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OFF-LABEL-USE

Verordnung von Arzneimitteln im Off-Label-Use:

Gratwanderung zwischen notwendiger Versorgung und Regress

Haufig sieht sich der niedergelassene Vertragsarzt
gezwungen, seinen Patienten Arzneimittel zu ver-
ordnen, die fur die betreffende Erkrankung nicht
zugelassen sind (Off-Label-Use). Dieses Problem
kann beispielsweise auftreten, wenn der Vertrags-
arzt die Therapie nach einem stationdren Aufent-
halt fortfUhren soll. Da meist keine eindeutigen
Regelungen zur Ubernahme dieser Kosten durch

Haftungsrechtliche Aspekte

Dirfen oder sollen Arzneimittel im Off-
Label-Use eingesetzt werden?

Nach dem Arzneimittelrecht ist die Verordnung
von Arzneimitteln auBerhalb der Zulassung auf be-
stimmte Indikationen nicht verboten. Zum einen ist
der medizinische Fortschritt dem vergleichsweise
trdgen Zulassungsverfahren oft deutlich voraus,
zum anderen besteht seitens der Hersteller kein
Interesse an Durchfiihrungen von zusitzlichen Zu-
lassungsstudien auf weitere Indikationen. Haufig
werden daher in Fachliteratur und Leitlinien Arz-
neimittel im zulassungsiberschreitenden Einsatz
(Off-Label-Use) empfohlen. In manchen Situati-
onen kann man zur Off-Label-Verordnung gerade-
zuU gezwungen sein.

Bemerkenswert hierzu ist der Fall eines 2-jahrigen
Kindes mit dringendem Verdacht auf Herpes-Ence-
phalitis, bei dem die Behandlung mit dem damals
nicht dafir zugelassenen Arzneimittel Aciclovir
verzdgert begonnen wurde und das dadurch Ge-
sundheitsschdden erlitt. Trotz der Hinweise der
Klinik auf die Nichtzulassung des Arzneimittels ver-
urteilte das Oberlandesgericht Kéln 1990 die Klinik
zur Zahlung eines Schmerzensgeldes. In diesem Ur-
teil wurde der Off-Label-Einsatz eines Arzneimit-
tels dann als geboten angesehen, wenn es medizi-
nisch  wissenschaftlich erprobt ist und die
Nebenwirkungen bekannt sind. [2]

die gesetzlichen Krankenversicherungen bestehen,
befindet sich der verordnende Arzt hdufig auf ei-
ner Gratwanderung zwischen notwendiger Ver-
sorgung und drohendem Regress. Im Folgenden
soll zu wesentlichen haftungsrechtlichen und leis-
tungsrechtlichen Aspekten Stellung genommen
werden.

Wie sollten Patienten bei Verschreibung
von Arzneimitteln im Off-Label-Use aufge-
klart werden?

Wenn unter bestimmungsgemdBem Gebrauch
eines Arzneimittels tddliche oder gesundheitlich
erhebliche Schdden entstanden sind, haftet hierfir
nach § 84 Abs. 1 Arzneimittelgesetz (AMG) der
pharmazeutische Hersteller. Dies gilt insbesondere
auch fur bis dato nicht bekannte unerwiinschte Er-
eignisse. Diese Herstellerhaftung entfillt bei Off-
Label-Einsatz, so dass der verordnende Arzt in
vollem Umfang fiir eventuelle Schiaden haftet. Die
ohnehin bestehende Aufklarungspflicht des Arztes
Uber mdgliche Nebenwirkungen und Risiken ist so-
mit erweitert. Zur eigenen Absicherung ist es sinn-
voll, diese erweiterte Aufklarung zu dokumentie-
ren und vom Patienten unterschreiben zu lassen.

KVBW Verordnungsforum 24 | Oktober 2012



Leistungsrechtliche Aspekte in der GKV

Unter welchen Bedingungen kénnen Arz-
neimittel off label zu Lasten der gesetz-
lichen Krankenkasse verordnet werden?

Im SGB V ist einerseits festgelegt, dass Qualitdt
und Wirksamkeit der Leistungen dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zu entsprechen haben und der medizinische Fort-
schritt zu bertcksichtigen ist (§ 2 Abs. 1 SGB V).
Andererseits muUssen die Leistungen ausreichend,
zweckmaBig und wirtschaftlich sein. Sie diurfen das
Maf des Notwendigen nicht Uberschreiten (§ 12
Abs. 1 SGB V).

Die Zulassung eines Arzneimittels fir eine Indikati-
on erfolgt nach der entsprechenden Prifung durch
die Zulassungsbehorde. Bei In-Label-Verordnung
kann der Vertragsarzt daher in der Regel von
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimit-
tels ausgehen. (Die ZweckmaBigkeit und der medi-
zinische Nutzen werden durch das Zulassungsver-
fahren nicht Uberprift) Eine solche verbriefte
Dokumentation der Wirksamkeit fehlt jedoch Arz-
neimitteln, die off label eingesetzt werden.

Im Urteil des Bundessozialgerichtes (BSG) vom
19.03.2002 (Az.: B 1 KR 37/00 R) wurden Defizite
des Leistungsrechtes dahingehend moniert: Einer-
seits kann man auf den Off-Label-Einsatz von Arz-
neimitteln nicht verzichten, wenn die Patienten
entsprechend dem medizinischen Erkenntnisstand
behandelt werden sollen. Andererseits enthielt das
damals geltende Leistungsrecht keine Bestim-
mungen, nach denen fir eine Indikation zwar nicht
zugelassene, aber dennoch dafir sinnvolle Arznei-
mittel eingesetzt werden kdnnen.

In der Folge wurden SGB V und Arzneimittel-Richt-
linie (AM-RL) diesbezlglich gedndert, indem eine
eigene Anlage fiur , Off-Label-Use" (Anlage VI, fri-
her Anlage 9) in die AM-RL [5] eingeflhrt wurde.

Nach positiver Bewertung eines Arzneimittels fir
eine nicht zugelassene Indikation durch eine Exper-
tengruppe, Zustimmung des pharmazeutischen Un-
ternehmens und entsprechender Ubernahme
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss ist die
Off-Label-Verordnung zulissig. [4]

Bislang wurden 15 Arzneimittel fir eine nicht zuge-
lassene Indikation vom G-BA bewertet. Die sechs
positiv bewerteten Arzneimittel (beispielsweise
Carboplatin bei fortgeschrittenem nicht-kleinzel-
ligen Bronchialkarzinom in der Kombinationsthera-
pie, Valproinsdure zur Migrdaneprophylaxe im Er-
wachsenenalter) sind in Teil A der Anlage VI gelistet.
Das hei3t, diese kdnnen zu Lasten der GKV ver-
tragsdrztlich verordnet werden. Die neun negativ
bewerteten Arzneimittel befinden sich in Teil B von
Anlage VI (nicht im Off-Label-Use verordnungsfa-
hige Wirkstoffe).

Angesichts der Vielzahl von Arzneimitteln, die off
label eingesetzt werden, konnte diese Regelung die
Situation des verordnenden Arztes nur minimal
bessern.

Konnen auch Arzneimittel off label zu La-
sten der GKV eingesetzt werden, die nicht
vom Gemeinsamen Bundesausschuss posi-
tiv bewertet wurden?

* Eine solche Verordnung zu Lasten der GKV st
prinzipiell moglich, allerdings mussen dafir ver-
schiedene Kriterien vorliegen. Deren Beurtei-
lung ist zum Teil in der tiglichen Praxis zu auf-
wendig. Im Zweifel ist es sinnvoll, dies durch die
Kostentrdger kldren zu lassen. Im oben genann-
ten BSG-Urteil vom 19.03.2002 (B 1 KR 37/00
R) wurden folgende enge Voraussetzungen defi-
niert, unter denen eine Leistungspflicht der GKV
fur Arzneimittel im Off-Label-Use ausnahms-
weise besteht:
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* Es handelt sich um eine schwerwiegende, d. h.
lebensbedrohliche oder die Lebensqualitdt auf
Dauer nachhaltig beeintrachtigende Erkrankung
(Beispiele nach BSG-Rechtsprechung [6]: Priméar
chronisch progrediente MS, sekundar chro-
nische, schubférmige MS, Restless-Legs-Syn-
drom, chronisches Schmerzsyndrom bei Quer-
schnittslahmung).

* FUr diese Erkrankung ist keine andere Therapie
verflgbar.

* Aufgrund der Datenlage besteht begriindete
Aussicht auf einen kurativen oder palliativen Be-
handlungserfolg. Dies bedeutet, dass For-
schungsergebnisse eine Zulassung des Arznei-
mittels fir die betreffende Indikation erwarten
lassen. Hiervon kann ausgegangen werden,
wenn entweder die Erweiterung der Zulassung
bereits beantragt ist und Kklinisch relevante
Wirksamkeit/Nutzen bei vertretbaren Risiken
durch eine verdffentlichte, kontrollierte klinische
Phase-Ill-Studie (gegeniber Standard oder Pla-
cebo) belegt ist. Oder es sind auBerhalb eines
Zulassungsverfahrens gewonnene Erkenntnisse
verdffentlicht, die Uber Qualitdt und Wirksam-
keit des Arzneimittels in dem neuen Anwen-
dungsgebiet zuverldssige, wissenschaftlich nach-
prifbare Aussagen zulassen und aufgrund deren
in den einschldgigen Fachkreisen Konsens Uber
einen voraussichtlichen Nutzen in dem vorge-
nannten Sinne besteht.

Da diese Kriterien samtlich erfullt sein mUssen, ist
die Hirde insbesondere aufgrund der Anforderun-
gen des BSG an die Evidenzlage recht hoch. Aller-
dings wurden in der Rechtsprechung von BSG und
Bundesverfassungsgericht (BVerfG) folgende Aus-
nahmen definiert, unter denen dartiber hinaus Arz-
neimittel off label zu Lasten der GKV verordnet
werden kdnnen.

* Sehr seltene (singulire) Erkrankungen
Im BSG-Urteil vom 19.10.2004 (B 1 KR 27/02 R
"Visudyne") wurde dargestellt, dass die Behand-
lung von Erkrankungen, die aufgrund ihrer Sel-
tenheit nicht systematisch erforscht oder behan-

delt werden kénnen, nicht durch den

Gemeinsamen Bundesausschuss geregelt wer-

den kann. In diesem beschriebenen Fall handelte

es sich um einen Aderhautdefekt bei einer
6-jahrigen Patientin, wie er ansonsten weltweit
nicht beschrieben war.

* Akut lebensbedrohliche Erkrankungen
Im Urteil des Bundesverfassungsgerichtes vom
6.12.2005 (1 BvR 347/9 ,Nikolaus-Urteil") wur-
den Leistungseinschrankungen der gesetzlichen
Krankenversicherung limitiert und in der nach-
folgenden Rechtsprechung des Bundessozialge-
richts aufgenommen [7]. Die Ubertragbarkeit
dieses Urteils auf die Arzneimittelversorgung
wurde bestdtigt und folgende Kriterien definiert,
nach denen eine Leistungspflicht der GKV be-
steht.

- Es besteht eine Erkrankung, die mit groBer
Wahrscheinlichkeit innerhalb eines kirzeren,
Uberschaubaren Zeitraums einen todlichen
Verlauf nimmt oder zu einem gleichzustel-
lenden, nicht kompensierbaren Verlust eines
wichtigen Sinnesorgans oder einer herausge-
hobenen Kérperfunktion fuhrt (Beispiel Er-
blindung).

- Es gibt keine andere Behandlungsmaéglichkeit.

- Es liegen Indizien (ernsthafte Hinweise) fiur
eine nicht ganz fernliegende Aussicht auf Hei-
lung oder auf eine splrbar positive Entwick-
lung auf den Krankheitsverlauf vor.

Auch diese Kriterien mussen vollstindig erfillt
sein. Wahrend hier die Hirde bezlglich der Evi-
denz sehr niedrig ist (so kénnen beispielsweise Fall-
berichte ausreichend sein), ist nicht eindeutig defi-
niert, was unter einer solchen lebensbedrohlichen
Erkrankung zu verstehen ist. In der bisherigen BSG-
Rechtsprechung wurden solche Erkrankungen auf-
geflihrt, deren durchschnittliche Lebenserwartung
mehrere Monate, allenfalls 1-2 Jahre, betrug (bei-
spielsweise pulmonale Hypertonie Grad IV, meta-
stasierendes Kolonkarzinom, metastasierendes Ei-
leiterkarzinom). [8]
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Die Rechtsprechung des Bundesverfassungsge-
richtes ist diesbezlglich weniger einheitlich: Im
BVerfG-Urteil vom 06.12.2005 lag der Fall eines
18-jdhrigen Patienten vor, der an der unheilbaren,
todlich verlaufenden Duchenne-Muskeldystrophie
litt, fUr die in der Literatur eine durchschnittliche
Lebenserwartung von 20 Jahren angegeben wird.
Rein rechnerisch hitte somit die Uberlebenszeit
dieses Patienten bei 2 Jahren gelegen.

Im BVerfG-Urteil vom 311.2006 (Azz 1 BwR
3101/06) wurde dies aber deutlich weiter gefasst.
Hier wurde im Fall eines Patienten mit 2-GefdB3-
KHK, Z. n. Stent-Implantation, AP bei leichter Bela-
stung und Hyperlipiddmie als Risikofaktor, die mit
Lipidapherese behandelt werden sollte, entschie-
den, dass eine Krankheit auch dann als regelmafBig
todlich zu qualifizieren ist, wenn sie ,erst" in eini-
gen Jahren zum Tod des Betroffenen fihrt.

Wesentliche Grundsitze dieser Rechtsprechung
wurden am 20.12.2011 mit Einflgung des § 2 Abs.
Ta in das SGB V neu aufgenommen. Hiernach koén-
nen "Versicherte mit einer lebensbedrohlichen
oder regelmaBig todlichen Erkrankung oder mit ei-
ner zumindest wertungsmalBig vergleichbaren Er-
krankung, fur die eine allgemein anerkannte, dem
medizinischen Standard entsprechende Leistung
nicht zur Verflgung steht, ... auch eine von Absatz
1 Satz 3 abweichende Leistung beanspruchen,
wenn eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf
Heilung oder auf eine splrbare positive Einwirkung
auf den Krankheitsverlauf besteht. Die Krankenkas-
se erteilt fur Leistungen nach Satz 1 vor Beginn der
Behandlung eine  Kostenlibernahmeerklarung,
wenn Versicherte oder behandelnde Leistungser-
bringer dies beantragen. Mit der Kostenlbernah-
meerklarung wird die Abrechnungsmaoglichkeit der
Leistung nach Satz 1 festgestellt.”

Welche Sanktionen kénnen bei der Off-La-
bel-Verordnung von Arzneimitteln auBer-
halb dieser Vorgaben drohen?

Ist eine Verordnung von Arzneimitteln auB3erhalb
der Zulassung nach dem AMG (strittiger Off-La-
bel-Use) oder unter Verstof3 gegen die Arzneimit-
tel-Richtlinien erfolgt, kann gemal3 § 106 Abs. 5b
SGB V im Rahmen einer Wirtschaftlichkeitsprifung
im Einzelfall ein Regress festgesetzt werden.

Wie kann man einen Regress bei Verord-
nung von Arzneimitteln im Off-Label-Use
vermeiden?

Zundchst sollte man auf der Internetseite des G-BA
prufen, ob das betreffende Arzneimittel fur diese In-
dikation in Anlage VI der AM-RL als verordnungsfa-
hig gelistet ist. [5] Ist dies nicht der Fall, sollte man auf
jeden Fall prifen, ob eine zugelassene Therapiealter-
native zur Verflgung steht. Fiir den raschen Uber-
blick sind dazu hdufig aktuelle Leitlinien nutzlich (Bei-
spiel AWMEF-Leitlinien). [9] Ist eine solche zugelassene
Therapiealternative vorhanden und sinnvoll, solite
keine Off-Label-Verordnung ausgestellt werden.

Gibt es jedoch keine Therapiealternative und be-
stehen zusatzlich Unsicherheiten bezlglich der
Schwere der Erkrankung und des Evidenzgrades
der Therapie, soll entsprechend § 2 Abs. 1a SGB V
vor der Verordnung vom Versicherten oder dem
behandelnden Arzt ein Antrag an die Krankenkasse
gerichtet werden, damit die anfallenden Kosten
Ubernommen werden. Aus dem Antrag sollten die
wesentlichen Griinde fur die Off-Label-Verord-
nung hervorgehen. Sind die im Gesetz angege-
benen Kriterien erfillt, hat der Versicherte einen
Rechtsanspruch auf Leistung. Der Antragssteller
bekommt von der Krankenkasse einen Bescheid,
gegen den Rechtsmittel moglich sind. Sollten die
anfallenden Kosten nicht Ubernommen werden,
kann ein Privatrezept ausgestellt werden. Einen
entsprechenden Antrag zum Off-Label-Use zur
Einreichung bei der Krankenkasse finden Sie auf der
Homepage der KVBW.
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Es kann Situationen geben, in denen es medizinisch
indiziert ist, die Therapie unter haftungsrechtlichen
Aspekten unverzlglich zu beginnen oder fortzu-
fUhren (siehe obigen Encephalitis-Fall). Denkbar ist
beispielsweise die Vorstellung eines gerade aus der
Klinik entlassenen Patienten mit schwerer Erkran-
kung, fur den die Klinik eine unverzigliche Weiter-
fihrung der stationdr begonnenen Therapie im
Off-Label-Use empfiehlt. Hat der Arzt bei der Be-
urteilung der Verordnungsfahigkeit Zweifel, die er
nicht durch Rucksprache mit den therapieinitiie-
renden Arzten und der Klinik klaren kann und ist
auch eine kurzfristige Abstimmung mit der zustdn-
digen Krankenkassen nicht moglich, so empfiehlt es
sich unbedingt — zeitgleich zur Ausstellung eines
Kassenrezepts — einen schriftlichen Antrag auf Be-
gutachtung bei der Krankenkasse zu stellen und auf
die Eilbedurftigkeit hinzuweisen.

Um Unsicherheiten bezlglich der Verordnungsfa-
higkeit zu vermeiden, haben die unten genannten
Krankenkassen erkldrt, dass sie bei Beachtung die-
ser Hinweise und einer korrekten und sauber do-
kumentierten Indikationsstellung diese Erstverord-

nungen auf Kassenrezept (kleine Packungsgrofle

nutzen!) zu ihren Lasten akzeptieren und keine

Prifantrdge aufgrund des Off-Label-Use stellen

werden:

* AOK Baden-Wiurttemberg

» IKK Baden-Wirttemberg und Hessen

* Barmer GEK und KKH Allianz (Von den anderen
Mitgliedskassen des vdek liegt keine Rickmel-
dung vor)

* Knappschaft

* LKK Baden-Wirttemberg

Fur das BKK-System empfiehlt der BKK-Landesver-
band Baden-Wirttemberg den Betriebskranken-
kassen eine analoge Vorgehensweise.

Diese Regelung gilt ausschlieB3lich, wenn alle fol-

genden Kriterien zutreffen:

* es handelt sich um eine schwere / lebensbedroh-
liche Erkrankung

+ die unverzigliche (Fortsetzung der) Behandlung
ist medizinisch zwingend

* die zustdndige Krankenkasse ist nicht erreichbar
oder kurzfristig nicht auskunftsfahig

Checkliste Verordnungen Arzneimittel im Off-Label-Use

* Informieren Sie sich Uber die genauen zugelassenen Indikationen des Arzneimittels.

» Beachten Sie bei dem Off-Label-Einsatz eines Medikamentes (Anwendung in nicht zugelassener

OFF-LABEL-USE

Indikation), dass die Herstellerhaftung entféllt — der verordnende Arzt haftet in vollem Umfang
fur eventuelle Schiaden. Sichern Sie sich dagegen ab mit einer erweiterten Aufklarung des Pati-
enten, die Uber die bekannten Nebenwirkungen und Risiken hinausgeht.

Dokumentieren Sie diese Aufklarung und lassen Sie diese vom Patienten unterschreiben.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat bislang sechs Arzneimittel positiv fur den Off-Label-Use
bewertet. Diese kénnen fur die Indikationen, die in der sogenannten Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie genannt sind, zu Lasten der GKV off label verordnet werden.

Auch Medikamente die noch nicht vom G-BA bewertet wurden, kénnen off label zu Lasten der
GKV verordnet werden — bei Erfullung bestimmter Kriterien.

Im Einzelfall kann dann ein Antrag des Patienten oder des Arztes an die Krankenkasse gehen, in
dem die Kostentibernahme fiir den Off-Label-Einsatz beantragt wird.

Werden die Kosten von der Krankenkasse nicht dbernommen, kénnen Sie — nach Aufklarung
des Patienten — ein Privatrezept ausstellen. Ein Kassenrezept sollte in diesen Féllen nicht mehr
ausgestellt werden.

Einen Vordruck fiir einen Off-Label-Antrag bei den Krankenkassen finden Sie auf www.kvbawue.de
- Praxisalltag = Verordnungsmanagement = Arzneimittel = Off-Label-Antrag
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