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Vorwort

Das Ziel unseres Gesundheitssystems ist eine hochwertige medizinische Versorgung in einem bezahl-
baren Rahmen. Einen wichtigen Beitrag dazu leisten die Festbetrage, die ein effektives Instrument zur
Preisstabilisierung darstellen. Betrugen die jahrlichen Einsparungen durch Festbetrdge im Jahr 2006
noch 3 Milliarden Euro, so waren es 2020 bereits Giber 8 Milliarden Euro.

Die Richtlinie BGA Festbetrage stellt sicher, dass auch im Festbetragssystem eine bedarfsgerechte Ver-
sorgung mit Arzneimitteln erfolgt. Deshalb sind von der Festbetragsgruppenbildung neben patentge-
schitzten Wirkstoffen mit neuartiger Wirkungsweise auch solche Arzneimittel ausgenommen, die eine
therapeutische Verbesserung bieten. Zudem diirfen durch Festbetrdge weder Therapiemoglichkeiten
eingeschrankt werden noch medizinisch notwendige Versorgungsalternativen entfallen.

Das Bundessozialgericht hat in zwei Entscheidungen bestatigt, dass die Krankenkassen bei Arzneimit-
teln mit festgesetztem Festbetrag grundsatzlich nur die Kosten bis zur Hohe dieses Betrags Giberneh-
men. Diese Begrenzung greift jedoch in ,atypischen Einzelfdllen” nicht, wenn aufgrund ungewdhnli-
cher Individualumsténde eine ausreichende Versorgung zum Festbetrag nicht moglich ist. In solchen
seltenen, eng begrenzten Ausnahmefillen haben Versicherte einen Anspruch auf Ubernahme der zu-
satzlichen Kosten durch ihre Krankenkasse.

Hierbei handelt es sich regelméaRig um Einzelfille, bei denen die Krankenkasse haufig den Medizini-
schen Dienst mit einer Begutachtung beauftragt. Mit der vorliegenden, grundlegend aktualisierten Be-
gutachtungsanleitung erhalten Gutachterinnen und Gutachter klare Leitplanken fir eine fachlich fun-
dierte und einheitliche Bewertung. Durch die Anleitung und den ergdnzenden Arztfragebogen werden
die Grundlagen und Erwagungen der Begutachtung fiir Leistungserbringende und Versicherte transpa-
rent und nachvollziehbar.

Allen Personen, Organisationen und weiteren Akteuren, die sich an der Erarbeitung der Richtlinie be-
teiligt und wertvolle Anregungen eingebracht haben, gilt unser herzlicher Dank. Ein besonderer Dank
richtet sich an die Facharbeitsgruppe, die mit ihrer hohen Expertise maRgeblich zum Entstehungspro-

zess der Richtlinie beigetragen hat.

Essen im Marz 2026

b ) -
oﬂf ) =Z pd

Dr. Stefan Gronemeyer Carola Engler

Vorstandsvorsitzender stellv. Vorstandsvorsitzende
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Rev. Revision
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Glossar

Die bei der Verordnung von Arzneimitteln in der gesetzlichen Krankenversicherung verwendeten Be-
griffe sind nachfolgend kurz erldutert und die gesetzliche Grundlage benannt.

Begriff

Aufzahlung

Erstattungsbetrag

Festbetrag

Festbetragsstufe

Mehrkosten

Zuzahlung

Erlduterung

Ubersteigt der Preis eines Arzneimittels den Festbetrag, ist
die/der Versicherte zur Ubernahme der Aufzahlung
(Mehrkosten) in Hohe der Differenz zwischen Apotheken-
verkaufspreis und Festbetrag verpflichtet. Bei der Verord-
nung eines aufzahlungspflichtigen Arzneimittels muss die
Arztin / der Arzt gemaR § 73 Absatz 5 Satz 3 SGB V hierauf
hinweisen.

Erstattungsbetrdge sind von Festbetragen zu unterschei-
den: Seit 2011 ist der GKV-Spitzenverband beauftragt, auf
der Grundlage einer friihen Nutzenbewertung durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss mit pharmazeutischen
Unternehmern fiir neue, nicht festbetragsfahige Arznei-
mittel mit Wirkung fir alle Krankenkassen Erstattungsbe-
trage zu vereinbaren.

Festbetrage sind Erstattungshochstgrenzen, zu denen die
gesetzlichen Krankenkassen die Kosten fiir verordnete
Arzneimittel lbernehmen. Sie werden nach der Festbe-
tragsgruppenbildung durch den Gemeinsamen Bundes-
ausschuss vom GKV-Spitzenverband festgesetzt.

Unterschieden werden drei Stufen von Festbetragsgrup-
pen:

Stufe 1: Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen

Stufe 2: Arzneimittel mit pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch
verwandten Stoffen

Stufe 3: Arzneimittel mit therapeutisch vergleichbarer
Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

Synonym fiir Aufzahlung

Versicherte ab dem vollendeten 18. Lebensjahr haben zu
jedem zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung ver-
ordneten Arznei- und Verbandmittel eine Zuzahlung zu
leisten. Diese betrdgt 10 v. H. des Abgabepreises, mindes-
tens jedoch 5 Euro und hochstens 10 Euro; allerdings je-
weils nicht mehr als die Kosten des Mittels.

Dartiber hinaus kénnen Krankenkassen im Rahmen von
Rabattvertragen (Vereinbarungen nach § 130a Absatz 8

Grundlage
§ 31 Abs. 2
Satz 1 SGBV

§ 73 Absatz 5
Satz3SGBV

§ 130 b SGBV
§35aSGBV

§ 31 Abs. 2
Satz1SGBV

§35SGBV

§ 35 Abs. 1
Satz 2 SGBV

§61SGBV

§ 31 Abs. 3
SGBV
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Zuzahlungsfreistel-
lung

SGB V) Zuzahlungen ermaRigen oder aufheben, sofern sich
keine 6konomischen Nachteile ergeben.

Der GKV-Spitzenverband kann Arzneimittel, die mit einem
gesetzlich bestimmten Mindestpreisabstand zum jeweili-
gen Festbetrag im Handel sind, von der gesetzlichen Zu-
zahlung nach § 61 SGB V freistellen, wenn hieraus Einspa-
rungen fiir die gesetzlichen Krankenkassen zu erwarten
sind.

§ 31 Abs.
Satz 4 SGB V

3

10
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1 Einleitung/Praambel

Die Festbetragsregelung tragt maRgeblich zur finanziellen Stabilitat der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) bei. Arzneimittelfestbetrdge gelten fir alle gesetzlich Versicherten und fordern den Wett-
bewerb um niedrige Preise, ohne die therapeutisch notwendige Arzneimittelauswahl einzuschranken.
Der Festbetrag eines Arzneimittels ist der maximale Betrag, abziiglich der individuellen Zuzahlung, et-
waigen gesetzlichen Abschldge nach §§ 130, 130a SGB V sowie des GrofShandelsrabatts, den die GKV
fiir dieses Arzneimittel bezahlt. Senkt der pharmazeutische Unternehmer seinen Preis nicht auf den
Festbetrag ab, tragen die Versicherten die Differenz zum Festbetrag entweder selbst oder die Arztin /
der Arzt verordnet ein anderes therapeutisch gleichwertiges Arzneimittel ohne Aufzahlung.

Fiir die Bildung von Festbetragen bestimmt zundchst der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), fiir
welche Gruppen von Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. Auf dieser Grundlage er-
folgt die Festbetragsfestsetzung durch den GKV-Spitzenverband. Seit ihrer Einfiihrung im Jahr 1989
wurde die Festbetragsregelung immer wieder von pharmazeutischen Unternehmen beklagt. Inzwi-
schen haben alle zustdndigen obersten Gerichte auf nationaler wie europaischer Ebene die Festbe-
tragsregelung verfassungs-, kartell- und sozialrechtlich bestatigt.

Das Bundessozialgericht (BSG) hat in zwei Entscheidungen vom 01.03.2011 (Az.: B 1 KR 10/10 R) und
insbesondere vom 03.07.2012 (Az.: B 1 KR 22/11 R) bestatigt, dass die Krankenkassen grundsatzlich
fir Arzneimittel, fur die ein Festbetrag festgesetzt ist, die Kosten nur bis zur Héhe dieses Betrages
tragen. Die Leistungsbegrenzung auf den Festbetrag greife aber in einem ,atypischen Einzelfall” nicht,
wenn aufgrund ungewdohnlicher Individualverhaltnisse keine ausreichende Versorgung zum Festbetrag
moglich ist. Versicherte haben danach in besonderen, sehr eng begrenzten Ausnahmekonstellationen
einen Anspruch auf Ubernahme der Aufzahlung durch ihre Krankenkasse.

In vielen Fallen stellen Versicherte Antriage auf Ubernahme der Aufzahlungen bei den Krankenkassen.
Zur Klarung der medizinischen Sachverhalte richten Krankenkassen Begutachtungsauftrage nach
§ 275 SGB V an den Medizinischen Dienst.

Ziel dieser Anleitung ist, den Anlass und die Inhalte der Begutachtung sowie Art und Umfang der In-
strumente darzustellen, die fir eine Zusammenarbeit zwischen Medizinischem Dienst und Kranken-
kasse wesentlich sind. Zu nennen sind insbesondere:

— rechtliche Rahmenbedingungen,
— einheitliche Kriterien und MaRstdbe der Begutachtung,
— organisatorische Rahmenbedingungen der Zusammenarbeit,

— Art und Inhalte der Gutachten sowie Dokumentationsanforderungen.

Versicherte kdnnen in Gerichtsverfahren, die gegen den GKV-Spitzenverband zu richten sind, die Fest-
betragsfestsetzung selbst angreifen. Hierbei wird auch die Gruppenbildung des G-BA, die nicht isoliert
anfechtbar ist (§ 35 Absatz 7 Satz 4 SGB V), auf ihre RechtmaRigkeit hin Gberprift. Diese Klagen sind
ausschlieBlich an das Landessozialgericht Berlin-Brandenburg zu richten (§ 29 Absatz 4 Nummer 3
SGG).

11
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Ziehen Versicherte dagegen nicht in Zweifel, dass die Festbetragsfestsetzung im Allgemeinen eine aus-
reichende, zweckmalige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesicherte Versorgung gewahrleis-
tet, kdnnen sie sich gegentiber ihrer Krankenkasse auf individuelle Besonderheiten berufen. Streitge-
genstand ist in diesen Verfahren ein etwaiger Anspruch des Versicherten auf Vollversorgung, also eine
zukinftige festbetragsfreie Arzneimittelversorgung als Naturalleistung und/oder die Erstattung der
entstandenen Kosten fiir die Vergangenheit. Klagen sind an das ortlich zustandige Sozialgericht zu rich-
ten. In diesen Verfahren wird die RechtmaRigkeit der Gruppenbildung des G-BA dementsprechend
nicht inzident Gberpruft.

12
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2 Rechtliche und sozialmedizinische Grundlagen

Im Zusammenhang mit der Beratung der Krankenkassen und der Begutachtung von Festbetragsarznei-
mitteln durch den Medizinischen Dienst sind verschiedene Rechtsgrundlagen zu beachten, u. a. die
Regelungen des SGB V, die Richtlinie des G-BA und die aktuelle Sozialrechtsprechung (Kapitel 2.1).
Weiterhin sind auch sozialmedizinisch relevante Aspekte und die Informationsbeschaffung von Bedeu-
tung (Kapitel 2.2). Die Begutachtung umfasst die systematische Erfassung und Beurteilung der medizi-
nischen Befunde (Kapitel 2.3).

2.1 Rechtliche Grundlagen der Versorgung mit Arzneimitteln

Nach § 27 Absatz 1 Satz 1 SGB V haben Versicherte Anspruch auf Krankenbehandlung, wenn sie not-
wendig ist, um eine Krankheit zu erkennen oder zu heilen, ihre Verschlimmerung zu verhiiten oder
Krankheitsbeschwerden zu lindern. Die Krankenbehandlung umfasst auch die Versorgung mit Arznei-
mitteln (§ 27 Absatz 1 Satz 2 Nummer 3 SGB V).

Dieser Anspruch ist jedoch durch § 31 Absatz 2 SGB V begrenzt, wonach die Krankenkasse die Kosten
fur ein Arzneimittel, fir das ein Festbetrag nach § 35 SGB V festgesetzt ist, nur bis zur Hohe dieses
Betrages tragt. Nach § 12 Absatz 2 SGB V erfiillt die Krankenkasse ihre Leistungspflicht mit dem Fest-
betrag. Uberschreitet der Apothekenverkaufspreis den Festbetrag, muss die/der Versicherte die Dif-
ferenz zwischen Apothekenverkaufspreis und Festbetrag (Mehrkosten bzw. Aufzahlung) selbst tragen.
Bei der Verordnung eines Arzneimittels, dessen Apothekenverkaufspreis den Festbetrag lbersteigt,
muss die Arztin / der Arzt gesetzlich Krankenversicherte (iber die sich aus seiner Verordnung erge-
bende Pflicht zur Ubernahme der Mehrkosten (Aufzahlung in Héhe der Differenz zwischen Apotheken-
verkaufspreis und Festbetrag) hinweisen (§ 73 Absatz 5 Satz 3 SGB V).

Diese Aufzahlungen sind zu unterscheiden von der zusatzlich zu entrichtenden gesetzlichen Zuzahlung
nach § 31 Absatz 3 in Verbindung mit § 61 SGB V, von der Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nach
§ 31 Absatz 3 SGB V generell und chronisch Kranke ab der Belastungsgrenze nach § 62 SGB V befreit
sind.

211 Festbetragsgruppenbildung durch den G-BA

Festbetrage werden in einem zweistufigen Verfahren festgelegt: Zunachst bestimmt der G-BA in der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) gemal § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V, fiir welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrdge festgesetzt werden kénnen und welche VergleichsgroRen dabei zugrunde
zu legen sind. Unterschieden werden drei Stufen von Festbetragsgruppen (§ 35 Absatz 1 Satz 2 SGB V):

Stufe 1: Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen

Stufe 2: Arzneimittel mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere
mit chemisch verwandten Stoffen

Stufe 3: Arzneimittel mit therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinati-
onen

13
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Die gesetzlichen Vorgaben des § 35 SGB V stellen ausdriicklich auf die Vergleichbarkeit von Wirkstof-
fen oder die therapeutisch vergleichbare Wirkung ab. Daraus ergibt sich bereits, dass

e eine Ubereinstimmung aller zugelassenen Indikationen der von einer Festbetragsgruppe umfassten
Arzneimittel nicht vorgesehen ist und

e die ,Austauschbarkeit” kein Kriterium der Festbetragsgruppenbildung ist. Die , Austauschbarkeit”
wird in § 129 Absatz 1a SGB V und Anlage VIl AM-RL geregelt und ist flir die Abgabe in der Apotheke
relevant.

Fir die Bildung von Festbetragsgruppen sind fiir den G-BA folgende Kriterien nach § 35 SGB V in Ver-
bindung mit § 42 AM-RL maRgebend:

Gruppen der Stufe 1:

Bei der Gruppenbildung fir Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen sind Bioverfligbarkeitsunter-
schiede zu berticksichtigen, sofern sie fir die Therapie bedeutsam sind. Ein Arzneimittel ist wegen sei-
ner —im Vergleich zu anderen wirkstoffgleichen Praparaten — unterschiedlichen Bioverfligbarkeit dann
,fir die Therapie bedeutsam®, wenn es zur Behandlung von Versicherten durch ein anderes wirk-
stoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt werden kann, es also fiir die arztliche Therapie
bestimmter Erkrankungen generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen un-
verzichtbar ist.

Gruppen der Stufe 2:

Als Ausgangspunkt fiir die Feststellung der Vergleichbarkeit von pharmakologisch-therapeutisch ver-
gleichbaren Wirkstoffen wird die anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation der WHO (ATC-
Code) als ,, Aufgreifkriterium herangezogen. Zudem prift der G-BA die Vergleichbarkeit von Wirkstof-
fen unter pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Gesichtspunkten. Die pharmakologisch-
therapeutische Vergleichbarkeit wird daran festgemacht, dass Wirkstoffe Gber einen vergleichbaren
Wirkungsmechanismus hinaus fiir ein gemeinsames Anwendungsgebiet oder mehrere gemeinsame
Anwendungsgebiete zugelassen sind.

Gruppen der Stufe 3:

Maligebend fiir die Gruppenbildung ist die Vergleichbarkeit der therapeutischen Wirkung. Wirkstoffe
haben eine therapeutisch vergleichbare Wirkung, wenn sie fiir ein gemeinsames Anwendungsgebiet
oder mehrere gemeinsame Anwendungsgebiete zugelassen sind.

Bei der Bildung von Festbetragsgruppen bleiben Arzneimittel mit altersgerechten Darreichungsformen
und Wirkstarken fur Kinder unbericksichtigt.

Die Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3 miissen zudem gewahrleisten, dass Therapiemoglichkeiten
nicht eingeschrankt werden und medizinisch notwendige Verordnungsalternativen zur Verfligung ste-
hen. Ausgenommen von der Gruppenbildung sind Arzneimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen,
deren Wirkungsweise neuartig ist oder die eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer
Nebenwirkungen, bedeuten (§ 35 Absatz 1 Satz 6 SGB V). Das Nahere zur Gruppenbildung hat der G-BA
in seiner Verfahrensordnung (4. Kapitel, §§ 16 bis 31) beschrieben:

https://www.g-ba.de/richtlinien/42/
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Die Anforderungen an den Nachweis einer therapeutischen Verbesserung sind hoch. Der Nachweis
erfolgt aufgrund der Fachinformationen und durch Bewertung insbesondere direkter klinischer Ver-
gleichsstudien mit patientenrelevanten Endpunkten gegeniliber anderen Arzneimitteln der Gruppe
nach den methodischen Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin (§ 35 Absatz 1b Satz 4
und 5 SGB V). Eine therapeutische Verbesserung liegt vor, wenn das Arzneimittel einen therapierele-
vanten hoheren Nutzen als andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe hat und deshalb als zweckma-
Rige Therapie regelmaRig oder auch fir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den an-
deren Arzneimitteln dieser Gruppe vorzuziehen ist (§ 35 Absatz 1b Satz 1 SGB V). Zum Nachweis einer
therapeutischen Verbesserung muss der pharmazeutische Unternehmer entsprechende Unterlagen
einreichen. Arzneimittel, fir die eine solche therapeutische Verbesserung nachgewiesen wurde, wer-
den nicht in eine Festbetragsgruppe einbezogen (§ 35 Absatz 1 Satz 6 SGB V). Hieraus folgt bereits,
dass nicht jeder irgendwie geartete Vorteil eines Arzneimittels oder Wirkstoffs einen Anspruch auf eine
aufzahlungsfreie Versorgung begriinden kann.

Den Entscheidungen des G-BA zur Bildung von Festbetragsgruppen geht ein gesetzlich vorgeschriebe-
nes Stellungnahmeverfahren voraus (§ 35 Absatz 2 SGB V). Hierbei erhalten Sachverstdandige der me-
dizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis und der Berufsvertretungen der Apothe-
ker sowie der pharmazeutische Unternehmer (pU) Gelegenheit, ihre Positionen zu der vorgeschlage-
nen Festbetragsgruppe darzulegen. Die eingebrachten Argumente sowie die Auseinandersetzung des
G-BA mit den Stellungnahmen dokumentiert der G-BA in der sogenannten ,Zusammenfassenden Do-
kumentation” zu seinen Beschlissen:

https://www.g-ba.de/beschluesse/zum-aufgabenbereich/4/

Der G-BA kann auch in seinen Beschliissen zur friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Entschei-
dungen lber die Eingruppierung neuer, pharmakologisch-therapeutisch mit Festbetragsarzneimitteln
vergleichbarer Wirkstoffe in die entsprechende Festbetragsgruppe treffen. Die Kriterien sowie die
Richtigkeit der Festbetragsgruppenbildung sind nicht Gegenstand der Priifung durch die Gutachterin /
den Gutachter des Medizinischen Dienstes.

In dem BSG-Urteil vom 03.05.2018 (Az.: B 3 KR 7/17 R) wird bestatigt, dass die Festbetragsgruppenbil-
dung von Arzneimitteln mit denselben Wirkstoffen, also Gruppen der Stufe 1, allein wirkstoff- und
nicht indikationsbezogen erfolgt. Dabei ist dem Aspekt unterschiedlicher Bioverfiigbarkeiten, sofern
sie fiir die Therapie bedeutsam sind, Rechnung zu tragen. Im Weiteren kommt es bei Festbetragsgrup-
penbildungen der Stufe 1 nicht wie bei Bildung von Festbetragsgruppen der Stufe 2 und 3 darauf an,
dass Therapiemoglichkeiten nicht eingeschrankt werden und medizinische notwendige Versorgungs-
alternativen zur Verfligung stehen. Arzneimittelrechtliche Zulassungserweiterungen von bereits fest-
betragsgeregelten wirkstoffgleichen Fertigarzneimitteln stellen nach diesem Urteil keinen Umstand
dar, der zu einer Korrektur der abstrakt-generellen Zuordnung in die Festbetragsgruppe hatte flihren
missen.

2.1.2 Festbetragsfestsetzung durch den GKV-Spitzenverband

Der GKV-Spitzenverband setzt fiir durch den G-BA gebildete Festbetragsgruppen einen Festbetrag fest.
GemaR § 35 Absatz 5 Satz 2 SGB V sollen Festbetrage einen wirksamen Preiswettbewerb auslésen und
sich dazu an moglichst preisglinstigen Versorgungsmoglichkeiten ausrichten. Dariber hinaus ist ge-
setzlich festgelegt, dass zum Berechnungsstichtag des Festbetrags mindestens 20 % der Verordnungen
und mindestens 20 % der Packungen zum Festbetrag verfligbar sein missen (§ 35 Absatz 5 Satz 5 SGB
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V). Die nach § 35 Absatz 8 SGB V vom GKV-Spitzenverband regelméaRig zu erstellende Ubersicht iiber
samtliche im Markt befindliche Festbetragsarzneimittel steht auf der Internetseite des Bundesinstituts
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zur Verfligung und wird dort 14-taglich aktualisiert:

https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Festbetraege-und-Zuzahlun-
gen/Festbetraege/ node.html

Der GKV-Spitzenverband stellt im Internet eine Ubersicht aller Beschliisse zu Festbetragsfestsetzungen
bereit. Diese Ubersicht gibt einen Uberblick {iber alle Festbetragsgruppen und die jeweils umfassten
Einzelwirkstoffe:

http://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/arzneimittel festbe-
traege/festbetraege.jsp

Zusatzlich kann der GKV-Spitzenverband besonders preisgiinstige Arzneimittel, die mit einem gesetzlich
bestimmten Mindestpreisabstand zum jeweiligen Festbetrag im Handel sind, von der gesetzlichen Zu-
zahlung freistellen, wenn hieraus Einsparungen fiir die gesetzlichen Krankenkassen zu erwarten sind
(§ 31 Absatz 3 Satz 4 SGB V). Der GKV-Spitzenverband stellt auf seinen Internetseiten 14-taglich Uber-
sichten samtlicher gemal § 31 Absatz 3 Satz 4 SGB V von der Zuzahlung freigestellter Arzneimittel bereit:

https://www.gkv-spitzenverband.de/service/befreiungsliste arzneimittel/befreiungsliste arzneimit-
tel.jsp

2.1.3 Keine Verordnung von Festbetragsarzneimitteln auf Privatrezept

Gelegentlich erhalten Krankenkassen von Antragstellenden ein Privatrezept, aufgrund dessen die Mehr-
kosteniibernahme oder die Ubernahme der gesamten Kosten begehrt wird. Fiir die Verordnung von Arz-
neimitteln in der gesetzlichen Krankenversicherung ist grundsatzlich das Muster 16 der Vordruckvereinba-
rung (vgl. Nr. 2.16. der Vereinbarung Gber Vordrucke fir die vertragsarztliche Versorgung) oder bei elekt-
ronischer Arzneimittelverordnung der Vordruck el6a (vgl. Nr. 4.16A der Vereinbarung Uber die Verwen-
dung digitaler Vordrucke in der vertragsarztlichen Versorgung; Vordruck-Vereinbarung digitale Vordrucke)
zu verwenden. Die Vordruckvereinbarung bzw. Vordruck-Vereinbarung digitale Vordrucke sind als Teil des
Bundesmantelvertrags — Arzte (§ 1 Absatz 3 BMV-A, Stand: 01.04.2024) verbindlich. Bei der Verordnung
von Arzneimitteln muss die Vertragsarztin / der Vertragsarzt also u. a. die Vorschriften Gber die Ausstellung
von Rezepten in der Vordruckvereinbarung beachten. Der Verordnungsvordruck Muster 16 (Arzneiverord-
nungsblatt) ist auch zu verwenden, wenn eine Versicherte / ein Versicherter fiir ein verordnetes Arzneimit-
tel Kostenerstattung in Anspruch nehmen will (§ 25a Absatz 2 und 5 BMV-A). In diesem Fall ist anstelle der
Angabe des Namens der Krankenkasse der Vermerk , Kostenerstattung” anzubringen.

Ein Privatrezept ist gemaR § 25a Absatz 6 BMV-A zu verwenden, wenn eine in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung versicherte Person die Verordnung von Arzneimitteln verlangt, die aus der Leistungs-
pflicht der gesetzlichen Krankenkassen ausgeschlossen oder fiir die Behandlung nicht notwendig sind.
Weiterhin kann ein Privatrezept dann ausgestellt werden, wenn die Patientin / der Patient die Verord-
nung als Privatbehandlung wiinscht (vgl. § 25a Absatz 5 BMV-A). Arzneimittel, deren Preis {iber dem
Festbetrag liegt, sind nicht von der Leistungspflicht der GKV ausgeschlossen. Deshalb bedarf es keines
Privatrezeptes. Weder die Ubernahme der Gesamtkosten des Arzneimittels noch die Ubernahme der
Aufzahlung durch die Krankenkasse kommt daher fiir ein Privatrezept in Betracht. Die Krankenkasse
sollte bei Antragstellung daher auf das Erfordernis einer Verordnung auf Muster 16 hinweisen.
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214 Abgabe von Arzneimittelmustern

Wenn sich eine Versorgung mit Arzneimitteln anhand der Verordnungsdaten nicht belegen lasst, brin-
gen Versicherte gelegentlich gegenliber ihrer Krankenkasse vor, dass angewendete Arzneimittel nicht
auf dem Verordnungsblatt Muster 16 oder Vordruck el6a verordnet wurden, sondern stattdessen von
der Arztin / vom Arzt ein Arzneimittelmuster ausgehindigt wurde. Arzneimittelmuster sind nicht zur
Dauertherapie geeignet. Die Abgabe von Arzneimittelmustern ist in § 47 Arzneimittelgesetz (AMG)
»Vertriebsweg” geregelt:

»(3) Pharmazeutische Unternehmer diirfen Muster eines Fertigarzneimittels abgeben oder abgeben
lassen an

1. Arzte oder Zahndrzte,

2. andere Personen, die die Heilkunde oder Zahnheilkunde beim Menschen berufsmdfSig ausiiben, so-
weit es sich nicht um verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt,

3. Ausbildungsstétten fiir die humanmedizinischen Heilberufe.

2Pharmazeutische Unternehmer diirfen Muster eines Fertigarzneimittels an Ausbildungsstétten fiir die
humanmedizinischen Heilberufe nur in einem dem Zweck der Ausbildung angemessenen Umfang ab-
geben oder abgeben lassen. *Muster diirfen keine Stoffe oder Zubereitungen

1. im Sinne des § 2 des Betdubungsmittelgesetzes, die als solche in Anlage Il oder Il des Betdubungs-
mittelgesetzes aufgefiihrt sind, oder

2. die nach § 48 Absatz 2 Satz 3 nur auf Sonderrezept verschrieben werden diirfen,

enthalten.

(4) *Pharmazeutische Unternehmer diirfen Muster eines Fertigarzneimittels an Personen nach Absatz
3 Satz 1 nur auf jeweilige schriftliche oder elektronische Anforderung, in der kleinsten Packungsgréfie
und in einem Jahr von einem Fertigarzneimittel nicht mehr als zwei Muster abgeben oder abgeben
lassen. ?’Mit den Mustern ist die Fachinformation, soweit diese nach § 11a vorgeschrieben ist, zu iiber-
senden. 3Das Muster dient insbesondere der Information des Arztes iiber den Gegenstand des Arznei-
mittels. *Uber die Empfidnger von Mustern sowie iiber Art, Umfang und Zeitpunkt der Abgabe von Mus-
tern sind gesondert fiir jeden Empfénger Nachweise zu fiihren und auf Verlangen der zusténdigen Be-
hérde vorzulegen.” (Hervorhebung durch den Verfasser)

2.15 Rechtsprechung zum atypischen Einzelfall

Das BSG hat mit Urteilen vom 01.03.2011 (Az.: B1 KR 7/10 R, Az.: B1 KR 13/10 R, Az.: B 1 KR 10/10 R)
Uber die Festbetragsfestsetzung fir das cholesterinsenkende Arzneimittel Sortis® (Wirkstoff Atorvas-
tatin) entschieden. Zwei pharmazeutische Unternehmer sowie ein Versicherter hatten gegen die Fest-
setzung von Festbetragen fir die Festbetragsgruppe ,,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1“ (sog.
Statine) geklagt. In dieser Gruppe der Stufe 2 sind verschiedene, pharmakologisch-vergleichbare Wirk-
stoffe zusammengefasst (§ 35 Absatz 1 Satz 2 Nummer 2 SGB V). Dem BSG zufolge sind sowohl die
Festbetragsgruppenbildung einschliellich der Ermittlung der VergleichsgroRen durch den G-BA als
auch die Festbetragsfestsetzungen der vormaligen Spitzenverbédnde der Krankenkassen bzw. des GKV-
Spitzenverbandes formell und materiell rechtmaRig. Damit hat das BSG Verfahren und Methodik des
G-BA sowie des GKV-Spitzenverbandes hochstrichterlich bestatigt.
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2.15.1 BSG-Urteil vom 03.07.2012, Az.: B 1 KR 22/11 R, zu Atorvastatin
zum atypischen Einzelfall

Am 03.07.2012 hat das BSG eine grundsétzliche Entscheidung zur Ubernahme der Aufzahlung bei Fest-
betragsarzneimitteln durch die Krankenkasse getroffen (Az.: B 1 KR 22/11 R). Die Klagerin dieses Ver-
fahrens, die unter einer Hyperlipidamie litt, begehrte die aufzahlungsfreie Versorgung mit dem Arznei-
mittel Sortis®, das zum Zeitpunkt der Klageerhebung noch unter Patentschutz stand und nicht zum
Festbetrag verfligbar war. Die Klagerin wandte sich nicht gegen die Festbetragsfestsetzung durch den
GKV-Spitzenverband, sondern berief sich auf einen atypischen Einzelfall, da bei ihr Sortis® das einzige
nebenwirkungsfreie Mittel sei.

Ubernahme der Aufzahlung nur im sehr eng begrenzten Ausnahmefall

Das BSG hat zunachst festgestellt, dass die Krankenkasse grundsatzlich fir ein Arzneimittel, fir das
wirksam ein Festbetrag festgesetzt ist, die Kosten nur bis zur Hohe dieses Betrages tragt. Die Leistungs-
begrenzung auf den Festbetrag greift aber im atypischen Einzel- bzw. Ausnahmefall nicht, d. h., wenn
aufgrund ungewohnlicher Individualverhaltnisse keine ausreichende Versorgung zum Festbetrag mog-
lich ist. Ein Anspruch auf eine aufzahlungsfreie Arzneimittelversorgung ist danach nur in sehr eng be-
grenzten Ausnahmefallen moglich.

Objektiv festgestellte unerwiinschte Nebenwirkung mit der Qualitdt einer behandlungsbediirftigen
Krankheit

Das BSG geht von einem solchen Einzelfall aus, wenn die zum Festbetrag erhdltlichen Arzneimittel objektiv
festgestellte unerwiinschte Nebenwirkungen verursachen, die tber bloRe Unannehmlichkeiten oder Be-
findlichkeitsstorungen hinausgehen und damit die Qualitat einer behandlungsbediirftigen Krankheit errei-
chen. Dies muss im Sinne eines Vollbeweises nach den Regeln der drztlichen Kunst gesichert sein, muss also
zur vollen Uberzeugung des Gerichts feststehen. Allein das subjektive Empfinden einer/eines Versicherten
reicht nicht aus, um die Regelwidrigkeit und die daraus abgeleitete, zusatzliche Behandlungsbediirftigkeit
seines Zustandes zu bestimmen. Mal3geblich sind vielmehr objektive Kriterien, namlich der allgemein an-
erkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse und die danach zur Verfligung stehenden Methoden, um
Beschwerden zu objektivieren. Die Versicherten tragen hierfiir die objektive Beweislast.

Kausaler Zusammenhang zwischen Nebenwirkung und Festbetragsarzneimittel — Theorie der we-
sentlichen Bedingung

Ist der objektive Nachweis einer neu hinzugetretenen Krankheit oder die Verschlimmerung einer be-
stehenden Krankheit im Sinne eines Vollbeweises erbracht, ist der Zusammenhang mit der Verabrei-
chung des Festbetragsarzneimittels zu klaren. Hierbei folgt das BSG zur Feststellung von Kausalitdten
der Theorie der wesentlichen Bedingung.

Das BSG fordert fir den Kausalzusammenhang zwischen Arzneimittelanwendung und unerwiinschter
Wirkung nicht nur eine hinreichende, sondern eine liberwiegende Wahrscheinlichkeit.

Erforderlich ist, dass die hinzugetretene oder verschlimmerte Krankheit mit Gberwiegender Wahr-
scheinlichkeit wesentlich jeweils durch die Anwendung des Festbetragsarzneimittels bedingt ist. Bei
der rein rechtlichen Zurechnungspriifung der , Wesentlichkeit” einer Bedingung fiir die Entstehung
(oder wesentliche Verschlimmerung) der Krankheit sind nicht alle Bedingungen zu beriicksichtigen,
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sondern nur jene, die nach den — im jeweiligen Entscheidungszeitpunkt Gber die Behandlung — aner-
kannten wissenschaftlichen Erfahrungssatzen notwendige oder hinreichende Bedingungen fiir den
Eintritt einer Krankheit dieser Art sind (vgl. BSG vom 29.11.2011, Az.: B2 U 26/10 R, Rn. 31 mwN; BSG
vom 17.07.2008, Az.: B9/9a VS 5/06 R, Rn. 21 mwN). Von einer Giberwiegenden Wahrscheinlichkeit ist
auszugehen, wenn mehr dafiir als dagegen spricht, dass das Festbetragsarzneimittel die hinzugetre-
tene oder verschlimmerte Krankheit verursacht hat.

Bei dieser Prifung sind die tatsdachlichen Lebensumstdnde der/des Versicherten, die als (Mit-)Ursache
der objektivierten Krankheit in Betracht kommen, umfassend abzuklaren. Sie spielen also eine wichtige
Rolle bei der Beurteilung der Kausalitdat. Um die Wahrscheinlichkeit des ursachlichen Zusammenhangs
zwischen Anwendung des Festbetragsarzneimittels und festgestellter behandlungsbedurftiger Erkran-
kung bejahen zu kdnnen, ist auch der pU des angewendeten, vermeintlich der Nebenwirkungen ver-
dachtigen Arzneimittels hierzu zu befragen. Ein gewichtiges, stets zu lGberprifendes Indiz stellt in die-
sem Zusammenhang auch der Umstand dar, dass die Vertragsarztin / der Vertragsarzt die bei der oder
dem Versicherten im Rahmen der Behandlung mit dem Festbetragsarzneimittel aufgetretenen, objek-
tiv festgestellten behandlungsbediirftigen Krankheitserscheinungen zumindest als vermutete Neben-
wirkungen gemeldet hat (vgl. BSG vom 03.07.2012, Az.: B 1 KR 22/11 R, Rn. 20ff).

Therapiealternativen miissen getestet werden

Daruber hinaus muss eine versicherte Person weitere zum Festbetrag verfiigbare Arzneimittel ausgetes-
tet haben. Hinsichtlich aller angewendeten Festbetragsarzneimittel muss geprift werden, ob ein kausa-
ler Zusammenhang zwischen Arzneimittelanwendung und unerwiinschter Nebenwirkung im Ausmal ei-
ner behandlungsbedirftigen Krankheit oder deren Verschlimmerung mit Giberwiegender Wahrschein-
lichkeit besteht. Notwendige Bedingung dafiir, dass die Festbetragsgrenze im Einzelfall entfallt, ist ndm-
lich grundsétzlich, dass die Arztin / der Arzt unter Beachtung der allgemein anerkannten Regeln der &rzt-
lichen Kunst der/dem Versicherten die in Betracht kommenden, zum Festbetrag erhaltlichen und nach
ihrer Wirkungsweise therapeutisch geeigneten Arzneimittel verordnet und die/der Versicherte die ver-
ordneten Arzneimittel tiber einen therapeutisch relevanten Zeitraum hinweg auch tatsachlich in vorge-
schriebener Weise anwendet (vgl. BSG vom 03.07.2012, Az.: B1 KR 22/11 R, Rn. 25).

Heilversuch mit zeitlicher Begrenzung

Selbst wenn alle zum Festbetrag erhaltlichen Arzneimittel nachweislich unerwiinschte Nebenwirkun-
gen verursachen, die die Qualitdt einer behandlungsbediirftigen oder Verschlimmerung einer beste-
henden Krankheit erreichen, besteht noch kein dauerhafter Anspruch auf eine aufzahlungsfreie Ver-
sorgung mit dem begehrten Festbetragsarzneimittel. Vielmehr besteht ein Anspruch zunachst nur fir
die Dauer eines Heilversuchs.

Im Rahmen dieses zeitlich befristeten Heilversuchs muss sich der Wegfall oder ein deutlicher Riickgang
der nebenwirkungsbedingten behandlungsbediirftigen Krankheiten zeigen, was vollbeweislich gesi-
chert sein muss.

Die Nebenwirkungsfreiheit bzw. -armut muss nach dem oben aufgezeigten KausalitatsmalRstab mit
Uberwiegender Wahrscheinlichkeit wesentlich auf der Therapie mit dem preislich Giber dem Festbetrag
liegenden Arzneimittel beruhen. AuRerdem diirfen keine anderen, dhnlich belastenden neuen Neben-
wirkungen wie bei den bisher angewendeten Festbetragsarzneimitteln auftreten. Nach Ablauf des
Heilversuchs hat die Krankenkasse unter Berlicksichtigung der gewonnenen Erkenntnisse erneut zu
entscheiden (vgl. BSG vom 03.07.2012, Az.: B 1 KR 22/11 R, Rn. 26).
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2.1.5.2 Nichtannahme-Beschluss des BSG vom 10.09.2019, Az.: B 1 KR 65/18 B,
zu Escitalopram

Im Nichtannahme-Beschluss des BSG vom 10.09.2019 (Az.: B 1 KR 65/18 B) wird die obige Rechtspre-
chung bestatigt. In dem Beschluss wird als redaktioneller Leitsatz aufgefiihrt:

»Der Anspruch eines Versicherten auf eigenanteilsfreie Versorgung mit einem nur oberhalb des Festbe-
trags erhdiltlichen Festbetragsarzneimittels hédngt davon ab, dass bei ihm zumindest objektiv nachweis-
bar eine zusdtzliche behandlungsbediirftige Krankheit oder eine behandlungsbediirftige Verschlimme-
rung einer bereits vorliegenden Krankheit nach indikationsgerechter Nutzung aller anwendbaren, preis-
lich den Festbetrag unterschreitenden Arzneimittel eintritt.”

2.2 Sozialmedizinische Aspekte zum Begutachtungsanlass

2.2.1 Unerwiinschte Ereignisse und Nebenwirkungen

Das BSG hat in seinem Urteil vom 03.07.2012 (Az.: B 1 KR 22/11 R) zu Atorvastatin entschieden, dass
in besonderen, sehr eng begrenzten Ausnahmekonstellationen ein Anspruch auf Ubernahme der Auf-
zahlungen durch die Krankenkassen bestehen kann. Dem BSG zufolge ist dies moglich, wenn die zum
Festbetrag erhaltlichen Arzneimittel unerwiinschte Nebenwirkungen verursachen, die tiber blof3e Un-
annehmlichkeiten oder Befindlichkeitsstorungen hinausgehen und damit die Qualitdt einer behand-
lungsbedurftigen Krankheit erreichen (Az.: B1 KR 22/11 R, Rn. 17). MaRgeblich sind vielmehr objektive
Kriterien, namlich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse und die danach zur
Verfligung stehenden Methoden, um Beschwerden zu objektivieren. Die Versicherten tragen hierfir
die objektive Beweislast.

Durch die Verwendung des Begriffs ,,Nebenwirkungen” wird bereits deutlich, dass ein ursachlicher Zu-
sammenhang zu einem Arzneimittel bestehen muss. Nebenwirkungen sind gemafd § 4 Absatz 13 Satz 1
AMG wie folgt definiert:

,Nebenwirkungen sind schédliche und unbeabsichtigte Reaktionen auf das Arzneimittel.”

Schwerwiegende Nebenwirkungen sind gemals § 4 Absatz 13 Satz 2 AMG Nebenwirkungen, die tédlich
oder lebensbedrohend sind, eine stationdre Behandlung oder Verldngerung einer stationdren Behand-
lung erforderlich machen, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung, Invaliditat, kongenitalen
Anomalien oder Geburtsfehlern fiihren. Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen kann davon ausge-
gangen werden, dass es sich um behandlungsbedirftige Nebenwirkungen handelt.

Bei Beantragung der Ubernahme von Aufzahlungen durch Versicherte, die mit Nebenwirkungen be-
grindet wird, ist jedoch im Rahmen der Begutachtung festzustellen, ob die geschilderten Beschwer-
den/Symptome tatsachlich durch Festbetragsarzneimittel ausgel6st wurden oder ob andere Ursachen
infrage kommen. Folgerichtig spricht das BSG bei den antragsbegriindenden Beschwerden/Sympto-
men nicht von Nebenwirkungen, sondern davon, dass eine ,zusatzliche behandlungsbediirftige Krank-
heit oder eine behandlungsbedirftige Verschlimmerung einer bereits vorliegenden Krankheit” einge-
treten sein muss, die mit Gberwiegender Wahrscheinlichkeit wesentlich durch die Anwendung von
Festbetragsarzneimitteln bedingt ist (Az.: B 1 KR 22/11 R, Rn. 18).
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Mit der vom BSG verwendeten Begrifflichkeit ,zusatzliche Erkrankung/Krankheitsverschlimmerung”
ist letztlich ein unerwiinschtes Ereignis (UE) in einem behandlungsbedirftigen AusmaR gemeint, das
nicht zwingend in ursachlichem Zusammenhang mit einem Arzneimittel steht. Die deutschen Zulas-
sungsbehoérden fir Arzneimittel verwenden den Begriff dem internationalen Sprachgebrauch folgend:

,Ein ,unerwiinschtes Ereignis’ (...) ist jedes schédliche Vorkommnis, das einem Patienten nach Verab-
reichung eines Arzneimittels widerfdhrt, unabhdngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit dieser
Behandlung vermutet worden ist oder ob ein bestimmungsgemdfSer Gebrauch vorliegt.” [5]

Der in diesem Sinne in dieser Begutachtungsanleitung verwendete Begriff ,unerwiinschtes Ereignis”
(UE) macht deutlich, dass ein Kausalzusammenhang zu einem Festbetragsarzneimittel nicht vorausge-
setzt werden kann, sondern im Rahmen der Begutachtung zunachst zu prifen ist. Erst wenn von einem
ursachlichen Zusammenhang ausgegangen werden kann, handelt es sich bei einem UE tatsachlich um
eine Nebenwirkung oder eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung.

Bekannte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind bereits in der Fachinformation als solche benannt,
wahrend unbekannte oder auch unerwartete Nebenwirkungen dort nicht zu finden sind, konnen aber
zum Beispiel in der europaischen Datenbank fiir gemeldete Verdachtsfélle von Arzneimittelnebenwir-
kungen EudraVigilance (https://www.adrreports.eu/de/index.html) recherchiert werden. EudraVi-
gilance ist das System zur Erfassung und Analyse von Berichten lber vermutete Nebenwirkungen von
Arzneimitteln, die im Europdischen Wirtschaftsraum (EWR) zugelassen sind oder in klinischen Studien
gepriift werden. Es wird von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) im Auftrag des Arzneimittel-
Regulierungsnetzwerks der Europdischen Union (EU) betrieben. Fiir zentral zugelassene Arzneimittel ist
der Zugriff sowohl Gber den Medikamentennamen als auch den Wirkstoffnamen mdglich. Bei nicht zent-
ral zugelassenen Arzneimitteln erfolgt der Zugriff ausschliefRlich iber den Wirkstoffnamen.

Eine international einheitliche Einteilung der Kausalitdt von Nebenwirkungen ist nicht vorhanden. Al-
lerdings hat die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) Kriterien zur Bewertung
der Kausalitdt von Nebenwirkungen erstellt.

Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)

Nach § 6 der (Muster-)Berufsordnung fiir die in Deutschland tatigen Arztinnen und Arzte - MBO-A 1997
- in der Fassung des 128. Deutschen Arztetages vom 9. Mai 2024 in Mainz sind Arztinnen und Arzte
verpflichtet, UAW zu melden: , Arztinnen und Arzte sind verpflichtet, die ihnen aus ihrer drztlichen Be-
handlungstétigkeit bekannt werdenden unerwiinschten Wirkungen von Arzneimitteln der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft und bei Medizinprodukten auftretende Vorkommnisse der zu-
stdndigen Behérde mitzuteilen.”

Die AkdA fiihrt in dem Leitfaden ,Nebenwirkungen melden - ein Leitfaden fiir Arzte” (Stand November
2025) ausdriicklich auf, dass grundsatzlich der Verdacht fiir eine Meldung unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen ausreicht [1].

Fiir die Meldung moglicher UAW sind folgende Falle von besonderem Interesse:

e Nebenwirkungen, die nichtin der Produktinformation aufgefiihrt sind oder die in ihrer Schwere oder
Haufigkeit die Angaben der Produktinformation libertreffen

e schwerwiegende Nebenwirkungen

e Nebenwirkungen von Arzneimitteln, die weniger als fiinf Jahre auf dem Markt sind.
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Dabei sollten auf jeden Fall gemeldet werden:

e schwerwiegende Nebenwirkungen, die nicht in der Produktinformation aufgefiihrt sind.
Bei Hinweisen auf solche Reaktionen kann ein dringender Handlungsbedarf im Sinne der Wahrung
der Patientensicherheit bestehen.

Zur Meldung von Nebenwirkungen von Impfstoffen, Blutprodukten und Plasmaproteinpraparaten
wird auf gesetzliche Vorgaben, die sich aus dem Infektionsschutzgesetz bzw. dem Transfusionsgesetz
herleiten, verwiesen.

»Schwerwiegende Nebenwirkung” ist nach dem Leitfaden wie folgt definiert:

,Eine Nebenwirkung ist schwerwiegend, wenn sie...

e todlich oder lebensbedrohend ist,

e zu einer stationdren Behandlung fiihrt oder eine stationdre Behandlung verléngert,
e zu einer erheblichen oder dauerhaften Behinderung fiihrt,

e zu einer kongenitalen Anomalie fiihrt,

e qaus anderen Griinden medizinisch bedeutsam ist.

Der letzte Punkt kann z. B. zutreffen, wenn eine medizinische Intervention notwendig war, um eines der
anderen genannten Kriterien zu verhindern.”

2.2.2 Generische Arzneimittel und Biosimilars

Arzneimittel, die in einer Festbetragsgruppe der Stufe 1 zusammengefasst werden, sind wirk-
stoffgleich. Als Generikum bezeichnet man ein Arzneimittel, dessen Zulassung unter Bezugnahme auf
die Unterlagen der Ergebnisse der klinischen und vorklinischen Versuche eines zugelassenen wirk-
stoffgleichen Arzneimittels (so genanntes Referenzarzneimittel) erteilt wurde. Ein Generikum hat die
gleiche qualitative und quantitative Zusammensetzung mindestens der arzneilich wirksamen Bestand-
teile und die gleiche Darreichungsform wie das Referenzarzneimittel. Vom Antragsteller ist anhand
geeigneter Biodquivalenzstudien der Beleg zu erbringen, dass das Generikum mit dem Referenzarznei-
mittel biodquivalent ist. Biodquivalenz liegt vor, wenn der Wirkstoff in vergleichbarer Geschwindigkeit
und vergleichbarem Ausmald in Bezug auf das Referenzarzneimittel im Korper verflgbar ist und somit
eine vergleichbare Wirksamkeit und Unbedenklichkeit hat. Mit dem Antrag auf Zulassung sind vom
Antragsteller, neben den Unterlagen zur Biodquivalenz auch Unterlagen zur pharmazeutischen Quali-
tat vorzulegen.

Generische Arzneimittel bediirfen der Zulassung (§ 24b AMG). Ein Generikum beansprucht im Allge-
meinen mindestens eine Indikation bzw. Anwendungsgebiet des Referenzarzneimittels. Ein Zulas-
sungsantrag flr ein Generikum nimmt immer Bezug auf die Zulassung eines Referenzarzneimittels. Ein
generischer Zulassungsantrag kann friihestens acht Jahre nach Erstzulassung des Referenzarzneimit-
tels gestellt werden, da erst ab diesem Zeitpunkt die Unterlagen fiir generische Antrdge verwendet
werden dirfen. Das Arzneimittel darf aber erst nach zehn Jahren oder bei entsprechenden Vorausset-
zungen nach elf Jahren vermarktet werden. Auf die Unterlagen zu Ergebnissen der vorklinischen und
klinischen Versuche eines Referenzarzneimittels kann ohne Zustimmung des Vorantragstellers Bezug
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genommen werden, wenn das Referenzarzneimittel seit mindestens acht Jahren in einem Mitglied-
staat der europdischen Union oder im Europadischen Wirtschaftsraum zugelassen ist oder vor mindes-
tens acht Jahren zugelassen wurde (§ 24 b AMG und Artikel 10 Absatz 1 der Richtlinie 2001/83/EG).
Somit besteht ein Unterlagenverwertungsschutz von acht Jahren. Mit dieser Regelung kann ein Zulas-
sungsantrag fur ein Generikum schon vor Ablauf des Vermarktungsschutzes bei der Zulassungsbe-
horde gestellt werden. Der Vermarktungsschutz betragt im Allgemeinen zehn Jahre; er kann aber auch
auf elf Jahre verlangert werden, wenn der Inhaber des Referenzarzneimittels innerhalb von acht Jah-
ren die Zulassung mindestens eines neuen Anwendungsgebietes mit bedeutendem klinischen Nutzen
erwirkt hat.

Bei Hybridarzneimitteln handelt es sich um Arzneimittel, deren Zulassung zum Teil von den Ergebnis-
sen der Prifungen des Referenzarzneimittels und zum Teil von neuen Daten aus klinischen Versuchen
abhangt. Dies ist der Fall, wenn ein Hersteller ein Generikum entwickelt, das auf einem Referenzarz-
neimittel basiert, aber eine andere Starke, einen anderen Verabreichungsweg oder eine etwas andere
Indikation als das Referenzarzneimittel aufweist.

Unter den Voraussetzungen des § 24b Absatz 5 AMG kdnnen nach Ablauf der Schutzrechte fir ein
biologisches Arzneimittel andere pharmazeutische Unternehmer die Zulassung von Biosimilars bean-
tragen. Diese sind nicht vollig identisch mit dem Originalwirkstoff, da es zu natiirlichen Abweichungen
kommen kann, aber auch zu minimalen Veranderungen bei den Herstellungsparameter. Biosimilars
unterliegen dadurch auch einem aufwendigeren Zulassungsverfahren als Generika.

Bei allen Biosimilars kann auf Grundlage der Priifung von Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit durch
die Zulassungsbehorde grundsatzlich von einer therapeutischen Vergleichbarkeit ausgegangen wer-
den.

Schlechtere Wirksamkeit?

Generika enthalten denselben Wirkstoff wie bereits zugelassene Medikamente, und ihre Wirksamkeit,
Qualitat und Sicherheit ist durch die Zulassung bestatigt. Zur Vergleichbarkeit der Wirksamkeit von
Generika zu Originalpraparaten gibt es mehrere Studien. Beispielsweise fand eine Metaanalyse zur
Wirksamkeit von Generika und Originalpraparaten bei kardiovaskularen Erkrankungen keinen Hinweis
auf eine Uberlegene Wirksamkeit der Originalpraparate [21].

Zu den Produktionsbedingungen

Teilweise werden Originalarzneimittel und Generika oder deren Bestandteile in denselben Produkti-
onsstatten hergestellt. So lassen Originalanbieter zum Teil bei Generikafirmen produzieren, Generi-
kafirmen bei Originalanbietern und Generika- und Originalanbieter bei spezialisierten Lohnherstellern.
Die Produktionszusammenhange bleiben jedoch intransparent, da die tatsachlichen Produzenten ei-
nes Arzneimittels weder auf der Arzneimittelpackung noch in den Fachinformationen ausgewiesen
werden missen [3]. So ist es durchaus mdoglich, dass auf denselben Produktionsanlagen ein Wirkstoff
bzw. Arzneimittel hergestellt wird, das anschlieRend sowohl als Originalpraparat als auch gleichzeitig
als Generikum in den Verkehr kommt.
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Zur Einordnung:

Arzneimittelrechtlich wird zwischen pU und Hersteller unterschieden. Der pU ist nach §4 Ab-
satz 18 AMG der Zulassungsinhaber; pU ist auch, wer Arzneimittel unter seinem Namen in den Verkehr
bringt. Dazu zdhlen beispielsweise Importeure von Arzneimitteln. ,Herstellen” ist das Gewinnen, das
Anfertigen, das Zubereiten, das Be- oder Verarbeiten, das Umfiillen einschlieRlich Abfillen, das Abpa-
cken, das Kennzeichnen und die Freigabe (§ 4 Absatz 14 AMG). Der Hersteller bedarf grundsatzlich
einer Genehmigung (§ 13 AMG). Der Hersteller, der die Endfreigabe vor dem Inverkehrbringen durch-
fuhrt, ist nicht zwingend derjenige, der das Arzneimittel auch tatsachlich produziert hat. Insgesamt
gibt es deutlich mehr pU als Hersteller.

In den Zulassungsdaten wird ausgewiesen, welcher Hersteller die Endfreigabe durchgefiihrt hat. Das
vom BfArM bereitgestellte Arzneimittelinformationssystem (AMlce) bietet in seinem 6ffentlichen Teil
Auskunft zu den Zulassungsdaten an (siehe 2.2.3.2) [4]. Bei den in Europa zentral zugelassenen Arznei-
mitteln findet sich im European Public Assessment Report (EPAR) ,Product Information” im Annex |
(Summary of product characteristics) unter Ziffer 7 der Inhaber der Zulassung und im Annex Il A (Ma-
nufacturer of the biological active substance and manufacturing-authorisation holder responsible for
batch release) auch der Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist. In den deutschen
Fachinformationen fehlt zurzeit die Angabe des Herstellers.

Zusammenfassung

Die Annahme einer generellen Unterlegenheit von generischen Arzneimitteln gegeniiber Originalarz-
neimitteln entbehrt jeglicher arzneimittelrechtlichen und pharmakologischen Grundlage.

Auch fiir Biosimilars kann grundsatzlich von einer therapeutischen Vergleichbarkeit zum Originalpra-
parat ausgegangen werden.

2.2.3 Informationsbeschaffung

2231 Recherche nach Festbetragsarzneimitteln

a) Suche nach Fertigarzneimitteln mit Preisangaben

Das BfArM stellt dem gesetzlichen Auftrag des § 35 Absatz 8 SGB V folgend im Internet eine vom
GKV-Spitzenverband aufbereitete, alphabetisch nach Festbetragsgruppe und Wirkstoff sortierte
Ubersicht bereit, die u. a. folgende Angaben enthilt:

e Arzneimittelname

e Pharmazentralnummer (PZN)
e Apothekenverkaufspreis

e Festbetrag

o Differenz (Aufzahlung)

e Name der Festbetragsgruppe
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Diese Ubersicht wird 14-taglich seitens des GKV-Spitzenverbands aktualisiert.

Diese Datei steht ausschlielich in einem nicht druckbaren PDF-Format zur Verfligung. Sie steht auf
der Internetseite des BfArM unter https://www.bfarm.de/ in dem Bereich , Arzneimittel” > ,Arznei-
mittelinformationen” > , Festbetrdge und Zuzahlungen” (https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arz-
neimittelinformationen/Festbetraege-und-Zuzahlungen/Festbetraege/ node.html) bereit:

* Bundesinstitut Q sucHE ENGLISH PRESSE KONTAKT ) LEICHTE SPRACHE é‘ GEBARDENSPRACHE
&2 fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Arzneimittel  Medizinprodukte  Kodiersysteme ~ Bundesopiumstelle  DasBfArM  Aktuelles

@ - > ageund >

Arzneimittel-Festbetrige

Beim BfArM kénnen Sie aktuelle Festbetrige einsehen und Vorversionen mit erliuternden

Informaticnen kostenfrei herunterladen.

In der Liste finden Sie die Festbetrige und ggf. selbst zu zahlende Differenzbetrige. Festbetragslisten

der letzten Jahre finden Sie Archiv fiir Arzneimittel-Festbetrige.

Der GKV-Spitzenverband aktualisiert die Ubersichten der Festbetrige 14-tiglich. Sie kiinnen diese

jeweils 1-2 Tage nach einem Stichtag (1. oder 15. eines Monats) hier abrufen.

@ Festbetrige - Stand 15. Juni 2024
@ PDF, 5MB, Datei ist nicht barrierefrai

=> Festbetragslisten vergangener Jahre im Archiv

=> Informationen zu Abkiirzungen und Berechnung

Abbildung 1: Internetseite des BfArM zu Arzneimittel-Festbetrdgen

b) Nach Festbetragsgruppen alphabetisch sortierte Liste mit Wirkstoffen

Der GKV-SV stellt im Internet quartalsweise ein nach Festbetragsgruppen sortierte Ubersicht (Be-
schlussiibersicht je Festbetragsgruppe) bereit, die u. a. folgende Angaben enthilt:

e Name der Festbetragsgruppe

e Gruppenbeschreibung

e Von einer Festbetragsgruppe umfasste Wirkstoffe

Letzter Festbetragsfestsetzungsbeschluss des GKV-Spitzenverbandes

Inkrafttreten der letzten Festbetragsfestsetzung

Diese Datei steht auf der Internetseite des GKV-Spitzenverband unter http://www.gkv-spitzenver-
band.de/ in dem Bereich ,Krankenversicherung” > ,Arzneimittel” > ,Festbetrdge” > , Weitere Uber-
sichten” zur Verfiigung und eignet sich insbesondere, um sich einen schnellen Uberblick zu verschaf-
fen, welche Wirkstoffe zu einer Festbetragsgruppe der Stufe 2 und 3 gehoren (dariber hinaus finden
Sie eine alphabetisch nach den Festbetragsgruppen sortierte Ubersicht zu den Festbetragslinien (eben-
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falls als PDF-Download verfiigbar), die unter anderem Angaben zu den Festbetrdgen und Zuzahlungs-
freistellungsgrenzen fiir alle bekannten Wirkstarken-PackungsgrofSen-Kombinationen einer Festbe-

tragsgruppe enthalten).

https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/arzneimittel festbe-

traege/weitere uebersichten/weitere uebersichten.jsp

Krankenversicherung Pflegeversicherung Uber uns Service

<

Startseite > K 2 > ittel > F ge > Weitere Ubersich

¢ zu den aktuellen Beschliissen

Weitere Ubersichten

Beschlussiibersicht je Festbetragsgruppe

Die nach Festbetragsgruppen sortierte Ubersicht enthalt fur alle Festbetragsgruppen Angaben zu dem jeweils aktuellen

(D Ubersicht der Arzneimittel-Festbetragsfestsetzungsbeschliisse (Stand 01.07.2024) (PDF, 345 KB) )

Festbetragslinien

Die alphabetisch nach den Festbetragsgruppen sortierte Ubersicht enthalt Angaben zu den Festbetragen und

Zuzahlungsfreistellungsgrenzen fur alle bekannten Wirkstarken-PackungsgroBen-Kombinationen einer Festbetragsgruppe.

(D Festbetragslinien (Stand 01.07.2024) (PDF, 1021 KB) )

Festbetragsfestsetzungsbeschluss. Auf dieser Grundlage konnen weitere Informationen zu einem Beschluss recherchiert werden.

iy Leichte Sprache  English

Sucheingabe

Q

Arzneimittel
Das AMNOC
Festbetrdge
Weitere Ubersichten
Zuzahlungsbefreiung

Anzeige einer Anwendungsbeobachtung
nichtinterventionellen
Unbedenklichkeitsprifung

Ruckabwicklung Herstellerabschlage

Antragsverfahren § 130a Absatz 3c SGB
V zum Preismoratorium

Rahmenvertrage

Abbildung 2: Internetseite des GKV-Spitzenverbands mit Ubersichten zu Festbetragsarzneimitteln

Neben den Festbetragsinformationen des BfArM und des GKV-Spitzenverbandes bieten kommerzielle

Unternehmen kostenpflichtige Softwareprogramme an.

2.2.3.2 Recherche nach Hilfsstoff-Alternativen

Gelegentlich werden UE auf einen bestimmten Hilfsstoff zuriickgefiihrt. Dann stellt sich die Frage, wel-
che wirkstoffgleichen Arzneimittel verfligbar sind, die diesen Hilfsstoff nicht beinhalten. Zur Kldrung
ist eine Recherche in der AMIce-Datenbank (Arzneimittelinformationssystem) zu empfehlen. Sie ist
sowohl Gber das BfArM (https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Arznei-

mittel-recherchieren/AMIce/Datenbankinformation-AMIce-Medizinischer-Dienst/ node.html)

auch Gber PharmNet.Bund (www.pharmnet-bund.de) verfiigbar.

Zur Recherche wird folgende Vorgehensweise vorgeschlagen:

1. Suche nach dem arzneilich wirksamen Bestandteil — in das Suchfeld ,,Stoffname” eingegeben

2. Anwendung des Filters ,Verkehrsfahige”: ja

3. Suche nach dem Hilfsstoff — in das Suchfeld ,Stoffname” eingegeben

4. Verknipfung der Ergebnisse mit , nicht”

Beispiel: Suche nach Arzneimitteln ohne Laktose

als
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Ein Patient hat eine Unvertraglichkeit mit infusionsbediirftigen Durchfédllen nach Gabe eines Propra-
nololhydrochlorid-haltigen Arzneimittels. Die weitere Testung mit Auslassversuch und Reexposition
ergibt den Nachweis einer Laktoseunvertraglichkeit. Deshalb soll nach Arzneimittelalternativen mit
demselben Wirkstoff gesucht werden, die keine Laktose enthalten.

Das Suchergebnis im o6ffentlich zuganglichen Datenbankbereich von PharmNet.Bund sieht wie folgt
aus:

ﬁ Bundesinstitut
“2F | fur Arzneimittel -
und Medizinprodukte

B B L T | Dokumentausgabe || Zusatzdokumente || Zusatzdokumentanzeige

Suchformulierung: (Stoffname="Propranololhydrochlorid"? nicht Stoffname="Laktose"?) und Humanarzneimittel und
Verkehrsfahige Arzneimittel
Trefferzahl im Modul Arzneimittel [4]
Kiirzel Name Info Treffer
PNAMPUB AMIce Arzneimittel Offentliche Sicht offnen 26

Gefundene Dokumente: 26

Abbildung 3: Suchergebnis einer Recherche in PharmNet.Bund

2233 Recherche nach patientenrelevanten Nutzenparametern

Bei der Begutachtung zu Fragen nach nicht ausreichendem Nutzen ist zu beachten, dass nicht jeder
irgendwie geartete Vorteil eines Arzneimittels oder Wirkstoffs einen Anspruch auf eine aufzahlungs-
freie Versorgung im Einzelfall begriinden kann. Voraussetzung ist, dass ein patientenrelevanter Nutzen
vorliegt. Dieser spiegelt sich in Mortalitdt, Morbiditat und Lebensqualitat wider. Dies sind die gleichen
Parameter, auf die im Rahmen der Festbetragsgruppenbildung zum Nachweis einer therapeutischen
Verbesserung abgestellt wird (§ 35 Absatz 1b Satz 5 SGB V).

Ergebnisendpunkte kénnen klinisch unmittelbar relevant sein. Solche ZielgroRen messen beispiels-
weise das Uberleben oder die Symptomatik selbst, zum Beispiel Schmerzen oder Gehbehinderung.

Werden Veranderungen bestimmter Messparameter (beispielsweise LaborgréRen, Lungenfunktions-
dnderungen) als Nutzen angefiihrt, handelt es sich um Surrogate. Diese Ersatzparameter kénnen so-
wohl Nutzen als auch Schaden widerspiegeln. Sie sind in der Regel einfach zu messen, verlasslich und
reproduzierbar. AuRerdem kénnen Effekte durch Biomarker bei langen Verldaufen von Krankheiten fri-
her erhoben werden. Daher werden sie in klinischen Studien verwendet und finden Eingang in Leitli-
nien und damit auch den klinischen Alltag.

,Surrogatendpunkte werden in der medizinischen Forschung hdufig als Ersatz fiir patientenrelevante
Endpunkte verwendet, meist um Aussagen zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen friiher und einfa-
cher zu erhalten. Die meisten Surrogatendpunkte sind jedoch in dieser Hinsicht nicht verlésslich und
kénnen bei der Nutzenbewertung irrefiihrend sein.” [16]

27



Begutachtungsanleitung Festbetragsarzneimittel — Inkrafttreten: 3. April 2026

Deshalb ist, wenn ein Vorteil aus einem Surrogat abgeleitet wird, zu prifen, ob der Ersatzparameter
die zuvor genannten patientenrelevanten Nutzenparameter verlasslich ersetzen kann.

Die EMA beschreibt ein Surrogat als eine Variable, die eine indirekte Messung des Effektes in Situatio-
nen ermoglicht, in denen eine direkte Messung des klinischen Effektes nicht machbar oder praktikabel
ist.' Die européische Zulassungsbehérde nennt zwei wesentliche Probleme mit Surrogaten:

»Surrogatendpunkte sagen eventuell nicht wirklich viel iiber das relevante, echte (true) Ziel der Behand-
lung aus, wobei hier sowohl eine Uber- als auch Unterschitzung des Effekts méglich ist, da der Surrogat
nur einen Effektmechanismus abbildet, nicht jedoch alle potentiellen Effekte der Intervention.

i

Surrogatendpunkte sind schwer in einer Nutzen-Risiko-Abwdgung einzubauen.
Das US-amerikanische Institute of Medicine verwendet folgende Begriffsbestimmung:

»Surrogate sind Biomarker, die einen klinischen Endpunkt ersetzen sollen. Von einem Surrogatendpunkt
wird erwartet, dass er klinischen Nutzen (oder Schaden oder Mangel an Nutzen oder Schaden) vorher-
sagen kann auf der Grundlage von epidemiologischen, therapeutischen, pathophysiologischen oder an-
deren wissenschaftlichen Daten. “

Allerdings ist die Liste der Irrtlimer, die auf Surrogaten basieren, lang.

Tabelle 1: Beispiele fiir ungeeignete Surrogatendpunkte bei der Bewertung von Arzneimitteln

(entnommen aus [22: S. 17-18])

Kondition Intervention Surrogatergebnis (+/-)* Klinisch relevanter Endpunkt
Ergebnis

Kardiovaskulare |Lipidsenkung mit Clofibrat |Senkung von Serumcholes- |Reduktion der Inzidenz von

Erkrankungen terin (+) KHK
Erhohung der Gesamtmortali-
tat
Antiarrhythmika Suppression von Extrasysto- | Erhhung der Gesamtmortali-
len (+) tat und des Herzstillstands

Hormonbehandlung in der |Senkung des Serumcholes- |Erhéhung des Herzinfarkt- und
Menopause** terins (+) Schlaganfallrisikos

Senkung des Blutzucker-

spiegels (+)
Granulomatose | Interferon Keine Verbesserung der Vermindert die Inzidenz von
bei Kindern Produktion von Superoxid |schweren Infektionen

und der Makrophagenfahig-
keit Erreger zu beseitigen (-)

Osteoporose Natrium-Fluorid Verbesserung der Knochen- | Erhohte Frakturinzidenz
dichte (+)
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Menopause**

len Blutfluss (u. a.)

Kondition Intervention Surrogatergebnis (+/-)* Klinisch relevanter Endpunkt
Ergebnis
Demenz Hormonbehandlung in der |Verbesserung des zerebra- |Verschlechterung kognitiver

Fahigkeiten

Kolorektaler
Krebs

Chemotherapie

(5-Fluoruracil + Leucovorin)

Verbesserung des Anspre-
chen des Tumors auf Thera-
pie (komplette und partielle
Remission)

Keine Unterschiede im Uberle-
ben

Menopause**

tionen im Urogenitalbereich

HIV/AIDS Zidovudin bei HIV+ asymp- | Verlust von CD4-Zellen Progression zu AIDS keine Un-
tomatisch terschiede
verlangsamt (+)
Hoéhere Mortalitat
Lungenkrebs Vitamine Erhéhung des Vitaminspie- |Erhohte Lungenkrebsinzidenz
gels Erhdhte Gesamtmortalitat
Inkontinenz Hormonbehandlung in der |Verbesserung der Zellfunk- |Verschlechterung der Inkonti-

nenz

Intensivmedizin
(Hypovolamie)

Albumininfusionen

Erhéhung der Albuminkon-
zentration (+)

Keine Reduktion der Mortali-
tat, Hinweis auf erhéhte Mor-
talitat

Anamie bei
Nierenerkran-
kungen

EPO

Erhéhung von Hamoglobin

(+)

Keine Reduktion der Mortali-
tat, Hinweise auf erhohte Mor-
talitat

*(+) positiver Effekt, (-) negativer Effekt
**Sogenannte Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy)
AIDS = Acquired Immune Deficiency Syndrome

EPO = Erythropoietin
HIV = Human Immuno Deficiency Virus
KHK = Koronare Herzerkrankung

Deshalb bedirfen Surrogate der Validierung. Einen Vorschlag unter besonderer Beriicksichtigung der
Onkologie hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) unterbrei-
tet [17].

Bei der Bewertung von Arzneimitteln, die zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet
werden, kann grundsatzlich nicht auf nicht ausreichend validierte Surrogate abgestellt werden. Dies
gilt auch, wenn Leitlinien solche Surrogatparameter empfehlen. Das BSG flihrt zu Leitlinien in seinem
Urteil vom 30.06.2009 (Az.: B 1 KR 5/09 R, Rn. 47) aus:

,Grundsdtzlich bestimmen ndmlich nicht Leitlinien der medizinischen Fachgesellschaften den Umfang
der Leistungsanspriiche der Versicherten der GKV. Das Leistungsrecht ist vielmehr insbesondere von
den Vorgaben des § 2 Abs 1 Satz 1 und 3, § 12 SGB V geprdgt, wonach Qualitidt und Wirksamkeit der
Leistungen dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse und dem Wirtschaftlich-
keitsgebot entsprechen miissen.”
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Aussagen zur Akzeptanz von Surrogatparametern finden sich in den jeweiligen Beschliissen und den
hierzu ab 2004 veroffentlichten , Tragenden Griinden” bzw. ,,Zusammenfassenden Dokumentationen”
des G-BA, insbesondere zu Festbetragsgruppenbildungen.

So wurden beispielsweise vom G-BA im Zusammenhang mit der Festbetragsgruppenbildung als nicht
patientenrelevanter Nutzen eingestuft:

e die Senkung des LDL bei der Bildung der Festbetragsgruppe der ,HMG-CoA-Reduktasehemmer,
Gruppe 1“[15:S. 98]

e die Zunahme des FEV1 bei chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) [11:S. 75].

In der Zusammenfassenden Dokumentation zur Anlage 11l der AM-RL zu langwirkenden Insulinanaloga
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wird eine geringere Injektionshaufigkeit bei Insulinen nicht
als patientenrelevanter Nutzen anerkannt [12: S. 124].

Einige wenige Surrogatendpunkte sind als ausreichend valide akzeptiert, um in Nutzenbewertungen
bericksichtigt zu werden. Dies sind insbesondere die Folgenden:

e HbAlc-Wert beim Diabetes mellitus Typ 1: Das IQWiG akzeptiert den HbAlc-Wert beim Diabetes
mellitus Typ 1 als valides Surrogat fir das Risiko, mikrovaskulare Folgekomplikationen zu erleiden.
Dabei sieht das IQWiG eine Interpretation des HbAlc-Werts beim Diabetes mellitus Typ 1 unter
gleichzeitiger Berlicksichtigung des Auftretens von Hypoglykamien als sinnvoll an [18: S. 87 und S. 8].

e Viruslast (virologisches Ansprechen) sowie CD4-Zellzahl bei HIV-Infektion: Das IQWiG und der
G-BA akzeptieren den Endpunkt virologisches Ansprechen sowie auch den Endpunkt CD4-Zellzahl
als ausreichend valide, um als Surrogat fiir den patientenrelevanten kombinierten Endpunkt ,,AIDS-
definierende Erkrankungen / Tod“ in der Nutzenbewertung herangezogen zu werden [13: S. 60-61,
S.6,S.26 und 19: S. 9]. Dieses steht im Widerspruch zu den Aussagen von Mangiapane 2009 [22].

¢ Dauerhaftes virologisches Ansprechen bei chronischer Hepatitis C: Das IQWiG akzeptiert den End-
punkt dauerhaftes virologisches Ansprechen bei chronischer Hepatitis C als ausreichend valides Sur-
rogat fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluldres Karzinom, um in Nutzenbewertungen
herangezogen zu werden [20: z. B. S. 8, S. 10, S. 32]. Der G-BA bewertet entsprechend das dauer-
hafte virologische Ansprechen bei chronischer Hepatitis C als patientenrelevant [14: z. B. S. 4, S. 35,
S. 55].

Die Beschlussdokumentationen sind auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de im Bereich
»,Beschllsse" veroffentlicht.

Soweit Aussagen zu Nutzenparametern nicht bereits in den Dokumenten zur Festbetragsgruppenbil-
dung enthalten sind, kann danach auf der Internetseite des G-BA in den Beschliissen zur Arzneimittel-
Richtlinie Anlage Xl flir diese Indikation gesucht werden.

2.3 Kriterien und MaRstabe zur Begutachtung

Die Begutachtung zu Fragen der Verordnung von Arzneimitteln erfolgt auf Grundlage des § 275 SGB V.
Danach sind die Krankenkassen verpflichtet, unter bestimmten Voraussetzungen eine gutachtliche
Stellungnahme des Medizinischen Dienstes einzuholen.
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»§ 275 Begutachtung und Beratung

(1) Die Krankenkassen sind in den gesetzlich bestimmten Fdéllen oder wenn es nach Art, Schwere,
Dauer oder Hdufigkeit der Erkrankung oder nach dem Krankheitsverlauf erforderlich ist, ver-
pflichtet,

1. bei Erbringung von Leistungen, insbesondere zur Priifung von Voraussetzungen, Art und
Umfang der Leistung, sowie bei Auffdlligkeiten zur Priifung der ordnungsgemdifSsen Abrech-
nung,

[.]

eine gutachtliche Stellungnahme des Medizinischen Dienstes einzuholen.”

Aufgabe der Gutachterin / des Gutachters des Medizinischen Dienstes ist es, im Auftrag der Kranken-
kasse medizinisch zu prifen und dabei zu bewerten, ob das Behandlungsziel nur durch das verordnete
Arzneimittel zu erreichen ist.

Bei allen gutachterlichen Stellungnahmen handelt es sich um sozialmedizinische Empfehlungen zu ei-
nem Einzelfall, die nicht auf , Parallelfalle” mit dem gleichen Arzneimittel bei gleicher Diagnose (iber-
tragen werden kénnen, da eine Vielfalt von patientenbezogenen individuellen Faktoren einbezogen
wird.

Diese Arbeits- und Bewertungsschritte berticksichtigen die vom BSG benannten Voraussetzungen zur
Feststellung eines atypischen Einzelfalls, der bei Erflillung aller Tatsachen ausnahmsweise zu einer Kos-
tenerstattung bzw. Sachleistung fiir ein nicht zum Festbetrag erhéltliches Arzneimittel fihren kann.

Zur sachgerechten Beratung und Begutachtung des Einzelfalls folgt die Bearbeitung hierarchisch den
folgenden Arbeits- und Bewertungsschritten des ,Rasters der Begutachtung”.

23.1 Arbeits- und Bewertungsschritte

Das ,Raster der Begutachtung” beriicksichtigt die beiden Fallgestaltungen unerwiinschte Ereignisse
und unzureichender Nutzen als Griinde zur Beantragung einer Aufzahlungsiibernahme bei Festbe-
tragsarzneimitteln. Zu den jeweiligen Bewertungsschritten folgen anschliefend weitere Ausfiihrun-
gen.
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[ Ist die Ubernahme der Aufzahlung iiber den Festbetrag hinaus sozialmedizinisch gerechtfertigt, da ein atypischer Einzelfall vorliegt? ]
e
nein i i
(1) In Deutschland in der Indikation zugelassenes Fertigarzneimittel? g SiEhe Lel.tfa.den ,,Produkteger
Arzneimittelversorgung'
L
ja
A 4
o
nein
(2) Ist das Arzneimittel festbetragsgeregelt? »| Nicht Gegenstand dieser Begutachtungsanleitung
L
ja
A 4
. . . nein Sozialmedizinisch nicht zu empfehlen
5 ]
(3) Ist das Arzneimittel zweckmaRig/zu Lasten der GKV verordnungsféhig? > ggf. Verweis auf Alternative(n)
I
(4) Stehen zum Festbetrag verfligbare Arzneimittel in Deutschland zur Verfiigung bzw. werden nein a:[eIi:ciset::;;deffgIl;Iei;i:-:i?\ﬁze:el:el\;?:rtkﬁlt:n
diese aus religiosen/weltanschaulichen Griinden abgelehnt? P o
nach gesetzlicher Regelung

E

(5) Antrag auf Ubernahme der Aufzahlung
wegen Nebenwirkungen oder
unzureichendem patientenrelevanten Nutzen

A 4 y
(6) UE (Krankheit oder Verschlimmerung) objektiviert nein > nein | (g) Unzureichender patientenrelevanter Nutzen
und behandlungsbedurftig? objektiviert und fir die Therapie klinisch relevant?
ja ja
A A 4
(7) UE Uberwiegend wahrscheinlich wesentlich durch nein Sozialmedizinisch nein (10) Unzureichender patientenrelevanter Nutzen
die Anwendung des/der Festbetragsarzneimittel E— nicht zu tiberwiegend wahrscheinlich durch die Anwendung
bedingt? empfehlen, ggf. des/der Festbetragsarzneimittel bedingt?
- Verweis auf
Ja Alternative(n) ja
A A
(8) Wurden alle anderen zum Festbetrag erhaltlichen (11) Wurden alle anderen zum Festbetrag erhéltlichen
Arzneimittel der Festbetragsgruppe Uber einen nein nein | Arzneimittel der Festbetragsgruppe iber einen
relevanten Zeitraum hinweg angewendet und traten <«4—— relevanten Zeitraum hinweg angewendet und wurde
ebenfalls objektivierte und behandlungsbedurftige UE ebenfalls kein ausreichender patientenrelevanter
auf? Nutzen objektiviert?
ja Ja
y
nein Sozialmedizinisch nicht zu empfehlen, Verweis

v

(12) Keine andere therapeutische Option vorhanden?

auf Alternative(n)

ja
A
(13) Heilversuch mit aufzahlungspflichtigem Arzneimittel von ausreichender Dauer mit nein
geeignetem Zielparameter durchgefiihrt?
ja
v
(14) War der Heilversuch erfolgreich? |—nein__y, Sozialmedizinisch nicht zu empfehlen
ja

Abbildung 4: Raster der Begutachtung
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Erlduterungen zu den Arbeits- und Bewertungsschritten

Fiir die sozialmedizinische Begutachtung im Einzelfall im Rahmen der Arzneimittelversorgung bei An-
trag auf ein aufzahlungspflichtiges Arzneimittel wurde der oben stehende Algorithmus erarbeitet.

Wird bei einem der dargelegten Begutachtungsschritte die Frage verneint und resultiert hieraus, dass
die sozialmedizinischen Voraussetzungen nicht erfiillt sind, kdnnen alle weiteren Begutachtungs-
schritte entfallen. Die Begutachtung kann mit jedem der Schritte beginnen, wenn bereits erkennbar
ist, dass eine Empfehlung an dieser Stelle scheitert.

Anderenfalls sind alle Schritte der Begutachtung durchzufiihren. Das Ergebnis ist schliissig in einem
Gutachten niederzulegen.

Legende zu (1): In Deutschland in der Indikation zugelassenes Fertigarzneimittel?

Eine Begutachtung setzt die Anwendung eines in Deutschland zugelassenen Fertigarzneimittels voraus.
Die Begutachtung von Arzneimitteln, die nur auf dem Weg des Einzelimports nach § 73 Absatz 3 AMG
verflgbar sind, folgt den Regeln des Begutachtungsleitfadens zu einzelimportierten Arzneimitteln. Bei
einem Import nach § 73 Absatz 1 AMG werden zunachst auch die Kriterien zum § 73 Absatz 1 AMG
nach dem Begutachtungsleitfaden zu einzelimportierten Arzneimitteln gepriift. Wenn diese Bedingun-
gen erflllt sind, schliel8t sich eine Begutachtung nach der vorliegenden Begutachtungsanleitung an.

Aullerdem muss geklart werden, ob die Anwendung im Rahmen der Zulassung erfolgt.

Die europdische Zulassungsbehoérde definiert den Off-Label-Use als Einsatz in einem nicht zugelasse-
nen Anwendungsgebiet oder in einer nicht von der Zulassung umfassten Altersgruppe, Dosierung oder
Applikationsform.v

Ein Off-Label-Use umfasst damit jede Anwendung eines Arzneimittels, die nicht durch die Zulassung
abgedeckt ist und daher nicht mit der Fachinformation Gbereinstimmt. Dies kann zum Beispiel die An-
wendung in einem anderen Anwendungsgebiet, die Nutzung einer anderen Dosis, Haufigkeit, Anwen-
dungsdauer oder einer anderen Applikationsform oder die Anwendung bei einer anderen Patienten-
gruppe sein, zum Beispiel Kinder anstelle von Erwachsenen."

Nach & 32 AM-RL liegt eine zulassungsiiberschreitende Anwendung im Sinne des & 35c Absatz 2 SGB V
(Zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln) vor, wenn das Arzneimittel in Indikatio-
nen oder Indikationsbereichen angewendet wird, fiir die es nach dem AMG nicht zugelassen ist. Zulas-
sungsiiberschreitend ist auch jede Anwendung, die eine Anderung der Zulassung begriindet.

Damit ist die Fachinformation die Grundlage, um die Frage nach einem Off-Label-Use zu beantworten.
Die Fachinformation kann auf folgenden Wegen gefunden werden:

e FachInfo-Service: https://www.fachinfo.de/

e AMlIce-Datenbank: https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Arzneimit-
tel-recherchieren/AMIce/Datenbankinformation-AMIce-Medizinischer-Dienst/ node.html

e PharmNet: https://www.pharmnet-bund.de/PharmNet/DE/Home/ node.html
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Fachinformationen von {iber die Europaische Kommission zugelassenen Arzneimitteln finden sich auch
bei der EMA (https://www.ema.europa.eu/en/homepage). Sie sind dort in den verschiedenen euro-
paischen Sprachen abrufbar. Der englische Begriff fir die Fachinformation ist ,Summary of Product
Characteristics” (SmPC) oder auf Deutsch ,,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels”.

Nach § 11a Absatz 1 Satz 1 Nummer 1 AMG ist der pharmazeutische Unternehmer verpflichtet, unter
anderem Arztinnen/Arzten und Apothekerinnen/Apothekern die Fachinformation fiir Arzneimittel zur
Verfligung zu stellen.

Nahere Ausfiihrungen zum Vorliegen eines zulassungsiiberschreitenden Einsatzes eines Arzneimittels
sind in dem Begutachtungsleitfaden , Hinweisen zur Begutachtung Off-Label-Use” hinterlegt.

Ist ein zulassungsiliberschreitender Einsatz geplant, so folgt die Begutachtung dem Begutachtungsleit-
faden ,Hinweisen zur Begutachtung Off-Label-Use”.

Im Gutachten erfolgt bei einem zulassungstiberschreitenden Einsatz des Arzneimittels oder einem Im-
port nach § 73 Absatz 3 AMG die Feststellung, dass es sich nicht um ein in Deutschland in der Indikation
zugelassenes Fertigarzneimittel handelt. Gegebenenfalls sollte die Krankenkasse informiert werden,
dass eine andere sozialmedizinische Begutachtung sinnvoll ist. Diese Begutachtung nach den Kriterien
des Off-Label-Use oder des § 73 Absatz 3 AMG wird jedoch nur bei entsprechender Fragestellung der
Krankenkasse durchgefihrt.

Legende zu (2): Ist das Arzneimittel festbetragsgeregelt?

Bei jeder Anfrage einer Krankenkasse ist zu prifen, ob es sich um ein Arzneimittel handelt, das unter
die Festbetragsregelung fallt und ob dieses Arzneimittel tatsachlich nur aufzahlungspflichtig gegen-
Uber dem festgesetzten Festbetrag zur Verfligung steht.

Zur Recherche nach Festbetragsarzneimitteln auf den Internetseiten des BfArM vgl. 2.2.3.1. Findet sich
das Arzneimittel nicht in den dort bereitgestellten Ubersichten aller Festbetragsarzneimittel, ist es
nicht durch einen Festbetrag geregelt.

Ist das Arzneimittel nicht durch einen Festbetrag geregelt, so ist die Begutachtung nicht Gegenstand
dieser Begutachtungsanleitung.

Gegebenenfalls sollte die Krankenkasse informiert werden, dass eine andere Fragestellung und sozial-
medizinische Begutachtung sinnvoll ist.

Legende zu (3): Ist das Arzneimittel zweckmaRig?

Anhand des vom behandelnden Arzt oder der behandelnden Arztin mitgeteilten Therapieziels ist zu
prifen, ob das verordnete, indikationsgerecht eingesetzte Arzneimittel zweckmaRig ist. Dazu ist zu
klaren, ob Gegenanzeigen (Angaben zu 4.3 in der Fachinformation) bestehen.

Es ist zu priifen, ob die Diagnose ausreichend medizinisch gesichert ist bzw. ob zumutbare und ange-
messene diagnostische Moglichkeiten ausgeschopft sind. Sind die diagnostischen Méglichkeiten nicht
ausgeschopft und ist die Diagnose nicht eindeutig gesichert, kann die Leistung aus sozialmedizinischer
Sicht nicht empfohlen werden. Eine weitere Diagnostik ist notwendig.
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Die beantragte Therapie muss die allgemeinen Voraussetzungen fir die Leistungspflicht fiir Arzneimit-
tel in der GKV erfiillen. Die Regelungen der §§ 31 und 34 SGB V sowie die Richtlinien des G-BA (zum
Beispiel Arzneimittel-, Schutzimpfungs-, ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie) gelten entsprechend.

Ausschlusstatbestdande und Einschrankungen fir verschreibungspflichtige Arzneimittel:
o Lifestyle (§ 34 Absatz 1 Satz 7 und 8 SGB V und § 14 AM-RL, Anlage Il)
o Negativliste (§ 34 Absatz 3 SGB V, § 15 AM-RL)

e §34 Absatz 1 Satz 6 SGB V und § 13 AM-RL fiir Versicherte > 18 Jahre (zum Beispiel Bagatellarznei-
mittel)

e §16 AM-RL, Anlage Ill nach § 92 Absatz 1 Satz 1 SGB V (Nach § 31 Absatz 1 Satz 4 SGB V kann der
Vertragsarzt Arzneimittel, die aufgrund der AM-RL von der Versorgung ausgeschlossen sind, aus-
nahmsweise in medizinisch begriindeten Einzelfallen mit Begriindung verordnen.)

e Nicht therapiegerechte und nicht wirtschaftliche PackungsgroRen (§ 31 Absatz 4 Satz2 SGBV, §9
AM-RL)

Liegen solche vor, ist das Arzneimittel nicht zu Lasten der GKV verordnungsfahig und der Antrag
kann nicht befiirwortet werden.

Legende zu (4): Stehen zum Festbetrag verfiigbare Arzneimittel in Deutschland zur Verfiigung bzw.
werden diese nicht aus religiosen/weltanschaulichen Griinden abgelehnt?

Es ist zu prifen, welche Arzneimittel konkret zum Festbetrag oder unter dem Festbetrag in der Fest-
betragsliste gelistet sind. Zur Recherche nach Festbetragsarzneimitteln auf den Internetseiten des
BfArM vgl. 2.2.3.1.

Bei Festbetragsgruppen der Stufe 1, die nur Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen umfassen, ist zu
prifen, welche Arzneimittel aufzahlungsfrei verfiigbar sind. Nahere Informationen zu den Zulassungen
und damit zu Parallelimporten und Parallelvertrieben sind dem Begutachtungsleitfaden ,Einzelimpor-
tierte Arzneimittel nach § 73 Arzneimittelgesetz” zu entnehmen. Bei Festbetragsgruppen der Stufen 2
und 3, die Arzneimittel mit unterschiedlichen Wirkstoffen und Wirkstoffkombinationen umfassen,
geht es insbesondere darum, welche Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen aufzahlungsfrei verfiig-
bar sind.

Mogliche Arzneimittelalternativen sind daraufhin zu priifen, ob sie fiir die zu behandelnde
(Grund-)Erkrankung der/des Versicherten zugelassen sind. Diese Priifung ist erforderlich, da die zuge-
lassenen Anwendungsgebiete (Punkt 4.1 ,Anwendungsgebiete” der Fachinformationen) von Arznei-
mitteln einer Festbetragsgruppe nicht zwingend deckungsgleich sind.

Zu prifen ist, ob die vorgenannten Arzneimittel derzeit tatsachlich in Deutschland zur Verfligung ste-
hen. Es kann diesbeziglich in der Liste vom BfArM auf der Website PharmNet.Bund (https://anwen-
dungen.pharmnet-1 bund.de/lieferengpassmeldungen/faces/public/meldungen.xhtml) bzw. bei zent-
ral  zugelassenen  Arzneimitteln bei der EMA  (https://www.ema.europa.eu/en/se-
arch?f%5B0%5D=ema_medicine_bundle%3Aema_shortage&f%5B1%5D=ema_search catego-
ries%3A83&f%5B2%5D=shortage status%3Aongoing) nach Lieferengpassen recherchiert werden.
Hierbei ist ggf. auch auf Wirkstoffebene und nicht nur Arzneimittelnamenebene zu suchen. Vorlie-
gende Lieferengpdasse sind entsprechend zu priifen.
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Bestehende Lieferengpasse bzw. Versorgungsmangel begriinden keinen atypischen Einzelfall. Hat die
Krankenkasse einen Rabattvertrag abgeschlossen, kommt sie bei Nichtverfligbarkeit eines aufzah-
lungsfreien Austauschpraparates fiir anfallende Mehrkosten auf.

Der Wille der/des Versicherten, eine bestimmte Therapie nicht in Anspruch zu nehmen, reicht nicht
aus, dass diese Standardtherapie nicht infrage kommt. Im BSG-Urteil vom 04.04.2006 (Az.: B 1 KR
12/05 R) zur Brachytherapie heiRt es:

,Dariiber hinaus existierte fiir die Behandlung dieses Leidens mit der Prostatektomie eine (vom Kldger
nicht gewiinschte) medizinische Standardtherapie, von der - wie die weiteren Ermittlungen im Verfah-
ren ergeben haben - selbst bis heute nicht hinreichend klar ist, dass sie der begehrten Therapie unter-
legen ist.”

Entsprechend dem BSG-Urteil vom 02.11.2007 (Az.: B 1 KR 11/07 R) zu Bluttransfusionen begrindet
die durch das Grundgesetz gewahrleistete Freiheit des Glaubens, des Gewissens und die Freiheit des
religiosen und weltanschaulichen Bekenntnisses keine krankenversicherungsrechtlichen Leistungsan-
spriiche. Allein aus diesen Griinden konnen keine Therapiealternativen als nicht einsetzbar abgelehnt
werden. Nichts Anderes kann entsprechend nach Auffassung des Medizinischen Dienstes fiir ernah-
rungsbedingte Einstellungen beim Zusatz von Tierprodukten als Hilfsstoffe in Arzneimittel gelten.
Diese Haltung wird durch den G-BA-Beschluss Arzneimittel-Richtlinie/Anlage I: Nr. 36 — Pan-
kreasenzyme gestliitzt. In beiden vorgenannten Fallen liegt damit kein atypischer Einzelfall im Sinne
der gefestigten BSG-Rechtsprechung vor.

Fir die Mitwirkungspflichten von Versicherten nach den § 63 ff. SGB | beim Einsatz von Alternativen
gilt, dass eine Mitwirkung per se schon ausscheidet, wenn diese nicht zugemutet werden kann. Bei
Arzneimitteln ist dieses auf jeden Fall gegeben, wenn eine Gegenanzeige nach Abschnitt 4.3 der
Fachinformation besteht. Arzneimittel unter oder zum Festbetrag, die durch den § 65 Absatz 1 SGB |
generell ausscheiden, kdnnen nicht benannt werden.

Legende zu (5): Antrag auf Ubernahme der Aufzahlung wegen Nebenwirkungen oder unzureichen-
dem patientenrelevanten Nutzen

Wird eine aufzahlungsfreie Versorgung mit Nebenwirkungen begriindet, erfolgt die weitere Begutach-
tung entsprechend den Schritten 6 bis 8 des Rasters.

Sofern zur Begriindung auf einen unzureichenden patientenrelevanten Nutzen verwiesen wird, sind
die Raster-Schritte 9 bis 11 einschlagig.

Sollten beide Aspekte Grundlage eines Antrags sein, sind beide Raster-Strange ,,Nebenwirkungen” und
,unzureichender Nutzen” relevant.

Da auch zu prifen ist, ob die behandlungsbediirftige Krankheit kausal auf das Arzneimittel im Sinne
einer Nebenwirkung zurickzufihren ist, wird im Folgenden der Begriff unerwiinschtes Ereignis (UE)
verwendet, siehe Kapitel 2.2.1.
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Legende zu (6): UE (Krankheit oder Verschlimmerung) objektiviert und behandlungsbediirftig?
Welches Ausmaf} hat das UE?

Das unerwiinschte Ereignis muss nach der Rechtsprechung des BSG vom 03.07.2012 (Az.: B 1 KR
22/11 R) uber bloBe Unannehmlichkeiten oder Befindlichkeitsstérungen hinausgehen und damit die
Qualitat einer behandlungsbediirftigen Krankheit erreichen. Es kann sich um eine zusatzliche behand-
lungsbediirftige Krankheit oder um eine behandlungsbedirftige Verschlimmerung einer bereits vorlie-
genden Krankheit handeln.

Es muss zweifelsfrei festgestellt werden, welche Krankheit neu aufgetreten ist bzw. welche Verschlim-
merung einer vorbestehenden Krankheit eingetreten ist. MalRgeblich sind objektive Kriterien nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse und die danach zur Verfligung stehen-
den Methoden, um Beschwerden zu objektivieren.

Allein das subjektive Empfinden einer/eines Versicherten vermag dem BSG zufolge die Regelwidrigkeit
und die daraus abgeleitete (zusatzliche) Behandlungsbediirftigkeit seines Zustandes nicht zu bestim-
men. Bereits mit Urteil vom 06.10.1999 (Az.: B 1 KR 13/97 R) hat das BSG ausgefiihrt, dass die alleinigen
Angaben einer/eines Versicherten ebenso wie medizinisch nicht nachvollziehbare &rztliche Atteste zur
Objektivierung nicht ausreichen:

»Wenn die Leistungspflicht der Krankenkasse jedoch unter Berufung auf Krankheitsbeschwerden gel-
tend gemacht wird, die sich ihrer Eigenart wegen nur schwer oder gar nicht objektivieren lassen, kommt
das Gericht seiner Pflicht, den Sachverhalt von Amts wegen zu erforschen, nicht dadurch nach, daf3 es
sich auf Atteste der behandelnden Arzte verléfSt, ohne zu iiberpriifen, ob diese auf eigenen Feststellun-
gen beruhen oder sich darauf beschréinken, die Schilderung des Patienten von seinem Gesundheitszu-
stand wiederzugeben. Allein die Tatsache, daf3 der Versicherte sich zum Arzt oder zu mehreren Arzten
begeben hat, ist kein ausreichendes Indiz, um eine Verurteilung der Krankenkasse zu bestimmten Leis-
tungen zu rechtfertigen. Bei der Beweiswiirdigung ist vor allem auch zu beriicksichtigen, dafs vom be-
handelnden Arzt nicht ohne weiteres erwartet werden kann, er werde gegeniiber der Schilderung seines
Patienten kritische Vorbehalte dufSern. Denn damit liefe er Gefahr, das in ihn gesetzte Vertrauen aufs
Spiel zu setzen und wiirde seine Aufgabe, den Patienten ernst zu nehmen, um ihn auch in psychischer
Hinsicht betreuen zu kénnen, unter Umstdnden nicht mehr uneingeschrénkt erfiillen kénnen. Schlief3-
lich ist darauf hinzuweisen, daf3 es zu Lasten des Versicherten geht, wenn eine behandlungsbediirftige
Erkrankung nicht nachzuweisen ist.”

Objektivierbar sind UE durch konkrete Befunde, zum Beispiel bei Krankenhausaufnahme durch die Be-
schreibung der Befunde im Entlassungsbericht oder bei ambulanter Behandlung durch einen sorgfaltig
dokumentierten Verlauf. Arztliche Befunderhebung und &rztliche Berichte iiber die Behandlung der
Beschwerden bzw. Verschlimmerung der vorbestehenden Erkrankung sind zur Beurteilung heranzu-
ziehen. Eine begriindete Einschatzung der Vertragsarztin / des Vertragsarztes ohne weitere Belege ist
auf Plausibilitdat anhand der lblichen allgemein anerkannten wissenschaftlichen Grundsatze zu prifen.
Die Erwartung einer Nebenwirkung, weil sie in der Fachinformation genannt ist, ist keine bewiesene
Tatsache. Nebenwirkungen, die in der Fachinformation aufgefiihrt sind, sind Symptome, die im Einzel-
fall moglicherweise auftreten kdnnen. Zum Beispiel ereignen sich haufige Nebenwirkungen mit einer
Wahrscheinlichkeit von unter 10 %. Auch das Absetzen des Arzneimittels stellt eine Intervention dar,
ware aber beispielsweise iber eine vorherige Verordnung liber das Medikationskonto der Kranken-
kasse zu plausibilisieren. Unerwartete Nebenwirkungen sind nicht plausibel, wenn nicht tber die Ver-
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tragsarztin / den Vertragsarzt in diesem individuellen Einzelfall ein Beleg fiir den Zusammenhang zwi-
schen Nebenwirkung und Arzneimittel angefiihrt werden kann. Unerwartete Nebenwirkungen sind
Nebenwirkungen, deren Art, Ausmal oder Ergebnis von der Fachinformation des Arzneimittels abwei-
chen (§ 4 Absatz 13 Satz 1, 3 AMG, Art. 1 Nr. 11, 13 EU-Richtlinie 2001/83/EG [25]).

Krankheiten, deren Objektivierbarkeit erschwert ist, beispielsweise solche mit Schmerzsymptomen
wie Migrane, konnen anhand von Versicherten entsprechend sorgfaltig gefiihrter Tagebiicher beurteilt
werden. Etablierte krankheitsspezifische Erfassungsinstrumente, wie die visuelle Analogskala (VAS) fiir
die Erfassung von Schmerzen oder die Expanded Disability Status Scale (EDSS) bei der Multiplen Skle-
rose, kbnnen ebenfalls herangezogen werden.

Es ist zu beschreiben, ob die zusatzliche Krankheit oder eine Verschlimmerung einer bereits vorliegen-
den Krankheit zur Behandlungsbediirftigkeit gefiihrt haben. Die Art der Behandlung ist von dem be-
handelnden Arzt oder der behandelnden Arztin darzulegen. GemaR § 27 SGB V umfasst die Kranken-
behandlung u. a.

e drztliche und zahnérztliche Behandlung;
e Versorgung mit Arznei-, Heil- und Hilfsmitteln;

e Krankenhausbehandlung.

Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen gemald § 4 Absatz 13 Satz 3 AMG kann davon ausgegangen
werden, dass es sich um behandlungsbediirftige Nebenwirkungen handelt. Schwerwiegende Neben-
wirkungen sind Nebenwirkungen, die todlich oder lebensbedrohend sind, eine stationare Behandlung
oder Verlangerung einer stationaren Behandlung erforderlich machen, zu bleibender oder schwerwie-
gender Behinderung, Invaliditat, kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern fihren.

Zur Objektivierung sind entsprechende Befunde, Krankenhausberichte, Verordnungsdaten etc. heran-
zuziehen.

Sind diese Kriterien nicht erfiillt, kann eine sozialmedizinische Beflirwortung nicht erfolgen.

Legende zu (7): UE liberwiegend wahrscheinlich wesentlich durch die Anwendung des/der Festbe-
tragsarzneimittel bedingt?

Handelt es sich um eine bereits bekannte Nebenwirkung eines Arzneimittels?

Bereits bekannte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind in der Fachinformation eines Arzneimit-
tels benannt.

In den Fachinformationen finden sich die zur Priifung relevanten Angaben unter folgenden Punkten:

e Punkt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung”: Das aufgetre-
tene UE kann hier genannt sein.

e Punkt 4.5, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen”: Zudem
ist zu priifen, ob gegebenenfalls Wechselwirkungen Ausloser des UE sind oder dazu beigetragen
haben.

e Punkt 4.8 ,,Nebenwirkungen“: Zunachst wird gepriift, ob das aufgetretene UE dort als bereits be-
kannte Nebenwirkung zu finden ist.
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Unabhangig davon, ob es sich um eine bereits bekannte Nebenwirkung handelt oder nicht, ist einzu-
schatzen, ob das Arzneimittel grundsatzlich das UE ausgeldst haben kann. Zudem ist zu klaren, welche
weiteren Lebensumstande als mogliche Ursache infrage kommen. Hierzu sind die tatsachlichen Le-
bensumstidnde der/des Versicherten, die als (Mit-)Ursache in Betracht kommen, umfassend abzukla-
ren. Dazu zdhlen neben Erndhrungs-, Bewegungs- oder Rauchgewohnheiten beispielsweise auch
Komorbiditaten und Komedikationen. Bei Ausfiihrungen im Gutachten dazu sind die Datenschutzvor-
gaben besonders zu beachten.

Unter medizinischen Gesichtspunkten sind verschiedene Aspekte zu prifen:
e Zeitlicher Zusammenhang zwischen Anwendung des Arzneimittels und Auftreten der UE

e Mogliche Alternativursachen, wie Grunderkrankungen, Komedikation, korperliche Disposition, ak-
tuelle Exposition gegeniber anderen Risikofaktoren

e Pharmakologische Plausibilitat: Pharmakodynamische und -kinetische Aspekte kénnen fiir oder ge-
gen einen Kausalzusammenhang sprechen

e Art und Haufigkeit der UE

So gibt es Krankheiten und Symptome, die typischerweise mit der Einnahme eines Arzneimittels selbst
oder anderen Vertretern seiner Klasse verknilpft sind, wie zum Beispiel Sehnenentziindungen
und -rupturen bei Gabe von Fluorchinolonen.

Die Inzidenz eines Symptoms oder einer Krankheit, die moglicherweise durch ein Arzneimittel verur-
sacht wurden, ist dabei ebenfalls zu beachten. So sind Kopfschmerzen haufig und méglicherweise zu-
fallig mit einer Arzneimitteleinnahme assoziiert, wahrend eine aplastische Anamie selten auftritt und
der Zusammenhang wahrscheinlicher ist.

Ob zusatzlich Laborwerte oder zum Beispiel Spiegelbestimmungen des oder der Wirkstoffe zur Kausa-
litatsbeurteilung notwendig sind, muss im Einzelfall entschieden werden. Ebenso kénnen zur Bewer-
tung moglicher Komedikationen oder anderer Rahmenbedingungen weitere Angaben der/des Versi-
cherten erforderlich sein, wie beispielsweise zur Anwendung nicht verordneter Arzneimittel (nicht ver-
schreibungspflichtige oder frei verkaufliche Arzneimittel).

Zur Einschdtzung, ob das Auftreten eines UE kausal mit der Einnahme eines Arzneimittels verbunden
ist, bietet es sich an, sich an der Einteilung der WHO-UMC zu orientieren (Tabelle 2).
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Tabelle 2: WHO-UMC-Kausalitatskategorien fiir unerwiinschte Ereignisse und Laborwertanomalien

(entnommen aus [26])

Table 2. WHO-UMC Causality Catepories

Causality term

Assessment criteria¥®

Certain

Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship to
drug intake

Cannot be explained by disease or other drugs

Response to withdrawal plausible (pharmacologically, pathologically)
Event definitive pharmacologically or phenomenologically (i.e. an
objective and specific medical disorder or a recognised pharmacological
phenomenon)

Rechallenge satisfactory, if necessary

Probable /
Likely

Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to
drug intake

Unlikely to be attributed to disease or other drugs

Response to withdrawal clinically reasonable

Rechallenge not required

Possible

Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to
drug intake
Could also be explained by disease or other drugs

Information on drug withdrawal may be lacking or unclear

Unlikely

Event or laboratory test abnormality, with a time to drug intake that
makes a relationship improbable (but not impossible)
Disease or other drugs provide plausible explanations

Conditional /
Unclassified

Event or laboratory test abnormality
More data for proper assessment needed, or

Additional data under examination

Unassessable

/

Unclassifiable

Report suggesting an adverse reaction
Cannot be judged because information is insufficient or contradictory

Data cannot be supplemented or verified

* All points should be reasonably complied with
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Diese Einteilung entspricht der in einer nicht mehr aktuellen Veréffentlichung der AkdA aufgefiihrten
Einteilung [2: S. 10]:

Tabelle 3: Kausalititsbeurteilung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen nach AkdA

teilung unerwiunschter Arzneimittelwirkungen (39;41)

Von der Krankenkasse sollte fiir das UE die Meldung nach § 6 der (Muster-)Berufsordnung fir die in
Deutschland tatigen Arztinnen und Arzte (MBO-A) angefordert werden. Das BSG fiihrt hierzu in seinem
Urteil vom 03.07.2012 (Az.: B 1 KR 22/11 R) aus (Rn. 22):

»Ein gewichtiges, stets zu liberpriifendes Indiz stellt in diesem Zusammenhang auch der Umstand dar,
dass der Vertragsarzt die bei dem Versicherten im Rahmen der Behandlung mit dem Festbetragsarz-
neimittel aufgetretenen, objektiv festgestellten behandlungsbediirftigen Krankheitserscheinungen zu-
mindest als vermutete Nebenwirkung gemeldet hat.”

Arztinnen und Arzte sind verpflichtet, der AkdA alle ihnen aus ihrer drztlichen Behandlungstatigkeit
bekannt werdenden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) sowie entsprechende Verdachts-
fille nach § 6 MBO-A zu melden." In der Regel erhalten die meldenden Arztinnen und Arzte eine Riick-
meldung von der AkdA, ggf. auch von der Zulassungsbehérde und des pU und kénnen diese im Rahmen
der Begutachtung vorlegen.

Unabhangig von der Meldung muss gutachterlich zur Kausalitat Stellung genommen werden. Liegt eine
solche Meldung vor, ist diese ein gewichtiges Indiz in der Begutachtung. Fehlt sie, kann diese nicht als
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einziges Kriterium herangezogen werden, dass eine entsprechende UE nicht vorliegt. Es sollte jedoch
ein Hinweis erfolgen, dass bei einer eventuellen weiteren Begutachtung eine entsprechende Meldung
vorgelegt wird.

Ist eine Kausalitat nicht anzunehmen oder sprechen insbesondere Tatsachen gegen eine ursachliche
Beziehung der Arzneimittelanwendung und des Auftretens einer neuen behandlungsbedirftigen
Krankheit oder der Verschlimmerung einer vorbestehenden behandlungsbediirftigen Krankheit, kann
das Vorliegen eines atypischen Einzelfalles nicht bestatigt werden. Ein Vollbeweis flir den Zusammen-
hang ist nicht zu verlangen. Es muss jedoch mit Giberwiegender Wahrscheinlichkeit von dem Zusam-
menhang ausgegangen werden.

Legende zu (8): Wurden alle anderen zum Festbetrag erhiltlichen Arzneimittel der Festbetrags-
gruppe liber einen relevanten Zeitraum hinweg angewendet und traten ebenfalls objektivierte und
behandlungsbediirftige UE auf?

Anhand der von der Krankenkasse Gbermittelten Angaben zu den Arzneimittelverordnungen ist zu pri-
fen, welche zum oder unter dem Festbetrag verfligbaren Arzneimittel der Festbetragsgruppe ange-
wendet wurden. Erforderliche Angaben sind:

e Name des Arzneimittels,
e Wirkstoff,
e Dosierung und

e Zeitraum der Behandlung.

Hier ist zu prifen, ob die zum oder unter dem Festbetrag verfiigbaren Arzneimittel

e therapeutisch geeignet sind,

e (iber einen relevanten Zeitraum hinweg angewendet wurden,

e nachweislich zu UE im Sinne einer ,behandlungsbedirftigen Krankheit” gefiihrt haben und

e ob bzw. welche Behandlung die UE nach sich gezogen haben.

Wenn objektivierte, behandlungsbedirftige UE aufgetreten sind, stellt sich die Frage, ob die Anwen-
dung anderer Arzneimittel der Festbetragsgruppe zumutbar ist. Dabei ist zunachst zu priifen, ob das
UE im Zusammenhang mit den arzneilich wirksamen Bestandteilen oder den Hilfsstoffen steht.

Angaben zu den Hilfsstoffen finden sich Ublicherweise in der Fachinformation eines Arzneimittels un-
ter Punkt 6.1 ,Liste der sonstigen Bestandteile” oder in der AMIce-Datenbank unter ,Hilfsstoffe”. Ist
das UE auf einen Hilfsstoff zurlickzufiihren, ist zu priifen, ob es andere Arzneimittel der Festbetrags-
gruppe ohne diesen Hilfsstoff gibt (vgl. 2.2.3.2).

Dabei wurde Uber den G-BA bereits vor Bildung der Festbetragsgruppe eine generell-abstrakte Priifung
durchgefiihrt, ob die Galenik einen Einfluss auf die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Arzneimittels
an sich hat. Daher kdnnen nur individuell, in der Person der/des Versicherten begriindete Sachverhalte
dazu fuhren, dass ein Hilfsstoff fiir die Versicherte oder den Versicherten nicht infrage kommt. Dazu
zahlt nicht, wie unter Schritt 4 ausgefiihrt, der bloRe Wille der/des Versicherten.
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Der kausale Zusammenhang zwischen Hilfsstoff und aufgetretener unerwiinschter Wirkung muss mit
Uberwiegender Wahrscheinlichkeit belegt sein. Beispielsweise ware fir laktosehaltige Arzneimittel ein
Laktose-Toleranz-Test als Nachweis erforderlich. Bei belegter Kausalitat scheiden alle mit dem Hilfs-
stoff versehen Arzneimittel als Alternative aus.

Steht das UE in Zusammenhang mit dem arzneilich wirksamen Bestandteil, ist in Abhangigkeit vom
Schweregrad des UE und vom AusmalR der daraus resultierenden Behandlungsbediirftigkeit sowie in Ab-
hangigkeit von den vorhandenen therapeutischen Alternativen die Zumutbarkeit der Arzneimittelalter-
nativen zu beurteilen. Bei UE, die iber bloRe Unannehmlichkeiten oder Befindlichkeitsstérungen hinaus-
gehen und damit die Qualitdt einer behandlungsbediirftigen Krankheit (§ 27 Absatz 1 Satz 1 SGB V) er-
reichen, ist in der Regel von Unzumutbarkeit von Arzneimitteln mit denselben Wirkstoffen auszugehen.
Eine Behandlung stellt auch das Absetzen oder die Reduktion des Arzneimittels dar.

Handelt es sich um eine Festbetragsgruppe mit verschiedenen Wirkstoffen, ist bei der Suche nach Al-
ternativen in die Prifung einzubeziehen, ob

e das UE auch bei anderen Wirkstoffen beschrieben ist,
e wie hoch die Wahrscheinlichkeit des Auftretens ist oder

e ob es sich bei dem UE um einen Gruppeneffekt handelt.

In den Fachinformationen kdnnen sich dazu entsprechende Ausfiihrungen finden. Manchmal ist dort
auch dezidiert niedergelegt, ob und wie Absetzen oder Weiterbehandlung erfolgen sollen. Diese An-
gaben sind zentral fiir die Begutachtung.

In allen Fallen gilt:

e Mogliche Arzneimittelalternativen sind daraufhin zu prifen, ob sie fir die zu behandelnde
(Grund-)Erkrankung der/des Versicherten zugelassen sind. Diese Priifung ist erforderlich, da die zu-
gelassenen Anwendungsgebiete (Punkt 4.1 ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformationen) von Arz-
neimitteln einer Festbetragsgruppe nicht zwingend deckungsgleich sind.

e Bei der Priifung sind zudem Kontraindikationen und Anwendungseinschrankungen fir alle Alterna-
tiven zu prifen. Liegen Kontraindikationen vor, scheiden sie regelhaft als Verordnungsalternative
aus.

AbschlieBend ist darzulegen, ob

e alle anderen zum Festbetrag erhaltlichen, therapeutisch geeigneten Arzneimittel der Festbetrags-
gruppe Uber einen relevanten Zeitraum hinweg angewendet wurden (vgl. 2.1.4) und

e darunter ebenfalls objektivierte und behandlungsbediirftige UE aufgetreten sind.

Kommen zum Festbetrag erhaltliche Arzneimittel der Festbetragsgruppe aufzahlungsfrei fiir die Versi-
cherte oder den Versicherten infrage, wird die Alternative benannt und darauf verwiesen.

Legende zu (9): Unzureichender patientenrelevanter Nutzen objektiviert und fiir die Therapie kli-
nisch relevant?

Es ist zu prifen, inwieweit ein patientenrelevanter Nutzen (Mortalitat, Morbiditidt und Lebensqualitat)
durch das Arzneimittel bei der/dem Versicherten erzielt werden soll. Das alleinige Abstellen auf nicht
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validierte Surrogate, zum Beispiel Laborparameter, ohne dass sich daraus eine Verbesserung im oben
genannten Sinne sicher ableiten ldsst, ist nicht ausreichend.""

Hilfreich ist es, die Beschliisse des G-BA in die Uberlegungen einzubeziehen. Dazu kénnen die Zusam-
menfassenden Dokumentationen zur Festbetragsgruppenbildung, Beschliisse zur Nutzenbewertung
oder auch zur frithen Nutzenbewertung des G-BA in der gleichen Indikation herangezogen werden.
Soweit Aussagen zu Nutzenparametern nicht bereits in den Dokumenten zur Festbetragsgruppenbil-
dung enthalten sind, kann danach auf der Internetseite des G-BA in den Beschliissen zur AM-RL fiir
diese Indikation gesucht werden (vgl. 2.2.3.3).

Der unzureichende Nutzen muss sich aus medizinischen Befunden objektivieren lassen. Objektivierbar
ist der Nutzen durch konkrete Befunde, zum Beispiel bei Krankenhausaufnahme durch die Beschreibung
der Befunde im Entlassungsbericht oder bei ambulanter Behandlung durch einen sorgfaltig dokumen-
tierten Verlauf. Arztliche Befunderhebung und &rztliche Berichte iiber die Behandlung der Beschwerden
bzw. Verschlimmerung der vorbestehenden Erkrankung sind zur Beurteilung heranzuziehen.

Krankheiten, deren Objektivierbarkeit erschwert ist, beispielsweise solche mit Schmerzsymptomen
wie Migrane, konnen anhand von Versicherten entsprechend sorgfiltig geflihrter Tageblicher beurteilt
werden. Etablierte krankheitsspezifische Erfassungsinstrumente, wie die VAS fir die Erfassung von
Schmerzen oder EDSS bei der Multiplen Sklerose, konnen ebenfalls herangezogen werden.

Aus dem angegebenen unzureichenden Nutzen bzw. Unterschied des Nutzens muss sich fiir die be-
troffene Patientin oder den betroffenen Patienten eine individuelle, klinische Relevanz fiir die Therapie
ableiten lassen.

Eine Anderung, die nicht klinisch relevant ist, kann ebenso wenig einen unzureichenden Nutzen bele-
gen wie eine Anderung von nicht validierten Surrogatparametern.

Finden sich lediglich Veranderungen von Surrogatparametern oder ist der Effekt so klein, dass er fir
die Therapie bzw. das therapeutische Ziel nicht eindeutig von Bedeutung ist, wird aus sozialmedizini-
scher Sicht keine Beflirwortung ausgesprochen.

Legende zu (10): Unzureichender patientenrelevanter Nutzen hinreichend wahrscheinlich durch die
Anwendung des/der Festbetragsarzneimittel bedingt?

Um festzustellen, ob ein unzureichender Nutzen bei der/dem Versicherten auf die Anwendung eines
Festbetragsarzneimittels zurlckzufiihren ist, sollte bei einer Dauermedikation anhand der Verordnungs-
daten nachvollzogen werden, ob eine ausreichende Menge und Dosis verordnet wurde (vgl. 2.1.4).

Zu klaren ist, ob es Anhaltspunkte dafiir gibt, dass die/der Versicherte nicht adhdrent war. Das bedeu-
tet: Sind der/dem Versicherten die in Betracht kommenden, zum Festbetrag erhiltlichen und nach
ihrer Wirkungsweise therapeutisch geeigneten Arzneimittel verordnet worden und hat die/der Versi-
cherte die verordneten Arzneimittel liber einen therapeutisch relevanten Zeitraum hinweg auch tat-
sachlich in vorgeschriebener Weise angewendet? Bestehen Zweifel an der Therapietreue, sind gege-
benenfalls Medikamentenspiegel in Erwdgung zu ziehen.

Der Frage ist nachzugehen, ob andere medizinische Aspekte, zum Beispiel eine Erkrankung in Schiiben
und Remissionen oder mit ondulierenden Verldufen, ebenfalls als Ursache in Betracht zu ziehen sind.
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Zu klaren ist, ob Komedikationen, Komorbiditaten oder andere Lebensumstiande den Nutzen der Arz-
neimitteltherapie beeintrachtigt haben. So kénnen beispielsweise Wechselwirkungen von Wirkstof-
fen, die mit erheblicher Abschwachung der Wirksamkeit einhergehen, pharmakologisch plausibel zu
einer Verringerung des Nutzens fihren.

Angegebene Unterschiede des Nutzens bei wirkstoffgleichen Arzneimitteln sind auch angesichts der
rechtlichen Rahmenbedingungen fiir Generika und Parallelimporte/Parallelvertriebe primér nicht
nachvollziehbar (vgl. 2.2.2).

Ist der unzureichende patientenrelevante Nutzen nicht allein auf die Anwendung des Arzneimittels
zuriickzufihren und lassen sich nach Abwagen aller Umstande ernste Zweifel hinsichtlich einer ande-
ren Ursache nicht ausrdumen, wird aus sozialmedizinischer Sicht keine Beflirwortung ausgesprochen.

Legende zu (11): Wurden alle anderen zum Festbetrag erhiltlichen Arzneimittel der Festbetrags-
gruppe lber einen relevanten Zeitraum hinweg angewendet und wurde ebenfalls kein ausreichen-
der patientenrelevanter Nutzen objektiviert?

Anhand der von der Krankenkasse Gibermittelten Angaben zu den Arzneimittelverordnungen ist zu pri-
fen, welche zum Festbetrag verfligbaren Arzneimittel der Festbetragsgruppe angewendet wurden.
Dariber hinaus ist festzustellen, ob diese ausreichend lange zur Bewertung eines Therapieerfolges
verwendet wurden. Erforderliche Angaben sind:

e Name des Arzneimittels,
e Wirkstoff,
e Dosierung und

e Zeitraum der Behandlung.

Aullerdem ist zu beurteilen, ob die Arzneimittel ebenfalls keinen objektivierbaren, ausreichenden pa-
tientenrelevanten Nutzen, der fiir die Therapie bedeutsam ist, zeigten.

Befunde zur Objektivierung des angegebenen unzureichenden Nutzens sind von der Krankenkasse an-
zufordern und dem Medizinischen Dienst zu Gbermitteln.

Insbesondere bei Festbetragsgruppen mit verschiedenen Wirkstoffen sind bei der Suche nach Alterna-
tiven folgende Punkte in die Prifung einzubeziehen:

e Mogliche Arzneimittelalternativen sind daraufhin zu prifen, ob sie fiir die zu behandelnde
(Grund-)Erkrankung der/des Versicherten zugelassen sind. Diese Prufung ist erforderlich, da die zu-
gelassenen Anwendungsgebiete (Punkt 4.1 ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformationen) von Arz-
neimitteln einer Festbetragsgruppe nicht zwingend deckungsgleich sind.

e Bei der Prifung sind zudem Kontraindikationen und Anwendungseinschrankungen fir alle Alterna-
tiven zu prifen. Liegen Kontraindikationen vor, scheiden sie regelhaft als Verordnungsalternative
aus.

Wurden nicht alle anderen zum Festbetrag erhaltlichen Arzneimittel ausreichend lange angewendet
oder konnte nicht objektivierbar gezeigt werden, dass kein patientenrelevanter Nutzen, der fir das
therapeutische Ziel von Bedeutung ist, erreicht wird, wird aus sozialmedizinischer Sicht keine Befiir-
wortung ausgesprochen. Gegebenenfalls wird auf diese Arzneimittel verwiesen.
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Legende zu (12): Keine andere therapeutische Option vorhanden?

Ist ein Wechsel zu anderen therapeutischen Optionen, zum Beispiel wegen Kontraindikationen gegen
alle anderen Arzneimittel in der Festbetragsgruppe, medizinisch indiziert, sind weitere Verfahren zu
prifen.

Das Behandlungsziel fiir das beantragte Festbetragsarzneimittel muss definiert sein. Ziele der Kran-
kenbehandlung nach § 27 SGB V sind:

e Erkennung einer Krankheit
e Heilung
e Spirbare Beeinflussung des Krankheitsverlaufs

e Verhiitung der Verschlimmerung.

Im BSG-Urteil vom 04.04.2006 (Az.: B 1 KR 7/05 R) heiRt es (Rn. 31):

,Félle, in denen (iberhaupt keine Behandlungsmethode zur Verfiigung steht, stehen dabei jenen Fdil-
len gleich, bei denen es zwar grundsdtzlich eine solche anerkannte Methode gibt, diese aber bei dem
konkreten Versicherten wegen des Bestehens gravierender gesundheitlicher Risiken nicht angewandt
werden kann [...]. Letzteres ist insbesondere dann der Fall, wenn schwerwiegende Nebenwirkungen
(vgl. deren Definition in Art 1 Nr 11 [nunmehr: Nr. 12] der Richtlinie 2001/83/EG) auftreten, die eine
weitere Anwendung der Standard-Arzneimitteltherapie ausschliefSen, und auch die Anwendung eines
(weiteren) anderen anerkannten Arzneimittels ausscheidet.”

Diese Aussagen sind zur Prifung der Alternativen bei Festbetragsarzneimittel Gbertragbar.

Eine Alternative zu dem benannten Festbetragsarzneimittel liegt dann nicht vor, wenn eine allgemein
anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende Behandlung zulasten der GKV nicht zur Ver-
fligung steht bzw. diese bereits erfolglos durchgefiihrt wurde oder wegen Kontraindikationen oder
nachvollziehbaren Nebenwirkungen, die eine weitere Anwendung der Standard-Arzneimitteltherapie
ausschlieBen, nicht infrage kommt. Nebenwirkungen sind insbesondere dann der/dem Versicherten
nicht zumutbar, wenn sie schwerwiegend sind (BSG vom 04.04.2006, Az.: B 1 KR 7/05 R). Nebenwir-
kungen sind schadliche und unbeabsichtigte Reaktionen auf das Arzneimittel. Schwerwiegende Ne-
benwirkungen sind Nebenwirkungen, die tédlich oder lebensbedrohend sind, eine stationare Behand-
lung oder Verlangerung einer stationaren Behandlung erforderlich machen, zu bleibender oder
schwerwiegender Behinderung, Invaliditat, kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern fiihren. Un-
erwartete Nebenwirkungen sind Nebenwirkungen, deren Art, AusmaR oder Ergebnis von der Fachin-
formation des Arzneimittels abweichen (§ 4 Absatz 13 AMG, EU-Richtlinie 2001/83/EG [25]).

Mit Standardtherapien sind sowohl medikamentdse als auch nichtmedikament6se Verfahren, die mit
gleichem Therapieziel eingesetzt werden, gemeint.

Behandlungsalternativen kénnen (iber internationale und nationale Leitlinien recherchiert werden.
Das Ergebnis bzw. Fazit der Autoren der Leitlinien sollte nicht ohne eigene kursorische Prifung der fir
die Bewertung der gutachterlichen Fragestellung angegebenen Literatur Gbernommen werden.

In Leitlinien kdnnen sich auch Empfehlungen zu Arzneimitteln aulRerhalb ihrer zugelassenen Indikation
(Off-Label-Use) finden, die als solche nicht immer gekennzeichnet sind.
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Die Standardtherapie ergibt sich nicht zwangslaufig aus einer bestehenden Leitlinie. Der Stand der me-
dizinischen Erkenntnisse wird vielmehr gekennzeichnet durch die Gesamtheit aller international zu-
ganglichen Studien. Nach hoéchstrichterlicher Rechtsprechung sind fiir den allgemein anerkannten
Stand der Erkenntnis nicht nur inldndische Fachleute und Institutionen, sondern auch der internatio-
nale Diskurs hinzuzuziehen (BSG vom 13.12.2005, Az.: B 1 KR 21/04 R). Besondere Bedeutung haben
nichtsdestotrotz die Stellungnahmen der Fachgesellschaften, insbesondere arztliche Leitlinien und
Empfehlungen (BSG vom 19.11.1997, Az.: 3 RK 6/96).

Im Urteil vom 30.06.2009 zu Methylphenidat (Az.: B 1 KR 5/09 R) grenzt das BSG die Empfehlungen in
Leitlinien der Fachgesellschaften vom Leistungsrecht der GKV ab und betont den Vorrang der Vorga-
ben des Sozialrechts (Rn. 47):

,Grundsdtzlich bestimmen ndmlich nicht Leitlinien der medizinischen Fachgesellschaften den Umfang
der Leistungsanspriiche der Versicherten der GKV. Das Leistungsrecht ist vielmehr insbesondere von
den Vorgaben des § 2 Abs 1 Satz 1 und 3, § 12 SGB V geprdgt, wonach Qualitdt und Wirksamkeit der
Leistungen dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse und dem Wirtschaft-
lichkeitsgebot entsprechen miissen.”

Das BSG hat mit Urteil vom 08.10.2019 (Az.: B 1 KR 4/19 R) einen generellen Vorrang der Kuration vor
einer palliativen Behandlung zum Ausdruck gebracht. Wenn jedoch nur noch palliative Therapien zur
Verfligung stehen, weil nach allgemein anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnis als aussichts-
los angesehen wird, kommt die palliative Behandlung als Alternative in Betracht (Rn. 22f):

,Grundsdtzlich hat eine kurative Behandlung mit dem Ziel der Genesung Vorrang vor einer palliativen.
Die Wertung darf aber nicht nur abstrakt und blof8 schematisch, losgelést von der konkreten Behand-
lungssituation erfolgen.

Stehen nur noch palliative Therapien zur Verfiligung, weil jede Mdglichkeit kurativer Behandlung als
aussichtslos zu erachten ist, kommt eine Alternativbehandlung nur dann in Betracht, wenn fiir sie die
auf Indizien gestiitzte Aussicht auf einen liber die palliative Standardtherapie hinausreichenden Erfolg
besteht.[...] Mit Art 2 Abs 1 GG iVm dem Sozialstaatsprinzip und Art 2 Abs 2 Satz 1 GG ist es in der
extremen Situation einer krankheitsbedingten Lebensgefahr nicht zu vereinbaren, Versicherte auf eine
nur mehr auf die Linderung von Krankheitsbeschwerden zielende Standardtherapie zu verweisen, wenn
durch eine Alternativbehandlung eine nicht ganz entfernte Aussicht auf Heilung besteht [...].“

Ubertragen auf andere Fallkonstellationen heiRt dieses aber nach Auffassung des Medizinischen Diens-
tes auch, dass als Behandlungsalternative sehr wohl Therapien infrage kommen, mit denen ein wei-
terfiihrendes Behandlungsziel nicht erreichbar ist, wenn dieses nach allgemeinem Stand der medizini-
schen Erkenntnis als aussichtslos angesehen wird. Sollten sich bei der Recherche zu Therapiealternati-
ven Hinweise ergeben, dass zwar fiir das beantragte Behandlungsziel keine Alternativen vorhanden
sind, jedoch fiir ein nachrangigeres Behandlungsziel, so ist in jedem Fall zu priifen, ob es zumindest
indiziengestiitzte Hinweise auf einen Behandlungserfolg fiir das beantragte Arzneimittel gibt. Sollten
diese vorliegen, ist die recherchierte Alternative mit nachrangigerem Behandlungsziel als Alternative
nicht geeignet.

Die indikationsbezogene Recherche nach zugelassenen Arzneimitteln ist auf der Seite der EMA
(https://www.ema.europa.eu/), in der AMIce-Datenbank (https://portal.dimdi.de/amguifree/am/se-
arch.xhtml, https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Arzneimittel-recher-
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chieren/AMIce/Datenbankinformation-AMIce-Medizinischer-Dienst/ node.html), tber die Onlinever-
sion der Roten Liste in Verbindung mit der Fachinformation (https://www.rote-liste.de/ bzw.
https://www.fachinfo.de/) oder auch in kommerziellen Datenbanken wie der Lauer-Taxe (https://por-
tal.cgmlauer.cgm.com/) moglich.

Bei als therapeutische Alternative infrage kommenden Arzneimitteln ist als erster Schritt zu priifen, ob
es sich um zugelassene Arzneimittel handelt, welche gemaR der Fachinformation eingesetzt worden
sind bzw. werden sollen. Die in den Fachinformationen aufgefiihrten Kontraindikationen sind bindend,
und Warnhinweise sind in der individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung zu beachten. Auf andere, den
Festbetrag liberschreitende Arzneimittel kann nicht als therapeutische Alternative verwiesen werden.

Auch bei in der Anlage VI Teil A AM-RL benannten Arzneimitteln kann es sich um Standardtherapien
handeln.

Ein nicht in Anlage VI Teil A AM-RL verankerter Off-Label-Use ist regelhaft keine Standardtherapie,
sondern nur Leistung der GKV, wenn die Kriterien des BSG hierfiir erfillt sind (vgl. unter anderem BSG
vom 19.03.2002, Az.: B 1 KR 37/00 R).

Als Alternative sind auch Arzneimittel, die nach § 73 Absatz 1 AMG importierbar sind, zu priifen.

Der Wille der/des Versicherten, eine bestimmte Standardtherapie nicht in Anspruch zu nehmen, reicht
nicht aus, dass diese Standardtherapie nicht infrage kommt. Im BSG-Urteil vom 04.04.2006 (Az.: B 1
KR 12/05 R) zur Brachytherapie heilit es:

,Dariiber hinaus existierte fiir die Behandlung dieses Leidens mit der Prostatektomie eine (vom Kldger
nicht gewiinschte) medizinische Standardtherapie, von der - wie die weiteren Ermittlungen im Verfah-
ren ergeben haben - selbst bis heute nicht hinreichend klar ist, dass sie der begehrten Therapie unter-
legen ist.”

Entsprechend dem BSG-Urteil vom 02.11.2007 (Az.: B 1 KR 11/07 R) zu Bluttransfusionen begriindet
die durch das Grundgesetz gewahrleistete Freiheit des Glaubens, des Gewissens und die Freiheit des
religiosen und weltanschaulichen Bekenntnisses keine krankenversicherungsrechtlichen Leistungsan-
spriche. Allein aus diesen Griinden kdnnen keine Therapiealternativen als nicht einsetzbar abgelehnt
werden.

Fiir die Mitwirkungspflichten von Versicherten nach den §§ 63 ff. SGB | beim Einsatz von Alternativen
gilt, dass eine Mitwirkung per se schon ausscheidet, wenn diese nicht zugemutet werden kann. Bei
Arzneimitteln ist dieses auf jeden Fall gegeben, wenn eine absolute Kontraindikation nach Ab-
schnitt 4.3 der Fachinformation besteht. Die Psychotherapie und stationire/rehabilitative MaRnah-
men kénnen beispielsweise zugemutet werden. Alternativen, die durch den § 65 Absatz 1 SGB | gene-
rell ausscheiden, konnen nicht als Alternative benannt werden.

Anders zu bewerten sind Alternativen, die die/der Versicherte nicht akzeptiert. In diesem Fall sind die
medizinischen Voraussetzungen des § 65 Absatz 2 SGB | zu prifen. Nach oben genannten Ausfiihrun-
gen scheidet eine MalRnahme bei nur geringer Auftrittswahrscheinlichkeit aus, wenn selbige durch die
Versicherte / den Versicherten abgelehnt wird. Unstrittige Fille des § 65 Absatz 2 SGB | sind vor allem
schwerwiegende Eingriffe, wie eine Hirnkammerluftfillung, die Entnahme von Riickenmarkfliissigkeit,
die beabsichtigten Beeintrachtigungen menschlicher Funktionen oder andere Veranderungen des
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durch die natirliche Entwicklung gepragten duReren Erscheinungsbildes eines Menschen. Ein Ableh-
nungsrecht besteht aber auch bei weniger gefahrvollen Eingriffen, wie endoskopischen Untersuchun-
gen, zumindest im Magen-Darm-Bereich. Dabei bekommt das Merkmal des Eingriffs in die korperliche
Unversehrtheit (§ 65 Absatz 2 Nummer 3 SGB |) vor allem in den Fallen Bedeutung, in denen weder
Schmerzen noch eine Gefahr fiir die Gesundheit gegeben sind. Auf subjektive Bewertungen kommt es
nicht an. Als ungefahrlich und damit zumutbar sind Blutentnahmen, Elektro- und Ultraschalluntersu-
chungen anzusehen. Bei der Beibringung von Injektionen und Réontgen- oder Kontrastmitteln kommt
es darauf an, ob der beizubringende Stoff ungefahrlich ist.

Eher abgelehnt werden kann die intravendse Beibringung eines solchen Stoffes. Die operative Entfer-
nung eines Fingers kann grundsatzlich schon nach § 65 Absatz 2 Nummer 3 SGB | als erheblicher Ein-
griff in die kdrperliche Unversehrtheit abgelehnt werden. Folgt man dieser Auffassung nicht, so ist aber
auf jeden Fall zuséatzlich nach § 65 Absatz 1 Nr. 2 SGB | eine Zumutbarkeitspriifung vorzunehmen [24].

Ein Arzneimittel, fiir das in dem konkreten Einzelfall eine relative Kontraindikation nach Abschnitt 4.4
der Fachinformation gegeben ist, stellt eine Behandlungsalternative dar, bis entweder die Vertragséarz-
tin / der Vertragsarzt diese mit einer begriindeten Einschitzung plausibel ausgeschlossen hat oder
die/der Versicherte den Einsatz ablehnt. Der Einsatz dieses Arzneimittels kann nicht von der/dem Ver-
sicherten verlangt werden. Fiir nichtmedikamentdse Verfahren ist anhand der Grenzen der in § 65
Absatz 2 SGB | benannten Aussagen eine Einzelfallprifung vorzunehmen, ob die Alternative von
der/dem Versicherten verlangt werden kann und selbige entsprechend nicht ausscheidet. Eine in-
traspinale Gabe eines Arzneimittels diirfte entsprechend im Regelfall bei Ablehnung der/des Versi-
cherten nicht verlangt werden, eine intravendse/subkutane/intramuskulidre Gabe schon.

Nebenwirkungen sind nicht von einem Ausschluss der Mitwirkungspflicht nach § 65 SGB | umfasst.
Durch die Zulassung wurde die Sicherheit, Qualitdt und Unbedenklichkeit des Arzneimittels geprift.
Anders als bei den absoluten und relativen Kontraindikationen wird durch die Nebenwirkungen des
Arzneimittels der Einsatz nicht eingeschrankt. Das Auftreten von Nebenwirkungen kann auch nicht mit
ausreichender Sicherheit vorhergesagt werden. Es kdnnen hier nur Wahrscheinlichkeitsprognosen an-
gestellt werden. Es kann der/dem Versicherten jedoch bei Auftreten von schwerwiegenden Nebenwir-
kungen (Notwendigkeit der stationaren Aufnahme) nicht zugemutet werden, dieses weiter einzuneh-
men. Sollten fir die Versicherte / den Versicherten nicht ertragbare Nebenwirkungen aufgetreten sein,
ist zu prifen, ob durch diese Nebenwirkungen ein Schaden fiir Leben oder Gesundheit besteht, diese
mit Schmerzen verbunden sind oder die korperliche Unversehrtheit bedroht ist. Nur in diesen Fallen
kann die/der Versicherte sich auf die Grenzen der Mitwirkungspflicht berufen. Dieses durfte in der
Regel ebenfalls nur bei schwerwiegenden Nebenwirkungen der Fall sein. Rein beflirchtete Nebenwir-
kungen schranken die Alternativen nicht ein. Die subjektive Bewertung der/des Versicherten ist nicht
maRgeblich.

Wenn andere Behandlungsmoglichkeiten gesehen werden, miissen sie konkret im Gutachten benannt
werden.

Welche Alternativen zu dem beantragten Festbetragsarzneimittel konkret zur Verfligung stehen, kann
durch den Medizinischen Dienst lediglich bezogen auf den Nutzen gepriift werden. Damit eine Alter-
native zum beantragten Arzneimittel iberhaupt infrage kommt, darf die Alternative dem beantragten
Arzneimittel mindestens nicht unterlegen sein.
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Fiir therapeutische Methoden gelten nach der Verfahrensordnung des G-BA [10] folgende Evidenzstu-
fen:

e la Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe | b.
¢ |b Randomisierte klinische Studien

* lla Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe Il b
¢ |lIb Prospektive vergleichende Kohortenstudien

¢ |l Retrospektive vergleichende Studien

¢ |V Fallserien und andere nichtvergleichende Studien

 V Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive Darstellungen, Ein-
zelfallberichte; nicht mit Studien belegte Meinungen anerkannter Experten, Berichte von Experten-
komitees und Konsensuskonferenzen.

Fiir die GKV sind in der Regel Parameter (MessgroRen) nicht ausreichend, welche nicht — wie patien-
tenrelevante Endpunkte — eindeutig mit dem messbaren sozialmedizinischen Nutzen fir die Patientin /
den Patienten im Zusammenhang stehen, sondern lediglich als Surrogatparameter (ErsatzmessgroRe)
der Hypothesengenerierung dienen (zum Beispiel Messung der Knochendichte statt Erhebung der
Frakturrate).

Um Nutzen und Vertraglichkeit zu prifen, wird empfohlen, zunéchst in der Fachinformation zu suchen,
ob bereits Aussagen zu vergleichenden klinischen Prifungen und ihren Ergebnissen enthalten sind. Als
weitere Quellen kdnnen gegebenenfalls der EPAR der europdischen Zulassungsbehorde EMA oder die
AM-RL dienen. Erst wenn sich hier keine Angaben finden, ist eine weitere Recherche unumgénglich.

In die weitere Recherche sind direkt vergleichende Studien, HTA-Berichte, Leitlinien und Metaanalysen
einzubeziehen.

Liegen erhebliche Unterschiede im Hinblick auf die Vertraglichkeit oder den Nutzen nachweislich zu-
lasten anderer therapeutischer Optionen vor, ist ein Verweis nicht moglich.

Aussagen hinsichtlich eines Kostenvergleichs zwischen dem beantragten Festbetragsarzneimittel und
den Alternativen werden nicht getroffen.

Sollten nach oben genannter Priifung Alternativen bestehen, wird auf diese verwiesen. Da jedoch kein
Kostenvergleich durch die Gutachterinnen und Gutachter durchgefiihrt werden kann und diese Ana-
lyse den Krankenkassen obliegt, werden zur Vervollstandigung des Gutachtens dennoch auch bei vor-
liegenden Alternativen die letzten beiden Priifschritte des Algorithmus durchgefiihrt.

Legende zu (13): Heilversuch mit aufzahlungspflichtigem Arzneimittel von ausreichender Dauer mit
geeignetem Zielparameter durchgefiihrt?

Ist noch keine ausreichend lange Verabreichung des begehrten Arzneimittelpraparates erfolgt, dann
handelt es sich nicht um eine dauerhafte Beflirwortung, sondern ein sog. Heilversuch ist erforderlich.
Sobald Ergebnisse vorliegen, erfolgt Wiederbeurteilung. Ist bereits ein eigenfinanzierter oder durch
die Krankenkasse finanzierter Heilversuch mit dem beantragten Arzneimittel durchgefiihrt worden, ist
Folgendes zu prifen:

50



Begutachtungsanleitung Festbetragsarzneimittel — Inkrafttreten: 3. April 2026

e War das Therapieziel fir die Behandlung angemessen?

e Wurde bei den Zielparametern auf patientenrelevanten Nutzen abgestellt oder handelt es sich um
nichtvalidierte Surrogatparameter?

e War die Dauer des Heilversuchs fiir eine sichere Beurteilung ausreichend lang?

Das Therapieziel muss mit der zugelassenen Indikation des Arzneimittels Gbereinstimmen und fiir die
individuelle Patientin oder den individuellen Patienten angemessen sein.

Bei den Zielparametern ist auf patientenrelevanten Nutzen abzustellen. Ein patientenrelevanter Nut-
zen spiegelt sich in Parametern zur Mortalitdt, Morbiditdat und Lebensqualitat wider. Auf nicht vali-
dierte Surrogate kann nicht abgestellt werden.

Die Dauer des Heilversuchs richtet sich nach Art und Schwere der Erkrankung sowie dem individuellen
Krankheitsverlauf.

Sind die oben genannten Voraussetzungen nicht oder nur teilweise erfillt, wird die Kosteniibernahme
der Mehr- bzw. Aufzahlung nicht beflirwortet.

Im Gutachten wird sozialmedizinisch ein Heilversuch mit einem aufzahlungspflichtigen Arzneimittel
gemal’ der BSG-Rechtsprechung empfohlen. Im Gutachten sind die folgenden Parameter des Versuchs
zu konkretisieren, die gegebenenfalls auch telefonisch mit der behandelnden Arztin oder dem behan-
delnden Arzt konsentiert werden kénnen:

e Therapieziel
e Zielparameter zur Erfassung

e Dauer des Heilversuchs

Bei den Zielparametern ist auf patientenrelevanten Nutzen abzustellen. Ein patientenrelevanter Nut-
zen spiegelt sich in Parametern zur Mortalitdt, Morbiditat und Lebensqualitat wider. Auf nicht vali-
dierte Surrogate kann nicht abgestellt werden.

Die Dauer des Heilversuchs ist zeitlich zu begrenzen. Sie richtet sich nach Art und Schwere der Erkran-
kung sowie dem individuellen Krankheitsverlauf.

So kann beispielsweise bei einer Patientin oder einem Patienten mit einem festgestellten Therapiever-
sagen bei COPD als zu erfassender Zielparameter eine Verminderung von akuten, behandlungsbediirf-
tigen Exazerbationen (Verschlechterung der COPD-Symptome wie Atemnot) definiert werden. Anders
als bei reinen Lungenfunktionsparametern handelt es sich bei der Verminderung behandlungsbedirf-
tiger Exazerbationen um einen patientenrelevanten Nutzenparameter. Wurde die Patientin / der Pa-
tient innerhalb des letzten Jahres unter adaquater Therapie dreimal ambulant oder stationar wegen
akuter Exazerbationen behandelt, kann ein Therapieerfolg im Rahmen eines Heilversuchs nicht kurz-
fristig beurteilt werden. Deshalb ware in diesem Beispielfall ein Heilversuch fir die Dauer von mindes-
tens einem Jahr in Erwdgung zu ziehen.

Es wird in dem Gutachten empfohlen, dass die Krankenkasse den Heilversuch befristen und der/dem
Versicherten die oben genannten Zielparameter mitteilen sollte.
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Legende zu (14): War der Heilversuch erfolgreich?

Nach Durchfiihrung eines Heilversuchs erfolgt eine Begutachtung auf Grundlage der vorgelegten und
bewerteten Parameter bzw. der zuvor festgelegten Parameter des Heilversuchs. In beiden Fallen sind
in der Regel die Verordnungsdaten und arztliche Befundberichte heranzuziehen.

Wurde der Antrag auf Ubernahme der Aufzahlung mit UE begriindet, ist zu begutachten, ob der Weg-
fall oder der deutliche Riickgang der UE vollbeweislich gesichert ist. Es ist zu priifen, ob die UE nicht
wieder aufgetreten sind oder die Symptomatik deutlich ricklaufig ist.

Wurde der Antrag mit einem unzureichenden Nutzen unter zum Festbetrag erhaltlichen Therapien
begriindet, ist zu prifen, ob sich vollbeweislich eine Verbesserung des Nutzens zeigt, der bei der The-
rapie der individuellen Patientin oder des individuellen Patienten klinisch relevant ist. AuRerdem ist zu
priifen, ob die Verbesserung des Nutzens mit hinreichender Wahrscheinlichkeit auf der Anwendung
des aufzahlungspflichtigen Arzneimittels beruht.

Die Begutachtung orientiert sich an Schritt 7 und 10.

Sind die UE wieder aufgetreten oder ist ein Nutzen der Behandlung auch nach Umstellung nicht nach-
weisbar, muss der Heilversuch als gescheitert betrachtet werden. Die weitere Verordnung des aufzah-
lungspflichtigen Arzneimittels zulasten der GKV ist nicht gerechtfertigt und wird sozialmedizinisch
nicht beflirwortet.

Zeigt der Heilversuch, dass das aufzahlungspflichtige Arzneimittel ohne Auftreten von UE bei vergleich-
barem Nutzen vertragen wird (bei UE durch das Festbetragsarzneimittel) bzw. einen gréBeren Nutzen
hat bei unzureichendem Nutzen des Festbetragsarzneimittels, liegt nach medizinischem Wissensstand
zum Zeitpunkt der Begutachtung ein atypischer Einzelfall vor.

In Abhdngigkeit von Art und Dauer der Erkrankung wird die Behandlung ohne Notwendigkeit eines
erneuten Heilversuchs beflirwortet.
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3 Organisation der Zusammenarbeit
Krankenkasse/Medizinischer Dienst

Im Rahmen vielfaltiger Fragestellungen kdnnen Krankenkassen eine sozialmedizinische Begutachtung
winschen.

3.1 Fallauswahl durch die Krankenkasse

Die Fallauswahl erfolgt selbsténdig durch die Krankenkasse, gegebenenfalls mit Unterstlitzung des Me-
dizinischen Dienstes. Es kann im Rahmen der sozialmedizinischen Fallsteuerung (SFS) zwischen der
Krankenkasse und der Gutachterin / dem Gutachter des Medizinischen Dienstes erdrtert werden, ob
der Fall in der SFS abschlieRend beraten werden kann oder weitere Schritte, wie die Anfertigung eines
Gutachtens erfolgen miussen.

Zur Vorbereitung der Einleitung des Begutachtungsverfahrens fordern die Krankenkassen Unterlagen
nach dem Katalog anlassbezogener notwendiger Unterlagen zur Begutachtung von Leistungsantragen
an.

3.2 Sozialmedizinische Fallsteuerung (SFS)
zwischen Krankenkasse und Medizinischem Dienst

Es gilt die Richtlinie Uber die Zusammenarbeit der Krankenkassen mit den Medizinischen Diensten.

In der SFS kénnen die Fragestellungen prazisiert und/oder fehlende Unterlagen nachgefordert werden.

3.3 Fristen

Fiir die Bearbeitung von Antragen zu aufzahlungspflichtigen Arzneimitteln gelten die in § 13 Ab-
satz 3a SGB V genannten Fristen:

,Die Krankenkasse hat liber einen Antrag auf Leistungen ziigig, spdtestens bis zum Ablauf von drei
Wochen nach Antragseingang oder in Féillen, in denen eine gutachtliche Stellungnahme, insbesondere
des Medizinischen Dienstes, eingeholt wird, innerhalb von fiinf Wochen nach Antragseingang zu ent-
scheiden.”

Wird bei Auftragseingang und Bearbeitung im Medizinischen Dienst ersichtlich, dass aufgrund weiterer
Ermittlungen die oben genannten Bearbeitungsfristen nicht eingehalten werden kdnnen, ist die Kran-
kenkasse unverziglich dariiber zu informieren. Diese wiederum informiert ihre Versicherten lber die
Griinde einer moglichen Verzogerung der Antragsbearbeitung.

Die Krankenkasse teilt dem Medizinischen Dienst den Ablauf der Fristen nach § 13 Absatz 3a SGB V fir
die Begutachtung mit.
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4 Gutachten

4.1 Gutachten nach Aktenlage

Zur Bewertung von aufzahlungspflichtigen Arzneimitteln werden in der Regel Produkte der Produkt-
gruppe | und Il (Sozialmedizinische Gutachtliche Stellungnahme, SGS, und Sozialmedizinisches Gutach-
ten, SGA) nach Aktenlage erstellt.

Die Vorgaben gemaR Anlage zum Katalog der Produkte der Medizinischen Dienste (in der jeweils giil-
tigen Fassung) sind einzuhalten.

Die Begutachtung folgt den einzelnen Schritten des Algorithmus der Begutachtung. Es finden sich zu
den jeweiligen Schritten Erlauterungen zum Vorgehen und Hilfestellungen.

Die Begutachtung kann an jedem Schritt des Algorithmus einsteigen, wenn bereits erkennbar ist, dass
eine Empfehlung an diesem Schritt scheitert. Fiihrt die Beantwortung einer Frage dazu, dass keine
sozialmedizinische Empfehlung ausgesprochen werden kann, kénnen alle weiteren Begutachtungs-
schritte entfallen.

Aus dem schriftlichen Gutachten sollte ersichtlich werden, welche Punkte des Algorithmus bearbeitet
wurden.

Die Gutachterin / der Gutachter muss sich auf Angaben beschrdnken, die notwendig sind, um die Fra-

gestellung der Krankenkasse zu beantworten (Erforderlichkeit im Sinne des § 276 Absatz 2 SGB V und
§ 35 SGB | ,,Sozialgeheimnis“).

4.2 Gutachten durch personliche Befunderhebung
Begutachtungen mit einer symptombezogenen korperlichen Untersuchung sind in der Regel entbehr-

lich. In Ausnahmefillen kann die Entscheidung zur kérperlichen Untersuchung durch die Gutachterin /
den Gutachter getroffen werden.

4.3 Vorgehen bei Widerspriichen

Bei Widerspriichen ist zu priifen, ob neue medizinische Fakten eingegangen sind, die die Beurteilung
andern. Die Begutachtung ist auf diese neuen Fakten auszurichten.

In der Widerspruchsbegutachtung sind die neuen Fakten zu benennen und kritisch zu wirdigen.
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5 Ergebnismitteilung

Uber das Ergebnis der Begutachtung wird gemiR § 277 Absatz 1 SGB V informiert.
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6 Qualitatssicherung

Durch das MDK-Reformgesetz wurde am 01.01.2020 mit § 283 Absatz 2 Satz 1 Nummer 6 SGB V ge-
setzlich festgelegt, dass der MD Bund Richtlinien erlassen soll zur systematischen Qualitatssicherung
der Tatigkeit der Medizinischen Dienste unter fachlicher Beteiligung der Medizinischen Dienste und
des Sozialmedizinischen Dienstes Deutsche Rentenversicherung Knappschaft-Bahn-See.

Entsprechend wurde die QSKV-Richtlinie entwickelt und trat am 14.09.2022 nach Genehmigung durch
das Bundesministerium fiir Gesundheit in Kraft.

Das zugrunde liegende Qualitatskonzept wird bereits seit 2019 in allen Medizinischen Diensten umge-
setzt. Es beruht auf einem strukturierten Peer-Review-Verfahren, welches durch kontinuierliche Eva-
luation der Ergebnisse und entsprechender Anpassungen der Priifanleitung allgemein giiltiger Quali-
tatskriterien weiterentwickelt wird.

Die Qualitat der Gutachtenprodukte wird hierbei durch ein Qualitatssicherungsverfahren sowohl in-
nerhalb eines Online-Portals als auch in Konferenzen bewertet. Durch die MaBnahmen zur Qualitats-
sicherung sollen eine einheitliche Qualitat der sozialmedizinischen Begutachtung und Prifung gewahr-
leistet werden sowie entsprechende Prozesse fortlaufend evaluiert und verbessert werden. Alle we-
sentlichen Begutachtungsfelder, welche in Module aufgeteilt sind, sind mittlerweile von der Qualitats-
sicherung umfasst.

Die Gutachten zu aufzahlungspflichtigen Arzneimitteln werden im Modul ,Neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden/Arzneimittelversorgung” verortet. Der konkrete Anlassschliissel fiir die Begut-
achtung von aufzahlungspflichtigen Arzneimitteln ergibt sich aus der aktuell giiltigen Fassung des
Handbuchs Berichtswesen.

Es gelten allgemeine Qualitatskriterien der folgenden vier Prifbereiche mit 20 Standardkriterien fiir
alle Begutachtungen durch den Medizinischen Dienst:

e Struktur und Vollstandigkeit

e Formale Verstandlichkeit

e Sozialmedizinische Plausibilitdt und Nachvollziehbarkeit

e Datenschutz

Diese konnen bei Bedarf fir spezifische gutachterliche Fragestellungen erweitert werden.
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7 Inkrafttreten

Diese Richtlinie wird nach ihrer Genehmigung durch das Bundesministerium fiir Gesundheit auf der
Homepage des Medizinischen Dienstes Bund verdffentlicht (md-bund.de) und tritt einen Tag danach
in Kraft.

57


https://md-bund.de/

Begutachtungsanleitung Festbetragsarzneimittel — Inkrafttreten: 3. April 2026

8 Quellen

8.1 Rechtsprechung
BSG-Urteil vom 19.11.1997, Az.: 3 RK 6/96 zur Hyperthermie.

BSG-Urteil vom 06.10.1999, Az.: B 1 KR 13/97 R, zu Amalgam. Online: https://www.sozialgerichtsbar-
keit.de/legacy/3140 [Zugriff am 31.03.2026].

BSG-Urteil vom 19.03.2002, Az.: B 1 KR 37/00 R, zu Sandoglobulin. Online: https://www.sozialgerichts-
barkeit.de/legacy/1847 [Zugriff am 31.03.2026].

BSG-Urteil vom 13.12.2005, Az.: B 1 KR 21/04 R, zu Kozijavkin. Online: https://www.sozialgerichtsbar-
keit.de/legacy/26339 [Zugriff am 31.03.2026)].

BSG-Urteil vom 04.04.2006, Az.: B 1 KR 7/05 R, zu Tomudex. Online: https://www.sozialgerichtsbar-
keit.de/legacy/58149 [Zugriff am 31.03.2026)].

BSG-Urteil vom 04.04.2006, Az.: B 1 KR 12/05 R, zur Brachytherapie. Online: https://www.sozialge-
richtsbarkeit.de/legacy/55980 [Zugriff am 31.03.2026].

BSG-Urteil vom 02.11.2007, Az.: B 1 KR 11/07 R, zu Bluttransfusionen. Online: https://www.sozialge-
richtsbarkeit.de/legacy/77482 [Zugriff am 31.3.2026].

BSG-Urteil vom 17.07.2008, Az.: B 9/9a VS 5/06 R, zum Anspruch auf Anerkennung einer AML als Folge
einer Wehrdienstbeschadigung. Online: https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/81901 [Zugriff
am 31.03.2026].

BSG-Urteil vom 30.06.2009, Az.: B 1 KR 5/09 R, zu Methylphenidat. Online: https://www.sozialgerichts-
barkeit.de/legacy/122821 [Zugriff am 31.03.2026].

BSG-Urteil vom 01.03.2011, Az.: B1 KR 7/10 R, zu Atorvastatin. Online: https://www.sozialgerichtsbar-
keit.de/legacy/143309 [Zugriff am 31.03.2026].

BSG-Urteil vom 01.03.2011, Az.: B 1 KR 10/10 R, zu Atorvastatin. Online: https://www.sozialgerichts-
barkeit.de/legacy/142076 [Zugriff am 31.03.2026].

BSG-Urteil vom 01.03.2011, Az.: B 1 KR 13/10 R, zu Atorvastatin. Online: https://www.sozialgerichts-
barkeit.de/legacy/143468 [Zugriff am 31.03.2026].

BSG-Urteil vom 29.11.2011, Az.: B 2 U 26/10 R, zur Anerkennung einer Berufskrankheit in der gesetz-
lichen Unfallversicherung als Folge eines Bronchialkarzinoms. Online: https://www.sozialgerichtsbar-
keit.de/legacy/149767 [Zugriff am 31.03.2026]

BSG-Urteil vom 03.07.2012, Az.: B 1 KR 22/11 R, zu Atorvastatin. Online: https://www.sozialgerichts-
barkeit.de/legacy/155673 [Zugriff am 31.03.2026)].

58


https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/3140
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/3140
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/1847
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/1847
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/26339
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/26339
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/58149
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/58149
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/55980
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/55980
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/77482
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/77482
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/81901
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/122821
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/122821
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/143309
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/143309
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/142076
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/142076
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/143468
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/143468
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/149767
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/149767
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/155673
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/155673

Begutachtungsanleitung Festbetragsarzneimittel — Inkrafttreten: 3. April 2026

BSG-Urteil vom 03.05.2018, Az.: B3 KR 7/17 R, zu Methylphenidat. Online: https://www.sozialgerichts-
barkeit.de/legacy/202626 [Zugriff am 31.03.2026)].

BSG-Beschluss vom 10.09.2019, Az.: B 1 KR 65/18 B, zu Escitalopram.

BSG-Urteil vom 08.10.2019, Az.: B 1 KR 4/19 R, zur Stammzelltransplantation. Online: https://www.so-
zialgerichtsbarkeit.de/legacy/210047 [Zugriff am 31.03.2026].

59


https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/202626
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/202626
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/210047
https://www.sozialgerichtsbarkeit.de/legacy/210047

Begutachtungsanleitung Festbetragsarzneimittel — Inkrafttreten: 3. April 2026

8.2

[1]

(2]

3]

[4]

(5]

6]

[7]

8]

[9]

[10]

Literatur

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft: Nebenwirkungen melden — ein Leitfaden
fur Arzte. Stand: November 2025. Online: https://www.akdae.de/fileadmin/user upload/ak-
dae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwirkungen melden.pdf [Zugriff am 31.03.2026].

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft: Pharmakovigilanz: Empfehlungen zur Mel-
dung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen durch die Arzteschaft. 1. Aufl. Arzneiverordnung in
der Praxis 32 (2005), Sonderheft 1.

Qualitat von Generika hinterfragt. Arznei-Telegramm 38 (2007), S. 93-94.
Beck, T.: Was ist ein ,,Originalprdparat“?. Arzneiverordnung in der Praxis 39 (2012), Ausgabe 1,

S.22-23. Online: https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/2003-
2014/20121.pdf [Zugriff am 31.03.2026)].

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte und Paul-Ehrlich-Institut: 6. Bekanntma-
chung zur Anzeige von Nebenwirkungen und Arzneimittelmissbrauch nach § 63b Abs. 1 bis 8 des
Arzneimittelgesetzes vom  19.1.2010.  Online: https://www.pei.de/SharedDocs/Down-
loads/DE/newsroom/bundesanzeiger/veroeffentlichungen/2010/banz-2010-pharmvig-6.html|
[Zugriff am 31.03.2026].

EMEA: ICH E9 statistical principles for clinical trials: CPMP/ICH/363/96. Stand: September 1998.
Online: https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-
guideline [Zugriff am 31.03.2026].

European Commission, STAMP Commission Expert Group: Off-label use of medicinal products:
STAMP 6/30. Stand: 14.03.2017. Online: https://health.ec.europa.eu/system/files/2017-
04/stamp6_off label use background 0.pdf [Zugriff am 31.03.2026]

European Medicines Agency - Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP): Con-
cept paper on the need to update the note for guidance on clinical investigation of medicinal
products in the treatment of lipid disorders (CPMP/EWP/3020/03) and the note for guidance on
the clinical investigation on medicinal products in the treatment of hypertension
(CPMP/EWP/238/95 Rev. 2) to discuss the need for outcome studies basis on safety data at the
time of MAA: Doc.Ref.. EMEA/CHMP/EWP/350495/2009. Stand: 23.07.2009. Online:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/concept-paper-need-update-
note-guidance-clinical-investigation-medicinal-products-treatment-lipid-disorders-and-note-
guidance-clinical-investigation-hypertension-revision-4 en.pdf [Zugriff am 31.03.2026].

European Medicines  Agency: Off-label use. Online: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/glossary/label-use [Zugriff am 31.03.2026].

Gemeinsamer Bundesausschuss: Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses in
der Fassung vom 18. Dezember 2008; zuletzt gedndert durch den Beschluss vom 18. September
2025, in Kraft getreten am 20 Februar 2026. Online: https://www.g-ba.de/richtlinien/42/ [Zu-
griff am 31.03.2026].

60


https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwirkungen_melden.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwirkungen_melden.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/2003-2014/20121.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/2003-2014/20121.pdf
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/bundesanzeiger/veroeffentlichungen/2010/banz-2010-pharmvig-6.html
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/bundesanzeiger/veroeffentlichungen/2010/banz-2010-pharmvig-6.html
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-guideline
https://health.ec.europa.eu/system/files/2017-04/stamp6_off_label_use_background_0.pdf
https://health.ec.europa.eu/system/files/2017-04/stamp6_off_label_use_background_0.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/concept-paper-need-update-note-guidance-clinical-investigation-medicinal-products-treatment-lipid-disorders-and-note-guidance-clinical-investigation-hypertension-revision-4_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/concept-paper-need-update-note-guidance-clinical-investigation-medicinal-products-treatment-lipid-disorders-and-note-guidance-clinical-investigation-hypertension-revision-4_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/concept-paper-need-update-note-guidance-clinical-investigation-medicinal-products-treatment-lipid-disorders-and-note-guidance-clinical-investigation-hypertension-revision-4_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/label-use
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/label-use
https://www.g-ba.de/richtlinien/42/

Begutachtungsanleitung Festbetragsarzneimittel — Inkrafttreten: 3. April 2026

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

Gemeinsamer Bundesausschuss: Zusammenfassende Dokumentation iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung und Anlage X — Aktuali-
sierung von VergleichsgroRen Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8, in Stufe 2
nach §35 Absatz1l SGBV vom 23.Juni2011. Stand: 26.08.2011. Online: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-1683/2011-06-23 AM-RL-IX Antiasthmatika ZD.pdf [Zugriff am
31.03.2026].

Gemeinsamer Bundesausschuss: Zusammenfassende Dokumentation iber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Il — Ubersicht der Verordnungseinschriankungen und -
ausschliisse; Lang wirkende Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 vom 18.
Marz 2010. Stand: 15.07.2010. Online: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1280/2010-03-
18-AMR3 Insulinanaloga Typ2 ZD.pdf [Zugriff am 31.03.2026].

Gemeinsamer Bundesausschuss: Zusammenfassende Dokumentation (iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse tUber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V, Emtricitabin/Tenofoviralafenamid, vom 3. No-
vember 2016. Stand: 13.10.2021. Online: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7924/2016-
11-03 AM-RL-XII Emtricitabin Tenofoviralafenamid D-228 ZD.pdf [Zugriff am 31.03.2026].

Gemeinsamer Bundesausschuss: Zusammenfassende Dokumentation Giber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGBV, Boceprevir, vom 1. Marz 2012. Stand:
25.09.2012. Online: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1902/2012-03-01 AM-RL-
XIl_Boceprevir_ZD.pdf [Zugriff am 31.03.2026].

Gemeinsamer Bundesausschuss: Zusammenfassende Dokumentation zum Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
IX — Festbetragsgruppenbildung HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 vom 15. Ok-
tober 2009. Stand: 23.06.2010. Online: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1047/2009-
10-15-AMR-IX-Reduktasehemmer ZD2.pdf [Zugriff am 31.03.2026].

Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Allgemeine Methoden: Ver-
sion 7.0 vom 19.09.2023. Online: https://www.igwig.de/methoden/allgemeine-methoden ver-
sion-7-0.pdf [Zugriff am 31.03.2026].

Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Aussagekraft von Surroga-
tendpunkten in der Onkologie: Rapid Report; Auftrag: A10-05; Version 1.1. Stand: 21.11.2011.
Online: https://www.iqwig.de/projekte/al0-05.html [Zugriff am 31.03.2026].

Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Kontinuierliche interstitielle
Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgerdten bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus.
Version 1.0. Stand: 25.03.2015. Online: https://www.iqwig.de/download/d12-01 abschlussbe-
richt kontinuierliche-glukosemessung-mit-real-time-messgeraeten.pdf [Zugriff am
31.03.2026].

61


https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1683/2011-06-23_AM-RL-IX_Antiasthmatika_ZD.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1683/2011-06-23_AM-RL-IX_Antiasthmatika_ZD.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1280/2010-03-18-AMR3_Insulinanaloga_Typ2_ZD.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1280/2010-03-18-AMR3_Insulinanaloga_Typ2_ZD.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7924/2016-11-03_AM-RL-XII_Emtricitabin_Tenofoviralafenamid_D-228_ZD.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7924/2016-11-03_AM-RL-XII_Emtricitabin_Tenofoviralafenamid_D-228_ZD.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1902/2012-03-01_AM-RL-XII_Boceprevir_ZD.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1902/2012-03-01_AM-RL-XII_Boceprevir_ZD.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1047/2009-10-15-AMR-IX-Reduktasehemmer_ZD2.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1047/2009-10-15-AMR-IX-Reduktasehemmer_ZD2.pdf
https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-methoden_version-7-0.pdf
https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-methoden_version-7-0.pdf
https://www.iqwig.de/projekte/a10-05.html
https://www.iqwig.de/download/d12-01_abschlussbericht_kontinuierliche-glukosemessung-mit-real-time-messgeraeten.pdf
https://www.iqwig.de/download/d12-01_abschlussbericht_kontinuierliche-glukosemessung-mit-real-time-messgeraeten.pdf

Begutachtungsanleitung Festbetragsarzneimittel — Inkrafttreten: 3. April 2026

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Elvitegravir-Fixkombination —
Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V. Dossierbewertung, Version 1.0, Stand: 12.09.2013. On-
line: https://www.igwig.de/download/a13-25 elvitegravir-fixkombination nutzenbewertung-
35a-sgb-v.pdf [Zugriff am 31.03.2026].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Sofosbuvir/Velpatasvir (chro-
nische Hepatitis C) — Nutzenbewertung gemals § 35a SGB V. Dossierbewertung. Version 1.0.
Stand: 13.10.2016. Online: https://www.igwig.de/download/a16-48 sofosbuvir-velpatas-
vir_nutzenbewertung-35a-sgb-v.pdf [Zugriff am 31.03.2026].

Kesselheim, A. S.; Misono, A. S.; Lee, J. L. et al.: Clinical equivalence of generic and brand-name
drugs used in cardiovascular disease: a systematic review and meta-analysis. JAMA 300 (2008),
S. 2514-2526.

Mangiapane, S.; Velasco Garrido, M.: Surrogatendpunkte als Parameter der Nutzenbewertung.
Koln, 2009. Online: http://portal.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/hta250 bericht de.pdf [Zugriff
am 31.03.2026].

Micheel, C.M.; Ball, J.R.: Evaluation of biomarkers and surrogate endpoints in chronic disease.
Stand: 2010. Online: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK220297/pdf/Books-
helf NBK220297.pdf [Zugriff am 31.03.2026].

Mrozynski, P.: SGB I: Sozialgesetzbuch, allgemeiner Teil, Kommentar. 7. Aufl., Minchen: Beck,
2019.

Richtlinie 2001/83/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel. ABI. L 311 vom 28.11.2001, S.
67-128, aktuelle konsolidierte Fassung: 01/01/2025. Online: https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/DE/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0083 [Zugriff am 31.03.2026].

WHO, The Uppsala Monitoring Centre: The use of the WHO-UMC system for standardised case
causality assessment. Online: https://www.who.int/docs/default-source/medicines/pharmaco-
vigilance/whocausality-assessment.pdf [Zugriff am 31.03.2026].

" ,Surrogate Variable: A variable that provides an indirect measurement of effect in situations where
direct measurement of clinical effect is not feasible or practical” [6: S. 37].

i Ubersetzung der ,Note for guidance on statistical principles for clinical trials” in Mangiapane 2009,
S.17 [22].

i _Surrogate Endpoint: ,a biomarker that is intended to substitute for a clinical endpoint. A surrogate
endpoint is expected to predict clinical benefit (or harm or lack of benefit or harm) based on epide-
miologic, therapeutic, pathophysiologic, or other scientific evidence.” [23: S. 3]

v Off-label use: Use of a medicine for an unapproved indication or in an unapproved age group, dos-
age, or route of administration.” [9]
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v, Off-label use refers to any intentional use of an authorised product not covered by the terms of its
marketing authorisation and therefore not in accordance with the SmPC. This may for example be
the use for a different indication, use of a different dosage, dosing frequency or duration of use, use
of a different method of administration, or use by a different patient group (e.g. children instead of
adults).” [7]

Vi https://www.akdae.de/fileadmin/user upload/akdae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwir-
kungen melden.pdf

Vi Zum Beispiel wird bei der Beurteilung von Arzneimitteln aus der Festbetragsgruppe der HMIG-CoA-
Reduktasehemmer (Mittel zur Lipidsenkung) haufig in den Antrdgen auf die Absenkung des LDL-
Spiegels abgestellt. Die Fettstoffwechselstérungen selbst flihren nicht unmittelbar zu Beschwerden.
Lipidparameter wie LDL sind ein Risikofaktor unter einer Vielzahl von Faktoren. Ein Nutzen einer
Senkung von LDL besteht nicht in der Senkung des laborchemisch gemessenen Stoffwechselpara-
meters, sondern zielt auf eine Verminderung der Morbiditat bezogen auf kardiovaskulare Ereig-
nisse/Erkrankungen, beispielsweise Herzinfarkt, Schlaganfall, bzw. der Mortalitat, das heillt einer
Verldngerung des Uberlebens. Es handelt sich um einen Surrogatparameter. Dies findet sich auch in
der ,,Zusammenfassenden Dokumentation” des G-BA zu dieser Festbetragsgruppe [15]. So wird zum
Beispiel auf Seite 47 eine Studie besprochen und ausgefihrt:

,,Die Studienergebnisse zeigen deutlich dosisabhangige relative Reduktionen des LDL-C bei allen un-
tersuchten Wirkstoffen. Bei anndahernd dquipotenten Dosierungen sind die Effekte von Rosuvasta-
tin, Atorvastatin und Simvastatin vergleichbar. Patientenrelevante Endpunkte werden nicht unter-
sucht, die Studiendauer von nur sechs Wochen ist dafiir auch nicht geeignet. Auswirkungen auf die
Ergdanzung der Festbetragsgruppe ergeben sich nicht.”

oder noch deutlicher auf Seite 98:

,Es fehlen fiir Rosuvastatin randomisierte Langzeitvergleichsstudien, die Gber eine reine Senkung
des LDL-C als Surrogatparameter einen positiven Nutzen in Bezug auf Morbiditat und Mortalitat
belegen. Diese Studien liegen fiir andere Statine vor.”

Auch die EMA [8] hat die Wertigkeit von Surrogatparametern und deren Schwellenwerten beim Hy-
pertonus, bei der Hypercholesterindmie und beim Diabetes mellitus hinterfragt.

Sie fuihrt aus:

Sowohl Lipidsenker als auch antihypertensive Arzneimittel zielen auf kardiovaskulare Risikofaktoren
(Cholesterinspiegel und Bluthochdruck), ohne dass sie zu einem kurzfristigen symptomatischen Ef-
fekt bei den Patienten fiihren. Das endgiiltige Ziel dieser pharmakologischen Strategien ist die Sen-
kung der kardiovaskuldaren Mortalitdt und Morbiditat durch langfristige Beeinflussung der kardi-
ovaskuldren Risikofaktoren, auf die sie abzielen. Neuere Erkenntnisse haben weitere Zweifel auf-
kommen lassen an der Bedeutung von Endpunkten wie HbA1C (Antidiabetika) oder Serumcholeste-
rin (Lipidsenker) als Pradiktoren eines klinischen Nutzens fiir Patienten. (,,Both lipid-lowering and
antihypertensive agents target cardiovascular risk factors (cholesterol levels and high BP) with no
short-term symptomatic effect on patients. The final goal of these pharmacological strategies is to
reduce cardiovascular mortality and morbidity by reducing the longterm impact of the cardiovascu-
lar risk factor they are targeting ... Recent developments have raised additional doubts on the value
of parameters such as HbAlc (antidiabetics) or serum cholesterol (lipid-lowering agents) as predic-
tors of clinical benefit for patients.”)
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