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ZUSAMMENFASSUNG

Zu unserer heutigen Zeit ist die zulassungsfremde Verwendung von Medikamenten/
Arzneimittel sehr verbreitet. Es ist zu sehen, dass insbesondere in Krebstherapien
oft von dieser Verwendung gebrauchgemacht wird. Dies bringt bestimmte rechtli-
che Probleme mit sich. In unserem Land ergibt sich aus dem vom Gesundbeitsmi-
nisterium verdffentlichten Verwendungshandbuch fiir Arzneimittel/Medikamente,
dass die Verwendung von Arzneimitteln/Medikamenten aufSerhalb ibrer Indikation
an bestimmte Voraussetzungen gebunden ist und bei Nichtberiicksichtigung dieser
Voraussetzungen die Arzneitmittelverwendung unter den Straftatbestand des Mens-
chenversuchs nach dem tiirkischen Strafgesetzbuch fillt. Indes schweigt das Zivil-
wie auch das Sozialversicherungsgesetz dariiber, wie in dieser Hinsicht entstehende
Unstimmigkeiten gelost werden kinnten. Daher wird eine Priifung dieses Themas
abnand des deutschen Zivil- sowie Sozialversicherungsrechts Aufschluss dariiber ge-
ben, wie die Liicke im tiirkischen Recht gefiillt werden konnte. Im Aufsatz wird die
gesetzliche Entwicklung des deutschen Arzneimittelrechts behandelt, durch Denition
der zulassungsfremde Arzneimittelverwendung sich ihnelnde Begrifflichkeiten von
einander abgegrenzt sowie dariiber berichtet, warum die zulassungsfremde Arznei-
mittelverwendung so verbreitet ist. Zuletzt wird dariiber berichtet, wie das deutsche
Rechr dieses Thema behandelt und welche Losungsmaoglichkeiten in Betracht gezogen
werden konnen.

Die Schliisselwérter: Off Label Use, AMG(Arzneimittelgesetz), die Haftung

OZET

Giindimiizde rubsat digi ilag kullanimi oldukca yaygindir. Ozellikle kanser tedavi-
lerinde bu yonteme sik¢a bagvuruldugu gozlemlenmektedir. Bu da bir takim hukuki
sorunlar: beraberinde getirmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanlig: ilag uygulama ki-
lavuzu, endikasyon dist ilag kullanimin: bir takim sartlara baglamakta ve bunun
disindaki uwygulamalars, TCK'nin insan iizerinde deney yapma sucu hiikmii cerce-
vesinde islem yapilacagini belirtmekte, ancak izel hukuk ve sosyal giivenlik hukuku
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agisindan ortaya ¢ikacak uyusmazliklarin nasil coziimlenecedi konusunda suskun
kalmakradsr. Bu nedenle Alman ozel hukuku ve sosyal giivenlik hukuku agisindan
konunun incelenmesi, Tiirk hukukunda bu boglugun nasil doldurulacagr hususunda
yardimet olacaktir. Makalede Alman ilag hukukunun yasal gelisimi incelenecek, rub-
sat digt ilag kullaniminin tanimi yapilarak, benzer kavramlarla arasindaki ayrima
deginilecek ve neden rubsat disi ilag kullanimina basyuruldugu anlatilacak, son ola-
rak da Alman hukuku agisindan durumun nasil degerlendirdigi ifade edilerek ¢oziim
onerilerinden babsedilecektir.

Anahtar kelimeler: Off Label Use, AMG( Alman llag Kanunu), Sorumluluk

Abstract

Nowadays off-label drug use is quiet common. It is observed that especially in the
cancer treatment this method is constantly applied. This brings certain legal issues. In

our country, Ministry of Health Drug Use Guideline stipulates some conditions for
off-label drug use and provides that other applications will be considered as a crime
in line with the provisions of Turkish Penal Code regarding human experimentation,

however, it is silent about how to solve disputes that stem from private law and social
security law. Therefore, it will be helpful to identify the issue from the perspective of
German private law and social security law to fill the legal gap in Turkish law. In the
article, the legal development process of German pharmaceutical law will be analy-

zed, the difference from similar concepts will be referred and the underlying reason for
off-label drug use will be presented and lastly recommendations will be mentioned by
stating the situation from the perspective of German Law.

Keywords: Off- Label Use, Medicines Act, Liability

I. Einleitung

Mark Twain wird der Satz zugeschrieben: ,,Wer einen Hammer besitzt, fiir den
sehen viele Dinge wie Nigel aus®. Haftungsrisiken sind dabei nicht ausgeschlossen.
Wenn das auch insbesondere fiir den unsachgemiflen Gebrauch von Werkzeugen
gilt, so hatte und hat sich die Rechtsprechung doch mit Ahnlichem bei der Frage
der Anwendung von Pharmaka zu beschiftigen. In dem Bemiihen einen ordnungs-
gemiflen Gebrauch dieser Mittel zu gewihrleisten wurde im Jahre 1976 durch die
Neuregelung des Arzneimittelgesetzes (AMG) die einfache Registrierungspflicht!
von einer Zulassungspflicht fiir Pharmaka abgelost? . Bevor ein neues Pharmakon
auf den Markt kommt, ist nunmehr erforderlich, dass umfangreiche Studien vor-
angehen, welche Qualitit, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit desentsprechenden

Priparats nachweisen.

Nach Markteinfihrung eines Pharmakons endet die Erforschung der Wirksam-
keit jedoch nicht abrupt. Vielmehr gelingt auch nach Markteinfithrung nicht selten
der Nachweis der Wirksamkeit bei einer Erkrankung, fiir die die Zulassungsindi-

1§20 1AMG 1961,
2 gl § 21 AMG.
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kation keine Geltung hat. Fiir solche nicht zugelassenen Indikationen kénnen aber
durchaus zur Zulassung dquivalente wissenschaftliche Daten vorliegen. Diese sind
zum Beispiel in Leitlinien abgebildet. In Bezug auf die Zulassung fehlt in diesem Fall
lediglich ein formales Element. Werden Pharmaka in einem solchen Fall auflerhalb
der fiir sie bereits geltenden Zulassung verordnet, handelt es sich um einen Off-La-

bel-Use.

Dariiber hinaus gibt es im Bereich des Off-Label-Use allerdings noch weitere
Maoglichkeiten. Es kann sich einerseits um statistisch unzureichend gesicherte Da-
ten handeln. Andererseits kann ein Off- Label-Use pathophysiologisch begriindet
sein. Weiterhin existieren auch rein dogmatische Begriindungen eines Off-Label-
Use. Dies betrifft vor allem  Therapieformen auflerhalb der Schulmedizin wie z.B.
Akupunktur und Neuraltherapie. Bei den letzteren Formen ist natiirlich durchaus
erwigenswert, dass man durch Urteile Grenzen setzt. Wihrend bei der allerersten
Form, welche zulassungsiquivalent abgesichert ist, juristische Eingrenzungen hin-
derlich sein konnen. Im Folgenden sollen nun die Hintergriinde des Off-Label-Use
und die momentan dazu geltende Rechtslage niher betrachtet werden.

IL. Entwicklung des Arzneimittelrechts in Deutschland : vom formellen
zum materiellen Verfahren

A. Friiher lediglich Registrierungspflicht

Nach dem Arzneimittelgesetz von 1961 waren nur die Rahmenbedingungen
fiir eine Registrierung von Arzneimitteln geregelt. Ausreichend war, dass das Arznei-
mittel dem Bundesgesundheitsamt zur Registrierung und Eintragung angemeldet
wurde. Es wurde weder ein Wirksamkeitsnachweis noch ein Beleg tiber die phar-
mazeutische Qualitit der Arzneimittel gefordert. Die zur Registrierung erforderli-
chen Angaben wurden vom Bundesgesundheitsamt lediglich formal gepriift. Auch
Angaben zu Nebenwirkungen waren nur fiir Stoffe erforderlich, bei denen die
Wirksambkeit bisher nicht allgemein bekannt war. Lediglich fiir Sera und Impfstoffe
bestanden bereits Zulassungsvorschriften®. Eine einfache Registrierung reichte dem-
nach aus, um ein Arzneimittel in Verkehr zu bringen.

B. Contergan-Fille

Dass solch geringe Anforderungen nicht ohne Folgen bleiben wiirden, zeig-
te sich schon kurz nach Erlass des AMG von 1961. Die Firma Griinenthal hatte

3 Henning, NJW 1978, 1671, 1672, Wagner, in: Dieners/Reese Handbuch des Pharma-
rechts, § 6, Rn. 1.
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das Beruhigungsmittel Contergan auf den Marke gebracht?. Dieses Priparat wurde
von 1957 bis Ende 1961 insbesondere von Schwangeren eingenommen’. Dessen
Wirkstoft Thalidomid wurde jedoch mit schweren Fehlbildungen der Extremititen
unterschiedlicher Schweregerade bei Neugeborenen in Verbindung gebracht®. Nicht
zuletzt aufgrund dieses Ereignisses wurde sowohl bei den Mitgliedsstaaten, der Kom-
mission und auch bei der Arzneimittelindustrie selbst, die Forderung laut, dass ein
Arzneimittel einer stirkeren Kontrolle bedarf, bevor es auf den Markt gelangt7.

Dies fithrte im Ergebnis dazu, dass am 26.1.1965 die RL 65/65/EWG verab-
schiedet wurde. Deren Art. 3 enthilt das Erfordernis einer priventiven Produktkont-
rolle durch eine vorherige Zulassung®.

C. Neuregelung des AMG 1976

Diese gemeinschaftsrechtliche Vorgabe eines vorherigen Zulassungserforder-
nisses wurde durch das AMNOG 1976 umgesetzt’. Durch diese Neuregelung des
Arzneimittelgesetzes, welche am 1.1.1978 in Kraft getreten ist, wurde erstmals eine
materielle Priifungs- und Zulassungspflicht eingefiihrt.

Dieses materielle Zulassungsverfahren ist in den §§ 21 ff. AMG geregelt und
legt die Zulassungspflicht und die Zulassungskriterien fest!°.

1) Zulassungspflicht

Es handelt sich hierbei um das verwaltungsrechtliche Modell eines priventiven
Verbots mit Erlaubnisvorbehalt!!. Das bedeutet, dass ein Fertigarzneimittel grund-
sitzlich der Zulassung unterliegt, der pharmazeutische Unternehmer jedoch einen
rechtlichen Anspruch auf Zulassung hat, wenn die vorgegebenen Kriterien erfiillt
sind, vgl. § 25 11 AMG 12 Die Zulassung  begriindet zum einen die
Verkehrsfihigkeit des Pharmakons (§ 21 I AMG) und zum anderen wird dem be-

4 Deutsch/Spickhoff, Medizinrecht, Rn. 1164.

> Litz, Off-Label-Use von Arzneimitteln, S. 25.

¢ Deutsch/Spickhoff, Medizinrecht, Rn.1164.

7 Kortland, in: Kiigel/Miiller/Hofmann, AMG, Vorbemerkung zu § 21, Rn. 2.

8 vlg. Art. 3 RL 65/65/EWG; Kiigel, in Kiigel/Miiller/Hofmann, AMG, Einfiihrung,
Rn. 10.

9 Rehmann, AMG, Einfithrung, Rn. 3.

Kortland in: Kiigel, Miiller, Hofmann Arzneimittelgesetz, Vorbemerkung zu § 21. Rn.

1-3.

I Kortland, in: Kiigel/Miiller/Hofmann, AMG, Vorbem. zu §21 Rn. 2. Deutsch/
Spickhoff, Medizinrecht, Rn. 1222; Anker in: Deutsch/Lippert, AMG, § 21 Rn.8.

12 Deutsch/Spickhoff, Medizinrecht, Rn. 1232; Guttmann, in: Priitting, Medizinrecht, § 25 AMG
Rn. 4.
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treffenden Hersteller ermoglicht, das Produkt auf den Marke zu bringen, § 4 Abs.17
AMG. Durch die Zulassung erhilt der Antragsteller das Recht, das betreffende Arz-
neimittel im jeweiligen Geltungsbereich in Verkehr zu bringen. Bei der Zulassung
in Deutschland handelt es sich daher aus rechtssystematischer Sicht um einen mit-
wirkungsbediirftigen und begiinstigenden Verwaltungsakt i.S.d. § 48 I VwVfG!3.
Die Zulassung muss vom pharmazeutischen Unternehmer beantragt werden. Allein
dieser legt die Indikation, Dosierung und Applikation fest. Das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) entscheidet tiber die Zulassung”.

2) Priifungstrias: Qualitit, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Nach § 1 AMG ist erforderlich, dass die Priifkriterien: Qualitit, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit erfiillt sind. Dies ist darin begriindet, dass
Arzneimittel, welche diese Kriterien erfiillen nach dem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis als ,sicher” gelten!®.

a) Qualitit

Unter dem Begriff Qualitit versteht man die Beschaffenheit eines Arzneimittels.
Diese bestimmt sich nach Identitdt, Gehalt, Reinheit, sonstigen chemischen, physi-
kalischen, biologischen Eigenschaften oder durch das Herstellungsverfahren, vgl. § 4
Abs. 15 AMG. Um die Beschaffenheit nachzuweisen sind zunichst analytische
und anschlieend pharmakologisch-toxikologische Priifungen erforderlich!®. Wenn
ein Arzneimittel die erforderliche Qualitit nicht aufweist, kann das BfArM die
Zulassung  versagen, vgl. § 25111 AMGY.

b) Wirksamkeit

Eine gesetzliche Definition zu diesem Begriff findet sich im AMG nicht. Es
besteht jedoch Einigkeit dariiber, dass man unter Wirksamkeit den therapeutischen
oder diagnostischen Erfolg des Arzneimittels auf seinen Anwendungsgebieten ver-
steht!®. Die Anwendung des konkreten Priparates muss fiir den therapeutischen Er-
folg ursichlich sein. Erforderlich ist demnach, dass das Mittel dazu geeignet ist, bei

13 Kortland in: Kiigel/Miiller/Hofmann, AMG, Vorbemerkung zu § 21 Rn. 10; Wigge,
PharmR 2002, S. 348.

14 Wagner, in Dieners/Reese, Handbuch des Pharmarechts § 6, Rn 13.

15 Miiller, in: Kiigel/Miiller/Hofmann, AMG, § 1 Rn. 8-10.

16 Heil/Liitzler, in: Dieners/Reese, Handbuch des Pharmarechts, § 4, Rn. 100 fF.
17 Kriiger, Kiigel/Miiller/Hofmann, AMG, § 4 Rn. 110.

18 Henning, NJW 1978, 1671, 1673. Schwerdtfeger, Die Bindungswirkung der Arzneimittel-
zulassung, S. 29.
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bestimmungsgemifien Gebrauch, therapeutische Erfolge zu erzielen. Zudem muss
ausgeschlossen sein, dass dieses Ergebnis nur auf Zufalls- oder Scheinmedikationser-
folgen beruht!.

c) Unbedenklichkeit

Auch der Begriff Unbedenklichkeit ist im AMG nicht genau definiert. Aller-
dings enthilt §5II AMG ecine Bestimmung des Begriffes ,Bedenklich®.
Bedenkliche Arzneimittel sind danach solche, ,bei denen nach dem jeweiligen Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse der begriindete Verdacht besteht, dass sie beim
bestimmungsgemifien Gebrauch schidliche Wirkungen haben, die iiber ein nach
den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Mafd hinausgehen®.

Daraus lisst sich folgern, dass ein Arzneimittel dann als unbedenklich gilt,
wenn der zu erwartende Nutzen die potentiellen Schiden iiberwiegt?®. Vom
pharmazeutischen Unternehmer muss dies im Rahmen  des Zulassungs-
verfahren nachgewiesen werden  gem. § 22 II Nr. 1, 2, 3 AMG.

Dies geschieht durch eine klinische Priifung des Arzneimittels, welche sich vor
der Zulassung in drei Phasen gliedertZI.

II1. Off-Label-Use

A. Begriff

Ein Medikament wird durch ein Label duflerlich gekennzeichnet. Enthalten
sind Informationen wie Indikation, Darreichungsweise-, - form und —menge (Do-
sis). In Bezug auf diese Informationen wird das Medikament im Zulassungsverfahren
gepriift, vgl. § 22 AMG. Nicht einheitlich geklart ist jedoch, ob jede Abweichung
von diesen Informationen schon als ,,Off-Label-Use® angesehen werden kann. Denn
der Begriff des Off-Label-Use ist nicht einheitlich definiert. Allgemein versteht man
hierunter eine zulassungsiiberschreitende

Anwendung von Fertigarzneimitteln?2. Also den Gebrauch eines Arzneimit-
tels auf8erhalb seiner Zulassung. Eindeutig stellt eine Abweichung von der zugelas-
senen Indikation des Arzneimittels einen Off-Label-Use dar?. Jedoch werden auch
Informationen wie Dosis, Anwendungsintervall, Applikationsweg sowie Kontradik-

9 Henning, NJW 1978, 1671, 1674.
20 Hart, MedR 2004, 469, 474.
21 Heil/Liitzeler, in Dieners/Reese, Handbuch des Pharmarechts, § 4, Rn 101 ff..

22 Nitz, in: Handbuch Medizinrecht, H 1000 Rn. 88 f.; Becker SGb 2004, 594; Konig/Miiller,
MedR 2008, 190 f.

2 BSG NJW 2003, 460, 461.



Off Label Use In Deutschem Recht 937

tion oder Kombination mit anderen Arzneimitteln im Zulassungsverfahren gepriift
24 Grundsitzlich miisste jede Abweichung von den im Zulassungsverfahren gepriif-
ten Informationen daher unter den Begriff des Off-Label-Use subsumiert werden.
Zu beachten ist hierbei jedoch, dass nicht jede Abweichung auch eine Neuzu-
lassung des Medikaments erfordert. Nach § 29 Abs. 2a AMG bediirfen bestimmte
Anderungen lediglich einer Anzeige durch den pharmazeutischen Unternehmer und
erfordern gerade nicht eine komplette Neuzulassung, welcher wiederum umfangrei-
che Studien vorangehen miissten. Ob man daher in einem solchen Fall von einem
Off-Label-Use sprechen kann, ist nicht eindeutig und bedarf dringend der Klarung.
Festzuhalten ist, dass jedenfalls jede Abweichung, die eine Neuzulassung erforderlich
machen wiirde, als Off-Label-Use angeschen werden kann?.

B. Abgrenzung zum Unlicensed-Use und Compassionate Use

Begrifflich vom Off-Label-Use zu unterscheiden sind der Unlicensed-Use und
der Compassionate Use. Verfiigt ein Arzneimittel weder in Deutschland, noch EU-
weit tiber eine Zulassung, so scheidet in Abwesenheit eines ,Labels“ ein Off-Label-
Use denknotwendig aus®®. Hierbei handelt es sich um einen Unlicensed Use. Als
Unterfall eines solchen Unlicensed-Use kann man den Compassionate Use (wortlich
tibersetzt: mitleidiger Gebrauch) verstehen. Hierunter fillt eine Anwendung eines
Pharmakons, fiir das zwar keine Zulassung vorliegt, der Patient jedoch an einer zu
einer schweren Behinderung fithrenden Krankheit leidet, oder die Krankheit gar le-
bensbedrohlich ist und mit einem zugelassenen Arzneimittel nicht zufriedenstellend
behandelt werden kann?’. Dieser Gebrauch ist nunmehr in § 21 II Nr. 6 AMG
geregelt. Diese Zulissigkeit ergibt sich zum einen aus der Tatsache, dass es sich um
kostenlos®® zur Verfiigung gestellte Pharmaka handeln muss, so dass eine etwaige
Problematik in Bezug auf die Ubernahmepflicht der gesetzlichen Krankenkassen gar
nicht erst auftritt. Zum anderen handelt es sich in einem solchen Fall um das letzt-
mogliche Mittel fiir den Patienten, so dass ein Risiko in Bezug auf die fehlenden
Untersuchungen mit dem Arzneimittel durchaus hinnehmbar erscheint.

24 Kempe-Miiller, Der bestimmungsgemifie Gebrauch von Arzneimitteln gem. § 84 Arzneimit-
telgesetz, S. 29.

25 Biicheler/Schoerer/Gleiter, Bundesgesundheitsblact 2003, 467, 468.

26 Dierks/Finn, in: Dieners/Reese Handbuch des Pharmarechts, § 7 Rn. 19.

27" Dierks/Finn, in: Handbuch des Pharmarechts § 7 Rn. 16-22; Fuhrmann/Klein/Fleischfresser,
Arzneimittelrecht, § 46, Rn. 59.

28§21 II Nr. 6 AMG iVm. Art. 83 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004.
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IV. Leitlinien und Griinde fiir den zulassungsiiberschreitenden Gebrauch

A. Leitlinien

Leitlinien dienen primir der Qualititssicherung drztlichen Handelns. Sie sind
dazu konzipiert dem behandelnden Arzt eine Entscheidungs- und Orientierungshil-
fe zur Verfiigung zu stellen®. Die richten sich demnach nur an die behandelnden
Arzte. Hierauf wird auch in den Priambeln der jeweiligen Leitlinien hingewiesen?.
Verfasst werden Leitlinien durch professionelle Institutionen, insbesondere durch
wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften®!. Durch die Leitlinien soll die
Sicherung und Verbesserung der gesundheitlichen Versorgung gewihrleistet werden.
Hierbei wird auf Qualitit, Validitit, Klarheit, Zuverlissigkeit, Transparenz, Eignung,
Flexibilitat, Unabhingigkeit und auflerdem auf Aktualitit Wert gelegt32. Sie kom-
men damit dem aktuellen medizinischen Wissensstand sehr nahe. Uber die Siche-
rung und Verbesserung der gesundheitlichen Versorgung hinaus, sollen sie auch der
Vermeidung unerwiinschter Qualititsschwankungen dienen?. Die in Leitlinien ver-
offentlichten Forschungsergebnisse, betreffen oftmals auch den angemessenen und
sinnvollen Einsatz von Arzneimitteln. Dariiber hinaus geht aus Leitlinien hervor, zu
welchen Therapieformen klinische Studien mit hoher Aussagekraft vorliegen. Einen
Behandlungserfolg kann durch eine Leitlinie jedoch nicht garantiert werden, da es
sie ihrer Bestimmung nach nur eine Empfehlung darstelle® . Auch hieraus geht her-
vor, dass sie sich nur an den behandelnden Arzt richten, da dieser immer noch eine
eigene Entscheidung im konkreten Fall zu treffen hat. Auf der Seite der AWMEF?
heif3t es weiterhin: «Die Leitlinien der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften sind systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung
in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkennt-
nissen und in der Praxis bewihrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der
Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Leitlinien sind fiir

29 Dierks, Juristische Implikationen von Leitlinien, Deutsche Medizinische Wochenschrift 2003,

815.

30 ESC/Task Force Instrucion, Recommendations for Guidelines Production, 19/09/2006, S. 3;
ACC/AHA/HRS 2008 Guidelines for Device-Based Therapy of Cardiac Rhythm Abnormalities:
A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Pra-
ctice Guidelines, 24.0kt. 2010, S. €2; ESC Guidelines, Guidelines for cardiac pacin and cardiac
resynchronisation therapy, 28.Aug. 2007, S. 960.

31 Dierks, Juristische Implikationen von Leitlinen, Deutsche Medizinische Wochenschrift

2003, 815, 816.

Schwartz, The legal implications of medical guidelines — a Task Force of the European Society of
Cardiology, European Heart Journal 1999, 1152, 1155.

Wienke, Leitlinien als Mittel der Qualicitssicherung in der Medizinischen Versorgung,
MedR 1998, 172, 173.

34 Seewald, in Schnapp/Wigge, Handbuch des Vertragsarztrechts, § 21, Rn. 49 ff.
35

32

33

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften.
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Arzte nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungs-
befreiende Wirkung“*®.

Ungeachtet dessen erlangen sie zunehmend rechtliche Bedeutung. Gerichte und
von diesen bestellte Gutachter richten sich immer mehr nach den Leitlinien, um
einen Hinweis auf etwaiges drztliches Fehlverhalten zu erhalten. Zwar ist ein Verstof3
gegen cine Leitlinie nicht unbedingt als Behandlungsfehler einzuschitzen, jedoch
kann dies fiir Gerichte als Indiz hierfiir herhalten?”. Damit wird erkennbar, dass eine
Beachtung ausschliellich der Zulassungsindikation nicht automatisch zu einem
Handeln entsprechend der érzdichen Kunst fiihrt.

B. Griinde fiir den Gebrauch auflerhalb der Zulassung

Viele Arzneimittel sind fiir zwar Erwachsene, nicht jedoch fiir dieselbe Krank-
heit bei Kindern zugelassen. Deshalb kommt es vor, dass fiir eine bestimmte Krank-
heit kein Arzneimittel fiir Kinder vorhanden ist. Dies ist wie oben dargelegt im Zu-
lassungsverfahren begriindet. Allein dem pharmazeutischen Unternehmer obliegt
es, eine Zulassung fiir eine bestimmte Indikation zu beantragen®®. Es liegt also in
seiner Hand, ob ein Arzneimittel nur fir Erwachsene oder auch fiir Kinder zugelas-
sen wird. Gerade in der Pidiatrie gibt es in Ermangelung klinischer Studien kaum
Arzneimittel, die auch fiir die Therapie von Kindern zugelassen sind®. Zwar soll
dem mit der EU-VO zu Kinderarzneimitteln®? entgegengetreten werden, indem
die Verpflichtung des pharmazeutischen Unternehmers begriindet wird, Arzneimit-
tel mit neuen Wirkstoffen ebenfalls an Kindern zu priifen. Ob diese Mafinahme den
erhofften Erfolg mit sich bringt, wird sich erst mit der Zeit herauskristallisieren.

Dariiber hinaus existiert die Problematik des Off-Label-Use auch bei erwach-
senen Patienten im Bereich der Onkologie41, Infektologie42, Neurologie43 und Psy-
chiatrie. Weiterhin ist gerade bei seltenen Krankheiten ein fiir diese zugelassenes
Arzneimittel nicht vorhanden. Die Ursache hierfiir liegt in dem geringen Marktpo-

36 heep://www.awmf.org/leitlinien/html.

37 Dierks, Juristische Implikationen von Leitlinien, Deutsche Medizinische Wochenschrift
2003, 815, 817.

38 §221 AMG.

39 Kramer/Heinemann, PharmR 2006, 22 , 23.

4 VO(EG) 1901/2006 L 378/1 iiber Kinderarzneimittel zur Anderung der Verordnung
(EWG) Nr. 1768/92, der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83 EG sowie der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004. vgl. PharmR 2006, 22 ff.

4 Weilbach/Boedenfeld, Bundesgesundheitsblatt 2003, 462 ff.

42 Brockmeyer/Reimann/Heidelmann, Bundesgesundheitsblatt 2003, 875 ff.
43 Miihlau/Wartensleben, PharmR 2006, 84, 85.

44 Ludwig/Miiller-Oerlinghausen/Willich, Bundesgesundheitsblatt 2003, 455.



940 / CEVDET YAVUZ'A ARMAGAN Dinmez

tenzial fiir diese Indikationen. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer lohnt sich
eine mit erheblichen Kosten und Zeit verbundene Zulassung in diesen Fillen nicht.
Gerade im Bereich der Pidiatrie miissten neue Studien erfolgen, die sich mit den
Wirkungen des Arzneimittels im kindlichen Organismus befassen®®. Bei seltenen
Erkrankungen ist kein Abnahmemarkt vorhanden, fiir den es sich aus Sicht des Un-
ternehmers lohnen wiirde, umfangreiche Studien durchzufithren. Um eine optimale
Versorgung zu gewihrleisten ist es daher von Néten, ein Medikament auch aufler-
halb der zugelassenen Indikation zu verordnen, da solche Fille ansonsten unbehan-
delt blieben. Der Arzt ist sogar verpflichtet sich auch mit solchen Therapiekonzepten
auseinanderzusetzen. Daher ist ein Off-Label-Use nicht mit falscher Arzneimittelthe-
rapie gleichzusetzen.

C. Gefahren des zulassungsiiberschreitenden Gebrauchs

Die Gefahren des zulassungsiiberschreitenden Gebrauchs eines Arzneimittels
betreffen sowohl die Wirkungen des Arzneimittels selbst, als auch die Anwendung
durch den Patienten, der in diesem Fall nicht auf die Packungsbeilage zuriickgreifen
kann oder gerade durch diese verunsichert wird. Wie oben dargelegt, hat das Arznei-
mittel nur fiir seine in der Zulassung beantragte Indikation das Priifungsverfahren
durchlaufen, § 25 AMG. Ein dariiber hinausgehender Wirksamkeits- und Sicher-
heitsnachweis liegt nicht vor. Und gerade in den eingangs beschriebenen Formen des
Off- Label-Use, in denen keine zum Zulassungsverfahren dquivalenten wissenschaft-
lichen Daten vorliegen, liegt eine Abwigung zwischen Nutzen und Risiko nicht vor.
Auch kann nicht auf die bisher vorhandene Risiko-Nutzenbilanz zuriickgegriffen
werden, da diese nur in Bezug auf die im Zulassungsverfahren gepriifte Indikation,
Dosierung und Applikation vorliegt®°.

Dadurch besteht die Gefahr von nicht abschitzbaren Arzneimittelschiden, wel-
chen das AMNOG 1976 gerade vorbeugen sollte.

Auch wenn ausreichende wissenschaftliche Studien vorliegen, die denen im
Zulassungsverfahren gepriiften Kriterien durchaus entsprechen, kann ein Off-Label
verordnetes Arzneimittel zu Problemen fithren. Denn auch dann kann es zu Kompli-
kationen kommen. Bei Arzneimitteln, die fiir die betreffende Indikation zugelassen
sind, haftet in diesem Fall gem. § 84 AMG der Arzneimittelhersteller. Es stellt sich
daher die Frage, ob dieser auch im Off-Label-Gebrauch mit einer Haftung konfron-
tiert wird, also ob ein Off-Label-Gebrauch noch als Fall des bestimmungsge-
miflen Gebrauchs angesehen werden kann?’.

45 Biicheler/Schwoerer/Gleiter, Bundesgesundheitsblatt 2003, 467.

46 Bruns/Herz, Bundesgesundheitsblatt 2003, 477, 479.

47 Da die Beantwortung dieser Frage den Rahmen des Aufsatzes sprengen wiirde, kann es nur

bei der Erwihnung dieser Problematik bleiben.
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Dariiber hinaus kann der Patient durch die beispielsweise fehlende Indikations-
nennung auf dem Beipackzettel verunsichert und dazu verleitet werden, das Medika-
ment nicht, oder nicht wie verordnet einzunehmen.

Demnach ist nicht von der Hand zu weisen, dass dem Off-Label-Use ein poten-
tielles Risiko innewohnt.

V. Die momentane Rechtslage in Deutschland

Die Problematik des Off-Label-Use lisst sich weder auf ein einzelnes Gesetz,
noch auf ein einzelnes Rechtsgebiet beschrinken. Der zulassungsiiberschreitende
Gebrauch eines Arzneimittels hat Auswirkungen sowohl im Sozialrecht, als auch im
Straf- und Zivilrecht. Dies betrifft insbesondere Regressméglichkeiten der gesetzli-
chen Krankenkassen gegeniiber dem behandelnden Arzt, als auch Haftungsfragen,
welche sowohl die Verordnung auflerhalb der Zulassung bestreffen, als auch den Fall,
wenn selbige unterbleibt. Im Folgenden wird nun die momentan geltende Rechts-
lage in Deutschland zum zulassungsiiberschreitenden Gebrauch eines Arzneimittels
kurz dargestellt.

A. Sozialrecht und die Rspr. des BSG

1) Die Versorgungsgrundsitze des SGB V

Die Versorgung mit Arzneimitteln richtet sich nach dem Sachleistungsprinzip“®.
Dies bedeutet, dass Versicherte simtliche Leistungen der gesetzlichen Krankenkasse
unmittelbar in Natur erhalten, vgl. § 2 Abs. 1 S. 1 SGB V.

Nach dem Grundkonzept der Gesetzlichen Krankenkassen erhilt der Patient bei
Auftreten einer Erkrankung bedarfsgerechte medizinische Versorgung unter Beach-
tung des Wirtschaftlichkeitsgebotes des § 12 SGB V4, Bedarfsgerecht meint danach
eine ausreichende und zweckmiflige medizinische Versorgung, die das Maf§ des Not-
wendigen nicht {iberschreitet®®. Ein wesentliches Ziel der ist hierbei die Kostensta-
bilisierung im Gesundheitswesen. Nach § 2 Abs.1 S.3 SGB V haben Qualitit und
Wirksamkeit der Leistungen dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Kenntnisse zu entsprechen und den medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen.
Eine explizite Regelung in Bezug auf diese Qualitits- und Wirtschaftlichkeitskriteri-
en findet sich im SGB V jedoch nicht. Das SGB V bietet demnach kein eigenstindi-
ges Bewertungsverfahren und verzichtet bei der Arzneimittelversorgung weitgehend
auf eigene Vorgaben zur Qualititssicherung’!.

48 Waltermann, in: Kreikebohm Kommentar zum Sozialrecht, Einleitung zum SGB, Ra. 16.

4 Dettling, GesR 2006, 97.
50 Litz, Off-Label-Use von Arzneimitteln, S. 43.
51 Wigge, PharmR 2002, 348.
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Da im arzneimittelrechtlichen Zulassungsverfahren nach § 21 Abs. 2 AMG die
Kriterien: Qualitit, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Medikaments gepriift
werden, liegt es allerdings durchaus nahe, die Zulassungsentscheidung auch in Bezug
auf die Verordnungsfihigkeit zu berﬁcksichtigen”. Aus der Zulassung geht hervor,
auf Grund welcher Studien die Zulassung erfolgt ist. Damit wird festgelegt, fiir wel-
che Indikationen ein Nachweis in Bezug auf die Wirksamkeit und das Fehlen un-
zutriglicher Nebenwirkungen durch klinische Studien erfolgt ist>>. Die Verordnung
eines solchen Arzneimittels erscheint deshalb als bedarfsgerecht und somit auch als
wirtschaftlich®*. Eine Orientierung am Zulassungsstatus erscheint demnach durch-
aus als sachgerecht.

In der ,,Goldnerz-Creme® Entscheidung hatte sich das BSG gerade mit dieser
Problematik zu beschiftigen. Gegenstand dieser Entscheidung war ein Erstattungs-
anspruch des Versicherten gegen seine gesetzliche Krankenkasse fiir eine selbst ge-
kaufte ,,Goldnerz-Creme* zur Behandlung von Neurodermitis®®. Hier wurde damals
vom BGA die Zulassung fiir dieses Priparat versagt. Das Gericht musste sich dem-
nach mit der Bindungswirkung einer versagten Arzneimittelzulassung auseinander-
setzen. Fest steht seitdem, dass die fehlende Zulassung eines Arzneimittels dessen
Verordnungsfihigkeit entgegensteht%. Begriindet werden kann dies damit, dass im
Rahmen der medizinischen Versorgung in der gesetzlichen Krankenkasse die Patien-
ten mit qualitativ hochwertigen und sicheren Arzneimitteln versorgt werden sol-
len. Dies wird wie oben dargelegt im Rahmen der arzneimittelrechtlichen Zulassung
gepriift. Weiterhin ist die arzneimittelrechtliche Zulassung Voraussetzung fiir die
Verkehrsfihigkeit des Medikaments, vgl. § 4 Abs. 17 AMG. Das bedeutet, dass ein
nicht zugelassenes Medikament nicht auf den Markt gebracht und vertrieben wer-
den darf. Andernfalls drohen gem.§ 96 Nr. 5 AMG strafrechtliche Konsequenzen.
Eine Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenkassen kann durch eine strafrechtlich
relevante Verordnung eines Arzneimittels nicht begriindet werden®’.

Zusammenfassend ldsst sich somit sagen, dass die Verordnung eines Medika-
ments zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung ohne Zulassung desselben
nicht méoglich ist. Hierunter sind zunichst aber nur die Fille zu zihlen, bei denen
eine Zulassung ginzlich fehlt. Nur hierauf nimmt das Urteil explizit Bezug. Man
spricht insofern von der negativen Vorgreiflichkeit der Arzneimittelzulassung?®.

52 Litz, Off-Label-Use von Arzneimitteln, S. 45.

53 Clemens, in: Laufs/Kern, Handbuch des Arztrechts, § 36, Rn. 139.
54 Wigge, PharmR 2002, 305, 309.

5 BSGE 67, 36, 38.

% BSGE 72, 252, 258.

57 Hart, MedR 2002, 321, 322.

58 Wigge, PharmR 2002, 348.
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Zu dem umgekehrten Fall, ob eine Zulassung nach dem AMG automatisch
auch die Verordnungsfihigkeit nach dem Recht der gesetzlichen Krankenkasse be-
griindet, hatte sich das Gericht bis dato nicht geduflert. In Bezug auf die oben ge-
nannten Griinde, die eine Ubernahmepﬂicht der Kosten seitens der gesetzlichen
Krankenkasse entgegenstehen, kann zunichst einmal festgestellt werden, dass bei
einem bereits zugelassenen Arzneimittel Sicherheit und Verkehrsfihigkeit nach dem
AMG bestitigt sind. Ob dies auch dazu fiihrt, dass eine Zulassung auch aufSerhalb
der Zulassungsindikation zu einer Ubernahmepflicht der gesetzlichen Krankenkas-
sen fithrt — die Zulassung nach AMG demnach auch eine positive Vorgreiflichkeit
statuiert - , hatte das BSG im Sandoglobulin — Urteil zu entscheiden.

2) Das Sandoglobulin-Urteil des BSG

a) Grundsatz: Keine Leistungspflicht der Gesetzlichen Krankenkasse im
Off-Label-Use

In seinem Grundsatzurteil vom 19.03.2002 hat sich das Bundessozialgericht
erstmals explizit zur zulassungsiiberschreitenden Verordnung eines Arzneimittels
geiiuﬁert”. Hierbei ging es um einen gesetzlich Versicherten, der an primir chro-
nisch-progredienter multipler Sklerose litt und seine Krankenkasse auf die Erstattung
der Kosten fiir ein selbst beschafftes Fertigarzneimittel verklagte. Dieses Arzneimittel
war allerdings fiir diese Indikation nicht zugelassen. Aus dem Urteil geht hervor, dass
ein zugelassenes Arzneimittel grundsitzlich nicht auflerhalb der Zulassungsindikati-
on zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet werden kann. Daraus ist zu
schliefSen, dass die Zulassung alleine noch kein Garant dafiir ist, dass ein bestimmztes
Arzneimittel zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet werden kann.

b) Ausnahme

Jedoch erkennt das Gericht an, dass ein zulassungsiiberschreitender Gebrauch
in Ausnahmefillen zulissig ist und legt fiir solche Fille eine Erstattungspflicht der
gesetzlichen Krankenkassen fest. Es stellt hierfiir drei Voraussetzungen auf. Danach
ist erforderlich, ,dass:

- es sich um die Behandlung einer schwerwiegenden Erkrankung handelt,
- fiir die keine andere Therapie verfiigbar ist und

- aufgrund der Datenlage begriindete Aussicht besteht, dass mit dem betreffen-

den Priparat ein Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ) erzielt werden kann®“.

5 Az: B 1KR37/00 R.
6 Az: B 1 KR 37/00 R, Rn. 26.
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Fiir die Annahme des letzten Punktes fordert das Gericht, dass hierfiir For-
schungsergebnisse vorliegen, die erwarten lassen, dass das Arzneimittel fiir die betref-
fende Indikation zugelassen werden kann. Nach Ansicht des Gerichts ist dies zum ei-
nen dann der Fall, wenn die Erweiterung der Zulassung bereits beantragt ist und die
Ergebnisse einer kontrollierten klinischen Priifung der Phase III verdffentlicht sind
und eine klinisch relevante Wirksamkeit bzw. einen klinisch relevanten Nutzen bei
vertretbaren Risiken belegen. Zum anderen aber auch, wenn auflerhalb des Zulas-
sungsverfahrens gewonnene Erkenntnisse veroffentlicht sind, die tiber Qualitit und
Wirksamkeit in dem neuen Anwendungsgebiet zuverlissige, wissenschaftlich nach-
priifbare Aussagen zulassen, aufgrund derer in den einschligigen Fachkreisen Kon-
sens iiber einen voraussichtlichen Nutzen im vorgetragenen Sinne besteht®!.

Damit legt das BSG fest, dass ein zulassungsiiberschreitender Gebrauch eines
Arzneimittels zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen grundsitzlich nicht méglich
ist und nur unter strengen Voraussetzungen anerkannt wird.

3) Der Arzneikostenregress

Zunichst ist festzuhalten, dass trotz dieses Urteils kein explizites Verbot exis-
tiert, welches dem behandelnden Arzt eine zulassungsiiberschreitende Verordnung
eines Arzneimittels verbieten wiirde. Auch sieht weder das AMG, noch das SGB
V ein solches vor. Jedoch muss der Arzt, der ein Medikament auflerhalb der Zulas-
sung verschreibt, einen Arzneikostenregress seitens der gesetzlichen Krankenkasse
befiirchten.

Wie bereits erwihnt richten sich die Versorgungsgrundsitze des SGB V nach
dem Wirtschaftlichkeitsprinzip. Dies wird wie oben dargelegt an die Arzneimit-
telzulassung gekniipft. Ein durch die Zulassung tiberpriiftes Arzneimittel gilt auf
seinem Anwendungsgebiet als wirksam. Hierdurch wird eine Verordnung damit als
bedarfsgerecht und wirtschaftlich angesehen®?. Die Krankenkassen und die Kasse-
nirztlichen Vereinigungen sind verpflichtet, die Wirtschaftlichkeit einer Verordnung
zu tiberpriifen. In diesem Rahmen finden nach § 106 SGB V Wirtschaftlichkeits-
priifungen statt®. Sobald der Verdacht auf unwirtschaftliche Versorgung, wie dies
z.B. bei einer zulassungsiiberschreitenden Verordnung der Fall ist, entsteht, sind die
Krankenkassen dazu verpflichtet ein solches Regressverfahren einzuleiten®. Im Rah-
men des Off-Label-Use handelt es sich dabei um eine sog. Einzelfallpriifung®. Da

6l Az: B 1 KR 37/00 R, Rn. 27.

62 BSG MedR, 2004, 577.

63 Freund, PharmR 2004, 275, 293.
64 Freund, PharmR 2004, 275, 293.

65 Clemens, in Laufs/Kern, Handbuch des Arztrechts, § 136, Rn. 135; Goecke, MedR 2002, 442,
443,
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die Voraussetzungen, unter denen ein Off-Label-Use ausnahmsweise von der gesetz-
lichen Krankenkasse tibernommen werden muss, nun vom BSG herausgearbeitet
und verbindlich festgelegt wurden, sicht sich der Arzt in allen anderen Fillen einem
Arzneimittelregress ausgesetzt.

Nicht aufler Acht zu lassen ist jedoch, dass der Arzt durchaus zivil- und straf-
rechtlich dazu verpflichtet sein kann, ein Medikament Off — Label zu verordnen.
Und zwar auch dann, wenn eines der drei vom BSG aufgestellten Kriterien nicht
nachgewiesen wird.

B. Zivil- und Strafrecht

Zivil- und strafrechtlich ist zunichst zu beachten, dass sowohl der zulassungs-
tiberschreitende Gebrauch, als auch die Unterlassung desselben, Konsequenzen nach
sich ziehen kann. Im Rahmen seiner drztlichen Therapiefreiheit steht es dem
behandelnden  Arzt grundsitzlich frei, die Behandlungsmethoden selbst zu
wihlen®®,

Auch nach dem Arzneimittelgesetz steht einem Off-Label-Use, wie oben dar-
gelegt, nichts entgegen. Jedoch stellen sich im Zivil- und Strafrecht diesbeziigliche
Haftungsfragen.

1) Biirgerliches Haftungsrecht

Nach biirgerlichem Haftungsrecht ist eine Haftung aufgrund einer Off-La-
bel- Verordnung nach § 823 I BGB denkbar. Danach ist derjenige zum Ersatz des
Schadens verpflichtet, der ,, vorsitzlich oder fahrlissig das Leben, den Korper, die
Gesundheit (...) eines Anderen widerrechtlich verletzt®. Der Arzt kann daher fiir
etwaige Nebenwirkungen einer Off — Label — Therapie durchaus haftbar gemacht
werden. Und zwar dann, wenn der Off-Label-Use lediglich auf eigenen Erfahrungen
und Publikationen beruht und eine Haftung des pharmazeutischen Unternechmers
gem. § 84 AMG ausscheidet, weil etwa ein , bestimmungsgemifler Gebrauch® nicht
angenommen werden kann®”. Wann ein Off-Label-Use als ,bestimmungsgemifler
Gebrauch® angesehen werden kann, ist bisher nicht eindeutig geklirt. Der Arzt
konnte aufgrund dieser Rechtsunsicherheit dazu geneigt sein, Arzneimittel grund-
sdtzlich nicht au8erhalb der Zulassung zu verordnen. Jedoch kann auch, wie das
Aciclovir-Urteil® zeigt, die bewusste Unterlassung einer zulassungsiiberschreitenden
Verordnung haftungsrechtliche Folgen haben. In diesem Fall sah das OLG Kéln ei-

6 Ulsenheimer, in: Laufs/Kern, Handbuch des Arztrechts, § 139, Rn. 33; Katzenmeier, NJW
2006, 2738; Voegler, MedR 2008, 697, 700.

7 Preund, PharmR 2004, 275, 291.
% OLG Kbln, Urteil vom 30.5.1990 (AZ 27 U 169/89).
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nem unterbliebenen Off-Label-Verordnung als groben Behandlungsfehler an, woran
sich eine Verurteilung auf Schadenersatz und Schmerzensgeld anschloss.

2) Strafrecht

Auch im Bereich des Strafrechtes muss bei allen Mafnahmen die Sicherheit des
Patienten hochste Prioritit haben und der Arzt muss dafiir sorgen, dass jede vermeid-
bare Gefihrdung vom Patienten fern gehalten wird®. Dies schlief3t jedoch mit ein,
dass sich der Arzt gerade auch mit Behandlungsalternativen befassen muss’®. Wenn
der Arzt nun ein Medikament, von dem er weifs, dass es dem Patienten dient, nicht
einsetzt, wiirde er einen Behandlungsfehler begehen sich sogar gem. § 323c StGB
strafbar machen”!. Dariiber hinaus ist zu beachten, dass der Arzt durch den mit dem
Patienten geschlossenen Behandlungsvertrag eine Garantenstellung einnimmt. Eine
durch Nichtbehandlung hervorgerufene Verschlechterung des gesundheitlichen Zu-
standes des Patienten, kann daher durchaus den Tatbestand einer Kérperverletzung
durch Unterlassen darstellen.

Der Arzt ist demnach unter Umstinden dazu verpflichtet, ein Medikament
Off-Label zu verordnen, um sich nicht strafrechtlich verantworten zu miissen. Dies
gilt gerade auch dann, wenn die vom BSG aufgestellten Kriterien nicht vorliegen,
denn eine Korperverletzung kann unabhingig davon angenommen werden”2.

VI. Die hieraus resultierende Problematik: Auseinanderfallen von Sozial-

und Arzthaftungsrecht
A. Fehlende Einheitlichkeit der Rechtsordnung

Zunichst istfestzuhalten, dass Sozial-und Arzthaftungsrecht grundsiezlich in
Einklang zu bringen sind und zwar dann, wenn die vom BSG aufgestellten Voraus-
setzungen erfiillt sind. In einem solchen Fall muss sich der Arzt in Bezug auf diesen
konkreten Fall keines Regresses der gesetzlichen Krankenkassen ausgesetzt sehen, so-
fern er ein Arzneimittel auf8erhalb der Zulassung verordnet. Die Krankenkassen sind
dann aufgrund des Urteils dazu verpflichtet, die Kosten zu {ibernehmen. Insofern
konnte man zunichst davon ausgehen, dass sich Sozial- und Arzthaftungsrecht
angenihert haben. Jedoch ist zu beachten, dass gerade dieses Urteil auch dazu fiihrt,
dass der Off-Label-Use in sonstigen Fillen nicht von der Krankenkasse ibernommen
werden darf. Nicht zu verkennen ist, dass auch auf8erhalb der vom BSG aufge-

®  Freund, PharmR 2004, 275, 289.
70 Freund, PharmR 2004, 275, 289.
71 Freund, PharmR 2004, 275, 291.
72 Freund, PharmR 2004, 275, 292.
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stellten Voraussetzungen ein Off-Label-Use unabdingbar sein kann. Es gibt nicht nur
schwere Krankheiten, die entsprechend diesem Urteil eine Off-Label-Behandlungs-
indikation darstellen kénnen, vielmehr existieren auch Komplikationsméglichkeiten
einer medizinischen Intervention, welche durch Pharmaka, fiir die keine Zulassung
entsprechend dieser Indikation besteht, verhindert oder in der Haufigkeit reduziert
werden konnen. Auch solche Komplikationen, welche per definitionem keine schwe-
re Krankheit darstellen, konnen tddlich enden. In einem solchen Fall begibt sich der
Arzt bei der Medikamentenverordnung in eine Situation, in der er sich juristisch
angreifbar macht, obwohl er eine vom medizinischen Gesichtspunkt zwingend
indizierte Mafinahme vertritt, deren Unterlassung straf- und zivilrechtliche Konse-
quenzen zur Folge haben kann.

B. Offen gebliebene Fragen nach der Sandoglobulin-Entscheidung

Zwar hat sich das BSG in dieser Entscheidung zum Off-Label-Use geduf3ert, je-
doch hat es keine Auskunft dariiber gegeben, wann genau ein Off-Label-Use vorliegt.
Eine genaue Definition, welche dringend erforderlich wire um zumindest in diesem
Bereich mehr Rechtssicherheit zu erhalten, fehlt demnach bislang. In Bezug auf den
konkreten Fall mag das Urteil richtig sein, da bereits eine Behandlungsalternative
mit dem fiir die Therapie zugelassenen Arzneimittel Betaferon zur Verfiigung stand.
Die in dem Urteil erwihnte eingrenzende Verallgemeinerung, weist jedoch logische
Miingel auf. Warum soll z.B. eine schwere Krankheit als Voraussetzung fiir den Off-
Label-Use gelten, wenn doch in Punkt 3 des Urteils bereits eine Off—Label—Aqui—
valenz zur Zulassung als erforderlich angesehen wird? Das BSG setzt damit gerade
voraus, dass das Arzneimittel zugelassen werden kénnte, weil Studien die Wirksam-
keit ausreichend nachweisen. Wieso dariiber hinaus noch eine lebensbedrohliche
Krankheit vorliegen soll, ist nicht ersichtlich.

VII. Lésungskonzepte

Um die zeitliche Divergenz zwischen dem aktuellen Stand der Medizin und
dem Stand der Zulassung zu iiberbriicken und dem Arzt mehr Rechtssicherheit in
Bezug auf sein Handeln zur Verfiigung zu stellen, existieren bislang sowohl priventi-
ve Losungsansitze, als auch solche, die den Umgang mit dem Off-Label-Use betret-
fen”3. Im Folgenden werden nun einige Losungsansitze kurz skizziert.

A. Priventive Losungskonzepte

Zu den priventiven Losungsansitzen ist die bereits erwihnte EU- Verord-

73 Litz, Off-Label-Use von Arzneimitteln, S. 130 f..
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nung zu Kinderarzneimitteln zu zihlen. Ziel dieser Verordnung ist eine Erhohung
der klinischen Studien von Arzneimitteln auch fiir Kinder und daraus folgend eine
Senkung der Off-Label-Verordnungen in der Pidiatrie. Der pharmazeutische Un-
ternehmer wird durch die EU-VO  dazu verpflichtet den bei der EMEA
eingerichteten Pidiatrieausschuss iiber alle Neuzulassungen oder Indikationserwei-
terungen zu informieren. Dieser beschiftigt sich anschliefend mit der Frage, ob
dieses Arzneimittel auch fiir den Einsatz im Kindesalter in Betracht kommt und
erstellt bei positiver Entscheidung ein pidiatrisches Priifungskonzept’#. Dadurch soll
gewihrleistet werden, dass bei den klinischen Studien bereits die Tauglichkeit dieser
Arzneimittel auch fiir Kinder mit beriicksichtigt wird. Dies geschicht dadurch, dass
parallel zur Priifung an Erwachsenen bereits Priifungen an Kindern stattfinden”.

Als Anreiz fiir den pharmazeutischen Unternechmer wird die Patentlaufzeit des
Arzneimittels um sechs Monate verlingert und eine Férderung der klinischen Prii-
fungen mit Mitteln aus dem EU- Forschungshaushalt gewihrt’.

Somit wird das Problem zwar nicht ginzlich behoben, jedoch wird die EU-VO
in diesem Bereich auf lange Sicht gesehen, dazu beitragen konnen, das erhoffte Ziel
zu erreichen und somit die Off-Label-Verordnungen zu reduzieren.

Als weitere priventive Losungsansitze werden Befreiungen von der Zulassungs-
pflicht oder Zwangszulassungen erwogen. Der Vorteil von Zwangszulassungen liegt
darin, dass eine grofStmégliche Deckungsgleichheit von Zulassungsstatus und aktuell
bekannter medizinischer Wissenschaft erzielt wiirde. Die diesbeziigliche Di-
vergenz wire nicht mehr so gravierend wie es bisher der Fall ist’”. Folge wire, dass
ein Off-Label-Use, bestimmter hiufig eingesetzter Priparate, in einen On-Label-Use
umgewandelt und dadurch die Verordnungsfihigkeit und die haftungsrechtlichen
Konsequenzen eindeutig geregelt wiirden. Gerade dies hitte aber einen erheblichen
Eingriff in die unternehmerische Freiheit der pharmazeutischen Unternehmen zur
Folge, da diese nach der heutigen Rechtslage auch mit den haftungsrechtlichen Kon-
sequenzen der Zulassungsentscheidung gem. § 84 Abs. 1 AMG konfrontiert wi-
ren’8. Aufgrund dieser Problematik ist, zumindest in naher Zukunft, nicht davon
auszugehen, dass eine dementsprechende Gesetzesinderung stattfinden wird.

Partiell wird vorgeschlagen bereits zugelassene und in Bezug auf eine andere
Indikation hiufig eingesetzte Priparate von einer erneuten Zulassungspflicht zu

74 Dierks/Finn, in Dieners/Reese, Handbuch des Pharmarechts, § 7 Rn. 24.
75 Hart/Miihlbauer, ZEFQ 2008, 37, 42.

76 Dierks/Finn, in Dierks/Reese, Handbuch des Pharmarechts, § 7 Rn. 26.
77 Engelmann/Meurer/Verhasselt, NZS 2003, 70, 73.

78 Litz, Off-Label-Use von Arzneimitteln, S. 134.
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befreien”?. Gestiitzt wird dies auf die in § 36 Abs. 1 S. 1 AMG vorgesehene
Ermichtigung. Danach kann das Bundesministerium fiir Gesundheit bestimmte
Arzneimittel von der Zulassungspflicht befreien. Demnach auch bereits zugelasse-
ne Arzneimittel, die jedoch in Bezug auf eine neue Indikation erneut zugelassen
werden miissten. Allerdings sind die Voraussetzungen hierfiir an die Kriterien des
Zulassungsverfahrens angepasst. Es ist danach erforderlich, dass eine Gefdhrdung der
Gesundheit aufgrund erwiesener Erfiillung der Kriterien Qualitidt, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit nicht zu befiirchten ist, vgl. § 36 Abs. 1 S. 1 AMG. Eben diese
umfangreichen Studien liegen bei den meisten Off-Labels verordneten Arzneimitteln
gerade nicht vor.

B. Konzepte zum Umgang mit Off-Label-Use

Dariiber hinaus existieren Losungskonzepte zum Umgang mit Off- Label-Use.
Um mehr an Rechtssicherheit zu gewihrleisten und den Off-Label-Use zu regeln,
wurde vom Gesetzgeber der § 35 b Abs. 3 SGB'V erlassen®. Ziel ist es, den Patienten
so frith wie moglich Arzneimitteltherapien zur Verfiigung zu stellen, die dem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnis entsprechen®!. Seitdem werden vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss Expertengruppen beauftragt, die sich mit der Bewertung des
Wissensstandes zum Off- Label-Use einzelner Wirkstoffe bzw. einzelner Arzneimittel
beschiftigen®?. Der Gesetzgeber hat also erkannt, dass der Stand der medizinischen
Wissenschaft und der der Zulassung auseinanderfallen. Aufgabe der Expertengrup-
pen ist es, den Stand der neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse zu beurteilen und
die vorhandene Evidenzlage anhand der Anforderungen des Sandoglobulin-Urteils

zu kliren83.

Dariiber hinaus ermdglicht § 25 Abs. 7a S. 7 AMG im Bereich der Pidiatrie,
dass der am BfArM angesiedelten Kommission zur Verbesserung der Arzneimittel-
sicherheit die Entscheidung obliegt, unter welchen Voraussetzungen bei Kindern
und Jugendlichen eine Off-Label-Verordnung erfolgen kann®. Ob diese Vorschrift
jedoch mit Blick auf die oben erwihnte EU-VO noch eine grofSe Bedeutung haben
wird, bleibt abzuwarten.

Eine weitere - lediglich auf Einzelfille bezogene - Maglichkeit ist in § 35¢

79 Wartensleben, PharmR 2002, 128, 129.

80 Dierks/Finn, in: Dieners/Reese, Handbuch des Pharmarechts, § 7, Rn. 150 ff. § 35b SGB V
wurde durch Art. 1 Nr. 25 GKV-Modernisierungsgesetz vom 14.11.2003, BGBI. S. 2190
mWv. 1.1.2004 in das SGB V eingefiihrt.

81 BT-Drs. 15/525, S. 98.

82 Dierks/Finn, in: Dieners/Reese, Handbuch des Pharmarechts, § 7, Rn. 152.
83 Bruns/Herz, Bundesgesundheitsblate 2003, S. 477, 481.

84 Hauck, A&R 2006, 147, 150.
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SGB V verankert. Danach haben Patienten im Rahmen klinischer Studien einen
Anspruch auf die Versorgung mit Medikamenten im zulassungsiiberschreitenden
Gebrauch, wenn und soweit  hierdurch eine Verbesserung ihres schwerwie-
genden Krankheitsbildes zu erwarten ist und Kosten und Nutzen dieser Therapie in
einem angemessenen Verhiltnis zueinander stehen®. Diese Vorschrift stellt demnach
eine Ausnahme dar und ist nicht dazu geeignet die Problematik des Off-Label-Use
umfangreich zu l6sen.

Weiterhin wird vorgeschlagen, die Entscheidung ob ein Arzneimittel Of-Label
verordnet und somit von der gesetzlichen Krankenkasse iibernommen werden darf,
von der Entscheidung ausgewihlter Arzte mit besonderer fachlicher Eignung auf
dem jeweiligen Gebiet abhingig zu machen. Erforderlich ist hierbei eine besondere
Qualifikation des Arztes, welche umfassende Kenntnisse in dem betreffenden
Therapiegebiet, sowie in Bezug auf Eigenschaften und Nebenwirkungen der jeweili-
gen Medikamente belegt®®.

Klar ist damit zunichst, dass das Problem ,,Off-Label-Use® erkannt wurde. Je-
doch fehlt es bislang an einer einheitlichen, flichendeckenden Lésung dieses Pro-
blems.

VIII. Fazit

Letztlich ist es der Rechtsprechung des BSG nicht gelungen rechtliche Grund-
lagen fiir eine addquate leitliniengerechte pharmakologische Behandlung auflerhalb
der jeweiligen Zulassungsindikation zu schaffen, die auch straf- und zivilrechtlichen
Anspriichen gentigt. Ein Arzt darf sich dabei als Hauptdarsteller in einer griechi-
schen Tragodie sehen, bei der es bekanntermaflen keine Losung gibt und welche
deshalb logischerweise in eine Katastrophe miindet. Es bleibt daher zu hoffen, dass
die diesbeziigliche sozialgerichtliche Rechtsprechung, welche die Divergenz zwischen
Zulassung und Leitlinien gerade zu einem Problem macht, angepasst wird. Ein we-
sentliches Ziel der sozialgerichtlichen Rechtsprechung ist nimlich die Kostenstabi-
lisierung im Gesundheitswesen, die im Straf- und Zivilrecht von untergeordneter
Bedeutung ist. Letztlich bleiben dem Leistungserbringer im Gesundheitssystem im
wesentlichen zwei Méglichkeiten. Er kann die Arzneimittelkosten, mit der Folge der
Aushebelung der Solidaritit und den daraus resultierenden sozialen Konsequenz-
en auf den Patienten tibertragen. Eine weitere Moglichkeit wire allenfalls, bei den
gesetzlichen Kostentragern bzw. deren medizinischen Diensten eine Entscheidung
beziiglich eines individuellen Heilversuchs zu erwirken, welche jedoch in derartigen
Fillen sogleich zu treffen wire. Beide Méglichkeiten sind in den jetzigen gesundheit-
lichen Strukturen jedoch kaum effektiv zu verwirklichen.

85 Dierks/Finn, in Dieners/Reese, Handbuch des Pharmarechts, § 7 Rn. 155.
86 Litz, Off-Label-Use von Arzneimitteln, S. 139.
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