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  ÜbersichtPPT

Arzneimittelzulassungen und 
„Off-Label-Use“ bei Psychopharmaka

Martin Jandl, Helga Baumhauer-Gessler, Wolfgang P. Kaschka und Tilman Steinert, 

 Ravensburg

Grundlagen und Definitionen

Für die Zulassung eines Arzneimittels 
(für ein bestimmtes Anwendungsge-
biet) ist in Deutschland das Bundesins-
titut für Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM), Bonn, zuständig, das 
auch in die Zulassungsverfahren der 
Europäischen Union, zuständig auf eu-
ropäischer Ebene die European Medici-
nes Agency (EMA) mit Sitz in London, 
eingebunden ist [7, 10]. 
Die Zulassung erfordert Sachverständi-
gengutachten, aus denen 
1. die pharmazeutische Qualität, 
2. die pharmakologisch-toxikologischen 
Eigenschaften sowie 
3. die „angemessene“ klinische Wirk-
samkeit, Verträglichkeit, Zweckmäßig-
keit der Dosierung, Gegenanzeigen und 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
(UAW) (klinische Studien Phase I bis 
III, bei Zulassungserweiterung Pha-
se IV) auf dem angegebenen Anwen-
dungsgebiet hervorgehen (§ 24, Gesetz 
über den Verkehr mit Arzneimitteln, 
AMG) [6]. 

Wie in einigen anderen Fachgebieten 
der Medizin auch (Onkologie, Pädiat-
rie) überschreitet die tatsächliche me-
dikamentöse Anwendungs- und Ver-
ordnungspraxis in der Psychiatrie (wie 
auch in der Kinder- und Jugendpsych-
iatrie), vor allem im stationären Bereich, 
die Grenzen der Verkehrsfähigkeit ei-
ner Vielzahl von Medikamenten. Von 
 Assion und Jungck [1] wurde erstmals 
die Häufigkeit des „nicht bestimmungs-
gemäßen Gebrauchs“ psychotroper 
Arzneimittel in einer deutschen psych-
iatrischen Klinik über zwei Zeiträume 
hinweg quantifiziert. Nach den Autoren 
lag dieser (im zweiten Zeitraum) bei an-
nähernd 50 % sicher (21 %) oder wahr-
scheinlich (26 %) vor. Diese Ergebnisse 
stehen im Einklang mit den Berichten 
aus anderen Ländern. „Nicht bestim-
mungsgemäßer Gebrauch“ bezieht sich 
dabei auf das Anwendungsgebiet, wie 
es bei der Zulassung des Medikaments 
festgelegt wurde. Solche „zulassungs-
überschreitende Anwendung“ (noch-
mals abzugrenzen gegenüber dem „un-
licenced use“ eines Medikaments, das 

in Deutschland überhaupt nicht zuge-
lassen ist) ist durch die Therapiefreiheit 
des Arztes als individueller Heilversuch 
möglich, jedoch an eine Reihe von Be-
dingungen gebunden. Manche Autoren 
weisen explizit auf die Unterschiede 
in der Begrifflichkeit zwischen „zu-
lassungsüberschreitende Anwendung“ 
und „Off-Label-Use“ hin [15]. Letzte-
rer beinhaltet zudem die Problematik 
der Kostenübernahme durch die Träger 
der gesetzlichen Sozialversicherung bei 
Verordnung eines Medikaments über 
die bei seiner Zulassung definierten An-
wendungsgebiete hinaus. Da dies im 
klinischen Bereich praktisch immer von 
Relevanz ist, soll im Folgenden generell 
der Begriff „Off-Label-Use“ verwendet 
werden. 

Priv.-Doz. Dr. med. Martin Jandl, Helga 
Baumhauer-Gessler, Prof. Dr. med. Wolfgang P. 
Kaschka, Prof. Dr. med. Tilman Steinert, Klinik 
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Die Vorgaben durch das 
 Bundessozialgericht

Das Bundessozialgericht (BSG) hat am 
19. März 2002 in einem Grundsatzur-
teil über die Kriterien für eine Kosten-
übernahme durch die Gesetzlichen 
Krankenversicherungen (GKV) im Fal-
le von Off-Label-Use entschieden [2]. 
Um dem Versicherten nicht „… unver-
zichtbare und erwiesenermaßen wirk-
same Therapien …“ vorzuenthalten, 
kann danach „… die Leistungspflicht 
der Krankenkasse für eine Arzneithera-
pie außerhalb der zugelassenen Anwen-
dungsgebiete deshalb nicht von vorn-
herein verneint werden.“ Sie komme 
jedoch „… nur ausnahmsweise unter en-
gen Voraussetzungen […] in Betracht.“ 
Bedingungen sind: 

 ● Die Behandlung einer schwerwie-
genden Erkrankung, lebensbedroh-
lich oder die Lebensqualität auf 
 Dauer nachhaltig beeinträchtigend,  

 ● „bei der keine andere Therapie ver-
fügbar ist, und 

 ● aufgrund der Datenlage die begrün-
dete Aussicht besteht, dass mit dem 
betreffenden Präparat ein Behand-
lungserfolg (kurativ oder palliativ) 
zu erzielen ist.“ 

„… Es müssen Forschungsergebnisse 
vorliegen, die erwarten lassen, dass das 
Arzneimittel für die betreffende Indi-
kation zugelassen werden kann. Davon 
kann ausgegangen werden, wenn ent-
weder die Erweiterung der Zulassung 
bereits beantragt ist und die Ergebnisse 
einer kontrollierten klinischen Prüfung 
der Phase III […] veröffentlicht sind und 
eine klinisch relevante Wirksamkeit re-
spektive einen klinisch relevanten Nut-
zen bei vertretbaren Risiken belegen, 
oder außerhalb eines Zulassungsverfah-
rens gewonnene Erkenntnisse veröffent-
licht worden sind, die über Qualität und 
Wirksamkeit des Arzneimittels in dem 
neuen Anwendungsgebiet zuverlässige, 
wissenschaftlich nachprüfbare Aus-
sagen zulassen und aufgrund deren in 
den einschlägigen Fachkreisen Konsens 
über einen voraussichtlichen Nutzen in 
dem vorgenannten Sinne besteht.“ [2]. 
Das BSG versuchte damit, dem im me-
dizinischen Praxisalltag verbreiteten zu-

lassungsüberschreitenden Einsatz von 
Medikamenten gerecht zu werden. Be-
stehen bleibt dabei (und betont wird vom 
BSG) das besondere Haftungsrisiko, das 
der verordnende Arzt trägt. Besondere 
Sorgfalt beim Abwägen des Off-Label-
Use seitens des Behandlers ist selbstver-
ständlich vorauszusetzen. Gleichwohl 
kann durchaus auch eine Verpflichtung 
zum Off-Label-Use bestehen: es sei auf 
das viel zitierte „Aciclovir-Urteil“ [13] 
verwiesen, nach dem der Nichteinsatz 
des Off-Label-Medikaments Aciclovir 
(bei einem Patienten mit Herpes-Enze-
phalitis) einen groben Behandlungsfeh-
ler darstellte, da dessen Einsatz, als der 
eines medizinisch-wissenschaftlich er-
probten Medikaments, medizinisch ge-
boten gewesen wäre. 
Vor dem Hintergrund der vom BSG auf-
gezeigten Problematik wurde vom da-
maligen Bundesministerium für Ge-
sundheit und soziale Sicherung (BMGS) 
am 17. September 2002 die „Experten-
gruppe Off-Label“ ins Leben gerufen, 
die am 31. August 2005 unter anderem 
auf den Fachbereich Neurologie/Psychi-
atrie ausgedehnt wurde. Nach § 1 Abs. 2 
des Erlasses des Bundesministeriums 
für Gesundheit (BMG) vom 21. Oktober 
2009 bestehen die Aufgaben der Exper-
tengruppe in der „Abgabe von Bewer-
tungen zum Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnis über die Anwendung 
von zugelassenen Arzneimitteln für In-
dikationen und Indikationsbereiche, für 
die sie nach dem Arzneimittelgesetz 
nicht zugelassen sind …“ und in der 
„Auskunftserteilung gegenüber dem 
Bundesministerium für Gesundheit und 
dem Gemeinsamen Bundesausschuss 
…“ „Die Bewertung soll nur mit Zu-
stimmung des Pharmazeutischen Unter-
nehmers erstellt werden.“ (§ 3, Abs. 3 
des o. g. Erlasses) [8]. 
Nach Zuleitung der Empfehlungen an 
den Gemeinsamen Bundesausschuss 
(G-BA) werden sie in den Arzneimittel-
richtlinien (Anlage 9A) veröffentlicht. 
Erst durch die Anerkennung durch den 
pharmazeutischen Unternehmer ist die 
Verordnung erstattungsfähig [16]. 
Für das einzige psychiatrische Medika-
ment, das die Expertenkommission für 
die Off-Label-Indikation „Aufmerksam-

keitsdefizit-Hyperaktivitäts-Syndrom 
(ADHS) im Erwachsenenalter“ behan-
delte, Methylphenidat, hat mit seinem 
Beschluss vom 23. Juni 2011 der G-BA 
zuletzt „… geregelt, dass eine medika-
mentöse Behandlung von ADHS […] 
im Erwachsenenalter mit dafür zugelas-
senen methylphenidat-haltigen Arznei-
mitteln („Stimulantien“) nicht ausge-
schlossen wird.“ Prüfungen hinsichtlich 
etwaiger „… Einschränkungen und Re-
gelungen zum Schutze der Patienten …“ 
müssen noch erfolgen [10].

Widersprüche in der 
 Zulassungs- und Verordnungs-
praxis
Im Bereich der Psychopharmakothera-
pie dominieren den Off-Label-Gebrauch 
Antidepressiva [16], aber auch für Pha-
senprophylaktika und Neuroleptika ist 
die zulassungsüberschreitende Anwen-
dung überaus relevant. Im Folgenden 
sollen die mit der Zulassungs- und Ver-
ordnungspraxis einhergehenden Proble-
matiken kurz skizziert werden. 
Die Zulassungsbestrebungen der phar-
mazeutischen Industrie in Bezug auf 
psychotrope Substanzen sind von epi-
demiologischen und mithin von Marke-
ting-Aspekten geleitet, sie spiegeln so 
nicht das tatsächliche, viel breitere kli-
nische Anwendungsspektrum wider. 
Die Anwendungsgebiete, auf die sich 
die Zulassung eines Medikaments be-
zieht, orientieren sich an den Kriterien 
der gängigen Klassifikations systeme, in 
Deutschland und Europa der ICD-10, 
bei deren zugrunde liegenden Krank-
heitsentitäten es sich ja um auf Kon-
ventionen beruhende, theoretische 
Konstrukte handelt. Die klinische Ver-
ordnungspraxis ist hingegen überwie-
gend syndrom- beziehungsweise sym-
ptomorientiert. Ältere Psychopharmaka, 
die lange vor der ICD-10-Klassifikation 
zugelassen wurden, haben häufig weiter 
gefasste Indikationsgrenzen, allerdings 
auch nach heute nicht mehr gebräuch-
lichen Kategorien (z. B. „Psychoneu-
rose“‚ „endogene Psychose“). Seitens 
der Industrie besteht hier aus wirt-
schaftlichen Überlegungen kein Inte-
resse mehr, die Indikationsgrenzen neu 
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zu fassen. Entsprechendes gilt bei sel-
tenen Erkrankungen und kleinen Pati-
entenzahlen. Fritze und Schmauß ver-
weisen pointiert auf die Diskrepanz 
zwischen Zulassungs- und Anwen-
dungspraxis von Antidepressiva (bei 
depressiver Symptomatik im Rahmen 
von Schizophrenien, in keinem Fall zu-
gelassen) und Neuroleptika (bei psycho-
tischer Depression, in keinem Fall zu-
gelassen) [3]. In weiten Bereichen der 
Psychopharmakotherapie werden die 
offiziellen Zulassungen den klinischen 
Indikationsstellungen nicht gerecht und 
hinken der aktuellen Studienlage weit 
hinterher. Bei der Behandlung mit Anti-
depressiva stellt sich darüber hinaus das 
Problem, dass nur zwei Substanzen für 
die Rezidivprophylaxe zugelassen sind 
(Tab. 1–3). 
Während sich der Off-Label-Gebrauch 
im stationären und teilstationären Be-
reich aus wirtschaftlicher Sicht unpro-
blematisch darstellt, ist der ambulante 
Bereich von etwaigen Regressforde-
rungen durch die Kostenträger bedroht, 
was prinzipiell erhöhte Anforderungen 
an den Umgang mit der Schnitt stelle 
Klinik-Praxis stellt. Im Falle einer da-
durch erforderlichen Medikamenten-
umstellung muss hierdurch ein erhöhtes 
Rezidivrisiko für den Patienten in Kauf 
genommen werden. Zu Indikations-
verstößen kann auch die Aut-idem-Re-
gelung führen, wenn wirkstoffgleiche 
Fertigarzneimittel unterschiedliche An-
wendungszulassungen besitzen [3]. 
Andererseits darf nicht verkannt wer-
den, dass die Datenlage in der Off-La-
bel-Anwendung von Psychopharmaka 
sehr heterogen ist. So sind etwa bei der 
verbreiteten Off-Label-Anwendung von 
Neuroleptika (z. B. bei Depressionen 
und Persönlichkeitsstörungen) die Kri-
terien hierfür nur sehr unzureichend de-
finiert, randomisierte kontrollierte Stu-
dien (RCT) liegen nur in Einzelfällen 
vor [17] und Leitlinien decken nicht al-
le Anwendungsbereiche ab [4, 5]. 
Kölch et al. weisen auf eine weitere 
Problematik hin, wonach es bei Medi-
kamentenzulassungen in den USA und 
der Übertragung von DSM-IV-Defini-
tionen auf europäische Zulassungsver-
fahren zu Indikationen kommen kann, Ta
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die hier nicht diagnostiziert werden. Als 
Beispiel nennen die Autoren die kin-
der- und jugendpsychiatrische DSM-
IV-Diagnose „childhood bipolar“, die 
allerdings inhaltlich nach ICD-10 am 
ehesten der „hyperkinetischen Störung 
des Sozialverhaltens“ mit den (iden-
tischen!) Zielsymptomen Impulsivität 
und Aggressivität entspricht [12].

Praktische Empfehlungen

Die Tabellen 1 bis 7 zeigen die zugelas-
senen Indikationen für Antidepressiva, 
Neuroleptika und Phasenprophylakti-
ka in Deutschland, sie stellen ein Up-
date (Stand August 2010) der Tabellen 
unseres Klinik- und Praxis-Guides [11] 
dar. Sie sollen einen Beitrag dazu lie-
fern, dass Off-Label-Use-Verordnungen 
nicht ihre Ursache in der Unkenntnis 
des Zulassungsstatus des jeweiligen 
Arzneimittels haben. Für den Verordner 
besteht die Verpflichtung zur Kenntnis 
der jeweiligen Fachinformationen, wie 
sie etwa über www.fachinfo.de online 
verfügbar sind [14]. In Hinblick auf die 
aufgehobene Produkthaftung mit Be-
weislastumkehr im Falle eines Rechts-
streits (es sei denn, der Hersteller duldet 
und unterstützt den Off-Label-Use) ist 
besondere Sorgfalt bei der Patientenauf-
klärung und im Umgang mit Off-Label-
Medikation nötig. Neben der sonst üb-
lichen Aufklärung über Wirkungen und 
Nebenwirkungen einschließlich extre-
mer Risiken und deren Dokumentation 
wird auch die Erklärung gegenüber dem 
Patienten gefordert, dass es sich um ei-
nen „Heilversuch“ handelt und dass eine 
offizielle Testung des Medikaments für 
diese Indikation nicht vorhanden ist. Ei-
ne entsprechende Dokumentation in der 
Krankengeschichte ist auch im Kran-
kenhaus dringend zu empfehlen. UAW 
unter Off-Label-Indikation sind zu mel-
den [16]. 
Raten von annähernd 50 % „nicht be-
stimmungsgemäßen Gebrauchs“ psy-
chotroper Medikamente, wie sie von 
Assion und Jungck exemplarisch für 
stationäre psychiatrische Behandlung 
beschrieben wurden – nicht nur insge-
samt, sondern auch auf einzelne Medi-
kamente zutreffend [1] –, widersprechen Ta

b
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Übersicht

der Vorstellung des „individuellen Heil-
versuchs“, was auch seitens der Kosten-
träger so interpretiert werden könnte.
Im ambulanten Bereich erfolgt Kosten-
erstattung durch die GKV bei Anerken-
nung des Off-Label-Use als bestim-
mungsgemäßen Gebrauch. Ansonsten 
besteht die Möglichkeit einer Privat-
rezeptierung, wobei der Patient die 
Kosten (zunächst) übernimmt und 
der Behandler die Kostenübernahme 
beim Kostenträger beantragt. Zumin-
dest die Verordnung von Neuroleptika 
bei depressiven und von Antidepres-

siva bei psychotischen Störungen er-
scheint in der Praxis unproblematisch. 
Selbstverständlich bestehen bei Privat-
rezeptierung gleichermaßen erhöhte 
Anforderungen an die Sorgfalt bei Pa-
tientenaufklärung, Dokumentation und 
Umgang mit der Off-Label-Medikation. 
Auch das Haftungsrisiko bleibt auf Sei-
ten des Behandlers bestehen.

Registered and off-label use of psycho-
tropics
In psychiatric clinical practice, psychotropic me-
dication is frequently prescribed for indications, 
not listed in the original drug registration. Such 

off-label use has been reported for up to 50 % of 
all prescribed psychotropic drugs, which is not 
consistent with the idea of a case for case assess-
ment of clinical benefit. Off-label-use of psycho-
tropics also has associated financial implications, 
as public health insurance companies generally 
do not cover these treatment costs. The Federal 
Social Court (Bundessozialgericht) attempted to 
lay down guidelines for the relevant and necessa-
ry off-label-use of drugs in clinical practice. These 
guidelines addressed and tried to balance the is-
sues of liability risk and the clinician’s obliga tion 
to act off-label where indicated. The tensions aris-
ing from juxtaposing the necessary constraints set 
by new drug testing and authorization on the one 
hand, and the clinical benefits in practice of off-
label prescribing on the other are discussed in this 
article. Data is also presented on the updated ap-

Tab. 3. Zugelassene Indikationen von Johanniskrautextrakt (Phytopharmakon), Monoaminoxidase-(MAO-)Hemmern und Anxiolytika

 Johanniskrautextrakt 
(z. B. Jarsin®)

Moclobemid  
(z. B. Aurorix®)

Tranylcypromin  
(Jatrosom® N 4))

Opipramol  
(z. B. Insidon®)

Pregabalin  
(Lyrica®)

Depressive Episode + 1) + +

Rezidivprophylaxe

Zwangsstörung

Panikstörung, mit und ohne 
Agoraphobie

Soziophobie + 3)

Generalisierte Angst störung + 5) +

Posttraumatische 
 Belastungsstörung

Schmerzen, chronisch

Schmerzen, diabetische PNP

Schmerzen, neuropathisch +

In einer zugelassenen Indikation:

Ältere Patienten2) > 65 J. + + + 4) + +

Kinder und Jugendliche < 18 J. ≥ 12 J.
1) leichte und mittelschwere  Episoden; 2) eventuell niedrigere Anfangs- und Höchstdosis, langsamere Dosissteigerung; 3) nur Aurorix®; 4) Tyraminarme Diät, Blutdruck-
kontrollen; 5) und somatoforme Störungen; PNP: Polyneuropathie

Tab. 4. Zugelassene Indikationen konventioneller Neuroleptika (hochpotent)

 Benperidol  
(z. B. Glianimon®)

Bromperidol  
(z. B. Impromen®)

Flupenthixol  
(z. B. Fluanxol®)

Fluphenazin  
(z. B. Lyogen®)

Haloperidol  
(z. B. Haldol®) 1)

Perphenazin  
(z. B. Decentan®)1)

Pimozid  
(Orap®)

Schizophrenien akut + + + + 2) + + 2)  

Schizophrenien chronisch + + + + + + +

Manien + +

Psychomotorische Er-
regung, Unruhe

+ + + +

Unruhe-, Verwirrtheits-
zustände

Tic-Störungen,  
z. B. Tourette-Syndrom

+

Schlafstörungen, insbes. 
bei geriatrischen Pat.

In einer zugelassenen Indikation:

Ältere Patienten 3) > 65 J. + + + + + + +

Kinder u. Jugendliche 
< 18 J.

>12 J. >12 J. 4) >3 J. +

1) Zusätzlich als Zweitlinientherapie bei Erbrechen; 2) explizit auch katatone Syndrome; 3) niedrigere Initial- u. Erhaltungsdosis, äußerst sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwä-
gung; 4) unter besonderer Berücksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses
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proved indications of antidepressants, mood stabi-
lizers and neuroleptics in Germany. Off-label-use 
of psychotropic drugs should be a clinically-in-
formed decision and not simply a result of igno-
rance regarding the detail of the respective drug 
registration.
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