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Pharmazie und Therapie ...

pall-OLU.de: Therapieempfehlungen zum
Off-Label-Einsatz palliativmedizinisch
relevanter Arzneistoffe

Von Dr. Aleksandra Duki¢-Ott, Stefanie Pligge, Stephanie Biisel, Karin Blankertz,
Isabelle Pichlmaier und Dr. Constanze Rémi, Miinchen

m palliativen Kontext gehort der zulassungsiiberschreitende Einsatz (Off-Label-Use oder OLU) von Arzneimitteln zum kli-
nischen Alltag. Der OLU ist dabei eine wichtige Erweiterung des Therapiespektrums und wird oft notwendig, um patien-
tenindividuell eine ausreichende Symptomlinderung zu erreichen. Die Datenbank pall-OLU.de unterstiitzt die therapeutische

Entscheidungsfindung und einen reflektierten Umgang mit OLU.

» Off-Label-Use in der Palliativmedizin

Gemifl der Definition der Europdischen Arz-
neimittel-Agentur stellt der OLU die zulas-
sungsiiberschreitende Anwendung eines Arz-
neimittels dar. Dies kann die Indikation, die
Patientenpopulation, den Applikationsweg, die
Dosierung oder die Therapiedauer betreffen
[1]. Der OLU von Arzneimitteln ist in einigen
Fachgebieten, wie zum Beispiel der Onkolo-
gie oder Padiatrie, keine Seltenheit [2, 3]. Die
Griinde sind einerseits Diskrepanzen zwischen
medizinischem Fortschritt und dem bestehen-
den Zulassungsstatus der jeweiligen Arzneistof-
fe. Andererseits schliefen Zulassungsstudien
vulnerable und multimorbide Patientengrup-
pen nur selten ein. Bei der Erweiterung der
Zulassungsgebiete spielen zudem wirtschaftli-
che Faktoren eine Rolle, sodass vor allem bei
dlteren, generisch verfiigbaren Arzneistoffen
vermutlich in naher Zukunft nicht mit Zulas-
sungserweiterungen fiir bereits etablierte Off-
Label-Anwendungsgebiete zu rechnen ist [4].

Die Kernaufgabe der Palliativmedizin be-
steht in der Linderung belastender Sympto-
me bei Menschen mit lebensbedrohlichen,
héufig bereits weit fortgeschrittenen Erkran-
kungen. Eine deutschlandweite retrospektive
Datenerhebung zeigte, dass tiber 50 Prozent
der Arzneistoffe im palliativmedizinischen
Kontext aufSerhalb der Zulassung verordnet
werden [5]. Fiir viele typisch palliativmedi-
zinisch relevante Symptome wie Atemnot,
Ubelkeit, Erbrechen oder Rasselatmung aber
auch weitere oftmals sehr belastende Sym-
ptome (z. B. Pruritus, Sialorrhd, Singultus
oder Xerostomie) gibt es wenige bis kaum
zugelassene Arzneimittel. Dies trifft ebenso
fiir Applikationswege zu, insbesondere bei
Umstellungen von der oralen Darreichungs-
form aufgrund von Dysphagie, Ubelkeit und
Erbrechen oder wechselndem Bewusstsein.
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» Herausforderungen im palliativ-
medizinischen Versorgungsumfeld -
OLU aber sicher?

Jeder OLU eines Arzneistoffs birgt poten-
tielle Risiken, bietet aber auch Chancen [6,
7]. Die Risiken beziehen sich auf die Kos-
tenerstattung sowie auf die Haftung der
verordnenden Person. Weiterhin konnen
Unsicherheiten im Umgang mit dem Off-
Label-Use und eine mangelnde Kommuni-
kation die Arzneimitteltherapie gefihrden.
Im Vordergrund steht jedoch vor allem
die Arzneimitteltherapiesicherheit. Das be-
deutet, dass die Vorteile des OLU bei der
Therapieplanung die potenziellen Risiken
iberwiegen sollen. Unter sorgféltiger Be-
riicksichtigung der individuellen Patien-
tenbediirfnisse und der Eigenschaften der
eingesetzten Arzneistoffe kann der OLU
eine Chance darstellen, die eine gute Symp-
tomlinderung ermoglicht und die Therapie-
optionen erweitert [7].

Die Evidenzlage zu palliativmedizinisch re-
levanten Arzneistoffen im Off-Label-Use
ist begrenzt und der Evidenzgrad variiert
erheblich [8]. Bei vielen Therapieoptionen
beschrankt sich die Evidenzlage jedoch le-
diglich auf Einzelfille oder Fallserien. Einige
im klinischen Alltag bereits etablierte Off-
Label-Anwendungen sind in der S3-Leitlinie
Palliativmedizin fiir Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung“ beschrie-
ben [9]. Diese fokussiert sich allerdings auf
Tumorpatienten. Da die Verantwortung fiir
den OLU vollstindig bei der verordnenden
Person liegt, wird ein reflektierter und struk-
turierter Ansatz empfohlen. Die Broschiire
»Zum Umgang mit Off-Label-Use in der
Palliativmedizin® verweist auf zentrale Fra-
gestellungen, die in der Praxis berticksichtigt
werden sollten [7]:

® Jst die Oft-Label-Anwendung hin-
sichtlich der Indikation und der
Arzneimittel klar definiert?

B Wurden alle zugelassenen und/oder
besser evidenzbasierten Alternativen
ausgeschopft?

B Welche patientenindividuellen Fak-
toren (z. B. Grunderkrankung, Orga-
ninsuffizienzen, Kontraindikationen,
Medikation oder Symptomlast) flieflen
in die Therapieentscheidung ein?

m Jst das Therapieziel klar definiert? Wie
kann dies tiberwacht werden? Welche
potenziellen Nebenwirkungen sind zu
erwarten?

B Werden aktuelle medizinische Stan-
dards berticksichtigt?

® Erfolgt die Therapieentscheidung auf
Grundlage einer sorgféltigen Nutzen-
Risiko-Abwégung?

® st die zu behandelnde Person aufgeklart?

m Ist die Anwendung einschlieSlich des
Therapieeffekts dokumentiert?

® Jst die Kommunikation zum OLU mit
dem Versorgungsumfeld erfolgt?

» Konsentierte Therapieempfehlungen -
Evidenz in Verbindung mit klinischer
Erfahrung

Im klinischen Alltag der Palliativversorgung
trifft die verordnende Person patientenindi-
viduelle Therapieentscheidungen, die auf der
bestverfiigbaren Evidenz und der eigenen kli-
nischen Erfahrung basieren sollten. Eine aus-
fithrliche systematische Literaturrecherche ist
in der Regel aufgrund von Zeitmangel und/
oder fehlender Verfiigbarkeit der Informati-
onen nicht mdglich [10]. An dieser Stelle soll
das von der Deutschen Krebshilfe geférderte
Projekt (Fordernr. 70113910; 70115882) zur
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Erstellung und Konsentierung von Therapie-
empfehlungen zum OLU palliativmedizinisch
relevanter Arzneistoffe vom Kompetenzzent-
rum Palliativpharmazie des LMU Klinikums
eine Hilfestellung geben. Das Projekt soll da-
bei nicht den OLU generell fordern, sondern
evidenzbasierte Informationen in einer frei
zugénglichen Datenbank fiir Fachkrifte im
Gesundheitswesen bereitstellen, um damit
Therapieentscheidungen zu unterstiitzen.

Ziel ist die Entwicklung von evidenzbasier-
ten Therapieempfehlungen, die anschlieflend
mittels eines zweistufigen Delphi-Verfahrens
durch palliativmedizinisch tétige Experten
konsentiert werden. Der gesamte Prozessab-
laufist in Abbildung 1 dargestellt. Die Metho-
dik der Delphi-Verfahren ist an anderer Stelle
bereits ausfiihrlich beschrieben [11, 12].

Das Vorgehen zur Entwicklung von Therapie-
empfehlungen wurde im Vorfeld im Rahmen
eines Gruppen-Delphi-Verfahrens erarbeitet
[6]. Relevante Indikationen und Applikati-
onsarten fiir die ausgewéhlten Arzneistoffe
werden primdr aus der S3-Leitlinie ,,Pallia-
tivmedizin fiir Patienten mit einer nicht-heil-
baren Tumorerkrankung® sowie dem Buch
»Arzneimitteltherapie in der Palliativmedi-
zin“ herangezogen [9, 13]. Durch systemati-
sche Literaturrecherche in den Datenbanken
Embase, Medline und Cochrane Library wird
die zugrundeliegende Evidenz extrahiert und
gemifl des Scottish Intercollegiate Guideli-
nes Network (SIGN) bewertet. Im nichsten
Schritt werden die Therapieempfehlungen
formuliert und mit dem Evidenzgrad sowie
dem dreistufigen Schema zur Graduierung
von Empfehlungen nach dem AWMF-Re-
gelwerk dargestellt [14]. Der Fokus liegt auf
einer praxisorientierten Formulierung der
Empfehlungen, um den Behandelnden als
Orientierungshilfe bei patientenindividuellen
Therapieentscheidungen zu dienen.

Bis Ende 2025 wurden fiinf Delphi-Verfahren
mit insgesamt 145 Therapieempfehlungen zu
57 Wirkstoffen durchgefiihrt (Tab. 1). An den
Delphi-Verfahren beteiligten sich pro Runde
zwischen 60 und 76 Apotheker, Arzte und
Pflegekrifte aus Deutschland, Osterreich und
der Schweiz (Antwortrate: 46,2-67,3 %). Die
Empfehlungen sind seit Anfang 2023 auf der
Website (£ https://pall-olu.de/ abrufbar.

» Datenbank pall-OLU.de als
Hilfestellung im klinischen Alltag

Die konsentierten Therapieempfehlungen
mit Evidenz- und Empfehlungsgrad, Infor-
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Identifikation relevanter

Arzneistoffe und
Anwendungsgebiete

Quellen:

AM-Therapie in der
Palliativmedizin,
S3-Leitlinie Palliativmedizin,
interne AM-Info-Datenbank

Identifikation
zugrundeliegender
Evidenz

Systematische Literaturrecheche via:
Embase,

Medline,

Cochrane Library

v

Evidenzbewertung

Nach SIGN (Scottish

Intercollegiate Guidelines Network)

v

Formulierung von
Therapieempfehlungen

Mit:

Begriindung der Empfehlung,
Evidenzlevel und
Empfehlungsgrad

Konsentierungs-
verfahren

Methode:

zweistufiges internetbasiertes
Delphi-Verfahren mit
internationalen Experten

Erstellung von
Arzneistoffmonographie
fiir Off-Label-
Anwendungen

v Therapieempfehlung

v' Anwendungshinweise
v' Therapieiiberwachung
v’ Alternativen (zugelassene,

nichtmedikamentdse oder weitere
Off-Label-Alternativen)

Veroffentlichung
auf pall-OLU.de

Abb. 1: Prozessablauf: von der Entwicklung bis zur Veréffentlichung der Therapieempfehlungen.

mationen zum Konsens sowie Hintergrund-
informationen zur Empfehlung sind in Arz-
neistoffmonografien eingebettet. Es kann
nach Wirkstoff, Indikation oder Applikati-
onsart gesucht werden.

Um einen reflektierten Umgang zum OLU
umfassend zu unterstiitzen, sind folgende
praxisrelevante Informationen zusitzlich in
der Datenbank aufgefiihrt:

® Anwendungsinformationen zur Dosie-
rung, Applikationsart und Anwendungs-
dauer,

® Hinweise zur Therapieiiberwachung,

B mogliche zugelassene und weitere Off-
Label-Behandlungsalternativen sowie

B nicht-medikamentdse Mafinahmen.

Jede Monografie enthilt zudem auch In-
formationen aus dem zugelassenen Bereich
iber Indikation, Applikationsweg, Dosie-
rung sowie Nebenwirkungen und Kontra-
indikationen. Ergidnzend sind Hinweise zur
Rote-
Hand-Briefe verlinkt und bekannte Rezeptu-

Arzneimitteltherapiesicherheit ~wie
ren aufgefiihrt.

Die Datenbank wird kontinuierlich mit wei-
teren Empfehlungen ergénzt.

» Fazit und Ausblick
Mit der Veréffentlichung von Therapieemp-
fehlungen zum zulassungsiiberschreitenden

Arzneimitteleinsatz auf (2 https://pall-olu.de/
wird Fachkriften im Gesundheitswesen der
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schnelle und einfache Zugang auf die best-
verfiigbare Evidenz ermdglicht. Hierdurch
kénnen im Sinne einer wirksamen und si-
cheren Patientenversorgung Therapieent-
scheidungen gestiitzt und alternative The-
rapieoptionen aufgezeigt werden. Bis 2028
sollen circa 400 Empfehlungen in etwa 80
Monografien erarbeitet zur Verfigung ge-
stellt werden.
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Off-Label-Indikation
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Off-Label-Appli

Arzneistoff

Aszites
Clonidin oder Octreotid

Bronchorrho
Octreotid

Diarrho
Clonidin, Codein, Morphin, Octreotid,
Ondansetron oder Racecadotril

Fisteln
Octreotid

Gastroparese
Clonidin, Domperidon, Erythromycin,
Mirtazapin oder Prucaloprid

Hitzewallungen
Clonidin, Gabapentin, Levetiracetam,
Oxybutynin, Pregabalin oder Venlafaxin

Hyperhidrose
Amitriptylin, Gabapentin, Glycopyrroni-
umbromid oder Oxybutynin

Obstipation
Amidotrizoat oder Misoprostol

Pruritus

Buprenorphin, Gabapentin, Lorazepam,
Midazolam, Mirtazapin, Ondansetron,
Paroxetin oder Pregabalin

Rasselatmung
Butylscopolaminiumbromid

Schluckauf

Baclofen, Clonidin, Dexamethason,
Erythromycin, Gabapentin, Haloperidol,
Metoclopramid, Midazolam, Nifedipin
oder Pregabalin

Sialorrhd

Amitriptylin, Atropin, Butylscopolami-
niumbromid, Glycopyrroniumbromid,
Ipratropium, Scopolaminhydrobromid,
Tiotropium oder Tropicamid

Xerostomie
Bethanechol oder Pilocarpin

Zaher Schleim
Atenolol, Metoprolol oder Propranolol

Arzneistoff

bukkal
Pilocarpin

inhalativ
Tranexamsaure

intranasal
Clonidin, Haloperidol,
Lorazepam und Midazolam

rektal

Amitriptylin, Baclofen,
Clonazepam, Doxepin, Furosemid,
Gabapentin, Levetiracetam,
Levothyroxin, Omeprazol,
Pregabalin, Sertralin, Trazodon und
Valproinsadure

subkutan

Baclofen, Clonazepam,

Clonidin, Dexamethason,
Diazepam, Dimenhydrinat,
Esomeprazol, Flumazenil,
Furosemid, Glycopyrroniumbromid,
Granisetron, Haloperidol,
Lacosamid, Levetiracetam,
Levomepromazin, Levothyroxin,
Metamizol, Metoclopramid,
Midazolam, Octreotid, Omeprazol,
Ondansetron, Pantoprazol,
Tranexamsdure und Valproinsdure

Tab. 1: Arzneistoffe und deren konsentierte* Off-Label-Indikationen bzw. -Applikationsarten
(Stand 01/2026). *darunter auch Negativempfehlungen
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