Merkblatt: Off-Label-Use

Was ist bei Arzneimittelverordnungen im Off-Label-Use zu beachten?

Fiir die Kostentibernahme von zulassungsiiberschreitend eingesetzten Fertigarzneimitteln bestehen komplexe
Regelungen im Leistungsrecht. Die verordnenden Arzte stehen im Konflikt zwischen notwendiger Patientenver-
sorgung und drohender Nachforderung (Regress). Im Folgenden soll zu wesentlichen leistungsrechtlichen und
haftungsrechtlichen Aspekten Stellung genommen werden. Der Text ist in Abstimmung mit den Landesver-
bédnden der Krankenkassen und dem Medizinischen Dienst Baden-Wiirttemberg entstanden.

Ein Off-Label-Use liegt vor, wenn ein Arzneimittel verordnet wird, das fur das betreffende Anwen-
dungsgebiet (Indikation, Patientengruppe) nicht zugelassen ist oder dessen Einsatz von den Bestim-
mungen in der aktuellen Fachinformation des pharmazeutischen Unternehmers abweicht, z. B. hin-
sichtlich Mindest-/Hochstdosis, Anwendungshaufigkeit, Therapiedauer oder vorgeschrie-
bener Vor- oder Begleittherapie.

In der vertragsarztlichen Versorgung kann es in Einzelfallen erforderlich sein, Arzneimittel im Off-La-
bel-Use zu verordnen. Der verordnende Arzt steht dann im Konflikt zwischen einer notwendigen
Versorgung des Patienten und einem moglichen Nachforderungsrisiko, denn bei nicht genehmigten
Off-Label-Verordnungen konnen Krankenkassen einen Priifantrag stellen.

Bitte beachten Sie:

= Eine Krankenhaus- oder Facharztempfehlung oder eine Verordnung im Vertretungsfall stellen allein
keine Begriindung fiir eine Off-Label-Verordnung ohne Genehmigung dar-.

= Achten Sie darauf, dass bei der In-Label-Verordnung eines Arzneimittels in der Abrechnung und in
der Patientendokumentation immer die entsprechende Diagnose kodiert ist. Denn anderenfalls
kommt es zu Off-Label-Priifantragen, obwohl das Arzneimittel zulassungskonform eingesetzt
wurde, es sich also nicht um einen Off-Label-Use handelt.
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Checkliste: Verordnungen von Arzneimitteln im Off-Label-Use

= Informieren Sie sich liber die konkrete Zulassung des Arzneimittels hinsichtlich Indikation, Patien-
tengruppe, Mindest-/Hochstdosis, Anwendungshaufigkeit, Therapiedauer und vorgeschriebener
Vor- oder Begleittherapie.

= Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) listet in Anlage VI Teil A der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL) die Arzneimittel auf, die im Off-Label-Use fiir die dort genannten Indikationen ohne An-
tragstellung verordnungsfahig sind. Hierbei ist im Besonderen zu beachten, welche pharmazeuti-
schen Unternehmer (Hersteller) diesem Off-Label-Use zugestimmt haben.

= Auch Arzneimittel, die dort nicht aufgefiihrt sind, konnen — bei kumulativer Erfillung der im Folgen-

den genannten Kriterien des Bundessozialgerichts (BSG) — off-label zulasten der GKV verordnet

werden. In solchen Fillen sollte vorab ein Kosteniibernahmeantrag des Patienten zusammen mit

Ihrer medizinischen Begriindung (siehe ,,Arztfragebogen®) an die Krankenkasse gerichtet werden.

Einen Vordruck fiir den Off-Label-Antrag an die Krankenkasse finden Sie auf der Homepage der

KVBW: https://www.kvbawue.de/pdf744

= Wird der Kosteniibernahmeantrag von der Krankenkasse nicht genehmigt, konnen Sie ein Privatre-

zept im Sinne einer Selbstzahlerleistung ausstellen. Ein Kassenrezept sollte in diesen Fallen nicht

mehr ausgestellt werden.

Beachten Sie beim Off-Label-Einsatz eines Medikamentes, dass die Herstellerhaftung grundsatzlich

entfallt — der verordnende Arzt haftet in vollem Umfang fiir eventuelle Schaden. Wir empfehlen

deshalb eine erweiterte Aufklarung des Patienten, die liber die bekannten Nebenwirkungen und Ri-

siken hinausgeht, und deren sorgfaltige Dokumentation. (Eine erweiterte Aufklarung kann entfallen,

wenn der pharmazeutische Unternehmer der Haftungsiibernahme gemaB Anlage VI Teil A AM-RL

zugestimmt hat.)

= Bitte beachten Sie, dass das Haftungsrisiko unabhangig davon ist, ob eine Off-Label-Verordnung zu-

lasten der GKV oder zulasten des Versicherten (privat) erfolgt.

Haftungsrechtliche Aspekte

Nach dem Arzneimittelrecht ist die Verordnung von Arzneimitteln auBerhalb der Zulassung nicht
verboten. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) konstatiert auf seiner Website bezliglich ,,Ver-
ordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use)* ausdruick-
lich: ,,Grundsditzlich ist Arztinnen und Arzten eine zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln
erlaubt.”“ [1] (Zum Leistungsrecht [siehe unten] fihrt der G-BA aus, dass ,,ein Off-Label-Use jedoch nur
in Ausnahmefdllen* eine Leistung der GKYV sei [1].)

In Fachliteratur und Leitlinien kann es vorkommen, dass Arzneimittel im zulassungsiiberschreitenden
Einsatz (Off-Label-Use) empfohlen werden (wobei AWMF und AZQ dies zu vermeiden versuchen
und bei Benennung von Arzneimitteln im Off-Label-Use darauf hinweisen). Hintergrund ist unter an-
derem, dass der medizinische Fortschritt den vergleichsweise tragen Zulassungsverfahren oft deutlich
voraus ist und pharmazeutische Unternehmer haufig kein Interesse an der Durchfiihrung von zusatzli-
chen Zulassungsstudien fiir weitere Indikationen haben — insbesondere nach Ablauf des Patentschut-
zes.
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In manchen Situationen kann man zur Off-Label-Verordnung geradezu gezwungen sein. Bemerkens-
wert hierzu ist der Fall eines zweijahrigen Kindes mit dringendem Verdacht auf Herpes-Encephalitis,
bei dem die Behandlung mit dem damals nicht dafiir zugelassenen Arzneimittel Aciclovir verzogert
begonnen wurde und das dadurch Gesundheitsschaden erlitt. Trotz der Hinweise der Klinik auf die
Nichtzulassung des Arzneimittels verurteilte das Oberlandesgericht Koln 1990 die Klinik zur Zahlung
eines Schmerzensgeldes. In diesem Urteil wurde der Off-Label-Einsatz eines Arzneimittels dann als
geboten angesehen, wenn es medizinisch-wissenschaftlich erprobt ist und die Nebenwirkungen be-
kannt sind [2].

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

Treten unter bestimmungsgemaBem Gebrauch eines Arzneimittels todliche oder gesundheitlich er-
hebliche Schaden auf, haftet gemal3 § 84 Absatz 1 Arzneimittelgesetz (AMG) der pharmazeutische
Unternehmer [3]. Dies gilt dann, wenn

,» 1. das Arzneimittel bei bestimmungsgemdBem Gebrauch schddliche Wirkungen hat, die iiber ein nach den
Erkenntnissen der medizinischen Wissenschdft vertretbares Maf3 hinausgehen oder

2. der Schaden infolge einer nicht den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft entsprechenden Kenn-
zeichnung, Fachinformation oder Gebrauchsinformation eingetreten ist.

Bei Off-Label-Einsatz entfillt diese Herstellerhaftung, sodass der verordnende Arzt in
vollem Umfang fiir eventuelle Schiaden haftet (Ausnahmen betreffen Arzneimittel, bei denen
laut G-BA einzelne Hersteller die Haftung iibernehmen, siehe Abschnitt ,,Unter welchen Bedingungen
konnen Arzneimittel off-label zulasten der GKV verordnet werden? auf Seite 4). Eine umfassende,
grindliche Aufklarung der Patienten zum moglichen Nutzen und moglichen Risiken des Off-Label-
Use, deren Zustimmung zum Einsatz des Medikamentes und eine liickenlose Behandlungsdokumenta-
tion durch den Arzt sind in jedem Fall unerlasslich. Die ohnehin bestehende arztliche Pflicht zur Auf-
klarung uber mogliche Nebenwirkungen und Risiken ist somit erweitert. Wir empfehlen, diese erwei-
terte Aufklarung in der Patientenakte zu dokumentieren.

Studiendaten zeigen, dass die UAW-Inzidenz bei Off-Label-Einsatz signifikant hoher liegt als bei zulas-
sungskonform angewandter Medikation [4, 5].

Leistungsrechtliche Aspekte in der gesetzlichen Krankenversicherung

Unter welchen Bedingungen kénnen Arzneimittel off-label zulasten der GKYV verordnet
werden?

Im SGB V ist einerseits festgelegt, dass Qualitat und Wirksamkeit der Leistungen dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen haben und der medizinische Fort-
schritt zu bertcksichtigen ist (§ 2 Absatz 1 SGB V) [6]. Andererseits mussen die Leistungen ausrei-
chend, zweckmaBig und wirtschaftlich sein. Sie durfen das MaB3 des Notwendigen nicht lberschreiten
(§ 12 Absatz 1 SGB V) [6].
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Bei einer zulassungskonformen Verordnung konnen die verordnenden Arzte in aller Regel von einem
Mindeststandard an Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels ausgehen, da dies durch
die Zulassungsbehorde gepriift wurde. Bei einer Off-Label-Verordnung fehlt jedoch dieser Nachweis
von Wirksamkeit und Unbedenklichkeit.

Im Urteil des Bundessozialgerichts (BSG) vom 19.03.2002 (Az.: B 1 KR 37/00 R, ,,Sandoglobin®) wur-
den Defizite des Leistungsrechts moniert [7]: Einerseits kann auf den Off-Label-Einsatz von Arznei-
mitteln nicht verzichtet werden, wenn die Patienten entsprechend dem medizinischen Erkenntnis-
stand behandelt werden sollen. Andererseits enthielt das damals geltende Leistungsrecht keine Best-
immungen, nach denen fiir eine Indikation zwar nicht zugelassene, aber dennoch medizinisch notwen-
dige und zweckmaBige Arzneimittelanwendungen vertragsarztlich eingesetzt werden konnten.

In der Folge wurde das SGB V geandert (Einfiihrung § 35c), ebenso die Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL) durch Einfiilhrung von Abschnitt K (,,Verordnungsfdhigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zu-
gelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use)*) [8]: Nach positiver Bewertung eines Arzneimittels
fur eine nicht zugelassene Indikation durch eine Expertengruppe, Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers und entsprechender Ubernahme durch den G-BA in Anlage VI Teil A AM-RL ist die
Off-Label-Verordnung zulasten der GKYV zulassig [9]. Beispiele sind Carboplatin bei fortgeschrittenem
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom in der Kombinationstherapie oder Lamotrigin bei zentralem
neuropathischen Schmerz nach Schlaganfall. Voraussetzung ist die Ubernahme der Herstellerhaftung
des pharmazeutischen Unternehmers.

Im Teil B der Anlage VI hingegen werden Wirkstoffe bei bestimmten Off-Label-Indikationen aufge-
fuhrt, die nicht verordnungsfahig sind.

Da der Umfang des leistungsrechtlich genehmigten Off-Label-Use (Teil A) jedoch sehr gering ist im
Verhaltnis zu den zahlreichen, in der medizinischen Anwendung anfallenden Off-Label-Verordnungen,
hat die oben genannte Regelung die Problematik nur unwesentlich entscharft.

Konnen auch Arzneimittel off-label zulasten der GKYV eingesetzt werden, die vom G-BA
nicht positiv bewertet wurden?

Ja, solche Verordnungen zulasten der GKYV sind prinzipiell moglich, allerdings nur unter bestimmten
Bedingungen. In der AM-RL findet sich hierzu unter den oben genannten Regelungen zum Off-Label-
Use in Abschnitt K der Hinweis: ,,Fiir nicht in dieser Richtlinie geregelten Off-Label-Use bleibt die Recht-
sprechung des Bundessozialgerichts zur Verordnungsfdhigkeit im Einzelfall unberiihrt.“ [8]

Im oben genannten BSG-Urteil vom 19.03.2002 (Az.: B 1 KR 37/00 R, ,,Sandoglobin®) [7] wurden fol-
gende enge Voraussetzungen definiert, unter denen eine Leistungspflicht der GKV fir Arzneimittel im
Off-Label-Use ausnahmsweise besteht:

1. Es handelt sich um eine ,,schwerwiegende (lebensbedrohliche oder die Lebensqualitdt auf Dauer nach-
haltig beeintrdchtigende) Erkrankung® (Beispiele nach BSG-Rechtsprechung [7]: Primar chronisch-
progrediente MS, sekundar-chronische schubformige MS, Restless-Legs-Syndrom, chronisches
Schmerzsyndrom bei Querschnittslahmung).

2. Fir diese Erkrankung ist ,,keine andere Therapie verfiigbar®.
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Aufgrund der Datenlage besteht ,,begriindete Aussicht auf einen kurativen oder palliativen Behand-
lungserfolg. Dies bedeutet, dass Forschungsergebnisse eine Zulassung des Arzneimittels fiir die
betreffende Indikation erwarten lassen. Hiervon kann ausgegangen werden, wenn

- die Erweiterung der Zulassung bereits beantragt ist und hierzu eine kontrollierte klinische
Phase-llI-Studie veroffentlicht ist, die die klinisch relevante Wirksamkeit bzw. den Nutzen bei
vertretbaren Risiken belegt

oder

- auBerhalb eines Zulassungsverfahrens gewonnene Erkenntnisse ,,zuverldssige, wissenschaftlich
nachpriifbare Aussagen zu Qualitat und Wirksamkeit des Arzneimittels im neuen Anwen-
dungsgebiet zulassen, aufgrund derer ,,in den einschldgigen Fachkreisen Konsens liber einen vo-
raussichtlichen Nutzen* besteht.

Da diese Kriterien samtlich erfiillt sein miissen, ist die Hiirde insbesondere aufgrund der hohen
Anforderungen des BSG an die Evidenzlage betrachtlich.

Daruber hinaus konnen Arzneimittel im Off-Label-Use zulasten der GKV verordnet werden, wenn

die folgenden, in der Rechtsprechung von BSG und Bundesverfassungsgericht (BVerfG) definierten

Ausnahmen vorliegen:

Aufgrund ihrer Seltenheit nicht erforschbare (singulidre) Erkrankungen

Im BSG-Urteil vom 19.10.2004 (Az.: B 1 KR 27/02 R, ,,Visudyne‘) [10] wurde dargestellt, dass die
Behandlung von Erkrankungen, die aufgrund ihrer Seltenheit nicht systematisch erforscht oder
behandelt werden konnen, nicht durch den G-BA geregelt werden kann. In dem verhandelten Fall
lag ein Aderhautdefekt bei einer 6-jahrigen Patientin vor, wie er ansonsten weltweit nicht be-
schrieben war.

Im BSG-Urteil vom 03.07.2012 (Az.: B 1 KR 25/11 R) [11] wurde diese Rechtsprechung aufrecht-
erhalten und prazisiert: ,,Allein geringe Patientenzahlen stehen einer wissenschdftlichen Erforschung
nicht entgegen, wenn etwa die Ahnlichkeit zu weit verbreiteten Erkrankungen eine wissenschaftliche Er-
forschung ermaglicht.

Akut lebensbedrohliche Erkrankungen

Im BVerfG-Beschluss vom 06.12.2005 (Az.: 1 BvR 347/98, ,,Nikolaus-Beschluss*) [12] wurde die
Einschrankung von therapeutischen Methoden durch die GKV limitiert. Dies wurde in der nach-
folgenden BSG-Rechtsprechung aufgenommen und unter anderem die Ubertragbarkeit dieses Ur-
teils auf die Arzneimittelversorgung bestatigt [13].

Wesentliche Grundsitze dieser Rechtsprechung wurden am 20.12.2011 mit Einfligung des
§ 2 Absatz 1a in das SGB V neu aufgenommen. Hiernach konnen Versicherte auch Leistungen be-
anspruchen, die nicht dem Qualitatsgebot (gemaB § 2 Absatz 1 Satz 3) entsprechen, wenn

- eine ,lebensbedrohliche oder regelmdBig todliche** oder ,,zumindest wertungsmdaBig vergleich-
bare*** Erkrankung besteht,

- ,fiir die eine allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende Leistung nicht zur
Verfiigung steht®,

- ,wenn eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf Heilung oder auf eine spiirbare positive Einwir-
kung auf den Krankheitsverlauf besteht.“ [6]
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* Im BSG-Urteil vom 20.03.2018 (Az.: B 1 KR 4/17 R) [14] wurden die Voraussetzungen zur Feststel-
lung einer ,lebensbedrohlichen Erkrankung®im Sinne von § 2 Absatz 1a SGB V wie folgt zusammenge-
fasst (Rdnr. 21):

* Eintritt des Todes ,innerhalb eines kiirzeren, liberschaubaren Zeitraums mit groBer Wahrschein-
lichkeit*
* mit dadurch hervorgerufener ,,notstandsdhnlicher Situation

* trotz Behandlung ,,mit vom Leistungskatalog der GKV reguldr umfassten Mitteln®.

Hierbei muss die notstandsahnliche Situation ,,nach den konkreten Umstdnden des Falles vorliegen.
,Ein nur allgemeines, mit einer Erkrankung verbundenes Risiko eines lebensgefdhrlichen Verlaufs geniigt
hierfiir nicht.

** Zur Definition einer ,,zumindest wertungsmdBig vergleichbaren Erkrankung® gemaB § 2 Absatz 1a SGB
V ist das BSG-Urteil vom 14.12.2006 (Az.: B 1 KR 12/06 R, ,,Mnesis*) [15] von
Bedeutung, in dem der
,»hicht kompensierbare Verlust eines wichtigen Sinnesorgans oder einer herausgehobenen Kérperfunktion®
als gleichzustellende Erkrankung erwahnt wird.
Konkret wurden in der bisherigen BSG-Rechtsprechung lediglich Erblindung [11, 16] und Tetraplegie
[17] als eventuell gleichzustellende Erkrankungen aufgefiihrt.

Sonderfall: Off-Label-Use bei zuriickgenommener, widerrufener oder
abgelehnter Zulassung

Einen Sonderfall stellen die versagte Zulassung eines Arzneimittels bzw. einer Arzneimittelanwen-
dung oder die zuriickgenommene, widerrufene oder ruhend gestellte Zulassung durch die Zulas-
sungsbehorden BfArM, PEl oder EMA dar. Dann lage bei Anwendung ein VerstoB gegen das in der
Arzneimitteltherapie vorgreifliche Arzneimittelgesetz vor. Wegen dieses Straf- oder Ordnungswid-
rigkeitentatbestands scheidet eine Kostentibernahme durch die GKV praktisch aus. Auch ist aus
Haftungsgrinden von einer Off-Label-Verordnung des betroffenen Arzneimittels dringend abzura-
ten, da bei diesen Arzneimitteln oftmals erhebliche Zweifel an der Sicherheit und Wirksamkeit be-
stehen.

Beispiel: Bei Tolperison-haltigen Arzneimitteln (z. B. Mydocalm®) wurde 2013 die Indikation
,muskuloskelettale Erkrankungen des Bewegungsapparates* widerrufen. Seitdem ist das Arzneimit-
tel nur zur symptomatischen Behandlung von Spastizitat nach Schlaganfall verordnungsfahig.

Einer formlichen Ablehnung eines Zulassungsantrags entspricht es auch, wenn der pharmazeuti-
sche Unternehmer seinen Zulassungsantrag aufgrund der negativen Beurteilung durch die Zulas-
sungsbehorde zuriickzieht und nicht weiterverfolgt.

Beispiel: Bei Bevacizumab (Avastin®) hat der Standige Ausschuss fiir Humanarzneimittel der EMA
(CHMP) ein im Ergebnis ablehnendes Gutachten fiir die Indikation ,,rezidivierendes Glioblastom*
erstellt, woraufhin der pharmazeutische Unternehmer seinen bei der EMA gestellten Antrag auf
Zulassungserweiterung nicht weiterverfolgt hat (vgl. BSG-Urteil vom 13.12.2016, Az.: B 1 KR
10/16 R [18]).
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Welche Konsequenzen hat eine Off-Label-Verordnung von Arzneimitteln, wenn die
oben genannten Bedingungen nicht erfiillt sind?

Ist eine Verordnung von Arzneimitteln zulasten der GKV auBerhalb der Zulassung nach dem AMG
(strittiger Off-Label-Use) oder unter Verstol3 gegen die Arzneimittel-Richtlinie erfolgt, kann gemaB
§ 106b SGB V im Rahmen einer Wirtschaftlichkeitsprifung im Einzelfall eine Nachforderung festge-
setzt werden.

So stellen Krankenkassen immer wieder Einzelfallpriifantrage fiir Arzneimittel, die zur Behandlung der
betreffenden Erkrankung nicht zugelassen sind oder deren Einsatz von den Bestimmungen in der ak-
tuellen Fachinformation des pharmazeutischen Unternehmers beispielsweise hinsichtlich Mindest-/
Hochstdosis, Anwendungshaufigkeit, Patientengruppe oder Darreichungsform abweicht.

Die Krankenkassen stellen beispielsweise Einzelfallprifantrage bei Verordnung von Versatis® Pflaster
(Lidocain) ohne Vorliegen einer vorangegangenen Herpes-zoster-Infektion. Das Arzneimittel ist aus-
schlieBlich zugelassen zur Linderung der Symptome von neuropathischen Schmerzen nach einer Her-
pes-zoster-Infektion (Post-Zoster-Neuralgie) bei Erwachsenen. Dennoch wird es immer wieder auch
zur Behandlung neuropathischer (oder anderer) Schmerzen verordnet, die nicht im Zusammenhang
mit einer Post-Zoster-Neuralgie stehen. Dies stellt einen Off-Label-Use dar.

Daneben liegen Einzelfallprifantrage fir Arzneimittel mit den Wirkstoffen Duloxetin (Indikation: Be-
lastungsharninkontinenz) und Ibandronsédure (Indikation: Osteoporose) vor, die nur zur Anwen-
dung bei Frauen zugelassen sind und bei Mannern einen Off-Label-Use darstellen. Weitere Priifan-
trage liegen vor fur Arzneimittel, die nur fir bestimmte Altersgruppen zugelassen sind, wie beispiels-
weise Circadin® (Melatonin) fiir Patienten ab 55 Jahren, und die beim Einsatz fur jlingere Patienten
einen Off-Label-Use darstellen.

Ein Off-Label-Use ist auch vorhanden bei Verordnung von Arzneimitteln mit Uberschreitung der zu-
gelassenen Tageshochstdosis, beispielsweise bei Pregabalin (zugelassen mit einer Tageshochstdosis
von 600 mg) oder Tramadol (Tageshochstdosis 400 mg mit Ausnahmen flir besondere medizinische
Umstinde), bei Uberschreitung der Wechselfrequenz bei Fentanylpflastern oder Uberschreitung
der gesamten Therapiedauer wie in der Behandlung der Hepatitis C. Auch eine fehlende, in der
Fachinformation geforderte Vor-/Begleittherapie bedingt einen Off-Label-Use. So sind beispielsweise
Abstral®, Actiq® und Effentora® (schnell freisetzende Fentanyl-Oralia) zur Behandlung von Durch-
bruchschmerzen nur zugelassen fiir erwachsene Patienten, die bereits eine Opioid-Basistherapie ge-
gen ihre chronischen Tumorschmerzen erhalten. Einzelfallpriifantrage zu diesen Themen sind uns be-
kannt.

Die Gemeinsame Priifungseinrichtung hat in den Prifbescheiden bisher nur in sehr seltenen Einzelfal-
len eine Verordnung von Arzneimitteln im Off-Label-Use in einem der oben genannten Beispiele an-
erkannt.
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Wie kann man eine Nachforderung bei Verordnung von Arzneimitteln im Off-Label-Use
vermeiden?

Zunachst sollte man auf der Website des G-BA priifen, ob das betreffende Arzneimittel fur diese In-
dikation in Anlage VI der AM-RL [9] als verordnungsfahig (Teil A) oder als nicht verordnungsfahig
(Teil B) gelistet ist. Wenn das Arzneimittel nicht in Teil A gelistet ist, sollte auf jeden Fall gepruft
werden, ob eine zugelassene Therapiealternative zur Verfiigung steht. Fiir den raschen Uberblick sind
dazu haufig aktuelle Leitlinien nutzlich (Beispiel: AWMF-Leitlinien [19]). Ist eine solche zugelassene
Therapiealternative vorhanden und sinnvoll, sollte keine Off-Label-Verordnung ausgestellt werden.

Selbst wenn nach Ansicht des verordnenden Arztes die oben genannten Bedingungen (siehe Seite 4)
vollstandig erfiillt sind, sollte dennoch zur eigenen Absicherung ein Kosteniibernahme-Antrag an die
Krankenkasse gerichtet werden.

=> Ein Antragsformular hierfir (,,Dokument ,,Off-Label-Antrag") finden Sie auf der Homepage
der KVBW: www.kvbawue.de/pdf744. Die Griinde fir die Off-Label-Verordnung sollten aus
dem zugehorigen Arztfragebogen hervorgehen.

Sind die rechtlichen Kriterien erfiillt, hat der Versicherte einen Rechtsanspruch auf Leistung. Er be-
kommt als Antragsteller von der Krankenkasse einen Bescheid, gegen den Widerspruch bzw. Rechts-
mittel moglich sind. Bei positivem Bescheid ist eine Verordnung auf Kassenrezept geboten.

Sollten die anfallenden Kosten nicht iibernommen werden, kann ein Privatrezept im Sinne einer
Selbstzahlerleistung ausgestellt werden.

Sowohl aus leistungsrechtlichen als auch aus haftungsrechtlichen Griinden ist eine sorgfaltige Doku-
mentation wichtig. Die Haftungsproblematik (siehe Seite 2—-3) besteht unabhangig davon, ob die Off-
Label-Verordnung zulasten der GKV oder zulasten des Versicherten (privat) erfolgt.

Wie sollte man bei sofort erforderlicher Verordnung von Arzneimitteln im Off-Label-
Use vorgehen?

Es kann Situationen geben, in denen es medizinisch indiziert ist, die Therapie aus haftungsrechtlichen
Gesichtspunkten unverziiglich zu beginnen oder fortzufiihren (siehe obigen Encephalitis-Fall auf Seite
3). Denkbar ist beispielsweise die Vorstellung eines gerade aus der Klinik entlassenen Patienten mit
schwerer Erkrankung, fiir den die Klinik eine unverziigliche Weiterfiihrung der stationar begonnenen
Therapie im Off-Label-Use empfiehlt.

Ist eine kurzfristige Abstimmung mit der zustandigen Krankenkasse nicht moglich, so empfiehlt es
sich unbedingt, einen schriftlichen Antrag (Dokument ,,Off-Label-Antrag*: www.kvbawue.de/pdf744)
auf Begutachtung bei der Krankenkasse zu stellen und auf die Eilbeduirftigkeit hinzuweisen.

Um Unsicherheiten beziiglich der Verordnungsfahigkeit zu vermeiden, haben die AOK Baden-Wirt-
temberg und die SVLFG erklart, dass sie bei Beachtung der genannten Hinweise und einer korrekten
und sauber dokumentierten Indikationsstellung diese Erstverordnungen auf Kassenrezept (kleine Pa-
ckungsgroBe nutzen!) zu ihren Lasten akzeptieren und keine Priifantrage aufgrund des Off-Label-Use
stellen werden. Bei allen anderen Krankenkassen ist ein Privatrezept auszustellen, bis die Antragsge-
nehmigung vorliegt.
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Abkiirzungsverzeichnis

AMG Arzneimittelgesetz

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AZQ Arztliches Zentrum fir Qualitit in der Medizin

BAnz Bundesanzeiger

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

BGBI. Bundesgesetzblatt

BSG Bundessozialgericht

EMA European Medicines Agency

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

MS Multiple Sklerose

OLG Oberlandesgericht

PEI Paul-Ehrlich-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

SVLFG Sozialversicherung fiir Landwirtschaft, Forsten und Gartenbau
UAW unerwiinschte Arzneimittelwirkung
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