arztes fithren.

Wenn die Therapie mit einem Arzneimittel in einer
Off-Label-Indikation aufgrund der Studienlage einen
signifikant besseren Behandlungserfolg erwarten lésst
als die Anwendung der bisher verfugbaren Standardthe-
rapie, ist uU dem Patienten aufgrund des medizinischen
Fortschritts die Standardtherapie nicht mehr zumutbar.
Dies wird va dann gelten, wenn es sich um lebensver-
lingernde Therapien handelt.

C. Erhoéhte Aufklarungspflichten des Arztes

Jede medizinische Behandlung bedarf der Zustimmung
des einsichts- und urteilsfihigen Patienten.” Ob und
welche Therapie anzuwenden ist, entscheiden Patient
und Arzt gemeinsam, wobei der Arzt als fachlicher Be-
rater dem Patienten zur Seite steht.® Die Aufklirung
(Selbstbestimmungsaufklirung) ist Voraussetzung da-
fiir, dass der Patient rechtswirksam einwilligen kann.
Die Zustimmung des Patienten ist nur dann wirksam,
wenn ihr eine hinreichende Aufklirung tiber die Bedeu-
tung des Eingriffes und iiber die moglichen Folgen vo-
rangegangen ist.

Im Fall einer Anwendung eines Arzneimittels in ei-
ner nicht zugelassenen Indikation besteht eine erhohte
Aufklirungspflicht des Arztes, mit der ein erhéhter In-
formationsbedarf des Patienten korrespondiert. Der
Patient ist tiber simtliche mogliche therapeutische Al-
ternativen und deren Vor- und Nachteile — insb Risi-
ken — zu informieren. Einen besonderen Schwerpunkt
muss eine patientengerechte Information tiber die bis-
herigen Erfahrungen und die Datenlage tiber die Wirk-
samkeit sowie das Risiko des Arzneimittels in der nicht
zugelassenen Indikation bilden. Ebenso ist der Patient
dariiber zu informieren, dass der Hersteller uU im Fall
eines Schadens keine Haftung tibernehmen wird. Auch
eine mogliche Kostenerstattungspflicht durch die so-
ziale Krankenversicherung sowie die administrativen
Modalititen sind im Fall des Off-Label-Use von der
Aufklarungspflicht umfasst.

Eine besonders genaue und detaillierte Aufklidrung
und die ausdriickliche Zustimmung des Patienten

3) BG vom 21. 1. 1988 Uber die Haftung flr ein fehlerhaftes Produkt

(Produkthaftungsgesetz) BGBI 1988/99 idF BGBI | 2001/98.

Fitz/Grau, Produkthaftung (2004) § 5 Rz 77f.

Arztegesetz 1998 BGBI 1988/169 idF BGBI | 2006/122.

Deutsch/Spickhoff, Medizinrecht>, RN 527.

Dies ergibt sich aus § 110 StGB, dem Verbot einer eigenmachtigen

Heilbehandlung.

8) Vgl dazu Aigner/Kletecka/Kletecka-Pulker/Memmer, Handbuch Me-
dizinrecht 4. ErgLfg 11.1.9.

4)
5)
6)
7)
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zum ,,Off-Label-Use“ eines Arzneimittels vermogen al-
lerdings die rechtswidrige Anwendung eines Arzneimit-
tels (auBlerhalb der im AMG gezogenen rechtlichen
Grenzen) nicht zu sanieren. Va dann, wenn ein zugelas-
senes Arzneimittel verfiigbar ist und keine ausreichen-
den wissenschaftlichen Daten — die die Uberlegenheit
in der ,Off-Label-Indikation belegen — vorhanden
sind, ist es unzuldssig, das nicht zugelassene Arzneimit-
tel (auch mit ausdriicklicher Zustimmung des Patien-
ten) anzuwenden.

Im Fall eines Off-Label-Use von Arzneimitteln in-
nerhalb der erlaubten Grenzen des AMG sollte der be-
handelnde Arzt besonders genau und detailliert die Auf-
klirung und Zustimmung des Patienten (schriftlich)
dokumentieren.

D. Kosten/Nutzen-Abwéagungen

In jiingster Zeit wurden Uberlegungen publiziert, die
versuchen, den Einsatz von ,,Off-Label-Use Arzneimit-
teln“ damit zu rechtfertigen, dass dies kostengtinstiger
als die Anwendung der zugelassenen Arzneimittel ist.”
Diese Argumentation basiert auf einem ,erweiterten
Verstindnis“ des Begriffs ,nicht verfiigbar. Damit
wird der Begriff ,verfiigbar® von dem im tblichen
Wortsinn enthaltenen ,tatsichlichen Vorhandensein®
des Arzneimittels auf eine Dimension des ,wirtschaft-
lich nicht Zumutbaren®, weil mit ,,extrem hohen Kos-
ten verbunden®, ausgeweitet. Mit dieser ,Interpretati-
onsmethode®, die die grundlegenden juristischen Inter-
pretationsregeln missachtet und ignoriert (und fiir die
auch keine Belege in der Wissenschaft und der oster-
reichischen Rsp zu finden sind), sollen offenbar Ein-
sparungspotenziale im Gesundheitswesen erschlossen
werden.
Die Interpretation von rechtlichen Bestimmungen
hat allerdings nach bestimmten Gesichtspunkten'® zu
erfolgen. Im Vordergrund steht vorneweg die gramma-
tikalische Interpretation (auch Wortlaut-, Wortsinn-
oder Verbalinterpretation), die fiir die vorliegende Frage
klare Ergebnisse bringt. Unter dem Begriff ,nicht ver-
fiigbar“ ist die tatsichliche Unmdglichkeit zu sehen,
das Arzneimittel zu bekommen. Das kann etwa ein Lie-
ferengpass sein oder die Einstellung der Produktion
durch den Hersteller. Eine Ausweitung dieses Begriffes
auf Umstinde, die sich ein Zahler (zB Krankenanstalt
oder Sozialversicherungsanstalt) wirtschaftlich leisten
will (also iiber den duferst moglichen Wortsinn hi-
naus), kann wohl nicht gemeint sein und wiirde den
Schutzzweck des AMG vollkommen aushéhlen.
Viele Fragen bleiben offen, was bedeutet zB:
=» Wie hoch sind ,extrem hohe Kosten“? ,Extrem
hohe Kosten* fiir wen?
=> Wer entscheidet, wann ,.extrem hohe Kosten® vor-
liegen?

=¥ Perspektive: betriebswirtschaftliche oder volkswirt-
schaftlicher Sicht?

=» Wer ibernimmt die Haftung der dargelegten

Rechtsschutzprobleme, wenn der Patient ein Arz-

neimittel, das genau fiir diese Indikation zugelassen

ist, nicht bekommt?
In Zusammenhang mit der Frage nach dem Vorliegen
von extrem hohen Kosten“ wird vollig aufler Acht ge-
lassen, dass Arzneimittelpreise generell der Kontrolle

der Preiskommission nach §$ 9 ff Preisgesetz 1992 un-
terliegen. Der Markteintritt von Arzneimitteln, die kei-
nen volkswirtschaftlich gerechtfertigten Preis haben,
wird daher in Osterreich bereits durch die Preiskom-
mission beim Gesundheitsministerium verhindert.

Die oben aufgeworfenen Fragen sind daher nicht zu
beantworten, weil das ,erweiterte Verstindnis“ von
»hicht verfiigbar® in Zusammenhang mit einer Kosten-
bewertung bereits aufgrund der Wortinterpretation
schlicht juristisch unzuldssig ist. Das AMG ist ein
Schutzgesetz, das genau darauf zielt, die Patienten vor
willkiirlichen Vorgangsweisen und va wissenschaftlich
nicht gesicherten Therapien zu schiitzen. Der Schutz-
zweck des Arzneimittelgesetzes liegt darin die Sicherheit
der Arzneien zu gewihrleisten. Dem liegt die Uber-
legung zugrunde, dass die Zulassung den Mindest-
anforderungen einer wirtschaftlichen Verordnung ent-
spricht und die Sicherheit sowie die therapeutische
Wirkung eines Arzneimittels ausreichend nachgewiesen
sein miissen.!?

E. Schutzzweck AMG und ASVG -
nicht deckungsgleich

Gem § 1 AMG sind ,,Arzneimittel“ ,,Stoffe oder Zube-
reitungen aus Stoffen, die nach der allgemeinen Ver-
kehrsauffassung dazu dienen oder nach Art und Form
des Inverkehrbringens dazu bestimmt sind, bei Anwen-
dung am oder im menschlichen oder tierischen Korper
Krankheiten, Leiden, Korperschiden oder krankhafte
Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu verhiiten oder
zu erkennen® Es handelt sich dabei um Produkte, deren
Anwendung mit Risiken behaftet ist. Daher wird der
Vertrieb und Einsatz nach § 3 AMG erst nach einer be-
hordlichen Zulassung gestattet. Diese Schranke in der
Verkehrsfreiheit soll die Sicherheit der Arzneien ge-
wihrleisten und die Allgemeinheit vor Schiden durch
gefdhrliche Arzneimittel bewahren.

Der Schutzzweck der Sozialversicherungsgesetze
(ASVG) dagegen besteht ua darin, den Versicherten eine
»ausreichende, zweckmiflige und das Maf} des Notwen-
digen nicht tibersteigende® Leistung zu gewihren. Da-
raus folgt, dass die sozialversicherungsrechtliche Leis-
tungsgewidhrung von Arzneimitteln im Off-Label-Use
aufgrund besonderer Umstinde gerechtfertigt sein
kann, obwohl die Erfordernisse des Arzneimittelgeset-
zes vorerst nicht erfiillt sind. Ein nicht zugelassenes Pro-
dukt ist nicht zwangsldufig unwirksam oder schidlich.
Eine Nichtzulassung kann auch bedeuten, dass seine
Wirksamkeit bzw seine Unbedenklichkeit (noch) nicht
in einem fir die Zulassung ausreichenden Ausmafd
nachgewiesen wurde, oder der Zulassungsprozess noch
nicht abgeschlossen wurde.!? -

9) Pateter, Diskussionsgrundlage zur Frage: Ist die Behandlung der
AMD mit Avastin rechtlich zulassig? Niederschrift des Vortrages
vom 16. 10. 2007, LBI fir Health Technology Assessment.

10) Kreuzbauer, Juristische Interpretationsmethodik und Lickenflllung,
unter: http://kronos.grf.sbg.ac.at/Rl/jat/skriptum/microsoft%20
word%20-%20juristische_interpretationsmethodik_kreuzbauer.pdf,
am 20. 12. 2007.

11) Vgl Thaler/Plank, Heilmittel und Komplementarmedizin in der Kran-
kenversicherung 74 ff.

12) Thaler/Plank, Heilmittel und Komplementarmedizin in der Kranken-
versicherung 75.
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F. Kostenlibernahmepflicht der
sozialen Krankenversicherung

Nach § 133 Abs 1 Allgemeines Sozialversicherungsrecht
(ASVG)"™ umfasst die Krankenbehandlung (i) drztliche
Hilfe, (ii) Heilmittel und (iii) Heilbehelfe. Die Kranken-
behandlung muss ausreichend und zweckmifig sein,
sie darf jedoch das Maf3 des Notwendigen nicht tiber-
schreiten. Gem § 136 Abs 1 ASVG sind Heilmittel not-
wendige Arzneien und sonstige Mittel, die zur Beseiti-
gung oder Linderung der Krankheit oder zur Sicherung
des Heilerfolges dienen.

Wie bereits der VWGH!' ausgesprochen hat, sind
»hicht konventionelle Therapien nicht ginzlich von
der Kostenerstattungspflicht der sozialen Krankenversi-
cherung ausgenommen. Maf3gebend im Rahmen der
Krankenbehandlung iS von § 136 ASVG ist vielmehr,
ob dieses Medikament zur Beseitigung oder Linderung
der Krankheit oder zur Sicherung des Heilerfolges not-
wendig ist. Die medizinisch begriindete Notwendigkeit
ist jedenfalls dann zu bejahen, wenn frithere Behand-
lungen mit im Spezialitidtenverzeichnis (Warenverzeich-
nis) enthaltenen Medikamenten zu keinem entspre-
chenden Erfolg gefithrt haben und in Osterreich kein
tatsichlich gleichwertiges Priparat zugelassen ist.“!>)

Der Erstattungskodex schrinkt das Recht des Pati-
enten auf die fir die ausreichende und zweckmiflige
Krankenbehandlung notwendigen Heilmittel ebenfalls
nicht ein; Patienten der dsterreichischen Sozialversiche-
rung konnen vielmehr alle erhiltlichen Medikamente
verordnet werden, wenn dies im einzelnen Behand-
lungsfall den gesetzlich festgelegten Kriterien einer
ausreichenden, zweckmifligen und das Maf} des Not-
wendigen nicht tiberschreitenden Krankenbehandlung
dient.'®

Im Zusammenhang mit nicht zugelassenen bzw be-
hordlich untersagten Heilmitteln vertrat der OGH'” die
Ansicht, dass — wenn schulmedizinische Methoden zu
unerwiinschten (erheblichen) Nebenwirkungen fiihren
und durch alternative Behandlungsmethoden der glei-
che Erfolg (ohne solche Nebenwirkungen) erzielt wer-
den kann — auch eine Kosteniibernahme fiir alternative
Heilmethoden durch den gesetzlichen Krankenversi-
cherungstriger in Betracht kommt. Zweckmafligkeit
der Therapie bedeutet, dass unter mehreren Verfahren
dasjenige auszuwihlen ist, dessen Einsatz einen Erfolg
mit den geringsten nachteiligen Nebenwirkungen fur
den Patienten verspricht. Die Krankenversicherung soll
zwar nicht die Kosten fiir medizinische Experimente
(Wirksambkeit objektiv nicht nachweisbar) tragen, dem
Patienten muss jedoch der Beweis offenstehen, dass
im Einzelfall eine wissenschaftlich noch nicht allgemein
gesicherte Methode erforderlich ist und zweckmiflig
war.

Der OGH™ erkannte auch zu Recht, dass die Erstat-
tung der Kosten einer erfolgreichen Therapie nicht mit
der bloflen Begriindung abgelehnt werden kann, dass
die angewandte Arzneimittelspezialitit in Osterreich
nicht zugelassen ist bzw die Verwendung im Inland un-
tersagt ist. Entscheidend ist vielmehr, ob eine gleich
teure oder sogar teurere, aber wissenschaftlich aner-
kannte sonstige zumutbare Behandlung mit schulmedi-
zinisch anerkannten Methoden versucht wurde oder
diese nicht erfolgversprechend gewesen wire. Kann
ndmlich schon mit schulmedizinischen Methoden das
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Auslangen gefunden werden, dann kommt der Ersatz
der Kosten einer Au8enseitermethode nicht in Betracht.

In §6 Abs1 der RL iiber die 6konomische Ver-
schreibweise von Heilmitteln 2005 (,R6V“)! wird die
Rsp und Lehre zur Kostenerstattung von nicht zugelas-
senen Arzneimitteln wie folgt umgesetzt:>” Bei Ver-
schreibung von in Osterreich nicht zugelassenen
Heilmitteln ist dann eine chef- und kontrolldrztliche
Bewilligung moglich, wenn eine zumutbare, erfolgver-
sprechende Behandlung nach wissenschaftlich aner-
kannten Regeln der #rztlichen Kunst mit in Osterreich
zugelassenen Heilmitteln nicht zur Verfigung steht
oder erfolglos blieb, und die Behandlung mit dem nicht
zugelassenen Heilmittel erfolgreich war oder von der
Behandlung nach den Ergebnissen einer fiir die Bildung
des Erfahrungssatzes ausreichenden Zahl von Fillen ein
Erfolg erwartet werden konnte.

G. Beispiele aus der Praxis

1. Off-Label-Use bei Kindern

Viele Arzneimittel sind nicht fir Kinder zugelassen.
Viele Arzte wenden diese Arzneimittel auch bei Kin-
dern an und begeben sich daher in das Risiko eines
»Off-Label-Use®. Die derzeitige Situation ist aus der ge-
schichtlichen Entwicklung der gesellschaftlichen Ein-
stellung zur medizinischen Forschung an Einwilli-
gungsunfihigen zu erkliren. Es herrschte sehr lange
das moralische Gebot des Schutzes von Kindern vor
dem ungeziigelten Zugriff einer Forschung.?! Da die
Arzneimittel aufgrund dieser Einstellung nicht an Kin-
dern getestet wurden, konnten sie auch nicht fiir Kin-
der zugelassen werden. Zudem musste bei Arzneimit-
teln kenntlich gemacht werden, ob diese an Kindern
getestet wurden oder nicht. Das fiithrte zur massenhaf-
ten Verwendung (Ende der 70er Jahre 80%) von sog
»disclaimer clauses“ in den Fachinformationen und
den Etiketten. Diese Klauseln hielten fest, dass eine
therapeutische Anwendung bei Kindern nicht empfoh-
len werden kann, weil diese nicht ausreichend gepriift
worden waren.

Dieses Phinomen des ,therapeutic orphanism®
schuf fuir die Praxis der Pédiatrie und der Pranatalme-
dizin ein Dilemma.”? Entweder man unterlief} den
Einsatz bestimmter therapeutischer Verfahren, die
zwar prinzipiell verfiigbar, deren Wirkung und va Ne-

13) Allgemeines Sozialversicherungsgesetz BGBI 1955/189 idF BGBI |
2007/76.

14) VWGH 22. 4. 1991, ZfVB 1992/3/1040.

15) Vgl auch ZfVB 1992/3/1040, OGH 6. 6. 1989, 10 ObS 62/89 = ZAS
1990, 170.

16) Vgl Mazal, Krankheitsbegriff und Risikobegrenzung 228f und zuletzt
OGH 7. 3.2006, 10 ObS 22/06t.

17) OGH 26. 3. 1996, 10 ObS 52/96, und OGH 31. 8. 1999, 10 ObS
150/99b; OGH 24. 10. 2000, 10 ObS 294/00h; OGH 29. 4. 2003,
10 ObS 409/102y.

18) OGH 26. 11. 1996, 10 ObS 2374/96g.

19) Richtlinien des Hauptverbands der sterreichischen Sozialversiche-
rungstrager Uber die 6konomische Verschreibweise von Heilmitteln
und Heilbehelfen gem §31 Abs5 Z13 ASVG vom 1.1.1996
(,R8V) idF 1. Anderung, amtliche Verlautbarung 98/2004 im Internet
http://www.avsv.at

20) Zuletzt OGH 29. 4. 2003, 10 ObS 409/02y.

21) Merkel, Nichttherapeutische klinische Studie an Einwilligungsunfahi-
gen in Bernat/Kréll, Recht und Ethik der Arzneimittelforschung
(2003) 177.

22) Shirkey, Editorial comment: Therapeutic orphans, Journal of
Pediatrics 72 (1968) 119f.
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benwirkungen jedoch nur an Erwachsenen, nicht aber
an Kleinkindern erprobt waren, oder man brachte sol-
che Verfahren trotz dieses Sicherheitsmangels und also
auflerhalb ihres deklarierten Anwendungsbereichs zum
Einsatz (,Off-Label-Use®). Jede dieser beiden Strate-
gien birgt ein Risiko in sich. Dies va auch deshalb, weil
Kleinkinder im Hinblick auf die Metabolisierung von
Arzneimitteln, die Verteilung der Wirkstoffe im Kor-
per und damit das Auftreten von erwiinschten und
va unerwiinschten Effekten nicht einfach kleinere
(leichtere) Erwachsene sind.?? Die Medizinethikerin
Holder hat dieses Dilemma drastisch ausgedriickt:
»Constraints on research — Protecting children to
death.“?” Diesem Problem soll durch die Regelung
von Studien an Minderjihrigen mit einem besonders
hohen Schutzniveau begegnet werden. Dabei soll be-
sonders auf die physiologische Situation und die Tatsa-
che, dass Minderjahrige bei einer klinischen Prifung
hiufig nicht in der Lage sind wirksam einzuwilligen,
Riicksicht genommen werden.?” In Osterreich wurde
die RL in § 42 AMG umgesetzt.

Bis in Zukunft aber ausreichend fiir Kinder zugelas-
sene Arzneimittel zur Verfiigung stehen, steht der Arzt
vor dem Problem des ,,Off-Label-Use* bei Minderjihri-
gen. Steht unter mehreren Therapiealternativen ein zu-
gelassenes Arzneimittel zur Verfiigung, ist dies — wenn
keine medizinischen Griinde wie zB Kontraindikatio-
nen mit anderen Arzneimitteln oder vorhersehbare Un-
vertriglichkeiten oder sonstige Risiken dagegen spre-
chen — das Mittel der Wahl.

Stehen fiir eine Indikation keine fiir Minderjihrige
zugelassenen Arzneimittel zur Verfugung, steht der Arzt
vor der Wahl eine fiir Erwachsene zugelassene Therapie
»Off-Label anzuwenden, oder mangels zugelassener
Alternative keine Therapie durchzuftihren. Eine
»Nichtbehandlung® ist uE aus ethischen Griinden nicht
haltbar und muss in einem Haftungsprozess als Verlet-
zung der Sorgfaltspflicht bewertet werden. Denn auch
Neugeborene, Kleinkinder und Minderjahrige sollen
an der allgemeinen medizinischen Entwicklung teilha-
ben, denn es wird anzunehmen sein, dass die bei Er-
wachsenen erwiesene Wirkung auch im Korper eines
Minderjihrigen erzielt werden kann. Offen bleibt die
Frage der Dosierung fiir Minderjihrige, weil aufgrund
mangelnder Dosisfindungsstudien fiir Minderjihrige
bei der Zulassung keine Daten iiber die notwendige
Menge des Arzneimittels zur Verfiigung stehen. Der
Arzt kann sich daher beim Einsatz dieser Arzneimittel
nur auf publizierte Empfehlungen von Fachexperten
oder seine Erfahrung verlassen. Handelt der Arzt ge-
mifl den Empfehlungen von Experten oder hat er auf-
grund medizinisch nachvollziehbarer Kriterien eine be-
stimmte Dosierung angewendet, kann ihm im Fall eines
Schadens eines Minderjihrigen durch den ,,Off-Label-
Use“ keine Sorgfaltsverletzung vorgeworfen werden.

Aus leistungsrechtlicher Sicht ist die soziale Kran-
kenversicherung nach § 6 Abs 1 R4V fiir den ,,Off-La-
bel-Use“ von Arzneimitteln bei Kindern leistungs-
pflichtig. Aufgrund der fiir Erwachsenen vorliegenden
Studien kann in fast jedem Fall von der Wirksamkeit
auch fiir Kinder ausgegangen werden, so dass generell
von einer Leistungsverpflichtung, nach Einholung einer
chef- und kontrolldrztlichen Genehmigung, gesprochen
werden kann. Die soziale Krankenversicherung scheint

die Problematik um den ,,Off-Label-Use®“ bei Arznei-
mittel fiir Kinder dhnlich zu bewerten. Denn in der Pra-
xis zeigen sich kaum Probleme fiir die Kostentiber-
nahme von Arzneimitteln fiir Kinder, die im ,,Off-La-
bel-Use“ eingesetzt werden.

2. Off-Label-Use in der Onkologie

In jungster Zeit wurden Arzneimittel mit neuen Wirk-
mechanismen (Tyrosinkinase-Hemmer) zur Behand-
lung von Krebs (Leukdmie, Bekimpfung von Tumoren
in fortgeschrittenem Stadium) in Europa zugelassen.
Ein besonderer Vorteil, neben der signifikant verbesser-
ten Wirksamkeit gegentiber bisheriger Therapien, sind
die geringen Nebenwirkungen dieser neuen Arzneimit-
tel sowie die orale Applikationsform. Bei der konventio-
nellen Therapie mussten die Patienten héufig stationdr
im Krankenhaus aufgenommen werden und unter Auf-
sicht in der Intensivstation betreut werden. Die neuen
Arzneimittel ermoglichen, dass die Patienten die Thera-
pie zu Hause in ihrer gewohnten Umgebung durchfiih-
ren konnen. Fiir manche Patienten wird die Therapie
moglicherweise sogar neben ihrem gewohnlichen Alltag
(zB Berufsleben) moglich sein.?®

Diese Arzneimittel sind derzeit va in Indikationen
zugelassen, in denen bislang noch keine ausreichend
wirksame Therapie zur Verfiigung stand (zB Nierenzell-
karzinom oder Gastrointestinaler Stromal Tumor). Stu-
dien zeigen aber bereits jetzt, dass diese Arzneimittel
auch in anderen Indikationen (zB Magen-, Darm-,
Brustkrebs ua) eine den bisherigen Therapien iiberle-
gene Wirkung aufweisen. Es ist daher zu hinterfragen,
ob, aufgrund dieser offentlich zuginglichen Daten,
den Patienten die weniger wirksame und mit haufigeren
Nebenwirkungen belastete konventionelle Therapie
iiberhaupt noch zuzumuten ist. Dies va deshalb, weil
es sich hier um lebensverlingernde Mafinahmen
handelt.

Bei Indikationen, fiir die noch kein gesicherter Be-
weis der Wirksamkeit vorliegt (keine zugiénglichen Stu-
dien verfiigbar), kann eine Kosteniibernahme durch die
soziale Krankenversicherung nur dann erfolgen, wenn —
wie sich aus der OGH Judikatur und § 6 Abs 1 ROV er-
gibt — der Nachweis der Wirksamkeit der Therapie fiir
den einzelnen Patienten erbracht wurde. Jene Patienten,
bei denen das Arzneimittel nicht angesprochen hat, ha-
ben keinen Anspruch auf Kostenerstattung. Diese unbe-
friedigende Situation ergibt sich aus dem Grundsatz,
dass die soziale Krankenversicherung nicht fir For-
schung bzw medizinische Experimente leistungspflich-
tig sein soll. Aus humanitirer Sicht betrachtet ist diese
Situation fiir die betroffenen Patienten sehr problema-

23) Walter-Sack/Haefeli, Qualitatssicherung der padiatrischen Arzneimit-
teltherapie durch Klinische Studien, MedR 2000, 454.
24) Holder, Constraints on research — Protecting children to death, Yale
Law and Policy Review 1988, 137f.
25) RL 2001/20/EG vom 4. 4. 2001 ,Zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten Uber die Anwendung
der guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Pri-
fungen mit Humanarzneimitteln“ ABI EG 2001 L 121 S 34.
Vgl dazu Hohenberger, Gastrointestinal stromal tumors, Schweiz
Rundsch Med Prax. 2007 Jan 10;96(1-2):29-33; Murray et al,
Treatment of wild-type gastrointestinal stromal tumor (WT-GIST) with
imatinib and sunitinib, Pediatr Blood Cancer. 2007 Aug 29; Came-
ron, Lapatinib plus capecitabine in patients with HER2-positive ad-
vanced breast cancer, Clin Adv Hematol Oncol. 2007 Jun;5
(6):456-8.
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tisch, denn sie sind nicht nur mit einem (nicht vorher-
sehbaren) ,Nicht-Ansprechen der Therapie und den
dramatischen Folgen fiir ihre Gesundheit und ihr Le-
ben, sondern auch mit einer Kostenbelastung, die er-
fahrungsgemifl ein Durchschnittseinkommen weit
iibersteigt, konfrontiert.

3. ,,Off-Label-Use* in der Ophtalmologie

In den letzten beiden Jahren wurden neue Arzneimittel
(VEGF-Hemmer) zur Behandlung der feuchten Form
der altersbezogenen Makuladegeneration (,AMD®) zu-
gelassen. Bei der feuchten Form der AMD wachsen
krankhafte minimal kleine Blutgefifle unter die Makula
(Gelber Fleck — die Stelle auf der Netzhaut, die das
Scharfsehen ermoglicht), die durch Vernarbung zu ei-
nem Visusverlust (Erblinden) fithren. Die VEGF-Hem-
mer werden in das Auge injiziert. Es ist daher ein er-
hohter Hygienestandard in der Behandlungsumgebung
erforderlich.

In der medizinischen Praxis werden aus Kosten-
griinden diese neuen zugelassenen Arzneimittel aber
zuriickhaltend oder tiberhaupt nicht eingesetzt. Oft
wird ein Arzneimittel (Bevacizumab) im ,,Off-Label-
Use* statt dieser zugelassenen VEGF-Hemmer einge-
setzt, das zur Behandlung von metastasierten kolorekta-
len Karzinomen zugelassen ist. Nach Meinung von eini-
gen Experten ist dieses Produkt dhnlich wirksam. Der
Vorteil dieses Produkts aus Sicht der Zahler ist der Preis.
Denn das Onkologie-Produkt kostet nur einen Bruch-
teil im Vergleich zu den zugelassenen Priparaten. Aus
Kostengriinden werden daher Arzte von Kostentrigern
angehalten, das giinstige Priparat ,,Off-Label“ anzu-
wenden. Zu all dem kommt, dass sich im konkreten Fall
das pharmazeutische Unternehmen, das das kostengtin-
stige Onkologie-Préiparat vertreibt, gegen die Anwen-
dung im Bereich AMD ausgesprochen hat.

Fiir den Fall, dass zugelassene Alternativen zur Ver-
fiigung stehen, gibt es eine eindeutige Judikatur: Kann
nidmlich mit schulmedizinischen (zugelassenen) Me-
thoden das Auslangen gefunden werden, dann kommt
der Ersatz der Kosten einer Auflenseitermethode nicht
in Betracht, dies gilt auch fiir den Fall, dass die zugelas-
sene Methode kostenintensiver ist als der ,,Off-Label-
Use®27)

Fiir Krankenanstaltentriger und Arzte bedeutet
dies, dass bei der Behandlung der feuchten AMD die
zugelassenen Priparate, namlich die zugelassenen
VEGF-Hemmer, Mittel erster Wahl sind. Aus haf-
tungsrechtlicher Sicht ist in diesem Fall besonders da-
rauf zu achten, dass der Hersteller des ,,Off-Label-Pro-
dukts® der Verwendung seines Produkts in der Indika-
tion AMD widersprochen hat. Der Patient hat daher,
im Fall eines Schadens durch die Anwendung im
»Off-Label-Bereich®, keine Haftungsanspriiche gegen
das pharmazeutische Unternehmen. Im Fall eines
Schadens durch die Anwendung des nicht zugelasse-
nen Produkts wird eine Sorgfaltswidrigkeit sowohl
des anweisenden Krankenanstaltentrigers als auch
des behandelnden Arztes anzunehmen sein. Denn
beide miissen sich den Vorwurf gefallen lassen, dass
ein in dieser Indikation zugelassenes Arzneimittel zur
Verfiigung gestanden wire und zum verursachten
Schaden auch der Haftungspool dem Patienten gegen-
iiber in unzuldssiger Weise beschrinkt wurde. Der

=» Gerald Bachinger und Maria-Luise Plank - ,Off-Label-Use“ von Arzneimitteln

Rechtfertigungsgrund der Einwilligung des Patienten
kann hier nicht greifen, weil Ausnahmeregelungen
sehr eng auszulegen sind und der Patient hauptsich-
lich dann in einen Eingriff in seine kérperliche Integri-
tat oder ein Risiko einwilligen kann, wenn er prospek-
tiv betrachtet einen gesundheitlichen Vorteil erwartet
(vgl dazu auch §$ 30f AMG). Ein 6konomischer Vor-
teil fiir Dritte (Krankenanstalten und Sozialversiche-
rung) kann daher nicht durch die Einwilligung des Pa-
tienten gerechtfertigt werden.

Anders wiirde sich die rechtliche Lage darstellen,
wenn nachvollziehbare und schliissige wissenschaftliche
Hinweise vorliegen, dass die Behandlung mit Bevacizu-
mab als eine erfolgversprechendere bzw wirksamere
Behandlung anzusehen wire, als die Behandlung mit
den zugelassenen VEGF-Hemmern. Dafiir gibt es aber
keinerlei wissenschaftliche Hinweise. Im Gegenteil wird
in einer jiingsten Untersuchung des Instituts fiir HTA?)
(»Avastin® bei altersbedingter Makuladegeneration®)
klar und deutlich ausgefiihrt, dass keine wissenschaft-
lich-nachvollziehbaren Studien vorliegen, die fiir einen
Einsatz von Bevacizumab sprechen. In einer solchen Si-
tuation ist aufgrund der eindeutigen, oben ausgefiihrten
Bestimmungen des AMG, keine Kosten/Nutzen-Ana-
lyse mehr zuldssig.

H. Zusammenfassung

»Off-Label-Use* bezeichnet die Anwendung eines nicht
zugelassenen Arzneimittels oder eines Arzneimittels in
einer nicht zugelassenen Indikation. Der ,,Off-Label-
Use* ist, obwohl das Arzneimittelgesetz ein Schutzge-
setz darstellt, das diese Fille vermeiden will, nicht gene-
rell verboten. Nach VO 726/2004 kénnen Patienten, die
an einer zu Invaliditit fithrenden chronischen oder
schweren Krankheit leiden oder deren Krankheit le-
bensbedrohlich ist und eine Behandlung mit bereits zu-
gelassenen Arzneimitteln nicht zufriedenstellend ver-
laufen ist, ein Arzneimittel auch im ,,Off-Label-Use“ er-
halten. Nach § 8 Abs 2 AMG ist der ,,Off-Label-Use*
dann erlaubt, wenn der therapeutische Erfolg mit einer
zugelassenen Arzneispezialitit nach dem Stand der Wis-
senschaft voraussichtlich nicht erreicht werden kann.
Dem zugelassenen Arzneimittel ist der Vorzug zu geben,
auch wenn dies aus Kosten/Nutzen-Uberlegungen fiir
Zahler eine Kostenbelastung darstellt.

§ 6 Abs 1 der ROV sieht — korrespondierend zu § 8
Abs 2> AMG - eine Kostentibernahmemaoglichkeit fur
Arzneimittel im ,,Off-Label-Use* vor. Diese Regelung
entspricht der st Rsp, nach der dann die Kosten fiir ei-
ne ,Auflenseitermethode“ zu tibernehmen sind, wenn
keine in Osterreich zugelassenen Therapien zur Verfii-
gung stehen oder erfolglos blieben und Daten auf einen
Erfolg der Therapie schlieflen lassen oder die Therapie
tatsdchlich erfolgreich war.

27) OGH 26. 11. 1996, 10 ObS 2374/96g.

28) Siehe: http://hta.lbg.ac.at/media/pdf/Rapid_Assessment_002.pdf,
am 9. 12. 2007, S 40: ,Die hier durchgefihrte Analyse der Studien
zur Sicherheit von Bevacizumab bei AMD lasst keine gesicherten
Ruckschlisse, weder zugunsten noch gegen Avastin® zu. Die vorlie-
genden Studien sind schlichtweg (daflir) nicht ausreichend. Die bei-
den vorliegenden RCTs treffen widerspriichliche Aussagen. Die intra-
vitreale Therapie mit Bevacizumab bei AMD kann daher nicht als wis-
senschaftlich abgesichert gelten, solange keine randomisierte Ver-
gleichsstudie gegen Ranibizumab vorliegt.”
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In der Praxis ist ,,Off-Label-Use“ bei der Therapie
von Kindern iiblich, weil viele Arzneimittel nicht an
Kindern untersucht wurden und daher auch fiir diese
Altersgruppe nicht zugelassen wurden. In diesen Fillen
hat der Arzt oft nur die Wahl zwischen ,,Nicht-Thera-
pie® oder ,,Off-Label-Use®. Da allerdings eine Wirkung
auch bei Kindern anzunehmen ist, wiirde eine Nichtbe-
handlung wegen mangelnder zugelassener Therapie zu
einer Haftung des Arztes fihren.

Bei lebensbedrohlichen oder chronischen Erkran-
kungen kann — wenn bereits ausreichend Daten fiir

=>» In Klrze

Stehen eine zugelassene sowie eine nicht zugelassene
Therapie zur Verfliigung, deren Daten eine anndhernd
gleiche Wirkung zeigen, ist der zugelassenen Therapie je-
denfalls der Vorzug zu geben.

die Uberlegenheit einer neuen (noch) nicht zugelasse-
nen Therapie vorliegen — die Standardtherapie unter
Umstinden dem Patienten nach § 133 Abs 2 ASVG so-
wie aus haftungsrechtlichen Uberlegungen nicht mehr
zuzumuten sein.

Stehen eine zugelassene sowie eine nicht zugelassene
Therapie zur Verfigung, deren Daten eine anndhernd
gleiche Wirkung zeigen, ist der zugelassenen Therapie
jedenfalls der Vorzug zu geben. Dies ergibt sich aus
der Schutzgesetzwirkung des AMG sowie haftungs-
rechtlichen Erwigungen.

=»> Zum Thema
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