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Im Rahmen von Preisverhandlungen nach § 130b SGB V ist die
Frage von Bedeutung, ob bei der Preisfestsetzung auch Rezeptur-
arzneimittel i. S. v. § 1a Nr. 8 i. V. m. § 7 oder Defekturarzneimittel
i. S. v. § 1a Nr. 9 i. V. m. § 8 der Apothekenbetriebsordnung –
ApBetrO – zu berücksichtigen sind, da diese nach § 21 Abs. 1 i. V. m.
§ 4 Abs. 1 AMG (Rezeptur) und § 21 Abs. 2 Nr. 1 AMG (Defektur) von
der Zulassungspflicht befreit sind. Es stellt sich daher die Frage, ob
die Befreiung von der Zulassungspflicht die Einbeziehung dieser
Präparate in den Preisvergleich rechtfertigt.

I . Einleitung

Die Erforschung neuer Anwendungs-
gebiete für bekannte Wirkstoffe kann
von hohem Nutzen für Patienten sein.
Das Risikoprofil der Substanzen ist in
der Regel in langer therapeutischer
Praxis geklärt und verlässlich zu beur-
teilen. Die Erforschung des Einsatzes
in neuen Anwendungsgebieten wird
vernachlässigt. Nicht selten tritt an
die Stelle evidenzbasierter Prüfung
der Einsatz im Off-Label-Use. Dies
gilt insbesondere im Bereich der Pä-
diatrie. Die klinische Forschung wird
als Experiment missverstanden, so-
dass an die Stelle evidenzbasierter
Therapie das Prinzip „trial and error“
tritt. Es ist daher besonders verdienst-
voll, wenn pharmazeutische Unter-
nehmen investieren, um die probato-
rische Therapie auf eine wissenschaft-
lich solide Grundlage zu stellen. Ge-
schieht dies im Rahmen eines pädia-
trischen Prüfkonzepts der Pädiatrie-

Kommission der europäischen Zulas-
sungsbehörde EMA, kann das Ergeb-
nis eine sog. Pediatric Use Marketing
Authorisation – PUMA – sein. Nach
dem 5. Kapitel der Verfahrensord-
nung unterliegen solche Präparate
der frühen Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V. Nach Beurteilung des
Nutzens der Präparate im Vergleich
zur zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie ist im Rahmen von anschließen-
den Preisverhandlungen nach § 130b
SGB V die Frage von Bedeutung, ob
bei der Preisfestsetzung auch Rezep-
turarzneimittel zu berücksichtigen
sind, die nach § 21 Abs. 1 i. V. m. § 4
Abs. 1 AMG (Rezeptur) und § 21 Abs. 2
Nr. 1 AMG (Defektur) von der Zulas-
sungspflicht befreit sind. Für den In-
vestor und Originator stellt sich daher
die Frage, ob die Befreiung von der
Zulassungspflicht die Einbeziehung
dieser Präparate in den Preisvergleich
rechtfertigt oder ob dieser Vergleich
rechtlich zulässig ist.

I I . Rechtl iche Würdigung

n 1. Zweckmäßige
Vergleichstherapie (zVT)
Gegenstand der Nutzenbewertung
durch den G-BA nach § 35a SGB V
ist das Arzneimittel, das vom pharma-
zeutischen Unternehmer in Deutsch-
land in den Verkehr gebracht wird.
Der Unternehmer muss den medizini-
schen Zusatznutzen im Verhältnis zur
zweckmäßigen Vergleichstherapie
(zVT) belegen.

Die zVT ist nach § 6 der Arznei-
mittelnutzenverordnung (AMNut-
zenV) zu bestimmen nach den Maß-
stäben, die sich aus den internatio-
nalen Standards der evidenzbasier-
ten Medizin ergeben. Dieser Maßstab
wird konkretisiert durch die Defini-
tion der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie in § 6 des 5. Kapitels der
Verfahrensverordnung – VerfO –
des G-BA. Für Arzneimittel stellt die
maßgebliche Regelung in § 6 Abs. 3
Satz 2 Nr. 1 VerfO klar:

„Sofern als Vergleichstherapie eine
Arzneimittelanwendung in Betracht
kommt, muss das Arzneimittel grund-
sätzlich eine Zulassung für das An-
wendungsgebiet haben.“

Die VerfO stellt also klar, dass sich
der internationale Standard der evi-
denzbasierten Medizin zunächst ein-
mal in einer Zulassung manifestieren
muss. Regelmäßig verlangen IQWiG
und auch der G-BA darüber hinaus-
gehende Anforderungen. Präparate
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ohne Zulassung können jedoch die-
sem Standard nicht entsprechen.

Für den Einsatz von Rezepturarz-
neimitteln wird dies auch durch die
Rechtsprechung des Bundessozial-
gerichts unter anderem im Urteil
vom 03.02.2010, B 6 KA 37/08 R be-
stätigt. Danach vertritt das BSG die
Auffassung, dass bei Rezepturarz-
neimitteln ausnahmsweise § 135
SGB V gilt, also die Rezeptur positiv
durch den G-BA bewertet sein muss.
Wenn für Rezepturen eine solche
Bewertung nicht existiert, ist der
Einsatz nicht zweckmäßig i. S. v.
§ 12 des SGB V. Sie ist damit zu
Lasten der gesetzlichen Krankenver-
sicherung nicht verordnungsfähig
und kommt damit auch nicht als
zweckmäßige Vergleichstherapie in
Betracht.

n 2. Praxis des G-BA –
Bindungswirkung der
Entscheidung
Orientiert an diesen Vorgaben hat
der G-BA, nach Kenntnisstand des
Autors, bislang in den durchgeführ-
ten 110 Verfahren nicht ein einziges
Mal ein Rezepturarzneimittel als zVT
bestimmt.

Nach § 130b Abs. 1 Satz 1 SGB V
und § 6 Nr. 1 der Rahmenverein-
barung zu § 130b hat der G-BA-Be-
schluss Bindungswirkung für die
Preisverhandlungen. Demzufolge kön-
nen in diesen Verhandlungen auch
keine andere zVT als die vom G-BA
festgesetzte berücksichtigt werden.

Ergebnis zur zVT
Die Rezeptur oder Defektur kann da-
her keine zVT sein, die Einfluss auf
die Preisverhandlungen haben könn-
te.

n 3. Defektur und Rezeptur als
vergleichbare Arzneimittel
i. S. v. § 130b SGB V?
Wenn nach der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V ein Rezepturarz-
neimittel als zVT ausscheidet, stellt
sich die Frage, ob der GKV-SV ge-
stützt auf § 130b Abs. 9 Satz 3 SGB V
Berücksichtigung finden kann. Die
Bestimmung lautet:

„Für Arzneimittel, für die der Ge-
meinsame Bundesausschuss nach
§ 35a Abs. 3 einen Zusatznutzen fest-
gestellt hat, sollen die Jahrestherapie-
kosten vergleichbarer Arzneimittel so-
wie die tatsächlichen Abgabepreise in
anderen europäischen Ländern ge-
wichtet nach den jeweiligen Umsätzen
und Kaufkraftparitäten berücksichtigt
werden.“

Diese gesetzlichen Vorgaben haben
der GKV-SV und die Verbände der
pharmazeutischen Industrie in der
Rahmenvereinbarung nach § 130b
Abs. 10 SGB V durch Vertrag vom
19.03.2012 für alle Beteiligten bindend
konkretisiert. In § 6 wird unter der
Überschrift „Kriterien zur Verein-
barung des Erstattungsbetrages“ in
Abs. 4 definiert, was unter Jahresthe-
rapiekosten vergleichbarer Arzneimit-
tel zu verstehen ist. Satz 2 führt aus:

„Vergleichbare Arzneimittel sind
für das Anwendungsgebiet zugelassene
Arzneimittel, deren Zweckmäßigkeit
sich aus den internationalen Stan-
dards der evidenzbasierten Medizin
ergibt.“

Zunächst ergibt die Wortlautinter-
pretation, dass es sich um zugelas-
sene Arzneimittel handeln muss.
Dies ist bei Rezeptur- und Defektur-
arzneimitteln zweifellos nicht der
Fall. Nach der Grundregel der juristi-
schen Methodenlehre ist Grenze je-
der Auslegung der mögliche Wort-
sinn. Wenn daher die Normgeber
ein zugelassenes Arzneimittel verlan-
gen, kann man nicht im Wege der
Auslegung zu dem Ergebnis kom-
men, dass auch nicht zugelassene
Arzneimittel in den Vergleich mitein-
bezogen werden können.

Selbst wenn man unterstellt, dass
die Bedingungen einer Rezeptur
nach dem AMG und der ApBetrO
im Alltag der Therapie tatsächlich
eingehalten werden, wird aus einem
solchen Produkt nicht ein zugelasse-
nes Arzneimittel. Die Wortlautinter-
pretation verbietet dies.

Aber auch die teleologische Inter-
pretation, d. h. die am Sinn und
Zweck einer Norm orientierte Aus-
legung, erlaubt ein solches Ergebnis
nicht. In der Versorgung von Ver-

sicherten sollen nach § 12 SGB V
nur zweckmäßige Arzneimittel zum
Einsatz kommen. Dies bedeutet nach
der Rechtsprechung des Bundessozi-
algerichts, dass die Präparate sich zu-
nächst den Anforderungen in der Zu-
lassung stellen müssen. Pharmazeu-
tische Qualität, präklinische Daten
und klinische Daten, doppelblind
randomisiert wie vom IQWiG und
den Zulassungsbehörden gefordert,
sind Grundlage der Bewertung. Der
Einsatz von Rezepturarzneimitteln
wird dieser Forderung nach Evidenz-
basierung eindeutig nicht gerecht.
Die ärztliche Verschreibung, die Be-
stimmung der Dosierung wird nicht
selten nach „ärztlichem Gutdünken“
festgelegt. Der Einsatz von Ärzten im
Off-Label-Bereich verdient hohen
Respekt, zumal wenn zugelassene Al-
ternativen nicht verfügbar sind. Er
kann jedoch nicht die Evidenzbasie-
rung ersetzen. Selbst wenn Leitlinien
zur Anwendung von nicht zugelasse-
nen Arzneimitteln vorliegen, so beru-
hen diese in der Regel auf ärztlicher
Erfahrung, aber nicht auf doppel-
blind randomisierten Studien und
werden daher den Anforderung an
systematisch generierte Evidenz
nicht gerecht. Wenn von Fachgesell-
schaften Konsensus-Beschlüsse ge-
fasst werden, so dient dies häufig
dem Schutz der Ärzte vor Haftungs-
risiken. Erkenntnistheoretisch wer-
den aber hier „mangelnde Daten
durch stramme Haltung“ ersetzt!

n 4. Befreiung von der
Zulassung als Ersatz für die
Zulassung?
Von der Zulassung freigestellte Arz-
neimittel genauso zu behandeln wie
zugelassene, ist nach Sinn und Zweck
des Systems der GKV allenfalls dann
zu rechtfertigen, wenn beiden Arznei-
mitteln nach den Kriterien der evi-
denzbasierten Medizin derselbe Sta-
tus zuerkannt werden müsste. Für Re-
zepturarzneimittel kann dies aber ge-
rade nicht unterstellt werden. Sinn
und Zweck der Regelung in § 21 Abs. 1
i. V. m. § 4 Abs. 1 AMG ist vielmehr,
den Bedürfnissen des therapeuti-
schen Alltags gerecht zu werden,
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wenn zugelassene Fertigarzneimittel
nicht zur Verfügung stehen. Die Apo-
thekenbetriebsordnung definiert in
§ 1a Nr. 8 und 9 die Rezeptur- und
Defekturarzneimittel. In §§ 7 und 8
werden die pharmazeutischen Anfor-
derungen an die Herstellung definiert.
Die für die Nutzenbewertung maß-
geblichen Kriterien der Bewertung
der Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit aus klinisch medizinischer und
pharmakologischer Sicht wird jedoch
in diesem System bewusst vernachläs-
sigt, weil therapeutische Alternativen
fehlen. Es ergibt sich hier eine ver-
gleichbare Situation wie beim Import
nach § 73 Abs. 3 AMG. Wenn ver-
gleichbare Arzneimittel nach Wirk-
stoff und Wirkstärke nicht verfügbar
sind, erlaubt der Gesetzgeber auf ärzt-
liche Verschreibung den Import von
Arzneimitteln durch Apotheken,
wenn diese im Herkunftsland – im-
merhin – zugelassen sind. Die Recht-
sprechung des Bundessozialgerichts
hat jedoch eine Verordnung zu Lasten
der GKV von solchen Arzneimitteln –
so gut wie – ausgeschlossen (vgl. in-
soweit BSG, Urteil vom 19.10.2004,
Az. B I KR 27/02; BSG, Urteil vom
03.07.2012, Az. B I KR 25/11). Die
maßgebliche Erwägung ist auch hier,
dass ein der Zulassung adäquater Sta-
tus nicht besteht.

Eine Ausnahme könnte allenfalls
für sog. Standardzulassungen nach
§ 36 des Arzneimittelgesetzes gelten.
Hier werden nach Beratung durch
eine zuständige Kommission ver-
gleichsweise „banale Arzneimittel“
von der Zulassung freigestellt, wenn
sie gemäß Arzneibuch hergestellt
sind und eine bestimmte Version

der Packungsbeilage und Fachinfor-
mation Verwendung findet. Dieses
Produkt kann als „standardzugelas-
sen“ eingestuft werden. Der Unter-
schied zur regulären Zulassung be-
steht lediglich darin, dass es für ein
bestimmtes Produkt eines bestimm-
ten Unternehmers keiner individua-
lisierten Zulassung bedarf. Es wird
vielmehr eine „Generalabsolution“
erteilt, wenn bestimmte Bedingun-
gen eingehalten sind. Eine nur annä-
hernd vergleichbare Situation ergibt
sich jedoch für Rezepturarzneimittel
nicht. Eine Bewertung der Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit der be-
troffenen Produkte liegt allein beim
behandelnden Arzt und beim herstel-
lenden Apotheker, die den Standard
an evidenzbasierte Medizin naturge-
mäß nicht erreichen können.

Danach kann die Befreiung von
der Zulassung nicht als äquivalent
zur Zulassung bewertet werden.

Das Bundessozialgericht hat auch
in seiner ständigen Rechtsprechung
zur Verordnungsfähigkeit von Arz-
neimitteln klargestellt, dass nicht zu-
gelassene Arzneimittel von der Ver-
ordnung zu Lasten der GKV aus-
geschlossen sind. Für den Off-Label-
Use sind sehr strikte enge Vorausset-
zungen an die Ausnahmen gesetzt.
Die erste Voraussetzung ist, dass zu-
gelassene Alternativen nicht zur Ver-
fügung stehen.

II I . Ergebnis

Rezeptur- und Defekturarzneimittel
können im System der gesetzlichen
Krankenkassen nach § 35a und

§ 130b in Verbindung mit § 12 SGB V
in Anwendung der Rechtsprechung
des Bundessozialgerichts nicht als
zweckmäßige Vergleichstherapie oder
vergleichbare Arzneimittel eingestuft
werden.

§ 6 AM-NutzenV, § 6 des 5. Kapi-
tels der VerfO-G-BA und § 6 RV nach
§ 130b verlangen für die zVT und
vergleichbare Arzneimittel eine Zu-
lassung, die für Rezeptur- und Defek-
turarzneimittel gerade nicht besteht.

Eine Gleichstellung von Zulassung
und Befreiung von der Zulassung ist
aus fachlicher und rechtlicher Sicht
nicht zu rechtfertigen. Dies würde in
krassem Widerspruch zum Anforde-
rungsprofil des IQWiG und des G-BA
an die Bewertung des Nutzens von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
stehen. Nur Arzneimittel, deren Nut-
zenbewertung auf Evidenz basierten
Erkenntnissen im Sinne von § 7 Abs. 2
AM-NutzenV beruht, kommen für
die Bewertung in Betracht, d. h. in
der Regel nur solche, deren Erkennt-
nis auf randomisierten klinischen
Studien beruht. Dies trifft für Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel nicht
zu.

Der gleiche Maßstab muss daher
auch für die nach § 6 der Rahmenver-
einbarung nach § 130b Abs. 9 SGB V
zum Vergleich herangezogenen Prä-
parate gelten.
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