Therapie & Praxis

Wenn das Medikament nicht gegen Migrane zugelassen ist

Off-Label-Use: nicht seltener Sonderfall

migten Zulassung tragt im
Englischen den Begriff , label”
(deutsch: Aufkleber, Etikett
oder Kennzeichnung).

Der rechtliche Hintergrund

Grundsatzlich steht es jedem
Arzt frei, Medikamente , off-
label” zu verordnen. Medizi-
nisch ist dies haufig nicht nur
sinnvoll, sondern unvermeid-
lich! Allerdings bedeutet die
Verordnung nicht automatisch,
dass die Behandlung zu Las-
ten der gesetzlichen Kranken-
kassen erfolgen kann. Dies
ist aus gutem Grund nur in
bestimmten Fallen méglich
(siehe rechts): Bevor ein Me-
dikament in Deutschland zu-
gelassen wird, muss es ein
Genehmigungsverfahren beim
Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfATM)
durchlaufen, in dem die vorlie-
genden Daten zur Wirksamkeit
und Vertraglichkeit tiberpruft
werden. Die Daten, die Grund-
lage der Endscheidung fiir die
Zulassung sind, entstammen
in der Regel Studien, welche
die pharmazeutischen Herstel-
ler durchgefihrt haben. Die
Zulassungsbehoérden kénnen
daher eine objektive Aussage
zur Wirksamkeit und Vertrag-
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So manches Praparat, das bei Migrane eingesetzt wird, ist gar
nicht zur Behandlung dieser Krankheit zugelassen. Welche
Regeln fiir den sogenannten Off-Label-Use gelten, erldutern
Dr. Axel Heinze, Dr. Katja Heinze-Kuhn und Prof. Dr. Hartmut
Gobel von der Schmerzklinik Kiel fiir das migrane magazin.

lichkeit eines Medikamentes
nur fur die Erkrankungen, die
Patientengruppen und die Do-
sierungen treffen, die in den
Studien untersucht wurden!

Der Schutz des Patienten ist

iele Migranepatienten
V kennen diese Situation:

Der Arzt hat ihnen ein
neues Medikament zur Vor-
beugung der Migrdne ver-
schrieben. Man hat das Rezept
in der Apotheke eingeldst und
schaut sich - sei es aus Ge-
wohnheit oder Interesse — den
Beipackzettel an. Dort findet
man neben einer Auflistung
der moglichen Nebenwirkun-
gen unter anderem die An-
gabe, wofur das Medikament

laut Hersteller iiberhaupt
angewendet werden soll. Die
Aufzahlung der Anwendungs-
gebiete (,Indikationen”) kann
kurz sein oder lang, aber nicht
selten fehlt die entscheidende
Erkrankung: die Migrane!

Der Arzt hat also offensichtlich
ein Medikament aullerhalb
der behordlich genehmigten
Anwendungsbiete verord-
net. Dies bezeichnet man als
,Off-Label-Use", was sich so
erklart: Der Text der geneh-

oberstes Gebot. Wird ein Me-
dikament auBerhalb der Zu-
lassung, also off-label einge-
setzt, hat eine Uberpriifung der
Wirksamkeit und Sicherheit
des Medikamentes durch die
Zulassungsbehorden fiir diese
Anwendungssituation nicht
stattgefunden (oder schlimmer:
sie hat ein negatives Ergebnis
geliefert!). Daraus leitet sich
ab, dass eine solche Behand-
lung keine grundsatzliche Leis-
tung der gesetzlichen Kran-
kenkassen sein kann, da sie
moglicherweise unwirksam
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Hersteller bei einem Off-Label-
Einsatz seines Medikamen-
tes nicht oder lediglich ein-

und/oder unsicher ist. Dies
zeigt sich auch in der Tatsa-
che, dass ein pharmazeutischer

Ubernahme der Kosten

In welchen Fallen muss die gesetzliche Krankenkasse die Kosten
flr eine Off-Label-Behandlung Gibernehmen? Grundsatzlich gibt
es drei Szenarien, die am Beispiel der Migraneprophylaxe erldau-
tert werden:

1. Am unproblematischsten ist es, wenn der Patient nicht nur
unter einer hdufigen Migrane leidet, sondern auch unter einer
der Erkrankungen, fiir welche die Substanz zugelassen wurde.
Ein Migranepatient mit Bluthochdruck kann mit jedem Beta-
blocker, aber auch mit Candesartan oder Lisinopril (andere
migraneprophylaktisch wirksame Blutdrucksenker) behandelt
werden. Die Diagnose ,,Bluthochdruck® muss nur der Kran-
kenkasse auch bekannt sein. Entsprechendes gilt z.B. fiir den
Einsatz von Antidepressiva wie Venlafaxin gegen Migrane,
wenn zusatzlich eine depressive Stérung oder Angsterkran-
kung vorliegt. In diesen Fallen erfolgt formal die Verordnung
flr die zugelassene Indikation und nicht off-label fiir Migrane.

2. Fur eine Substanz liegen ausreichend Daten zur Wirksamkeit
und Vertraglichkeit fir eine bestimmte Indikation vor, aber
kein Hersteller hat die formale Zulassung beantragt. In einem
solchen Fall kann der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
einen Wirkstoff als ,,im Off-Label-Use verordnungsfahig"
zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung einstu-
fen. So hat der G-BA bestimmt, dass bei Valproinsdure die
Verordnung zur Migranevorbeugung mdoglich ist, wenn eine
Behandlung mit anderen dafiir zugelassenen Arzneimitteln
nicht erfolgreich war oder diese nicht angewendet werden
dirfen. Die Verordnung darf ausschlieflich durch Facharzte fir
Nervenheilkunde, Neurologie und/oder Psychiatrie erfolgen.

3. Scheiden die bisher genannten Mdglichkeiten aus, bleibt nur
ein Einzelfall-Antrag bei der zustdandigen gesetzlichen Kran-
kenkasse. Diese wird ihn zur Prifung an den medizinischen
Dienst der Krankenkassen (MDK) weiterleiten. Die Prifung
orientiert sich in der Regel an Entscheidungen des Bundes-
sozialgerichts, wonach ein Off-Label-Use nur zu Lasten der
gesetzlichen Krankenkasse erfolgen kann,

a. wenn eine schwerwiegende lebensbedrohliche oder die
Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigende
Erkrankung behandelt wird,

b. fur die keine andere Therapie verfligbar ist und

c. bei der aufgrund wissenschaftlicher Erkenntnisse tber Nut-
zen und Risiken des Mittels aufgrund von Phase IlI-Studien die
begriindete Aussicht besteht, dass mit dem Praparat ein Be-
handlungserfolg (kurativ oder palliativ) erzielt werden kann.

Da eine Migrane in der Regel nicht lebensbedrohlich ist, kommt
es darauf an, Uberzeugend darzulegen, inwieweit die Lebens-
qualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigt wird. Detaillierte
Kopfschmerzkalender, die Dokumentation von Arbeitsunféhig-
keitszeiten, Berichte Gber langjahrige Inanspruchnahme des
Gesundheitssystems oder auch Uber etwaige Folgeschaden
sind hier hilfreich. Punkt b kénnte z.B. Gber einen Abgleich der
durchgefiihrten vergeblichen Behandlungen mit der Therapieleit-
linie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie belegt werden.
Informationen zu Punkt ¢ finden sich in Medizindatenbanken
wie https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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geschrankt fir eventuelle
Folgeschdden haftet!
Weshalb kann es nun dazu
kommen, dass ein Arzt ein Me-
dikament fiir eine Erkrankung
sinnvollerweise verschreibt,
die im Beipackzettel gar nicht
erwahnt wird?

Praktisches Beispiel:
Blutdrucksenker

Bei vielen Arzneimitteln stellt
sich erst nach der Zulassung
heraus, dass sie nicht nur bei
der Erkrankung wirken, fiir
die ihr Einsatz ursprunglich
gedacht war, sondern auch
bei ganz anderen Gesund-
heitsstorungen. Das zeigt sich
entweder, wenn der pharma-
zeutische Hersteller das Medi-
kament gezielt bei einer neuen
Indikation getestet hat, oder es
handelt sich um eine zuféllige
Beobachtung von Arzten und/
oder Patienten. Ein Beispiel
fir letzteres sind blutdruck-
senkende Medikamente, die
gleichzeitig migranevorbeu-
gend wirken. Eine Erweite-
rung der Zulassung um die
neue Indikation , Vorbeugung
der Migrane" erfordert wieder
Wirksamkeits- und Vertrag-
lichkeitsstudien sowie einen
Antrag beim BfArM. Das
kostet Zeit und Geld und ist
fiir einen pharmazeutischen
Hersteller nur dann interes-
sant, wenn sich der Aufwand
anschlieBend auch ,rechnet”.
Handelt es sich bei der neu-

en Indikation um eine seltene
Erkrankung oder sind die zu
erwartenden Gewinnmargen —
gerade bei dlteren preiswerten
Medikamenten — zu gering;, ist
die Wahrscheinlichkeit nied-
rig, dass die Zulassungserwei-
terung beantragt wird. Ein an
sich wirksames Medikament
wird also nur , off-label” ver-
ordnet werden konnen.

So sind etwa die Betablocker
Metoprolol (z.B. ,Beloc zok")
und Propranolol (z.B. ,Doci-
ton"), nicht aber Bisoprolol zur
Migraneprophylaxe zugelas-
sen, obwohl die aktuelle Be-
handlungsleitlinie ,Therapie
der Migrane" der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie
alle drei zu den , Substanzen
zur Migrdneprophylaxe mit
guter Evidenzlage" zahlt.

Tiicken bei der Verordnung

Mochte ein Arzt ein Medika-
ment gezielt , off-label” ein-
setzen, ist ihm (zusatzlich zum
Problem der Kosteniibernahme
durch die gesetzliche Kran-
kenkasse) bewusst, dass der
Patient einen hoheren Auf-
klarungsbedarf hat, um nicht
vom Beipackzettel iberrascht
zuwerden. Im praktischen All-
tag gibt es jedoch eine andere
Konstellation, die tiickischer
ist: Der Arzt verordnet ein
Medikament innerhalb der
Zulassung, ohne auf dem Re-
zept auszuschlieBen, dass es
gegen ein Praparat mit glei-

chem Wirkstoff und gleicher
Dosierung ausgetauscht wird.
Dazu wére ein Kreuz im Feld
,nhon aut idem" erforderlich,
was ein Arzt aufgrund des
Wirtschaftlichkeitsgebotes
des SGB V aber nur im be-
grundeten Ausnahmefall ma-
chen darf. Der Patient erhalt
jetzt moglicherweise nicht
das verordnete Medikament,
sondern entsprechend des
Rabattvertrages seiner ge-
setzlichen Krankenkasse ein
Praparat eines anderen Her-
stellers, meist ein preiswerte-
res Generikum. Auch wenn die
Zusammensetzung in Bezug
auf den Wirkstoff identisch ist,
heilit dies noch lange nicht,
dass das Generikum fir die
gleichen Krankheitsbilder zu-
gelassen ist! Das ist abhangig
vom dem, was der Herstel-
ler bei der Zulassung seines
Medikamentes beantragt hat.
Augenscheinlich ist es teurer,
eine Zulassung fur mehrere
Indikationen zu erhalten. Nicht
jedes Praparat, das die Beta-
blocker Metoprolol oder Pro-
pranolol enthdalt und das der
Patient im Austausch gegen
die auf dem Rezept verordne-
ten Originalpraparate , Beloc
zok" oder ,Dociton" erhalt, ist
gegen Migrane zugelassen. Im
Beipackzettel fehlt daher die
Indikation ,Migraneprophyla-
xe" — ohne dass der Patient
vom Arzt darauf vorbereitet
ware!

uf Einladung der IG Me-

tall Wolfsburg und der Au-
di-BKK referierte Dr. Zoltan
Medgyessy, Leitender Ober-
arzt der Berolina-Klinik in Loh-
ne, am 19. Oktober zum The-
ma , Was tun bei Kopfschmer-
zen?". Der Saal war mit rund

Experten-Vortrag in Wolfsburg
Aktive Mitarbeit des Patienten ist notig

70 Zuhorern bis zum letzten
Platz gefiillt. Dr. Medgyessy er-
lauterte die Migrane-Formen,
beschrieb den Ablauf einer
Attacke und die Eigenschaften
eines Migrdne-Betroffenen.
Er gab einen Uberblick iiber
medikamentose sowie nicht-
medikamentdse Therapien
und schilderte Moglichkeiten
der Vorbeugung. Er betonte,
dass nur aktive Mitarbeit des
Patienten es ermoglicht, Mi-
grane erfolgreich zu behandeln.
Auch auf Kopfschmerz vom
Spannungstyp, chronische Mi-
grane, Kopfschmerz bei Me-

dikamenteniibergebrauch und
Cluster-Kopfschmerz ging er
ein. Zudem informierte er tiber
den Botenstoff CGRP und die
Migranespritze (s. Seite 18).
Zum Schluss stand er fir Fra-
gen zur Verfigung. Die Mi-
grane-Selbsthilfegruppe Wolfs-
burg prasentierte sich mit ei-
nem Stand, an dem viele Inte-
ressierte vorbeischauten. Wie-
der einmal wurde deutlich, dass
zur Krankheit Migrane weiter-
hin ein hoher Informations- und
Aufklarungsbedarf besteht.
Christine Wielk,
Selbsthilfegruppe Wolfsburg
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