Tragende Grinde
zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber die Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie

Vom 18. Dezember 2008
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 92 SGB V beschliet der Gemeinsame Bundesausschuss die zur Siche-
rung der arztlichen Versorgung erforderlichen Richtlinien Uber die Gewahr fur
eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der Versicher-
ten. Er kann dabei die Erbringung und Verordnung von Leistungen einschlielich
Arzneimittel oder MaRnahmen einschranken oder ausschliel3en, wenn nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der diagnostische
oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die Wirtschaft-
lichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn insbesondere ein Arzneimittel un-
zweckmallig oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmoglichkeit mit
vergleichbarem diagnostischem oder therapeutischen Nutzen verfugbar ist.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Neufassung soll die Arzneimittel-Richtlinie aus dem Jahre 1993 abl6sen. Sie
konkretisiert den Inhalt und Umfang der im SGB V festgelegten Leistungspflicht
der gesetzlichen Krankenkassen auf der Grundlage des Wirtschaftlichkeitsgebots
im Sinne einer notwendigen, ausreichenden, zweckmalfigen und wirtschaftlichen
Versorgung unter Berucksichtigung des allgemein anerkannten Standes der me-
dizinischen Erkenntnisse und des Prinzips einer humanen Krankenbehandlung.

Die wesentlichen Elemente der neugefassten Arzneimittel-Richtlinie sind im all-
gemeinen Teil neben Zweckbestimmung, Regelungs- und Geltungsbereich, die
gesetzlichen Grundlagen zu Umfang und Grenzen des Leistungsanspruches so-
wie Voraussetzungen der Arzneimittelversorgung und Dokumentation. Im beson-
deren Teil werden Verordnungsausschlusse in der Arzneimittelversorgung durch
Gesetz sowie Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse durch Rechtsver-
ordnung und durch die Richtlinie aufgefuhrt. AuRerdem sind die Bestimmungen
zur ausnahmsweisen Verordnungsfahigkeit von nicht verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln, von Medizinprodukten, der sog. enteralen Erndhrung, von Arznei-
mitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten, bei zulassungsuberschrei-
tender Anwendung in klinischen Studien sowie weitere Regelungen zur wirt-
schaftlichen Arzneimittelversorgung im besonderen Teil aufgefuhrt.



2.1 Verordnungsfahigkeit der zulassungsiberschreitenden Anwen-
dung von Arzneimitteln in klinischen Studien gemal3 § 35c SGB V

Nach § 35c SGB V haben Versicherte aul3erhalb des Anwendungsbereichs
des § 35b Abs. 3 SGB V Anspruch auf Versorgung mit zugelassenen Arznei-
mitteln in klinischen Studien, sofern hierdurch eine therapierelevante Verbes-
serung der Behandlung einer schwerwiegenden Erkrankung im Vergleich zu
bestehenden Behandlungsmoglichkeiten zu erwarten ist, damit verbundene
Mehrkosten in einem angemessenen Verhaltnis zum erwarteten medizini-
schen Zusatznutzen stehen, die Behandlung durch einen Arzt erfolgt, der an
der vertragsarztlichen Versorgung oder an der ambulanten Versorgung nach
den §§ 116b und 117 SGB V teilnimmt und der Gemeinsame Bundesaus-
schuss der Arzneimittelverordnung nicht innerhalb von acht Wochen wider-
spricht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist mindestens zehn Wochen vor dem
Beginn der Arzneimittelverordnung zu informieren; er kann innerhalb von acht
Wochen nach Eingang der Mitteilung widersprechen, sofern die Vorausset-
zungen nach § 35 Satz 1 SGB V nicht erfullt sind. Das Nahere, auch zu den
Nachweisen und Informationspflichten, regelt der Gemeinsame Bundesaus-
schuss in der Arzneimittel-Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V.

Leisten Studien fur die Erweiterung einer Zulassung einen entscheidenden
Beitrag, hat der pharmazeutische Unternehmer den Krankenkassen die Ver-
ordnungskosten zu erstatten (§ 35c Satz 5 SGB V).

Durch Einfugung eines Abschnittes L in die Arzneimittel-Richtlinie hat der Ge-
meinsame Bundesausschuss die Verordnungsvoraussetzungen fur die zulas-
sungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln in klinischen Studien zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen charakterisiert. Er hat die Vorausset-
zung der zulassungsuberschreitenden Anwendung, der schwerwiegenden Er-
krankung, der therapierelevanten Verbesserung gegenuber bestehenden Be-
handlungsmadglichkeiten und der Mehrkosten im Sinne des § 35¢c SGB V definiert
(§§ 31 bis 34, § 36) sowie die Anforderungen an die Studienqualitat (§ 35) und
die Nachweis- und Informationspflichten geregelt (§ 37).

Demnach ist zulassungsuberschreitend jede Anwendung eines zugelassenen
Arzneimittels, die eine Anderung der Zulassung dieses Arzneimittels begriindet.
Dies betrifft jedoch nicht mehr Arzneimittel in einer anderen Darreichungsform,
wenn damit ein gegenuber dem zugelassenen Arzneimittel verandertes Prufpra-
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parat zum Einsatz kommt. Dies findet seine Rechtfertigung darin, dass die Ande-
rung der Darreichungsform (z. B. Zapfchen statt bisher Tabletten) die Wirksam-
keit des Arzneimittels schwerwiegend verandern kann. Aus diesem Grunde
macht sie eine Neuzulassung erforderlich, soweit es sich nicht um die Anderung
in eine mit der zugelassenen vergleichbare Darreichungsform nach § 29 Abs. 2a
Nr. 3 AMG handelt (Vgl. Kloesel/Zyran, Kommentar zum AMG, § 29 Rn. 24). Von
dem Tatbestand der zulassungsuberschreitenden Anwendung eines Arzneimit-
tels in der Form der Anwendung in einem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet
unterscheidet sich die vorgenannte Fallgestaltung dadurch, dass bei einer Ande-
rung der Darreichungsform i. S. d. § 29 Abs. 3 Nr. 2 AMG ein vollig neues Arz-
neimittel entsteht, das von Grund auf neu bewertet werden muss, also jedwede
Qualitatskontrolle fehlt. Unter diesem Gesichtspunkt steht die Anwendung eines
Arzneimittels in einer nicht zugelassenen Darreichungsform, die mit der zugelas-
senen Darreichungsform nicht mehr vergleichbar ist, der Anwendung eines gar
nicht zugelassenen Arzneimittels gleich, das nach der Rechtsprechung des BSG
zum SGB V-konformen Off-Label-Use nicht zu Lasten der gesetzlichen Kranken-
kassen verordnungsfahig ist. Wegen des Fehlens jedweder Qualitatskontrolle
ware die Behandlung mit einem gar nicht zugelassenen Arzneimittel mit einem
unkalkulierbaren Risiko etwaiger Gesundheitsschaden behaftet, dessen Auswir-
kungen nicht der Versichertengemeinschaft aufgeblirdet werden konnen (Vgl.
BSG, Urteil vom 19. Marz 2002, Az.: B 1 KR 37/00 R). Das ist bei einem Off-
Label-Use in der zugelassenen Darreichungsform anders, denn dort ist das Mittel
zulassig in den Verkehr gebracht worden, nachdem die pharmakologisch-
toxikologischen Eigenschaften des Wirkstoffs zunachst im Tierversuch und so-
dann im Rahmen einer klinischen Prifung am Menschen gepruft und dokumen-
tiert wurden. Zwar hat sich die klinische Prufung nur auf die im Zulassungsantrag
genannten Anwendungsgebiete bezogen, so dass unerwunschte Wirkungen bei
anderen Indikationen nicht ausgeschlossen sind und eine Prufung der Wirksam-
keit insoweit nicht stattgefunden hat; doch ist damit zumindest die Basis fur eine
ausreichende Arzneimittelsicherheit geschaffen und damit einem Grundanliegen
des AMG und auch des Krankenversicherungsrechts Rechnung getragen (Vgl.
BSG, Urteil vom 19. Marz 2002, Az.: B 1 KR 37/00 R).

Unter Anwendung dieser Grundsatze ist es sachlich gerechtfertigt, neue Darrei-
chungsformen, bei denen es sich nicht um eine Anderung in einer mit der zuge-
lassenen vergleichbaren Darreichungsform nach § 29 Abs. 2a Nr. 3 AMG han-
delt, von dem Anwendungsbereich der zulassungsuberschreitenden Anwendung
eines Arzneimittels i. S. d. § 35¢ S. 1 SGB V auszunehmen.



Die Definition der schwerwiegenden Erkrankung in § 33 entspricht den Anforde-
rungen, die das BSG in seiner Off-Label-Use-Rechtsprechung an das Bestehen
einer schwerwiegenden Erkrankung gestellt hat. Danach kann nicht jede Art von
Erkrankung den Anspruch auf eine Behandlung mit dazu nicht zugelassenen
Arzneimitteln begrunden, sondern nur eine solche, die sich durch ihre Schwere
oder Seltenheit vom Durchschnitt der Erkrankungen abhebt (vgl. nadher BSG, Ur-
teil vom 26. September 2006 - B 1 KR 1/06 R - RdNr. 18, zur Veroffentlichung
vorgesehen - llomedin). Denn der Off-Label-Use bedeutet, Arzneimittel ohne die
arzneimittelrechtlich vorgesehene Kontrolle der Sicherheit und Qualitat einzuset-
zen, die in erster Linie Patienten vor inakzeptablen unkalkulierbaren Risiken fur
die Gesundheit schiutzen soll (vgl. hierzu BSGE 95, 132 RdNr. 18 = SozR 4-2500
§ 31 Nr. 3 RdNr. 25 mwN - Wobe-Mugos E). Ausnahmen kdnnen schon insoweit
nur in engen Grenzen auf Grund einer Guterabwagung anerkannt werden, die
der Gefahr einer krankenversicherungsrechtlichen Umgehung arzneimittelrechtli-
cher Zulassungserfordernisse entgegenwirkt, die Anforderungen des Rechts der
GKV an Qualitat und Wirksamkeit der Arzneimittel (§ 2 Abs. 1 und § 12 Abs. 1
SGB V) beachtet und den Funktionsdefiziten des Arzneimittelrechts in Fallen ei-
nes unabweisbaren, anders nicht zu befriedigenden Bedarfs Rechnung tragt (vgl.
BSGE 89, 184, 190 ff).

Soweit § 35 bestimmt, dass die Qualitat der Studien im Sinne des § 35c den An-
forderungen der GCP-Verordnung und der Bekanntmachung zur klinischen Pru-
fung von Arzneimitteln am Menschen, und damit den Anforderungen an die Stu-
dienqualitat im Zulassungsverfahren nach dem AMG genlgen muss, tragt der
G-BA damit der Rechtsprechung des BSG zu den Anforderungen an einen zu-
lassigen Off-Label-Use zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen Rechnung.
Hierzu hat das BSG klargestellt, "dass die Qualitat der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse uber den Behandlungserfolg, die fur eine zulassungsuberschreitende
Pharmakotherapie auf Kosten der GKV nachgewiesen sein muss, wahrend und
aulderhalb eines arzneimittelrechtlichen Zulassungsverfahrens regelmafig gleich
ist. Der Schutzbedarf der Patienten, der dem gesamten Arzneimittelrecht zu-
grunde liegt und - wie dargelegt - in das Leistungsrecht der GKV einstrahlt, un-
terscheidet sich in beiden Situationen nicht. Fir den Schutz der Patienten ist es
gleichgultig, ob die erforderlichen Erkenntnisse innerhalb oder auf3erhalb eines
arzneimittelrechtlichen Zulassungsverfahrens gewonnen worden sind" (vgl. BSG,
Urteil vom 29. Juni 2006, B 1 KR 1/06 R, Rn. 24, zitiert nach www.bsg.bund.de).

In § 38 wird zur Beschaffung, Verordnung und Abgabe der Arzneimittel sowie zur
Abrechnung ein AMG- und GCP-V-konformer Vertriebsweg vorgeschlagen, der
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die notwendige Transparenz fur die gesetzlich vorgesehene Erstattung der Ver-
ordnungskosten an die Krankenkassen im Falle eines entscheidenden Beitrags
der Studie fur eine Zulassungserweiterung gewahrleistet. Nur auf diese Weise
kann gewahrleistet werden, dass die Studie z. B. auch verblindet durchgefuhrt
werden kann.

§ 39 enthalt eine Regelung uUber die Veroffentlichung der Entscheidung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses.

2.2 Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse von Arzneimitteln
nach § 92 Abs. 1 Satz 1 3. HS SGB V

Nach § 16 der Arzneimittel-Richtlinie durfen Arzneimittel von Versicherten nicht
beansprucht, von Vertragsarztinnen und Vertragsarzten nicht verordnet und von
Krankenkassen nicht bewilligt werden, wenn nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse

1. der diagnostische oder therapeutische Nutzen oder
2. die medizinische Notwendigkeit oder
3. die Wirtschaftlichkeit

nicht nachgewiesen ist.
Diese Voraussetzungen treffen insbesondere zu, wenn
1. ein Arzneimittel unzweckmafig ist,

2. eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmaoglichkeit mit ver-
gleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verfugbar ist,

3. ein Arzneimittel nicht der Behandlung von Krankheiten dient oder
die Anwendung aus medizinischen Grunden nicht notwendig ist,

4. das angestrebte Behandlungsziel ebenso mit nichtmedikamentdsen
Mallinahmen medizinisch zweckmaliiger und / oder kostengunstiger zu er-
reichen ist oder



5. an Stelle von fixen Wirkstoffkombinationen das angestrebte Be-
handlungsziel mit therapeutisch gleichwertigen Monopraparaten medizi-
nisch zweckmafiger und / oder kostengunstiger zu erreichen ist.

Die nach Absatz (1) und (2) in ihrer Verordnung eingeschrankten und von der
Verordnung ausgeschlossenen Arzneimittel sind in einer Ubersicht als Anlage IlI
der Arzneimittel-Richtlinie zusammengestellt. Diese Regelungen gelten auch fur
versicherte Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und versicherte Jugendli-
che mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr.

Daruber hinaus liegt eine unwirtschaftliche Verordnungsweise vor, wenn Arznei-
mittel, bei denen der Behandlungserfolg wegen individuell unterschiedlichen
Ansprechens nicht vorhersehbar ist, ohne besondere Erfolgskontrolle verordnet
werden.

Die in Anlage Ill zusammengestellten Arzneimittel sind aufgrund der Regelungen
zur Konkretisierung des Wirtschaftlichkeitsgebotes nach § 92 Abs. 1 Satz 1
Halbs. 3 SGB V i. V. m. § 16 Abs. 1 und 2 Arzneimittel-Richtlinie von der Versor-
gung der Versicherten nach § 31 Abs. 1 Satz 1 SGB V ausgeschlossen bzw. nur
eingeschrankt verordnungsfahig.

In der Vorbemerkung der Anlage Il wird darauf hingewiesen, dass nach § 34
Abs. 1 SGBV ein grundsatzlicher Ausschluss der Verordnungsfahigkeit nicht
verschreibungspflichtiger Arzneimittel fur Erwachsene besteht und dass Aus-
nahmen hiervon nur in den in Anlage | (OTC-Ubersicht) zu dieser Richtlinie auf-
gefuhrten Fallen moglich sind. Der Verordnungsausschluss nicht verschrei-
bungspflichtiger Arzneimittel gilt nicht flr Kinder bis zum vollendeten 12. Lebens-
jahr und fur Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten 18. Le-
bensjahr (§ 34 Abs. 1 Satz 5 SGB V). Sofern durch die Richtlinie davon abgewi-
chen wird, ist dieses kenntlich gemacht. Die jeweils zum Tragen kommenden
Rechtsgrundlagen sind durch entsprechende Nummern in der Tabelle angege-
ben.

[1] Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 6 SGB V, § 14 Arzneimit-
tel-Richtlinie (verschreibungspflichtige Arzneimittel zur Behandlung sog.
Bagatellerkrankungen)



[2] Verordnungsausschluss aufgrund der Rechtsverordnung nach § 34 Abs. 3
SGB V (sog. Negativliste)

[3]  Verordnungsausschluss nach dieser Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halb-
satz3 SGB Vi. V. m. § 18 Abs. 1 und 2 Arzneimittel-Richtlinie).

[4] Verordnungseinschrankung nach dieser Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1
Halbsatz 3 SGB Vi. V. m. § 18 Abs. 1 und 2 Arzneimittel-Richtlinie)

[5] Hinweis zur Verordnungsfahigkeit nicht verschreibungspflichtiger Arznei-
mittel fur Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche
mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr durch die-
se Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1 3. Halbsatz SGB V, § 18 Abs. 1 Satz 2
Arzneimittel-Richtlinie) bei besonderem Gefahrdungspotential

[6] Hinweis auf eine unwirtschaftliche Verordnung nicht verschreibungspflicht-
iger Arzneimittel bei Kindern bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fur
Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebens-
jahr (§ 92 Abs. 1 Satz 1 3. Halbsatz SGB V, § 16 Abs. 1 Satz 2 Arzneimit-
tel-Richtlinie)

Zudem wird darauf in der Vorbemerkung auf die Anwendbarkeit der Regelung
aus § 31 Abs. 1 Satz4 SGB V bzw. § 16 Abs. 5 Arzneimittel-Richtlinie hingewie-
sen.



3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung der Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie sowie auch zur Um-
setzung der gesetzlichen Regelung in § 35¢c SGB V nach dem GKV-WSG zur
Verordnungsfahigkeit der zulassungsuberschreitenden Anwendung von Arznei-
mitteln in klinischen Studien hat der Unterausschuss ,Arzneimittel” Arbeitsgrup-
pen beauftragt, die sich aus Vertretern der Kassen- und Arzteseite sowie aus
Patientenvertretern zusammensetzen.

Der Stellungnahmeentwurf zur Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie wurde im
Unterausschuss ,Arzneimittel® am 14. Februar 2008 abschlieRend beraten und
die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens konsentiert. Die Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens wurde durch den Gemeinsamen Bundesausschuss in sei-
ner Sitzung am 13. Marz 2008 beschlossen.

Mit Schreiben vom 17. Marz 2008 wurde den Stellungnahmeberechtigten nach
§ 92 Abs. 3a SGB V bis zum 18. April 2008 Gelegenheit zur Stellungnahme zum
Richtlinienentwurf gegeben.



3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Firma

Strasse

Ort

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie (BPI)

Robert-Koch-Platz 4

10115 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Postfach 10 03 36

70003 Stuttgart

Haus der Verbande

\Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn

Homdopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 —6 83451 Piding
Arzneimittelimporteure e.V. (BAI)

Bundesverband der Ubierstrale 73 53173 Bonn

Arzneimittelhersteller e.V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. LittenstralRe 10 10179 Berlin

Deutscher Apothekerverband e.V.
(DAV)

Carl-Mannich-StralRe 26

65760 Eschborn/ Ts

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. Siebengebirgsallee 24 50939 KélIn
Geschéftsstelle
Pro Generika e.V. Unter den Linden 21 10117 Berlin
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3.2 Ubersicht der eingegangene Stellungnahmen

Stellungnahmefrist: 18. April 2008

Stellungnahmeberechtigte Datum

BAH 18.04.2008

BPI 18.04.2008/21.04.2008
Dt. Generikaverband 17.04.2008

Ges. Antroposophischer Arzte 17.04.2008

GPT 14.04.2008

VFA 18.04.2008

Nicht Stellungnahmeberechtigte Datum

Almirall Hermal GmbH 10.04.2008

AVK Selbsthilfe 14.04.2008

DDG und BVDD 18.04.2008
Dermapharm AG 10.04.2008
Diatverband 18.04.2008

DPB 11.04.2008

Intendis Dermatologie GmbH 17.04.2008/21.04.2008
Leo Pharma GmbH 14.04.2008

Nach Fristende Datum

KKS Netzwerk 23.04.2008

BV Med 23.04.2008
Galenpharma GmbH 28.04.2008

Die Auswertung der im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen
Stellungnahmen wurde ebenfalls durch die vom Unterausschuss ,Arzneimittel
beauftragte Arbeitsgruppe vorbereitet und abschlieend im Unterausschuss be-
raten.
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3.3 Zeitlicher Beratungsverlauf

§ 91 Abs.5 SGB V

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

30. Sitzung UA ,Arzneimit- | 06. 09. 2006 Beschlussvorlage zur Einleitung des An-

tel” hérungsverfahrens zur Neufassung der
Arzneimittel-Richtlinie

Sitzung des G-BA nach 19. 09.2006 Beschlussfassung zur Einleitung des Stel-

§ 91 Abs.5 SGB V lungnahmeverfahrens

32. Sitzung UA ,Arzneimit- [ 03.11.2006 Verteilung der Aufgaben und Versendung

tel” der Stellungnahmen

AG AMR 27.11.2006 Auswertung der eingegangenen Stellun-
gennahmen

AG AMR 30.11.2006 Auswertung der eingegangenen Stellun-
gennahmen

33. Sitzung UA ,Arzneimit- | 14.12.2006 Beratung der Ergebnisse der AG ,AMR"

tel Konsentierung des Beschlussentwurf und
Entwurf der Tragenden Griinde

Sitzung des G-BA nach 18.01.2007 Beschluss zur Neufassung der Arzneimit-

tel- Richtlinie

Beanstandung des BMG mit Schreiben vom 22.03.2007

tel”

AG § 35c - Klinische Stu- |06.03.2007 Erarbeitung eines Richtlinienentwurfs
dien entsprechend § 35¢c Satz 4 SGB V
AG § 35c - Klinische Stu- |25.06.2007 Erarbeitung eines Richtlinienentwurfs
dien entsprechend § 35¢c Satz 4 SGB V
AG AMR 26.06.2007 Beratung der MalRgaben des BMG
AG AMR 16.07.2007 Beratung der MalRgaben des BMG
AG § 35c - Klinische Stu- |23.07.2007 Erarbeitung eines Richtlinienentwurfs
dien entsprechend § 35c Satz4 SGB V
AG § 35c - Klinische Stu- [07.09.2007 Erarbeitung eines Richtlinienentwurfs
dien entsprechend § 35c Satz 4 SGB V
AG § 35c - Klinische Stu- [16.10.2007 Erarbeitung eines Richtlinienentwurfs
dien entsprechend § 35c Satz 4 SGB V
AG AMR 25.10.2007 Beratung der MalRgaben des BMG
AG § 35c - Klinische Stu- [25.10.2007 Erarbeitung eines Richtlinienentwurfs
dien entsprechend § 35¢c Satz 4 SGB V
AG AMR 22.11.2007 Beratung der MalRgaben des BMG
AG § 35c - Klinische Stu- |22.11.2007 Erarbeitung eines Richtlinienentwurfs
dien entsprechend § 35¢c Satz4 SGB V
AG § 35c - Klinische Stu- |14.12.2007 Erarbeitung eines Richtlinienentwurfs
dien entsprechend § 35¢c Satz4 SGB V
46. Sitzung UA ,Arzneimit- | 10.01.2008 Beratung und Konsentierung der Ergeb-

nisse der AG § 35c — Klinische Studien
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AG AMR 14.01.2008 Beratung der MalRgaben des BMG

47. Sitzung UA ,Arzneimit- | 14.02.2008 Beratung der Ergebnisse der AG ,AMR*

tel” und der AG § 35c — Klinische Studien

48. Sitzung UA ,Arzneimit- | 04.03.2008 Konsentierung des Beschlussentwurf und

tel” Entwurf der Tragenden Griinde Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfah-
rens zur Neufassung der Arzneimittel-
Richtlinie

Sitzung des G-BA nach 13. 03.2008 Beschlussfassung uber die Einleitung des

§ 91 Abs.5 SGB V Stellungnahmeverfahrens zur Neufassung
der Arzneimittel-Richtlinie

AG AMR 28.03.2008 Auswertung der eingegangenen Stellung-
nahmen

AG AMR 07.07.2008 Auswertung der eingegangenen Stellung-
nahmen

AG AMR 18.07.2008 Auswertung der eingegangenen Stellung-
nahmen

AG AMR 19.08.2008 Auswertung der eingegangenen Stellung-
nahmen

AG AMR 16.10.2008 Auswertung der eingegangenen Stellung-
nahmen

1. Sitzung UA ,Arzneimit- |07.10.2008 Beratung der Ergebnisse der AG ,AMR*

tel”

AG AMR 16.10.2008 AbschlieRende Beratung der Beschluss-
vorlage

2. Sitzung UA ,Arzneimit- |11.11.2008 Konsentierung der Beschlussvorlage

tel”

3. Sitzung UA ,Arzneimit- [09.12.2008 Konsentierung von Anderungen zur Be-

tel” schlussempfehlung

Sitzung des Plenums nach | 18.12.2008 Beschluss zur Neufassung der Arzneimit-

§ 91 SGB V

tel-Richtlinie
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4. Wurdigung der Stellungnahmen

Neben der Erganzung von Regelungen aus zwischenzeitlich in Kraft getretenen
Anderungen der giiltigen Arzneimittel-Richtlinie zu Medizinprodukten und zu Ver-
ordnungseinschrankungen und —ausschlussen (Anlage Ill) haben sich insbeson-
dere folgende weitere Anderungen zum Stellungnahmeentwurf der neugefassten
Arzneimittel-Richtlinie aus der Auswertung eingegangener Stellungnahmen er-
geben:

1. Nr. 3 des § 7 wird wie folgt gefasst:

Der Anspruch der Versicherten erstreckt sich auf die Versorgung mit

3. Medizinprodukten im Sinne des § 31 Abs. 1 Satz 2 SGB V, soweit
diese in die Versorgung mit Arzneimitteln nach den §§ 27 ff. einbezogen
sind.”

Fulinote 1 wird gestrichen.

Der vom Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) mit Schreiben vom 30.6.2008
genehmigte Beschluss zur ausnahmsweisen Verordnungsfahigkeit von Medizin-
produkten gemal § 31 Abs. 1 Satze 2 und 3 SGB V regelt abschlielend und in
einer fur Medizinprodukte spezifischen Weise, unter welchen Voraussetzungen
Medizinprodukte zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet werden
konnen. Die Regelungen in den Nummern 30 bis 32 konnen somit nahtlos in die
neu zu fassende Arzneimittel-Richtlinie eingefugt werden.

Nach Inkrafttreten von Art. 5 Nr. 3 MedProdRuaAndG ist der Regelungsgehalt
des § 7 Nr. 3 an die neue Rechtslage anzupassen und die Fu3note Nr. 1 aufzu-
heben.
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2. § 9 Abs. 1 wird folgender Satz 7 angefugt: ,§ 5 Abs. 3 bleibt unberuhrt.”

§ 9 konkretisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12 Abs. 1 SGB V, das auch
bei der Anwendung und Verordnung von Arzneimitteln der besonderen Thera-
pierichtungen zu beachten ist (§ 2 Abs. 4 SGB V). Um sicherzustellen, dass die
Bewertung der Wirksamkeit und des therapeutischen Nutzens gemaf § 9 Abs. 1
Satz 5 nach den bereichsspezifischen Regeln der jeweiligen Therapierichtung
erfolgt, wird § 9 Abs. 1 ein neuer Satz 7 angefugt, in dem auf die Anwendung des
§ 5 Abs. 3 verwiesen wird.

3. Der Klammerbegriff Regeldokumentation in Abs. 2 des § 10 wird gestri-
chen.

Aufgrund von Einwanden zur Regelung der Dokumentation in Anlage Ill wird der
Klammerbegriff Regeldokumentation in Abs. 2 des § 10 folgerichtig gestrichen.

4. Es werden die §§ 18 bis 26 zur Regelung der gesetzlich zugelassenen
Ausnahmen zur Verordnungsfahigkeit von Aminosauremischungen, Ei-
weilRhydrolysaten, Elementardiaten und Sondennahrung (enterale Ernah-
rung) eingefugt.

Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.

5. Es werden die §§ 27-29 zur Regelung der Verordnungsfahigkeit von Medi-
zinprodukten eingefugt.

Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.
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6. § 29, der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 31 geworden ist, wird
wie folgt geandert:

Der Regelung in Satz 1 Nr. 3 wird am Ende folgender Klammerzusatz an-
gefugt:

"(Prafarztin bzw. Prifarzt)"

Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.

7. § 32, der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 34 geworden ist, wird
wie folgt geandert:

a) In Absatz 1 wird vor den Wortern "anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse das Wort "allgemein” eingeflgt.

b) In Absatz 2 Satz 1 wird das Wort "konfirmatorischen" gestrichen
und nach den Wortern "... der in der klinischen Studie" das Wort
"konfirmatorisch" eingefugt.

Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.

8. § 34, der aufgrund redaktioneller Anderung zu § 36 geworden ist, wird wie
folgt neu gefasst:

,Die Beurteilung, ob die mit der zulassungsuberschreitenden Anwendung
eines Arzneimittels verbundenen Mehrkosten der Studienmedikation mit
dem erwarteten medizinischen Zusatznutzen in einem angemessenen
Verhaltnis stehen, erfolgt auf der Grundlage der Abwagung dieser Mehr-
kosten gegen die Kosten der in der Studie eingesetzten Therapie, die dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.”

Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.
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9. Absatz 1 Satz 2 des § 35, der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 37
geworden ist, wird wie folgt neu gefasst:

,0er Antrag und die zu seiner Begrundung erforderlichen Nachweise sind
in schriftlicher Form sowie zusatzlich auf einem elektronischen Datentra-
ger einzureichen, per E-Mail konnen keine Verfahrensantrage oder Schrift-
satze rechtswirksam ein-gereicht werden.”

Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.

10.§ 35 Abs. 2 Nr. 14 dritter Spiegelstrich resp. § 37 Abs. 2 Nr. 14 dritter
Spiegelstrich werden folgende Satze angefugt:

"Die Einwilligung zur Ubermittlung ihrer Namen an die Krankenkassen
zum Zwecke der Arzneimittelabrechnung ist von den Versicherten mit der
Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Studie zu erteilen. § 40
Abs. 2a Satz 2 Nr. 1 AMG bleibt unberuhrt."

Mit den vorgenommenen Anderungen wird den geltend gemachten datenschutz-
rechtlichen Bedenken gegen die in § 36 Abs. 2 (der aufgrund redaktioneller An-
derungen zu § 38 Abs. 2 geworden ist) festgelegte Datenubermittlung an die
Krankenkasse Rechnung getragen.

11.§ 37, der aufgrund redaktioneller Anderung zu § 39 geworden ist, wird wie
folgt neu gefasst:

"§ 39 Bescheidung und Veroffentlichung

Nach Bescheidung des Antrags nach § 37 Abs. 1 veroffentlicht der Ge-
meinsame Bundesausschuss das Ergebnis seiner Entscheidung ein-
schlie8lich der tragenden Grunde im Internet, sofern der Antragsteller der
Veroffentlichung nicht innerhalb einer Frist von 5 Werktagen nach Zugang
des Bescheides widerspricht."
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Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.

12.Dem Einwand, dass in Abschnitt D der Neufassung Arzneimittel-Richtlinie

bereits die Regeldokumentation bei Verordnung von Arzneimittel oder Arz-
neimittelgruppen, deren Verordnung nach dieser Richtlinie eingeschrankt
oder ausgeschlossen ist, geregelt ist, wird dahingehend gefolgt, dass bei
den entsprechenden Nummern in Anlage Il nur noch uUber die Indikation
hinausgehende zu dokumentierende Ausnahmetatbestande angefuhrt
werden. Der Hinweis auf die Regeldokumentation entfallt.

Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.

10

13.Ziffer 10 der Anlage IIl wird wie folgt geandert:

Antidementiva, sofern der Versuch einer Therapie mit Monopraparaten
uber 12 Wochen Dauer (bei Cholinesterasehemmern und Memantine tber
24 Wochen Dauer) erfolglos geblieben ist. Nach erfolgreichem Therapie-
versuch ist eine Weiterverordnung zulassig.

Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes von Antidementiva sind zu doku-
mentieren.

Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.
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14.Ziffer 12 der Anlage IIl wird wie folgt geandert:
12.  Antidiarrhoika,

- ausgenommen Elektrolytpraparate zur Rehydratation bei Sauglin-
gen, Kleinkindern und Kindern bis zum vollendeten 12. Lebensjahr

- ausgenommen Saccharomyzes boulardii nur bei Kleinkindern und
Kindern bis zum vollendeten 12. Lebensjahr zusatzlich zu Rehydrata-
tionsmassnahmen

- ausgenommen Motilitatshemmer bei Kolektomie in der post-
operativen Phase

Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.

15.Ziffer 14 der Anlage IIl wird wie folgt geandert:
14. Antiemetika in Kombination mit Antvertiginosa zur Behandlung von Ubelkeit

Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.

19



16. Ziffer 21 der Anlage Il wird wie folgt geandert:

21. Clopidogrel als Monotherapie zur Pravention atherothrombotischer Ereig-
nisse bei Patienten mit Herzinfarkt, mit ischamischem Schlaganfall oder mit
nachgewiesener peripherer arterieller Verschlusskrankheit.

Dies gilt nicht fur Patienten mit
- pAVK-bedingter Amputation oder Gefalintervention oder

- diagnostisch eindeutig gesicherter typischer Claudicatio intermittens mit
Schmerzruckbildung in < 10 min bei Ruhe oder

- Acetylsalicylsaure-Unvertraglichkeit, soweit wirtschaftliche Alternativen nicht
eingesetzt werden konnen.

Satz 1 gilt nicht fur folgende Anwendungsgebiete:

Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom, bei dem Clopidogrel als Kombinationstherapie mit Acetylsalicylsaure
angewendet wird:

- Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina pecto-
ris oder Non-Q-Wave Myokardinfarkt) einschlie3lich Patienten, denen bei
einer perkutanen Koronarintervention ein Stent implantiert wurde,

Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung bei medizinisch behandelten Patienten,
fur die eine thrombolytische Therapie in Frage kommt.

Die Verordnungseinschrankung der topischen Anwendung on Corticosterpoiden
in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen wird zur weiteren Beratung zurtck-
gestellt. Unter Einhaltung der alphabetischen Reihenfolge in Anlage IIl wird der
Beschluss des Gemeinsamen Bundeausschusses vom 18. September 2008 ent-
sprechend nachvollzogen.
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17.Zur Verbesserung der Lesbarkeit wird Ziffer 31 der Anlage Ill wie folgt ge-
andert:

31. Hustenmittel: fixe Kombinationen von Antitussiva oder Expektorantien oder
Mukolytika untereinander oder mit anderen Wirkstoffen

18. Ziffer 33 der Anlage IIl wird wie folgt geandert:

33. Insulinanaloga, kurzwirksame zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2.

Hierzu zahlen:
- Insulin Aspart
- Insulin Glulisin
- Insulin Lispro

Diese Wirkstoffe sind nicht verordnungsfahig, solange sie mit Mehrkosten im
Vergleich zu kurzwirksamem Humaninsulin verbunden sind. Das angestrebte
Behandlungsziel ist mit Humaninsulin ebenso zweckmallig, aber kostengunstiger
zu erreichen. Fur die Bestimmung der Mehrkosten sind die der zustandigen
Krankenkasse tatsachlich entstehenden Kosten mafigeblich.

Dies gilt nicht fur Patienten
- mit Allergie gegen den Wirkstoff Humaninsulin

- bei denen trotz Intensivierung der Therapie eine stabile adaquate
Stoffwechsellage mit Humaninsulin nicht erreichbar ist, dies aber
mit kurzwirksamen Insulinanaloga nachweislich gelingt

- bei denen aufgrund unverhaltnismaflig hoher Humaninsulindosen
eine Therapie mit kurzwirksamen Insulinanaloga im Einzelfall wirt-
schaftlicher ist.

Mit dem Beschluss des G-BA vom 10. April 2008 wurde der Beschlusstext der

»Insulinanaloga, kurzwirksame zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 dem
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Beschluss zu ,Insulinanaloga, kurzwirksame zur Behandlung des Diabetes melli-
tus Typ 1“angepasst. Diese Anderung wurde nicht beanstandet und am 10. Ju-
li 2008 im Bundesanzeiger veroffentlicht und ist somit in Kraft getreten. Die Neu-
fassung der Arzneimittel-Richtlinie vollzieht diesen Beschluss entsprechend

nach.

19. Ziffer 35 der Anlage Il wird wie folgt geandert:
35. Lipidsenker,

- ausgenommen bei bestehender vaskularer Erkrankung (KHK, ce-
rebrovaskulare Manifestation, pAVK)

- ausgenommen bei hohem kardiovaskularem Risiko (uber 20%
Ereignisrate/ 10 Jahre auf der Basis der zur Verfugung stehenden
Risikokalkulatoren)

Mit den vorgenommenen Anderungen wird vorgetragenen Einwanden Rechnung
getragen.

Siegburg, den 18. Dezember 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stel-
lungnahmeverfahrens

51 Bewertung der eingegangenen Stellungnahmen
511 Richtlinientext

I. Allgemeiner Teil

Einwand:

Der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) weist in seiner
Stellungnahme auf das Entfallen der Regelung zur Versorgung mit Arzneimitteln
u. a. ,bei medizinischen Vorsorgeleistungen, wenn dies notwendig ist, um einer
Gefahrdung der gesundheitlichen Entwicklung eines Kindes entgegenzuwirken®
(Nr. 2 b) der aktuellen Arzneimittel-Richtlinie) hin und sieht darin die Gefahr einer
Gefahrdung der gesundheitlichen Entwicklung von Kindern und damit die Gefahr
von Gesundheitsschadigungen einer besonders schutzbedurftigen Personen-

gruppe.

Bewertung

Dadurch, dass die Regelungen in Nr. 2 b) Arzneimittel-Richtlinie in der aktuell
gultigen Fassung nicht in die Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie Ubernom-
men werden, wird der Leistungsanspruch der Versicherten auf Versorgung mit
Arzneimitteln als medizinische Vorsorgeleistung nicht eingeschrankt. Dieser
Anspruch ist vielmehr spezialgesetzlich in § 23 Abs. 1 SGBV geregelt. § 23
Abs. 1 Nr. 2 SGB V bestimmt, dass ein Anspruch auf medizinische Vorsorgeleis-
tungen besteht, ,wenn dies notwendig ist, um einer Gefahrdung der gesundheitli-
chen Entwicklung eines Kindes entgegenzuwirken®. Die Rechtskonkretisierungs-
ermachtigung des G-BA nach §92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGB V hingegen be-
schrankt sich darauf, das Nahere zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von
Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheit i. S. d § 27 Abs. 1 Satz 1 SGB V zu
regeln. Medizinische Vorsorgeleistungen i. S. d. § 23 Abs. 1 SGB V sind jedoch
vom Anspruch auf Krankenbehandlung gemal® § 27 Abs. 1 SGB V nicht erfalit,
wie sich aus dem Wortlaut und der systematischen Stellung der Vorschrift ergibt.
Wahrend der Anspruch auf Krankenbehandlung nach § 27 SGB V im Funften
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Abschnitt des SGB V geregelt ist, ist § 23 Abs. 1 SGB V dem Dritten Abschnitt —
Leistungen zur VerhUtung von Krankheiten, betriebliche Gesundheitsforderung
und Pravention arbeitsbedingter Gesundheitsgefahren, Forderung der Selbsthilfe
— zugeordnet. § 20d Abs. 1 Satz 3 SGB V — Leistungen fur Schutzimpfung — ver-
deutlicht in diesem Zusammenhang, dass eine Regelungsbefugnis des G-BA zur
Bestimmung von Art und Umfang von medizinischen Vorsorgeleistungen eine
gesetzliche Ermachtigung voraussetzt.

Einwand:

Der Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) verweist auf das Ent-
fallen einiger Formulierungen aus der bisherigen Arzneimittel-Richtlinie in der
Neufassung

- Nr. 12 - "Fur die Verordnungen von Arzneimitteln ist der therapeutische Nutzen
gewichtiger als die Kosten..."

- Nr. 37 - "...Auch teurere Arzneimittel kdbnnen nach arztichem Ermessen im
Hinblick auf die Umstande des Krankheitsfalls erforderlich sein"

In Abs. 1 Satz 1 sollte nach ,,...unter Berlcksichtigung des allgemein anerkann-
ten Standes der medizinischen Erkenntnisse...” der Zusatz ,und des medizini-
schen Fortschritts” erganzt werden.

Dies entspricht dem Wortlaut von § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V, der in diesem wichti-
gen Punkt nicht nur teilweise, sondern vollstandig ubernommen werden sollte.

Bewertung
a) zum Wegfall der Nr. 12 Satz 1 Arzneimittel-Richtlinie

Die Kritik einer einseitigen Betonung des wirtschaftlichen Aspekts ist im Hinblick
auf den gesetzlichen Auftrag des G-BA nicht gerechtfertigt. Gemal § 92 Abs. 1
Satz 1 SGB V beschliel3t der G-BA die zur Sicherung der arztlichen Versorgung
erforderlichen Richtlinien Uber die Gewahr fur eine ausreichende, zweckmallige
und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten. Auch die Verpflichtung der Arz-
te zur wirtschaftlichen Verordnungsweise stellt eine gesetzliche Anforderung dar
(§12SGB V).
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Nr. 12 der gultigen Arzneimittel-Richtlinie (,Fur die Verordnung von Arzneimitteln
ist der therapeutische Nutzen gewichtiger als die Kosten®) wird in § 9 Wirtschaft-
liche Verordnungsweise der Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie konkretisiert.
Danach soll der Vertragsarzt, insbesondere wenn mehrere gleichwertige Be-
handlungsstrategien zur Verfugung, die nach Tagestherapiekosten und Gesamt-
behandlungsdauer wirtschaftlichste Alternative wahlen.

Die pauschale Feststellung, wonach fur die Verordnung von Arzneimitteln der
therapeutische Nutzen gewichtiger als die Kosten ist, steht auch nicht in Einklang
mit der Rechtsprechung des BSG zu den Gebrauchsvorteilen von Hilfsmitteln.
Das BSG hat in seinem Urteil vom 31.05.2006, B 6 KA 13/05 R (Therapiehinweis
zu Clopidogrel) dem G-BA empfohlen, sich bei der Beurteilung der Kosten-
Nutzen-Relation von Arzneimitteln an dieser Rechtsprechung zu orientieren. Die-
ser Rechtsprechung ist der Grundsatz zu entnehmen, dass nicht jeder noch so
geringe Nutzungsvorteil bei hohen Kostendifferenzen wirtschaftlich ist.

b) zur Berlcksichtigung des medizinischen Fortschritts i.S.d. §2 Abs. 1
Satz 3 SGB V

Der Bedeutungsgehalt der Vorgabe in § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V, wonach die
Leistungen der GKV den medizinischen Fortschritt zu berlcksichtigen haben, ist
in Abhangigkeit von dem in derselben Vorschrift vorgegebenen Qualitats- bzw.
Versorgungsstandard zu bestimmen, der fur alle Leistungen der GKV gilt. Da-
nach mussen alle Leistungen dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse entsprechen. Das bedeutet, dass neue Verfahren, die nicht
ausreichend erprobt sind, oder Aulenseitermethoden, die zwar bekannt sind,
aber sich nicht bewahrt haben, keinen Leistungsanspruch auslosen (BT-Drucks.
11/2237, S. 157). Daraus wird deutlich, dass, soweit der Gesetzgeber mit der
Berucksichtigung des medizinischen Fortschritts die Leistungspflicht der GKV
auch fur neue Verfahren offnen wollte, diese Verfahren einen bestimmten Quali-
tatsstandard entsprechen mussen, namlich dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse.

Auch der in § 27 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 und § 31 Abs. 1 SGB V normierte Anspruch
des Versicherten auf Bereitstellung der fur die Krankenbehandlung bendtigten
Arzneimittel unterliegt den Einschrankungen aus §2 Abs.1 Satz3 und § 12
Abs. 1 SGB V. Er besteht nur fir solche Pharmakotherapien, die sich bei dem
vorhandenen Krankheitsbild als zweckmaRig und wirtschaftlich erwiesen haben
und deren Qualitat und Wirksamkeit dem allgemein anerkannten Stand der me-
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dizinischen Erkenntnisse entspricht. Das Krankenversicherungsrecht verzichtet
aber bei der Arzneimittelversorgung, anders als bei den ubrigen Leistungen der
Krankenbehandlung (siehe dazu §§ 135 bis 139 SGB V), weitgehend auf eigene
Vorschriften zur Qualitatssicherung. Es knupft insoweit an das Arzneimittelrecht
an, das fur Fertigarzneimittel eine staatliche Zulassung vorschreibt und deren
Erteilung vom Nachweis der Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des
Medikaments abhangig macht (§ 21 Abs. 2 AMG). Da dies dieselben Kriterien
sind, an denen die Leistungen der Krankenversicherung gemessen werden, kann
bei Vorliegen der arzneimittelrechtlichen Zulassung davon ausgegangen werden,
dass damit zugleich die Mindeststandards einer wirtschaftlichen und zweckmafi-
gen Arzneimittelversorgung im Sinne des Krankenversicherungsrechts erfullt
sind’. Diese Anforderungen sind nach der standigen Rechtsprechung des Senats
nicht erfullt, wenn das verabreichte Medikament nach den Vorschriften des Arz-
neimittelrechts der Zulassung bedarf, aber nicht zugelassen ist (Urteil vom 8. Ju-
ni 1993 - BSGE 72, 252 = SozR 3-2200 § 182 Nr. 17 - Goldnerz-Creme; Urteil
vom 8. Marz 1995 - SozR 3-2500 § 31 Nr. 3 - Edelfosin; Urteil vom 23. Juli 1998 -
BSGE 82, 233 = SozR 3-2500 § 31 Nr. 5 - Jomol).

Das AMG regelt demnach, in welchen Bahnen sich der medizinische Fortschritt
im Bereich der Arzneimittelentwicklung zu bewegen hat (vgl. BSG, Urteil vom
22.7.2004, B 3 KR 21/03 R, Rn. 22). Daraus folgt, dass im Bereich der Arzneimit-
telentwicklung ein medizinischer Fortschritt von der GKV grundsatzlich nur dann
zu berucksichtigen ist, wenn er Ausdruck in einer arzneimittelgesetzlichen Zulas-
sung gefunden hat. Erst dann steht fest, dass eine als medizinischer Fortschritt
reklamierte Arzneimittelentwicklung dem allgemein anerkannten Stand der medi-
zinischen Erkenntnisse entspricht. Da die Zulassung von Arzneimitteln dem
BfArM obliegt, hat das Tatbestandsmerkmal ,medizinischer Fortschritt“ keine ei-
genstandige normative Bedeutung fur die Bewertungstatigkeit des G-BA.

Beschluss

Keine Anderung.

' Wie sich aus dem Urteil des BSG vom 27.09.2005, Az: B1 KR 6/04 R, ergibt, bleiben Regelun-
gen in der Arzneimittel-Richtlinie zur Verordnungsfahigkeit des Arzneimittels hiervon unbe-
ruhrt.
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A. Zweckbestimmung, Regelungs- und Geltungsbereich
81 Zweckbestimmung

82 Regelungsbereich

§ 3  Geltungsbereich

Keine Stellungnahme zu diesem Kapitel / diesen Paragraphen eingegangen

B. Gesetzliche Grundlagen zum Umfang und Grenzen des Leistungsans-
pruchs

84  Apothekenpflichtige und nicht apothekenpflichtige Arzneimittel
Einwand:

Nach Auffassung des Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V (BAH) sollte
ein Hinweis zur grundsatzlichen Verordnungsfahigkeit apothekenpflichtiger, nicht
verschreibungspflichtiger Arzneimittel fur Kinder bis zum vollendeten
12. Lebensjahr und fur versicherte Jugendliche bis zum vollendeten
18. Lebensjahr mit Entwicklungsstorungen gemal § 34 Abs. 1 Satz5 SGB V in
Teil B aufgenommen werden und nicht nur der entsprechende Hinweis in Teil F
§12.

Daruber hinaus sollte der Grundsatz in § 31 Abs. 1 Satz4 SGB V, wonach der
Vertragsarzt Arzneimittel, die aufgrund der Arzneimittel-Richtlinie von der Ver-
sorgung ausgeschlossen sind, ausnahmsweise in medizinisch begrindeten Ein-
zelfallen mit Begrundung verordnen kann, in Teil B aufgenommen werden zur
Gewahrleistung, dass die gesetzlichen Grundlagen zum Umfang und den Gren-
zen des Leistungsanspruchs umfassend dargestellt werden.

Bewertung

Den Vorschlagen zur Anderung der Richtlinie kann nicht gefolgt werden. Aus
Grunden der Systematik und Normenklarheit erscheint es sachgerechter, die
Hinweise auf die Ausnahmevorschriften in § 34 Abs. 1 Satz 5 SGB V und in § 31
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Abs. 1 Satz 4 SGB V themenbezogen in den jeweiligen besonderen Abschnitten
der Arzneimittel-Richtlinie zu verorten.

Beschluss

Keine Anderung des § 4.

85 Arzneimittel der besonderen Therapierichtungen
Einwand:

Der BAH schlagt vor § 5 Abs. 1 Satz 2 wie folgt neu zu fassen: ,Die Beurteilung
erfolgt nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse in der
jeweiligen Therapierichtung.”

Es wird vorgeschlagen, die Regelung in § 5 Abs. 2 ,Bei der Verordnung von Arz-
neimitteln der besonderen Therapierichtungen sind die §§ 8-10 zu beachten.”
ersatzlos zu streichen, weil sie gegen hoherrangiges Recht verstolit.

Bewertung

Die Einwande gegen die Rechtmaligkeit der Regelungen in § 5 sind nicht be-
grundet. Soweit § 5 Abs. 1 Satz 2 bestimmt, dass bei der Beurteilung von Arz-
neimitteln der besonderen Therapierichtungen Homoopathie und Antroposophie
der besonderen Wirkungsweise dieser Arzneimittel Rechnung zu tragen ist, wird
der Regelungsgehalt des § 34 Abs. 2 Satz3 SGB YV, der gemall § 34 Abs. 3
Satz 3 SGB V auch bei der Beurteilung der Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln
der besonderen Therapierichtungen zu beachten ist, in die Arzneimittel-Richtlinie
ubernommen. Der Bedeutungsgehalt dieser Vorschrift besteht darin, dass bei der
Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit bzw. des therapeutischen Nutzens
und damit auch der Bewertung der Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln der be-
sonderen Therapierichtungen jeweils auf die eigenen Kriterien der Therapierich-
tung abzustellen ist (vgl. Orlowski, in: GKV-Kommentar SGB V, § 34, Rn.33,
10.Aufl. 2008; Deutscher Bundestag, Drucksache 11/3480, S.34 und 49). § 5
Abs. 3 greift diesen Grundsatz durch den Verweis auf die Regelung in § 12
Abs. 6 noch einmal auf. Dadurch wird klargestellt, dass bei der Beurteilung von
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Arzneimitteln der besonderen Therapierichtungen auf den Erkenntnisstand in der
jeweiligen Therapierichtung abzustellen ist. Das bedeutet, dass der Forderung
nach Aufnahme der vorgeschlagenen Regelung (,Die Beurteilung erfolgt nach
dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse in der jeweiligen The-
rapierichtung.”) durch die Regelungsgehalt der Vorschriften in § 5 Abs. 1 und 3
hinreichend getragen ist.

Einwand:

Auch der BPI schlagt vor § 5 Abs. 1 Satz 2 wie folgt neu zu fassen: ,Die Beurtei-
lung erfolgt nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse in
der jeweiligen Therapierichtung.”

Mit dem alleinigen Abstellen auf die ,besondere Wirkungsweise“ (entsprechend
Abschnitt D Nr. 13 der gultigen Arzneimittel-Richtlinie), ist die Norm zu eng ge-
fasst. Es kommt auch auf die Beachtung anderer Besonderheiten an, wenn dem
Gebot des § 2 Abs. 1 Satz 2 SGB V (dass Arzneimittel nicht allein wegen ihrer
Zugehorigkeit zu einer der Besonderen Therapierichtungen ausgeschlossen sind
- dahingehend SG Dresden, Az.: S 18 KR 534/05) genlige getan werden soll.

Es wird vorgeschlagen, § 5 Absatz 2 ersatzlos zu streichen. Durch diese Formu-
lierung steht zu befurchten, dass der in § 5 Absatz 1 deklarierte Grundsatz aus-
gehohlt wird.

Bewertung

Vor dem Hintergrund der vorangegangenen Ausfuhrungen zum Bedeutungsge-
halt der Vorschrift in § 5 Abs. 1 Satz 2 besteht kein Anpassungsbedarf nach
Maligabe der vorgeschlagenen Regelung. Eine nachvollziehbare Begrindung,
weshalb durch die Beachtung der Vorschriften in §§ 8 bis 10 der Regelungsge-
halt des § 5 Abs. 1 und 3 ausgehdhlt werde, wird nicht gegeben. Dies gilt insbe-
sondere fur die in § 10 geregelten Dokumentationspflichten. Der Gesetzgeber
wollte mit den Regelungen in § 34 Abs. 2 Satz 3 und § 34 Abs. 3 Satz 3 lediglich
sicherstellen, dass bei der Beurteilung der Wirksamkeit und des Nutzens von
Arzneimitteln der besonderen Therapierichtungen auf die bereichsspezifischen
Regeln der jeweiligen Therapierichtung abzustellen ist. Eine daruber hinausge-
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hende Sonderstellung wollte der Gesetzgeber diesen Arzneimitteln aber nicht
einrdumen(vgl. BT-Drucks. 11/3480, S.49).

Vor diesem Hintergrund ist es nicht vollziehbar, weshalb die in den §§ 8 bis 9
niedergelegten allgemeinen Grundsatze zur Verordnung von Arzneimitteln mit
dem Grundsatz, dass die Beurteilung von Arzneimitteln der besonderen Thera-
pierichtungen nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse in
der jeweiligen Therapierichtung erfolgt, nicht Einklang stehen sollen.

Soweit § 8 Abs. 1 bestimmt, dass Vertragsarzte und Krankenkassen darauf hin-
zuwirken haben, dass die Versicherten eigenverantwortlich durch gesundheits-
bewusste Lebensfuhrung, Beteiligung an Vorsorgemalinahmen und durch aktive
Mitwirkung an Behandlungsmallinahmen dazu beitragen, Krankheiten zu verhin-
dern und deren Verlauf und Folgen zu mildern, ful3t diese Vorschrift auf § 1
SGB V - Solidaritat und Eigenverantwortung.

§ 8 Abs. 2, wonach eine Verordnung von Arzneimitteln - von Ausnahmefallen
abgesehen - nur zulassig ist, wenn sich der Vertragsarzt von dem Zustand des
Versicherten Uberzeugt hat oder wenn ihm der Zustand aus der laufenden Be-
handlung bekannt ist, sollte schon aus haftungsrechtlichen Grunden auch vor der
Verordnung von Arzneimitteln der besonderen Therapierichtungen beachtet wer-
den. Entsprechendes gilt fur die Regelungen in §8 Absatze 3 bis 4.

§ 9 konkretisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12 Abs. 1 SGB V, das auch
bei der Anwendung und Verordnung von Arzneimitteln der besonderen Therapie-
richtungen zu beachten ist (§ 2 Abs. 4 SGB V). Um sicherzustellen, dass die Be-
wertung der Wirksamkeit und des therapeutischen Nutzens gemal® § 9 Abs. 1
Satz 5 nach den bereichsspezifischen Regeln der jeweiligen Therapierichtung
erfolgt, wird § 9 Abs. 1 ein neuer Satz 7 angefugt, in dem auf die Anwendung des
§ 5 Abs. 3 verwiesen wird.

Einwand:

Die Gesellschaft Anthroposophischer Arzte in Deutschland (GAAD) begriiRt die
ausdruckliche Erwahnung und Hervorhebung der Arzneimittel der besonderen
Therapierichtungen in einem gesonderten § 5 und damit im ,Allgemeinen Teil"
der Arzneimittel-Richtlinie.
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Es wird vorgeschlagen § 5 Abs. 1 Satz 2 wie folgt neu zu fassen: ,Die Beurtei-
lung erfolgt nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse in
der jeweiligen Therapierichtung®, da mit dem alleinigen Abstellen auf die ,beson-
dere Wirkungsweise® (entsprechend Abschnitt D Nr. 13 der gultigen Arzneimittel-
Richtlinie), die Norm zu eng gefasst ist.

Es wird vorgeschlagen § 5 Abs. 2 ersatzlos zu streichen, da die Norm gegen ho-
herrangiges Recht verstoft.

Bewertung

Der Einwand ist unbegrindet. Es wird auf die vorangegangenen Ausfuhrungen
verwiesen.

Beschluss
Keine Anderung des § 5.

§ 9 Abs. 1 wird folgender Satz 7 angefugt: ,§ 5 Abs. 3 bleibt unberuhrt.”

86 Lebensmittel, Nahrungsergdnzungsmittel, sog. Krankenkost, diatetische
Lebensmittel und enterale Ern&hrung

Einwand:

Der BPI und der Deutsche Generika Verband weisen darauf hin, dass § 6 wort-
gleich mit Nr. 15.1 der aktuell geltenden Regelung in der Fassung der Ersatzvor-
nahme des BMG vom 25.08.2005 (,Umfang des Anspruchs®) ist. Offensichtlich
soll dies noch einmal in § 18 des aktuellen Entwurfes zur Neufassung der Arz-
neimittel-Richtlinie wiedergegeben werden. Der Verweis auf §§ 19 ff. ist nicht
sachgerecht.

Es wird daher angeregt, § 6 des vorliegenden Entwurfes wie folgt zu fassen:

,§ 6 Lebensmittel, Nahrungserganzungsmittel, sog. Krankenkost, diatetische
Lebensmittel und Enterale Ernahrung
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Lebensmittel, Nahrungserganzungsmittel, sog. Krankenkost, diatetische
Lebensmittel und Enterale Ernahrung sind nach den Bestimmungen dieser
Richtlinie verordnungsfahig. Das Nahere regeln die §§ 18 ff.*

Alternativ sollte § 18 des Kapitels | gestrichen werden.

Bewertung

Das BSG hat in seinem Urteil vom 28.2.2008, B 1 KR 16/07 R, Rn. 48 zur Ver-
ordnungsfahigkeit von Lebensmitteln folgendes festgestellt: ,Vor diesem Hinter-
grund ist auch kein Raum fur eine erweiternde Auslegung der Produktgruppen
enteraler Erndhrung in § 31 Abs. 1 Satz 2 SGB V, der die Normgrenzen bis zur
Konturenlosigkeit verwischt, oder gar fur eine entsprechende Analogie. Die Re-
gelung ermachtigt den GBA lediglich, in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2
Nr. 6 festzulegen, in welchen medizinisch notwendigen Fallen die vier Gruppen
von Lebensmitteln ausnahmsweise in die Versorgung mit Arzneimitteln einbezo-
gen werden. Sie bilden einen Fremdkorper im Rechtsregime der Versorgung mit
Arzneimitteln innerhalb der GKV.*

Um den so beschriebenen Ausnahmecharakter der Verordnungsfahigkeit von
Lebensmitteln wiederzugeben, erscheint es sachgerecht, den Regelungsgehalt
des § 6 in § 18 als Leitnorm zur Auslegung der Vorschriften in den §§ 19 ff zu
wiederholen.

§ 6 ist jedoch im Hinblick auf die Regelungen des Gesetzes zur Weiterentwick-
lung der Organisationsstrukturen in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-
OrgWG) anzupassen.

Einwand:

Auch der Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed) und der Diatverband
e. V. halten den Verweis auf §§ 19ff fur fehlerhaft und weisen auf die vorgesehe-
ne Wiederholung des Wortlautes von § 6 bzw. § 18 hin.

Es wird vorgeschlagen § 6 Satz 3 wie folgt zu formulieren: "Lebensmittel, Nah-
rungserganzungsmittel, sog. Krankenkost, diatetische Lebensmittel und Enterale
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Ernahrung sind nach den Bestimmungen dieser Richtlinie verordnungsfahig. Das
Nahere regeln die §§ 18ff."

Bewertung

Der Einwand ist unbegrindet. Auf die vorangegangenen Ausfuhrungen wird ver-
wiesen.

Beschluss
Satz 2 des § 6 wird wie folgt geandert:

,versicherte haben Anspruch auf bilanzierte Diaten zur enteralen Ernah-
rung, wenn eine didtetische Intervention mit bilanzierten Diaten medizi-
nisch notwendig, zweckmalig und wirtschaftlich ist.”

8 7 Verbandmittel, Harn- und Blutteststreifen sowie weitere Medizinprodukte
Einwand:

Der BPI und der Deutsche Generika Verband verweisen hinsichtlich des paralle-
len Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie bzgl. der
Verordnungsfahigkeit von Medizinprodukten (ab 01.07.2008) auf folgende Punk-
te:

- erforderlicher Verweis auf Kapitel J der Arzneimittel-Richtlinie, in dem zukunftig
Einzelheiten zur Erstattungsfahigkeit von Medizinprodukten geregelt werden sol-
len, in der Fullnote zu § 7 Nr. 3 Arzneimittel-Richtlinie

- Entwirfe sind nicht aufeinander abgestimmt, so dass sich systematisch wie in-
haltlich Divergenzen ergeben, vorliegende Entwurf zur Neufassung der Arznei-
mittel-Richtlinie besitzt als ,Liickenhalter* nur einen Paragraphen 27, Im Ande-
rungsentwurf zu den Medizinprodukten aber drei Nummern (30, 31, 32), die dann
wohl zu Paragraphen werden mussten.
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- Anregung den § 7 Nr. 3 des vorliegenden Entwurfes wie folgt zu andern: ,Das
Nahere regelt § 27.“ bzw. ,Das Nahere regeln §§ 27ff“ oder eine an die Ausnah-
meregelung fur Medizinprodukte angepasste Formulierung einzufugen.

Bewertung

Der vom Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) mit Schreiben vom 30.6.2008
genehmigte Beschluss zur ausnahmsweisen Verordnungsfahigkeit von Medizin-
produkten gemal § 31 Abs. 1 Satze 2 und 3 SGB V regelt abschlielend und in
einer fur Medizinprodukte spezifischen Weise, unter welchen Voraussetzungen
Medizinprodukte zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet werden
konnen. Die Regelungen in den Nummern 30 bis 32 konnen somit nahtlos in die
neu zu fassende Arzneimittel-Richtlinie eingefugt werden.

Nach Inkrafttreten von Art. 5 Nr. 3 MedProdRuaAndG ist der Regelungsgehalt
des §7 Nr. 3 an die neue Rechtslage anzupassen und die Ful3note Nr. 1 aufzu-
heben.

Einwand:

Auch der BVMed und der Diatverband e. V. weisen auf einen fehlenden Verweis
auf Kapitel J (paralleles Stellungnahmeverfahren zur Verordnungsfahigkeit von
Medizinprodukten) hin und schlagen vor § 7 Abs. 3 wie folgt zu erganzen: "Das
Nahere regeln §§ 27 ff."

Bewertung

Es wird auf die vorangegangenen Ausfuhrungen verwiesen.

Beschluss
Nr. 3 des § 7 wird wie folgt gefasst:

,0er Anspruch der Versicherten erstreckt sich auf die Versorgung mit

1. (..)
2. (..)
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3. Medizinprodukten im Sinne des § 31 Abs.1 Satz 2 Nr.2 SGB V, soweit
diese in die Versorgung mit Arzneimitteln nach den §§ 27 ff. einbezogen
sind.”

Fulinote 1 wird gestrichen.

C. Voraussetzungen fur die Arzneimittelverordnung
88 Pflichten der Beteiligten
Einwand:

Nach Auffassung des VFA ist die Voraussetzung in § 8 Abs. 3 Punkt 3 — Prifung,
ob anstelle der Verordnung von Arzneimitteln nichtmedikamentdse Therapien in
Betracht zu ziehen sind —zu eng gefasst und daher nicht sachgerecht. In vielen
Fallen, z.B. bei Diabetikern, reichen nicht medikamentose Mallnahmen allein
nicht aus, und auch fur diese sollte gelten, dass sie allgemein anerkannt sind.

Der VFA schlagt die nachfolgende Fassung, die sich am bisherigen Wortlaut der
Arzneimittel-Richtlinie (Nr. 6) orientiert, vor: ,...zu prufen, ob neben oder anstelle
der Verordnung von Arzneimitteln auch andere nicht-medikamentose Therapien
in Betracht zu ziehen sind, wenn dies dem allgemein anerkannten Stand der me-
dizinischen Erkenntnisse entspricht und wirtschaftlich ist.”

Bewertung

Eine Erganzung des § 8 Abs. 3 Nr. 3 in der vorgeschlagenen Weise ist nicht er-
forderlich. Dass die Anwendung nicht medikamentoser Malinahmen zur Behand-
lung einer bestimmten Erkrankung unter dem Vorbehalt steht, dass diese MalR-
nahme dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zu
entsprechen hat, versteht sich von selbst (vgl. § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V) und be-
darf somit keiner besonderen Erwahnung.

Beschluss

Keine Anderung des § 8.
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89  Wirtschaftliche Verordnungsweise
Einwand:

Der BAH schlagt vor, nach § 9 Abs. 1 Satz 5 einen neuen Satz 6 einzuflugen:
,Dabei ist den Besonderheiten und der Wirkungsweise der Arzneimittel der be-
sonderen Therapierichtungen Rechnung zu tragen.”

Der bisherige Satz 6 "Die arzneimittelrechtliche Zulassung ist dabei eine notwen-
dige, aber keine hinreichende Bedingung fur die Verordnungsfahigkeit in der ver-
tragsarztlichen Versorgung." ist ersatzlos zu streichen.

Bewertung

Soweit gefordert wird, dass § 9 Abs. 1 Satz 5 in der vorgeschlagenen Weise er-
ganzt werden soll, wird dem dadurch Rechnung getragen, dass § 9 Abs. 1 ein
neuer Satz 7 angefugt wird, der auf eine Anwendung des § 5 Abs. 3 verweist.
Durch diesen Verweis wird sichergestellt, dass die Beurteilung des therapeuti-
schen Nutzens von Arzneimitteln der besonderen Therapierichtungen im Sinne
des § 9 Abs. 1 Satze 4 und 5 nach Maligabe des § 12 Abs. 6 und somit nach den
bereichsspezifischen Kriterien der jeweiligen Therapierichtung erfolgt.

Nicht gefolgt werden kann hingegen dem Vorschlag Satz 6 zu streichen. Die Re-
gelung bestimmt, dass die arzneimittelrechtliche Zulassung eines Arzneimittels
eine notwendige, aber keine hinreichende Bedingung fur die Verordnungsfahig-
keit in der vertragsarztlichen Versorgung ist. Sie steht im Einklang mit der Recht-
sprechung des BSG, wonach allein die Verkehrsfahigkeit eines Arzneimittels be-
treffende arzneimittelrechtliche Entscheidung im Leistungsrecht der gesetzlichen
Krankenversicherung keinen Anspruch auf Versorgung mit diesem Arzneimittel
begrundet:

,Umgekehrt begrindet eine allein die Verkehrsfahigkeit eines Arzneimittels
betreffende arzneimittelrechtliche Entscheidung im Leistungsrecht der gesetz-
lichen Krankenversicherung keinen Anspruch auf Versorgung mit diesem
Arzneimittel (in diese Richtung aber von Czettritz, PharmaRecht 1999, 2 ff; aA
zB: Schlenker, DOK 1987, 236, 238 f; Thier, ZSR 1989, 61, 102; Mrozynski
in: Wannagat, SGB, § 31 SGB V RdNr 26; vgl auch BVerwGE 58, 167, 173 =
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SGb 1980, 170). Denn eine rechtsgebietsubergreifende Bindung in dem Sin-
ne, dass all dasjenige, was arzneimittelrechtlich zulassig ist, zwingend auch
zur krankenversicherungsrechtlichen Leistungspflicht der Krankenkassen fuh-
ren musste, ist gesetzlich nicht angeordnet worden. Auch die bisher vom BSG
angenommene Bindungswirkung von Entscheidungen auf Grund des Arznei-
mittelrechts bezieht sich allein auf die arzneimittelrechtliche Beurteilung der
Rechtslage. Ausgeschlossen ist es demgegenuber nicht, sondern - wie sog-
leich unter c) naher darzulegen ist -, pragend und typisch, dass das Kranken-
versicherungsrecht zusatzliche, Uber das Arzneimittelrecht hinausgehende
Anspruchsvoraussetzungen fur die Pflicht zur Leistungsgewahrung aufstellt.
Die arzneimittelrechtliche Zulassigkeit einer Arzneimittelanwendung stellt in
diesem Sinne fur die gesetzliche Krankenversicherung immer nur ein "Min-
destsicherheits- und Qualitatserfordernis" dar und ist nur "negativ vorgreif-
lich", weil eine erforderliche, aber nicht vorhandene Zulassung auch die Ver-
ordnungsfahigkeit stets ausschlief3t (vgl bereits BSG SozR 3-2500 § 31 Nr 3
S 10; BSGE 82, 233, 236 = SozR 3-2500 § 31 Nr 5 S 18; BSGE 85, 36, 51 f =
SozR 3-2500 § 27 Nr 11 S 52 f mwN - SKAT; BSG SozR 3-2500 § 31 Nr 7 S
23; Schlenker, DOK 1987, 236, 239; ders, SGb 1988, 473, 475; Schmidt,
aa0, § 31 SGB V RdNr 86 und 86b mwN). Selbst in dem von der Revision
angefuhrten Edelfosin-Urteil spricht der Senat nur davon, dass Entscheidun-
gen nach dem AMG auch im Rahmen des SGB V "zu bertcksichtigen" sind
(SozR 3-2500 § 31 Nr 3 S 11), wahrend sich daraus eine umfassende Bin-
dung fur das Krankenversicherungsrecht nicht herleiten Iasst.

Der Anspruch auf Versorgung mit Arzneimitteln setzt nach dem SGB V mehr
voraus als die blo3e Verkehrsfahigkeit des Arzneimittels nach dem Arzneimit-
telrecht. Der Senat hat bereits in der Vergangenheit - insbesondere mit Ruck-
sicht auf die Kriterien der §§ 2, 12 SGB V - auch in anderem Zusammenhang
wiederholt angenommen, dass nicht alles, was arzneimittelrechtlich erlaubt
und statthaft ist, automatisch auch zur Leistungspflicht unter dem Blickwinkel
des Krankenversicherungsrechts fuhrt. Dies erhellt schon aus der Existenz
eigener gesetzlicher Leistungskonkretisierungen und -beschrankungen (vgl
z.B. §2,§12 Abs. 1, § 31, §§ 33a bis 35a, § 84 Abs. 1, §92 Abs. 1 Satz 2
Nr. 6 und Abs. 2 SGB V) und den diese ausflllenden untergesetzlichen Rege-
lungen (z. B. Verordnung uber unwirtschaftliche Arzneimittel in der gesetzli-
chen Krankenversicherung vom 21. Februar 1990 <BGBI | 301>, idF vom 16.
November 2000 <BGBI | 1593>, AMuwV — sog. "Negativliste" - gebilligt durch
BVerfG SozR 3-2500 § 34 Nr 1; Arzneimittel-RL des Bundesausschusses der
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Arzte und Krankenkassen/Gemeinsamen Bundesausschusses). Der Senat
hat dieses Verstandnis auch Uber die genannten normativen Regelungen hi-
naus zum Ausdruck gebracht und mit Blick darauf Leistungsanspriche der
Versicherten gegen ihre Krankenkasse verneint: So resultiert eine kranken-
versicherungsrechtliche Leistungspflicht nicht schon daraus, dass eine Klini-
sche Erprobung von Arzneimitteln nach § 21 Abs. 2 Nr. 2 AMG arzneimittel-
rechtlich zulassig ist (vgl. schon BSG SozR 3-2500 § 31 Nr 3 S 11 f - Edelfo-
sin; vgl auch BSG <3. Senat> BSGE 93, 137 = SozR 4-2500 § 137c Nr 2:
keine Leistungspflicht fur Krankenhausbehandlung mit klinischen Arzneimittel-
Studien). Obwohl das AMG einem Arzt die indikations- und zulassungsuber-
schreitende Anwendung eines Arzneimittels nicht verbietet, darf selbst ein
zugelassenes Arzneimittel grundsatzlich nicht (sondern nur unter qualifizier-
ten Voraussetzungen) zu Lasten der Krankenkasse in einem Anwendungsge-
biet verordnet werden, auf das sich seine Zulassung nicht erstreckt (BSGE
89, 184, 188 = SozR 3-2500 § 31 Nr 8 S 32 - Sandoglobulin). Ebenso fuhren
die Zulassung eines Arzneimittels in einem anderen Staat und die arzneimit-
telrechtliche Moglichkeit, ein solches Mittel im Rahmen des Einzelimports
gemal § 73 Abs. 3 Satz 1 AMG nach Deutschland einzufuhren, im Allgemei-
nen nicht dazu, dass ein Versicherter der gesetzlichen Krankenversicherung
deshalb auch Anspruch auf Versorgung mit diesem Mittel hat (BSGE 93, 1, 4
= SozR 4-2500 § 31 Nr 1 RdNr 10 - Immucothel; BSGE 93, 236, 242 = SozR
4-2500 § 27 Nr 1 RdNr 18 - Visudyne; vgl auch Urteil des 3. Senats des BSG
vom 17. Marz 2005 - B 3 KR 2/05 R - Tasmar, zur Veroffentlichung vorgese-
hen); eine Ausnahme davon hat der Senat nur fur den Fall zugelassen, dass
das Mittel der Therapie einer singularen, d. h. nicht systematisch erforschba-
ren Krankheit dient und eine quasi notstandsahnliche Situation bzw. ein au-
Rergewohnlicher Notfall vorliegt (Urteil Visudyne, aaO), worum es im Fall des
Klagers nicht geht.

Wesentlicher Grund fur die dargestellte Rechtsprechung des Senats ist, dass
der Behandlungs- und Versorgungsanspruch eines Versicherten den sich aus
§ 2 Abs 1 und § 12 Abs 1 SGB V ergebenden Einschrankungen unterliegt. Er
umfasst folglich nur solche Leistungen, die zweckmalig und wirtschaftlich
sind und deren Qualitat dem allgemein anerkannten Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse entsprechen. Hierzu genugt es nicht, dass die Arzneimit-
teltherapie bei einem Versicherten nach Ansicht seiner Arzte positiv gewirkt
haben soll und ggf herkdmmlichen Arzneimitteln vorzuziehen sei (vgl zB
BSGE 76, 194, 198 = SozR 3-2500 § 27 Nr 5 S 11). Zu Qualitat und Wirk-
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samkeit eines Arzneimittels muss es vielmehr grundsatzlich zuverlassige wis-
senschaftlich nachprufbare Aussagen in dem Sinne geben, dass der Erfolg
der Behandlungsmethode in einer fur die sichere Beurteilung ausreichenden
Anzahl von Behandlungsfallen belegt ist (vgl zB BSGE 93, 1, 2 = SozR 4-
2500 § 31 Nr 1 RdNr 7 mwN). Hinzu kommt, dass die umfassende, systema-
tische Ausnutzung enger Ausnahmebestimmungen des Arzneimittelrechts
durch das Recht der gesetzlichen Krankenversicherung, welches ca 90% der
Bevolkerung erfasst, stets eine umfangreiche Anwendung der streitbefange-
nen Mittel auf Kosten der Leistungstrager nach sich zu ziehen droht, sodass
hier in besonderem Mal3e der Gefahr einer krankenversicherungsrechtlichen
Umgehung arzneimittelrechtlicher Zulassungserfordernisse entgegengewirkt
werden muss (vgl schon BSGE 89, 184, 191 = SozR 3-2500 § 31 Nr 8 S 36;
BSGE 93, 1, 4 = SozR 4-2500 § 31 Nr 1 RdNr 10; BSGE 93, 236, 245 = SozR
4-2500 § 27 Nr 1 RdNr 23). Konnten auRerdem Therapien mit Fertigarznei-
mitten im System des SGB V beansprucht werden, obwohl bei dem konkret in
Rede stehenden Mittel eine vorgesehene innerstaatliche Kontrolle der Si-
cherheit und Qualitat zu keinem positiven Ergebnis gefuhrt hat, ware dies mit
einem inakzeptablen unkalkulierbaren Risiko etwaiger Gesundheitsschaden
behaftet, dessen Auswirkungen gerade der Versichertengemeinschaft nicht
aufgeburdet werden durfen, die die Behandlungen - typischerweise unter An-
wendung des Instruments der Versicherungspflicht, also zwangsweise - fi-
nanziert (vgl schon BSGE 89, 184, 190 = SozR 3-2500 § 31 Nr 8 S 34; vgl
auch Schmidt, aaO, § 31 SGB V RdNr 86b).

Auch die Rechtsentwicklung hat wesentlich zu der aufgezeigten Rechtspre-
chung des Senats gefuhrt und die Unterschiede zum Arzneimittelrecht be-
leuchtet. Wie der Senat bereits in seinem Remedacen-Urteil vom 5. Juli 1997
-1 RK 6/95 - (BSGE 76, 194, 198 f = SozR 3-2500 § 27 Nr 5 S 11 f) ausge-
fuhrt hat, gelten nach dem Recht des SGB V seit 1989 strengere Anforderun-
gen fur die Leistungsgewahrung bei umstrittenen Heilmethoden als noch nach
dem zuvor geltenden Recht der Reichsversicherungsordnung. So mussen -
wie dargelegt - nach § 2 Abs 1 Satz 3 SGB V nun Qualitat und Wirksamkeit
der Leistungen dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenn-
tnisse entsprechen, wofur der Senat in seiner Rechtsprechung genauere Kri-
terien aufgestellt hat. Wahrend im Arzneimittelrecht - wie dargestellt - ein
ubergangsweiser Bestandsschutz des Verkehrs mit Arzneimitteln geschaffen
wurde, die bereits 1976 unter weit weniger strengen Voraussetzungen ver-
kehrsfahig waren, hat das SGB V keinen solchen oder vergleichbaren Be-

39



standsschutz von alten, aber umstritten gewesenen bzw gewordenen Thera-
pien geschaffen, sondern im Gegenteil die Anspruchsvoraussetzungen sogar
verscharft.”

BSG, Urteil vom 27.9.2005, B 1 KR 6/04 R, Rn. 21 bis 25, zitiert nach
ww.bsg.bund.de

Einwand:

Der BPI schlagt vor § 9 Absatz 1 Satze 4 bis 6 zu streichen aufgrund der Ver-
kennung bzw. Negierung der Bindungswirkung der arzneimittelrechtlichen Zulas-
sung, soweit der therapeutische Nutzen definiert wird als ,in einem nach dem
allgemeinen anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse relevanten
Ausmal’ der Wirksamkeit bei einer definierten Indikation®,

§ 9 Absatz 1 Satze 5 und 6 ist wie folgt zu fassen: "Der therapeutische Nutzen im
Sinne dieser Richtlinie besteht in einem nach allgemeinem anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse relevanten Ausmall der Wirksamkeit bei einer
definierten Indikation im Vergleich mit anderen Arzneimitteln oder Behandlungs-
formen. Dabei ist den Besonderheiten und der Wirkungsweise der Arzneimittel
der besonderen Therapierichtungen Rechnung zu tragen.”

§ 9 Abs. 2 Nr. 1 und 2 sind zu streichen, da dem Arzt eine Identifizierung der
nach Therapiekosten und Gesamtbehandlungskosten wirtschaftlichsten Alterna-
tive aufgrund der Arzneimittel-Rabattvertrage nach § 130a Absatz 8 SGB V nicht
(mehr) maoglich ist (vereinbarte Preise nicht veroffentlicht und dem Arzt daher
nicht bekannt).

Auch in § 9 Abs. 3 sollte ausdrucklich auf die Therapietreue hingewiesen werden
(explizite Belege, dass eine Korrelation zwischen Therapietreue des Patienten
und Ergebnis der Arzneimittelbehandlung; Verweis auf den ,Aktionsplan
2008/2009 zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) in
Deutschland® des BMG).

40



Bewertung

Soweit vorgeschlagen wird, § 9 Abs. 1 Satze 4 bis 6 ersatzlos zu streichen, weil
diesen Regelungen ein Fehlverstandnis von der Bindungswirkung der arzneimit-
telrechtlichen Zulassung zugrunde liege, erweist sich dieser generelle Einwand
vor dem Hintergrund der zitierten Rechtsprechung des BSG (Urteil vom
27.9.2005, B 1 KR 6/04 R, Rn. 21 bis 25, zitiert nach ww.bsg.bund.de) als unbeg-
rundet.

§ 9 Abs. 1 Satz 5 definiert den Begriff des therapeutischen Nutens eines Arznei-
mittels in allgemeiner Form. Die von den Stellungnehmern vorgeschlagene Er-
ganzung betrifft eher die Frage, auf welche Weise der therapeutische Nutzen
eines Arzneimittels bewertet werden kann — z.B. im Vergleich zu anderen Arz-
neimitteln oder nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten; mithin handelt
es sich bei den in Rede stehenden Erganzungen um Fragen der Methodik, die
aus Grunden der Systematik (vgl. § 91 Abs. 3 Nr. 1 SGB V) in der Verfahrens-
ordnung des G-BA zur Bewertung von Arzneimitteln zu regeln sind.

Die Forderung, § 9 Abs. 2 Nr. 1 und 2 zu streichen, da dem Arzt eine Identifizie-
rung der nach Therapiekosten und Gesamtbehandlungskosten wirtschaftlichsten
Alternative aufgrund der Arzneimittel-Rabattvertrage nach § 130a Abs. 8 SGB V
nicht (mehr) maoglich ist (vereinbarte Preise nicht veroffentlicht und dem Arzt da-
her nicht bekannt), entbehrt jeder Grundlage. Die fehlende Bereitschaft, die in
Vertragen nach § 130a Abs. 8 SGB V vereinbarten Rabatte zum Zwecke eines
funktionierenden und fairen Wettbewerbs transparent darzustellen, kann nicht
dazu fuhren, die Beachtung des Wirtschaftlichkeitsgebots aulier Kraft zu setzen.
Der Vertragsarzt kann zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit der Verordnung von
Arzneimitteln nur jene Informationen verwenden, die ihm offentlich zuganglich
sind. Dem entspricht, dass der Gesetzgeber in §92 Abs. 2 Satz 3 SGBV festge-
legt hat, dass lediglich die Rabatte nach § 130a Abs. 1 und 3b SGB V bei der
Beurteilung der Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln in Therapiehinweisen berutck-
sichtigt werden sollen.

Die Berlcksichtigung der Therapietreue ist aus medizinisch-fachlicher Sicht kein
Kriterium zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit einer Arzneimittelverordnung.
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Einwand:

Der VFA schlagt vor in § 9 Abs. 1 folgenden Satz zur Klarheit bezlglich der Ver-
ordnungsfahigkeit zugelassener Arzneimittel zu erganzen: ,Die konkreten Bedin-
gungen werden in dieser Richtlinie beschrieben.”

Die Formulierung in § 9 Abs. 1 Satz 6 ,die arzneimittelrechtliche Zulassung eine
notwendige, aber keine hinreichende Bedingung fur die Verordnungsfahigkeit in
der vertragsarztlichen Versorgung® ist wegen Missverstandlichkeit zu streichen.

In §9 Abs. 2 Nr. 1 sollte eingefugt werden, dass bei der Verordnung der wirt-
schaftlichsten Alternative auch Compliance-fordernde Gesichtspunkte miteinbe-
zogen werden sollten.

In § 9 fehlt der bisher im Kapitel D Nr. 12 enthaltene Satz ,Fur die Verordnung
von Arzneimitteln ist der therapeutische Nutzen gewichtiger als die Kosten.” und
sollte auch im Interesse der Patienten wieder aufgenommen werden.

Bewertung

Die vorgeschlagene Erganzung zu § 9 Abs. 1 ist nicht erforderlich, weil die Rege-
lungen in Absatz 2 systematisch unmittelbar an Absatz 1 anknupfen und dem
Vertragsarzt in Form einer nicht abschlieBenden Aufzahlung mehrere hinrei-
chend konkrete Kriterien zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit einer Arzneimittel-
verordnung an die Hand geben.

Die Streichung der Regelung in § 9 Abs. 1 Satz 6 ist vor dem Hintergrund der
insoweit eindeutigen Rechtsprechung des BSG (Urteil vom 27.9.2005, B 1 KR
6/04 R, Rn. 21 bis 25, zitiert nach www.bsg.bund.de) aus rechtlicher Sicht nicht
geboten.

Die Berlcksichtigung der Therapietreue ist aus medizinisch-fachlicher Sicht kein
Kriterium zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit einer Arzneimittelverordnung.

Die pauschale Feststellung, wonach fur die Verordnung von Arzneimitteln der
therapeutische Nutzen gewichtiger als die Kosten ist, steht nicht in Einklang mit
der Rechtsprechung des BSG zu den Gebrauchsvorteilen von Hilfsmitteln. Das
BSG hat in seinem Urteil vom 31.05.2006, B 6 KA 13/05 R (Therapiehinweis zu
Clopidogrel) dem G-BA empfohlen, sich bei der Beurteilung der Kosten-Nutzen-
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Relation von Arzneimitteln an dieser Rechtsprechung zu orientieren. Dieser
Rechtsprechung ist der Grundsatz zu entnehmen, dass nicht jeder noch so ge-
ringe Nutzungsvorteil bei hohen Kostendifferenzen wirtschaftlich ist.

Einwand:

Nach Ansicht der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (VFA) ist die Konkreti-
sierung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise in § 9 Abs. 2 an verschiedenen
Stellen sprachlich inkonsistent und nicht ausreichend prazise. Es wird eine Spe-
zifizierung fur den Begriff Tagestherapiekosten gefordert. Die Formulierung des
§ 9 Abs. 2 Nr. 2 sollte geandert werden. Dabei darf es vor allem nicht um das
Verhaltnis zwischen Preis und Nutzen des Arzneimittels allein gehen, sondern es
mussen die (Gesamt-)Kosten einer Therapie (und ihrer eventuellen Konsequen-
zen, z. B. Umstellungskosten) im Verhaltnis zum Nutzen betrachtet werden —
jeweils bezogen auf den individuellen Fall. Fur den Behandlungserfolg muss eine
bestimmte Darreichungsform zwar nicht notwendigerweise, kann aber ein mit
entscheidender Faktor sein - je nach Fertigkeiten, Geschicklichkeit, Fahigkeiten
und Praferenzen des individuellen Patienten sowie der ggf. besonderen Charak-
teristika dieser Darreichungsformen. Dies gilt insbesondere dort, wo eine hohe
Compliance unabdingbar fur den Behandlungserfolg ist und wo folglich Non-
Compliance vermeidbare hohe Kosten verursachte.

In §9 Abs. 2 Nr. 3 sollte klargestellt werden, dass auch die Packungsgroflie
(Mengenkomponente) berucksichtigt werden muss.

Bewertung

Entscheidend fur die Beurteilung der Tagestherapiekosten unter dem Ge-
sichtspunkt der Wirtschaftlichkeit sind die den Krankenkassen aus der Verord-
nung eines Arzneimittels entstehenden tatsachlichen Kosten. Diese sind auf der
Grundlage des Apothekenabgabepreises unter Berucksichtigung zu ermitteln.
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Einwand:

Die Firma MSD Sharp & Dohme (VFA) fordert einen ausdrucklichen Hinweis auf
die Therapietreue.

Bewertung

Die Berlcksichtigung der Therapietreue ist aus medizinisch-fachlicher Sicht kein
Kriterium zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit einer Arzneimittelverordnung.

Einwand:

Die Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (VFA) fordert § 9 Abs. 1 Satz 6 zu
streichen, da die Formulierung mi3verstandlich ist und damit suggeriert wird,
dass zur Erlangung der Erstattungsfahigkeit zunachst die Genehmigung durch
den G-BA erforderlich ist. Dieser Satz widerspricht z. B. der Erstattungspflicht fur
Importarzneimittel, die nach § 73 Abs. 3 AMG bei singularen Erkrankungen ein-
gefuhrt werden, fur die es in Deutschland keine Zulassung gibt (BSG, U.v.
19.10.2004, B 1 KR 27/02 R).

Auch § 9 Abs. 2 Nr. 1 und 2 sind zu streichen, da dem Arzt eine Beurteilung von
Tagestherapiekosten und preisgunstigen Darreichungsformen unter Berucksich-
tigung der Arzneimittel-Rabattvertrage nach § 130a Abs. 8 nicht moglich ist. Die
Regelung lauft daher ins Leere.

Bewertung

Die Streichung der Regelung in § 9 Abs. 1 Satz 6 ist vor dem Hintergrund der
insoweit eindeutigen Rechtsprechung des BSG (Urteil vom 27.9.2005, B 1 KR
6/04 R, Rn. 21 bis 25, zitiert nach ww.bsg.bund.de) aus rechtlicher Sicht nicht
geboten.

Die Forderung, § 9 Abs. 2 Nr. 1 und 2 zu streichen, da dem Arzt eine Identifizie-
rung der nach Therapiekosten und Gesamtbehandlungskosten wirtschaftlichsten
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Alternative aufgrund der Arzneimittel-Rabattvertrage nach § 130a Absatz 8 SGB
V nicht (mehr) moglich ist (vereinbarte Preise nicht veroffentlicht und dem Arzt
daher nicht bekannt), entbehrt jeder Grundlage. Die fehlende Bereitschaft, die in
Vertragen nach § 130a Abs. 8 SGB V vereinbarten Rabatte zum Zwecke eines
funktionierenden und fairen Wettbewerbs transparent darzustellen, kann nicht
dazu fuhren, die Beachtung des Wirtschaftlichkeitsgebots aulier Kraft zu setzen.
Der Vertragsarzt kann zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit der Verordnung von
Arzneimitteln nur jene Informationen verwenden, die ihm offentlich zuganglich
sind. Dem entspricht, dass der Gesetzgeber in § 92 Abs. 2 Satz 3 SGB V festge-
legt hat, dass lediglich die Rabatte nach § 130a Abs. 1 und 3b SGB V bei der
Beurteilung der Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln in Therapiehinweisen beruck-
sichtigt werden sollen.

Einwand:

Der GAAD fordert §9 Abs. 1 Satze 4 bis 6 ersatzlos zu streichen (ad 1.) oder al-
ternativ § 9 Abs. 1 Satze 5 und 6 wie folgt zu fassen: ,Der therapeutische Nutzen
im Sinne dieser Richtlinie besteht in einem nach allgemeinem Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse relevanten Ausmal} der Wirksamkeit bei einer definierten
Indikation im Vergleich mit anderen Arzneimitteln oder Behandlungsformen. Da-
bei ist den Besonderheiten und der Wirkungsweise der Arzneimittel der besonde-
ren Therapierichtungen Rechnung zu tragen® (ad 2.)

Bewertung

Fir eine ersatzlose Streichung des § 9 Abs. 1 Satze 4 bis 6 besteht kein sachli-
cher Grund.

Den Besonderheiten und der Wirkungsweise der Arzneimittel der besonderen
Therapierichtungen wird dadurch Rechnung getragen, dass § 9 Abs. 1 ein neuer
Satz 7 angefugt wird, der auf eine Anwendung des § 5 Abs.3 verweist. Durch
diesen Verweis wird sichergestellt, dass die Beurteilung des therapeutischen
Nutzens von Arzneimitteln der besonderen Therapierichtungen im Sinne des
§ 9 Abs. 1 Satze 4 und 5 nach Maligabe des § 12 Abs. 6 und somit nach den
bereichsspezifischen Kriterien der jeweiligen Therapierichtung erfolgt.
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Beschluss

Aufgrund der Einwande zu § 5 wird § 9 Abs. 1 wird folgender Satz 7 angefugt:
,§ 5 Abs. 3 bleibt unberihrt."

D. Dokumentation
8 10 Dokumentation
Beschluss

Aufgrund des Einwands des BPI zur Regelung der Dokumentation in Anlage |l
wird folgerichtig der Klammerbegriff Regeldokumentation in Abs. 2 des § 10 ge-
strichen.

E. Weitere Anforderungen
8§11 Weitere Anforderungen

Keine Stellungnahme zu diesem Kapitel/Paragraph eingegangen

Il. Besonderer Teil

F. Verordnungsausschlisse in der Arzneimittelversorgung durch Gesetz
und zugelassene Ausnahmen

8 12 Apothekenpflichtige nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel gemani
§ 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V

Einwand:

Der BAH fordert § 12 Abs. 6 Satz 2 zu streichen.
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Bewertung

Fir eine Streichung der Dokumentationspflicht in § 12 Abs. 6 Satz 2 besteht kein
sachlicher Grund. Mit dieser Regelung werden die Dokumentationspflichten bzgl.
der Begrundung einer ausnahmsweisen Verordnung von nicht verschreibungs-
pflichtigen Arzneimitteln der besonderen Therapierichtungen geregelt. § 12
Abs. 9 betrifft hingegen die Dokumentationspflichten bei der Verordnung von al-
lopathischen nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln. Die Regelungen fin-
den ihre Entsprechung in den aktuell gultigen Arzneimittel-Richtlinie, Nr. 16.5
Satz 2 und 16.8.

Einwand:

Die Firma Essex Pharma GmbH (VFA) regt eine Klarstellung, dass diese Rege-
lungen keine Anwendung bei verschreibungspflichtigen Arzneimitteln finden, an.
Im § 12 sollte folgender Satz als zweiter eingeflgt werden:

,oie finden keine Anwendung auf verschreibungspflichtige Arzneimittel.”

Beispiel der Antihistaminika: Das in Anlage | zum Abschnitt F, Punkt 6. formulier-
te Vorrangverhaltnis einer topischen nasalen Behandlung mit Glukokortikoiden
vor einer Behandlung mit Antihistaminika entspricht nur im Hinblick auf nicht ver-
schreibungspflichtige Antihistaminika dem Therapiestandard. Hinsichtlich ver-
schreibungspflichtiger Antihistaminika ist Therapiestandard, dass sie bei gege-
bener Indikation first line-Therapie sind.

Bewertung

Fir eine Erganzung besteht kein sachlicher Grund. Sowohl aus der Uberschrift
zu § 12 als auch aus dem Wortlaut der die Verordnungsvoraussetzungen von
nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln konkretisierenden Regelungen in
den Absatzen 1 bis 12 geht mit hinreichender Deutlichkeit hervor, dass ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel von § 12 nicht erfasst sind. Davon unberuhrt
bleibt jedoch die Regelung in § 12 Abs. 11, wonach der Vertragsarzt nicht ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel zu Lasten des Versicherten verordnen soll,
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wenn sie zur Behandlung einer Erkrankung medizinisch notwendig, zweckmalig
und ausreichend sind. In diesen Fallen kann die Verordnung eines verschrei-
bungspflichtigen Arzneimittels unwirtschaftlich sein.

Einwand:

Die Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (VFA) ist der Auffassung, dass der
G-BA Aufnahmeantrage in diese Ausnahmeliste — wie z.B. fur Nagel-Batrafen —
bisher nicht beschieden hat. Es ist sicher zu stellen, dass laufende bzw. alle bis
dahin gestellten Antrage fur eine Aufnahme in die OTC-Ausnahmeliste vor Verof-
fentlichung der neu gefassten Arzneimittel-Richtlinie entschieden und gegenuber
dem antragstellenden Hersteller schriftlich begrindet sind.

Bewertung

Die Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie ist rechtlich nicht von dem Ausgang
laufender OTC-Antragsverfahren abhangig. Dadurch, dass der Gesetzgeber das
Verfahren zur Erganzung der OTC-Ubersicht der Arzneimittel-Richtlinie in § 34
Abs. 6 SGB V spezialgesetzlich in Form eines individuellen Antragsverfahrens
ausgestaltet hat, ist sichergestellt, dass Antrage zur Aufnahme von OTC-
Arzneimitteln in die Arzneimittel-Richtlinie nach MalRgabe des § 34 Abs. 1 Satz 2
SGB V - losgel6st von anderen Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie - beschie-
den werden konnen.

Beschluss

Keine Anderung des § 12.

8 13 Verschreibungspflichtige Arzneimittel gemaf § 34 Abs. 1 Satz 6 SGB V

Keine Stellungnahme zu diesem Paragraph eingegangen
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8 14 Arzneimittel zur Erhohung der Lebensqualitat gemal? § 34 Abs.1 Satz 7
SGB V

Einwand:

Der BPIl und MSD Sharp & Dohme (VFA) fordern, die in § 34 SGB V vorgegebe-
nen Rahmenbedingungen insofern zu konkretisieren, als sie den Krankheitswert
der Adipositas anerkennen und Ausnahmen vom Verordnungsausschluss zulas-
sen, wenn der Bodymaldindex (BMI) einen festzulegenden Grenzwert Uberschrei-
tet. Die Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie sollte neueren Erkenntnissen zum
Krankheitswert der Adipositas Rechnung tragen (Adipositasleitlinien 2006).

Bewertung

Das LSG Berlin-Brandenburg hat in seinem Beschluss vom 27.2.2008, Az.: L 7 B
112 KA ER klargestellt, dass die Vorschriften in § 34 Abs. 1 Satze 7 bis 9 SGB V
den G-BA dazu ermachtigen, in der Arzneimittel-Richtlinie gewichtsregulierende
Arzneimittel auch fur den Fall auszuschliel3en, dass sie zulassungsgemald der
Behandlung eines krankhaften Ubergewichts (Adipositas) dienen. Auf die Be-
schlussgrunde dieser Entscheidung wird verwiesen. Die Forderung erweist sich
vor diesem Hintergrund als unbegrindet.

Beschluss

Keine Anderung des § 14.

G. Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse in der Arzneimittelver-
sorgung durch Rechtsverordnung

8 15 Arzneimittel bei geringfiigigen Gesundheitsstérungen nach 8 34 Abs. 2
SGB V und unwirtschaftliche Arzneimittel nach § 34 Abs. 3 SGB V

Keine Stellungnahme zu diesem Kapitel/Paragraph eingegangen
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H. Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse in der Arzneimittelver-
sorgung durch diese Richtlinie

8§ 16 Verordnungseinschréankungen und -ausschliisse von Arzneimitteln nach
§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V

Einwand:

Der BAH verweist auf die Unvereinbarkeit der Verordnungseinschrankungen und
-ausschlusse in § 16 mit dem Gemeinschaftsrecht (Transparenzrichtlinie).

Bewertung

Der G-BA tragt der Anwendbarkeit von Artikel 7 Nr. 1 der Richtlinie 89/105/EWG
vom 21.12.1988 dadurch Rechnung, dass er sich in den Tragenden Grunden
ausfuhrlich mit den Argumenten der stellungnehmenden Ogranisationen gegen
Verordnungseinschrankungen und —ausschlusse von Arzneimitteln auseinander-
setzt und die Entscheidung im Bundesanzeiger sowie die tragenden Grinde zu
den jeweiligen Beschlussen im Internet veroffentlichen wird (vgl. LSG Berlin-
Brandenburg, Beschluss vom 27.2.2008, Az.: L 7 B 112 KA ER, S.13).

Einwand:

Far den BPI und Essex Pharma GmbH (VFA) ist die Formulierung in § 16 Abs. 2
Nr. 5 Arzneimittel-Richtlinie, wonach die Verordnung eines Kombinationsarznei-
mittels, das teurer ist als die Summe entsprechender Monopraparate, auch dann
ausgeschlossen ist, wenn mit dem Kombinationsarzneimittel, das angestrebte
Behandlungsziel medizinisch zweckmalliger erreicht werden kann, nicht nach-
vollziehbar.

Kombinationen haben einen Mehrwert gegenuber den Einzelsubstanzen: verein-
fachte Anwendung (Kindern, alteren und/oder multimorbiden Patienten), Verbes-
serung der Therapietreue, explizite Prifung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit,
und insbesondere auch die pharmakologischen Wechselwirkungen und Interak-
tionen (Pharmakodynamik, Pharmakokinetik) aller im Kombinationsarzneimittel
enthaltenen Wirkstoffe / Hilfstoffe sind im Rahmen der Zulassung d.h. zugelas-
sene Kombinationsarzneimittel sind bezuglich ihrer Wirkungen und ihrer Sicher-
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heit besser erforscht als die gleichzeitige Verabreichung der Einzelsubstanzen,
verbesserte Compliance/Adherence und reduzierter Aufwand.

§ 16 Absatz 3 in Verbindung mit dem Hinweis 6 der Anlage Ill regelt, dass die in
Anlage Il zusammengestellten Arzneimittel nicht nur fur Erwachsene, sondern
auch fur Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr sowie fur Jugendliche bis
zum vollendeten 18. Lebensjahr mit Entwicklungsstoérungen von der Erstattung
ausgeschlossen sind. Damit Uberschreitet der G-BA erneut die Grenzen der vom
Gesetzgeber vorgegebenen Ermachtigung. Er dehnt die Verordnungsausschlus-
se uber den abschliellend vom Gesetzgeber in § 34 SGB V gesetzten rechtlichen
Rahmen hinaus auf vom Gesetzgeber geschutzte Patientengruppen (Kinder und
Jugendliche) aus. Verstol3 gegen das Transparenzgebot. Verweis auf die Ziffern
3 und 4 der Beanstandung des BMG vom 22.03.2007.

Bewertung

Der sich gegen §16 Abs. 2 Nr. 5 richtende Einwand ist unbegrindet und beruht
auf einem Fehlverstandnis der Norm. Soweit mit der fixen Wirkstoffkombination
das angestrebte Behandlungsziel zweckmaliger zu erreichen ist, fehlt es an der
Voraussetzung dafur, dass das Monopraparat der fixen Wirkstoffkombination
vorzuziehen ist.

Der G-BA halt an seiner grundsatzlichen Auffassung fest, dass das Wirtschaft-
lichkeitsgebot auch fur die Verordnung von Arzneimitteln bei Kindern und Ju-
gendlichen gilt. Soweit sich der Anwendungsbereich der Anlage Il auch auf
(nicht verschreibungspflichtige) Arzneimittel fur versicherte Kinder bis zum vol-
lendeten 12. Lebensjahr und versicherte Jugendliche mit Entwicklungsstorungen
bis zum vollendeten 18. Lebensjahr erstreckt, steht diese Regelung mit hoher-
rangigem Recht, insbesondere mit § 34 Abs. 1 Satz 5 SGB V, in Einklang.

Die Regelung bestimmt, dass der generelle Ausschlul® von OTC-Arzneimitteln
von der Versorgung der Versicherten mit Arzneimitteln nach § 34 Abs. 1 Satz 1
SGB V fur bestimmte Altersgruppen nicht gilt. Dem klaren Wortlaut nach handelt
es sich um eine Vorschrift, die eine bestimmte Versichertengruppe von dem Ge-
ltungsbereich einer anderen Regelung, namentlich § 34 Abs. 1 Satz1 SGBV,
ausnimmt. Hinweise darauf, dass damit auch das Wirtschaftlichkeitsgebot gene-
rell bei der Verordnung von OTC-Arzneimitteln bei Kindern und Jugendlichen
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nicht oder nur eingeschrankt gelten soll, lassen sich der Vorschrift jedoch nicht
entnehmen.

Auch eine systematische Auslegung der Norm fuhrt zu keinem anderen Ergeb-
nis, auch nicht unter dem Gesichtspunkt eines mdglichen Vorrangverhaltnisses
zwischen § 34 Abs. 1 Satz 5 als speziellerer Norm gegenuber § 92 Abs. 1 SGB V
als genereller Norm. Zwar hat der Gesetzgeber durch die Regelungen in § 34
Abs. 1 Satze 1 bis 5 SGB V spezielle Regelungen Uber die Modalitaten der Ver-
ordnungsfahigkeit von nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln getroffen.
Sofern er allerdings Kinder und Jugendliche von dem Anwendungsbereich der
Ausschlussregelung ausnimmt, hat er lediglich klargestellt, dass fur diese Versi-
chertengruppe, was die Versorgung mit OTC-Arzneimitteln angeht, der Rechts-
zustand von vor dem 1.1.2004 weiterhin fortbesteht. Schon vor Inkraftreten des
GMG galt, dass die Verordnung von OTC-Arzneimitteln bei Kindern und Jugend-
lichen dem allgemeinen Wirtschaftlichkeitsgebot unterliegt.

Eine andere Beurteilung ergibt sich nur dann, wenn die Ausnahmeregelung in
§ 34 Abs. 1 Satz 5 SGB V als eine gesetzgeberische Mallnahme zu werten ware,
mit der das in §§ 2, 12 SGB V geregelte Wirtschaftlichkeitsgebot in Hinblick auf
die Versorgung von Kindern und Jugend mit OTC-Arzneimitteln in abschliel3en-
der Weise konkretisiert werden sollte. Dies hatte zur Folge, dass uber die getrof-
fene Regelung hinaus fur den G-BA als Sekundarnormgeber kein Raum fur wei-
tere Regelungen in der Arzneimittel-Richtlinie verbliebe.

Eine solche Regelungsabsicht kann den Vorschriften, sowohl was den generellen
Ausschluss von OTC-Arzneimitteln von der Versorgung als auch was seine Nich-
tanwendbarkeit auf Kinder und Jugendliche angeht, nicht entnommen werden.
Begrundet wurde der generelle Ausschluss von OTC-Arzneimitteln von der Ver-
sorgung der Versicherten mit Arzneimitteln mit finanziellen Erwagungen:

,ES handelt sich um Arzneimittel im unteren Preisbereich von durch-
schnittlich weniger als 11 Euro je Packung, so dass die Herausnahme
dieser Arzneimittel aus der Leistungspflicht der gesetzlichen Kranken-
versicherung fur den einzelnen Versicherten sozial vertretbar ist.”

BT-Drucks. 15/1525, S. 86

Mit Rucksicht auf die besonderen sozialen und finanziellen Belange von Familien
mit Kindern wurden versicherte Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und
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versicherte Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten
18. Lebensjahr von dieser Ausschlussregelung ausgenommen.

,Zur Berucksichtigung der besonderen Belange von Familien mit Kin-
dern bleiben nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel zur Behand-
lung der Erkrankungen von Kindern bis zum vollendeten
12. Lebensjahr auch weiterhin zu Lasten der gesetzlichen Kranken-
versicherung verordnungsfahig, soweit diese Arzneimittel nicht
durch andere Regelungen, insbesondere die Negativliste, grund-
satzlich von der Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversi-
cherung ausgenommen sind.”

BT-Drucks. 15/1525, S.86

Daraus wird deutlich, dass weder der generelle Ausschluss von OTC-
Arzneimitteln noch die Privilegierungsregelung fur Kinder und Jugendliche mit
Erwagungen des Wirtschaftlichkeitsgebots gemall § 12 SGB V begrindet wur-
den. Deshalb weist auch der Gesetzgeber selbst in seiner Begrindung darauf
hin, dass der Anspruch fur Kinder und Jugendliche auf die Versorgung mit OTC-
Arzneimitteln nur insoweit besteht, als

,<diese Arzneimittel nicht durch andere Regelungen, insbesondere die
Negativliste, grundsatzlich von der Leistungspflicht der gesetzlichen
Krankenversicherung ausgenommen sind.”

Dies zeigt, dass der Gesetzgeber mit den in Rede stehenden Regelungen nicht
selbst das Wirtschaftlichkeitsgebot konkretisieren wollte, sondern diese Aufgabe
auch weiterhin dem BMG als Verordnungsgeber nach § 34 Abs. 3 SGB V oder
dem G-BA als Sekundarnormgeber vorbehalten bleiben soll. Bei den Arzneimit-
tel-Richtlinie gemal § 92 Abs. 1 Satz Nr. 6 SGB V handelt es sich somit um eine
,andere Regelung“ im Sinne der vorzitierten Begrundung. Zusammenfassend ist
festzustellen, dass der G-BA befugt ist, in der Arzneimittel-Richtlinie Regelungen
zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von OTC-Arzneimitteln bei Kindern und
Jugendlichen zu treffen.

Einwand:

Nach Auffassung des VFA sollte § 16 Abs. 2 Nr. 5 ersatzlos gestrichen werden.

53



Mit der Interpretation von medizinischer ZweckmaRigkeit kann die Definition von
Nutzen fur den Patienten von den Entscheidern anders bestimmt werden als aus
Patienten- und Industriesicht.

Auch die Interpretation von Kostengunstigkeit lasst unerwinschten Spielraum im
Sinne von direkten Kosten (Medikamentenkosten-vergleich) oder Einbezug von
Gesamtkosten (Ausgabe fur arztliche Leistungen, Rehabilitation, Pflege, Kran-
kenhaus etc.). Es ist zudem nicht nachvollziehbar, dass ein Kombinationsarz-
neimittel nicht mehr kosten darf, als die Summe der einzeln verfugbaren Wirk-
stoffe, da die Kombination meist Vorteile z.B. bezuglich der Einnahmetreue bie-
tet.

Bewertung

Der Begriff der ZweckmalRigkeit ist gesetzlich in § 12 Abs. 1 Satz1 SGB V ver-
ankert, so dass seine Verwendung in der Arzneimittel-Richtlinie keine rechtlichen
Bedenken entgegenstehen. Nach einhelliger Auffassung in Rechtsprechung und
Literatur liegt ZweckmafRigkeit vor, wenn die Leistung auf eines der § 27 Abs. 1
Satz1 SGB YV genannten Krankenbehandlungsziele objektiv ausgerichtet und
auch hinreichend wirksam ist (Hofler, in: Kasseler Kommentar zum SGB V, § 12
Rn. 28).

Maldgeblich fur die Beurteilung, ob ein Arzneimittel im Vergleich zu anderen Arz-
neimitteln, auch zu nicht medikamentésen MalRnhahmen kostengunstiger ist, ist
grundsatzlich der Apothekenabgabepreis.

Eine rationale Arzneimittel-Therapie erfordert in der Regel eine auf den indivi-
duellen Schweregrad einer Erkrankung angepasste Dosierung eines oder mehre-
rer Wirkstoffe. Dies gilt nicht nur fir den Therapiebeginn, sondern auch fur den
weiteren Verlauf der medikamentdsen Therapie, wahrend dessen Dosisanpas-
sungen erforderlich werden konnen. Eine solche auf die individuellen Erforder-
nisse abgestimmte Dosierung eines Wirkstoffes ist jedoch bei Kombinationspra-
paraten kaum moglich. Dies ist auch der Grund, weshalb in der Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fur experimentelle und klinische Pharmakologie und To-
xikologie e.V. zu den "Allgemeinen Grundsatzen fir den Einsatz von Arzneimit-
teln - Leitlinie zur Pharmakotherapie -" darauf hingewiesen wird, dass der Einsatz
von Kombinationspraparaten als "therapeutisch besonders bedenklich" anzuse-
hen ist. Wortlich heildt es auf Seite 4 der Leitlinie:
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"Therapeutisch besonders bedenklich ist, dass durch das vorgegebene
Mengenverhéltnis der Einzelkomponenten eine optimale individuelle Dosie-

rung der Einzelsubstanzen kaum gelingt."

Gegen die fixe Kombination von Arzneistoffen spricht, dass

- die Zahl von Nebenwirkungen, insbesondere die Zahl allergischer Reaktionen
meist umso groRer ist, je mehr Wirkstoffe gleichzeitig eingenommen werden,

- nur in Ausnahmefallen die Wirkstoffe die annahernd gleiche Pharmakokinetik
und damit gleiche Wirkdauer besitzen, die sich zudem im Laufe der Therapie
durch Enzyminduktion bzw. -hemmung unterschiedlich verandern kann, und

- die Therapie und eventuelle Interaktionen bei der gleichzeitigen Anwendung
verschiedener Wirkstoffe untbersichtlicher werden.

Bei zahlreichen Kombinationspraparaten ist ferner fraglich, ob durch die Kombi-
nation eine verbesserte Wirkung erreicht werden kann. Die vielfach behauptete
Wirkungspotenzierung ist eher selten.2

Daraus wird deutlich, dass, ausgehend von den Grundsatzen einer rationalen
Arzneitherapie, Kombinationspraparate im Vergleich zu Monopraparaten eher
Nachteile aufweisen. Vor diesem Hintergrund ist gerechtfertigt, an die wirtschaft-
liche Verordnung von Kombinationsarzneimitteln die Anforderung zu knupfen,
dass sie nicht mehr kosten duirfen als die Summe der einzeln verfugbaren Wirk-
stoffe.

Einwand:

Die Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (VFA) ist der Auffassung, dass § 16
Abs. 2 Nr. 5 ersatzlos gestrichen werden kann. Konkretisierung der Regelung in
§ 16 Abs. 3 durch Verweis auf Anlage Il

Diese Regelung ist interpretationsanfallig und kénnte deshalb missverstanden
werden.

2 Vgl. Mutschler Arzneimittelwirkungen: Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie / von Ernst
Mutschler ... - 9., vollst. neu bearb. und erw. Aufl., Stuttgart: Wiss. Verl.-Ges., 2008, Seite
125
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Vor dem Hintergrund der bisher vom IQWiG vorgelegten Berichte besteht Sorge,
dass Wirkstoffkombinationen zu Unrecht in der Erstattung eingeschrankt werden
konnten. Bewertungen nach IQWiG-Mal3staben berucksichtigen gerade die Vor-
teile der Kombinationstherapien — z.B. die Verbesserung der Compliance durch
Vereinfachung der Arzneimittelgabe — nur unzureichend. Diese anwendungsrele-
vanten Vorteile von Kombinationen sind in solchen Situationen von Bedeutung, in
denen Aspekte der regelmaliigen Einnahme und der dauerhaften Therapietreue
mitentscheidend fur den individuellen Therapieerfolg sind und lassen sich nicht
mit Studien hochster Evidenzklasse (welche das IQWiG als Standard fordert)
nachweisen.

Daruber hinaus gebe die Arzneimittel-Richtlinie auch ohne die Einschrankung in
§ 16 Abs. 2 Nr. 5 ausreichend Handhabe, einzelne Wirkstoffkombinationen in
ihrer Verordnungsfahigkeit einzuschranken, wenn diese aus Sicht des G-BA ein-
deutig unwirtschaftlich sein sollten. Es ist nicht nachvollziehbar, warum aus der
Vielzahl moglicher Konstellationen von Unwirtschaftlichkeit ausgerechnet fur den
Sonderfall der Wirkstoffkombinationen ein zusatzlicher eigener Satz erforderlich
ist.

Bewertung

Unter Berucksichtigung der vorangegangenen Ausfuhrungen zur Sachgerechtig-
keit des Regelungszwecks der Norm erweisen sich die Einwande als unbegrin-
det.

Einwand:

Wyeth Pharma GmbH (VFA) begruf3t den Einschub des Absatzes 5 in § 16, wo-
nach ein Vertragsarzt die nach Absatz 1 und 2 in ihrer Verordnung eingeschrank-
ten oder ausgeschlossenen Arzneimittel in medizinisch begrindeten Einzelfallen
unter Angabe einer Begrundung ausnahmsweise verordnet werden darf.

Der Therapiefreiheit des Arztes wird damit Rechnung getragen.

Es wird eine Klarstellung, in welchem Umfang diese Begrindung zu erfolgen hat,
durch die Arzneimittel-Richtlinie gefordert.
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Bewertung

Aufgrund des Ausnahmecharakters der Norm hangt der Umfang der Begriindung
einzelfallbezogen von der jeweiligen Therapiesituation ab und entzieht sich somit
einer abstrakt-generellen Regelung in der Arzneimittel-Richtlinie.

Beschluss

Keine Anderung des § 16.

8 17 Informationen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln
(Therapiehinweise zur Arzneimittelauswahl)

Einwand:

Der BAH ist der Auffassung, dass in § 17 Abs. 2 die der GKV entstehenden Kos-
ten als Bezugsgrofie zu berucksichtigen (vgl. § 92 Abs. 2 Satz 3 SGB V, der fur
die Anwendung von § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V entsprechend gilt) sind.

Der BPI, der VFA und Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (VFA) weisen darauf
hin, dass in § 17 Abs. 2 Satz 2 unvollstandig auf das SGB V Bezug genommen
wird. § 92 Abs. 2 Satz 3 SGB V ist vollstandig zu zitieren:

,In den Hinweisen werden Arzneimittel bewertet, insbesondere hinsichtlich

1. ..,

2. des therapeutischen Nutzens im Verhaltnis zum Apothekenabgabepreis unter
Berucksichtigung der Rabatte nach § 130a (1) und (3b) und damit zur Wirtschaft-
lichkeit,...*

Bewertung

Therapiehinweise nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V hat der G-BA so zu gestalten,
dass sie dem Arzt eine Bewertung der Arzneimittel hinsichtlich des therapeuti-
schen Nutzens auch im Verhaltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis der
Verordnung erlauben (§ 92 Abs. 2 Satz 3 SGB V). Dieser gesetzlichen Anforde-
rung tragt der G-BA in gesetzeskonformer Weise dadurch Rechnung, dass er
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z. B. auf dem Apothekenabgabepreis basierende Tages- oder Jahrestherapie-
kosten ermittelt. Damit werden dem Arzt Richtwerte an die Hand gegeben, die
bei den einzelnen Patienten aufgrund individueller Dosierungen abweichen kon-
nen. Auf diese Weise wird das Regelungsziel des § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V er-
reicht. Eine Berucksichtigung der Rabatte nach § 130a Abs. 1 und 3b SGB V ist
grundsatzlich nicht moglich, da diese fur den G-BA nicht zuganglich sind.

Einwand:

Die Firma Astra-Zeneca GmbH (VFA) fordert § 17 Abs. 2 Satz 2 ersatzlos zu
streichen. Versuch einer Kosten-Nutzen-Relation Uber Apothekenabgabepreis
und therapeutischen Nutzen. Die Anwendung des Apothekenabgabepreises ist
zwar einfach und transparent, gibt allerdings keinen Aufschluss Uber die Ge-
samtkosten einer Therapie (Dosierung, Behandlungsdauer, Vermeidung von
Krankenhauskosten). Dieses ist notwendige Voraussetzung fur eine Aussage
uber die Wirtschaftlichkeit im Zusammenhang mit einer Kosten-Nutzen-
Bewertung eines Arzneimittels.

Bewertung

Der Einwand ist unbegrindet. Mit den Regelungen in § 17 setzt der G-BA die
gesetzlichen Vorgaben zur Erstellung von Therapiehinweisen in ermachtigungs-
konformer Weise um.

Einwand:

Nach Auffassung der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (VFA) widerspricht
die Formulierung ,...im Verhaltnis zum Apothekenabgabepreis und damit zur
Wirtschaftlichkeit” in § 17 Abs. 2 Nr. 2 der bisherigen allgemeinen Auslegung des
Wirtschaftlichkeitsgebots. Im SGB V wird die Vokabel ,preisgunstig” nur sehr sel-
ten und definitiv nicht im Sinne des hier beschriebenen Regelungszwecks be-
nutzt (siehe hier auch unsere Argumentation zu § 9 Abs. 2 Nr. 2-3 Arzneimittel-
Richtlinie). Die jetzige Formulierung des Arzneimittel-Richtlinie-Entwurfs negiert
bei der Bewertung der Wirtschaftlichkeit jedoch samtliche anderen Krankheits-
bzw. Behandlungskosten und ignoriert sogar komplett eventuelle (sektorinterne
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oder sektorubergreifende) potenzielle Einspareffekte dank des zu bewertenden
Arzneimittels. Die Aufnahme eines preisrelevanten Kriteriums in Therapiehinwei-
se ist also nur akzeptabel, wenn es in den korrekten Ubergeordneten Zusam-
menhang gestellt wird.

Die Wirtschaftlichkeit einer Arzneimitteltherapie ergibt sich aus der Gesamtkos-
tenbilanz (und der eventuellen Folgekosten) im jeweiligen konkreten Anwen-
dungsfall (ggf. inkl. Rabatten und Herstellerabschlagen), in jedem Fall nicht allein
aus dem mechanischen Vergleich der Apothekenabgabepreise (vgl. Kommentar
zu § 9 Abs. 2). Die Kosten eines Arzneimittels nur eine von mehreren Kompo-
nenten, aus denen sich die Gesamtkosten zusammensetzen; allein aus der
Perspektive der Sozialversicherungssysteme seien beispielhaft genannt: Arztho-
norarkosten, Krankenhausbehandlungskosten, Heilmittelkosten, Hilfsmittelkos-
ten, Rehabilitationskosten, Pflegekosten usw. Weitere Kosten entstehen fur die
Patienten, ggf. deren Angehorige und Arbeitgeber sowie indirekte Kosten aus der
Perspektive der Volkswirtschaft.

Verweis auf die aktuell gefuhrte offentliche Diskussion zur Methodik der kunftigen
Kosten-Nutzen-Bewertung beim IQWiG sowie insbesondere die zahlreichen hier-
zu veroffentlichten Dokumente anerkannter Expertengremien.

Bewertung

Der Einwand ist unbegrundet. Soweit sich die Empfehlungen zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise von Arzneimitteln in Therapiehinweisen hinsichtlich der Kos-
ten an den Apothekenabgabepreis orientieren, um auf dieser Grundlage dem
Vertragsarzt Hinweise zur Kosten/Nutzenrelation von Arzneimitteln zu geben,
steht diese Konzeption hoherrangigen Recht in Einklang. Dies hat das BSG am
Beispiel des Therapiehinweises zu Clopidogrel grundsatzlich geklart:

,Die Verpflichtung eines Vertragsarztes, bei zwei zur Behandlung einer
bestimmten Gesundheitsstorung zur Verfugung stehenden, medizinisch
gleichwertigen Therapieansatzen den kostengunstigeren zu wahlen, ist -
wie bereits unter der Geltung des § 368p Abs. 1 RVO - Kernbestandteil
des Wirtschaftlichkeitsgebotes im engeren Sinne (sog. Minimalprinzip; vgl.
auch Arend Becker, Die Steuerung der Arzneimittelversorgung im Recht
der GKV, 2006, 99 ). Das betrifft nicht die ethisch und rechtlich umstrittene
Kosten-Nutzen-Bewertung im weiteren Sinne, also die Frage, ob die Ver-

59



ordnung eines besonders teuren, aber therapeutisch alternativiosen Arz-
neimittels in dem Sinne wirtschaftlich ist, dass die hohen Kosten den mdg-
licherweise nur sehr begrenzten Nutzen (z. B. eine kurzfristige Verbesse-
rung der Lebensqualitat) rechtfertigen. (...) Darum geht es bei den hier zu
beurteilenden Therapiehinweisen nicht. Clopidogrel wird in ihnen nicht ge-
nerell als unwirtschaftlich gekennzeichnet, sondern es wird dem Arzt gera-
ten, im Normalfall einen in der Wirkung vergleichbaren, aber deutlich
preiswerteren Wirkstoff zu verordnen. Dies durch den Erlass von Thera-
piehinweisen der hier zu beurteilenden Art zu konkretisieren ist der Be-
klagte grundsatzlich bereits auf der Grundlage seiner Generalermachti-
gung des § 92 SGB V und im Hinblick auf die Zielsetzung des im SGB V
mehrfach (ua in § 12 Abs 1 SGB V) normierten Wirtschaftlichkeitsgebotes
berechtigt.”

(Urteil vom 31.5.2006, B 6 KA 13/05 R, Rn.44, zitiert nach
www.bsg.bund.de).

Im Ubrigen bildet § 17 Abs. 2 in ermachtigungskonformer Weise die gesetzlichen
Vorgaben zur Bewertung der Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln ab.

Beschluss

Keine Anderung des § 17.

I. Gesetzlich zugelassene Ausnahmen zur Verordnungsfahigkeit von Ami-
nosauremischungen, Eiweil3hydrolysaten, Elementardiaten und Sonden-
nahrung (Enterale Erndhrung)

Einwand:

Der BPI vertritt die Auffassung, dass gemal § 94 Abs. 1 Satz 5 SGB V die gulti-
ge und wirksame Ersatzvornahme des BMG vom 25.08.2005 Bestandteil der
Arzneimittel-Richtlinie geworden ist. Die zur Zeit mit ,unbesetzt® dargestellten
Inhalte mussen entsprechend dargestellt werden. Insbesondere der Verweis auf
die Ersatzvornahme des BMG in einer Ful3note kann hier nicht ausreichend sein.
In den Erlauterungen zur Beschlussfassung des G-BA heilt es: ,Die Bestimmun-
gen zur ausnahmsweisen Verordnungsfahigkeit von nicht verschreibungspflichti-
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gen Arzneimitteln, von Medizinprodukten, der sog. enteralen Ernahrung, (...)
(sind) im besonderen Teil aufgefuhrt.”

In Kapitel I, §§ 18 — 26 des vorliegenden Richtlinienentwurfes sind daher die Re-
gelungen der Ersatzvornahme des BMG vom 25.08.2005 aufzufuhren.

Bewertung

Dem Einwand wird Rechnung getragen. Mit der durch Art.1 Nr. 16 GKV-OrgWG
getroffenen Regelung zu § 316 SGB V (vgl. BT-Drucks16/9559, 16/10070) hat
der Gesetzgeber der Ersatzvornahme des BMG vom 25.August 2005 zur Ver-
sorgung der Versicherten mit enteraler Ernahrung Gesetzesrang verschafft. Aus
diesem Grund werden die Regelungen der Ersatzvornahme in die Neufassung
der Arzneimittel-Richtlinie Gbernommen. Damit ist jedoch keine Anerkennung der
Beanstandung des BMG vom 27.4.2005 zum Beschluss des G-BA vom
15.2.2005 zur Konkretisierung des Leistungsanspruchs des Versicherten mit en-
teraler Ernahrung auf der Grundlage des § 31 Abs. 1 Satz2 SGB V (i. d. F. des
Art. 1 Nr. 5 des Gesetzes zur Starkung der Solidaritat in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung GKV-SolG, BT-Drucks 14/157 S. 33) verbunden. Insoweit ist ein
Rechtsstreit zur Rechtmaligkeit der Beanstandung anhangig. Das SG Koln hat
mit Urteil vom 21.3.2007 - S 19 KA 27/05 — die Beanstandung aufgehoben. Ge-
gen diese Entscheidung ist eine Berufung anhangig beim LSG NRW - L 11(10)
KA 40/07 -).”

Einwand:

Der Deutsche Generika Verband fordert in Kapitel I. §§ 18 — 26 des vorliegenden
Richtlinienentwurfes die Regelungen der Ersatzvornahme des BMG vom
25.08.2005 aufzufuhren.

Gemall § 94 | Satz 5 SGB V ist die gultige und wirksame Ersatzvornahme des
BMG vom 25.08.2005 Teil der Arzneimittel-Richtlinie geworden. Daran andert
auch ein laufendes Klageverfahren nichts.

Die zurzeit mit ,unbesetzt” dargestellten Inhalte dieses Kapitels sind damit bereits
besetzt und mussen entsprechend dargestellt werden. Insbesondere der Verweis
auf die Ersatzvornahme des BMG in einer Ful3note kann nicht ausreichend sein.
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In den Erlauterungen zur Beschlussfassung des G-BA heildt es: ,die Bestimmun-
gen zur ausnahmsweisen Verordnungsfahigkeit von nicht verschreibungspflichti-
gen Arzneimitteln, von Medizinprodukten, der sog. enteralen Ernahrung, (...)
(sind) im besonderen Teil aufgefuhrt.“ Dann mussen sie dort auch aufgefuhrt
sein.

Bewertung

Es wird auf die vorangegangenen Ausfuhrungen verwiesen.

Einwand:

Aus Sicht des BVMed und des Diatverbandes ist die detaillierte Auflistung der
Regelungen der Ersatzvornahme rechtlich zwingend.

In Kapitel | §§ 18-26 sind die Regelungen der Ersatzvornahme des BMG vom
25.08.2005 aufzufuhren, da die gultige und wirksame Ersatzvornahme Teil der
Arzneimittel-Richtlinie geworden ist.

Bewertung

Es wird auf die vorangegangenen Ausfuhrungen verwiesen.

Beschluss

Es werden die §§ 18 bis 26 zur Regelung der gesetzlich zugelassenen Ausnah-
men zur Verordnungsfahigkeit von Aminosauremischungen, Eiweil3hydrolysaten,
Elementardiaten und Sondennahrung (enterale Ernahrung) eingefugt.

§ 18 Umfang des Anspruchs

iLebensmittel, Nahrungserganzungsmittel, so genannte Krankenkost und diateti-
sche Lebensmittel einschlieBlich Produkte fur Sauglinge oder Kleinkinder sind
von der Versorgung nach § 27 SGB V ausgeschlossen. ;Dies gilt nicht fur Ami-
nosauremischungen, EiweilRhydrolysate, Elementardiaten und Sondennahrung,
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soweit sie nach den Bestimmungen dieser Richtlinie in medizinisch notwendigen
Fallen ausnahmsweise verordnungsfahig sind.

§ 19 Definitionen der Produktgruppen gemal § 31 Abs. 1 Satz 2 SGB V

(1)

3)

(4)

1Aminosauremischungen sind diatetische Lebensmittel fir besondere me-
dizinische Zwecke (bilanzierte Diaten im Sinne der Diatverordnung). ,Sie
bestehen Uberwiegend aus qualitativ und quantitativ definierten Gemi-
schen von Aminosauren und sind nicht fur die Verwendung als einzige
Nahrungsquelle geeignet. sEntsprechend der Zweckbestimmung kdnnen
gesetzlich vorgeschriebene Mineralstoffe, Vitamine, Spurenelemente so-
wie zugelassene Zusatz- und Aromastoffe und Kohlenhydrate als Full-
oder Geschmacksstoffe enthalten sein. sSoweit dies medizinisch notwen-
dig ist, kobnnen Aminosauremischungen auch Fette und Kohlenhydrate
enthalten.

1Eiweillhydrolysate sind diatetische Lebensmittel fir besondere medizini-
sche Zwecke (bilanzierte Diaten im Sinne der Diatverordnung), bestehend
aus abgebauten Proteinen (niedermolekularen Proteinkomponenten in
Form von freien Aminosauren, Oligopeptiden [2-10 Aminosauren] und
Peptiden). »Sie sind nicht fur die Verwendung als einzige Nahrungsquelle
geeignet. sEnthalten sein konnen entsprechend ihrer Zweckbestimmung
gesetzlich vorgeschriebene Mineralstoffe, Vitamine, Spurenelemente so-
wie zugelassene Zusatz- und Aromastoffe und Kohlenhydrate als Full-
oder Geschmacksstoffe.

Elementardiaten sind diatetische Lebensmittel fur besondere medizinische
Zwecke (bilanzierte Diaten im Sinne der Diatverordnung), die — unabhan-
gig von der Molekulargrofe — oral zuzufuhrende Gemische aus Proteinen
(auch hochhydrolysierte Proteine), Aminosauren, Kohlenhydraten, Fetten,
Mineralstoffen, Spurenelementen und Vitaminen enthalten, und die als
einzige Nahrungsquelle geeignet sind (sogenannte Trinknahrung).

Sondennahrungen sind diatetische Lebensmittel fir besondere medizini-
sche Zwecke (bilanzierte Diaten im Sinne der Diatverordnung), die bei ei-
ner individuell gewahlten Zusammensetzung und Dosierung als einzige
Nahrungsquelle zur Erndhrung Uber die Sonde bestimmt sind.
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§ 20 Erganzende Bestimmungen

1Verordnete Produkte mussen der Legaldefinition fur diatetische Lebensmittel
(Diatverordnung) entsprechen und sich rechtmallig auf dem deutschen Markt
befinden. ,Produkte, die nicht den vorgenannten Definitionen entsprechen, z. B.
weil sie nur Kohlenhydrate oder Fette enthalten, sind keine Aminosauremischun-
gen, EiweilRhydrolysate, Elementardiaten und Sondennahrung im Sinne dieser
Richtlinie und des § 31 Abs. 1 Satz 2 SGB V. 3Dies gilt nicht fur erganzende bi-
lanzierte Diaten zur Behandlung von angeborenen, seltenen Defekten im Koh-
lenhydrat- und Fettstoffwechsel und anderen diatpflichtigen Erkrankungen, die
unbehandelt zu schwerer geistiger oder korperlicher Beeintrachtigung fuhren und
bei denen eine diatetische Intervention mit ergédnzenden bilanzierten Diaten me-
dizinisch notwendig ist. 4Die verordnende Arztin oder der verordnende Arzt hat
fur jeden Defekttyp zu prufen, ob eine Behandlung durch diese Produkte medizi-
nisch notwendig ist oder ob symptomatische oder eigenverantwortliche MafR-
nahmen Prioritat haben.

§ 21 Medizinisch notwendige Falle

(1)  1Enterale Ernahrung ist bei fehlender oder eingeschrankter Fahigkeit zur
ausreichenden normalen Erndhrung verordnungsfahig, wenn eine Modifi-
zierung der normalen Erndhrung oder sonstige arztliche, pflegerische oder
ernahrungstherapeutische Malnahmen zur Verbesserung der Ernah-
rungssituation nicht ausreichen. ;Enterale Ernahrung und sonstige Mal}-
nahmen zur Verbesserung der Ernahrungssituation schliellen einander
nicht aus, sondern sind erforderlichenfalls miteinander zu kombinieren.

(2)  Die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt hat bei der Verordnung
von enteraler Ernahrung zu prufen, ob insbesondere die nachfolgenden
MalRnahmen zur Verbesserung der Ernahrungssituation geeignet sind, ei-
ne ausreichende normale Ernahrung auch ohne Einsatz von enteraler Er-
nahrung zu gewahrleisten, und diese gegebenenfalls zu veranlassen:

- Bei unzureichender Energiezufuhr ist eine kalorische Anreicherung der
Nahrung mit Hilfe naturlicher Lebensmittel (z. B. Butter, Sahne, Vollmilch,
Fruchtsafte, Ole, Nahrungsmittel mit hoher Energie- und Nahrstoffdichte)
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§ 22

(1)

sowie ein erweitertes Nahrungsangebot mit kalorien- und nahrstoffreichen
Zwischenmabhlzeiten zu veranlassen.

Restriktive Diaten sind zu Uberprufen.

Bei Schluckstorungen ist auf eine geeignete Lagerung der Patientin oder
des Patienten sowie eine angemessene Konsistenz der Nahrung zu acht-
en und die Verordnung von Heilmitteln (Anbahnung und Fdrderung des
Schluckvorgangs als Teil der Stimm-, Sprech- und Sprachbehandlung [Lo-
gopadie] oder sensomotorisch-perzeptive Behandlung zur Verbesserung
der Mund- und Essmotorik als Teil der Ergotherapie) zu prufen.

Verordnete Medikamente sind unter dem Gesichtspunkt negativer Effekte
auf den Appetit und den Ernahrungszustand kritisch zu Uberprufen.

Es sind geeignete pflegerische MalRnahmen zur Sicherung einer ausrei-
chenden Trinkmenge zu veranlassen.

Kaustorungen sind durch Mundpflege, Mundhygiene, notwendige Zahnbe-
handlungen oder -sanierungen und — soweit erforderlich — funktionsfahige
Zahnprothesen zu beheben.

Motorische Probleme beim Zerkleinern der Nahrung sind, soweit erforder-
lich, durch die Verordnung von ergotherapeutischem Esstraining und ent-
sprechende Versorgung mit geeignetem Besteck zu beheben.

Bei Beeintrachtigungen der geistigen und psychischen Gesundheit stehen
insbesondere die Zuwendung beim Essen mit Aufforderung zum Essen
sowie geduldiges Anreichen der Nahrung im Mittelpunkt.

Soziale Mallnahmen konnen erste Prioritat haben, hierzu gehort die Bera-
tung der Angehdrigen, das Organisieren von Besuchsdiensten, Unterstut-
zung beim Einkauf und, soweit erforderlich, die Lieferung von vorbereite-
ten Produkten.

Produktspezifikationen

Standardprodukte im Sinne der Richtlinie sind Elementardiaten und Son-
dennahrungen, die bei der Uberwiegenden Zahl der Indikationen fur ente-
rale Ernahrung einsetzbar sind.
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(2)  Spezialprodukte im Sinne der Richtlinie sind Elementardiaten und Son-
dennahrungen, die krankheitsadaptiert fur bestimmte Indikationen ausge-
wiesen sind.

§ 23 Verordnungsfahige Standard- und Spezialprodukte

Bei gegebener Indikation erfolgt die Versorgung mit Elementardiaten und Son-
dennahrung in Form von norm- oder hochkalorischen Standardprodukten (bilan-
zierte Diaten); hierzu zahlen auch gegebenenfalls

- Produkte mit Anpassung fur Niereninsuffiziente, altersadaptierte Produkte
fur Sauglinge und Kleinkinder,

- Elementardiaten (so genannte Trinknahrung) mit hochhydrolysierten Ei-
weillen oder Aminosauremischungen fur Sauglinge und Kleinkinder mit
KuhmilcheiweiRallergie oder Patientinnen und Patienten mit multiplen
Nahrungsmittelallergien,

- niedermolekulare oder speziell mit mittelkettigen Triglyzeriden (MCT-Fette)
angereicherte Produkte bei Patientinnen und Patienten mit dokumentierten
Fettverwertungsstorungen oder Malassimilitationssyndromen (z. B. Kurz-
darmsyndrom, AlDSassoziierten Diarrhoen, Mukoviszidose),

- defektspezifische Aminosauremischungen (auch fett- und kohlenhydrathal-
tige Produkte) fur Patientinnen und Patienten mit Phenylketonurie oder
weiteren angeborenen Enzymdefekten, die mit speziellen Aminosau-
remischungen behandelt werden,

- spezielle Produkte fur die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
seltenen angeborenen Defekten im Kohlehydrat- oder Fettstoffwechsel (je
nach Krankheitsbild auch kohlenhydrat- oder fettfreie Einzelsupplemente)
sowie fur weitere definierte diatpflichtige Erkrankungen und

- ketogene Diaten fur Patientinnen und Patienten mit Epilepsien, wenn trotz
optimierter antikonvulsiver Therapie eine ausreichende Anfallskontrolle
nicht gelingt.
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§ 24 Nicht verordnungsfahige Spezialprodukte

Die Verordnung von krankheitsadaptierten Spezialprodukten ist ausgeschlossen,
soweit es sich um Produkte handelt, die speziell fur die Indikationen

chronische Herz-Kreislauf- oder Ateminsuffizienz,
- Dekubitusprophylaxe oder -behandlung,

- Diabetes mellitus,

- Geriatrie,

- Stutzung des Immunsystems,

Tumorpatienten

angeboten werden.

§ 25 Produkte, die aufgrund ihrer Zusammensetzung nicht verordnungsfahig
sind

Produkte, die aufgrund ihrer Zusammensetzung nicht verordnungsfahig sind:

- Elementardiaten und Sondennahrung, die Uber die gesetzlichen Anforde-
rungen hinaus mit Mineralstoffen, Spurenelementen oder Vitaminen an-
gereichert sind,

- hypokalorische Losungen (Energiedichte unter 1,0 kcal/ml),

- sonstige Hydrolysatnahrungen (nicht hochhydrolysiert zum Einsatz bei
Kuhmilcheiweil3allergie) und Semielementarnahrungen (auch HA-
hypoallergene Spezialnahrung).

§ 26 Produkte, die nicht verordnungsfahig sind, soweit damit Mehrkosten ver-
bunden sind

Hierzu zahlen Produkte:
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die speziell mit Ballaststoffen angereichert sind,

die speziell mit mittelkettigen Triglyzeriden (MCT-Fette) angereichert sind;
dies gilt nicht, wenn eine dokumentierte Fettverwertungsstorung vorliegt.

J. Verordnungsfahigkeit von Medizinprodukten

Unbesetzt

Es werden die §§ 27-29 zur Regelung der Verordnungsfahigkeit von Medizinpro-
dukten eingefugt.

§ 27 Umfang des Anspruchs

(1)

(3)

1Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die als Medizinprodukte nach § 3
Nr. 1 oder 2 des Medizinproduktegesetzes (MPG) zur Anwendung am
oder im menschlichen Korper bestimmt sind, sind von der Versorgung
nach § 27 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 in Verbindung mit § 31 Abs. 1 SGB V aus-
geschlossen. ;Dies gilt nicht fur solche Medizinprodukte nach § 28, die
nach den Bestimmungen dieser Richtlinie in medizinisch notwendigen Fal-
len ausnahmsweise in die Arzneimittelversorgung nach § 31 Abs. 1 Satz 2
und 3 SGB V einbezogen sind.

Ein Medizinprodukt, welches im Hinblick auf seine therapeutische Zweck-
bestimmung derjenigen eines Arzneimittels entspricht, das nach den Vor-
schriften der Arzneimittel- Richtlinie nicht zu Lasten der GKV verordnet
werden kann, ist ebenfalls nicht verordnungsfahig.

Medizinprodukte sind nach § 34 Abs. 1 Satz 7 und 8 SGB V von der Ver-
sorgung ausgeschlossen, wenn bei ihrer Anwendung eine Erhohung der
Lebensqualitat im Vordergrund steht. Ausgeschlossen sind insbesondere
Medizinprodukte, die Uberwiegend zur Behandlung der erektilen Dysfunk-
tion, der Anreizung sowie Steigerung der sexuellen Potenz, zur Raucher-
entwohnung, zur Abmagerung oder zur Zugelung des Appetits, zur Regu-
lierung des Korpergewichts oder zur Verbesserung des Haarwuchses die-
nen.
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(4)

Fir Versicherte, die das 18. Lebensjahr vollendet haben, sind Medizinpro-
dukte von der Versorgung in folgenden Anwendungsgebieten entspre-
chend der Regelungen nach § 34 Abs. 1 Satz 6 SGB V ausgeschlossen:

Medizinprodukte zur Anwendung bei Erkaltungskrankheiten und grippalen
Infekten einschliel3lich der bei diesen Krankheiten anzuwendenden
Schnupfenmittel, Schmerzmittel, hustendampfenden und hustenlésenden
Mittel,

Mund- und Rachentherapeutika, ausgenommen bei Pilzinfektionen sowie
ausgenommen synthetischer Speichel zur Behandlung krankheitsbeding-
ter Mundtrockenheit bei onkologischen oder Autoimmun-Erkrankungen,

Abfuhrmittel, ausgenommen bei der Behandlung von Erkrankungen im
Zusammenhang mit Tumorleiden, Megacolon, Divertikulose, Divertikulitis,
Mukoviszidose, neurogener Darmlahmung, vor diagnostischen Eingriffen,
bei phosphatbindender Medikation bei chronischer Niereninsuffizienz,
Opiat- sowie Opioidtherapie und in der Terminalphase,

Medizinprodukte gegen Reisekrankheit.

Der Versorgungsanspruch fur Verbandmittel ist abschlieBend in § 31
Abs. 1 Satz 1 SGB V geregelt und daher nicht Gegenstand dieser Richtli-
nie.

Soweit die Anwendung eines Medizinproduktes im Sinne des Absatz 1
eine arztliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode darstellt oder in-
tegraler Bestandteil einer solchen ist, bedarf es einer Bewertung nach
§ 135 Abs. 1 SGB V.

Die Verpflichtung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes
zur wirtschaftlichen Verordnungsweise bleibt von diesen Regelungen un-
beruhrt.

Die nach dieser Richtlinie verordnungsfahigen Medizinprodukte sind ab-
schlieRend in einer Ubersicht als Anlage V dieser Richtlinie aufgefiinrt. Fir
die Prufung auf Aufnahme eines Medizinproduktes in diese Anlage 12 ist —
auch bei ausschliel3licher Anwendung fur versicherte Kinder bis zum vol-
lendeten 12. Lebensjahr und versicherte Jugendliche bis zum vollendeten
18. Lebensjahr mit Entwicklungsstorungen — ein Antrag nach § 34 Abs. 6
SGB V erforderlich.
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§ 28 Medizinprodukte

(1)

Medizinprodukte nach dieser Richtlinie sind Stoffe und Zubereitungen aus
Stoffen, die vom Hersteller zur Anwendung fur Menschen mittels ihrer
Funktion zum Zwecke

der Erkennung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von Krankhei-
ten,

der Erkennung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von Verlet-
zungen,

der Untersuchung, der Ersetzung oder der Veranderung des anatomi-
schen Aufbaus oder eines physiologischen Vorgangs

zu dienen bestimmt sind und deren bestimmungsgemalie Hauptwirkung
im oder am menschlichen Koérper weder durch pharmakologisch oder im-
munologisch wirkende Mittel noch durch Metabolismus erreicht wird, deren
Wirkungsweise aber durch solche Mittel unterstutzt werden kann.

Medizinprodukte nach dieser Richtlinie sind auch Produkte nach Absatz 1,
die einen Stoff oder eine Zubereitung aus Stoffen enthalten oder auf die
solche aufgetragen sind, die bei gesonderter Verwendung als Arzneimittel
im Sinne des § 2 Abs. 1 AMG angesehen werden konnen und die in Er-
ganzung zu den Funktionen des Produktes eine Wirkung auf den men-
schlichen Korper entfalten konnen.

§ 29 Medizinisch notwendige Falle

Ein Medizinprodukt ist medizinisch notwendig im Sinne des § 31 Abs. 1 Satz 2
SGB V, wenn

1.

2.

es entsprechend seiner Zweckbestimmung nach Art und Ausmal der
Zweckerzielung zur Krankenbehandlung im Sinne des § 27 Abs. 1 Satz 1
SGB V und § 28 geeignet ist,

eine diagnostische oder therapeutische Interventionsbedurftigkeit besteht,
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3. der diagnostische oder therapeutische Nutzen dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht und

4. eine andere, zweckmaligere Behandlungsmaoglichkeit nicht verfigbar ist.

K. Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelas-
senen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use)

§ 28 Verordnungsvoraussetzungen (i.d.F. des Beschlusses vom 13. Marz
2008)

Einwand:

Der BPI, VFA und die Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (VFA) fordern
den Text der FulRnote 4 den ubrigen Regelungen des § 28 voranzustellen und
direkt in den Text der Arzneimittel-Richtlinie zu integrieren. Da die Regelungen
des § 28 bislang nur wenige Einzelfalle des Off-Label-Einsatzes umfassen, sind
fur den Arzt in der Mehrzahl der Falle die Rechtsprechung des Bundessozialge-
richts und bei schwerwiegenden, insbesondere lebensbedrohlichen Erkrankun-
gen auch die Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts (BVerfG v.
6.12.2005 — 1 BVR 347/98) zu berlcksichtigen.

Bewertung

Aus rechtlicher Sicht besteht kein Anpassungsbedarf. § 28 resp. 30 entspricht
den aktuell gultigen Regelungen zur Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten in den Nummern 24
bis 29 der aktuell gultigen Arzneimittel-Richtlinie. Bislang haben diese Vorschrif-
ten in der Praxis keinen Anlass zu Fehlinterpretationen gegeben haben, so dass
der Hinweis in der Fu3note ausreicht, um den Regelungsgehalt des § 28 resp. 30
zu verdeutlichen.
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Beschluss

Keine Anderung des § 28, der aufgrund redaktioneller Anderungen - Einfligung
der Regelung zur Verordnungsfahigkeit von Medizinprodukten gemaf den §§ 27
bis 29 - zu § 30 geworden ist.

L. Verordnungsfahigkeit der zulassungsiberschreitenden Anwendung von
Arzneimitteln in klinischen Studien gemal § 35¢ SGB V

8 29 Verordnungsvoraussetzungen (i.d.F. des Beschlusses vom 13. Marz
2008)

Einwand:

Nach Auffassung des BAH sollte analog zur Vorgabe in Kapitel 2.1 § 3 der Erlau-
terungen eine analoge Regelung fur Sponsoren nicht-kommerzieller klinischer
Studien installiert werden.

Entgegen der Aussage in § 29 Satz 1 Nr. 5 ist im § 47 Abs. 1 Nr. 2 AMG keine
Verpflichtung fur den pharmazeutischen Unternehmer verankert, Arzneimittel
kostenlos bereit zu stellen. Hier sollte die Nr. 5 wie folgt neu formuliert werden:
... das Arzneimittel aufgrund arzneimittelrechtlicher Vorschriften vom pharma-
zeutischen Unternehmer nur gemal} § 47 Abs. 1 Nr. 2 AMG bereit gestellt wird.”

Bewertung

§ 35¢c enthalt keine Ermachtigung fur den G-BA, den Anwendungsbereich der
Regelung in Satz 5 zur Erstattungspflicht der Verordnungskosten durch den
pharmazeutischen Unternehmer auf Sponsoren nicht-kommerzieller klinischer
Studien auszudehnen. Daruber hinaus setzt die analoge Anwendung einer
Rechtsnorm eine planwidrige Regelungslicke im Hinblick auf den zu regelnden
Sachverhalt voraus, die vorliegend jedoch nicht erkennbar ist.
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Der Hinweis darauf, dass § 47 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 AMG keine Verpflichtung fur
den pharmazeutischen Unternehmer enthalt, Arzneimittel kostenlos abzugeben,
trifft nicht zu. Nach § 47 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 g) AMG durfen nicht zugelassene
Arzneimittel, die zur klinischen Prifung bestimmt sind, an Krankenhauser und
Arzte nur abgegeben werden, wenn sie vom pharmazeutischen Unternehmer -
so wortlich - kostenlos zur Verfiugung gestellt werden.

Einwand:

Laut BPI ist die Beschrankung in § 29 auf nicht-kommerzielle klinische Studien
gesetzeswidrig und deshalb zu streichen. Weder in der 12. noch in der 14. AMG-
Novelle ist der Begriff der ,nicht-kommerziellen klinischen Studie® in deutsches
Recht Ubernommen worden. Ausweislich der Draft-guidance der EU, ist mit die-
sem Begriff auch eine Beschrankung von Studienvorhaben verbunden, die keine
sachliche Rechtfertigung findet.

Bewertung

Kommerzielle Studien sind vor allem klinische Prufungen rund um die Zulassung
(also vor und nach) Zulassung, die in der Regel zum Zwecke der Herstellung von
Zulassungsunterlagen vom Hersteller gesponsert werden. Das Erkenntnisinter-
esse ist hier hauptsachlich gerichtet auf die Wirkungsweise des Arzneimittels.
Gepragt wird diese klinische Studie von dem Streben nach Erkenntnisgewinn
uber das Arzneimittel; die Verbesserung der Behandlung der Versuchsperson ist
dabei lediglich ein angenehmes Nebenprodukt. Diese Studie ist arzneimittelorien-
tiert. Solche auf den Erkenntnisgewinn hinsichtlich des Arzneimittels ausgerichte-
ten (herstellerinduzierten) Studien sind als kommerzielle Studien anzusehen (vgl.
Herweck-Behnsen, Pharma Recht 1997, S.207).

Es triff zwar zu, dass § 35c SGB V den Begriff der nicht-kommerziellen Studie
nicht verwendet. Umgekehrt besteht nach einhelliger Auffassung in Rechtspre-
chung und Literatur aber Einigkeit dartber, dass eine Verpflichtung der Kranken-
kassen fir die Ubernahme der Kosten fir die Verordnung von Arzneimitteln im
Rahmen einer kommerziellen, d.h. herstellerinduzierten klinischen Studie, nicht
besteht. Sinn und Zweck einer herstellerinduzierten klinischen Prufung ist in ers-
ter Linie, Kenntnisse Uber das betreffende Arzneimittel im Hinblick auf die Zulas-
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sung oder die Ausdehnung des Anwendungsbereiches eines bereits zugelasse-
nen Arzneimittels zu gewinnen. Dafur besteht aber keine Leistungspflicht der
GKV (BSG, Urteil vom 08.03.1995 — Az.: 1 RK 8/94). Diese Einschatzung findet
ihre Bestatigung in der Erstattungsregelung des § 35c Satz 5 SGB V. Danach hat
der pharmazeutische Unternehmer den Krankenkassen die Verordnungskosten
zu erstatten, wenn eine vom G-BA genehmigte Studie nach Satz 1 fur die Erwei-
terung einer Zulassung einen entscheidenden Beitrag leistet. In dieser Regelung
kommt die klare gesetzgeberische Wertung zum Ausdruck, dass klinische Pru-
fungen zu kommerziellen Zwecken nicht auf Kosten der Krankenkassen oder zu
Lasten Dritter durchgefuhrt werden konnen (so auch schon BT-Drucks. 12/7572,
Seite 6 zu § 47 Abs. 1 Nr. 2f AMG). Wortlich heildt es in der Gesetzesbegrindung
zu § 35¢c SGBV, dass mit dieser Regelung "eine unzulassige Belastung der
GKV" vermieden werden soll (vgl. BT-Drucks. 16/4247, Seite 33).

Im Umkehrschluss folgt aus der Erstattungsregelung in § 35¢ Satz5 SGBV,
dass ein Arzneimittel im Sinne des § 35¢c Satz 1 SGB V erst recht nicht zu Lasten
der Krankenkassen verordnungsfahig ist, wenn von vornherein feststeht, dass es
sich bei der klinischen Prufung um eine herstellerinduzierte Studie handelt.

Zusammengenommen vollzieht der G-BA mit der Regelung zur Verordnungsfa-
higkeit von Arzneimitteln in kommerziellen klinischen Prufungen auf untergesetz-
licher Ebene lediglich nach, was sich bei methodengerechter Auslegung unmit-
telbar aus dem Gesetz selbst ergibt.

Aus den vorangegangenen Ausfuhrungen wird deutlich, dass es sich bei dem
Tatbestandsmerkmal "nicht-kommerzielle Studie" um ein ungeschriebenes, aus
dem Regelungskontext des SGB V herleitbares Kriterium zur Beurteilung der
Ubernahme von Kosten fiir die Verordnung von Arzneimitteln in klinischen Stu-
dien handelt, weshalb der G-BA auch dazu berechtigt ist, Kriterien zur Beurtei-
lung der Kommerzialitat von klinischen Studien zu entwickeln, ohne eine Konkre-
tisierung des Begriffs "kommerzielle Studie" auf EU-Rechtsebene abwarten zu
mussen.

Zur Abgrenzung einer nicht-kommerziellen Studien von kommerziellen Studien
kann auf die Kriterien zurlckgegriffen werden, die in der Draft guidance on 'spe-
cific modalities' for non-commercial clinical trials referred to in Commission Direc-
tive 2005/28/EC laying down the principles and detailed guidelines for good clini-
cal practice vom 28. Juni 2006 festgelegt worden sind:

74



"3.1 Criteria

'Non-commercial clinical trials' are clinical trials conducted by researchers
without the participation of the pharmaceutical industry, fort hat reason the
following criteria may be followed to define non-commercial clinical trials:

3.1.1 Characteristics of the sponsor:

. The sponsor should be a university, a hospital, a public sci-
entific organisation, a non profit institution, a patient organi-
sation or a researcher;

. The ownership of the data of these trials should belong to the
sponsor listed in the first bullet point;

. No agreement between the sponsor and third parties allow-
ing them to use the data for regulatory or marketing purposes
should be in place; and

. The design, conduct, recording and reporting of the clinical
trial should be under the control of the sponsor.

3.1.2 Characteristics of the clinical trial:

. The studies should not be part of the development pro-
gramme for a marketing authorisation of a medical product.”

Einwand:

Auch nach Auffassung des VFA ergibt sich eine Einschrankung der Verord-
nungsfahigkeit von Medikamenten in klinischen Studien auf nicht-kommerzielle
Studien nicht aus dem Gesetzeswortlaut und sollte gestrichen werden. Der Be-
griff ,nicht-kommerzielle Studie® ist kein feststehender Rechtsbegriff und bisher
nicht definiert. Der in der Draft-Guidance der EU vorhandene Begriff der ,nicht-
kommerziellen klinischen Studie” wurde durch den Gesetzgeber weder in der 12.
noch in der 14. AMG-Novelle dbernommen. Die Ausgestaltung und Definition
dieses Begriffes kann nicht durch den G-BA vorgenommen werden. Die Be-
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schrankung bedeutet bei fehlender Definition (Kriterien) ggf. eine Willkir bei der
Umsetzung des § 35¢ SGB V.

In Punkt 2 wird gefordert, dass ,damit verbundene Mehrkosten in einem ange-
messenen Verhaltnis zum erwarteten medizinischen Zusatznutzen stehen® mus-
sen. Kriterien fur die Angemessenheit liegen bisher weder im Rahmen von Kos-
ten-/ Nutzen-Bewertungen des G-BA noch in seiner Verfahrensordnung oder in
der Methodenbeschreibung des IQWiG vor. Da es sich im Rahmen von Studien
nur um eine Kosten-/ erwarteter Nutzen-Bewertung handeln kann, ist eine Klar-
stellung durch Kriterien zu fordern.

Bewertung

Was die Verwendung des Begriffs nicht-kommerzielle Studien anbelangt, wird
auf die Ausfuhrungen zum vorangegangenen Einwand verwiesen.

Die Frage, unter welchen Voraussetzungen die mit der zulassungsuberschrei-
tenden Anwendung von Arzneimitteln in nicht-kommerziellen klinischen Studien
verbundenen Mehrkosten in einem angemessenen Verhaltnis zum erwarteten
medizinischen Zusatznutzen stehen, kann nicht durch abstrakt-generelle Krite-
rien im vorhinein abschliel3end geklart werden; diese Abschatzung stellt vielmehr
eine auf den jeweiligen Einzelfall bezogene Beurteilung dar. Das hat seinen
Grund darin, dass der Zusatznutzen nur eine Erwartung und keine feststehende
Grolde ist und § 35¢c SGB V ein § 35b Abs. 1 SGB V vergleichbares Verfahren
zur Bewertung des therapeutischen Zusatznutzens fur die Patienten im Verhalt-
nis zu den Kosten unter Berucksichtigung der weiteren Vorgaben in § 35b Abs. 1
Satz 4 bis 6 SGB V nicht vorsieht. Es kann sich daher nur um eine grobe Ab-
schatzung handeln (vgl. Hess in: Kasseler Kommentar zum Sozialversicherungs-
recht Band I, § 35c, Rn. 6; Flint in: Hauck/Nofz, Kommentar zum Sozialgesetz-
buch - SGB V, § 35¢c, Rn. 21).

Einwand:

Die Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (VFA) fordert den Verzicht der Ein-
schrankung auf ,nicht kommerzielle® klinische Studien in § 29 Arzneimittel-
Richtlinie. Es besteht Unklarheit, ob in ,kommerziellen“ klinischen Studien grund-
satzlich eine Leistungspflicht der GKV besteht oder nicht. Es fehlt eine Definition
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der Begriffe ,kommerziell“ bzw. ,nicht-kommerziell®, die auch nicht der zugrunde
liegenden gesetzlichen Regelung in § 35¢c SGB V entstammen. Ein genereller
Ausschluss der Verordnung von Arzneimitteln im Rahmen von kommerziellen
klinischen Studien geht Uber eine Konkretisierung der Gesetzesgrundlage hi-
naus, schrankt die vom SGB V vorgegebene Leistungspflicht der GKV weiter ein
und ist unzulassig, weil der G-BA damit seine Kompetenz uberschreiten wurde.

Es bleibt unklar, ob eine kommerzielle Studie etwa immer dann vorliegen soll,
wenn die Studie durch die pharmazeutische Industrie finanziell unterstitzt wird,
was grundsatzlich auch bei Studien der Fall sein kann, die von Dritten, z.B.
Hochschulen, als Sponsor durchgefuhrt werden.

SchlieRlich kann auch ein Sponsor, der nicht pharmazeutischer Unternehmer ist,
mit einer Studie kommerzielle Zwecke verfolgen. Es fragt sich daher, welche Art
von Studien Uberhaupt nicht-kommerziell sein konnen. Letztlich obliegt es der
Entscheidung des pharmazeutischen Unternehmers, ob auf der Basis einer Stu-
die eine Erweiterung der Zulassung bei den Zulassungsbehodrden beantragt wird.
Durch die vorgesehne Ruckerstattungspflicht im Falle einer Zulassungserweite-
rung wird spatestens die Unterscheidung ,kommerziell* und ,nicht kommerziell
obsolet.

Bewertung

Was die Verwendung des Begriffs nicht-kommerzielle Studien anbelangt, wird
auf die Ausfuhrungen zu den vorangegangenen Einwanden verwiesen.

Einwand:

Laut Firma Astra-Zeneca GmbH (VFA) ist der Begriff ,nicht-kommerzielle® zu
streichen, da diese Einschrankung im entsprechenden Gesetzestext nicht vorge-
sehen ist und eine solche weitreichende Einschrankung — wenn uberhaupt — vom
Gesetzgeber, und nicht von einer ausfuhrenden Behorde, vorgenommen werden
sollte.
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Bewertung

Was die Verwendung des Begriffs nicht-kommerzielle Studien anbelangt, wird
auf die Ausfuhrungen zu den vorangegangenen Einwanden verwiesen.

Einwand:

Auch das das Netzwerk der Koordinierungszentren fur Klinische Studien (KKS-
Netzwerk), die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (DGN), die Deutsche
Krebsgesellschaft e. V. (DKG), die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
Onkologie e. V. (DGHO), die deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie
und Hamatologie gem. e. V. (GPOH) und der Berufsverband der niedergelasse-
nen Hamatologen und Onkologen in Deutschland e. V. (BNHO) fordert den Be-
griff ,nicht-kommerziellen“ zu streichen, da insoweit keine Beschrankung im Ge-
setzeswortlaut auf nicht-kommerzielle Studien besteht, "nicht-kommerzielle Stu-
die" kein feststehender Rechtsbegriff ist und die Beschrankung bei fehlender De-
finition (Kriterien) ggf. eine Willkir bei der Umsetzung des § 35¢c SGB V bedeutet.

Kriterien fur die Angemessenheit liegen bisher weder im Rahmen von Kosten-/
Nutzen-Bewertungen des G-BA noch in seiner Verfahrensordnung oder in der
Methodenbeschreibung des IQWiG vor. Da es sich im Rahmen von Studien nur
um eine Kosten-/ erwarteter Nutzen-Bewertung handeln kann, ist eine Klarstel-
lung durch Kriterien zu fordern.

Bewertung

Was die Verwendung des Begriffs nicht-kommerzielle Studien anbelangt, wird
auf die Ausfihrungen zu den vorangegangenen Einwanden verwiesen. Entspre-
chendes gilt fur die Beurteilung der Angemessenheit der Mehrkosten.
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Beschluss

§ 29, der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 31 geworden ist, wird auf-
grund des nachfolgend aufgefuhrten Einwands des zum Begriff des Prufarztes
(vgl. § 36 resp. § 38) wie folgt geandert:

Der Regelung in Satz 1 Nr. 3 wird am Ende folgender Klammerzusatz angefugt:
"(Prafarztin bzw. Prifarzt)"

Die Anderungen I6sen kein erneutes Stellungnahmeverfahren nach § 37 Abs. 1
VerfO aus, da mit den vorgenommenen Anderungen den vorgetragenen Einwan-
den Rechnung getragen wird.

8 30 Zulassungsuberschreitende Anwendung (i. d. F. des Beschlusses vom
13. Marz 2008)

Einwand:

Nach Auffassung des BPI ist § 30 Satz 2 zu streichen, da es fur die enge Defini-
tion des Off-Label-Use an einer hinreichend konkreten gesetzlichen Ermachti-
gung fehlt.

§ 30 Satz 2 definiert als ,zulassungsuberschreitende Anwendung" auch jede An-
wendung, die eine Anderung der Zulassung begriindet. Diese restriktive Definiti-
on ergibt sich weder zwingend aus dem Gesetzeswortlaut noch der Rechtspre-
chung. Vielmehr besteht gerade keine Einigkeit daruber, wann ein sog. ,Off-
Label-Use” vorliegt. Hierzu wird namlich auch vertreten, dass dies nur dann der
Fall sei, wenn das zugelassene Anwendungsgebiet Uberschritten werde bzw.
wenn die Abweichung von der arzneimittelrechtlichen Zulassung solches Gewicht
erlangt habe, dass diese Anderung bei einer zulassungsrechtlichen Umsetzung
einer Neuzulassung und nicht nur einer bloRen Anderung der Zulassung bediirfe.
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Bewertung

Die Einwande sind unbegrundet. Der G-BA ist berechtigt, Inhalt und Umfang des
Begriffs der zulassungsuberschreitenden Anwendung eines Arzneimittels in klini-
schen Studien nach § 35c Satz 1 SGB V zu konkretisieren. Dies ergibt sich dar-
aus, dass die zulassungsuberschreitende Anwendung eines Arzneimittels eben-
so wie die anderen Tatbestandsmerkmale der Norm (z. B. therapierelevante Ver-
besserung der Behandlung einer schwerwiegenden Erkrankung etc.) eine ans-
pruchsbegrindende Tatbestandsvoraussetzung darstellt, auf die sich die
Rechtskonkretisierungskompetenz des G-BA in § 35¢c Satz 4 SGB V ("Das Nahe-
re, auch zu den Nachweisen und Informationspflichten, regelt der Gemeinsame
Bundesausschuss in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6.") bezieht.

Mit der Regelung in § 30 Satz 2 soll klargestellt werden, dass nicht nur der Ein-
satz eines Arzneimittels in einer Form, die einer Neuzulassung gemal} § 29
Abs. 3 AMG bedurfte, einen Off-Label-Use darstellt, sondern auch die in § 29
Abs. 2a Satz 1 Nr. 1 und Abs. 3 AMG geregelten Tatbestande, die eine Zulas-
sungserweiterung auslosen, einen zulassungsuberschreitenden Einsatz von Arz-
neimitteln begriinden kénnen. Hierzu zahlen z. B. die Anderung der Dosierung
oder eine Anderung der Art oder Dauer der Anwendung; dies gilt nicht fir die
Anwendung eines Arzneimittels in einer anderen als der zugelassenen Darrei-
chungsform, die mit der zugelassenen nicht mehr vergleichbar ist (vgl. hierzu die
Ausfuhrungen auf Seite 81 f.):

"Bei neuen Erkenntnissen wird die Verordnungsfahigkeit eines Arzneimit-
tels fur andere Indikationen zu Lasten der GKV grundsétzlich tber die Er-
weiterung der Zulassung nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) erreicht. Die
Erweiterung der Zulassung kann sich neben der Indikation unter anderem
auch auf Anderung der Dosierung, des Dosierungsintervalls, der Applikati-
onsweges und der Art des therapeutischen Einsatzes, z. B. als Mono-
oder Kombinationstherapie, beziehen."

(vgl. zum Ganzen Methodenpapier fur das Fachgebiet Onkologie, erstellt
von der Expertengruppe Off-Label [Stand: 23.03.2005] Seite 2 und 5 so-
wie Methodenpapier zur Erarbeitung von Bewertungen der Expertengrup-
pe Off-Label fur den Fachbereich Neurologie/Psychiatrie [Stand:
02.09.2008] Seite 2 und 5 f)
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Demzufolge begrundet also nicht nur die Anwendung eines Arzneimittels in einer
anderen als der zugelassenen Indikation einen zulassungsuberschreitenden Ein-
satz, sondern auch die Anderung des Therapieregimes in einer zugelassenen
Indikation (z. B. Anderung der Dosierung oder des Applikationsregimes, Ande-
rung einer Kombinationstherapie in der Weise, dass die belegte Kombination be-
zuglich ihrer Komponenten modifiziert, ein bereits in der Monotherapie verwende-
tes Arzneimittel in eine neue Kombinationstherapie integriert oder das in Frage
stehende Arzneimittel als Monotherapie verwendet wird).

FUr die Subsumtion dieser Sachverhalte unter den Begriff "zulassungsuber-
schreitende Anwendung eines Arzneimittels" spricht ferner, dass sich die mate-
rielle Prifung des Anderungsantrages gemaR § 29 Abs. 2a AMG grundsétzlich
an denselben Kriterien orientiert (§ 25 Abs. 2 AMG), die auch fur die Neuzulas-
sung eines Arzneimittels maf3geblich sind.

Dem Anderungsantrag darf nur, wenn aus den Griinden des § 25 Abs. 2 negativ
beschieden, widersprochen werden. Dabei kommen prinzipiell alle Versagungs-
grunde in Betracht, in erster Linie aber eine unzureichende Prifung (Nr. 2), man-
gelnde therapeutische Wirksamkeit (Nr. 4) sowie ein begrindeter Verdacht der
Bedenklichkeit (Nr. 5). Der pharmazeutische Unternehmer muss also begrunden
und durch Unterlagen belegen, dass sich die Anderung der Dosierung, der An-
wendungsart und -dauer als notwendig und berechtigt herausgestellt hat. Die
Anderungen bedirfen also einer Begriindung im Sinne des § 22 Abs. 2 Nr. 2 (Er-
gebnisse der pharmakologischen und toxikologischen Versuche) und Nr. 3 (Er-
gebnisse der klinischen Prufungen oder sonstigen arztlichen Erprobung), wobei
der Ruckgriff auf anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial im Sinne des
§ 22 Abs. 3 haufig moglich sein wird (Kloesel/Cyran, Kommentar zum Arzneimit-
telgesetz, § 22 Rn. 16).

Einwand:

Der VFA und die Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (VFA) fordern die
Streichung des § 30 Satz 2 ,Zulassungsuberschreitend ist auch jede Anwen-
dung, die eine Anderung der Zulassung begriindet.". Diese Formulierung macht
an dieser Stelle keinen Sinn, da die Frage, ob eine Studie zu einer Anderung der
Zulassung fuhrt, erst nach Abschluss der Studie beantwortet werden kann.
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Bewertung

Zur Vermeidung von Wiederholungen wird auf die Ausfuhrungen zum vorange-
gangenen Einwand verwiesen.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH halten die Ein-
schrankung der zulassungsuberschreitenden Anwendung eines Arzneimittels auf
Indikationen oder Indikationsbereiche, fur die es nicht zugelassen ist, fur unzu-
lassig und durch § 35¢c SGB V nicht begrindet. Auch die Anwendungen in nicht
zugelassener Dosierungen und Darreichungsformen durfen nicht ausgeschlos-
sen werden.

Vorschlag § 30 Satz 2 zu streichen, da die quasi-EinfUhrung einer zweiten Art
des Off-Label-Use sich weder aus dem Zulassungsrecht noch aus § 35¢c SGB V
herleiten lasst.

Bewertung

Der Einwand ist unbegriundet. Durch die Regelung in § 30 Satz 2 soll sicherge-
stellt werden, dass sich die zulassungsuberschreitende Anwendung eines Arz-
neimittels gerade nicht allein auf Indikationen oder Indikationsbereiche be-
schrankt, fur die das Arzneimittel nicht zugelassen ist, sondern dass gerade auch
die Anwendung in nicht zugelassener Dosierung, die Art und Dauer der Anwen-
dung sowie die Anderung des Therapieregimes innerhalb der zugelassenen Indi-
kation insgesamt einen Off-Label-Use begrunden kann.

Zulassungsuberschreitend ist jede Anwendung eines zugelassenen Arzneimit-
tels, die eine Anderung der Zulassung dieses Arzneimittels begriindet. Dies be-
trifft jedoch nicht mehr Arzneimittel in einer anderen Darreichungsform, wenn
damit ein gegenuber dem zugelassenen Arzneimittel verandertes Prufpraparat
zum Einsatz kommt (§ 30). Dies findet seine Rechtfertigung darin, dass die An-
derung der Darreichungsform (z. B. Zapfchen statt bisher Tabletten) die Wirk-
samkeit des Arzneimittels schwerwiegend verandern kann. Aus diesem Grunde
macht sie eine Neuzulassung erforderlich, soweit es sich nicht um die Anderung
in eine mit der zugelassenen vergleichbare Darreichungsform nach § 29 Abs. 2a

82



Nr. 3 AMG handelt (Vgl. Kloesel/Zyran, Kommentar zum AMG, § 29 Rn. 24). Von
dem Tatbestand der zulassungsuberschreitenden Anwendung eines Arzneimit-
tels in der Form der Anwendung in einem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet
unterscheidet sich die vorgenannte Fallgestaltung dadurch, dass bei einer Ande-
rung der Darreichungsform i. S. d. § 29 Abs. 3 Nr. 2 AMG ein vollig neues Arz-
neimittel entsteht, das von Grund auf neu bewertet werden muss, also jedwede
Qualitatskontrolle fehlt. Unter diesem Gesichtspunkt steht die Anwendung eines
Arzneimittels in einer nicht zugelassenen Darreichungsform, die mit der zugelas-
senen Darreichungsform nicht mehr vergleichbar ist, der Anwendung eines gar
nicht zugelassenen Arzneimittels gleich, das nach der Rechtsprechung des BSG
zum SGB V-konformen Off-Label-Use nicht zu Lasten der gesetzlichen Kranken-
kassen verordnungsfahig ist. Wegen des Fehlens jedweder Qualitatskontrolle
ware die Behandlung mit einem gar nicht zugelassenen Arzneimittel mit einem
unkalkulierbaren Risiko etwaiger Gesundheitsschaden behaftet, dessen Auswir-
kungen nicht der Versichertengemeinschaft aufgeblirdet werden konnen (Vgl.
BSG, Urteil vom 19. Marz 2002, Az.: B 1 KR 37/00 R). Das ist bei einem Off-
Label-Use in der zugelassenen Darreichungsform anders, denn dort ist das Mittel
zulassig in den Verkehr gebracht worden, nachdem die pharmakologisch-
toxikologischen Eigenschaften des Wirkstoffs zunachst im Tierversuch und so-
dann im Rahmen einer klinischen Prifung am Menschen gepruft und dokumen-
tiert wurden. Zwar hat sich die klinische Prufung nur auf die im Zulassungsantrag
genannten Anwendungsgebiete bezogen, so dass unerwunschte Wirkungen bei
anderen Indikationen nicht ausgeschlossen sind und eine Prufung der Wirksam-
keit insoweit nicht stattgefunden hat; doch ist damit zumindest die Basis fur eine
ausreichende Arzneimittelsicherheit geschaffen und damit einem Grundanliegen
des AMG und auch des Krankenversicherungsrechts Rechnung getragen (Vgl.
BSG, Urteil vom 19. Marz 2002, Az.: B 1 KR 37/00 R).

Unter Anwendung dieser Grundsatze ist es sachlich gerechtfertigt, neue Darrei-
chungsformen, bei denen es sich nicht um eine Anderung in einer mit der zuge-
lassenen vergleichbaren Darreichungsform nach § 29 Abs. 2a Nr. 3 AMG han-
delt, von dem Anwendungsbereich der zulassungsuberschreitenden Anwendung
eines Arzneimittels i. S. d. § 35¢ S. 1 SGB V auszunehmen.
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Beschluss

Keine Anderung des § 30, der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 32 ge-
worden ist.

8§31 Schwerwiegende Erkrankung (i.d.F. des Beschlusses vom 13. Marz
2008)

Einwand:

Die Firma Wyeth Pharma GmbH (VFA) fordert eine Klarung, was ,eine auf Dauer
nachhaltig beeintrachtigte Lebensqualitat” per definitionem bedeutet.

Bewertung

Die zitierte Definition ist der Rechtsprechung des BSG zum Off-Label-Use von
Arzneimitteln zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen entnommen; mithin
handelt es sich um eine im Wege richterrechtlicher Rechtsfortbildung entwickelte
Definition, deren Bedeutungsgehalt durch eine Auswertung der bisher ergangen
Rechtsprechung ermittelt werden kann. Als Beispiele fur solcherart schwerwie-
gende Erkrankungen, die zwar nicht lebensbedrohlich sind, deren Auswirkungen
aber einer Lebensbedrohung gleichkommen, kénnen aus der Off-Label-Use
Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum Bedeutungsgehalt des Begriffs
"schwerwiegende Erkrankung" zum einen die Multiple Sklerose (MS) (vgl. BSG,
Urt. v. 19. Marz 2002, B 1 KR 37/00 R) und zum anderen das Restless-Legs-
Syndrom (RLS) genannt werden (Urt. v. 29. September 2006, B 1 KR 14/06 R).

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH weisen darauf hin,
dass die aufgefuhrten Kriterien nicht nur fur onkologische Studien gelten kdnnen,
sondern auch fur andere Indikationsgebiete wie Diabetologie, Rheumatologie,
Neurologie usw. anwendbar sein mussen sowie darauf, dass eine Relevanz auch
bei padiatrische Anwendungen und orphan diseases besteht.
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Bewertung

Eine Einschrankung der Kriterien auf bestimmte Erkrankungen wird nicht vorge-
nommen.

Beschluss

Keine Anderung des § 31, der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 33 ge-
worden ist.

8§ 32 Therapierelevante Verbesserung gegenuber bestehenden Behandlungs-
moglichkeiten

Einwand:

Der BPI fordert § 32 Absatz 2 ist zu streichen. Das Gesetz verlangt lediglich die
,Erwartung der Verbesserung", nicht aber, dass die Studie auf diesen Beweis
auch angelegt ist.

Bewertung

Der Einwand ist unbegrindet. Ausgangspunkt dieser Beurteilung ist der Rechts-
gedanke aus der Regelung in § 35 Abs. 1b Satze 1 bis 5 SGB V. Danach erfolgt
der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung eines Arzneimittels gegenu-
ber anderen Arzneimitteln der Festbetragsgruppe durch Bewertung von Klini-
schen Studien nach methodischen Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin.
Vorrangig sind klinische Studien, insbesondere direkte Vergleichsstudien mit an-
deren Arzneimitteln dieser Wirkstoffgruppe mit patientenrelevanten Endpunkten,
insbesondere Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat, zu bertcksichtigen. Be-
grundet wird diese Anforderung damit, dass sich vor allem aus solchen verglei-
chenden Studien im Regelfall aussagekraftige Schlussfolgerungen uber das Ver-
haltnis der Arzneimittel untereinander ableiten lassen (vgl. BT-Drucks 16/194,
S.8).
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Ausgehend von diesen methodischen Grundsatzen kann eine Einschatzung dar-
uber, ob eine therapierelevante Verbesserung im Sinne des § 35¢ SGB V zu er-
warten ist, nur dann getroffen werden, wenn die Studie Uberhaupt darauf ange-
legt ist zu untersuchen, ob die zulassungsuberschreitende Anwendung auf die-
sen Beweis auch angelegt ist.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH schlagen vor, die
Einschrankung auf medikamentose und nicht medikamentose Therapien, die zu
Lasten der GKV erbringbar sind, in § 23 Abs. 1 zu streichen, da der Zusatz z.B.
placebo-kontrollierte Studien ausschlief3t. Ein Hinweis auf Therapien, die dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen, ist
ausreichend.

In § 32 Abs.2 halten das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH
die Einschrankung auf patientenrelevante Endpunkte aus dem Gesetz fur nicht
ableitbar. Der Begriff "konfirmatorisch" bezieht sich selten auf Endpunkte son-
dern auf die Statistik.

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH fordern eine Ergan-
zung hinsichtlich der Verkurzung der Krankheitsdauer sowie eine studienabhan-
gige Akzeptanz von Surrogat-Endpunkten und verweist auf die bereits erfolgte
Prufung durch die Ethik-Kommission.

Bewertung

Die Anforderung, dass der Nachweis einer therapierelevanten Verbesserung
durch Vergleich mit der jeweiligen zu Lasten der GKV erbringbaren medikamen-
tosen und nicht medikamentosen Therapie zu erbringen ist, findet ihren Grund
darin, dass § 35c Satz 1 SGB V einschrankend verlangt, dass ein Anspruch auf
die Verordnung einer zulassungsuberschreitenden Anwendung nur dann besteht,
wenn hierdurch eine therapierelevante Verbesserung im Vergleich zu bestehen-
den, d. h. "zugelassenen" Behandlungsmoglichkeiten zu erwarten ist (vgl. Hess,
in: Kasseler Kommentar zum Sozialversicherungsrecht Band |, § 35 ¢ Rn. 6).
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Aus den §§ 35 Abs. 1b Satz 5 und 35b Abs. 1 Satz 4 SGB V folgt, dass mal3geb-
lich fur die Beurteilung des Ausmalies der therapeutischen Eignung eines Arz-
neimittels im Vergleich zu anderen Arzneimitteln oder Behandlungsformen die
Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte ist.

Der Forderung, dass die Regelung in § 32 Abs. 2 fur eine Verkurzung der Krank-
heitsdauer sowie eine studienabhangige Akzeptanz von Surrogat-Endpunkten
offen sein sollte, wird bereits im Wortlaut des Satzes 2 dadurch Rechnung getra-
gen, dass es sich bei der Aufzahlung der patientenrelevanten Endpunkte um eine
beispielhafte, d.h. nicht abschlieRende Nennung von Kriterien handelt.

Beschluss

§ 32, der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 34 geworden ist, wird wie folgt
geandert:

a) In Absatz 1 wird vor den Wortern "anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse" das Wort "allgemein" eingefugt.

b) In Absatz 2 Satz 1 wird das Wort "konfirmatorischen" gestrichen und nach
den Wortern "... der in der klinischen Studie" das Wort "konfirmatorisch" einge-
fugt.

Die Anderungen I6sen kein erneutes Stellungnahmeverfahren nach § 37 Abs. 1
VerfO aus, da mit den vorgenommenen Anderungen den vorgetragenen Einwan-
den Rechnung getragen wird.

8§ 33 Anforderungen an die Studienqualitdt (i. d. F. des Beschlusses vom
28. Méarz 2008)

Einwand:

Der BAH halt eine Definition der notwendigen Qualitat einer klinischen Studie in
Deutschland an dieser Stelle fur hinfallig. Gemall AMG ist es verboten, in
Deutschland Studien durchzufuhren, die nicht den allgemeinen Grundsatzen der
,Good Clinical Practice” und daruber hinaus den Vorgaben des AMG und der
GCP-Verordnung genugen (§ 40 Abs. 1 AMG). Ein erneuter Hinweis an dieser
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Stelle ist nicht notwendig, wobei dartuber hinaus der Hinweis auf die international
gultigen Grundsatze, die Anwendung zu finden haben, fehlt.

Bewertung

Der Einwand ist unbegrindet. Die in § 33 getroffene Regelung zu den Anforde-
rungen an die Studienqualitat ist aus Grinden der Qualitatssicherung, insbeson-
dere unter dem Gesichtspunkt der Gewahrleitung optimaler Arzneimittelsicher-
heit, gerechtfertigt. Mit dieser Regelung vollzieht der G-BA lediglich die von der
Rechtsprechung des BSG zum Off-Label-Use von Arzneimitteln entwickelten An-
forderungen an die Qualitat der wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Rechtferti-
gung der zulassungsuberschreitenden Anwendung eines Arzneimittels auf Kos-
ten der GKV aul3erhalb eines arzneimittelrechtlichen Zulassungsverfahrens auf
untergesetzlicher Ebene nach: “Hierzu ist im Rechtlichen klarzustellen, dass die
Qualitat der wissenschatftlichen Erkenntnisse tber den Behandlungserfolg, die fur
eine zulassungsuberschreitende Pharmakotherapie auf Kosten der GKV nach-
gewiesen sein muss, wahrend und auf3erhalb eines arzneimittelrechtlichen Zu-
lassungsverfahrens regelmafRdig gleich ist. Der Schutzbedarf der Patienten, der
dem gesamten Arzneimittelrecht zugrunde liegt und - wie dargelegt - in das Leis-
tungsrecht der GKV einstrahlt, unterscheidet sich in beiden Situationen nicht. Fur
den Schutz der Patienten ist es gleichgultig, ob die erforderlichen Erkenntnisse
innerhalb oder auf3erhalb eines arzneimittelrechtlichen Zulassungsverfahrens
gewonnen worden sind.” (BSG Urteil vom 26.9.2006, B 1 KR 1/06 R, Rn.24).

Einwand:

Der BPI fordert § 33 zu streichen. Die Forderung, dass die Studie die Anforde-
rungen der GCP-Verordnung erfullt, ist Uberflissig. Die Anbindung an Leitlinien
der EMEA ist nicht sachdienlich und entspricht auch nicht dem Gesetzeszweck,
da es sich hier gerade nicht um Zulassungsstudien handelt, so dass fur die The-
rapieoptimierung andere Endpunkte und Studiendesigns sinnvoll sein kdnnen als
fur den Nachweis der Zulassungsvoraussetzungen.
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Bewertung

Zur Bewertung des Einwands wird zur Vermeidung von Wiederholungen auf die
Stellungnahme zum vorangehenden Einwand verwiesen.

Einwand:

Auch das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH fordern § 33
ersatzlos zu streichen, da durch die Genehmigungsverfahren bei Bundesoberbe-
horde und zustandiger Ethik-Kommission bereits umfassend sichergestellt.

Bewertung

Zur Bewertung des Einwands wird zur Vermeidung von Wiederholungen auf die
Stellungnahme zum vorangehenden Einwand verwiesen.

Beschluss

Keine Anderung des § 33, der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 35 ge-
worden ist.

8 34 Mehrkosten (i.d.F. des Beschlusses vom 28. Marz 2008)
Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH halten die Forderung
in § 34 fur unangemessen, da es keine einheitlichen Arzneimittel-Preise in
Deutschland gibt.

Hierzu notwendige Daten und Informationen liegen dem Sponsor nicht vor.

Es wird die Anderung der Formulierung "gegen die Kosten der Therapien", so
dass sich ein klarer Bezug zu den in der Prufung eingesetzten Therapien ergibt,
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gefordert. Das Wort "allgemein" vor "Stand der medizinischen Erkenntnisse" ist
Zu erganzen.

Wenn das Prufpraparat kostengunstiger als Standardtherapie ist, wird die Erstat-
tung ohne weitere Bewertung gefordert.

Bewertung

Der Apothekenabgabepreis eines Arzneimittels ist auch dem Sponsor einer Stu-
die z.B. uUber Lauertaxe zuganglich. Die Kosten nicht medikamentoser Ver-
gleichstherapien konnen auf Basis des EBM oder durch die Einholung von Aus-
kinften bei anderen Stellen (Krankenkassen oder KVen) grundsatzlich ermittelt
werden.

Wenn das Prufpraparat kostengunstiger als Standardtherapie ist, entfallt die Be-
wertung der Mehrkosten (da nicht vorhanden), vorausgesetzt es ist ein therapeu-
tischer Zusatznutzen zu erwarten.

Beschluss

§ 34, der aufgrund redaktioneller Anderung zu § 36 geworden ist, wird wie folgt
neu gefasst:

"Die Beurteilung, ob die mit der zulassungsuberschreitenden Anwendung eines
Arzneimittels verbundenen Mehrkosten der Studienmedikation mit dem erwarte-
ten medizinischen Zusatznutzen in einem angemessenen Verhaltnis stehen, er-
folgt auf der Grundlage der Abwagung dieser Mehrkosten gegen die Kosten der
in der Studie eingesetzten Therapie, die dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse entspricht."

Die Anderungen I6sen kein erneutes Stellungnahmeverfahren nach § 37 Abs. 1
VerfO aus, da mit den vorgenommenen Anderungen den von den Stellungnah-
meberechtigten vorgetragenen Einwanden Rechnung getragen wird.
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8 35 Nachweis- und Informationspflichten
Einwand:
Der BAH schreibt in seiner Stellungnahme,

a) In § 35 Abs. 2 Nr. 11 wird erstmalig in einem deutschen Regelwerk ver-
pflichtend festgelegt, dass klinische Studien in Deutschland zuvor in entspre-
chenden Registern einzutragen sind.

b) Hinsichtlich Nr. 10 ware eine Klarstellung hilfreich, dass als Angabe uber
derzeit laufende Studien mit vergleichbarer oder ahnlicher Fragestellung das Er-
gebnis einer Recherche in den gangigen, bekannten Registern (s. Nr. 11) als
ausreichend erachtet wird.

C) Die Informationspflicht in § 35 Abs. 4 Nr. 2 (genehmigungspflichtige Ande-
rungen des Prufprotokolls, die Beendigung oder Unterbrechung der Studien) soll-
te nur dann bestehen, wenn die Anderungen Auswirkungen auf die Verord-
nungsvoraussetzungen gemal § 29 haben. Dies schliel3t aus, dass generell jede
genehmigungspflichtige Anderung ebenfalls an den G-BA als zusétzlichen Emp-
fanger zu senden ist und eine Neubewertung auslost.

d) Die zusatzliche Forderung in § 35 Abs. 4 Nr. 3 (deutschsprachige Zusam-
menfassung des Berichts Uber die klinische Prufung) entspricht nicht den ubli-
chen Standards fur die Berichte aus internationalen klinischen Studien und sollte
an dieser Stelle Uberdacht werden.

Bewertung
Zu a)

Die Bedeutung von Studienregistern ist in der nationalen und internationalen Dis-
kussion unstrittig.

,Die Erfassung moglichst aller randomisierten kontrollierten klinischen Studien
(...) in einem offentlich zuganglichen Register kann dazu beitragen, diese negati-
ven Auswirkungen zu vermeiden. Ein offentliches Register kann fur jeden Arzt
(...) und zunehmend fur Patienten transparent machen, welche Studien zur Zeit
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durchgefuhrt werden, und ob fur den einzelnen Patienten die Moglichkeit besteht,
in eine Studie eingeschlossen zu werden. Damit lassen sich kostspielige Wieder-
holungsstudien sowie fehlerhafte Studien vermeiden. Aus all diesen Grunden
gewinnt die Forderung nach einer offentlich zuganglichen Studienregistrierung
gegenwartig immer mehr an Gewicht. ... Verschiedene Versuche zur Grundung
eines weltweiten, auch Studien ohne Arzneimittelbezug erfassenden Registers
sind bislang nicht erfolgreich gewesen, so dass gegenwartig die Grindung regio-
naler und nationaler, miteinander kompatibler Register bevorzugt wird. Damit
wird die Hoffnung, diese langfristig zu einem erweiterten Register zusammenzu-
fuhren, allerdings nicht aufgegeben.”

Quelle: 2. Bericht und Aktionsplan der Task Force ,Pharma“ Verbesserung der
Standortbedingungen und der Innovationsmoglichkeiten der pharmazeutischen
Industrie in Deutschland, Stand: August 2005,
http://www.bmg.bund.de/cin_042/nn_1168248/SharedDocs/Downloads/DE/Gesu
ndheit/Gesundheitsstandort/A353-pdf-
9356.,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/A353-pdf-9356.pdf
[09.07.2008].

Damit die Studienregister die angestrebten Ziele erreichen konnen, ist eine Ver-
netzung der in den einzelnen Registern enthaltenen Information notwendig. Aus
diesem Grund wurde unter der Federfuhrung der WHO ein internationaler Stan-
dard fur die Studienregistrierung entwickelt. Daruber hinaus vernetzt die WHO
alle Register, die diesem Standard genugen in einem Metaregister. Auch die
Entwicklung von Registern in Deutschland orientiert sich an dem WHO-Standard.

Das BMBF hat dies mittlerweile gemal® Pressemitteilung vom 14. September
2007 (Nr. 183/2007, http://www.bmbf.de/ media/press/pm_ 20070914-183.pdf
[09.07.2008]) gefordert, fur Deutschland soll das Register in der Universitat Frei-
burg aufgebaut werden. ,Das Projekt wird gemeinsam von Dr. Gabriele Dreier
(...) und Dr. Gerd Antes (...) an der Universitat Freiburg geleitet. Die Weltge-
sundheitsorganisation WHO hat mit dem ,International Clinical Trial Registry
Platform® (ICTRP) einen internationalen Standard fur die Registrierung klinischer
Studien geschaffen. Seit Mai 2007 existiert das Metaregister, das auf nationale
oder krankheitsspezifische Register zugreift. Das Nationale Studienregister soll in
die WHO-Plattform integriert werden.”

Gemaly dem Newsletter der Universitatsklinik zu Freiburg vom 4. Quartal 2007
(http://www.uniklinik-
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freiburg.de/zks/live/Newsletter/Newsletter ZKS Q4 2007.pdf [09.07.2008]) wird
dies gerade aufgebaut.

Auch das Kompetenznetz Leukamie hat eine Neuprogrammierung seiner Regist-
rierung gemaf den inhaltlichen und technischen Vorgaben der WHO durchge-
fuhrt (Pressemitteilung vom 09.11.2006, http://idw-
online.de/pages/de/news189969 [09.07.2008]).

Da die bisherige Registrierung von Studien in sehr unterschiedlichem Mal3e und
damit auch unterschiedlicher Tiefe stattfand, ist es sachgerecht, einen Standard
zu schaffen, nicht nur im Hinblick auf die weltweite Vernetzung, sondern auch zu
fordern, dass ausreichende Informationen zur Verfigung gestellt werden, sodass
Arzte und Patienten sich danach richten wirden.

Ggf. wurde die Anforderung ,Bestatigung der Registrierung der Studie bei einem
von der WHO anerkannten Studienregister® von den Stellungnehmenden nicht
richtig interpretiert. Hier war nicht ausschlie3lich die Registrierung in einem Pri-
marregister (primary registry) der WHO gemeint
(http://www.who.int/ictrp/network/list _registers/en/index.html). Auch die soge-
nannten Partnerregister erfullen die wesentlichen WHO-Standards und speisen
uber die Primarregister Daten in das WHO-Metaregister ein
(http://www.who.int/ictrp/network/partner_regqistries/en/index.html). Das bedeutet,
dass die Registrierung in einem Register, das uber ein Primarregister mit der
WHO-Plattform verbunden ist, ausreichend ware.

zu b)

Die Angabe uber derzeit laufende Studien mit vergleichbarer oder ahnlicher Fra-
gestellung kann sich auf eine Recherche und Mitteilung des Rechercheergebnis-
ses beschranken, sofern ein Beleg Uber die Durchfuhrung der Recherche vorge-
legt wird.

Zu c)

Die Entscheidung dariiber, ob eine genehmigungspflichtige Anderung Auswir-
kungen auf die Verordnungsvoraussetzungen nach § 29 hat, obliegt dem G-BA
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und nicht dem Antragsteller. Deshalb ist eine umfassende und vollstandige In-
formation des G-BA (iber genehmigungspflichtige Anderung erforderlich.

zu d)

Da es sich bei dem Verfahren nach § 35c Satz 3 SGB V um ein Antragsverfahren
und damit um ein Verwaltungsverfahren im Sinne des § 8 SGB X handelt (vgl.
Hess, in: Kasseler Kommentar zum Sozialversicherungsrecht Band |, § 35c
Rn. 13, Flint, in: Hauck/Nofz, Kommentar zum Sozialgesetzbuch, Rn. 31), findet
§ 19 Abs. 1 Satz1 SGB X Anwendung, wonach die Amtssprache deutsch ist.
Nach der ratio des § 19 Abs. 2 Satz 1 SGB X kann die Behorde verlangen, dass
die zur Begrindung eines Antrags in einer fremden Sprache vorgelegten Doku-
mente Ubersetzt werden.

Einwand:

Laut BPI entspricht § 35 nicht der gesetzlichen Ermachtigung und ist entspre-
chend zu andern. Bereits der Wortlaut des § 35 Abs. 1 Satz 1 entspricht nicht
dem gesetzgeberischen Zweck, denn das Verfahren soll nicht als echtes Ant-
ragsverfahren ausgestaltet sein. Insbesondere die Leerformeln in § 35 Abs. 1
Satz 2, dass der Antrag ,ausreichend zu begrinden ist" und die ,erforderlichen”
Nachweise beizufugen sind, eroffnet dem G-BA Beurteilungsspielrdaume, die dem
Zweck der zugrundeliegenden gesetzlichen Ermachtigung widersprechen. Denn
der Gesetzgeber wollte mit § 35¢c SGB V ein Anzeigeverfahren etablieren, das
dem G-BA unter bestimmten Voraussetzungen ein Widerspruchsrecht einrdumen
sollte. Dies erfordert jedoch, die Versagungsgrunde abschlieend zu regeln und
nicht etwa eine ,Ermessensvorschrift" fur den G-BA zu schaffen, mit deren Hilfe
er Beurteilungsspielraume oder ahnliches fur sich in Anspruch nehmen koénnte.

In der Praxis problematisch ist, dass die im Einzelnen in § 35 Abs. 2 aufgefuhrten
Unterlagen 10 Wochen vorher vollstandig beim G-BA vorliegen mussen. In der
Konsequenz bedeutet dies, dass sich der Beginn der Studie um mindestens wei-
tere 10 Wochen verzogert, nachdem die behordlichen Genehmigungen endlich
vorliegen.
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Bewertung

Der Einwand ist nicht begrundet. Wie sich der Gesetzesbegriundung zu § 35c
SGB V entnehmen lasst, wollte der Gesetzgeber mit der Regelung in § 35c
Satz 4 SGB V den G-BA zur Durchfuhrung eines Antragsverfahrens ermachtigen:
,Das Nahere zur Ausgestaltung des Antragsverfahrens regelt der Gemeinsame
Bundesausschuss.” (BT-Drucks. 16/4247, S.33). Mit der Fristenregelung in § 35
Abs. 2 wird lediglich die gesetzlich vorgeschriebene Frist in § 35¢c Satz 3 SGB V
auf untergesetzlicher Ebene nachvollzogen.

Einwand:

Der VFA fordert zu der in § 35 Abs. 2 Nr. 9 geforderten Offenlegung eines Spon-
soring durch die pharmazeutische Industrie zusatzliche Kriterien — insbesondere
falls eine Unterscheidung zwischen kommerzieller und nicht-kommerzieller klini-
scher Studie in der Arzneimittel-Richtlinie bestehen bleiben sollte. Klinische Stu-
dien hochster Qualitat (wie sie in den Anforderungen gemaf § 35 vorausgesetzt
werden) sind oft nicht ganzlich ohne Unterstltzung der pharmazeutischen Indust-
rie moglich und praktikabel durchfuhrbar sind. Konkretisierung fur die mogliche
Beteiligung der pharmazeutischen Hersteller an Studien im Sinne des Abschnitt L
gefordert.

Bewertung

Die Offenlegung des Sponsoring dient der Beurteilung, ob es sich bei der Klini-
schen Prufung um eine kommerzielle oder nicht-kommerzielle Studie handelt.
Zusatzliche Kriterien ergeben sich aus der Draft guidance on specific modalities
for non-commercial clinical trials referred to in Commission Directive 2005/28EC
laying down the principles and detailed guidelines for good clinical practice vom
28.07.2006.

Einwand:

Die Firma Essex Pharma GmbH (VFA) ist der Auffassung, dass der Sponsor ne-
ben den genannten Institutionen auch die pharmazeutischen Unternehmer der in
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der Studie verwendeten Arzneimittel informieren muss. Daruber hinaus bestehen
die gesetzlichen Regelungen zur Meldung von Verdachtsfallen unerwunschter
Arzneimittelwirkungen.

Bewertung

Ausgehend von der Ermachtigungsgrundlage in § 35c Satz 4 SGB V ist der G-BA
lediglich berechtigt, die ihm gegenuber bestehenden Informationspflichten fur die
Antragsprufung zu konkretisieren. Eine Ermachtigung, Informationspflichten des
Sponsors gegenuber Dritten zu normieren, besteht hingegen nicht.

Einwand:

Die Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (VFA) weist auf folgende Punkte
hin:

* Eine Unterscheidung zwischen ,nicht-kommerziellen® und ,kommerziellen“ Stu-
dien bei der Ausgestaltung von § 35¢c SBGV ist in sich widerspruchlich und muss
gestrichen werden.

» Die Moglichkeit der finanziellen Beteiligung der pharmazeutischen Industrie an
Studien gemal § 35¢c SGB V muss konkretisiert werden.

» Eine Entscheidung zur Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in Studien ge-
maf § 35c SGB V durch die GKV muss der G-BA bereits in der Planungsphase
der Studie treffen.

Vorschlag, dass der G-BA eine verbindliche Aussage zur Erstattung im Rahmen
der zulassungsuberschreitenden Anwendung eines Arzneimittels nach Vorlage
des Prifplans und Offenlegung der (moglichen) Finanzierung der Studie geben
muss. Die Frist von mindestens 10 Wochen vor Beginn der Arzneimittelverord-
nung und 8 Wochen fur einen moglichen Widerspruch des G-BA sind zu lang und
unpraktikabel. Eine klinische Forschung ohne Unterstutzung der pharmazeuti-
schen Industrie — welche durch den § 35¢c SGB V gefordert werden soll — wird
daher aufgrund der Budgetunsicherheit nahezu unmoglich. Zusatzlich ist gerade
bei Vorliegen einer schwerwiegenden Erkrankung in Frage zu stellen, ob es
ethisch vertretbar ist, dem Patienten Uber einen derart langen Zeitraum eine Ver-
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sorgung mit einer Therapie mit erwarteter therapierelevanter Verbesserung vor-
zuenthalten.

Bewertung

Zur Begrundung der Sachgerechtigkeit der Verwendung des Begriffs nicht-
kommerzielle Studie in § 29 Satz 1 wird auf die vorangegangen Ausfuhrungen
verwiesen.

Die finanzielle Beteiligung der pharmazeutischen Industrie an klinischen Prufun-
gen ist per se kein Ausschlusskriterium fur die Genehmigung der zulassungs-
uberschreitenden Anwendung eines Arzneimittels in einer klinischen Prufung zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen. In Zusammenschau mit den bereits auf
den vorherigen Seiten aufgefuhrten Kriterien zur Beurteilung der Kommerzialitat
einer klinischen Studie ist zu prufen, inwieweit Art und Ausmal} des Sponsoring
der klinischen Prufung das Geprage einer herstellerindizierten kommerziellen
Studie verleihen.

§ 35¢c SGB V begriundet weder das Recht noch eine Verpflichtung des G-BA,
pharmazeutische Unternehmen, universitare Einrichtungen oder andere Stellen
in der Planungsphase einer klinischen Studie im Hinblick auf Entscheidungen
nach § 35c Satz 3 SGB V zu beraten.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH aulern sich in ihrer
Stellungnahme wie folgt:

Zu § 35 Abs. 1:
Gesetzgeber intendiert nur ein Anzeigeverfahren. Es wird die Streichung der
Leerformeln "ausreichend zu begriunden" und "erforderlichen" gefordert.

Aus Kostengrinden wird entweder eine elektronische Einreichung oder eine Ein-
reichung in Papierform gefordert.

Zu § 35 Abs. 2:
Das gesetzlich vorgesehene Anzeigeverfahren mit Widerspruchsrecht ist in der
Arzneimittel-Richtlinie entsprechend zu formulieren. G-BA ist 10 Wochen vorher
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zu informieren, ohne dass alle Nachweise vorliegen mussen. Eine zusatzlich ein-
gebaute Genehmigungsfrist ist nicht akzeptabel. Es werden verschachtelte Fris-
ten fur Genehmigung der Bundesoberbehorden und Zustimmung der EK vorge-
schlagen.

Zu § 35 Abs. 3:
Es wird eine Frist fur die Mitteilung, dass die Unterlagen unvollstandig sind, ge-
fordert.

Bewertung
zu § 35 Abs. 1:

Wie sich aus der Gesetzesbegrindung zu § 35¢c SGB V ergibt, wollte der Ge-
setzgeber mit dem Verfahren nach § 35c Satz 3 SGB V ein Antragsverfahren
etablieren:

"Das Verfahren nach 8 35¢ SGB V beim Gemeinsamen Bundesausschuss
ist als unburokratisches Antragsverfahren gestaltet.”

Die Mitteilung bevorstehender Verordnungen im Rahmen einer klinischen Studie
eroffnet als Antrag ein Verwaltungsverfahren im Sinne des § 8 SGB X. Der G-BA
wird insoweit nicht normativ tatig, sondern entscheidet einen Einzelfall bezogen
auf die im Rahmen eines bestimmten klinischen Studienvorhabens vorgesehe-
nen Arzneimittelverordnungen als Allgemeinverfugung. Antragsberechtigt in die-
sem Verwaltungsverfahren ist im Verhaltnis zum G-BA nicht der einzelne Versi-
cherte, der als Patient an der Studie teilnehmen will; antragsberechtigt kann nur
derjenige sein, der als fur die klinische Studie nach § 35c Satz 1 SGB V Verant-
wortlicher die Mitteilung an den G-BA gemacht hat. Ihm gegenuber kann deswe-
gen auch nur ein "Widerspruch" des G-BA als Ablehnung des mit der Mitteilung
gestellten Antrages erfolgen (vgl. Hess, in: Kasseler Kommentar zum Sozialver-
sicherungsrecht Band |, § 35¢ Rn. 13; Flint, in: Hauck/Nofz, Kommentar zum So-
zialgesetzbuch, Rn. 31).

In Anlehnung an die Vorschriften, die die Anforderungen an die Antragstellung
auf Genehmigung einer klinischen Prufung durch die Bundesoberbehorde und
Bewertung durch die Ethik-Kommission regeln (hier: §7 Abs.1 GCP-
Verordnung) ist in § 35 Abs. 1 Satz 2 SGB V festgelegt, dass der Antrag und die
zu seiner Begrundung erforderlichen Nachweise sowohl in schriftlicher Form als
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auch zusatzlich auf einem elektronischen Datentrager einzureichen sind. Dies
entspricht, wie bereits ausgefuhrt, den Anforderungen, die der Sponsor nach § 7
Abs. 1 GCP-Verordnung bei der Antragstellung auf Genehmigung einer klini-
schen Prufung durch die Bundesoberbehorde und Bewertung durch die Ethik-
Kommission zu erfullen hat. Danach reicht der Sponsor in schriftlicher Form bei
der fUr das zu testende Prufpraparat zustandigen Bundesoberbehdrde einen Ant-
rag auf Genehmigung der klinischen Prifung und bei der zustandigen Ethik-
Kommission einen Antrag auf zustimmende Bewertung der klinischen Prufung
ein. Satz 3 dieser Regelung bestimmt, dass Antrag und Unterlagen zusatzlich auf
einem elektronischen Datentrager einzureichen sind.

Mit der Regelung der Einreichung der Antragsunterlagen in schriftlicher Form ist
zugleich klargestellt, dass Antrage oder Schriftsatze im Antragsverfahren nach
§ 35c Satz 3 SGB V nicht per E-Mail rechtwirksam eingereicht werden konnen.

Dem Einwand, die Formulierung "ausreichend zu begrinden" zu streichen kann
gefolgt werden. Nicht verzichtet werden kann hingegen auf das Wort "erforderli-
chen". Bei diesem Wort handelt es sich nicht um eine Leerformel. Vielmehr be-
zieht sich das Wort "erforderlichen" auf den abschlieRenden Katalog an Nach-
weis- und Informationspflichten in § 35 bzw. § 37.

zu § 35 Abs. 2:

Wie weiter unten noch naher ausgefuhrt wird, mussen im Zeitpunkt der Antrag-
stellung die fur die Begrundung des Antrags erforderlichen Nachweise und In-
formationen vollstandig vorliegen. Das gilt insbesondere fur die Genehmigung
durch die Bundesoberbehorde und die (zustimmende) Bewertung durch die
Ethik-Kommission, die fur die Prufung des G-BA nach § 35c SGB V vorgreiflich
sind. Aufgrund der kurzen Entscheidungsfrist von acht Wochen kénnen keine
verschachtelten Fristen fur die Vorlage dieser Entscheidungen in der Arzneimit-
tel-Richtlinie festgelegt werden.

zu § 35 Abs. 3:

Aufgrund der kurzen Entscheidungsfrist von acht Wochen ab Eingang der Mittei-
lung des Antragstellers gemal} § 35c Satz 3 SGB V ist die Installierung einer Art
Vorprufung mit einer Frist fur die Mitteilung, ob die Unterlagen vollstandig sind,
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nicht moglich und auch nicht nétig. Denn aufgrund der in § 35 eindeutig geregel-
ten Nachweis- und Informationspflichten ist dem Antragsteller bekannt, welche
Nachweise und Informationen er dem G-BA fur die Prufung nach § 35¢c SGB V
zur Verfugung stellen muss.

Far den Fall, dass der G-BA einen Antrag ablehnt, weil die Unterlagen unvoll-
standig sind, sieht die Regelung in § 35 Abs. 3 vor, dass der Widerspruch mit
dem Hinweis versehen werden kann, dass die Moglichkeit der Neueinreichung
des Antrags mit vollstandigen Unterlagen besteht. In diesem Falle wird die Frist
nach § 35c Satz 3 SGB V erneut in Lauf gesetzt.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH auliern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 1:

Hier sollte es ausreichend sein, bei der Erstanzeige der Studie gegenuber dem
G-BA die Auslosung des Verfahrens bei der Bundesbehorde zu belegen und die
Genehmigung aus diesem Verfahren im Laufe der Bearbeitungsfrist dem G-BA
anzuzeigen.

Bewertung

Der Einwand ist unbegriundet. Im Zeitpunkt der Antragstellung beim G-BA gemal}
§ 35c Satz 3 SGB V muss geklart sein, ob nach den Vorschriften des AMG die
klinische Prufung uberhaupt durchgefuhrt werden darf. Denn nach § 40 Abs. 1
Satz 2 AMG unterliegt die Durchfuhrung einer klinischen Prufung im Sinne des
§ 4 Abs. 23 AMG dem Genehmigungsvorbehalt der zustandigen Bundesoberbe-
horde sowie dem Zustimmungsvorbehalt der jeweils zustandigen Ethik-
Kommission. Nach § 40 Abs. 1 Satz2 AMG darf eine klinische Prufung ohne
Genehmigung der zustandigen Bundesoberbehorde und ohne Zustimmung der
zustandigen Ethik-Kommission nicht begonnen werden. Die Durchfuhrung einer
klinischen Prufung unterliegt damit einem Verbot mit Genehmigungsvorbehailt.

Die Bundesoberbehorde und die zustandige Ethik-Kommission stehen bei der
Genehmigung einer klinischen Prufung gleichberechtigt nebeneinander. Beide
prufen das Vorliegen verschiedener Voraussetzungen, die fur die Durchfuhrung
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einer Prifung nach dem Gesetz gegeben sein mussen. Verweigert die zustandi-
ge Bundesoberbehodrde die Genehmigung der Prufung oder verweigert die Ethik-
Kommission die Zustimmung zur Prufung, darf die Prufung nicht begonnen wer-
den. Die Bundesoberbehorde hat keine Moglichkeit, gegen die Entscheidung der
Ethik-Kommission eine Prufung abschliel3end zu genehmigen.

Es ware daher verfahrensdkonomisch verfehlt, wenn der G-BA erst am Ende der
Antragsprufung gemal § 35¢ Satz 3 SGB V daruber in Kenntnis gesetzt wurde,
dass die beantragte klinische Prufung die Voraussetzungen nach den sicher-
heitsrechtlichen Vorschriften des AMG nicht erflllt und deshalb nicht genehmigt
und durchgefuhrt werden darf. Insofern kommt den Entscheidungen der zustan-
digen Bundesoberbehorde und der Ethik-Kommission als Voraussetzung fur die
Beurteilung der Verordnungsfahigkeit der zulassungsuberschreitenden Anwen-
dung von Arzneimitteln in klinischen Studien nach § 35¢c SGB V eine vergleichba-
re Bedeutung zu wie der Zulassung des BfArM fur die Beurteilung der Verord-
nungsfahigkeit eines Arzneimittels zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen; in
beiden Fallen geht es darum festzustellen, ob die Mindestsicherheits- und Quali-
tatsstandards nach dem AMG erfullt sind.

Auf die Vorlage der Genehmigung bzw. Zustimmung der zustandigen Bundes-
oberbehdrden im Zeitpunkt der Antragstellung kann daher nicht verzichtet wer-
den.

Dies entspricht auch den Vorstellungen des Gesetzgebers, wie sich der Geset-
zesbegrindung zu § 35¢c SGB V entnehmen Iasst:

"Entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss, hat er in der Regel die Vor-
entscheidungen anderer Stellen, die im Rahmen von klinischen Priifungen ein-
zuholen sind, zu beachten. Es ware verfahrensdkonomisch verfehlt, wenn der
Gemeinsame Bundesausschuss Tatbestande aufarbeiten und Bewertungen ab-
geben musste, wenn andere, in die klinischen Prifungen eingebundenen Stellen
bereits entsprechende Vorentscheidungen im Rahmen ihrer Zustandigkeit gefallt
haben. Uberdies wiirde es zu einem nicht verstandlichen Mixtum bei der Wahr-
nehmung verschiedener Zustandigkeiten kommen, wenn der Gemeinsame Bun-
desausschuss fiir seine Entscheidungen auch solche Aspekte aufgreifen musste,
mit denen sich bereits andere Stellen befasst haben." (BT-Drucks. 16/4247,
S. 33).
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Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH auliern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 2:

Hier sollte es ausreichend sein, bei der Erstanzeige der Studie gegenuber dem
G-BA die Auslosung des Verfahrens bei der "zustandigen" Ethikkommission zu
belegen und die befurwortende Stellungnahme aus diesem Verfahren im Laufe
der Bearbeitungsfrist dem G-BA anzuzeigen.

Bewertung

Der Einwand ist unbegrundet. Auf die Ausfuhrungen zu dem vorangegangenen
Einwand wird verwiesen.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH aufiern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 3:

Die Vorlage einer deutschsprachigen Zusammenfassung bei einem in englischer
Sprache vorgelegten Prifplan ist ein unnétiger und zusatzlicher Aufwand. Im G-
BA ist es bei Methodenbewertungen durchaus ublich, sich englischsprachiger
Dokumente zu bedienen. Diese Forderung ware vertretbar, wenn es sich um in
der Wissenschaft unubliche Sprachen handelt.

Eine aus der Formulierung in Satz 1 abzuleitende Bestellung eines LKP bei mo-
nozentrischen Prufungen ist unnétig und mit Mehraufwand versehen, da in die-
sen Fallen kein LKP bestellt sein muss, so dass kein durch einen LKP unter-
zeichneter Prufplan vorliegen wird. Diese Forderung sollte daher gestrichen wer-
den, zumal sich die Regelungen zur Verantwortung fur eine klinische Prufung seit
der 12. AMG-Novelle geandert haben.
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Bewertung

Die Anforderung der Vorlage einer deutschsprachigen Zusammenfassung bei
einem in englischer Sprache vorgelegten Prufplan kann auf § 19 Abs. 1 und
Abs. 2 Satz 1 SGB X gestutzt werden (zur Anwendbarkeit der Vorschriften des
SGB X auf das Antragsverfahren nach § 35c Satz 3 und 4 SGB V: vgl. Hess in:
Kasseler Kommentar zum Sozialversicherungsrecht Band |, § 35¢c Rn. 13). Nach
Absatz 1 dieser Vorschrift ist die Amtssprache im Sozialverwaltungsverfahrens-
recht Deutsch. Werden bei einer Behodrde in einer fremden Sprache Antrage ge-
stellt oder Eingaben, Belege, Urkunden oder sonstige Schriftsticke vorgelegt,
soll die Behorde unverziiglich die Vorlage einer Ubersetzung innerhalb einer von
ihr zu setzenden angemessenen Frist verlangen, sofern sie nicht in der Lage ist,
die Antrage oder Schriftstiucke zu verstehen. Auch wenn sich die englische Spra-
che europaweit faktisch als allgemeine Verkehrssprache etabliert hat, kann nicht
von allen Mitgliedern der Entscheidungsgremien des G-BA und seiner Unterglie-
derungen verlangt werden, dass sie Uber die gleichen fachspezifischen Englisch-
kenntnisse verfugen wie die wissenschaftlich tatigen Experten, die an der Ent-
wicklung eines Studienkonzepts beteiligt sind. Im Ubrigen sieht auch § 7 Abs. 1
Satz 2 GCP-Verordnung vor, dass der Antrag auf Genehmigung durch die Bun-
desoberbehdrde und Bewertung durch die Ethik-Kommission in deutscher Spra-
che abgefasst werden kann. Um Missverstandnissen vorzubeugen, sollte es da-
her im Interesse des Antragstellers liegen, dass er die wesentlichen Ge-
sichtspunkte des Prufplans in deutscher Sprache zusammenfasst.

Die weiteren Einwande zu Satz 1 sind ebenfalls unbegrindet. Soweit die Rege-
lung bestimmt, dass der aktuelle Prufplan mit der EUDRA-CT-Nummer, dem
vollstandigen Titel und, falls vorhanden, des Kurztitels der klinischen Prifung,
des Prifplancodes des Sponsors, der Version und des Datums der Autorisierung
durch den Leiter der klinischen Prufung auf dem Titelblatt vorzulegen ist, ent-
sprechen diese Anforderungen den Anforderungen an die Antragstellung geman
§ 7 GCP-Verordnung auf Genehmigung einer klinischen Prufung durch die Bun-
desoberbehorde und Bewertung durch die Ethik-Kommission. Nach § 7 Abs. 2
Nr.3 GCP-Verordnung miussen dem Antrag an die zustandige Ethik-
Kommission und dem Antrag an die zustandige Bundesoberbehdrde vom Ant-
ragsteller die folgenden Angaben und Unterlagen beigefugt werden:
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Ein vom Hauptprufer oder vom Leiter der klinischen Prufung sowie vom Sponsor
oder seinem Vertreter unterzeichneter Prifplan unter Angabe des vollstéandigen
Titels und des Arbeitstitels der klinischen Prifung, der EUDRA-CT-Nummer, des
Prufplancodes des Sponsors, der Fassung und des Datums.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH aufiern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 4:

Sofern - wie es in vielen wissenschaftsgetriebenen klinischen Studien der Fall ist
- kein Handelspraparat, sondern nur der Wirkstoff festgelegt wird, gibt es keine
PZN, dies ist zu berucksichtigen.

Auch sollte sich die Forderung ausschlieBlich auf das Arzneimittel beziehen, auf-
grund dessen die Anzeige beim G-BA erfolgt ist.

Bewertung

Da es sich um die Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels in einer klini-
schen Studie handelt, ist eine vorherige Festlegung auf ein Handelspraparat ans-
telle eines Wirkstoffs durchaus moglich und vor dem Hintergrund einer Kosten-
ubernahme auch gerechtfertigt.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH aufiern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 5:

Zum Zeitpunkt der Anzeige sollte es ausreichend sein, wenn der Sponsor gege-
nuber dem G-BA eine Erklarung abgibt, dass die Studie ausschlie3lich mit Ver-
tragsarzten und Leistungserbringern entsprechend § 35¢ SGB V durchgefuhrt
wird. Gegebenenfalls kann auch die Zahl der geplanten Zentren mitgeteilt wer-
den. Diese pragmatische Regelung ist umso wichtiger, da vor Beginn der Studie
nicht alle Zentren feststehen und dartber hinaus spater Wechsel auftreten kon-
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nen. Die namentliche Meldung der einzelnen Zentren an den G-BA konnte am
Ende der Studie erfolgen.

Bewertung

Auf den Beleg, dass es sich bei den an der Durchfuhrung der klinischen Prufung
beteiligten Arzte um solche handelt, die an der vertragsarztlichen Versorgung
oder an der ambulanten Versorgung nach den §§ 116b und 117 SGB V teilneh-
men, kann im mafgeblichen Zeitpunkt der Antragstellung nicht verzichtet wer-
den. Dies ergibt sich daraus, dass es sich hierbei um eine Voraussetzung han-
delt, die auf der Tatbestandsseite der Norm verortet ist, mithin eine konstitutive
Anspruchsvoraussetzung darstellt.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH auliern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 6:

Dies sind Angaben, die standardisiert in einem Prufplan aufgefuhrt werden. Eine
zusatzliche Begrundung ist daher unnotig.

Bewertung

Nach den Vorschriften tber die Genehmigung einer klinischen Prifung durch die
Bundesoberbehorde und Bewertung durch die Ethik-Kommission ist der Nach-
weis, dass es sich bei der in der klinischen Prufung zu behandelnden Erkrankung
um eine "schwerwiegende Erkrankung" im Sinne des § 35c Satz 1 SGB V han-
delt, keine Antragsvoraussetzung. Uberhaupt finden sich weder in den Vorschrif-
ten des AMG noch in der GCP-Verordnung Regelungen zur Definition der
schwerwiegenden Erkrankung im Sinne des § 35c Satz 1 SGB V. Vor diesem
Hintergrund kann hinsichtlich der Begrindung, dass es sich bei der in der klini-
schen Prufung zu behandelnden Erkrankung um eine schwerwiegende im Sinne
des § 35c Satz 1 SGB V handelt, nicht auf die Angaben im Prufplan verwiesen
werden. Entsprechendes gilt fur die Begrindung, inwieweit eine therapierelevan-
te Verbesserung im Sinne des § 35c Satz 1 SGB V der Behandlung der schwer-
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wiegenden Erkrankung im Vergleich zu bestehenden Behandlungsmoglichkeiten
zu erwarten ist.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH aufiern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 7:

Dies sind Angaben, die standardisiert in einem Prufplan aufgefuhrt werden. Eine
zusatzliche Begrundung ist daher unnotig.

Bewertung

Auf eine zusatzliche Begrindung dazu, ob und inwieweit eine therapierelevante
Verbesserung der Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung im Vergleich
zu bestehenden Behandlungsmaglichkeiten zu erwarten ist, kann nicht verzichtet
werden. Zur Vermeidung von Wiederholungen wird auf die Ausfuhrungen zum
vorangegangenen Einwand verwiesen.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH auliern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 8:

Die hier vom Sponsor geforderte Kosten/erwarteter Nutzen Bewertung ist mit
Bezug auf die Begrundung zu § 35 AMR (s. 0.) als unangemessene Sachstand-
serhebung zu Lasten des Sponsors der angezeigten Studie zu werten.

Bewertung

Die Anforderung, dass die mit der zulassungsuberschreitenden Anwendung von
Arzneimitteln in klinischen Studien verbundenen Mehrkosten in einem angemes-
senen Verhaltnis zum erwarteten medizinischen Zusatznutzen stehen, ist auf der
Tatbestandsseite der Anspruchsnorm des § 35c Satz 1 SGB V geregelt, mithin
handelt es sich bei diesem Tatbestandsmerkmal um eine konstitutive Anspruchs-
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voraussetzung. Nach allgemeinen Beweislastregeln obliegt demjenigen die Dar-
legungs- und Beweislast dafur, dass die Voraussetzungen einer Rechts- bzw.
Anspruchsnorm vorliegen, der aus ihr eine ihm gunstige Rechtsfolge herleitet.
Dies ist bei Antragen nach § 35c Satz 4 SGB V in der Regel der Antragsteller
und damit der Sponsor. Mithin ist es zulassig, von ihm den Nachweis zu verlan-
gen, dass die mit der zulassungsuberschreitenden Anwendung eines Arzneimit-
tels verbundenen Mehrkosten in einem angemessenen Verhaltnis zum erwarte-
ten Zusatznutzen stehen.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH auliern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 9:

Wie bereits in der Stellungnahme zu § 29 AMR festgehalten, ist die Einschran-
kung auf nichtkommerzielle Studien nicht durch den § 35¢c SGB V gedeckt. Die
hier zur Operationalisierung vorgesehene Sachstandserhebung zum Zeitpunkt
der Erstanzeige gegenuber dem G-BA kann daher nicht Antragsgegenstand sein.
Auch ware nicht klar, wie mit jedweden Anderungen im Verlauf zu verfahren wa-
re.

Da wir Transparenz beflrworten und kein grundsatzliches Problem mit der Offen-
legung der Finanzierung sehen, wirden wir vorschlagen, eine Mitteilung dieser
Daten stattdessen zum Zeitpunkt der Mitteilung der Ergebnisse vorzusehen.

Bewertung

Die Offenlegung der Finanzierung der Studie dient der Beurteilung, ob es sich bei
der klinischen Studie um eine kommerzielle oder nicht-kommerzielle Studie han-
delt. Da § 35¢c SGB V nicht der Finanzierung von kommerziellen Studien dient, ist
die Anforderung in § 35 Abs. 2 Nr. 9 AMR vom Regelungszweck des § 35c

Satz 1 SGB V gedeckt.
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Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH aufiern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 10:

Im Hinblick auf die geforderten Angaben konnte durch den angezeigten Sponsor
keine Vollstandigkeit gewahrt werden, da diese Informationen nicht zuverlassig
beschaffbar sind. Hinzu kommt, dass diese Angaben entsprechend der gesetzli-
chen Vorgaben keinerlei Voraussetzung fur die Erstattung bilden und damit auch
kein Entscheidungskriterium darstellen.

Weiterhin ware - insbesondere unter dem Aspekt der Unvollstandigkeit der An-
gaben - die Relevanz frei interpretierbar.

Nr. 10 sollte daher gestrichen werden.

(Angaben und mogliche Quellen kdnnen auch dem Prifplan enthommen werden)

Bewertung

Bei der Angabe uber derzeit laufende Studien mit vergleichbarer oder ahnlicher
Fragestellung handelt es sich um eine Informationspflicht nach § 35c Satz 4
SGB V. Es genugt eine Angabe, ob Kenntnis Uber derzeit laufende Studien mit
vergleichbarer oder ahnlicher Fragestellung besteht und ggf. weiterfihrende
Hinweise zum Recherchieren nach diesen Studien.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH aufiern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 11:

Hier ist es vollig ausreichend, Register zu benennen, die allgemein zuganglich
sind. Die vorgegebene WHO-Zertifizierung ist nicht nachvollziehbar und bringt
keine zusatzliche Transparenz.
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Bewertung

Auf die Ausfihrungen zu vorangegangenen Einwanden wird verwiesen.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH aufiern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 12:

Die Antragsteller konnen nicht verpflichtet werden, dem G-BA Angaben zu lie-
fern, die nur den Zulassungsbehdrden bzw. demjenigen, der diesen Zulassungs-
antrag gestellt hat, vollstandig vorliegen.

Die Anforderung sollte daher ersatzlos gestrichen werden, da Relevanz und Voll-
standigkeit der Angaben nie garantiert werden konnen, die Kenntnis sich im Ver-
lauf der Studie andern kann und diese Angabe auch keine gesetzliche Voraus-
setzung fur die Erstattungsfahigkeit bildet.

Bewertung

Bei der Anforderung in § 35 Abs. 2 Nr. 12 AMR handelt es sich ebenso wie bei
der Anforderung nach Nr. 10 um eine Informationspflicht im Sinne des § 35¢c
Satz 4 SGB V. Es genugt die Angabe, ob Kenntnis Uber einen Zulassungsantrag
fur den Wirkstoff in der zulassungsuberschreitenden Anwendung besteht.

Die Kenntnis uber ein parallel laufendes Zulassungsverfahren ist deshalb rele-
vant fur die Antragsprufung nach § 35¢c SGB V, weil nach einhelliger Auffassung
in Rechtsprechung und Literatur die Verordnung eines Arzneimittels zu Lasten
der gesetzlichen Krankenkassen wahrend eines laufenden Zulassungsverfahrens
ausgeschlossen ist.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH aufiern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 13:
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Der § 35c SGB V sieht einen eigenen Vertriebsweg nicht vor. Hier wird die Ver-
ordnung als das Verfahren beschrieben, mit dem der Studie das Medikament
durch die GKV zur Verfugung gestellt wird. Aus diesem Grunde ist die Forderung
zur Anzeige eines Vertriebsweges fur die Beurteilung der Studie an dieser Stelle
zu streichen. Lediglich fur verblindete Studien ist eine Regelung zu schaffen, die
im Prufplan aufzufuhren ist.

Bewertung

Die Angabe des Vertriebswegs ist fur die Prafung, ob eine klinische Studie ver-
blindet durchgefuhrt werden kann, erforderlich. Zur Durchfuhrung einer verblinde-
ten Studie hat der G-BA in § 36 Abs. 1 bis 4 AMR nahere Vorgaben gemacht.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH aufiern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 2 Nr. 14:

Da den Krankenkassen Uber den Vertriebsweg der Apotheke die Daten bei nicht
verblindeten Studien vorliegen, ist die Vorlage dieser Verpflichtungserklarung an
dieser Stelle zu streichen.

Unabhangig davon sehen wir aus datenschutzrechtlichen Grinden keine Mog-
lichkeit, dass der Sponsor die angaben zu den Versicherten a) erhalt, b) elektro-
nisch speichert und c) weitergeben darf.

Auch wurde die Forderung der monatlichen Meldung der aufgefuhrten Angaben
die Umsetzung der Studie durch den Sponsor in einer Art und Weise behindern,
die vom Gesetzgeber sicherlich nicht intendiert war.

Bewertung

Durch die in § 35 Abs. 2 Nr. 14 geregelte Informationspflicht wird gewahrleistet,
dass die Krankenkassen die erforderlichen Daten erhalten, um kontrollieren zu
konnen, dass der pharmazeutische Unternehmer die Verordnungskosten fur den
Fall einer Zulassungserweiterung ordnungsgemal ruckerstattet. Daruber hinaus
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werden die Krankenkassen durch diese Informationen in die Lage versetzt, die
Medikamente abzurechnen bzw. die Rechtmalligkeit der Abrechnung uberprufen
zu konnen.

Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH &ufRern folgenden
Einwand zu § 35 Abs. 4:

Die Angabe des geplanten Beginns der Studie ist ausreichend. Zusatzlicher Do-
kumente uber den AMG GCP gefordeten Abschlussbericht hinaus sind zu ver-
meiden. Die Veroffentlichung von Ergebnissen durch den G-BA soll nur zu einem
Zeitpunkt erfolgen, zu dem diese nicht schadlich ist hinsichtlich geplanter Verof-
fentlichungen in einem wissenschaftlich relevanten Journal nach peer review.

Bewertung

Die in § 35 Abs. 4 geregelte Informationspflicht dient der Uberpriifung, ob sich
durch genehmigungspflichtige Anderungen des Prifprotokolls oder (iber die Be-
endigung oder Unterbrechung der Studie Rechtsfolgen fur den Anspruch der
Versicherten nach § 35c Satz 1 SGB V ergeben.

Beschluss

Absatz 1 Satz 2 des § 35, der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 37 Abs. 1
Satz 2 geworden ist, wird wie folgt neu gefasst:

"Der Antrag und die zu seiner Begrindung erforderlichen Nachweise sind
in schriftlicher Form sowie zusatzlich auf einem elektronischen Datentra-
ger einzureichen; per E-Mail kdonnen keine Verfahrensantrage oder
Schriftsatze rechtswirksam eingereicht werden."

Die Anderungen I6sen kein erneutes Stellungnahmeverfahren nach § 37 Abs. 1
VerfO aus, da mit den vorgenommenen Anderungen den vorgetragenen Einwan-
den Rechnung getragen wird.
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Aufgrund der geltend gemachten datenschutzrechtlichen Bedenken gegen die in
§ 36 Abs. 2 (der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 38 Abs. 2 geworden
ist) festgelegte Datenubermittlung an die Krankenkasse werden § 35 Abs. 2
Nr. 14 dritter Spiegelstrich resp. § 37 Abs. 2 Nr. 14 dritter Spiegelstrich folgende
Saatze angeflugt:

"Die Einwilligung zur Ubermittlung ihrer Namen an die Krankenkassen
zum Zwecke der Arzneimittelabrechnung ist von den Versicherten mit der
Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Studie zu erteilen. § 40
Abs. 2a Satz 2 Nr. 1 AMG bleibt unberuhrt"

Die Anderungen I6sen kein erneutes Stellungnahmeverfahren nach § 37 Abs. 1
VerfO aus, da mit den vorgenommenen Anderungen den vorgetragenen Einwan-
den Rechnung getragen wird.

8§ 36 Beschaffung, Verordnung und Aushandigung oder Anwendung der Arz-
neimittel; Abrechnung

Einwand:

Die Verwendung des Begriffes ,Prufarzt” ist nach Auffassung des BAH nicht ge-
setzeskonform. Laut § 4 Abs. 25 AMG handelt es sich um den ,Prifer”, wobei es
sich hier nicht zwangslaufig um einen Arzt handeln muss. Die Verwendung nicht
definierter Begriffe sollte im Rahmen der Anderung der Arzneimittelrichtlinie ver-
mieden werden.

Bewertung

Es trifft zu, dass der Begriff ,Prufarzt® nicht legal definiert ist. In der Richtlinie wird
der Begriff "Prufarzt" als Bezeichnung fur den Arzt verwendet, der gemaf § 35c
Satz 1 SGB V die an der klinischen Studie teilnehmenden Versicherten behan-
delt und der entweder an der vertragsarztlichen oder ambulanten Versorgung
nach den §§ 116b und 117 SGB V teilnimmt.

Unter dem Begriff "Prufarzt" ist eine Person zu verstehen, der die Verantwortlich-
keit fur die Gesamtheit aller auf einen bestimmten Probanden bezogenen Vor-
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gange obliegt, die im Rahmen der klinischen Prufung durchgefuhrt werden und
im Verantwortungsbereich der Prufstelle liegen. Diese Vorgange umfassen in-
sbesondere die Auswahl und Aufklarung des Probanden, die Gabe der Prufsubs-
tanz, die Ermittlung und Aufzeichnung der relevanten Daten, die medizinische
Versorgung sowie die Entscheidung Uber Anderungen im Priifungsablauf oder
das Ausscheiden des Probanden.

Im Ubrigen ist darauf hinzuweisen, dass auch das KKS auf seiner Homepage
den nach Auffassung des Einwanders obsolet gewordenen Begriff "Prufarzt" wei-
terhin als Bezeichnung fur die an der Durchfuhrung einer klinischen Prufung teil-
nehmenden Arzte verwendet und hierzu auch "Priifarztkurse" anbietet.

Zusammengenommen erweist sich damit der Einwand gegen die Verwendung
des Begriffs "Prufarzt" als unbegrundet.

Um klarzustellen, dass mit dem Begriff "Prufarztin” bzw. "Prufarzt" in § 36 die
Arzte im Sinne des § 35¢ Satz 1 SGB V gemeint sind (Arzte, die entweder an der
vertragsarztlichen oder der ambulanten Versorgung nach den §§ 116 und 117
SGB V teilnehmen), wird die Regelung in § 29 Satz1 Nr.3 bzw. § 31 Satz 1
Nr. 3 am Ende durch folgenden Klammerzusatz erganzt:

"(Prafarztin bzw. Prifarzt)"

Einwand:

Nach Auffassung des BAH ist die in § 36 Abs. 2 bezeichnete Forderung, dass
ausgefullte Verordnungsblatter mit dem Namen des Versicherten an den Spon-
sor zu ubermitteln sind, gesetzwidrig. Sie widerspricht den Regelungen im Arz-
neimittelgesetz § 40 Abs. 2a Satz 2 Nr. 1b und 1d (Pseudonymisierung) sowie in
den entsprechenden Stellen der GCP-Verordnung und den entsprechenden ge-
setzlichen Grundlagen fur klinische Studien im § 40 und 41 AMG sowie den
international anerkannten Grundlagen fur die Durchfuhrung von klinischen Stu-
dien am Menschen.

Bewertung
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Auf die Forderung, die im Sinne des § 36 Abs. 2 ausgefullten Verordnungsblatter
an den Sponsor zu Ubermitteln, kann nicht verzichtet werden, da diese Daten zur
Abrechnung des Sponsors mit der jeweiligen Krankenkasse des in einer klini-
schen Studie einbezogenen Versicherten erforderlich ist. Die datenschutzrechtli-
chen Bedenken gegen eine Weiterleitung der Namen der Versicherten an die
Krankenkassen zum Zwecke der Abrechnung kann dadurch abgeholfen werden,
dass die Versicherten mit Einschreibung in die klinische Studie die Einwilligung
zur Ubermittlung ihrer Namen an die Krankenkasse erteilen.

Einwand:

Der BPI ist der Auffassung, dass die Anforderung in § 36 nach einem bestimmten
Vertriebsweg gegen arzneimittelrechtliche Vorschriften verstoft, zudem auch
nicht notwendig und daher zu streichen ist.

Bewertung

Auf den in § 36 festgelegten Vertriebsweg kann aus Qualitatssicherungsgrunden
nicht verzichtet werden. Erst dadurch wird die Durchfihrung von verblindeten
Studien ermoglicht, die - ausgehend von den Grundsatzen der evidenzbasierten
Medizin - ein ganz wesentliches Qualitatsmerkmal darstellen. Nach den Kriterien
der Evidenz sollen klinische Studien nicht nur randomisiert - der Zufall entschei-
det im Einzelfall, welcher Behandlungsgruppe ein Patient zugewiesen wird -,
sondern zumindest auch einfachblind - nur der Arzt kennt die Therapie - nach
Moglichkeit jedoch doppelblind - weder der Arzt noch der Patient wissen um die
angewandte Therapie - sein (vgl. SG Berlin, Urteil v. 22. November 2005, Az.:
S 81 KR 3778/04; Weiss, Basiswissen medizinische Statistik, 3. Auflage 2005,
Seite 290).

Einwand:

Aus Sicht des KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH verstof3t
der in § 36 Abs. 1 vorgesehne Vertriebsweg gegen arzneimittelrechtliche Vor-
schriften.
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§ 36 Abs. 2 halten das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH
aus Datenschutzgrinden fur nicht durchfuhrbar.

Auch die Abrechnungen, wie in § 36 Abs. 3 beschrieben halten das KKS-
Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH aus Datenschutzgriunden zwar
fur moglich, aber der personelle Einsatz ist durch den Sponsor nicht zu leisten.

Einschrankung des Vergleichspraparates auf einen Einsatz innerhalb des Zulas-
sungsbereichs in § 36 Abs. 4 halten das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO,
GPOH, und BNOH fur nicht zweckmalig.

Bewertung

Hinsichtlich der Zulassigkeit des in § 36 Abs. 1 festgelegten Vertriebsweges wird
auf die vorangegangenen Ausfuhrungen verwiesen. Soweit datenschutzrechtli-
che Bedenken gegen die Weitergabe der ausgefullten Verordnungsblatter an den
Sponsor in § 36 Abs. 2 Satz 2 geltend gemacht werden, konnen diese durch eine
Einverstandniserklarung des Versicherten in die vorgesehene Datenubermittlung
ausgeraumt werden.

Entsprechendes qilt fur die in § 36 Abs. 3 vorgesehene Abrechnung des Spon-
sors mit den Krankenkassen.

Aus methodischen Grunden setzt der Nachweis einer therapierelevanten Ver-
besserung gegenuber bestehenden Behandlungsmoglichkeiten im Sinne des
§ 35c Satz 1 SGB V denknotwendig voraus, dass als Komparatoren nur solche
medikamentosen oder nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten in Be-
tracht kommen, deren Qualitat und Wirksamkeit dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse gemal § 2 Abs. 1 Satz 3 entspricht. Dies
setzt bei Arzneimitteln zwangslaufig den Einsatz des Arzneimittels in dem zuge-
lassenen Anwendungsgebiet voraus.

Beschluss

Keine Anderung des § 36, der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 38 ge-
worden ist
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Aufgrund der geltend gemachten datenschutzrechtlichen Bedenken gegen die in
§ 36 Abs. 2 (der aufgrund redaktioneller Anderungen zu § 38 Abs. 2 geworden
ist) festgelegte DatenUbermittlung an die Krankenkasse wird § 35 Abs. 2 Nr. 14
dritter Spiegelstrich resp. § 37 Abs. 2 Nr. 14 dritter Spiegelstrich folgender Satz
angefugt:

Der Nummer 14 dritter Spiegelstrich wird folgender Satz angeflgt:

"Die Einwilligung zur Ubermittlung ihrer Namen an den Sponsor und die
Krankenkassen ist von den Versicherten mit der Einwilligung zur Teilnah-
me an der klinischen Studie zu erteilen."

Die Anderungen I6sen kein erneutes Stellungnahmeverfahren nach § 37 Abs. 1
VerfO aus, da mit den vorgenommenen Anderungen den vorgetragenen Einwan-
den Rechnung getragen wird.

§ 37 Veroffentlichung
1. Einwand:

Die Firma Wyeth Pharma GmbH (VFA) fordert die Offenlegung der tragenden
Grunde durch den G-BA im Falle einer Ablehnung eines entsprechenden Ant-
rags. Dies sollte klar in der Arzneimittel-Richtlinie geregelt werden.

Bewertung

§ 37 sieht vor, dass der Sponsor Uber die Entscheidung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses schriftlich informiert wird. Daruber hinaus wird das Ergebnis im
Internet bekannt gegeben.

Eine Veroffentlichung der tragenden Grunde im Internet steht grundsatzlich ent-
gegen, dass es sich bei dem Verfahren nach § 35c Satz 4 SGB V um ein Verwal-
tungsverfahren handelt, in dem die Verfahrensbeteiligten einen Anspruch darauf
haben, dass Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse nicht unbefugt offenbart wer-
den.

Eine rechtlich zulassige Veroffentlichung der tragenden Grinde setzt voraus,
dass der Antragsteller mit dieser Veroffentlichung einverstanden ist.
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Einwand:

Das KKS-Netzwerk, DGN, DKG, DGHO, GPOH, und BNOH sind der Auffassung,
dass jede Ablehnung durch den G-BA nachvollziehbar zu begrinden ist.

Bewertung

§ 37 sieht vor, dass der Sponsor Uber die Entscheidung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses schriftlich informiert wird.

Beschluss

§ 37, der aufgrund redaktioneller Anderung zu § 39 geworden ist, wird wie folgt
neu gefasst:

"§ 39 Bescheidung und Veroffentlichung

Nach Bescheidung des Antrags nach § 37 Abs. 1 veroffentlicht der Ge-
meinsame Bundesausschuss das Ergebnis seiner Entscheidung ein-
schlieBlich der tragenden Grunde im Internet, sofern der Antragsteller der
Veroffentlichung nicht innerhalb einer Frist von 5 Werktagen nach Zugang
des Bescheides widerspricht."

Die Anderungen I6sen kein erneutes Stellungnahmeverfahren nach § 37 Abs. 1
VerfO aus, da mit den vorgenommenen Anderungen den von den Stellungnah-
meberechtigten vorgetragenen Einwanden Rechnung getragen wird.
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M. Weitere Regelungen zur wirtschaftlichen Arzneimittel Versorgung

8§ 38 Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem) nach
§ 129 Abs. 1a SGB V

Einwand:

Die Firma Novartis (VFA) fordert die Erganzung des § 38 um folgenden Satz ge-
fordert: ,Diejenigen Arzneimittel, die - entgegen der Regelung in Satz 2 — auf-
grund medizinisch-pharmakologischer Bedenken nicht der Austauschpflicht un-
terliegen, ergeben sich ebenso aus der Anlage VII zu dieser Richtlinie.”

Deshalb ist die Anlage VIl ist um eine entsprechende Liste nicht-austauschbarer
Arzneimittel zur erganzen.

Daruber hinaus fordert Novartis eine Sonderstellung sog. ,Pharmaka kritischer
Dosierung” (,Critical-Dose-Pharmaka®), bei denen bei einer aut idem Substitution
eine gleich bleibend qualitativ hochwertige Versorgung der Patienten nicht garan-
tiert werden, Beispiel Immunsuppressiva (Uber- bzw. Unterdosierungen aufgrund
unterschiedlicher Bioverfugbarkeit mit schwerwiegenden, u. U. lebensbedrohliche
Folgen fur den Patienten bis hin zur OrganabstoRung), Antiepileptika (bei gut
eingestellten Patienten kann zu erneuten Anfallen kommen, was eine massive
Einschrankung der Lebensqualitat bedeutet), inhalativen Medikamenten, wie
Formoterol (problematischer Austausch verschiedener Inhalationssysteme, durch
die verschiedenen verwendeten Techniken kann es zu unterschiedlichen Lun-
gendispositionsraten und versehentlichen Uber- oder Unterdosierungen kom-
men).

Es wird auf einen Kommentar des DAV zum Rahmenvertrag nach § 129 SGB V,
bei welchen Arzneimittelgruppen ein Austausch problematisch ist als Basis flr
eine Anlage VII zu erstellende Liste nicht-austauschbarer Substanzen, verwie-
sen.

Bewertung

Das Anliegen lasst sich mit den gesetzlichen Vorgaben zur Aut-ldem-Substitution
in § 129 Abs. 1 Satz 2 SGB V nicht in Einklang bringen. Danach haben die Apo-
theken in den Fallen der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ein
Arzneimittel abzugeben, das mit dem verordneten in Wirkstarke und Pa-

118



ckungsgroRe identisch sowie fur den gleichen Indikationsbereich zugelassen ist
und ferner die gleiche oder eine austauschbare Darreichungsform besitzt. Mit
anderen Worten folgt aus dieser Vorschrift, dass wirkstoffgleiche Arzneimittel,
sofern sie fur den gleichen Indikationsbereich zugelassen sind und Uber eine
gleiche Darreichungsform verfugen, grundsatzlich immer als austauschbar anzu-
sehen sind, ohne dass es weiterer Bewertungen hinsichtlich der therapeutischen
Aquivalenz wirkstoffgleicher Arzneimittel bedarf.

Etwas anderes gilt lediglich fur den Gesichtspunkt der Austauschbarkeit von Dar-
reichungsformen. Hierzu soll der G-BA nach § 129 Abs. 1a SGB V in der Arz-
neimittel-Richtlinie Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen unter
Berucksichtigung ihrer therapeutischen Vergleichbarkeit geben. Fur den G-BA
ergibt sich ein Bewertungsspielraum bei der Umsetzung der Aut-idem-Regelung
somit allein fur die Beurteilung der Austauschbarkeit von Darreichungsformen,
nicht aber fur die Beurteilung wirkstoffgleicher Arzneimittel schlechthin. Somit ist
bereits nach der grammatischen Auslegung, die die Grenze der Auslegung dar-
stellt, eindeutig, dass eine Erweiterung der Bewertungsbefugnisse des G-BA in
Richtung auf eine Beurteilung der therapeutischen Aquivalenz gleicher Wirkstoffe
vom Gesetz nicht gedeckt ist.

Einwand:

Die Firma Wyeth Pharma (VFA) begruf3t den Einschub des Satzes 2 in § 38 inso-
fern, als dass klar definiert wird, dass fur die Austauschbarkeit von Produkten im
Rahmen der Aut-idem-Regelung neben Wirkstarke und Packungsgrof3e gleiche
zugelassene Indikationsbereiche bestehen mussen.

Bewertung

Kein Einwand.

Beschluss

Keine Anderung des § 38, der aufgrund redaktioneller Anderung zu § 40 gewor-
den ist.
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8 40a Aktualisierung von Vergleichsgréf3en nach 8 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V
Einwand:

Die Firma Novartis (VFA) spricht sich dafur aus, das Verfahren zur Vergleichs-
grolRenbildung zeitlich deutlich von dem Verfahren zur Festbetragsanpassung
abzugrenzen, da es sonst zu einem ,automatisierten® Anpassungsverfahren
kommen konnte, in dem die Beanstandungen seitens der Hersteller nicht ada-
quat berucksichtigt werden. Jede Fehlerkorrektur wirde namlich zur Folge ha-
ben, dass sich das Verfahren zur Festbetragsanpassung verzogert, was im Ge-
gensatz zu einer geplanten zeitgerechten Anpassung der Festbetrage stehen
wurde.

Ebenso ist es aus Sicht von Novartis (VFA) notwendig, ein mundliches Verfahren
zusatzlich zu genehmigen, um den Herstellern prinzipiell die Mdglichkeit einzu-
raumen, medizinisch-wissenschaftliche Erkenntnisse zu erlautern, die zum Zeit-
punkt der schriftlichen Anhérung noch nicht vorlagen.

Bewertung

Der Einwand gegen eine zeitlich parallel laufende Aktualisierung der Vergleichs-
grolRen und Festbetrage ist unbegrindet. Wie sich aus dem vom G-BA durchge-
fuhrten Stellungnahmeverfahren zur Anpassung der VergleichsgroRen ergibt,
wurden alle Einwande berlicksichtigt und im Hinblick auf mdglichen Anderungs-
bedarf bewertet.

Die Durchfuhrung eines mundliches Anhorungsverfahrens zur Anpassung von
Vergleichsgrofien ist rechtlich nicht geboten, da die Verpflichtung zur mandlichen
Anhorung bei Entscheidungen des G-BA nach § 35 SGB V sich allein auf die
Feststellung einer therapeutischen Verbesserung nach § 35 Abs.1b Satz 7
SGB V ergibt.

Beschluss

Keine Anderung des § 40a, der aufgrund redaktioneller Anderung zu § 43 ge-
worden ist.
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[ll. Anpassung und Aktualisierung der Richtlinie
Einwand:

Der VFA verweist auf das Fehlen einer Regelung bzw. eines Verfahrens fur die
kontinuierliche  Aktualisierung dieser Arzneimittel-Richtlinie  (Arzneimittel-
Richtlinie). Eine solche Aktualisierung ist aus Sicht des VFA im Hinblick auf den
sich standig fortentwickelnden Stand der medizinischen Erkenntnisse und den
medizinischen Fortschritt unerlasslich.

Bewertung

Kapitel Il Anpassung und Aktualisierung der Richtlinie der Neufassung der Arz-
neimittel-Richtlinie sieht folgende Regelung vor: ,Die Arzneimittel-Richtlinie muss
nach § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse entsprechen und deshalb in geeigneten Zeitabstanden uber-
pruft werden.” Der Einwand des VFA ist insofern nicht nachvollziehbar.

Beschluss

Keine Anderung.
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512 Anlage |

Zugelassene Ausnahmen zum gesetzlichen Verordnungsaus-
schluss nach § 34 Abs.1 Satz 2 SGB V (OTC-Ubersicht)

Einwand:

Die Firma Essex Pharma (VFA) regt an eine Klarstellung, dass diese Regelun-
gen keine Anwendung finden bei verschreibungspflichtigen Arzneimitteln, an. Im
einleitenden Abschnitt zur Anlage | sollte folgender Satz als zweiter eingefugt
werden:

,oie finden keine Anwendung auf verschreibungspflichtige Arzneimittel.”

Beispiel der Antihistaminika: Das in Anlage | zum Abschnitt F, Punkt 6. formulier-
te Vorrangverhaltnis einer topischen nasalen Behandlung mit Glukokortikoiden
vor einer Behandlung mit Antihistaminika entspricht nur im Hinblick auf nicht ver-
schreibungspflichtige Antihistaminika dem Therapiestandard. Hinsichtlich ver-
schreibungspflichtiger Antihistaminika ist Therapiestandard, dass sie bei gege-
bener Indikation first line-Therapie sind.

Bewertung

FUr eine Erganzung besteht kein sachlicher Grund. Sowohl aus § 12 als auch
aus dem einleitenden Text zur Anlage | geht mit hinreichender Deutlichkeit her-
vor, dass verschreibungspflichtige Arzneimittel von den Regelungen nicht erfasst
sind. Davon unberuhrt bleibt die Verpflichtung des Vertragsarztes zur wirtschaftli-
chen Verordnungsweise von nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln in § 12
Abs. 11 der Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie. Der Vertragsarzt soll nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel zu Lasten des Versicherten verordnen,
wenn sie zur Behandlung einer Erkrankung medizinisch notwendig, zweckmalig
und ausreichend sind. In diesen Fallen kann die Verordnung eines verschrei-
bungspflichtigen Arzneimittels unwirtschaftlich sein.
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Beschluss

Keine Anderung.

Einwand:

Die Firma Vifor (VFA) schlagt vor den Wortlaut in Nr. 16 wie folgt zu andern: “Ei-
sen-(l1)-Verbindungen und orale Eisencarboxymaltose (Dextriferron) nur zur Be-
handlung von gesicherter Eisenmangelanaemie”.

Basierend auf teilweise neuen Daten wird vorgeschlagen zukulnftig orale Eisen-
carboxymaltose (Dextriferron) gleichwertig zu Eisen-(ll)-Verbindungen in Anlage |
des Abschnitts des Abschnitt F der Arzneimittel-Richtlinie zu behandeln.

Bewertung

Nach § 34 Abs. 6 SGB V konnen pharmazeutische Unternehmer beim G-BA Ant-
rage auf Aufnahme von Arzneimitteln in die OTC-Ubersicht stellen. Uber ausrei-
chend begrindete Antrage hat der G-BA innerhalb von 90 Tagen zu bescheiden.
Eine entsprechende Antragstellung bleibt der Firma Vifor unbenommen.

Beschluss

Keine Anderung.

Einwand:

Der BPI, der BVMed und der Diatverband fordern die Anpassung von Nr. 26 ,L0-
sungen und Emulsionen zur parenteralen Ernahrung einschlie8lich der notwen-
digen Vitamine und Spurenelemente“ entsprechend der Anderung der AMVV
zum 01.10.2007 nach der Losungen und Emulsionen zur parenteralen Ernahrung
(,Ernahrungslosungen unter Verwendung von Kohlenhydraten, kalorienhaltigen
Zuckeraustauschstoffen, Fettemulsionen oder glucogenen oder ketogenen Ami-
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nosauren — zur parenteralen Anwendung —“) der Verschreibungspflicht unterwor-
fen wurden.

Der BVMed und der Diatverband schlagen vor Nr. 26 wie folgt zu fassen: ,Vita-
mine und Spurenelemente im Rahmen einer parenteralen Ernahrung®.

Bewertung

Aufgrund des unterschiedlichen Wortlauts der Regelungen in der AMVV und der
Arzneimittel-Richtlinie in diesem Punkt, kann nicht mit Sicherheit davon ausge-
gangen werden, dass alle von Nr. 26 erfassten nicht verschreibungspflichtigen
Losungen und Emulsionen zur parenteralen Ernahrung unter die Verschrei-
bungspflicht fallen. Dariiber hinaus ergibt sich keine Anderung in Bezug auf die
Verordnungsfahigkeit der nach der AMVV verschreibungspflichtigen Ernahrungs-
|dsungen.

Beschluss

Keine Anderung.

Einwand:

Nach Auffassung des BPI ist Nr. 44 (Zinkverbindungen als Monopraparat nur zur
Behandlung der enteropathischen Akrodermatitis und durch Haemodialysebe-
handlung bedingten nachgewiesenen Zinkmangel sowie zur Hemmung der Kup-
feraufnahme bei Morbus Wilson) wie folgt zu erganzen: ,Zinkverbindungen als
Monopraparat nur zur Behandlung der enteropathischen Akrodermatitis und
durch Haemodialysebehandlung bedingten nachgewiesenen Zinkmangel,
schwerwiegender Hauterscheinungen und Wundheilungsstérungen durch erwor-
benen Zinkmangel sowie zur Hemmung der Kupferaufnahme bei Morbus Wil-
son.”

Es gibt schwere Hauterscheinungen und Wundheilungsstorungen, die durch er-
worbenen Zinkmangel aufgrund von Intensivmedizinbehandlungen und sekunda-
ren Nahrungsmitteldefiziten auftreten konnen. Dies sind schwerwiegende Er-
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krankungen, fur deren Behandlung Zinkverbindungen als Monopraparate den
Therapiestandard darstellen.

Bewertung

Seitens des BPI wird weder eine Begrindung noch Literatur vorgelegt, die be-
legt, dass es Hauterscheinungen und Wundheilungsstorungen aufgrund von ei-
nes erworbenen Zinkmangels als schwerwiegende Erkrankung im Sinne der Arz-
neimittel-Richtlinie einzustufen sind noch, dass dabei Zinkverbindungen als Mo-
nopraparate den Therapiestandard in der Behandlung darstellen.

Daruber hinaus konnen pharmazeutische Unternehmer nach § 34 Abs. 6 SGB V
beim G-BA Antrdge auf Aufnahme von Arzneimitteln in die OTC-Ubersicht stel-
len. Uber ausreichend begriindete Antrage hat der G-BA innerhalb von 90 Tagen
zu bescheiden. Eine entsprechende Antragstellung bleibt unbenommen.

Beschluss

Keine Anderung.
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5.13 Anlage Il

Ubersicht iber Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse in
der Arzneimittelversorgung durch die Arzneimittel-Richtlinie und
aufgrund anderer Vorschriften (834 Abs.1 Satz6 und Abs. 3
SGB V) sowie Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise
von nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln fur Kinder bis
zum vollendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwick-
lungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr

Die in dieser Anlage zusammengestellten Arzneimittel sind aufgrund der Rege-
lungen zur Konkretisierung des Wirtschaftlichkeitsgebotes nach § 92 Abs. 1
Satz 1 Halbs. 3 SGB V i. V. m. § 16 Abs. 1 und 2 Arzneimittel-Richtlinie von der
Versorgung der Versicherten nach § 31 Abs. 1 Satz 1 SGB V ausgeschlossen
bzw. nur eingeschrankt verordnungsfahig.

Es wird darauf hingewiesen, dass nach § 34 Abs. 1 SGB V ein grundsatzlicher
Ausschluss der Verordnungsfahigkeit nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel
fur Erwachsene besteht; Ausnahmen hiervon sind nur in den in Anlage | zu die-
ser Richtlinie aufgefuhrten Fallen (§ 34 Abs. 1 Satz2 SGB V, § 12 Arzneimittel-
Richtlinie) moglich. Der Verordnungsausschluss nicht verschreibungspflichtiger
Arzneimittel gilt nicht fur Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fur Ju-
gendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr (§ 34
Abs. 1 Satz 5 SGB V). Sofern durch die Richtlinie davon abgewichen wird, ist
dieses kenntlich gemacht. Die jeweils zum Tragen kommenden Rechtsgrundla-
gen sind angegeben. Die Rechtsgrundlagen sind im Einzelnen:

[1] Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz6 SGB V, § 12 Arzneimit-
tel-Richtlinie (verschreibungspflichtige Arzneimittel zur Behandlung sog. Baga-
tellerkrankungen)

[2] Verordnungsausschluss aufgrund der Rechtsverordnung nach § 34 Abs. 3
SGB V (sog. Negativliste)

[3] Verordnungsausschluss nach dieser Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halb-
satz3 SGB Vi. V. m. § 16 Abs. 1 und 2 Arzneimittel-Richtlinie).

[4] Verordnungseinschrankung nach dieser Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1
Halbsatz 3 SGB Vi. V. m. § 16 Abs. 1 und 2 Arzneimittel-Richtlinie).
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[5] Hinweis zur Verordnungsfahigkeit nicht verschreibungspflichtiger Arznei-
mittel fur Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit
Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr durch diese Richtli-
nie (§92 Abs.1 Satz1 Halbsatz3 SGBV, § 16 Abs. 1 Satz 2 Arzneimittel-
Richtlinie) bei besonderem Gefahrdungspotential.

[6] Hinweis auf eine unwirtschaftliche Verordnung nicht verschreibungspflicht-
iger Arzneimittel bei Kindern bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fur Jugend-
liche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr (§ 92 Abs. 1
Satz 1 Halbsatz 3 SGB V, § 16 Abs. 1 Satz 2 Arzneimittel-Richtlinie)

Die Vertragsarztin oder der Vertragsarzt kann die nach dieser Richtlinie in ihrer
Verordnung eingeschrankten und von der Verordnung ausgeschlossenen Arz-
neimittel (Nr. 3-6) ausnahmsweise in medizinisch begrindeten Einzelfallen mit
Begrundung verordnen (§ 31 Abs. 1 Satz4 SGB YV, § 16 Abs. 5 Arzneimittel-
Richtlinie).

Einwand:

Der BAH schlagt vor die Rechtsgrundlage [6] ,Hinweis auf eine unwirtschaftliche
Verordnung nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel bei Kindern bis zum vol-
lendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V, § 16 Abs. 1
Satz 2 Arzneimittel-Richtlinie)* ersatzlos zu streichen.

Auch die GAAD fordert "[6] Hinweis auf eine unwirtschaftliche Verordnung nicht
verschreibungspflichtiger Arzneimittel bei Kindern bis zum vollendeten 12. Le-
bensjahr und fur Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten
18. Lebensjahr (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V, §16 Abs. 1 Satz 2 Arz-
neimittel-Richtlinie)* ersatzlos zu streichen. Eine Ausdehnung der Verordnungs-
ausschlusse uber den abschlieliend vom Gesetzgeber in § 34 SGB V gesetzten
rechtlichen Rahmen hinaus auf vom Gesetzgeber geschutzte Patientengruppen
(Kinder und Jugendliche) ist ausgeschlossen. Daran andert auch die Bezeich-
nung als ,Hinweis® nichts.
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Bewertung

Der G-BA halt an seiner grundsatzlichen Auffassung fest, dass das Wirtschaft-
lichkeitsgebot auch fur die Verordnung von Arzneimitteln bei Kindern und Ju-
gendlichen gilt. Soweit sich der Anwendungsbereich der Anlage Il auch auf
(nicht verschreibungspflichtige) Arzneimittel fur versicherte Kinder bis zum vol-
lendeten 12. Lebensjahr und versicherte Jugendliche mit Entwicklungsstorungen
bis zum vollendeten 18. Lebensjahr erstreckt, steht diese Regelung mit hoher-
rangigem Recht, insbesondere mit § 34 Abs. 1 Satz 5 SGB V, in Einklang. (siehe
hierzu auch die Bewertung der Einwande zu § 16 Abs. 3)

Beschluss

Keine Anderung.

Einwand:

Der BPI ist der Auffassung, dass, soweit Arzneimittel nach Anlage Ill ausnahm-
sweise verordnungsfahig sind und gefordert wird, dass der Vertragsarzt die An-
wendung in der arztlichen Dokumentation zu begriunden hat (Regeldokumentati-
on nach Abschnitt D) - wie z.B. bei den Nr. 2, 10, 11, 21, 24, 32, 34, 35, 38, 39,
43, 44, 45 - darauf hinzuweisen ist, dass diese Arzneimittel Zulassungsverfahren
durchlaufen haben und daher Uber definierte und von der Zulassungsbehorde
genehmigte Indikationen verfugen.

Es ist nicht vertretbar, dass zusatzlich der indikationskonforme Einsatz dieser
Medikamente von den Arzten begriindet werden soll, damit eine kassenarztliche
Erstattung moglich ist. Damit wird auch der Stellenwert der Zulassung verkannt.

Bewertung

Dem Einwand wird dahingehend gefolgt, dass in Abschnitt D der Neufassung
Arzneimittel-Richtlinie bereits die Regeldokumentation bei Verordnung von Arz-
neimittel oder Arzneimittelgruppen, deren Verordnung nach dieser Richtlinie ein-
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geschrankt oder ausgeschlossen ist, geregelt ist. Dementsprechend werden bei
den entsprechenden Nummer nur Uber die Indikation hinausgehende zu doku-
mentierende Ausnahmetatbestande angefuhrt. Der Hinweis auf die Regeldoku-
mentation entfallt.

Einwand:

Des Weiteren ist der BPI der Auffassung, dass, soweit verschreibungspflichtige
Arzneimittel von den Verordnungsausschlussen betroffen sind, die derzeitige
Erstattungssituation entsprechend den Ziff. 20.2. und 21. der aktuellen Arzneimit-
tel-Richtlinie beizubehalten ist.

Samtliche Verordnungseinschrankungen, die aktuell in Ziff. 20.2 der Arzneimittel-
Richtlinie geregelt sind, hat der G-BA nunmehr in Verordnungsausschliusse um-
gewandelt (z.B. Nr. 1, 4, 9, 13,16, 18, 20, 22, 27, 34, 37, 46, 47 der neuen Anla-
ge lll). Die Begrundung, den Verordnungsausschluss aus der aktuellen Fassung
der Arzneimittel-Richtlinie dbernommen zu haben, ist jedenfalls dann unrichtig,
soweit es sich um verschreibungspflichtige Praparate handelt. Denn fur diese
erfolgt eine nicht begrindete Verkurzung des Leistungsanspruchs im Vergleich
zur aktuell bestehenden Erstattungssituation.

Daruber hinaus stellt der BPI fest, dass auch die Ziff. 21 der aktuell geltenden
Arzneimittel-Richtlinie nunmehr in der neuen Anlage Ill in mehrere Verordnungs-
ausschlisse umgewandelt wurde:

Gemal Nr. 11 der neuen Anlage lll sind orale Antidiabetika nur noch nach einem
erfolglosen Therapieversuch mit nichtmedikamentosen MalRnahmen verord-
nungsfahig, wahrend nach der aktuell geltenden Regelung eine Verordnung auch
gleichzeitig mit nichtmedikamentosen MalRnahmen maoglich ist und ein genereller
Verordnungsausschluss nicht besteht. Gleiches gilt fur Nr. 29 (Gichtmittel) und
Lipidsenker (Nr. 35).

Im Gegensatz zur aktuellen Erstattungssituation ist ein Nebeneinander von
nichtmedikamentésen MalRnahmen und Arzneimitteltherapie damit nicht mehr
zulassig. Gemal § 8 Absatz 3 Nr. 2 hat der Vertragsarzt jedoch grundsatzlich vor
einer Arzneimittelverordnung nichtmedikamentése MalRnahmen in Betracht zu
ziehen, so dass zweifelhaft ist, ob die vorgesehenen Verordnungsausschlisse
hier die angemessene MalRnahme darstellen.
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Einwand:

Die Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (VFA) stellt fest, dass in der Neu-
fassung der Arzneimittel-Richtlinie u.a. fur die im folgenden genannten Arzneimit-
tel/ Indikationsgruppen eine Erstattung unter Verweis auf die derzeit geltende
Fassung der Arzneimittel-Richtlinie vom 31.08.1993, =zuletzt geandert am
15.11.2007, ganzlich ausgeschlossen wird. Dies steht jedoch im Widerspruch zu
der dort vorhandenen und an bestimmte Voraussetzungen gebundene Verord-
nungsfahigkeit.

In diesen Fallen sollte die Formulierung ,Ubernahme des Verordnungsaus-
schluss der Arzneimittel-Richtlinie in der Fassung vom 31.08.1993¢ in ,Ubernah-
me der Verordnungseinschrankung der Arzneimittel-Richtlinie in der Fassung
vom 31.08.1993" geandert werden.

Es handelt sich u.a. um die Gruppe der Immunstimulantien und Umstimmungs-
mittel, die z.B. bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen nach erfolglosem Einsatz
von nicht medikamentdésen Mallnahmen indiziert sind. Diese Option muss fur den
Vertragsarzt weiterhin erhalten bleiben.

Bewertung

Die Einwande sind unbegrundet. Die Umwandlung der Verordnungseinschran-
kungen in den Nummern 20.2. und 21. der aktuellen Arzneimittel-Richtlinie in
Verordnungsausschlusse findet ihren Grund in den geanderten Rechtsgrundla-
gen zur Regulierung der Arzneimittelversorgung durch die Arzneimittel-Richtlinie.
Bis zur Bildung des Gemeinsamen Bundesausschusses durch das GKV-
Modernisierungsgesetz war umstritten, ob dessen Rechtsvorganger, der Bunde-
sausschuss der Arzte und Krankenkassen berechtigt war, in der Arzneimittel-
Richtlinie die Verordnung von Arzneimitteln einzuschranken oder auszuschlie-
Ren. Der Bundesausschuss konnte die Verordnung von Arzneimitteln allenfalls in
der Weise einschranken, dass vor einer Arzneimittelverordnung zunachst unter
dem Gesichtspunkt der medizinischen Notwendigkeit oder Wirtschaftlichkeit die
in Betracht kommenden nicht medikamentosen ausgeschopft werden. Es war
jedoch unklar, ob der Bundesausschuss Arzneimittel aufgrund eines nicht nach-
gewiesenen Nutzens oder anderen Gesichtspunkten des Wirtschaftlichkeitsgebo-
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tes unmittelbar ausschlieRen konnte. Diese Unklarheiten sind durch die Ande-
rungen in § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V durch das GKV-Modernisierungsgesetz und
das AVWG beseitigt worden. Danach kann der G-BA die Erbringung und Verord-
nung von Leistungen einschlieBlich Arzneimitteln oder MalRnahmen einschranken
oder ausschlie3en, wenn nach allgemein anerkanntem Stand der medizinischen
Erkenntnisse der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn
insbesondere ein Arzneimittel unzweckmalRig oder eine andere, wirtschaftlichere
Behandlungsmaoglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeuti-
schen Nutzen verfugbar ist. Die Umwandlung der Verordnungseinschrankungen
in den Nummern 20.2. und 21. der aktuellen Arzneimittel-Richtlinie in z. T. partiel-
le Verordnungsausschlusse beruht somit auf einer wirksamen Rechtsgrundlage.

Da die Verordnungsausschliusse arzneimittel- bzw. arzneimittelgruppenbezogen
begrundet werden, ist auch dem Begrindungserfordernis hinreichend Rechnung
getragen.

Beschluss

Keine Anderung.

Einwand:

Far die Firma Wyeth Pharma (VFA) ist der Umgang mit neu verfugbaren Thera-
pieprinzipien, die zum Zeitpunkt der Abfassung der Arzneimittel-Richtlinie noch
nicht verfugbar waren (und maoglicherweise laut Arzneimittel-Richtlinie nicht ers-
tattungsfahig sind), ungeklart.

FUr die Moglichkeit der Aufnahme von neueingefihrten Therapien muss es nach
Ansicht der Wyeth Pharma GmbH ein adaquates Verfahren zur geregelten Neu-
aufnahme von Therapien in den Leistungskatalog in bereits geregelten Indikati-
onsbereichen geben. Ansonsten besteht die Gefahr, dass der Entwurf der Arz-
neimittel-Richtlinien sowohl dem Eckpunkte-Papier der Bundesregierung als
auch der Intention des SGB V entgegenlauft, die einen ausdrucklichen Schutz fur
innovative Therapien und die Chance auf deren Inanspruchnahme sicherstellen
wollen.
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Da der GBA nicht dazu verpflichtet werden kann, sich mit Neuerungen zu befas-
sen (und sich in der Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie auch nicht selbst ein
Verfahren dazu auferlegt), die mdglicherweise eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie zur Folge hatten, kdonnten neue Wirkansatze ohne die Chance auf ein
formelles Verfahren bzw. eine Bewertung durch den G-BA den Versicherten der
GKYV vorenthalten bleiben.

Vorschlag folgenden Passus in die Arzneimittel-Richtlinie einzufugen:

,Weitere Ausnahmen von den Verordnungseinschrankungen und -ausschlissen
laut Arzneimittel-Richtlinie, etwa bei Verfugbarkeit neuer Behandlungsmethoden,
konnen durch den G-BA auf Antrag des betroffenen pharmazeutischen Herstel-
lers beschlossen werden. Entsprechende Unterlagen zur verfugbaren Evidenz
der neuen Methode hat der Hersteller dem Antrag hinzuzufugen. Eine Priufung
der Unterlagen sowie eine Entscheidung des G-BA erfolgt innerhalb von drei
Monaten nach Eingang des Antrags. Liegt innerhalb dieser Frist keine Entschei-
dung des G-BA vor, gilt der Antrag des pharmazeutischen Herstellers als ge-
nehmigt und die Arzneimittel-Richtlinie muss als Ausnahmetatbestand um die
neue Methode erganzt werden. Es erfolgt eine Veroffentlichung im Bundesanzei-
ger. Dies gilt auch bei Genehmigung durch den GBA nach vorheriger Beratung
innerhalb der Dreimonatsfrist. Bei Ablehnung durch den G-BA muss dieser
schriftlich begrinden, warum er dem Antrag des pharmazeutischen Herstellers
nicht stattgibt.”

Bewertung

In der Arzneimittel-Richtlinie wird keine Entscheidung Uber die Zulassung neuer
Behandlungsmethoden getroffen.

Beschluss

Keine Anderung.
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Einwand:

Die GPT weist darauf hin, dass die Anlage Ill und die dazugehdrigen Erlauterun-
gen unter den Produktgruppen mit den fortlaufenden Nummerierungen 4.), 12.),
16.), 19.), 20.), 31.) und 42.) pauschal die Formulierung: ,Bei nicht verschrei-
bungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fur Kinder bis zum vol-
lendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich [6].“ enthalten. Diese Behauptung
reicht als Begriindung nicht aus. Der Anderung der Richtlinie sollten entweder
neue wissenschaftliche Erkenntnisse oder neue Gesetze zugrunde liegen. Die
wissenschaftliche Datenlage blieb aber mehrheitlich die gleiche und das Wirt-
schaftlichkeitsgebot gemall SGB V galt 1993 in identischer Form wie heute.
Warum sollte unter diesen Rahmenbedingungen zum Beispiel ein Antidiarrhoi-
kum bei Kindern 1993 wirtschaftlich gewesen sein, aber heute nicht mehr?

Die Anlage Il umfasst 48 Ausschluss-Positionen; 21 davon betreffen Uberwie-
gend Phytopharmaka. Die GPT sieht dies als einen weiteren Schritt der Zurtck-
drangung pflanzlicher Arzneimittel aus dem vertragsarztlichen Bereich. Pflanzli-
che Arzneimittel sollten nach dem Willen des Gesetzgebers als ,konkurrierende
Therapierichtung® erhalten bleiben. In Deutschland zugelassene Phytopharmaka
sind in der Hand des Arztes sehr geeignet, den Patienten Uberflissige Behand-
lungen durch zu starke und den Krankenkassen unnotige Kosten durch zu teure
Arzneimittel zu ersparen.

Gemal § 8 Abs. 3 Satz 3 der Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie ist vom Arzt
vor einer Verordnung von Arzneimitteln zu prifen, ob an deren Stelle nichtmedi-
kamentose Therapien in Betracht zu ziehen sind. Diese nicht selten auch als ul-
tima Ratio verwendete Empfehlung leidet oft daran, dass in Betracht zu ziehende
Alternativen entweder nicht genannt werden oder hinsichtlich ihrer Notwendig-
keit, Zweckmaligkeit und Wirtschaftlichkeit schlechter geprift sind als die kor-
respondierenden Arzneitherapien. Fur sich allein ist der Nutzen der nichtmedi-
kamentosen MalRnahmen haufig kaum einzuschatzen.

In Deutschland verfligen etwa 12000 Arzte lber eine Weiterbildung im Sinne der
von den Landesarztekammern verliehenen Zusatz-Qualifikation ,Naturheilverfah-
ren“. Anregung der benannten Gruppe von Arzten, giiltig fir Patienten aller Al-
tersklassen, diejenigen Sonderregelungen einzuraumen, die heute fur die Arz-
neiverordnung in der Padiatrie resp. fur Kinder bis 12 Jahren gelten. Damit wur-
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den Anreize zur mehr schonenden und sparsamen Behandlungen gesetzt. Nut-
zen und Wirtschaftlichkeit waren praxisnah nachprufbar.

Bewertung

Der G-BA halt an seiner grundsatzlichen Auffassung fest, dass das Wirtschaft-
lichkeitsgebot auch fur die Verordnung von Arzneimitteln bei Kindern und Ju-
gendlichen gilt. Soweit sich der Anwendungsbereich der Anlage Il auch auf
(nicht verschreibungspflichtige) Arzneimittel fur versicherte Kinder bis zum vol-
lendeten 12. Lebensjahr und versicherte Jugendliche mit Entwicklungsstorungen
bis zum vollendeten 18. Lebensjahr erstreckt, steht diese Regelung mit hoher-
rangigem Recht, insbesondere mit § 34 Abs.1 Satz 5 SGB V, in Einklang. (siehe
hierzu auch die Bewertung der Einwande zu § 16 Abs. 3).

Hiervon sind sowohl allopathische als auch pflanzliche Arzneimittel betroffen. Vor
der Verordnung eines Arzneimittels hat der Vertragsarzt zunachst grundsatzlich
zu prufen, ob nicht medikamentdse Malthahmen in Betracht zu ziehen sind. Dar-
uber hinaus hat der Vertragsarzt zu prufen, ob angesichts von Art und Schwere-
grad der Gesundheitsstorung und der bei ihrer Behandlung zu erwartenden the-
rapeutischen Effekte zweckmaRige und wirtschaftliche (allopathisch oder pflanz-
liche) Arzneimittel, zur Verfugung stehen (§ 8 Abs. 3 Nr. 5). Aus den Vorschriften
lasst sich weder ein Zuruckdrangen pflanzlicher Arzneimittel aus dem vertrags-
arztlichen Bereich ableiten, noch ist eine Sonderstellung pflanzlicher Arzneimittel
im Hinblick auf ihren medizinischen Nutzen im Vergleich zu allopathischen Arz-
neimitteln gerechtfertigt.

Beschluss

Keine Anderung.
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1. Acida

Keine Stellungnahme eingegangen.

2.  Alkoholentwéhnungsmittel,

- ausgenommen zur Unterstlitzung der Aufrechterhaltung der Absti-
nenz bei alkoholkranken Patienten im Rahmen eines therapeutischen
Gesamtkonzepts mit begleitenden psychosozialen und soziothera-
peutischen MalRnahmen.

Der Einsatz von Alkoholentwéhnungsmitteln ist in der arztlichen Dokumen-

tation zu begriinden (Regeldokumentation nach Abschnitt D)

Einwand:

Einwand des BPI zur Regeldokumentation (siehe oben).

Beschluss
Ziffer 2 der Anlage IIl wird wie folgt geandert:
2. Alkoholentwohnungsmittel,

- ausgenommen zur Unterstitzung der Aufrechterhaltung der Abstinenz bei
alkoholkranken Patienten im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkon-
zepts mit begleitenden psychosozialen und soziotherapeutischen Malf-
nahmen

Der Einsatz von Alkoholentwohnungsmitteln zur Unterstutzung der Aufrechterhal-
tung der Abstinenz bei alkoholkranken Patienten im Rahmen eines therapeuti-
schen Gesamtkonzepts ist besonders zu begrinden.
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3.  Alkoholhaltige Arzneimittel ab 5 Vol% Ethylalkohol zur oralen Anwen-
dung,

- ausgenommen Tinkturen nach den Arzneiblchern und tropfenweise
einzunehmende Arzneimittel

Keine Stellungnahme eingegangen

4, Amara

Keine Stellungnahme eingegangen.

5. Anabolika
Einwand:

Die Firma Bayer Vital GmbH (VFA) fordert die ersatzlose Streichung des Punktes
,<Anabolika“, da keine verschreibungspflichtigen Arzneimittel als Anabolika zuge-
lassen bzw. in der aktuellen Roten Liste gelistet sind.

Begrundet wird dieser Antrag wie folgt:

Es besteht eine Verwechslungsgefahr zwischen Testosteron-Praparaten und
Anabolika. In letzter Zeit treten gehauft Regressforderungen von Testosteron-
Praparaten, wie z.B. Testogel oder Nebido, auf. Die Regressforderungen der
Krankenkassen an die Arzte geschieht mit der folgenden Begriindung: Nach den
Ziffern 20.1.k) sind Anabolika, die nicht bei neoplastischen Erkrankungen einge-
setzt werden, nicht verordnungsfanhig.

Hier scheint der grundsatzliche Denkfehler vorzuliegen, testosteronhaltige Arz-
neimittel mit Anabolika gleichzusetzen. Ob ein Arzneimittel als Anabolikum zu
betrachten ist, kann nur eine Frage der arztlichen Verordnung des Arzneimittels
zur anabolen Anwendung sein. Testosteronhaltige Arzneimittel, die in der arz-
neimittelrechtlich zugelassenen Indikation ,Testosteronsubstitution bei mannli-
chem Hypogonadismus, wenn der Testosteronmangel klinisch und labormedizi-
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nisch bestatigt wurde® eingesetzt werden, sind keine Anabolika im Rahmen der
Regelversorgung der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Als Literatur wird nur auf die Rote Liste online 2008 verwiesen (Hauptgruppe
76.B.1 Anabolika: Position unbesetzt). Weitere Unterlagen wurden nicht einge-
reicht.

Bewertung

In der derzeit gultigen Arzneimittel-Richtlinie findet sich unter der Ziffer 20.1 k)
die Eintragung ,Anabolika, aul3er bei neoplastischen Erkrankungen®.

Bei der Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie wurde u. a. gepruft, ob diese Aus-
nahmeregelung noch ,aktuell* ist oder Anderungen vorzunehmen sind. Die Uber-
prufung ergab, dass zurzeit keine Zulassung fur Anabolika bei neoplastischen
Erkrankungen besteht und demzufolge die Ausnahmeregelung auch unter die-
sem Gesichtspunkt gestrichen werden kann.

Die Aussage, dass in der aktuellen Roten Liste die Position ,Anabolika“ unbe-
setzt ist, kann nicht automatisch dazu fuhren, dass eine Aussage zur Verord-
nungsfahigkeit von Anabolika zu Lasten der GKV in der Arzneimittel-Richtlinie
deshalb zu entfallen hat.

Die Rote Liste bildet zwar einen groflen Teil, aber nicht den gesamten in
Deutschland zur Verfugung stehenden Arzneimittelmarkt ab.

Aulerdem besteht nach § 73 Abs. 3 AMG die Moglichkeit, Fertigarzneimittel, die
nicht zum Verkehr im Geltungsbereich dieses Gesetzes zugelassen oder regist-
riert oder von der Zulassung oder Registrierung freigestellt sind, unter bestimm-
ten Voraussetzungen nach Deutschland zu verbringen. Die Leistungspflicht der
GKYV fur derartige Arzneimittel ist entsprechend der BSG-Rechtsprechung hierzu
stark eingeschrankt aber nicht ganzlich ausgeschlossen.

Unter diesen Gesichtspunkten kann allein der Verweis, dass in der aktuellen Ro-
ten Liste keine derartigen Praparate gelistet sind, die Position ,Anabolika“ somit
unbesetzt ist, nicht dazu fuhren, diese fur den Vertragsarzt unter Umstanden
notwendige Information zu streichen.

137



Der Hinweis, dass die bisherige Passage in der Arzneimittel-Richtlinie von Kran-
kenkassen in Prufantragen fehlerhaft ausgelegt wurde, kann ebenfalls nicht dazu
fuhren, dem Vertragsarzt diese Information zum Verordnungsausschluss vor-
zuenthalten. Hier ware auch jeweils der Hintergrund der Prufantrage zu prufen.
Nach den den Krankenkassen vorliegenden Informationen wurden die Antrage u.
a. unter dem Aspekt des Off-Label-Use gestellt.

Beschluss

Keine Anderung.

6. Analgetika in fixer Kombination mit nicht analgetischen Wirkstoffen,
- ausgenommen Kombinationen mit Naloxon

Keine Stellungnahme eingegangen.

7. Antacida in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen,
- ausgenommen Kombination verschiedener Antacida

Keine Stellungnahme eingegangen.

8. Antianamika-Kombinationen

Keine Stellungnahme eingegangen.

9.  Antiarthrotika und Chondroprotektiva

Keine Stellungnahme eingegangen.
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10. Antidementiva, sofern der Versuch einer Therapie mit Monopraparaten
Uber 12 Wochen Dauer (bei Cholinesterasehemmern tber 24 Wochen
Dauer) erfolglos geblieben ist. Nach erfolgreichem Therapieversuch ist
eine Weiterverordnung zul&ssig.

Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes von Antidementiva sind zu doku-

mentieren (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Einwand:

Der BAH und die Firma Merck Pharma GmbH (VFA) sprechen sich fur eine
Streichung (Diskrimierung) bzw. Korrektur aus, da die Therapiekontrolle nach 12
Wochen nicht sachgerecht ist (Beispiel Memantine). Bei zeitlicher Fixierung der
Therapiekontrolle mussen der Zeitpunkt bzw. der Zeitraum wirkstoffubergreifend
harmonisiert werden. Wenn eine Therapiekontrolle zeitlich fixiert werden soll,
dann mussen der Zeitpunkt bzw. der Zeitraum wirkstoffubergreifend harmonisiert
werden. Aus den Leitlinien der Fachgesellschaften ist nicht zu entnehmen, dass
wirkstoffabhangig unterschiedliche Kontrollzeitpunkte gewahlt werden mussen
(Quelle: Therapieempfehlungen zur Demenz der AkdA 2004; Leitlinien fir Diag-
nostik und Therapie in der Neurologie, Kommission der Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie 2005).

Der BAH und die Firma Merck Pharma GmbH (VFA) finden die Formulierung da-
hingehend missverstandlich, dass in der vertragsarztlichen Versorgung nur eine
Monotherapie zur antidementiven Behandlung eingesetzt werden kann. Es gibt
klinische Studien, die die Sinnhaftigkeit einer kombinierten Therapie mit dem
NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Antagonisten Memantine und einem Cholinestera-
sehemmer belegen (Tariot et al. 2004).

Die Firmen Janssen-Cilag GmbH (VFA) und Lundbeck GmbH (VFA) fordern die
Streichung. Nr. 10 der Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie ist entbehrlich, weil
sich diese Regelung bereits unmittelbar aus § 16, 4 Arzneimittel-Richtlinie ergibt.

Es wird alternativ folgende Formulierung vorgeschlagen: ,Antidementiva, sofern
der Versuch einer Therapie mit Monopraparaten uber 12 Wochen Dauer (bei
Cholinesterasehemmern uber jeweils 24 Wochen Dauer) erfolglos geblieben ist.
Die Therapie mit Cholinesterasehemmern sollte nur nach einem Gesprach mit
dem Patienten und den betreuenden Angehorigen beendet werden. Nach erfolg-
reichem Therapieversuch ist eine Weiterverordnung zulassig. Art, Dauer und Er-
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gebnis des Einsatzes von Antidementiva sind zu dokumentieren (Regeldokumen-
tation nach Abschnitt D).”

Der Erfolg einer Therapie mit Cholinesterasehemmern Iasst sich nicht mit vorge-
gebenen definierten Messgrof3en interpretieren und ist u.a. bedingt durch den
Beginn der Therapie und das Alter des Patienten. Zudem spielen die Beurteilung
des Patienten selber sowie die der betreuenden Angehorigen eine zentrale Rolle
fur die Einschatzung des Therapieerfolgs. Es sollte explizit bertcksichtigt wer-
den, dass innerhalb der Substanzklasse der Cholinesterasehemmer Umstellun-
gen wegen mangelnder Wirksamkeit oder mangelnder Vertraglichkeit erforderlich
sein konnen. Studien belegen, dass nach Umstellung wegen anfanglich unzurei-
chender Wirksamkeit und/oder Nebenwirkungen zufriedenstellende Therapieer-
gebnisse erreicht werden konnten. Ferner unterscheiden sich die gegenwartig
zugelassenen Cholinesterasehemmern in Bezug auf ihre pharmakokinetischen
und -dynamischen Eigenschaften.

Die Firmen Janssen-Cilag GmbH (VFA) und Lundbeck GmbH (VFA) merken an,
dass die Kontrolle des Erfolgs in der Formulierung fur Ginkgo biloba nicht vorge-
sehen ist. Dies entspricht nicht den Ergebnissen und Empfehlungen des IQWiG
vom 19.02.2008 zur Wirksamkeit von Ginkgo biloba bei Demenz. Vielmehr steht
dies im Gegensatz zu den Empfehlungen des IQWiG aus dem Abschlussbericht
der Cholinesterasehemmern vom 07.02.2007, der den Nutzen dieser Substanz-
klasse bestatigt. Es ist daher unverstandlich, weshalb Ginkgo biloba mit lediglich
einer Tendenz zu einem positiven Nutzen in nur einer Nutzendimension uneinge-
schrankt zu Lasten der GKV verordnet werden darf, wahrend Cholinesterase-
hemmer mit klarem Nutzen bzw. Nutzenhinweisen in 6 Nutzendimensionen nur
eingeschrankt verordnet werden durfen. Diese Klassifizierung widerspricht den
Anforderungen des Nutzennachweises und der wirtschaftlichen Verordnung (vgl.
Arzneimittel-Richtlinie Erlauterungen 2.2) und wirkt wettbewerbsverzerrend.

Die wesentlichen Argumente der Stellungnahmen sind:
a) Diskriminierend fur Demenzkranke

b) Nicht sachgerecht

C) In den Leitlinien nicht vorgesehen

d) Missverstandnis in Sachen Monotherapie
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e) Benachteiligung der Cholinesterasehemmer und Memantine versus Ging-
ko-Produkte

Bewertung
ad a) Diskriminierend

Der Einwand, eine Therapiekontrolle im Rahmen der Demenzbehandlung sei
diskriminierend, ist nicht nachvollziehbar und weder medizinisch, noch durch an-
dere Erkenntnisquellen (z. B. Patienten- oder Angehdrigenbefragungen) belegt.
Antidementiva — gleich welcher Art — haben ein wichtiges Klassenmerkmal: sie
wirken nicht kausal, sondern rein symptomatisch. Sie haben in unterschiedlichem
Ausmal allenfalls leichte bis moderate Wirkungen (,eine beschrankte symptoma-
tische Besserung von Demenzen® zitiert aus Pharmakritik Jahrgang 28, No 16,
2006, Seite 64) auf das Krankheitsgeschehen, jedoch keineswegs zuverlassig
bei allen Patienten und mit starken individuellen Wirkungsunterschieden. Die
Zahl der Non-responder ist mit rund 1/3 aus den meisten Studien ablesbar. Das
Ausmald der Therapieversager nach langerer, zunachst wirksamer Therapie ist
bislang nicht systematisch untersucht, dennoch im klinischen Alltag betrachtlich.
Dies alles ist nicht der medikamentdsen Therapie geschuldet, sondern dem zu-
grundeliegenden neurodegenerativen Krankheitsgeschehen. Vergleichbar zu
allen anderen neurodegenerativen Erkrankungen fur die es bislang ebenfalls kei-
ne kausal wirksamen Therapieansatze gibt.

Daneben haben zumindest die Cholinesterasehemmer nicht zu vernachlassigen-
de unerwlnschte Wirkungen, auf die eine Weiterbehandlung nur rechtfertigen,
wenn sich eine positive Wirkung auf das Krankheitsgeschehen festgestellt wer-
den kann.

Die in der Entwurfsfassung geforderte Therapiekontrolle folgt in diesen Punkten
ausdrucklich den Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft. ,Aus klinischen Studien, aber auch aus den Alltagserfahrun-
gen von Arzten, Patienten und Angehérigen ist offensichtlich, dass das Ausmaf
der Wirksamkeit von Antidementiva noch nicht den Bereich des Wunschenswer-
ten erreicht hat." (Therapieempfehlung der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft 2. Auflage 2001 / Demenz S. 12).
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Sollte es bei der Behandlung einer Demenzerkrankung unter symptomatischer
Therapie zu klinisch relevanten Besserungen kommen, steht einer Therapiefort-
setzung nichts im Wege. Kommt es jedoch unter der Demenzbehandlung zu kei-
nerlei relevanter Verbesserung, ist ein Aussetzen der Behandlung gerechtfertigt
und keinesfalls diskriminierend. Mit einer alternativen Therapie kann jederzeit
begonnen werden.

Aus all diesen Grunden kann der Argumentation der einsprechenden Organisa-
tionen und Firmen nicht gefolgt werden.

ad b) nicht sachgerecht

Dieser Einwand wird mit dem Argument untermauert, dass eine Therapiekontrol-
le nach 12 Wochen dem Wirkstoff Memantine nicht gerecht wurde, weil dessen
Wirksamkeit in placebo-kontrollierten Doppelblindstudien mit einer Beobach-
tungsdauer von 24 bis 28 Wochen belegt worden sei.

Die seinerzeit wichtige Zulassungsstudie von Winblad und Poritis 1999 war je-
doch eine 12 Wochen Studie. Ein aktueller Cochrane-Review — auf den die Stel-
lungnehmer ebenfalls Bezug nehmen — hat bei Patienten mit maRiger und
schwerer Alzheimerdemenz nach 6 Monaten begrenzte positive Effekte konsta-
tiert bei relativ guter Vertraglichkeit (Mc Schane et al. 2006). Da auch die Fachin-
formation in der Darstellung der Studienlage einen Zeitraum von 24 Wochen
festgehalten halt, wird neben den Cholinesterasehemmern auch fur Memantine
ein Zeitraum von 24 Monaten angegeben.

ad c) In den Leitlinien nicht vorgesehen

Vorgelegt wird eine Leitlinie fur ,Diagnostik und Therapie in der Neurologie® he-
rausgeben von der Kommission ,Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Neuro-
logie®, 3. Uberarbeitete Auflage 2005, Georg Thieme Verlag, Stuttgart. Danach
wird unter dem Punkt: ,Was gibt es Neues® auf S. 144 festgestellt: , Therapiekont-
rollen am einzelnen Patienten sind aufgrund der Variabilitat des Krankheitsver-
laufs nicht durchfuhrbar — ergibt die klinische Verlaufskontrolle eine sehr rasche
oder sprunghafte Verschlechterung, sollte das Vorliegen interkurrenter Erkran-
kungen Uberprift und diese therapiert werden. Die Therapie der Grunderkran-
kung mit Acetylcholinesterasehemmstoffen oder Memantine wird beibehalten.
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Ein Mitarbeiter der Expertengruppe dieser Leitlinie namens M. W. Riepe hat im
Deutschen Arzteblatt, Jahrgang 102, Heft 51-52 am 26. Dezember 2005 den Hin-
tergrund fur diesen neuen Einschub in der Leitlinie der Fachgesellschaft geliefert:
Unter der Uberschrift: ,Evidenzbasierte medikamentdse Therapie der Alzheime-
rerkrankung® publiziert der Erstautor Riepe zusammen mit anderen eine Vorge-
hensweise, der von Seiten des G-BA nicht gefolgt werden kann (Deutsches Arz-
teblatt, Jahrgang 102, Heft 51-52 am 26. Dezember 2005, S. 3587ff). Die Auto-
ren schreiben: ,Unabhangig von Therapieerfolg, der vom Arzt von einzelnen Pa-
tienten beobachtet wird, bleibt die Behandlungsindikation fur jeden Patienten be-
stehen, der die Rahmenbedingungen der Studien erfullt, weil evidenzbasierte
Medizin nur Aussagen Uber den Effekt der Behandlung in Gruppen von Patienten
macht.“ Hieraus folgt, dass jeder Patient, der hinreichend gut der Charakteristik
der Studienpopulation entspricht, behandelt werden soll. Ohne auf weitere Ein-
zelheiten eingehen zu konnen, stellt das Autorenkollektiv fest: ,Es gibt keine Ver-
pflichtung, eine Erfolgskontrolle fir den Einzelpatienten durchzufuhren und die
Empfehlung zum Absetzen der Therapie ist bei fortbestehender Kriterien des Ge-
ltungsbereichs fur den Einzelpatienten nicht evidenzbasiert.”

Die Arbeit von Riepe und seinen Mitautoren sowie die Leitlinie der Fachgesell-
schaft sind in einem Argumentationskontext zu sehen. Auch wenn man formal
den EBM-Argumenten von Riepe et al. folgen mag, ist jeder Arzt in der konkreten
Therapieentscheidung gezwungen, Therapieauswahl und Therapieziel individuell
in Einklang zu bringen und dabei das Wirtschaftlichkeitsgebot des SGB V und
das Grundprinzip ,, nil nocere” fur arztliches Handeln nicht aul3er Acht zu lassen.

Auch wenn die Behandlungsindikation grundsatzlich bestehen bleibt, ist eine im
Einzelfall ,unwirksame® Therapie insbesondere aus Grunden der Arzneimittelsi-
cherheit als auch der Wirtschaftlichkeit nicht gerechtfertigt.

Dass die Therapiekontrolle bei Demenzpatienten eine diagnostische Herausfor-
derung ist, ist absolut unbestreitbar. Wenn aber nach sorgfaltiger Analyse, unter
Einbeziehung der Patienten, - soweit noch moglich, - der Angehorigen und ggf.
des Pflegepersonals kognitive Defizite, Alltagsverhalten und die globale arztliche
Beurteilung keine klinisch relevanten Effekten feststellbar sind, ist die Therapie
abzusetzen und ggf. durch einen anderen Wirkstoff zu ersetzen.

NICE hat 2006 fur die 3 Cholinesterasehemmer eine aktuelle Leitlinie fur Patien-
ten mit mittelschwerer Alzheimerscher Erkrankung erarbeitet und schlagt eine
Uberprifung alle 6 Monate vor. Die Therapie soll nur fortgesetzt werden, wenn
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ein MMSE-Punktwert Uber 10, sowie eine angemessene Wirkung auf globale,
funktionelle und verhaltensorientierte Parameter vorliegt.

In der gleichen Leitlinie von NICE wurden die Kosten fur Cholinesterasehemmer
und Memantine in Frage gestellt. Bisher sei immer noch nicht gesichert, welche
Patienten auf die Therapie ansprechen und wie lange denn im Einzelfall eine
Dauertherapie sinnvoll sei (siehe auch Blennow et al. 2006, Lancet 368: 387-
403).

ad d) Missverstandnis in Sachen Monotherapie:

Aus der Formulierung in der Ziffer 10 des § 16 der Entwurfsfassung der Arznei-
mittelrichtlinie lasst sich kein Hinweis ablesen oder interpretieren, dass bei der
Alzheimerschen Demenz lediglich eine Monotherapie zulassig ware. Insofern
kann auch diesem Einwand nicht gefolgt werden.

ad e)

Auch eine Benachteiligung bestimmter Wirkstoffe gegenuber Gingko-Produkten
ist aus dem vorliegenden Richtlinientext nicht ablesbar und nicht intendiert.

Beschluss
Ziffer 10 der Anlage IIl wird wie folgt geandert:

10.  Antidementiva, sofern der Versuch einer Therapie mit Monopraparaten
uber 12 Wochen Dauer (bei Cholinesterasehemmern und Memantine tber
24 Wochen Dauer) erfolglos geblieben ist. Nach erfolgreichem Therapie-
versuch ist eine Weiterverordnung zulassig.

Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes von Antidementiva sind zu dokumentie-
ren.
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11. Antidiabetika, orale

- ausgenommen nach erfolglosem Therapieversuch mit nichtmedika-
mentdsen MalRnahmen.

Die Anwendung anderer therapeutischer Malinahmen ist zu dokumentie-
ren (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Einwand:

Einwand des BPI| zur Regeldokumentation (siehe oben).

Beschluss
Ziffer 11 der Anlage Il wird hinsichtlich der Dokumentation wie folgt geandert:
11.  Antidiabetika, orale

- ausgenommen nach  erfolglosem  Therapieversuch  mit  nicht-
medikamentdsen Malinahmen.

Die Anwendung anderer therapeutischer Malinahmen ist zu dokumentieren.

12. Antidiarrhoika,
- ausgenommen Saccharomyzes boulardii nur bei Kleinkindern

- ausgenommen Elektrolytpraparate zur Rehydratation bei Kleinkindern
und Kindern

- ausgenommen Motilitatshemmer bei Kolektomie in der postoperativen
Phase

Einwand:

Die Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. findet die Wirksamkeit von S. boulardii in
Studien belegt und stellt vor diesem Hintergrund die Rationale der Entscheidung,
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die Therapie mit S. boulardii, anders als in der Fassung aus dem Jahre 1993, nur
noch bei Kleinkindern zu erstatten, in Frage.

Diarrhoen sind zwar selbst limitierend, aber vor allem bei Kindern keineswegs
Bagatell-Erkrankungen. Auch wenn es nur wenige kontrollierte Studien dazu gibt,
ist doch der Nutzen der Anwendung beispielsweise von Medizinkohle, Gerbstoff-
Drogen und pektinhaltigen Zubereitungen pharmakologisch plausibel und durch
die Erfahrungsmedizin vielfach belegt und aus Krankenkassensicht das genaue
Gegenteil von "unwirtschaftlich".

Bewertung

Mehr als 90 % aller akuten Diarrhoen sind infektios bedingt. ,Die meisten Durch-
fallepisoden sind mild und selbstlimitierend und rechtfertigen weder die Kosten
noch die moglichen Komplikationen diagnostischer und pharmakologischer Inter-
ventionen.” Daruber hinaus nehmen Flussigkeits- und Elektrolytersatz ,eine zent-
rale Rolle bei der Behandlung aller Formen akuter Diarrhoe ein. ... Der Flussig-
keitsersatz mit oralen Zucker-Elektrolyt-Losungen (Sportgetranke oder besonde-
re Zubereitungen) sollte unmittelbar mit dem Auftreten akuter Durchfalle begon-
nen werden, um das Ausmal der Dehydrierung zu begrenzen, der Haupttodes-
ursache. Stark exsikkierte Patienten, besonders altere Menschen und Kleinkinder
brauchen meist eine intravendse Volumengabe. 3

In einer im Jahr 2001 veroffentlichten Leitlinie zur akuten Diarrhoe bei Erwachse-
nen 4 findet sich, dass die orale Rehydration weder die Diarrhoesymptome noch
sonst irgendwie einen zusatzlichen Benefit fur Erwachsene gegenuber allgemei-
ner Flussigkeitszufuhr darstellt.

Der von der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin und dem Berufsverband
Deutscher Internisten herausgegebene Band ,Rationelle Diagnostik und Thera-

3 Dietel, M.; Suttorp, N.; Zeitz, M. (Hrsg.): Harrisons Innere Medizin: dt. Ausg. in Zusammenarbeit
mit der Charité; Bd. 1, dt. Ausg. der 16. Aufl., Berlin [u.a]: ABW-Wiss.-Verl., 2005, S. 242.

4 Wingate, D.; Phillips, S.F.; Lewis, S.J. et al.: Guidelines for adults on self-medication for the
treatment of acute diarrhoea, in: Aliment. Pharmacol. Ther. 15 (2001), S. 773-782.
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pie in der Inneren Medizin - Leitlinien-basierte Empfehlungen fur die Therapie® 5
listet unter ,Relativer Kontraindikation“: ,,Antidiarrhoika, Antibiotika ...“

Auch hier werden unspezifische MalRnahmen wie Flussigkeits- und Elektrolyt-
substitution andererseits empfohlen.

Anders ist die Situation bei Kindern, hier ist die Diarrhoe eine der Hauptursachen
fur Kindersterblichkeit in der Welt. Die Standardtherapie ist die orale Rehydration.
Die WHO hat gerade ihre Monographie fur die oralen Rehydrationssalze 6 gean-
dert.

Insofern entspricht die Gabe von Elektrolytpraparaten bei Kindern und Kleinkin-
dern zur Rehydration dem allgemein anerkannten Stand, bei Erwachsenen reicht
die Gabe von Flussigkeit aus.

Bei Erwachsenen ist die Flussigkeitsaufnahme bei selbstlimitierender akuter
Diarrhoe ausreichend und zweckmalig. Bei Kindern ist die orale Rehydrations-
therapie (ORS) heute Standard.

Elektrolytpraparate zur Rehydratation sind zwischenzeitlich auch fur Sauglinge
zugelassen.

Saccharomyces boulardii besitzt ebenso wie Motilitdatshemmer eine Zulassung ab
einem Alter von 2 Jahren; zu beiden Stoffen liegen leicht applizierbare Galenika
(Pulver resp. Losung) vor.

Die Gabe von Medizinkohle, Gerbstoff-Drogen und pektinhaltigen Zubereitungen
gilt als obsolet.

5 Dierkesmann, R.; Fleig, W.E.; Heidrich, H. et al. (Hrsg.): Rationelle Diagnostik und Therapie in
der Inneren Medizin: ein Beitrag zur Qualitatssicherung in Klinik und Praxis, Stand: Mai
2008, Minchen [u.a.]: Urban & Fischer, 1998/2008, Kapitel 4A, S. 5.

6 Monograph: Dosage forms: Specific monographs: Sales perorales ad rehydratationem - oral
rehydration salts, in: International Pharmacopoeia, 4th ed., http://www.who.int [21.07.2008]
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Beschluss
Ziffer 12 der Anlage IIl wird wie folgt geandert:
12.  Antidiarrhoika,

- ausgenommen Elektrolytpraparate zur Rehydratation bei Sauglingen,
Kleinkindern und Kindern bis zum vollendeten 12. Lebensjahr

- ausgenommen Saccharomyzes boulardii nur bei Kleinkindern und Kindern
bis zum vollendeten 12. Lebensjahr zusatzlich zu Rehydratationsmass-
nahmen

- ausgenommen Motilitatshemmer bei Kolektomie in der post-operativen
Phase

13. Antidysmenorrhoika
- ausgenommen Prostaglandinsynthetasehemmer bei Regelschmerzen

- ausgenommen systemische hormonelle Behandlung von Regelano-
malien

Keine Stellungnahme eingegangen.

14. Antiemetika in Kombination mit Antivertiginosa
Einwand:

Der BAH, BPI und die Firma Hennig Arzneimittel (BPI) aul3ern Einwande in Be-
zug auf Arlevert.

Das Antivertiginosum Arlevert ist eine Kombination aus dem Kalziumantagonis-
ten Cinnarizin (20 mg) und dem Antihistaminikum Dimenhydrinat (40 mg). Cinna-
rizin wirkt antivertiginds direkt an den Haarzellen des Gleichgewichtsorgans und
entfaltet dort eine peripher-vestibulare Wirkung; Dimenhydrinat wirkt zentral an
den Vestibulariskernen und entfaltet dort eine zentral-vestibulare Wirkung. Diese
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duale Wirkung auf das Gleichgewichtssystem ermadglicht die Therapie von
Schwindel sowohl peripher-vestibularer als auch zentral-vestibularer Ursache
und ist in zahlreichen klinischen, randomisierten, kontrollierten und nach den
Grundsatzen der ,Good Clinical Practice® durchgefuhrten Doppelblind-Studien
uberzeugend dokumentiert. Alle diese Studien entsprechen dem Evidenzgrad
1B.

Die in diesen klinischen Studien nachgewiesene statistisch signifikant Uberlegene
Wirksamkeit bei vergleichbarer bzw. besserer Vertraglichkeit gegenuber anderen
Antivertiginosa hat nicht zuletzt dazu gefuhrt, dass Arlevert als einziges Antiverti-
ginosum in dem zuruckliegenden Entwurf der Positivliste enthalten war. Die klini-
sche Relevanz des antivertigindsen Effektes ist statistisch gesichert.

Daruber hinaus wurde Arlevert® unlangst in England zugelassen und im Rah-
men eines gegenseitigen Anerkennungsverfahren in 10 weiteren europaischen
Landern (Schweden, Danemark, Polen, Slowenien, Irland, ltalien, Osterreich,
Luxemburg, Niederlande, Belgien).

Die Uberzeugende klinische Wirksamkeit und therapeutische Uberlegenheit spie-
geln sich in der zugelassenen Indikation ,Schwindel verschiedener Genese" wi-
der.

Die potenziell antiemetische Wirkung von Dimenhydrinat spielt dabei hinsichtlich
der Indikation ,Schwindel verschiedener Genese® keine Rolle. Sie steht dem
Krankheitsbild Schwindel nicht negativ gegenuber und schadet deshalb dem be-
troffenen Patienten nicht. Sie wird auch fur das Fertigarzeimittel Arlevert nicht
beansprucht. Dimenhydrinat tragt nachweislich zur antivertiginésen Wirkung ent-
scheidend bei, da die Kombination aus 20 mg Cinnarizin und 40 mg Dimenhydri-
nat in mehreren randomisierten, kontrollierten Studien niedrigdosiertem Cin-
narizin (20 mg) und hochdosiertem Cinnarizin (50 mg) bezuglich der Reduktion
der Schwindelsymptomatik signifikant tberlegen war.

Die 6konomische Uberlegenheit des Fertigarzneimittels Arlevert wurde in einer
Studie von Prof. Dr. Dr. Rychlik, Institut fur Empirische Gesundheitsokonomie
eindeutig nachgewiesen. Daruber hinaus existiert ein HTA-Bericht, der zur Ver-
fugung gestellt werden kann.

Gerade mit Blick auf die beeintrachtigte Lebensqualitat, unter der Schwindel-
Patienten leiden, ist Arlevert ein medizinisch notwendiges und zweckmalliges
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Arzneimittel, dessen therapeutischer Nutzen und Wirtschaftlichkeit eindeutig
durch umfangreiches, wissenschaftlich fundiertes Material nachgewiesen sind.

Bewertung

Alle drei Stellungnehmer beziehen sich primar auf die Frage der weiteren Verord-
nungsfahigkeit des Handelspraparates Arlevert, einem Kombinationsarzneimittel
der Firma Hennig mit den Inhaltsstoffen Cinnarizin (20 mg) und Dimenhydrinat
(40 mg) zur Behandlung von ,Schwindel verschiedener Genese*

Auf Grund der vorgelegten Studien (einige wurden erst 2007/2008 veroffentlicht)
die zum Teil als Head-to-Head-Studien gegen Betahistin- bzw. Dimenhydrinat-
Monopraparaten gelaufen sind, erscheint die Behandlung des Schwindels mit
Arlevert zumindest gleichwertig, wenn nicht sogar uberlegen, da die Einzeldosen
in der Kombination niedriger liegen als die fur die Monotherapie mit den beiden
Substanzen.

Beschluss
Ziffer 14 der Anlage IIl wird wie folgt geandert:

14. Antiemetika in Kombination mit Antvertiginosa zur Behandlung von Ubelkeit

15. Antihistaminika, zur Anwendung auf der Haut
- ausgenommen bei Kindern

Keine Stellungnahme eingegangen.

16. Antihypotonika, orale

Keine Stellungnahme eingegangen.
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17. Antikataraktika

Keine Stellungnahme eingegangen.

18. Antiphlogistika oder Antirheumatika in fixer Kombination mit anderen
Wirkstoffen

Keine Stellungnahme eingegangen.

19. Arzneimittel, ,traditionell angewendete” gemall 8§ 109a AMG, welche
nach Art. 1 8 11 Abs. 3 des Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimit-
telrechts nur mit einem oder mehreren der folgenden Hinweise: "Tradi-
tionell angewendet:

a) zur Starkung oder Kraftigung
b) zur Besserung des Befindens
c) zur Unterstutzung der Organfunktion
d) zur Vorbeugung
e) als mild wirkendes Arzneimittel”
in den Verkehr gebracht werden.

Keine Stellungnahme eingegangen.

20. Carminativa
- ausgenommen bei S&duglingen und Kleinkindern
Einwand:

Der BAH halt die Bezeichnung ,Carminativa® fur missverstandlich: Carminativa
seien pflanzliche blahungstreibende Mittel, der Wirkstoff Simeticon ist ein synthe-

tischer Entschaumer, der rein physikalisch durch Veranderung der Oberflachen-
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spannung wirkt. Carminativa wirken spasmolytisch auf die glatte Muskulatur und
haben garungswidrige und z.T. auch antiphlogistische Eigenschaften. Aus den
genannten Grinden sollten Praparate mit dem Wirkstoff Simeticon fir Kinder bis

zum Alter von 12 Jahren erstattungsfahig sein.

Bewertung

Bei der beigefligten Literatur handelt es sich um einen Auszug aus ,Hunnius
Pharmazeutisches Woarterbuch® zu ,Antiflatulenzien® in dem dargestellt wird, dass
der Uberbegriff ,Antiflatulenzien“ in folgende Untergruppen unterteilt wird:
.-..oberflachenaktiven Stoffen (Antischaummittel, z.:B. Dimeticon) u. Karminativa
(z.B. Species carminativa), Absorbentia (z.B. hochdisperses Siliciumdioxid), En-
zympraparate (z.B. Pankratin, Bromelaine) und Spasmolytika.” In dieser zitierten
Auflistung aus ,Hunnius Pharmazeutisches Worterbuch® wird kein Unterschied

zwischen Antischaummitteln und Karminativa ausgefuhrt.

In der Roten Liste® wiederum werden ,Karminativa/Antiflatulenzien in einer
Gruppe aufgeflhrt, so dass nichts gegen eine Beibehaltung des Begriffs ,Carmi-

nativa“ spricht.

Zudem handelt es sich um die Ubernahme der Verordnungseinschrankung der
Arzneimittel-Richtlinie in der Fassung vom 31.08.1993. Eine Anderung der Be-

grifflichkeiten wirde eher zu Missverstandnissen fuhren als die Beibehaltung.

Einwand:

Laut der Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. werden die Begriffe Carminativa
und Gallenwegstherapeutica inzwischen weder als Stoffgruppen- noch als Uber-
greifende Indikations-Bezeichnungen verwendet. Nach- oder Neu-Zulassungen
entsprechender Produkte sind nur noch mit den Anwendungsgebieten ,Reiz-
darmsyndrom® bzw. ,dyspeptische Beschwerden® bekannt. Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit der betreffenden Praparate wurden sowohl durch pharmakologi-

sche und toxikologische Daten als auch durch moderne klinische Studien belegt.
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Die vorliegenden Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit dieser Praparate
erlauben keinerlei Differenzierungen zwischen Kleinkindern und alteren Kindern,
weshalb eine Limitierung der Verordnungsfahigkeit auf Kleinkinder und Sauglinge

willkUrlich ware.

Pflanzliche Arzneimittel, die vom BfArM mit den Anwendungsgebieten ,dyspepti-
sche Beschwerden® und/oder ,Reizdarmsyndrom® zugelassen worden sind, soll-
ten deshalb bei allen Kindern bis 12 Jahren weiterhin uneingeschrankt verord-

nungsfahig bleiben.

Bewertung

Bei der beigeflugten Literatur handelt es sich um einen Text zu Pfefferminzdl aus
.Hagers Enzyklopadie der Arzneistoffe und Drogen® und stellt eine Zusammen-
fassung verschiedener Ergebnisse von Tier- und Patientenstudien zu Pfeffer-
minzol (auch in Kombination mit Kimmeldl) dar. Es wird nicht dargelegt, welche
pflanzlichen Carminative, mit den Anwendungsgebieten ,dyspeptische Be-

schwerden® und/oder ,Reizdarmsyndrom” zugelassen worden sein sollen.

Die Begriffe ,Carminativa“ und ,Gallenwegstherapeutika“ werden sehr wohl als
Stoffgruppen- bzw. Ubergreifende Indikations-Bezeichnungen, z. B. von der Ro-

ten Liste®, verwendet.

Es gibt zwar pflanzliche Carminativa, die mit den Anwendungsgebieten ,dyspep-
tische Beschwerden® zugelassen worden sind. Allerdings sollten die meisten die-
ser Praparate aufgrund des Alkoholgehaltes von Kindern unter 12 Jahren nicht

eingenommen werden (vgl. Fachinfo Gastricholan).

Zudem stellen nicht medikamentose Massnahmen die Therapie der Wahl zur

Behandlung dyspeptische Beschwerden im Kindesalter dar.

Beschluss

Keine Anderung.
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21. Corticosteroide in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen, zur top-
ischen Anwendung,

- ausgenommen in ophthalmologischen Darreichungsformen

- ausgenommen Kombinationen mit Antibiotika oder Kombinationen mit
Antimykotika.

Der Einsatz der genannten Kombinationen ist in der arztlichen Dokumenta-

tion zu begriinden (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Beschluss
Ziffer 21 der Anlage IIl wird wie folgt geandert:

21. Clopidogrel als Monotherapie zur Pravention atherothrombotischer Ereig-
nisse bei Patienten mit Herzinfarkt, mit ischamischem Schlaganfall oder mit
nachgewiesener peripherer arterieller Verschlusskrankheit.

Dies gilt nicht fur Patienten mit
- pAVK-bedingter Amputation oder Gefalintervention oder

- diagnostisch eindeutig gesicherter typischer Claudicatio intermittens mit
Schmerzruckbildung in < 10 min bei Ruhe oder

- Acetylsalicylsaure-Unvertraglichkeit, soweit wirtschaftliche Alternativen nicht
eingesetzt werden konnen.

Satz 1 gilt nicht fur folgende Anwendungsgebiete:

Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom, bei dem Clopidogrel als Kombinationstherapie mit Acetylsalicylsaure
angewendet wird:

- Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina pecto-
ris oder Non-Q-Wave Myokardinfarkt) einschlie3lich Patienten, denen bei
einer perkutanen Koronarintervention ein Stent implantiert wurde,

154



Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung bei medizinisch behandelten Patienten,
fur die eine thrombolytische Therapie in Frage kommt.

Die Verordnungseinschrankung der topischen Anwendung on Corticosterpoiden
in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen wird zur weiteren Beratung zurtck-
gestellt. Unter Einhaltung der alphabetischen Reihenfolge in Anlage IIl wird der
Beschluss des Gemeinsamen Bundeausschusses vom 18. September 2008 ent-
sprechend nachvollzogen.

22. Darmflora-Regulantien, einschlief3lich Stoffwechselprodukte, Zellen,
Zellteile und Hydrolysate von bakteriellen Mikroorganismen enthalten-
de Praparate

- ausgenommen E. coli Stamm Nissle 1917 nur zur Behandlung der
Colitis ulcerosa in der Remissionsphase bei Unvertraglichkeit von
Mesalazin

Keine Stellungnahme eingegangen.

23. Dermatika, die auch zur Reinigung und Pflege oder Farbung der Haut,
des Haares, der N&agel, der Zahne, der Mundhohle usw. dienen
einschl. Medizinische Haut- und Haarwaschmittel sowie Medizinische
Haarwasser und kosmetische Mittel.

Einwand:

Der BPI schlagt folgende Formulierung vor: ,Dermatika, die auch zur Reinigung
und Pflege oder Farbung der Haut, des Haares, der Nagel, der Zahne, der
Mundhdhle usw. bestimmt und geeignet sind einschl. Medizinische Haut- und
Haarwaschmittel sowie Medizinische Haarwasser und kosmetische Mittel. Dies
ist grundsatzlich nicht der Fall, wenn Begleiterscheinungen oder Nebenwirkun-
gen auftreten kdnnen, die eine arztliche Beratung fur die Anwendung des Derma-
tikums erfordern oder wenn andere Grunde gegeben sind, die einer Verwendung
zur_ublichen Korperpflege entgegenstehen. Ausgenommen sind als Arzneimittel
zugelassene Basiscremes, Basissalben, Haut- und Kopfhautpflegemittel, auch
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Rezepturgrundlagen, soweit und solange sie Teil der arzneilichen Therapie (z.B.
Intervall-Therapie bei Neurodermitis/endogenem Ekzem, Psoriasis, Akne-
Schaltherapie und Strahlentherapie) sind und nicht in der Farbung der Haut und -
anhangsbilde sowie der Vermittlung von Geruchseindrucken dienen.”

Alternativ sollte zumindest die alte Formulierung (Nr. 20.1.c): Mittel, die auch zur
Reinigung und Pflege oder Farbung der Haut, des Haares, der Nagel, der Zahne,
der Mundhohle usw. dienen einschl. Medizinische Haut- und Haarwaschmittel
sowie Medizinische Haarwasser und kosmetische Mittel. Ausgenommen sind als
Arzneimittel zugelassene Basiscremes, Basissalben, Haut- und Kopfhautpflege-
mittel, auch Rezepturgrundlagen, soweit und solange sie Teil der arzneilichen
Therapie (Intervall-Therapie bei Neurodermitis’endogenem Ekzem, Psoriasis,
Akne-Schaltherapie und Strahlentherapie) sind und nicht der Farbung der Haut
und -anhangsgebilde sowie der Vermittlung von Geruchseindricken dienen.)
beibehalten werden.

Der Vertragsarzt hat bei einer Verordnung eines Dermatikums im Einzelfall zu
prufen, ob es nach den gesetzlichen Regelungen sowie nach der Arzneimittel-
richtlinie zu Lasten der GKV verordnet werden kann.

Malgeblich fur die Frage der Verordnungsfahigkeit eines Dermatikums ist des-
sen Zweckbestimmung. Nach der Rechtsprechung (Urteile des Bundessozialge-
richts vom 21. Juni 1989 (RKA 11/88 sowie 6 RKA 15/89) setzt die Anwendung
der Nummer 20.1 c) der Arzneimittel-Richtlinie voraus, dass das Mittel zur ubli-
chen Korperpflege bestimmt und geeignet ist. Wenn es aber daflr nicht in einer
den Versicherten zuzumutenden Weise in Betracht kommt, ist die Verordnungs-
fahigkeit gegeben.

Weiterhin verordnungsfahig sind verschreibungspflichtige Dermatika, die aus-
schlie3lich der Behandlung von Hautkrankheiten in der in der Richtlinie genann-
ten Art dienen. Eine solche Zweckbestimmung ist bei Dermatika jedoch im Ein-
zelfall schwierig, weshalb eine konkretisierende Formulierung vorgeschlagen
wird. Denn gerade bei Dermatika stellt sich zudem jedoch das Problem, dass
Gegenstand der Therapie notwendigerweise auch die Pflege der Haut im Sinne
einer Wiederherstellung der normalen Hautfunktionen ist, so dass gewohnlicher
Weise in den entsprechenden Praparaten pflegende Substanzen enthalten sind
und sie damit wohl i.d.R. gerade auch der Reinigung bzw. Pflege dienen.

Dieses Problem wurde in der derzeit geltenden Fassung der Arzneimittel-
Richtlinie gesehen und dadurch gel6st, dass man den Ausnahmetatbestand
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,=ausgenommen sind als Arzneimittel zugelassene ... Haut- und Kopfhautpflege-
mittel, soweit und solange sie Bestandteil der arzneilichen Therapie ... sind" in
die Arzneimittel-Richtlinie aufgenommen hat.

Denn an dieser Stelle ist eine Abgrenzung notwendig zwischen apothekenpflicht-
igen, verschreibungspflichtigen Arzneimitteln, die indikationsgerecht zur Behand-
lung von Hautkrankheiten eingesetzt werden und Pflegemitteln des alltaglichen
Bedarfs, die dem vom Versicherten selbst zu tragenden Lebensbedarf zuzuord-
nen sind.

Ohne diese Konkretisierung kann der Vertragsarzt die Frage, ob ein Dermatikum
im Sinne der neuen Arzneimittel-Richtlinie verordnungsfahig ist oder nicht, auf-
grund der besonderen Zielsetzungen der Dermatotherapie kaum eindeutig be-
antworten. Ziel der Arzneimittel-Richtlinie, und insbesondere auch der Neufas-
sung der Arzneimittel-Richtlinie, soll es jedoch gerade sein, den Vertragsarzt in
verstandlicher Form uber die Leistungen der GKV zu informieren und eine Sub-
sumtion fur die tagliche Verordnungspraxis nach Moglichkeit zu erleichtern. Dies
gilt umso mehr auch mit Blick auf die Prufgremien.

Bewertung

Die bestehende Ausnahme in der Arzneimittel-Richtlinie im Hinblick ,auf als Arz-
neimittel zugelassene Basiscremes, Basissalben, Haut- und Kopfhautpflegemit-
tel, auch Rezepturgrundlagen, soweit und solange sie Teil der arzneilichen The-
rapie (Intervall-Therapie bei Neurodermitis/endogenem Ekzem, Psoriasis, Akne-
Schaltherapie und Strahlentherapie) sind und nicht der Farbung der Haut und
-anhangsgebilde sowie der Vermittlung von Geruchseindricken dienen“ erfasst
nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, die abgesehen von den in der OTC-
Ubersicht aufgefiihrten Ausnahmen, die nach § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V grund-
satzlich von der Versorgung ausgeschlossen sind. Seitens des BPI werden auch
keine verschreibungspflichtigen Basiscremes, Basissalben, Haut- und Kopfhaut-
pflegemittel benannt. Insofern wird einer Ubernahme der vom BPI vorgeschlage-
nen erweiterten Ausnahmeregelung bzw. der Beibehaltung der bestehenden Re-

gelung nicht gefolgt.
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Beschluss

Keine Anderung.

24. Durchblutungsfordernde Mittel

- ausgenommen Prostanoide zur parenteralen Anwendung zur Thera-
pie der PAVK im Stadium IIl / IV nach Fontaine in begriindeten Ein-
zelfallen

- ausgenommen Naftidrofuryl bei PAVK im Stadium Il nach Fontaine
soweit ein Therapieversuch mit nichtmedikamentdsen Malinahmen
erfolglos geblieben ist und bei einer schmerzfreien Gehstrecke unter
200 Meter.

Der Einsatz von durchblutungsférdernden Mitteln ist in der arztlichen Doku-

mentation zu begrinden (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Einwand:

Laut Firma Merck Pharma GmbH (VFA): Die Einschrankung der Verordnungsfa-
higkeit auf Patienten mit pAVK-Stadium |l nach Fontaine und <200m Gehstrecke
ist nicht gerechtfertigt, da weder national noch international eine derartige Diffe-
renzierung innerhalb des Stadiums Il nach Fontaine vorgenommen wird. (Zitate
1-6 der Literaturliste).

Bewertung

Zitat 1: Harris KA: A single treadmill exercise test does not accurately quan-
titate claudication, Can J Surgery; 30; 446 /1987/

Es handelt sich um eine Untersuchung zum Laufband.

Zitat 2: Clyne AC: The reproducibility of the treadmill walking test for claudi-
cation, Surg Gynecol Obestet; 149-727 /1979/
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Es handelt sich ebenfalls um eine Untersuchung zur diagnostischen Wertigkeit
des Laufbands.

Zitat 3: Laing S: Treadmill testing in the assessment of peripheral arterial
disease, Intern Angiol; 5; 249 /1986/

Untersuchung zur Wertigkeit des Laufbands.

Zitat 4: Perakyla T: Poor reproducibility of exercise test in assessment of
claudication, Clin Physiol; 18; 187 /1998/

Untersuchung zur Wertigkeit des Laufbands.

Zitat 5: Coughlin PA: A new device for the measurement of disease severity
in patients with intermittent claudication, Eur J Endovasc Surg; 22;
516 /2001/

Untersuchung zur Wertigkeit des Laufbandtests im Vergleich zu Double-physical-
walking-Test (DPWT).

Zitat 6: Watson CJE: Claudication distance is poorly estimated and inap-
propriately measured, Br J Surg; 84; 1107 /1997/

Diagnostische Evaluation des Laufbandtests.

Wie in dem beigefugten Zitat 6 ausgefuhrt, muss unterschieden werden zwischen
der Sicherung der Diagnose einer Claudicatio, der Beeintrachtigung der Aktivitat
(Fahigkeitsstorung) und der Behinderung. Die Einschrankung der Lauffahigkeit
ist eine Beeintrachtigung der Aktivitat. Unter klinischen Aspekten sind beide As-
pekte zu berucksichtigen, da lediglich Beeintrachtigung der Aktivitat, die einen
Patienten daran hindern, Aktivitaten seines Lebens auszufuhren, zu Behinderun-
gen fuhren kdnnen aber nicht mussen.

Die Diagnostik einer PAVK allein mit dem Laufband ist sicherlich haufig nicht
ausreichend, dies ist in den Richtlinien jedoch auch nicht formuliert.
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Im Ubrigen ist darauf hinzuweisen, dass in der Prifrichtlinie der EMEA7 zu den
primaren klinischen Endpunkten des Stadiums Il der PAVK die Gehstrecke ge-
hort und auch Laufbandversuche.

Einwand:

Die Firma Merck Pharma GmbH (VFA) verweist auf die europaische Bewertung,
wiedergegeben durch die “Note for guidance on clinical investigation of medicinal
products for the treatment of Peripheral Arterial occlusive disease” der European
Agency for the the Evaluation of Medicinal Products, die auch keine Differenzie-
rung von <200m Gehstrecke zeigt.

Die von seitens der Firma vorgelegte klinische Studie wurde demnach gemal}
diesen Europaischen Leitlinien durchgefuhrt. Es wurden Patienten mit einer ab-
soluten Gehstrecke von 100 — 300 Metern untersucht. (Zitat 7 der Literaturliste).
Der fur die Effektivitat geforderte Nachweis in der Therapie im Fontaine Stadium
Il wurde erbracht.

7 European Medicines Agency, Committee for Proprietary Medicinal Products: Note for guidance
on clinical investigation of medicinal products for the treatment of peripheral arterial occlu-
sive disease, CPMP/EWP/714/98 rev 1, Stand: 25.04.2002,
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/071498en.pdf [09.06.2008].
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Bewertung

Es ist korrekt, dass die ,Note for guidance® hier nichts zur klinischen Wertigkeit
im Hinblick auf eine Unterscheidung bei der Lange der Gehstrecke eingeht, aller-
dings hat die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft in den ,Empfeh-
lungen zur Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)“ 8
Folgendes ausgefuhrt:

,Behandlung der Risikofaktoren einer Arteriosklerose im Fontaine-Stadium Il eine
weitere Therapie notwendig und sinnvoll ist, hangt — unabhangig von der absolu-
ten Gehleistung — davon ab, in welchem Umfang Claudicatio-Beschwerden indi-
viduell zu einer beruflichen und/oder privaten Behinderung fuhren und damit die
Lebensqualitat der Patienten deutlich einschranken. Das ist in der Regel bei
schmerzfreien Gehstrecken von weniger als 200 bis 300 m der Fall (...)." Die
vorgesehene Regelung liegt sich innerhalb dieses Range.

Zitat 7: Kieffer E: A new study demonstrates the efficacy of Naftidrofuryl in
the treatment of intermittent claudication, Intern Angiol; 20; 1-Kieffer
12001/

Zitat 7 ist eine doppelblind placebokontrollierte Parallelgruppenstudie zur Wirk-
samkeit von Naftidrofuryl bei Patienten mit einer maximalen Gehstrecke zwi-
schen 100 und 300 Metern. Die Studie wurde durchgefuhrt, um die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Naftidrofuryl zu testen, zum Beleg des klinischen Nutzens
fur den Einzelpatienten war sie nicht angelegt.

Einwand:

Die Firma Merck Pharma GmbH (VFA) weist darauf hin, dass die deutschen Leit-
linien folgende Therapie-Empfehlung geben: ,Die Entscheidung, ob neben der

8 Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft: Empfehlungen zur Therapie der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), 3. Aufl., Stand: Juli 2004, Arzneiverordnung in der Praxis
31 (2004), Sonderheft 3.
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Behandlung der Risikofaktoren einer Arteriosklerose im Fontaine-Stadium Il eine
weitere Therapie notwendig und sinnvoll ist, hangt - unabhangig von der absolu-
ten Gehleistung - davon ab, in welchem Umfang Claudicatio-Beschwerden indi-
viduell zu einer beruflichen und/oder privaten Behinderung fuhren und damit die
Lebensqualitéat der Patienten deutlich einschranken. Das ist in der Regel bei
schmerzfreien Gehstrecken von weniger als 200 bis 300 m der Fall.” Folglich
existiert auch hier keine Limitierung auf <200m Gehstrecke. (Zitat 8 der Literatur-
liste).

Bewertung

Zitat 8: Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, 3. Auflage 2004

Zitat 8 ist die Arzneiverordnung in der Praxis zur PAVK. Wie oben ausgefuhrt,
liegt die vorgesehene Regelung innerhalb des angegebenen Range.

Einwand:

Die von der Firma Merck Pharma GmbH (VFA) vorgelegte Experten-
Stellungnahme von Prof. Heidrich stellt klar, dass fur Naftidrofuryl eine weitere
Differenzierung innerhalb der Indikation, sowie eine hieraus begrindete Verord-
nungseinschrankung, nicht erfolgen sollten. Dem liegt zugrunde, dass eine Limi-
tierung eines Fontaine Stadiums auf <200m Gehstrecke® nicht existiert und in der
taglichen Praxis auch nicht moglich erscheint. (Zitat 9 der Literaturliste).

Bewertung

Zitat 9: Heidrich: Stellungnahme zum Nachzulassungs-Bescheid des
BfArMs fur Dusodril, Prof. Heidrich, Berlin, 07.03.06

Prof. Heidrich, Berlin, schreibt eine Stellungnahme zum Nachzulassungsbe-
scheid des BfArM fur Dusodril, ohne Adressat. Literatur wird nicht beigefugt.

Er pladiert unter anderem dafur, dass eine indikatorische Gleichbehandlung mit
interventionellen Dilatationsverfahren und operativen Interventionen fur Naftidro-
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furyl notwendig sei, da invasive Verfahren auch bei Patienten mit Gehstrecken
von 200 bis 250 Metern durchgefuhrt werden.

Er weist darauf hin, dass nicht belegt ist, dass Patienten mit Gehstrecken von
300 bis 500 Metern eine bessere Prognose haben als mit 100 bis 200 Metern.

Diese Stellungnahme ist mit anderer Intention geschrieben. Die Prognose ist
nicht Therapieziel von Naftidrofuryl, sondern die Verbesserung der Symptomatik.
Da er berichtet, dass invasive MaRnahmen bei Gehstrecken von 200 bis 250 Me-
tern durchgefuhrt werden, ohne dass sich ein Beleg aus dieser kurzen Stellung-
nahme dafur herauslesen lasst, liegt dies im Bereich der Leitlinie der Arzneimit-
telkommission.

Einwand:

Laut Firma Merck Pharma GmbH (VFA) wird auch bei der Beurteilung der Minde-
rung der Erwerbstatigkeit keine Differenzierung von 100 bis 500 Metern vorge-
nommen (Zitat 10 der Literaturliste).

Bewertung

Zitat 10: Bundesministerium fur Gesundheit und Soziale Sicherung: Anhalt-
spunkte fur die arztliche Gutachtertatigkeit im sozialen Entschadi-
gungsrecht und nach dem Schwerbehindertenrecht, Teil 2, SGB IX
12005/

Die ,Anhaltspunkte fur die arztliche Gutachtertatigkeit” sind aktualisiert worden,
die hier vorgelegte Ausgabe 2005 ist mittlerweile veraltet. Die aktuelle Ausgabe
2008 sieht Folgendes vor unter ,Gefalkrankheiten® auf Seite 73 ff, findet sich
Folgendes fur das Stadium Il:
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+ mit eingeschrankter Restdurchilutung
(Claudicatio intermittens) Stadium |l

schmerzfreie Gehstrecke in der Ebene

dber 500 m ein- oder beidseitig ....... ..o ie i aaan 20
schmerzfreie Gehstrecke in der Ebene
Gber 100 - 500 m ein- oder beidseitig .............. ..o 30- 40
schmerzfreie Gehstrecke in der Ebene
50 bis 100 m ein- oder beidseitig . ......... ool 50- 60

schmerzfreie Gehstrecke unter 50 m
ohne Ruheschmerz ein- oder beidseitig ............... ... 70- 80

Insofern findet eine Differenzierung sehr wohl statt, wobei eine GdB/MdE = 50
erst unter 100 Metern auftritt, folgt man dieser Diktion, musste man eine Be-
schrankung auf 100 Meter vornehmen.

Zusammenfassend finden sich folgende Wegstrecken:
— gemal GdB/MdE auf < 100 Meter und
— gemanl AKDA 200 bis 300 Meter.

Die vorgesehene Regelung von 200 m ist zwischen diesen Werten gesetzt.

Einwand:
Die AVK Selbsthilfegruppen schlagen folgende Ausnahme vor:

.- ausgenommen Naftidrofuryl und andere Arzneimittel die in den Leitlinien zur
Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit im Stadium Il nach Fon-
tane von der Deutschen Arzteschaft vorgeschlagen werden, soweit ein Therapie-
versuch mit nichtmedikamentésen MalRnahmen (Gehtraining. Rehasport in einer
von einem lizensierten Ubungleiter durchgefiihrten Selbsthilfgegruppe) erfolglos
geblieben ist.”

Das Gehtraining/der Rehasport ist von der GKV solange zu erstatten, bis der
evil. fortschreitende Krankheitsprozess die Aufnahme einer medikamentdsen
Therapie erforderlich macht.

Patienten, die aufgrund ihres hohen Alters und/oder einer bestehenden Multi-
morbiditat nicht trainieren kdnnen, durfen sofort medikamentds therapiert wer-
den.
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Die Regeldokumentation nach Abschnitt D bei Verordnung von durchblutungs-
fordernden Arzneimitteln entfallt. Die Dokumentation der durchzufihrenden The-
rapie ist in den arztlichen Unterlagen (PC, arztliche Karteikarte) festzuhalten."

Bewertung

Die Erstattung von Gehtraining bzw. Rehasport durch die GKV ist kein Rege-
lungsbestandteil der Arzneimittel-Richtlinie. Grundsatzlich ist es sicherlich win-
schenswert, wenn unterstutzend Rehasport zum Gehtraining genutzt wird, aller-
dings ist dies nicht zwingend notwendig. Es wird daruber hinaus darauf hinge-
wiesen, dass Patienten auch in Eigenregie Gehtraining durchfihren konnen.

Im Ubrigen entspricht die vorgesehene Reglung in der Neufassung der Arznei-
mittel-Richtlinie auch der Zulassung, so heildt beispielsweise das Anwendungs-
gebiet in der Fachinformation von Dusodril®/-retard9 ausdrucklich:

»--. im Stadium |l nach Fontaine (Claudication intermittens), wenn andere Thera-
piemalRnahmen wie z.B. Gehtraining und/oder gefal3lumeneroéffnende Mal3nah-
men nicht durchzufihren bzw. nicht angezeigt sind.”

Entsprechendes findet sich bei Nafti-Sandoz10 oder auch bei Dusodril® forte11.

Bei solchen Patienten, die aufgrund ihres hohen Alters und/oder einer bestehen-
den Multimorbiditat nicht trainieren konnen, liegt die Gehstrecke dann funktionell
unter 200 Metern. Sie sind folglich als bezuglich nichtmedikamentoser Therapie-
malnahmen erfolglos einzustufen und konnen gemal der Neufassung der Arz-
neimittel-Richtlinie behandelt werden.

Die Regeldokumentation ist Teil der arztlichen Unterlagen.

9 Dusodril®/-retard, Fachinformation der Firma Merck, Stand: Marz 2006.

10 Nafti-Sandoz, Fachinformation der Firma Sandoz, Stand: April 2005.
11 Dusodril® forte, Fachinformation der Firma Merck, Stand: November 2005.
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Beschluss
Ziffer 24 der Anlage Il wird hinsichtlich der Dokumentation wie folgt geandert:
24.  Durchblutungsférdernde Mittel,

- ausgenommen Prostanoide zur parenteralen Anwendung zur Therapie der
PAVK im Stadium Il / IV nach Fontaine in begrindeten Einzelfallen

- ausgenommen Naftidrofuryl bei PAVK im Stadium Il nach Fontaine soweit
ein Therapieversuch mit nicht-medikamentosen Malinahmen erfolglos ge-
blieben ist und bei einer schmerzfreien Gehstrecke unter 200 Meter.

Der Einsatz von durchblutungsfordernden Mitteln ist besonders zu begrunden.

25. Enzympraparate in fixen Kombinationen,

- ausgenommen Pankreasenzyme nur zur Behandlung chronischer,
exokriner Pankreasinsuffizienz oder Mukoviszidose.

Keine Stellungnahme eingegangen

26. Externa bei traumatisch bedingten Schwellungen, Odemen und
stumpfen Traumata

Einwand:

Laut Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. sind Zubereitungen aus Symphytum
officinale zur externen Anwendung bei Zerrungen, Prellungen, und Verstauchun-
gen Klinisch gepruft und hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Unbedenklichkeit aus-
reichend belegt. Gerade bei Kindern kommen stumpfe Traumata mit Schwellun-
gen gehauft vor. Pflanzliche Arzneimittel, die vom BfArM zur externen Anwen-
dung bei Prellungen, Zerrungen und Verstauchungen zugelassen sind, sollten

bei Kindern bis 12 Jahren weiterhin uneingeschrankt verordnungsfahig bleiben.
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Bewertung

In der vorgelegten Literatur handelt es sich um einen Auszug aus: Blaschek W,
Ebel S, Hackenthal E, Holzgrabe U, Reichling J, Schulz V (Eds). HagerROM
2008 — Hagers Enzyklopéadie der Arzneistoffe und Drogen. Berlin Heidelberg
New York: Springer 2008 Monographie Symphytum officinale. Es wird weder un-
tersucht noch belegt, dass Externa (bei traumatisch bedingten Schwellungen,
Odemen und stumpfen Traumata) den nicht medikamentésen MaRnahmen (z.B.
Klihlen oder Kompression), welche die erste Therapieoption darstellen, Uberle-

gen sind.

Unabhangig davon sind nicht verschreibungspflichtige Symphytum officinale-
haltige Externa bei traumatisch bedingten Schwellungen, Odemen und stumpfen
Traumata bei Kindern bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche
mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr nach § 34 Abs.1
Nr. 1 SGB V verordnungsfahig.

Beschluss

Keine Anderung.

27. Gallenwegstherapeutika und Cholagoga

- ausgenommen Gallensauren-Derivate zur Auflosung von Cholesterin-
Gallensteinen

Einwand:

Der BPI sieht eine Divergenz hinsichtlich der zugelassenen Ausnahmen zur
OTC-Liste, die entsprechend zu berichtigen ist. Dort sind gem. Nr. 34 verord-
nungsfahig ,Ornithinaspartat nur zur Behandlung des hepatischen (Prae-) Coma
und der episodischen, hepatischen Enzephalopathie®. Dies ist als Ausnahme
vom Verordnungsausschluss entsprechend in Nr. 27 aufzunehmen (vgl. Ziff.
20.2.b) der aktuellen Arzneimittel-Richtlinie).
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Bewertung

Ornithinaspartat-haltige Arzneimittel fallen nicht unter die Gruppe Gallenwegsthe-
rapeutika und Cholagoga sondern sind den Hepatika zuzuordnen (vgl. Rote Lis-
te®).

Einwand:

Laut Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. werden die Begriffe Carminativa und
Gallenwegstherapeutika inzwischen weder als Stoffgruppen- noch als Ubergrei-
fende Indikations-Bezeichnungen verwendet. Nach- oder Neu-Zulassungen ent-
sprechender Produkte sind nur noch mit den Anwendungsgebieten ,Reizdarm-
syndrom® bzw. ,dyspeptische Beschwerden® bekannt. Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit der betreffenden Praparate wurden sowohl durch pharmakologische
und toxikologische Daten als auch durch moderne klinische Studien belegt. Die
vorliegenden Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit dieser Praparate er-
lauben keinerlei Differenzierungen zwischen Kleinkindern und alteren Kindern,
weshalb eine Limitierung der Verordnungsfahigkeit auf Kleinkinder und Sauglinge

willktrlich ware.

Pflanzliche Arzneimittel, die vom BfArM mit den Anwendungsgebieten ,dyspepti-
sche Beschwerden® und/oder ,Reizdarmsyndrom® zugelassen worden sind, soll-
ten deshalb bei allen Kindern bis 12 Jahren weiterhin uneingeschrankt verord-

nungsfahig bleiben.

Bewertung
Es wurde keine Literatur zu diesem Punkt eingereicht.

Entsprechend der Roten Liste® sind dort unter 29. Cholagoga u. Gallenwegsthe-

rapeutika aufgefihrt. Dieser Klassifikation wird gefolgt.
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Beschluss

Keine Anderung

28. Geriatrika, Arteriosklerosemittel

Keine Stellungnahme eingegangen.

29. Gichtmittel
- ausgenommen zur Behandlung des akuten Gichtanfalls
- ausgenommen bei chronischer Niereninsuffizienz
- ausgenommen bei Hyperurikamie bei onkologischen Erkrankungen

- ausgenommen, soweit ein Therapieversuch mit nichtmedikamenttsen
Maflinahmen erfolglos geblieben ist.

Keine Stellungnahme eingegangen.

30. Hamorrhoidenmittel in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen, zur
lokalen Anwendung

Einwand:

Die Firma Nycomed Deutschland GmbH (VFA) fordert die Streichung, da nach
diesem Ausschluss allein Monopraparate in der Erstattung verbleiben, die weder
vom therapeutischen Nutzen noch von der Wirtschaftlichkeit den Kombinations-
praparaten uberlegen sind. Es wirden derzeit nur 2 verschreibungspflichtige Mo-
nopraparate, die beide von ein und demselben Pharmazeutischen Unternehmer
in den Verkehr gebracht werden, fur die Verordnung zur Verfugung (Monopolstel-
lung hinsichtlich der Preisgestaltung).

Das Hamorrhoidalleiden ist gepragt von mehreren gleichzeitig auftretenden
Symptomen. Zur Behandlung ist ein Wirkspektrum erforderlich, das von einem
einzelnen Wirkstoff nicht abgedeckt wird.
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Als Anlage wird eine Stellungnahme von Prof. Dr. Dr. med. Reinhard Rychlik (Ap-
ril 2008) zu dem verschreibungspflichtigen Arzneimittel Faktu vorgelegt mit einer
Literaturliste, jedoch keinen Studien in Volltext.

Bewertung

Entsprechend der in der Stellungnahme von Prof. Rychlik zitierten AWMEF-
Leitlinie (2002) zu Hamorrhoidalleiden erfolgt die Therapie ,je nach Grad des
Hamorrhoidlalleidens. In fruhen Stadien stehen mit der Sklerosierungsbehand-
lung (Verddung) und der Ligaturtherapie (Abbindebehandlung mit Gummiringen)
bewahrte Methoden zur Verfugung. Laser- und Kryotherapie (Kalte) haben sich
als nicht geeignet erwiesen. In spateren Stadien kann eine Operation erforderlich
werden. Die zeitliche begrenzte Anwendung von kortisonhaltigen, verschorfen-
den oder lokal betaubenden Salben, Analtampons und Zapfchen kann die Be-
schwerden nur vorubergehend lindern, vergroRerte Hamorrhoiden aber keines-
falls verkleinern.“ Es wird deutlich, dass die medikamentose Behandlung von
Hamorrhoiden nicht erste Therapiewahl ist und eine eher untergeordnete Rolle
spielt. Von Hamorrhoidalmitteln in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen ist
dabei gar nicht die Rede und kann deshalb nicht als allgemein anerkannter Stand
der medizinischen Kenntnisse anerkannt werden.

Des Weiteren wird in der Stellungnahme von Prof. Rychlik zitiert, dass die FDA
und die WHO auf ,die Anwendung von Adstrigenzien und Lokalanasthetika als
Kombinationspraparate verweisen®. Diese Literaturverweise auf FDA und WHO
wurden der Stellungnahme nicht im Volltext beigefugt und nicht in der Literaturlis-
te aufgefuhrt, so dass nicht nachvollzogen werden kann, um welche Leitlinien es
sich dabei handeln soll. Bei dem zitierten Textauszug ,Soothing preparations
containing mild astringents..., vasoconstricttors or mild antiseptics, in the form of
topical ointments, crems and suppostories, are used to provide symptomatic re-
lief. Local anaesthetics are included in some preparations. (,WHO 2003%) han-
delte es sich tatsachlich um eine Erwahnung und keinesfalls um eine Empfeh-
lung von Kombinationspraparaten. Leider wurde zu dem zitierten Text eine un-
vollstandige und missverstandliche Referenz angegeben, so dass nicht nachvoll-
zogen werden kann, um welche WHO-Publikation des Jahres 2003 es sich han-
delt.

Es konnte nicht gezeigt werden, dass die Behandlung mit Hamorrhoidalmitteln in
fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen der Behandlung mit Monopraparaten
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uberlegen oder zumindest gleichwertig ist oder als zweckmalligere Therapie als
die Behandlung mit Monopraparaten gesehen wird. Deshalb kann der Stellung-
nahme nicht gefolgt werden.

Die Tatsache, dass derzeit nur 2 verschreibungspflichtige Monopraparate (die
beide von ein und demselben Pharmazeutischen Unternehmer in den Verkehr
gebracht werde) fur eine mogliche Verordnung zur Verfugung verbleiben, kann
nicht als medizinische Argumentation fur die Verordnung von Kombinationspra-
paraten bei Hamorrhoidalleiden gelten.

Beschluss

Keine Anderung.

31. Hustenmittel: Antitussiva oder Expektorantien oder Mukolytika in fixer
Kombination mit anderen Wirkstoffen

Einwand:

Die Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. sieht "Klassische® ,Hustensafte® betrof-
fen, bei denen es sich haufig um Kombinationen aus so genannten Atherisch-Ol-,
Schleim- und Saponin-Drogen handelt. Es gibt ein erhebliches Datenmaterial,
das fur den Nutzen der Anwendung solcher Zubereitungen spricht. Eine ursachli-
che Behandlung bestehender Erkrankungen mit vorgenannter Symptomatik, wie
sie unter 31) Satz 5 gefordert wird, ist wegen der meist viralen Genese mehrheit-
lich gar nicht moglich. Die Verweigerung einer harmlosen symptomatischen The-
rapie erweist sich dagegen in der Praxis haufig als Wegbereiter fur die weitaus
problematischere Substitution durch Antibiotika. Unsere Fachgesellschaft spricht
sich deshalb dafur aus, dass auch bestimmte Kombinationen pflanzlicher Extrak-
te, die von der Kommission E als sinnvoll eingestuft wurden, bei Kindern bis 12
Jahren weiterhin verordnungsfahig bleiben.

Zum Beleg wird ein Auszug im Volltext in Kopie aus ,Rationale Phytotherapie® 5.
Auflage Berlin-Heidelberg-New York, Springer Verlag 2004, Kapitel 4, Atemwege
vorgelegt.
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Bewertung

Die Behauptung, dass durch die Verweigerung einer harmlosen symptomati-
schen Therapie haufig durch Antibiotika substituiert werden wurde, ist durch Stu-
dien oder anderes Erkenntnismaterial nicht belegt. Aber selbst wenn dies der
Verordnungswirklichkeit entsprechen wurde, ware es ein Beleg fur eine irrationa-
le Pharmakotherapie durch den einzelnen Arzt. Dies ware schon deswegen un-
wirtschaftlich, weil der Einsatz eines Antibiotikums bei einem Atemwegsinfekt das
Vorhandensein einer entsprechenden bakteriell bedingten Erkrankung voraus-
setzt. Dass die Uberwiegende Zahl der aulRerst haufigen Atemwegserkrankungen
im Kindesalter viraler Natur sind, gehort zum Allgemeinwissen jedes praktizie-
renden Arztes und insbesondere der Arzte, die sich schwergewichtig mit der Be-
handlung von kranken Kindern befassen.

Im Detail wird in der Stellungnahme auf das Missbrauchspotential von Antibiotika
bei akuten Atemwegsinfektionen eingegangen, in dem eine Feststellung der Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft aus dem Jahr 2002 zitiert wird,
wonach ,entgegen allen Ratschlagen in der Praxis etwa 75 % aller Antibiotika-
verordnungen bei akuten Atemwegsinfekten erfolgen.” Dabei wird nicht differen-
ziert zwischen Kindern und Erwachsenen. Zudem betraf die Feststellung offen-
kundig zuruckliegende Publikationen von mehr deskriptivem Charakter. Die Ar-
gumentation, dass das Missbrauchspotential durch die Einschrankung der Ver-
ordnungsfahigkeit im Hinblick auf Antitussiva oder Expektorantien oder Mukolyti-
ka jeweils nur in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen im Kindesalter ver-
starkt wlrde, ist derart spekulativ und kann nicht nachvollzogen werden.

Zu den in phytotherapeutischen Hustenmitteln enthaltenen Stoffen Iasst sich fol-
gendes feststellen:

Atherische Ole als Hustenmittel und Expektoranzien: Diese pflanzlichen Expekto-
ranzien werden, wie richtig festgestellt wird, seit altersher auf empirischer Grund-
lage angewendet. Die vorgelegten zitierten Studien sind entweder bei Erwachse-
nen durchgefuhrt worden und/oder bei Patienten mit chronischen obstruktiven
Bronchitiden, ein Krankheitsbild, welches im Kindesalter zu den extremen Aus-
nahmen zahlt. Zwei weitere kontrollierte klinische Studien an insgesamt 160 Pa-
tienten zeigten nach einem Behandlungsverlauf von 7 Tagen im Vergleich atheri-
sches Oldestillat versus Placebo — kein Unterschied zwischen Verum und Place-
bo bei den Symptomen Husten, Heiserkeit und wassriger Schnupfen. Da diese
Studie weder ein positives Ergebnis hat, noch erkennbar ist, ob Kinder einge-
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schlossen waren, kann die Nutzenbeleglage fur die Anwendung von atherischen
Olen als unzureichend angesehen werden.

Cineol: Cineol ist der Hauptbestandteil des Eukalyptusdls, hier liegen keine Stu-
dien vor, die den klinischen Nutzen im Kindesalter belegen.

Anisdl und Anethol: Man fuhrt die expektorierende Wirkung von Anisol und Ane-
thol auf eine vermutete Forderung der Flimmertatigkeit des Bronchialepithels zu-
ruck. Studien werden jedoch keine vorgelegt, insbesondere keine belegenden
Studien zum klinischen Nutzen bei Kindern.

Myrtol: Myrtol ist ein aullerst beliebtes und haufig verordnetes, in der Selbstme-
dikation gekauftes pflanzliches Mucolytikum. Es bestehen Ahnlichkeiten vor al-
lem zum Eukalyptusol. Die vorgelegten Studien sind in der Regel Fallkontrollstu-
dien, die in vielen unterschiedlichen Praxen durchgefuhrt worden sind und nicht
erkennen lassen, in wieweit Kinder eingeschlossen waren, aber mit positiven
symptomatischen Ergebnissen. Eine randomisierte multizentrische doppelblinde
Studie zeigte Myrtol im Vergleich zu Placebo bei chronischer Bronchitis Uber
6 Monate positive Effekte, jedoch kein Hinweis auf eine positive Nutzenbeleglage
im Kindesalter. Des Weiteren wird eine randomisierte Doppelblindstudie mit un-
terschiedlichen Studienarmen vorgelegt, die jedoch vom Ansatz her keinen Hin-
weis fur einen Nutzenbeleg im Kindesalter erkennen lasst. Der Hinweis, dass
auch in gro3en Studien die Vertraglichkeit gut gewesen ist, belegt die Behaup-
tung der Gesellschaft fur Phytotherapie, dass es sich bei dieser Medikamenten-
gruppe um eine harmlose symptomatische Therapie handelt.

Schleimdrogen: Hier wird zitiert eine Anwendungsbeobachtung an 593 Patienten,
die Spitzwegerich als Antitussivum erhalten haben. Die Vertraglichkeit war her-
vorragend. In die Studie eingeschlossen waren Kinder zwischen 6, bis Erwach-
sene bis zum 70. Lebensjahr. Eine ausreichende Beleglage fur einen therapeuti-
schen Nutzen im Kindesalter lasst sich aus dieser Anwendungsbeobachtung
nicht rickschliel3en.

Saponindrogen: Hier wird eine sehr grof3e Studie an 7783 Patienten mit akuter
Bronchitis, darunter mehr als 2000 Kinder unter 12 Jahren zitiert, als Vergleichs-
produkt wurde N-Acetylcystein und Ambroxol in dieser Studie als Fallkontrollstu-
die bewertet. Das Ergebnis war: Pflanzliche Kombinationspraparate haben gege-
nuber N-Acetylcystein und Ambroxol hinsichtlich der Wirksamkeit tendenziell und
hinsichtlich der Vertraglichkeit signifikant bessere Ergebnisse. Dieses Gesamter-
gebnis fand sich gleichermallen bei den Subkollektiven der Kinder und der Er-
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wachsenen. Auch diese gro3e Anwendungsbeobachtung ergibt hinsichtlich des
Nutzenbelegs fur Kinder keine ausreichende Argumentationsgrundlage.

Efeublatterextrakt: Efeublatterextrakt zahlt auch zu den Saponinen. Bei diesem
Wirkstoff wurden Cross-over-Studien randomisiert, doppelblind, bei Kindern zwi-
schen 4 und 12 Jahren mit Asthma durchgefuhrt. Die kleine Probandenzahl in
dieser randomisierten kontrollierten doppelblinden Placebostudie reicht jedoch
nicht aus, um zu einem positiven Ergebnis bei der Belegwurdigung zu kommen,
zumal Asthma Bronchiale bei Kindern nach den derzeit gangigen Erkenntnissen
nicht gerade mit Saponinen First-line zu behandeln sein durfte. Zitiert wird auch
eine weitere Studie von 26 stationaren Kindern, wo es um die Frage ging, ob die
Wirksamkeit zwischen den oral einzunehmenden alkoholischen Losungen und
der Applikation der Wirkstoffe in Form von Zapfchen Unterschiede aufweist. Da-
bei fand sich Uberraschend, dass die wassrig ethanolische Losung 2,5-fach wirk-
samer ist, als die alkoholfreie Saftzubereitung. Diese Studie ist ebenfalls, abge-
sehen von der ohnehin sehr geringen Fallzahl, wenig einschlagig. Und zuletzt
wird noch zitiert eine Anwendungsbeobachtung mit 113 Kindern beiderlei Ge-
schlechts, bei der keine unerwlnschte Arzneiwirkung festgestellt werden konnte.
Ein ahnliches Ergebnis fand auch eine weitere Anwendungsbeobachtung mit 372
Kindern im Durchschnittsalter von 5,7 Jahren, die korrekt zitiert wurde.

Alles in allem fehlt es an einer Uberzeugenden Beleglage Uber den klinisch-
therapeutischen Nutzen der zitierten pflanzlichen Atemwegstherapeutika im Kin-
desalter, der Uber einen symptomatischen Linderungseffekt hinaus geht und ei-
ner Placebotherapie eindeutig Uberlegen ist.

Beschluss
Zur Verbesserung der Lesbarkeit wird Ziffer 31 der Anlage Il wie folgt geandert:

31. Hustenmittel: fixe Kombinationen von Antitussiva oder Expektorantien oder
Mukolytika untereinander oder mit anderen Wirkstoffen
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32. Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa (schlaferzwingende, schlafans-
toRende, schlaffordernde oder beruhigende Mittel) zur Behandlung
von Schlafstérungen

- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen.

- ausgenommen fur eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in
medizinisch begrindeten Einzelfallen.

Eine langerfristige Anwendung ist unter Angabe der Indikation in der &arztli-
chen Dokumentation zu begrinden (Regeldokumentation nach Abschnitt

D).

Einwand:

Laut der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (VFA) entspricht die Verkur-
zung des Zeitraums der allgemeinen Verordnungsfahigkeit von Hypnoti-
ka/Hypnogene oder Sedativa auf 4 Wochen nicht dem aktuellen Stand der medi-
zinischen Erkenntnisse und muss auf den Stand der Arzneimittel-Richtlinie vom
31.08.1993 (2 Monate) zuruckgefuhrt werden. Keine Angabe einer wissenschaft-
lichen Quelle fur diese Behauptung. Widerspruch zu den aktuellen Erkenntnissen
der medizinischen Fachgesellschaft in Deutschland (Verweis auf die aktuellen
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie aus dem Jahr 2005 u.a. zu
Eszopiclon).

Forderung des BMG in der Beanstandung der Neufassung der Arzneimittel-
Richtlinie vom 18.01.2007, dass neu vorgenommene Verordnungseinschrankun-
gen oder -ausschlusse ,mit einer auf objektiven und uberprufbaren Kriterien be-
ruhenden Begrundung versehen® sein muss. Die vorgelegte Begrindung des G-
BA ist unzureichend im Sinne dieser Forderung.

Bewertung

Die in Ziffer 32 der Anlage Ill der Arzneimittel-Richtlinie aufgefuhrten Ausnahmen
und Zeitraume
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- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen

- ausgenommen fur eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in me-
dizinisch begrindeten Einzelfallen

sind sachgerecht und entsprechen den derzeit gultigen Zulassungen. In den ein-
schlagigen Fachinformationen der in Frage kommenden Arzneimittel wird hin-
sichtlich der Dauer ausgefuhrt, dass die Behandlung so kurz wie moglich sein
und einschlieBlich der schrittweisen Absetzphase 4 Wochen nicht Ubersteigen
sollte. Eine Verlangerung der Behandlung Uber diesen Zeitraum hinaus sollte
nicht ohne erneute kritische Beurteilung des Zustandes erfolgen. Somit ist eine
ausreichende Behandlung moglich und auf die Falle begrenzt, in denen eine me-
dizinische Notwendigkeit gegeben ist.

Die Regelung des G-BA in den Arzneimittel-Richtlinien steht in Ubereinstimmung
mit der Zulassung, die den allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse widerspiegelt.

Bei dem in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie genannten
Wirkstoff Eszopiclon handelt es sich um das (S)-Enantiomer zu Zopiclon. Es soll
eine etwa 50fach hohere Affinitat zur Benzodiazepin-Bindungsstelle des GABAA-
Rezeptors besitzen als das Distomer (R)-Zopiclon. Eszopiclon ist aktuell in den
USA unter dem Handelsnamen Lunesta® zugelassen. In Deutschland ist Eszop-
licon nicht am Markt. Ein europaisches Zulassungsverfahren ist anhangig.

Es wurden keine Studien eingereicht.

Hinsichtlich des Einwands, dass die vorgelegte Begrindung des G-BA unzurei-
chend im Sinne der Forderung des BMG in der Beanstandung der Neufassung
der Arzneimittel-Richtlinie vom 18.01.2007 ist, wird auf die Ausfuhrungen zu den
allgemeinen Einwanden verwiesen.

Einwand:

Die Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. merkt zum besonderen Gefahrdungspo-
tential begrindet durch die mogliche Abhangigkeitsentwicklung und Foérderung
der Medikalisierung an, dass eben dieses Risiko bei der Behandlung mit typi-
schen pflanzlichen Schlaf- oder Beruhigungsmitteln nicht besteht, obwohl auch
dort Nachweise zur Wirksamkeit vorliegen. Als Beispiele sind zwei Literatur-
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Auszlge zu den Drogen Baldrianwurzel und Lavendel beigelegt. Wegen des feh-
lenden Abhangigkeitspotentials in Verbindung mit Aspekten gebuhrt bei Kindern
den pflanzlichen Schlaf- und Beruhigungsmitteln der Vorrang vor synthetischen
Alternativ-Praparaten.

Bewertung

Vor Beginn der Behandlung mit Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa sind insbe-
sondere bei Kindern spezifisch zu behandelnde Ursachen der Schlaflosigkeit
oder der Unruhezustande vorrangig (ggf. nicht medikamentds) zu behandeln.

Eine Vielzahl von baldrianwurzelhaltigen Arzneimitteln ist nicht apothekenpflichtig
und damit nach § 31 Abs. 1 SGB V nicht erstattungsfahig im Rahmen der ver-
tragsarztlichen Versorgung. Fur die Anwendung dieser Arzneimittel bei Kindern
liegen nach Angaben der Hersteller keine ausreichenden Untersuchungen vor,
so dass die Hersteller selbst eine Einnahme fur Kinder unter 12 Jahren nicht
empfehlen.

Entsprechend einschrankende Anwendungshinweise mit Verweis auf die unzu-
reichende Datenlage fur Kinder unter 12 Jahren finden sich auch bei apotheken-
pflichtigen baldrianhaltigen Arzneimitteln (z.B. Avedorm duo, Sedacur forte, Ar-
deysedon).

FUr Lavendel konnte auler anthroposophischen Arzneimitteln kein apotheken-
pflichtiges Arzneimittel mit der Indikation Schlafstorungen bzw. Unruhezustande
gefunden werden.

Aussagefahige Studien wurden nicht eingereicht.

Die in Ziffer 32 der Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinien aufgefihrten Ausnah-
men vom Ausschluss der Verordnung von Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa

- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen

- ausgenommen fur eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in me-
dizinisch begrindeten Einzelfallen

gelten auch fur die Verordnung von pflanzlichen Arzneimitteln bei Kindern. Den-
noch ist die Behandlung mit pflanzlichen Arzneimitteln auch fur Kinder weiterhin
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moglich und auf die Falle begrenzt, in denen eine medizinische Notwendigkeit
gegeben ist.

Beschluss
Ziffer 32 der Anlage Il wird hinsichtlich der Dokumentation wie folgt geandert:

32. Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa (schlaferzwingende, schlafanstol3en-
de, schlaffordernde oder beruhigende Mittel) zur Behandlung von Schlaf-
stérungen,

- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen

- ausgenommen fur eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in me-
dizinisch begrundeten Einzelfallen

Eine langerfristige Anwendung von Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa ist be-
sonders zu begrunden.

33. Insulinanaloga, kurzwirksame zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2.

Hierzu zahlen:
- Insulin Aspart
- Insulin Glulisin

- Insulin Lispro
Diese Wirkstoffe sind nicht verordnungsfahig, solange sie mit Mehrkosten
im Vergleich zu kurzwirksamem Humaninsulin verbunden sind. Das angest-
rebte Behandlungsziel ist mit Humaninsulin ebenso zweckmalig, aber kos-
tengunstiger zu erreichen. Fir die Bestimmung der Mehrkosten sind die der

zustandigen Krankenkasse tatsachlich entstehenden Kosten maf3geblich.

Einwand:
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Der BPI und die Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (VFA) fordern die An-
passung an den Beschlusstext vom 10. April 2008.

Bewertung

Mit dem Beschluss des G-BA vom 10. April 2008 wurde der Beschlusstext der
»Insulinanaloga, kurzwirksame zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 dem
Beschluss zu ,Insulinanaloga, kurzwirksame zur Behandlung des Diabetes melli-
tus Typ 1 angepasst. Diese Anderung wurde nicht beanstandet und am 10. Ju-
li 2008 im Bundesanzeiger veroffentlicht und ist somit in Kraft getreten. Die Neu-
fassung der Arzneimittel-Richtlinie wird diesen Beschluss entsprechend nach-

vollziehen.

Beschluss
Ziffer 33 der Anlage IIl wird wie folgt geandert:

33. Insulinanaloga, kurzwirksame zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2.

Hierzu zahlen:
- Insulin Aspart
- Insulin Glulisin
- Insulin Lispro

Diese Wirkstoffe sind nicht verordnungsfahig, solange sie mit Mehrkosten im
Vergleich zu kurzwirksamem Humaninsulin verbunden sind. Das angestrebte
Behandlungsziel ist mit Humaninsulin ebenso zweckmallig, aber kostengunstiger
zu erreichen. Fur die Bestimmung der Mehrkosten sind die der zustandigen
Krankenkasse tatsachlich entstehenden Kosten mafigeblich.

Dies gilt nicht fur Patienten

- mit Allergie gegen den Wirkstoff Humaninsulin
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- bei denen trotz Intensivierung der Therapie eine stabile adaquate
Stoffwechsellage mit Humaninsulin nicht erreichbar ist, dies aber
mit kurzwirksamen Insulinanaloga nachweislich gelingt

- bei denen aufgrund unverhaltnismaflig hoher Humaninsulindosen
eine Therapie mit kurzwirksamen Insulinanaloga im Einzelfall wirt-
schaftlicher ist.

34. Klimakteriumstherapeutika,

- ausgenommen zur systemischen und topischen hormonellen Substi-
tution; sowohl fir den Beginn als auch fiur die Fortfihrung einer Be-
handlung postmenopausaler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fir die kurzest mogliche Therapiedauer anzuwenden.

Risikoaufklarung, Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes sind zu dokumen-

tieren (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Einwand:

Die Firmen Bayer Vital GmbH (VFA) und Jenapharm GmbH & Co. KG (VFA)
schlagen eine Erganzung des Textes hinsichtlich der Indikation ,,Osteoporosep-
ravention® vor:

.- ausgenommen zur systemischen und topischen hormonellen Substitution; so-
wohl fur den Beginn als auch fur die Fortfuhrung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste Dosis fur die kurzest mogliche Therapie-
dauer anzuwenden; sowie zur Pravention einer Osteoporose bei postmenopau-
salen Frauen mit hohem Frakturrisiko, die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindi-
kation gegenuber anderen zur Osteoporosepravention zugelassenen Arzneimit-
teln aufweisen (bei Praparaten mit entsprechend zugelassener Indikation)*

Aktualisierung/Prazisierung des allgemeinen Standes der medizinischen Erkenn-
tnisse:

- Indikation It. Fachinformation

- Pharmakodynamische Eigenschaften It. Fachinformation Angelig® einschl. Er-
gebnisse aus klinischen Studien
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- Ergebnisse der WHI-Studie

- Aktuelle und aktualisierte Empfehlungen deutscher und internationaler Fachge-
sellschaften zum Stellenwert der HRT zur Osteoporosepravention

- DVO: Evidenzbasierte Konsensusleitlinie zur Osteoporose

- Fur andere Formen der Osteoporosepravention bei postmenopausalen Frauen
liegen Risikosignale vor. Bolland et al. (BMJ, 2008) untersuchten im Rahmen
einer placebokontrollierten randomisierten Studie bei gesunden postmenopausa-
len Frauen den Einfluss einer Kalzium-Supplementation auf das Auftreten kar-
diovaskularer Ereignisse. Die Autoren kamen dabei zu der Schlussfolgerung,
dass eine Kalzium-Supplementation bei gesunden postmenopausalen Frauen mit
einem Anstieg des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse verbunden ist, und die-
ser negative Effekt gegen die moglichen Vorteile von Kalzium bei Osteoporosep-
ravention abzuwagen ist.

Bewertung

Da es sich bei Ziffer 34 um eine Verordnungseinschrankung in Bezug auf die
Anwendung von Klimakteriumstherapeutika als solche handelt unabhangig davon
ob eine zusatzliche Indikation zur Behandlung der Osteoporose besteht, kann auf
eine Erganzung hinsichtlich dieser mdglichen zusatzlichen Indikation verzichtet
werden. Dies ist auch im Stufenplanbescheid des BfArM vom 06.05.2004 unter
Punkt 1.1.1 so vorgesehen: Wenn das Arzneimittel fir das Anwendungsgebiet
Osteoporosetherapie oder Osteoporoseprophylaxe zugelassen ist, ist diesbezlg-
lich folgende Formulierung zu verwenden: "Pravention einer Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko, die eine Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation gegenuber anderen zur Osteoporosepravention zugelas-
senen Arzneimitteln aufweisen."

Beschluss

Ziffer 34 der Anlage Il wird hinsichtlich der Dokumentation wie folgt geandert:

34. Klimakteriumstherapeutika,
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- ausgenommen zur systemischen und topischen hormonellen Substitution;
sowohl fur den Beginn als auch fur die Fortfuhrung einer Behandlung
postmenopausaler Symptome ist die niedrigste wirksame Dosis fur die
kUrzest mogliche Therapiedauer anzuwenden.

Risikoaufklarung, Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes von Klimakteriumsthe-
rapeutika sind zu dokumentieren.

35. Lipidsenker
- ausgenommen zur Sekundarpravention

— bei bestehender vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskula-
re Manifestation, pAVK)

— bei hohem kardiovaskularem Risiko (Uber 20% Ereignisrate/ 10
Jahre auf der Basis der zur Verfugung stehenden Risikokalku-
latoren [z.B. Leitlinien der AkdA])

Der Einsatz ist durch Angabe der Indikation in der arztlichen Dokumentation

zu begriinden (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Einwand:

Der BPI und die Firmen Essex Pharma GmbH (VFA) MSD SHARP & DOHME
GMBH (VFA) schlagen folgende Formulierung vor:

"Lipidsenker,
- ausgenommen zur Sekundarpravention,

- ausgenommen bei bestehender vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare
Manifestation, pAVK),

- ausgenommen bei hohem kardiovaskularem Risiko (Uber 20% Ereignisrate/10
Jahre auf der Basis der zur Verfugung stehenden Risikokalkulatoren [z.B. Leitli-
nien der AkdA]),

- ausgenommen bei primarer familidrer, autosomal-dominant vererbbarer Hypert-
riglyceridamie und Hypercholesterindmie.
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Der Einsatz ist durch Angabe der Indikation in der arztlichen Dokumentation zu
begriunden (Regeldokumentation nach Abschnitt D).*

Die aktuelle Formulierung wurde, wenn sie den Definitionen von AOK und IQWiG
folgt, die Tertiarpravention mit Lipidsenkern, also die Therapie nach eingetrete-
nem Ereignis zur Pravention eines weiteren Ereignisses ausschlieRen. Zugleich
bestiinde die Gefahr eines Missverstandnisses insofern, dass Arzte eine Thera-
pie vor eingetretenem Ereignis fur ausgeschlossen halten wirden. Beides ent-
spricht nicht den in der Anlage genannten Leitlinien der AKAA und der Nationalen
Versorgungsleitlinie Chronische KHK.

Bei der primaren familidren, autosomal-dominant vererbbaren Hypertriglycerida-
mie und Hypercholesterinamie besteht in der Regel ein hohes kardiovaskulares
Risiko. Dennoch sollte zur Klarstellung weiterhin wie im Entwurf vom 19.09.2006
auch diese Indikation weiterhin ausdrucklich erwahnt bleiben.

Bewertung

Der Bedeutungsgehalt des Begriffs "Sekundarpravention" orientiert sich an dem
gesetzlichen Behandlungsziel "Verhutung einer Verschlimmerung" in § 27 Abs. 1
Satz 1 SGB V. Nach § 27 Abs. 1 Satz 1 SGB V haben Versicherte Anspruch auf
Krankenbehandlung, wenn sie notwendig ist, um die Verschlimmerung einer
Krankheit zu verhaten. Um die Verhutung einer Verschlimmerung geht es, wenn
der bestehende normwidrige Korper-, Geistes- oder Seelenzustand durch Be-
handlungsmalRnahmen aufrecht erhalten, seine weitere Beeintrachtigung also
vermieden werden soll. Hiervon zu unterscheiden ist der Fall, dass Normabwei-
chungen noch nicht vorliegen, aber zu befurchten sind. Er betrifft die Verhatung
des Eintritts einer Krankheit. In der Regel muss die ernste Gefahr einer Ver-
schlimmerung bestehen, damit ihre Verhutung als Behandlungsziel anerkannt
werden kann. Die Verhutung von Verschlimmerungen kann z. B. in einer weite-
ren Auspragung vorhandener Funktionsstorungen oder im Auftreten von Folge-
oder Begleiterkrankungen bestehen (vgl. Hofler in: Kasseler Kommentar zum
Sozialversicherungsrecht, Band |, SGBV, § 27, Rn. 51; Schmidt in: Peters,
Handbuch der Krankversicherung - Sozialgesetzbuch V, Band 1, 19. Auflage,
§ 27, Rn. 229 f.). Anhand dieser Mal3stabe ist zu beurteilen, ob der Tatbestand
der Tertiarpravention mit Lipidsenkern, d. h. die Therapie nach eingetretenem
Ereignis zur Pravention eines weiteren Ereignisses von dem Behandlungsans-
pruch nach § 27 Abs. 1 Satz 1 SGB V erfasst ist. Dies ist jedoch eine Frage der
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Einzelfallbewertung und unter Berucksichtigung des Gesundheitszustandes des
Patienten zu entscheiden und daher nicht Gegenstand der Richtlinienregelungen
in Nr. 36.

Zur Klarstellung wird der Begriff ,Sekundarpravention“ dennoch gestrichen.

Im Hinblick auf die Erwahnung der primaren familiaren, autosomal-dominant ver-
erbbaren Hypertriglyceridamie und Hypercholesterinamie ist festzustellen, dass
in der Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Arterioskleroseforschung
e.V. (DGAF) vom 06.11.2006 darauf hingewiesen wurde, dass die Ausnahme der
primaren familiaren, autosomal-dominat vererbbaren Hypertriglyceridamien und
Hypercholesterinamien im Hinblick auf das Risiko nicht gerechtfertigt ist und zu
einer nicht gerechtfertigten Diagnostik fuhrt. Dem ist fachlich zu Recht gefolgt
worden.

Beschluss
Ziffer 35 der Anlage IIl wird wie folgt geandert:
35 Lipidsenker,

- ausgenommen bei bestehender vaskularer Erkrankung (KHK, ce-
rebrovaskulare Manifestation, pAVK)

- ausgenommen bei hohem kardiovaskularem Risiko (Uber 20 %
Ereignisrate/10 Jahre auf der Basis der zur Verfugung stehenden
Risikokalkulatoren)

36. Migranemittel-Kombinationen
Einwand:

Der BAH sieht folgende Vorteile der Kombination des Analgetikums Paracetamol
mit dem Antiemetikum/Prokinetikum Metoclopramid zur Therapie des akuten
Migraneanfalls: Therapievereinfachung, Therapiesicherheit, Therapeutische
Zweckmalligkeit, mehr als geringfugiger therapeutischer Nutzen, sozialmedizini-
sche Aspekte, Wirtschaftlichkeit.
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Bewertung

In der vorliegenden Stellungnahme zur fixen Kombination der Wirkstoffe Parace-
tamol und Metoclopramid (Migraeflux MCP) zur Behandlung von Kopfschmerzen
mit Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen bei einem Migraneanfall wird dargelegt,
dass die Kombination geeignet sei, neben den Schmerzen auch die qualenden
Begleitsymptome der Migrane zu beseitigen. Die Behandlung eines Migranean-
falls an sich mit einem Analgetikum und einem Antiemetikum/Prokinetikum wird
in der Arzneimittel-Richtlinie auch nicht in Frage gestellt, sondern die Zweckma-
Rigkeit einer fixen Kombination beider Wirkstoffe. Gerade der individuelle Verlauf
eines Migraneanfalls macht eine individuelle Therapie mit Monopraparaten erfor-
derlich. So kann nicht der Argumentation des Stellungnehmers gefolgt werden,
Ausfuhrungen, die zu den Monopraparaten gemacht werden, gelten in gleicher
Weise fur sinnvolle Kombinationspraparate. Dies wird auch der vom Stellung-
nehmer zitierte Artikel ,Therapie und Prophylaxe der Migrane® von Soyka, Die-
ner, Pfaffenrath, Gerber, Ziegler (1992) bestatigt: ,Kombinationspraparate von
Metoclopramid und Paracetamol bieten nicht unbedingt Vorteile.“ In den aktuel-
len Empfehlungen der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft
(DMKG) in Kooperation mit der Kommission "Schmerztherapie" der deutschen
Gesellschaft fur Neurologie (DGN) , Therapie der Migraneattacke und Migranep-
rophylaxe® (http://www.dmkg.de/ Zugriff am 11. Juli 2008) wird die fixe Kombina-
tion gar nicht erwahnt. Entsprechend einer gutachterlichen Stellungnahme zu
Migraeflux MCP von Prof. Dr. Dr. E. Mutschler und Dr. M. Neubeck sollen zahl-
reiche klinische Studien die therapeutische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
der fixen Arzneistoffkombination belegen. Dieses Gutachten wurde der Stellung-
nahme nicht beigeflgt, ist nicht 6ffentlich zuganglich und kann deshalb nicht fur
die Bewertung der Stellungnahme herangezogen werden. Des Weiteren wird die
fixe Kombination von Analgetikum und Antiemetikum/Prokinetikum in keiner der
beigefugten Studien positiv bewertet.

Man kann also nicht davon sprechen, dass es sich bei der fixen Kombination um
den allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse handelt.

Dennoch werden vom Stellungnehmer folgende Vorteile bei einer fixen Kombina-
tion der beiden Wirkstoffe gesehen: Therapievereinfachung, Therapiesicherheit,
Therapeutische Zweckmaligkeit, mehr als geringfugiger therapeutischer Nutzen,
sozialmedizinische Aspekte und Wirtschaftlichkeit.
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Die in der Stellungnahme aufgeflhrte Argumentation zu Therapievereinfachung,
Therapiesicherheit und therapeutische Zweckmafigkeit beschrankt sich auf theo-
retische Uberlegungen, die weder durch Studien noch anderweitige akademische
Aufarbeitung belegt wird. Es wird keine Studie vorgelegt, die zeigt, dass die fixe
Kombination von Analgetika und Antiemetika/ Prokinetika der Kombination von
Monopraparaten uberlegen oder gleichwertig sei.

Als Nachweis eines mehr als geringfugigen Nutzens fuhrt der Stellungnehmer zu
arzneimittelgesetzliche Zulassung an. Die Zulassung genugt nicht, um zu bewei-
sen, dass die Behandlung mit einer fixen Kombination zweckmaliger ist, als die
Behandlung mit Monopraparaten.

In Bezug auf sozialmedizinischen Aspekte und die Wirtschaftlichkeit legt der Stel-
lungnehmer nicht aus, inwieweit hier die fixen Kombination zweckmaliger seinen
als die Monopraparate. Vielmehr beschranken sich die Ausfuhrungen auf allge-
meine Aussagen zur Migrane.

Zusammenfassend kann dem Einwand nicht stattgegeben werden.

Einwand:

Der BPI halt den undifferenzierten Erstattungsausschluss weder medizinisch
noch wirtschaftlich begrundet. So empfiehlt z.B. die Deutsche Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) bei leichter und mittelschwerer Migrane z.B.
die Kombination eines Antiemetikums und eines Analgetikums.

Es ist insbesondere zu beachten, dass bei einer fixen Kombination die Comp-
liance besser ist und Einnahmefehler (richtige Einzeldosis und Reihenfolge) ver-
mieden werden (siehe auch Ausfuhrungen in Nr. 7 der Stellungnahme zu § 16
Arzneimittel-Richtlinie).

Im Ubrigen wird auf die praparatespezifischen Stellungnahmen verwiesen:

Hennig ARZNEIMITTEL argumentiert zu Migraflux® mit folgenden Vorteilen der
Kombination des Analgetikums Paracetamol mit dem Antiemetikum/Prokinetikum
Metoclopramid zur Therapie des akuten Migraneanfalls: Erhohung der Wirkung,
Therapievereinfachung, Therapiesicherheit, ZweckmaRigkeit, mehr als geringfu-
giger therapeutischer Nutzen, sozialmedizinische Aspekte und Wirtschaftlichkeit.
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In der produktspezifischen Stellungnahme aufert sich der Herstellter von Migra-
nerton zu der Bedeutung einer kombinierten Therapie eines Antiemetikums und
eines Analgetikums bei der Behandlung einer Migrane, zu einer verbesserten
Compliance bei einer fixen Kombination und zu medikamenteninduzierten Kopf-
scherzen.

Bewertung

Die Deutsche Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) empfiehlt nicht die
fixe Kombination eines Analgetikums und eines Antiemetikums. (siehe Bewer-
tung der Stellungnahme des B.A.H.)

Der BPI lehnt in Nr. 7 zu § 16 Arzneimittel-Richtlinie den Ausschluss von Kombi-
nationspraparaten ab und erklart, dass die Kombinationen einen Mehrwert gege-
nuber Einzelsubstanzen haben, da sie die Anwendung vereinfachen und die The-
rapietreue verbessern konnen. Es wird keine Studie vorgelegt, die einen positi-
ven Einfluss der fixen Kombination auf die Compliance bei der Migrane belegt
oder zeigt, dass Einnahmefehler (richtige Einzeldosis und Reihenfolge) vermie-
den werden. Gerade beim individuellen Krankheitsverlauf der Migrane ware es
wunschenswert, wenn eine therapierelevante Verbesserung durch die fixe Kom-
bination wissenschaftlich belegt werden konnte.

Da die Stellungnahme der Firma Hennig ARZNEIMITTEL zu Migraflux® MCP mit
der Stellungnahme des BAH zu Migraflux® MCP ubereinstimmt, wird auf die Be-
wertung der Stellungnahme verwiesen.

In der produktspezifischen Stellungnahme zu Migranerton wird dargestellt, dass
die Kombinationsbehandlung der Behandlung mit den Einzelwirkstoffen von Sei-
ten der Wirksamkeit gleichgestellt ist, wobei die Vertraglichkeit bei Kombinati-
onsbehandlung besser ausfallt (,Double-blind comparison of two different regi-
mes of metoclopramid and paracetamol used for the treatment of acute attacks of
migrane” by Foster JB, unveroffentlichte Studie). Da diese unveroffentlichte Stu-
die nicht mit der Stellungnahme uUbersendet worden ist, stellt sich die Frage, wel-
che Relevanz eine nicht veroffentlichte, nicht zugangliche Studie fur die Bewer-
tung der Stellungnahme haben kann. Darlber hinaus kann ein Beleg fur die Ver-
besserung der Compliance nicht gezeigt werden. Auch wenn der Stellungnehmer
ausfuhrt, dass die fixe Kombination von Analgetika und Antiemetika kein hoheres
Risiko fur einen medikamenteninduzierten Dauerkopfschmerz habe als freie
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Kombinationen oder andere Kopfschmerz-Therapiemdglichkeiten, werden zu
dieser Behauptung keine Studien vorgelegt. Dementsprechend bleibt ein Risiko
fur einen medikamenteninduzierten Dauerkopfschmerz bei Migranemitteln-
Kombinationen als solches festzustellen.

Beschluss

Keine Anderung.

37. Muskelrelaxantien in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen

Keine Stellungnahme eingegangen.

38. Otologika

- ausgenommen Antibiotika oder Corticosteroide bei Entziindungen des
aul3eren Gehorganges.

Der Einsatz ist in der arztlichen Dokumentation zu begrinden (Regeldoku-

mentation nach Abschnitt D).

Einwand:

Der BAH und BPI richten sich gegen die Einschrankung der Verordnungsfahig-
keit von nicht verschreibungspflichtigen Otologika bei Kindern bis zum 12. Le-
bensjahr und bei Jugendlichen mit Entwicklungsstorungen bis zum 18. Lebens-
jahr. (BPI und GAAD wie BAH).

Als Begrindung wird aufgefuhrt, dass Ohrenschmerzen im Kindesalter haufig
sind und das Schmerzzentrum haufig im Trommelfellbereich liegt. Dieses sei
durch externe Applikation erreichbar. Die Begrindung des G-BA sei falsch, nach
dem Mittelohrentzindungen nur durch lokale Applikation nicht behandelbar sei-
en, weil die topischen Medikamente nicht in die Paukenhodhle eindringen wurden.

Nach Auffassung des BPI ist es ein ethisches Gebot: ,insbesondere bei Kindern
schnellstmoglich starke Schmerzen zu lindern®. Nahezu mit gleichem Text be-
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grundet der BPI wie der BAH die externe Applikation von Otologika. Zudem wer-
de bei der chronischen Myringitis falschlich oft eine Mittelohrentziindung ange-
nommen. Die Therapie dieser Erkrankung musste jedoch aufRerlich (durch Trop-
fen) erfolgen.

Der BPI kritisiert auch die Limitierung der Ausnahme auf Antibiotika oder Korti-
kosteroide, da auch deren Kombinationen indiziert seien.

Als weiteres Gegenargument wird seitens des BPI angefuhrt: ,klinisches Bild und
Druck der Eltern wurden den Arzt im Falle des Verordnungsausschlusses bei
Kindern dazu veranlassen, nicht notwendige, medizinisch oft uberflissige, aber
verordnungsfahige Medikamente zu verordnen (Antibiotika, Kortikosteroide, sys-
temische Schmerzmittel etc.). Dies konne zu Komplikationen fuhren. (Toxisch
allergische Reaktionen, Resistenzentwicklung, Diarrhden etc.)”

Dies alles fuhre zu einer Budgetbelastung, wahrend nicht verschreibungspflichti-
ge Otologika das Kassenbudget nicht nennenswert belaste, da der Herstellerab-
schlag in HOhe von 16 % von den Pharmafirmen getragen wurde.

Zudem fuhre der Verordnungsausschluss zu einem ,beangstigendem Mangel an
Arzneimitteln, die fur das Kindesalter ausdrucklich zugelassen sind®.

Die Stellungnahme des BPI wird untermauert durch Vorlage von Sachverstandi-
gengutachten und Literaturhinweisen, inklusive Lehrbuchzitaten.

Die Gesellschaft anthroposophischer Arzte Deutschlands richtet sich wie BPI und
BAH gegen den Verordnungsausschluss im Kindesalter mit nahezu wortgleichen
Argumenten und weist darauf hin, dass ,im Rahmen der anthroposophischen
Medizin die aulRere Applikation von Otologika Therapiestandard mit gutem Erfolg
sei“. Beigefugt wird ein Ausdruck aus dem ,Vademecum anthroposophischer
Arzneimittel mit Hinweisen auf Aconit Ohrentropfen WALA und Aconit Schmer-
z6l WALA. Das zugelassene Anwendungsgebiet wird fur Aconit Tropfen um-
schrieben: ,Anregung des Warmeorganismus und Integration von Stoffwechsel-
produkten bei schmerzhaften entzindlichen Erkrankungen, die vom Nervensin-
nessystem ausgehen, z. B. Otitis media et externa.”
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Die Behandlung erfolgt laut Vademecum durch das Einbringen von 1-2 Tropfen
des angewarmten Ols in jedes Ohr (mehrmals taglich).

Bewertung

BPI, BAH und GAAD legen keine neueren aktuellen Studien ber einen Nutzen-
beleg einer externen Therapie bei Ohrenschmerzen in Folge einer Mittelohrent-
zundung, oder andere Erkrankungen bei Kindern vor. Die beigefugten Experten-
meinungen konnen uber einen Mangel an evidenzbasierten Studienergebnissen
nicht hinweghelfen. Der therapeutische Hinweis auf die Applikation von hand-
warmen Oltropfen in den Gehdrgang in gewissen Zeitabstanden (4-6 mal taglich)
im Vademecum anthroposophischer Arzneimittel entspricht den bekannten lin-
dernden Vorgehensweisen in der Selbstmedikation mit der Applikation von kor-
perwarmem Olivenoltropfen in den aulleren Gehorgang bei leichten Mittelohr-
schmerzen.

Unabhangig von der Ursache einer Mittelohrentzindung ist jedoch bei starken
Schmerzen die Gabe von systemischen Schmerzmitteln unverzichtbar, die Appli-
kation von abschwellenden Nasentropfen zur Drainage der Paukenhohle erfor-
derlich. Die Gabe von analgetika-haltigen Ohrentropfen auch als add on, ist kei-
nesfalls zielfuhrend, weil der eigentliche Erkrankungsort (die Paukenhdhle) nur
marginal erreicht wird.

Abgesehen von diesen allesamt symptomatischen Mallnahmen ist die kausale
Therapie der Mittelohrentzindungen und anderer schmerzhafter Erkrankungen in
dieser Region abhangig von den jeweiligen Krankheitsursachen. Wobei der Rei-
nigung des aulleren Gehorgangs von Cerumen, Reinigungsrelikten, ggf. dlhalti-
gen topischen Applikationsresten eine wichtige und fur den Patienten lastige Be-
deutung zukommit.

Der Hinweis des BPI, dass sich die Budgetbelastungen der gesetzlichen Kran-
kenversicherung in Sachen Otologika duferst in Grenzen halt, einschliellich des
16%igen Abschlags auf die Produkte ist nicht entscheidungsrelevant, weil es
letztendlich um Versorgungsqualitat geht.

Die Einwande gegen die Entwurfsfassung der Ziffer 38 in Anlage Ill sind verbal
durch tradierte therapeutische Vorgehensweisen aus der Vergangenheit begrun-
det, aber weder durch Studien, noch durch ein Uberzeugendes pathophysiologi-
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sches Konzept belegt. Der Applikation meist 6lhaltiger Otologika zur Schmerzthe-
rapie bei leichten Formen der Otitis media steht die nicht ausreichende Analgesie
und die zusatzliche weitere Verschmutzung und maogliche Verklebung des aul3e-
ren Gehorgangs im Verbund mit Cerumen entgegen.

Beschluss
Ziffer 38 der Anlage Il wird hinsichtlich der Dokumentation wie folgt geandert:
38. Otologika,

- ausgenommen Antibiotika oder Corticosteroide bei Entzindungen des au-
Reren Gehorganges

39. Prostatamittel, sofern ein Therapieversuch tber 24 Wochen Dauer er-
folglos geblieben ist. Nach erfolgreichem Therapieversuch ist eine
langerfristige Verordnung zuldssig.

Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes von Prostatamitteln ist zu dokumen-

tieren (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Einwand:

Die GPT weist darauf hin, dass pflanzliche Prostatamittel, bei deren Wirkstoffen
es sich vor allem um Extrakte aus Sagepalmenfrichten und/oder aus Brennnes-
selwurzel handelt, wegen ihrer guten Vertraglichkeit nicht rezeptpflichtig und
deshalb von der vertragsarztlichen Verordnung ausgeschlossen sind. Beruck-
sichtigt man die Besonderheiten dieser symptomatischen Therapie, so ist die
klinische Datenlage zur Wirksamkeit nicht wesentlich anders als bei syntheti-
schen Konkurrenzpraparaten. Die fehlende Erstattungsfahigkeit pflanzlicher
Prostatamittel verzerrt aber den Wettbewerb, da sie zu einer verstarkten Verord-
nung von symptomlindernd wirkenden chemisch definierten Pharmaka fuhrt. Die-
se Therapie ist wegen ihrer unerwunschten Arzneimittelwirkungen belastender
fur die Patienten und zugleich teurer fur die Krankenkassen. Anregung uber
MaRnahmen nachzudenken, die geeignet sein konnten, das gestorte Wettbe-
werbs-Gleichgewicht bei dieser Indikationsgruppe wieder herzustellen.
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Bewertung

Nach § 31 Abs. 1 SGBV i. V. m. §34 Abs. 1 SGB V sind nicht verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel von der Erstattungsfahigkeit ausgeschlossen. Von Aus-
nahmen fur Kinder bis zum 12. Lebensjahr und Jugendliche mit Entwicklungssto-
rungen bis zum 18. Lebensjahr (Indikation hier nicht zutreffend) abgesehen, ist
die Aufnahme von nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln in die Versor-
gung nur dann ausnahmsweise fur Erwachsene GKV-Versicherte moglich, wenn
kumulativ die folgenden Kriterien erfullt sind:

- zugelassenes Arzneimittel zur Behandlung einer
- schwer wiegenden Erkrankung und dabei
- Therapiestandard.

Das Nahere zu den vorgenannten Kriterien fur die Aufnahme sowie das Antrags-
verfahren zur Aufnahme nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel in die Arz-
neimittel-Richtlinie nach § 34 Abs. 6 SGB V sind in Abschnitt F § 12 der Arznei-
mittel-Richtlinie L (neu) geregelt.

Die Maoglichkeit einer entsprechenden Antragstellung zur Aufnahme nicht ver-
schreibungspflichtiger Prostatamittel durch pharmazeutische Unternehmer bleibt
unberuhrt.

Beschluss
Ziffer 39 der Anlage Il wird hinischtlich der Dokumentation wie folgt geandert:

39. Prostatamittel, sofern ein Therapieversuch uber 24 Wochen Dauer erfolg-
los geblieben ist. Nach erfolgreichem Therapieversuch ist eine langerfristi-
ge Verordnung zulassig.

Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes von Prostatamitteln ist zu dokumentieren.

40. Rheumamittel (Analgetika/Antiphlogistika/Antirheumatika) zur externen
Anwendung

Keine Stellungnahme eingegangen.
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41. Rhinologika in fixer Kombination mit gefa3aktiven Stoffen

Keine Stellungnahme eingegangen.

42. Roborantien, Tonika und appetitanregende Mittel

Keine Stellungnahme eingegangen.

43. Saftzubereitungen fur Erwachsene

- ausgenommen von in der Person des Patienten begrindeten Aus-
nahmen.

Der Einsatz ist in der arztlichen Dokumentation zu begrinden (Regeldoku-

mentation nach Abschnitt D).

Einwand:

Einwand des BPI| zur Regeldokumentation (siehe oben).

Beschluss

Ziffer 43 der Anlage Il wird hinsichtlich der Dokumentation wie folgt geandert:
43.  Saftzubereitungen fur Erwachsene,

- ausgenommen von in der Person des Patienten begrundeten Ausnahmen.

Der Einsatz von Saftzubereitungen fur Erwachsene ist besonders zu begrinden.

44, Stimulantien, z.B. Psychoanaleptika, Psychoenergetika, coffeinhaltige
Mittel

- ausgenommen bei Narkolepsie
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- ausgenommen Hyperkinetische Stérung bzw. Aufmerksamkeitsdefi-
zit/Hyperaktivitatsstorung (ADS/ADHS) bei Kindern ab 6 Jahren und
Weiterfuhrung der Therapie bei Jugendlichen im Rahmen einer thera-
peutischen Gesamtstrategie, wenn sich andere Mal3nahmen allein als
unzureichend erwiesen haben.

Der Einsatz ist durch Angabe der Indikation in der arztlichen Dokumentation

zu begrinden (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Einwand:

Die Firma Janssen-Cilag sieht in der Formulierung ,Hyperkinetische Stdrung
bzw. Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitatsstérung (ADS/ADHS) bei Kindern ab
6 Jahren und Weiterfuhrung der Therapie bei Jugendlichen im Rahmen einer
therapeutischen Gesamtstrategie, wenn sich andere MalRnahmen allein als unzu-
reichend erwiesen haben* aus folgenden Grunden nicht das Gesamtproblem er-
fasst:

Bei Erwachsenen wird die Pravalenz (fur ADHS) von Seiten der medizinischen
Fachgesellschaften und deren vertretenden Gesellschaften, in Abhangigkeit vom
jeweils verwendeten Klassifikationssystem, auf 1% bis 6 % geschatzt.

Bereits seit den 1970er Jahren ist die Persistenz der ADHS-spezifischen Symp-
tome bis ins Erwachsenenalter hinein beschrieben und seither Gegenstand um-
fangreicher Forschung und klinischer Erfahrung.

In den Leitlinien der DGPPN sowie in internationalen Ubersichtsarbeiten wird
davon ausgegangen, dass die Symptome in einem hohen Prozentsatz der betrof-
fenen Kinder und Jugendlichen bis ins Erwachsenenalter hinein persistieren.

Auch wird in den Leitlinien darauf hingewiesen, dass es sich um eine typischer-
weise im Kindesalter beginnende, nichtsdestotrotz aber oft erst einige Jahre spa-
ter diagnostizierte Erkrankung handelt. Entsprechend wird die Diagnose haufig
erst im Jugendlichen- oder gar im Erwachsenenalter gestellt.

Die Einleitung einer multimodalen Therapie muss daher auch zu diesem Zeit-
punkt moglich und zulassig sein.

Die Wirksamkeit von Methylphenidat wurde in zahlreichen randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studien sowie in den zusammenfassenden Me-
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taanalysen nachgewiesen. Fur das OROS® Methylphenidat wird eine Zulassung
fur die Behandlung von Erwachsenen angestrebt. Eine erste europaische Zulas-
sungsstudie mit positivem Ergebnis liegt inzwischen vor.

Die Off-Label-Kommission des BfArM befasst sich mit dem Thema Methylpheni-
dat bei der Behandlung von Erwachsenen mit ADHS. Daraus lafdt sich ableiten,
dass auch aus Sicht des BfArM eine Behandlung von Erwachsenen mit ADHS
mit Methylphenidat sinnvoll sein kann.

Die gewahlte Formulierung konnte dazu fuhren, dass spater diagnostizierte, je-
doch nicht minder behandlungsbedurftige Betroffene aus der Behandlung he-
rausgenommen werden. Dies konnte zu einer Unterschatzung der Erkrankung
und ihrer Behandlungsnotwendigkeit sowie zu einer Unterversorgung der betrof-
fenen Patienten beitragen.

Die Firma Janssen Cilag (VFA) schlagt deshalb folgende Formulierung vor:
,otimulantien, z. B. Psychoanaleptika, Psychoenergetika, coffeinhaltige Mittel
- ausgenommen bei Narkolepsie

- ausgenommen bei hyperkinetischer Storung bzw. Aufmerksamkeits-
defizit/Hyperaktivitatsstorung (ADS/ADHS) bei Kindern ab 6 Jahren,
Jugendlichen und Erwachsenen im Rahmen einer therapeutischen
Gesamtstrategie, wenn sich andere MalRnahmen allein als unzurei-
chend erwiesen haben.”

oder alternativ
,otimulantien, z. B. Psychoanaleptika, Psychoenergetika, coffeinhaltige Mittel
- ausgenommen bei Narkolepsie

- ausgenommen bei hyperkinetischer Stoérung bzw. Aufmerksamkeits-
defizit/Hyperaktivitatsstorung (ADS/ADHS) bei Kindern und Jugendli-
chen ab 6 Jahren sowie bei Betroffenen, deren Symptome bis ins Er-
wachsenenalter persitieren, im Rahmen einer therapeutischen Ge-
samtstrategie, wenn sich andere MalRnahmen allein als unzureichend
erwiesen haben.”
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Bewertung

Es gibt derzeit in Deutschland kein Stimulantien enthaltendes Arzneimittel, das
zur Behandlung der ADHS im Erwachsenenalter zugelassen ist. Eine Aussage in
der Arzneimittel-Richtlinie (Anlage Ill zum Abschnitt H) zur Verordnungsfahig-
keit/zum Verordnungsausschluss bestimmter Arzneimittelgruppen zu Lasten der
GKYV kann sich nur auf die zugelassenen Indikationen dieser Produkte beziehen.
Ein evtl. moglicher Off-Label-Use wird an anderer Stelle der Arzneimittel-
Richtlinie geregelt.

Eine Anpassung dieses Richtlinientextes ware zu prufen, wenn
- entsprechende fur den Einsatz im Erwachsenenalter zugelassene Arzneimittel
in Deutschland verfugbar sind

oder

- aufgrund einer Bewertung der Off-Label-Kommission fur den Bereich Neurolo-
gie/Psychiatrie zum Einsatz von Methylphenidat bei Erwachsenen eine Anderung
im Abschnitt K ,Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten® vorgenommen wurde.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hatte die Off-Label-Kommission fur den Be-
reich Neurologie/Psychiatrie mit der Prufung des Einsatzes von Methylphenidat
bei Erwachsenen beauftragt. Das Ergebnis dieser Prufung steht noch aus.

Die von der Firma Janssen-Cilag gewiinschte Anderung des Richtlinientextes
scheitert daher bereits an diesen formalen Grinden. Die weitere Auswertung der
eingereichten Unterlagen kann daher entfallen.

Beschluss
Ziffer 44 der Anlage Il wird hinsichtlich der Dokumentation wie folgt geandert:

44.  Stimulantien, z.B. Psychoanaleptika, Psychoenergetika, coffeinhaltige Mit-
tel

- ausgenommen bei Narkolepsie

- ausgenommen Hyperkinetische Storung bzw. Aufmerksamkeitsdefizit /
Hyperaktivitatsstorung (ADS/ADHS) bei Kindern ab 6 Jahren und Weiter-
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fuhrung der Therapie bei Jugendlichen im Rahmen einer therapeutischen
Gesamtstrategie, wenn sich andere Malihahmen allein als unzureichend
erwiesen haben. Der Einsatz von Stimulantien ist im Verlauf besonders zu
dokumentieren.

45. Tranquillantien
- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen.

- ausgenommen fur eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in
medizinisch begrindeten Einzelfallen.

Eine langerfristige Anwendung ist unter Angabe der Indikation in der arztli-
chen Dokumentation zu begriinden (Regeldokumentation nach Abschnitt

D).

Einwand:

Einwand des BPI| zur Regeldokumentation (siehe oben).

Beschluss

Ziffer 45 der Anlage Il wird hinsichtlich der Dokumentation wie folgt geandert:
45.  Tranquillantien,

- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen

- ausgenommen fur eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in me-
dizinisch begrundeten Einzelfallen

Eine langerfristige Anwendung von Tranquillantien ist besonders zu begrunden.
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46. Umstimmungsmittel und Immunstimulantien zur Starkung der Abwehr-
krafte

Einwand:
Die Firma Nycomed (VFA) fordert folgende Erganzungen:
- ausgenommen bei rezidivierenden Infektionen

- eine Anwendung ist unter Angabe der Indikation in der arztlichen Anwendung
zu begrunden (Regeldokumentation nach Abschnitt D. Dokumentation der Arz-
neimittel-Richtlinie)

Zur genaueren Abgrenzung der zugelassenen Anwendungsgebiete von Broncho
Vaxom® zu anderen Arzneimitteln ist der Zusatz ,zur Starkung der Abwehrkrafte®
nicht prazise genug.

Bewertung

Beim Verordnungsausschluss von Umstimmungsmittel und Immunstimulantien
zur Starkung der Abwehrkrafte handelt es sich um eine Ubernahme der beste-
henden Regelung.

Bei den vom Stellungnehmer vorgelegten Literaturhinweisen handelt es sich um
die Fachinformationen zu ,Broncho-Vaxom® und ,Broncho-Vaxom Kinder Granu-
lat“. DarUber hinaus wird nicht durch wissenschaftliche Fachliteratur belegt, wes-
halb die geforderte Ausnahme zum Verordnungsausschluss von Umstimmungs-
mittel und Immunstimulantien zur Starkung der Abwehrkrafte sachgemafy und
zweckmalig sein soll. Der Bezug auf die Fachinformation ist nicht ausreichend,
um die geforderte Ausnahme in Bezug auf rezidivierende Infektionen zu begrun-
den.

Die Notwendigkeit einer Regeldokumentation nach Abschnitt D ist vor diesem
Hintergrund hinfallig.
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Beschluss

Keine Anderung.

47. Venentherapeutika
- ausgenommen Ver6dungsmittel

Keine Stellungnahme eingegangen.

48. Zellulartherapeutika und Organpraparate

Keine Stellungnahme eingegangen.
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5.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

~ Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemil §91 Abs. 5 SGB V
Unterausschuss
"Arznaimittel”

Besuchsadresse:
Gemelnsamer Bundesausschuss, Postlach 1763, 53707 Sizgburg Auf dem Seidenberg 3a

53721 Slegburg
An die Ihr Ansprechpartner:
Stellungnahmeberechtigten Py e
gemal § 92 Abs. 3a SGB V Ll LR

Telefax:
0224.1 938836

E-Mail:
pelra.niesig-ba. de

Internat;
www.g-ba.de

Unser Zeichen;
Phlush

Datwm;
17. Marz 2008

Stellungnahmeverfahren zur Neufassung der Richtlinie iiber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie; AMR)
Sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 13. Marz 2008
beschlossen, das Stellungnahmeverfahren zur

Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie
einzuleiten,
Im Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 82 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
1B. April 2008

Gelegenheit zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spéter bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht beriicksichtigt werden.

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahmea zum Richtlinienentwurf durch wissenschafiliche

Literatur wie Studien, Leitlinien, Konsensusergebnisse, die Sie im Volltext Ihrer Stellung-
nahme beifligen und erg&nzen Sie |hre Stellungnahme obligat durch standardisiete und

vollstandige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse. Ndheres 2ntnehmen Sie bitte dem Be-
gleitblatt "Literaturverzeichnis"”

Wir michten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Vo ltext beigeflgt ist, bei der
Aus-wertung lhrer Stellungnahme berizksichtigt werden kann.
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Ihre Stellungnahme einschlieflich Literatur richten Sie bitte in elektronischer Form (per
E-Mail oder per CD-Rom) als Word-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Sieghurg

Novelle-AMR{@g-ba.de

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
den tragenden Grinden wiedergegeben werden kann. Diese werden jeweils mit
Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel
der Offent-lichkeit via Internet zugéanglich gemacht.

Mit freundlichen Griken

i. A. Pelra Nies
Referentin
Anlagen
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefigte Tabellen-Vorlage
Literaturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Nr. | Feldbezeichnung | Text

Muster
Wste 1 |AU: (Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
S0 (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Qrt: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fur unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 [AU: Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
S0 Endoscopy; 35 (11); 920-332 /2003/
2 |AL: Mational Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
Tl Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0 Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); 51-140 /2000/
3 Al Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
S0 Berlin: Springer. 2003
4 AU Naticnal Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Mutritional
Counseling and Follow-Up
S0: http:/fwww kidney.org/professicnals/degi/dogiinut 219 htm
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (FEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0 Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Stellungnahmeverfahren zur Novellierung der Arzneimittel-Richtlinie

Literaturliste [Hier Institution / Fimma eingeben]  Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr.

Feldbezeichnung

Text

Al

TI:

SO

Al

TI:

S0

Al

Tl

S0

Al

Tl

S0

Al

TI:

S0

AU

TI:

S50

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

Tl

SO

Al

Tl

S50

Al

TI:

SO

Al

TI:

SO
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR)

Yom 13 Mérz 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 13. Méarz 2008 die Einlei-
tung eines Stellungnahmeverfahrens zur Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie in der
Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155), zuletzt geédndert am xx.xx.2008
(BAnz. 2008 S. xxx), beschlossen.

. Die Arzneimittel-Richtlinie wird mit Ausnahme der Anlagen wie folgt neu ge-
fasst:

LRichtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Verordnung von Arzneimit-
teln in der Vertragséarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie)*

Der Gemeinsame Bundesausschuss strebt eine sprachliche Gleichberechtigung der
Geschlechter an. Die Verwendung von geschlechtlichen Paarformen wirde aber Ver-
standlichkeit und Klarheit der Richtlinie erheblich einschrédnken. Die in dieser Richtlinie
verwendeten Personenbezeichnungen gelten deshalb auch jeweils in ihrer weiblichen
Form.

Inhalt

I Allgemeiner TeIl s 6
A. Zweckbestimmung, Regelungs- und Geltungshereich .........cccccviiriiecniiniiniinnn 6
§1  ZweckbeStimmMUNG ....ooooiiiie e s 6
§2 Regelungshereich ... e B
§3 GeltungsbereiCh ... e

B. Gesetzliche Grundlagen zum Umfang und Grenzen des
Leistungsanspruchs ... s s 8
1
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§4 Apothekenpflichtige und nicht apothekenpflichtige Arzneimittel .................. 8
§5 Arzneimittel der besonderen Therapierichtungen ... 8
§6 Lebensmittel, Nahrungsergdnzungsmittel, sog. Krankenkost,
didtetische Lebensmittel und Enterale Em&hrung ........coovvvvviciiinneeiciennenn 9
§7 \Verbandmittel, Harn- und Blutteststreifen sowie weitere
MediZINProdUKIE ..o 9
C. Voraussetzungen fiir die Arzneimittelverordnung....ccommmmmmmmmssssmsmmmmmen, 10
§8 Pflichten der Betailigten ... .o 10
§9 Wirtschaftliche VerordnUnNgsweisSe ... 11
D. DoKumentation ..o s 1O
§ 10 DOKUMENTALION ... e 13
E. Weitere Anforderungen .........ccoiiimrmnmmssssineimssss s ssssssssssssssses 14
§ 11 Weitere Anforderungen ...... .o e 14
Il. Besonderer Teil..o s s s s 19
F. Verordnungsausschliisse in der Arzneimittelversorgung durch
Gesetz und zugelassene AUSNANMEN ..o ern s - 15
§ 12 Apothekenpflichtige nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
gemaél § 34 Abs. 1Satz 2 SGB V..o 15
§ 13 Verschreibungspflichtige Arzneimittel geman § 34 Abs.1 Satz 6
SBB W ettt enn e 16
§ 14 Arzneimittel zur Erhohung der Lebensqualltat gemaB § 34
Abs. 1Satz7 SGB V.. . L7
G. Verordnungseinschrdankungen und -ausschllisse in der
Arzneimittelversorgung durch Rechtsverordnung.......cooesminniinminininnnnn 18
§ 15 Arzneimittel bei geringflgigen Gesundheitsstdrungen nach § 34
Abs. 2 SGB V und unwirtschaftliche Arzneimittel nach § 34
ABS. 3 SGB Ve 18
H. Verordnungseinschrankungen wund -ausschliisse in der
Arzneimittelversorgung durch diese Richtlinie.........cccconiiicrnnnnnsereniennnnnnnn 19
§ 16 Verordnungseinschrankungen und -ausschllisse von
Arzneimitteln nach § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3SGBV ....ccoovvvi e, 19
§ 17 Informationen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von
Arzneimitteln (Therapiehinweise zur Arzneimittelauswahl).............cccoeeee. 20
2
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|. Gesetzlich zugelassene Ausnahmen zur Verordnungsfahigkeit von
Aminosauremischungen, EiweiRhydrolysaten, Elementardidten

und Sondennahrung (Enterale Erndahrung)

§18
§19

§ 20
§ 21
§22
§ 23
§ 24

§25

§26

J. Verordnungsfiahigkeit von Medizinprodukten

§ 27

Umfang des ANSPrUCNS ... ...t
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l. Allgemeiner Teil

A. Zweckbestimmung, Regelungs- und Geltungsbereich

§1 Zweckbestimmung

Diese Richtlinie regelt gemank § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V die Verordnung von Arz-
neimitteln durch die an der vertragsarztlichen Versorgung teilnehmenden Vertragsérzte
und &rztlichen Einrichtungen nach § 95 SGB V mit dem Ziel einer bedarfsgerechten
und wirtschaftlichen Versorgung der Versicherten.

§ 2 Regelungsbereich

(1) ,Die Richtlinie konkretisiert den Inhalt und Umfang der im SGB V festgelegten
Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenkassen auf der Grundlage des Wirt-
schaftlichkeitsgebots im Sinne einer notwendigen, ausreichenden, zweckmani-
gen und wirtschaftlichen Versorgung unter Berlicksichtigung des allgemein aner-
kannten Standes der medizinischen Erkenntnisse und des Prinzips einer huma-
nen Krankenbehandlung. ,Die gesetzlichen Grundlagen ergeben sich aus §§ 2.
2a, 12, 27, 28, 31, 34, 35, 35h, 70, 73, 92, 93 und 129 Abs. 1a SGB V.

(2) Die Richtlinie
1. beschreibt allgemeine Regeln einer notwendigen, ausreichenden, zweckméafRigen

und wirtschaftlichen Verordnungsweise,

2. stellt Leistungseinschrdnkungen und -ausschlisse, soweit sie sich unmittelbar
aus Gesetz und Rechtsverordnungen ergeben, zusammenfassend dar,

3. konkretisiert die Leistungseinschrdnkungen und -ausschlUsse fur Arzneimittel, flr
die nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der
therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die Wirtschaftlich-
keit nicht nachgewiesen sind,

4.  schafft mit indikations- und wirkstoffbezogenen Therapiehinweisen Entschei-
dungsgrundlagen flir geeignete Behandlungsstrategien und eine therapeutisch
zweckmaRige und wirtschaftliche Arzneimittelversorgung und

5. ermdglicht eine therapie- und preisgerechte Arzneimittelauswahl, auch unter Be-
rlcksichtigung der Festbetrédge nach § 35 SGB V.
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§3 Geltungsbereich

Die Richtlinie einschliellich ihrer Anlagen ist fur Vertragsarzte und Kassenarztliche
Vereinigungen, fur Krankenkassen und deren Verbande sowie Versicherte verbindlich.
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§4
(1)

@)

(3)

“)

§5
(1)

@)

(3)

B. Gesetzliche Grundlagen zum Umfang und
Grenzen des Leistungsanspruchs

Apothekenpflichtige und nicht apothekenpflichtige Arzneimittel

Der Anspruch der Versicherten erstreckt sich ausschlieftlich auf die Versorgung
mit apothekenpflichtigen Arzneimitteln, soweit die Arzneimittel nicht durch Ge-
setz, Rechtsverordnung oder diese Richtlinie von der Versorgung ausgeschlos-
sen sind.

Durch Gesetz sind von der Versorgung ausgeschlossen:
nicht apathekenpflichtige Arzneimittel (§ 31 Abs. 1 Satz 1 SGB V),

apothekenpflichtige nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel (§ 34 Abs. 1
Satz 1 SGB V)

verschreibungspflichtige Arzneimittel zur Anwendung bei sog. geringflgigen Ge-
sundheitsstorungen (§ 34 Abs. 1 Satz 6 SGB V) und

Arzneimittel, bei deren Anwendung eine Erhdhung der Lebensqualitdt im Vorder-
grund steht, sog. Lifestyle Arzneimittel (§ 34 Abs_ 1 Satz 7 SGB V).

Die in der Rechtsverordnung nach & 34 Abs. 3 SGB V genannten Arzneimittel
sind als unwirtschaftlich von der vertragsarztlichen Versorgung ausgeschlossen
(sog. Negativliste).

1Die Verordnung wvon apothekenpflichtigen nicht verschreibungspflichtigen Arz-
neimitteln ist nach § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V ausnahmsweise zulassig, wenn die
Arzneimittel bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapie-
standard gelten. ;Das Nahere regeln § 12 und die Anlage |.

Arzneimittel der besonderen Therapierichtungen

sArzneimittel der besonderen Therapierichtungen der Anthroposcphie und Ho-
mdopathie sind von der Yersorgung nicht ausgeschlossen. ;Bei der Beurteilung
ist der besonderen Wirkungsweise dieser Arzneimittel Rechnung zu tragen.

Bei der Verordnung von Arzneimitteln der besonderen Therapierichtungen sind
die §§ 8 bis 10 zu beachten.

Die Voraussetzungen, unter denen nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel der
besonderen Therapierichtungen der Anthroposophie und Homdopathie zu Lasten
der Krankenkassen verordnet werden kénnen, richten sich nach § 12 Abs. 6.
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§6 Lebensmittel, Nahrungsergianzungsmittel, sog. Krankenkost, diitetische
Lebensmittel und Enterale Erndhrung

iLebensmittel, Nahrungserganzungsmittel, sog. Krankenkost und diatetische Lebens-
mittel, einschliellich Produkte fur Sauglinge oder Kleinkinder, sind von der Yersorgung
nach § 27 SGB V ausgeschlossen. ;Dies gilt nicht fir Aminosauremischungen, Eiweil3-
hydrolysate, Elementardidten und Sondennahrung (Enterale Erndhrung), soweit sie
nach den Bestimmungen dieser Richtlinie in medizinisch notwendigen Fallen aus-
nahmsweise verordnungsfahig sind (§ 31 Abs. 1 Satz 2 SGB V). ;Das Nahere regeln
85191

§7 Verbandmittel, Harn- und Blutteststreifen sowie weitere Medizinprodukte
Der Anspruch der Versicherten erstreckt sich auf die Versorgung mit

1. Verbandmitteln,

2. Harn- und Blutteststreifen,

3. apothekenpflichtigen Medizinprodukten, soweit diese in die Yersorgung mit Arz-
neimitteln einbezogen sind (§ 31 Abs. 1 Satz 3 SGB V)"

1 Ab dem 1. Juli 2008 richtet sich die Verordnungsfahigkeit von Stoffen und Zubereitungen
aus Stoffen, die als Medizinprodukte nach § 3 Nr. 1 oder 2 des Medizinproduktegesetzes
zur Anwendung am oder im menschlichen Kérper bestimmt sind, nach § 31 Abs. 1 5.2
und 3 SGB Vi.d.F. des Art. 5 Nr. 3 des Gesefzes zur Anderung medizinprodukterachtli-
cher und anderer Vorschriften vom 14. Juni 2007 (BGBL | Nr. 27, 1066, 1094), der gem.
Art. 10 Abs. 4 dieses Gesetzes am 1. Juli 2008 in Kraft tritt.
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§8
(1)

@)

(3)

(4)

(3)

(6)

C. Voraussetzungen flr die Arzneimittelverordnung

Pflichten der Beteiligten

Vertragsarzte und Krankenkassen haben darauf hinzuwirken, dass die Versicher-
ten eigenverantwortlich durch gesundheitsbewusste Lebensfiihrung, Beteiligung
an Vorsorgemalinahmen und durch aktive Mitwirkung an Behandlungsmalnah-
men dazu beitragen, Krankheiten zu verhindern und deren Verlauf und Folgen zu
mildern.

Eine Verordnung von Arzneimitteln ist - von Ausnahmefillen abgesehen - nur
Zuldssig, wenn sich der Vertragsarzt von dem Zustand des Versicherten Gber-
zeugt hat oder wenn ihnen der Zustand aus der laufenden Behandlung bekannt
ist.

Vor einer Verordnung von Arzneimitteln ist zu prifen, ob
eine behandlungsbedurftige Krankheit vorliegt,

angesichts von Art und Schweregrad der Gesundheitsstorung Malnahmen im
Sinne einer gesundheitsbewussten Lebensfihrung ausreichend sind,

anstelle der Verordnung wvon Arzneimitteln nichtmedikamentése Therapien in
Betracht zu ziehen sind,

angesichts von Art und Schweregrad der Gesundheitsstorung eine Arzneimittel-
verordnung zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung medizinisch not-
wendig ist und

angesichts von Art und Schweregrad der Gesundheitsstorung und der bei ihrer
Behandlung zu erwartenden therapeutischen Effekte zweckmalige und wirt-
schaftliche Arzneimittel zur Verfigung stehen.

Wor einer Verordnung soll sich der Vertragsarzt Uber die Medikation des Versi-
cherten informieren. Dies gilt insbesondere im Hinblick auf Verordnungen durch
andere Arzte sowie auf die Selbstmedikation des Versicherten.

Die Krankenkassen und die Vertragsarzte haben die Versicherten Gber deren
Leistungsanspriiche und Ober die rechtlichen Einschrankungen der Leistungs-
pflicht bei der Versorgung mit Arzneimitteln aufzuklaren.

Die Kassendarztliche Bundesvereinigung und die Spitzenverbdnde der Kranken-
kassen wirken auf eine einheitliche Anwendung dieser Richtlinie hin.

10
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§9
(1)

2

3)

Wirtschaftliche Verordnungsweise

;Die Leistungen missen ausreichend, zweckmalig und wirtschaftlich sein; sie
durfen das Mal? des MNotwendigen nicht Uberschreiten. sLeistungen, die nicht
notwendig oder unwirtschaftlich sind, kdnnen Versicherte nicht beanspruchen,
dirfen die Leistungserbringer nicht bewirken und die Krankenkassen nicht bewil-
ligen (§ 12 Abs. 1 SGB V). s:Die Verordnung von Arzneimitteln hat den Regeln
der drztlichen Kunst und den Grundsatzen einer rationalen Arzneimitteltherapie
zu entsprechen. :Arzneimittel mit nicht ausreichend gesichertem therapeuti-
schem Nutzen diurfen nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet
werden. sDer therapeutische Nutzen im Sinne dieser Richtlinie besteht in einem
nach dem allgemeinen anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse rele-
vanten Ausmall der Wirksamkeit bei einer definierten Indikation. ;Die arzneimit-
telrechtliche Zulassung ist dabel eine notwendige, aber keine hinreichende Be-
dingung fiir die Verordnungsfahigkeit in der vertragsarztlichen Versorgung.

Der Vertragsarzt soll dem Wirtschaftlichkeitsgebot durch kostenbewusste Ver-
ordnung insbesondere in folgender Weise entsprechen:

Stehen zum Erreichen eines Therapieziels mehrere gleichwertige Behandlungs-
strategien zur Verfigung, soll die nach Tagestherapiekosten und Gesamtbe-
handlungsdauer wirtschaftlichste Alternative gewahlt werden.

Stehen fir einen Wirkstoff mehrere, fir das Therapieziel gleichwertige Darrei-
chungsformen zur Verfiigung, soll die preisginstigste Darreichungsform gewahlt
werden.

Bei der Yerordnung von Arzneimitteln, die mit gleichem Wirkstoff, Wirkstarke und
Darreichungsform von verschiedenen Firmen angeboten werden, soll ein még-
lichst preisgiinstiges Praparat ausgewdahit werden.

Bei der Verordnung won Arzneimitteln sollen auch preisginstige importierte Arz-
neimittel bericksichtigt werden.

Der Vertragsarzt soll die zu verordnende Menge (Packungsgréle) der Art und
Dauer der Erkrankung anpassen:

Bei akuten Erkrankungen soll eine kleine, fur das angestrebte Therapieziel aus-
reichende Menge verordnet werden.

Bei der Neueinstellung auf eine medikamenttse Dauertherapie soll, um Verirag-
lichkeit und Wirkung zu prufen, eine angemessen kleine Arzneimittelmenge ver-
ordnet werden.

Bei chronischen Krankheiten kann die Verordnung von grofen Mengen wirt-
schaftlicher sein als die wiederholte Verordnung kleiner Mengen.

11
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Vor jeder Wiederholung einer Verordnung von Arzneimitteln soll gepriift werden,
ob diese erforderlich ist und ob die verordnete Menge mit der vargesehenen An-
wendungsdauer Obereinstimmt; dabei ist insbesondere auf Arzneimittelmiss-
brauch, -gewchnung ader -abhangigkeit zu achten.

12
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D. Dokumentation

§ 10 Dokumentation

(1

)

JArzneimittel oder Arzneimittelgruppen, deren Verordnung nach dieser Richtlinie
eingeschrankt oder ausgeschlossen ist (§16 und §17), sind in der Uber-
sicht iber die Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse nach § 16 Abs_ 3
zusammengestellt (Anlage Il der Richtlinie). ;Soweit die Verordnung von Arz-
neimitteln oder bei Arzneimittelgruppen die Verordnung fur einzelne Arzneimittel
aufgrund der jeweils genannten Ausnahmetatbestande zulassig ist, ist die Thera-
pieentscheidung nach den Vorgaben der Ubersicht nach § 16 Abs. 3 zu doku-
mentieren.

1Die Dokumentation erfolgt im Sinne von § 10 Musterberufsordnung der Bundes-
arztekammer. ;lm Regelfall geniigt die Angabe der Indikation und gegebenenfalls
die Benennung der Ausschlusskriterien fur die Anwendung wirtschaftlicher The-
rapiealternativen (Regeldokumentation), soweit sich aus den Bestimmungen der
Richtlinie nichts anderes ergibt.
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E. Weitere Anforderungen

§ 11 Weitere Anforderungen

(M

)

3)

)

;Die Versorgung mit Arzneimitteln im Rahmen der vertragsarztlichen Yersorgung
setzt eine Verordnung des Vertragsarztes auf einem ordnungsgemal ausgestell-
ten Kassenrezept (Vordruck Muster 16 gem. §87 Abs. 1 SGBY) voraus.
-Anderungen und Ergdnzungen zu einer ausgesteliten Verordnung bedirfen der
emeuten Unterschnft des Vertragsarzies mit Datumsangabe. ;Das Weitere re-
geln die Bundesmantelvertrage.

Der Vertragsarzt kann Arzneimittel nach Handelsnamen (Warenzeichen) oder
Wirkstoffnamen (genensche Bezeichnung) oder als Rezeptur verardnen.

Der Vertragsarzt kann bei der Verordnung ausschlielfen, dass in der Apotheke
anstelle des verordneten Arzneimittels ein preisginstigeres, wirkstoffgleiches
Arzneimittel abgegeben wird ( aut idem” gem. § 73 Abs. 5 SGB V).

Wertragsarztliche Werordnungen dorfen langstens einen Monat nach Ausstel-
lungsdatum zu Lasten der Krankenkasse beliefert werden. ;Die Belieferung von
Betaubungsmittelverschreibungen ist nur innerhalb von sieben Tagen zuldssig
(§ 12 BIMVV).

14
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Il. Besonderer Teil

F. Verordnungsausschliisse in der
Arzneimittelversorgung durch Gesetz und
zugelassene Ausnahmen

§ 12 Apothekenpflichtige nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel gemat

(1)

@)

(3)

“)

®)

(6)

(N

§ 34 Abs. 1 Satz2 SGB V

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sind von der Versorgung nach § 31
SGEB V ausgeschlossen.

Die Verordnung dieser Arzneimittel ist nach § 34 Abs. 1 Satz2 SGBY aus-
nahmsweise zuldssig, wenn die Arzneimittel bei der Behandlung schwerwiegen-
der Erkrankungen als Therapiestandard gelten.

Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich ist oder wenn sie
aufgrund der Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstorung die Le-
bensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigt.

Ein Arzneimittel gilt als Therapiestandard, wenn der therapeutische Nutzen zur
Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

Schwerwiegende Erkrankungen und Standardtherapeutika zu deren Behandlung
sind in Anlage | aufgefuhrt.

;Far die in der Anlage | aufgefiihrien Indikaticnsgebiete kann der Vertragsarzt bei
schwerwiegenden Erkrankungen auch Arzneimittel der Anthroposophie und Ho-
mdopathie verordnen, sofermn die Anwendung dieser Arzneimittel fir diese Indika-
tionsgebiete nach dem Erkenntnisstand als Therapiestandard in der jeweiligen
Therapierichtung angezeigt ist. ;Der Vertragsarzt hat zur Begrindung der Ver-
ordnung die zugrunde liegende Diagnose in der Patientendokumentation aufzu-
zeichnen.

Micht verschreibungspflichtige Arzneimittel, die begleitend zu einer medikamen-
tésen Haupttherapie mit zugelassenen, im Rahmen der vertragsarztlichen Ver-
sorgung verordnungsfahigen Arzneimittel eingesetzt werden (Begleitmedikation),
sind verordnungsfahig, wenn das nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel in der
Fachinformation des Hauptarzneimittels als Begleitmedikation zwingend vorge-
schrieben ist.
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(8) Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, die zur Behandlung der beim be-
stimmungsgemalken Gebrauch eines zugelassenen, im Rahmen der vertrags-
arztlichen Versorgung verordnungsfahigen Arzneimittels auftretenden schadli-
chen unbeabsichtigten Reaktionen (unerwiinschte Arzneimittelwirkungen; UAW)
eingesetzt werden, sind verordnungsfahig, wenn die UAW schwerwiegend im
Sinne des Absatzes 3 sind.

(9) Die Verordnung der Arzneimittel in den zugelassenen Fallen ist in der arztlichen
Dokumentation durch Angabe der entsprechenden Diagnose zu begrinden.

(10) Die Vorschriften in den Absatzen 1 bis 9 regeln abschlieend, unter welchen
Yoraussetzungen nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel zu Lasten der ge-
setzlichen Krankenversicherung verordnungsfahig sind;, § 16 Abs. 3 in Yerbin-
dung mit Anlage Il bleibt unberihrt.

(11) 4Die Verpflichtung des Vertragsarzies zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von
nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln bleibt von diesen Regelungen unbe-
rihrt. ;Der Vertragsarzt soll nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel zu Lasten
des Versicherten verordnen, wenn sie zur Behandlung einer Erkrankung medizi-
nisch notwendig, zweckmalig und ausreichend sind. sIn diesen Fallen kann die
Werordnung eines verschreibungspflichtigen Arzneimittels unwirtschaftlich sein.

(12) Die Regelungen in Absatz 1 gelten nicht fir versicherte Kinder bis zum vollende-
ten 12. Lebensjahr und versicherte Jugendliche mit Entwicklungsstiirungen bis
zum vollendeten 18. Lebensjahr.

§ 13 Verschreibungspflichtige Arzneimittel gemaR § 34 Abs.1 Satz 6 SGB V

Folgende verschreibungspflichtige Arzneimittel sind nach § 34 Abs. 1 Satz 6 SGB V bei
Versicherten, die das 18. Lebensjahr vollendet haben, von der Yersorgung ausge-
schlossen:

1. Arzneimittel zur Anwendung bei Erkaltungskrankheiten und grippalen Infekten
einschliellich der bel diesen Krankheiten anzuwendenden Schnupfenmittel,
Schmerzmittel, hustendampfenden und hustenldsenden Mittel, sofern es sich um
geringfugige Gesundheitsstdrungen handelt.

2. Mund- und Rachentherapeutika, ausgenommen bei Pilzinfektionen, geschwiri-
gen Erkrankungen der Mundhéhle und nach chirurgischen Eingriffen im Hals-,
Masen-, Chrenbereich.
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§14

(1

@)

(3)

Abfahrmittel aulfer zur Behandlung von Erkrankungen z. B. im Zusammenhang
mit Tumorleiden, Megacolon, Divertikulose, Divertikulitis, Mukoviszidose, neuro-
gener Darmldhmung, vor diagnostischen Eingriffen, bei phosphatbindender Me-
dikation bei chronischer Niereninsuffizienz, bei der Opiat- sowie Opioidtherapie
und in der Terminalphase.

Arzneimittel gegen Reisekrankheit (unberihrt bleibt die Anwendung gegen
Erbrechen bei Tumortherapie und anderen Erkrankungen z. B. Meniérescher
Symptomkomplex).

Arzneimittel zur Erhéhung der Lebensqualitat gemanl §34 Abs.1 Satz7
SGBV

JArzneimittel, bei deren Anwendung eine Erhéhung der Lebensqualitat im Vor-
dergrund steht, sind von der Versorgung ausgeschlossen. ;Dies sind Arzneimit-
tel, deren Einsatz im Wesentlichen durch die private Lebensfihrung bedingt ist
oder die aufgrund ihrer Zweckbestimmung insbesondere

nicht oder nicht ausschlie@®lich zur Behandlung von Krankheiten dienen,

zur individuellen Bedarfnisbefriedigung oder zur Aufwertung des Selbstwertge-
fuhls dienen,

zur Behandlung von Befunden angewandt werden, die lediglich Folge natirlicher
Alterungsprozesse sind und deren Behandlung medizinisch nicht notwendig ist
oder

zur Anwendung bei kosmetischen Befunden angewandt werden, deren Behand-
lung in der Regel medizinisch nicht notwendig ist.

Ausgeschlossen sind insbesondere Arzneimittel, die Uberwiegend zur Behand-
lung der erektilen Dysfunktion, der Anreizung sowie Steigerung der sexuellen Po-
tenz, zur Raucherentwhnung, zur Abmagerung oder zur Zigelung des Appetits,
zur Regulierung des Kérpergewichts oder zur Yerbesserung des Haarwuchses
dienen.

Die nach Absatz 2 ausgeschlossenen Fertigarzneimittel sind in einer Ubersicht
als Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie zusammengestellt.
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§15

(1)

@)

()

G. Verordnungseinschrankungen und -ausschilisse
in der Arzneimittelversorgung durch Rechtsverordnung

Arzneimittel bei geringfiigigen Gesundheitsstérungen nach § 34 Abs. 2
SGB V und unwirtschaftliche Arzneimittel nach § 34 Abs. 3 SGB V

Durch Rechtsverordnung kénnen dber § 34 Abs. 1 Satz 6 SGB V hinaus weitere
Arzneimittel ausgeschlossen werden, die ihrer Zweckbestimmung nach blicher-
weise bei geringfugigen Gesundheitsstorungen verordnet werden (§ 34 Abs. 2
SGB V).

Die in der Rechtsverordnung nach § 34 Abs. 3 SGB YV genannten Arzneimittel
sind als unwirtschaftlich von der vertragsarztlichen Versorgung ausgeschlossen,
wenn

sie fur das Therapieziel oder zur Minderung von Risiken nicht erforderliche Be-
standteile enthalten oder

ihre Wirkung wegen der Vielzahl der enthaltenen Wirkstoffe nicht mit ausreichen-
der Sicherheit beurteilt werden kann oder

ihr therapeutischer Nutzen nicht nachgewiesen ist.

Die durch Rechtsverordnung auf Grund des § 34 Abs. 2 und Abs. 3 SGB V von
der Wersorgung nach § 31 SGB WV ausgeschlossenen Fertigarzneimittel sind in
einer Ubersicht zusammengestellt (§ 93 Abs. 1 i. V. m. § 34 Abs. 2 und Abs. 3
SGB V, sog. Negativliste).”

2 Arzneimittelibersicht zu der Verordnung dber unwirtschafiliche Arzneimittel in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung geman Verdffentlichung im Bundesanzeiger am 18. Okiober 2003 BAnz. 195 a (Bei-
lage) sowie auf der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses
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H. Verordnungseinschrankungen und
-ausschliisse in der Arzneimittelversorgung
durch diese Richtlinie

§ 16 Verordnungseinschrinkungen und -ausschliisse von Arzneimitteln nach

(1

@)

(3)

)

§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V

Arzneimittel dirfen von Versicherten nicht beansprucht, von Vertragsarzten nicht
verordnet und von Krankenkassen nicht bewilligt werden, wenn nach dem allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse

der diagnostische oder therapeutische Nutzen oder
die medizinische Notwendigkeit oder

die Wirtschaftlichkeit

nicht nachgewiesen ist.

Diese Voraussetzungen treffen insbesondere zu, wenn
ein Arzneimittel unzweckmatig ist,

eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmdglichkeit mit vergleichbarem dia-
gnostischen oder therapeutischen Nutzen verfigbar ist,

ein Arzneimittel nicht der Behandlung von Krankheiten dient oder die Anwendung
aus medizinischen Griinden nicht notwendig ist,

das angestrebte Behandlungsziel ebenso mit nichtmedikamentésen Mallnahmen
medizinisch zweckmalkiger und/oder kostenglnstiger zu erreichen ist oder

an Stelle von fixen Wirkstoffkombinationen das angestrebte Behandlungsziel mit
therapeutisch  gleichwertigen Monopraparaten medizinisch  zweckmaRiger
und/oder kostengunstiger zu erreichen ist.

Die nach Absatz 1 und 2 in ihrer Verordnung eingeschrankten und von der Ver-
ordnung ausgeschlossenen Arzneimittel sind in einer Ubersicht als Anlage 1l der
Arzneimittel-Richtlinie zusammengestelit.

Dariber hinaus liegt eine unwirtschaftliche Verordnungsweise vor, wenn Arznei-
mittel, bei denen der Behandlungserfolg wegen individuell unterschiedlichen An-
sprechens nicht vorhersehbar ist, ohne besondere Erfolgskontrolle verordnet
werden.
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(5)

§17

(1)

@)

&)

Der Vertragsarzt kann die nach Absatz 1 und 2 in ihrer Verordnung einge-
schrankten und von der Yerordnung ausgeschlossenen Arzneimittel ausnahms-
weise in medizinisch begrindeten Einzelfdllen mit Begriindung verordnen.

Informationen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln
(Therapiehinweise zur Arzneimittelauswabhl)

1Der Gemeinsame Bundesausschuss gibt in Therapiehinweisen nach § 92 Abs. 2
Satz 7 SGB V Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arznei-
mitteln; er kann dabei die Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln einschranken.
-5 16 Abs. & gilt entsprechend. ;Die Therapiehinweise sind vom Vertragsarzt zu
beachten.

In den Hinweisen werden Arzneimittel bewertet, insbesondere hinsichtlich

des Ausmales ihres therapeutischen Mutzens, auch im Yergleich zu anderen
Arzneimitteln und Behandlungsméglichkeiten,

des therapeutischen Nutzens im Verhalinis zum Apothekenabgabepreis und da-
mit zur Wirtschaftlichkeit,

der medizinischen Notwendigkeit und Zweckmaligkeit.

Die Therapiehinweise nach Absatz 1 sind in Anlage IV dieser Richtlinie zusam-
mengestellt.
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l. Gesetzlich zugelassene Aushahmen zur
Verordnungsfahigkeit von Aminosauremischungen,
EiweiRhydrolysaten, Elementardidten und
Sondennahrung (Enterale Ernahrung)s

§ 18 Umfang des Anspruchs

unbesetzt

§ 19 Definitionen der Produktgruppen gemat § 31 Abs. 1 Satz 2 SGB V

unbesetzt

§ 20 Ergidnzende Bestimmungen

unbesetzt

§ 21 Medizinisch notwendige Fille

unbesetzt

§ 22 Produktspezifikationen

unbesetzt

§ 23 Verordnungsfihige Standard- und Spezialprodukte

unbesetzt

§ 24 Nicht verordnungsfihige Spezialprodukte

unbesetzt

§ 25 Produkte, die aufgrund ihrer Zusammensetzung nicht verordnungsfihig
sind

unbesetzt

§ 26 Produkte, die nicht verordnungsfihig sind, soweit damit Mehrkosten ver-
bunden sind

unbesetzt

3 Es gilt die Fassung der Ersatzvornahme des Bundesministeriums fir Gesundheit vom 25.
August 2005 bis zur Klarung der Rechtslage.
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J. Verordnungsfahigkeit von Medizinprodukten

§ 27 unbesetzt
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K. Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln
in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten
(sog. Off-Label-Use)*

§ 28 Verordnungsvoraussetzungen

(1

()

(3)

)

)

Die Verordnung von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwen-
dungsgebieten ist zuldssig, wenn

die Expertengruppen nach § 35b Abs 3 Satz 1 SGBY mit Zustimmung des
pharmazeutischen Unternehmers eine positive Bewertung zum Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnis Gber die Anwendung dieser Arzneimittel in den nicht
zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen als Empfehlung abgegeben
haben und

der Gemeinsame Bundesausschuss die Empfehlung in diese Richtlinie Uber-
nommen hat (Anlage VI Teil A).

Der Vertragsarzt hat die Hinweise zur Anwendung der nach Absatz 1 positiv be-
werteten Arzneimittel in den nicht zugelassenen Anwendungsgebieten zu beach-
ten.

Der Vertragsarzt ist nach drztlichem Berufsrecht verpflichtet, die bei der Anwen-
dung der nach Absatz 1 verordnungsfahigen Arzneimittel becbachteten uner-
winschten Arzneimittelwirkungen {UAW) zu melden, insbesondere unter Angabe
der Off-Label Indikation.

Im Falle von zulassigem Off-Label-Use im Sinne dieser Richtlinie ist gegebenen-
falls eine Verlaufsdokumentation nach Anlage VI Teil A erforderlich.

Arzneimittel zur Anwendung in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten

die nach Bewertung der Expertengruppen nicht dem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnis entsprechen oder

die medizinisch nicht notwendig oder

die unwirtschaftlich sind,

werden in der Anlage VI Teil B indikationsbezogen aufgefihrt.

4

Fir nicht in dieser Richilinie geregelten Off-Label-Use bleibt die Rechtsprechung des
Bundessozialgerichts zur Verordnungsfahigkeit im Einzelfall unberthrt.

23

226



L. Verordnungsfahigkeit der zulassungsuberschreitenden An-
wendung von Arzneimitteln in klinischen Studien geman
§ 35c SGBV

§ 29 Verordnungsveoraussetzungen

Die Verordnung der zulassungsiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln in
nicht-kommerziellen klinischen Studien zu Lasten der GKV ist zulassig, wenn

1. hierdurch eine therapierelevante Yerbesserung der Behandlung einer schwer-
wiegenden Erkrankung im Vergleich zu bestehenden Behandlungsmaglichkeiten
Zu erwarten ist,

2. damit verbundene Mehrkosten in einem angemessenen Verhalinis zum erwarte-
ten medizinischen Zusatznutzen stehen,

3. die Behandlung durch einen Arzt erfolgt, der an der vertragsarztlichen Versor-
gung oder an der ambulanten Versorgung nach den §§ 118b und 117 SGB WV
teilnimmt und

4. der Gemeinsame Bundesausschuss der Arzneimittelverordnung nicht wider-
spricht und

5 das Arzneimittel aufgrund arzneimittelrechtlicher Vorschriften vom pharmazeuti-
schen Unternehmer nicht kostenlos bereitzustellen ist. (vgl. §47 Abs. 1 Nr.2
AMG)

Eine Leistungspflicht fiir vergleichbare Yerordnungen auferhalb klinischer Prifungen
wird durch die Regelung nicht begrindet.

§ 30 Zulassungsiiberschreitende Anwendung

1Eine zulassungsiberschreitende Anwendung im Sinne des § 35¢c SGB V liegt vor,
wenn das Arzneimittel in Indikationen oder Indikationsbereichen angewendet wird, flr
die es nach dem AMG nicht zugelassen ist. ;Zulassungsiberschreitend ist auch jede
Anwendung, die eine Anderung der Zulassung begriundet. ;Davon ausgenommen ist
jede Anwendung in einer anderen Darreichungsform, die den Einsatz eines gegeniber
dem zugelassenen Arzneimittel veranderten Prifpraparates notwendig macht.

§ 31 Schwerwiegende Erkrankung

Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich ist oder aufgrund der
Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstérung die Lebensqualitat auf Dauer
nachhaltig beeintrachtigt.
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§ 32 Therapierelevante Verbesserung gegeniiber bestehenden Behandlungs-
moglichkeiten

(1) Die Untersuchung auf Feststellung einer therapierelevanten Verbesserung erfolgt
durch Vergleich mit der jeweiligen zu Lasten der Krankenkassen erbringbaren
medikamentdsen aoder nicht medikamentosen Therapie, die dem anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

(2) Die Beurteilung, ob eine therapierelevante Verbesserung i.5.d. § 29 Nr. 1 zu
erwarten ist, erfolgt insbesondere auf der Grundlage der in der klinischen Studie
zu untersuchenden konfirmatorischen Endpunkte. ;Mafgeblich ist, dass die klini-
sche Studie darauf angelegt ist zu untersuchen, ob die zulassungsiberschreiten-
de Anwendung des Arzneimittels eine klinisch relevante Verbesserung gegen-
tber den bestehenden Behandlungsmdglichkeiten im Hinblick auf die Beeinflus-
sung patientenrelevanter Endpunkie, insbesondere Mortalitat, Morbiditdt, Le-
bensqualitat oder Vermnngerung therapierelevanter Nebenwirkungen zeigt.

§ 33 Anforderungen an die Studienqualitat

Die Studie muss den Anforderungen der GCP-Verordnung und der Bekanntmachung
zur klinischen Prafung von Arzneimitteln am Menschen genligen, ggf. sind indikations-
spezifische Anforderungen der Zulassungsbehdrden (zustdndige Bundescberbehorde
oder EMEA) zu beachten.

§ 34 Mehrkosten

Die Beurteilung, ob die mit der zulassungsiberschreitenden Anwendung eines Arznei-
mittels verbundenen Mehrkosten der Studienmedikation mit dem erwarteten medizini-
schen Zusatznutzen in einem angemessenen Verhaltnis stehen, erfolgt auf der Grund-
lage der Abwagung dieser Mehrkosten gegen die Kosten der Therapien, die dem aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen.

§ 35 Nachweis- und Informationspflichten

(1} +Die Prifung der Verordnungsfahigkeit der zulassungsiberschreitenden Anwen-
dung von Arzneimitteln in klinischen Studien ist beim Gemeinsamen Bundesaus-
schuss durch den Sponsor nach § 4 Abs. 24 AMG zu beantragen. ;Der Antrag ist
ausreichend zu begrinden; die erforderlichen Nachweise sind in schriftlicher
Form sowie zusatzlich auf einem elekironischen Datentrager einzureichen.

(2} Der Gemeinsame Bundesausschuss kann dem Antrag innerhalb von 8 Wochen
widersprechen, wenn die Voraussetzungen nach §§ 29-34 nicht erfillt sind oder
folgende Nachweise mindestens 10 Wochen vor Beginn der Arzneimittelverord-
nung nicht vollstandig vorliegen:

1.  Die Genehmigung der Studie durch die zustandige Bundesoberbehérde.
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10.

11.

12.

13.

Die zustimmende Bewertung der zustandigen Ethikkommission.

;Die Vorlage des aktuellen Priifplans mit der Eudra-CT-Nr., dem vollstandigen
Titel und, falls vorhanden, des Kurztitels der klinischen Prufung, des Priafplanco-
des des Sponsors, der Version und des Datums der Autorisierung durch den Lei-
ter der klinischen Priifung auf dem Titelblatt. ;Die vorgelegte Fassung des Priif-
plans entspricht der Fassung, die den Stellen nach 1. und 2. zur Genehmigung
vorgelegen hat. Ferner soll eingereicht werden eine Zusammenfassung der we-
sentlichen Inhalte des Priifplans in deutscher Sprache, wenn der Prifplan in eng-
lischer Sprache vorgelegt wird.

Eine Erauterung, inwieweit das Arzneimittel/Prifpraparat zulassungsiberschrei-
tend eingesetzt wird unter Angabe der PZN der Arzneimittel und der aktuellen
Fachinformation.

Die Arzt-/Betriebsstattennummer als Nachweis, dass die Behandlung durch einen
Arzt erfolgt, der an der vertragsarztlichen Versorgung oder an der ambulanten
Wersorgung nach den §§ 116b und 117 SGB V teilnimmt.

Eine Begrindung, warum die Erkrankung, bei der das Arzneimittel/Prifpraparat
eingesetzt wird, schwerwiegend im Sinne von § 31 ist.

Eine Begrindung, inwieweit eine therapierelevante Yerbesserung im Sinne des
§ 32 der Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung im Vergleich zu beste-
henden Behandlungsmaglichkeiten zu erwarten ist.

Angaben zu den Kosten, die mit der zulassungsiberschreitenden Anwendung
des Arzneimittels verbunden sind im Vergleich zu den Kosten der Therapien, die
dem anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen und zu
Lasten der GKV erbracht werden dirfen sowie, im Falle von Mehrkosten, eine
Stellungnahme zu deren Angemessenheit.

Offenlegung der Finanzierung der Studie durch den Antragsteller.

Angabe Uber derzeit laufende Studien mit vergleichbarer oder ahnlicher Frage-
stellung.

Bestatigung der Registrierung der Studie bei einem von der WHO anerkannten
Studienregister.

Angabe, ob Kenntnis Gber einen Zulassungsantrag fir den Wirkstoff in der zulas-
sungsuberschreitenden Anwendung besteht.

Anzeige des in der klinischen Studie festgelegten Vertriebswegs.
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14.

(3)

)

§36
(1)

@)

Verpflichtungserklarung des Sponsors® mit dem Inhalt, den betroffenen Kranken-
kassen monatlich in elektronischer Form

die Namen der jeweiligen Versicherten,
Mamen, Anschrift und Arzt-/Betriebsstattennummer des Prifarztes sowie

Art und Menge des zulassungsiberschreitend eingesetzten Arzneimittels mit
PZN zu Gbermitteln.

‘Wird einem Antrag widersprochen, weil die eingereichten Unterlagen unvoll-
standig sind, kann der Widerspruch mit dem Hinweis versehen werden, dass die
Moglichkeit der Neueinreichung des Antrags mit vollstandigen Unterlagen be-
steht. ;In diesem Falle wird die Frist nach § 35c Satz 3 SGB V erneut in Lauf ge-
setzt.

Wird dem Antrag nicht widersprochen, ist der Antragsteller verpflichtet,

den Gemeinsamen Bundesausschuss iber den tatsachlichen Beginn sowie die
Dauer der Arzneimittelverordnung zu informieren und

den Gemeinsamen Bundesausschuss tber genehmigungspflichtige Anderungen
des Prufprotokolls oder (ber die Beendigung oder Unterbrechung der Studie aus
jedwedem Grund unverziglich zu informieren,

dem Gemeinsamen Bundesausschuss eine deutschsprachige Zusammenfas-
sung des Berichts Gber die klinische Prifung mit allen wesentlichen Ergebnissen
der klinischen Prufung innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Studie
zur Verfiigung zu stellen; der Gemeinsame Bundesausschuss wird die Zusam-
menfassung auf seiner Homepage verdffentlichen.

Beschaffung, Verordnung und Abgabe der Arzneimittel; Abrechnung

Der Sponsor beschafft das in der Studie zu prifende Arzneimittel/Prifpraparat
und leitet es als zentrale Verteilungsstelle in der notwendigen Menge an die be-
teiligten Prifarzte weiter.

:Die an der Studie beteiligten Priifarzte geben das Arzneimittel/Priifpraparat un-
mittelbar an die teilnehmenden Yersicherten ab; jede Abgabe ist unter dem Ma-
men des Versicherten und seiner Krankenkasse auf dem Verordnungsblatt "Mus-
ter 16" zu vermerken. :Die ausgefiillten Verordnungsblatter sind in festgelegten
Zeitrdumen an den Sponsor zu Gbermitteln.

5 Sponsor nach § 4 Abs. 24 AMG
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(3)

)

()

(6)

Die Abrechnung erfalgt unmittelbar zwischen dem Sponsor und den fiir die teil-
nehmenden Versicherten zustandigen Krankenkassen; sie ist getrennt von Ab-
rechnungen nach § 300 SGB YV und iber einen gesonderten Datensatz durchzu-
fahren.

Die Absatze 1 bis 3 gelten entsprechend fur Arzneimittel, die als Vergleichsmedi-
kation innerhalb ihres Zulassungsbereiches verblindet eingesetzt werden.

1Die Verordnung und die Abrechnung von Arzneimitteln, die als Vergleichsmedi-
kation innerhalb ihres Zulassungsbereiches unverblindet eingesetzt werden, er-
folgt nach den anderweitig anzuwendenden Vorschriften der vertragsarztlichen
Versorgung. -Dasselbe gilt fur Arzneimittel, die unabhangig von der Studie be-
gleitend verordnet werden.

Der Antragssteller kann von den Regelungen der Absatze 1-5 abweichen, wenn
er nachweisen kann, dass bei Wahl eines abweichenden Veririebswegs die An-
forderungen nach §§ 33 und 35 in gleicher Weise erfiillt werden.

§ 37 Veroffentlichung

1Der Sponsor wird Ober die Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
schriftlich informiert. :Das Ergebnis wird im Internet bekannt gegeben.
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M. Weitere Regelungen zur wirtschaftlichen
Arzneimittelversorgung

§ 38 Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem) nach
§129 Abs. 1aSGB V

1Die Hinweise ergeben sich aus der Anlage VIl zu dieser Richtlinie. ;Auch chne Hin-
weise nach § 129 Abs. 1a SGB V sind wirkstoffgleiche Arzneimittel, die in Wirkstarke
und Packungsgréfie identisch, fur den gleichen Indikationsbereich zugelassen sind und
die gleiche Darreichungsform besitzen, austauschbar.

§ 39 Hinweise zu Analogpraparaten

(1) Um dem Vertragsarzt eine therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel
zu erméglichen, beschlielt der Gemeinsame Bundesausschuss Hinweise zur
wirtschaftlichen Yerordnungsweise, aus denen sich fur Arzneimittel mit pharma-
kologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung
eine Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im Yerhaltnis zum jeweiligen
Apothekenabgabepreis ergibt.

(2} Die Hinweise sind in Anlage VIll zu dieser Richtlinie aufgefihrt.

§ 40 Bildung von Festbetragsgruppen gemaf § 35 SGB V

1Nach § 35 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss, fir welche Gruppen
von Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. :Die nach § 35 Abs. 1
Satz 2 SGB V festzulegenden Gruppen von Arzneimitteln, fur die Festbetrdge festge-
setzt werden kénnen, sowie die jeweiligen Vergleichsgrofien nach § 35 Abs. 1 Satz &
SGB V ergeben sich aus der Anlage X zu dieser Richtlinie.

§ 40a Aktualisierung von Vergleichsgréfen nach § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V

Die Vergleichsgrolien, die der Gemeinsame Bundesausschuss nach der in den Ent-
scheidungsgrundlagen zur Festbetragsgruppenbildung festgelegten Methodik ermittelt
hat (vgl. Teil C der Entscheidungsgrundlagen, §§ 1 bis 5), werden auf der Grundlage
der Verordnungsdaten nach § 35 Abs. 5 Satz 7 SGB V im Rahmen der Festbetragsan-
passung gemal § 35 Abs. & Satz 3 SGB WV nach Maltgabe der folgenden Regelungen
aktualisiert:

1. Denin § 35 Abs. 2 SGB V genannten Stellen wird zum Zwecke der Uberprifung
der Aktualisierung Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Hierzu sind den
Stellungnahmeberechtigten die fir die Nachvollziehbarkeit der Aktualisierung der
Vergleichsgréiten erforderlichen Daten, insbesondere die fir die Ermittlung der
verordnungsgewichteten durchschnittlichen Einzelwirkstarke relevanten Jahres-

29

232



daten des GKV-Arzneimittelindexes, zu iibermitteln. Hiervon sind wegen der hier-
in enthaltenen Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse nicht die fertigarzneimittel-
bezogenen Verordnungsdaten umfasst.

2. Die Festbetragsgruppen von Arzneimitteln, bei denen die Vergleichsgréfien nach
dem in § 40a festgelegten Verfahren aktualisiert werden, sind in Anlage X der
Arzneimittel-Richtlinie zusammengestellt.

lll. Anpassung und Aktualisierung der Richtlinie

Die Arzneimittel-Richtlinie muss nach § 2 Abs. 1 Satz 3 SGEB V dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen und deshalb in geeigneten
Zeitabstanden dberpriift werden.
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Anlage |

Anlage Il

Anlage Il

Anlage IV

Anlage V
Anlage VI

Teil A

Teil B

Anlage VII

Anlage VIII
Anlage IX

IV. Verzeichnis der Anlagen zur Richtlinie

zum Abschnitt F Gesetzliche Verordnungsausschliisse in der Arzneimit-
telversorgung und zugelassene Ausnahmen - Zugelassene Ausnahmen
zum gesetzlichen Yerordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 2
SGB V (OTC-Ubersicht)

zum Abschnitt F Gesetzliche Verordnungsausschlisse in der Arzneimit-
telversorgung und zugelassene Ausnahmen - Verordnungsausschluss
von Arzneimitteln zur Erhéhung der Lebensqualitdt gemalt § 34 Abs. 1
Satz 7 SGB V (Life-Style Arzneimittel)

Ubersicht Gber Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse in der
Arzneimittelversorgung durch die Arzneimittel-Richtlinie gemal § 92
Abs. 1 Satz 1 Halbsatz3 SGEV i.V.m. §16 Abs. 1 und 2 AMR und
aufgrund anderer Vorschriften (§ 34 Abs. 1 Satz 6 und Abs. 3 SGB V)
sowie Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von nicht ver-
schreibungspflichtigen Arzneimitteln fir Kinder bis zum wvollendeten
12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr

zum Abschnitt H Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse in der
Arzneimittelversorgung durch die Arzneimittel-Richtlinie - Therapiehin-
weise gemal §92 Abs 2 Satz7 SGBY i.V.m. §17 AMR zur wirt-
schaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln

zum Abschnitt J Werordnungsfahigkeit von Medizinprodukten

zum Abschnitt K Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln
in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use)

Arzneimittel, die unter Beachtung der dazu gegebenen Hinweise in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) verordnungsfihig
sind

Wirkstoffe, die in zulassungsiiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-
Use) nicht verordnungsfahig sind

zum Abschnitt M Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsfor-
men (aut-idem) gemak § 129 Abs. 1a SGB V

zum Abschnitt M Hinweise zu Analogpraparaten

zum Abschnitt M Festbetragsgruppenbildung geman § 35 SGB V
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Anlage X zum Abschnitt M Festbetragsgruppen von Arzneimitteln, bei denen die
VergleichsgrélRen nach dem in § 40a festgelegten Verfahren aktualisiert
werden
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II.  Die bisherigen Anlagen der Arzneimittel-Richtlinie werden wie folgt geandert:

1.

Die bishernigen Anlagen 2, 4, &, 6, 8 und 9 werden nach Maligabe der fol-
genden Anderungen Bestandteil der neu gefassten Arzneimittel-Richtlinie:

a.
b.
C.
d.

e.

f.

d.

Anlage 2 wird Anlage IX.
Anlage 4 wird Anlage V.
Anlage 5 wird Anlage VII.
Anlage 6 wird Anlage VIII.
Anlage 8 wird Anlage Il
Anlage 9 wird Anlage V1.
Anlage 11 wird Anlage X

Anlage 1 entfallt.

Die bisherige Anlage 10 wird Bestandteil einer neuen Anlage .

Die bisherige Anlage 3 wird aus der Arzneimittel-Richtlinie ausgegliedert
und als selbststindige Ubersicht gemaRl § 93 Abs. 1 SGB V im Bundesan-
zeiger gemalk Yeroffentlichung vom 18. Oktober 2003 BAnz. 195a gefuhrt.

33

236



. Der Arzneimittel-Richtlinie werden folgende Anlagen angeflgt:

1.

Der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Anlage | angefigt:

Anlage | zum Abschnitt F der Arzneimittel-Richtlinie -

Gesetzliche Verordnungsausschlisse in der Arzneimittelversorgung

und zugelassene Ausnahmen

Zugelassene Ausnahmen zum gesetzlichen Verordnungsaus-
schluss nach § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V (OTC-Ubersicht)

Die Varschriften in § 12 Abs_ 1 bis 10 der Richtlinie i V. m. dieser Anlage regeln ab-
schlielfend, unter welchen Voraussetzungen nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
Zzu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnungsfahig sind. Insoweit fin-
den die Vorschriften anderer Abschnitte der Arzneimittel-Richtlinien keine Anwendung.
Schwerwiegende Erkrankungen und Standardtherapeutika zu deren Behandlung sind:

Abfilhrmittel nur zur Behandlung von Erkrankungen im Zusammenhang mit
Tumorleiden, Megacolon, Divertikulose, Divertikulitis, Mukoviszidose, neu-
regener Darmldhmung, vor diagnostischen Eingriffen, bel phosphatbinden-
der Medikation bei chronischer Niereninsuffizienz, Opiat- sowie Opioidthe-
rapie und in der Terminalphase.

Acetylsalicylsaure (bis 300 mg/Dosiseinheit) als Thrombozyten- Aggregati-
onshemmer in der Nachsorge von Herzinfarkt und Schlaganfall sowie nach
arteriellen Eingniffen.

Acetylsalicylsaure und Paracetamol nur zur Behandlung schwerer und
schwerster Schmerzen in Co-Medikation mit Cpioiden.

Acidosetherapeutika nur zur Behandlung von dialysepflichtiger Nephro-
pathie und chronischer Niereninsuffizienz sowie bei Neoblase.
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10.

11.

12.

Topische Anasthetika und/oder Antiseptika, nur zur Selbstbehandlung
schwerwiegender generalisierter blasenbildender Hauterkrankungen (z. B.
Epidermolysis bullosa, hereditaria; Pemphigus).

Antihistaminika

nur in Notfallsets zur Behandlung bei Bienen-, Wespen-, Hornissengift-
Allergien,

nur zur Behandlung schwerer, rezidivierender Urticarien,
nur bei schwerwiegendem, anhaltendem Pruritus,

nur zur Behandlung bei schwerwiegender allergischer Rhinitis, bei der eine
topische nasale Behandlung mit Glukokortikoiden nicht ausreichend ist.

Antimykotika nur zur Behandlung von Pilzinfektionen im Mund- und Ra-
chenraum.

Antiseptika und Gleitmittel nur fiir Patienten mit Katheterisierung.

Arzneistofffreie Injektions/Infusions-, Trager- und Elektrolytidsungen sowie
parenterale Osmodiuretika bei Hirnddem (Mannitol, Sorbitol).

Butylscopolamin, parenteral, nur zur Behandlung in der Palliativmedizin.

Calciumverbindungen (mind. 300 mg Calcium-lon/Dosiereinheit) und Vita-
min D {freie oder fixe Kombination)

nur zur Behandlung der manifesten Osteoporose,

nur zeitgleich zur Steroidtherapie bei Erkrankungen, die voraussichtlich ei-
ner mindestens sechsmonatigen Steroidtherapie in einer Dosis von wenigs-
tens 7,5 mg Prednisolonaquivalent bedirfen,

bei Bisphosphonat- Behandlung gemal Angabe in der jeweiligen Fachin-
formation bel zwingender Notwendigkeit.

Calciumverbindungen als Monopraparate nur

bei Pseudohypo- und Hypoparathyreodismus,
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23

24

bei Bisphosphonat-Behandlung gemal Angabe in der jeweiligen Fachin-
formation bel zwingender Notwendigkeit.

Levocarnitin nur zur Behandlung bei endogenem Carnitinmangel.
Citrate nur zur Behandlung von Harnkonkrementen.

E. coli Stamm Nissle 1917 nur zur Behandlung der Colitis ulcerosa in der
Remissionsphase bei Unvertraglichkeit von Mesalazin.

Eisen-(I)-Verbindungen nur zur Behandlung von gesicherter Eisenmange-
lanaemie.

Flohsamen und Flohsamenschalen nur zur unterstitzenden Quellmittel-
Behandlung beil Morbus Crohn, Kurzdarmsyndrom und HIY assoziierter Di-
arrhoen.

Folsdure und Folinate nur bei Therapie mit Folsdureantagonisten sowie zur
Behandlung des kolorektalen Karzinoms.

Gingko biloba blatter-Extrakt (Aceton-Wasser-Auszug, standardisiert) nur
zur Behandlung der Demenz.

Harnstoffhaltige Dermatika mit einem Harnstoffgehalt von mindestens & %
nur bei gesicherter Diagnose bei Ichthyosen, wenn keine therapeutischen
Alternativen fir den jeweilligen Patienten indiziert sind.

Hypericum perforatum-Extrakt (hydroalkoholischer Extrakt, mind. 300 mg
pro Applikationsform) nur zur Behandlung mittelschwerer depressiver Epi-
soden.

lodid nur zur Behandlung von Schilddrisenerkrankungen.

lod-Werbindungen nur zur Behandlung von Ulcera und Dekubitalgeschwii-
ren.

Kaliumverbindungen als Monopraparate nur zur Behandlung der Hypokali-

aesmie.
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25,

26,

27.

28,

29.

30.

31

32,

33.

34.

35.

36.

37.

Lactulose und Lactitol nur zur Senkung der enteralen Ammoniak-resorption
bei Leberversagen im Zusammenhang mit der hepatischen Enzephalo-
pathie.

Lésungen und Emulsionen zur parenteralen Emahrung einschliefilich der
notwendigen Vitamine und Spurenelemente.

Magnesiumverbindungen, oral, nur bei angeborenen Magnesiumverluster-
krankungen.

Magnesiumverbindungen, parenteral, nur zur Behandlung bei nachgewie-
senem Magnesiummangel und zur Behandlung bei erhidhtem Eklampsieri-
siko.

L-Methionin nur zur Vermeidung der Steinneubildung bei Phosphatsteinen
bei neurogener Blasenldhmung, wenn Ermndhrungsempfehlungen und Bla-
senentleerungstraining erfolglos geblieben sind.

Metixenhydrochlorid nur zur Behandlung des Parkinson-Syndroms.

Mistel-Praparate, parenteral, auf Mistellektin normiert, nur in der palliativen
Therapie von malignen Tumoren zur Verbesserung der Lebensqualitat.

Miclosamid nur zur Behandlung von Bandwurmbefall.

Mystatin nur zur Behandlung von Mykosen bei immunsupprimierten Patien-
ten.

Ormithinaspartat nur zur Behandlung des hepatischen (Prae-) Coma und
der episodischen, hepatischen Enzephalopathie.

Pankreasenzyme nur zur Behandlung chronischer, exokriner Pankreasin-
suffizienz oder Mukoviszidose.

Phosphatbinder nur zur Behandlung der Hyperphosphatamie bei chroni-
scher Niereninsuffizienz und Dialyse.

Phosphatverbindungen bei Hypophosphatdmie, die durch eine entspre-
chende Erndhrung nicht behoben werden kann.
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38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Salicylsaurehaltige Zubereitungen {mind. 2 % Salicylsdure) in der Derma-
totherapie als Teil der Behandlung der Psonasis und hyperkeratotischer
Ekzeme.

Synthetischer Speichel nur zur Behandlung krankheitsbedingter Mundtro-
ckenheit bei rheumatischen oder onkaologischen Erkrankungen.

Synthetische Tranenflissigkeit bei Sjégren-Syndrom mit deutlichen Funkdi-
onsstérungen (trockenes Auge Grad 2), Epidermolysis bullosa, occuldrem
Pemphigoid, Fehlen oder Schadigung der Tranendrise, Fazialispare-

se oder bei Lagophthalmus.

Vitamin K als Monopraparate nur bei nachgewiesenem, schwerwiegendem
Vitaminmangel, der durch eine entsprechende Emdhrung nicht behoben
werden kann.

Wasserlasliche Yitamine auch in Kombinationen nur bei der Dialyse.

Wasserlgsliche Vitamine, Benfotiamin und Falsdure als Monopraparate nur
bel nachgewiesenem, schwerwiegendem Yitaminmangel, der durch eine
entsprechende Erndhrung nicht behoben werden kann (Folsdure:

5 mg/Dosiseinheit).

Zinkverbindungen als Monopraparat nur zur Behandlung der enteropathi-
schen Akrodermatitis und durch Haemodialysebehandlung bedingten
nachgewiesenen Zinkmangel sowie zur Hemmung der Kupferaufnahme bei
Morbus Wilson.

Arzneimittel zur sofortigen Anwendung

Antidote bei akuten Vergiftungen,
Lokalanaesthetika zur Injektion,

Apothekenpflichtige nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, die im
Rahmen der arztlichen Behandlung zur sofortigen Anwendung in der Praxis
verfiigbar sein missen, konnen verordnet werden, wenn entsprechende
Vereinbarungen zwischen den Yerbanden der Krankenkassen und den
Kassendrztlichen Vereinigungen getroffen werden.
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2. Der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Anlage (Il angeflgt:

Anlage Ill - Ubersicht iiber Verordnungseinschrinkungen und -ausschliisse
in der Arzneimittelversorgung durch die Arzneimittel-Richtlinie und aufgrund anderer Vorschriften
{§ 34 Abs. 1 Satz 6 und Abs. 3 SGB V)

sowie Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von nicht verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln fur Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr
und fur Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr

Die in dieser Anlage zusammengestellten Arzneimitiel sind aufgrund der Regelungen zur Konkretisierung des Wirschaftlichkeitsgebotes
nach § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbs. 3 3GB Y i. V. m. § 16 Abs. 1 und 2 AMR von der Versorgung der Versicherten nach § 31 Abs. 1 Satz 1
SGB WV ausgeschlossen bzw. nur eingeschrankt verordnungsfahig.

Es wird darauf hingewiesen, dass nach § 34 Abs. 1 SGB W ein grundsatzlicher Ausschluss der Yerordnungsfahigkeit nicht verschrei-
bungspflichtiger Arzneimittel fiir Erwachsene besteht; Ausnahmen hiervon sind nur in den in Anlage | zu dieser Richilinie aufgefiihrten
Fallen (§ 34 Abs. 1 Satz 2 SGB WV, § 12 AMR) méglich. Der Verordnungsausschluss nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel gilt nicht
fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr (§ 34
Abs. 1 Satz 5 3GBY). Sofern durch die Richtlinie davon abgewichen wird, ist dieses kenntlich gemacht. Die jewsils zum Tragen kom-
menden Rechtsgrundlagen sind angegeben. Die Rechtsgrundlagen sind im Einzelnan:

[11 Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 6 SGB YV, § 12 AMR (verschreibungspflichtige Arzneimittel zur Behandlung sog.
Bagatellerkrankungen)
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[2]
[3]
[4]

[5]

[6]

Verordnungsausschluss aufgrund der Rechtsverordnung nach § 34 Abs. 3 SGB V (sog. Negafiviiste)
Verordnungsausschluss nach dieser Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB Vi.V. m. § 16 Abs. 1 und 2 AMR).
Yerordnungseinschrankung nach dieser Richtlinie (§ 52 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGBE V1. V. m. § 16 Abs. 1 und 2 AMR).

Himweils zur Verordnungsfahigkeit nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und
fiur Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendsten 18. Lebensjahr durch diese Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halb-
satz 3 53GBV, § 16 Abs. 1 Satz 2 AMR)) bei besonderem Gefahrdungspotential.

Hinweis auf sine unwirtschafiliche Werordnung nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel bei Kindem bis zum vellendeten
12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3
SGB VY, § 16 Abs. 1 Satz 2 AMR)

Die Vertragsarztin oder der Vertragsarzt kann die nach dieser Richtlinie in ihrer Verordnung eingeschrankten und von der Verordnung
ausgeschlossenen Arzneimittel (Nr. 3-6) ausnahmswsise in medizinisch begrindeten Einzelfillen mit Begrindung verordnen (§ 31
Abs. 1Satz4 SGBV, § 16 Abs. 5 AMR).

Arzneimittel

Rechtliche Grundlagen und Hinweise

1.

Acida Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel

nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-

nung auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir
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Arzneimittel

Rechtliche Grundlagen und Hinweise

Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten
18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [B]

2. Alkcholentwdhnungsmittel,

- ausgenommen zur Unterstitzung der Aufrechterhaltung der
Abstinenz beil alkeholkranken Patienten im Rahmen sines
therapeutischen Gesamtkonzepts mit begleitenden psycho-
sozialen und soziotherapeutischen Malinahmen

Der Einsatz von Alkoholentwdhnungsmitteln ist in der drztlichen
Dokumentation zu begriinden (Regeldokumentation nach Ab-
schnitt D).

Verordnungseinschrinkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

3.  Alkoholhaltige Arzneimittel ab 5 Vol% Ethylalkohol zur oralen
Amwendung,

- ausgenommen Tinkturen nach den Arzneibiichern und trop-
fenweise einzunehmende Arzneimittel

Verordnungseinschrinkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

Diese nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel sind, von der
genannten Ausnahme abgesehen, auch fir Kinder bis zum vollen-
deten 12. Lebensjahr und fiir Jugendiiche mit Entwicklungsstérun-
gen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr aufgrund des besonderen
Gefahrdungspotentials unzweckmalig. [5]
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Arzneimittel

Rechtliche Grundlagen und Hinweise

4 Amara

Verordnungsausschluss  verschreibungspflichtiger  Arzneimitiel
nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-
nung auch fiir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und for
Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum wvollendsten
18. Lebensjahr unwirtschaflich. [5]

b Anabolika

Verordnungsausschluss durch Rechtsverordnung fir Chlorhydro-
methyltestosteron, Clostebol, Metenolel zum Doping, Mandrolen,
Orotsaure als Anabolikum, Oxabolon, Stanozolol. [2]

YVerordnungsausschluss  verschreibungspflichtiger  Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

6. Analgstika in fixer Kombination mit nicht analgetischen Wirk-
stoffen,

- ausgenocmmen Kombinationen mit Naloxon

YVerordnungsausschluss durch Rechtsverordnung fir Vitamine mit
Analgetika cder Antirheumatika. [2]

Verordnungsausschluss durch Rechtsverordnung fir ASS plus
Diazepam in fixer Kombination, Phenazon plus Coffein in fixer
Kombination, Phenazon plus Propyphenazon plus Coffein in fixer
Kombination, Propyphenazon plus Coffein in fixer Kombination. [2]

Yerordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
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Arzneimittel

Rechtliche Grundlagen und Hinweise

nach dieser Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln von der genann-
ten Ausnahme abgesehen ist eine Verordnung auch fir Kinder bis
zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwick-
lungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaft-
lich. [6]

7. Antacida in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen,

- ausgenommen Kombination verschiedener Antacida

Verordnungseinschrinkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln von der genann-
ten Ausnahme abgesehen ist eine Verordnung auch fir Kinder bis
zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwick-
lungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaft-
lich. [6]

8. Antiandmika-Kombinationen

Yerordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-
nung auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir
Jugendliche mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendsten
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Arzneimittel

Rechtliche Grundlagen und Hinweise

18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [5]

9 Antiarthrotika und Chondroprotektiva

Yerordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-
nung auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und flir
Jugendliche mit Entwicklungssidrungen bis zum vollendeten

18. Lebensjahr unwairtschaftlich. [B]

10.  Antidementiva, sofern der Versuch einer Therapie mit Mono-

préparaten Uber 12 Wochen Dauer (bei Cholinesterase-
hemmern Ober 24 Wochen Dauer) erfolglos geblieben ist.
Mach erfolgreichem Therapieversuch ist eine Weiterverord-
nung zuldssig.

Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes von Antidementiva sind zu
dokumentieren (Regeldokumentation nach Abschnitt 0).

Yerordnungsausschluss aufgrund von Rechisverordnung fiir Cin-

narizin und Procain zur Anwendung bei Hirnleistungsstdrungen. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

11.  Antidiabetika, orale

- ausgenommen nach erfolglosem Therapieversuch mit nicht-
medikamentdsen Malknahmen.

Die Anwendung anderer therapeutischer Malnahmen ist zu do-

Verordnungseinschrinkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]
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Arzneimittel

Rechtliche Grundlagan und Hinwsise

kumentieren (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

12.  Antdiarrhoika,

- ausgenommen Saccharomyzes boulardil nur bei Kleinkin-
dern

- ausgencmmen Elekirolytpraparate zur Rehydratation bei
Kleinkindern und Kindern

- ausgencmmen Motilitatshemmer bei Kolektomie in der post-
operativen Phasa

Verordnungseinschrinkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist von den ge-
nannten Ausnahmen abgesehen, eine Yerordnung auch fir Kinder
bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir Jugendliche mit Ent-
wicklungsstdrungen bis zum vollendeten 15. Lebensjahr unwirt-
schaftlich. [G]

13.  Antidysmenorrhoika,

- ausgenommen Prostaglandinsynthetasehemmer bei Regel-
schmerzen

- ausgenommen systemische hormonelle Behandlung von
Regelanomalien

Yerordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

14, Antiemetika in Kombination mit Antivertiginosa

Gesestzlicher Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger
Arzneimittel gegen Reisekrankheit. [1]
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Arzneimittel

Rechtliche Grundlagen und Hinwsise

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-
nung auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir
Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten

18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [5]

15.  Antihistaminika, zur Anwendung auf der Haut

- ausgencmmen bei Kindemn

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechisverordnung fir Ali-
memazin, Mepyramin. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richilinie. [4]

16.  Antihypotonika, orale

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-
nung auch fiir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir
Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten

18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [5]

17.  Antikataraktika

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
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Arzneimittel

Rechtliche Grundlagen und Hinweise

nach dieser Richtlinie. [3]

18. Antiphlegistika oder Antirheumatika in fixer Kombination mit
anderen Wirkstoffen

Verordnungsausschluss nach Rechtsverordnung fir Vitamine mit
Analgetika oder Antirheumatika. [2]

Verordnungsausschluss nach Rechtsverordnung fiir Diclofenac
plus Vitamine B1 plus Vitamine BE plus Vitamine B12 in fixer
Kombination, Cxyphenbutazon in Kombination mit Hippocastani
semen, Phenylbutazon in Kombination mit B-Vitaminen. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-
nung auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und for
Jugendliche mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendeten 18.
Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

19.  Arzneimittzl, traditionell angewendete” gemal § 109a AMG,
welche nach Art. 1§ 11 Abs. 3 des Gesetzes zur Neuord-
nung des Arzneimittelrechts nur mit einem oder mehreren
der folgenden Hinweise: "Traditionell angewendet:

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-
nung auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir
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Arzneimittel

Rechtliche Grundlagen und Hinweise

a)  zur Starkung eder Kraftigung

b)  zur Besserung des Befindens

c)  zur Untersiitzung der Organfunktion
d)  zurVorbeugung

e)  als mild wirkendes Arzneimittel”

in den Yerkehr gebracht werden

Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten
18. Lebensjahr unwirtschafilich. [5]

20. Carminativa,

- ausgenommen bei Sduglingen und Kleinkindern

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist, von der ge-
nannten Ausnahme abgesehen, eine Verordnung auch fiir Kinder
bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Ent-
wicklungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirt-
schaftlich. [6]

21. Corticosteroide in fixer-Kombination mit anderen Wirkstoffen,

zur topischen Anwendung,

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fiir Clo-
betasol in fixen Kombinationen. [2]
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Arzneimittel

Rechtliche Grundlagen und Hinweise

- ausgencmmen in ophthalmologischen Darreichungsformean

- ausgenommen Kombinationen mit Antibictika oder Kombina-

tionen mit Antimykotika

Der Einsatz der genannten Kombinationan ist in der drztlichen
Dokumentation zu begrinden (Regeldokumentation nach Ab-
schnitt D).

Yerordnungseinschrinkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist von den ge-
nannten Ausnahmen abgesehan eine Verordnung auch fiir Kinder
bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Ent-

wicklungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirt-
schaftlich. [5]

22, Darmflora-Regulantien, einschlieflich Stoffwechselprodukte,
Zellen, Zelitzile und Hydrolysate von bakteriellen Mikroorga-
nismen enthaltende Praparate

- ausgencmmen E. coli Stamm Nissle 1917 nur zur Behand-
lung der Colitis ulcerosa in der Remissionsphase bei Unver-
traglichkeit von Masalazin

Yerordnungsausschluss fur die in Anlage 2 der Rechtsverordnung
unter 2. genannten Stoffgemische, Enzyme und andere Zuberei-
tungen aus Maturstoffen. [2]

Yerordnungseinschrinkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

23, Dermatika, die auch zur Reinigung und Pflage oder Farbung
der Haut, des Haares, der Magel, der Zahne, der Mundhé&hle
usw. dienen einschl. Medizinische Haut- und Haarwaschmit-
tel sowie Medizinische Haarwisser und kosmetische Mittel,

Yerordnungsausschluss aufgrund von Rechisverordnung fr die in
Anlage 2 unter 4. genannten Badezusitze und Bader. [2]

Yerordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]
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24, Durchblutungsfdrdernde Mittel,

- ausgencmmen Prostancide zur parenteralen Anwendung zur
Therapie der PAVK im Stadium 11l / IV nach Fontaine in be-
griindeten Einzelfillen

- ausgenommen Naftidrofuryl bei PAVK im Stadium [l nach
Fontaine soweit ein Therapieversuch mit nicht-
medikamentésen Malinahmen erfolglos geblieben ist und bei
einer schmerzfreien Gehstrecke unter 200 Meter.

Der Einsatz von durchblutungsfordernden Mitteln ist in der arztli-
chen Dokumentation zu begrinden (Regeldokumentation nach
Abschnitt 0).

Yerordnungsausschluss aufgrund von Rechisverordnung fiir lod
und lodsalze bel Durchblutungsstdrungen. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

25. Enzympriparate in fixen Kombinationen,

- ausgencmmen Pankreasenzyme nur zur Behandlung
chronischer, exokriner Pankreasinsuffizienz oder Muko-
viszidose

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richilinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist, von der ge-
nannten Ausnahme abgesehen, eine Verordnung auch fiir Kinder
bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Ent-
wicklungsstirungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr umwirt-
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schaftlich. [6]

26. Externa bei traumatisch bedingten Schwellungen, Odemen
und stumpfen Traumata

Verordnungsausschiuss aufgrund von Rechtsverordnung flir Nife-
nazon. [2]

Yerordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimitiel
nach dieser Richtlinie. [3]

27. Gallenwegstherapeutika und Cholagoga,

- ausgenommen Gallensduren-Derivate zur Auflésung von
Cholesterin-Gallensteinen

Yerordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir De-
hydrocheolsdure, Piprozolin. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

28, Genatrika, Artenosklerosemittel

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fr lod
und lodsalze in der Genatrie. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittsl
nach dieser Richtlinie. [3]

29, Gichtmittel,

- ausgenommen zur Behandlung des akuten Gichtanfalls

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir Cin-
chophen, Crotsdure bei Gicht. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
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ausgencmmen bei chronischer Miereninsuffizienz

ausgenommen bei Hyperurikdmie bei onkologischen Erkran-
kungen

ausgenommen, soweit ein Therapieversuch mit nichtmedi-
kamentdsen Maltnahmen erfolglos geblieken ist.

nach dieser Richtlinie. [4]

30, Hamorrhoidenmitiel in fixer Kombination mit anderen Wirk- Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimitiel
stoffen, zur lokalen Arwendung nach dieser Richtlinie. [3]
3. Hustenmittel: Antitussiva oder Expektorantien oder Mukolyti- | Gesetzlicher Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger

ka in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen

Arzneimittel zur Anwendung bei Erkaltungskrankheiten. [1]

Yerordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir fixe
Kombinationen von Expectorantien mit Anfitussiva. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richilinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-
nung auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir
Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten
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18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

J32. Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa (schlaferzwingende,
schlafanstoliende, schiaffordernde oder beruhigende Mittel)
zur Behandlung von Schlafstdrungen,

- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen

- ausgenommen fiir eine langer als 4 Wochen dauernde Be-
handlung in medizinisch begriindeten Einzelfillen

Eine langerfristige Anwendung ist unter Angabe der Indikation in
der drztlichen Dokumentation zu begriinden (Regeldokumentation
nach Abschnitt D).

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fiir Allo-
barbital, Amobarbital, Aprobarbital, Barbital, Cyclobarbital, Pento-
barbital, Phenobarbital {auler zur Anwendung bei Epilepsie), Pro-
xybarbal, Secobarbital, Vinylbital. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

Diese nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel sind, von der
genannten Ausnahme abgesshen, auch fir Kinder bis zum vollen-
deten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstdrun-
gen his zum vallendeten 18. Lebensjahr aufgrund des besonderen
Gefihrdungspotentials unzweckmalig. [5]

33. Insulinanalcga, kurzwirksame zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2. Hierzu zahlen:

- Insulin Aspart

- Insulin Glulisin

Yerordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimitiel
nach dieser Richtlinie. [3]
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Insulin Lispro

Diese Wirkstoffe sind nicht verordnungsfahig, sclange sie mit
Mehrkosten im Vergleich zu kurzwirksamem Humaninsulin ver-
bunden sind. Das angestrebte Behandlungsziel ist mit Humaninsu-
lin ebenso zweckmalig, aber kostenglinstiger zu erreichen. Fir
die Bestimmung der Mehrkosten sind die der zustandigan Kran-
kenkasse tatsachlich entstehenden Kosten maligeblich.

34, Klimakteriumstherapeutika,

- ausgenommen zur systemischen und topischen hormenellen
Substitution; sowohl fir den Beginn als auch fir die Fortfiih-
rung einer Behandlung postmenocpausaler Symptome ist die
niedrigste wirksame Dosis fir die kirzest magliche Thera-
piedauer anzuwenden.

Risikoaufkldrung, Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes sind zu
dokumentieren (Regeldokumentation nach Abschnitt 0).

Yerordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

35. Lipidsenker,
ausgenommen zur Sekundarpravention:

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir Alu-
miniumelofibrat, Orotsdure bei Hyperlipidamie. [2]
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- bei bestehender vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovasku-
ldre Manifestation, pAVE)

- beil hohem kardiovaskularem Risiko (Ober 20% Ereignisrate/
10 Jahre auf der Basis der zur Verfligung stehenden Risiko-
kalkulatoren [z.B. Leitlinien der AkdA])

Der Einsatz ist durch Angabe der Indikation in der &rztlichen Do-
kumentation zu begrinden {Regeldokumentation nach Ab-
schnitt D).

Verordnungseinschrinkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

36.  Migranemittel-Kembinationen

Yerordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimitiel
nach dieser Richtlinie. [3]

Diese nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel sind, von der
genannten Ausnahme abgesehen, auch fir Kinder bis zum vollen-
deten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstérun-
gen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr aufgrund des besonderen
Gefahrdungspotentials unzweckmalig. [5]

37, Muskelrelaxantien in fixer Kombination mit anderen Wirkstof-
fen

Yerordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimitiel
nach dieser Richtlinie. [3]
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38. Otologika,

- ausgenommen Antibiotika oder Corticosteroide bei Entzilin-
dungen des duleren Gehdrganges

Der Einsatz ist in der arztlichen Dokumentation zu begriinden (Re-
geldokumentation nach Abschnitt D).

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fiir &-
Chinolincl zur Anwendung bei otologischen Indikationen. [2]

Verordnungssinschriankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist, von der ge-
nannten Ausnahme abgesehen, eine Verordnung auch fiir Kinder
bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Ent-
wicklungsstdrungen bis zum veollendeten 18. Lebensjahr unwirt-
schaftlich. [§]

39. Prostatamittel, sofern ein Therapieversuch liber 24 Wochen
Dauer erfolglos geblieben ist. Nach erfolgreichem Therapie-
varsuch ist eine l&ngerfristige Verordnung zuldssig.

Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes von Prostatamitteln ist zu
dokumentieren (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

40.  Rheumamittel (Analgetikal Antiphlogistika! Antirheumatika)
zur externan Amwendung

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimitiel
nach dieser Richtlinie. [3]

41.  Rhinologika in fixer Kombination mit gefalaktiven Stoffen

Gesetzlicher Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger
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Arzneimittel zur Anwendung bei Erkaltungskrankheiten. [1]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

Diese nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel sind, von der
genannten Ausnahme abgesehen, auch fir Kinder bis zum vollen-
deten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstérun-
gen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr aufgrund des besonderan
Gefahrdungspotentials unzweckmaliig. [5]

42, Roborantien, Tenika und appetitanregende Mittel

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fiir die in
Anlage 2 unter 2. genannten Stoffgemische, Enzyme und andere

Zubereitungen aus Maturstoffen sowie unter 5. genannten Arznei-
mittel der besonderen Therapierichtung Phytotherapie. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-
nung auch fiir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir
Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten
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18. Lebensjahr unwartschaftlich. [B]

43. Saftzubereitungen fir Erwachsene,

- ausgencmmen von in der Person des Patienten begriindeten
Ausnahmen.

Der Einsatz ist in der drztlichen Dokumentation zu begriinden (Re-
geldokumentation nach Abschnitt D).

Verordnungseinschrinkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

44 Stimulantien, z.B. Psychoanaleptika, Psychoenergetika, cof-
feinhaltige Mitte|

- ausgenocmmen bei Narkolepsie

- ausgenommen Hyperkinetische Stdrung bzw. Aufmerksam-
keitsdefizit / Hyperaktivititsstdrung (ADS / ADHS) bei Kin-
dern ab § Jahren und Weiterfiihrung der Therapie bai Ju-
gendlichen im Rahmen einer therapeutischen Gesamistrate-
gie, wenn sich andere Malnahmen allein als unzureichend
erwiesen haben.

Der Einsatz ist durch Angabe der Indikation in der arztlichen Do-
kumentation zu begrinden {Regeldokumentation nach Ab-

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir Amfe-
taminil, Metamfetamin zur parenteralen Anwendung. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist, von den ge-
nannten Ausnahmen abgesehen, eine Verordnung auch fir Kinder
bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir Jugendliche mit Ent-

wicklungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirt-
schaftlich. [6]
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schnitt D).

45 Tranquillantien,
- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen

- ausgencmmen fir eine langer als 4 Wochen dauernde Be-
handlung in medizinisch begriindeten Einzelfillen

Eine langerfnstige Anwendung ist unter Angabe der Indikation in
der arztlichen Dokumentation zu begrinden (Regeldokumentation
nach Abschnitt D).

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fiir Me-
thaqualon. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

46, Umstimmungsmittel und Immunstimulantien zur Starkung der
Abwehrkrafie

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir die in
Anlage 2 unter 2. genannten Stoffgemische, Enzyme und andere

Zubereitungen aus Maturstoffen sowie unter 5. genannten Arznei-
mittel der besonderen Therapierichtung Phytotherapie. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-
nung auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir
Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten
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18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [5]

47, Venentherapeutika,

- ausgenocmmen Verddungsmittel

Yerordnungsausschiuss aufgrund von Rechtsverordnung far Natri-
umapolat zur topischen Anwendung. [2]

Yerordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

48,  Zellulartherapeutika und Organpraparate

Yerordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir die
fir die in Anlage 2 unter 2. genannten Stoffgemische, Enzyme und
andere Zubereitungen aus Maturstoffen. [2]

Yerordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verord-
nung auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir
Jugendliche mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendeten

18. Lebensjahr unwirtschafilich. [5]
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IV.  Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie einschlieflich ihrer Anlagen, die vor dem
Inkrafitreten ihrer Neufassung beschlossen werden, werden Bestandteil der neu
gefassten Arzneimittel-Richtlinie.

V.  Die Anderungen treten am Tage nach ihrer Verdffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Siegburg, den 13. Marz 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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Erlauterung
zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
zur Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR)

YVom 13. Marz 2008

Inhaltsverzeichnis

Rechtsgrundlagen

Eckpunkte der Entscheidung

Verordnungsfahigkeit der zulassungsiberschreitenden
Anwen-dung von Arzneimitteln in klinischen Studien geman §
35c SGB Y

Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse von
Arzneimitteln nach § 92 Abs. 1 Satz 1 3. HS SGB Y
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1. Rechtsgrundlagen

Mach § 92 SGE V beschlieldt der Gemeinsame Bundesausschuss die zur Siche-
rung der arztlichen Versorgung erforderlichen Richilinien tber die Gewahr fur
eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der Versicher-
ten. Er kann dabei die Erbringung und Yerordnung von Leistungen einschlieflich
Arzneimittel oder Maftnahmen einschréanken oder ausschliellen, wenn nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der diagnostische
oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die Wirtschaft-
lichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn inshesondere ein Arzneimittel un-
zweckmallig oder eine andere, wirtschafilichere Behandlungsmaoglichkeit mit
vergleichbarem diagnostischem oder therapeutischen Nutzen verfiigbar ist.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Neufassung der AMR soll die Arzneimittel-Richtlinie aus dem Jahre 1993
ablosen. Sie konkretisiert den Inhalt und Umfang der im SGB V festgelegten
Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenkassen auf der Grundlage des Wirt-
schaftlichkeitsgebots im Sinne einer notwendigen, ausreichenden, zweckmalki-
gen und wirtschaftlichen Versorgung unter Beriicksichtigung des allgemein aner-
kannten Standes der medizinischen Erkenntnisse und des Prinzips einer huma-
nen Krankenbehandlung.

Die wesentlichen Elemente der neugefassten Arzneimittel-Richtlinie sind im all-
gemeinen Teil neben Zweckbestimmung, Regelungs- und Geltungsbereich, die
gesetzlichen Grundlagen zu Umfang und Grenzen des Leistungsanspruches so-
wie Voraussetzungen der Arzneimittelversorgung und Dokumentation. Im beson-
deren Teil werden Yerordnungsausschliisse in der Arzneimittelversorgung durch
Gesetz sowie Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse durch Rechisver-
ordnung und durch die Richtlinie aufgefiihrt. Aulerdem sind die Bestimmungen
zur ausnahmsweisen Verordnungsfahigkeit von nicht verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln, von Medizinprodukien, der sog. enteralen Ermnahrung, von Arznei-
mitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten, bei zulassungsiiberschrei-
tender Anwendung in klinischen Studien sowie weitere Regelungen zur wirt-
schaftlichen Arzneimittelversorgung im besonderen Teil aufgefuhrt.

Die vorliegende Arzneimittel-Richtlinie entspricht damit im Wesentlichen dem
Beschluss des G-BA zur Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie vom 18.01.2007,
welcher mit Schreiben vom 22.03.2007 durch das BMG beanstandet wurde.
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Mit der Bekanntmachung im Bundesanzeiger vom 21.02 2008 wurde dem Ab-
schnitt N noch der Abschnitt O, hier § 40a, zur Aktualisierung von Vergleichsgri-
Ren nach § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V angeschlosssen. Gegendber der gelienden
AMR entfallt in der neugefassten AMR die Verpflichtung zur jghrlichen Aktualisie-
rung der Vergleichsgrilien, da Festbetragsgruppen als Bestandteil der Arzneimit-
tel-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen missen und deshalb in
geeigneten Zeitabstanden Gberprift werden.

Aufgrund der Beanstandung sowie aufgrund des zwischenzeitlich in Kraft getre-
tenen Gesetzes zur Starkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen Krankenver-
sicherung (GKV-Wettbewerbsstérkungsgesetz — GKWV-WSG) vom 26.03.2007
haben sich neben den in Abschnitt 2.1 und 2.2 ausgefiihrien Anderungen zur
Verordnungsfahigkeit der zulassungsiberschreitenden Anwendung von Arznei-
mitteln in klinischen Studien gemal § 35¢ SGB VY bzw. Verordnungseinschran-
kungen und -ausschlisse von Arzneimitieln nach § 92 Abs. 1 Satz 1 3. HS
SGB WV u. a. folgende Neuerungen ergeben:

- Anderungen in der Formulierung des § 5 (Arzneimittel der besonderen
Therapierichtungen)

- Aufnahme eines Abschnitt J {mit einem noch unbesetzten Paragraphen)
zur Verordnungsfahigkeit von Medizinprodukten

Vor dem Hintergrund des anhdngigen Rechistreits zur Klarung der Rechtmalig-
keit der Ersatzvornahme des BMG zur Verordnungsfahigkeit enteraler Erndhrung
und des Ureils des Bundessozialgerichts vom 28. Februar 2008, Az. B 1 KR
16/07 R) zur Verordnungsfahigkeit von _Lorenzos Ol bleiben die vorgesehenen
Paragraphen des Abschnitts | ,Gesetzlich zugelassene Ausnahmen zur Verord-
nungsfahigkeit von Aminosduremischungen, Eweillhydrolysaten, Elementardia-
ten und Sondennahrung (Enterale Ernahrung)” bis zur Klarung der Rechtslage
unbesetzt. Das BSG hat dabei Folgendes festgestellt: Das Ol gehdrt nicht zu
den gesetzlich in § 31 Abs 1 Satz 2 SGB V geregelten, ausnahmsweise verord-
nungsfahigen Produktgruppen (Aminosduremischungen, Eiweisshydrolysate,
Elementardidten oder Sondennahrung), sondermn ist eine Mischung aus Glycerin-
estern. Die Arzneimittelrichtlinien, die das Bundesgesundheitsministerium im
Wege der Ersatzvornahme am 25. August 2005 erlassen hat, verméigen hieran
nichts zu andern. Zwar kann die Beklagte aus einer - méglichen - Verletzung des
Selbstverwaltungsrechts des Gemeinsamen Bundesausschusses durch die Er-
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satzwvornahme nichts fur die Unwirksamkeit der gedanderten Richtlinien ableiten.
Die Richtlinien vom 25. August 2005 verstofien aber gegen hoherrangiges Recht.
Sie sind insoweit nichtig, als sie den Kreis der zu Lasten der GKV verordnungs-
fahigen Lebensmittel Uber die engen abschliefenden gesetzlichen Vorgaben des
§ 31 Abs 1 Satz 2 SGB V hinaus erweitern.” Der G-BA hatte gegen die vom BMG
ausgesprochene Beanstandung und die im Wege der Ersatzvomahme erlassene
Ergénzung der Arzneimittel-Richtlinien zur Enteralen Ermahrung im Jahr 2005
geklagt. Der Klage wurde im Marz 2007 durch das Sozialgericht Kéln stattgege-
ben. Zur Zeit ist der Rechtsstreit vor dem Landessozialgericht Nordrhein-
Westfalen im Berufungsverfahren anhangig.

Dariber hinaus sind im Vergleich zu der beanstandeten Neufassung der AMR
vom 18.01.2007 lediglich redaktionelle Anderungen vorgenommen worden; so
wurde z. B. die Reihenfolge der §§ 16 und 17 der AMR aus systematischen
Grinden getauscht, was eine Folgednderung bei der Anlagennummerierung
nach sich zieht:

- Anlage lll Ubersicht tber Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse
in der Arzneimittelversorgung durch die Arzneimittel-Richtlinie und auf-
grund anderer Vorschriften (§ 34 Abs. 1 Satz 6 und Abs.3 5GB V) sowie
Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von nicht verschrei-
bungspilichtigen Arzneimitteln fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebens-
jahr und fur Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten
18. Lebensjahr

- Anlage IV zum Abschnitt H Verordnungseinschrankungen und -
ausschlisse in der Arzneimittelversorgung durch die Arzneimittel-
Richtlinie - Therapiehinweise gemal § 92 Abs. 2 Satz7 SGBV . V. m.
§ 17 AMR zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln

2.1 Verordnungsfiahigkeit der zulassungsiiberschreitenden Anwen-
dung von Arzneimitteln in klinischen Studien gemaR § 35c SGB V

Mach § 35c SGB Y haben Versicherte aullerhalb des Anwendungsbereichs
des § 35b Abs. 3 5GB V Anspruch auf Versorgung mit zugelassenen Arznei-
mitteln in klinischen Studien, sofern hierdurch eine therapierelevante Verbes-
serung der Behandlung einer schwerwiegenden Erkrankung im Vergleich zu
bestehenden Behandlungsmdglichkeiten zu erwarten ist, damit verbundene
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Mehrkosten in einem angemessenen Verhaltnis zum erwarteten medizini-
schen Zusatznutzen stehen, die Behandlung durch einen Arzt erfolgt, der an
der vertragsarztlichen Versorgung oder an der ambulanten Versorgung nach
den §% 116b und 117 3GB VY teilnimmt und der Gemeinsame Bundesaus-
schuss der Arzneimittelverordnung nicht innerhalb von acht Wochen wider-
spricht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist mindestens zehn Wochen vor dem
Beginn der Arzneimittelverordnung zu informieren; er kann innerhalb von acht
Wochen nach Eingang der Mitteilung widersprechen, sofern die Vorausset-
zungen nach § 35 Satz 1 SGB V nicht erfillt sind. Das Nahere, auch zu den
Nachweisen und Informationspflichten, regelt der Gemeinsame Bundesaus-
schuss in der Arzneimittel-Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V.

Leisten Studien fir die Erweiterung einer Zulassung einen entscheidenden
Beitrag, hat der pharmazeutische Unternehmer den Krankenkassen die Ver-
ordnungskosten zu erstatten (§ 35c Satz 5 SGB V).

Durch Einfigung eines Abschnittes L in die Arzneimittel-Richtlinie hat der Ge-
meinsame Bundesausschuss die Verordnungsvoraussetzungen fir die zulas-
sungsiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln in Klinischen Studien zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen charakterisiert (§ 29). Er hat die Voraus-
setzung der zulassungsuberschreitenden Anwendung, der schwerwiegenden
Erkrankung, der therapierelevanten Verbesserung gegeniber bestehenden Be-
handlungsmdglichkeiten und der Mehrkosten im Sinne des § 35¢ SGB V definiert
(&§ 20 bis 32, § 34) sowie die Anforderungen an die Studiengualitat (§ 33) und
die Nachweis- und Informationspflichten geregelt (§ 35).

Demnach ist zulassungsiuberschreitend jede Anwendung eines zugelassenen
Arzneimittels, die eine Anderung der Zulassung dieses Arzneimittels begriundet.
Dies betrifft jedoch nicht mehr Arzneimittel in einer anderen Darreichungsform,
wenn damit ein gegeniiber dem zugelassenen Arzneimittel verandertes Prafpra-
parat zum Einsatz kommt (§ 30). Dies findet seine Rechtfertigung darin, dass die
Anderung der Darreichungsform (z. B. Zapfchen statt bisher Tabletten) die Wirk-
samkeit des Arzneimittels schwerwiegend verdndern kann. Aus diesem Grunde
macht sie eine Neuzulassung erforderlich, soweit es sich nicht um die Anderung
in eine mit der zugelassenen vergleichbare Darreichungsform nach § 29 Abs. 2a
Nr. 3 AMG handelt (Vgl. Kloesel/Zyran, Kommentar zum AMG, § 29 Rn. 24). Von
dem Tatbestand der zulassungsiberschreitenden Anwendung eines Arzneimit-
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tels in der Form der Anwendung in einem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet
unterscheidet sich die vorgenannte Fallgestaltung dadurch, dass bei einer Ande-
rung der Darreichungsform i. S.d. § 29 Abs. 3 Nr. 2 AMG ein vallig neues Arz-
neimittel entsteht, das von Grund auf neu bewertet werden muss, also jedwede
Qualitatskontrolle fehlt. Unter diesem Gesichtspunkt steht die Anwendung eines
Arzneimittels in einer nicht zugelassenen Darreichungsform, die mit der zugelas-
senen Darreichungsform nicht mehr vergleichbar ist, der Anwendung eines gar
nicht zugelassenen Arzneimittels gleich, das nach der Rechtsprechung des BSG
zum SGB V-konformen Off-Label-Use nicht zu Lasten der gesetzlichen Kranken-
kassen verordnungsfahig ist. Wegen des Fehlens jedweder Qualitatskontrolle
ware die Behandlung mit einem gar nicht zugelassenen Arzneimittel mit einem
unkalkulierbaren Risiko etwaiger Gesundheitsschaden behaftet, dessen Auswir-
kungen nicht der Versichertengemeinschaft aufgebirdet werden kénnen (Val.
B5G, Urtell vom 19 Marz 2002, Az B 1 KR 37/00 R). Das ist bei einem Off-
Label-Use in der zugelassenen Darreichungsform anders, denn dort ist das Mittel
zulassig in den Verkehr gebracht worden, nachdem die pharmakologisch-
toxikologischen Eigenschaften des Wirkstoffs zunachst im Tierversuch und so-
dann im Rahmen einer klinischen Prifung am Menschen geprift und dokumen-
tiert wurden. Zwar hat sich die klinische Prufung nur auf die im Zulassungsantrag
genannten Anwendungsgebiete bezogen, so dass unerwinschte Wirkungen bei
anderen Indikationen nicht ausgeschlossen sind und eine Profung der Wirksam-
keit insoweit nicht stattgefunden hat; doch ist damit zumindest die Basis flr eine
ausreichende Arzneimittelsicherheit geschaffen und damit einem Grundanliegen
des AMG und auch des Krankenversicherungsrechts Rechnung getragen (Vgl.
B5G, Urteil vom 19. Méarz 2002, Az B 1 KR 37/00 R).

Unter Anwendung dieser Grundsétze ist es sachlich gerechtfertigt, neue Darrei-
chungsformen, bei denen es sich nicht um eine Anderung in einer mit der zuge-
lassenen vergleichbaren Darreichungsform nach § 29 Abs. 2a Nr. 3 AMG han-
delt, von dem Anwendungsbhereich der zulassungsiiberschreitenden Anwendung
eines Arzneimittels 1. 5. d. § 35¢c S. 1 SGB V auszunehmen.

Die Definition der schwerwiegenden Erkrankung in § 32 entspricht den Anforde-
rungen, die das BSG in seiner Off-Label-Use-Rechtsprechung an das Bestehen
einer schwerwiegenden Erkrankung gestellt hat. Danach kann nicht jede Art von
Erkrankung den Anspruch auf eine Behandlung mit dazu nicht zugelassenen
Arzneimitteln begrinden, sondern nur eine solche, die sich durch ihre Schwere
oder Seltenheit vom Durchschnitt der Erkrankungen abhebt (vgl. naher B5G, Ur-
teil vom 26. September 2006 - B 1 KR 1/06 R - RdNr. 18, zur Verdffentlichung
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vorgesehen - llomedin). Denn der Off-Label-Use bedeutet, Arzneimittel ohne die
arzneimittelrechtlich vorgesehene Konfrolle der Sicherheit und Qualitat einzuset-
zen, die in erster Linie Patienten vor inakzeptablen unkalkulierbaren Risiken fur
die Gesundheit schiitzen soll (vgl. hierzu BSGE 95, 132 RdNr. 18 = S0zR 4-2500
§ 31 Nr. 3 RdNr. 25 mwN - Wobe-Mugos E). Ausnahmen kdénnen schon insoweit
nur in engen Grenzen auf Grund einer Guterabwagung anerkannt werden, die
der Gefahr einer krankenversicherungsrechtlichen Umgehung arzneimittelrechili-
cher Zulassungserfordernisse entgegenwirkt, die Anforderungen des Rechts der
GKY an Qualitat und Wirksamkeit der Arzneimittel (§ 2 Abs. 1 und § 12 Abs. 1
SGE V) beachtet und den Funktionsdefiziten des Arzneimittelrechts in Fallen ei-
nes unabweisbaren, anders nicht zu befriedigenden Bedarfs Rechnung tragt (vgl.
BSGE 89, 184, 190 ).

Soweit § 33 bestimmt, dass die Qualitat der Studien im Sinne des § 35c den An-
forderungen der GCP-Verordnung und der Bekanntmachung zur klinischen Prii-
fung von Arzneimitteln am Menschen, und damit den Anforderungen an die Stu-
dienqualitat im Zulassungsverfahren nach dem AMG genlgen muss, tréagt der
G-BA damit der Rechtsprechung des BSG zu den Anforderungen an einen zu-
lassigen Off-Label-Use zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen Rechnung.
Hierzu hat das BSG klargestellt, "dass die Qualitat der wissenschafilichen Er-
kenntnisse iiber den Behandlungserfolg, die fur eine zulassungsiiberschreitende
Pharmakotherapie auf Kosten der GKY nachgewiesen sein muss, wahrend und
aulierhalb eines arzneimittelrechtlichen Zulassungsverfahrens regelméalig gleich
ist. Der Schutzbedarf der Patienten, der dem gesamten Arzneimittelrecht
zugrunde liegt und - wie dargelegt - in das Leistungsrecht der GKV einstrahlt,
unterscheidet sich in beiden Situationen nicht. Fur den Schutz der Patienten ist
es gleichgiltig, ob die erforderlichen Erkenntnisse innerhalb oder aulierhalb ei-
nes arzneimittelrechtlichen Zulassungsverfahrens gewonnen worden sind” (vgl.
B5G, Urteil vom 29 Juni 2006, B1KR 106 R, Rn.24, ziiiert nach
www_bsg.bund.de).

In § 36 wird zur Beschaffung, Verordnung und Abgabe der Arzneimittel sowie zur
Abrechnung ein AMG- und GCP-V-konformer Vertriebsweg vorgeschlagen, der
die notwendige Transparenz fir die gesetzlich vorgesehene Erstattung der Ver-
ordnungskosten an die Krankenkassen im Falle eines entscheidenden Beitrags
der Studie fur eine Zulassungserweiterung gewahrieistet. Nur auf diese Weise
kann gewahrleistet werden, dass die Studie z. B. auch verblindet durchgefiihrt
werden kann.
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§ 37 informiert Uber die Verdffentlichung der Entscheidung des Gemeinsamen
Bundesausschusses.

22 Verordnungseinschriankungen und -ausschliisse von Arzneimitteln
nach § 92 Abs. 1 Satz1 3. HS SGB V

MNach § 16 der Arzneimittel-Richtlinie (Beschluss des G-BA vom 18.01.2007 Ver-
ordnungseinschrankungen und -ausschlisse von Arzneimitteln nach § 92 Abs. 1
Satz 1 3. HS SGB V" durfen Arzneimittel von Versicherten nicht beansprucht, von
Vertragsarztinnen und Vertragsarzten nicht verordnet und von Krankenkassen
nicht bewilligt werden, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse

1. der diagnostische oder therapeutische Nutzen oder
2. die medizinische Notwendigkeit oder
3. die Wirtschaftlichkeit

nicht nachgewiesen ist.
Diese Voraussetzungen treffen inshesondere zu, wenn
1. ein Arzneimittel unzweckmanig ist,

2. eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsméglichkeit mit ver-
gleichbarem diagnostischen oder therapeutischen NMutzen verfligbar ist,

3. ein Arzneimittel nicht der Behandlung von Krankheiten dient oder
die Anwendung aus medizinischen Grunden nicht notwendig ist,

4. das angestrebte Behandlungsziel ebenso mit nichtmedikamentdsen
Malinahmen medizinisch zweckmaliger und / oder kostengunstiger zu er-
reichen ist oder

5. an Stelle von fixen Wirkstoffkombinationen das angesirebte Be-
handlungsziel mit therapeutisch gleichwertigen Monopriaparaten medizi-
nisch zweckmaniger und / oder kostengunstiger zu erreichen ist.

Die nach Absatz (1) und (2) in ihrer Verordnung eingeschrankten und von der
Verordnung ausgeschlossenen Arzneimittel sind in einer Ubersicht als Anlage IV
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der Arzneimittel-Richtlinie zusammengestellt. Diese Regelungen gelten auch fir
versicherte Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und versicherte Jugendli-
che mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr.

Dartber hinaus liegt eine unwirtschaftliche Verordnungsweise vor, wenn Arznei-
mittel, bei denen der Behandlungserfolg wegen individuell unterschiedlichen An-
sprechens nicht vorhersehbar ist, ohne besondere Erfolgskontrolle verordnet
werden.

Die in Anlage Il zusammengestellten Arzneimittel sind aufgrund der Regelungen
zur Konkretisierung des Wirtschaftlichkeitsgebotes nach § 92 Abs. 1 Satz 1
Halbs. 3 SGBYV i.V.m. § 16 Abs. 1 und 2 AMR von der Versorgung der Versi-
cherten nach § 31 Abs. 1 Satz 1 SGB V ausgeschlossen bzw. nur eingeschrankt
verordnungsfahig.

In der Vorbemerkung der Anlage lll wird darauf hingewiesen, dass nach § 34
Abs. 1 SGBY ein grundsatzlicher Ausschluss der Verordnungsfahigkeit nicht
verschreibungspflichtiger Arzneimittel fir Erwachsene besteht und dass Aus-
nahmen hiervon nur in den in Anlage | (OTC-Ubersicht) zu dieser Richtlinie auf-
gefihrien Fallen maglich sind. Der Verordnungsausschluss nicht verschrei-
bungspflichtiger Arzneimittel gilt nicht fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebens-
jahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten 18. Le-
bensjahr (§ 34 Abs. 1 Satz 5 5GB V). Sofern durch die Richtlinie davon abgewi-
chen wird, ist dieses kenntlich gemacht. Die jeweils zum Tragen kommenden
Rechtsgrundlagen sind durch entsprechende Nummern in der Tabelle angege-
ben.

[1] Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 6 SGB V, § 14 AMR (ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel zur Behandlung sog. Bagatellerkran-
kungen)

[2] Verordnungsausschluss aufgrund der Rechtsverordnung nach § 34 Abs. 3
SGB V (sog. Negativiiste)

[3] Verordnungsausschluss nach dieser Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halb-
satz 3 SGB Vi.V.m. § 18 Abs. 1 und 2 AMR).

[4] Verordnungseinschrankung nach dieser Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1
Halbsatz 3 SGBVi. V. m.§ 18 Abs. 1 und 2 AMR)
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[5] Hinweis zur Verordnungsfahigkeit nicht verschreibungspflichtiger Arznei-
mittel fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche
mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr durch die-
se Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1 3. Halbsatz SGB V, § 18 Abs. 1 Satz 2
AMR) bei besonderem Gefahrdungspotential

[6] Hinweis auf eine unwirtschaftliche Verordnung nicht verschreibungspflich-
tiger Arzneimittel bei Kindern bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir
Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten 18. Lebens-
jahr (§ 92 Abs. 1 Satz 1 3. Halbsatz SGB V, § 16 Abs. 1 Satz 2 AMR)

Zudem wird darauf in der Vorbemerkung auf die Anwendbarkeit der Regelung
aus § 31 Abs. 1 5atz 4 SGB V bzw. § 16 Abs. 5 AMR hingewiesen.

Im Folgenden ist die Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie incl. Erlauterungen auf-
gefihrt:

1. Acida

Ubernahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fir
Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwick-
lungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschattlich. [6]

2. Alkoholentwdhnungsmittel,

- ausgenommen zur Unterstitzung der Aufrechterhaltung der Absti-
nenz bei alkoholkranken Patienten im Rahmen eines therapeutischen
Gesamtkonzepts mit begleitenden psychosozialen und sozZiothera-
peutischen Malknahmen.

Der Einsatz von Alkoholentwéhnungsmitteln ist in der drztlichen Dokumen-

tation zu begrinden (Regeldokumentation nach Abschnitt D)
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Verordnungseinschréankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Die alleinige Verordnung des Mittels sichert nicht das Therapieziel der Abstinenz.
Im Sinne eines qualitatsgesicherten Einsatzes ist die Verordnung von Alkohol-
entwdhnungsmitteln nur im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzeptes
angezeigt.

3. Alkoholhaltige Arzneimittel ab 5 Vol% Ethylalkohol zur oralen Anwen-
dung,

- ausgenommen Tinkturen nach den Arzneibiichern und tropfenweise
einzunehmende Arzneimittel

Ubernahme der Verordnungseinschrankung der AMR in der Fassung vom
31.08.1993

Verordnungseinschréankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Diese nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel sind, von der genannten Aus-
nahme abgesehen, auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und flr
Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr auf-
grund des besonderen Gefahrdungspotentials unzweckmalkig. [5]

Alkoholhaltige Arzneimittel ab 5 Vol% Ethylalkohol zur oralen Anwendung, aus-
genommen Tinkturen nach den Arzneibiichern und tropfenweise einzunehmende
Arzneimitiel, beinhalten ein besonderes Gefdhrdungspotential fur Intoxikation
und Farderung der Gewdhnung.

4 Amara

Ubernahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]
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Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fir
Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir Jugendliche mit Entwick-
lungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

5. Anabolika

Verordnungsausschluss der AMR in der Fassung vom 31.08.1993 mit der Aus-
nahme neoplastische Erkrankungen.

Es besteht zurzeit keine Zulassung fur Anabolika bei neoplastischen Erkrankun-
gen.

Verordnungsausschluss durch Rechisverordnung flir Chlorhydro-
methyltestosteron, Clostebol, Metenolol zum Doping, Mandrolon, Orotsdure als
Anabaolikum, Oxabolon, Stanozolol. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

6. Analgetika in fixer Kombination mit nicht analgetischen Wirkstoffen,
- ausgenommen Kombinationen mit Naloxon

Verordnungsausschluss durch Rechtsverordnung for Vitamine mit Analgetika
oder Antirheumatika. [2]

Verordnungsausschluss durch Rechtsverordnung fir ASS plus Diazepam in fixer
Kombination, Phenazon plus Coffein in fixer Kombination, Phenazon plus Pro-
pyphenazon plus Coffein in fixer Kombination, Propyphenazon plus Coffein in
fixer Kombination. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitieln von der genannten Ausnahme
abgesehen ist eine Verordnung auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebens-
jahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten 18. Le-
bensjahr unwirtschaftlich. [6]
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Die Anwendung von Analgetika in fixer Kombination mit nicht analgetischen
Wirkstoffe entspricht nicht dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse, da die Behandlung des Schmerzes und ggf. anderer gleichzeitig
bestehender Krankheitszustande jeweils den gezielten Einsatz von Monoprapa-
raten bedurfen.

7. Antacida in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen,
- ausgenommen Kombination verschiedener Antacida

Ubermnahme der Verordnungseinschrankung der AMR in der Fassung vom
31.08.1993.

Verordnungseinschriankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln von der genannten Ausnahme
abgesehen ist eine Verordnung auch fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebens-
jahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten 18. Le-
bensjahr unwirtschaftlich. [6]

8 Antianamika-Kombinationen

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fir
Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwick-
lungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

Anamien beruhen in der Regel auf fehlender oder unzureichender Zufuhr eines
Stoffes (z. B. Eisen, Folsaure oder Vitamin B12) und bedurfen der gezielten Sub-
stitution.

9. Antiarthrotika und Chondroprotektiva
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Ubernahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fir
Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwick-
lungsstorungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

10.  Antidementiva, sofemn der Versuch einer Therapie mit Monopréaparaten
tber 12 Wochen Dauer (bei Cholinesterasehemmern tber 24 Wochen
Dauer) erfolglos geblieben ist. Nach erfolgreichem Therapieversuch ist
eine Weiterverordnung zuldssig. Art, Dauer und Ergebnis des Einsat-
zes von Antidementiva sind zu dokumentieren (Regeldokumentation
nach Abschnitt D).

Werordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fiir Cinnarizin und Pro-
cain zur Anwendung bei Hirnleistungsstorungen. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Kein Therapiestandard nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse (z B. Fachinformation).

11, Antidiabetika, orale

- ausgenommen nach erfolglosem Therapieversuch mit nichtmedika-
mentisen MalBnahmen. Die Anwendung anderer therapeutischer
Malnahmen ist zu dokumentieren (Regeldokumentation nach Ab-
schnitt D).

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Bei Diabetes Typ Il sind Mainahmen zu Anderung der Lebensweise (z.B. Ge-
wichtsreduktion und entsprechende didtetische Malnahmen) die erste Option in
der Therapie.
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12 Antidiarrhoika,

- ausgenommen Motilitdtshemmer bei Kolektomie in der postoperativen
Phase

- ausgenommen Saccharomyzes boulardii bei Kleinkindern und
- ausgenommen Elektrolytpraparate zur Rehydratation

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist von den genannten Aus-
nahmen abgesehen eine Verordnung auch fur Kinder bis zum vollendeten 12.
Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendeten
18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

Curchfallerkrankungen sind in der Regel selbstlimitierende Erkrankungen, die
durch diatetische Maltnahmen behandelt werden kdnnen.

13, Antidysmenorrhoika
- ausgenommen Prostaglandinsynthetasehemmer bei Regelschmerzen

- ausgenommen systemische hormonelle Behandlung von Regelano-
malien

Ubernahme der Verordnungseinschrankung der AMR in der Fassung vom
31.08.1993

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

14 Antiemetika in Kombination mit Antivertiginosa

Gesetzlicher Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel ge-
gen Reisekrankheit. [1]
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Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fiir
Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwick-
lungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

Die Krankheitshilder Schwindel und Ubelkeit sind nach dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse getrennt voneinander zu behandeln.

15, Antihistaminika, zur Anwendung auf der Haut
- ausgenommen bei Kindern

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir Alimemazin, Mepy-
ramin. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Nicht medikamentdse Mafnahmen sind Therapieoptionen der ersten \Wahl.

16.  Antihypotonika, orale

Ubemahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fiir
Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwick-
lungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

17.  Antikataraktika
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Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Kein Therapiestandard nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse.

18,  Antiphlogistika oder Antirheumatika in fixer Kombination mit anderen
Wirkstoffen

Ubernahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993.

Verordnungsausschluss nach Rechtsverordnung fir Vitamine mit Analgetika oder
Antirheumatika. [2]

Verordnungsausschiuss nach Rechtsverordnung fur Diclofenac plus Vitamine B1
plus Vitamine B6 plus Vitamine B12 in fixer Kombination, Oxyphenbutazon in
Kombination mit Hippocastani semen, Phenylbutazon in Kombination mit B-
Vitaminen. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fir
Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwick-
lungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

189 Arzneimittel,  traditionell angewendete” geméali § 109a AMG, welche
nach Art. 1§ 11 Abs. 3 des Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimit-
telrechts nur mit einem oder mehreren der folgenden Hinweise: "Tradi-
tionell angewendet:

a) zur Starkung oder Kréftigung
b) zur Besserung des Befindens
c)zur Unterstitzung der Qrganfunktion

d)zur Vorbeugung
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e) als mild wirkendes Arzneimittel”
in den Verkehr gebracht werden.

Ubernahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993.

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richit-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fir
Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwick-
lungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [G]

20 Carminativa
- ausgenommen nur bei Séuglingen und Kleinkindern

Ubernahme der Verordnungseinschréankung der AMR in der Fassung vom
31.08.1993

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitieln ist von der genannten Ausnah-
me abgesehen eine Verordnung auch fir Kinder bis zum vollendeten
12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollende-
ten 18. Lebensjahr unwirtschatftlich. [6]

21. Corticosteroide in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen, zur topi-
schen Anwendung,

- ausgenommen in ophthalmologischen Darreichungsformen

- ausgenommen Kombinationen mit Antibiotika oder Kombinationen mit
Antimykotika.

Der Einsatz der genannten Kombinationen ist in der drztlichen Dokumenta-

tion zu begrinden (Regeldokumentation nach Abschnitt D).
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Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fur Clobetasol in fixen
Kombinationen. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist von den genannten Aus-
nahmen abgesehen eine Verordnung auch fur Kinder bis zum vollendeten 12.
Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendeten
18. Lebensjahr unwirtschafilich. [6]

Dies gilt somit auch fir Rezepturen. Kein Therapiestandard nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse. Diese Regelung dient der
Prazisierung von § 34 Abs. 3 SGB V und der Qualitatssicherung.

22 Darmflora-Requlantien, einschiiellich Stoffwechselprodukte, Zellen,
Zellteile und Hydrolysate von bakteriellen Mikroorganismen enthalten-
de Praparate

- ausgenommen E. coli Stamm Missle 1917 nur zur Behandlung der
Colitis wulcerosa in der Remissionsphase bel Unvertraglichkeit von
Mesalazin

Ubernahme der Verordnungseinschrankung der AMR in der Fassung vom
31.08.1993

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fur die in Anlage 2 un-
ter 2. genannten Stoffgemische, Enzyme und andere Zubereitungen aus Natur-
stoffen. [2]

Verordnungseinschrinkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

23. Dermatika, die auch zur Reinigung und Fflege oder Farbung der Haut,
des Haares, der MNagel der Zahne, der Mundhohle vsw. dienen
einschl. Medizinische Haut- und Haarwaschmittel sowre Medizinische
Haarwésser und kosmetische Mittel.
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Ubernahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993.

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechisverordnung fir die in Anlage 2 un-
ter 4. genannten Badezusatze und Bader. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

24 Durchblutungsfordernde Mittel

- ausgenommen Prostanoide zur parenteralen Anwendung zur Thera-
pie der PAVK im Stadium [l / IV nach Fontaine in begriindeten Ein-
zelfdllen

- ausgenommen Natftidrofuryl bei PAVK im Stadium Il nach Fontaine
soweit ein Therapieversuch mit nichtmedikamentisen MaBnahmen
erfolglos geblieben ist und bei einer schmerzfreien Gehstrecke unter
200 Meter.

Der Einsatz von durchblutungsfordernden Mitteln ist in der arztlichen Doku-

mentation zu begrinden (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fur lod und lodsalze bei
Durchblutungsstérungen. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimitiel nach dieser
Richtlinie. [4]

Kein Therapiestandard nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse (z.B. Fachinformation).

25, Enzympréaparate in fixen Kombinationen,

- ausgenommen Pankreasenzyme nur zur Behandiung chronischer,
exokriner Pankreasinsuffizienz oder Mukoviszidose.
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Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist von der genannten Ausnah-
me abgesehen eine Verordnung auch fiur Kinder bis zum vollendeten
12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollende-
ten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

Kein Therapiestandard nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse.

26. Externa bei traumatisch bedingten Schwellungen, Odemen und
stumpfen Traumata

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir Nifenazon. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie_ [3]

Bei traumatisch bedingten Schwellungen, Odemen und stumpfen Traumata sind
nicht medikamentdose Malknahmen (z.B. Kihlen oder Kompression) die erste Op-
tion in der Therapie.

27. Gallenwegstherapeutika und Cholagoga

- ausgenommen Gallensauren-Derivate zur Auflosung von Cholesterin-
Gallensteinen

Ubemahme der Verordnungseinschrankung der AMR in der Fassung vom
31.08.1993.

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir Dehydrocholsédure,
Piprozolin. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]
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28 Geriatrika, Arteriosklerosemittel

Ubernahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993.

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverardnung fir lod und lodsalze in
der Geriatrie. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimitiel nach dieser Richt-
linie. [3]

29 Gichtmittel
- ausgenommen zur Behandiung des akuten Gichtanfalls
- ausgenommen bei chronischer Miereninsuffizienz
- ausgenommen bei Hyperurikdmie bei onkologischen Erkrankungen

- ausgenommen, soweit ein Therapieversuch mit nichtmedikamentdsen
Manahmen erfolglos geblieben ist.

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechisverordnung fir Cinchophen, Orot-
sdure bei Gicht. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimitiel nach dieser
Richtlinie. [4]

Es handelt sich um die Konkretisierung der Ziffer 21 der AMR in der Fassung
vom 31.08.1993.

Bei Gicht sind MaRnahmen zur Anderung der Lebensweise (z.B. diatetische
Malknahmen) die erste Option in der Therapie.

30, Hamorrhoidenmittel in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen, zur
lokalen Anwendung

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]
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Kein Therapiestandard nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse.

31. Hustenmittel: Antitussiva oder Expektorantien oder Mukolytika in fixer
Kombination mit anderen Wirkstoffen

Gesetzlicher Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel zur
Anwendung bei Erkdltungskrankheiten. [1]

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir fixe Kombinationen
von Expectorantien mit Antitussiva. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fir
Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwick-
lungsstorungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

Die einzelnen Krankheitsbilder sind nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenninisse getrennt voneinander urséchlich zu behandeln.

Die fixe Kombination z. B. eines Antibiotikums mit einem Expektorans ist auf-
grund der notwendigen individuellen Dosierungen unzweckmalig.

32. Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa (schlaferzwingende, schiafan-
stoffende, schiaffordernde ader beruhigende Mittel) zur Behandlung
van Schiafstérungen

- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen.

- ausgenommen fir eine langer als 4 Wochen davernde Behandlung in
medizinisch begriindeten Einzelfillen.

Eine ldngerfristige Anwendung ist unter Angabe der Indikation in der arztli-

chen Dokumentation zu begriinden (Regeldokumentation nach Abschnitt

D).
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Ubernahme der Verordnungseinschrankung der AMR in der Fassung wvom
31.08.1993 unter Aktualisierung/Prazisierung des allgemeinen Stands der medi-
zinischen Erkenntnisse.

Werordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung far Allo-barbital, Amo-
barbital, Aprobarbital, Barbital, Cyclobarbital, Pentobarbital, Phenobarbital (aulter
zur Anwendung bei Epilepsie), Proxybarbal, Secobarbital, Vinylbital. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Diese nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel sind, von der genannten Aus-
nahme abgesehen, auch fur Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir
Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr auf-
grund des besonderen Gefahrdungspotentials unzweckmafig. [5]

Das besondere Gefahrdungspotential von Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa
zur Behandlung von Schlafstérungen ist begriindet durch die magliche Abhan-
gigkeitsentwicklung und Forderung der Medikalisierung.

33, Insulinanaloga, kurzwirksame zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2.

Hierzu zéhlen:

- -Insulin Aspart

- -Insulin Glulisin

- -Insulin Lispro
Diese Wirkstoffe sind nicht verordnungsfahig, solange sie mit Mehrkosten
im Vergleich zu kurzwirksamem Humaninsulin verbunden sind. Das ange-
strebte Behandlungsziel ist mit Humaninsulin ebenso zweckmélig, aber
kostengunstiger zu erreichen. Fir die Bestimmung der Mehrkosten sind die
der zustindigen Krankenkasse tatsdchlich entstehenden Kosten malgeb-

lich.
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Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richi-
linie. [3]

Es handelt sich hierbei die Ubernahme der Regelung der Anlage 10 der derzeit
glltigen AMR in der Fassung vom 31.08.1993. Die Begrindung ist den Tragen-
den Grinden zum Beschluss wvom 18. Juli 2006/ 19. September 2006 zu ent-
nehmen.

34 Klimakteriumstherapeutika,

- ausgenommen zur systemischen und topischen hormonellen Substi-
tution; sowoh! fir den Beginn als auch fir die Fortfiilhrung einer Be-
handiung postmenopausaler Symptome ist die niedrigste wirksame
Dosis fiir die kiirzest magliche Therapiedauer anzuwenden.

Risikoaufklarung, Art, Dauver und Ergebnis des Einsatzes sind zu dokumen-

tieren (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Ubernahme der Verordnungseinschrankung der AMR in der Fassung vom
31.08.1993 unter Aktualisierung/Prazisierung des allgemeinen Stands der medi-
zinischen Erkenntnisse (z B. Fachinformation).

Verordnungseinschréankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

35 Lipidsenker
- ausgenomimen zur Sekundarpravention

— bei bestehender vaskuldrer Erkrankung (KHK, cerebrovaskula-
re Manifestation, pAVK)

— bei hohem kardiovaskuldrem Risiko (aber 20% Ereignisrate/ 10
Jahre aur der Basis der zur Verfligung stehenden Risikokalku-
latoren [z.B. Leitlinien der AkdA])
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Der Einsatz ist durch Angabe der Indikation in der drztlichen Dokumentation
zu begrinden (Regeldokumentation nach Abschnitt D).

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung far Aluminiumclofibrat,
Orotsdure bei Hyperlipidamie. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Bei Hyperlipiddmie ausgenommen zur Sekundérpravention sind Mafnahmen zu
Anderung der Lebensweise (z.B. Gewichtsreduktion und entsprechende diéteti-
sche Maflinahmen) die erste Option in der Therapie.

36.  Migranemittel-Kombinationen

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richi-
linie. [3]

Diese nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel sind auch fir Kinder bis zum
vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis
zum vollendeten 18. Lebensjahr aufgrund des besonderen Gefahrdungspotenti-
als unzweckmalbig. [5]

Bei der Therapie der Migrane sind bei einem evil. begrindeten Einsatz mehrerer
Arzneistoffe besonders pharmakokinetische und pharmakodynamische Aspekte
Zu bericksichtigen, die eine Monotherapie zwingend notwendig machen.

Das besondere Gefahrdungspotential von Migranemittel-Kombinationen ist be-
griindet durch das magliche Auftreten von Dauerkopfschmerzen.

37.  Muskelrelaxantien in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen

Ubernahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993.

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richi-
linie. [3]
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38. Otologika

- ausgenommen Antibiotika oder Corticosteroide bei Entzindungen des
aulteren Gehdrganges.

Der Einsatz ist in der arztiichen Dokumentation zu begriinden (Regeldoku-

mentation nach Abschnitt D)

Verordnungsausschliuss aufgrund von Rechtsverordnung flir 8-Chinolinol zur
Anwendung bei otologischen Indikationen. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist von der genannten Ausnah-
me abgesehen eine Verordnung auch fur Kinder bis zum vollendeten 12. Lebens-
jahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Le-
bensjahr unwirtschaftlich. [6]

Mittel- und/ oder Innenchr Entziindungen sind durch externe Applikation nicht
behandelbar, da sie nicht in die Paukenhdhle eindringen (z. B. Patientenleitlinie
zur Mitttelohrentzindung des Medizinischen Netzwerkes www evidence de der
Universitat Witten/Herdecke).

39. Prostatamittel, sofemn ein Therapieversuch iiber 24 Wochen Dauer er-
folglos geblieben ist. Nach erfolgreichem Therapieversuch ist eine
langerfristige Verordnung zuldssig. Art, Daver und Ergebnis des Ein-
satzes von Prostatamitteln ist zu dokumentieren (Regeldokumentation
nach Abschnitt D).

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

Inhaltlich ist darauf abzuheben, dass die Uberpriifung der Therapie mit Prosta-
tamitteln und deren Kontrolle des Therapieerfolges (z.B. Absetzen des Arzneimit-
tels bei fehlender Wirksamkeit, Dauer des Therapieversuches) in Einklang mit
den aktuellen Fachinformationen zur Behandlung der benignen Prostata Hy-
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perplasie steht und im Sinne eines qualitatsgesicherten Einsatzes der Arzneimit-
tel angezeigt ist.

40. Rheumamittel (Analgetika/ Antiphlogistika/ Antirheumatika) zur exter-
nen Anwendung

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Eine externe Anwendung von Rheumamitteln ist beim rheumatoiden Formenkreis
nicht die Therapieoption erster Wahl.

41.  Rhinalogika in fixer Kombination mit gefédlaktiven Stoffen

Gesetzlicher Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel zur
Anwendung bei Erkaltungskrankheiten. [1]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Diese nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel sind auch fiir Kinder bis zum
vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis
zum vollendeten 18. Lebensjahr aufgrund des besonderen Gefahrdungspotenti-
als unzweckmalig. [5]

Fixe Kombinationen von Rhinologika mit gefaaktiven Stoffen entsprechen nicht
dem allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnisse.

Das besondere Gefahrungspotential fixer Kombinationen von Rhinologika mit
gefallaktiven Stoffen ist begrindet durch die anhaltende Vasokonstriktion bis hin
zum Privinismus.

42 Hoborantien, Tonika und appetitanregende Mittel

Ubernahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993
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Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fur die in Anlage 2 un-
ter 2. genannten Stoffgemische, Enzyme und andere Zubereitungen aus Natur-
stoffen sowie unter 5. genannten Arzneimittel der besonderen Therapierichtung
Phytotherapie. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fir
Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwick-
lungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

43, Saftzubereitungen fir Erwachsene

- ausgenommen von in der Person des Patienten begrundeten Aus-
nahmen.

Der Einsatz ist in der édrztlichen Dokumentation zu begriinden (Regeldoku-
mentation nach Abschnitt D).

Ubernahme der Verordnungseinschrankung der AMR in der Fassung wvom
31.08.1993

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

44 Stimulantien, z.B. Psychoanaleptika, Psychoenergetika, coffeinhaltige
Iittel

- ausgenommen bei Narkolepsie

- ausgenommen Hyperkinetische Stérung bzw. Aufmerksamkelisdefi-
zit'Hyperaktivitidtsstorung (ADS/ ADHS) bei Kindern ab 6 Jahren und
Weiterfiihrung der Therapie bei Jugendlichen im Rahmen einer thera-
peutischen Gesamistrategie, wenn sich andere Malnahmen allein als
unzureichend erwiesen haben.
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Der Einsatz ist durch Angabe der Indikation in der drztlichen Dokumentation
zu begrinden (Regeldokumentation nach Abschnitt D).
Ubernahme der Verordnungseinschrankung der AMR in der Fassung vom
31.08.1993 unter Aktualisierung/Prazisierung des allgemeinen Stands der medi-

zinischen Erkenntnisse. Stimmt inhaltlich mit akiuellen Fachinformationen tber-
ein.

Verordnungsausschiuss aufgrund von Rechtsverordnung fur Amfetaminil, Me-
tamfetamin zur parenteralen Anwendung. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist von den genannten Aus-
nahmen abgesehen eine Verordnung auch fur Kinder bis zum vollendeten 12.
Lebensjahr und far Jugendliche mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendeten
18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

45 Tranquillantien
- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen.

- ausgenommen fir eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in
medizinisch begriindeten Einzelféllen.

Eine langerfristige Anwendung ist unter Angabe der Indikation in der arztli-
chen Dokumentation zu begriinden (Regeldokumentation nach Abschnitt

D).

Ubernahme der Verordnungseinschrankung der AMR in der Fassung vom
31.08.1993 unter Aktualisierung/Préazisierung des allgemeinen Stands der medi-
zinischen Erkenntnisse (vgl. aktuelle Fachinformationen).

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fur Methaqualon. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]
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46, Umstimmungsmittel und Immunstimulantien zur Starkung der Abwelir-
kréfte

Ubernahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993.

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir die in Anlage 2 un-
ter 2. genannten Stoffgemische, Enzyme und andere Zubereitungen aus Natur-
stoffen sowie unter 5. genannten Arzneimittel der besonderen Therapierichiung
FPhytotherapie. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richt-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fiir
Kinder bis zum wvollendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwick-
lungsstorungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]

47 Venentherapeutika
- ausgenommen Verddungsmittel

Ubernahme der Verordnungseinschrankung der AMR in der Fassung vom
31.08.1993.

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fiir Natriumapolat zur
topischen Anwendung. [2]

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]

48 Zellulartherapeutika und Organpraparate

Ubernahme des Verordnungsausschlusses der AMR in der Fassung vom
31.08.1993.
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Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fur die fur die in Anlage
2 unter 2. genannten Stoffgemische, Enzyme und andere Zubereitungen aus Na-
turstoffen. [2]

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtioger Arzneimitiel nach dieser Richi-
linie. [3]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fr
Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwick-
lungsstarungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschaftlich. [6]
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