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Bundesinstitut fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte

Zulassung von Arzneimitteln

= §21 Abs. 1 AMG erlaubt ein ,in-Verkehr-Bringen*
von Fertigarzneimittel nur dann, wenn sie von den
zustandigen Stellen zugelassen worden sind

= Unter bestimmten Voraussetzungen sind
Fertigarzneimittel von der Verpflichtung zur
Zulassung freigestellt (8§ 21 Abs. 2 AMG)

= U.a. ,Compassionate Use*
= An bestimmte, zeitlich befristete Bedingungen gebunden



Entscheidung uber die Arzneimittelzulassung
8§ 25 AMG

= Die Zulassung darf nur versagt werden, wenn

= das Arzneimittel nicht die nach den anerkannten
pharmazeutischen Regeln angemessene Qualitat aufweist,

= dem Arzneimittel die vom Antragsteller angegebene
therapeutische Wirksamkeit fehlt oder diese nach dem
jeweils gesicherten Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse vom Antragsteller unzureichend begrindet ist,

= das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ungunstig ist ...




Inhalt von Arzneimittelzulassungen

= Zugelassen werden nur die beantragten Indikationen,
sofern inhaltlich dem Zulassungsantrag gefolgt
werden kann

= Mit dem Zulassungsantrag sind u.a. Angaben
folgenden Inhalten zu machen
= Wirkungen
= Anwendungsgebieten
= (Gegenanzeigen
= Dosierungen
= die Art der Anwendung

* bei Arzneimitteln, die nur begrenzte Zeit angewendet werden
sollen, die Dauer der Anwendung ...
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Definitionen

= In-Label-Use*
» Bestimmungsgemaler Gebrauch gemal Fachinformation

= Off-Label-Use

= Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels aul3erhalb des
bestimmungsgemalien Gebrauchs
= Z.B. Verstol3 gegen:
— Indikationsgebiete
— Population
— Dosierung
— Dauer der Behandlung

= Unlisenced use
= Verwendung von nicht zugelassenen Arzneimitteln
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Grundsatzliche Probleme des
Off-Label Use*

= Medizinische Notwendigkeit
= Kein grundsatzliches Verbot des ,Off-Label Use“ durch das AMG

= Ggf. Verpflichtung des Arztes zum ,Off-Label Use“ (,Aciclovir-Urteil®
des OLG Ko6ln vom 30.05.1990 (Az.: 27 U 169/89))

= Eine ,nicht zugelassene Indikation* verbietet nicht den Einsatz eines
Arzneimittels in bestimmten Situationen

= Haftungsfrage
= Durch Hersteller
= Durch den verordneten Arzt

= Erstattungsfrage
= Sozialgesetzbuch
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Haftungsfragen (1)

Durch den pharmazeutischen Unternehmer - 884 AMG

= Die Ersatzpflicht nach § 84 AMG besteht nur, wenn

1. das Arzneimittel bei bestimmungsgemal3em Gebrauch schadliche
Wirkungen hat, die tber ein nach den Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschaft vertretbares Mal3 hinausgehen oder

2. der Schaden infolge einer nicht den Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschatft entsprechenden Kennzeichnung,
Fachinformation oder Gebrauchsinformation eingetreten ist

» Gefahrdungshaftung des pharmazeutischen Unternehmers
nach § 84 AMG wahrscheinlich nicht auf ,,Off-Label Use*
anwendbar

= Bestimmungswidriger Gebrauch

= Durch Anerkennung des bestimmungsgemafen Gebrauchs
Ubernahme der Haftung nach § 84 AMG



Haftungsfragen (2)
Durch den Arzt

» Haftung durch den behandelnden Arzt, unklar
= Vermutlich keine Haftung bei ,Off-Label“-Standardtherapie

=  Helilversuch

= Keine Standardtherapie verfligbar (wegen nicht-Existenz,
oder aussichtlos oder bereits angewendet)

= Individuelle Patienten-bezogene Nutzen-Risiko-Abwagung
= Umfassende Aufklarung des Patienten



Erstattungsfahigkeit des Off-Label Use
zu Lasten der GKV

» |eitsatze des Bundessozialgerichts-Urteil vom
19.3.2002, B 1 KR 37/00 R

1. Ein zugelassenes Arzneimittel kann grundsatzlich nicht zu
Lasten der Krankenversicherung in einem
Anwendungsgebiet verordnet werden, auf das sich die
Zulassung nicht erstreckt

2. Davon kann ausnahmsweise abgewichen werden, wenn es
bei einer schweren Krankheit keine Behandlungsalternative
gibt und nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
die begrindete Aussicht besteht, dass mit dem Medikament
ein Behandlungserfolg erzielt werden kann.




Bundessozialgerichtsurteil vom
19.03.2002 (Az B 1KR 37/00 R)

,Die Verordnung eines Medikaments in einem von der Zulassung
nicht umfassten Anwendungsgebiet kommt deshalb nur in Betracht,
wenn es

(1) um die Behandlung einer schwerwiegenden
(lebensbedrohlichen oder die Lebensqualitat auf Dauer
nachhaltig beeintrachtigenden) Erkrankung geht, wenn

(2) keine andere Therapie verfugbar ist und wenn

(3) aufgrund der Datenlage die begrindete Aussicht bestent, dass
mit dem betreffenden Praparat ein Behandlungserfolg (kurativ
oder palliativ) erzielt werden kann.

Damit Letzteres angenommen werden kann, missen
Forschungsergebnisse vorliegen, die erwarten lassen, dass das
Arzneimittel fur die betreffende Indikation zugelassen werden
kann.”
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Bundessozialgerichtsurteil vom
19.03.2002 (Az B 1KR 37/00 R)

,Davon kann ausgegangen werden, wenn entweder

die Erweiterung der Zulassung bereits beantragt ist und die
Ergebnisse einer kontrollierten klinischen Prifung der Phase llI
(gegeniber Standard oder Placebo) veroffentlicht sind und eine
klinisch relevante Wirksamkeit respektive einen klinisch
relevanten Nutzen bei vertretbaren Risiken belegen

oder aul3erhalb eines Zulassungsverfahrens gewonnene
Erkenntnisse veroffentlicht sind, die Gber Qualitat und
Wirksamkeit des Arzneimittels in dem neuen Anwendungsgebiet
zuverlassige, wissenschaftlich nachprifbare Aussagen zulassen
und auf Grund deren in den einschlagigen Fachkreisen Konsens
Uber einen voraussichtlichen Nutzen in dem vorgenannten
Sinne bestent."
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Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

= Ausschuss gebildet aus
= Kassenarztlichen Bundesvereinigungen
= Deutsche Krankenhausgesellschaft
= Bundesverbande der Krankenkassen
= Deutsche Rentenversicherung Knappschaft-Bahn-See
= Verbande der Ersatzkassen

12
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§ 35b SGB V

(3) Fur die Abgabe von Bewertungen zum Stand der
wissenschatftlichen Erkenntnis tiber die Anwendung von zugelassenen
Arzneimitteln fur Indikationen und Indikationsbereiche, fir die sie nach
dem Arzneimittelgesetz nicht zugelassen sind, beruft das
Bundesministerium flr Gesundheit und Soziale Sicherung
Expertengruppen beim Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte. Absatz 2 Satz 1 gilt entsprechend. Eine
entsprechende Bewertung soll nur mit Zustimmung des
pharmazeutischen Unternehmens erstellt werden.

(2) Die Nutzenbewertungen nach Absatz 1 werden dem
Gemeinsamen Bundesausschuss als Empfehlung zur
Beschlussfassung nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 zugeleitet.

13
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Einrichtung der Expertengruppen
,Off-Label” beim BfArM

= Erste Expertengruppe , Off-Label” 2003-2005

= 5 Feststellungen wurden als Empfehlung an den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) weitergeleitet

= Rechtsgrundlage der Berufung der Expertengruppen
iIn 8 35b SGB V

14
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Errichtungserlass des BMGS vom 31.08.2005
§ 1 Abs. 2

(2) Die Expertengruppe Off-Label haben folgende Aufgaben:

a) Abgabe von Bewertungen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln
flr Indikationen und Indikationsbereiche, flr die sie nach dem
Arzneimittelgesetz nicht zugelassen sind. Die Bewertungen sind in
geeigneten Zeitabstanden zu Uberprifen und erforderlichenfalls an
die Weiterentwicklung des Stands der wissenschaftlichen
Erkenntnis anzupassen.

b) Auskunftserteilung gegeniber dem Bundesministerium ftr
Gesundheit und Soziale Sicherung (BMGS) und dem
Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 91 SGB V zu Fragen
des Stands der wissenschaftlichen Erkenntnis tUber die
Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fur Indikationen und
Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Arzneimittelgesetz nicht
zugelassen sind.

15
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Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Arbeitsweise der Expertengruppen ,Off-
Label Use”

Gutachtenerstellung
durch externen Sachverstandigen

|

Verabschiedung einer Bewertung
durch die Expertengruppe , off Label Use*

I

Kommentierung des Bewertungsvorschlags
durch die Fachkreise

'

Bereitschaft zur Anerkennung als bestimmungsgemaler
Gebrauch durch pharmazeutischen Unternehmer (8§ 84 AMG)
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Externe
Sachverstandige

Hochschulstudium der Medizin, Approbation,
Promotion oder vergleichbare
naturwissenschatftliche Qualifikation

Erfahrung in der klinischen Prifung von
Arzneimitteln

gute methodische Kenntnisse in der Auswertung
klinischer Studien und der Beurteilung von
Arzneimitteln

mehrjahrige klinische Erfahrung auf einem der
vorgenannten Gebiete

Keine Interessenskonflikte im Bereich des
Gutachtenauftrages

ﬁ BIEArIVI

Busdesinarinag fir Aremeimiiel
aml Medizinprodukie

Das Bundasinstitut flr Arznsimittel und Medizinprodukts (BFAR)
ist sine wissenschaftliche Bundesoberbehdrde im Geschattsbe-
eich des Bundesministeriums for Gesundheit (BMG).
Mit Erlass worn 31.08.2005 hat das BMG die Einrichtung won
Ewpertengruppen zur wissenschaflichen Bewertung der Armwean-
dung von Arzneimitteln auBerhalb des zugslkssenen Indikations-
kersichs [Expertengruppen Cff-Label verfigt. Gesetzliche Grund-
lage ist § 35b Absatz 3 des Sozialgesetzbuches W (SGE V). Dis
Esim BfArM singerichtete Geschaftsstelle flhrt die Geschafte der
Expertangruppen.
Di= Expertengruppen haben die Aufgabs, Bewertungen sines
off-label use auf der Grundlage siner wissenschaftlichen Aufbe-
r=itung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenmtnis zu erstal-
len und disse akk Empfehlung dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (§ 91 SGB V) worzulegen. Zunachst werden Expertan-
grupp=n i den Fachbsrsichen

Onkolagie

Infektiologie mit Schwerpunkt HIVFAIDS

Neurclogie/Psychiatrie
singerichtst.
Ci= Aufbersitung des wissenschaftlichen Materials soll durch
enterne Sachverstandiges erfolgen. Dis Expertengruppe erarbei-
tet hre Bewertung auf der Grundlage dieser Auflereiung.
Oie Geschafisstelle Kommissionen (FG &3 der Abteilung &
Wissenschaftlicher Sarvice” sucht daher ab sofort

Externe Sachverstandige
auf Werkvertragsbasis

fir die worgenannten Gebiste. Die Honorisrung erfolgt auf der
Grundlage des Justizvergotungsgesstzes und Justizentschadi-
gungsgesstzes (JVEG).

- Beweartung von waorlisgendem Erkenninismaterial zum Stand dar
wizssanschaftlichen Erkenntnis Uber dis Amwendung von zuge-
lassenen Amzneimittein fir Indikationen und Indikationsbersi-
che, fiir di= sis nach demn Arznsimittalgesstz nicht 2ugelassen
sind, anhand struldurierter Analyss-Vongaken §{ tamplates”)

- Teilnahme und Vertretung der Aufbersifungen auf der Sitzung
der jaweiligen Expertengrupps

- Uberark=itung der Auflereitungsentatirfe fiir die abschlisfen-
de Bewertung

Anforderungen:

- Hochischulstudiom der Medizin, Approkation, Promotion odar
vergleichbare naturwissenschafliche Cualifikation

- Erfahrung in der klinischen Profung won Arzneimittsin

- gute methodische Kenntnisse in der Auswertung Winischar
Studien und der Beurtsilung won Arznsimittein

- mehrjahrige klinische Erfahrung auf einem der worgenannten
Gabists

- furdierts Erfahrung im Umgang mit ECY spezisll madizini-
schen Datanbanken, Office-Funktionen und modemer Datan-
karnmunikation

Mahere Auskinfte erteift Frau Mallens unter der Rufnummer ‘T
{02286 207 -4515.

‘Weiters Informationsn uber die Expertengruppan kénnen im Inter-
net unter hitpefdwww. bfarm . dedde/Arznsimittaloflabelindss. php
abgerufen wearden.

Cie Bewerbungsuntarlagen mdssen esine Erklarung Ober Bezie-
hungen zu Interessenverbandesn, Auflragsinstiuten und der phar-
mazeutischen Industris sinschlisBlich Art und H3he von Zuwen-
dungen enthalten. Hierfur ist der auf der Intemetadresse hitpf
www. bfarm deddefdrzneimittel/'offlabelintaressenarasrungBxt.rif
abrufbars Vordruck zu weraenden.

Bewerbungen mit aussagekrattigen Unterlagen richten Sie bitte
kis zurn 13.02.2006 an das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abteilung &, Geschiftestells Kommissionan
(FG 63), Kurt-Georg-KiesingerAlles 3, 53175 Bonn.
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Arbeiltsauftrage des G-BA
Infektiologie/HIV

1. Amikacin bei Tuberkulose
2. Dapson bei Pneumocystis carinii Pneumonie

3. Dapson zur Toxoplasmoseprophylaxe in Kombination
mit Pyrimethamin

4. Atovaguon zur Toxoplasmoseprophylaxe in
Kombination mit Pyrimethamin

19
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Arbeiltsauftrage des G-BA

Neurologie/Psychiatrie

1. Methylphenidat bei ADHS im Erwachsenenalter

2. Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenen- und
Kindesalter

3. Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue

4. Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen
Sklerose

5. Intravendse Immunglobuline bei der Multiplen Sklerose

6. Intravendse Immunglobline bei der Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyradiculoneuropathy (CEDP)

7. Intravendse Immunglobuline bei Multifocal Motorneuropathy (MMN)
8. Intravendse Immunglobuline bei Myasthenia gravis

9. Intravendse Immunglobuline bei Polymyositis

10. Intravendse Immunglobuline bei Dermatomyositis

20
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Bundesinstitut fiir Arzneimittel
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Arbeiltsauftrage des G-BA
Onkologie

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

Trastuzumab in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms der Frau

Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau

Fludarabin bei anderen als in der Zulassung genannten niedrig- bzw. intermediar malignen B-NHL als CLL
5-Fluorouracil beim metastasierten Osophaguskarzinom sowie in der neoadjuvanten Therapie
5-Fluorouracil bei metastasierten Kopf-Hals-Tumoren und in der neoadjuvanten Behandlungssituation
5-Fluorouracil beim Analkarzinom in Kombination mit Mitomycin undloder Bestrahlung

Mitomycin beim Analkarzinom in Kombination mit 5-Fluorouracil und/oder Bestrahlung

Etoposid bei Sarkomen in Kombination mit Carboplatin

Etoposid bei Ewing-Sarkom in verschiedenen Kombinationen

Porfimer-Natrium beim Klatskin-Tumor

Doxorubicin bei rezidivierendem Gliom

Systemische Anwendung von Interleukin-2 beim metastasierten malignen Melanom

Interferon alpha und Interleukin-2-basierte Immunochemotherapien beim metastasierten Nierenzellkarzinom
und in der adjuvanten Therapie

Octreotid beim hepatozellularen Karzinom

Temozolomid in der adjuvanten Behandlung des Glioblastoms
Temozolomid beim metastasierten malignen Melanom
Doxorubicin beim Merkel-Zellkarzinom

Carboplatin beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
Dexamethason bei akuter lymphatischer Leukéamie
Cromoglicinsaure bei Mastozytose

Rituximab beim Mantelzelllymphom
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