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Der Einsatz von Arzneimitteln auf3erhalb ihrer Zulassung wirft fir den verordnen-
den Arzt sowohl haftungsrechtlich als auch im Bereich der gesetzlichen Kranken-
kassen (GKV) verordnungsrechtlich Fragen auf, die im Folgenden dargestellt
werden sollen.

Dabel ergeben sich verschiedene Fallkonstellationen:

e Ein Arzneimittel hat weltweit noch keine Zulassung, Erfahrungen liegen aus
klinischen Studien vor.

e Ein Arzneimittel ist in Deutschland nicht zugel assen, aber in anderen Léandern
besteht bereits eine Zulassung fir die beabsichtigte Indikation.

e Ein Arzneimittel ist in Deutschland zugel assen, die Zulassung richtet sich je-
doch nicht auf die beabsichtigte Indikation.

e Ein Arzneimittel war zugelassen, die Zulassung ist jedoch erloschen oder zu-
riickgezogen.

1. Rechtliche Grundlagen

1. Nach herrschender Meinung in Literatur und Rechtsprechung® richten sich die
Zulassungsvorschriften des Arzneimittel gesetzes (AMG) an den pharmazeuti-
schen Unternehmer, nicht an den Arzt. Dem Arzt ist esim Rahmen der so genann-
ten , Therapiefreiheit” gestattet, auch nicht zugel assene Arzneimittel bzw. Arz-
neimittel aulderhalb des Indikationsgebiets, fir das sie zugel assen sind, anzuwen-
den. Auf die Vorschriften zur klinischen Priifung gem. 88 40, 41 AMG brauchen
sich die betroffenen Personen nicht verweisen zu lassen. Denn die Verordnung
und Abgabe des nicht zugel assenen Arzneimittels erfol gt nicht zur Gewinnung
neuer Erkenntnisse tber Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels,
sondern ausschliefdlich im Patienteninteresse. Dies gilt erst recht, wenn die Er-
kenntnisse Uber die Wirkweise des Arzneimittels bereits — wenn auch teilweise im
Ausland — vorliegen.

2. Wie der BGH festgestellt hat?, stellt die arzneimittelrechtliche Zulassung eine
Art ,,Gitesiegel“ dar. Mit anderen Worten existiert eine Vermutung fr die Ein-

! OLG Miinchen, VersR 1991, 471, 473; OLG KéIn, VersR 1991, 186; BGH, MedR
1996, 22.
2BGH, MedR 1996, 22, 23 (Surgibone).
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haltung des Standards, wenn ein zugel assenes Arzneimittel im Rahmen des ent-
sprechenden Indikationsgebietes und der Vorgaben des Herstellers eingesetzt
wird. Hieraus den Umkehrschluss zu ziehen, dass die Verordnung und Abgabe
eines nicht zugel assenen Arzneimittels bzw. eines zugel assenen Arzneimittels
aulRerhalb des Indikationsgebietes, fir das es die Zulassung hat, als ,, nicht stan-
dardgemal3‘ oder gar fahrléassig zu bewerten sai, ist jedoch nicht vertretbar. Der
Standard ist keine statische, sondern eine dynamische Grof3e, was sogar dazu fih-
ren kann, dass der Stand der medizinischen Erkenntnisse es erfordern kann, ein
noch nicht zugel assenes Arzneimittel zu verordnen, wenn es wissenschaftlich be-
reits al's gegeniiber herkdmmlichen Methoden wirksamer eingestuft wird®. Der
BGH in anderem Zusammenhang®: , Die Anwendung solcher allgemein nicht an-
erkannter Therapieformen und sogar ausgesprochen paradrztlicher Behandlungs-
formen ist rechtlich grundsétzlich erlaubt. Es kann dahingestellt bleiben, ob dies
schon deswegen der Fall sein muss, weil sich eine Beschrankung der M ethoden-
fretheit aus Rechtsgriinden als Hemmnis des medizinischen Fortschritts bzw. al's
Stillstand der Medizin darstellen wirde. Jedenfalls aber folgt dies aus dem Selbst-
bestimmungsrecht eines um die Tragwelite seiner Entscheldung wissenden Patien-
ten. Denn da dieser das Recht hat, jede nicht gegen die guten Sitte verstol3ende
Behandlungsmethode zu wahlen, kann aus dem Umstand, dass der Heilbehandler
den Bereich der Schulmedizin verlassen hat, nicht von vornherein auf einen Be-
handlungsfehler geschl ossen werden.”

3. Wendet ein Arzt ein Arzneimittel aul3erhalb seines Zulassungsbereichs an, ist
von besonderem Interesse, ob er dadurch den Deckungsschutz im Rahmen seiner
Berufshaftpflichtversicherung gefahrdet oder gar ganzlich verliert. In den meisten
Heilwesenbedingungen der in der Bundesrepublik Deutschland tétigen Haftpflicht-
versicherungen heilt es: , Versichert ist die gesetzliche Haftpflicht aus Behandlun-
gen ..., soweit diese in der Heilkunde anerkannt sind.”

Deckungsschutz besteht danach in all denjenigen Off-Label-Use-Anwendungen, in
denen die Voraussetzungen vorliegen, die das Bundessozia gericht fur die Erstat-
tungsfahigkeit im Rahmen der GKV aufgestellt hat (dazu unten). Anders alsim
Falle der restriktiven Haltung im Rahmen der Frage der Erstattungsfahigkeit durfte
es sogar ausreichen, dass Uber den Off-Label-Use in einschlégigen Fachkreisen ein
Konsens tiber den voraussichtlichen Nutzen des zul assungsiiberschreitenden Ein-
satzes des Arzneimittels besteht. Diesist in vielen Anwendungssituationen z. B. in
der Anasthesie oder auch der Kinderonkol ogie gegeben.

Eine andere Situation liegt allerdings bel der Haftpflichtversicherung der pharma-
zeutischen Unternehmen im Rahmen der Gefahrdungshaftung des 8 84 AMG vor.
Zwar vertritt das Bundesministerium fir Gesundheit und soziale Sicherung
(BMGS) die Auffassung, die Deckung misse sich jedenfalls auf solche Félle des
Off-Label-Use erstrecken, in denen die Anwendung allgemein konsentiert wird.
Die Hersteller und ihre Versicherer wenden jedoch zu Recht ein, dass sieim Wege
der beantragten Zulassung die V erkehrsfahigkeit ihres Produkts bestimmen.

3 OLG KdlIn, VersR 1991, 186 (Aciclovir).
4 BGH, NJw 1991, 1536; BGHSt 37,385, 387.
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4. Von der grundsétzlichen Zuldssigkeit einer Anwendung eines Arzneimittels au-
[Rerhalb seines Zulassungsbereichsist die Frage der Erstattungsféhigkeit im Rah-
men der gesetzlichen Krankenversicherung zu unterscheiden. Mit Urteil vom
19.3.2002° hatte das Bundessozialgericht (BSG) entschieden, dassim Rahmen der
gesetzlichen Krankenversicherung grundsétzlich nur dann Kosten fur Arzneimittel
getragen werden kénnen, wenn sie im Rahmen der Indikationen, fir die die Zulas-
sung erteilt worden ist, verabreicht werden. Das BSG hélt einen zulassungstiber-
schreitenden Einsatz von Fertigarzneimitteln nur dann fr gerechtfertigt, wenn fol-
gende drel Voraussetzungen kumulativ gegeben sind:

a) DasFertigarzneimittel soll zur Behandlung einer schwerwiegenden Krankheit
eingesetzt werden. Dabei versteht das BSG unter einer schwerwiegenden
Krankheit solche Krankheiten, die entweder |ebensbedrohlich sind oder die
Lebensqualitéat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigen.

b) Esdarf keine vertretbare andere Behandlungsalternative verfligbar sein.

c) Ineinschlégigen Fachkreisen muss ein Konsens Uber den voraussichtlichen
Nutzen des zul assungsiiberschreitenden Einsatzes des Arzneimittel s bestehen.

Trotz der scheinbaren Klarheit dieser drei Voraussetzungen hat die Entscheidung
des Bundessozial gerichts zahlreiche Folgefragen aufgeworfen (z. B. bei Tumorbe-
handlung von Kindern), die in der Praxisimmer noch einer befriedigenden Lésung
harren®. Eine gewisse Offnung folgt aus einer aktuellen Entscheidung des BSG'.
Danach kann eine Kostentragungspflicht im Rahmen der GKV angenommen wer-
den, wenn das Arzneimittel im Ausland zugelassen ist und fur einen seltenen Ein-
zelfall, also nicht fir eine abstrakte Indikationsgruppe, Uber die erlaubte Apothe-
keneinfuhr (8 73 Abs. 3 AMG aF.) importiert wird.

5. In Folge der Entscheidung des Bundessozia gerichts hat das BMG (damals noch
BMGS) eine Expertengruppe ,, Off-Label-Use" eingerichtet. Die Expertengruppe
soll Feststellungen dartber treffen, ob die — nicht in einem Zulassungsverfahren
getestete — Anwendung eines Arzneimittels ,, medizinisch sinnvoll* erscheint. Da-
durch sollen Rechtssicherheit und Rechtsklarheit gefordert werden. Der Gesetzge-
ber hat diese Uberlegungen aufgegriffen und in dem seit dem 1.1.2004 geltenden

®> BSG, NZS 2002, 645; in diesem Sinnejetzt auch LSG NRW, Urt.v. 19. 8. 2004-L 16
KR 79/03.

® Zu den rechtlichen Folgefragen Goecke, Der zul assungsiiberschreitende Einsatz von
Arzneimitteln (Off-Label-Use), NZS 2002, 620 ff.; Schimmel pfeng-Schiitte, Der Ver-
tragsarzt zwischen arztlichem Eid und seinen Pflichten als Leistungserbringer — unter
Berticksichtigung der Beschlisse des Bundesverfassungsgerichts zum Off-L abel-Use und
zum Ausschluss neuer Behandlungsmethoden, GesR 2004, 361, 364; dies., Recht auf
Behandlung und Off-Label-Use in der Gesetzlichen Krankenversicherung, MedR 2004,
655ff.; Walk, ,, Off-label-use” in der ambulanten Versorgung in der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung — Offnung der GKV fir individuelle Heilversuche?, ZMGR 2006, 3ff.;
BVerfG, NJW 2003, 1236: BVerfG, GesR 2004, 246 ff.; Niemann, Die Verordnung eines
Arzneimittels aul3erhalb der zugel assenen Indikation — ,, Off-Label-Use", NZS 2004, 254
ff.

"BSG, Urt.v. 19. 10. 2004-B 1 KR 27/02 R, Visudyne (zugelassen in der Schweiz und
den USA) zur Therapie des Aderhautkoloms im Kindesalter; siehe auch BVerfG,
Beschl.v. 6.12.2005 — 1 BVR 347/98.
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neuen § 35 b SGB V umgesetzt. Danach beruft das Bundesministerium fir Ge-
sundheit und soziale Sicherung Expertengruppen beim Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, die Bewertungen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis tber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen
und Indikationsbereiche, fir die sie nach dem Arzneimittelgesetz nicht zugelassen
sind, abgeben sollen. Diese Bewertungen sollen dann dem gemeinsamen Bundes-
ausschuss als Empfehlung zur Beschlussfassung gemal3 § 92 Abs. 1 S. 2 Nr. 6 SGB
V zugeleitet werden. Eine entsprechende Bewertung soll im Ubrigen nur mit Zu-
stimmung des pharmazeutischen Unternehmens erstellt werden. Diese Einschrén-
kung erfolgte offensichtlich im Hinblick auf die Befugnis des Herstellers, das
Ausmal’d der Verkehrsfahigkeit des von ihm zu verantwortenden Produkts zu
bestimmen (siehe oben Ziff. 3 a. E.). Aus der Gesetzesbegriindung ergibt sich, dass
der Gesetzgeber eine derartige Zustimmung bzw. Billigung der Ausweitung der
Verkehrsfahigkeit offenbar auch als Haftungsvoraussetzung im Rahmen der Ge-
fahrdungshaftung nach § 84 AMG betrachtet. § 25 Abs. 7aAMG, eingefiihrt durch
das 12. Anderungsgesetz, sieht mittlerweile vor, dass die beim BfArM gebildete
Kommission fur Arzneimittel fur Kinder und Jugendliche zu Arzneimitteln, die
nicht fur die Anwendung bel Kindern und Jugendlichen zugel assen sind, den aner-
kannten Stand der Wissenschaft dafir feststellen kann, unter welchen Vorausset-
zungen diese Arzneimittel bei Kindern oder Jugendlichen angewendet werden kon-
nen (8§ 25 Abs. 7aS. 7).

6. Nach einer Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts vom 6.12.2005%, durch
die eine die Leistungspflicht der GKV fir eine nicht anerkannte Arzneimittelthera-
pie ablehnende Entscheidung des BSG aufgehoben wurde, bekam die Diskussion
neuen Auftrieb. Danach sind innerhalb der GKV auch Kosten fr nicht anerkannte
Methoden oder Off-Label-Anwendungen zu erstatten, wenn

¢ eainelebensbedrohliche oder regelméaldig tédlich verlaufende Erkrankung vor-
liegt,

e bezlglich dieser Krankheit eine allgemein anerkannte, medizinischem Standard
entsprechende Behandlung nicht zur Verfligung steht,

o beziglich der beim Versicherten &rztlich angewandten (neuen, nicht allgemein
anerkannten) Behandlungsmethode eine ,,auf Indizien gestiitzte" nicht ganz fern
liegende Aussicht auf Heillung oder wenigstens auf eine splrbare positive Ein-
wirkung auf den Krankheitsverlauf besteht.

Die grundsétzliche Bindung an den Leistungskatalog der GKV und die Kompetenz
des G-BA zur Konkretisierung und Prifung neuer Behandlungsmethoden hat das
BVerfG nicht angetastet®. Dementsprechend hat das BSG in aktuellen Entschei-
dungen®® seine Rechtsprechung unter Beachtung der vom BVerfG aufgestellten

® BVerfG, Beschl.v. 6.12.2005 — 1 BVR 347/98.

® Deshalb erscheinen erste Bewertungen der Entscheidung in der Publikumspresse zu
allgemein. Dies hat das BSG im anschlief3enden Vergleich, mit dem das Verfahren nach
der Aufhebung durch das BV erf G abgeschl ossen wurde, deutlich herausgearbeitet, siehe
hierzu veroffentlichtes Sitzungsprotokoll vom 27.3.2006, B 1 KR 28/05 R, Termin-
Bericht des BSG Nr. 20/06.

YBSG, Urteilev. 4.4.2006, B 1 KR 12/05 R; B 1 KR 12/04 R (beide ablehnend); B 1 KR
7/05 R (zustimmend).
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Grundsétze fortentwickelt, ohne dass jedoch damit die Off-Label-Problematik deut-
lich ,liberalisiert* worden wére. Praktische Hilfe wird eine neu geschaffene Anlage
zu den Arzneimittel-Richtlinien zu anerkannten Off-Label-Use-Indikationen sol-
cher Arzneimittel bringen (Teil A), nachdem der Aufnahme ein positives Votum
der Expertengruppe und eine Anerkennung dieses Off-Label-Use durch den phar-
mazeutischen Unternehmer als bestimmungsgemal3en Gebrauch vorausgegangen
ist. Die Beschlussfassung hierfir erfolgt durch den G-BA.

2. Konsequenzen fur die Praxis

1. Die Anwendung von Fertigarzneimitteln auf3erhalb der bestehenden Zulassung
ist im Rahmen der gesetzlichen Krankenkassen nur verordnungsfahig, wenn die
vom Bundessozial gericht gegebenen Voraussetzungen erfillt sind. Verordnungen
zu Lasten der GKV, die nicht unter diese V oraussetzungen fallen, kdnnen zu einem
Regress der Kassendrztlichen Vereinigungen gegentiber dem verordnenden Arzt
fuhren. Dabei haben die KVen wegen der erschépfenden Vorgaben des BSG kei-
nen Ermessensspielraum.

2. Die Expertengruppen beim BMG haben bisher nur fir ganz wenige Arzneimittel
Stellungnahmen fir die Anwendung aul3erhab ihrer zugel assenen Indikation oder
Indikati onsgebi ete abgegeben. Wenn fir ein Arzneimittel eine derartige Stellung-
nahme fehlt, besteht keine Gefahrdungshaftung des Herstellers nach 8§ 84 AMG.
Fur den Arzt besteht aber Deckungsschutz im Rahmen seiner Berufshaftpflicht,
wenn fir die Anwendung eines Arzneimittels die V oraussetzungen gegeben sind,
die das BSG gezogen hat. Es besteht auch Deckungsschutz, wenn ein Préparat nach
gesicherter wissenschaftlicher Kenntnisim Rahmen einer nicht zugel assenen Indi-
kation sinnvoll eingesetzt werden kann.

3. Problematisch dirfte die Deckung allerdings in den Féllen sein, in denen es zu-
gelassene Alternativ-Arzneimittel gibt und der Einsatz eines nicht zugel assenen
Arzneimittels ausschliefdlich oder Uberwiegend aus K ostengesi chtspunkten erfol gt.

4. Uber die beabsichtigte Anwendung eines fiir die geplante Indikation nicht zuge-
lassenen Fertigarzneimittels muss der Patient entsprechend aufgeklart werden, und
er muss seine Einverstéandniserkldrung zu der Behandlung geben.

5. Die Weiterverordnung eines Arzneimittels, das z.B. wegen bestimmter Neben-
wirkungen durch den Hersteller vom Markt genommen worden ist, ist auch haf-
tungsrechtlich nicht vertretbar. Es besteht weder durch den Hersteller eine Gefahr-
dungshaftung noch besteht Deckung durch den Haftpflichtversicherer des Arztes.

3 Fazit

Kommt eine Off-Label-Anwendung eines Arzneimittels in Betracht, muss der Arzt
jeden Einzelfall sorgféltig sowohl unter haftungsrechtlichen als auch verordnungs-
rechtlichen Gesichtspunkten prifen. Sind bestimmte Voraussetzungen erfillt, ist
der Einsatz eines nicht zugelassenen Arzneimittels unproblematisch. In jedem Fall
muss der Patient dartiber aufgeklart werden, dass eine Arzneimittelverordnung au-
Rerhalb einer bestehenden Zulassung beabsichtigt ist, und er muss zu dieser Thera-
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pie sein Einverstandnis geben. Eine gewisse Erleichterung der praktischen Hand-
habe wird eine neu geschaffene Anlage zu den Arzneimittel-Richtlinien zu aner-
kannten Off-Label-Use-Indikationen solcher Arzneimittel bringen (Teil A), nach-
dem der Aufnahme ein positives Votum der Expertengruppe und eine Anerken-
nung dieses Off-Label-Use durch den pharmazeutischen Unternehmer as bestim-
mungsgemal3en Gebrauchs vorausgegangen ist.
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