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Als Off-Label-Use wird die Anwendung von Arzneimitteln außerhalb der in ihrer Zu-
lassung festgesetzten Rahmenbedingungen bezeichnet [1]. In Deutschland ist im 
Arzneimittelgesetz §  21  Abs.  1 und §  22  Abs.  1 geregelt, dass Fertigarzneimittel 
grundsätzlich nur in den Verkehr gebracht werden dürfen, wenn sie eine Zulassung 
besitzen. Um die Zulassung zu erhalten, muss die Qualität, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit des Arzneimittels anhand von Daten aus klinischen Prüfungen nachge-
wiesen sein (§§ 22, 24 AMG). Durch dieses Verfahren wird die größtmögliche Sicher-
heit des Patienten angestrebt. Trotzdem kommt es insbesondere in den Bereichen 
der Pädiatrie, der Onkologie und bei der Behandlung seltener Erkrankungen vor, dass 
Arzneimittel außerhalb ihrer Zulassung angewendet werden (Off-Label-Use). 

Im Bereich der Onkologie wird angenom-
men, dass im Jahr 2006 bei bis zu 60 % der 
Patienten in Deutschland ein Arzneimit-
tel off-label verordnet wurde [2]. In etwa 
75 % der Fälle stellt jedoch die Indikation 
den Grund für Off-Label-Verordnungen 
dar [3]. 
Laut einer weiteren Studie sind 73 % aller 
Off-Label-Verschreibungen in den USA 
ohne Evidenz einer klinischen Effektivität 
durchgeführt worden, bei weniger als ei-
nem Drittel gab es Hinweise auf eine star-
ke wissenschaftliche Evidenz [4]. Hieran 
wird besonders deutlich, dass die Verord-
nungen und Gesetze bezüglich Off-Label-
Use und Zulassung auch zum Schutz der 
Patienten vor unkalkulierbaren Risiken 
entwickelt wurden. Weitere Probleme, 
die sich für die Krankenhäuser und den 
verschreibenden Arzt ergeben, sind wirt-
schaftlicher und haftungsrechtlicher Art 
[5]. 
Auch das Leistungs- und Erstattungssys-
tem der gesetzlichen Krankenkassen in 
Deutschland fußt auf den in der Zulas-
sung festgelegten Therapierichtlinien: 
Die gesetzliche Krankenversicherung darf 
ihren Versicherten zur erforderlichen Di-
agnostik und Therapie grundsätzlich nur 
Leistungen gewähren, die ausreichend, 
zweckmäßig und wirtschaftlich sind, so-
wie das Maß des Notwendigen nicht 
überschreiten (Wirtschaftlichkeitsgebot 
im § 12 Abs. 1 SGB V). Daneben ist die Ver-

teilweise aufgeweicht. So ist die erforder-
liche Datenlage für einen Off-Label-Use 
nur noch der „ernsthafte Hinweis“ auf ei-
nen „nicht ganz fern liegenden Heilungs-
erfolg“ oder „spürbare positive Einwir-
kung auf den Krankheitsverlauf “.

Handlungsalgorithmus für die Off- 
Label-Prüfung von Arzneimitteln
An dieser Stelle soll ein Handlungsleitfa-
den für die Off-Label-Prüfung von Arz-
neimitteln vorgestellt werden, die in der 
ambulanten onkologischen Therapie von 
Bedeutung sind. Der Algorithmus soll zu-
dem anerkannten sozialrechtlichen Krite-
rien standhalten.
Der entwickelte Handlungsalgorithmus 
(Abb. 1) besteht aus den im Folgenden 
dargestellten Prüfkriterien (Tab. 1). 

Therapiealternativen
Einer Auswertung der Daten des MDK 
Westfalen-Lippe zufolge war in den letz-
ten Jahren das Vorhandensein einer The-
rapiealternative der häufigste Grund für 
die Ablehnung einer Kostenübernahme 
bei Off-Label-Use [6]. Daher ist im ersten 
Schritt zu hinterfragen, ob Therapiealter-
nativen zur Verfügung stehen, die über 
eine Zulassung bei entsprechender Diag-
nose verfügen. 

ordnung eines zulassungspflichtigen Arz-
neimittels zulasten der gesetzlichen 
Krankenversicherung ausgeschlossen, 
wenn die Zulassung zum Inverkehrbrin-
gen förmlich untersagt wurde, eine Zu-
lassungsentscheidung aussteht oder 
nicht einmal beantragt ist (No-label-use). 

Kriterien für die Erstattungsfähig-
keit einer Off-Label-Therapie
In einem ersten wegweisenden Urteil hat 
bereits 2002 das Bundessozialgericht 
(BSG) für eine Off-Label-Therapie (B 1 KR 
37/00 R vom 19. März 2002) bei folgen-
den Kriterien die Erstattungsfähigkeit de-
finiert: 
•	 das Vorliegen einer schwerwiegen-

den, lebensbedrohlichen oder die Le-
bensqualität auf Dauer nachhaltig 
beeinträchtigenden Erkrankung, 

•	 das Nichtvorhandensein einer Thera-
piealternative und 

•	 durch Phase-III-Studien begründete 
Aussicht auf einen Behandlungser-
folg. 

Sollten andere Studien zur Wirksamkeit 
außerhalb der Zulassungsstudien vorlie-
gen, so können auch diese verwendet 
werden. 
Im berühmten „Nikolausurteil“ (AZ 1 BvR 
347/98 BVerG vom 6.12.2005) hat das 
Bundesverfassungsgericht diese Kriterien 
im Wesentlichen bestätigt, wenn auch 

Tab. 1	 Kriterien, welche bei der Verord-
nungsprüfung berücksichtigt werden sollten.

Prüfkriterien

•	 Therapiealternativen

•	 Kriterium einer lebensbedrohlichen, 
regelmäßig tödlich verlaufenden oder 
gleichwertigen Erkrankung im Sinne des  
§ 2 Abs. 1a SGB V

•	 Klinische Studien

•	 Tumorkonferenz

•	 Qualität und Wirksamkeit der Therapie

•	 Dokumentation und Patientenaufklärung
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eine nach § 2 Abs. 1a SGB V lebensbedrohli-
che, regelmäßig tödlich verlaufende oder 
gleichwertige Erkrankung handelt, denn 
nur in diesem Fall kann mit einer Kosten-
erstattung durch die gesetzliche Kranken-
kasse gerechnet werden. Zu diesen Er-
krankungen gehören die meisten onkolo-
gischen Diagnosen, bei vielen Erkrankun-
gen besteht allerdings eine definitorische 
Unschärfe. Auch werden Erkrankungen 
mit starkem Verlust der Lebensqualität 
(z. B. drohende Erblindung) von einzelnen 
Gerichtsurteilen den lebensbedrohlichen 
Erkrankungen gleichgestellt.

Klinische Studien
Sollte eine Studie mit dem fraglichen 
Wirkstoff durchgeführt werden, so sollte 
eine Prüfung auf Indikation sowie Ein- 
und Ausschlusskriterien veranlasst und 
der Patient bei Einwilligung und Eignung 
in die Studie eingeschlossen werden. Bei 
Zulassungsstudien werden die Kosten in 
der Regel vom Arzneimittel produzieren-
den Unternehmen getragen.

Tumorkonferenz
Zum interdisziplinären Informationsaus-
tausch aller Hauptbehandlungspartner 

Abb. 1	 Algorithmus zur kriterienabhängigen Off-Label-Prüfung.
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eines Tumorpatienten werden in regel-
mäßigen Abständen Tumorkonferenzen 
abgehalten. Chefärzte, niedergelassene 
Vertragsärzte und weitere an der Be-
handlung beteiligte Experten besprechen 
dabei die bestmögliche Therapie des je-
weiligen Patienten [7]. 
Eine Off-Label-Verordnung sollte in die-
ser Expertenrunde diskutiert werden und 
auf breite Zustimmung stoßen. Für den 
Chemotherapie verordnenden Onkologen 
bedeutet der Informationsaustausch eine 
zusätzliche Absicherung der Plausibilität 
der Off-Label-Anwendung. 
Die Ergebnisse der Tumorkonferenz sol-
len dokumentiert werden und bei nicht 
vorhandener Therapiealternative als Be-
weis dafür dienen, dass sich eine Exper-
tengruppe mehrheitlich für einen Off-La-
bel-Use ausgesprochen hat und alle Ge-
sichtspunkte dieser Therapie bedacht 
wurden. 

Qualität und Wirksamkeit der Therapie
Besonderes Augenmerk soll hier auf die 
Daten geworfen werden, die von der Ex-
pertengruppe Off-Label des BfArM veröf-
fentlicht werden. Nach § 35c Abs.1 SGB V 
bilden die Empfehlungen dieser Exper-
tengruppe die Entscheidungsbasis für die 
gesetzlichen Krankenkassen. Zusätzlich 
sollte geprüft werden, ob Härtefallpro-
gramme (engl. Compassionate Use, CU) 
zum fraglichen Arzneistoff vorliegen, in 
die der Patient eventuell eingeschlossen 
werden kann. Anders als beim Off-Label-
Use werden die Kosten der innerhalb von 
Härtefall-Programmen angewendeten 
Medikamente aber vom Arzneimittel 
produzierenden Unternehmen und nicht 
von den gesetzlichen Krankenkassen 
übernommen [8]. Auf der Homepage des 
BfArM sind alle derzeitigen CU-Program-
me in Deutschland verzeichnet. 
Weitere Aussagen über die Qualität und 
Wirksamkeit von Wirkstoffen lassen sich 
vor einer Marktzulassung aus Wirksam-
keitsstudien, also Phase-III-Studien, ent-
nehmen. Diese sind laut MDK dann aus-
reichend, wenn gleichzeitig ein Zulas-
sungsantrag beim BfArM oder der EMA 
gestellt wurde. Ist kein Zulassungsantrag 
gestellt, muss zusätzliche Literatur gefun-
den werden, die den Off-Label-Use recht-
fertigt. Hier gilt die Faustregel: Je mehr 
und je validere Literaturquellen den Off-
Label-Einsatz untermauern, desto siche-
rer ist die Erstattungsfähigkeit. Dabei 
kann es sich auch um einen Leitlinien-
konsens handeln, ohne dass Empfehlun-

gen in Leitlinien jedoch allein für die Er-
stattung des Arzneimittels ausreichend 
sind, da sie nicht rechtsbindend sind. Bei 
einer akuten Lebensbedrohung genügen 
aber Indiz-gestützte Hinweise auf einen 
möglichen Behandlungserfolg. Hier liegt 
es zunächst an der – jedoch gerichtlich 
überprüfbaren – Einschätzung des be-
handelnden Arztes, ob es sich um eine 
„akut lebensbedrohliche“ Erkrankung, 
oder um eine „lebensbedrohliche oder 
die Lebensqualität auf Dauer nachhaltig 
beeinträchtigende Erkrankung“ handelt 
[6].

Dokumentation und Patientenaufklärung 
bei notwendiger Off-Label-Anwendung
Zeigt sich am Ende des Algorithmus, dass 
es weder eine zugelassene Therapiealter-
native noch eine Studie oder ein Härte-
fallprogramm gibt, in die der lebensbe-
drohlich erkrankte Patient eingeschlos-
sen werden kann, so ist der Off-Label-Use 
als unumgänglich anzusehen. Um dem 
Regress durch die Krankenkassen vorzu-
greifen, sollte der verordnende Arzt alle 
Daten, die zu dieser Off-Label-Anwen-
dung verfügbar sind, sammeln und doku-
mentieren. Daraufhin ist die gezielte und 
umfassende Aufklärung des Patienten 
über den geplanten Off-Label-Use vorzu-
nehmen.

Nutzen und Ziele des Algorithmus 
zu Off-Label-Verordnungen
Die Evaluation im Rahmen einer Diplom-
arbeit ergab, dass der entwickelte Algo-
rithmus in der Lage ist, Off-Label-Verord-
nungen frühzeitig zu erkennen und zu 
lenken. In diesem Fall ist in der Regel die 
Voraussetzung für einen Kostenübernah-
meantrag gegeben, der vor Beginn der 
Therapie bei den Krankenkassen nach § 2 
(1a) SGB V eingereicht werden sollte. 
Zudem ermöglicht der erarbeitete Algo-
rithmus der Apotheke und dem Medizin-
controlling bei Dokumentation der 
Schritte und unmittelbarer Übermittlung 
der Daten, sich proaktiv einer Off-Label-
Verordnung anzunehmen und diese im 
besten Falle zu vermeiden oder mit genü-
gend evidenten Daten zu hinterlegen, um 
eine Erstattung der Therapiekosten durch 
die Krankenkassen zu erreichen.
Der Sinn des Algorithmus besteht für die 
therapierende Einrichtung letztlich nicht 
nur in der Vermeidung von Regressen, 
sondern – mindestens ebenso bedeutsam 
– in einer Erhöhung der Therapiesicher-
heit. Der Arzt wird bei der Verwendung 

des entwickelten Leitfadens dazu ange-
halten, seine Therapieplanung kritisch zu 
überdenken und erhält zusätzliche Vor-
schläge, wie der Therapieansatz gesichert 
oder verbessert werden kann. Der Einbe-
zug von aktuellen Studien und nicht zu-
gelassenen Therapiealternativen mit 
nachgewiesener Evidenz ermöglicht eine 
Berücksichtigung neuer medizinischer 
Methoden und führt zu einer möglichst 
hohen Therapiesicherheit für den Patien-
ten. Diese kann sich unter Umständen 
auch darin äußern, dass das Ergebnis des 
Algorithmus eine Empfehlung gegen die 
Durchführung der geplanten Off-Label-
Therapie sein kann.

Die Inhalte dieser Arbeit entstammen einer am 
Universitätsklinikum Heidelberg erstellten 
Diplomarbeit mit dem Titel „Off-Label-Use in der 
Onkologie – Handlungsalgorithmus bei der 
Verordnung einer Chemotherapie“.
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