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Begutachtungsanleitung Festbetragsarzneimittel

Vorwort

Arzneimittel-Festbetrdge sind Erstattungshéchstgrenzen, bis zu denen die Krankenkassen
die Kosten fir arztlich verordnete Arzneimittel ibernehmen. Sie werden jeweils flir Gruppen
vergleichbarer Arzneimittel nach gesetzlich vorgegebenen Kriterien festgesetzt.

Zunehmend sehen sich die gesetzlichen Krankenkassen mit Kostentiibernahmebegehren fir
Aufzahlungen von Arzneimitteln, dessen Preise den jeweiligen Festbetrag Ubersteigen, kon-
frontiert. Der standigen Rechtsprechung des Bundessozialgerichts (BSG) zu Folge tragen
die Krankenkassen die Kosten fir Festbetragsarzneimittel grundsatzlich nur bis zur Hohe
dieses Betrages. Die Leistungsbegrenzung auf den Festbetrag greife jedoch in einem ,atypi-
schen Ausnahmefall“ nicht. In sehr eng begrenzten Ausnahmekonstellationen haben Versi-
cherte somit einen Anspruch auf Ubernahme der Aufzahlung durch ihre Krankenkasse.

Die Begutachtungsanleitung greift die vom BSG entwickelten Kriterien zur Beurteilung einer
solchen Ausnahmefallgestaltung auf und leitet hieraus konkrete Umsetzungsschritte ab. Ne-
ben den Anforderungen an den Schweregrad einer nachweislich durch ein Festbetragsarz-
neimittel verursachten Nebenwirkung ist insbesondere das Austesten anderer zum Festbe-
trag verfigbarer Arzneimittel sowie die Klarung der Kausalitat unter Berlcksichtigung weite-
rer Lebensumsténde zu nennen.

Aktuelle Sozialgerichtsurteile zur Ubernahme von Aufzahlungen fiir Festbetragsarzneimittel
zeigen, dass Gerichte strukturierten und sorgféltig aufbereiteten sozialmedizinischen Be-
gutachtungen einen hohen Stellenwert beimessen.

Ziel der Begutachtungsanleitung Festbetragsarzneimittel ist,

— die Zusammenarbeit zwischen Krankenkassen und dem MDK auf diesem Begutach-
tungsfeld zu regeln und

— eine einheitliche Begutachtung in der MDK-Gemeinschaft zu gewahrleisten.

Der GKV-Spitzenverband wird den Krankenkassen und MDK-Gutachtern ihm bekannt
gemachte, aktuelle Sozialgerichtsurteile zur Kostenibernahme von Aufzahlungen
zuganglich machen.

Die Erarbeitung der Begutachtungsanleitung erfolgte in Zusammenarbeit zwischen dem
GKV-Spitzenverband und der Sozialmedizinischen Expertengruppe 6 ,Arzneimittelversor-
gung" der MDK-Gemeinschaft. Sofern sich die hierin enthaltenen Internet-Links &ndern, wer-
den sie in Abstimmung zwischen den Verfassern als redaktionelle Anderungen ohne erneute
Richtlinien-Verabschiedung nach 8§ 282 Abs. 2 Satz 3 SGB V aktualisiert.

Dr. Doris Pfeiffer Dr. Peter Pick
Vorsitzende des Vorstands Geschaftsfuhrer
GKV-Spitzenverband MDS
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Abklrzungsverzeichnis
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Committee for Medicinal Products for Human Use
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Expanded Disability Status Scale
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Gemeinsamer Bundesausschuss

gesetzliche Krankenversicherung
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Human Immuno Deficiency Virus
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International Conference on Harmonisation
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pharmazeutischer Unternehmer
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Revision

Robert Koch-Institut
sozialmedizinische Fallberatung
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Summary of Product Characteristics
unerwinschte Arzneimittelwirkung
unerwuinschtes Ereignis

visuelle Analogskala
Weltgesundheitsorganisation

Stand 03.02.2014

Seite 4
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Glossar

Die bei der Verordnung von Arzneimitteln in der gesetzlichen Krankenversicherung
verwendeten Begriffe sind nachfolgend kurz erlautert und die gesetzliche Grundlage

benannt.

Begriff

Erlauterung

Grundlage

Aufzahlung

Ubersteigt der Preis eines Arzneimittels den Festbetrag,
ist der Versicherte zur Ubernahme der Aufzahlung
(Mehrkosten) in Hoéhe der Differenz  zwischen
Apothekenverkaufspreis und Festbetrag verpflichtet. Bei
der Verordnung eines aufzahlungspflichtigen Arzneimittels
muss der Arzt gemal § 73 Abs. 5 Satz 3 SGB V hierauf
hinweisen.

§ 31 Abs. 2
Satz 1 SGB V

Erstattungsbetrag

Erstattungsbetrage  sind  von Festbetragen  zu
unterscheiden: Seit 2011 ist der GKV-Spitzenverband
beauftragt, auf der Grundlage einer frihen
Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss mit pharmazeutischen Unternehmern
fur neue, nicht festbetragsfahige Arzneimittel mit Wirkung
fur alle  Krankenkassen  Erstattungsbetrage  zu
vereinbaren.

§130 b SGB V
§35aSGBV

Festbetrag

Festbetrage sind Erstattungshdchstgrenzen, zu denen die
gesetzlichen Krankenkassen die Kosten fiir verordnete
Arzneimittel Ubernehmen. Sie werden nach der Festbe-
tragsgruppenbildung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss vom GKV-Spitzenverband festgesetzt.

§ 31 Abs. 2
Satz1 SGB V
§35SGBV

Festbetragsstufe

Unterschieden werden drei Stufen von
Festbetragsgruppen:

Stufe 1:  Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen

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

Arzneimittel mit therapeutisch vergleichbarer
Wirkung, insbesondere Arzneimittel-
kombinationen

Stufe 3:

8§35 Abs. 1
Satz 2 SGB V

Mehrkosten

Synonym fur Aufzahlung

Zuzahlung

Versicherte ab dem vollendeten 18. Lebensjahr haben zu
jedem zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung
verordneten Arznei- und Verbandmittel eine Zuzahlung zu
leisten. Diese betrdgt 10 v. H. des Abgabepreises,
mindestens jedoch 5 Euro und héchstens 10 Euro.

§61SGBV

Zuzahlungsfreistellung

Der GKV-Spitzenverband kann Arzneimittel, die mit einem
gesetzlich  bestimmten  Mindestpreisabstand  zum
jeweiligen Festbetrag im Handel sind, von der
gesetzlichen Zuzahlung nach § 61 SGB V freistellen,
wenn hieraus Einsparungen fiur die gesetzlichen
Krankenkassen zu erwarten sind.

§ 31 Abs. 3
Satz 4 SGB V
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1 Einleitung

Die Festbetragsregelung tragt malgeblich zur finanziellen Stabilitat der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) bei. Arzneimittelfestbetrdge gelten fiur alle gesetzlich
Versicherte und fordern den Wettbewerb um niedrige Preise, ohne die therapeutisch
notwendige Arzneimittelauswahl einzuschranken. Der Festbetrag eines Arzneimittels ist der
maximale Betrag, den die GKV fir dieses Arzneimittel bezahlt. Senkt der pharmazeutische
Unternehmer seinen Preis nicht auf den Festbetrag ab, tragen die Versicherten die Differenz
zum Festbetrag entweder selbst oder der Arzt verordnet ein anderes therapeutisch
gleichwertiges Arzneimittel ohne Aufzahlung.

Fur die Bildung von Festbetrdgen bestimmt zundchst der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA), fur welche Gruppen von Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kénnen. Auf
dieser Grundlage erfolgt die Festbetragsfestsetzung durch den GKV-Spitzenverband. Seit
ihrer Einfuhrung im Jahr 1989 wurde die Festbetragsregelung immer wieder von
pharmazeutischen Unternehmen beklagt. Inzwischen haben alle zustéandigen obersten
Gerichte auf nationaler wie europdaischer Ebene die Festbetragsregelung verfassungs-,
kartell- und sozialrechtlich bestétigt.

Vermehrt klagen Versicherte gegen ihre Krankenkassen auf Ubernahme der Aufzahlung fur
die Verordnung eines Arzneimittels, dessen Preis den Festbetrag Ubersteigt. Das
Bundessozialgericht hat in zwei Entscheidungen vom 01.03.2011 (Az.: B 1 KR 10/10 R) und
insbesondere vom 03.07.2012 (Az.: B 1 KR 22/11 R) bestétigt, dass die Krankenkassen
grundsétzlich fur Arzneimittel, fir die ein Festbetrag festgesetzt ist, die Kosten nur bis zur
Hohe dieses Betrages tragen. Die Leistungsbegrenzung auf den Festbetrag greife aber in
einem ~atypischen Ausnahmefall” nicht, wenn aufgrund ungewohnlicher
Individualverhdltnisse keine ausreichende Versorgung zum Festbetrag mdglich ist.
Versicherte haben danach in besonderen, sehr eng begrenzten Ausnahmekonstellationen
einen Anspruch auf Ubernahme der Aufzahlung durch ihre Krankenkasse.

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

Ziel dieser Anleitung ist, den Anlass und die Inhalte der Begutachtung sowie Art und Umfang
der Instrumente darzustellen, die fir eine erfolgreiche Zusammenarbeit zwischen
Medizinischem Dienst und Krankenkasse wesentlich sind. Zu nennen sind insbesondere:

e rechtliche Rahmenbedingungen,

e einheitliche Kriterien und Mal3stdbe der Begutachtung,

e organisatorische Rahmenbedingungen der Zusammenarbeit,

e Artund Inhalte der Gutachten sowie Dokumentationsanforderungen.
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2 Rechtliche und sozialmedizinische Grundlagen

Im Zusammenhang mit der Beratung der Krankenkassen und der Begutachtung von Festbe-
tragsarzneimitteln durch den Medizinischen Dienst sind verschiedene Rechtsgrundlagen zu
beachten, u. a. die Regelungen des SGB V, die Richtlinien des Gemeinsamen
Bundesausschusses und die aktuelle Sozialrechtsprechung (Kapitel 2.1). Weiterhin sind
auch sozialmedizinisch relevante Aspekte und die Informationsbeschaffung von Bedeutung
(Kapitel 2.2). Die Begutachtung umfasst die systematische Erfassung und Beurteilung der
medizinischen Befunde (Kapitel 2.3).

2.1 Rechtliche Grundlagen der Versorgung mit Arzneimitteln

Nach 8§ 27 Abs. 1 Nr. 3 SGB V haben Versicherte Anspruch auf Krankenbehandlung, wenn
sie notwendig ist, um eine Krankheit zu erkennen oder zu heilen, ihre Verschlimmerung zu
verhiten oder Krankheitsbeschwerden zu lindern. Die Krankenbehandlung umfasst auch die
Versorgung mit Arzneimitteln.

Dieser Anspruch ist jedoch durch 8 31 Abs. 2 SGB V begrenzt, wonach die Krankenkasse
die Kosten fir ein Arzneimittel, fiir das ein Festbetrag nach 8 35 SGB V festgesetzt ist, nur
bis zur Hohe dieses Betrages tragt. Nach 8 12 Abs. 2 SGB V erfillt die Krankenkasse ihre
Leistungspflicht mit dem Festbetrag. Uberschreitet der Apothekenabgabepreis den
Festbetrag, muss der Versicherte die Differenz zwischen Apothekenverkaufspreis und
Festbetrag (Mehrkosten bzw. Aufzahlung) selbst tragen. Bei der Verordnung eines
Arzneimittels, dessen Apothekenabgabepreis den Festbetrag Ubersteigt, muss der Arzt
gesetzlich Krankenversicherte Uber die sich aus seiner Verordnung ergebende Pflicht zur
Ubernahme der Mehrkosten (Aufzahlung in Hohe der Differenz  zwischen
Apothekenverkaufspreis und Festbetrag) hinweisen (8§ 73 Abs. 5 SGB V).

Diese Aufzahlungen sind zu unterscheiden von der zuséatzlich zu entrichtenden gesetzlichen
Zuzahlung nach 8 61 SGB V, von der Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren generell und
chronisch Kranke nach 8 62 SGB V befreit sind.

2.1.1 Festbetragsgruppenbildung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss

Festbetrdage werden in einem zweistufigen Verfahren festgelegt: Zunachst bestimmt der

Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) gemaf § 92

Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln Festbetrége festgesetzt

werden konnen. Unterschieden werden drei Stufen von Festbetragsgruppen (8 35 Abs. 1

Satz 2 SGB V):

Stufe 1:  Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen

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

Stufe 3:  Arzneimittel mit therapeutisch  vergleichbarer Wirkung, insbesondere
Arzneimittelkombinationen

Stand 03.02.2014 Seite 9
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Die gesetzlichen Vorgaben des § 35 SGB V stellen ausdrucklich auf die Vergleichbarkeit von
Wirkstoffen ab. Daraus ergibt sich bereits, dass
e eine Ubereinstimmung aller zugelassenen Indikationen der von einer
Festbetragsgruppe umfassten Arzneimittel nicht vorgesehen ist und
o die ,Austauschbarkeit kein Kriterium der Festbetragsgruppenbildung ist.

Fur die Bildung von Festbetragsgruppen sind fir den G-BA folgende Kriterien maf3gebend:

o Gruppen der Stufe 1:
Bei der Gruppenbildung fur Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen sind
Bioverfligbarkeitsunterschiede zu bertcksichtigen, sofern sie fir die Therapie
bedeutsam sind. Ein Arzneimittel ist wegen seiner — im Vergleich zu anderen
wirkstoffgleichen Praparaten — unterschiedlichen Bioverfugbarkeit dann fur die
Therapie bedeutsam*, wenn es zur Behandlung von Versicherten durch ein anderes
wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt werden kann, es also fur die
arztliche Therapie bestimmter Erkrankungen generell oder auch nur in bestimmten,
nicht seltenen Konstellationen unverzichtbar ist.

e Gruppen der Stufe 2:
Als Ausgangspunkt fir die Feststellung der Vergleichbarkeit von pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen wird die anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation der WHO (ATC-Code) als ,Aufgreifkriterium* herangezogen.
Zudem pruft der G-BA die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen unter
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Gesichtspunkten. Die
pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit wird daran festgemacht, dass
Wirkstoffe Uber einen vergleichbaren Wirkungsmechanismus hinaus fur ein
gemeinsames Anwendungsgebiet oder mehrere gemeinsame Anwendungsgebiete
zugelassen sind.

e Gruppen der Stufe 3:
MalRgebend fir die Gruppenbildung ist die Vergleichbarkeit der therapeutischen
Wirkung. Wirkstoffe haben eine therapeutisch vergleichbare Wirkung, wenn sie fur
ein gemeinsames Anwendungsgebiet oder mehrere gemeinsame
Anwendungsgebiete zugelassen sind.

Die Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3 missen zudem gewdhrleisten, dass
Therapiemdglichkeiten nicht eingeschrankt werden und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen zur Verfligung stehen. Ausgenommen von der Gruppenbildung sind
Arzneimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen, deren Wirkungsweise neuartig ist oder die
eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, bedeuten (§ 35
Abs. 1 Satz 3 SGB V). Das Nahere zur Gruppenbildung hat der G-BA in seiner
Verfahrensordnung (4. Kapitel, 88 16 bis 31) beschrieben:

https://www.qg-ba.de/richtlinien/42/1

1 Zugriff am 12.04.2022.
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Die Anforderungen an den Nachweis einer therapeutischen Verbesserung sind hoch. Der
Nachweis erfolgt aufgrund der Fachinformationen und durch Bewertung insbesondere
direkter klinischer Vergleichsstudien mit patientenrelevanten Endpunkten gegenuber
anderen Arzneimitteln der Gruppe nach den methodischen Grundsatzen der
evidenzbasierten Medizin (835 Abs.1b Satz4 und 5 SGB V). Eine therapeutische
Verbesserung liegt vor, wenn das Arzneimittel einen therapierelevanten hdheren Nutzen als
andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe hat und deshalb als zweckmaRige Therapie
regelmafig oder auch fur relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den anderen
Arzneimitteln dieser Gruppe vorzuziehen ist. Zum Nachweis einer therapeutischen
Verbesserung muss der pharmazeutische Unternehmer entsprechende Unterlagen
einreichen. Arzneimittel, fir die eine solche therapeutische Verbesserung nachgewiesen
wurde, werden nicht in eine Festbetragsgruppe einbezogen (8 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V).
Hieraus folgt bereits, dass nicht jeder irgendwie geartete Vorteil eines Arzneimittels oder
Wirkstoffs einen Anspruch auf eine aufzahlungsfreie Versorgung begriinden kann.

Den Entscheidungen des G-BA zur Bildung von Festbetragsgruppen geht ein gesetzlich
vorgeschriebenes Stellungnahmeverfahren voraus. Hierbei erhalten Sachverstandige der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der
Arzneimittelhersteller ~ Gelegenheit, ihre  Positionen zu der  vorgeschlagenen
Festbetragsgruppe darzulegen. Die eingebrachten Argumente sowie die
Auseinandersetzung des G-BA mit den Stellungnahmen dokumentiert der G-BA in der
sogenannten ,Zusammenfassenden Dokumentation” zu seinen Beschliissen:

https://www.g-ba.de/beschluesse/zum-unterausschuss/2/2

Der G-BA kann auch in seinen Beschlissen zur friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Entscheidungen dber die Eingruppierung neuer, pharmakologisch-therapeutisch mit
Festbetragsarzneimitteln vergleichbarer Wirkstoffe in die entsprechende Festbetragsgruppe
treffen.

Die Kriterien sowie die Richtigkeit der Festbetragsgruppenbildung sind nicht Gegenstand der
Prifung durch die Gutachterin/den Gutachter des Medizinischen Dienstes.

2.1.2 Festbetragsfestsetzung durch den GKV-Spitzenverband

Der GKV-Spitzenverband setzt fur durch den G-BA gebildete Festbetragsgruppen einen
Festbetrag fest. Gemall § 35 Abs. 5 Satz 2 SGB V sollen Festbetrage einen wirksamen
Preiswettbewerb  auslésen und sich dazu an  moglichst  preisglnstigen
Versorgungsmaglichkeiten ausrichten. Die Hohe des jeweiligen Festbetrags ist ebenfalls
gesetzlich bestimmt. Danach miussen mindestens 20 Prozent der Verordnungen und 20
Prozent der Packungen zum Festbetrag verfligbar sein (8 35 Abs. 5 Satz 5 SGB V).

2 Zugriff am 12.04.2022.
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Das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) verdffentlicht 14-tagig die
vom GKV-Spitzenverband erstellten Ubersichten (iber samtliche Festbetragsarzneimittel auf
seinen Internetseiten (8 35 Abs. 8 SGB V):

https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Festbetraege-und-Zuzahlungen/_node.html3

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

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

Zuséatzlich kann der GKV-Spitzenverband besonders preisgiinstige Arzneimittel, die mit
einem gesetzlich bestimmten Mindestpreisabstand zum jeweiligen Festbetrag im Handel
sind, von der gesetzlichen Zuzahlung freistellen, wenn hieraus Einsparungen fir die
gesetzlichen Krankenkassen zu erwarten sind (8§ 31 Abs. 3 Satz 4 SGB V).

Der GKV-Spitzenverband stellt auf seinen Internetseiten 14-tagig Ubersichten samtlicher
gemal 8§ 31 Abs. 3 Satz 4 SGB V von der Zuzahlung freigestellter Arzneimittel bereit:

https://www.gkv-spitzenverband.de/service/versicherten_service/
befreiungsliste arzneimittel/befreiungsliste _arzneimittel.jsp®

2.1.3 Keine Verordnung von Festbetragsarzneimitteln auf Privatrezept

Gelegentlich erhalten Krankenkassen von Antragstellern ein Privatrezept, aufgrund dessen
die Mehrkosteniibernahme oder die Ubernahme der gesamten Kosten begehrt wird.

Fur die Verordnung von Arzneimitteln in der gesetzlichen Krankenversicherung ist
grundsatzlich das Muster 16 der Vordruckvereinbarung zu verwenden (vgl. Nr. 2.16. der
Vereinbarung  Uber  Vordrucke fur die  vertragsarztliche  Versorgung). Die
Vordruckvereinbarung ist als Teil des Bundesmantelvertrags - Arzte (§ 1 Abs. 3 BMV-A,
Stand: 01.10.2013) verbindlich. Bei der Verordnung von Arzneimitteln muss der Vertragsarzt
also u. a. die Vorschriften Uber die Ausstellung von Rezepten in der Vordruckvereinbarung
beachten.

Der Verordnungsvordruck Muster 16 (Arzneiverordnungsblatt) ist auch zu verwenden, wenn
ein Versicherter fur ein verordnetes Arzneimittel Kostenerstattung in Anspruch nehmen will
(8§ 25a Abs. 2 und 5 BMV-A). In diesem Fall ist anstelle der Angabe des Namens der
Krankenkasse der Vermerk ,Kostenerstattung” anzubringen.

8 Zugriff am 12.04.2022.
4 Zugriff am 12.04.2022.
5 Zugriff am 12.04.2022.
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Ein Privatrezept ist gemal § 25a Abs. 6 BMV-A zu verwenden, wenn ein in der gesetzlichen
Krankenversicherung Versicherter die Verordnung von Arzneimitteln verlangt, die aus der
Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenkassen ausgeschlossen oder fir die Behandlung
nicht notwendig sind. Weiterhin kann ein Privatrezept dann ausgestellt werden, wenn die
Verordnung vom Patienten als Privatbehandlung gewiinscht wird (vgl. § 25a Abs. 5 BMV-A).

Arzneimittel, deren Preis Gber dem Festbetrag liegt, sind nicht von der Leistungspflicht der
GKV ausgeschlossen. Deshalb bedarf es keines Privatrezeptes. Weder die Ubernahme der
Gesamtkosten des Arzneimittels noch die Ubernahme der Aufzahlung durch die
Krankenkasse kommt daher fur ein Privatrezept in Betracht. Die Krankenkasse sollte den
Antragsteller daher auf das Erfordernis einer Verordnung auf Muster 16 hinweisen.

2.1.4 Abgabe von Arzneimittelmustern

Wenn sich eine Versorgung mit Arzneimitteln anhand der Verordnungsdaten nicht belegen
lasst, bringen Versicherte gelegentlich gegeniber ihrer Krankenkasse vor, dass
angewendete Arzneimittel nicht auf dem Verordnungsblatt Muster 16 verordnet wurden,
sondern stattdessen vom Arzt ein Arzneimittelmuster ausgehandigt wurde.
Arzneimittelmuster sind nicht zur Dauertherapie geeignet. Die Abgabe von
Arzneimittelmustern ist in 8 47 Arzneimittelgesetz (AMG) ,Vertriebsweg® geregelt:

»(3) Pharmazeutische Unternehmer dirfen Muster eines Fertigarzneimittels abgeben oder abgeben

lassen an

1.  Arzte oder Zahnarzte,

2. andere Personen, die die Heilkunde oder Zahnheilkunde beim Menschen berufsmaRig
ausliben, soweit es sich nicht um verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt,

3. Ausbildungsstatten fur die humanmedizinischen Heilberufe.

Pharmazeutische Unternehmer diurfen Muster eines Fertigarzneimittels an Ausbildungsstatten fur

die humanmedizinischen Heilberufe nur in einem dem Zweck der Ausbildung angemessenen

Umfang abgeben oder abgeben lassen. Muster diirfen keine Stoffe oder Zubereitungen

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

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

enthalten.

(4) Pharmazeutische Unternehmer dirfen Muster eines Fertigarzneimittels an Personen nach
Absatz 3 Satz 1 nur auf jeweilige schriftliche oder elektronische Anforderung, in der kleinsten
Packungsgrofe und in einem Jahr von einem Fertigarzneimittel nicht mehr als zwei Muster
abgeben oder abgeben lassen. Mit den Mustern ist die Fachinformation, soweit diese nach § 11a
vorgeschrieben ist, zu Gbersenden. Das Muster dient insbesondere der Information des Arztes Uber
den Gegenstand des Arzneimittels. Uber die Empfanger von Mustern sowie liber Art, Umfang und
Zeitpunkt der Abgabe von Mustern sind gesondert fur jeden Empfanger Nachweise zu fuhren und
auf Verlangen der zustandigen Behdrde vorzulegen.” (Hervorhebung durch Verfasser)
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2.1.5 Rechtsprechung zum atypischen Einzelfall

Das Bundessozialgericht (BSG) hat mit Urteilen vom 01.03.2011 (Az.: B 1 KR 7/10 R, Az.: B
1 KR 13/10 R und Az.:B 1 KR 10/10 R) uber die Festbetragsfestsetzung fir das
cholesterinsenkende Arzneimittel Sortis® entschieden. Zwei pharmazeutische Unternehmer
sowie ein Versicherter hatten gegen die Festsetzung von Festbetrdgen fur die
Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1“ (sog. Statine) geklagt. In
dieser Gruppe der Stufe 2 sind verschiedene, pharmakologisch-vergleichbare Wirkstoffe
zusammengefasst (8 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V). Dem BSG zufolge sind sowohl die
Festbetragsgruppenbildung einschlielich der Ermittlung der VergleichsgréfRen durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss als auch die Festbetragsfestsetzungen der vormaligen
Spitzenverbande der Krankenkassen bzw. des GKV-Spitzenverbandes formell und materiell
rechtmallig. Damit hat das BSG Verfahren und Methodik des Gemeinsamen
Bundesausschusses sowie des GKV-Spitzenverbandes héchstrichterlich bestatigt.

2.1.5.1 BSG-Urteil vom 01.03.2011

Das BSG (Az.:B 1 KR 10/10 R, Anhang |) geht bei Klagen von Versicherten im
Zusammenhang mit Festbetragsfestsetzungen fiir Arzneimittel von einer Zweiteilung des
Rechtsschutzes aus:

e Versicherte kdnnen in Gerichtsverfahren, die gegen den GKV-Spitzenverband zu
richten sind, die Festbetragsfestsetzung selbst angreifen. Hierbei wird auch die
Gruppenbildung des G-BA, die nicht isoliert anfechtbar ist (§ 35 Abs. 7 Satz 4
SGB V), auf ihre RechtmalRigkeit hin Gberpruft. Diese Klagen sind ausschlie3lich an
das Landessozialgericht Berlin-Brandenburg zu richten.

e Ziehen Versicherte dagegen nicht in Zweifel, dass die Festbetragsfestsetzung im
Allgemeinen eine ausreichende, zweckmalflige und wirtschaftliche sowie in der
Qualitdt gesicherte Versorgung gewahrleistet, konnen sie sich gegenuber ihrer
Krankenkasse auf individuelle Besonderheiten berufen. Klagen sind an das ortlich
zustandige Sozialgericht zu richten. In diesen Verfahren wird die RechtmaRigkeit der
Gruppenbildung des G-BA dementsprechend nicht inzident Gberprift.

Bereits dieses Urteil enthalt Hinweise darauf, dass individuelle Besonderheiten zu einem
Anspruch eines Versicherten gegen seine Krankenkasse auf aufzahlungsfreie
Arzneimittelversorgung fiihren kénnen. Das BSG verweist hierzu in seinem Urteil vom
01.03.2011 auf zwei weitere BSG-Urteile zum Versorgungsanspruch bei nicht zugelassenen
Importarzneimitteln (Urteil vom 04.04.2006, Az.: B 1 KR 7/05 R, zu Tomudex und Urteil vom
26.09.2006, Az.: B 1 KR 1/06 R, zu Illomedin). In diesen Urteilen wurde der
Versorgungsanspruch unter folgenden Voraussetzungen bejaht:
o Es liegt eine lebensbedrohliche oder regelmafig tédlich verlaufende Erkrankung oder
zumindest wertungsmanig vergleichbare Erkrankung vor.
e Bezuglich dieser Krankheit steht eine allgemein anerkannte, dem medizinischen
Standard entsprechende Behandlung nicht zur Verfugung.
e Es besteht eine ,auf Indizien gestitzte* nicht ganz fernliegende Aussicht auf Heilung
oder wenigstens auf eine spurbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf.
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2.1.5.2 BSG-Urteil vom 03.07.2012 zum atypischen Einzelfall

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

Ubernahme der Aufzahlung nur im sehr eng begrenzten Ausnahmefall

Das BSG hat zunéachst festgestellt, dass die Krankenkasse grundsatzlich fir ein Arzneimittel,
fur das wirksam ein Festbetrag festgesetzt ist, die Kosten nur bis zur Héhe dieses Betrages
tragt. Die Leistungsbegrenzung auf den Festbetrag greift aber im atypischen Einzel- bzw.
Ausnahmefall nicht ein, d. h. wenn aufgrund ungewdhnlicher Individualverhéltnisse keine
ausreichende Versorgung zum Festbetrag moglich ist. Ein Anspruch auf eine
aufzahlungsfreie Arzneimittelversorgung ist danach nur in sehr eng begrenzten
Ausnahmefallen mdglich.

Objektiv festgestellte unerwinschte Nebenwirkung mit der Qualitdt einer
behandlungsbedurftigen Krankheit

Das BSG geht von einem solchen Ausnahmefall aus, wenn die zum Festbetrag erhdltlichen
Arzneimittel objektiv festgestellte unerwiinschte Nebenwirkungen verursachen, die Uber
bloRe Unannehmlichkeiten oder Befindlichkeitsstérungen hinausgehen und damit die
Qualitdt einer behandlungsbedirftigen Krankheit erreichen. Dies muss im Sinne eines
Vollbeweises nach den Regeln der &rztlichen Kunst gesichert sein, muss also zur vollen
Uberzeugung des Gerichts feststehen. Allein das subjektive Empfinden eines Versicherten
reicht nicht aus, um die Regelwidrigkeit und die daraus abgeleitete, zusatzliche
Behandlungsbediirftigkeit seines Zustandes zu bestimmen. Maflgeblich sind vielmehr
objektive Kriterien, nadmlich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse
und die danach zur Verfugung stehenden Methoden, um Beschwerden zu objektivieren. Die
Versicherten tragen hierfir die objektive Beweislast.

Zusammenhang zwischen Nebenwirkung und Festbetragsarzneimittel — Theorie der
wesentlichen Bedingung

Ist der Nachweis einer neu hinzugetretenen Krankheit oder die Verschlimmerung einer
bestehenden Krankheit im Sinne eines Vollbeweises erbracht, ist der Zusammenhang mit
der Verabreichung des Festbetragsarzneimittels zu klaren. Hierbei folgt das BSG der Theorie
der wesentlichen Bedingung, die zur Feststellung von Kausalitdten auch im
Unfallversicherungs- und sozialen Entschadigungsrecht Anwendung findet. Hierdurch wird
das erforderliche Beweismald herabgesetzt.
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Erforderlich ist, dass die hinzugetretene oder verschlimmerte Krankheit mit
Wahrscheinlichkeit wesentlich jeweils durch die Anwendung des Festbetragsarzneimittels
bedingt ist. Bei der rein rechtlichen Zurechnungsprufung der ,Wesentlichkeit“, einer
Bedingung fur die Entstehung (oder wesentliche Verschlimmerung) der Krankheit, sind nicht
alle Bedingungen zu bertcksichtigen, sondern nur jene, die nach den - im jeweiligen
Entscheidungszeitpunkt Uber die Behandlung - anerkannten wissenschaftlichen
Erfahrungssatzen notwendige oder hinreichende Bedingungen fiir den Eintritt einer Krankheit
dieser Art sind (vgl. Urteil des BSG vom 29.11.2011, Az.: B 2 U 26/10 R, Rn. 31 mwN; BSG
vom 17.07.2008, Az.: B 9/9a VS 5/06 R, Rn. 21 mwN). Von einer uberwiegenden
Wahrscheinlichkeit ist auszugehen, wenn mehr dafir als dagegen spricht, dass das
Festbetragsarzneimittel die hinzugetretene oder verschlimmerte Krankheit verursacht hat.

Bei dieser Prifung sind die tatsachlichen Lebensumstédnde des Versicherten, die als (Mit-)
Ursache der objektivierten Krankheit in Betracht kommen, umfassend abzukléaren. Sie
spielen also eine wichtige Rolle bei der Beurteilung der Kausalitdit. Um die
Wahrscheinlichkeit des ursachlichen Zusammenhangs zwischen Anwendung des
Festbetragsarzneimittels und festgestellter behandlungsbedirftiger Erkrankung bejahen zu
konnen, ist auch der Hersteller des angewendeten, vermeintlich der Nebenwirkungen
verdachtigen Arzneimittels hierzu zu befragen. Ein gewichtiges, stets zu Uberprifendes Indiz
stellt in diesem Zusammenhang auch der Umstand dar, dass der Vertragsarzt die bei dem
Versicherten im Rahmen der Behandlung mit dem Festbetragsarzneimittel aufgetretenen,
objektiv festgestellten behandlungsbediirftigen Krankheitserscheinungen zumindest als
vermutete Nebenwirkungen gemeldet hat (vgl. Urteil des BSG vom 03.07.2012, Az.: B 1 KR
22/11 R, Rn. 20ff).

Therapiealternativen missen getestet werden

Dartber hinaus muss ein Versicherter weitere zum Festbetrag verfigbare Arzneimittel
ausgetestet haben. Hinsichtlich aller angewendeten Festbetragsarzneimittel muss geprift
werden, ob ein kausaler Zusammenhang zwischen Arzneimittelanwendung und
unerwinschter Nebenwirkung im Ausmald einer behandlungsbedirftigen Krankheit oder
deren Verschlimmerung mit Uberwiegender Wahrscheinlichkeit besteht. Notwendige
Bedingung dafir, dass die Festbetragsgrenze im Einzelfall entfallt, ist ndmlich grundsatzlich,
dass der Arzt unter Beachtung der allgemein anerkannten Regeln der arztlichen Kunst dem
Versicherten die in Betracht kommenden, zum Festbetrag erhdltlichen und nach ihrer
Wirkungsweise therapeutisch geeigneten Arzneimittel verordnet und der Versicherte die
verordneten Arzneimittel Uber einen therapeutisch relevanten Zeitraum hinweg auch
tatsachlich in vorgeschriebener Weise anwendet (vgl. Urteil des BSG vom 03.07.2012, Az.: B
1 KR 22/11 R, Rn. 25).

Heilversuch mit zeitlicher Begrenzung

Selbst wenn alle zum Festbetrag erhaltlichen Arzneimittel nachweislich unerwinschte
Nebenwirkungen verursachen, die die Qualitdt einer behandlungsbedirftigen oder
Verschlimmerung einer bestehenden Krankheit erreichen, besteht noch kein dauerhafter
Anspruch auf eine aufzahlungsfreie Versorgung mit dem begehrten Festbetragsarzneimittel.
Vielmehr besteht ein Anspruch zunachst nur fur die Dauer eines Heilversuchs.

Stand 03.02.2014 Seite 16



Begutachtungsanleitung Festbetragsarzneimittel

Im Rahmen dieses zeitlich befristeten Heilversuchs muss sich der Wegfall oder ein deutlicher
Ruckgang der nebenwirkungsbedingten behandlungsbedirftigen Krankheiten zeigen, was
vollbeweislich gesichert sein muss.

Die Nebenwirkungsfreiheit bzw. -armut muss nach dem oben aufgezeigten
KausalitatsmaRstab mit Uberwiegender Wahrscheinlichkeit wesentlich auf der Therapie mit
dem preislich Uber dem Festbetrag liegenden Arzneimittel beruhen. AuRerdem dirfen keine
anderen, ahnlich belastenden neuen Nebenwirkungen wie bei den bisher angewendeten
Festbetragsarzneimitteln auftreten.

Nach Ablauf des Heilversuchs hat die Krankenkasse unter Berlicksichtigung der
gewonnenen Erkenntnisse erneut zu entscheiden (vgl. Urteil des BSG vom 03.07.2012,
Az.: B 1 KR 22/11 R, Rn. 26).
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2.2 Sozialmedizinische Aspekte zum Begutachtungsanlass

2.2.1  Unerwinschte Ereignisse und Nebenwirkungen

Das Bundessozialgericht hat in seinem Urteil vom 03.07.2012 entschieden, dass in
besonderen, sehr eng begrenzten Ausnahmekonstellationen ein Anspruch auf Ubernahme
der Aufzahlungen durch die Krankenkassen bestehen kann. Dem BSG zufolge ist dies
mdglich, wenn die zum Festbetrag erhaltlichen Arzneimittel unerwiinschte Nebenwirkungen
verursachen, die tber bloRe Unannehmlichkeiten oder Befindlichkeitsstérungen hinausgehen
und damit die Qualitat einer behandlungsbedurftigen Krankheit erreichen (Az.: B 1 KR 22/11
R, Rn. 17).

Durch die Verwendung des Begriffs ,Nebenwirkungen“ wird bereits deutlich, dass ein
ursachlicher Zusammenhang zu einem Arzneimittel bestehen muss. Nebenwirkungen sind
gemal 8§ 4 Abs. 13 Satz 1 AMG wie folgt definiert:

.Nebenwirkungen sind schadliche und unbeabsichtigte Reaktionen auf das Arzneimittel."

Schwerwiegende Nebenwirkungen sind gemaR} 8 4 Abs. 13 Satz 2 AMG Nebenwirkungen,
die todlich oder lebensbedrohend sind, eine stationdre Behandlung oder Verlangerung einer
stationdren Behandlung erforderlich machen, zu bleibender oder schwerwiegender
Behinderung, Invaliditat, kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern flhren. Bei
schwerwiegenden Nebenwirkungen kann davon ausgegangen werden, dass es sich um
behandlungsbediirftige Nebenwirkungen handelt.

Bei Beantragung der Ubernahme von Aufzahlungen durch Versicherte, die mit
Nebenwirkungen begriindet wird, ist jedoch im Rahmen der Begutachtung festzustellen, ob
die geschilderten Beschwerden/Symptome tatsachlich durch Festbetragsarzneimittel
ausgeldst wurden oder ob andere Ursachen in Frage kommen. Folgerichtig spricht das BSG
bei den antragsbegrindenden Beschwerden/Symptomen nicht von Nebenwirkungen,
sondern davon, dass eine ,zusatzliche behandlungsbedirftige Krankheit oder eine
behandlungsbediirftige Verschlimmerung einer bereits vorliegenden Krankheit* eingetreten
sein muss, die mit dberwiegender Wahrscheinlichkeit wesentlich durch die Anwendung von
Festbetragsarzneimitteln bedingt ist (Az.: B 1 KR 22/11 R, Rn. 18).

Mit der vom BSG verwendeten Begrifflichkeit ,zusétzliche Erkrankung/Krankheits-
verschlimmerung® ist letztlich ein unerwiinschtes Ereignis (UE) in einem
behandlungsbedurftigen Ausmafd gemeint, das nicht zwingend in ursdchlichem
Zusammenhang mit einem Arzneimittel steht. Die deutschen Zulassungsbehérden fir
Arzneimittel verwenden den Begriff dem internationalen Sprachgebrauch folgend:
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-Ein unerwiinschtes Ereignis' (...) ist jedes schadliche Vorkommnis, das einem Patienten nach
Verabreichung eines Arzneimittels widerfahrt, unabhangig davon, ob ein kausaler Zusammenhang
mit dieser Behandlung vermutet worden ist oder ob ein bestimmungsgeméaRer Gebrauch vorliegt.“®

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

Bekannte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind bereits in der Fachinformation als solche
benannt, wahrend unbekannte oder auch unerwartete Nebenwirkungen dort nicht zu finden
sind.

Eine international einheitliche Einteilung der Kausalitat von Nebenwirkungen ist nicht
vorhanden. Allerdings hat die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Kriterien zur Bewertung der Kausalitdt von Nebenwirkungen erstellt (siehe Legende zu
4.1.2).

Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)

Nach § 6 der (Muster-)Berufsordnung fur die in Deutschland tatigen Arztinnen und Arzte -
MBO-A 1997 - in der Fassung der Beschliisse des 114. Deutschen Arztetages 2011 in Kiel
sind Arzte verpflichtet, UAW zu melden:

JArztinnen und Arzte sind verpflichtet, die ihnen aus ihrer arztlichen Behandlungstatigkeit bekannt
werdenden unerwilinschten Wirkungen von Arzneimitteln der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft und bei Medizinprodukten auftretende Vorkommnisse der zustandigen
Behdrde mitzuteilen.”

Die AkdA empfiehlt ausdriicklich, auch Verdachtsfalle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
zu melden.

Fur die Meldung méglicher UAW sind folgende Félle von besonderem Interesse:

o alle schwerwiegenden Nebenwirkungen, die tédlich oder lebensbedrohend sind, eine
stationdre Behandlung oder Verlangerung einer stationaren Behandlung erforderlich
machen, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung, Invaliditat, kongenitalen
Anomalien oder Geburtsfehlern fuhren,

e alle schweren Nebenwirkungen, die zu Arbeitsunfahigkeit oder einer erheblichen
Beeintrachtigung fihren,

¢ Nebenwirkungen von neu eingefilhrten Substanzen (d. h. bis finf Jahre nach ihrer
Zulassung),

6 Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte und Paul-Ehrlich-Institut: 6. Bekanntmachung zur Anzeige
von Nebenwirkungen und Arzneimittelmissbrauch nach 8 63b Abs. 1 bis 8 des Arzneimittelgesetzes vom
19.1.2010. URL: https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/bundesanzeiger/
veroeffentlichungen/2010/banz-2010-pharmvig-6.html [12.04.2022].
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o alle bisher unbekannten (d.h. nicht in der Fachinformation aufgefihrten)
Nebenwirkungen,

o alle Nebenwirkungen, die bei Kindern auftreten,

e verzogert auftretende Nebenwirkungen,

¢ die Beobachtung, dass eine Reaktion zunehmend haufig auftritt.

2.2.2 Generische Arzneimittel

Arzneimittel, die in einer Festbetragsgruppe der Stufe 1 zusammengefasst werden, sind
wirkstoffgleich. Dennoch gibt es auch fir Arzneimittel dieser Gruppen Antrage von
Versicherten zur Ubernahme der Aufzahlung.

Generische Arzneimittel bedurfen der Zulassung (8 24b AMG). Diese erfolgt unter
Bezugnahme auf die Unterlagen der Ergebnisse der klinischen und vorklinischen Versuche
eines zugelassenen wirkstoffgleichen Arzneimittels (sogenanntes Referenzarzneimittel).
Voraussetzung ist, dass das betreffende Arzneimittel die gleiche Zusammensetzung der
Wirkstoffe nach Art und Menge und die gleiche Darreichungsform wie das
Referenzarzneimittel aufweist und die Biodquivalenz durch Bioverfligbarkeitsstudien
nachgewiesen wurde.

Verschiedene Salze, Ester, Ether, Isomere, Mischungen von Isomeren, Komplexe oder
Derivate eines Wirkstoffes gelten als ein und derselbe Wirkstoff, es sei denn, ihre
Eigenschaften unterscheiden sich erheblich hinsichtlich Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit.
In diesem Fall missen vom Antragsteller fUr die Zulassung erganzende Unterlagen vorgelegt
werden, die die Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit belegen. Auch die verschiedenen oralen
Darreichungsformen mit sofortiger Wirkstofffreigabe gelten als ein- und dieselbe
Darreichungsform.

In den Fallen, in denen das Arzneimittel nicht die Anforderungen eines Generikums erfillt
oder in denen die Bioaquivalenz nicht durch Bioaquivalenzstudien nachgewiesen werden
kann oder bei einer Anderung des Wirkstoffes, des Anwendungsgebietes, der Starke, der
Darreichungsform oder des Verabreichungsweges gegeniber dem Referenzarzneimittel,
sind bei der Zulassung die Ergebnisse der geeigneten vorklinischen oder Kklinischen
Versuche vorzulegen.

Die Griinde zum Versagen einer Zulassung gemaf § 25 AMG gelten entsprechend auch fir
Generika.

Die europdische Zulassungsbehdrde European Medicines Agency (EMA) hat zur Zulassung,
Herstellung und Prifung von Generika einen allgemein verstandlichen Fragen- und
Antwortenkatalog erstellt.”

7 European Medicines Agency: Questions and answers on generic medicines: EMA/393905/2006 Rev. 2. Stand:
22.11.2012. URL: https://www.ema.europa.eu/documents/other/questions-answers-generic-medicines_en.pdf
[12.04.2022].
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Schlechtere Wirksamkeit?

Obwohl Generika wirkstoffgleich zu bereits zugelassenen Arzneimitteln sind und deren
Wirksamkeit, Qualitdt und Unbedenklichkeit durch die Zulassung bestatigt ist, gibt es
dennoch sowohl Patienten als auch Arzte, die von einer besseren Wirksamkeit von
Originalarzneimitteln anstelle von Generika tiberzeugt sind.

e In einer 2008 publizierten Studie an freiwilligen Probanden, die Placebo mit
unterschiedlichen Hinweisen zu Preisen erhielten, war bei den angeblich teureren
Arzneimitteln ein signifikant besserer Effekt nachzuweisen.?

e Eine Metaanalyse zur Effektivitdt von Generika und Originalarzneimitteln bei
kardiovaskularen Erkrankungen ergab keinen Hinweis auf eine uberlegene
Wirksamkeit der Originalia. °

e Suggestive Effekte abseits pharmakologischer Aspekte hélt der Arzneimittelbrief nicht
fir ausgeschlossen.10

Zu den Produktionsbedingungen

Teilweise werden Originalarzneimittel und Generika oder deren Bestandteile in denselben
Produktionsstatten hergestellt. So lassen Originalanbieter zum Teil bei Generikafirmen
produzieren, Generikafirmen bei Originalanbietern und Generika- und Originalanbieter bei
spezialisierten  Lohnherstellern. Die  Produktionszusammenhange bleiben jedoch
intransparent, da die tatsachlichen Produzenten eines Arzneimittels weder auf der
Arzneimittelpackung noch in den Fachinformationen ausgewiesen werden mussen.!! So ist
es durchaus mdglich, dass auf denselben Produktionsanlagen ein Wirkstoff bzw. Arzneimittel
hergestellt wird, das anschlieend sowohl als Originalpraparat als auch gleichzeitig als
Generikum in den Verkehr kommt.

Zur Einordnung:

e Arzneimittelrechtlich wird zwischen pharmazeutischem Unternehmer (pU) und
Hersteller unterschieden. Der pU ist nach § 4 Abs. 18 AMG der Zulassungsinhaber;
pU ist auch, wer Arzneimittel unter seinem Namen in den Verkehr bringt. Dazu z&hlen
beispielsweise Importeure von Arzneimitteln. ,Herstellen* ist das Gewinnen, das
Anfertigen, das Zubereiten, das Be- oder Verarbeiten, das Umfillen einschlieBlich
Abfullen, das Abpacken, das Kennzeichnen und die Freigabe (§8 4 Abs. 14 AMG). Der
Hersteller bedarf einer Genehmigung (8 13 AMG). Der Hersteller, der die Endfreigabe
vor dem Inverkehrbringen durchfiihrt, ist nicht zwingend derjenige, der das
Arzneimittel auch tatsachlich produziert hat. Insgesamt gibt es deutlich mehr pU als
Hersteller.

8 Waber, R.L.; Shiv, B.; Carmon, Z. et al.. Commercial features of placebo and therapeutic efficacy. JAMA 299
(2008), S. 1016-1017.

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

10 Sind Generika schlechter als Originalpraparate?. Arzneimittelbrief 45 (2011), S. 39-40.

11 Qualitat von Generika hinterfragt. Arznei-Telegramm 38 (2007), S. 93-94.
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e In den Zulassungsdaten wird ausgewiesen, welcher Hersteller die Endfreigabe
durchgefuhrt hat. Das vom BfArM bereitgestellte Arzneimittelinformationssystem
(AMice) bietet in seinem offentlichen Teil eine geblUhrenpflichtige Auskunft zu den
Zulassungsdaten an (siehe 2.2.3.2).12 Bei den in Europa zentral zugelassenen
Arzneimitteln findet sich im EPAR ,Product Information® im Annex | (Summary of
product characteristics) unter Ziffer 7 der Inhaber der Zulassung und im Annex Il A
(Manufacturer of the biological active substance and manufacturing-authorisation
holder responsible for batch release) auch der Hersteller, der fur die Chargenfreigabe
verantwortlich ist. In den deutschen Fachinformationen fehlt zurzeit die Angabe des
Herstellers.

Zusammenfassung

Die Annahme einer generellen Unterlegenheit von generischen Arzneimitteln gegeniber
Originalarzneimitteln entbehrt jeglicher arzneimittelrechtlichen und pharmakologischen
Grundlage.

12 Beck, T.: Was ist ein ,Originalpraparat‘?. Arzneiverordnung in der Praxis 39 (2012), Ausgabe 1, S. 22-23.
URL: https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/2003-2014/20121.pdf [12.04.2022].
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2.2.3 Informationsbeschaffung
2.2.3.1 Recherche nach Festbetragsarzneimitteln

a) Suche nach Fertigarzneimitteln mit Preisangaben
Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) stellt dem gesetzlichen
Auftrag des § 35 Abs. 8 SGB V folgend 14-taglich im Internet eine alphabetisch nach
Fertigarzneimittelnamen sortierte Ubersicht bereit, die u.a. folgende Angaben enthalt:

e Arzneimittelname

e Pharmazentralnummer (PZN)

o Apothekenverkaufspreis

e Festbetrag

e Differenz (Aufzahlung)

¢ Name der Festbetragsgruppe

e Letzter Festbetragsfestsetzungsbeschluss

o Inkrafttreten der letzten Festbetragsfestsetzung

Diese Datei steht ausschlieZlich in einem nicht druckbaren PDF-Format zur Verfigung. Sie
steht auf der Internetseite des BfArM unter https://www.bfarm.de/ in dem Bereich ,Arzneimittel”
> Arzneimittelinformationen® > ,Festbetrage und Zuzahlungen* bereit:

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/amInformationen/Festbetraege/2022/
festbetraege-20220401.pdf*3

Bundesinstitut HE B 4 PEESSE  KONTAKT o v Y LEICHTE SPRACHE & cenRroENs
$ tar Arzngimittel Q

und Medirinprodukte

Arzneimittel Medizinprodukte Kodiersysteme Bundesopiumstelle Das BfAsM Aktuelles

(3 - > Festbetrigeund Zuzahlungen > Amneimittel-Festbetrige

Arzneimittel-Festbetrage

Dateien zu Festbetriagen

In der Liste finden Sie die Festbetrége und ggf. selbst zu zahlende Differenzbetréige. Festbetragslisten

der letzten Jahre finden Sie Archiv fiir Arzneimittel-Festbetréige.

Der GKV-Spitzenverband aktualisiert die Ubersichten der Festbetrige 14-taglich. Sie kénnen diese

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

[' Festbetriige - Stand 01. April 2022
@ PDF, 5MB, Datei ist nicht barrierefrei

—» Festbetragslisten vergangener Jahre im Archiv
—» Informationen zu Abkiirzungen und Berechnung

13 Zugriff am 12.04.2022.
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b) Nach Festbetragsgruppen alphabetisch sortierte Liste mit Wirkstoffen
Der GKV-Spitzenverband stellt im Internet eine nach Festbetragsgruppen sortierte Ubersicht
bereit, die u.a. folgende Angaben enthalt:

e Name der Festbetragsgruppe

e Gruppenbeschreibung

e Von einer Festbetragsgruppe umfasste Wirkstoffe

e Letzter Festbetragsfestsetzungsbeschluss des GKV-Spitzenverbandes

o Inkrafttreten der letzten Festbetragsfestsetzung

Diese Datei steht auf der Internetseite des GKV-Spitzenverband unter http://www.gkv-
spitzenverband.de/ in dem Bereich ,Krankenversicherung® > ,Arzneimittel* > ,Festbetrage” >
Weitere Ubersichten* zur Verfligung.

http://www.gkv-
spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/arzneimittel festbetraege/weitere uebersichten/weitere ueb

ersichten_1.jsp**

Gc (3 Leichte Sprache  English

Spiteerverband Krankenversicherung Pflegeversicherung Uber uns service

Startseite 3 Krankenves " E ge » Weitere Ubersichien

« zu den aktuellen Beschlissen

Arzneintee

Das AMNOG

Weitere Ubersichten

eitere Ubersichten

hlussibersich Fi ragsgru
Beschlussiibersicht Je Festbetragsgruppe Zuzahlungsbefreiung
Anzeige einer Anwendungsbeobachtung
nichtinterventionellen
Festbetragsfestsetzungsheschiuss. Auf dieser Grundlage konnen weitere Informationen zu inem Beschiuss recherchiert werden, Unbedenklichkeitsprafung

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

Ruckabwicklung Herstellerabschlage

[ Ubersicht der Ar ittel-Festhetragsf gsbeschlisse (Stand 01.04.2022) (PDF, 349 KB) Rahmenvertrage

Neben den Festbetragsinformationen des BfArM und des GKV-Spitzenverbandes bieten
kommerzielle Unternehmen komfortable, kostenpflichtige Softwareprogramme an, die die
Recherchen wesentlich vereinfachen.

2.2.3.2 Recherche nach Hilfsstoff-Alternativen

Gelegentlich werden UE auf einen bestimmten Hilfsstoff zurtickgefihrt. Dann stellt sich die
Frage, welche wirkstoffgleichen Arzneimittel verfiigbar sind, die diesen Hilfsstoff nicht
beinhalten.  Zur  Klarung ist eine Recherche in der AMice-Datenbank
(Arzneimittelinformationssystem) zu empfehlen. Sie ist sowohl tGber das BfArM (www.dimdi.de)
als auch tber PharmNet.Bund (www.pharmnet-bund.de) verflgbar.

14 Zugriff am 12.04.2022.
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Zur Recherche wird folgende Vorgehensweise vorgeschlagen:

1. Suche nach dem arzneilich wirksamen Bestandteil - in das Suchfeld ,Stoffname*
eingegeben

2. Anwendung des Filters ,Verkehrsfahige®: ja

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

4. Verknupfung der Ergebnisse mit ,nicht”

Beispiel: Suche nach Arzneimitteln ohne Laktose

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

Das Suchergebnis im offentlich zugéanglichen Datenbankbereich von PharmNet.Bund sieht
wie folgt aus:

$ Bundesinstitut
s fir Arzneimittel
und Medizinprodukte
_ i TGl ) TS | Dokumentausgabe || Zusatzdokumente || Zusatzdokumentanzeige
Modulauswahl
Suchformulierung: (Stoffname="Propranolelhydroechlorid"? nicht Stoffname="Laktose"?) und Humanarzneimittel und
Nutzereinstellungen Verkehrsfahige Arzneimittel
Abmelden Trefferzahl im Modul Arzneimittel [4]
Kiirzel Name Info Treffer
PNAMPUB AMIce Arzneimittel Offentliche Sicht dffnen 26

Gefundene Dokumente: 26

2.2.3.3 Recherche nach patientenrelevanten Nutzenparametern

Bei der Begutachtung zu Fragen nach nicht ausreichendem Nutzen ist zu beachten, dass
nicht jeder irgendwie geartete Vorteil eines Arzneimittels oder Wirkstoffs einen Anspruch auf
eine aufzahlungsfreie Versorgung im Einzelfall begriinden kann. Voraussetzung ist, dass ein
patientenrelevanter Nutzen vorliegt. Dieser spiegelt sich in Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat wider. Dies sind die gleichen Parameter, auf die im Rahmen der
Festbetragsgruppenbildung zum Nachweis einer therapeutischen Verbesserung abgestellt
wird (8 35 Abs. 1b Satz 5 SGB V).

Ergebnisendpunkte kdnnen klinisch unmittelbar relevant sein. Solche Zielgrélien messen
beispielsweise das Uberleben oder die Symptomatik selbst, zum Beispiel Schmerzen oder
Gehbehinderung.
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Werden Verédnderungen bestimmter Messparameter (beispielsweise Laborgrofien,
Lungenfunktionsénderungen) als Nutzen angefihrt, handelt es sich um Surrogate. Diese
Ersatzparameter kdnnen sowohl Nutzen als auch Schaden widerspiegeln. Sie sind in der
Regel einfach zu messen, verlasslich und reproduzierbar. AuBerdem kdnnen Effekte durch
Biomarker bei langen Verlaufen von Krankheiten friilher erhoben werden. Daher werden sie
in klinischen Studien verwendet und finden Eingang in Leitlinien und damit auch den
klinischen Alltag.

.Die meisten Surrogate sind jedoch in dieser Hinsicht nicht verlasslich und kdnnen bei der
Bewertung des Nutzens irrefiihrend sein“.1®

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

Die EMA beschreibt ein Surrogat als eine Variable, die eine indirekte Messung der Wirkung
in Situationen ermoglicht, in denen eine direkte Messung der klinischen Wirkung nicht
machbar oder praktikabel ist.® Die europaische Zulassungsbehorde nennt zwei wesentliche
Probleme mit Surrogaten:

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

e Surrogatendpunkte sind schwer in einer Nutzen-Risiko-Abwagung einzubauen.“1?

Das US-amerikanische Institute of Medicine verwendet folgende Begriffsbestimmung:
Surrogate sind Biomarker, die einen klinischen Endpunkt ersetzen sollen. Von einem
Surrogatendpunkt wird erwartet, dass er klinischen Nutzen (oder Schaden oder Mangel an
Nutzen oder Schaden) vorhersagen kann auf der Grundlage von epidemiologischen,
therapeutischen, pathophysiologischen oder anderen wissenschaftlichen Daten.*®

15 Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Allgemeine Methoden: Version 4.0. Stand:
23.09.2011. URL: https://www.iqwig.de/download/IQWIiG_Methoden_Version 4 0.pdf [12.04.2022].

16 EMA: ICH E9 statistical principles for clinical trials: CPMP/ICH/363/96. Stand: September 1998.
URL https://www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials [12.04.2022], Surrogate Variable:
»A variable that provides an indirect measurement of effect in situations where direct measurement of clinical
effect is not feasible or practical”, S. 37.

17 Ubersetzung der ,Note for guidance on statistical principles for clinical trials” in: Mangiapane, S.; Velasco
Garrido, M.: Surrogatendpunkte als Parameter der Nutzenbewertung. Koln, 2009.
URL: http://portal.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/hta250 bericht_de.pdf [12.04.2022], S. 17. (Schriftenreihe
Health Technology Assessment; 91).

18 Micheel, C.M.; Ball, J.R.: Evaluation of biomarkers and surrogate endpoints in chronic disease. Stand: 2010.

URL: https://nap.nationalacademies.org/catalog/12869/evaluation-of-biomarkers-and-surrogate-endpoints-in-
chronic-disease [12.04.2022]. S. 3: ,Surrogate Endpoint: ,a biomarker that is intended to substitute for a clinical
endpoint. A surrogate endpoint is expected to predict clinical benefit (or harm or lack of benefit or harm) based
on epidemiologic, therapeutic, pathophysiologic, or other scientific evidence." “
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Allerdings ist die Liste der Irrtiimer, die auf Surrogaten basieren, lang.

Tabelle: Fehler bei der
Surrogatendpunkten®®
Kondition Intervention

Bewertung von

Arzneimitteln

Surrogatergebnis (+/-)*

auf der Grundlage von

Klinisch relevanter
Endpunkt Ergebnis

Kardiovaskulare
Erkrankungen

Lipidsenkung mit
Clofibrat

Senkung von Serumcholesterin (+)

Reduktion der Inzidenz von KHK
Erhéhung der Gesamtmortalitét

Antiarrhytmika

Supression von Extrasystolen (+)

Erhéhung der Gesamtmortalitat und
des Herzstillstands

Hormonbehandlung
in der Menopause**

Senkung des Serumcholesterins (+)
Senkung des Blutzuckerspiegels (+)

Erhéhung des Herzinfarkt- und
Schlaganfallrisikos

Granulomatose bei
Kindern

Interferon

Keine Verbesserung der Produktion
von Superoxid und der
Makrophagenféhigkeit Erreger zu
beseitigen (-)

Vermindert die Inzidenz von schweren
Infektionen

Osteoporose

Natrium-Fluorid

Verbesserung der Knochendichte (+)

Erhéhte Frakturinzidenz

Demenz

Hormonbehandlung
in der Menopause**

Verbesserung des zerebralen
Blutfuss (u. a.)

Verschlechterung kognitiver
Fahigkeiten

Kolorektaler Krebs

Chemotherapie
(5-Fluoruracil +
Leucovorin)

Verbesserung des Ansprechen des
Tumors auf Therapie (komplette und
partielle Remission)

Keine Unterschiede im Uberleben

HIV/AIDS Zidovudine bei HIV+ | Verlust von CD4-Zellen Progression zu AIDS keine
asymptomatisch verlangsamt (+) Unterschiede
Hohere Mortalitat
Lungenkrebs Vitamine Erhéhung des Vitaminspiegels Erhéhte Lungenkrebsinzidenz
Erhéhte Gesamtmortalitét
Inkontinenz Hormonbehandlung | Verbesserung der Zellfunktionen im Verschlechterung der Inkontinenz

in der Menopause**

Urogenitalbereich

Intensivmedizin
(Hypovolamie)

Albumininfusionen

Erhéhung der Albumikonzentration (+)

Keine Reduktion der Mortalitat,
Hinweis auf erhdhte Mortalitat

Anamie bei EPO Erhéhung von Hamoglobin (+)
Nierenerkrankungen

* (+) positiver Effekt, (-) negativer Effekt

ki Sogenannte Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy)

AIDS = Acquired Immune Deficiency Syndrome

EPO = Erythropoietin

HIV = Human Immuno Deficiency Virus

KHK = Koronare Herzerkankung

Deshalb bedurfen Surrogate der

Keine Reduktion der Mortalitat,
Hinweise auf erhdhte Mortalitat

Validierung.

Einen Vorschlag unter

Beriicksichtigung der Onkologie hat das IQWIG unterbreitet.?°

besonderer

19 Mangiapane, S.; Velasco Garrido, M.: Surrogatendpunkte als Parameter der Nutzenbewertung. Kéln, 2009.
URL: http://portal.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/hta250 bericht_de.pdf [12.04.2022]. S. 17-18. (Schriftenreihe

Health Technology Assessment; 91).

20 |nstitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Aussagekraft von Surrogatendpunkten in der

Onkologie:

Rapid

Report;

Auftrag:

A10-05;

Version 1.1. Stand:

21.11.2011.

URL: https://www.igwig.de/download/al0-05 rapid_report_surrogatendpunkte in_der onkologie.pdf

[12.04.2022]. (IQWiG-Berichte; 80).
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Bei der Bewertung von Arzneimitteln, die zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung
verordnet werden, kann grundsatzlich nicht auf nicht ausreichend validierte Surrogate
abgestellt werden. Dies gilt auch, wenn Leitlinien solche Surrogatparameter empfehlen. Das
BSG flhrt zu Leitlinien in seinem Urteil vom 30.06.2009, Az.: B 1 KR 5/09 R, Rn. 47 aus:

»Grundsatzlich bestimmen namlich nicht Leitlinien der medizinischen Fachgesellschaften den
Umfang der Leistungsanspriiche der Versicherten der GKV. Das Leistungsrecht ist vielmehr
insbesondere von den Vorgaben des § 2 Abs 1 Satz 1 und 3, § 12 SGB V geprégt, wonach Qualitat
und Wirksamkeit der Leistungen dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse und dem Wirtschaftlichkeitsgebot entsprechen missen.”

Aussagen zur Akzeptanz von Surrogatparametern finden sich in den jeweiligen Beschliissen
und den hierzu ab 2004 veréffentlichten ,Tragenden Grinden® bzw. ,Zusammenfassenden
Dokumentationen” des G-BA, insbesondere zu Festbetragsgruppenbildungen.

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

e die Senkung des LDL bei der Bildung der Festbetragsgruppe der ,HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1%
e die Zunahme des FEV1 bei chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)?2

In der Zusammenfassenden Dokumentation zur Anlage Il der AM-RL zu langwirkenden
Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wird eine geringere
Injektionshaufigkeit bei Insulinen nicht als patientenrelevanter Nutzen anerkannt.??

Die Beschlussdokumentationen sind auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de im
Bereich ,Informationsarchiv” > ,Beschliisse” verdffentlicht.

Soweit Aussagen zu Nutzenparametern nicht bereits in den Dokumenten zur Festbe-
tragsgruppenbildung enthalten sind, kann danach auf der Internetseite des G-BA in den
Beschlussen zur Arzneimittel-Richtlinie fir diese Indikation gesucht werden.

21 Gemeinsamer Bundesausschuss: Zusammenfassende Dokumentation zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage IX -
Festbetragsgruppenbildung HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 vom 15. Oktober 2009. Stand:
23.06.2010. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1047/2009-10-15-AMR-1X-
Reduktasehemmer ZD2.pdf [12.04.2022]. S. 98.

22 Gemeinsamer Bundesausschuss: Zusammenfassende Dokumentation tiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung und Anlage X - Aktualisierung von
VergleichsgréRen Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8, in Stufe 2 nach § 35 Absatz 1 SGB V
vom 23. Juni 2011. Stand: 16.06.2011. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1683/2011-06-23 AM-
RL-IX_Antiasthmatika ZD.pdf [12.04.2022]. S. 68.

23 Gemeinsamer Bundesausschuss: Zusammenfassende Dokumentation Uber die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage 1l — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse; Lang wirkende
Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 vom 18. Méarz 2010. Stand: 15.07.2010.
URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1280/2010-03-18-AMR3_Insulinanaloga_Typ2 ZD.pdf
[12.04.2022]. S. 124.
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2.3 Kriterien und MaRstabe zur Begutachtung

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

»8 275 Begutachtung und Beratung

(1) Die Krankenkassen sind in den gesetzlich bestimmten Féllen oder wenn es nach Art, Schwere,

Dauer oder Haufigkeit der Erkrankung oder nach dem Krankheitsverlauf erforderlich ist, verpflichtet,

1. bei Erbringung von Leistungen, insbhesondere zur Priifung von Voraussetzungen, Art und
Umfang der Leistung, sowie bei Auffalligkeiten zur Priifung der ordnungsgemafen Abrechnung,

2.[...]

3. [..]

eine gutachtliche Stellungnahme des Medizinischen Dienstes einzuholen.”

Fragen der Arzneimittelversorgung kann die Krankenkasse nach pflichtgemaliem Ermessen
somit durch den Medizinischen Dienst begutachten lassen.

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

Bei allen gutachterlichen Stellungnahmen handelt es sich um sozialmedizinische
Empfehlungen zu einem Einzelfall, die nicht auf ,Parallelfalle® mit dem gleichen Arzneimittel
bei gleicher Diagnose Ubertragen werden kénnen, da eine Vielfalt von patientenbezogenen
individuellen Faktoren einbezogen wird.

Diese Arbeits- und Bewertungsschritte bertcksichtigen die vom Bundessozialgericht
benannten Voraussetzungen zur Feststellung eines atypischen Einzelfalls, der bei Erfillung
aller Tatsachen ausnahmsweise zu einer Kostenerstattung bzw. Sachleistung fur ein nicht
zum Festbetrag erhaltliches Arzneimittel fihren kann.

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

2.3.1 Arbeits- und Bewertungsschritte

Das ,Raster der Begutachtung“ bertcksichtigt die beiden Fallgestaltungen unerwiinschte
Ereignisse und unzureichender Nutzen als Grinde zur Beantragung einer
Aufzahlungsubernahme bei Festbetragsarzneimitteln. Zu den jeweiligen Bewertungsschritten
folgen anschlieRend weitere Ausflihrungen.
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Raster der Begutachtung

|

Ist die Ubernahme der Aufzahlung tiber den Festbetrag hinaus sozialmedizinisch gerechtfertigt, da ein atypischer
Einzelfall vorliegt?

(1) In Deutschland in der Indikation zugelassenes

( N\
nein (a) Siehe Leitfaden ,Produkte der

Fertigarzneimittel?
VEE

(2) Ist das Arzneimittel festbetragsgeregelt?

nein S ( (b) Nicht Gegenstand dieser
| Begutachtungsanleitung

L Arzneimittelversorgung*

.

UE: unerwiinschtes Ereignis

12 o \
— o nein (c) Nicht befurwortet, ggf. Verweis
| A | k ? .
| (3) Ist das Arzneimittel zweckméRig H B it Altamative(m)
ja A J
(4) Antrag auf Ubernahme der Aufzahlung wegen:
(4.1) Nebenwirkungen
(— weitere Bearbeitung nach 4.1.1 bis 4.1.3)
(4.2) Unzureichendem patientenrelevanten Nutzen
(— weitere Bearbeitung nach 4.2.1 bis 4.2.3)
[ J— ]
(4.1.1) UE (Krankheit oder nein nein| (4.2.1) Unzureichender patientenrelevanter
Verschlimmerung) objektiviert und Nutzen objektiviert und fiir die Therapie
behandlungsbedurftig? klinisch relevant?
yia yia
- - ) | (4.2.2) Unzureichender patientenrelevanter
(4.1.2) L.JE hlnre|ch_end wahrscheinlich nein Nein| Nutzen hinreichend wahrscheinlich durch
wesentlich durch die Anwendung des / der . )
Festbetragsarzneimittel bedingt? (d) Nicht die Anwendung d(_es_/der .
‘ beflirwortet, Festbetragsarzneimittel bedingt?
. gof. .
\l/Ja Verweis auf 1a
(4.1.3) Wurden alle anderen zum Alternative(n) (4.2.3) Wurden alle anderen zum
Festbetrag erhaltlichen Arzneimittel der Festbetrag erhaltlichen Arzneimittel der
Festbetragsgruppe uber einen relevanten nein nein| Festbetragsgruppe Uber einen relevanten
Zeitraum hinweg angewendet und traten Zeitraum hinweg angewendet und wurde
ebenfalls objektivierte und ebenfalls kein ausreichender
behandlungsbediirftige UE auf? patientenrelevanter Nutzen objektiviert?
ja ) ja
( N\
(5) Keine andere therapeutische Option zum oder nein (e) Nicht befuirwortet, Verweis auf
unter dem Festbetrag vorhanden? Alternative(n)
- J
\E
(6) Heilversuch mit aufzahlungspflichtigem Arznei- . (" (f) Nicht befiurwortet, Festlegung )
/ ) . ; nein .
mittel von ausreichender Dauer mit geeignetem von Dauer und Zielparameter
Zielparameter durchgefiihrt? \_ eines Heilversuchs )
i
( N\
. . nein . .
(7) War der Heilversuch erfolgreich? (g) Nicht befuirwortet
& J
Vi
s N
(h) Atypischer Einzelfall
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Erlauterungen zu den Arbeits- und Bewertungsschritten

Die nachfolgenden Arbeits- und Bewertungsschritte sind sowohl im Rahmen der
sozialmedizinischen Fallberatung (SFB) als auch bei der Erstellung von Gutachten nach
Aktenlage oder bei Gutachten mit personlicher Befunderhebung zu bericksichtigen.

Wird bei einem der dargelegten Begutachtungsschritte die Frage verneint, kann das
beantragte aufzahlungspflichtige Arzneimittel aus sozialmedizinischer Sicht nicht empfohlen
werden. Es entfallen alle weiteren Begutachtungsschritte. Die Begutachtung kann mit jedem
der Schritte beginnen, wenn bereits erkennbar ist, dass eine Empfehlung an dieser Stelle
scheitert.

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

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

Eine Begutachtung setzt die Anwendung eines in Deutschland zugelassenen
Fertigarzneimittels voraus. Die Begutachtung von Arzneimitteln, die nur auf dem Weg des
Einzelimports nach § 73 AMG verfugbar sind, folgt den Regeln der Begutachtungsanleitung
zu einzelimportierten Arzneimitteln nach § 73 Abs. 3 Arzneimittelgesetz.

AulRerdem muss geklart werden, ob die Anwendung im Rahmen der Zulassung erfolgt. Diese
Frage lasst sich mit Hilfe der Fachinformation beantworten.

Jede Abweichung von den in der Fachinformation genannten Modalitéaten stellt einen Off-
Label-Use dar. Damit betrifft der Off-Label-Use neben dem Anwendungsgebiet auch die
Dosierung, Art und Dauer der Anwendung oder Einschrankungen durch Gegenanzeigen.

Die Fachinformation ist auf verschiedene Art und Weise zu erhalten:

e Fachinfo-Service: http://www.fachinfo.de (notwendig ist ein Passwort fiir DocCheck,
dieses kann kostenlos beantragt werden unter http://iwww.doccheck.com),

e AMice-Datenbank beim BfArM: http://www.dimdi.de

e PharmNet.Bund, einem Kooperationsprojekt der deutschen Zulassungsbehérden,
dem Bundesinstitut fr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), Paul-Ehrlich-
Institut (PEI), Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL)
und dem Robert Koch-Institut (RKI): http://www.pharmnet.bund.de

¢ Fachinformationen von Uber die EMA zugelassenen Arzneimitteln finden sich auch
bei der EMA (hitp:/www.ema.europa.eu). Sie sind dort in den verschiedenen
europdaischen Sprachen abrufbar. Der englische Begriff flr die Fachinformation ist
~summary of Product Characteristics (SmPC)* oder auf Deutsch
LZusammenfassende Merkmale eines Arzneimittels”.

e Anforderung beim pharmazeutischen Unternehmer, der nach § 11a AMG verpflichtet
ist, Arzten die Fachinformation von Arzneimitteln zur Verfugung zu stellen.
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Ist ein zulassungsuberschreitender Einsatz geplant, so folgt die Begutachtung den
Hinweisen zur Begutachtung , Off-Label-Use*®.

Der Begutachtungsleitfaden ,Produkte der Arzneimittelversorgung im SGB V* kann zur

Klarung des Produktstatus herangezogen werden (https://md-
bund.de/fileadmin/dokumente/Publikationen/GKV/Begutachtungsgrundlagen GKV/SEG6 BLF_Produkte AM-
Versorgung_geprueft 2022.pdf).

Legende zu (a): Siehe , Produkte der Arzneimittelversorgung*

Im Gutachten erfolgt die Feststellung, dass es sich nicht um ein in Deutschland in der
Indikation zugelassenes Fertigarzneimittel handelt. Gegebenenfalls sollte die Krankenkasse
informiert werden, dass eine andere sozialmedizinische Begutachtung sinnvoll ist. Der
Begutachtungsleitfaden ,Produkte der Arzneimittelversorgung im SGB V* des Medizinischen
Dienstes kann zur Klarung der Fragestellung hinzugezogen werden.

Legende zu (2): Ist das Arzneimittel festbetragsgeregelt?

Bei jeder Anfrage einer Krankenkasse ist zu prifen, ob es sich um ein Arzneimittel handelt,
das unter die Festbetragsregelung fallt.

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

Legende zu (b): Nicht Gegenstand dieser Begutachtungsanleitung

Ist das Arzneimittel nicht durch einen Festbetrag geregelt, so ist die Begutachtung nicht
Gegenstand dieser Begutachtungsanleitung. Gegebenenfalls sollte die Krankenkasse
informiert werden, dass eine andere Fragestellung und sozialmedizinische Begutachtung
sinnvoll ist. Der Begutachtungsleitfaden ,Produkte der Arzneimittelversorgung im SGB V*
des Medizinischen Dienstes kann zur Klarung der Fragestellung hinzugezogen werden.

Legende zu (3): Ist das Arzneimittel zweckmaRig?

Anhand des vom behandelnden Arzt mitgeteilten Therapieziels ist zu prufen, ob das
verordnete, indikationsgerecht eingesetzte Arzneimittel zweckmaRig ist. Dazu ist zu klaren,
ob die Diagnose gesichert ist und ob Kontraindikationen bestehen. Zu berticksichtigen sind
die in der AM-RL geregelten Ausschlisse bzw. Ausnahmeregelungen und
Begleiterkrankungen/Begleitmedikation, die zu  Einschrdnkungen  bezlglich  der
Vertraglichkeit des Festbetragsarzneimittels fihren kénnen.

Legende zu (c): Nicht befirwortet, ggf. Verweis auf Alternative(n)

Es wird insbesondere dazu Stellung genommen, ob bei dem Patienten die Diagnose
gesichert ist, Kontraindikationen oder Risiken vorliegen, die eine Anwendung verbieten oder
ob Ausschlisse nach der AM-RL vorliegen. Liegen solche vor, ist das Arzneimittel nicht
zweckmaRig und kann nicht beflrwortet werden.
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Stehen aufzahlungsfreie Arzneimittel oder nichtmedikamentdse Alternativen zur Verfiigung
und kommen diese fur die Versicherten infrage, wird die Alternative benannt und im
Gutachten darauf verwiesen.

Legende zu (4) Antrag auf Ubernahme der Aufzahlung wegen Nebenwirkungen
oder unzureichendem patientenrelevanten Nutzen

Wird eine aufzahlungsfreie Versorgung mit Nebenwirkungen (4.1) begriindet, erfolgt die
weitere Begutachtung entsprechend den Schritten 4.1.1 bis 4.1.3 des Rasters.

Sofern zur Begrundung auf einen unzureichenden patientenrelevanten Nutzen (4.2)
verwiesen wird, sind die Raster-Schritte 4.2.1 bis 4.2.3 einschlagig.

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

Da auch zu prufen ist, ob die behandlungsbedurftige Krankheit kausal auf das Arzneimittel
im Sinne einer Nebenwirkung zurtckzufihren ist, wird im Folgenden der Begriff
unerwinschtes Ereignis (UE) verwendet, siehe Kapitel 2.2.1.

Legende zu (4.1.1): UE (Krankheit oder Verschlimmerung) objektiviert und
behandlungsbedurftig?

Welches Ausmal hat das UE?

Das unerwiinschte Ereignis muss nach der Rechtsprechung des BSG vom 03.07.2012, Az:
B 1 KR 22/11 R, Uber blofRe Unannehmlichkeiten oder Befindlichkeitsstérungen hinausgehen
und damit die Qualitat einer behandlungsbedirftigen Krankheit erreichen. Es kann sich um
eine zusatzliche behandlungsbedirftige Krankheit oder um eine behandlungsbedurftige
Verschlimmerung einer bereits vorliegenden Krankheit handeln.

Es muss zweifelsfrei festgestellt werden, welche Krankheit neu aufgetreten ist bzw. welche
Verschlimmerung einer vorbestehenden Krankheit eingetreten ist. Mal3geblich sind objektive
Kriterien nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse und die
danach zur Verfiigung stehenden Methoden, um Beschwerden zu objektivieren.

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

~Wenn die Leistungspflicht der Krankenkasse jedoch unter Berufung auf Krankheitsbeschwerden
geltend gemacht wird, die sich ihrer Eigenart wegen nur schwer oder gar nicht objektivieren lassen,
kommt das Gericht seiner Pflicht, den Sachverhalt von Amts wegen zu erforschen, nicht dadurch
nach, daR es sich auf Atteste der behandelnden Arzte verlaRt, ohne zu lberpriifen, ob diese auf
eigenen Feststellungen beruhen oder sich darauf beschranken, die Schilderung des Patienten von
seinem Gesundheitszustand wiederzugeben. Allein die Tatsache, dafl} der Versicherte sich zum
Arzt oder zu mehreren Arzten begeben hat, ist kein ausreichendes Indiz, um eine Verurteilung der
Krankenkasse zu bestimmten Leistungen zu rechtfertigen. Bei der Beweiswirdigung ist vor allem
auch zu berlcksichtigen, daf3 vom behandelnden Arzt nicht ohne weiteres erwartet werden kann,
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er werde gegeniber der Schilderung seines Patienten kritische Vorbehalte duern. Denn damit
liefe er Gefahr, das in ihn gesetzte Vertrauen aufs Spiel zu setzen und wiirde seine Aufgabe, den
Patienten ernst zu nehmen, um ihn auch in psychischer Hinsicht betreuen zu kénnen, unter
Umsténden nicht mehr uneingeschrankt erfiillen kdnnen. Schlie3lich ist darauf hinzuweisen, dal} es
zu Lasten des Versicherten geht, wenn eine behandlungsbedurftige Erkrankung nicht
nachzuweisen ist.”

Objektivierbar sind UE durch konkrete Befunde, zum Beispiel bei Krankenhausaufnahme
durch die Beschreibung der Befunde im Entlassungsbericht oder bei ambulanter Behandlung
durch einen sorgfaltig dokumentierten Verlauf. Arztliche Befunderhebung und &rztliche
Berichte Uber die Behandlung der Beschwerden bzw. Verschlimmerung der vorbestehenden
Erkrankung sind zur Beurteilung heranzuziehen.

Krankheiten, deren Obijektivierbarkeit erschwert ist, beispielsweise solche mit
Schmerzsymptomen wie Migrane, kbnnen anhand vom Versicherten entsprechend sorgfaltig
gefuhrter Tagebulcher beurteilt werden. Etablierte krankheitsspezifische
Erfassungsinstrumente, wie die visuelle Analogskala (VAS) fur die Erfassung von
Schmerzen oder die Expanded Disability Status Scale (EDSS) bei der Multiplen Sklerose,
kénnen ebenfalls herangezogen werden.

Ist das UE behandlungsbedurftig?
Es ist zu beschreiben, ob die Schwere der Krankheit bzw. der Verschlimmerung zur
Behandlungsbedurftigkeit gefiihrt hat. Die Art der Behandlung ist vom behandelnden Arzt
darzulegen. Gemal § 27 SGB umfasst die Krankenbehandlung u. a.

e arztliche und zahnarztliche Behandlung

e Versorgung mit Arznei-, Heil- und Hilfsmitteln

e Krankenhausbehandlung

Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen gemaflR 8 4 Abs. 13 Satz 3 AMG kann davon
ausgegangen werden, dass es sich um behandlungsbedirftige Nebenwirkungen handelt.

Zur Objektivierung sind entsprechende Befunde, Krankenhausberichte, Verordnungsdaten
etc. heranzuziehen.

Legende zu (d): Nicht beflrwortet

Sind diese Kriterien nicht erfullt, kann eine sozialmedizinische Befurwortung nicht erfolgen.

Legende zu (4.1.2): UE hinreichend wahrscheinlich wesentlich durch die
Anwendung des / der Festbetragsarzneimittel bedingt?

Handelt es sich um eine bereits bekannte Nebenwirkung eines Arzneimittels?
Bereits bekannte unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind in der Fachinformation eines
Arzneimittels benannt.

In den Fachinformationen finden sich die zur Priifung relevanten Angaben unter folgenden
Punkten:
e Punkt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fur die Anwendung*:
Das aufgetretene UE kann hier genannt sein.
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e Punkt 45 ,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen®: Zudem ist zu priufen, ob gegebenenfalls Wechselwirkungen
Ausléser des UE sind oder dazu beigetragen haben.

e Punkt 4.8 ,Nebenwirkungen®: Zunachst wird geprift, ob das aufgetretene UE dort als
bereits bekannte Nebenwirkung zu finden ist.

Was kann das UE ausgeldst haben?

Unabhéngig davon, ob es sich um eine bereits bekannte Nebenwirkung handelt oder nicht,
ist einzuschatzen, ob das Arzneimittel grundséatzlich das UE ausgeldst haben kann. Zudem
ist zu klaren, welche weiteren Lebensumstande als mégliche Ursache infrage kommen.
Hierzu sind die tatsachlichen Lebensumstdnde des Versicherten, die als (Mit-)Ursache in
Betracht kommen, umfassend abzuklaren. Dazu z&hlen neben Erndhrungs-, Bewegungs-
oder Rauchgewohnheiten beispielsweise auch Komorbiditaten und Komedikationen.

Wie ist die Kausalitat einzuschatzen?
Unter medizinischen Gesichtspunkten sind der AkdA folgend verschiedene Aspekte zu
prufen:
e zeitlicher Zusammenhang zwischen Anwendung des Arzneimittels und Auftreten
des UE
e mogliche Alternativursachen wie Grunderkrankungen, Komedikation, kérperliche
Disposition, aktuelle Exposition gegenliber anderen Risikofaktoren
¢ pharmakologische Plausibilitat
Pharmakodynamische und -kinetische Aspekte kénnen flr oder gegen einen
Kausalzusammenhang sprechen. So ist der AkdA zufolge eine erhohte
Blutungsneigung nach Antikoagulantien durch die Pharmakodynamik der Arzneimittel
erklarbar.
o Art und Haufigkeit der UE
Hierzu fuhrt die AkdA aus:

.ES gibt Krankheiten und Symptome, die typischerweise mit der Einnahme des Arzneimittels
selbst oder anderen Vertretern seiner Klasse verknupft sind, wie zum Beispiel
Sehnenentziindungen und -rupturen bei Gabe von Fluorchinolonen. Dabei ist die Inzidenz eines
Symptoms oder einer Krankheit, die moglicherweise durch ein Arzneimittel verursacht wurden, zu
beachten. So sind Kopfschmerzen haufig und moglicherweise zuféllig mit einer
Arzneimitteleinnahme assoziiert, wahrend eine aplastische Anamie selten auftritt und der
Zusammenhang wahrscheinlicher ist.“?*

Ob zusatzlich Laborwerte oder zum Beispiel Spiegelbestimmungen des oder der Wirkstoffe
zur Kausalitatsbeurteilung notwendig sind, muss im Einzelfall entschieden werden. Ebenso
kénnen zur Bewertung mdoglicher Komedikationen oder anderer Rahmenbedingungen
weitere Angaben des Versicherten erforderlich sein, wie beispielsweise zur Anwendung nicht
verordneter Arzneimittel (nicht verschreibungspflichtige oder frei verkaufliche Arzneimittel).

24 Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft: Pharmakovigilanz: Empfehlungen zur Meldung uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen durch die Arzteschaft. 1. Aufl. Arzneiverordnung in der Praxis 32 (2005),
Sonderheft 1, S. 11. URL: https://docplayer.org/20312732-Avp-sonderheft-der-arzneimittelkommission-der-
deutschen-aerzteschaft-1-auflage-2005-arzneimittelkommission-der-deutschen-aerzteschaft.html [12.04.2022].
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Zur Einschéatzung, ob das Auftreten eines UE kausal mit der Einnahme eines Arzneimittels
verbunden ist, bietet es sich an, sich an der Einteilung der AkdA zu orientieren:2®

ung unerw

Ist eine UAW-Meldung erfolgt?

Von der Krankenkasse sollte fiir das unerwinschte Ereignis die Meldung nach § 6 der
(Muster-)Berufsordnung fiir Arzte angefordert werden (siehe Anlage 7.1 ,Arztfragebogen zur
Ubernahme von Mehrkosten bei Festbetragsarzneimitteln®, Frage Nr. 5.4). Das BSG fiihrt
hierzu in seinem Urteil vom 03.07.2012, Az.: B 1 KR 22/11 R, Rn. 22, aus:

,Ein gewichtiges, stets zu uberprifendes Indiz stellt in diesem Zusammenhang auch der Umstand
dar, dass der Vertragsarzt die bei dem Versicherten im Rahmen der Behandlung mit dem
Festbetragsarzneimittel ~ aufgetretenen, objektiv  festgestellten  behandlungsbediirftigen
Krankheitserscheinungen zumindest als vermutete Nebenwirkung gemeldet hat.”

Arzte sind verpflichtet, der AkdA alle ihnen aus ihrer &rztlichen Behandlungstétigkeit bekannt
werdenden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) sowie entsprechende Verdachtsfalle
nach § 6 der (Muster-)Berufsordnung fur die in Deutschland tatigen Arztinnen und Arzte zu
melden (siehe Anlage 7.5 ,Bericht iiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen“ der AkdA).

Unabhéangig von der Meldung muss gutachterlich zur Kausalitat Stellung genommen werden.

25 Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft: Pharmakovigilanz: Empfehlungen zur Meldung uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen durch die Arzteschaft. 1. Aufl. Arzneiverordnung in der Praxis 32 (2005),
Sonderheft 1, S. 10. URL: https://docplayer.org/20312732-Avp-sonderheft-der-arzneimittelkommission-der-
deutschen-aerzteschaft-1-auflage-2005-arzneimittelkommission-der-deutschen-aerzteschaft.html [12.04.2022].
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Legende zu (d): Nicht beflrwortet

Ist eine Kausalitat nicht anzunehmen oder sprechen insbesondere Tatsachen gegen eine
ursachliche Beziehung der Arzneimittelanwendung und des Auftretens einer neuen
behandlungsbediirftigen Krankheit oder der Verschlimmerung einer vorbestehenden
behandlungsbediirftigen Krankheit, kann das Vorliegen eines atypischen Einzelfalles nicht
bestatigt werden.

Legende zu (4.1.3): Wurden alle anderen zum Festbetrag erhéaltlichen Arzneimittel
der Festbetragsgruppe Uber einen relevanten Zeitraum hinweg
angewendet und traten ebenfalls  objektivierte und
behandlungsbedurftige UE auf?

Welche Arzneimittel der Festbetragsgruppe wurden angewendet?
Anhand der von der Krankenkasse tbermittelten Angaben zu den Arzneimittelverordnungen
ist zu prifen, welche zum Festbetrag verfigbaren Arzneimittel der Festbetragsgruppe
angewendet wurden. Erforderliche Angaben sind:

e Name des Arzneimittels,

e  Wirkstoff,

e Dosierung und

e Zeitraum der Behandlung.

Traten ebenfalls unerwiinschte Ereignisse auf?
Hier ist zu prufen, ob die Arzneimittelalternativen
e therapeutisch geeignet sind,
¢ (ber einen relevanten Zeitraum hinweg angewendet wurden,
e nachweislich zu UE im Sinne einer ,behandlungsbedurftigen Krankheit* gefuhrt
haben und
o 0b bzw. welche Behandlung die UE nach sich gezogen haben.

Welche Arzneimittel der Festbetragsgruppe stehen aufzahlungsfrei zur Verfigung?

Bei Festbetragsgruppen der Stufe 1, die nur Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen
umfassen, ist zu priufen, welche Generika oder Parallel- und Re-Importe aufzahlungsfrei
verfigbar sind. Bei Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3, die Arzneimittel mit
unterschiedlichen Wirkstoffen umfassen, geht es insbesondere darum, welche Wirkstoffe
aufzahlungsfrei verflgbar sind.

Zur Recherche aufzahlungsfreier Festbetragsarzneimittel vgl. 2.2.3.1.

Welche Arzneimittelalternativen sind zumutbar?

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

Angaben zu den Hilfsstoffen finden sich Ublicherweise in der Fachinformation eines
Arzneimittels unter Punkt 6.1 ,Liste der sonstigen Bestandteile® oder in der AMice-
Datenbank unter ,Hilfsstoffe”. Ist das UE auf einen Hilfsstoff zurlickzufihren, ist zu prufen, ob
es andere Arzneimittel der Festbetragsgruppe ohne diesen Hilfsstoff gibt (vgl. 2.2.3.2).

Arzneilich wirksame Bestandteile

Steht das UE in Zusammenhang mit dem arzneilich wirksamen Bestandteil, ist in
Abhangigkeit vom Schweregrad des UE und vom Ausmaf} der daraus resultierenden
Behandlungsbediirftigkeit sowie in Abhangigkeit von den vorhandenen therapeutischen
Alternativen die Zumutbarkeit der Arzneimittelalternativen zu beurteilen. Bei UE, die Uber
bloRe Unannehmlichkeiten oder Befindlichkeitsstérungen hinausgehen und damit die
Qualitat einer behandlungsbedurftigen Krankheit (§ 27 Abs. 1 Satz 1 SGB V) erreichen, ist in
der Regel von Unzumutbarkeit von Arzneimitteln mit denselben Wirkstoffen auszugehen.

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

¢ das UE auch bei anderen Wirkstoffen beschrieben ist,

e wie hoch die Wahrscheinlichkeit des Auftretens ist oder

e 0b es sich bei dem UE sogar um einen Klasseneffekt handelt.

In den Fachinformationen kénnen sich dazu entsprechende Ausfihrungen finden. Manchmal
ist dort auch dezidiert niedergelegt, ob und wie Absetzen oder Weiterbehandlung erfolgen
sollen. Diese Angaben sind zentral fir die Begutachtung. Bei Klasseneffekten scheiden in
der Regel alle Wirkstoffe mit diesem UE als Behandlungsalternative aus.

In allen Fallen gilt:

o Madgliche Arzneimittelalternativen sind daraufhin zu prifen, ob sie fir die zu
behandelnde (Grund-)Erkrankung des Versicherten zugelassen sind. Diese Prifung
ist erforderlich, da die zugelassenen Anwendungsgebiete (Punkt 4.1
LAnwendungsgebiete der  Fachinformationen) von  Arzneimitteln  einer
Festbetragsgruppe nicht zwingend deckungsgleich sind.

o Bei der Prufung sind zudem Kontraindikationen und Anwendungseinschrankungen
fur alle Alternativen zu prifen. Liegen Kontraindikationen vor, scheiden sie regelhaft
als Verordnungsalternative aus.

AbschlieRend ist darzulegen, ob
e alle anderen zum Festbetrag erhdltlichen, therapeutisch geeigneten Arzneimittel der
Festbetragsgruppe Uber einen relevanten Zeitraum hinweg angewendet wurden
(vgl. 2.1.4) und
e darunter ebenfalls objektivierte und behandlungsbedurftige UE aufgetreten sind.

Legende zu (d): Nicht befurwortet: ggf. Verweis auf Alternative(n)

Kommen zum Festbetrag erhaltliche Arzneimittel der Festbetragsgruppe aufzahlungsfrei fur
den Versicherten infrage, wird die Alternative benannt und darauf verwiesen.
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Legende zu (4.2.1): Unzureichender patientenrelevanter Nutzen objektiviert und far
die Therapie klinisch relevant?

Es ist zu prifen, inwieweit ein patientenrelevanter Nutzen (Mortalitdt, Morbiditadt und
Lebensqualitdt) durch das Arzneimittel bei dem Versicherten erzielt werden kann. Das
alleinige Abstellen auf nicht validierte Surrogate, zum Beispiel Laborparameter, ohne dass
sich daraus eine Verbesserung im oben genannten Sinne sicher ableiten I&sst, ist nicht
ausreichend.

Zum Beispiel wird bei der Beurteilung von Arzneimitteln aus der Festbetragsgruppe der
HMG-CoA-Reduktasehemmer (Mittel zur Lipidsenkung) haufig in den Antragen auf die
Absenkung des LDL-Spiegels abgestellt.

Die Fettstoffwechselstérungen selbst fihren nicht unmittelbar zu Beschwerden.
Lipidparameter wie LDL sind ein Risikofaktor unter einer Vielzahl von Faktoren. Ein Nutzen
einer Senkung von LDL besteht nicht in der Senkung des laborchemisch gemessenen
Stoffwechselparameters, sondern zielt auf eine Verminderung der Morbiditat bezogen auf
kardiovaskulare  Ereignisse/Erkrankungen, beispielsweise Herzinfarkt, Schlaganfall,
beziehungsweise der Mortalitat, das heit einer Verlangerung des Uberlebens. Es handelt
sich um einen Surrogatparameter. Dies findet sich auch in der ,Zusammenfassenden
Dokumentation“ des G-BA zu dieser Festbetragsgruppe.?® So wird zum Beispiel auf Seite 47
eine Studie besprochen und ausgefihrt:

.Die Studienergebnisse zeigen deutlich dosisabhangige relative Reduktionen des LDL-C bei allen
untersuchten Wirkstoffen. Bei anndhernd &quipotenten Dosierungen sind die Effekte von
Rosuvastatin, Atorvastatin und Simvastatin vergleichbar. Patientenrelevante Endpunkte werden
nicht untersucht, die Studiendauer von nur sechs Wochen ist dafir auch nicht geeignet.
Auswirkungen auf die Erganzung der Festbetragsgruppe ergeben sich nicht.”

oder noch deutlicher auf Seite 98:

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

Auch die EMA?" hat die Wertigkeit von Surrogatparametern und deren Schwellenwerten
beim Hypertonus, bei der Hypercholesterindmie und beim Diabetes mellitus hinterfragt. Sie
fuhrt aus:

26 Gemeinsamer Bundesausschuss: Zusammenfassende Dokumentation zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage IX -
Festbetragsgruppenbildung HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 vom 15. Oktober 2009. Stand:
23.06.2010. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1047/2009-10-15-AMR-IX-
Reduktasehemmer ZD2.pdf [12.04.2022].

27 European Medicines Agency - Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP): Concept paper on
the need to update the note for guidance on clinical investigation of medicinal products in the treatment of lipid
disorders (CPMP/EWP/3020/03) and the note for guidance on the clinical investigation on medicinal products
in the treatment of hypertension (CPMP/EWP/238/95 Rev. 2) to discuss the need for outcome studies basis on
safety data at the time of MAA: Doc.Ref.: EMEA/CHMP/EWP/350495/2009. Stand: 23.07.2009. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003237.pdf
[12.04.2022].
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Sowohl Lipidsenker als auch antihypertensive Arzneimittel zielen auf kardiovaskulare
Risikofaktoren (Cholesterinspiegel und Bluthochdruck), ohne dass sie zu einem kurzfristigen
symptomatischen Effekt bei den Patienten fiihren. Das endgliltige Ziel dieser
pharmakologischen Strategien ist die Senkung der kardiovaskuldren Mortalitat und Morbiditét
durch langfristige Beeinflussung der kardiovaskularen Risikofaktoren, auf die sie abzielen.
Neuere Erkenntnisse haben weitere Zweifel aufkommen lassen an der Bedeutung von
Endpunkten wie HbA1C (Antidiabetika) oder Serumcholesterin (Lipidsenker) als Pradiktoren
eines klinischen Nutzens fir Patienten.?8

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

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

Krankheiten, deren Obijektivierbarkeit erschwert ist, beispielsweise solche mit
Schmerzsymptomen wie Migradne, kdnnen anhand vom Versicherten entsprechend sorgfaltig
gefuhrter Tagebicher beurteilt werden. Etablierte krankheitsspezifische
Erfassungsinstrumente, wie die visuelle Analogskala (VAS) fiur die Erfassung von
Schmerzen oder die Expanded Disability Status Scale (EDSS) bei der Multiplen Sklerose,
kénnen ebenfalls herangezogen werden.

Aus dem angegebenen unzureichenden Nutzen bzw. Unterschied des Nutzens muss sich fir
den betroffenen Patienten eine individuelle, klinische Relevanz fir die Therapie ableiten
lassen.

Eine Anderung, die nicht Kklinisch relevant ist, kann ebenso wenig einen unzureichenden
Nutzen belegen wie eine Anderung von nicht validierten Surrogatparametern.

28 Both lipid-lowering and antihypertensive agents target cardiovascular risk factors (cholesterol levels and high
BP) with no short-term symptomatic effect on patients. The final goal of these pharmacological strategies is to
reduce cardiovascular mortality and morbidity by reducing the longterm impact of the cardiovascular risk factor
they are targeting ...Recent developments have raised additional doubts on the value of parameters such as
HbAlc (antidiabetics) or serum cholesterol (lipid-lowering agents) as predictors of clinical benefit for patients.”
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Legende zu (d) Nicht beflrwortet

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

Legende zu (4.2.2): Unzureichender patientenrelevanter Nutzen hinreichend
wahrscheinlich durch die Anwendung des / der
Festbetragsarzneimittel bedingt?

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

Zu klaren ist, ob es Anhaltspunkte dafirr gibt, dass der Versicherte nicht adharent war. Das
bedeutet: Sind dem Versicherten die in Betracht kommenden, zum Festbetrag erhéltlichen
und nach ihrer Wirkungsweise therapeutisch geeigneten Arzneimittel verordnet worden und
hat der Versicherte die verordneten Arzneimittel Uber einen therapeutisch relevanten
Zeitraum hinweg auch tats&chlich in vorgeschriebener Weise angewendet? Bestehen Zweifel
an der Therapietreue, sind gegebenenfalls Medikamentenspiegel in Erwagung zu ziehen.

Der Frage ist nachzugehen, ob andere medizinische Aspekte, zum Beispiel eine Erkrankung
in Schiben und Remissionen oder mit ondulierenden Verlaufen, ebenfalls als Ursache in
Betracht zu ziehen sind.

Zu klaren ist, ob Komedikationen, Komorbiditaten oder andere Lebensumstdnde den Nutzen
der Arzneimitteltherapie beeintrachtigt haben. So kdnnen beispielsweise Wechselwirkungen
von Wirkstoffen, die mit erheblicher Abschwachung der Wirksamkeit einhergehen,
pharmakologisch plausibel zu einer Verringerung des Nutzens fuhren.

Angegebene Unterschiede des Nutzens bei wirkstoffgleichen Arzneimitteln sind auch
angesichts der Zulassungsvoraussetzungen fir Generika primar nicht nachvollziehbar (vgl.
2.2.2).

Legende zu (d) Nicht beflrwortet

Ist der unzureichende patientenrelevante Nutzen nicht allein auf die Anwendung des
Arzneimittels zurtickzuftihren und lassen sich nach Abwagen aller Umsténde ernste Zweifel
hinsichtlich einer anderen Ursache nicht ausrdaumen, wird aus sozialmedizinischer Sicht
keine Beflirwortung ausgesprochen.
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Legende zu (4.2.3): Wurden alle anderen zum Festbetrag erhéltlichen Arzneimittel
der Festbetragsgruppe Uber einen relevanten Zeitraum hinweg
angewendet und wurde ebenfalls kein ausreichender
patientenrelevanter Nutzen objektiviert?

Anhand der von der Krankenkasse Ubermittelten Angaben zu den Arzneimittelverordnungen
ist zu prifen, welche zum Festbetrag verfigbaren Arzneimittel der Festbetragsgruppe
angewendet wurden. Dariliber hinaus ist festzustellen, ob diese ausreichend lange zur
Bewertung eines Therapieerfolges verwendet wurden. Erforderliche Angaben sind:

e Name des Arzneimittels,

o  Wirkstoff,

e Dosierung und

e Zeitraum der Behandlung.

AulRerdem ist zu beurteilen, ob die Arzneimittel ebenfalls keinen objektivierbaren,
ausreichenden patientenrelevanten Nutzen, der fur die Therapie bedeutsam ist, zeigten.

Befunde zur Objektivierung des angegebenen unzureichenden Nutzens sind von der
Krankenkasse anzufordern und dem Medizinischen Dienst zu Ubermitteln.

Zur Recherche aufzahlungsfreier Festbetragsarzneimittel vgl. Abschnitt 2.2.3.1.

Insbesondere bei Festbetragsgruppen mit verschiedenen Wirkstoffen sind bei der Suche
nach Alternativen folgende Punkte in die Prifung einzubeziehen:
e Madgliche Arzneimittelalternativen sind daraufhin zu prifen, ob sie fir die zu
behandelnde (Grund-)Erkrankung des Versicherten zugelassen sind. Diese Priifung
ist erforderlich, da die zugelassenen Anwendungsgebiete (Punkt 4.1
LAnwendungsgebiete  der  Fachinformationen) von  Arzneimitteln  einer
Festbetragsgruppe nicht zwingend deckungsgleich sind.
e Bei der Prifung sind zudem Kontraindikationen und Anwendungseinschrankungen
fur alle Alternativen zu prufen. Liegen Kontraindikationen vor, scheiden sie regelhaft
als Verordnungsalternative aus.

Legende zu (d) Nicht beflirwortet, ggf. Verweis auf Alternative(n)

Wurden nicht alle anderen zum Festbetrag erhéaltlichen Arzneimittel ausreichend lange
angewendet oder konnte nicht objektivierbar gezeigt werden, dass kein patientenrelevanter
Nutzen, der fir das therapeutische Ziel von Bedeutung ist, erreicht wird, wird aus
sozialmedizinischer Sicht keine Beflirwortung ausgesprochen. Gegebenenfalls wird auf diese
Arzneimittel verwiesen.

Legende zu (5): Keine andere therapeutische Option zum oder unter dem
Festbetrag vorhanden?

Ist ein Wechsel zu anderen therapeutischen Optionen, zum Beispiel wegen
Kontraindikationen gegen alle anderen Arzneimittel in der Festbetragsgruppe, medizinisch
indiziert, sind weitere medikamenttse und nichtmedikamentése Verfahren zu prifen.
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Recherche von Alternativen:

Es ist zu priufen, ob fiir den Versicherten Arzneimittel anderer Festbetragsgruppen und
nichtfestbetragsgeregelte Arzneimittel sowie nichtmedikamentése Verfahren infrage
kommen.

Indikationsbezogene Recherchen zu Alternativarzneimitteln kénnen tber die AMice-
Datenbank beim BfArM (http://www.dimdi.de), Uber PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de)
oder Uber die Rote Liste (www.roteliste.de) durchgeftihrt werden. Die Ergebnisse missen
anhand der Fachinformation des jeweiligen Arzneimittels jedoch noch einmal tGberpriift
werden.
Behandlungsalternativen - auch nichtmedikamentdser Art - kdnnen mit Hilfe folgender
Quellen identifiziert werden:

e Health Technology Assessments,

¢ Metaanalysen und Reviews, zum Beispiel der Cochrane-Collaboration,

e Veroffentlichungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,

e Therapiehinweise (nach § 17 der AM-RL),

e (ualitatsgesicherte internationale und nationale Leitlinien.

Die Bewertung dieser Alternativen sollte als wesentlichsten Aspekt die Eignung fur den
jeweiligen Patienten bertcksichtigen. Die Abrechnungsfahigkeit der alternativen Methoden
zulasten der GKV muss geprift werden.

Bei der Priifung von Alternativen ist nicht nur die Vertraglichkeit zu beachten, sondern auch,
ob mit der alternativen Therapie ein vergleichbarer Nutzen erzielt werden kann.

Ein patientenrelevanter Nutzen spiegelt sich in Parametern zur Mortalitéat, Morbiditat und
Lebensqualitdt wider (8§ 35 Abs. 1b SGB V). Auf nicht validierte Surrogate kann nicht
abgestellt werden. Aussagen zur Akzeptanz von Surrogatparametern in der GKV finden sich
in den Beschlussen und den erlauternden Dokumenten des G-BA, insbesondere zu
Festbetragsgruppenbildungen. Soweit Aussagen zu Nutzenparametern nicht bereits in den
Dokumenten zur Festbetragsgruppenbildung enthalten sind, kann danach auf der
Internetseite des G-BA in den Beschlissen zur AM-RL fiir diese Indikation gesucht werden.

Um Nutzen und Vertraglichkeit zu prifen, wird vorgeschlagen zunachst in der
Fachinformation zu suchen, ob bereits Aussagen zu vergleichenden klinischen Prufungen
und ihren Ergebnissen enthalten sind. Als weitere Quellen kdénnen gegebenenfalls der
Beurteilungsbericht (EPAR) der europaischen Zulassungsbehorde (European Medicines
Agency, EMA) oder die AM-RL dienen. Erst wenn sich hier keine Angaben finden, ist eine
weitere Recherche unumganglich.

Bei Existenz  verschiedener, gleichermallen zweckmalRiger und notwendiger
Behandlungsmdglichkeiten dirfen die Kosten fiir den vergleichbaren zu erwartenden Erfolg
zumindest nicht hoher als fir das begehrte Arzneimittel sein.

Liegen erhebliche Unterschiede im Hinblick auf die Vertraglichkeit oder den Nutzen
nachweislich zulasten anderer therapeutischer Optionen vor, ist ein Verweis nicht maglich.
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Legende zu (e): Nicht beflrwortet, Verweis auf Alternative(n)

Stehen aufzahlungsfreie Arzneimittel oder nichtmedikamentdse Alternativen zur Verfigung
und kommen diese flir den Versicherten infrage, wird die Alternative benannt und im
Gutachten darauf verwiesen.

Legende zu (6): Heilversuch von ausreichender Dauer mit geeighetem
Zielparameter durchgefiihrt?

Ist bereits ein Heilversuch mit dem beantragten Arzneimittel durchgefihrt worden, ist
Folgendes zu prifen:
e War das Therapieziel fur die Behandlung angemessen?
e Wurde bei den Zielparametern auf patientenrelevanten Nutzen abgestellt oder
handelt es sich um nichtvalidierte Surrogatparameter?
¢ War die Dauer des Heilversuchs fir eine sichere Beurteilung ausreichend lang?

Das Therapieziel muss mit der zugelassenen Indikation des Arzneimittels Ubereinstimmen
und fur den individuellen Patienten angemessen sein.

Bei den Zielparametern ist auf patientenrelevanten Nutzen abzustellen. Ein
patientenrelevanter Nutzen spiegelt sich in Parametern zur Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat wider. Auf nicht validierte Surrogate kann nicht abgestellt werden.

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

Legende zu (f) Nicht beflarwortet, Festlegung von Dauer und Zielparameter
eines Heilversuchs

Sind die oben genannten Voraussetzungen nicht oder nur teilweise erflllt, wird die
Kostenubernahme der Mehr- bzw. Aufzahlung nicht befiirwortet.

Im Gutachten wird sozialmedizinisch ein Heilversuch mit einem aufzahlungspflichtigen
Arzneimittel gemaR der BSG-Rechtsprechung empfohlen. Im Gutachten sind die folgenden
Parameter des Versuchs zu konkretisieren, die gegebenenfalls auch telefonisch mit dem
behandelnden Arzt konsentiert werden kdnnen:

e Therapieziel

e Zielparameter zur Erfassung

e Dauer des Heilversuchs

Bei den Zielparametern ist auf patientenrelevanten Nutzen abzustellen. Ein
patientenrelevanter Nutzen spiegelt sich in Parametern zur Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat wider. Auf nicht validierte Surrogate kann nicht abgestellt werden.
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Die Dauer des Heilversuchs ist zeitlich zu begrenzen. Sie richtet sich nach Art und Schwere
der Erkrankung sowie dem individuellen Krankheitsverlauf.

So kann beispielsweise bei einem Patienten mit einem festgestellten Therapieversagen bei
COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung) als zu erfassender Zielparameter eine
Verminderung von akuten, behandlungsbedirftigen Exazerbationen (Verschlechterung der
COPD-Symptome  wie  Atemnot) definiert werden. Anders als bei reinen
Lungenfunktionsparametern handelt es sich bei der Verminderung behandlungsbedurftiger
Exazerbationen um einen patientenrelevanter Nutzenparameter. Wurde der Patient innerhalb
des letzten Jahres unter adaquater Therapie dreimal ambulant oder stationar wegen akuter
Exazerbationen behandelt, kann ein Therapieerfolg im Rahmen eines Heilversuchs nicht
kurzfristig beurteilt werden. Deshalb wére in diesem Beispielfall ein Heilversuch fir die Dauer
von mindestens einem Jahr in Erw&gung zu ziehen.

Die Krankenkasse befristet den Heilversuch und teilt dem Versicherten die oben genannten
Zielparameter mit.

Legende zu (7): War der Heilversuch erfolgreich?

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

Wurde der Antrag auf Ubernahme der Aufzahlung mit UE begriindet, ist zu begutachten, ob
der Wegfall oder der deutliche Rickgang der UE vollbeweislich gesichert ist. Es ist zu
prufen, ob die UE nicht wieder aufgetreten sind oder die Symptomatik deutlich rucklaufig ist.

Wurde der Antrag mit einem unzureichendem Nutzen unter zum Festbetrag erhaltlichen
Therapien begriundet, ist zu prufen, ob sich vollbeweislich eine Verbesserung des Nutzens
zeigt, der bei der Therapie des individuellen Patienten klinisch relevant ist. AuRerdem ist zu
prufen, ob die Verbesserung des Nutzens mit hinreichender Wahrscheinlichkeit auf der
Anwendung des aufzahlungspflichtigen Arzneimittels beruht.

Die Begutachtung orientiert sich an Schritt 4.1.2 bzw. 4.2.2.

Legende zu (g) Nicht beflrwortet

Sind die UE wieder aufgetreten oder ist ein Nutzen der Behandlung auch nach Umstellung
nicht nachweisbar, muss der Heilversuch als gescheitert betrachtet werden. Die weitere
Verordnung des aufzahlungspflichtigen Arzneimittels zulasten der GKV ist nicht gerechtfertigt
und wird sozialmedizinisch nicht beflirwortet.
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Legende zu (h) Atypischer Einzelfall

Zeigt der Heilversuch, dass das aufzahlungspflichtige Arzneimittel ohne Auftreten von UE bei
vergleichbarem Nutzen vertragen wird (bei UE durch das Festbetragsarzneimittel) bzw.
einen grofReren Nutzen hat bei unzureichendem Nutzen des Festbetragsarzneimittels, liegt
nach medizinischem Wissensstand und verfiigbaren Alternativen zum Zeitpunkt der
Begutachtung unter Berucksichtigung ihrer Kosten ein atypischer Einzelfall vor.

In Abhangigkeit von Art und Dauer der Erkrankung wird die Behandlung ohne Notwendigkeit
eines erneuten Heilversuchs befurwortet.
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3 Zusammenarbeit Krankenkasse / Medizinischer
Dienst in der Einzelfallbegutachtung

Bei Begutachtungsfragen zur Versorgung mit Arzneimitteln ist die strukturierte
Zusammenarbeit zwischen Krankenkasse und Medizinischem Dienst notwendig.

3.1 Fallbearbeitung, Fallauswahl und Einleitung der sozialmedizinischen
Fallberatung durch die Krankenkasse

Die Fallauswahl obliegt der Krankenkasse. Insbesondere wenn die Krankenkasse mogliche
Anhaltspunkte dafir sieht, dass eine atypische Fallgestaltung im Sinne des BSG vorliegt,
wird die Beauftragung des Medizinischen Dienstes empfohlen.

In der sozialmedizinischen Fallberatung ist gegebenenfalls die Fragestellung zu prazisieren
und die Krankenkasse zu bitten, fehlende Unterlagen anzufordern.

Gemal § 276 Abs. 1 SGB V sind die Krankenkassen verpflichtet, dem Medizinischen Dienst
die fur sozialmedizinische Beratung und Begutachtung erforderlichen Unterlagen vorzulegen.
AulBerdem besteht eine Auskunftspflicht des Arztes oder von Angehérigen eines anderen
Heilberufs nach § 100 SGB X.

Folgende Unterlagen sollten insbesondere vorliegen:

o konkrete Fragestellung der Krankenkasse,

e Antrage und Ausfihrungen des Versicherten, sofern vorhanden,

e ein vom behandelnden Arzt ausgefillter Arztfragebogen zur Ubernahme von
Mehrkosten bei Festbetragsarzneimitteln (Anlage 7.1),

e bisherige Arzneimitteltherapie: Auflistung aller fir den Versicherten verordneten und
abgerechneten Arzneimittel der letzten funf Jahre. Die Auflistung ist zwingend in
einem weiterverarbeitbaren Datenformat (MS Excel) zu Ubermitteln. Zu den
erforderlichen Angaben vgl. Anlage 7.2.

e Leistungsauszug der Krankenkasse oder andere Krankenkassendaten Uber weitere
ambulante, stationare rehabilitative oder andere Leistungen (aus den letzten funf
Jahren),

o Arbeitsunfahigkeitszeiten und -diagnosen.

Liegen der Krankenkasse weitere fiir die beantragte Kostenlbernahme relevante Daten
(zum Beispiel Krankenhausentlassungsberichte, andere arztliche Befundberichte) vor, sind
diese dem Begutachtungsauftrag beizuftigen.
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3.2 Sozialmedizinische Fallberatung

Es gelten grundsatzlich fir die Beurteilung die gleichen Kriterien, wie bei der Begutachtung
nach Aktenlage.

Bei einer eindeutigen Fallgestaltung, bei der keine Empfehlung ausgesprochen wird, kann
auf ein ausfihrliches Gutachten verzichtet werden. Im Falle einer sozialmedizinischen
Empfehlung zur Kostenubernahme eines zeitlich befristeten Heilversuchs oder beim
atypischen Einzelfall sollte immer ein ausfihrliches schriftliches Gutachten erstellt werden.
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4 Gutachten

In der Regel wird ein Gutachten nach Aktenlage oder ausnahmsweise nach fachlicher
Einschatzung durch den Medizinischen Dienst ein Gutachten mit personlicher
Befunderhebung erstellt.

Die Entscheidung tber die angemessene Art und den Umfang der Begutachtung trifft der
Medizinische Dienst.

4.1 Begutachtung nach Aktenlage

Ein sozialmedizinisches Gutachten nach Aktenlage ist mdglich, wenn genigend
aussagefahige medizinische Informationen vorliegen.

Die Begutachtung folgt den einzelnen Schritten des Rasters der Begutachtung. Es finden
sich zu den jeweiligen Schritten Erlauterungen zum Vorgehen und Hilfestellungen. Es wird
empfohlen, diese zu beachten.

Fuhrt die Beantwortung einer Frage im Raster dazu, dass keine sozialmedizinische
Empfehlung ausgesprochen werden kann, entfallen alle weiteren Begutachtungsschritte. Die
Begutachtung kann an jedem Schritt des Rasters einsteigen, wenn bereits erkennbar ist,
dass eine Empfehlung an diesem Schritt scheitert.

Im Falle einer sozialmedizinischen Empfehlung zur Kosteniibernahme sollte immer ein
ausfihrliches schriftliches Gutachten, das alle Schritte des Rasters abarbeitet, erstellt
werden. Eine positive Empfehlung sollte stets mit dem Hinweis verknlpft sein, dass es sich
um die Begutachtung eines individuellen Patienten handelt und das Ergebnis nicht auf
andere Patienten Ubertragen werden kann. Im Gutachten sollte darauf hingewiesen werden,
dass die Bewertung auf dem derzeitigen medizinischen Kenntnisstand und den zurzeit mit
den Therapien verbundenen Kosten beruht. Eine Vielzahl von Anderungen sowohl den
individuellen Patienten betreffend, aber auch generelle Aspekte, wie beispielsweise
Anderungen der Festbetragsgruppen, der Preise, der Zulassungen, konnen Anlass fir eine
neue Bewertung sein, die auch gegebenenfalls zu einem anderem Ergebnis fihren konnte.
Ist fir den Gutachter erkennbar, dass ein Kriterium der BSG-Rechtsprechung nicht erfillt ist,
reicht die Bearbeitung dieses einzelnen Kriteriums aus. Eine weitergehende Begutachtung
ist dann in der Regel nicht notwendig. Das Beurteilungskriterium des Rasters aus Kapitel 2.3,
auf das sich die Begutachtung bezieht, wird im Gutachten benannt.

In Abhéangigkeit von den aufgeworfenen Fragestellungen der Krankenkasse kann bei
Sozialgerichtsfallen eine weiterfihrende Begutachtung notwendig sein.
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4.2 Gutachten mit persénlicher Befunderhebung

Die Begutachtung durch personliche Befunderhebung ist in der Regel entbehrlich Diese
Begutachtungsform stellt einen Ausnahmefall bei der Begutachtung dar. Uber die
Notwendigkeit wird unter medizinischen Gesichtspunkten vom Medizinischen Dienst
entschieden.

Inhalte der Gutachten nach Aktenlage oder mit personlicher Befunderhebung
Die Inhalte des Gutachtens folgen dem Raster im Kapitel 2.3.

4.3 Gliederungspunkte des Gutachtens

Gliederungspunkte des Gutachtens nach Aktenlage und des Gutachtens mit personlicher
Befunderhebung sind identisch.

e Frage(n) der Krankenkasse
Genaue Wiedergabe aller Fragen.

e Medizinische Unterlagen
Auflistung der Informationen unter Angabe der Quelle, die zur Begutachtung
vorgelegt wurden.

e Vorgeschichte/Anamnese
Darstellung des medizinischen Sachverhalts.

e Diagnose/ICD-Schlissel

e Sozialmedizinische Beurteilung und Feststellungen

e Zusammenfassende und verstandliche Darstellung des Ergebnisses der
Begutachtung.
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5 Vorgehen bei Widerspruch

Erhebt der Versicherte Widerspruch gegen den Bescheid der Krankenkasse, der auf der
Grundlage einer gutachtlichen Stellungnahme des Medizinischen Dienstes getroffen wurde,
kann die Krankenkasse dem Medizinischen Dienst unter Beifiigung einer Kopie des
Widerspruchsschreibens einen weiteren Begutachtungsauftrag erteilen.

Sollte sich der Widerspruch des Versicherten ausschlie3lich gegen den Entscheid der
Krankenkasse richten (ohne Vorlage neuer medizinischer Befunde), prift die Krankenkasse,
ob ein weiteres Gutachten erstellt werden muss.

Richtet sich der Widerspruch des Versicherten gegen die sozialmedizinische Beurteilung,
sollte der Widerspruch nach Mdglichkeit durch medizinische Unterlagen des behandelnden
Arztes nadher begrindet sein. Ohne neue medizinische Befunde ergibt sich keine neue
Beurteilungsgrundlage.

6 Ergebnismitteilung

Art und Umfang der Ergebnismitteilung sind gesetzlich festgelegt (§ 277 SGB V).

Der Medizinische Dienst leitet der beauftragenden Krankenkasse umgehend das Gutachten
zu. Die Krankenkasse erhalt gegebenenfalls vorab eine Mitteilung tUber das Ergebnis der
Begutachtung.

Grundsatzlich liegt die rechtsverbindliche Benachrichtigung des Versicherten Uber das
Ergebnis einer gutachtlichen Stellungnahme, wenn sie mit einer Entscheidung der
Krankenkasse verbunden ist, im Zusténdigkeitsbereich der Krankenkasse.

7 Sonstiges

Unabhangig vom Einzelfall wird den Krankenkassen generell empfohlen, eine mdgliche
Kostentubernahme im Rahmen einer atypischen Einzelfallgestaltung zeitlich zu befristen oder
darauf hinzuweisen, dass bei wesentlichen Anderungen der Rahmenbedingungen ein
Widerruf der Kosteniibernahme jederzeit moglich ist. Diese Empfehlung ist darin begriindet,
dass das sozialmedizinische Gutachten grundsatzlich auf einer zum Erstellungszeitpunkt
aktuellen Bewertung der medizinischen, 6konomischen und sonstigen Rahmenbedingungen
beruht. Wesentliche Anderungen der Rahmenbedingungen, wie beispielsweise das
Hinzukommen neuer generischer, nicht aufzahlungspflichtiger Arzneimittel in einer
Festbetragsgruppe, kdnnen Anlass fur eine Neubewertung sein.
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8 Anlagen

8.1 Arztfragebogen zur Ubernahme von Mehrkosten bei Festbetragsarzneimitteln

Bitte flllen Sie diesen Fragebogen gut leserlich aus. Weitere Ausfiihrungen kénnen auf einem Beiblatt
anfugt werden.

Versichertenname:

Versichertennummer:

Angaben zum Arzneimittel, das eingesetzt werden soll:

Handelsname:

Wirkstoff:

Dosis:

Darreichungsform:

Applikationsart:

Dosierungsschema:

1. Aus welchen medizinischen Grinden wird das Arzneimittel verordnet (Diagnose,
Therapieziel)? Wie wurde die Diagnose gesichert?

2. Aus welchem Grund ist das Arzneimittel, das eingesetzt werden soll, die einzige Alternative?

3. Welche Arzneimittel wurden bisher mit welchem Ergebnis angewendet?
(Bitte machen Sie Angaben zur Dosierung, zum Zeitraum der Behandlung, zum Ergebnis sowie ggf.
aufgetretenen Nebenwirkungen.)
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4. Ergeben sich aus Begleitmedikation, Begleiterkrankungen oder Lebensumstéanden
Einschrankungen hinsichtlich des Einsatzes der Arzneimittel der Festbetragsgruppe? Wenn ja,
welche?

5. Bei welchen der zum Festbetrag erhaltlichen Arzneimittel sind Nebenwirkungen aufgetreten?
(Sind Nebenwirkungen aufgetreten, beantworten Sie bitte auch die Fragen 5.1 — 5.4)

5.1 Welche Nebenwirkungen traten jeweils bei welchem Arzneimittel auf?

5.2 Haben diese Nebenwirkungen die Qualitdt einer behandlungsbedirftigen Erkrankung
erreicht? Anhand welcher Befunde lasst sich das objektiveren und wie wurden sie behandelt?
(Bitte legen Sie die in Zusammenhang mit den aufgetretenen Nebenwirkungen erhobenen Befunde
und BehandlungsmafRnahmen dar.)

5.3 Sind die aufgetretenen Nebenwirkungen mit berwiegender Wahrscheinlichkeit auf das/die
eingesetzte(n) Arzneimittel zurickzufihren? Kénnen auch andere Ursachen/Lebensumstande
infrage kommen?

5.4 Ist eine Meldung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen gemaR 8§ 6 der Muster-
Berufsordnung erfolgt?
jad nein OJ

(Falls ja, bitte Kopie und, soweit vorhanden, Bewertung durch die zustandige Stelle beifiigen.)

Datum Stempel und Unterschrift
der Arztin/des Arztes

Anlagen wurden beigefugt: jad nein O
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8.2 Verordnungen

Vorliegen sollte eine Auflistung aller fir den Versicherten verordneten und abgerechneten
Arzneimittel der letzten finf Jahre mit weiteren Informationen zu diesen Arzneimitteln. Die
Auflistung ist zwingend in einem weiterverarbeitbaren Datenformat (MS Excel) zu
Ubermitteln. Die Datei sollte folgende Spalten enthalten:

Weitere Informationen zu den erforderlichen Dateiinhalten:

e PZN e AVP

e Handelsname e Festbetrag

e ATC-Code ¢ Verordnungsdatum
o  Wirkstoff e Abgabedatum

e Mengenfaktor e BSNR

e Packungsmenge e LANR

e Packungsmengeneinheit e Vorname

e Darreichungsformenkiirzel ¢ Nachname

e Darreichungsform

Spalt_en» . PZN Handelsname ATC-Code Wirkstoff Mengenfaktor Packungs-
ezeichnung: menge
Inhalt: Pharmazentral- Handelsname Anatomisch- Name des Mengenfaktor Gibt die in einer
nummer des Arznei- therapeutisch- Wirkstoffs: ATC- | laut arztlicher Packung
mittels chemische Bezeichnung Verordnung enthaltene
Klassifikation in Menge an. Bei
der amtlichen gebundelten
Fassung geman Packungen
§ 73 Abs. 8 treten Werte wie
SGBV z.B. "3x5" oder
"12x5x3" auf
Beispiel: 07699322 Sortis 10 mg C10AA05 Atorvastatin 3 30
Filmtabletten
Datenherkunft: Abrechnungs- GKV- GKV- GKV- Abrechnungs- GKV-
daten nach Abrechnungs- Abrechnungs- Abrechnungs- daten nach Abrechnungs-
§ 300 SGB V verzeichnis verzeichnis verzeichnis § 300 SGB V verzeichnis
Spa“_eﬂ- A Packungs— ] DarreichL_j_ngs— Darreichungs- AVP Festbetrag Verordnungs-
bezeichnung: mengeneinheit formenkirzel form datum
Inhalt: Einheit der Kurzel der Bezeichnung Apothekenverka | Festbetrag einer | Zeitpunkt der
Packungsmeng Darreichungsfor | der ufspreis einer Packung in Euro | arztlichen
e (z.B. mg, ml, m Darreichungsfor Packung in Euro | zum Verordnung
St) m zum Abgabezeitpunk
Abgabezeitpunk | t
t
Beispiel: St. FTA Filmtablette 40,10 € 11,83 € 05.04.2013
Datenherkunft: GKV- GKV- GKV- GKV- GKV- Abrechnungs-
Abrechnungs- Abrechnungs- Abrechnungs- Abrechnungs- Abrechnungs- daten nach
verzeichnis verzeichnis verzeichnis verzeichnis verzeichnis § 300 SGB V
Spalt.en» . Abgabedatum BSNR LANR Vorname Nachname
bezeichnung:
Inhalt: Zeitpunkt der Betriebsstattenn | Lebenslage Vorname des Nachname des
Abgabe in der ummer des Arztnummer des | verordnenden verordnenden
Apotheke verordnenden verordnenden Arztes Arztes
Arztes (9-stellig) | Arztes (9-stellig)
Beispiel: 27.04.2013 123456789 123456789 Sabine Mustermann
Datenherkunft: Abrechnungs- Abrechnungs- Abrechnungs- sofern sofern
daten nach daten nach daten nach vorhanden vorhanden
§ 300 SGB V § 300 SGB V § 300 SGB V
Stand 03.02.2014 Seite 54



Begutachtungsanleitung Festbetragsarzneimittel

Die gesetzliche Grundlage fur die Abrechnung von Arzneimitteln mit den gesetzlichen
Krankenkassen ist § 300 SGB V. Mit dem ,GKV-Abrechnungsverzeichnis Arzneimittel”
stehen den Krankenkassen zudem aktuelle und umfassende Strukturinformationen zur

Verfligung.

Somit verfigen alle Krankenkassen Uber die zur Begutachtung erforderlichen
Arzneimitteldaten. Sie liegen bei den Krankenkassen selbst und/oder bei von ihnen
beauftragten (Abrechnungs-)Dienstleistern vor.
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8.3

Bericht Gber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Bericht iiber unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Eingangsvermerk {auch Verdachtsfalle)

(AkdA) gemaB der Berufsordnung far Arzte
Postfach 120864 « 10598 Berlin

Patient / in

Initialen Geburtsdatum

Geschlecht Schwangerschaft
U w n m . Monat
Gewicht GroBe

kg cm

Aufgetreten am

Darreichungsform / PZN / Ch.-B.) oo

1

5]

m AW

Krankheiten und andere anamnestische Besonderheiten
(z. B. Allergien, Rauchen, Alkohol, Leber- / Nierenfunktionsstérungen,
ggf. ICD-Codierung)

Relevante Untersuchungsergebnisse
(z. B. Laborwerte mit Datum)

MaBnahmen / Therapie

Name des Arztes:
Fachrichtung:
Anschrift:
Telefonnummer:

E-Mail:

Fax: 030 / 400456-555 « Tel.: 030 / 400456-500 « www . akdae.de

&
e A
) oz
e 0
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’-rc- TELR 1

an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Per E-Mail senden

Beobachtete unerwiinschte Wirkung

Dauer

Arzneimittel (Genaue Bezeichnung / | Applikation | Dosierung | Dauer der Anwendung | Indikation

bis

Vermuteter Zusammenhang mit Arzneimittel Nr. D 1 D 2 n 3 E 4 D 5 Bitte kreuzen Sie mind. ein Arzneimittel an.

Folgen der vermuteten UAW

D nein)

(Sekton: D ja
lebensbedrohend

Ted

ohne Schaden erholt
Krankenhausaufenthalt
Krankenhausaufenthalt verldngert
noch nicht erholt

bleibende Schaden oder Behinderung

voribergehend schwer beeintrachtigt

OOooOoOoooOooo

Sonstiges:

D unbekannt

Therapieabbruch nach UAW

D ja I:l nein [:l keine Angabe

Besserung nach Therapieabbruch
ja U nein D keine Angabe

Verschlechterung nach erneuter Gabe
ja nein D keine Angabe

Das Beilegen des Arztbriefes und / oder des
Krankenhausentlassungsbriefes ist in Fallen schwerer UAW hilfreich.

Klinik: n ja nnein

Datum:

Unterschrift

Entnommen: https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/ UAW-Meldung/UAW-Meldung-

online.html [12.04.2022]
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Anhang I: BSG-Urteil vom 01.03.2011, Az.: B 1 KR 10/10 R

Leitsatze?®

1.

Versicherte kénnen Festbetragsfestsetzungen flr Arzneimittel anfechten, wenn
ihnen vertragsarztlich ein nicht zum Festbetrag erhéaltliches Arzneimittel verordnet
wurde.

Festbetragsgruppen von Arzneimitteln sind anhand des Inhalts der
Arzneimittelzulassungen zu bilden, soweit nicht eine neuere Studienlage
Therapiehinweise oder Verordnungseinschrénkungen rechtfertigt, die fir die
Gruppenbildung erheblich sind.

Eine therapeutische Verbesserung, die die Aufnahme patentgeschiitzter
Arzneimittel in eine Festbetragsgruppe verbietet, ist evidenzbasiert anhand
klinischer Studien mit patientenrelevanten Endpunkten nachzuweisen.

Tenor

Die Revision des Klagers gegen das Urteil des Landessozialgerichts Berlin-
Brandenburg vom 24. Februar 2010 wird zurlickgewiesen.

Kosten des Revisionsverfahrens sind nicht zu erstatten.

Tatbestand

Die Beteiligten streiten Uber die Festsetzung eines Festbetrages fur Arzneimittel mit
dem Wirkstoff Atorvastatin.

Der im Jahre 1954 geborene Klager ist freiwillig bei einer Ersatzkasse versichert. Er
leidet an erhohten Blutfettwerten (Hyperlipoproteinamie) und beginnender geringer
Arteriosklerose in den Halsschlagadern. Hinweise fir eine koronare Herzerkrankung
bestehen nicht. Seine vertragsarztlich verordnete Therapie zielt mittels Statinen
erfolgreich auf die Absenkung seines LDL-Cholesterin-Werts (an Lipoprotein geringer
Dichte <LDL> gebundenes Cholesterin, das im Blutkreislauf zur Leber transportiert wird)
im Serum auf weniger als 70 mg/dl. Statine dienen insbesondere dazu, als zu hoch
angesehene Spiegel von LDL-Cholesterin im Menschen zu senken. Hierzu vermindern
sie die korpereigene Erzeugung dieses Stoffes, indem sie die Wirkung des
Schlisselenzyms fur die Cholesterinproduktion in Kdorperzellen (3-Hydroxy-R3-
Methylglutaryl-Coenzym A-Reduktase <HMG-CoA-Reduktase>) hemmen. Die Zellen
reagieren auf den hierdurch hervorgerufenen Cholesterinmangel, indem sie vermehrt
Rezeptoren bilden, die das LDL aus dem Blut aufnehmen. Zur Gruppe der Statine
gehoéren ua Atorvastatin und Simvastatin. Der Klager erhalt seit 2003 vertragsarztliche
Verordnungen Uber in Deutschland zugelassene Fertigarzneimittel mit Statinen, und
zwar zunachst Sortis 20 mg/d mit dem Wirkstoff Atorvastatin, ab 2005 das
Kombipraparat Inegy 10/20 mit den Wirkstoffen Ezetimib und Simvastatin, das der
Klager - arztlich attestiert - bestens vertragt, und am 23.11.2009 Atorvastatin 40 mg N3
"aut idem". Der Wirkstoff Atorvastatin wird synthetisch hergestellt und genief3t bis 2011
Patentschutz. Sortis wurde am 17.12.1996 mit den Wirkstarken 10, 20, 40 mg, spater
auch mit der Wirkstarke 80 mg arzneimittelrechtlich zugelassen. Seine Zulassung
erstreckt sich nach der Fachinformation ua auf das Anwendungsgebiet der primaren
und kombinierten Hypercholesterindmie. Fir diese Anwendungsgebiete sind auch die
Ubrigen Arzneimittel zugelassen, die als Wirkstoffe die Statine Fluvastatin, Lovastatin,

29 http://juris.bundessozialgericht.de [20.02.2013]
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Pravastatin und Simvastatin enthalten. Der Beigeladene zu 1. fasste auf der Grundlage
einer Anhdrung und einer gutachterlichen Stellungnahme Arzneimittel mit Statinen als
Wirkstoff in der Festbetragsgruppe "HMG-CoA-Reduktasehemmer” in der Anlage 2 der
Arzneimittel-Richtlinien zusammen (Wirkstoffe und VergleichsgréRen Atorvastatin: 16,7;
Fluvastatin: 42,2; Lovastatin: 23,2; Pravastatin: 21,3 sowie Simvastatin: 20,7; Beschluss
vom 20.7.2004, BAnz Nr 182 vom 25.9.2004, S 21086). Die Beigeladenen zu 2. bis 7.
setzten mit Wirkung vom 1.1.2005 einen Festbetrag von 62,55 Euro fir die
Wirkstoffgruppe der HMG-CoA-Reduktasehemmer fest (Standardpackung 100,
WirkstarkenvergleichsgréRe 0,97; Beschluss vom 29.10.2004, BAnz Nr 210 vom
5.11.2004, S 22602). Die Wirkstoffe Fluvastatin, Lovastatin und Simvastatin waren bei
Beschlussfassung zu diesem Festbetrag erhaltlich. Der Apothekenabgabepreis von
Sortis liegt seit Inkrafttreten der Festbetragsfestsetzungen deutlich dber dem
Festbetrag.

3 Das SG hat die hiergegen mit der Begriindung erhobene Klage, der Klager musse nun
selbst neben der Zuzahlung zu Unrecht noch 57,08 Euro je "N3-Packung" fur die
Versorgung mit Sortis tragen, abgewiesen (Urteil vom 22.1.2008). Wahrend des Klage-
und Berufungsverfahrens haben die Beigeladenen zu 2. bis 7. beschlossen, den
Festbetrag flur die Wirkstoffgruppe der HMG-CoA-Reduktasehemmer abzusenken, und
zwar mit Wirkung vom 1.4.2006 auf 59,42 Euro (Standardpackung 100,
Wirkstarkenvergleichsgrée 0,97; Beschluss vom 10.2.2006, BAnz Nr 48 vom 9.3.2006,
S 1524, 1534) und mit Wirkung vom 1.7.2006 auf 36,61 Euro (Standardpackung 100,
WirkstarkenvergleichsgréRe 0,97; Beschluss vom 11.5.2006, BAnz Nr 105 vom
7.6.2006, S 4218, 4219). Der Beigeladene zu 1. hat die Vergleichsgrof3en in der
Festbetragsgruppe der HMG-CoA-Reduktasehemmer aktualisiert (Atorvastatin: 25,9;
Fluvastatin: 58,2; Lovastatin: 25,2; Pravastatin: 25,3; Simvastatin: 26,9; Beschluss vom
13.3.2008, BAnz Nr 52 vom 4.4.2008, S 1224). Die Beigeladenen zu 2. bis 7. haben
daraufhin den Festbetrag fur die Wirkstoffgruppe der HMG-CoA-Reduktasehemmer mit
Wirkung vom 1.6.2008 wie folgt angepasst: Festbetrag 13,48 Euro (Standardpackung
zu 100 Stluck, Wirkstarkenvergleichsgrof3e 0,4; Beschluss vom 7.4.2008, BAnz Nr 57
vom 15.4.2008, S 1345, 1346). Der Klager hat erklart, nur noch gegen den Beschluss
vom 7.4.2008 vorzugehen. Das LSG hat die Klage abgewiesen: Gemessen an § 35
SGB V in der seit 1.5.2006 geltenden Fassung verletzten die Beschllisse zur
Gruppenbildung der Statine und zur Aktualisierung der VergleichsgrofRen keine Rechte
des Klagers. Die festgesetzte HOhe der Festbetrdge sei rechtmafig (Urteil vom
24.2.2010).

4  Mit seiner Revision rugt der Klager eine Verletzung von § 35 Abs 1 SGB V, § 35 Abs 5
Satz 1 und 2 SGB V sowie von Verfahrensrecht. Sowohl die Bildung der
Festbetragsgruppe der Statine unter Einbeziehung des Wirkstoffs Atorvastatin als auch
die VergleichsgroRen in der Festbetragsgruppe sowie die Festbetragshthe seien
rechtswidrig. Das LSG habe gegen 88 103 und 128 Abs 1 Satz 1 SGG verstol3en, da es
entgegen seiner Aufklarungspflicht abgelehnt habe, antragsgem&R Prof. Dr. W. zu
hdren und Beweis durch Sachverstandige zu erheben.

5 Der Klager beantragt,

die Urteile des Landessozialgerichts Berlin-Brandenburg vom 24. Februar 2010 und des
Sozialgerichts Berlin vom 22. Januar 2008 aufzuheben und ab 1. Juni 2008 die
Festbetragsfestsetzungen vom 29. Oktober 2004, 10. Februar 2006, 11. Mai 2006 und
7. April 2008 insoweit abzudndern, als darin ein Festbetrag fur den Wirkstoff
Atorvastatin festgesetzt wird.
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10

11

12

13

14

15

Der Beklagte beantragt,

die Revision zuriickzuweisen.

Er halt das angefochtene Urteil flr zutreffend.

Der Beigeladene zu 1. beantragt,

die Revision zuriickzuweisen.

Er schlief3t sich dem Vorbringen des Beklagten an.

Die Beigeladenen zu 2. und 3. schliel3en sich dem Vorbringen des Beklagten an.

Die Beigeladenen zu 4. bis 7. haben sich im Revisionsverfahren nicht geauf3ert.

Der Beklagte hat den Festbetrag der Festbetragsgruppe der Statine mit Wirkung vom
1.9.2010 erneut angepasst (Beschluss vom 29.6.2010, BAnz Nr 99 vom 7.7.2010, S
2338, 2339).

Entscheidungsgrinde

Die zulassige Revision des Klagers ist unbegrundet. Das LSG hat im Ergebnis zu Recht
die bei ihm anhangig gewordene Klage abgewiesen, weil der Klager teilweise mangels
Klagebefugnis (dazu 1.) und zum Teil in der Sache (dazu 2.) keinen Anspruch auf
Aufhebung der angegriffenen Festbetragsfestsetzungen hat.

1. Die Revision ist zum Teil bereits deshalb unbegrindet, weil dem Klager die
Klagebefugnis als eine auch im Revisionsverfahren von Amts wegen zu beachtende
Sachurteilsvoraussetzung fir die Anfechtung der Festsetzung vom 1.6.2008 bis
22.11.2009 fehlt.

a) Die auf die Aufhebung der Festbetragsfestsetzung gerichtete Klage ist eine ohne
Vorverfahren zulassige Anfechtungsklage (8 54 Abs 1 Satz 1 Alt 1 SGG iVm § 35 Abs 7
Satz 3 SGB V). Festbetragsfestsetzungen sind grundsatzlich Verwaltungsakte in Form
der Allgemeinverfuigung (8 31 Satz 2 SGB X; vgl BVerfGE 106, 275 = SozR 3-2500 § 35
Nr 2; BSGE 94, 1 = SozR 4-2500 § 35 Nr 3, RdNr 8). Sie richten sich nach der
Gesetzeskonzeption an Versicherte und Vertragsarzte (zur Anfechtbarkeit durch
Arzneimittelhersteller vgl Senat Urteile vom selben Tage - B 1 KR 7/10 R, zur
Veroffentlichung vorgesenen und B 1 KR 13/10 R): Versicherte erhalten die
krankheitsbedingt notwendigen Arzneimittel (8 27 Abs 1 Satz 2 Nr 3 SGB V) aus dem
GKV-Leistungskatalog aufgrund vertragsarztlicher Verordnung (BSG SozR 4-2500 § 13
Nr 3 RdNr 14 mwN). Ist fur ein Arzneimittel ein Festbetrag festgesetzt, tragt die
Krankenkasse grundsétzlich die Kosten bis zur Héhe dieses Betrags (8 31 Abs 2 Satz 1
bis 5 SGB V idF durch Art 1 Nr 1 Buchst a Gesetz zur Verbesserung der
Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung <AVWG> vom 26.4.2006, BGBI | 984).
Fur andere Arznei- oder Verbandmittel tragt die Krankenkasse dagegen regelméRig die
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vollen Kosten abziiglich der vom Versicherten zu leistenden Zuzahlung (8 31 Abs 2
Satz 1 Halbs 2 SGB V). Ist fur eine Leistung ein Festbetrag festgesetzt, erflillt die
Krankenkasse ihre Leistungspflicht gegeniiber dem Versicherten mit dem Festbetrag (8
12 Abs 2 SGB V). Die behandelnden Arzte missen ihr Therapieverhalten an der
Verpflichtung zur wirtschaftlichen Verordnung ausrichten und auf die sich aus der
Verordnung ergebende Pflicht zur Ubernahme der Mehrkosten hinweisen, wenn sie ein
Arzneimittel verordnen, dessen Preis den Festbetrag Uberschreitet (8§ 73 Abs 5 Satz 3
SGB V).

16 b) Zulassiger Streitgegenstand der Klage ist der Anspruch auf Aufhebung der
Festbetragsfestsetzungen vom 29.10.2004, 10.2.2006, 11.5.2006 und 7.4.2008 fir die
Zeit ab 1.6.2008, obwohl der Klager beim LSG erklart hat, nur noch gegen den
Beschluss vom 7.4.2008 vorzugehen und das Berufungsverfahren im Ubrigen fir
erledigt anzusehen. Diese Erklarung ist als teilweise Klageriicknahme (vgl Keller in:
Meyer-Ladewig/Keller/Leitherer, SGG, 9. Aufl 2008, § 125 RdNr 10 mwN; zur
klagerischen Erledigungserklarung Hauck, SGb 2004, 407) und Beschrankung des
Begehrens auf die Aufhebung der Festbetragsfestsetzungen ab 1.6.2008 auszulegen.
Dieser Ausgangszeitpunkt beruht darauf, dass die Festsetzung vom 7.4.2008 mit
Wirkung vom 1.6.2008 erfolgt ist.

17 Die teilweise Riucknahme seiner Klage bezogen auf die zeitlich vor dem 1.6.2008
liegenden Zeitrdume konnte der Klager wirksam erklaren, weil es sich um jeweils
abtrennbare, tatsachlich und rechtlich selbststindige Teile des Gesamitstreitstoffs
handelt. Denn die Allgemeinverfligungen in Form der Festbetragsfestsetzungen vom
29.10.2004, 10.2.2006 wund 11.5.2006 sind in zeitlicher Hinsicht teilbare
Verwaltungsakte. Das SGG gibt selbst nicht vor, wann und unter welchen
Voraussetzungen die Regelungen eines Verwaltungsaktes teilbar und damit der
teilweisen Bestandskraft zuganglich sind. Vielmehr knipft es an die nach materiell-
rechtlichen Vorschriften zu beurteilende Teilbarkeit an (vgl 8 54 Abs 1 Satz 1 iVm § 131
Abs 1 Satz 1 SGG und BSGE 59, 137, 143 = SozR 2200 § 368a Nr 13 S 43; BVerwG
Beschluss vom 2.1.1997 - 8 B 240/96; BVerwG Beschluss vom 30.7.2010 - 8 B 125/09;
BFH Beschluss vom 24.3.2009 - Il B 120/07; Hauck in: Zeihe, SGG, Stand 1.11.2010, §
131 Anm 3 mwN). Insbesondere aus 8 35 Abs 5 Satz 3 SGB V folgt, dass die einzelne
Festbetragsfestsetzung als Dauerverwaltungsakt in zeitliche Abschnitte teilbar ist.

18 Die Einbeziehung der vor 2008 erlassenen Festbetragsfestsetzungen ab 1.6.2008 ist
auch interessengerecht. Bei einer alleinigen Aufhebung der Festbetragsfestsetzung des
Jahres 2008 wirden die zuvor geltenden Festbetragsregelungen - zunéchst des Jahres
2006, nach Aufhebung sodann des Jahres 2004, die seinerzeit nicht befristet waren,
jeweils wieder in Kraft treten (vgl entsprechend BSGE 87, 95, 98 f = SozR 3-2500 § 35
Nr 1 S 4 f). Im Zweifel ist von einem umfassenden Rechtsschutzbegehren des Klagers
auszugehen (vgl etwa BSG SozR 4-1500 § 158 Nr 2 RdNr 6 mwN; BVerfGE 107, 395,
401 ff = SozR 4-1100 Art 103 Nr 1 RdNr 5 ff; BVerfGE 110, 77, 85; BVerfG <Kammer>
SozR 4-2500 § 87 Nr 6 RdNr 10). Hinzu kommt, dass ungeachtet des Zeitpunktes, von
dem an der Klager klagebefugt war (vgl unten 1l 1. d), die Festbetragsfestsetzungen in
das Klage- und Berufungsverfahren nach § 96 Abs 1, § 153 Abs 1 SGG zulassig
einbezogen waren. Die neuere ersetzte jeweils mit Wirkung fir die Zukunft die
vorangegangene Allgemeinverfigung (vgl zur wirksamen Einbeziehung eines
Verwaltungsaktes im Berufungsverfahren trotz unzulassiger Klage BSGE 4, 24, 26;
BSGE 18, 84, 85; Leitherer in: Meyer-Ladewig/Keller/Leitherer, SGG, 9. Aufl 2008, § 96
RdANr 2 und RdNr 7). Es findet sich bis zur Verfigung vom 7.4.2008 eine
ununterbrochene Kette wirksamer Einbeziehungen nach § 96 Abs 1, § 153 Abs 1 SGG.
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19 Nicht in das Verfahren einbezogen ist die wahrend des laufenden Revisionsverfahrens
ergangene Festbetragsfestsetzung vom 29.6.2010 fir die Gruppe der Statine
(Beschluss vom 29.6.2010 mit Wirkung vom 1.9.2010, BAnz Nr 99 vom 7.7.2010, S
2338, 2339). Sie gilt nach MaRRgabe des sinngemal auszulegenden § 171 Abs 2 SGG
als beim erstinstanzlich hierfir gemal? 8 29 Abs 4 Nr 3 SGG zustandigen LSG
angefochten.

20 c) Der Klager hat seine Klage im Berufungsverfahren zuldssig gegen den Beklagten
umgestellt, um nach Anderung der Zustandigkeit fiir Festbetragsfestsetzungen in § 35
Abs 3 Satz 1 SGB V iVm 8 217f Abs 1 SGB V (idF des Gesetzes zur Starkung des
Wettbewerbs in der gesetzlichen Krankenversicherung <GKV-WSG> vom 26.3.2007,
BGBI | 378) dem mit dieser Funktionsnachfolge verbundenen gesetzlichen
Beteiligtenwechsel von den Beigeladenen zu 2. bis 7. zum Beklagten Rechnung zu
tragen (vgl hierzu BSGE 101, 177 = SozR 4-2500 § 109 Nr 6, RdNr 13; BSGE 102, 248
= SozR 4-5050 § 15 Nr 6).

21 d) Die Anfechtungsklage des Klagers ist erst mit der vertragsarztlichen Verordnung vom
23.11.2009 zulassig geworden. Fur den Anfechtungszeitraum vom 1.6.2008 bis
22.11.2009 fehlt es dem Klager an der erforderlichen Klagebefugnis. Eine Klage, mit der
die Aufhebung eines belastenden Verwaltungsaktes begehrt wird, ist regelmafRlig nur
zulassig, wenn der Klager behaupten kann, durch den angefochtenen, von ihm als
rechtswidrig angesehenen Verwaltungsakt beschwert zu sein (vgl 8 54 Abs 1 Satz 2
und Abs 2 Satz 1 SGG; BSGE 98, 129 = SozR 4-2400 § 35a Nr 1, RdNr 12). Daran
mangelt es Versicherten als Adressaten einer Festbetragsfestsetzung fir Arzneimittel,
bei denen der Eintritt eines einschlagigen Leistungsfalles ganzlich ungewiss ist. Die
vollig unabsehbare Tatsache, dass ihm in Zukunft evtl bei entsprechender Erkrankung
ein Fertigarzneimittel verordnet werden kénnte, dessen Kosten tber dem festgesetzten
Festbetrag fur das Arzneimittel liegen, stellt noch keine hinreichende Betroffenheit eines
Versicherten dar, sondern eine bloRe ganz ferne Mdglichkeit, eines Tages betroffen zu
sein. So verhielt es sich beim Klager bis zum Ablauf des 22.11.2009. Klagebefugt sind
dagegen Versicherte, die ein zum Festbetrag nicht erhéltliches Fertigarzneimittel
vertragsarztlich verordnet bekommen haben. Sie haben aufgrund dessen gegen ihre
Krankenkasse einen Sachleistungsanspruch auf das verordnete Arzneimittel (§ 27 Abs
1 Satz 2 Nr 3 SGB V) und kénnen geltend machen, dieser Anspruch werde durch die
Festbetragsfestsetzung rechtswidrig beschrankt (vgl auch BVerfGE 106, 275, 304 f =
SozR 3-2500 § 35 Nr 2, S 22).

22 e) Der erkennende Senat weicht mit seiner Rechtsprechung, die die
RechtmaRigkeitskontrolle der Festbetragsfestsetzung auf das zuvor beschriebene
Verfahren beschrankt, nicht von der Rechtsprechung des 3. Senats des BSG in einer
Weise ab, die es erfordert, den GroRen Senat anzurufen, denn die
Arzneimittelversorgung sieht insoweit von der Hilfsmittelversorgung abweichende
Regelungen vor.

23 aa) Der 3. BSG-Senat eroffnet Versicherten bei Streit Uber eine konkrete
Hilfsmittelversorgung die Mdglichkeit, im Rahmen einer Klage auf Naturalleistung oder
sachleistungsersetzende  Kostenerstattung gegen die  Krankenkasse auch
Festbetragsfestsetzungen nicht nur auf ihre Wirksamkeit (8§ 39 Abs 1 bis 3 SGB X),
sondern - unabhangig von ihrer Bestandskraft - umfassend inzidenter auf ihre
RechtmaRigkeit tberprifen zu lassen (vgl BSGE 105, 170 = SozR 4-2500 § 36 Nr 2,
RdNr 30 f - Horgerateversorgung). Die Festbetragsfestsetzung hat bei Hilfsmitteln indes
partiell eine andere Funktion als bei Arzneimitteln: Versicherte sind berechtigt,
Hilfsmittel oder zusétzliche Leistungen, die (ber das MaR des Notwendigen

Stand 13.01.2014 Seite 61



Richtlinien des GKV-Spitzenverbandes zur Sicherung einer einheitlichen Begutachtung nach § 282 Abs. 2 Satz 3 SGB V

hinausgehen, zu wahlen, haben dann aber die Mehrkosten und dadurch bedingte
hohere Folgekosten selbst zu tragen (8 33 Abs 1 Satz 5 SGB V).

24 bb) In der - auch durch die arzneimittelrechtliche Zulassung beeinflussten -
Arzneimittelversorgung gilt dies nicht, vielmehr kann dort ein solcher Anspruch
Versicherter erst durch die Festbetragsfestsetzung im Zusammenspiel mit der
vertragsarztlichen Verordnung begriindet und zugleich begrenzt werden: Arzneimittel,
die Uber das MalR des Notwendigen hinausgehen oder unwirtschaftlich sind, weil sie
gegenuber gleich geeigneten, ausreichenden und erforderlichen Mitteln teurer sind, sind
aus dem Leistungskatalog der GKV grundsatzlich ausgeschlossen (vgl zur
Regelungskonzeption fur Arzneimittel BSGE 95, 132 RdNr 17 = SozR 4-2500 § 31 Nr 3
RdANr 24 mwN). Infolgedessen mussen betroffene Versicherte unmittelbar die
Festbetragsfestsetzung fur Arzneimittel selbst gerichtlich Uberprifen lassen, wenn sie
hiermit nicht einverstanden sind. Der Gesetzgeber hat ihnen dafiir das Verfahren der
Anfechtungsklage ohne Vorverfahren zur Verfigung gestellt (vgl oben, unter 1l 1. a). Ein
auf eine konkrete Leistung eines Arzneimittels gerichtetes Verwaltungs- und
Gerichtsverfahren gegen die Krankenkasse ist fur Versicherte weder zulassig noch
erforderlich, um die RechtmaRigkeit einer Festbetragsfestsetzung fur Arzneimittel zu
Uberprifen. In solchen Streitigkeiten Uber die konkrete Gewahrung eines Arzneimittels
kann inzidenter lediglich noch eine Uberprifung der Wirksamkeit der
Festbetragsfestsetzung geboten sein (8 39 Abs 1 bis 3 SGB X), nicht aber ihrer
RechtmaRigkeit.

25 cc) Die umschriebene gestufte gesetzliche Rechtsschutzkonzeption fur Versicherte bei
der Festbetragsfestsetzung fur Arzneimittel sichert effizienten Rechtsschutz (Art 19 Abs
4 GG), ohne ihn zu verkirzen. Die nicht nichtige Allgemeinverfigung der
Festbetragsfestsetzung fir Arzneimittel entfaltet zwar mit ihrer Bekanntmachung (§ 35
Abs 7 Satz 1 SGB V; § 37 Abs 3 SGB X) gegeniber allen Versicherten
Rechtswirksamkeit (vgl 8 39 Abs 1 Satz 1 SGB X). Sind Versicherte indes zunachst
nicht klagebefugt, sondern erst spater durch den Erhalt einer vertragsarztlichen
Verordnung, verbleibt ihnen die Mdglichkeit eines Antrags auf Uberprifung der
Festbetragsfestsetzung nach 8§ 44 SGB X.

26 Die daraus folgende, fiir Anspriiche Versicherter auf Arzneimittelversorgung gesetzlich
vorgegebene Zweiteilung der Rechtsschutzverfahren betrifft klar abgrenzbare
unterschiedliche Streitgegenstande und Beteiligte. Die nur sacheinheitlich (§ 35 Abs 7
Satz 4 SGB V), wenn auch fir unterschiedliche Geltungszeitraume teilbar anfechtbare
Festbetragsfestsetzung gilt jeweils fir eine Gruppe von Arzneimitteln (8 35 Abs 1 Satz 2
SGB V) und setzt hierfir die Geldbetrage fest, mit denen einerseits eine ausreichende
medizinische Versorgung gewahrleistet, andererseits aber ein Preiswettbewerb unter
den Herstellern erméglicht werden soll (8 35 Abs 5 Satz 1 und 2 SGB V). Die gesetzlich
vorgegebenen Kriterien der Festbetragsfestsetzung sind nicht an den individuellen
Verhéltnissen des einzelnen Patienten ausgerichtet, sondern orientieren sich generell
an den Versicherten. So sind bei der Gruppenbildung unterschiedliche
Bioverfugbarkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel zu bertcksichtigen, sofern sie fur die
Therapie bedeutsam sind (8 35 Abs 1 Satz 2 Halbs 2 SGB V). Die nach 8§ 35 Abs 1 Satz
2 Nr 2 und 3 SGB V gebildeten Gruppen missen gewahrleisten, dass
Therapiemdglichkeiten nicht eingeschrankt werden und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen zur Verfigung stehen (8 35 Abs 1 Satz 3 SGB V). Fur die
Frage, ob ein Wirkstoff gegenlber den anderen Wirkstoffen einer Festbetragsgruppe
eine therapeutische Verbesserung bedeutet mit der Folge, dass er in eine
Festbetragsgruppe nicht einbezogen werden kann, ist mafigeblich, ob der Wirkstoff
"regelmaRig oder auch flr relevante Patientengruppen” vorzuziehen ist (8§ 35 Abs 1b
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SGB V). Die Festbetrage sind so festzusetzen, dass sie im Allgemeinen eine
ausreichende, zweckmaliige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesicherte
Versorgung gewahrleisten (8 35 Abs 5 Satz 1 SGB V). Soweit wie moglich ist eine fur
die Therapie hinreichende Arzneimittelauswahl sicherzustellen (§ 35 Abs 5 Satz 2 Halbs
2 SGB V). Der generell an den Versicherten ausgerichtete Prifmal3stab korrespondiert
mit dem generell auf die Wirkungen fir Patienten abstellenden, auch fir die GKV
bedeutsamen Maflistab des Arzneimittelzulassungsrechts (vgl ndher zur erforderlichen
Qualitat der Studien zB BSG SozR 4-2500 8§ 31 Nr 6 RdNr 13 ff mwN).

27 Entsprechend dem erlassenen Verfliigungssatz kann ein als Versicherter betroffener
Klager gegen eine Festbetragsfestsetzung fir Arzneimittel auf tatséchlicher Ebene
rechtsrelevant nur geltend machen, die generellen Kriterien der Festbetragsfestsetzung
seien missachtet. Zieht ein Versicherter dagegen nicht in Zweifel, dass der Festbetrag
"Im Allgemeinen" eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche sowie in der
Qualitat gesicherte Versorgung gewahrleistet (8 35 Abs 5 Satz 1 SGB V), beruft er sich
jedoch fur sich selbst auf einen atypischen Einzelfall, in welchem er trotz genereller
Achtung der allgemeinen gesetzlichen Vorgaben fir Festbetrage keine hinreichende
Arzneimittelversorgung zum Festbetrag erhalt, kann er - gerichtlich Uberprifbar -
Vollversorgung individuell und systemgerecht gegenlber seiner Krankenkasse
einfordern, sei es als Sachleistung fir die Zukunft oder als sachleistungsersetzende
Kostenerstattung (8 13 Abs 3 Satz 1 SGB V). Soweit im vorliegenden Rechtsstreit der
Klager etwa im Berufungsverfahren geltend gemacht hat, er halte die bei ihm zur
Cholesterinsenkung durchgefuihrte Therapie mit Inegy fir bedenklich, weil er sich
hierdurch der mdglichen Nebenwirkungen gleich zweier Wirkstoffe ausgesetzt sehe, ist
ein solches rein individualbezogenes Vorbringen im Anfechtungsstreit gegen die
Festbetragsfestsetzung fir Arzneimittel aus der Gruppe der HMG-CoA-
Reduktasehemmer unerheblich.

28 Die Zweiteilung des Rechtsschutzes entspricht den Rechten und Pflichten der
Beteiligten. Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) und - heute - der
Spitzenverband Bund der Krankenkassen sind im Rahmen des gestuften Verfahrens
der Festbetragsbildung allein fir die Festsetzung von Festbetrdgen anhand der
aufgezeigten Kriterien zusténdig, die einen generellen Personenkreis betreffen.
Abweichende, aus der Individualsituation des Versicherten erwachsende Ausnahmen,
wie sie der erkennende Senat rechtsahnlich etwa im Bereich des arzneimittelrechtlichen
Zulassungserfordernisses fiur Einzelimporte nach 8 73 Abs 3 Gesetz uber den Verkehr
mit Arzneimitteln - Arzneimittelgesetz (AMG) anerkannt hat (vgl BSGE 96, 170 = SozR
4-2500 8§ 31 Nr 4, RdNr 14 ff - Tomudex; BSGE 97, 112 = SozR 4-2500 § 31 Nr 5, RdNr
28 mwN - llomedin), hat der Versicherte gegeniber seiner Krankenkasse geltend zu
machen.

29 2. Im Ubrigen bleibt die Revision ohne Erfolg, auch soweit die Anfechtungsklage
zulassig ist, weil der Klager in der Sache keinen Anspruch auf die begehrte Aufhebung
der Festbetragsfestsetzung fir die Zeit ab dem 23.11.2009 hat. Der Senat sieht von
Feststellungen zu der Frage ab, inwieweit die arztliche Verordnung vom 23.11.2009
ungultig geworden ist, weil sie ungenutzt geblieben ist, sowie ob und in welchem
Umfang der Klager Anschlussverordnungen erhalten hat. Sollte es an
Folgeverordnungen fehlen, wére die Revision ab dem 23.2.2010 schon - entsprechend
dem unter 1. Ausgefuihrten - mangels Klagebefugnis unbegriindet, andernfalls wegen
der RechtmaRigkeit der Festsetzung.

30 Anhand des dargelegten Mafstabs der Uberpriifung (vgl oben Il 1. e) kann der Klager
nicht beanspruchen, dass der Beschluss tber die Festbetragsfestsetzung vom 7.4.2008
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aufgehoben wird, weil er rechtmaRig ist. Nach der anzuwendenden gesetzlichen
Regelung (dazu a) handelte der hierzu berufene Beigeladene zu 1. formell rechtmaRig
(dazu b). Er bildete die Festbetragsgruppe (dazu c, d) und die Vergleichsgrof3en (dazu
e) materiell rechtmafig. Die Beigeladenen zu 2. bis 7. setzten die Festbetrage
rechtmalliig fest (dazu f). Die friheren Festbetragsfestsetzungen vom 11.5.2006,
10.2.2006 und 29.10.2004 sind nicht zu tGberpriifen.

31 a) Zu messen ist die Rechtmé&Rigkeit des Beschlusses vom 7.4.2008 an der
Festbetragsregelung des 8 35 SGB V (idF durch Art 1 Nr 2 AVWG vom 26.4.2006,
BGBI | 984; Abs 3 geandert mit Wirkung vom 1.7.2008 durch Art 1 Nr 18 GKV-WSG
vom 26.3.2007, BGBI | 378 sowie Abs 5 Satz 7 ge&ndert mit Wirkung vom 1.1.2009
durch Art 1 Nr 1c Gesetz zur Weiterentwicklung der Organisationsstrukturen in der GKV
vom 15.12.2008, BGBI | 2426). Diese Norm gibt fir die Festsetzung von Festbetragen
ein zweistufiges Verfahren vor: Zunachst bestimmt der Beigeladene zu 1. in den
Arzneimittel-Richtlinien nach § 92 Abs 1 Satz 2 Nr 6 SGB V, fur welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kénnen und welche VergleichsgréfRen
dabei zugrunde zu legen sind (8 35 Abs 1 und 2 SGB V). Auf der Grundlage dieses
Beschlusses erfolgt sodann die Festsetzung der jeweiligen Festbetrdge im Wege einer
Allgemeinverfiigung (vgl 8 35 Abs 3 bis 6 und Abs 7 Satz 1 SGB V). Die Entscheidung
des Beigeladenen zu 1. ist nicht isoliert anfechtbar (8§ 35 Abs 7 Satz 4 SGB V), ihre
Uberpriifung daher Bestandteil der Uberpriifung der RechtmaRigkeit der auf ihrer
Grundlage ergangenen Allgemeinverfigung (BSGE 94, 1 = SozR 4-2500 § 35 Nr 3,
RdNr 11, unter Hinweis auf BT-Drucks 11/3480 S 54).

32 b) Der hierzu berufene Beigeladene zu 1. hat die Festbetragsgruppe (8 35 Abs 1 Satz 1
bis 3 SGB V) und die Vergleichsgrof3en (8 35 Abs 1 Satz 5 SGB V) als Grundlage der
Festbetragsfestsetzung formell rechtsfehlerfrei bestimmt. Er hat zunachst erstmals eine
Festbetragsgruppe der Statine bestehend aus Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin,
Pravastatin, Simvastatin gebildet und Vergleichsgrof3en festgesetzt (Beschluss vom
20.7.2004), spater lediglich die VergleichsgroRen neu ermittelt (Beschluss vom
13.3.2008) und sodann die Gruppe um Rosuvastatin erweitert (Beschluss vom
15.10.2009, BAnz Nr 184 vom 4.12.2009, S 4112). Der Beigeladene zu 1. hat all dies in
Arzneimittel-Richtlinien geregelt (8 35 Abs 1 Satz 1 und 5 SGB V idF des AVWG; § 92
Abs 1 Satz 2 Nr 6 SGB V idF des GKV-Gesundheitsreformgesetzes 2000). Die
Richtlinien sind in der Rechtsprechung des BSG seit Langem als untergesetzliche
Rechtsnormen anerkannt (stRspr; vgl nur BSGE 105, 1 = SozR 4-2500 § 125 Nr 5,
RdNr 26). lhre Bindungswirkung gegenuber allen Systembeteiligten steht auf3er Frage
(vgl 8 91 Abs 9 SGB V idF des GKV-Modernisierungsgesetzes - GMG - vom
14.11.2003, BGBI | 2190; § 91 Abs 6 SGB V idF des GKV-WSG; BSGE 105, 1 = SozR
4-2500 § 125 Nr 5, RdNr 33; BSGE 104, 95 = SozR 4-2500 § 139 Nr 4, RdNr 22; vgl
auch BSGE 96, 261 = SozR 4-2500 § 92 Nr 5, RdNr 57 ff).

33 Das BSG zieht die Verfassungsmafigkeit dieser Art der Rechtsetzung nicht mehr
grundlegend in Zweifel (BSGE 97, 190 = SozR 4-2500 § 27 Nr 12, RdNr 14 mwN - LITT;
BSGE 104, 95 = SozR 4-2500 § 139 Nr 4, RdNr 18 mwN). Kritischen Stimmen ist in
jungerer Zeit Literatur entgegengetreten (vgl Neumann, NZS 2010, 593; Hauck NZS
2010, 600 mwN). Fur die Bildung von Festbetragsgruppen gilt die Bejahung der
Verfassungsmaligkeit im Besonderen, weil der Gesetzgeber einen konkreten Katalog
von gesetzlichen Voraussetzungen formuliert, bei deren Vorliegen er den Beigeladenen
zu 1. im Bereich der Arzneimittelversorgung mit der Gruppenbildung betraut (vgl Hauck
in: H. Peters, Handbuch der Krankenversicherung, Stand 1.7.2010, Band 2, § 35 SGB V
RdNr 30). Das BVerfG hat in seiner Entscheidung vom 17.12.2002 (BVerfGE 106, 275 =
SozR 3-2500 § 35 Nr 2) zwar ausdrucklich nur das System der Festsetzung von
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Festbetragen (88 35 ff SGB V) im Ganzen als verfassungskonform bewertet, folgerichtig
die Verfassungsmafigkeit der Kompetenzen des Beigeladenen zu 1. damit aber
unausgesprochen vorausgesetzt (vgl auch BSGE 96, 261 = SozR 4-2500 § 92 Nr 5,
RdNr 61 - Therapiehinweise).

34 Die im Interesse der verfassungsrechtlichen Anforderungen der Betroffenenpartizipation
umfassend durch Gesetz und - inzwischen - Verfahrensordnung des Beigeladenen zu 1.
ausgestalteten und abgesicherten Beteiligungsrechte wurden gewahrt. Sie stellen
sicher, dass alle sachnahen Betroffenen selbst oder durch Reprasentanten auch tber
eine unmittelbare Betroffenheit in eigenen Rechten hinaus Gelegenheit zur
Stellungnahme haben, wenn ihnen nicht nur marginale Bedeutung zukommt (vgl dazu
Hauck, NZS 2010, 600, 604).

35 Auf die vom Klager unter Beweis gestellte Behauptung, dass der Beigeladene zu 1.
anlasslich der Gruppenbildung fur Statine im Jahre 2004 Prof. Dr. W. mit der Erstattung
eines Gutachtens beauftragt hat, kommt es demgegeniber nicht an. Auswahl und
Entpflichtung von Sachverstandigen liegen im Ermessen des Beigeladenen zu 1. (vgl
auch Kraftberger/Adelt in: Kruse/Hanlein, LPK-SGB V, 3. Aufl 2009, § 35 RdNr 38; Hess
in: Kasseler Komm, Stand 1.10.2010, § 35 SGB V RdNr 19). Seine Entscheidung war
ohne Zweifel sachgerecht, eine auf Neutralitdit angelegte Institution wie die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) mit einem Gutachten zu
betrauen und einem Einzelsachverstandigen vorzuziehen. Die AkdA hat als
wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesarztekammer ua die Aufgabe,
entsprechend den Regelungen in den arztlichen Berufsordnungen - wie in § 62 AMG
vorausgesetzt - unerwinschte Arzneimittelwirkungen, die ihr aus der deutschen
Arzteschaft mitgeteilt werden massen, zu erfassen, zu dokumentieren und zu bewerten.
Der Gesetzgeber bindet vor diesem Hintergrund die AkdA inzwischen selbst in
Verfahren des GBA zur Anforderung erganzender versorgungsrelevanter Studien zur
Bewertung der Zweckmafigkeit von Arzneimitteln ein (vgl 8 92 Abs 2a Satz 1 SGB V
idF durch Art 1 Nr 13 Buchst ¢ Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz - AMNOG - vom
22.12.2010, BGBI | 2262, mit Wirkung vom 1.1.2011).

36 c¢) Die gebildete Gruppeneinteilung entspricht nach der gebotenen gerichtlichen Prifung
(dazu aa) materiellem Recht. Der Beigeladene zu 1. hat mit seinem Beschluss vom
20.7.2004 ausgehend von rechtmaliigen Kriterien (dazu bb) - hier: dem Inhalt der
Arzneimittelzulassungen (dazu cc) - in der Gruppe "HMG-CoA-Reduktasehemmer"
Arzneimittel ~mit  pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren  Wirkstoffen,
insbesondere mit chemisch verwandten Stoffen, zusammengefasst (dazu dd), ohne
unterschiedliche Bioverfligbarkeiten der Arzneimittel berticksichtigen zu mussen (§ 35
Abs 1 Satz 2 SGB V; dazu ee). Die gebildete Gruppe gewahrleistet, dass
Therapiemdglichkeiten nicht eingeschrankt werden und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen zur Verfiigung stehen (8 35 Abs 1 Satz 3 Halbs 1 SGB V; dazu
ff). Der Einbeziehung von Sortis steht nicht die Ausnahme von der Gruppenbildung fur
Arzneimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen entgegen, deren Wirkungsweise neuartig
ist oder die eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer
Nebenwirkungen, bedeuten (8 35 Abs 1 Satz 3 Halbs 2 SGB V; dazu d).

37 aa) Die im Rang unterhalb des einfachen Gesetzesrechts stehenden Richtlinien des
Beigeladenen zu 1. sind gerichtlich in der Weise zu prifen, wie wenn der
Bundesgesetzgeber derartige Regelungen in Form einer untergesetzlichen Norm - etwa
einer Rechtsverordnung - selbst erlassen hatte (BSGE 97, 190 = SozR 4-2500 § 27 Nr
12, RdNr 14 - LITT; Schlegel, MedR 2008, 30, 32; Hauck NZS 2010, 600, 611 f). § 35
SGB V gibt dem Beigeladenen zu 1. ein engmaschiges, rechtlich voll Gberprifbares
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Programm vor: Die Verwendung ihrer Art nach rechtmafiger Prifkriterien, die
Ermittlung des Inhalts der Arzneimittelzulassungen, die Qualifizierung von Arzneimitteln
als solche mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere
mit chemisch verwandten Stoffen, die Gewahrleistung sowohl fehlender
Einschrankungen von Therapiemdglichkeiten als auch der Verfiigbarkeit medizinisch
notwendiger Verordnungsalternativen sowie die zutreffende rechtliche Erfassung der
Ausnahme von der Gruppenbildung fur Arzneimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen
ist vom Gericht uneingeschrankt zu Uberpriufen. Der Gesetzgeber belasst dem
Beigeladenen zu 1. bei der Umsetzung dieser Regelungselemente des § 35 SGB V
keinen Gestaltungsspielraum. Das gilt auch fir die Vollstdndigkeit der vom
Beigeladenen zu 1. zu berlcksichtigenden Studienlage.

38 Anders liegt es dagegen bei der Entscheidung tber Zeitpunkt, Zuschnitt und Auswahl
der Gruppe sowie bei der Bewertung des zutreffend ermittelten Standes der
Studienlage im Hinblick auf ihre Eignung, fir die Gruppenbildung relevante
Therapiehinweise, Verordnungseinschrankungen oder -ausschliisse zu erlassen. Hier
entscheidet der Beigeladene zu 1. als Normgeber. Insoweit darf die sozialgerichtliche
Kontrolle ihre eigenen Wertungen nicht an die Stelle der vom Beigeladenen zu 1.
getroffenen Wertungen setzen (vgl ahnlich BSGE 96, 261 = SozR 4-2500 § 92 Nr 5,
RdNr 67 - Therapiehinweise). Vielmehr beschrankt sich die gerichtliche Prifung in
diesen Segmenten darauf, ob die Zustandigkeits- und Verfahrensbestimmungen sowie
die gesetzlichen Vorgaben nachvollziehbar und widerspruchsfrei Beachtung gefunden
haben, um den Gestaltungsspielraum auszufillen.

39 bb) Grundlage und Ausgangspunkt fur die Beurteilung der RechtmaRigkeit einer
Festbetragsgruppenbildung ist grundsatzlich der Inhalt der arzneimittelrechtlichen
Zulassung nach dem AMG. Der Inhalt ergibt sich zusammengefasst insbesondere aus
der Fachinformation gemall § 1la AMG. Eine Berlcksichtigung darliber
hinausgehender Unterlagen ist fur die Prifung des Vorliegens vergleichbarer Wirkstoffe
nach MalRgabe des § 35 Abs 1 Satz 2 Halbs 1 und Satz 3 Halbs 1 SGB V grundsatzlich
nicht vorgesehen. Hiervon abweichend ist dagegen nicht allein die arzneimittelrechtliche
Zulassung, sondern eine neuere Studienlage malf3geblich, wenn eine solche fur die
Gruppenbildung bedeutsame Therapiehinweise, Verordnungseinschrdnkungen oder
Verordnungsausschlisse durch den GBA rechtfertigt, weil sie Indikationsbereiche eines
Arzneimittels oder von Arzneimitteln im Vergleich zu anderen als unwirtschaftlich
erscheinen lasst und nicht lediglich insgesamt das Therapiegebiet der Gesamtgruppe
einschrankt. Dies folgt aus Regelungssystem (dazu <1.>), Normsystematik und Wortlaut
(dazu <2.>), Entstehungsgeschichte (dazu <3.>) sowie Sinn und Zweck des § 35 SGB
V (dazu <4.>).

40 (1.) 8 35 SGB V knipft an das allgemeine Regelungssystem der Arzneimittelversorgung
in der GKV an und andert es nur in spezifischen, genau umrissenen Teilbereichen.
Nach diesem System ist Grundvoraussetzung des Anspruchs Versicherter auf ein zur
Krankenbehandlung notwendiges Arzneimittel in der Regel seine Anwendung im
Rahmen der durch die arzneimittelrechtliche Zulassung vorgegebenen Indikation.
Notwendige, aber nicht hinreichende Bedingung der Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln in der GKV st ihre Qualitat als Arzneimittel im Sinne des
Arzneimittelrechts. Dieses bezweckt, im Interesse einer ordnungsgemaéaien
Arzneimittelversorgung von Mensch und Tier fur die Sicherheit im Verkehr mit
Arzneimitteln, insbesondere fir die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der
Arzneimittel zu sorgen (8 1 AMG). Insoweit stellen das SGB V und das AMG auf den
selben Zweck ab (stRspr, vgl BSGE 96, 153 = SozR 4-2500 § 27 Nr 7, RdNr 15 mwN -
D-Ribose; BSGE 100, 103 = SozR 4-2500 § 31 Nr 9, RdNr 15 - Lorenzos Ol; vgl auch
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BSGE 96, 261 = SozR 4-2500 § 92 Nr 5, RdNr 55 f - Therapiehinweise, und SozR 4-
2500 § 106 Nr 21 <6. BSG-Senat>). Daher verzichtet das Krankenversicherungsrecht
bei der Arzneimittelversorgung weitgehend auf eigene Vorschriften zur
Qualitatssicherung. Es knipft insoweit vielmehr im Ausgangspunkt an das
Arzneimittelrecht nach dem AMG an, das fur Fertigarzneimittel eine staatliche
Zulassung vorschreibt und deren Erteilung vom Nachweis der Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit eines Medikaments (vgl 8 25 Abs 2 AMG) abhangig macht (vgl BSGE
100, 103 = SozR 4-2500 § 31 Nr 9, RdNr 29 - Lorenzos Ol; BSG SozR 4-2500 § 106 Nr
21). Wurde diese Prifung erfolgreich durchlaufen und ist fir das Arzneimittel die
Zulassung einschlie3lich der darin enthaltenen Ausweisung der Anwendungsgebiete
erteilt worden, so ist es in diesem Umfang grundséatzlich auch verordnungsfahig im
Sinne des SGB V (vgl BSGE 95, 132 RdNr 18 = SozR 4-2500 § 31 Nr 3 RdNr 25 mit
Bezugnahme auf BSGE 93, 1 = SozR 4-2500 § 31 Nr 1, RdNr 7). Eine eigene
Sachpriufungsbefugnis der Gerichte der Sozialgerichtsbarkeit kommt hinsichtlich der
erteilten arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht (BSGE 95, 132 RdNr 15 =
SozR 4-2500 § 31 Nr 3 RdNr 22). Eine erforderliche, aber nicht vorhandene Zulassung
schlie3t grundsatzlich die Verordnungsfahigkeit eines Arzneimittels aus. Insoweit ist die
arzneimittelrechtliche Zulassung fir die Verordnungsfahigkeit eines Arzneimittels in der
GKV "negativ vorgreiflich” (vgl BSGE 95, 132 RdNr 16 = SozR 4-2500 § 31 Nr 3 RdNr
23 mwN).

41 Auch soweit Versicherte ausnahmsweise aullerhalb der arzneimittelrechtlichen
Zulassung Versorgung mit arzneimittelrechtlich zugelassenen Arzneimitteln nach den
Grundsétzen des sogenannten Off-Label-Use beanspruchen kénnen, setzt dies ua eine
Studienlage voraus, die eine Zulassung des Arzneimittels nach den Anforderungen des
AMG zur betroffenen Indikation rechtfertigen wirde. Nach der Rechtsprechung des
Senats (BSGE 89, 184, 191 f = SozR 3-2500 § 31 Nr 8 S 36 - Sandoglobulin; BSGE 97,
112 = SozR 4-2500 8§ 31 Nr 5, RdNr 17 f - llomedin; BSG SozR 4-2500 § 31 Nr 15 RdNr
31 mwN - Ritalin) kommt die Verordnung eines Medikaments in einem von der
Zulassung nicht umfassten Anwendungsgebiet namlich grundsatzlich nur in Betracht,
wenn es 1.) um die Behandlung einer schwerwiegenden (lebensbedrohlichen oder die
Lebensqualitdt auf Dauer nachhaltig beeintrachtigenden) Erkrankung geht, wenn 2.)
keine andere Therapie verfigbar ist und wenn 3.) aufgrund der Datenlage die
begriindete  Aussicht besteht, dass mit dem betreffenden Préparat ein
Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ) erzielt werden kann. Die Qualitat der
wissenschaftlichen Erkenntnisse (ber den Behandlungserfolg, die fir eine
zulassungsiberschreitende Pharmakotherapie auf Kosten der GKV nachgewiesen sein
muss, entspricht derjenigen fir die Zulassungsreife des Arzneimittels im betroffenen
Indikationsbereich. Sie ist wahrend und auferhalb eines arzneimittelrechtlichen
Zulassungsverfahrens regelmaRig gleich. Der Schutzbedarf der Patienten, der dem
gesamten Arzneimittelrecht zugrunde liegt und - wie dargelegt - in das Leistungsrecht
der GKV einstrahlt, unterscheidet sich in beiden Situationen nicht (vgl BSGE 97, 112 =
SozR 4-2500 § 31 Nr 5, RdNr 24 - llomedin; BSG SozR 4-2500 § 31 Nr 15 RdNr 34
mwN - Ritalin).

42 Anderungen des MalRstabs der danach an der arzneimittelrechtlichen Zulassung
ausgerichteten Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in der GKV kénnen sich indes
mit Blick auf das Wirtschaftlichkeitsgebot (§ 12 Abs 1 SGB V) ergeben. Dies erwachst
daraus, dass eine Diskrepanz bestehen kann zwischen der Aussagekraft der fur die
Zulassung durchgefuhrten klinischen Studien und den in der Praxis auftretenden
Anforderungen an ein Arzneimittel, insbesondere beim Fehlen klinischer Studien zu
patientenrelevanten Endpunkten. Der Behandlungs- und Versorgungsanspruch eines
Versicherten unterliegt ua den sich aus dem Wirtschaftlichkeitsgebot (8 12 Abs 1 SGB
V) ergebenden Einschrankungen (vgl BSGE 95, 132 RdNr 20 = SozR 4-2500 § 31 Nr 3
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RdNr 27). Das Wirtschaftlichkeitsgebot kann weitergehende Einschrankungen der
generellen Verordnungsfahigkeit zugelassener Arzneimittel im Rahmen der GKV
fordern, etwa weil eine neuere Studienlage Therapiehinweise rechtfertigt, da
Indikationsbereiche eines Arzneimittels oder von Arzneimitteln im Vergleich zu anderen
als unwirtschaftlich erscheinen (vgl zum bisher geltenden Recht zB BSGE 96, 261 =
SozR 4-2500 § 92 Nr 5, RdNr 39 ff - Therapiehinweise). Der Beigeladene zu 1. kann
nach heutiger Rechtslage die Verordnung von Arzneimitteln einschréanken oder
ausschlieRen, wenn die UnzweckmaRigkeit erwiesen oder eine andere, wirtschaftlichere
Behandlungsmdglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen
Nutzen verfugbar ist (8 92 Abs 1 Satz 1 Halbs 4 SGB V idF durch Art 1 Nr 13 Buchst a
AMNOG, vom 22.12.2010, BGBI | 2262, mit Wirkung vom 1.1.2011). Er kann im
Einzelfall mit Wirkung fir die Zukunft vom pharmazeutischen Unternehmer im
Benehmen mit der AkdA und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
oder dem Paul-Ehrlich-Institut innerhalb einer angemessenen Frist ergdnzende
versorgungsrelevante Studien zur Bewertung der Zweckmafigkeit eines Arzneimittels
fordern. Werden die Studien nicht oder nicht rechtzeitig vorgelegt, kann der GBA das
Arzneimittel schon allein deshalb von der Verordnungsfahigkeit ausschlieRen (8 92 Abs
2a Satz 1 und 4 SGB V idF durch Art 1 Nr 13 Buchst ¢ AMNOG). Die in besonderen
Fallen mogliche Ausrichtung an auf patientenrelevante Endpunkte bezogene Studien
wird schlie3lich auch daran deutlich, dass der GBA neuerdings die Verordnung eines
Arzneimittels nur einschranken oder ausschlieBen darf, wenn die Wirtschaftlichkeit nicht
durch einen Festbetrag nach § 35 SGB V oder durch die Vereinbarung eines
Erstattungsbetrags nach 8130b SGB V hergestellt werden kann (s § 92 Abs 2 Satz 11
SGB V idF durch Art 1 Nr 13 Buchst b AMNOG; vgl zum Ganzen Hauck, GesR 2011,
69, 70 ff).

43 (2.) Auch Wortlaut und Normsystematik des § 35 Abs 1 SGB V verdeutlichen, dass
grundséatzlich fur die Festbetragsgruppen auf die arzneimittelrechtliche Zulassung
abzustellen ist. Das Prifprogramm fir die Bildung von Festbetragsgruppen weist breite
sachliche Uberschneidungen mit dem Arzneimittelrecht auf. So enthélt § 35 Abs 1 Satz
2 Halbs 1 SGB V die grundlegende Aufzahlung denkbarer Festbetragsgruppen anhand
von Kriterien, die sich entsprechend auch in der arzneimittelrechtlichen Uberpriifung der
Verkehrsfahigkeit eines Arzneimittels wiederfinden und keinen Hinweis auf
Abweichungen vom dargelegten allgemeinen Regelungssystem enthalten. Der Begriff
des Wirkstoffs in Nr 1 greift den Wirkstoffbegriff nach § 4 Abs 19 AMG auf, der
infolgedessen sinngemal anwendbar ist (vgl Hauck in: H. Peters, Handbuch der
Krankenversicherung, Stand 1.7.2010, Band 2, 8 35 SGB V RdNr 37; zur
arzneimittelrechtlichen  Anbindung des Begriffs "Bioverfligbarkeit" in diesem
Zusammenhang vgl Orlowski in: Orlowski/Wasem/Rau/Zipperer, GKV-Kommentar SGB
V, Stand Januar 2011, 8 35 RdNr 9 f). Mit Blick darauf ist auch die Eingrenzung auf
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Wirkstoffe in Nr 2 folgerichtig in
Anlehnung an das AMG vorzunehmen. Denn pharmakologisch-therapeutische
Wirkungsweisen eines Wirkstoffs sind Bestandteil der arzneimittelrechtlichen
Zulassungsprifung (8 25 Abs 2 Nr 1 bis 5a AMG) und dementsprechend Inhalt der
Fachinformation (§ 11a AMG).

44 Dagegen hat der Gesetzgeber in 8 35 Abs 1 Satz 3 Halbs 2 SGB V eine
Ausnahmeregelung fir patentgeschitzte Arzneimittel statuiert, fir die er einen Uber die
arzneimittelrechtliche Zulassung hinausgehenden UberpriifungsmafRstab angewendet
wissen will: Von der Bildung eigentlich zul&dssiger Festbetragsgruppen sind
patentgeschiitzte Arzneimittel ausgenommen, deren Wirkungsweise neuartig ist oder
(zunachst idF vor dem AVWG: "und"; s hierzu naher Urteil des erkennenden Senats
vom selben Tage - B 1 KR 7/10 R) die eine therapeutische Verbesserung bedeuten.
Diese Regelung bezweckt, den Arzneimittelherstellern Anreize zur Entwicklung von
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innovativen Arzneimitteln zu bieten (vgl hierzu Bericht des Ausschusses fiir Arbeit und
Sozialordnung, BT-Drucks 11/3480, S 53; zur Klarstellung spéaterer Gesetzesfassungen
BT-Drucks 15/1525 S 87; s zur nachtraglichen Einfigung der Regelung auch Schulin,
Patentschutz und Festbetrdage fir Arzneimittel, 1993, 92 ff). Nach Auffassung des
Gesetzgebers sind echte Innovationen mit therapeutischem Zusatznutzen erwiinscht
und unterliegen nicht der Festbetragsregelung (Gesetzentwurf eines AVWG der
Fraktionen der CDU/CSU und SPD, BT-Drucks 16/194 S 7 zu Art 1 Nr 2 Buchst c¢). Um
bloRBe Scheininnovationen nicht zu begunstigen, erfolgt der Nachweis einer
therapeutischen Verbesserung nicht allein aufgrund der Fachinformationen, sondern
auch durch Bewertung von klinischen Studien nach methodischen Grundséatzen der
evidenzbasierten Medizin, soweit diese Studien allgemein verfligbar sind oder gemacht
werden und ihre Methodik internationalen Standards entspricht. Vorrangig sind klinische
Studien, insbesondere direkte Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln dieser
Wirkstoffgruppe mit patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere Mortalitat,
Morbiditat und Lebensqualitat, zu bertcksichtigen (8 35 Abs 1b Satz 4 und 5 SGB V; vgl
naher unten, Il 2. d).

45 (3.) Auch die Entstehungsgeschichte des § 35 SGB V belegt die Bedeutung der
arzneimittelrechtlichen Zulassung als Ausgangspunkt der Gruppenbildung. Die erste
Fassung einer Festbetragsregelung nach dem Gesetz zur Strukturreform im
Gesundheitswesen (GRG) vom 20.12.1988 (BGBI | S 2477) sah in Abs 4 die
Festsetzung eines Festbetrags fir Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen (8 35 Abs 1
Satz 2 Nr 1 SGB V) erst drei Jahre nach der ersten Zulassung eines wirkstoffgleichen
Arzneimittels vor. Damit stellte die Regelung den Zusammenhang zwischen SGB V und
AMG fur den Wirkstoffbegriff ausdriicklich her. Dass diese Regelung durch das
Gesundheitsstrukturgesetz (GSG) vom 21.12.1992 (BGBI | 2266) beseitigt worden ist,
beruht auf der Verlangerung des Patentschutzes fir Arzneimittel um bis zu funf Jahre
durch die Verordnung des Rates der Europaischen Gemeinschaften tber die Schaffung
eines erganzenden Schutzzertifikates fir Arzneimittel (vgl BT-Drucks 12/3608 S 81).
Eine Loslosung des Wirkstoffbegriffs im SGB V von demjenigen des AMG war nicht
beabsichtigt.

46 (4. SchlieRlich entspricht die grundsatzliche Anknupfung der
Festbetragsgruppenbildung an  die  arzneimittelrechtliche  Zulassung  dem
Regelungszweck des 8 35 SGB V. Die Festbetragsregelung des § 35 SGB V zielt - wie
dargelegt - unter Ausgestaltung des Wirtschaftlichkeitsgebots darauf ab, den Bereich zu
Lasten der GKV verordnungsféhiger Arzneimittel de iure zu erweitern, die
Leistungspflicht der Krankenkassen hierbei auf den einschlagigen festgesetzten
Festbetrag zu begrenzen und hierdurch zugleich den Wettbewerb unter den
Arzneimittelanbietern zu verstarken und das Interesse der Anbieter zu wecken, Preise
unterhalb des Festbetrags festzusetzen. All dies kann nur im Rahmen des allgemeinen
Systems der in den GKV-Leistungskatalog einbezogenen Arzneimittel gelingen.

47 cc) Hinsichtlich der Arzneimittelgruppe der Statine ist fur den hier betroffenen Zeitraum
an die Inhalte der arzneimittelrechtlichen Zulassung anzukniipfen. Dass fir einzelne
Statine der Festbetragsgruppe eine Studienlage besteht, die weitergehende
Einschrankungen der generellen Verordnungsfahigkeit zugelassener Arzneimittel mit
diesem Wirkstoff im Rahmen der GKV rechtfertigt, hat das LSG nicht festgestellt. Der
Beigeladene zu 1. hat dies ebenfalls nicht angenommen und deshalb keine der ihm
rechtlich fir einen solchen Fall eréffneten MaRBnahmen ergriffen. Weder er noch das
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gehen nach
eingehender Recherche hiervon aus. Keiner der Beteiligten in den beim erkennenden
Senat anhangigen Verfahren behauptet Entsprechendes. Bei einem solchen Sachstand
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verbleibt es beim durch das Arzneimittelzulassungsrecht vorgegebenen Prifmafistab
fur die Festbetragsgruppenbildung, ohne dass weitere Ermittlungen des erkennenden
Senats zu diesen generellen Tatsachen geboten wéaren.

dd) Auf der Grundlage des Inhalts der arzneimittelrechtlichen Zulassung stellen die funf
fraglichen  Statine  pharmakologisch-therapeutisch ~ vergleichbare  Wirkstoffe,
insbesondere chemisch verwandte Stoffe iS von 8 35 Abs 1 Satz 2 Halbs 1 Nr 2 SGB V
dar. Zutreffend ist der Beigeladene zu 1. davon ausgegangen, dass die Uberpriifung der
pharmakologisch-therapeutischen  Vergleichbarkeit zwei verschiedene Aspekte,
namentlich einen pharmakologischen wie einen therapeutischen umfasst (vgl Hauck in:
H. Peters, Handbuch der Krankenversicherung, Stand 1.7.2010, Band 2, § 35 SGB V
RdNr 38). Fur das Verstandnis des Begriffs der Vergleichbarkeit ist mit den
Vorinstanzen davon auszugehen, dass Vergleichbarkeit nicht Austauschbarkeit oder
Identitdt bedeutet. Anders als nach Nr 1 geht es bei der Gruppenbildung nach Nr 2
vielmehr darum, einen Ubergreifenden gemeinsamen Bezugspunkt mehrerer Wirkstoffe
herzustellen (ebenso Sodan, PharmR 2007, 485, 487). Dementsprechend steht mit der
Uberprifung der pharmakologisch-therapeutischen, insbesondere chemischen
Vergleichbarkeit eine Beurteilung von Art und Aufbau der einzelnen Wirkstoffe, ihrer
Wirkmechanismen und ihrer Anwendungsgebiete an.

Der Beigeladene zu 1. hat die dargelegten Vergleichsmaf3stabe entsprechend seinen
Ausfihrungen zu chemischer Zusammensetzung, Wirkprofil und therapeutischem
Einsatzgebiet der funf Statine rechtsfehlerfrei angewendet. Nicht zu beanstanden ist,
dass er hierbei als Einstieg die in der Fachinformation enthaltene Anatomisch-
Therapeutisch-Chemische (ATC) Klassifikation der WHO nach MalRRgabe des § 73 Abs
8 Satz 5 SGB V gewahlt hat, wie es inzwischen seiner Verfahrensordnung (VerfO)
entspricht (vgl 8 16 Abs 2 VerfO). Die ATC-Klassifikation teilt die Wirkstoffe nach dem
Organ oder Organsystem, auf das sie einwirken, und nach ihren chemischen,
pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaften in verschiedene Gruppen ein
(abrufbar unter www.dimdi.de) und kann als Orientierungshilfe dienen. Sie geht von
einem identischen Code fur die Wirkstoffgruppe der fiinf Statine Simvastatin, Lovastatin,
Pravastatin, Fluvastatin und Atorvastatin aus.

Zu Recht bejaht der Beigeladene zu 1. die chemische Verwandtschaft der betroffenen
Wirkstoffe. Er beurteilt sie im Einklang mit dem Wortlaut des § 35 Abs 1 Satz 2 Nr 2
SGB V malfigeblich vom Endprodukt und nicht von der Herstellungsform her: Die funf
Statine haben nicht nur eine gemeinsame b-, d-Dihydroxy-n-Carbonséaure-Struktur,
sondern dartiber hinaus auch eine gemeinsame molekulare raumliche Struktur, die erst
die spezifische Interaktion Wirkstoff-Enzym ermdglicht.

Ebenfalls stellt der Beigeladene zu 1. rechtmafRig fir die pharmakologische
Vergleichbarkeit maRRgeblich auf den Wirkmechanismus der erfassten Arzneimittel ab.
Er geht namlich von einem vergleichbaren Wirkprofil aller HMG-CoA-Reduktase
(=CSE)-Hemmer aus, weil durch alle Hemmer der HMG-CoA-Reduktase Vorstufen von
Cholesterin verringert synthetisiert werden. Die daraus resultierende Verarmung an
interzellularem Cholesterin fihrt zu einer Zunahme von LDL-Rezeptoren an der
Zelloberflache, die Aufnahme von LDL-Cholesterin in die Zelle wird hierdurch erhoéht.

Auch die therapeutische Vergleichbarkeit hat der Beigeladene zu 1. anhand der
Anwendungsgebiete der Statine, wie sie sich aus der arzneimittelrechtlichen Zulassung
ergeben, frei von Rechtsfehlern beurteilt. Fur alle finf Wirkstoffe bestand im hier
mafigeblichen Zeitraum eine Zulassung flur das Anwendungsgebiet der
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Hypercholesterinamie; schon daraus lasst sich die therapeutische Vergleichbarkeit
ableiten. Atorvastatin besitzt zudem seit Mai 2006 eine Zulassung auch fir das
Anwendungsgebiet der Vorbeugung kardiovaskularer Erkrankungen; Uber eine
Zulassung fur dieses Anwendungsgebiet verfligen auch die Konkurrenzwirkstoffe
Fluvastatin, Pravastatin und Simvastatin.

53 ee) Der Beigeladene zu 1. musste keine fir die Therapie bedeutsamen
unterschiedlichen Bioverflgbarkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel berticksichtigen (8
35 Abs 1 Satz 2 SGB V). Denn mit den Statinen ist eine Festbetragsgruppe nach § 35
Abs 1 Satz 2 Nr 2 SGB V betroffen, der lediglich pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbare Wirkstoffe angehdren.

54 ff) Dass alle finf Statine einschlie3lich Atorvastatin in eine Festbetragsgruppe
einbezogen wurden, schrankt iS von 8 35 Abs 1 Satz 3 Halbs 1 SGB V keine
Therapiemdglichkeiten ein und schneidet keine medizinisch  notwendigen
Verordnungsalternativen ab. Der Wirkstoff Atorvastatin war im hier zu prifenden
Zeitraum fir kein Behandlungsgebiet zugelassen, fur das nicht wenigstens ein anderes
Statin arzneimittelrechtlich zugelassen war. Gleichzeitig erlaubt die
arzneimittelrechtliche Zulassung von Atorvastatin keinen Rickschluss darauf, dass
ausschlieR3lich mit diesem Wirkstoff besondere Patientenkollektive zu erschliel3en seien.
Ebenso wenig kommt es unter dem Aspekt der Nebenwirkungen zu einer Einengung
der Therapiemdglichkeiten. Der Fachinformation fiir Atorvastatin ist im Vergleich zu
denjenigen der anderen vier Statine kein Vorteil im Hinblick auf Art und Haufigkeit der
Nebenwirkungen zu entnehmen.

55 d) Der Einbeziehung von Sortis steht nicht die Ausnahme von der Gruppenbildung fir
Arzneimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen entgegen, deren Wirkungsweise neuartig
ist oder die eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer
Nebenwirkungen, bedeuten (8 35 Abs 1 Satz 3 Halbs 2 SGB V). Die Wirkungsweise von
dem noch bis 2011 patentgeschitzten Wirkstoff Atorvastatin ist im Rechtssinne nicht
neuartig. Als neuartig gilt ein Wirkstoff namlich nur, solange derjenige Wirkstoff, der als
erster dieser Gruppe in Verkehr gebracht worden ist, unter Patentschutz steht (8 35 Abs
1 Satz 4 SGB V). Nach den unangegriffenen und damit fir den Senat bindenden (8 163
SGG) Feststellungen des LSG wurde der Wirkstoff Lovastatin als erster der Gruppe der
Statine in Verkehr gebracht und war schon vor 2003 patentfrei.

56 Der Senat vermag auch nicht festzustellen, dass der Beigeladene zu 1. eine
therapeutische Verbesserung durch Sortis zu Unrecht verneint hat. Die zunachst 2004
rechtmaflige Gruppenbildung wurde durch das AVWG nicht unwirksam (dazu aa). Der
Beigeladene zu 1. hat die Anforderungen an eine therapeutische Verbesserung (dazu
bb) und deren Nachweis (dazu cc) gerichtlich voll Uberprifbar (dazu dd)
gesetzeskonform zugrunde gelegt. Ihm sind bei seiner Bewertung der Studienlage
hinsichtlich einer therapeutischen Verbesserung keine Beurteilungsfehler unterlaufen
(dazu ee). Die Gruppenbildung ist auch nicht wegen Verletzung der
Beobachtungspflicht beziglich einer therapeutischen Verbesserung rechtswidrig
geworden (dazu ff). Es bedarf keiner weiteren gerichtlichen Ermittlungen (dazu gg). Die
vom Klager hierzu erhobene Verfahrensriige greift nicht durch (dazu hh).

57 aa) Die Gruppenbildung erfolgte 2004 insgesamt rechtmafRig, ohne dass ihre
Wirksamkeit durch das AVWG entfiel. Unerheblich ist, dass der Beigeladene zu 1.
zunachst (Beschluss vom 20.7.2004) die Erfullung beider Voraussetzungen eines
Festbetragsausschlusses - Neuartigkeit und Bestehen einer therapeutischen
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Verbesserung - gepruft und verneint hat, obwohl 8 35 SGB V aF (idF durch das GMG)
eine Ausnahme von der Gruppenbildung schon bei Nichterfullung einer der beiden
Voraussetzungen ausschloss (vgl dazu néher Urteil des erkennenden Senats vom
selben Tage - B 1 KR 7/10 R - zur Verotffentlichung vorgesehen). Die zusatzliche
Priifung wirkte sich im Ergebnis nicht aus, auch wenn erst aufgrund der Anderung des §
35 SGB V durch das AVWG ab 1.5.2006 die Kriterien der Neuartigkeit und
therapeutischen Verbesserung kumulativ zu prifen sind.

58 Die Gesetzesanderung durch das AVWG liel3 die bisher beschlossene Richtlinie nicht
unwirksam werden. Die Anderung oder der Wegfall der Erméachtigungsgrundlage einer
untergesetzlichen Norm berihrt n&mlich nicht per se deren Rechtswirksamkeit (vgl
entsprechend zu Rechtsverordnungen zB BVerwG Buchholz 451.20 § 139i GewO Nr 1
= GewArch 1997, 245; vgl auch BVerfGE 14, 245, 249; BVerfGE 78, 179, 198). Ab
Inkrafttreten des AVWG war die Rechtmé&Rigkeit des fortwirkenden Beschlusses des
Beigeladenen zu 1. indes an der neuen Gesetzesfassung zu messen, da § 35 SGB V
idF des AVWG wegen seines unmittelbaren Geltungsanspruchs ohne
Ubergangsregelung ein solcher Normanwendungsbefehl zu entnehmen ist. Der
Gruppenbildungsbeschluss geniigt aber auch diesen gesetzlichen Anforderungen (vgl
das Folgende).

59 bb) Schon im Jahre 2004 waren fur die Anforderungen an eine therapeutische
Verbesserung die sachlichen Kriterien zugrunde zu legen, die der Gesetzgeber durch
Art 1 Nr 2 Buchst ¢ AVWG ausdriicklich erst 2006 in § 35 Abs 1b SGB V normiert hat.
Bereits auf der Grundlage des GMG stand ein solches Vorgehen mit der Gesetzeslage
in Einklang. Demgemaf3 geht die Begrundung des Gesetzentwurfs eines AVWG davon
aus, dass sich eine Anderung des geltenden Verfahrens fiir die Bildung von
Festbetragsgruppen durch Einfihrung des § 35 Abs 1b SGB V zum 1.5.2006 nicht
ergebe, da der GBA bereits jetzt entsprechend verfahre (vgl BT-Drucks 16/194 S 7).
Auch in der Folgezeit hat sich das danach maRgebliche gesetzliche Prifprogramm fir
das Bestehen einer therapeutischen Verbesserung nicht geandert.

60 Danach besteht eine therapeutische Verbesserung, wenn ein patentgeschitzter
Wirkstoff fur die betroffenen Patienten einen therapierelevanten htéheren Nutzen als
andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe hat und deshalb als zweckmé&Rige Therapie
regelmafiig oder auch fir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den
anderen Arzneimitteln dieser Wirkstoffgruppe vorzuziehen ist (§ 35 Abs 1b Satz 1 SGB
V). Der geforderte "héhere Nutzen" entspricht dem "Zusatznutzen" gegenuber anderen
Wirkstoffen, wie er vom Gesetzgeber auch in 8 35b Abs 1 Satz 3 SGB V (idF durch Art
1 Nr 20 Buchst b GKV-WSG mit Wirkung ab 1.4.2007; vgl ab 1.1.2011 § 35b Abs 1 Satz
3 idF durch Art 1 Nr 6 Buchst b DBuchst bb AMNOG) zur zentralen Vorgabe einer
Nutzenbewertung durch das IQWIG gemacht worden ist. Gleiches gilt fir den
"medizinischen Zusatznutzen" bei dem durch das AMNOG eingefiihrten Verfahren der
frihen Nutzenbewertung (8 35a Abs 1 Satz 4 SGB V, vgl BT-Drucks 17/2413, S 21).

61 Inhaltlich gibt der Gesetzgeber als Mal3stab einer therapeutischen Verbesserung eine
Verbesserung hinsichtlich der Lebensqualitdt, zB durch Verringerung von
Nebenwirkungen beziglich Haufigkeit und Schweregrad, sowie Morbiditat und Mortalitat
vor (8 35 Abs 1 Satz 3 und 5 SGB V, sog patientenrelevante Endpunkte). Nur im
Zusammenhang mit einer an der positiven Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte ausgerichteten Therapie kann sich ein héherer Nutzen auch daraus
ergeben, dass das Arzneimittel eine Uberlegene Wirksamkeit gegenliber anderen
Arzneimitteln der Wirkstoffgruppe zeigt oder (ber besondere therapierelevante
Leistungsmerkmale verfugt, zB Wechsel des Applikationsortes oder -weges, oder eine
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andere flr die Therapie relevante Galenik aufweist (vgl BT-Drucks 16/194 S 8). Anders
als bei der Gruppenbildung anhand von Wirkstoffen (8 35 Abs 1 Satz 2 Nr 1 SGB V)
kommen im Rahmen dieses Tatbestandsmerkmals daher auch die ganz spezifischen
Besonderheiten eines Wirkstoffs in Betracht, soweit diese therapeutisch relevant sind.

62 cc) Methodisch erfolgt der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung aufgrund der
Fachinformationen und durch Bewertung von klinischen Studien nach methodischen
Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin, soweit diese Studien allgemein verflgbar
sind oder gemacht werden und ihre Methodik internationalen Standards entspricht.
Vorrangig sind klinische Studien, insbesondere direkte Vergleichsstudien mit anderen
Arzneimitteln dieser Wirkstoffgruppe mit patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere
Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat, zu bertcksichtigen (8 35 Abs 1b Satz 4 und 5
SGB V). Mal3geblich ist hierbei der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse (8 2 Abs 1 Satz 3 SGB V, vgl BT-Drucks 16/194 S 8). Erforderlich ist dabei
der Nachweis der erfolgreichen therapeutischen Verbesserung in einer fir die sichere
Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen auf der Grundlage
wissenschaftlich einwandfrei gefuhrter Statistiken tUber die Zahl der behandelten Falle
und die Therapierelevanz (stRspr, BSGE 93, 1 = SozR 4-2500 § 31 Nr 1, RdNr 7 mwN -
Immucothel; BSGE 95, 132 RdNr 18 = SozR 4-2500 § 31 Nr 3 RdNr 25 mwN - Wobe-
Mugos E). Die hdchste Beweiskraft haben danach direkte Vergleichsstudien mit
anderen Wirkstoffen. Nur soweit derartige Studien nicht existieren, kann im Einzelfall
auf andere, hinreichend aussage- und beweiskréftige Studien ausgewichen werden (vgl
auch Flint in: Hauck/Noftz, SGB V, Stand Februar 2011, K § 35 RdNr 64). Sie missen
in jedem Fall das Kriterium erfullen, mit dem Priméarziel des Erreichens
patientenrelevanter Endpunkte durchgefiihrt worden zu sein. Studien, die als Primarziel
bloRe Surrogatparameter formuliert haben, kommen dagegen zum Nachweis einer
therapeutischen Verbesserung nicht in Betracht (vgl zur neueren Rechtslage Schickert,
PharmR 2010, 452, 456).

63 dd) Der Beigeladene zu 1. ist nicht ermachtigt, von diesem gesetzlichen Prifprogramm
abzuweichen. Soweit der Regelungsgehalt reicht, verbleibt ihm kein eigener
Gestaltungsspielraum. Wie bereits ausgefthrt (vgl Il 2. ¢ aa) erfolgt insoweit eine volle
gerichtliche Uberpriifung. Den dargelegten gesetzlichen Anforderungen ist der
Beigeladene zu 1. durch seinen Beschluss vom 20.7.2004 gerecht geworden. Er hat
nach diesen Malistaben geprift, dass fir Atorvastatin eine therapeutische
Verbesserung im aufgezeigten Sinne nicht nachgewiesen ist. Die Standards, die der
Beigeladene zu 1. ausweislich seiner Beschlussbegriindung vom 15.9.2004 zur Prifung
des Vorliegens einer therapeutischen Verbesserung verlangt, korrespondieren inhaltlich
(sogar zT fast wortgleich formuliert) mit dem gesetzlich festgeschriebenen Priifmal3stab.
Bei dem Nachweis einer therapeutischen Verbesserung hat der Beigeladene zu 1.
rechtsfehlerfrei auf den allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im Sinne der Rechtsprechung des BSG abgestellt und als Unterlagen in erster Linie
direkte Vergleichsstudien, fur den Fall ihres Fehlens placebokontrollierte Studien in
Form von randomisierten, doppelblinden und kontrollierten Studien mit dem Ziel der
Beeinflussung klinisch bedeutsamer Endpunkte gefordert.

64 ee) Der Beigeladene zu 1. hat das erméachtigungskonforme Prifprogramm Uber den
Nachweis einer therapeutischen Verbesserung mit seinem Beschluss vom 20.7.2004
ausweislich der Beschlussbegriindung auch rechtmafig angewendet. Der Beschluss
beruht auf einer umfassenden Sichtung der aktuellen relevanten Studienlage zur
Wirkstoffgruppe der Statine. Auf die Einbeziehung irgendwelcher Meinungsauf3erungen
von Einzelnen oder Gruppen von Fachleuten kommt es jenseits der bereits gepriften
Anhorungsrechte (vgl 8 35 Abs 2 SGB V) insoweit entgegen der Ansicht des Klagers
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nicht an.

65 Der Beigeladene zu 1. ist insgesamt nachvollziehbar zu dem Ergebnis gelangt, dass fir
Atorvastatin gegenuber den anderen Statinen keine Alleinstellungsmerkmale bewiesen
sind, die eine therapeutische Verbesserung bedeuten. Er hat anhand des gesetzlich
gebotenen Malistabs die Aussage- und Beweiskraft der einzelnen Studien
nachvollziehbar bewertet, nachdem er ihr Design, ihre Ziele und ihre Vergleichbarkeit
Uberprift und qualifiziert hat. Seine Folgerungen sind schlissig und lassen keine
Widerspriiche erkennen. Zu allen von dem Klager als Alleinstellungsmerkmal
hervorgehobenen Aspekten, namentlich den besonderen pleiotropen (aufRerhalb der
Hauptwirkung heilend wirkenden) Eigenschaften (dazu <1.>), der grofdten Wirkstérke
(dazu <2.>), dem schnelleren Wirkeintritt (dazu <3.>) und einem Uberlegenen
Sicherheitsprofil von Atorvastatin gegenlber den anderen Statinen (dazu <4.>)
begriindet der Beschluss nachvollziehbar, dass eine therapeutische Verbesserung nach
den gesetzlichen Kriterien nicht festzustellen ist.

66 (1.) So fehlen hinsichtlich der behaupteten pleiotropen Eigenschaften von Atorvastatin
genauere Kenntnisse dartber, in welchem AusmalR pleiotrope Effekte zur
Risikoverbesserung beitragen und ob Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen
bestehen. Studien zum Nachweis von Art und Umfang angeblich pleiotroper Effekte
liegen nicht vor.

67 (2.) Gegen die vom Klager ins Feld gefiihrte hdhere Wirkstarke Atorvastatins wendet
der Beigeladene zu 1. schlissig ein, dass sich daraus nicht per se eine klinische
Uberlegenheit ableiten lasst. Es mangelt namlich hierzu an den erforderlichen qualitativ
hochwertigen Vergleichsstudien mit klinisch relevanten Endpunkten, die hinreichende
Schlisse auf nennenswerte Patientenkollektive erlauben: Die vorliegenden indirekten
Vergleichsstudien eignen sich nach der nachvollziehbaren Beurteilung des
Beigeladenen zu 1. nicht zum Nachweis relevanter Unterschiede zwischen den
einzelnen Wirkstoffen. Die Ausgangsrisiken der untersuchten Populationen weichen so
erheblich voneinander ab, dass sie kaum miteinander vergleichbar sind. Ebenso variiert
- wohl vor dem Hintergrund des unterschiedlichen Zuschnitts der Vergleichsgruppen -
das Ausmall der LDL-Senkung in den einzelnen Studien in einem Ausmalf3, das
Vergleichsschlisse problematisch macht.

68 (3.) Auch hinsichtlich der Frage, ob ein schnellerer Wirkeintritt von Atorvastatin
gegenuber anderen Statinen mit Blick auf patientenrelevante Endpunkte nachweisbare
Vorteile bietet, gibt es bisher keine direkten Vergleichsstudien. Die vorliegenden
indirekten  Vergleichsstudien  kdnnen therapierelevante  Vorteile nach der
nachvollziehbaren Beurteilung des Beigeladenen zu 1. nicht hinreichend belegen, da sie
sich wesentlich in der jeweiligen GroRe des Ausgangsrisikos der untersuchten
Populationen und Starke der Interventionen unterscheiden. Diese Parameter sind indes
die starksten Determinanten fir die Geschwindigkeit des Eintretens einer statistisch
signifikanten Wirkung einer Statintherapie.

69 (4.) Das geltend gemachte besondere Sicherheitsprofii von Atorvastatin ist
entsprechend der Beschlussbegriindung schlie3lich ebenfalls nicht evidenzbasiert
nachgewiesen. Direkte Vergleichsstudien zwischen den Statinen zu unerwinschten
Nebenwirkungen liegen nicht vor. Eine signifikante Unterscheidung nach der Haufigkeit
schwerer unerwinschter Ereignisse wird bei den placebokontrollierten Studien als
"overall health impact" in den seltensten Fallen angegeben. Diese Argumentation deckt
sich wiederum nachvollziehbar mit der bestehenden Studienlage.
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70 ff) Der Beigeladene zu 1. hat im Ergebnis die ihm als Normgeber obliegende
Beobachtungspflicht nicht verletzt. Von einer Verletzung der Beobachtungspflicht wéare
nur auszugehen, wenn der Beigeladene zu 1. eine neue Studienlage Ubergangen hatte,
die nach den aufgezeigten gesetzlichen MafRstaben Anlass zur erneuten Uberpriifung
eines einmal gefassten Gruppenbildungsbeschlusses gegeben hatte. Daran fehlt es.

71 Der Beigeladene zu 1. muss nach Erlass einer Richtlinie Uber die Bildung einer
Festbetragsgruppe im Blick behalten, ob neuere wissenschaftliche Erkenntnisse eine
Anderung seiner Entscheidung gebieten. Dies folgt auch ohne besondere,
ausdrickliche Regelung in 8 35 SGB V aus der generellen, dem GBA als Normgeber
obliegenden Beobachtungspflicht. Wesentlicher innerer Grund des gesetzlichen
Regelungskonzepts, den GBA als Normgeber vorzusehen, ist es gerade, ihn die sich
standig andernde Entwicklung des allgemein anerkannten Standes der Medizin und der
Pharmakologie beobachten zu lassen, damit er wesentliche Anderungen umgehend in
den Richtlinien bertcksichtigt (vgl dazu Hauck, NZS 2010, 600, 611 mwN). Im Falle der
hier in Frage stehenden Richtlinien ist der GBA zur Beobachtung dessen verpflichtet, ob
die bisher festgelegte Zusammenfassung mehrerer Arzneimittel in einer
Festbetragsgruppe dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
nicht mehr entspricht (vgl ahnlich BSGE 103, 106 = SozR 4-2500 § 94 Nr 2).

72 Eine solche Beobachtungspflicht setzt der Beigeladene zu 1. auch selbst in § 7 Abs 4
seiner VerfO voraus. Danach muss er Hinweisen dazu nachgehen, dass getroffene
Entscheidungen nicht mehr mit dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse Ubereinstimmen. Hinweise darauf, dass fiir den Wirkstoff Atorvastatin
zwischenzeitlich Studien erstellt worden sind, die wunter Bertcksichtigung der
aufgezeigten gesetzlichen Wertungen flr eine abweichende Bewertung der
therapeutischen Verbesserung sprechen, liegen indes nicht vor. Das belegen die
Untersuchungen des IQWiG vom 15.8.2005 und des Beigeladenen zu 1. von Februar
2010 unter Einbeziehung aller neueren Studien fur die Folgejahre. Keiner der
Beteiligten hat denn auch dargelegt, dass abweichend von der Beurteilung des IQWIG
und der Recherche des Beigeladenen zu 1. neue endpunktrelevante Studien mit bisher
nicht berticksichtigten Ergebnissen zu den Statinen veréffentlicht worden sind.

73 gg) Der erkennende Senat kann sich auf die vorliegenden Ermittlungsergebnisse
stlitzen, ohne dass es weiterer Beweiserhebung bedarf. Zwar geht es beim Nachweis
einer therapeutischen Verbesserung durch Arzneimittel um die Feststellung genereller
Tatsachen, die auch der Ermittlung des Senats im Revisionsverfahren unterliegen.
Weitere Beweiserhebung drangt sich aber nicht auf. Auch hier (vgl bereits oben, Il 2. b
und c cc) ist von Bedeutung, dass sich der Beigeladene zu 1. nicht beliebiger
Einzelgutachter bedient, sondern die vom Gesetzgeber hervorgehobene AkdA mit der
Uberprufung der Voraussetzungen betraut hat. Hinzu kommt, dass er in der Folgezeit
im Rahmen eines Generalauftrags das IQWiG mit einer Uberpriifung beauftragt und
schlief3lich unmittelbar vor der mindlichen Verhandlung bei dem LSG nochmals selbst
recherchiert hat. Nur die Darlegung, eine therapeutische Verbesserung sei anhand
aussagekraftiger Studien in der gesetzlich gebotenen Qualitdt nachgewiesen, wirde
vorliegend zu weiteren Ermittlungen zwingen. Daran fehlt es indes.

74 Das IQWIG hat namlich die Einschatzung des Beigeladenen zu 1. bestéatigt, ohne
Anhaltspunkte fir neuere abweichende Studienergebnisse in hinreichend qualifizierten
Studien zu finden. Vor dem Hintergrund der gesetzlichen Absicherung von Neutralitat
und Qualitat der in Auftrag gegebenen Untersuchung des IQWIiG streitet bei Beachtung

Stand 13.01.2014 Seite 75



Richtlinien des GKV-Spitzenverbandes zur Sicherung einer einheitlichen Begutachtung nach § 282 Abs. 2 Satz 3 SGB V

aller gesetzlicher Vorgaben eine Rechtsvermutung fur die Richtigkeit seiner Beurteilung,
die in derartigen Fallen wie dem vorliegenden eine weitere Beweiserhebung eribrigt.
Das folgt aus Ausstattung (dazu <1.>), Aufgabe (dazu <2.>) und Gesetzeszweck der
Einrichtung des IQWIG (dazu <3.>). Mit Blick darauf kommt gesetzeskonformen
Bewertungen des IQWIG eine Richtigkeitsgewahr zu.

75 (1.) Das IQWIG stellt ein Expertengremium dar, das in seiner personlichen und
fachlichen Integritat und Qualitat durch Transparenz und Unabhangigkeit gesetzlich und
institutionell besonders abgesichert ist (vgl Hauck, NZS 2010, 600, 609; Rixen, MedR
2008, 24, 26). Der Beigeladene zu 1. hat gesetzeskonform das IQWIG als fachlich
unabhangiges, rechtsfahiges, wissenschaftliches Institut errichtet (8§ 139a Abs 1 Satz 1
SGB V idF durch Art 1 Nr 112 GMG). Der Gesetzgeber hat bereits die zulassige
Rechtsform des IQWIiG eingegrenzt, um dessen Kompetenz und Unabhangigkeit
sicherzustellen. Zur Sicherung der fachlichen Unabh&ngigkeit des IQWIG haben die
Beschaftigten vor ihrer Einstellung alle Beziehungen zu Interessenverbanden,
Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlie3lich Art und Hohe von Zuwendungen offen zu legen
(vgl 8 139a Abs 6 SGB V). Entsprechendes gilt, soweit das IQWiG wissenschaftliche
Forschungsauftrdge an externe Sachverstandige vergibt (s § 139b Abs 3 SGB V). Die
Vergabe von Forschungsauftragen gewahrleistet, dass die Arbeiten des IQWIG
hochsten wissenschaftlichen Anforderungen gerecht werden. Hierzu hat es
ausgewiesene Experten mit wissenschaftlichen und praktischen Erfahrungen in ihren
jeweiligen Arbeitsbereichen einzubeziehen (vgl BT-Drucks 15/1525 S 128 Zu § 139a
Abs 4).

76 Das IQWIG arbeitet in einer transparenten Form unter Unterrichtung Betroffener und
Interessierter Uber alle Arbeitsschritte und Arbeitsergebnisse (vgl 8§ 139a Abs 4 SGB V
und hierzu BT-Drucks 15/1525 S 128 Zu § 139a Abs 4), insbesondere auch uber die
Grundlagen fur die Entscheidungsfindung. Indem das IQWIiG zu gewahrleisten hat, dass
die Bewertung des medizinischen Nutzens nach den international anerkannten
Standards der evidenzbasierten Medizin erfolgt (8 139a Abs 4 Satz 1 Halbs 1 SGB V
iIdF durch Art 1 Nr 117 Buchst b GKV-WSG), hat der Gesetzgeber klargestellt, dass es
seine Arbeitsmethode nach den international tublichen und akzeptierten Standards der
evidenzbasierten Medizin auszurichten hat. Das IQWIG geht nach der
Gesetzeskonzeption bei seinen Bewertungen in vergleichbarer hoch qualitativer Weise
vor wie andere mit entsprechenden Aufgaben betraute Stellen im internationalen
Bereich, zB das National Institute for Health and Clinical Excellence (vgl Gesetzentwurf
der Fraktionen der CDU/CSU und SPD eines GKV-WSG, BT-Drucks 16/3100 S 151 Zu
Nummer 117 <§ 139a > Zu Buchst b; Engelmann in: jurisPK-SGB V § 139a RdNr 30).
Zusétzlich bestehen Rechte Sachverstandiger, Interessierter und Betroffener, Stellung
zu nehmen (vgl § 139a Abs 5 SGB V).

77 (2.) Das IQWIG wird zu Fragen von grundséatzlicher Bedeutung fur die Qualitat und
Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der GKV erbrachten Leistungen in gesetzlich
vorgegebenem Umfang tatig (vgl § 139a Abs 3 SGB V). Die Arbeit des IQWIG hat zum
Ziel, die grundsatzlichen Anforderungen des SGB V bei der Leistungserbringung zu
sichern. Hierzu soll es Erkenntnisse Uber den Wert der Leistungen auch im Verhéltnis
zu den aufzuwendenden Kosten sowie zu den Auswirkungen auf die Verbesserung der
medizinischen Behandlung erarbeiten. Dies soll gewéhrleisten, dass diagnostische und
therapeutische MaRRnahmen dem besten verfigbaren wissenschaftlichen Stand
entsprechen und auch weiterhin finanzierbar bleiben (vgl BT-Drucks 15/1525 S 127 Zu
Nummer 112 Zu § 139a Zu Abs 3).
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79
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83

Zu den gesetzlich vorgegebenen Aufgaben gehort auch die Bewertung des Nutzens
und der Kosten von Arzneimitteln (vgl 8 139a Abs 3 Nr 5 SGB V). Der Beigeladene zu
1. beauftragt das IQWIG mit den gesetzlich umrissenen Arbeiten (vgl 8 139b Abs 1 Satz
1 SGB V). Hierzu hat er dem IQWiG ua am 21.12.2004 den Generalauftrag erteilt, durch
die Erfassung und Auswertung des relevanten Schrifttums eine kontinuierliche
Beobachtung und Bewertung medizinischer Entwicklungen von grundlegender
Bedeutung und ihrer Auswirkungen auf die Qualitat und Wirtschaftlichkeit der
medizinischen Versorgung in Deutschland vorzunehmen und den GBA hiertber
regelmalig zu informieren. Das IQWIG soll aus der eigenverantwortlichen
wissenschaftlichen Arbeit heraus dem GBA fir dessen gesetzliche Aufgaben
notwendige Informationen zur Verflgung stellen und konkrete Vorschlage fur
Einzelauftrage erarbeiten.

(3.) Ziel des Gesetzgebers ist es, durch Einbindung des IQWIG in die Zuarbeit fir den
GBA den dynamischen Prozess der Fortentwicklung der medizinischen und
pflegerischen Leistungen zu sichern und die kontinuierliche Einbeziehung neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse in eine qualitativ gesicherte Leistungserbringung zu
gewahrleisten (BT-Drucks 15/1525, S 127). Das IQWIG leitet deshalb seine
Arbeitsergebnisse dem GBA als Empfehlungen zu (vgl § 139b Abs 4 Satz 1 SGB V).
Dieser hat die Empfehlungen im Rahmen seiner Aufgabenstellung "zu beriicksichtigen",
wird also nur mit besonderer Begriindung davon abweichen (vgl Hauck, NZS 2007, 461,
464). Insbesondere hat er zu prifen, ob das IQWIG seine Bewertungen ausgehend von
einem zutreffenden Rechtsverstandnis der zugrunde gelegten Begriffe auf der Basis
einer umfassenden Einbeziehung der relevanten Studien nachvollziehbar und
widerspruchsfrei getroffen hat. Fir die Umsetzung von Handlungsempfehlungen des
IQWIG verbleibt ihm indes sein gesetzgeberisches Ermessen.

Dass von AkdA und IQWIG nicht beriicksichtigte Studien hinreichender Qualitat im
gesetzlich gebotenen Sinne vorliegen, ist schlieRlich weder vom Kléager oder von
sonstigen  Beteiligten des  vorliegenden  Rechtsstreits noch  von  den
Arzneimittelherstellern in den beim erkennenden Senat anhangigen Parallelverfahren in
Kenntnis der Beurteilungen von AkdA und IQWiG behauptet worden. Es ist auch
ansonsten nicht ersichtlich.

hh) Die Verfahrensriige des Klagers, das LSG habe unter Verstol3 gegen 88 103, 128
SGG keinen Beweis dariiber erhoben, dass in medizinischen Fachkreisen ein Konsens
bestehe, dass ein bestimmtes Patientenkollektiv nur mit Atorvastatin wirksam behandelt
werde, greift nach alledem nicht durch. Es bestehen n&mlich, wie dargelegt, derzeit
keine weiteren Ermittlungspflichten.

e) Der Beigeladene zu 1. hat die VergleichsgroBen materiell rechtmaRig festgesetzt
(den Beschluss vom 20.7.2004 ersetzender Beschluss vom 13.3.2008). GemaR § 35
Abs 1 Satz 5 SGB V ermittelt der Beigeladene zu 1. die nach § 35 Abs 3 SGB V
"notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder anderen
geeigneten VergleichsgréfRen”. Die von ihm festgeschriebenen Werte sind in diesem
Sinne geeignete Vergleichsgrol3en.

Die gerichtliche Kontrolle der Ermittlung von Vergleichsgrof3en ist beschrankt. Dem
Beigeladenen zu 1. steht namlich bei der Entscheidung UUber die
VergleichsgréfRenbildung ein Gestaltungsspielraum zu. Er kann selbst darlUber
entscheiden, anhand welcher Kriterien er die Vergleichsgrof3en bestimmt. Das Gesetz
gibt keine Wahl dahin vor, ob der Tagesdosis, der Einzeldosis oder aber einer ganzlich
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anderen geeigneten Vergleichsgrofle der Vorrang gebthrt (Hauck in: Peters, Handbuch
der Krankenversicherung, aaO, § 35 SGB V RdNr 45). Die Gerichte haben lediglich zu
kontrollieren, ob der GBA hierbei auf der Grundlage eines vollstdndig ermittelten
Sachverhalts den Zweck der VergleichsgroRenbildung nachvollziehbar beachtet hat, die
Arzneimittel mit verschiedenen Wirkstoffen innerhalb einer Gruppe vergleichbar zu
machen (vgl zum Grundsatz oben, Il 2. ¢ aa mwN; siehe auch Kraftberger/Adelt in:
Kruse/Hanlein, LPK-SGB V, 3. Aufl 2009, § 35 RdNr 20a). Diesen Anforderungen
genugt die hier gewahlte VergleichsgréRenbildung. Der Beigeladene zu 1. hat samtliche
Daten anhand der zum Zeitpunkt des Gruppenbeschlusses zuletzt verfligbaren
Jahresdaten des GKV-Arzneimittelindexes ermittelt und diese rechnerisch korrekt fir
alle finf Statine umgesetzt. Das ziehen die Beteiligten nicht in Zweifel.

84 Der Beigeladene zu 1. hat den Gesetzeszweck der VergleichsgréRen beachtet,
sicherzustellen, dass die aufzuwendenden Arzneimittelkosten unabhdngig vom
jeweiligen Wirkstoff fur die wvon jedem Versicherten individuell bendtigte
Arzneimitteldosis annahernd gleich sind (vgl dazu Kraftberger/Adelt in: Kruse/Hanlein,
LPK-SGB V, 3. Aufl 2009, § 35 RdNr 20a). Er hat jedem Wirkstoff einen bestimmten
Zahlenwert zugewiesen, der ihn innerhalb der Gruppe vergleichbar macht. Seine hierbei
gewdahlte Methode der verordnungsgewichteten durchschnittlichen Wirkstarke ist
geeignet, eine sachgerechte mengenbezogene Vergleichbarkeit zwischen den
verschiedenen Wirkstoffen herzustellen. Sie errechnet fur jeden der funf Wirkstoffe
einen Einzelwert als VergleichsgréRe, der sich am Verordnungsverhalten der Arzte
orientiert, also daran, welcher Wirkstoff wie haufig in welcher Wirkstarke verordnet
wurde. Um zwischen Wirkstoffen mit vergleichbarer und mit unterschiedlicher
Applikationsfrequenz, Wirkstoffen mit unterschiedlichen Applikationsfrequenzen und
Behandlungszeiten, Wirkstoffen mit unterschiedlichen Applikationsfrequenzen und
Intervallen, unterschiedlichen Behandlungszeiten und unterschiedlicher Anzahl
therapiefreier Tage sowie Wirkstoffkombinationen mit vergleichbarer
Applikationsfrequenz zu unterscheiden, bezieht die Berechnung zuséatzlich einen
sogenannten Applikationsfaktor ein.

85 Die dagegen vorgetragenen Einwendungen des Klagers greifen nicht durch. Die vom
Beigeladenen zu 1. angewendete Methode geht systemgerecht davon aus, dass nur
therapeutisch sinnvolle Wirkstarken gemaf § 25 Abs 1 Satz 1 AMG zugelassen werden,
und die an der vertragséarztlichen Versorgung teilnehmenden Arzte diese Wirkstarken
zutreffend verordnen (vgl Hess in: Kasseler Komm, Stand 1.10.2010, 8§ 35 SGB V RdNr
9). Die vom Klager bevorzugte Methode, die Vergleichsgrol3e anhand einer
tatsachlichen Wirkstarke zu bestimmen, leidet dagegen daran, dass sich seine
Pramisse, bei jedem Patienten wirke etwa Atorvastatin "doppelt so gut" wie Pravastatin
oder "viermal so gut" wie Simvastatin, schwerlich objektivieren lasst. Bei Anwendung
eines Wirkstoffs bringt die doppelte Wirkmenge nicht automatisch auch den doppelten
Behandlungserfolg mit sich. Ua vor diesem Hintergrund ist eine arzneimittelrechtliche
Zulassung stets wirkstarkenbezogen (vgl 8 10 Abs 1 Satz 1 Nr 2 AMG). Dem tragt die
hier gewahlte Methode Rechnung, sich nicht an einer fiktiven "tatsachlichen Wirkstarke",
sondern an der tatsachlichen Situation der Verordnungen in der Praxis im Hinblick auf
die Wirkstarke zu orientieren (vgl &hnlich fir den Vergleich der Wirksamkeit mehrerer
Wirkstoffe BSGE 93, 296 RdNr 14 = SozR 4-2500 § 35 Nr 2 RdNr 16).

86 f) Die (hier noch zustandigen) Beigeladenen zu 2. bis 7. haben die Festbetrage
rechtmafig festgesetzt. Sie haben die notwendige Form gewahrt, da die Festsetzung im
Bundesanzeiger 6ffentlich bekanntgemacht wurde (8 35 Abs 7 Satz 1 SGB V), und die
Festbetrage auch materiell rechtmalfiig festgesetzt. Sie haben die in 8 35 Abs 5 SGB V
formulierten Vorgaben befolgt, Festbetrage so festzusetzen, dass sie im Allgemeinen
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eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche sowie in der Qualitdt gesicherte
Versorgung gewadhrleisten (Satz 1), Wirtschaftlichkeitsreserven ausschopfen, einen
wirksamen Preiswettbewerb auslésen, sich deshalb an moglichst preisginstigen
Versorgungsmoglichkeiten ausrichten und soweit wie mdglich eine fur die Therapie
hinreichende Arzneimittelauswahl sicherstellen (Satz 2).

87 Die gerichtliche Kontrolle der festgesetzten Festbetragshthe erfolgt grundsatzlich in
vollem Umfang. Sie beschrénkt sich jedoch auf die zutreffende Konkretisierung der
bestehenden Zielvorgaben nebst wissenschaftlich haltbarer Schétzungen, wo in
Unkenntnis der Reaktion jedes einzelnen Arzneimittelanbieters prognostische Elemente
und Schatzungen mit in die Festbetragsfestsetzung einflieRen mussen (vgl Hauck in: H.
Peters, Handbuch der Krankenversicherung, Stand 1.7.2010, Band 2, 8 35 SGB V RdNr
46). Es besteht allerdings kein Beurteilungsspielraum der Beigeladenen zu 2. bis 7. mit
Blick darauf, dass im Allgemeinen eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche,
in der Qualitat gesicherte Versorgung gewahrleistet ist (vgl dagegen zum Rechtsschutz
im Hinblick auf atypische Einzelfélle oben Il 1. e; aA - einen Beurteilungsspielraum
bejahend - Hess in: Kasseler Komm, Stand 1.10.2010, 8 35 SGB V RdNr 31; Flint in:
Hauck/Noftz, SGB V, Stand Februar 2011, K 8 35 RdNr 93). Anderes wéare auch
verfassungsrechtlich bedenklich. Das BVerfG hat die Regelungen lber die Festsetzung
von Festbetrdgen in § 35 Abs 5 SGB V mit Ricksicht darauf nicht beanstandet, dass sie
klar Gberpriifbare FestsetzungsmaRstéabe enthalten. Eine wesentliche Anderung des
Inhalts des Wirtschaftlichkeitsgebots oder wirtschaftslenkende Handlungsspielraume
sind dem Beklagten und waren den beigeladenen Krankenkassenverbanden nicht
eroffnet (vgl n&her BVerfGE 106, 275, 302 = SozR 3-2500 § 35 Nr 2, S 20).

88 Die Beigeladenen zu 2. bis 7. haben das gesetzliche Berechnungsverfahren beachtet (s
8§ 35 Abs 5 Satz 3 bis 7 SGB V). Danach sind die Festbetrdge mindestens einmal im
Jahr zu Uberprifen; sie sind in geeigneten Zeitabstédnden an eine verénderte Marktlage
anzupassen. Der Festbetrag fur die Arzneimittel in einer Festbetragsgruppe nach § 35
Abs 1 Satz 2 Nr 2 SGB V soll den hochsten Abgabepreis des unteren Drittels des
Intervalls zwischen dem niedrigsten und dem hochsten Preis einer Standardpackung
nicht Gbersteigen. Dabei missen mindestens ein Finftel aller Verordnungen und
mindestens ein Funftel aller Packungen zum Festbetrag verfiigbar sein; zugleich darf
die Summe der jeweiligen Vomhundertsatze der Verordnungen und Packungen, die
nicht zum Festbetrag erhaltlich sind, den Wert von 160 nicht Uberschreiten. Bei der
Berechnung nach 8 35 Abs 5 Satz 4 SGB V sind hochpreisige Packungen mit einem
Anteil von weniger als 1 vH an den verordneten Packungen in der Festbetragsgruppe
nicht zu bericksichtigen. Fur die Zahl der Verordnungen sind die zum Zeitpunkt des
Berechnungsstichtages zuletzt verfiigbaren Jahresdaten des Arzneimittelindexes der
gesetzlichen Krankenversicherung zu Grunde zu legen. DemgemalR hat sich die
Festsetzung der optimalen Festbetragshdhe iterativ unter Anwendung einer Maf3zahl
anzunahern (sogenannte Maf3zahl M). Sie ist als Summe des prozentualen Anteils
zuzahlungspflichtiger Verordnungen und des prozentualen Anteils zuzahlungspflichtiger
Packungen definiert und muss durch die Festbetragsfestsetzung eingehalten werden.

89 Der Festbetrag von 13,48 Euro (WirkstarkenvergleichsgréfRe 0,4 und Packungsgrof3e
100 Stick) gentgt - soweit hier von Interesse - diesen Anforderungen. Die festgesetzte
Festbetragsh6he muss nur im Allgemeinen eine ausreichende, zweckmé&Rige und
wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesicherte Versorgung gewahrleisten, nicht aber im
atypischen Einzelfall (vgl oben, Il 1. e). Die MalRzahl M hat am Berechnungsstichtag bei
96,4 gelegen. Damit standen den Versicherten 35,1 Prozent der Packungen und 68,5
Prozent der Verordnungen - und folglich weit mehr als gesetzlich erforderlich - zum
angepassten Festbetrag zur Verfigung. AuRerdem waren Arzneimittel mit zwei der funf
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Wirkstoffe der Festbetragsgruppe zum Festbetrag erhaltlich. Danach greift auch das
Vorbringen des Klagers nicht durch, die festgesetzte Festbetragshohe stelle keine
hinreichende Arzneimittelauswahl sicher. Die Sicherstellung einer fur die Therapie
hinreichende Arzneimittelauswahl hat nur "soweit wie mdglich" zu erfolgen, kann also
auch dazu fiuhren, dass lediglich ein einziges therapiegerechtes Arzneimittel zum
Festbetrag zur Verfligung steht. Dariiber ging das Angebot zum Festbetrag erhaltlicher
therapiegerechter Statine deutlich hinaus.

90 3. Die Kostenentscheidung beruht auf 8§ 193 Abs 1 und Abs 4 SGG. Der Klager muss
als nach 8 183 SGG Kostenprivilegierter nicht die aufRergerichtlichen Kosten der
Beigeladenen tragen. Allerdings sind nach § 193 Abs 4 SGG nur die Aufwendungen der
in 8 184 Abs 1 SGG genannten Gebuhrenpflichtigen nicht erstattungsféhig. Das sind
lediglich Klager und Beklagte, die nicht zu den in § 183 SGG genannten privilegierten
Personen gehdren, nicht aber Beigeladene. Kosten eines Beigeladenen sind
grundsatzlich durch eine im Verfahren unterlegene Behorde zu erstatten (vgl BSG SozR
4-4200 8 7 Nr 5; BSG SozR 4-2500 § 13 Nr 17). Es entspricht aber in der Regel der
Billigkeit, nach § 183 Abs 1 SGG kostenprivilegierte Beteiligte von der Erstattungspflicht
gegenuber beigeladenen Tragern offentlicher Verwaltung freizustellen. Sie sollen nicht
durch eine drohende Kostenlast von der Anstrengung eines gerichtlichen Verfahrens
abgehalten werden. So liegt es hier.
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Anhang IlI: BSG-Urteil vom 03.07.2012, Az.: B 1 KR 22/11 R

Leitsatze30

1.

Versicherte konnen Vollversorgung mit Arzneimitteln ohne Begrenzung auf den
hierfir festgesetzten Festbetrag beanspruchen, wenn aufgrund ungewdhnlicher
Individualverhaltnisse keine ausreichende Versorgung zum Festbetrag mdglich ist.

Versicherte erhalten keine ausreichende Arzneimittelversorgung zum Festbetrag,
wenn bei ihnen die zu einem Preis bis zur Hohe des Festbetrags erhéaltlichen
Arzneimittel mit Uberwiegender Wahrscheinlichkeit Nebenwirkungen im Ausmalf
einer behandlungsbedurftigen Krankheit verursachen, wahrend ein Arzneimittel,
dessen Preis den Festbetrag Uberschreitet, demgegeniber keine vergleichbaren
Nebenwirkungen mit iberwiegender Wahrscheinlichkeit verursacht.

Ob Arzneimittel mit Gberwiegender Wahrscheinlichkeit Nebenwirkungen
verursachen, beurteilt sich nach der im Sozialrecht mafigeblichen Theorie der
wesentlichen Bedingung.

Tenor

Auf die Revision der Klagerin wird das Urteil des S&chsischen Landessozialgerichts vom 20.
Oktober 2010 aufgehoben und der Rechtsstreit zur erneuten Verhandlung und Entscheidung
an das Landessozialgericht zurlickverwiesen.

Tatbestand

1 Die Beteiligten streiten Uber eine Versorgung mit dem Arzneimittel Sortis (Wirkstoff

Atorvastatin) ohne Begrenzung auf den Festbetrag.

Die 1940 geborene Klagerin ist bei der beklagten Krankenkasse (KK) versichert. Sie
bezieht nach ihren Angaben seit 1.4.2000 eine Altersrente, derzeit in HOhe von monatlich
666,30 Euro. Bei Klagen Uber Herzschmerzen und -rasen, Verdauungsstérungen,
Schlafstérungen, RlUckenschmerzen, Schwindel, Kopfschmerzen, depressiven
Stérungen, Haarausfall und Muskelschmerzen diagnostizierte inre Arztin Hypertonus,
somatoforme Kkardiale Funktionsstérungen seit 1981, Hyperlipidamie seit 1991,
funktionelle Magen-Darm-Stérungen, ein Radikularsyndrom bei NPP L 3/4, L 4/5, eine
gestorte Glukosetoleranz, vaso-vagale Synkopen, Tortikollis spasmodicus und Tremor.
Sie senkte die erhohten Cholesterinwerte mit Fenofibrat, seit 1999 mit Atorvastatin. Unter
der Einnahme von Pravastatin in der Zeit von Marz bis Juni 2005 kam es zunehmend zu
Nebenwirkungen wie Muskelverspannung, Verdauungsstérungen, Haarausfall, Katarakt
und einer Verschlechterung der Blutfette. Nach Absetzen von Pravastatin und alleiniger
Diat verschlechterten sich die Blutfette weiter. FiUr die in einer Festbetragsgruppe
zusammengefassten Statine besteht seit 2005 ein in der Folge mehrfach abgesenkter
Festbetrag. Arzneimittel mit den Wirkstoffen Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin und
Simvastatin, nicht aber Atorvastatin waren jedenfalls seit 2007 zu Preisen unterhalb des
Festbetrags erhéltlich. Die Klagerin beantragte deshalb, Versorgung mit dem ihr wegen
Hyperlipidamie vertragsarztlich verordneten Arzneimittel Sortis ohne Begrenzung auf den
Festbetrag zu erhalten. Es sei in ihrem Fall das einzig nebenwirkungsfreie Mittel
(26.4.2007). Atorvastatin gehort zur Gruppe der Statine. Die Beklagte lehnte den Antrag
unter Hinweis auf die Verfugbarkeit vergleichbarer eigenanteilsfreier Statine ab
(Bescheid vom 15.5.2007, Widerspruchsbescheid vom 4.7.2007).

30 http://juris.bundessozialgericht.de [20.02.2013]
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3 Die Klage auf kinftige Versorgung mit dem vertragsarztlich verordnetem Arzneimittel
Sortis ohne Beschrankung auf den Festbetrag und auf Erstattung der den Festbetrag
Ubersteigenden, um die gesetzliche Zuzahlung bereinigten Eigenanteile, die die Klagerin
seit Zugang des Bescheides vom 15.5.2007 aufwandte, ist bei dem SG erfolglos
geblieben (Urteil vom 10.7.2008). Das LSG hat ihre Berufung zuriickgewiesen: Die
Festbetragsfestsetzung fur Statine sei nicht zu beanstanden. Ein Ausnahmefall, in dem
Versicherte  Arzneimittelversorgung ohne Beschrankung auf den Festbetrag
beanspruchen koénnten, liege nicht vor. Es bestinden auch trotz eines inzwischen
erfolgten Behandlungsversuchs mit Simvastatin Zweifel an der Alternativiosigkeit der
Behandlung mit Sortis (Urteil vom 20.10.2010).

4 Mit ihrer Revision rigt die Klagerin die Verletzung der 8§ 27 Abs 1 S2Nr 3,831 Abs 1S
1iVm § 2 Abs 1 SGB V. Bei verfassungskonformer Auslegung bestehe im Hinblick auf
den allgemeinen Gleichheitssatz (Art 3 Abs 1 GG), das Recht auf Leben und korperliche
Unversehrtheit (Art 2 Abs 1 GG) iVm dem Sozialstaatsprinzip (Art 20 Abs 1 GG) und der
Rechtsschutzgarantie (Art 19 Abs 4 GG) ein Anspruch auf Versorgung mit Sortis ohne
Beschrédnkung auf den Festbetrag, wenn nur dieses Arzneimittel zur
nebenwirkungsfreien Therapie geeignet sei.

5 Die Klagerin beantragt,

die Urteile des Sachsischen Landessozialgerichts vom 20. Oktober 2010 und des
Sozialgerichts Dresden vom 10. Juli 2008 sowie den Bescheid der Beklagten vom 15.
Mai 2007 in der Gestalt des Widerspruchsbescheides vom 4. Juli 2007 aufzuheben und
die Beklagte zu verurteilen, die Klagerin abzliglich der gesetzlichen Zuzahlung mit dem
Arzneimittel Sortis ohne Beschrankung auf den Festbetrag zu versorgen sowie ihr die
den Festbetrag Ubersteigenden Eigenanteile fur die Beschaffung des Arzneimittels Sortis
in der Zeit vom Zugang des Bescheides vom 15. Mai 2007 bis 20. Oktober 2010 in Hohe
von 905,24 Euro zu erstatten.

6 Die Beklagte beantragt,
die Revision zurickzuweisen.

7 Sie halt die angefochtene Entscheidung fur zutreffend.
Entscheidungsgrinde

8 Die zulassige Revision der Klagerin ist im Sinne der Zuriickverweisung der Sache an
das LSG zur erneuten Verhandlung und Entscheidung begriindet (§ 170 Abs 2 S 2
SGG). Das angefochtene LSG-Urteil ist aufzuheben, denn es verletzt materielles Recht.
Der erkennende Senat ist an einer abschlielenden Entscheidung gehindert. Die
unangegriffenen, den Senat bindenden (8 163 SGG) Feststellungen des LSG reichen
nicht aus, um abschlieBend Uber den zulassig mit der kombinierten Anfechtungs- und
Leistungsklage (8 54 Abs 4 SGG) geltend gemachten Sachleistungs- und
Kostenerstattungsanspruch beztglich festbetragsfreier Arzneimittelversorgung aufgrund
eines atypischen Einzelfalls zu entscheiden. Die Klagerin hat diesen Anspruch gegen
die beklagte KK auf der Grundlage von § 27 Abs 1 S 2 Nr 3, § 31 SGB V und § 13 Abs
3 S 1 SGB V nur dann, wenn aufgrund ungewd6hnlicher Individualverhaltnisse keine
ausreichende Versorgung zum Festbetrag moglich ist (dazu 1.). Die hierzu getroffenen
Feststellungen des LSG reichen nicht fir eine abschlieRende Entscheidung des
erkennenden Senats aus (dazu 2.). Das LSG wird das Erforderliche nunmehr
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aufzuklaren haben (dazu 3.).

9 Die Klagerin macht zu Recht den Anspruch auf festbetragsfreie Vollversorgung mit dem
Arzneimittel Sortis mit der Anfechtungs- und (unechten) Leistungsklage nach § 54 Abs 1
und 4 SGG geltend.

10 Zulassiger Streitgegenstand ist der Anspruch auf Vollversorgung mit dem
Festbetragsarzneimittel Sortis, nicht die zugrunde liegende Festbetragsfestsetzung fir
Arzneimittel mit Statinen als Wirkstoff. Der erkennende Senat hat bereits entschieden,
dass die Versorgung mit Festbetragsarzneimitteln iS des § 35 SGB V anders als im
Hilfsmittelbereich (hierzu BSGE 105, 170 = SozR 4-2500 § 36 Nr 2, RdNr 30 f -
Horgerateversorgung) einem zweigeteilten Rechtsschutzkonzept unterliegt: Sind
betroffene Versicherte mit der Festbetragsfestsetzung fur Arzneimittel nicht
einverstanden, muissen sie unmittelbar die Festbetragsfestsetzung selbst gerichtlich
Uberprufen lassen (8 35 Abs 7 S 2 SGB V). Beruft sich der Versicherte - wie hier - fir
sich selbst auf einen atypischen Einzelfall, in welchem er trotz genereller Achtung der
allgemeinen  gesetzlichen Vorgaben fir Festbetrdge keine hinreichende
Arzneimittelversorgung zum Festbetrag erhélt, kann er die konkrete Leistung eines
Arzneimittels gesondert auf dem dafiir regelhaft vorgesehenen Weg eines Verwaltungs-
und Gerichtsverfahrens gegen die KK geltend machen (BSGE 107, 287 = SozR 4-2500
8§ 35 Nr 4, RdNr 24 ff - Sortis). Dementsprechend kann die Klagerin, die die
Festbetragsfestsetzung fir Arzneimittel mit Statinen als Wirkstoff nicht in Zweifel zieht,
die Vollversorgung mit dem Festbetragsarzneimittel Sortis im Wege der Anfechtungs-
und Leistungsklage als Sachleistung fur die Zukunft und als sachleistungsersetzende
Kostenerstattung fur die Vergangenheit (8§ 13 Abs 3 S 1 SGB V) einfordern. Den
Anspruch auf Kostenerstattung bis zum Tag der mindlichen Verhandlung beim LSG am
20.10.2010 ist Uberdies konkret beziffert bzw bezifferbar (vgl zur Notwendigkeit der
Bezifferung BSGE 83, 254, 263 = SozR 3-2500 § 37 Nr 1 S 10 f; BSGE 102, 30 = SozR
4-2500 § 34 Nr 4, RdNr 8 - Gelomyrtol; BSG SozR 4-2500 § 31 Nr 15 RdNr 14 - Ritalin).
Im wiedererdffneten Berufungsverfahren kann die Tatsacheninstanz sodann auf eine
weitere Konkretisierung des Antrags hinwirken.

11 1. Rechtsgrundlage des Anspruchs gegen die Beklagte auf zuklnftige festbetragsfreie
Arzneimittelversorgung mit Sortis als Naturalleistung ist § 27 Abs 1 S 2 Nr 3, § 31 SGB
V. Daran knipft auch der Anspruch auf Erstattung der der Klagerin entstandenen
Kosten fur die Vergangenheit nach § 13 Abs 3 S 1 Fall 2 SGB V an (idF durch Art 1 Nr 5
Buchst b Gesetz zur Sicherung und Strukturverbesserung der gesetzlichen
Krankenversicherung <Gesundheitsstrukturgesetz - GSG> vom 21.12.1992, BGBI |
2266). Denn der Anspruch auf Kostenerstattung fir die Vergangenheit reicht nicht
weiter als ein entsprechender Naturalleistungsanspruch; er setzt daher voraus, dass die
selbst beschaffte und zuklnftig zu beschaffende Behandlung zu den Leistungen gehort,
welche die KKn allgemein in Natur als Sach- oder Dienstleistung zu erbringen haben
(stRspr, vgl zB BSGE 79, 125, 126 f = SozR 3-2500 8 13 Nr 11 S 51 f mwN; BSGE 100,
103 = SozR 4-2500 § 31 Nr 9, RdNr 13 mwN - "Lorenzos OI"; BSG SozR 4-2500 § 31
Nr 15 RdNr 19 - Ritalin).

12 Versicherte erhalten grundsatzlich die krankheitsbedingt notwendigen, nicht der
Eigenverantwortung (8 2 Abs 1 S 1 SGB V) zugeordneten Arzneimittel (8 27 Abs 1 S 2
Nr 3 SGB V) aus dem Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
aufgrund vertragsarztlicher Verordnung (BSG SozR 4-2500 § 13 Nr 3 RdNr 14 mwN).
Ist fir ein Arzneimittel wirksam ein Festbetrag festgesetzt, tragt die KK grundsatzlich -
abgesehen von der Zuzahlung (8 31 Abs 3 SGB V idF GKV-Modernisierungsgesetzes
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<GMG> vom 14.11.2003, BGBI | 2190) - die Kosten bis zur Hohe dieses Betrags (§ 31
Abs 2 S 1 bis 5 SGB V idF durch Art 1 Nr 1 Buchst a Gesetz zur Verbesserung der
Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung <AVWG> vom 26.4.2006, BGBI | 984).
Fur andere Arznei- oder Verbandmittel tragt die KK dagegen regelmaliig die vollen
Kosten abziglich der vom Versicherten zu leistenden Zuzahlung (8 31 Abs 2 S 1 Halbs
2 SGB V; zur VerfassungsmaRigkeit der Zuzahlungsregelungen vgl grundlegend BSGE
100, 221 = SozR 4-2500 8§ 62 Nr 6). Ist fur eine Leistung - wie hier fir Sortis (vgl hierzu
BSGE 107, 287 = SozR 4-2500 8 35 Nr 4) - wirksam ein Festbetrag festgesetzt, erfullt
die KK ihre Leistungspflicht gegeniiber dem Versicherten regelmaflig mit dem
Festbetrag (§ 12 Abs 2 SGB V). Die behandelnden Arzte miissen ihr Therapieverhalten
an der Verpflichtung zur wirtschaftlichen Verordnung ausrichten und auf die sich aus der
Verordnung ergebende Pflicht zur Ubernahme der Mehrkosten hinweisen, wenn sie ein
Arzneimittel verordnen, dessen Preis den Festbetrag tberschreitet (8§ 73 Abs 5 S 3 SGB
V; vgl zum Ganzen BSGE 107, 287 = SozR 4-2500 § 35 Nr 4, RdNr 15).

13 Die Festbetragsregelung ist Ausdruck des Wirtschaftlichkeitsgebots (§ 12 Abs 1 SGB V;
BVerfGE 106, 275, 301, 302, 303 = SozR 3-2500 § 35 Nr 2 S 19, 20, 21 = juris RdNr
113 f, 117, 122). Arzneimittel, die Uber das Mal} des Notwendigen hinausgehen oder
unwirtschaftlich sind, weil sie gegeniber gleich geeigneten, ausreichenden und
erforderlichen Mitteln teurer sind, sind aus dem Leistungskatalog der GKV grundsatzlich
ausgeschlossen (vgl zur Regelungskonzeption fur Arzneimittel BSGE 95, 132 RdNr 17
= SozR 4-2500 § 31 Nr 3, RdNr 24 mwN). Betroffene Versicherte missen unmittelbar
die Festbetragsfestsetzung fir Arzneimittel selbst gerichtlich Uberprufen lassen, wenn
sie - anders als die Klagerin - hiermit nicht einverstanden sind (vgl zum Ganzen BSGE
107, 287 = SozR 4-2500 8§ 35 Nr 4, RdNr 24).

14 Die Reichweite des Wirtschaftlichkeitsgebots begrenzt zugleich die Wirkkraft der
Festbetrags-festsetzung fur Arzneimittel. Die Versicherten haben unter Beachtung des
Wirtschaftlichkeitsgebots Anspruch auf eine in der Qualitét gesicherte Vollversorgung
durch Sachleistungen aus einer Pflichtversicherung, die durch Arbeitnehmer- und
Arbeitgeberbeitrage solidarisch finanziert wird (vgl 8 3 SGB V; BVerfGE 106, 275, 306,
307 = SozR 3-2500 § 35 Nr 2 S 23 f = juris RdNr 130). Die Versicherten mussen sich
nicht mit Teilkostenerstattung zufrieden geben(vgl BVerfGE 106, 275, 309 = SozR 3-
2500 8 35 Nr 2 S 26 = juris RdNr 139). Der Nachweis der Wirtschaftlichkeit bedingt im
Sinne des Minimalprinzips den Beleg, dass bei Existenz verschiedener gleich
zweckmaRiger und notwendiger Behandlungsmadglichkeiten die Kosten fir den gleichen
zu erwartenden Erfolg geringer oder zumindest nicht hdher sind (vgl zB BSGE 97, 190 =
SozR 4-2500 § 27 Nr 12, RdNr 26; BSGE 97, 133 = SozR 4-2500 § 139 Nr 2, RdNr 40;
BSGE 96, 261 = SozR 4-2500 § 92 Nr 5, RdNr 70; Hauck, SGb 2010, 193, 197 f mwN).
Das Wirtschaftlichkeitsgebot greift aber nicht ein, wenn lediglich Gberhaupt nur eine
Leistung in Rede steht (vgl BSGE 78, 70, 89 f = SozR 3-2500 § 92 Nr 6 S 46; Hauck,
SGb 2010, 193, 198). Hingegen entspricht es dem Wirtschaftlichkeitsgebot, bei gleicher
Eignung im individuellen Fall ein anderes, nicht unter die Festbetragsregelung fallendes,
preisgunstigeres Arzneimittel beanspruchen zu kénnen.

15 Diesem Grundprinzip tragt die Festbetragsregelung des 8§ 35 SGB V Rechnung. Sie
garantiert fur die Versicherten im Wesentlichen eine Gleichbehandlung, indem sie die
Rechtsgrundlage schafft, um typische Félle in Gruppen zusammenzufassen. Dies
erleichtert auch die Erflllung der Aufgabe, die Versicherten nach dem jeweiligen Stand
der medizinischen Erkenntnis oder dem Stand der Technik angemessen zu versorgen.
Die Konkretisierung des Wirtschaftlichkeitsgebots durch das Verfahren nach 88 35, 36
SGB V macht das Verwaltungshandeln der KKn fir die Teilnehmer am
Gesundheitsmarkt effektiver und vorhersehbarer (vgl BVerfGE 106, 275, 308 f = SozR
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3-2500 8 35 Nr 2 S 25 = juris RdNr 137). Die Festbetragsfestsetzung gilt jeweils fir eine
Gruppe von Arzneimitteln (8 35 Abs 1 S 2 SGB V) und setzt hierfur die Geldbetrage
fest, mit denen einerseits eine ausreichende medizinische Versorgung gewahrleistet,
andererseits aber ein Preiswettbewerb unter den Herstellern ermdglicht werden soll (8
35 Abs 5 S 1 und 2 SGB V). Die gesetzlich vorgegebenen Kriterien der
Festbetragsfestsetzung sind nicht an den individuellen Verhaltnissen des einzelnen
Patienten ausgerichtet, sondern orientieren sich in generalisierender Weise an allen
Versicherten (vgl naher BSGE 107, 287 = SozR 4-2500 8§ 35 Nr 4, RdNr 26).
Dementsprechend sind die Festbetrdge so festzusetzen, dass sie lediglich "im
Allgemeinen” eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat
gesicherte Versorgung gewahrleisten (§ 35 Abs 5S 1 SGB V).

16 Geht es dagegen um einen atypischen Ausnhahmefall, in dem - trotz Gewahrleistung
einer ausreichenden Arzneimittelversorgung durch die Festbetragsfestsetzung im
Allgemeinen - aufgrund der ungewohnlichen Individualverhéltnisse keine ausreichende
Versorgung zum Festbetrag mdoglich ist, greift die Leistungsbeschrankung auf den
Festbetrag nicht ein. In Einklang damit weist das BVerfG darauf hin, dass es der
gesetzlichen Regelungskonzeption widerspricht, mit den Gesetzesmaterialien (vgl BT-
Drucks 11/2237 S 176) davon auszugehen, es konne sich voribergehend -
insbesondere in der Anfangsphase - ergeben, dass fur den Festbetrag kein Mittel auf
dem Markt zur Verfligung stehe (vgl BVerfGE 106, 275, 309 = SozR 3-2500 8 35 Nr 2 S
26 = juris RdNr 139).

17 Aufgrund ungewoéhnlicher Individualverhaltnisse ist keine ausreichende Versorgung zum
Festbetrag mehr moglich, wenn die zum Festbetrag erhdltlichen Arzneimittel
unerwinschte Nebenwirkungen verursachen, die Uber bloRe Unannehmlichkeiten oder
Befindlichkeitsstorungen hinausgehen und damit die Qualitat einer
behandlungsbedurftigen Krankheit (8 27 Abs 1 S 1 SGB V) erreichen. Die Beurteilung
der Verursachung richtet sich nach der im Sozialrecht mal3geblichen Theorie der
wesentlichen Bedingung. Die Erfillung dieser Voraussetzungen muss in
Gerichtsverfahren grundsatzlich zur vollen Uberzeugung des Gerichts feststehen.
Lediglich fir die zu prifenden Kausalzusammenhdnge geniigt die Uberwiegende
Wahrscheinlichkeit. Nach allgemeinen Grundsétzen tragen die Versicherten hierfir die
objektive Beweislast.

18 2. Die Feststellungen des LSG reichen nicht aus, um Uber den geltend gemachten
Anspruch zu entscheiden. Der Anspruch eines Versicherten auf eigenanteilsfreie
Versorgung mit  einem nur  oberhalb  des Festbetrags  erhéltlichen
Festbetragsarzneimittel hangt - wie dargelegt - davon ab, dass bei ihm zumindest
objektiv nachweisbar eine zuséatzliche behandlungsbedirftige Krankheit oder eine
behandlungsbediirftige Verschlimmerung einer bereits vorliegenden Krankheit nach
indikationsgerechter Nutzung aller anwendbaren, preislich den Festbetrag
unterschreitenden  Arzneimittel eintritt (dazu a, ¢), dass die zusatzliche
Erkrankung/Krankheitsverschlimmerung zumindest mit tiberwiegender
Wahrscheinlichkeit jeweils wesentlich durch die Anwendung der den Festbetrag im
Preis unterschreitenden Arzneimittel bedingt ist (dazu b, ¢) und dass die Anwendung
des nicht zum Festbetrag verfligbaren Festbetragsarzneimittels dagegen ohne
Nebenwirkungen im Ausmald einer behandlungsbedirftigen Krankheit bleibt und in
diesem Sinne alternativios ist (dazu d).

19 Bei den dergestalt zu qualifizierenden Nebenwirkungen kann es sich um solche
handeln, die nach Art, Ausmall und Ausgang noch nicht Gegenstand der
arzneimittelrechtlichen Zulassung gewesen sind (sog unerwartete Nebenwirkungen, vgl
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§ 4 Abs 13 S 3 Arzneimittelgesetz <AMG>; hierzu Rehmann, AMG, 3. Aufl 2008, § 4
RdNr 12). Der Atypik entsprechend sind aber auch solche Nebenwirkungen nicht
ausgeschlossen, die bereits Gegenstand des arzneimittelrechtlichen
Zulassungsverfahrens (88 21, 22 Abs 1 Nr 8 AMG) und der Festbetragsgruppenbildung
und -festsetzung (8 35 SGB V) gewesen sind, wenn diese den Besonderheiten des
Falles nicht ausreichend Rechnung tragen.

20 a) Das objektivierbar gesicherte Hinzutreten einer neuen Krankheit oder die
Verschlimmerung einer bestehenden Krankheit nach der Verabreichung eines
Festbetragsarzneimittels in einem Behandlungsbedirftigkeit begriindenden Ausmalf? ist
erste Voraussetzung dafir, dass Uberhaupt ein Anspruch auf Vollkostenibernahme
eines anderen, in die Festbetragsgruppe einbezogenen Arzneimittels in Betracht
kommt. Diese Umstande missen im Sinne des Vollbeweises nach den Regeln der
arztlichen Kunst gesichert sein. Allein das subjektive Empfinden eines Versicherten
vermag die Regelwidrigkeit und die daraus abgeleitete (hier zusétzliche)
Behandlungsbedirftigkeit seines Zustandes nicht zu bestimmen. Malf3geblich sind
vielmehr objektive Kriterien, ndmlich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse (8 2 Abs 1 S 3, 8 28 Abs 1 S 1 SGB V; BSG SozR 4-2500 § 27 Nr 20
RdNr 14; vgl zur Gesetz- und Verfassungsmafigkeit BSGE 97, 190 = SozR 4-2500 § 27
Nr 12, RdNr 23 mwN) und die danach zur Verfliigung stehenden Methoden, um
Beschwerden zu objektivieren.

21 b) Ist zumindest eine neu hinzugetretene Krankheit oder die Verschlimmerung einer
bestehenden Krankheit vollbeweislich gesichert, muss diese mit Wahrscheinlichkeit
wesentlich jeweils durch die Anwendung des Festbetragsarzneimittels bedingt sein. Der
Senat folgt insoweit der Theorie der wesentlichen Bedingung, wie sie insbesondere der
2. und 9. BSG-Senat bei der Feststellung der Kausalitat im Unfallversicherungs- und
sozialen Entschadigungsrecht zugrunde legen, sie aber auch der erkennende Senat ua
im Zusammenhang mit Kostenerstattungsanspriichen anstelle des Vollbeweises hat
ausreichen lassen (vgl hierzu BSGE 79, 125, 127 = SozR 3-2500 § 13 Nr 11 S 52). Als
kausal und rechtserheblich werden danach nur solche Ursachen angesehen, die wegen
ihrer besonderen Beziehung zur konkreten Krankheitsentstehung zum Eintritt des
Erfolgs wesentlich mitgewirkt haben. Bei der rein rechtlichen Zurechnungsprifung der
"Wesentlichkeit" einer Bedingung fur die Entstehung (oder wesentliche
Verschlimmerung) der Krankheit sind also nicht alle Bedingungen zu berticksichtigen,
sondern nur jene, die nach den - im jeweiligen Entscheidungszeitpunkt tber die
Behandlung - anerkannten wissenschaftlichen Erfahrungssatzen notwendige oder
hinreichende Bedingungen fir den Eintritt einer Krankheit dieser Art sind (vgl BSG Urteil
vom 29.11.2011 - B 2 U 26/10 R - RdNr 31 mwN; BSG SozR 4-3200 8§ 81 Nr 5 RdNr 21
mwN).

22 Insoweit sind die tats&chlichen Lebensumstande des Versicherten, die als (Mit-)Ursache
der objektivierten Krankheit in Betracht kommen, umfassend abzuklaren. Um die
Wahrscheinlichkeit des ursachlichen Zusammenhangs zwischen Anwendung des
Festbetragsarzneimittels und festgestellter behandlungsbediirftiger Erkrankung bejahen
zu kénnen, ist auch der Hersteller des angewendeten, vermeintlich der Nebenwirkungen
verdachtigen Arzneimittels hierzu zu befragen. Ein gewichtiges, stets zu Uberprifendes
Indiz stellt in diesem Zusammenhang auch der Umstand dar, dass der Vertragsarzt die
bei dem Versicherten im Rahmen der Behandlung mit dem Festbetragsarzneimittel
aufgetretenen, objektiv festgestellten behandlungsbedurftigen Krankheitserscheinungen
zumindest als vermutete Nebenwirkungen gemeldet hat.

23 Das harmoniert mit der stdndigen Rechtsprechung des erkennenden Senats, bei der
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Versorgung GKV-Versicherter mit Fertigarzneimitteln im Rahmen einer Primarkontrolle
weitgehend auf GKV-spezifische Prifungen zur Qualitatssicherung zu verzichten und
stattdessen an das Arzneimittelrecht anzuknipfen. Das AMG schreibt fur
Fertigarzneimittel eine staatliche Zulassung vor und macht deren Erteilung vom
Nachweis der Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Medikaments abhangig
(stRspr, vgl zB BSG Urteil vom 8.11.2011 - B 1 KR 19/10 R - RdNr 11 f mwN - BTX/A,
zur Veroffentlichung in BSGE und SozR vorgesehen; zum System vgl Hauck, NZS
2007, 461).

24 Das Verfahren der Qualitatssicherung nach dem AMG ist nach Erteilung der Zulassung
fur ein Fertigarzneimittel nicht abgeschlossen. Vielmehr schlie3t sich eine
Dauertberwachung der in Verkehr gebrachten Arzneimittel an. Zu diesem Zweck
bestent auch im Anschluss an die Zulassung ein engmaschiges Netz von
Dokumentations- und Meldepflichten, welche die Pharmakovigilanz sicherstellen sollen
(sog Pharmakovigilanzverfahren). Nach erteilter Zulassung (8 25 AMG) bleibt der
Inhaber der Zulassung zur Anzeige von Anderungen verpflichtet (§ 29 Abs 1 S 2 AMG
in der Neufassung vom 12.12.2005, BGBI | 3394). Dies gilt auch fur Nebenwirkungen (8
4 Abs 13 AMG). Insbesondere hat er ausfiihrliche Unterlagen Uber alle Verdachtsfalle
von Nebenwirkungen zu fuhren (8 63b Abs 1 AMG idF des Gewebegesetzes vom
20.7.2007, BGBI | 1574) und ferner ua jeden ihm bekannt gewordenen Verdachtsfall
einer schwerwiegenden Nebenwirkung, der im Geltungsbereich dieses Gesetzes
aufgetreten ist, zu erfassen und der zustdndigen Bundesoberbehérde unverzuglich,
spatestens aber innerhalb von 15 Tagen nach Bekanntwerden, anzuzeigen (8 63b Abs
2S 1Nr1ivVm § 4 Abs 13 S 2 AMG). Der zustandigen Bundesoberbehotrde hat er ua
alle zur Beurteilung von Verdachtsfallen vorliegenden Unterlagen sowie eine
wissenschaftliche Bewertung vorzulegen (8 63b Abs 4 AMG; hierzu Rehmann, AMG, 3.
Aufl 2008, § 63b RdNr 2). Der Inhaber der Zulassung hat Uberdies gestaffelte
Berichtspflichten (§ 63b Abs 5 S 1 bis 3 AMG). Die regelmafigen aktualisierten Berichte
uber die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln umfassen auch eine wissenschaftliche
Beurteilung des Nutzens und der Risiken des betreffenden Arzneimittels (8 63b Abs 5 S
4 AMG). Der Inhaber der Zulassung hat der zustandigen Bundesoberbehotrde zusatzlich
zu den Verpflichtungen nach § 29 Abs 1 und § 63b AMG unverzuglich alle Verbote oder
Beschrankungen durch die zustandigen Behotrden jedes Landes, in dem das
betreffende Arzneimittel in Verkehr gebracht wird, sowie alle anderen neuen
Informationen mitzuteilen, die die Beurteilung des Nutzens und der Risiken des
betreffenden Arzneimittels beeinflussen konnten (8 29 Abs la S 1 AMG). Der
Pharmaberater des pharmazeutischen Unternehmers (bei zulassungspflichtigen
Arzneimitteln der Inhaber der Zulassung, 8 4 Abs 18 AMG) hat Mitteilungen von
Angehdrigen der Heilberufe Uber Nebenwirkungen und Gegenanzeigen oder sonstige
Risiken bei Arzneimitteln schriftlich aufzuzeichnen und dem Auftraggeber schriftlich
mitzuteilen (§ 76 Abs 1 S 2 AMG). Die Arzteschaft ist zudem verpflichtet, die ihnen aus
ihrer arztlichen Behandlungstatigkeit bekannt werdenden unerwiinschten Wirkungen
von Arzneimitteln der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
mitzuteilen (vgl § 6 Muster-Berufsordnung der in Deutschland tatigen Arztinnen und
Arzte - MBO-A 1997 - idF der Beschliisse des 114. Deutschen Arztetages 2011,
abrufbar unter www.bundesaerztekammer.de; inhaltlich Gbereinstimmend etwa § 6
Berufsordnung der Sachsischen Landesarztekammer idF der Anderungssatzung vom
23.11.2011, abrufbar unter www.slaek.de; ebenso die Fassung vom 23.11.2007, ABS
2007, 605). Dieser wiederum obliegt die Verpflichtung zur Mitwirkung gegentber der
zustandigen Bundesoberbehérde fur Pharmakovigilanz, mithin grundsatzlich dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (<BfArM>, 8 62 S 2, § 77 Abs 1
AMG). Dort werden die einzelnen Arzneimittelrisiken gesammelt, in einem Stufenplan
der Gefahrenabwehr nach verschiedenen Gefahrenstufen (Risiko oder konkreter
Verdacht) ausgewertet (8§ 63 S 1 und 2 AMG; sog Stufenplanverfahren, N&heres
abrufbar unter www.bfarm.de).
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25 c¢) Der erforderliche kausale Zusammenhang zwischen Arzneimittelanwendung und
unerwinschter Nebenwirkung im Ausmalf einer behandlungsbediirftigen Krankheit oder
einer Verschlimmerung muss auch - abgesehen vom beanspruchten - hinsichtlich aller
anderen Festbetragsarzneimittel mit Uberwiegender Wahrscheinlichkeit bestehen.
Notwendige Bedingung dafiir, dass die Festbetragsgrenze im Einzelfall infolge der
inneren Begrenzung des Wirtschaftlichkeitsgebots (8 12 Abs 1 SGB V) entféllt, ist
namlich grundsatzlich, dass der Arzt unter Beachtung der allgemein anerkannten
Regeln der arztlichen Kunst dem Versicherten die in Betracht kommenden, zum
Festbetrag erhaltlichen und nach ihrer Wirkungsweise therapeutisch geeigneten
Arzneimittel verordnet und der Versicherte die verordneten Arzneimittel Uber einen
therapeutisch relevanten Zeitraum hinweg auch tatsachlich in vorgeschriebener Weise
anwendet.

26 d) Bei Krankheiten von behandlungsbedirftigem Ausmal als Folgen unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen besteht aber nicht bereits dann ein dauerhafter Anspruch auf das
Nicht-Festbetragsarzneimittel, wenn alle Festbetragsarzneimittel im  konkret-
individuellen Behandlungsfall eines Versicherten nachweisbar nach dem Maflistab der
Theorie der wesentlichen Bedingung gleichermalRen nebenwirkungsbehaftet sind.
Vielmehr besteht der Anspruch auf das begehrte Festbetragsarzneimittel ohne Zahlung
des Uber der Festbetragsgrenze liegenden Anteils zunachst nur wahrend eines
Heilversuchs  im Rahmen  eines  aussagekraftigen indikationsbezogenen
Therapiezeitraums. Dort muss der Wegfall oder der deutliche Rickgang der
nebenwirkungsbedingten behandlungsbedirftigen Krankheiten vollbeweislich gesichert
sein. Ist dies der Fall, muss die Nebenwirkungsfreiheit bzw -armut nach dem oben
aufgezeigten Kausalitatsmafistab mit Uberwiegender Wahrscheinlichkeit wesentlich auf
der Therapie mit dem preislich Uber dem Festbetrag liegenden Arzneimittel beruhen.
Zugleich durfen keine anderen, ahnlich belastenden neuen Nebenwirkungen wie bei
den bisher angewendeten Festbetragsarzneimitteln auftreten. Hierliber hat die KK vor
Ablauf des Heilversuchs unter Beriicksichtigung der gewonnenen Erkenntnisse erneut
zu entscheiden.

27 3. Feststellungen zur Alternativlosigkeit von Sortis im aufgezeigten Sinne hat das LSG -
aus seiner Sicht folgerichtig - bisher nicht getroffen. Dies wird es im wiedereréffneten
Berufungsverfahren nachzuholen haben. Vor allem bestehen nach den Ausflihrungen
der Vorinstanz Zweifel daran, dass alle zum Festbetrag in Betracht kommenden
Arzneimittelalternativen zu Sortis bereits erfolglos ausgeschdpft sind. Zwar hat danach
vom 28.10.2008 bis Januar 2009 eine Behandlung mit Simvastatin stattgefunden, die
angeblich wegen zunehmender Beschwerden in der Muskulatur, vor allem in den
Beinen, und einer deutlichen Verschlechterung des essentiellen Tremors beendet
wurde. Weder sind bisher in diesem Umfang behandlungsbedirftige
Krankheitszustande objektiviert noch alle Wirkstoffe der Festbetragsgruppe bei der
Klagerin getestet worden. Auch die Ursachlichkeit etwaiger Nebenwirkungen ist nicht im
dargelegten, gebotenen Umfang geklart. Hieran andert sich nicht dadurch, dass
offenbar auch Therapieversuche mit Pravastatin und Fenofibrat (zur Festbetragsgruppe
der Clofibrinsaurederivate und Strukturanaloga gehérend; s Ubersicht der Arzneimittel-
Festbetragsfestsetzungsbeschlisse, Stand 1.7.2012, abrufbar unter www.gkv-
spitzenverband.de) stattgefunden haben. Die Beklagte hat insoweit zutreffend
angefuhrt, dass auch eine Versorgung mit den in derselben Festbetragsgruppe
enthaltenen Wirkstoffen Fluvastatin und Lovastatin zum Festbetrag méglich ist und
ebenso nach Ablauf des Patentschutzes fur Sortis zwischenzeitlich Generika mit dem
Wirkstoff Atorvastatin erhdltlich sind. Es ist bislang nichts ersichtlich dafiir, dass dies der
Klagerin nach den Regeln der &rztlichen Kunst nicht zumutbar ist.

28 4. Die Kostenentscheidung bleibt dem LSG vorbehalten.
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