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Man sollte meinen, dass der Einsatz eines Heilung ver-
sprechenden Arzneimittels bei einer lebensbedrohen-
den Erkrankung nicht beschrankt sein kann, solange
die Sicherheit des Arzneimittels in einer befriedigen-
den Art und Weise gewdhrleistet ist. Schliesslich geht
es fiir die betroffene Person um Leben und Tod. Den-
noch bewegen wir uns in einem hochkomplexen Be-
reich des Medizinrechts. Den dieses Gebiet durchzie-
henden Pramissen soll hier nachgegangen werden.

Medizin- und arztrechtliche Rahmen-
bedingungen

Behandlungs- und Selbstbestimmungsrecht

des Patienten3

Im Zentrum steht der Patient mit seiner schweren,
lebensbedrohenden Erkrankung, dessen Binnenpers-
pektive auf die Problematik eine fundamental andere
sein kann als diejenige der tibrigen Bevolkerung. Die
Behandlung mit einem Arzneimittel in der Onkologie
kann den Patienten vor eine Alles-oder-Nichts-Situa-
tion stellen. Der Behandlungsanspruch des lebensbe-
drohten Patienten mussim Lichte des verfassungsrecht-
lich garantierten Lebensrechtes (Art. 10 Abs. 1 BV) und
des Schutzes seiner Gesundheit (als Teilgehalt der per-
sonlichen Freiheit, Art. 10 Abs. 2 BV) gesehen werden.
Der hohe Rang dieser Rechtsgiiter bedingt den An-
spruch des Einzelnen, dass staatliche Regelungen,
die diesen Behandlungsanspruch begrenzen, beson-
dere Begriindungsqualitdt aufweisen. Ein umfassen-
des Grundrecht auf Gesundheit ist jedoch umstritten.
Ein positives Leistungsrecht im Sinne eines sozialen
Grundrechtes existiert nicht. Immerhin scheint die
freie Wahl eines Arzneimittels, als Ausfluss aus dem
tendenziell sich entwickelnden Recht auf Gesund-
heit, garantiert zu sein.

Informed consent

Mit dieser Problematik hdngt der informed consent
eng zusammen. Die informierte Zustimmung dient
sowohl dem Interesse des Patienten auf Information
als auch dem Interesse des behandelnden Arztes auf
Schutz vor strafrechtlicher und zivilrechtlicher Haf-
tung. Im hier diskutierten Bereich der Anwendung
von Arzneimitteln ausserhalb des ordentlichen Zulas-
sungsrahmens kommt der informierten Zustimmung
eine zentrale Bedeutung zu. Ausgehend vom Grund-
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Off-label use - exceptions prévues par la loi
sur les produits thérapeutiques (LPTh)

Le diagnostic d’'une maladie menagant la vie du
patient le confronte a la question de la disponibilité
des médicaments. A cette question est liée le
controle des procédures d’admission des médi-
caments et de leurs exceptions prévues par la loi
sur les produits thérapeutiques (LPTh) et par la
pratique de Swissmedic au regard des principes
généraux du droit sur les médicaments. Mis a
part le «off-label use» relativement connu, de
nombreuses exceptions plus complexes existent.
Leurs fondements légaux et pratiques doivent
étre remis en question en vue des prémisses
reconnues du droit médical comme par exemple
le droit a I'autodétermination du patient ou la
liberté thérapeutique du médecin.

satz der Verfligungsfdhigkeit des Einzelnen tiber seine
korperliche Integritét, die ihre Begrenzung in einer
(umstrittenen) Verfligungsunfihigkeit iiber sein Leben
findet, bleibt es dem Patienten freigestellt, eine The-
rapie zu wahlen, solange diese nicht schadlich (pri-
mum non nocere) oder gar todlich ist. Hier ist festzu-
halten, dass die Grenzen zwischen Schaden und Hei-
len bei Therapien in der Onkologie in dem Masse
zunehmend verwischen, als die Krankheit fortgeschrit-
ten ist und mindestens als ultima ratio, als letztes
Mittel, eine Therapie zuldssig erscheinen kann, die bei
nicht lebensbedrohenden Krankheiten eher einem
Schaden entsprechen wiirde. In der onkologischen
Behandlung, und bei einem Heilversuch generell,
kann bildlich von einer Art Schicksalsgemeinschaft
zwischen Arzt und Patient gesprochen werden. Trotz-
dem ist der Patient so zu informieren, dass er die ihm
zustehende Entscheidungsmacht austiben kann.

Therapiefreiheit und Sorgfaltspflicht des Arztes
Der Arzt verfiigt tiber eine verfassungsrechtlich ge-
schiitzte Therapiefreiheit. Die Therapiefreiheit des Arz-
tes stellt wie das Selbstbestimmungsrecht des Patien-
ten eine grundsidtzliche Hiirde fiir die Einschrankung
der Freiheit der Therapiewahl dar. Der Arzt ist sowohl
berechtigt als auch verpflichtet, unter den zur Verfii-
gung stehenden Therapien die beste zur Anwendung
zu bringen.
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4 Der Orphan Use sowie die
Formula magistralis (resp.
officinalis) werden hier nicht
dargestellt.

5 Verordnung des Bundesrates
betreffend die Bewilligungen
im Arzneimittelbereich vom
17. Oktober 2001 (AMBV).
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Offentliches Interesse

an einem sicheren Arzneimittelmarkt

Begrenzend wirkt das offentliche Interesse an einem
sicheren Arzneimittelmarkt. Das Interesse der Mehr-
heit, keine potentiell unsicheren oder unwirksamen
Medikamente verabreicht zu bekommen, kann mit
dem Interesse des Einzelnen, an einer lebensbedroh-
lichen Krankheit Leidenden kollidieren. Die unter-
schiedlichen Situationen erfordern ein abwigendes
System. Die Sicherheitsbediirfnisse der Gesellschaft
stehen dort zur Disposition, wo der autonome Patient,
begleitet durch das Fachwissen seines Arztes, sich da-
fiir entscheiden sollte, ein vertretbares Risiko einzu-
gehen, um einer lebensbedrohlichen Erkrankung zu
begegnen. Paternalistische und, wenn gewisse Gren-
zen nicht eingehalten werden, auch wirtschaftliche
Griinde miissen zuriickgestellt werden.

Finanzielle Aspekte und Arzneimittelmarkt

Die Frage der Finanzierbarkeit der Therapie kann die
Frage ihrer Verfiigbarkeit an Bedeutung iiberlagern.
Trotzdem sind die Fragenkomplexe vorerst zu trennen.
Wirtschaftliche Uberlegungen haben auch einen Fin-
fluss auf die Verfligbarkeit von Medikamenten. Je brei-
ter die angemeldete Indikation ausfillt, desto hoher
sind die Kosten fiir die Zulassung, resp. die klinische
Testphase des Arzneimittels.

Zulassungserfordernis als Grundsatz

des Heilmittelgesetzes (HMG)

Das HMG stellt in erster Linie ein Polizeigesetz dar.
Die Versorgung der Bevolkerung mit qualitativ hoch-
stehenden, sicheren und wirksamen Heilmitteln steht
im Vordergrund. Das Schweizerische Heilmittelinsti-
tut (Swissmedic) ist zentrale Zulassungsinstanz. Es er-
teilt nicht nur Zulassungen gemadss Art. 9 HMG und
Sonderbewilligungen gemass Art. 9 Abs. 4 HMG, son-
dern ist auch Urheber der Pharmakopde, deren Anfor-
derungen die Arzneimittel ebenfalls zu entsprechen
haben. Die Spezialitdtenliste stellt die Schnittstelle zwi-
schen dem HMG und dem Krankenversicherungs-
gesetz (KVG) her. Gemdss Art. 25, 32 und 52 KVG
umfasst die Pflichtleistung in der Grundversicherung
grundsdtzlich nur die auf der Spezialitatenliste auf-
gefithrten (zugelassenen) Arzneimittel. Mit der Auf-
nahme eines Arzneimittels in die Spezialitdtenliste
wird derselben die Tauglichkeit unter den Aspekten
der Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlich-
keit attestiert.

Ausnahmen von der ordentlichen Zulassung
Einige Ausnahmen vom Grundsatz des Zulassungser-
fordernisses definiert das HMG in Art. 9 Abs. 2 selbst.
Die nicht definierten Formen (z.B. off-label use) lasst
das HMG unter Berticksichtigung der Sorgfaltspflich-
ten von Art. 3 und 26 HMG grundsétzlich zu. Die
Unterscheidung der einzelnen Gruppen von «nicht
zugelassenen» Arzneimitteln ist nicht ganz einfach,
weshalb sie vorgdngig definiert werden sollen®.
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Off-label use

Mit Abstand am héufigsten, gerade auch im pédia-
trischen Bereich, tritt der «Off-label use» auf. Dar-
unter versteht man die Anwendung gebrauchsferti-
ger Arzneimittel ausserhalb ihrer zugelassenen Indi-
kation.

Unlicensed use

Die Begriffe des unlicensed use wie auch des folgenden

compassionate use werden héufig nicht trennscharf

unterschieden. Unter unlicensed use ist die Anwen-
dung eines Arzneimittels zu verstehen, das zwar in ge-
brauchsfertigem Zustand vorliegt, aber keine schwei-
zerische Zulassung aufweist. Denkbar ist zudem auch
ein off-label use eines unlicensed use. Dann wird ein

im Ausland zugelassenes Arzneimittel ausserhalb der

dort zugelassenen Indikation angewendet (im Sinne

eines sog. Last-hope-Medikaments). Art. 36 AMBV*
verlangt als Voraussetzung fiir den unlicensed use eine

Sonderbewilligung von Swissmedic.

Die Voraussetzungen gemadss Praxis der Swissmedic

sind folgende:

— Fehlende Alternative in der Schweiz (kein zugelas-
senes Praparat mit gleicher Indikation, schlech-
teres Nutzen-Risiko-Verhiltnis eines zugelassenen
Praparates, Alternativtherapie wurde ohne Erfolg
durchgefiihrt)

- Keine Riicknahme vom Markt wegen Sicherheits-
bedenken

- Zulassung durch anerkannte Zulassungsbehorde
im Drittland, jedoch kein off-label use

- Einsatz bei einem einzelnen, namentlich bekann-
ten Patienten

- Die Bewilligung wird an einen einzelnen, verant-
wortlichen Arzt erteilt

- Meldepflicht gemdss Art. 59 HMG besteht (Mel-
dung unerwiinschter Wirkungen und Vorkomm-
nisse)

- Die Bewilligung wird fiir eine begrenzte Arznei-
mittelmenge und zu einer begrenzten zeitlichen
Anwendung erteilt

- Der Patient muss informiert werden und eine
schriftliche Einwilligungserkldrung abgeben

- Der Versicherungsschutz ist tiber die Privathaft-
pflichtversicherung des Arztes gewdhrleistet.

Compassionate use

Unter compassionate use wird ein spezieller Fall der
Anwendung eines noch nicht zugelassenen Arznei-
mittels verstanden. Aus «Mitleid» wird zwingend
befristet die Anwendung eines solchen noch nicht
zugelassenen Arzneimittels bewilligt (Sonderbewil-
ligung). Art. 9 Abs. 4 HMG stellt folgende Bedingun-
gen auf:

- Lebensbedrohende Krankheit

- Vereinbarkeit mit dem Schutz der Gesundheit

- Grosser therapeutischer Nutzen

- Kein vergleichbares Arzneimittel steht zur Ver-

figung.
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6 Verordnung des Schweize-
rischen Heilmittelinstituts
tiber die vereinfachte
Zulassung von Arzneimitteln
und die Zulassung von
Arzneimitteln im Meldever-
fahren vom 22. Juni 2006
(VAZV).
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Art. 18 VAZV* konkretisiert die Voraussetzungen von

Art. 9 Abs. 4 HMG:

- Vorliegen muss die Behandlung einer Krankheit,
die bei einem spontanen Verlauf in der Regel eine
schwere chronische Invaliditat zur Folge hat oder
kurzfristig zum Tod eines Patienten fiihrt

- Fir die Krankheit ist kein gleichwertiges Arznei-
mittel in der Schweiz zugelassen (resp. nicht
verfiigbar)

- Die Verfahren der ordentlichen Zulassung wiirden
so lange dauern, dass dadurch irreversible Schédi-
gungen auftreten oder sich verstarken wiirden.

Die Zulassung fiir den compassionate use weist diesel-
ben Rechtswirkungen wie die ordentliche Zulassung
auf. Sie ermdglicht damit auch einen off-label use der
mit der Sonderbewilligung zugelassenen Arzneimit-
tel. Die Voraussetzungen, die gemadss Praxis der Swiss-
medic erfiillt sein miissen, sind folgende:

— Der Patient leidet an schwerer, potentiell lebens-
bedrohender oder invalidisierender Krankheit

- Fehlende Alternative in der Schweiz (kein zugelas-
senes Prdparat mit gleicher Indikation, schlechte-
res Nutzen/Risiko-Verhiltnis eines zugelassenen
Prdparates, Alternativtherapie wurde ohne Erfolg
durchgefiihrt)

— Primdr handelt es sich um Notfallinterventionen,
um eine letzte Therapiemoglichkeit (last hope)

— Die Arznei wurde in einem Drittland zugelassen
oder befindet sich im Zulassungsverfahren. Ist
weder das eine noch das andere der Fall, sind
solide wissenschaftliche Resultate aus klinischen
Versuchen sowie gute Produkteinformationen des
Herstellers unabdingbar

— Einsatz bei einem einzelnen, namentlich bekann-
ten Patienten

- Die Bewilligung wird an einen einzelnen, verant-
wortlichen Arzt erteilt

- Ws besteht Meldepflicht gemdss Art. 59 HMG
(Meldung unerwiinschter Wirkungen und Vor-
kommnisse)

- Patient muss informiert werden und eine schrift-
liche Einwilligungserkldrung abgeben

- Der Versicherungsschutz ist tiber die Privathaft-
pflichtversicherung des Arztes gewdhrleistet.

Rechtliche Probleme
Beurteilung des off-label use

Zulassigkeit der Anwendung off-label

Der off-label use von Arzneimitteln ist unter den Vor-
aussetzungen von Art. 3 und 26 HMG grundsitzlich
zuldssig. Dabei handelt es sich um die Berticksichti-
gung der Sorgfaltspflicht und der anerkannten Regeln
der medizinischen und pharmazeutischen Wissen-
schaften. Die Verwendung off-label kann medizi-
nisch indiziert sein, namlich dann, wenn sie zur good
medical practice, zur Behandlung lege artis gehort.
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Bestrebungen nach Klassifizierung

Vereinzelt wird eine Liste fiir die Anwendung off-
label gefordert. So verstandlich dieses Anliegen er-
scheint, es besteht Grund zur Zurtickhaltung. Wenn
neben der ordentlichen Zulassung, den vielfdltigen
Moglichkeiten der vereinfachten Zulassung und der
eigentlichen Spezialitdtenliste auch noch eine Spezi-
alitatenliste off-label gefiihrt wird, drohen parallele
Standards.

Finanzierung und Spezialitidtenliste

Hierbei handelt es sich um eine Frage des KVG. Die
Vergiitung der Kosten fiir einen off-label use ist
grundsatzlich nicht durch die Krankenkassen zu
iibernehmen. Ausnahmen sind gemdss Praxis des
Bundesgerichts das Arzneimittel als unerldsslicher
Bestandteil eines von der Krankenkasse zu erstatten-
den Behandlungskomplexes oder das off-label ange-
wendete, grundsétzlich auf der Spezialitdtenliste figu-
rierende Arzneimittel, das gegen eine lebensbedroh-
liche Krankheit eingesetzt wird, dessen Einsatz mit
dem Schutz der Gesundheit vereinbar ist, von dem
ein grosser therapeutischer Nutzen zu erwarten ist,
wobei kein vergleichbares Arzneimittel zur Verfiigung
steht.

Beurteilung des unlicensed use

Grundsatzliches

Unlicensed use eines Arzneimittels bedeutet, dass ein
zulassungsbediirftiges Arzneimittel, das in der Schweiz
keine Zulassung aufweist, trotzdem angewendet wird.
Dabei handelt es sich nicht um unsichere, ungepriifte
Medikamente, wie der Begriff suggerieren kdnnte, son-
dern die Swissmedic bewilligt im Sonderbewilligungs-
verfahren die Anwendung von im Ausland zugelasse-
nen Medikamenten. Das Zulassungsregime des HMG
und der Verordnung des Bundesrates (AMBV) fallt
sehr strikt aus. So wird zwar ein Medikament inner-
halb der Indikation einer anerkannten ausldndischen
Zulassungsbehorde zugelassen, nicht jedoch ein off-
label use.

Sonderbewilligungspraxis der Swissmedic

Fehlende Alternative

Im Lichte der vorgestellten Aspekte erscheint es pro-
blematisch, vom Patienten das Ausweichen auf eine
alternative Behandlungsmethode zu verlangen. Ins-
besondere ist nicht klar, was als Alternative gelten soll,
ob z.B. ein anders wirkendes Medikament tiberhaupt
eine Alternative darstellt.

Off-label use des unlicensed use

Die Zumutbarkeit des Verbots des off-label use eines
unlicensed use steht in Frage. Hier hitte es geniigt,
dem Gesuchssteller den Nachweis der wissenschaft-
lichen Begriindbarkeit des off-label use im Ausland
aufzuerlegen.
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7 Beziiglich Finanzierung
wird auf das oben Gesagte
verwiesen.
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Begrenzung auf Zeit und Menge

Um der Therapiefreiheit des Arztes gentigend Raum
zu lassen, kann diese Begrenzung in zeitlicher und
mengenmadssiger Hinsicht lediglich einen Rahmen
abstecken, innerhalb dessen sich der Arzt selbst um
die konkrete zeitliche Ausdehnung der Anwendung
des Arzneimittels bemiiht.

Grundsatz der Selbstfinanzierung

Nach der Rechtsprechung des Bundesgerichts ist da-
von auszugehen, dass ein unlicensed use durch den
Patienten selber finanziert werden muss. Diese Ein-
schrinkung wirkt als faktische Begrenzung der Ver-
fiigbarkeit von Arzneimitteln in der unlizenzierten
Anwendung stark auf den Sonderbewilligungskatalog
der Swissmedic zurtick. Damit wird ersichtlich, wie
therapieverhindernd diese Praxis ausgestaltet ist und
wie zuriickhaltend die Interpretation der einzelnen
limitierenden Voraussetzungen vorgenommen wer-
den sollte, soll nicht ein verbotsdhnlicher Tatbestand
geschaffen werden.

Beurteilung des compassionate use

Mitleid, Notstand, letzte Chance?

Die Rede vom «compassionate use» ist grundsatzlich
kritisch zu hinterfragen. Einerseits steht in Frage, wel-
che Konsequenzen (dieses) «Mitleid» haben soll. An-
dererseits ist der hinter einem solchen Mitleidsbekun-
den stehenden Haltung mit Skepsis zu begegnen, weil
sie einem eher veralteten drztlich-christlich-paterna-
listischen Schema entspricht.

Voraussetzungen des compassionate use

Im Unterschied zum unlicensed use muss beim com-
passionate use eine schwere, potentiell lebensbedro-
hende oder invalidisierende Krankheit vorhanden
sein, eine Zulassung im Ausland ist nicht erforderlich
und der off-label use ist grundsatzlich zuldssig. Ge-
mdss bundesgerichtlicher Rechtsprechung, soll ein
compassionate use grundsdtzlich zurtickhaltend be-
willigt werden, weil ansonsten der Zweck der generel-
len Zulassungspflicht unterwandert werden konnte.
Allerdings ist dem HMG eine Grundlage fiir eine res-
triktive Praxis nicht zu entnehmen. Bei Vorliegen der
Voraussetzungen ist also eine Bewilligung zu erteilen.
Die Zulassung per Sonderbewilligung wird an sehr
enge Voraussetzungen gekniipft.

Diskussion einzelner Voraussetzungen

Lebensbedrohende/invalidisierende Krankheit

Dass es sich beim compassionate use um Krankheiten
handeln muss, die potentiell lebensbedrohend sind,
kann gut begriindet werden. Im Extremfall weist das
Arzneimittel weder in der Schweiz noch im Ausland
die erforderliche Zulassung auf. Daher ist eine Son-
derbewilligung, in Anbetracht der Gefahren, die mit
der Behandlung auftreten konnen, mit der Einschran-
kung auf lebensbedrohende bzw. invalidisierende
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Krankheiten zuldssig. Schwieriger zu begriinden sind
Voraussetzungen wie jene, dass andere Behandlun-
gen bereits fehlgeschlagen sind und nunmehr die
letzte therapeutische Rettungsmoglichkeit ansteht
(last-hope). Es ist aber fraglich, ob es dem Erkrankten
zumutbar ist, andere Therapien zu absolvieren, wenn
er eine Therapie im Sinne des compassionate use
auch sofort in Angriff nehmen kann.

Fehlende Alternative, grosser Nutzen

In diesem Punkt widersprechen die Erlduterungen der
Swissmedic dem HMG. Die Vorgaben des HMG in
Art. 9 Abs. 4 werden unterlaufen. Denn im Gesetz wird
ein grosser therapeutischer Nutzen verlangt, wahrend
die Swissmedic in ihren Erlduterungen, gleich wie
beim unlicensed use, lediglich verlangt, dass es an
einer den gleichen Erfolg versprechenden Alternative
fehlt. Das Erfordernis des grossen therapeutischen
Nutzens diirfte iiber dasjenige des Fehlens einer gleich-
wertigen Alternative weit hinausgehen. Gleichwohl
wadre dem Wortlaut der Erlduterung gegeniiber dem
Gesetzeswortlaut der Vorzug zu geben, weil sie dem
Behandlungsrecht des Patienten und der Therapie-
freiheit des Arztes besser entsprdche. Der potentiell
in seinem Leben Bedrohte muss nicht darlegen, dass
die Alternative im Sinne des compassionate use einen
grossen therapeutischen Nutzen erbringt, sondern
lediglich, dass er bei inldndisch erhiltlichen Alter-
nativen auf einen (unzumutbaren) schlechteren Weg
verwiesen wiirde.

Zulassung, Moglichkeit zusdtzlicher Auflagen

Die Kombination einer auslindischen Zulassung
(durch eine anerkannte Zulassungsbehorde) mit dem
zuvor erwdhnten grossen therapeutischen Nutzen,
der resultieren muss, stellt eine zu hohe Hiirde dar.
Ebensowenig nachvollziehbar ist die Moglichkeit zu-
sdtzlicher Auflagen, weil diese zur Rechtsunsicherheit
beitrdgt.”

Schluss

Es erscheint fraglich, ob die geltenden Rechtsgrund-
lagen eine addquate Losung bereithalten. Insbeson-
dere die einschrinkenden Vorschriften der Art. 9
Abs. 4 HMG i.V.m. Art. 18 f. VAZV sollten, im Lichte
der Autonomie des Patienten und der Therapiefrei-
heit des Arztes betrachtet, nochmals auf den Prif-
stand. Weshalb nach diesen Vorschriften der aufgrund
eines rechtskonformen informed consent in die Be-
handlung einwilligende Patient auf einen schlechte-
ren Weg verwiesen wird, leuchtet nicht ein. Etwas an-
deres kann grundsatzlich fiir die Frage der Vergiitung
der Therapie durch die Krankenkasse gelten. Das Soli-
daritdtsprinzip bt hier einen starken Einfluss aus.
Diese Einschrankung ist aber nicht so einschneidend
wie jene, dass ein Arzneimittel gar nicht angewen-
det werden darf. Die Hiirden fiir letztere Einschridn-
kung sind deshalb sehr genau auf ihre Kompatibi-
litdit mit den rechtsmedizinischen Grundsétzen zu
iiberpriifen.
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