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Vorwort

Rezepturarzneimittel sind ein fester Bestandteil einer individuell auf die Patientinnen und Patienten
abgestimmten Gesundheitsversorgung. Sie ermoglichen malRgeschneiderte Therapieansatze — insbe-
sondere dort, wo vorgefertigte Arzneimittel an ihre Grenzen stoRen, wie etwa in der Padiatrie oder bei
akuten Versorgungs- und Lieferengpassen. Gleichzeitig stellt die Rezeptur ein anspruchsvolles The-
menfeld dar, in dem arzneimittelrechtliche Bestimmungen, apothekenrechtliche Qualitdtsanforderun-
gen und sozialmedizinische Leistungsprinzipien der gesetzlichen Krankenversicherung ineinandergrei-
fen.

Aus der Praxis der vertragsarztlichen Versorgung ist bekannt, wie facettenreich die Fragen rund um
die Verordnung und Verordnungsfahigkeit von Rezepturarzneimitteln sein konnen. Um Gutachterin-
nen und Gutachter bei der verantwortungsvollen Aufgabe der Begutachtung in diesem Bereich optimal
zu unterstitzen, bedarf es klar formulierter Orientierungshilfen und systematisch aufgebauter Begut-
achtungskriterien.

Der vorliegende Begutachtungsleitfaden fuhrt fundiert durch die fachlichen Grundlagen und bietet
eine verlassliche Basis fiir eine transparente, wissenschaftlich fundierte und sozialmedizinisch sachge-
rechte Einzelfallbegutachtung. Er richtet den Blick gezielt auf die Erfordernisse des vertragsarztlichen
Sektors und schafft den Rahmen fiir eine bundesweit einheitliche Begutachtungspraxis im Dienste ei-
ner qualitativ hochwertigen Versorgung.

Wir danken allen Kolleginnen und Kollegen, die an der Erarbeitung dieses Leitfadens mitgewirkt haben.

August 2026

Dr. Ernst Seiffert Dr. Kerstin Haid
Fachkonferenz Versorgung und Sozialmedizin Leitende Arztin
der Leitenden Arztinnen und Arzte Medizinischer Dienst Bund

der Medizinischen Dienste
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1 Einleitung

Rezepturarzneimittel sind grundsatzlich verkehrsfahige Arzneimittel, wobei das Verbot bedenklicher
Arzneimittel (§ 5 Arzneimittelgesetz, AMG) sowie die Verbote zum Schutz der Gesundheit (§ 6 AMG)
und zum Schutz vor Tauschung (§ 8 AMG) zu beachten sind. Die wesentlichen Vorschriften fiir das
Inverkehrbringen von Rezepturen sind in § 13 (Herstellungserlaubnis), § 21 (Zulassungspflicht) und
§ 55 (Arzneibuch) AMG hinterlegt. Die Verkehrsfahigkeit eines Arzneimittels ist in diesem Zusammen-
hang nicht zu verwechseln mit der Verordnungsfahigkeit zulasten der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV), die wiederum durch das Sozialrecht geregelt ist.

Rezepturarzneimittel erfahren dariber hinaus zunehmende Bedeutung in der Behandlung padiatri-
scher Patientinnen und Patienten, fiir die bestimmte Dosierungen und Darreichungsformen von Fer-
tigarzneimitteln nicht geeignet sind, sowie durch das vermehrte Auftreten von Lieferengpassen fir
bestimmte therapierelevante Arzneimittel. Aus letzterem Grund darf die Apotheke gemaR § 17 Ab-
satz 5¢c Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) nicht lieferbare Fertigarzneimittel, die vor allem im pa-
diatrischen Bereich Anwendung finden, durch Rezepturen austauschen, ohne dass eine neue arztliche
Verordnung ausgestellt werden muss.

Nach wie vor werden um einzelne Arzneimittel, beispielsweise die Opiumtinktur, aufwendige und lang-
wierige Gerichtsverfahren gefiihrt, in welchen der Status eines Arzneimittels als Fertigarzneimittel
oder als Rezepturarzneimittel strittig ist.

Nicht Bestandteile dieses Begutachtungsleitfadens sind Blutzubereitungen, Gewebezubereitungen,
Sera, Impfstoffe, Allergene, Arzneimittel flr neuartige Therapien, xenogene und radioaktive Arznei-
mittel, welche nach § 13 Absatz 2a AMG nicht ohne Herstellungserlaubnis in der Apotheke hergestellt
werden dirfen.

Der Begutachtungsleitfaden gilt ausschlieBlich fur Begutachtungen im vertragsarztlichen Bereich.
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2 Rechtliche und sozialmedizinische Grundlagen
der Einzelfallberatung/-begutachtung

2.1 Rechtliche Grundlagen

2.1.1 Arzneimittelrechtliche Grundlagen
Grundlage fiir das Inverkehrbringen von Rezepturarzneimitteln ist das Arzneimittelgesetz (§§ 21 ff. AMG).

Die Richtlinie 2001/83/EG der Europaischen Union (EU) zur Schaffung eines Gemeinschaftskodex fiir
Humanarzneimittel definiert in Artikel 3 Nummer 1 sogenannte ,formula magistralis” als ,,Arzneimit-
tel, die in einer Apotheke nach arztlicher Verschreibung fir einen bestimmten Patienten zubereitet
werden.” Diese Definition umschreibt im Wesentlichen den deutschen Begriff Rezepturarzneimittel.
Die allgemeinen Anforderungen an Rezepturen werden jedoch in mehreren Monographien (pharma-
zeutische Zubereitungen) des Arzneibuchs definiert, dessen gesetzliche Grundlage in § 55 AMG abge-
bildet ist. Die Regeln des Arzneibuches werden von der Europaischen Arzneibuch-Kommission, die auf
dem Ubereinkommen (ber die Ausarbeitung eines Europaischen Arzneibuchs vom 22.07.1964 (vgl.
Artikel 1 des Gesetzes vom 04.07.1973, BGBI. Il S. 701) beruhen, der Deutschen Arzneibuch-Kommis-
sion oder der Deutschen Homdopathischen Arzneibuchkommission beschlossen. Eine Legaldefinition
des Begriffs Rezepturarzneimittel im deutschen Recht findet sich in § 1a ApBetrO:

»(8) Rezepturarzneimittel ist ein Arzneimittel, das in der Apotheke im Einzelfall auf Grund einer Verschrei-
bung oder auf sonstige Anforderung einer einzelnen Person und nicht im Voraus hergestellt wird.

Davon abzugrenzen sind Defekturarzneimittel laut § 1a ApBetrO:

»(9) Defekturarzneimittel ist ein Arzneimittel, das im Rahmen des (iblichen Apothekenbetriebs im
Voraus an einem Tag in bis zu hundert abgabefertigen Packungen oder in einer dieser entspre-
chenden Menge hergestellt wird.“

Die sozialmedizinische Begutachtung von Defekturarzneimitteln wirft keine Besonderheiten gegen-
Uber Rezepturarzneimitteln auf. Mit dem Begriff Rezeptur bezieht sich dieser Begutachtungsleitfaden,
sofern nicht anders angegeben, auf Rezepturen und Defekturen. Dabei wird die Legaldefinition der
ApBetrO zugrunde gelegt.

Rezepturarzneimittel unterscheiden sich in der Definition von Fertigarzneimitteln, die gemaR § 4 Ab-
satz 1 AMG (,,Begriffsbestimmungen®) folgendermaRen definiert werden:

,Fertigarzneimittel sind Arzneimittel, die im Voraus hergestellt und in einer zur Abgabe an den Ver-
braucher bestimmten Packung in den Verkehr gebracht werden oder andere zur Abgabe an Verbrau-
cher bestimmte Arzneimittel, bei deren Zubereitung in sonstiger Weise ein industrielles Verfahren zur
Anwendung kommt oder die, ausgenommen in Apotheken, gewerblich hergestellt werden.”

10
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Fertigarzneimittel sind nach § 21 Absatz 1 AMG zulassungspflichtig und unterliegen einer zentralisier-
ten Zulassung durch die European Medicines Agency (EMA) / Europdische Kommission (EK) bezie-
hungsweise die in Deutschland zustandigen nationalen Zulassungsbehoérden, dem Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) oder dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI). Nahere Ausflihrungen
zu den unterschiedlichen Zulassungswegen finden sich im Begutachtungsleitfaden , Einzelimportierte
Arzneimittel nach § 73 Arzneimittelgesetz“? in der jeweils gultigen Fassung.

Rezepturarzneimittel unterliegen hingegen nicht der Zulassungspflicht nach § 21 Absatz 1 AMG.

Defekturarzneimittel sind nach § 21 Absatz 2 Nummer 1 AMG von der Zulassungspflicht flr Fertigarz-
neimittel ausgenommen, wenn diese nur zur ,,Anwendung bei Menschen bestimmt sind und auf Grund
nachweislich héufiger drztlicher oder zahndrztlicher Verschreibung in den wesentlichen Herstellungs-
schritten in einer Apotheke in einer Menge bis zu hundert abgabefertigen Packungen an einem Tag im
Rahmen des (iblichen Apothekenbetriebs hergestellt werden und zur Abgabe im Rahmen der bestehen-
den Apothekenbetriebserlaubnis bestimmt sind”.

Das Dispensierrecht (auch Dispensierfreiheit genannt) nach § 43 Absatz 1 Satz 1 AMG erlaubt, auRRer
in den Fallen des § 47 AMG, nur apotheken- und verschreibungspflichtige Arzneimittel herzustellen,
zu mischen, zu lagern und abzugeben. Apotheken sind dabei gemaR § 17 Absatz 5 ApBetrO an die arzt-
liche Verschreibung gebunden. Die Ausnahmen nach § 17 Absatz 5 Satz 3 ApBetrO (erkennbarer Irr-
tum), Absatz 5a (Notdienst) und Absatz 5b und 5c (Nichtverfligbarkeit) sind zu beachten.

2.1.2 Sozialrechtliche Grundlagen

Nach der durch das Pflegestudiumstarkungsgesetz (PfIStudStG) eingefiihrten Regelung in § 129 Ab-
satz 2b Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch (SGB V) i. V. m. § 17 Absatz 5¢c ApBetrO diirfen Apothekerinnen
und Apotheker bei einem verordneten Fertigarzneimittel, das nicht verfligbar ist und das auf der nach
§ 129 Absatz 2b Satz 1 SGB V erstellten Liste (sog. ,Dringlichkeitsliste“?) gefiihrt wird, das verordnete
Fertigarzneimittel ohne Riicksprache mit der verordnenden Arztin / dem verordnenden Arzt gegen ein
wirkstoffgleiches Fertigarzneimittel in einer anderen Darreichungsform oder gegen ein in der Apotheke
hergestelltes Rezepturarzneimittel austauschen, sofern die verordnende Arztin / der verordnende Arzt
dies nicht ausgeschlossen hat und die Person, fiir die das Arzneimittel bestimmt ist, einverstanden ist.

GemaR §11 Absatz 2 der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) kann die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt ,Arzneimittel nach Handelsnamen
(Warenzeichen) oder Wirkstoffnamen (generische Bezeichnung) oder als Rezeptur verordnen.”

Auch das Bundessozialgericht (BSG) hat in seiner einschldgigen Rechtsprechung friiher den Begriff ,,Re-
zeptur” in diversen Entscheidungen und Urteilen mehrfach aufgegriffen, ohne jedoch diesen Begriff
auRerhalb einer Anwendung als neue Behandlungsmethode in einer auf einem bestimmten theore-
tisch-wissenschaftlichen Konzept fuRende Vorgehensweise (siehe unten) weiter zu definieren. Seit
etwa 2019 bezieht sich die Rechtsprechung des BSG mehr und mehr auf konkrete Fragestellungen zu
Rezepturarzneimitteln (beispielsweise betreffend die Verwirfe zytostatikahaltiger Arzneimittelzube-
reitungen oder die Anwendung eines Rezepturarzneimittels auf Basis eines Fertigarzneimittels mit er-
loschener fiktiver Zulassung), ohne jedoch den Begriff eines Rezepturarzneimittels weiterhin eindeutig
zu konkretisieren. Daher bezieht sich dieser Begutachtungsleitfaden im Wesentlichen auf die in der
ApBetrO konkret und arzneimittelrechtlich derzeit verbindlich definierten Begrifflichkeiten.
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Grundsatzlich gilt, dass eine Rezeptur aus nicht verordnungsfahigen Substanzen nicht zulasten der GKV
verordnet werden darf. Eine Umgehung eines wie auch immer gearteten Verordnungsausschlusses
eines Arzneimittels (siehe unten) Giber eine Rezeptur ist per se nicht moglich.

Die Herstellung von Rezepturarzneimitteln ist, wie bereits dargelegt, in § 7 der ApBetrO, die von De-
fekturarzneimitteln in § 8 ApBetrO geregelt. In diesen Vorschriften ist unter anderem festgelegt, dass
bei Rezepturarzneimitteln eine Plausibilitatsprifung (insbesondere Dosierung, Stabilitdt, Kompatibili-
tdt) sowie eine Herstellungsanweisung herangezogen und ein Herstellungsprotokoll erstellt werden
mussen. Fir die Herstellung von Defekturarzneimitteln werden dariber hinaus eine schriftliche
Prafanweisung und die Anfertigung eines Prifprotokolls gefordert.

Es obliegt hierbei der Apotheke, die arzneimittelrechtlich erforderliche Qualitdt der Bestandteile der
Rezeptur festzustellen und zu belegen. Per se diirfen nur pharmazeutische Ausgangsstoffe mit geeig-
neter Qualitat und GMP-Konformitatsbestatigung und Zubereitungen, verkehrsfahige Fertigarzneimit-
tel oder in der Apotheke nach anerkannten pharmazeutischen Regeln hergestellte Stoffe und Zuberei-
tungen in Rezepturen verarbeitet und in den Verkehr gebracht werden. Entsprechend missen die ver-
wendeten Bestandteile der Rezeptur Uber eine vollstandige, apothekeneigene Qualitdtsdokumenta-
tion oder tber ein Prifzertifikat gemaR § 6 und § 11 ApBetrO verfiigen.

2.1.3 Apothekenrechtliche Grundlagen

Arzneimittel, die in der Apotheke hergestellt werden, missen die nach der pharmazeutischen Wissen-
schaft erforderliche Qualitat aufweisen. Sie sind nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln her-
zustellen und zu prifen; enthalt das Arzneibuch entsprechende Regeln, sind die Arzneimittel nach die-
sen Regeln herzustellen und zu prifen. Dabei kénnen fiir die Priifung auch andere Methoden ange-
wandt und andere Gerate benutzt werden, als im Arzneibuch beschrieben sind, unter der Vorausset-
zung, dass die gleichen Ergebnisse wie mit den beschriebenen Methoden und Geraten erzielt werden
(§ 6 Absatz 1 ApBetrO).

2.1.4 Grundsatze der BSG-Rechtsprechung

Ein Arzneimittel, das arzneimittelrechtlich keiner Zulassung bedarf und so eingesetzt wird, dass darin
zugleich eine auf einem bestimmten theoretisch-wissenschaftlichen Konzept fulende Vorgehensweise
der Krankenbehandlung liegt (sogenannte Pharmakotherapie — zur Definition BSG-Urteil vom
03.02.2010, Az.: B 6 KA 37/08 R, Rn. 31), unterfallt nach der Rechtsprechung des BSG dem Begriff der
Methode (BSG-Urteil vom 27.03.2007, Az.: B 1 KR 30/06 R, Rn. 12; BSG-Urteil vom 13.10.2010, Az.: B 6
KA 48/09 R, Rn. 25). Dies diirfte bei Anwendung einer patientenindividuell zubereiteten Rezeptur re-
gelhaft der Fall sein.

Die Verordnung als Rezeptur und deren Erstattungsfahigkeit setzt dann voraus, dass eine bereits vor
dem 01.01.1989 praktizierte Pharmakotherapie mit Rezepturen nicht vom G-BA ausgeschlossen
wurde, oder eine erst nach dem 01.01.1989 erstmalig angewandte Pharmakotherapie nach § 135 Ab-
satz 1 Satz 1 SGB V anerkannt wurde oder auf sonstige Weise Eingang in die vertragsarztliche Versor-
gung — etwa durch Abbildung im Einheitlichen BewertungsmaRstab (vgl. BSG-Urteil vom 23.07.1998,
Az.: B1KR19/96 R, Rn. 13) — gefunden hat.
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Dariber hinaus besteht nach der BSG-Rechtsprechung eine Leistungspflicht nur, wenn die Vorausset-
zungen eines Systemversagens, eines Seltenheitsfalls oder eines Notstandsfalls vorliegen (vgl. BSG-
Urteil vom 28.03.2000, Az.: B 1 KR 11/98 R):

,Fdlle, in denen (iberhaupt keine Behandlungsmethode zur Verfiigung steht, stehen dabei jenen Fdllen
gleich, bei denen es zwar grundsdtzlich eine solche anerkannte Methode gibt, diese aber bei dem kon-
kreten Versicherten wegen des Bestehens gravierender gesundheitlicher Risiken nicht angewandt wer-
den 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 ausschliefen, und auch die Anwendung eines (weite-
ren) anderen anerkannten Arzneimittels ausscheidet.”

Ein zuriickgenommener Zulassungsantrag ist nach Auffassung der Medizinischen Dienste basierend auf
der aktuellen BSG-Rechtsprechung wie eine abgelehnte Zulassung zu betrachten (BSG-Urteil vom
13.12.2016, Az.: B 1 KR 10/16 R; BSG-Urteil vom 11.09.2018, Az.: B 1 KR 36/17 R). Bei beiden malRgeb-
lichen BSG-Urteilen lag eine negative Bewertung des Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) vor. Nichts anderes kann gelten, wenn durch das CHMP eine inhaltliche Bewertung des
Arzneimitteldossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU) vorgenommen wurde, jedoch auf-
grund offener Fragen der pU um Beantwortung selbiger gebeten wurde. Statt die Fragen zu beantwor-
ten, zieht der pU den Zulassungsantrag zuriick. In diesen Fallen ware dem CHMP zu dem Zeitpunkt der
Riicknahme keine positive Bewertung moglich gewesen, der pU entzieht sich jedoch der endgiiltigen
Bewertung und kommt einer eventuell negativen Bewertung zuvor. Es kann also eine Zulassung fiir ein
Arzneimittel in einem anderen Anwendungsbereich bestehen, bei dem im beantragten Anwendungs-
gebiet eine Zulassung aber abgelehnt, widerrufen, zuriickgenommen oder ruhend gestellt ist.

Nach dem BSG-Urteil vom 29.06.2023, Az.: B 1 KR 35/21 R, beschrankt sich die Sperrwirkung auf die Fille,
in denen eine ablehnende Entscheidung der Zulassungsbehdrde ergangen ist oder eine negative inhalt-
liche Priifung durch die Arzneimittelbehorde durchgefiihrt wurde und der Hersteller seinen Zulassungs-
antrag daraufhin nicht mehr weiterverfolgte. Dieses gilt auch fir Teilindikationen (ebd., Rn. 43).

Auch fiir zurlickgenommene Zulassungsantrage kann folglich nichts anderes gelten, als im oben ge-
nannten BSG-Urteil ausgefiihrt. Auch wenn die EMA zum Zeitpunkt der Riicknahme nicht genug Infor-
mationen fiir eine Zulassungserweiterung oder Zulassung durch den pU erhalten hat, folgt daraus, dass
eine positive inhaltliche Priifung nicht vollzogen werden konnte und sich eine entsprechende Sperr-
wirkung entfaltet.

Zulassungsantrage werden indikationsbezogen gestellt. Zur Beantwortung der Frage, ob die Ableh-
nung des Zulassungsantrags auf andere Anwendungsgebiete ibertragen werden kann, sind die Griinde
hierfiir maRgeblich. Liegen Informationen dazu vor, dass die Entscheidung der Zulassungsbehorde auf-
grund mangelnder Sicherheit und Qualitat des Arzneimittels getroffen wurde, ist eine Ubertragbarkeit
der Entscheidung auch auf andere Indikationen aus Sicht der Medizinischen Dienste gerechtfertigt.

Ein Beispiel hierfir ist Theraloc (Nimotuzumab), das zur Behandlung von Jugendlichen und Kindern ab
drei Jahren mit hochmalignem Gliom angewendet werden sollte und bei dem die EMA erhebliche Be-
denken hinsichtlich der Qualitat hatte (siehe Fragen und Antworten zur Riicknahme des Antrags auf
Genehmigung fir das Inverkehrbringen von Theraloc [EMA 2009]):
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,The CHMP was concerned that the company had not supplied sufficient evidence to demonstrate that
Theraloc could be made in a reliable manner, [...] The CHMP was also concerned about the medicine’s
safety.”

(,,Das CHMP hatte einzuwenden, dass das Unternehmen keine hinreichenden Belege dafiir vorgelegt
hatte, dass Theraloc auf zuverlassige Weise hergestellt werden kdnne, [...] Das CHMP war auch besorgt
Uber die Sicherheit des Arzneimittels.”)

Wenn die mangelnde Qualitat der Grund fiir die Ablehnung des Zulassungsantrags ist, scheidet das
Arzneimittel grundsatzlich als GKV-Leistung aus. In der Mehrzahl der Falle wird aber von der Einhaltung
des notwendigen Mindeststandards der erforderlichen Produktmittelsicherheit ausgegangen werden
kénnen (BSG-Urteil vom 04.04.2006, Az.: B 1 KR 7/05 R).

Wenn die Zulassung eines Fertigarzneimittels wegen mangelnder Wirksamkeit in dem beantragten Anwen-
dungsgebiet abgelehnt wurde, kann keine Grundlage fiir einen generellen Ausschluss eines wirkstoffglei-
chen Rezepturarzneimittels zulasten der GKV in einem anderen Anwendungsgebiet gesehen werden.

Eine teilweise Versagung beziehungsweise negative Nutzen-Risiko-Bewertung fiir eine Teilindikation
durch die zustandige Zulassungsbehérde kommt aus sozialmedizinischer Sicht einer abgelehnten Zulas-
sung fir dieses Anwendungsgebiet gleich und eine Kosteniibernahme kommt nach gefestigter BSG-
Rechtsprechung (BSG-Urteil vom 29.06.2023, Az.: B 1 KR 35/21 R) nicht in Betracht. Das BSG hat festge-
stellt, dass eine teilweise Versagung der Zulassung darin zu sehen ist, dass der Hersteller einen umfas-
senderen Antrag auf Zulassung gestellt hat, die EMA aber eine Zulassung nur fiir eine bestimmte Auspra-
gungsform in der vorgesehenen Indikation erteilt hat (BSG-Urteil vom 26.09.2006, Az.: B 1 KR 1/06 R).

Auch der indikationsbezogene Ausschluss reicht nur soweit, bis neue Studienergebnisse vorliegen. Das
BSG fiuhrt im Urteil vom 11.09.2018, Az.: B 1 KR 36/17 R, fur den Fall, dass ein Hersteller das Zulas-
sungsverfahren vor der EMA etwa wegen neuerer, veroffentlichter Erkenntnisse in der Qualitat von
Phase-llI-Studien wieder aufgenommen hatte, aus: ,Flir einen solchen Fall wéire die Beendigung der
Sperrwirkung einer Nicht-Weiter-Verfolgung des Zulassungsverfahrens durch den Hersteller wegen des
ablehnenden Berichts des Stdndigen Ausschusses flir Humanarzneimittel zu erwéigen.”

Das BSG konkretisierte dies im Urteil vom 29.06.2023, Az.: B 1 KR 35/21 R:

,Die Sperrwirkung kann iliberwunden werden, wenn im Nachgang zu der negativen arzneimittelrecht-
lichen Bewertung neue wissenschaftliche Erkenntnisse gewonnen werden, die erwarten lassen, dass
das betroffene Arzneimittel fiir die relevante Indikation — zumindest im Rahmen einer vereinfachten,
gegebenenfalls bedingten Zulassung — zugelassen werden kann. Die neuen wissenschaftlichen Erkennt-
nisse miissen aus Studienergebnissen folgen, die zeitlich nach der inhaltlichen Bewertung durch die
Arzneimittelbehérde veréffentlicht werden. Nicht ausreichend ist hingegen eine blofs abweichende Be-
wertung von bereits im arzneimittelrechtlichen Zulassungsverfahren vorhandenen Erkenntnissen.”

Generell kann die Sperrwirkung nur dann aufgehoben werden, wenn die neueren Erkenntnisse auf
mindestens gleichwertiger Evidenz beruhen.

Im Bewertungsbericht der EMA (European Public Assessment Report, EPAR) werden die vom pU be-
antragten Anwendungsgebiete und die nach Priifung der vorgelegten Unterlagen zur Zulassung emp-
fohlenen Anwendungsgebiete benannt. Es ist zu entnehmen, ob das CHMP fiir einen Teil des bean-
tragten Anwendungsgebietes zu einer negativen Bewertung gelangt ist.
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Durch den medizinischen Fortschritt werden auch die Klassifikationen der Erkrankungen fortlaufend an-
gepasst. Bestand zum Zeitpunkt der Bewertung durch die Zulassungsbehdérde eine andere Klassifikation
der Erkrankung, ist zu priifen, welche Anderungen sich durch die verdnderte Klassifikation ergeben.

Eine mogliche Sperrwirkung erstreckt sich dann auch in der neuen Klassifikation auf alle Tatbestdande,
die von der Priifung durch die Zulassungsbehdrde umfasst waren. Die Aufhebung der Sperrwirkung
kann sich durch die Bedingungen aus dem vorgenannten BSG-Urteil vom 29.06.2023,
Az.: B 1KR 35/21R, ergeben.

Nach § 30 Absatz 1 AMG ist eine Zulassung zuriickzunehmen, wenn bei Erteilung der Zulassung das
Arzneimittel nicht nach dem jeweils gesicherten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse ausrei-
chend geprift worden ist oder wenn nachtraglich bekannt wird, dass das Arzneimittel nicht nach den
anerkannten pharmazeutischen Regeln hergestellt wird oder nicht die angemessene Qualitat aufweist,
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ungiinstig ist, und bei Arzneimitteln mit mehr als einem Wirkstoff eine
ausreichende Begriindung dafiir fehlt, dass jeder Wirkstoff einen positiven Beitrag leistet (§ 25 Ab-
satz 2 Satz 1 Nummer 2, 3, 5, 5a AMG). Die Zulassung ist zu widerrufen, wenn einer der Versagungs-
griinde des § 25 Absatz 2 Satz 1 Nummer 3, 5, 5a AMG nachtraglich eingetreten ist.

Ferner ist eine Zulassung nach § 30 AMG zuriickzunehmen oder zu widerrufen, wenn dem Arzneimittel
die therapeutische Wirksamkeit fehlt. Sollte ein groBer therapeutischer Wert durch die Bundesober-
behérde vermutet werden und deshalb ein 6ffentliches Interesse am unverziiglichen Inverkehrbringen
bestehen, kann ein Arzneimittel auch unter Auflagen zugelassen werden. Es hat dann durch analyti-
sche, pharmakologisch-toxikologische oder klinische Priifungen jedoch weiter die therapeutische
Wirksamkeit nachzuweisen (§ 28 Absatz 3 AMG). Gelingt dieses nicht, ist nach § 30 Absatz 1 Satz 2
Nummer 2 AMG die Zulassung zuriickzunehmen oder zu widerrufen. Die Bundesoberbehérde kann in
den Fallen, in denen eine Zulassung aufgrund von § 25 Absatz 2 AMG zuriickzunehmen oder zu wider-
rufen ist, die Zulassung befristet ruhen lassen (§ 30 Absatz 1 Satz 4 AMG).

Zurickgenommen werden kann eine Zulassung unter anderem, wenn in den bei Zulassung eingereich-
ten Unterlagen unrichtige oder unvollstindige Angaben gemacht worden sind (§ 30 Absatz 2 Satz 1
Nummer 1 AMG).

Nach & 30 Absatz 1a AMG ist die Zulassung ganz oder teilweise zurlickzunehmen oder zu widerrufen, so-
weit dies erforderlich ist, um einer Entscheidung oder einem Beschluss der EG oder der EU nach Artikel 34
der EU-Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel zu ent-
sprechen. Nach Artikel 34 Absatz 3 der EU-Richtlinie 2001/83/EG hat ein Mitgliedsstaat hierzu 30 Tage Zeit.

Im arzneimittelrechtlichen Kommentar von Kloesel/Cyran 2023 § 5 Absatz 1 AMG heil’t es:

»4a. Umgehung des Verkehrsverbotes. Nach § 30 Absatz 4 darf ein Fertigarzneimittel, dessen Zulassung
zuriickgenommen oder widerrufen ist, oder dessen Zulassung ruht, nicht in den Verkehr gebracht und
auch nicht in den Geltungsbereich dieses Arzneimittelgesetzes verbracht werden. Dieses Verbot gilt fiir
alle Marktbeteiligten, also fiir den Hersteller, den pharmazeutischen Unternehmer, Grofshéindler und
Einzelhdndler einschliefSlich der Apotheken sowie fiir den Einfiihrer. Ein Umpacken oder Auseinzeln in
der Apotheke vor der Abgabe, um dem Préparat die Eigenschaften eines Fertigarzneimittels zu nehmen
und um es ,sine confectione” als Rezepturarzneimittel in den Verkehr zu bringen, wdre als eine Umge-
hung des Verkehrsverbotes anzusehen. Von dem generellen Verkehrsverbot kann auch nach Riickspra-
che mit dem Arzt keine Ausnahme gemacht werden. Ein verbotswidriges Inverkehrbringen wiirde zu-
dem die Gefdhrdungshaftung des pharmazeutischen Unternehmers nach § 84 ausschliefsen.”
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2.15 Singuldre Erkrankungen und seltene Erkrankungen
Die Begutachtung bei singuldaren Erkrankungen ist nicht spezifisch fiir eine Rezeptur.

In dem Urteil zur Photodynamischen Therapie mit Visudyne beim Aderhautkolobom mit Neovaskula-
risationsmembran beim Kind (BSG-Urteil vom 19.10.2004, Az.: B 1 KR 27/02 R) macht die BSG-Recht-
sprechung eine Ausnahme vom Leistungsausschluss fiir nicht allgemein anerkannte Behandlungsme-
thoden und nicht zugelassene Arzneimittel bei der Behandlung von Krankheiten, die so extrem selten
auftreten, dass sie sich der systematischen wissenschaftlichen Untersuchung entziehen und fir die
deshalb keine wissenschaftlich auf ihre Wirkung Giberprifte Behandlungsmethode zur Verfiigung ste-
hen kann (singuldre Krankheiten).

Eine Erkrankung, die zwar an sich dulSerst selten ist, aber dhnlich einer anderen, entzieht sich nicht der
wissenschaftlichen Erforschung, da iiber die Ahnlichkeit der Erkrankung zu weit verbreiteten Erkran-
kungen der wissenschaftliche Erkenntnisgewinn moglich ist (BSG-Beschluss vom 14.07.2023, Az.: B 1
KR 10/23 B).

Bei solchen ,singuldren Erkrankungen” wurde keine Gefahr gesehen, dass die maligeblichen nationa-
len beziehungsweise europarechtlichen Anforderungen an die Arzneimittelsicherheit, wie sie im Zu-
lassungserfordernis zum Ausdruck kommen, durch ein Ausweichen auf die Beschaffung des Mittels aus
einem Staat mit weniger strengen Prifungs- und ZulassungsmaRstidben systematisch umgangen wer-
den konnten. Bei Krankheiten, die im angedeuteten Sinne einzigartig sind, sei hinreichend gewahrleis-
tet, dass auch der Einsatz des Medikaments ein Einzelfall bleibt und die Einbeziehung in die kranken-
versicherungsrechtliche Leistungspflicht nicht zu einer arzneimittelrechtlichen Zulassung , durch die
Hintertlr” fihrt.

Um dennoch eine Mindestqualitdt zu gewahrleisten, miissen die zum Zeitpunkt der Behandlung ver-
figbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse die Annahme rechtfertigen, dass der voraussichtliche Nut-
zen der MaRnahme die moglichen Risiken Gberwiegen wird.

Bei Vorliegen einer singuldren Erkrankung im Sinne der BSG-Rechtsprechung erfolgt damit keine Be-
gutachtung nach den Kriterien dieser Begutachtungsanleitung. Es ist zu priifen, ob die oben genannten
Annahmen vorliegen. In der Begutachtung ist ein solcher ,Seltenheitsfall“ nur nach sorgfaltiger Re-
cherche und Prifung zu bestatigen.

Der Begriff ,,singuldre Erkrankung” ist nicht gleichzusetzen mit ,seltenen” Erkrankungen im Sinne der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 lber Arz-
neimittel fur seltene Leiden (Orphan-Drug-Regelung, Pravalenz der Erkrankung < 5/10.000), die nicht
fiir sich beanspruchen kénnen, einzigartig zu sein und bei denen der Nachweis der Wirksamkeit der
Behandlung moglich ist. Flr diese seltenen Erkrankungen hat das Europaische Parlament Erleichterun-
gen im Zulassungsverfahren von Arzneimitteln beschlossen (Orphan-Drug-Regelung). Diese betreffen
allerdings nicht die Anforderungen an den Wirksamkeitsnachweis. Das Vorliegen von Therapiestudien
ist ein Indiz fur die mogliche Erforschung der Erkrankung. Therapiestudien konnen in Studienregistern
(zum Beispiel ClinicalTrials® oder ISRCTN registry?) identifiziert werden.

Patienten mit solchen Leiden haben denselben Anspruch auf Qualitat, Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit von Arzneimitteln wie andere Patienten. Arzneimittel fir seltene Leiden sollten daher dem nor-
malen Bewertungsverfahren unterliegen [Europaisches Parlament 2000].
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2.2 Standardisierte Rezepturen

Im Deutschen Arzneimittel-Codex / Neuen Rezeptur-Formularium (DAC/NRF) ist die Zusammenset-
zung und Herstellung von standardisierten Rezepturen festgelegt. Ist eine standardisierte Rezeptur
nach DAC/NRF verordnet, hat die herstellende Apotheke die Herstellungsanweisung nach DAC/NRF,
soweit erforderlich, an den jeweiligen Apothekenbetrieb anzupassen (§ 7 Absatz 1a Satz 3 ApBetrO).

Standardrezepturen nach DAC/NRF dienen der Sicherung der pharmazeutischen Qualitit, welche
durch das Herstellungsverfahren, das in der Apotheke zur Anwendung kommt, sowie die Zusammen-
setzung des angefertigten Rezepturarzneimittels bestimmt wird. Hieraus lassen sich aber keinesfalls
eine evidenzbasierte Wirksamkeit und/oder eine Verordnungsfahigkeit des entsprechenden Rezep-
turarzneimittels ableiten. Die Rezepturvorschriften erleichtern aber der Apotheke die Priifungen nach
§ 7 Absatz 1b und 2 ApBetrO.

Die verordnende Arztin oder der verordnende Arzt ist nicht verpflichtet, eine Rezeptur gemiR
DAC/NRF zu verordnen. Vielmehr kann beispielsweise eine bestimmte Applikationsform eines Wirk-
stoffs, die nicht im NRF enthalten ist (zum Beispiel Inhalation anstelle einer oralen Einnahme), ohne
Angabe einer NRF-Rezepturvorschrift verordnet werden.

Von den Rezepturarzneimitteln wiederum abzugrenzen sind die bereits erwahnten Defekturarzneimit-
tel, die von einer Apotheke gemaR § 21 Absatz 2 Nr. 1 AMG ebenfalls ohne Vorliegen einer arzneimit-
telrechtlichen Zulassung in bestimmter Stlickzahl angefertigt und im Rahmen der bestehenden Apo-
thekenbetriebserlaubnis abgegeben werden dirfen. Nach § 21 Absatz 2 Nr. 1 AMG bedirfen solche
Zubereitungen keiner Zulassung, wenn diese nur zur ,Anwendung bei Menschen bestimmt sind und
auf Grund nachweislich héufiger drztlicher oder zahndrztlicher Verschreibung in den wesentlichen Her-
stellungsschritten in einer Apotheke in einer Menge bis zu hundert abgabefertigen Packungen an einem
Tag im Rahmen des (iblichen Apothekenbetriebs hergestellt werden und zur Abgabe im Rahmen der
bestehenden Apothekenbetriebserlaubnis bestimmt sind“.

Der wesentliche Unterschied zu Rezepturarzneimitteln besteht in dem Umstand, dass Defekturarzneimittel
vorab ohne einen konkreten individuellen Bezug zu einer einzelnen Patientin / eines einzelnen Patienten in
der Apotheke angefertigt und vorratig gehalten werden. Formal sind Defekturarzneimittel als Fertigarznei-
mittel ohne arzneimittelrechtliche Zulassung anzusehen. Defekturarzneimittel werden sozialmedizinisch
aus Sicht des Medizinischen Dienstes jedoch nach den Kriterien der Rezepturarzneimittel begutachtet.

2.3 Standardzulassungen

In diesem Zusammenhang sind Arzneimittel zu erwahnen, die auf Basis von Standardzulassungen ge-
maRk § 36 AMG hergestellt werden:

»,Das Bundesministerium wird ermdchtigt, durch Rechtsverordnung ohne Zustimmung des Bundesrates
bestimmte Arzneimittel oder Arzneimittelgruppen oder Arzneimittel in bestimmten Abgabeformen von
der Pflicht zur Zulassung freizustellen, soweit eine unmittelbare oder mittelbare Gefdhrdung der
menschlichen Gesundheit nicht zu befiirchten ist, weil die Anforderungen an die erforderliche Qualitiit,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erwiesen sind. Das Bundesministerium kann diese Ermdchtigung
durch Rechtsverordnung ohne Zustimmung des Bundesrates auf die zustdndige Bundesoberbehdrde
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Ubertragen. Die Freistellung kann zum Schutz der menschlichen Gesundheit von einer bestimmten Her-
stellung, Zusammensetzung, Kennzeichnung, Packungsbeilage, Fachinformation oder Darreichungs-
form abhéngig gemacht sowie auf bestimmte Anwendungsarten, Anwendungsgebiete oder Anwen-
dungsbereiche beschrdnkt werden. Die Angabe weiterer Gegenanzeigen, Nebenwirkungen und Wech-
selwirkungen durch den pharmazeutischen Unternehmer ist zuléssig.”

Arzneimittel, die nicht Rezepturarzneimittel sind, kdnnen ohne individuelle Zulassung in Verkehr ge-
bracht werden, sofern eine Standardzulassung nach § 36 AMG vorliegt. Es handelt sich um Fertigarz-
neimittel nach § 4 Absatz 1 AMG. Der Verwender einer Standardzulassung ist zudem pU im Sinne von
§ 4 Absatz 18 AMG mit den entsprechenden Verpflichtungen. Das Inverkehrbringen eines Arzneimit-
tels mit Standardzulassung muss dem BfArM und der jeweils zustdandigen Aufsichtsbehdrde nach § 67
Absatz 5 AMG formlich angezeigt werden [Kloesel/Cyran 2023]. Abgegeben werden durfen die Prépa-
rate auRerhalb des Ublichen Apothekenbetriebs nur, wenn aulRerdem eine Herstellungserlaubnis nach
§ 13 Absatz 1 AMG vorliegt.

2.4 Erlaubnisfreie arztliche Eigenherstellung
nach § 13 Absatz 2b AMG

Erfolgt eine gewerbs- oder berufsmaRige Herstellung eines Arzneimittels durch eine Arztin / einen Arzt
beziehungsweise ein Krankenhaus, bedarf es in diesem Fall grundsatzlich einer Herstellungserlaubnis
nach § 13 Absatz 1 AMG. Ohne eine solche Herstellungserlaubnis ist die Abgabe an Patientinnen und
Patienten, andere Arztinnen und Arzte oder Krankenhiuser rechtswidrig.

Keine Herstellungserlaubnis benétigt nach § 13 Absatz 2 Nummer 2 AMG der Trager eines Kranken-
hauses, soweit er nach dem Gesetz Giber das Apothekenwesen Arzneimittel abgeben darf.

Nach § 13 Absatz 2b AMG bedarf es keiner Herstellungserlaubnis fiir eine Person, die Arzt oder Zahn-
arzt ist oder sonst zur Austibung der Heilkunde bei Menschen befugt ist, soweit die Arzneimittel unter
ihrer unmittelbaren fachlichen Verantwortung zum Zwecke der persénlichen Anwendung bei einer be-
stimmten Patientin oder einem bestimmten Patienten hergestellt werden. Allerdings ist die beabsich-
tigte Herstellung anzeigepflichtig nach § 67 Absatz 2 AMG.

GemalR Auslegungshilfe der Zentralstelle der Lander fiir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Me-
dizinprodukten (ZLG) schlieRt der Begriff der ,,persénlichen Anwendung” die Abgabe an andere Arztin-
nen/Arzte und die Uberlassung eines Arzneimittels, das erlaubnisfrei nach § 13 Absatz 2 AMG herge-
stellt wurde, an die Patientin / den Patienten zur hauslichen Anwendung aus [ZLG 2018].

Der arzneimittelrechtliche Herstellungsbegriff ist grundsatzlich weit gefasst. Nach § 4 Absatz 14 AMG ist
Herstellen das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten, das Be- oder Verarbeiten, das Umfiillen ein-
schlieBlich Abfiillen, das Abpacken, das Kennzeichnen und die Freigabe. Nach § 4 Absatz 31 AMG bedarf
die Rekonstitution eines Fertigarzneimittels unmittelbar vor seiner Anwendung gemaR den Angaben der
Packungsbeilage allerdings keiner Herstellungserlaubnis. Sie ist auch nicht anzeigepflichtig. Jedoch stellt
zum Beispiel die Mischung von verschiedenen Arzneimitteln vor Anwendung, bei denen dies nicht in der
Fachinformation beschrieben ist, keine Rekonstitution dar. Die ZLG nennt im dem Votum V0200404 ,Er-
laubnisfreie Herstellung von Arzneimitteln“ (glltig ab dem 22.09.2022) folgende Beispiele fiir erlaubnis-
frei hergestellte Arzneimittel, die gemals § 67 Absatz 2 AMG anzeigepflichtig sind [ZLG 2025]:
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. Mischen von Arzneimitteln/Fertigarzneimitteln (...)

e Herstellung einer Lésung zum oralen Glucosetoleranztest

e Eigenblutbehandlungen einschlieflich Ozonisierung von Eigenblut, soweit zuldissig
e Zubereiten von Testallergenen fiir die Epikutantestung

e Herstellung von radioaktiven Arzneimitteln

e Intra- und postoperativ gewonnenes Wundblut

e Intrauterine Inseminationen (ohne Lagerung von Gewebe)”

Die Voraussetzungen zur erlaubnisfreien Herstellung nach § 13 Absatz 2b beziehungsweise § 20d AMG
sind nach dem Votum V0200404 eng auszulegen:

,Eine Person, die Arztin/Arzt, Zahndrztin/Zahnarzt oder sonst zur Ausiibung der Heilkunde bei Men-
schen befugt ist [§ 13 (2b)-Person], kann nach § 13 Absatz 2b AMG das Privileg der Eigenherstellung
ohne Herstellungserlaubnis u. a. nur dann in Anspruch nehmen, soweit sie die Arzneimittel unter ihrer
unmittelbaren fachlichen Verantwortung zum Zwecke der persénlichen Anwendung bei einer/einem
bestimmten Patientin/Patienten herstellt.

Die Erfiillung der Voraussetzungen nach § 13 Absatz 2b AMG kann immer nur in Bezug auf den konkre-
ten Einzelfall beurteilt werden. So ist zum Beispiel die Herstellung von verschreibungspflichtigen Arz-
neimitteln auf Arztinnen/Arzte und Zahnérztinnen/Zahndrzte eingeschrénkt.”

Die Auslegungshilfe des ZLG fiir die Uberwachung der erlaubnisfreien Herstellung von sterilen Arznei-
mitteln, insbesondere Parenteralia, durch Arzte oder sonst zur Heilkunde befugte Personen gemaR
§ 13 Absatz 2b AMG benennt darliber hinaus konkrete Voraussetzungen fir die Herstellung:

,Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit, auch der unter Anwendung des § 13 Absatz 2b AMG her-
gestellten Arzneimittel, sind sicherzustellen. Da die Qualitét eines Arzneimittels nach § 4 Absatz 15
AMG auch durch das Herstellungsverfahren bestimmt wird, muss die Herstellung gemdf8 § 55 Absatz 8
AMG nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln (Ph.Eur., siehe Kapitel 4) erfolgen.”

Im Votum 0200404 der ZLG heilSt es zu Arzneimitteln und Medizinprodukten, dass bei der Eigenher-
stellung die Anwesenheit der Person nach § 13 Absatz 2b AMG erforderlich ist. Sie/er musse der Ver-
antwortung vollumfanglich gerecht werden und grundsatzlich eine rdumliche Nahe zur Herstellung
aufweisen.

2.5 Rangstellung von Rezepturen

Im Begutachtungsprozess zu bericksichtigen ist der Umstand, dass sich aus dem Arzneimittelrecht ak-
tuell hinsichtlich der therapeutischen Anwendung keine Vorrangigkeit eines Fertigarzneimittels ablei-
ten lasst. Eine mogliche Vorrangigkeit eines Fertigarzneimittels gegeniiber einem Rezepturarzneimittel
ist durch die Rechtsprechung nicht geklart.

Eine haufig zu begutachtende Fallkonstellation betrifft beispielsweise die Verordnung eines Rezep-
turarzneimittels in einer Indikation, fur die ein zugelassenes, aber potenziell teureres Fertigarzneimit-
tel verfiigbar ist.
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Der Medizinische Dienst vertritt die Ansicht, dass sich aus den Ausfiihrungen des BSG (beispielsweise
BSG-Beschluss vom 04.05.2024, Az.: B 6 KA 17/23 B, zu Oxybutynin, Rn. 8), betreffend die Qualitat,
Wirksamkeit und Sicherheit eines Arzneimittels, hier ein Vorrang eines Fertigarzneimittels ergibt. Das
BSG sieht eine fundierte Uberpriifung dieser Kriterien bei Rezepturarzneimitteln nicht. Bei zugelasse-
nen Fertigarzneimitteln ist jedoch die Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit gegeben. Die Bedeutung
der Sicherheit eines Arzneimittels und der Anspruch von Patientinnen und Patienten auf eine in klini-
schen Studien gesicherte Wirksamkeit wurden in zahlreichen Entscheidungen und Urteilen des BSG
(zum Beispiel BSG-Urteil vom 20.03.2018, Az.: B 1 KR 4/17 R, Rn. 11) mittlerweile bestatigt. Aber auch
ein in der Apotheke hergestelltes Rezepturarzneimittel muss die erforderliche Arzneimittelqualitat
aufweisen, wie sie beispielsweise in der ApBetrO gefordert wird. Bedenkliche Arzneimittel diirfen nicht
in den Verkehr gebracht werden. Damit wird die Sicherheit der Arzneimittel gewahrleistet.

In der Resolution CM/ResAP(2011)1 empfiehlt der Europarat Qualitats- und Sicherheitsstandards fir
Arzneimittel, die in Apotheken fiir besondere Patientenbediirfnisse hergestellt werden, um die Sicher-
heit und Wirksamkeit dieser Praparate zu gewahrleisten [Europarat 2011].

Nach Ziffer drei der Resolution ist die Rezeptur- und Defekturherstellung nur noch subsidiar und des-
halb auf Falle beschrankt, in denen kein dquivalentes Fertigarzneimittel am Markt verfiligbar ist. Dies
erscheint eine Losung, die hinreichend das Ziel, die Sicherheit der Patienten zu erhéhen, erfillt und
gleichzeitig den Zusatznutzen und Verantwortlichkeit der Apotheker bei der Herstellung von pharma-
zeutischen Praparaten gewahrleistet.

Der G-BA hat mit Beschluss vom 01.11.2018 Hydrocortison in die Anlage XII der AM-RL aufgenommen
und in den , Tragenden Griinden” folgende Begriindung angefiihrt [G-BA 2018]:

,Als zugelassenes Fertigarzneimittel fiir die Behandlung von Nebenniereninsuffizienz standen bis zum
jetzigen Zeitpunkt ausschliefllich Hydrocortison-Tabletten zur Verfiigung. Unter Beriicksichtigung emp-
fohlener Dosierungsschemata auf Basis der Kérperoberfldche ist insbesondere fiir Sduglinge und Kinder
die Gabe von zumeist sehr niedrigen Hydrocortison-Dosen (teilweise unter 1 mg pro Einzelgabe) not-
wendig, sodass die Gabe von Hydrocortison-Tabletten (minimale Einzelgabe 5 mg) nicht méglich ist.
Fiir das betroffene Patientenkollektiv wurden deshalb bisher individuelle Rezepturarzneimittel mit Hyd-
rocortison verordnet und in Apotheken (als Kapseln) hergestellt. Individuell hergestellte Rezepturarz-
neimittel kénnen herstellungsbedingten Schwankungen und folglich Dosisabweichungen unterliegen.
Da im vorliegenden Anwendungsgebiet einer Hormonersatztherapie bei Nebenniereninsuffizienz pati-
entenindividuelle Beeintréichtigungen der Therapiekontrolle insbesondere bei Neugeborenen und Kin-
dern vermieden werden miissen, ist vor dem Hintergrund der besonderen Schwere der Erkrankung, der
vulnerablen pddiatrischen Patientenpopulation und dem Einsatz des Wirkstoffes als Hormonersatzthe-
rapie, die Auswahl der Therapieoptionen (Rezepturarzneimittel, Fertigarzneimittel inkl. Alkindi®) ent-
sprechend patientenindividuell abzuwdgen.”

Das BSG hat sich bisher nur zu Zubereitungen in dem Sinn geduRert, dass fir den Fall einer Verordnung
einer Rezeptur anstelle eines industriell hergestellten zugelassenen Arzneimittels aus wirtschaftlichen
Grinden die Versicherten jedoch keinesfalls eine Obliegenheit trafe, mogliche hohere Risiken im Inte-
resse von Kosteneinsparungen hinzunehmen (BSG-Urteil vom 02.09.2014, Az.: B 1 KR 11/13 R). Das
BSG fiihrte im Einzelnen aus:

,Es mag zwar zu erwdégen sein, dass in vollem Umfang aufgekldrte Versicherte aufgrund freier Entschei-
dung sich auf ein solches oder vergleichbare Risiken einlassen kénnen, wenn etwa eine Auseinzelung im
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Rahmen arzneimittelrechtlich zuldssiger Anwendung des Arzneimittels unter Reinraumbedingungen er-
folgt mit der Folge, dass der GKV Kosteneinsparungen maéglich sind. Die Versicherten trifft jedoch keines-
falls eine Obliegenheit, solch héhere Risiken im Interesse von Kosteneinsparungen hinzunehmen.“

Entsprechend ist auf das zugelassene Fertigarzneimittel zu verweisen, zumal dieses die Sicherheit,
Qualitat und Unbedenklichkeit in einem reguldren Zulassungsverfahren nachgewiesen hat.

Dieses ergibt sich auch aus der Rechtsprechung des BSG, in der stetig der Schutz der Versicherten be-
tont wird (vgl. unter anderem BSG-Urteil vom 29.06.2023, Az.: B 1 KR 35/21 R).

Hieraus ergibt sich aber auch, dass nicht nur bei zur Verfligung stehenden wirkstoff- und dosisgleichen
Fertigarzneimitteln, sondern auch bei Standardtherapien, die als Alternative zur Verfligung stehen,
diese aus diesem Grund vorrangig einzusetzen sind.

,Eine Standardtherapie steht nicht zur Verfiigung (§ 31 Abs 6 Satz 1 Nr 1 Buchst a SGB V), wenn es sie
generell nicht gibt, sie im konkreten Einzelfall ausscheidet, weil der Versicherte sie nachgewiesenerma-
fen nicht vertrdgt oder erhebliche gesundheitliche Risiken bestehen [...]. Ob es zur Behandlung der
Erkrankung und zur Erreichung des angestrebten Behandlungsziels eine dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Wissenschaft entsprechende Therapie iiberhaupt gibt, bestimmt sich nach den
Grundsdtzen der evidenzbasierten Medizin [...]. Gibt es danach eine Standardtherapie, scheidet sie aus,
wenn die Therapie bereits zu schwerwiegenden Nebenwirkungen iS des Art 1 Nr 12 RL 2001/83/EG
(Richtlinie zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel), wie etwa stationdrer
Behandlungsbediirftigkeit oder deren Verléngerung, gefiihrt hat oder ein erhebliches Risiko solcher Ne-
benwirkungen im Fall des Patienten besteht [...].“ (BSG-Urteil vom 10.11.2022, Az.: B 1 KR 28/21 R)

Auch das Behandlungsziel fiir das anzuwendende Rezepturarzneimittel muss entsprechend § 27 SGB V
definiert sein, im Einzelnen

e Erkennung einer Krankheit
e Heilung
e Krankheitsbeschwerden zu lindern

e Verhitung der Verschlimmerung.

Im Gegensatz zu von pharmazeutischen Unternehmen bereits im Voraus hergestellten Fertigarznei-
mitteln, die gemaR ihrer Zulassung eingesetzt werden, besteht bei Rezepturarzneimitteln keine Ge-
fahrdungshaftung gemaRk § 84 AMG. Rezepturarzneimittel unterliegen lediglich einer Produkthaftung
nach dem Produkthaftungsgesetz (ProHaftG) und nicht einer umfassenderen Haftung nach dem Arz-
neimittelrecht.

Der Abrechnungspreis eines Rezepturarzneimittels ergibt sich (wenn vorhanden) aus den im Vertrag
Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen gemal §§ 4 und 5 der Arzneimittelpreis-
verordnung (AMPreisV) zwischen dem GKV-Spitzenverband und dem Deutschen Apothekerverband e. V.
(DAV) geschlossenen Vereinbarungen und ansonsten subsidiar aus den Regelungen der §§ 4, 5 AMPreisV
selbst. Der DAV hat die Anlage 1 und 2 der Hilfstaxe zum 31.12.2023 gekiindigt. Deshalb missen Apo-
theken seit 2024 bei Abgabe von Stoffen im unverdanderten Zustand und bei Herstellung von Zubereitun-
gen nach § 4 und § 5 AMPreisV abrechnen. Die Anlage 3, in welcher die Preisbildung fiir parenterale
Losungen geregelt ist, sowie die Anlage 10 zur Taxierung von Cannabisbliiten, Cannabisextrakten und
Dronabinol-Zubereitungen sind jedoch, genauso wie die Anlagen 4 bis 9, weiterhin gltig.
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3 Kriterien und Maf3stabe zur Begutachtung
3.1 Anmerkungen zur Begutachtung

Liegt ein Auftrag einer Krankenkasse zur Begutachtung vor, ist die Fragestellung vom Medizinischen
Dienst zu beantworten. Dem steht im Fall der geplanten Anwendung eines Rezepturarzneimittels nicht
entgegen, dass gemal § 29 Bundesmantelvertrag-Arzte (BMV-A) die Verordnung von Arzneimitteln in
der Verantwortung der Vertragsarztin / des Vertragsarztes liegt und die Genehmigung von Arzneimittel-
verordnungen durch die Krankenkasse unzulassig ist. Es sollte zum Zweck der Durchfiihrung einer belast-
baren Begutachtung eine Kopie des von der verordnenden Arztin / des verordnenden Arztes ausgestell-
ten Rezepts vorgelegt werden, welche erforderliche Angaben bei Verordnung einer Rezeptur gemald der
Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV) § 2 Absatz 1 enthalt. Alternativ konnen diese Angaben
auch in der Stellungnahme des Vertragsarztes / der Vertragsarztin aufgefiihrt werden. Diese sollte er-
kennbar enthalten: die exakte Bezeichnung des Wirkstoffes (Reinstoff/Derivat des Reinstoffs, zum Bei-
spiel Triamcinolon/Triamcinolonacetonid), die Zusammensetzung nach Art und Menge oder Bezeich-
nung des Fertigarzneimittels, von dem Teilmengen abgegeben werden sollen, die Darreichungsform, so-
fern sie nicht bereits durch die Zusammensetzung eindeutig erkennbar ist, die abzugebende Menge des
verschriebenen Arzneimittels und eine Gebrauchsanweisung, welche von der Apotheke dann auf das
Rezepturetikett ibertragen wird. Auf dem ausgestellten Rezept darf nur eine Rezeptur enthalten sein.
Alternativ kénnen durch die verordnende Arztin / den verordnenden Arzt alle notwendigen Angaben
gemald § 2 Absatz 1 AMVV in ihrer oder seiner Stellungnahme angegeben werden.

Nach § 8 Absatz 5 AM-RL haben die Krankenkassen und die Vertragsarztinnen/Vertragsarzte die Ver-
sicherten Uber deren Leistungsanspriiche und Uber die sich aus der Richtlinie ergebenden Einschran-
kungen der Leistungspflicht bei der Versorgung mit Arzneimitteln aufzuklaren.

Auch eine positive sozialmedizinische Empfehlung durch die Gutachterin / den Gutachter schlieRt eine
nachgelagerte Wirtschaftlichkeitsprifung gemaR § 106b SGB V potenziell nicht aus.

Die Begutachtung kann an jedem Schritt des Algorithmus beginnen, wenn bereits initial erkennbar ist,
dass eine Empfehlung an diesem Schritt scheitert. Ist fiir die Gutachterin / den Gutachter erkennbar,
dass ein Kriterium des Begutachtungsalgorithmus eindeutig nicht erfillt ist, reicht die Bearbeitung un-
ter Nennung dieses einzelnen Kriteriums im Gutachten aus.

Bei einer positiven Empfehlung sind allerdings alle Schritte der Begutachtung durchzufiihren. Das Er-
gebnis ist ausfiihrlich in einem schriftlichen Gutachten niederzulegen.

Bei allen gutachterlichen Stellungnahmen handelt es sich um sozialmedizinische Empfehlungen zu ei-
nem Einzelfall, die nicht auf , Parallelfdlle” mit dem gleichen Arzneimittel bei gleicher Diagnose liber-
tragen werden konnen, da eine Vielzahl patientenbezogener individueller Faktoren einbezogen wer-
den missen.
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3.2 Begutachtungsalgorithmus

1) Handelt es sich bei dem verordneten Rezepturarzneimittel nicht um eine
Leistung gemaR § 31 Abs. 6 SGB V?

nein

Siehe Begutachtungsanleitung
,Sozialmedizinische Begutachtungvon
Cannabinoiden nach § 31 Absatz 6 SGB V“

ja
\ 4

2) Wurden vom BfArM keine MaRnahmen zur Abmilderung von
Lieferengpdssen getroffen?

nein

Priifung nach der Stellungnahme
,Arzneimittelversorgung: Hinweise zu
Lieferengpdssen”

ja
v

3) Kein wirkstoffgleiches Fertigarzneimittel vorhanden?

nein

Sozialmedizinisch nicht zu empfehlen

ja
v

4) Handelt es sich bei dem verordneten Rezepturarzneimittel nicht um eine
bedenkliche Rezeptur gemaR § 5 Abs. 1 AMG?

nein

Sozialmedizinisch nicht zu empfehlen

ja
v

5) Apothekenpflichtiges Arzneimittel gemaR § 31 Absatz 1 Satz 1 SGB V?

nein

Sozialmedizinisch nicht zu empfehlen

ja

A 4

6) Wurde fur den/die in dem Rezepturarzneimittel enthaltenen Wirkstoff/e
in der beantragten Indikation in Deutschland/Europa die Zulassung nicht
abgelehnt, zuriickgenommen, widerrufen oder ruhend gestellt?

nein

NS

Sozialmedizinisch nicht zu empfehlen

ja

A 4

7) Kein Arzneimittel nach § 13 Absatz 2 AMG?

nein |
>

Siehe in den Erlduterungen benannte
entsprechende Begutachtungshilfen

ja
\ 4
9) Ausnahmetatbestand gemaR § 34 Absatz 1 Satz Sozial-
8) Verschreibungspflichtig gemaR § 48 AMG und nein _| 2 E'ifif]‘:ev bzw. gemaR AM-RL, z. B. nein | medizinisch
AMVV? . . . . nicht zu
= Jugendliche mit Entwicklungsstérung < 18 Jahre empfehlen
= Arzneimittel von § 12 AM-RL (Anlage I) umfasst P
ja ja
v A4

10) Kein (unter-)gesetzlicher Ausschluss vorhanden?

nein

A 4

Siehe Begutachtungsleitfaden Ausschliisse

ja

A 4

11) Gibt es keine Anhaltspunkte, dass der Wirkstoff in der beantragten
Indikation bereits vor dem 01.01.1989 angewendet wurde?

nein

Weiteres Vorgehen
siehe Legende zu Schritt 11

ja

A 4

12) Sind die Kriterien gemaR § 2 Abs. 1a SGB V erfllt?

>
nein

Sozialmedizinisch nicht zu empfehlen

I

Sozialmedizinisch zu empfehlen
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3.3 Erlauterungen zum Begutachtungsalgorithmus
3.3.1 Legende zu Schritt 1: Handelt es sich bei dem verordneten Rezeptur-

arzneimittel nicht um eine Leistung gemaR § 31 Absatz 6 SGB V?

Im ersten Schritt ist zunachst zu prifen, ob es sich bei dem verordneten Rezepturarzneimittel um eine
in § 31 Absatz 6 SGB V aufgefiihrte Leistung handelt. In besagtem Absatz werden vom Gesetzgeber
ausschliefRlich ,,Cannabis in Form von Extrakten in standardisierter Qualitdt” und Arzneimittel mit den
Wirkstoffen ,,Dronabinol oder Nabilon“ als Leistungen, auf die Versicherte im Rahmen einer schwer-
wiegenden Erkrankung Anspruch haben, benannt.

Dabei kann es sich um Fertigarzneimittel (Nabilon [Canemes], Dickextrakt aus Cannabis sativa L. [Sa-
tivex]), aber auch um Rezepturarzneimittel (Dronabinol, Cannabisextrakte) handeln.

Liegt eine Verordnung eines Wirkstoffes / mehrerer Wirkstoffe nach § 31 Absatz 6 SGB V als Rezep-
turarzneimittel vor, folgt die Begutachtung der Begutachtungsanleitung ,Sozialmedizinische Begutach-
tung von Cannabinoiden nach § 31 Absatz 6 SGB V“* in der aktuellen Fassung und nicht diesem Begut-
achtungsleitfaden.

Wird Cannabidiol in Form einer synthetisch hergestellten Monosubstanz verordnet, ist diese derzeit
von § 31 Absatz 6 SGB V nicht umfasst. Sofern Cannabidiol in Form einer synthetisch hergestellten Mo-
nosubstanz als Rezepturarzneimittel (und nicht als Nahrungsergdnzungsmittel oder als Fertigarznei-
mittel) Anwendung finden soll, wird im Weiteren nach diesen Hinweisen begutachtet.

3.3.2 Legende zu Schritt 2: Wurden vom BfArM keine MaBBnahmen zur Abmilderung
von Lieferengpdssen getroffen?

GemaRk dem vom Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) gemeinsam mit dem Bundesministerium
fir Bildung und Forschung sowie dem Bundesministerium fiir Wirtschaft und Energie 2014 eingerich-
teten Pharmadialog wird ein Lieferengpass durch das BfArM als eine Gber voraussichtlich zwei Wochen
hinausgehende Unterbrechung einer Auslieferung im Ublichen Umfang oder eine deutlich vermehrte
Nachfrage, der nicht angemessen nachgekommen werden kann, definiert. Von einem Lieferengpass
sind wiederum die Begriffe Versorgungsengpass und Versorgungsmangel abzugrenzen.

Von einem Versorgungsengpass wird in der Regel dann ausgegangen, wenn keine beziehungsweise
nicht ausreichend viele Alternativpraparate fiir die Therapie zur Verfligung stehen.

Ein Versorgungsmangel wiederum wird durch das BMG festgestellt, basierend auf den Kriterien des
§ 79 Absatz 5 AMG. Diese Feststellung erfolgt offiziell durch eine Bekanntmachung im Bundesanzeiger
und erdffnet den zustdndigen Behdrden zusatzliche Handlungsmoglichkeiten, um das Inverkehrbrin-
gen bestimmter Arzneimittel zu genehmigen und so die Versorgung sicherzustellen.

Dem BfArM stehen zur Abmilderung von Lieferengpassen verschiedene rechtliche MaRnahmen zur Ver-
flgung. Zu diesen MalBnahmen zadhlen beispielsweise Gestattungen gemaR § 10 Absatz 1a und § 11 Ab-
satz 1c AMG, die es dem BfArM als zustandiger Bundesoberbehorde erlauben, im Falle eines drohenden
oder bestehenden versorgungsrelevanten Lieferengpasses das Inverkehrbringen von Arzneimitteln mit
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Kennzeichnungen beziehungsweise Packungsbeilagen in anderen als der deutschen Sprache zu gestat-
ten.

Ferner konnen vom BMG bei festgestelltem Versorgungsmangel gemaR § 79 Absatz 5 AMG die zustan-
digen Landesbehorden unter anderem ermachtigt werden, Gestattungen nach § 79 Absatz 5 AMG fir
im Ausland zugelassene Arzneimittel zu erteilen, welche dann in Deutschland in den Verkehr gebracht
werden dirfen. Zusatzlich zu diesen MaBnahmen wurde im Zuge des PfIStudStG die Mdoglichkeit ge-
schaffen, anstelle eines nicht lieferbaren Fertigarzneimittels eine wirkstoffgleiche Rezeptur oder eine
andere Darreichungsform abzugeben. Mit dieser MaRnahme sollten vor allem die im Jahr 2023 aufge-
tretenen Engpasse bei Fiebersaften insbesondere fiir die Anwendung bei Kindern abgemildert werden.

Zum weiteren Vorgehen wird auf die Stellungnahme , Arzneimittelversorgung: Hinweise zu Liefereng-
passen” verwiesen.

3.3.3 Legende zu Schritt 3: Kein wirkstoffgleiches Fertigarzneimittel vorhanden?

Sofern ein in Deutschland im Handel befindliches Arzneimittel in der Indikation zugelassen ist, bei der
die wirkstoffgleiche Rezeptur, die unter den gleichen Bedingungen der Fachinformation des Fertigarz-
neimittels angewendet wird, ist aus Sicht der Medizinischen Dienste davon auszugehen, dass regelma-
Rig kein eigenes theoretisch-wissenschaftliches Konzept vorliegt, und es auch nicht als neuartig im
Sinne § 135 SGB V anzusehen ist.

Im Begutachtungsprozess zu bericksichtigen ist der Umstand, dass sich aus dem Arzneimittelrecht ak-
tuell hinsichtlich der therapeutischen Anwendung keine Vorrangigkeit eines Fertigarzneimittels ablei-
ten lasst. Eine mogliche Vorrangigkeit eines Fertigarzneimittels gegeniiber einem Rezepturarzneimittel
ist durch die Rechtsprechung nicht geklart.

Eine haufig zu begutachtende Fallkonstellation betrifft beispielsweise die Verordnung eines Rezep-
turarzneimittels in einer Indikation, fiir die ein zugelassenes, aber potenziell teureres Fertigarzneimit-
tel verflgbar ist.

Der Medizinische Dienst vertritt die Ansicht, dass sich aus den Ausfiihrungen des BSG (beispielsweise
BSG-Beschluss vom 04.05.2024, Az.: B 6 KA 17/23 B, Rn. 8), betreffend die Qualitat, Wirksamkeit und
Sicherheit eines Arzneimittels, hier ein Vorrang eines Fertigarzneimittels ergibt. Das BSG sieht eine
fundierte Uberpriifung dieser Kriterien bei Rezepturarzneimitteln nicht. Bei zugelassenen Fertigarznei-
mitteln ist jedoch die Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit gegeben. Die Bedeutung der Sicherheit ei-
nes Arzneimittels und der Anspruch von Patientinnen und Patienten auf eine in klinischen Studien ge-
sicherte Wirksamkeit wurden in zahlreichen Entscheidungen und Urteilen des BSG (zum Beispiel BSG-
Urteil vom 20.03.2018, Az.: B1 KR 4/17 R, Rn. 11) mittlerweile bestatigt. Aber auch ein in der Apotheke
hergestelltes Rezepturarzneimittel muss die erforderliche Arzneimittelqualitat aufweisen, wie sie bei-
spielsweise in der ApBetrO gefordert wird. Bedenkliche Arzneimittel diirfen nicht in den Verkehr ge-
bracht werden. Damit wird die Sicherheit der Arzneimittel gewahrleistet.

Ein solcher Vorrang reicht nur so weit, wie nicht beispielsweise flr Hilfsstoffe, die in dem Fertigarznei-
mittel verwendet werden, eine Gegenanzeige in diesem konkreten Einzelfall besteht.
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In der Resolution CM/ResAP(2011)1 empfiehlt der Europarat Qualitats- und Sicherheitsstandards fir
Arzneimittel, die in Apotheken fir besondere Patientenbediirfnisse hergestellt werden, um die Sicher-
heit und Wirksamkeit dieser Praparate zu gewahrleisten [Europarat 2011].

Nach ziffer drei der Resolution ist die Rezeptur- und Defekturherstellung nur noch subsididr und des-
halb auf Falle beschrankt, in denen kein dquivalentes Fertigarzneimittel am Markt verfligbar ist. Dies
erscheint eine Losung, die hinreichend das Ziel die Sicherheit der Patienten zu erhéhen erfillt und
gleichzeitig den Zusatznutzen und Verantwortlichkeit der Apotheker bei der Herstellung von pharma-
zeutischen Praparaten gewahrleistet.

In seinem Urteil vom 05.06.2024, Az.: B 6 KA 10/23 R, stellt das BSG klar, dass es hinsichtlich der Qua-
litatsanforderungen bei einer wirtschaftlichen Betrachtungsweise hohe Anforderungen zu berticksich-
tigen gilt:

,Umfangreiche, der Qualitdtssicherung dienende Regelungen im SGB V liefen damit zu wesentlichen
Teilen leer. Verordnungsausschliisse wiirden faktisch unbeachtlich werden und Versicherte wiirden
Leistungen erhalten, auf die sie wegen Ausschlusses der Verordnungsfdhigkeit keinen Anspruch haben.
Im Ergebnis wiirden Leistungspflichten der Krankenkassen begriindet, die ausdriicklich nicht vorgese-
hen sind. Dass der Gesetzgeber tatsdchlich die Einhaltung aller Qualitétsvorgaben fiir verzichtbar hilt,
solange den Krankenkassen dadurch nicht unmittelbar Mehrkosten entstehen, erscheint fernliegend.
Wenn ein solcher grundlegender Systemwechsel erfolgen soll, muss das im Gesetz jedenfalls klar zum
Ausdruck gebracht werden. Daran fehlt es hier.”

Diese Qualitatsanforderungen kann nach Auffassung der Medizinischen Dienste eine nicht zugelassene
Rezeptur gegeniiber einem Fertigarzneimittel nicht erfiillen. Damit hat der Versicherte bei Vorliegen
der GKV-Leistungsvoraussetzungen auch einen Anspruch auf das betreffende Fertigarzneimittel.

Dafur spricht auch das BSG-Urteil vom 10.11.2022, Az.: B 1 KR 28/21 R:

,Bei Einsatz einer Behandlungsmethode, zu deren Anwendung, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
noch keine gesicherten Erkenntnisse vorliegen, gebietet es der Schutz des Patienten, den Weg des ge-
sicherten Nutzens zu wdhlen.”

Es sollte gepriift werden, ob ein wirkstoffgleiches Arzneimittel fiir das Anwendungsgebiet bei den Har-
tefallprogrammen des PEI und BfArM gelistet ist, und die Begutachtung als Rezepturarzneimittel erst
nachrangig erfolgen, wenn eine Aufnahme aus nachvollziehbaren Griinden nicht moglich ist.

Im Rahmen des 14. Anderungsgesetzes zum AMG wurde der Compassionate Use beziehungsweise das
sogenannte Hartefallprogramm in das nationale Arzneimittelrecht aufgenommen und in der Anderung
des AMG vom 17.07.2009 modifiziert.

Auch wegen moglicher Toxizitdten und besserer Uberwachung ist eine Priifung der Aufnahmeméglich-
keit im Hartefallprogramm vorrangig, denn die Therapie im Rahmen des Hartefallprogrammes dient
auch der Patientensicherheit.

Informationen Uber den aktuellen Stand sind auf den entsprechenden Internetseiten des BfArM/PEl
hinterlegt.®’
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Die Listen der beiden Bundesoberbehdrden sind nicht zusammengefiihrt, sodass eine Recherche indi-
kations- oder gegebenenfalls wirkstoffbezogen auf beiden Internetseiten notwendig ist.

Als Verweismoglichkeit zum beantragten Rezepturarzneimittel stehen auch die fir das Anwendungs-
gebiet gelisteten Arzneimittel der Hartefallprogrammes des PEI und des BfArM zur Verfiigung.

Die Qualitat des Arzneimittels im Hartefallprogramm wurde von einer deutschen Bundesoberbehorde
hinsichtlich Sicherheit und Qualitat auf abgestuftem Niveau gepruft [BfArM 2017]. Die Bundesoberbe-
horden konnen Hartefallprogramme vorzeitig beenden. Ein Hartefallprogramm lauft zunachst ein Jahr.
Vor einer Verlangerung ist ein Sicherheitsbericht vorzulegen. Verdachtsfille von schwerwiegenden Ne-
benwirkungen sind zu melden. Die konkrete Anwendung des Arzneimittels ist im Hartefallprogramm
festgelegt.

Daraus wird deutlich, dass es hinsichtlich der Qualitat deutliche Unterschiede zu einem reinen Rezep-
turarzneimittel gibt.

Knispel 2023 fiihrt aus:

,Die weiter genannte Ausnahme von der Zulassungspflicht bei einer Behandlung im Rahmen von Héir-
tefallorogrammen (Compassionate Use) wiirde ohnehin einem Anspruch aus § 2 Abs. 1a SGB V vorge-
hen (vgl. BT-Drs. 17/6906, S. 53).“

In der bei Knispel benannten Drucksache 17/6906 des Deutschen Bundestags heilt es auf Seite 53
[Bundestag 2011]:

,Ferner setzt der Anspruch voraus, dass fiir die Krankheit eine allgemein anerkannte, dem medizini-
schen Standard entsprechende Leistung nicht zur Verfiigung steht oder im konkreten Fall nicht ange-
wendet werden kann. Sofern es sich bei der beanspruchten Leistung um ein Arzneimittel handelt, ge-
hért dazu z. B. auch, dass der Patient weder in eine klinische Priifung, noch in ein Hdrtefallprogramm
(,compassionate use“-Programm) zu diesem Arzneimittel eingeschlossen werden kann.“

Eine hochstrichterliche Rechtsprechung steht aus. Aber der Sinn und die Rangstellung des § 2 Ab-
satz 1a SGB V zum Compassionate Use wird allein aus der Gesetzesbegriindung deutlich.

3.34 Legende zu Schritt 4: Handelt es sich bei dem verordneten Rezeptur-
arzneimittel nicht um eine bedenkliche Rezeptur gemaR § 5 Absatz 1 AMG?

Im folgenden Schritt ist zu prifen, ob es sich bei dem verordneten Rezepturarzneimittel um eine be-
denkliche Rezeptur handelt. Grundlage hierfiir ist § 5 AMG, in welchem untersagt wird, bedenkliche
Arzneimittel in den Verkehr zu bringen oder am Menschen anzuwenden. Insofern richtet sich das AMG
sowohl an die Apothekerin / den Apotheker hinsichtlich des Inverkehrbringens als auch an die verord-
nende Arztin / den verordnenden Arzt hinsichtlich der Anwendung. Eine Bedenklichkeit ist nach § 5
Absatz 2 AMG gegeben, wenn ein begriindeter Verdacht besteht, dass nach dem jeweils aktuellen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse bei bestimmungsgemaRem Gebrauch schadliche Wirkun-
gen auftreten konnen, die Gber ein vertretbares MaR hinausgehen. Nach § 95 Absatz 1 AMG ist das
Inverkehrbringen oder die Anwendung eines bedenklichen Arzneimittels eine Straftat.
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Im Jahr 2001 hat die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) erstmalig eine Uber-
sicht iber bedenkliche Stoffe und Rezepturen erstellt, die von der AMK periodisch aktualisiert wird.
Die aktuelle Version ist auf der Internetseite der Bundesvereinigung Deutscher Apothekerver-
binde e. V. (ABDA) oder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu recherchie-
ren.

Da die Liste der AMK aufgrund der fehlenden gesetzlichen Legitimation nicht rechtsverbindlich und
auch nicht abschlieBend sein kann, ist bei fehlender Listung im Einzelfall dennoch bei den einschlagigen
Behorden (EMA, BfArM beziehungsweise PEI) hinsichtlich weiterfiihrender Informationen zu recher-
chieren. Nicht selten werden Gutachterinnen und Gutachter im Rahmen der Begutachtung mit Frage-
stellungen zu bedenklichen Produkten konfrontiert, bei welchen der begriindete Verdacht besteht,
dass sie bei einem haufig nicht konkretisierten bestimmungsgemafien Gebrauch schadliche Wirkungen
haben, die Uber ein vertretbares MaR hinausgehen (§ 5 AMG).

Die AMK sieht in der Regel eine negative Nutzen-Risiko-Abwagung bei folgenden genannten Fallgestal-
tungen [AMK 2025]:

= Zum fraglichen Rezepturarzneimittel liegt eine veroffentlichte Stellungnahme einer Zulassungsbe-
horde vor, die es als bedenklich einstuft.

Beispiel: Amygdalin wurde 2014 vom BfArM unter Bericksichtigung samtlicher verfligbarer Daten
als bedenklich eingestuft, da der mogliche Schaden einer Anwendung durch Amygdalin enthal-
tende, auch in ausreichender pharmazeutischer Qualitdt vorhandene Arzneimittelzubereitungen
dem (nicht vorhandenen) Nutzen bei Weitem liberwiegt [BfArM 2014].

= Es liegen Vorbehalte vor aufgrund von Daten zu Risiken in der Literatur oder aufgrund unzu-
reichender Daten beziiglich der Stoffe, der Stoffkombination, der Dosierung, der Konzentration,
der vorgesehenen Indikation.

Im Gutachten ist, sofern zutreffend, aufzunehmen, dass die AMK oder die Bundesoberbehorde die
Rezeptur, den Wirkstoff oder die Substanz als bedenklich eingestuft hat. Falls noch keine Einstufung
der AMK oder der Bundesoberbehérde vorliegt, kann die Gutachterin / der Gutachter anhand ih-
rer/seiner aktuellen Recherche zu einer eigenen Nutzen-Risiko-Abwagung kommen und diese darstel-
len, jedoch wird gutachterlicherseits keine formale Einstufung als bedenkliches Arzneimittel/Rezep-
turarzneimittel vorgenommen. Sozialmedizinisch kann keine Empfehlung ausgesprochen werden,
wenn eine Rezeptur als bedenklich eingestuft oder mit einer aktuell negativen Risikobewertung verse-
hen wird. Auch in dem Fall, wenn die Gutachterin / der Gutachter bei seiner Beurteilung zu einer ne-
gativen Bewertung kommt, kann keine sozialmedizinische Empfehlung ausgesprochen werden. Es ist
zu bedenken, dass das Inverkehrbringen bedenklicher Arzneimittel beziehungsweise Substanzen straf-
rechtliche Konsequenzen haben kénnte. Dementsprechend kénnte in Fallkonstellationen, bei denen
ein Antrag auf Kostenerstattung einer bereits durchgefiihrten Behandlung mit bedenklichen Rezep-
turarzneimitteln gestellt wird, eine Information der zustandigen Behdrden notwendig erscheinen. Die
Weitergabe einer solchen Information sollte jedoch zwingend nur im Rahmen einer weitergehenden
internen Klarung im zustandigen Medizinischen Dienst erfolgen.
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3.35 Legende zu Schritt 5: Apothekenpflichtiges Arzneimittel gemaR § 31 Absatz 1
Satz 1 SGB V?

Es ist zu prifen, ob ein Arzneimittel vorliegt und ob die Wirkstoffe des betreffenden Rezepturarznei-
mittels freiverkauflich oder apothekenpflichtig sind. In Zweifelsfallen ist zu prifen, ob es sich um ein
Arzneimittel im Sinne von § 2 Absatz 1, 2 AMG handelt (und nicht etwa ein Lebensmittel, ein kosmeti-
sches Mittel oder ein Medizinprodukt).

Die gesetzlichen Regelungen zur Apothekenpflicht beziehungsweise zu deren Ausnahmen regelt das
AMG (§§ 43 bis 46) sowie die dazugehoérende Verordnung liber apothekenpflichtige und freiverkaufli-
che Arzneimittel (AMVerkRV) in der jeweils aktuellen Fassung.

Nach § 44 Absatz 1 AMG sind Arzneimittel von der Apothekenpflicht ausgenommen, wenn sie aus-
schlief8lich zu anderen Zwecken als zur Beseitigung oder Linderung von Krankheiten eingesetzt werden
(Freiverkauflichkeit aufgrund der Zweckbestimmung). In diese Kategorie fallen vor allem Arzneimittel,
die unter anderem zur Vorbeugung von Erkrankungen, zur Unterstiitzung von Organfunktionen oder
zur Verbesserung des Befindens bestimmt sind.

Uber die konkrete Freigabe eines Humanarzneimittels fiir den Verkehr auRerhalb von Apotheken ent-
scheidet das zustdandige BMG nach Zustimmung durch den Bundesrat.

Gekennzeichnet ist die Verkaufsabgrenzung ,apothekenpflichtig” eines Arzneimittels auf der Packung
sowie in der Fachinformation eines Fertigarzneimittels. Eine Verschreibungspflicht flihrt nach § 44 Ab-
satz 3 Nummer 1 AMG stets auch zur Apothekenpflicht.

Nach § 31 Absatz 1 SGBV ist die notwendige Voraussetzung fir einen Anspruch auf die Versorgung
mit Arzneimitteln deren Apothekenpflichtigkeit.

3.3.6 Legende zu Schritt 6: Wurde fiir den/die in dem Rezepturarzneimittel enthal-
tenen Wirkstoff/e in der beantragten Indikation in Deutschland/Europa die
Zulassung nicht abgelehnt, zuriickgenommen, widerrufen oder ruhend gestellt?

Ist die Zulassung fiir ein Arzneimittel zurlickgenommen oder widerrufen oder ruht die Zulassung, so
darf es nach § 30 Absatz 4 AMG nicht in Verkehr gebracht und auch nicht in den Geltungsbereich des
Gesetzes verbracht werden.

§ 31 AMG regelt das Erléschen der Zulassung eines Arzneimittels.

(1) Die Zulassung erlischt,

1. wenn das zugelassene Arzneimittel innerhalb von drei Jahren nach Erteilung der Zulassung nicht in
den Verkehr gebracht wird oder wenn sich das zugelassene Arzneimittel, das nach der Zulassung in
den Verkehr gebracht wurde, in drei aufeinander folgenden Jahren nicht mehr im Verkehr befindet,

2. durch schriftlichen Verzicht,
nach Ablauf von fiinf Jahren seit ihrer Erteilung, es sei denn, dass spdtestens neun Monate vor Ablauf
der Frist bei der zustdndigen Bundesoberbehérde ein Antrag auf Verldngerung der Zulassung gestellt
wird,

[..]
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4. wenn die Verldngerung der Zulassung versagt wird.

In den Fdllen des Satzes 1 Nr. 1 kann die zustédndige Bundesoberbehérde Ausnahmen gestatten, sofern
dies aus Griinden des Gesundheitsschutzes erforderlich ist.”

Ist die Zulassung eines Arzneimittels gemaR § 31 Absatz 1 Nummer 2 oder 3 AMG erloschen, bleibt es
grundsatzlich weiterhin verkehrsfahig und darf nach § 31 Absatz 4 AMG zwei Jahre, beginnend mit
dem auf die im Bundesanzeiger erfolgte Bekanntmachung des Erléschens folgenden 1. Januar oder
1. Juli, in den Verkehr gebracht und abverkauft werden. Die relevanten Daten kdnnen lber das Arznei-
mittelinformationssystem AMIice® recherchiert werden.

Wurde die Zulassung eines zentral zugelassenen Arzneimittels aus wirtschaftlichen Griinden auf An-
trag des pUs durch die Europaische Kommission zuriickgenommen, so ist das betreffende Arzneimittel
bis zum Verfallsdatum verkehrsfahig. Chargenriickrufe sind nicht erforderlich. Bei Marktverfiligbarkeit
kann ein Import nach § 73 Absatz 1 AMG aus der EU / dem EWR erfolgen. Dass eine dauerhafte Ver-
flgbarkeit langfristig nicht gegeben ist, sollte bei relevanten Fallen im Gutachten benannt werden. In
beiden Fallen bleibt der pU fiir das Arzneimittel verantwortlich [EMA 2025].

Wenn nicht auf Antrag des pUs, sondern durch die Zulassungsbehdrden (Europaische Kommission,
BfArM oder PEI) die Zulassung eines Arzneimittels abgelehnt, widerrufen, zuriickgenommen oder ru-
hend gestellt ist, scheidet eine Leistung der GKV gemaR BSG-Rechtsprechung aus. Der Zulassungssta-
tus ist iiber AMlIce zu priifen.

3.3.7 Legende zu Schritt 7: Kein Arzneimittel nach § 13 Absatz 2a AMG?

In diesem Schritt ist zu prifen, ob die verordnete Rezeptur auf Blutzubereitungen, Gewebezubereitun-
gen, Sera, Impfstoffen, Allergenen, Arzneimitteln fir neuartige Therapien, xenogenen und radioakti-
ven Arzneimitteln basiert, da diese von der diesem Begutachtungsleitfaden zugrunde liegenden arz-
neimittelrechtlichen Definition eines Rezepturarzneimittels nicht umfasst sind.

Sofern die beantragte Therapie auf Gewebezubereitungen oder zelluldren Bestandteilen basiert, ware
auf die ,,Hinweise zur Begutachtung von Gewebe — Einordnung und Recherche” zu verweisen.

3.3.8 Legende zu Schritt 8: Verschreibungspflichtig gemal3 § 48 AMG und AMVV?

Es ist zu prifen, ob es sich bei dem Rezepturarzneimittel um ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel
handelt.

In § 48 AMG legt der Gesetzgeber fest, welche Arzneimittel nur bei Vorliegen einer arztlichen, zahn-
arztlichen oder tierarztlichen Verschreibung an Verbraucher abgegeben werden dirfen. Darunter fal-
len insbesondere Arzneimittel, die durch Anlage 1 zur AMVV bestimmte Stoffe, Zubereitungen aus
Stoffen oder Gegenstande sind oder denen solche Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen zugesetzt
sind. Arzneimittel, die Stoffe enthalten, deren Wirkungen in der medizinischen Wissenschaft nicht all-
gemein bekannt sind, welche (noch) nicht in Anlage 1 zur AMVV benannt sind, unterfallen ebenfalls
der Verschreibungspflicht.
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Die AMVV definiert in § 1, welche Arzneimittel verschreibungspflichtig sind. Danach diirfen Arzneimit-
tel,

,1. die in der Anlage 1 zu dieser Verordnung bestimmte Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen sind oder

2. die Zubereitungen aus den in der Anlage 1 bestimmten Stoffen oder Zubereitungen aus Stoffen sind
oder

3. denen die unter Nummer 1 oder 2 genannten Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen zugesetzt sind“

nur bei Vorliegen einer arztlichen, zahnarztlichen oder tierarztlichen Verschreibung abgegeben wer-
den.

Diesbeziiglich ist auch auf ein seinerzeit vielbeachtetes Urteil des BSG aus dem Jahr 2012 hinzuweisen,
in welchem dieses geurteilt hatte, dass auch ein Rezepturarzneimittel als Voraussetzung fiir die Kos-
tentbernahme durch die Krankenkassen der GKV grundsatzlich der Verschreibungspflicht unterliegen
muss (BSG-Urteil vom 06.03.2012, Az.: B 1 KR 24/10 R).

Die Verschreibungspflicht der Wirkstoffe ist tiber die AMVV geregelt und dort niedergelegt.

3.3.9 Legende zu Schritt 9: Ausnahmetatbestand gemaR § 34 Absatz 1 Satz 2 bis 6
SGB V beziehungsweise gemall AM-RL?

Grundsatzlich sind nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel gemall § 34 Absatz 1 Satz 1 SGB V von
der Versorgung nach § 31 SGB V ausgeschlossen. In § 34 Absatz 1 Satz 2 bis 6 SGB V hat der Gesetzge-
ber Ausnahmen vom gesetzlichen Ausschluss geregelt.

Kindern bis zum vollendeten 12. Lebensjahr sowie Jugendlichen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr
mit Entwicklungsstérungen kénnen nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel verordnet werden.

Der G-BA hat in Anlage | der AM-RL (,,0TC-Ubersicht”) auf der Grundlage von § 34 Absatz 1 Satz 2
bis 4 SGB V weitere Ausnahmen geregelt. Die dort niedergelegten Kriterien sind zu priifen.

3.3.10 Legende zu Schritt 10: Kein (unter-)gesetzlicher Ausschluss vorhanden?

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 gelten
auch fur Rezepturarzneimittel.

Ausschlusstatbestdande und Einschrankungen fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel sind:
e Lifestyle (§ 34 Absatz 1 Satz 7f SGB V und § 14 AM-RL, Anlage Il)

e Negativliste (§ 34 Absatz 3 SGB V, § 15 AM-RL)

e §34 Absatz 1 Satz 6 SGB V und & 13 AM-RL fur Versicherte > 18 Jahre:

1. Arzneimittel zur Anwendung bei Erkaltungskrankheiten und grippalen Infekten einschlieflich
der bei diesen Krankheiten anzuwendenden Schnupfenmittel, Schmerzmittel, hustendamp-
fenden und hustenlésenden Mittel,

2. Mund- und Rachentherapeutika, ausgenommen bei Pilzinfektionen,
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3. Abfuhrmittel,
4. Arzneimittel gegen Reisekrankheit

e Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse nach § 16 AM-RL, Anlage lll nach § 92 Absatz 1
Satz 1 SGB V.

Bei bestehenden (unter-)gesetzlichen Ausschliissen wird zundchst die Begutachtung nach dem Begut-
achtungsleitfaden , Arzneimittelversorgung: Hinweise zu gesetzlichen und untergesetzlichen Aus-
schliissen® durchgefiihrt. Sollte hier zu einer positiven sozialmedizinischen Empfehlung gekommen
werden, wird die Begutachtung mit Schritt 10 dieses Leitfadens fortgefiihrt.

3.3.11 Legende zu Schritt 11: Gibt es keine Anhaltspunkte, dass der Wirkstoff in der
beantragten Indikation bereits vor dem 01.01.1989 angewendet wurde?

Neue Arzneimitteltherapien, die als Rezepturarzneimittel nach dem AMG zulassungsfrei sind, unterlie-
gen als Untersuchungs- und Behandlungsmethoden dem Erlaubnisvorbehalt des § 135 Absatz 1 SGB V.
Das BSG hat in dem Urteil vom 20.03.2024, Az.: B 1 KR 36/22 R, klargestellt, dass eine Arzneimittelthe-
rapie neu ist, wenn sie erstmals ab 1989, dem Inkrafttreten des § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V, praktiziert
wurde (wie zuvor Urteil des LSG Bayern vom 16.02.2022, Az.: L 12 KR 685/19, Rn. 29). Sofern der Wirk-
stoff in dem Anwendungsgebiet bereits vor 1989 eingesetzt wurde, unterliegt das Rezepturarzneimit-
tel nicht dem Erlaubnisvorbehalt des § 135 Absatz 1 SGB V, muss aber die Voraussetzungen des allge-
meinen Qualitdts- und Wirtschaftlichkeitsgebots erfiillen.

Ob ein Anspruch auf Versorgung mit dem Rezepturarzneimittel nach § 27 Absatz 1 Satz 1 Satz 2 Num-
mer 3i. V. m. § 31 Absatz 1 Satz 1 SGB V als Bestandteil der Regelversorgung besteht, hangt davon ab,
ob dessen Anwendung zur Behandlung dem allgemeinen Qualitatsgebot entspricht (BSG-Urteil vom
20.03.2024, Az.: B1 KR 36/22 R, Rn. 9). Diesen Qualitatskriterien entspricht eine Behandlung, wenn

e die ,groRe Mehrheit der einschldgigen Fachleuchte (Arzte, Wissenschaftler)“ die Behandlungsme-
thode beflirwortet und

e von einzelnen, nicht ins Gewicht fallenden Gegenstimmen abgesehen, (iber die ZweckmaRigkeit
der Therapie Konsens besteht.

e Dies setzt im Regelfall voraus, dass tiber Qualitat und Wirksamkeit der Methode zuverlassige, wis-
senschaftlich nachprifbare Aussagen gemacht werden kénnen.

e Der Erfolg muss sich aus wissenschaftlich einwandfrei durchgefiihrten Studien Uber die Zahl der
behandelten Falle und die Wirksamkeit der Methode ablesen lassen. Die Therapie muss in einer
fir die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen erfolgreich gewesen sein
(siehe zum Beispiel BSG-Urteil vom 21.03.2013, Az.: B3 KR 2/12 R; BSG-Urteil vom 24.04.2018, Az.:
B 1KR 10/17 R).

Falls das besagte Rezepturarzneimittel keine Leistung der GKV vor dem 01.01.1989 gewesen ist oder
eine diesbeziigliche Ermittlung nicht moglich gewesen ist, kann mit der Begutachtung gemaR dem Al-
gorithmus dieses Begutachtungsleitfadens fortgefahren werden.

Es sollte weiterhin geprift werden, ob die beantragte Leistung (insbesondere aus Methode und Arz-
neimittel zusammengesetzte Verfahren) in der vom G-BA erlassenen verbindlichen ,Richtlinie Metho-
den vertragsarztliche Versorgung” enthalten ist. Sollte diese in Anlage | gefiihrt sein und somit Eingang
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in die vertragsarztliche Versorgung gefunden haben, kann diese als Leistung zulasten der GKV erbracht
werden. Sollte die Leistung in Anlage Il der ausgeschlossenen Methoden gelistet sein, kime eine An-
wendung allenfalls nur im Rahmen einer notstandsahnlichen Fallkonstellation infrage. Die Begutach-
tung folgt dann der Begutachtungsanleitung , AuRervertragliche ,Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden (NUB)' (ohne Fertigarzneimittel)“*°.

Findet sich die Methode in Anlage Ill (Methode, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt ist), ist eine
Durchfiihrung zulasten der GKV ausschlieBlich im Rahmen der Erprobung moglich.

3.3.12 Legende zu Schritt 12: Sind die Kriterien gemaR § 2 Absatz 1a SGB V erfiillt?

Sofern ein Rezepturarzneimittel mit eigenem theoretisch-wissenschaftlichen Konzept vorliegt und als
neuartig im Sinne des § 135 SGB V anzusehen ist, ist eine Priifung nach den Kriterien des § 2 Absatz 1a
SGB V erforderlich.

Die Krankenkassen stellen den Versicherten die im Dritten Kapitel des SGB V genannten Leistungen
unter Beachtung des Wirtschaftlichkeitsgebots (§ 12 SGB V) zur Verfligung, soweit diese Leistungen
nicht der Eigenverantwortung der Versicherten zugerechnet werden. Qualitat und Wirksamkeit dieser
Leistungen missen gemaR § 2 Absatz 1 Satz 3 SGB V grundsatzlich dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse entsprechen und den medizinischen Fortschritt berlicksichtigen. Eine
Ausnahme hiervon ist in § 2 Absatz 1a SGB V festgelegt, sofern Versicherte an einer lebensbedrohli-
chen oder regelmaRig todlichen Erkrankung oder an einer zumindest wertungsmaRig vergleichbaren
Erkrankung leiden, fir die eine allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende
Leistung nicht zur Verfligung steht. In diesen Fallen besteht ein Anspruch auf eine von Absatz 1 Satz 3
abweichende Leistung, wenn eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf Heilung oder auf eine splir-
bare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf besteht.

Zur konkreten Begutachtung der Kriterien nach § 2 Absatz 1a SGB V wird auf den Begutachtungsleit-
faden , Einzelimportierte Arzneimittel nach § 73 Arzneimittelgesetz“!! verwiesen.

In vielen Fallen ist eine differenzierte Betrachtung unter anderem hinsichtlich der Lebenserwartung in
Abhangigkeit vom Schweregrad, von krankheits- beziehungsweise therapiebedingten Komplikationen,
der Komorbiditaten und vom Alter bei Diagnosestellung erforderlich. Die Betrachtung muss daher im-
mer individuell auf den entsprechenden Einzelfall bezogen erfolgen.

Der Anspruch aus § 2 Absatz 1a SGBV ist auf die Rechtsprechung des Bundesverfassungsgerichts
(BVerfG) und des BSG zuriickzufiihren. Dies findet sich so auch in der entsprechenden Gesetzesbe-
griindung dazu (BSG-Urteil vom 20.03.2018, Az.: B1 KR 4/17 R):

,Die notstandsdhnliche Situation muss im Sinne einer in einem gewissen Zeitdruck zum Ausdruck kom-
menden Problematik vorliegen, wie sie fiir einen zur Lebenserhaltung bestehenden akuten Behand-
lungsbedarf typisch ist. Das bedeutet, dass nach den konkreten Umsténden des Falles bereits drohen
muss, dass sich der voraussichtlich todliche Krankheitsverlauf innerhalb eines kiirzeren, liberschauba-
ren Zeitraums mit grofser Wahrscheinlichkeit verwirklichen wird ...“

GemalR Rechtsprechung sind einer lebensbedrohlichen Erkrankung gleichgestellt Erkrankungen, bei
denen mit Eingrenzung auf akute, notstandsdhnliche Extremsituationen die kérperliche Unversehrt-
heit dauerhaft beeintrachtigt zu werden droht. Ein BSG-Urteil vom 14.12.2006, Az.: B1 KR 12/06 R,
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benennt diesbeziiglich den ,nicht kompensierbaren Verlust eines wichtigen Sinnesorgans oder einer
herausgehobenen Kérperfunktion.”

In einem weiteren Urteil des BSG vom 16.08.2021, Az.: B 1 KR 29/20 R, hat dieses die wertungsmaRige
Vergleichbarkeit von Erkrankungen weitergehend prazisiert:

,Die wertungsmdfSige Vergleichbarkeit einer Erkrankung mit einer lebensbedrohlichen oder regelmdfig
todlichen Erkrankung erfordert eine notstandséhnliche Extremsituation, wie sie auch fiir eine nahe Le-
bensgefahr typisch ist. Kennzeichnend dafiir ist neben der Schwere der Erkrankung ein erheblicher Zeit-
druck fiir einen bestehenden akuten Behandlungsbedarf. § 2 Abs 1a SGB V erfasst daher nur Behand-
lungen, die sich auf ein akutes Krankheitsgeschehen beziehen, das von seiner Schwere und seinem Aus-
mayfs mit lebensbedrohlichen oder regelmdfig tédlichen Erkrankungen vergleichbar ist und bei dem eine
unmittelbare und kurzfristige Interventionsnotwendigkeit besteht, um den Verlust eines wichtigen Sin-
nesorgans oder einer herausgehobenen Kérperfunktion oder eine unmittelbar bevorstehende wesent-
liche Verschlechterung des akuten Krankheitszustands zu verhindern. Erst in einer solchen notstands-
dhnlichen Extremsituation, fiir die - wie bei der Lebenserhaltung - ein erheblicher Zeitdruck typisch ist,
ist es gerechtfertigt, eine Erkrankung einer lebensbedrohlichen oder regelmdfig tédlichen Erkrankung
wertungsmdfig gleichzustellen. Denn der zentrale Ankniipfungspunkt des Anspruchs ist das Vorliegen
einer durch nahe Lebensgefahr gekennzeichneten individuellen Notlage ...”

Insofern hat das BSG festgestellt, dass mit dem Kriterium der wertungsmaRigen Vergleichbarkeit enger
auszulegende Voraussetzungen umschrieben sind als mit der fiir eine Off-Label-Anwendung erforder-
lichen ,,schwerwiegenden” Erkrankung.

Der Rechtsprechung des BSG sind Hinweise zu entnehmen, in welchen Fallen das Kriterium einer le-
bensbedrohlichen oder regelmaRig todlichen Erkrankung beziehungsweise einer wertungsmaRig ver-
gleichbaren Erkrankung mit Eingrenzung auf akute, notstandsdhnliche Extremsituationen bejaht wer-
den kann. Bejaht wurde eine solche Konstellation beispielsweise bei Vorliegen eines Kolonkarzinoms
im Stadium Il mit Lymphknotenmetastasen und unklarer Fernmetastasierung (BSG-Urteil vom
04.04.2006, Az.: B 1 KR 7/05 R), bei einer schweren sekundaren pulmonalen Hypertonie (NYHA-Sta-
dium 1V) als Folge eines CREST-Syndroms (BSG-Urteil vom 26.09.2006, Az.: B 1 KR 1/06 R), bei einem
Rezidiv eines Glioblastoms (BSG-Urteil vom 13.12.2016, Az.: B 1 KR 10/16 R) oder bei einer fortge-
schrittenen Duchenne-Muskeldystrophie (BSG-Urteil vom 29.06.2023, Az.: B 1 KR 35/21 R).

Auch eine drohende Erblindung beider Augen ist gemaR BSG-Urteil vom 02.09.2014, Az.: B1 KR 4/13 R,
als wertungsmaRig vergleichbare Erkrankung in Betracht zu ziehen, hochgradige Beeintrdchtigungen
des Sehvermogens sind jedoch wiederum nicht hinreichend.

Auf der anderen Seite hat das BSG das Bestehen einer lebensbedrohlichen oder regelmaRig tédlich
verlaufenden oder wertungsmaRig hiermit vergleichbaren Erkrankung mit Eingrenzung auf akute, not-
standsahnliche Extremsituationen wiederum in anderen Fallen verneint, wie zum Beispiel bei einem
Prostatakarzinom im Anfangsstadium ohne Hinweis auf eine Metastasierung (BSG-Urteil vom
04.04.2006, Az.: B 1 KR 12/05 R). Auch eine Myopathie aufgrund eines Myoadenylatdesaminase-
(MAD-)Mangels, welches im Fall der betroffenen Patientin aufgrund von Schmerzen letztlich zur Be-
rufsaufgabe flihrte, wurde vom BSG zwar als nachhaltige, die Lebensqualitat auf Dauer beeintrachti-
gende Krankheit, nicht aber als eine lebensbedrohliche oder regelmaRig tddliche Erkrankung angese-
hen (BSG-Urteil vom 04.04.2006, Az.: B 1 KR 12/04 R). Weitere Urteile des BSG, in welchen nicht auf
eine lebensbedrohliche oder regelméaRig todlich verlaufende beziehungsweise eine wertungsmaRig
hiermit vergleichbare Erkrankung abgestellt wurde, betrafen ein schweres Restless-Legs-Syndrom mit
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Suizidgefahr (BSG-Urteil vom 26.09.2006, Az.: B 1 KR 14/06 R) oder einen Z. n. Subarachnoidalblutung
mit daraus resultierendem Hirntrauma und konsekutiver Beeintrachtigung in Form von Stérungen des
Gedachtnisses, der Aufmerksamkeit, der exekutiven Funktionen im Hinblick auf Planungsvermégen
und Handlungskontrolle sowie emotionaler Veranderungen und Verhaltensauffilligkeiten, die die kor-
perliche Unversehrtheit und Lebensqualitat der Klagerin schwerwiegend beeintrachtigten (BSG-Urteil
vom 26.09.2006, Az.: B 1 KR 3/06 R). Weitere Entscheidungen des BSG betrafen eine drohende voll-
standige Erblindung in 20 bis 30 Jahren (Nichtzulassungsbeschluss des BSG vom 26.09.2006, Az.: B 1
KR 16/06 B), eine ADHS im Erwachsenenalter (BSG-Urteil vom 30.06.2009, Az.: B 1 KR 5/09 R), eine
Urtikaria-Vaskulitis im Gefolge eines systemischen Lupus erythematodes mit begleitender Zungen-
schwellung und Erstickungsgefahr, die nur mit Hilfe eines stets mitgeflihrten Notfallsets zu beherr-
schen war (BSG-Urteil vom 13.12.2016, Az.: B 1 KR 1/16 R), eine Querschnittslahmung nach Trimmer-
bruch des 4. und 5. Halswirbelkérpers (BSG-Urteil vom 16.08.2021, Az.: B 1 KR 29/20 R) oder eine
Zytomegalievirus-Infektion in der Frihschwangerschaft, wenn die Wahrscheinlichkeit der Geburt eines
gesunden Kindes deutlich das Risiko einer Fehlbildung des Ungeborenen liberwiegt (BSG-Urteil vom
24.01.2023, Az.: B1 KR 7/22 R).

Dariiber hinaus hat das BSG festgestellt, dass eine verfassungskonforme Auslegung der Regelungen
des Leistungsrechts der GKV nur gegeben ist, wenn das beanspruchte Arzneimittel beziehungsweise
die neue Methode auf die Erkrankung als solche einwirkt und nicht lediglich deren weitere Auswirkun-
gen abmildern soll (BSG-Urteil vom 13.10.2010, Az.: B 6 KA 48/09 R).

In dem als richtungsweisend angesehenen Urteil des BSG vom 20.03.2024, Az.: B 1 KR 36/22 R, zu g-
Strophanthin hat das BSG erneut klargestellt, dass zur Beurteilung einer notstandsahnlichen Extremsi-
tuation stets die konkreten Umstande des Einzelfalles heranzuziehen sind. Dabei kdme es laut BSG
nicht allein auf die voraussichtliche Dauer der verbleibenden Lebenserwartung an, vielmehr sei auch
der durch die Unumkehrbarkeit des todlichen Krankheitsverlaufs verursachte spezifische Zeitdruck
einzubeziehen. Es widersprache dem Sinn und Zweck des § 2 Absatz 1a SGB V, einen Anspruch auf
Behandlung mangels Zeitdrucks zu verneinen, wenn jede weitere Behandlung zu spat kime und den
Eintritt eines wahrscheinlich deutlich vorzeitigen Todes nicht mehr verhindern kénne. Umgekehrt kann
dies aber auch bedeuten, dass eine notstandsédhnliche Fallkonstellation bestehen kann, wenn nur zu
einem bestimmten Zeitpunkt der todliche Krankheitsverlauf noch aufgehalten werden kann.

Fir die Begutachtung im Einzelfall ergibt sich daher eine hohe Relevanz des verbleibenden therapeu-
tischen Zeitfensters.
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i} Organisation der Zusammenarbeit
Krankenkasse / Medizinischer Dienst

Rezepturarzneimittel sollten wie alle Arzneimittel von der Vertragsarztin / vom Vertragsarzt verordnet
werden. Im Rahmen vielfaltiger Fragestellungen kdnnen Krankenkassen eine sozialmedizinische Be-
gutachtung wiinschen.

4.1 Fallauswahl durch die Krankenkasse

Die Fallauswahl erfolgt selbstandig durch die Krankenkasse, gegebenenfalls mit Unterstiitzung 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 mussen.

Zur Vorbereitung der Einleitung des Begutachtungsverfahrens fordern die Krankenkassen Unterlagen

nach dem Katalog anlassbezogener notwendiger Unterlagen zur Begutachtung von Leistungsantragen
12
an.

4.2 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.

4.3 Fristen

Die Krankenkasse teilt dem Medizinischen Dienst bei Beauftragung den Ablauf der Fristen nach § 13
Absatz 3a SGB V fiir die Begutachtung mit.
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5 Gutachten

5.1 Gutachten nach Aktenlage

Zur Bewertung des Einsatzes von Rezepturarzneimitteln 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 Erlduterungen zum Vorgehen und Hilfestellungen.

Die Begutachtung kann an jedem Schritt des Algorithmus einsteigen, wenn bereits eindeutig erkenn-
bar ist, dass eine Empfehlung an diesem Schritt scheitert. Flihrt die Beantwortung einer Frage dazu,
dass keine sozialmedizinische Empfehlung ausgesprochen werden kann, kénnen alle weiteren Begut-
achtungsschritte 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“).

5.2 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.

5.3 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 wiirdigen.
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6 Ergebnismitteilung

Uber das Ergebnis der Begutachtung wird gemaR § 277 Absatz 1 SGB V informiert.

38



Rezepturarzneimittel: Definitionen und Abgrenzungen in der Praxis — Stand: 25.08.2026

7 Qualitatssicherung

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

Entsprechend wurde die QSKV-Richtlinie entwickelt und trat am 14.09.2022 nach Genehmigung durch
das Bundesministerium fur 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 Prifanleitung 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 Priifung 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 Rezepturarzneimitteln werden im Modul ,,Neue Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden / Arzneimittelversorgung” verortet. Der konkrete Anlassschliissel fir die Begutachtung
ergibt sich aus der aktuell gliltigen Fassung des Handbuchs Berichtswesen.

Es gelten allgemeine Qualitatskriterien der folgenden vier Priifbereiche fiir alle Begutachtungen durch
den Medizinischen Dienst:

e  Struktur und Vollstandigkeit

e Formale Verstandlichkeit

e Sozialmedizinische Plausibilitat und Nachvollziehbarkeit

e Datenschutz
Diese konnen bei Bedarf fiir spezifische gutachterliche Fragestellungen erweitert werden.

Fiir den derzeit konkreten Anlassschliissel 424 wurden nach Riicksprache mit der Geschéaftsstelle QSKV
keine dariiber hinausgehenden spezifischen Qualitatskriterien festgelegt.

Sollte sich im Zuge der kontinuierlichen Evaluation ein Anpassungs- oder Erganzungsbedarf der Quali-
tatskriterien ergeben, wird die Geschaftsstelle QSKV diesen koordinierend gegebenenfalls unter Hin-
zuziehung der SEG 6 veranlassen.
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