
(2) Die behandelnde Ärztin oder der behandelnde Arzt hat die Hinweise zur Anwen-
dung der nach Absatz 1 positiv bewerteten Arzneimittel in den nicht zugelasse-
nen Anwendungsgebieten zu beachten. 

(3) Die behandelnde Ärztin oder der behandelnde Arzt ist nach ärztlichem Berufs-
recht verpflichtet, die bei der Anwendung der nach Absatz 1 verordnungsfähigen 
Arzneimittel beobachteten unerwünschten Arzneimittelwirkungen (UAW) zu mel-
den, insbesondere unter Angabe der Off-Label Indikation. 

(4) Im Falle von zulässigem Off-Label-Use im Sinne dieser Richtlinie ist gegebenen-
falls eine Verlaufsdokumentation nach Anlage VI Teil A erforderlich. 

(5) Arzneimittel zur Anwendung in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten  

1. die nach Bewertung der Expertengruppen nicht dem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnis entsprechen oder 

2. die medizinisch nicht notwendig oder  

3. die unwirtschaftlich sind, 

werden in der Anlage VI Teil B indikationsbezogen aufgeführt. 

L. Verordnungsfähigkeit der zulassungsüberschreitenden An-
wendung von Arzneimitteln in klinischen Studien gemäß 

§ 35c SGB V 

§ 31 Verordnungsvoraussetzungen 

1Die Verordnung der zulassungsüberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln in 
nicht-kommerziellen klinischen Studien zu Lasten der GKV ist zulässig, wenn 

1. hierdurch eine therapierelevante Verbesserung der Behandlung einer schwer-
wiegenden Erkrankung im Vergleich zu bestehenden Behandlungsmöglichkeiten 
zu erwarten ist, 

2. damit verbundene Mehrkosten in einem angemessenen Verhältnis zum erwarte-
ten medizinischen Zusatznutzen stehen, 

3. die Behandlung durch eine Ärztin oder Arzt erfolgt, die bzw. der an der vertrags-
ärztlichen Versorgung oder an der ambulanten Versorgung nach den §§ 116b 
und 117 SGB V teilnimmt (Prüfärztin bzw. Prüfarzt), 

4. der Gemeinsame Bundesausschuss der Arzneimittelverordnung nicht wider-
spricht und 

Anlage zum DKG-Rundschreiben Nr. 28/2010 vom 27.01.2010  
(Auszug aus der Arzneimittel-Richtlinie in der Fassung vom 18.12.2008, zuletzt geändert am 17.09.2009)
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5. das Arzneimittel aufgrund arzneimittelrechtlicher Vorschriften vom pharmazeuti-
schen Unternehmer nicht kostenlos bereitzustellen ist (§ 47 Abs. 1 Nr. 2 Buch-
stabe g) AMG). 

2Eine Leistungspflicht für vergleichbare Verordnungen außerhalb klinischer Studien 
nach § 35c SGB V wird durch die Regelung nicht begründet. 

§ 32 Zulassungsüberschreitende Anwendung 

1Eine zulassungsüberschreitende Anwendung im Sinne des § 35c SGB V liegt vor, 
wenn das Arzneimittel in Indikationen oder Indikationsbereichen angewendet wird, für 
die es nach dem AMG nicht zugelassen ist. 2Zulassungsüberschreitend ist auch jede 
Anwendung, die eine Änderung der Zulassung begründet. 

§ 33 Schwerwiegende Erkrankung 

Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich ist oder aufgrund der 
Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstörung die Lebensqualität auf Dauer 
nachhaltig beeinträchtigt. 

§ 34 Therapierelevante Verbesserung gegenüber bestehenden Behandlungs-
möglichkeiten 

(1) Die Untersuchung auf Feststellung einer therapierelevanten Verbesserung erfolgt 
durch Vergleich mit der jeweiligen zu Lasten der Krankenkassen erbringbaren 
medikamentösen oder nicht medikamentösen Therapie, die dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. 

(2) 1Die Beurteilung, ob eine therapierelevante Verbesserung im Sinne des § 31 
Nr. 1 zu erwarten ist, erfolgt insbesondere auf der Grundlage der in der klinischen 
Studie konfirmatorisch zu untersuchenden Endpunkte. 2Maßgeblich ist, dass die 
klinische Studie darauf angelegt ist zu untersuchen, ob die zulassungsüber-
schreitende Anwendung des Arzneimittels eine klinisch relevante Verbesserung 
gegenüber den bestehenden Behandlungsmöglichkeiten im Hinblick auf die Be-
einflussung patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere Mortalität, Morbidität, 
Lebensqualität oder Verringerung therapierelevanter Nebenwirkungen zeigt. 

§ 35 Anforderungen an die Studienqualität 

Die Studie muss den Anforderungen der GCP-Verordnung und der Bekanntmachung 
zur klinischen Prüfung von Arzneimitteln am Menschen3

                                                
3 Gemeinsame Bekanntmachung des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte und 

des Paul-Ehrlich-Instituts in der jeweils gültigen Fassung 

 genügen, ggf. sind indikati-
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onsspezifische Anforderungen der Zulassungsbehörden (zuständige Bundesoberbe-
hörde oder EMEA) zu beachten. 

§ 36 Mehrkosten 

Die Beurteilung, ob die mit der zulassungsüberschreitenden Anwendung eines Arznei-
mittels verbundenen Mehrkosten der Studienmedikation mit dem erwarteten medizini-
schen Zusatznutzen in einem angemessenen Verhältnis stehen, erfolgt auf der Grund-
lage der Abwägung dieser Mehrkosten gegen die Kosten der in der Studie eingesetz-
ten Therapie, die dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse 
entspricht. 

§ 37 Nachweis- und Informationspflichten 

(1) 1Die Prüfung der Verordnungsfähigkeit der zulassungsüberschreitenden Anwen-
dung von Arzneimitteln in klinischen Studien ist beim Gemeinsamen Bundesaus-
schuss durch den Sponsor im Sinne des § 4 Abs. 24 AMG zu beantragen. 2Der 
Antrag und die zu seiner Begründung erforderlichen Nachweise sind in schriftli-
cher Form sowie zusätzlich auf einem elektronischen Datenträger einzureichen; 
per E-Mail können keine Verfahrensanträge oder Schriftsätze rechtswirksam ein-
gereicht werden. 

(2) Der Gemeinsame Bundesausschuss kann dem Antrag innerhalb von 8 Wochen 
widersprechen, wenn die Voraussetzungen nach den §§ 31-34 nicht erfüllt sind 
oder folgende Nachweise mindestens 10 Wochen vor Beginn der Arzneimittel-
verordnung nicht vollständig vorliegen: 

1. die Genehmigung der Studie durch die zuständige Bundesoberbehörde, 

2. die zustimmende Bewertung der zuständigen Ethikkommission, 

3. 1die Vorlage des aktuellen Prüfplans mit der Eudra-CT-Nr., dem vollständigen 
Titel und, falls vorhanden, des Kurztitels der klinischen Studie des Prüfplancodes 
des Sponsors, der Version und des Datums der Unterzeichnung durch den Leiter 
der klinischen Prüfung auf dem Titelblatt. 2Die vorgelegte Fassung des Prüfplans 
entspricht der Fassung, die den Stellen nach 1. und 2. zur Genehmigung vorge-
legen hat. 3Ferner soll eingereicht werden eine Zusammenfassung der wesentli-
chen Inhalte des Prüfplans in deutscher Sprache, wenn der Prüfplan in engli-
scher Sprache vorgelegt wird; 

4. eine Erläuterung, inwieweit das Arzneimittel/Prüfpräparat zulassungsüberschrei-
tend eingesetzt wird unter Angabe der PZN der Arzneimittel und der aktuellen 
Fachinformation; 
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5. die Arzt-/Betriebsstättennummer als Nachweis, dass die Behandlung durch eine 
Ärztin oder einen Arzt erfolgt, die bzw. der an der vertragsärztlichen oder an der 
ambulanten Versorgung nach den §§ 116b und 117 SGB V teilnimmt; 

6. eine Begründung, warum die Erkrankung, bei der das Arzneimittel/Prüfpräparat 
eingesetzt wird, schwerwiegend im Sinne von § 33 ist; 

7. eine Begründung, inwieweit eine therapierelevante Verbesserung im Sinne des 
§ 34 der Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung im Vergleich zu beste-
henden Behandlungsmöglichkeiten zu erwarten ist; 

8. Angaben zu den Kosten, die mit der zulassungsüberschreitenden Anwendung 
des Arzneimittels verbunden sind im Vergleich zu den Kosten der Therapien, die 
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen 
und zu Lasten der GKV erbracht werden dürfen sowie, im Falle von Mehrkosten, 
eine Stellungnahme zu deren Angemessenheit; 

9. Offenlegung der Finanzierung der Studie durch den Antragsteller, 

10. Angabe über derzeit laufende Studien mit vergleichbarer oder ähnlicher Frage-
stellung, 

11. Bestätigung der Registrierung der Studie bei einem von der WHO anerkannten, 
öffentlich zugänglichen Studienregister, 

12. Angabe, ob Kenntnis über einen Zulassungsantrag für den Wirkstoff in der zulas-
sungsüberschreitenden Anwendung besteht; 

13. Anzeige des in der klinischen Studie festgelegten Vertriebswegs, 

14. Verpflichtungserklärung des Sponsors, mit der er sich verpflichtet zu gewährleis-
ten, dass den betroffenen Krankenkassen zum Zwecke der Arzneimittelabrech-
nung in der Regel monatlich in elektronischer Form 

- die Namen der jeweiligen Versicherten, 

- Namen, Anschrift und Arzt-/Betriebsstättennummer der behandelnden Ärztin oder 
des behandelnden Arztes nach Nr. 5 sowie 

- Art und Menge des zulassungsüberschreitend eingesetzten Arzneimittels mit 
PZN übermittelt werden.  
Die Einwilligung zur Übermittlung ihrer Namen an die Krankenkassen zum Zwe-
cke der Arzneimittelabrechnung ist von den Versicherten mit der Einwilligung zur 
Teilnahme an der klinischen Studie zu erteilen. § 40 Abs. 2a Satz 2 Nr. 1 AMG 
bleibt unberührt. 
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(3) 1Wird einem Antrag widersprochen, weil die eingereichten Unterlagen unvoll-
ständig sind, kann der Widerspruch mit dem Hinweis versehen werden, dass die 
Möglichkeit der Neueinreichung des Antrags mit vollständigen Unterlagen be-
steht. 2In diesem Falle wird die Frist nach § 35c Satz 3 SGB V erneut in Lauf ge-
setzt. 

(4) Wird dem Antrag nicht widersprochen, ist der Antragsteller verpflichtet, den Ge-
meinsamen Bundesausschuss über 

1. den tatsächlichen Beginn sowie die Dauer der Arzneimittelverordnung und 

2. über genehmigungspflichtige Änderungen des Prüfprotokolls oder über die Be-
endigung oder Unterbrechung der Studie aus jedwedem Grund unverzüglich zu 
informieren sowie  

3. ihm eine deutschsprachige Zusammenfassung des Berichts über die klinische 
Prüfung mit allen wesentlichen Ergebnissen der klinischen Studie innerhalb von 
12 Monaten nach Beendigung der Studie zur Verfügung zu stellen; der Gemein-
same Bundesausschuss wird die Zusammenfassung auf seiner Homepage veröf-
fentlichen.  

§ 38 Beschaffung, Verordnung und Aushändigung oder Anwendung der Arz-
neimittel; Abrechnung 

(1) Der Sponsor beschafft das in der Studie zu prüfende Arzneimittel/Prüfpräparat 
und leitet es als zentrale Verteilungsstelle in der notwendigen Menge an die be-
teiligten Prüfärztinnen und Prüfärzte weiter. 

(2) 1Die an der Studie beteiligten Prüfärztinnen und Prüfärzte händigen das Arznei-
mittel/Prüfpräparat den teilnehmenden Versicherten aus oder wenden es bei ih-
nen an; jede Aushändigung oder Anwendung ist unter dem Namen des Versi-
cherten und seiner Krankenkasse auf dem Verordnungsblatt "Muster 16" zu ver-
merken. 

(3) Die Abrechnung erfolgt unmittelbar zwischen dem Sponsor und den für die teil-
nehmenden Versicherten zuständigen Krankenkassen nach Maßgabe des § 37 
Abs. 2 Nr. 14; sie ist getrennt von Abrechnungen nach § 300 SGB V und über ei-
nen gesonderten Datensatz durchzuführen. 

(4) Die Absätze 1 bis 3 gelten entsprechend für Arzneimittel, die als Vergleichsmedi-
kation innerhalb ihres Zulassungsbereiches verblindet eingesetzt werden. 

(5) 1Die Verordnung und die Abrechnung von Arzneimitteln, die als Vergleichsmedi-
kation innerhalb ihres Zulassungsbereiches unverblindet eingesetzt werden, er-
folgt nach den anderweitig anzuwendenden Vorschriften der vertragsärztlichen 
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Versorgung. 2Dasselbe gilt für Arzneimittel, die unabhängig von der Studie be-
gleitend verordnet werden. 

(6) Der Antragssteller kann von den Regelungen der Absätze 1 bis 5 abweichen, 
wenn er nachweisen kann, dass bei Wahl eines abweichenden Verfahrens die 
Anforderungen nach den §§ 35 und 37 in gleicher Weise erfüllt werden. 

§ 39 Bescheidung und Veröffentlichung 

Nach Bescheidung des Antrags nach § 37 Abs. 1 veröffentlicht der Gemeinsame Bun-
desausschuss das Ergebnis seiner Entscheidung einschließlich der tragenden Gründe 
im Internet, sofern der Antragsteller der Veröffentlichung nicht innerhalb einer Frist von 
5 Werktagen nach Zugang des Bescheides widerspricht. 

M. Weitere Regelungen zur wirtschaftlichen 
Arzneimittelversorgung 

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

1Die Hinweise ergeben sich aus der Anlage VII zu dieser Richtlinie. 2Auch ohne Hin-
weise nach § 129 Abs. 1a SGB V sind wirkstoffgleiche Arzneimittel, die in Wirkstärke 
und Packungsgröße identisch, für den gleichen Indikationsbereich zugelassen sind und 
die gleiche Darreichungsform besitzen, austauschbar.  

§ 41 Hinweise zu Analogpräparaten 

(1) Um der behandelnden Ärztin oder dem behandelnden Arzt eine therapie- und 
preisgerechte Auswahl der Arzneimittel zu ermöglichen, beschließt der Gemein-
same Bundesausschuss Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise, aus 
denen sich für Arzneimittel mit pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder 
therapeutisch vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen Nut-
zens auch im Verhältnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis ergibt. 

(2) Die Hinweise sind in Anlage VIII zu dieser Richtlinie aufgeführt. 

§ 42 Bildung von Festbetragsgruppen gemäß § 35 SGB V 

1Nach § 35 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss, für welche Gruppen 
von Arzneimitteln Festbeträge festgesetzt werden können. 2Die nach § 35 Abs. 1 
Satz 2 SGB V festzulegenden Gruppen von Arzneimitteln, für die Festbeträge festge-
setzt werden können, sowie die jeweiligen Vergleichsgrößen nach § 35 Abs. 1 Satz 5 
SGB V ergeben sich aus der Anlage IX zu dieser Richtlinie. 




