Off-Label-Use von Arzneimitteln in der gesetzlichen Krankenversicherung —
neue Regelungen durch das GKV-Modernisierungsgesetz

von Dr. Reimar Buchner und Dr. Christian Jikel

I. Einfiihrung

Nachdem der 1. Senat des Bundessozial-
gerichts mit Urteil vom 19.03.2002' un-
ter Aufgabe seiner bisherigen Rechtspre-
chung den Einsatz arzneimittelrechtlich
zugelassener Arzneimittel auBerhalb der
zugelassenen Anwendungsgebiete fiir
unzulissig erklirt, gleichzeitig aber be-
grenzte Ausnahmen zugelassen hat und
die Tragung der Kosten der Arzneimit-
telbehandlung durch die gesetzlichen
Krankenkassen in einer Vielzahl von

' B 1 KR 37/00 R — BSGE 89, 184ff. {(.,Sando-
globulin®); dazu z. B, Goecke, NZS 2002, 620fT.

Fillen streitig geworden ist, sah sich der
Bundesgesetzgeber zum Handeln aufge-
fordert. Zum 01.01.2004 tritt mit § 35b
Abs. 3 SGB V? eine Vorschrift in Kraft,
die die ,,Voraussetzungen fiir den An-
spruch von Versicherten auf Arznei-
mittel bei Anwendung auflerhalb von
nach dem Arzneimittelgesetz zugelasse-
nen Anwendungsgebicten® regeln soll?,

2 In der Fassung des Gesetzes zur Modernisie-
rung der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV-Modernisierungsgesetz — GMG) vom 14.
November 2003, BGBL [ vom 19.11.2003, S.
2190, 2195.

* So die Begriindung zum Gesetzentwurf der
Fraktion SPD, CDU/CSU und Biindnis 90/Die
Griinen zum GMG, BT-Drs. 15/1525, S. 89.

Im Folgenden werden nach einer kur-
zen Darstellung der Ausgangslage
(dazu I1.) die gesetzliche Regelung vor-
gestellt (dazu II1.) und die Auswirkun-
gen der Neuregelung einschlieBlich der
offen gebliebenen Fragen beleuchtet
(dazu IV).

II. Ausgangslage der gesetzlichen
Regelung

Infolge des Sandoglobulin-Urteils des
BSG stand fest, dass der Einsatz zuge-
lassener Arzneimittel in anderen als den
zugelassenen Anwendungsgebieten zu
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Lasten der GKV unzulissig ist*. Zwar
betraf das Urteil des Bundessozialge-
richts nur einen Teilausschnitt des Pro-
blems des Off-Label-Use. Denn neben
der Anwendung eines Arzneimittels
auBerhalb des zugelassenen Anwen-
dungsgebietes kann als Off-Label-Use
auch die Anwendung einer Darrei-
chungsform, eines Dosierungsschemas,
fiir eine Population oder eines anderen
Nutzungsparameters bezeichnet wer-
den, die jeweils nicht von der Zulassung
umfasst ist. Gleichwohl stellt der Ein-
satz aulerhalb des zugelassenen Anwen-
dungsgebiets den praktisch wichtigsten
Fall des Off-Label-Use dar®, insbeson-
dere in der Onkologie und in der Padia-
trie, wo vielfach Therapien nur durch
eine Off-Label-Anwendung méglich
sind®. Die Problematik war dem Bun-
dessozialgericht bewusst. Es hat deshalb
bis zu einer Beseitigung der kritisierten
Defizite im Arzneimittelrecht” einen
ausnahmsweisen Einsatz von Arzneimit-
teln auflerhalb des zugelassenen Anwen-
dungsgebietes erlaubt, wenn es (1) um
die Behandlung einer schwerwiegenden
(lebensbedrohlichen oder die Lebens.
qualitdt auf Dauer nachhaltig beein-
trichtigenden) Erkrankung geht, wenn
(2) keine andere Therapie verfiigbar ist
und wenn (3) aufgrund der Datenlage
die begriindete Aussicht besteht, dass
mit dem betreffenden Priparat cin Be-
handlungserfolg (kurativ oder palliativ)
erzielt werden kann. Zur Voraussetzung
(3) hat das Bundessozialgericht weiter
ausgefiihrt, von einer begriindeten Aus-
sicht konne ausgegangen werden, wenn
entweder bereits eine Erweiterung der
Zulassung beantragt sei und die Ergeb-
nisse einer kontrollierten klinischen Prii-

4 Nicht zugelassene zulassungspflichtige Arz-
neimittel waren schon nach der bisherigen
Rechtsprechung des Bundessozialgerichts nicht
im Rahmen der GKV verordnungsfihig, siche
BSGE 82, 233 (,,Jomol™), erst recht gilt dies fur
Arzneimittel, denen die Zulassung nach dem
AMG versagl worden ist, siche z. B. BSGE 72,
252 (,,Goldnerz-Aulbaucreme“), BSG Pharma-
Recht 1996, 54 (,,Edclfosin“).

5 Streitigkeiten wegen einer Abweichung in Do-
sierung oder Dosierungsschema sind nicht be-
kannt, vermutlich auch, weil derartige Abwei-
chungen weniger offenkundig sind.

6 Siehe 2z.B. Weifibach/Boedefeld, Bundesge-
sundheitsbl. 2003, 46211; Biicheler/Schwoerer!-
Gleiter, Bundesgesundheitsbl. 2003, 467 .

7 BSGE 89, 184, 188fT.

fung der Phase III verdffentlicht scien
und eine klinisch relevante Wirksamkeit
respektive einen klinisch relevanten
Nutzen bei vertretbaren Risiken beleg-
ten oder auBlerhalb eines Zulassungsver-
fahrens gewonnene Erkenntnisse verdf-
fentlicht seien, die tber Qualitat und
Wirksamkeit des Arzneimittels in dem
neuen Anwendungsgebiet zuverlassige,
wissenschaftlich nachpriifbare Aussagen
zulieflen und aufgrund deren in den ein-
schligigen Fachkreisen Konsens iiber ei-
nen voraussichtlichen Nutzen in dem
vorgenannten Sinne bestehe®. Uber die
Erfiillung dieser qualifizierten Ausnah-
mevoraussetzungen ist es in der Folge-
zeit zu einer Vielzahl von Rechtsstreitig-
keiten gekommen®. Fiir vorliufige
Rechtsschutzverfahren  betonte  das
BVerfG — auf eine den Off-Label-Use
des Arzneimittels Ilomedin trotz einer
lebensbedrohlichen Erkrankung ableh-
nende Eilentscheidung des LSG Ber-
lin'® — die Bedeutung des Grundrechts
auf Leben und korperliche Unversehrt-
heit aus Art. 2 Abs. 2 Satz 1 GG fiir den
effektiven Rechtsschutz in gerichtlichen
Eilentscheidungen und hob den Be-
schluss des Landessozialgerichts auf'!.
Aufgrund der voraussehbaren Schwie-
rigkeiten hatte das Bundesministerium
fiir Gesundheit und Soziale Sicherung
{BMGS) bereits mit Errichtungserlass
vom 17.09.2002'? eine Expertengruppe
beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) cinge-
richtet, deren Aufgabe Feststellungen
zum Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse im Bereich des Off-Label-
Use war. Daran kniipft die gesetzliche
Neuregelung an.

8 BSGE 89, 184, 191f.

% Siehe z.B. LSG Schleswig-Holstein (Immun-
globuline), Urt. v. 08.10.2002 - L 1 KR 5/02;
LSG Niedersachsen-Bremen, B. v. 05.06.2002 ~
L 4 KR 33/02 ER (Inhalationstherapie mit Pro-
leukin); LSG Sachsen-Anhalt, Urt. v. 10.12.2002
— L 4 KR 36/99 (Genotropin), LSG NRW, B. v.
10.07.2003 — L 16 B 35/03 KR ER (Immunglo-
buline zur Behandlung von MS); LSG NRW, B.
v. 28.08.2003 —~ L 16 B 27/03 KR ER (Prograf).
10 B, v. 29.05.2002 ~ L 9 B 20/02 KR ER -,
NZS 2003, S. 155ff.

' BVer(G, B. v. 22.11.2002 — 1 BvR 1586/02 —
NZS 2003, 253f.

12 hup:/iwww.bmgs.bund.de/archiv/pressebmgs/
presse2002/m/148/expertengruppe. pdf.

IT1. Off-Label-Use-Regelungen im GKV-
Modernisierungsgesetz

Zum Off-Label-Use regelt §35 b Abs. 3
SGB V in der ab 0]1.01.2004 geltenden
Fassung Folgendes:

»(3) Fir die Abgabe von Bewertungen
zum Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse iiber die Anwendung von zu-
gelassenen Arzneimitteln fiir Indikatio-
nen und Indikationsbereiche, fiir die sie
nach dem Arzneimittelgesetz nicht zuge-
lassen sind, beruft das Bundesministe-
rium fir Gesundheit und Soziale Siche-
rung Expertengruppen beim Bundesin-
stitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte. Abs. 2 Satz 1 gilt entsprechend.
Eine entsprechende Bewertung soll nur
mit Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmens erstellt werden.*!3

Der in Bezug genommene § 35 b Abs. 2
Satz 1 SGB V lautet wie folgt:

»(2) Die Nutzenbewertungen nach Ab-
satz | werden dem Gemeinsamen Bun-
desausschuss als Empfehlung zur Be-
schlussfassung nach §92 Abs. 1 Satz 2
Nr. 6 zugeleitet.™

Nach der gesetzlichen Regelung werden
in Zukunft also vom BMGS berufene
Expertengruppen — d.h. gegebenenfalls
verschiedene Expertengruppen in unter-
schiedlicher Zusammensetzung — ange-
siedelt beim BfArM Bewertungen zum
Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse liber den Off-Label-Use zugelasse-
ner Arzneimittel abgeben. Die Bewer-
tung erfolgt mithin nicht durch das In-
stitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlich-
keit im  Gesundheitswesen.  Die
Bewertungen der Expertengruppen ha-
ben empfehlenden Charakter fiir die Be-

13 Das GMG verwendet die Begriffe ,,Indikatio-
nen und Indikationsbereiche®. Die Gesetzesbe-
grindung spricht von ,,Anwendungsgebieten®.
Arzneimittelzulassungen werden fir bestimmte
Anwendungsgebiete erteilt. Der Begriff ,, Indika-
tion* (von lat. indicare [anzeigen), engl.: indica-
tion) ist gleichbedeutend mit ,,Anwendungsge-
biet“. Das AMG spricht nicht im Zusammen-
hang mit der Zulassung von Fertigarzneimittein
von ,Anwendungsbereichen* (§§ 4a, 36 Abs. 1,
48 Abs. 3 Satz 1, 56a Abs. 3 Satz 3, 105 Abs. 3a
Satz 2 Nr. 2 und 5 AMG). Die nicht mehr giil-
tige Verordnung 541/95/EG definiert den ,thera-
peutischen Bereich® als dritte Stufe des ATC-
Codes. Die nunmehr geltende Verordnung 1084/
2003/EG enthiit diesen Hinweis nicht mehr. Die
Bedeutung des Begrills , Indikationsbereiche” in
§35 b Abs. 3 SGB V bleibt insoweit unklar.
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schlussfassung des Gemceinsamen Bun-
desausschusses iiber die Arzneimittel-
Richtlinien i.S.d. §92 Abs. 1 Satz 2 Nr.
6 SGB V. Die Expertengruppen sollen
cine Bewertung nur mit Zustimmung
des pharmazeutischen Unternehmens
erstellen. Die Beauftragung und Finan-
zierung der Titigkeit der Expertengrup-
pen ist — anders als diejenige des Insti-
tuts fiir Qualitiit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (§ 35 b Abs. | Satz
1i.Vm. §§139 b und 139 ¢ SGB V) -
nicht geregelt.

Urspriinglich hatte die Expertengruppe
Off-Label dic Aufgabe, nach den Krite-
rien des Bundessozialgerichts den Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnis tiber
die Off-Label-Anwendung zugelassener
Arzneimittel festzustellen'. Ob sich
auch die Aufgabe des Gemeinsamen
Bundesausschusses darauf beschrinkt,
nach Empfehlungen der Expertengrup-
pen Tatsachenfeststellungen zum Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnis zu
treffen, ist fraglich.

Einerseits konnte man die nach §35 b
Abs. 3 SGB V vorgenommenen Bewer-
tungen zum Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse lediglich als Subsum-
tion unter die zweite Untervorausset-
zung der Voraussetzung (3) ansehen, die
das Bundessozialgericht fiir die aus-
nahmsweise Zulissigkeit eines Off-La-
bel-Use zu Lasten der GKV aufgestellt
hat. Denn das GMG normiert nach sei-
nem Wortlaut keine Tatbestandsvoraus-
setzungen fiir die Rechtsfolge Off-Label-
Use zu Lasten der GKV. AuBlerdem be-
stehen die auch vom Bundessozialge-
richt formulierten grundsatzlichen Be-
denken gegen eine Umgehung der An-
forderungen des  Arzneimittelrechts
durch eine Ausweitung des Off-Label-
Use im gesetzlichen Krankenversiche-
rungsrecht fort.

Andererseits sprechen die gewichtigeren
Argumente dafiir, dass der Gemeinsame
Bundesausschuss nicht strikt an die Vor-
gaben des Bundessozialgerichts gebun-

4 §1 Abs. 2 Erlass iiber die Errichtung der Ex-
pertengruppe ,Anwendung von Arzneimittel
auBerhalb des zugelassenen [ndikationsbe-
reichs”  (Expertengruppe  Off-Label) vom
18.09.2002,  hup:/iwww.bmgs.bund.de/archiv/
pressebmgs/presse2002/m/148/
expertengruppe.pdf.

den ist: Schon die Gesetzesbegriindung
ist ein Indiz fur die Erweiterung der Re-
gelungskompetenz des Gemeinsamen
Bundesausschusses. Nach dem Willen
des Gesetzgebers sollen durch die Rege-
lung Voraussetzungen fiir den Anspruch
von Versicherten auf Arzneimittel bei
Off-Label-Use . getroffen  werden.
Nach dem Wortlaut der Norm treffen
die Expertengruppen — anders als nach
dem Errichtungserlass vom 18.09.2002
~ nicht mehr Feststellungen zum Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse,
sondern nehmen Bewertungen vor. Auch
diese  begriffliche  Differenzierung
spricht dafiir, dass keine reine Tat-
sachenfeststellung mehr vorliegt. Die
von den Expertengruppen getroffenen
Bewertungen werden des Weiteren vom
Gemeinsamen Bundesausschuss in Arz-
neimittel-Richtlinien mit Rechtsnorm-
charakter beschlossen'>. Das mit der
Normsetzungsbefugnis untrennbar ver-
bundene Normsetzungsermessen spricht
ebenfalls dagegen, dass der Bundesaus-
schuss eine schlichte Tatsachenfeststel-
lung und anschlieBende Subsumtion un-
ter die vom Bundessozialgericht entwi-
ckelten Ausnahmekriterien fiir den Off-
Label-Use von Arzneimitteln vorneh-
men soll. Das bei der Normsetzung zu
beachtende Entscheidungsprogramm ist
in §92 SGB V geregelt. Bei der Be-
schlussfassung darf der Bundesaus-
schuss deshalb zwar den Gesichtspunkt
einer unzuldssigen Umgehung der Vor-
aussetzungen des AMG nicht auBer
Acht lassen. Er ist aber nicht strikt an
die vom Bundessozialgericht entwickel-
ten Ausnahmevoraussetzungen gebun-
den.

IV. Auswirkungen der Off-Label-Use-
Regelungen des GMG

1. Erstattungsfihigkeit

a) Aufnahme des Off-Label-Use in die
Arzneimittel-Richtlinien

Hat der Gemeinsame Bundesausschuss
in den Arzneimittel-Richtlinien gemiB
§ 92 Abs. I Satz 2 Nr. 6 SGB V Regelun-
gen liber den Einsatz eines Arzneimittels
auBerhalb des arzneimittelrechtlich zu-
gelassenen Anwendungsgebietes getrof-
fen, kann das Arzneimittel zu Lasten

!5 Siehe dazu sogleich IV, 1. a).

der gesetzlichen Krankenkassen verord-
net werden und der gesetzlich versi-
cherte Patient die Versorgung mit dem
Arzneimittel gemiB §31 Abs. 1 SGB V
beanspruchen. Dies ergibt sich sowohl
aus der Gesetzesbegriindung, derzufolge
die Voraussetzungen fiir den Anspruch
der Versicherten getroffen werden sol-
len'® als auch aus der Qualitit der Arz-
neimittel-Richtlinien als untergesetz-
lichen Rechtsnormen'’. Aufgrund der
Verzahnung von Leistungs- und Leis-
tungserbringungsrecht nach der Recht-
sprechung des BSG regeln die Arznei-
mittel-Richtlinien die Modalitdten der
Arzneimittelversorgung mit verbindli-
cher Wirkung sowohl! fiir die Vertrags-
irzte und die Krankenkassen als auch
fiir die Versicherten'®. Dass im Leis-
tungsrecht des SGB V in §35 b Abs. 3
lediglich die Abgabe von Bewertungen
mit empfehlendem Charakter geregelt
ist, ist damit fiir die Verbindlichkeit der
im Leistungserbringerrecht geregelten
Arzneimittel-Richtlinien unerheblich.

b) Off-Label-Use ohne Aufnahme in die
Arzneimittel- Richtlinien

Nicht ausdriicklich geregelt ist, ob die
vom Bundessozialgericht entwickelten
Ausnahmevoraussetzungen auch neben
den §§ 35b Abs. 3 1.V.m. 92 Abs. | Satz
2 Nr. 6 SGB V anwendbar bleiben.

Zunichst dirfte feststehen, dass die
Kriterien des Bundessozialgerichts zum
Off-Label-Use giiltig bleiben, solange
der Gemeinsame Bundesausschuss kei-
nen Beschluss iiber das betreffende Arz-
neimittel in der entsprechenden Indika-
tion gefasst hat. Die Bewertung der in
Frage kommenden Arzneimittel kann
bei der Vielzahl verschiedener Off-La-
bel-Anwendungen nur schrittweise er-
folgen und wird entsprechend lange
dauern. Patienten mit Anspruch auf
cinc Off-Label-Behandlung diirfen je-
doch nicht unversorgt bleiben, bis die

' BT-Drs. 15/1525, S. 89.

7 BSGE 81, 240, 242; umstritten ist zwischen
den verschiedenen Senaten des BSG nicht die
Rechtsnormqualitiit als solche, sondern die Ein-
ordnung als Satzung oder Rechisnorm sui gene-
ris, siche BSG, SozR 3-2500, §92 SGB V Nr. 7
einerseits und BSG, SozR 3-2500, §92 SGB V
Nr. 6 andererseits,

'® Siche nur BSGE 81, 240, 242,
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entsprechende Off-Label-Indikation be-
wertet ist.

Wie die Rechtlage nach einer Entschei-
dung iiber die betreffende Off-Label-
Anwendung aussieht, ist unklar. Weder
dem Gesetzeswortlaut noch der Begriin-
dung lisst sich entnehmen, ob auch cine
negative Bewertung und Beschlussfas-
sung zum Off-Label-Use vorgesehen ist.
Ob die Kriterien des BSG auch in die-
sem Fall dauverhaft giiitig bleiben und
Patienten einen Zugang zu Arzneimit-
teln auBlerhalb der zugelassenen Indika-
tion auch ohne Regelung in den Arznei-
mittel-Richtlinien erméglichen, wird
von den Sozialgerichten noch zu kliren
sein.

2. Haftung des pharmazeutischen
Unternehmers beim Off-Label Use

a) Grundsaiz der Arzneimitelhaftung

§ 84ff. AMG regeln die Gefiahrdungs-
haftung pharmazeutischer Unterneh-
mer fiir Arzneimittel. Diese Haftungs-
vorschriften sind lex specialis zum Pro-
dukthaftungsgesetz’®. Die  Gefihr-
dungshaftung greift ein, wenn Schiden
durch Arzneimittel eintreten, die der
Pflicht zur Zulassung unterlicgen oder
durch Rechtsverordnung von der Zu-
lassung befreit worden sind, Nach
Wortlaut und Gesetzeszweck kommt es
nicht darauf an, ob das Arzneimittel
tatsichlich zugelassen worden ist,

b) Tatbestandsvoraussetzung
bestimmungsgemdpfer Gebrauch

Die Arzneimittelhaftung nach § 84T
AMG setzt einen bestimmungsgemi-
Ben Gebrauch voraus. Welcher Ge-
brauch bestimmungsgemilB ist, richtet
sich in erster Linie nach der Arzneimit-
telzulassung und den entsprechend
vom pharmazeutischen Unternehmer
angegebenen Aussagen in Kennzeich-
nung, Packungsbeilage und Fachinfor-
mation. Dies betrifft insbesondere An-
wendungsgebiete, Art der Anwendung
und Kontraindikationen®®, Durch die
Aufnahme einer  Kontraindikation
kann der pharmazeutische Unternch-
mer den bestimmungsgemifen Ge-

12 §15 Abs. | Produkthaftungsgesetz.
3 Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, Stand: 1.
November 2002, § S AMG Anm. 17.

brauch einschrinken. Wird ein Arznei-
mitte] entgegen ciner bestehenden Kon-
traindikation verwendet, scheidet die
Haftung gemal § 84 Satz | AMG nach
allgemeiner Auflassung aus. Dariiber
hinaus kann der pharmazeutische Un-
ternehmer sonstige Hinweise auf schid-
liche Wirkungen und Warnungen in
Packungsbeilage oder Fachinformation
aufnehmen, um den bestimmungsgemi-
Ben Gebrauch einzuschriinken?'.

Zum bestimmungsgemiBen Gebrauch
zihlt aber auch jede Verwendung des
Arzneimittels, die auf wissenschaftlich
allgemein  anerkannten  Therapiege-
wohnheiten der Arzte beruht und vom
pharmazeutischen Unternchmer nicht
ausgeschlossen wurde, obwohl er sie
kannte oder hiitte kennen miissen2.
Wegen der in §63a AMG geregelten
Pflicht des pharmazeutischen Unter-
nchmers, iiber einen Stufenplan-Beauf-
tragten systematisch Arzneimittelrisiken
zu sammeln, zu erfassen und zu bewer-
ten, werden die Anforderungen an das
Kennenmiissen nicht sehr hoch ange-
setzt.

Der pharmazeutische Unternehmer
haftet also gemiB §§ 84fT. AMG auch
fiir einen Off-Label-Use, wenn dieser
auf wissenschaftlich allgemein aner-
kannten Therapiegewohnheiten der
Arzte beruht und vom pharmazeuti-
schen Unternehmer nicht ausgeschlos-
sen wurde.

c) Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers als Anerkennung eines
bestimmungsgemdifen Gebrauchs

Aus dem Vorgenannten folgt, dass die
Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers zur Bewertung der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse im Rah-
men eines Off-Label-Use keine Voraus-
setzung der Gefihrdungshaftung nach
§§ 84ff. AMG ist. Die Soll-Vorschrift
iiber die Zustimmung des pharmazeuti-
schen Unternehmers in §35b Abs. 3
Satz 3 SGB V hat damit lediglich die

21 Deutsch, Medizinrecht, 4. Aufl., 1999, Rn.
887; KloeseliCyran, Arzneimittelrecht, Stand: 1.
November 2002, § 8¢ AMG Anm. 11; Sander,
Arzneimittelrecht, Stand: Juni 2002, § 84 AMG
Anm. 15,

2 Sander, Arzneimittelrecht, Stand: Juni 2002,
§84 AMG Anm. 13.

Funktion einer Beweissicherung. Ist
der Beweis iiber die Kenntnis des phar-
mazeutischen Unternehmers iber den
Off-Label-Use anderweitig eindeutig er-
bracht, kann die Zustimmung auch
entfallen. Ein anderweitiger Beweis ist
ein ausreichender Grund, um von der
Soll-Vorschrift abzuweichen.

d) Bewertung zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenninisse eines
Off-Label-Use gegen den Willen des
pharmazeutischen Unternehmers

Im Extremfall kann die Bewertung
zum Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis eines bestimmien Ofi-Label-
Use auch gegen den Willen des phar-
mazeutischen Unternehmers durchge-
fithrt werden. Wegen der Formulierung
des §35b Abs. 3 Satiz 3 SGB V als
Soll-Vorschrift kann in begriindeten
Ausnahmefillen auf die Zustimmung
des pharmazeutischen Unternehmers
verzichtet werden. Dies ist beispiels-
weise denkbar, wenn ein Arzneimittel
dringend fiir eine groBere Population
mit lebensbedrohlichen Erkrankungen
bendtigt wird, keine andere Therapie
moglich ist und voraussichtlich die von
der Rechtsprechung aufgestellten Vor-
aussetzungen eines Off-Label-Use in
puncto wissenschaftliche Erkenntnisse
erfiillt werden. Die Kenntnis des phar-
mazeutischen Unternehmers vom Off-
Label-Use kommt spiitestens mit dem
Ersuchen um Zustimmung zustande.
Nach dem unter IV. 2. b) Gesagien
haftet der pharmazeutische Unterneh-
mer dann gemil § 84f. AMG. Dies
kann er nur verhindern, wenn er den
Off-Label-Use durch Aufnahme ciner
Kontraindikation ausschlieBt.

3. Haftung des Apothekers beim
Off-Label-Use

Der pharmazeutische Unternchmer
darf ein Arzneimittel nur in Verkehr
bringen, wenn sowohl das Arzneimittel
selbst als auch Kennzeichnung, Ge-
brauchsinformation und Fachinforma-
tion der Arzneimittelzulassung entspre-
chen. Dies ergibt sich aus den § 10fT.,
19 Abs. 3, 29 und 74a Abs. | AMG.
Ein zugelassenes Arzneimittel verliert
seine Verkehrsfihigkeit nicht deshalb,
weil es durch einen Arzt ggf. auBerhalb
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des zugelassenen Anwendungsgebietes
einsetzt wird. Ist das Arzneimittel aber
verkehrsfahig, darf es der Apotheker
auch abgeben, wenn es erkennbar
auBerhalb der zugelassenen Indikation
eingesetzt werden soll. Eine Haftung
des Apothekers fiir die Abgabe zur An-
wendung auBerhalb des zugelassenen
Anwendungsgebietes kommt ohnehin
nur in Betracht, wenn der Apotheker
den Off-Label-Use erkennen kann. Im
Regelfall kann der Apotheker die Off-
Label-Anwendung nicht erkennen, da
arztliche Rezepte keine Diagnosen ent-
halten?>. Der Apotheker kann einen
Off-Label-Use nur erkennen, wenn bei-
spielsweise Dosierungen auflerhalb der
Zulassung verordnet wurden oder
wenn ein fiir Kinder nicht zugelassenes
Arzneimittel einem Kind verordnet
wurde. Aber selbst in diesen Fillen ist
die Haftung des Apothekers einge-
schrinkt. GemaB § 17 Abs. 4 Apothe-
kenbetriebsordnung (ApBetrO) miissen
Verschreibungen von Arzten unverziig-
lich ausgefithrt werden. Gemifl §17
Abs. 5 ApBetrO miissen die abgegebe-
nen Arzneimittel den Verschreibungen
entsprechen. Enthélt eine Verschrei-
bung einen fiir den Abgebenden er-
kennbaren Irrtum, ist sie unleserlich
oder ergeben sich sonstige Bedenken,
darf das Arzneimittel nicht abgegeben
werden, bevor die Unklarheit beseitigt
ist. Daraus ergibt sich die Pflicht des
Apothekers, bei Bedenken den ver-
schreibenden Arzt zu konsultieren. Be-
steht der Arzt auf der Verordnung, hat
seine Therapiefreiheit grundsitzlich
Vorrang. Der Apotheker kann dem Pa-
tienten das Arzneimittel dann wie ver-
schrieben aushindigen?®. Nach §20
Abs. 1 ApBetrO hat der Apotheker
zwar unter anderem Kunden und Arzte
zu informieren, soweit dies aus Griin-
den der Arzneimittelsicherheit erforder-
lich ist. Diese Information und Bera-
tung der Kunden darf jedoch die The-
rapie der Arzte nicht beeintrichtigen.

2} Zu den Anforderungen an die irztliche Ver-
schreibung siehe § 2 Abs. 1 der Verordnung iber
verschreibungspflichtige Arzneimittel.

24 So auch Giidden, bedenkliche Rezepturarz-
neien — zugleich ein Beitrag zur Abgrenzung der
Verantwortlichkeiten zwischen Arzt und Apo-
theker, MedR 1991, 124, 127; OLG Celle, Urteil
vom 03.08.1977 — 13 B 41/77, OLGZ 1998, 74fT.

Der Apotheker darf und muss eine Ab-
gabe allerdings verweigern, wenn das
abzugebende Arzneimittel bedenklich
im Sinne des § 5 Abs. | AMG ist. Die
Voraussetzung der Bedenklichkeit gilt
jedoch nicht im Einzelfall, sondern nur
dann, wenn ein Arzneimittel generell
bedenklich ist?S. Diese Fallkonstellation
diirfte eine extrem seltene Ausnahme
bleiben und wiirde — unabhéngig von
der beabsichtigten Indikation — zum
Abgabeverbot des Apothekers fithren.

4. Haftung des Arztes beim
Off-Label-Use

Im Rahmen seiner Therapiefreiheit
darf jeder Arzt neue Behandlungs- und
Auflenseitermethoden anwenden. Dies
gilt uneingeschrankt jedoch nur fur den
Bereich der privatdrztlichen Behand-
lung. Der Arzt darf neue Behandlungs-
methoden grundsitzlich anwenden,
auch wenn sie sich noch in der Phase
der Erprobung befinden. Allerdings
diirfen sie im konkreten Fall nicht kon-
traindiziert sein. Bei der Anwendung
neuer Behandlungsmethoden muss der
Arzt die Erkenntnisliicken beziiglich
moglicher Komplikationen durch ein
entsprechend groBziigigeres Sicherheits-
polster fiir den Patienten neutralisieren
und den Patienten iber Neuartigkeit
und Moglichkeit unbekannter Risiken
ausfithrlich unterrichten®®. Vorausset-
zung solcher Behandlungen ist, dass
der Arzt die von ihm bevorzugte Me-
thode genau kennt und iiber die Me-
thode hinaus fachliche Ubersicht be-
sitzt. Aulerdem muss er die konkurrie-
renden Lehren der Schulmedizin sowie
die wissenschaftlichen Grundlagen ih-
res Vorgehens kennen?’. Bei einer Off-
Label-Anwendung hat der Arzt auller-
dem erhdhte Beobachtungs- und Reak-
tionspflichten hinsichtlich des von ihm
behandelten Patienten und des von ihm
verordneten Arzneimittels.

Der Arzt hat beim Off-Label-Use von
Arzneimitteln ein erhohtes zivil- und

25 Klpesel/Cyran, Arzneimittelrecht, Stand: 1.
November 2002, § 5 AMG Anm. 1.

26 SteffeniDressler, Arzthaltungsrecht — neue
Entwicklungslinien der BGH-Rechtsprechung,
8. Aufl. 1993, Rn. L71.

27 Laufs-Uhlenbruck, Handbuch des Arzirechts,
3. Aufl. 2002, § 6 Rn. 34.

strafrechtliches Haftungsrisiko. Auf der
anderen Seite fordert die zivilrechtliche
Rechtsprechung in bestimmten Kon-
stellationen die Off-Label-Verordnung
von Arzneimitteln durch den Arzt®
Sozialrechtlich drohen dem Arzt Scha-
densersatzforderungen der Kranken-
kassen, wenn er ein Arzneimittel
auBerhalb des zugelassenen Anwen-
dungsgebietes einsetzt und die von der
Rechtsprechung aufgestellten Voraus-
setzungen dafiir nicht erfiillt sind.

Zumindest das sozialrechtliche Risiko
diirfte zuverlassig ausgeschlossen sein,
wenn der Off-Label-Use durch Arznei-
mittel-Richtlinien des Gemeinsamen
Bundesausschusses zugelassen ist?.

5. Rechtsschutz der pharmazeutischen
Unternehmen

Gegen die Bewertungen der Experten-
gruppen gemidlB §35b Abs. 3 SGB V
sind gesonderte Klagen nach der aus-
driicklichen gesetzlichen Regelung in
§ 35b Abs. 4 SGB V unzulissig. In Be-
tracht kommt damit allein ein Rechts-
schutz gegen die Arzneimittel-Richtli-
nien. Fir pharmazeutische Unterneh-
mer diirfte ein Rechtsschutz betreffend
die Regelungen iiber den Off-Label-Use
in Arzneimittel-Richtlinien jedoch aus-
scheiden. Wird der Off-Label-Use fiir
ein Arzneimittel in den Richtlinien er-
laubt, hat der Hersteller dem in der
Regel gemif § 35b Abs. 3 Satz 3 SGB
V zugestimmt. Anderenfalls hat er die
Maglichkeit, der Haftung nach dem
AMG durch Aufnahme einer Kontra-
indikation zu begegnen, so dass er
durch die Zulassung des Off-Label-Use
in den Arzneimittel-Richtlinien nicht
belastet ist. Wird ein Off-Label-Use in
den Arzneimittel-Richtlinien nicht er-
laubt, wird der pharmazeutische Un-
ternechmer dadurch ebenfalls nicht be-
schwert. Denn es bleibt ihm unbenom-
men, eine Arzneimittelzulassung nach
dem AMG fiir das zusétzliche Anwen-
dungsgebiet zu beantragen und damit

28 OLG Kélin, Urt. v. 30.05.1890 — 27 U 169/
89, Versicherungsrecht 1991, 186, 188.

2 Die Bewertung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss dirfte im Ubrigen auch die zi-
vil- und strafrechtlichen Haftungsrisiken redu-
Zieren.
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die Verordnungsfihigkeit auch in der
GKYV herbeizufiihren.

V. Fazit

§35b Abs. 3 SGB V gibt der vom
BMGS zunichst durch Erlass einge-
seizten  Expertengruppe ab dem
01.01.2004 cine gesetzliche Grundlage.
Die Expertengruppe trifft Bewertungen
iiber den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse zum Off-Label-Use in
Form von Empfehlungen an den Ge-
meinsamen Bundesausschuss. Dieser
beschliefit iiber die Zulassung des Ein-
satzes von Arzneimitteln auBerhalb des
zugelassenen Anwendungsgebiets durch
Arzneimittel-Richtlinien i1.S.d. §92
Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V. Bei der
Beschlussfassung des Bundesausschus-
ses iiber die Arzneimittel-Richtlinien
handelt es sich um untergesetzliche
Normsetzung, deren Entscheidungspro-
gramm primér in § 92 SGB V geregelt
ist. Fiir den Bundesausschuss diirfte
deshalb keine strikte Bindung an die
vom Bundessozialgericht in seinem Ur-
teil vom 19.03.2002 entwickelten Aus-
nahmevoraussetzungen fiir einen Off-

Label-Use von Arzneimitieln bestehen.
Der Bundesausschuss nimmt nicht le-
diglich eine Tatsachenfeststellung vor,
sondern entscheidet konstitutiv iiber
die Zulassung des Off-Label-Use in der
GKYV. Einer zu weiten Ausdehnung des
Off-Label-Use steht dabei freilich der
vom Bundesausschuss zu beachtende
Gesichtspunkt der Umgehung der Vor-
aussetzungen des Arzneimittelgesetzes
entgegen. Jedenfalls bis zu einer Ent-
scheidung des Bundesausschusses blei-
ben die Ausnahmekriterien aus dem
Urteil des Bundessozialgerichts zuguns-
ten der gesetzlich versicherten Patien-
ten weiterhin anwendbar, so dass eine
Entscheidung iiber den Off-Label-Use
auch auflerhalb der Beschlussfassung
durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss gemif} §§35 b Abs. 3 i.V.m. §92
Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V erfolgen
kann. Die derzeit zu beobachtenden
gerichtlichen Auseinandersetzungen um
den Off-Label-Use werden deshalb
noch geraume Zeit weitergehen.

Haftungsrechtlich sind die Anderungen
marginal. Die vom Gesetz geforderte

Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers zur Bewertung der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse im Rah-
men eines Off-Label-Use ist keine Vor-
aussetzung der Gefdhrdungshaftung
nach §§ 84ff. AMG, sondern dient viel-
mehr dem Beweis, dass der Off-Label-
Use auf anerkannten Therapiegewohn-
heiten der Arzte beruht und dies vom
pharmazeutischen Unternehmer gedul-
det wird.

Eine Regelung der Off-Label-Use-Pro-
blematik im Arzneimittelrecht steht
weiterhin aus®®. Aufgrund der weitge-
hend europarechtlichen Prigung des
deutschen AMG wiirde dies zudem
eine Anderung des Europarechts®' er-
fordern.

% Zu entsprechenden Vorschliigen siche z.B.
Wartensleben, PharmaRecht 2002, 128f1; Engel-
manni Meurer!Verhasselt, NZS 2003, 70, 731T.

' Dazu gibt es im Rahmen des Review 2001
Ansitze bei Arzneimitteln fir Kinder.
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