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Zusammenfassung

In der Schweiz sind erstmalig regulatorische Vorgaben zum
Off-Label/Off-Limitation Use mittels Art. 71 a/b KVV per 1.
Marz 2011 eingefiihrt worden. Eine erste Revision trat per 1.
Marz 2017 in Kraft (Art. 71 a-d KVV). Der Verordnungstext
lasst trotz definierter Kriterien Interpretationsspielraum. Die
Schweizerische Gesellschaft der Vertrauens- und Versiche-
rungsérzte (SGV) hat Bewertungsmodelle zum medizini-
schen Nutzen bei Anwendung eines Arzneimittels im Rah-
men eines Off-Label/Off-Limitation Use entwickelt, welche
erstmals im Januar 2013 publiziert wurden. Eine Weiterent-
wicklung unter Einbezug der Klinisch tatigen Arzte und Arztin-
nen zu einem neuen Modell konnte in diesem Jahr erreicht
werden. Im Rahmen der Vertrauenséarzte-Tagung vom
27.9.2018 wurde das neue «SGV OLUTool Onko» vorge-
stellt. Mit der zukiinftigen Anwendung des «SGV OLUTool
Onko» kann eine methodische Gleichbehandlung der Kos-
tengutsprachegesuche im Rahmen eines Off-Label/Off-Limi-
tation Use erreicht werden. Untenstehende Ausfihrungen
sollen helfen, ein besseres Verstéandnis im Umgang mit Off-
Label/Off-Limitation Use zu gewinnen.

Résumé

En Suisse, des dispositions réglementaires portant sur I'utili-
sation d'un médicament au dela des indications et limitations
thérapeutiques prévues, dite « utilisation hors AMM » ou en-
core off-label/off-limitation use en anglais, ont été introduites
pour la premiére fois aux articles 71a/b OAMal le 1°" mars
2011. Une premiére révision est entrée en vigueur le 1" mars
2017 (art. 71 a-d OAMal). Le texte de I'ordonnance laisse une
certaine marge d’interprétation en dépit des critéres détermi-
nés. La Société Suisse des médecins-conseils et médecins
d’assurances (SSMC) a défini des modeles d’évaluation du
bénéfice médical permettant de décider de I'utilisation hors
AMM d’un médicament ; les premiers modeles ont été publiés
en janvier 2013. Un nouveau modele a été développé cette

année en partenariat avec des cliniciens ; la SSMC a présenté
son « OLUTool Onko » lors du congrés des médecins-con-
seils qui s’est tenu le 27 septembre 2018. L'utilisation du mo-
déle OLUTool Onko de la SSMC permettra désormais de trai-
ter de maniére homogene les demandes de prise en charge
de colts lors d’une utilisation off-label/off-limitation d'un médi-
cament. Les explications suivantes vous aideront a mieux
comprendre quel traitement apporter a ces utilisations hors
AMM de médicaments.

Aktuelle versicherungsmedizinische Vorgaben betref-
fend Off-Label/Off-Limitation-Use

Voraussetzung fur eine Kosteniibernahme von Arzneimitteln
im Rahmen der obligatorischen Krankenpflegeversicherung
(OKP) ist die Anwendung des Arzneimittels gemass der
Fachinformation durch die Zulassungsbehdrde Swissmedic,
sofern das Arzneimittel auch in der Spezialitatenliste (SL) auf-
gefuhrt ist und die Anwendung im Rahmen etwaiger SL-Limi-
tationen erfolgt. Bei Anwendung eines Medikamentes aus-
serhalb der zugelassenen Fachinformation und/oder aus-
serhalb der SL-Limitation (entsprechend einem Off-Label/Off-
Limitation-Use) besteht grundsatzlich keine Kosteniibernah-
mepflicht durch die Krankenversicherer im Rahmen der sozia-
len Krankenversicherung. Ausnahmsweise kdnnen die Kosten
fir ein Arzneimittel Gtbernommen werden, sofern die rechtli-
chen Voraussetzungen von Art. 71la-d der Verordnung
Uber die Krankenversicherung (KVV) erfullt sind. Voraus-
setzungen sind das Vorliegen eines Behandlungskomplexes
oder einer Krankheit, die fiir die versicherte Person todlich ver-
laufen oder schwere und chronische gesundheitliche Beein-
trAchtigungen nach sich ziehen kann, und wenn wegen feh-
lender therapeutischer Alternativen keine andere wirksame
und zugelassene Behandlungsmethode verfiigbar ist. In die-
sem Fall muss vom Einsatz des Arzneimittels ein grosser the-
rapeutischer Nutzen erwartet werden kdnnen (Art. 71a Abs.
1 KVV). Die obligatorische Krankenpflegeversicherung tber-
nimmt die Kosten des Arzneimittels nur auf besondere Gut-
sprache des Versicherers nach vorgéngiger Konsultation des
Vertrauensarztes oder der Vertrauensérztin (Art. 71d Abs. 1



KVV). Bei Erflillung der erwahnten Voraussetzungen bestimmt
der Versicherer nach Absprache mit der Herstellerfirma die
Hohe der Vergltung (Art. 71a Abs. 2 KVV). Dabei tUberprift
der Versicherer, ob die von der obligatorischen Krankenpfle-
geversicherung lbernommenen Kosten in einem angemes-
senen Verhéltnis zum therapeutischen Nutzen stehen (Art.
71d Abs. 2 KVV). Je héher der Nutzen ist, desto héhere Kos-
ten sind gerechtfertigt (BGE 136 V 395 E. 7.4).

Ausserhalb der zugelassenen Indikation und/oder SL-Limita-
tion ist fur eine Kostenubernahme im Rahmen der sozialen
Krankenversicherung nicht nur die einfache Wirksamkeit eines
Medikamentes gefordert, sondern es muss ein grosser thera-
peutischer Nutzen durch die Behandlung mit dem Arzneimittel
erwartet werden kénnen. Dabei stellt sich die Frage, welche
Verbesserungen des Krankheitszustandes eines Patienten
sich aufgrund des neuen Medikamentes erwarten lassen. Re-
levant fur die Beurteilung ist deshalb der klinische Nutzen
(clinical benefit, outcome). Aus onkologischer Sicht steht im
Zentrum des klinischen Nutzens das Erreichen einer Lebens-
verlangerung oder einer Lebensverbesserung des Patienten.
In der Gesamtbetrachtung wird der klinisch therapeutische
Nutzen aufgrund der Wirksamkeit unter Beriicksichtigung der
kurz- und langfristigen Toxizitéat bewertet.

Gemass bundesgerichtlicher Rechtsprechung ist die Beurtei-
lung hinsichtlich eines grossen therapeutischen Nutzens so-
wohl in allgemeiner Weise als auch bezogen auf den konkre-
ten Einzelfall durchzufuhren (BGE 136 V 395 E. 6.4 und 6.5).
Deshalb erfordert die Beurteilung des therapeutischen Nut-
zens durch den Vertrauensarzt eine Wirksamkeitsiiberprifung
in allgemeiner Weise sowie die Priifung des konkreten Einzel-
falls mit Beruicksichtigung der klinischen Kontextfaktoren wie
Comorbiditaten oder andere relevante Kriterien (bspw. ultraor-
phan disease).

Die Bewertung hinsichtlich eines grossen therapeutischen
Nutzens nach Art. 71a-d KVV durch den Vertrauensarzt erfolgt

im  Einzelfall einerseits aufgrund der vorliegenden

(publizierten) Studie sowie der Prufung der klinischen Situa-
tion des einzelnen Patienten. Die dem Kostengutsprachege-
such beiliegende Studie belegt die allgemeine Wirksamkeit
der angefragten medikamentdsen Therapie. Die Studie be-
antwortet die klinisch-wissenschaftliche Fragestellung
mittels klinisch relevanter Studienendpunkte (wie bspw.
OS, PFS, DFS, DoR, median time to response), damit der kli-
nisch relevante Nutzen beurteilt werden kann. Zur Bewertung
der Studienevidenz wird analog der internationalen Richtlinien
(ICH-Standards) einerseits die Arzneimittelentwicklungsphase
(Phase I-IV) sowie die Zielsetzung der Studie wie bspw. Un-
tersuchung der humanen Pharmakologie, therapeutisch-ex-
plorative Fragestellung, therapeutisch-confirmative Fragestel-
lung oder Versorgungsforschung berticksichtigt (11,12). Damit
ist die Nutzenbewertung einer Studie dann hoch, wenn ein kli-
nisch relevanter Nutzen mit hohem Evidenzlevel ausgewiesen
werden kann.

Sofern alle Voraussetzungen von Art. 71 a-d KVV erfillt sind,
legt der Versicherer die Hohe der Vergutung fest (Art. 71a
Abs. 2 KVV). Die zu ubernehmenden Kosten missen in einem
angemessenen Verhéltnis zum therapeutischen Nutzen ste-
hen (Art. 71d Abs. 2 KVV). Zur Beurteilung des angemesse-
nen Verhaltnisses erfolgt einerseits eine Nutzenbewertung der
angefragten Therapie sowie ein Vergleich mit Therapiealter-
nativen (Medikamente sowie andere Therapiemethoden) be-
zuglich klinischer Relevanz wie auch der Kostenfolgen.

Ohne positive Kostengutsprache durch den Versicherer be-
steht keine Garantie der Kostenubernahme bei der Anwen-
dung eines Medikamentes in einer Off Label/Off Limitation-Si-
tuation (8,9,10).

Die Kostenubernahme durch die Sozialversicherung bei An-
wendung eines Arzneimittels im Rahmen eines Off-Label/Off-
Limitation-Use entspricht einer Ausnahmeregelung im Einzel-
fall und ersetzt keine early access- oder compassionate use-
Programme durch die Herstellerfirmen.



Versicherungsmedizinische Bewertungsmodelle — Neu
«SGV OLUTool Onko»

Als Hilfsmittel zur Bewertung des therapeutischen Nutzens bei
Anwendung eines Medikamentes im OLU-Einzelfall wurden
durch die Vertrauensarzte und Vertrauenséarztinnen bisher
zwei Modelle verwendet: das 9-Feldermodell sowie das Medi-
score-Modell. Beide Modelle sind tber die Homepage der
Schweizerischen Gesellschaft der Vertrauens- und Versiche-
rungsarzte (SGV) publiziert. Eine Weiterentwicklung zu einem
neuen Modell konnte unter Einbezug der klinisch tatigen Arzte
und Arztinnen in diesem Jahr erreicht werden. Neu ist ein ein-
ziges Modell «<SGV OLUTool Onko» entstanden, welches die
beiden anderen Modelle ablésen wird.

Unter folgendem Link

sind Details dazu publiziert. Die SGV-
Arbeitsgruppe hat sich zur Modelliiberarbeitung am internatio-
nalen Umfeld (ESMO-MCBS, ua.) orientiert (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7).
Das neue Modell bewertet einerseits die wissenschaftliche
Publikation (=Wirksamkeit in allgemeiner Weise) wie auch die
klinische Situation des Einzelfalls (Kontextfaktoren wie
Comorbiditaten, ultraorphan disease, soziale Situation), womit
die Zweckméssigkeit der angefragten Therapie im Einzelfall
bewertet wird. Die Bewertung der wissenschaftlichen Publika-
tion (nach Evidenz und Klinisch relevantem Endpunkt) sowie
die Einzelfallbeurteilung ergeben die Gesamtbeurteilung des
zu erwartenden therapeutischen Nutzens. Wie bisher erfolgt
eine Zuordnung der Bewertung in die vier Nutzenkategorien
A-D. Die Nutzenkategorie A wird als hoch, die Nutzenkatego-
rie B als bedeutsam, die Nutzenkategorie C als Therapie mit
Potential sowie die Nutzenkategorie D als gering bewertet. Bei
Vorliegen einer Nutzenkategorie A und B wird aus versiche-
rungsmedizinischer Sicht vom Vertrauensarzt ein grosser the-
rapeutischer Nutzen erwartet. Bei Vorliegen einer Nutzenkate-
gorie C wird dem neuen Arzneimittel aufgrund der Studie ein
gewisses Potential hinsichtlich grossem therapeutischem Nut-
zen attestiert. Oft liegen in dieser Situation noch immature wis-
senschaftliche Daten vor oder aber der klinische Nutzen ist nur
geringfugig besser als die Standardtherapie. In diesen

Situationen ist die klinische Situation des Patienten entschei-
dend. Nur wenn alle anderen Therapiealternativen ausge-
schopft sind sowie keine wesentlichen Kontraindikationen
(Comorbiditaten, Performence Status, aussergewdhnliche
Umstande) bestehen, kann im individuellen Fall ein Therapie-
versuch aus versicherungsmedizinischer Sicht empfohlen
werden. Die Dauer des Therapieversuchs richtet sich nach der
in der Studie publizierten Zeit bis zum Ansprechen (median
time of response). Sollte diese in der Studie nicht publiziert
sein, ist eine Empfehlung mit Begriindung zur voraussichtli-
chen Dauer des Therapieversuchs durch den antragstellen-
den Arzt sehr hilfreich. Der Vertrauensarzt uberprift nach all-
fallig durchgefiihrtem Therapieversuch, ob ein messbarer Ef-
fekt eingetroffen ist. Der Therapieversuch selbst stellt eine
Nicht-Pflichtleistung der OKP dar. Ist der Therapieversuch er-
folgreich, gilt dies als Hinweis fuir den zu erwartenden grossen
Nutzen im Einzelfall und die Weiterbehandlung kann aus ver-
sicherungsmedizinischer Sicht als OKP-Pflichtleistung emp-
fohlen werden. Die Vergutung der Weiterbehandlung ist Sa-
che des Versicherers. Bei Vorliegen einer Nutzenkategorie D
kann kein grosser therapeutischer Nutzen erwartet werden.
Dies ist inshesondere der Fall, wenn keine klinisch relevanten
Endpunkte in Studien untersucht wurden (bspw ausschliess-
lich ORR, Laborwerte), ein marginaler klinischer Nutzen ge-
genuber der Standardtherapie ausgewiesen wird oder Studien
mit tiefem Evidenzlevel wie Phase |I-Studien mit Studienziel
Toxizitéat oder Pharmakokinetik, sehr kleine Fallzahlen, Case
reports oder Single Arm-Studien mit kleiner Studienpopulation
vorliegen. Bei Vorliegen einer nur marginalen wissenschaftli-
chen Datenlage kann die allgemeine Wirksamkeit des Arznei-
mittels aus vertrauensérztlicher Sicht nicht attestiert werden.
Eine Behandlung mit einem Arzneimittel im Entwicklungssta-
dium (Forschungsphase) entspricht einem «compassionate
use» (13). In diesen Situationen bestehen oft durch die Her-
stellerfirmen gefuhrte «expanded access programms/early ac-
cess programms» (EAP). Aufgrund qualitativer, wissenschaft-
licher und regulatorischer Aspekte ist die Durchfiihrung einer
Behandlung mit einem Arzneimittel, welches sich in klinischer
Entwicklung befindet, Studien

im  Rahmen klinischer


http://www.vertrauensaerzte.ch/expertcom/71kvv/updmay18/
http://www.vertrauensaerzte.ch/expertcom/71kvv/updmay18/

vorzuziehen. Die durch den Vertrauensarzt zugeordnete Nut-
zenkategorie A-D wird dem Versicherer pro Einzelfall weiter-
geleitet. Die Vergutungshoéhe richtet sich nach der Nutzenka-
tegorie.

In neuen «SGV OLUTool Onko» werden allgemeine Regeln
(regulatorische Vorgaben, Anforderungen an Arzte/-innen) so-
wie Regeln zur Studieninterpretation und -bewertung (Bo-
nus/Malus, Studiendefizite) aufgefuhrt. Damit wird mehr
Transparenz hinsichtlich der OLU-Einzelfallbeurteilung durch
die Vertrauensarzte geschaffen. Um die diversen Aspekte im
Einzelfall berticksichtigen zu kdnnen, ist ein Interpretations-
spielraum notwendig. Deshalb werden auch weiterhin Unter-
schiede in den vertrauensérztlichen Bewertungen auftreten.
Jedoch kann mit Anwendung eines einheitlichen Modells eine
methodische Gleichbehandlung erreicht werden.

Das neue «SGV OLUTool Onko» wurde an der Vertrauens-
arzte-Tagung der SGV vom 27.9.2018 vorgestellt und wird
seither allen Vertrauensarzten und Vertrauenséarztinnen zur
Anwendung im Rahmen der OLU-Einzelfallbeurteilung emp-
fohlen. Das neue Tool kann tber den Link abgerufen werden:

Deeskalation von onkologischen Behandlungen
Kostengutsprachegesuche zur Anwendung von Arzneimitteln
im Rahmen einer deeskalierten onkologischen Therapie
(bspw. Mammakarzinom im adjuvanten Setting, Bisphospho-
nate im Rahmen der Osteoprotektion) unterliegen denselben
versicherungsmedizinischen Prifkriterien wie im Rahmen
von eskalierten, kombinierten oder neuen Therapien. In den
beiden alten Bewertungsmodellen der SGV (9-Feldermodell,
Mediscore) bestand ein hoher Interpretationsspielraum u. a.
hinsichtlich der Bewertung von single-arm Studien. Dies
fuhrte zu unterschiedlichen Entscheidungen beziiglich Kos-
tenlibernahme durch die Versicherer. Im neuen «SGV O-
LUTool Onko» wurde fur diese Studiendesigns explizit eine
eigene Bewertungskategorie zugeordnet. Somit ist kiinftig

bei Anwendung des neuen «SGV OLUTool Onko» von einer
einheitlicheren Beurteilung auszugehen.

Um mittelfristig bessere Evidenz zur Beantwortung offener
klinischer Fragestellungen zu schaffen, ist eine strukturierte
Datenerfassung, -auswertung und -interpretation der
OLU-Einzelfalle notwendig. Dies kdnnte beispielsweise im
Rahmen eines Registers fur OLU-Einzelfalle erfolgen.
Dazu sind aktuell politische Vorstdsse im Parlament hangig.

Take home messages

— Die Kostenlibernahme durch die Sozialversicherung bei
Anwendung eines Arzneimittels im Rahmen eines Off-
Label/Off-Limitation-Use entspricht einer Ausnahmerege-
lung im Einzelfall und ersetzt keine early access- oder
compassionate use-Programme.

— Im Rahmen der medikamentésen OLU-Behandlung
muss ein grosser therapeutischer Nutzen erwartet wer-
den kdnnen, welcher sich sowohl in allgemeiner Weise
wie auch im Einzelfall rechtfertigen lasst.

— Die SGV-Bewertungsmodelle zum medizinischen Nutzen
einer medikamentésen Therapie dienen als Hilfsmittel
zur methodischen Gleichbehandlung im OLU-Einzelfall.
Das Modell «<SGV OLUTool Onko» |6st die beiden ande-
ren Modelle ab.

— Mittels systematischer Datenerfassung (bspw. Register)
der OLU-Einzelfalle kann Evidenz zur Beantwortung offe-
ner klinischer Fragestellungen wie auch des Nutzens
medikamentdser Therapien geschaffen werden.


http://www.vertrauensaerzte.ch/expertcom/71kvv/updmay18/olutool_onko_2_0_2018_v_sep_18_deutsch.pdf
http://www.vertrauensaerzte.ch/expertcom/71kvv/updmay18/olutool_onko_2_0_2018_v_sep_18_deutsch.pdf

MEDINFO 2018/2 PROSTATAKARZINOM UND MAMMAKARZINOM: SCREENING UND THERAPIE SOWIE VERSICHERUNGSM. UBERLEGUNGEN

Wirksamkeit in allgemeiner  Endpunkte 0S, PFS, ORR OS, PFS, ORR, QoL
Weise (Studienrating)

Beurteilung der adjuvanten nein Ja

Therapien

Messgrossen der Endpunkte Median OS, PFS, ORR HR

Differenzierung nattirlicher Nein ja

Krankheitsverlauf (prognostic

stratification)

Single arm studies ja ja
Zweckmassigkeit Bewertung Einzelfall implizit explizit

Abb. 1 zeigt einen Vergleich der bisherigen Modelle (9-FM, Mediscore) versus heuem «SGV OLUTool Onko». Die Messgrésse der Endpunkte besteht neu
in der Hazard ratio (HR). Erstmalig bestehen Vorgaben zur Bewertung von adjuvanten Therapien. Die Frage der Zweckmassigkeit der Anwendung eines
Medikamentes im OLU-Einzelfall wird neu explizit bewertet.
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Abklrzungsverzeichnis

9-FM 9-Feldermodell

BAG Bundesamt fir Gesundheit

BGE Bundesgerichtsentscheid

DFS Disease free survival/Krankheitsfreie Uberlebenszeit

DoR Duration of response/Zeitdauer des Therapieansprechens

ESMO-MCBS European Society for Medical Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale

HR Hazard Ratio

ICH International conference on harmonisation of technical requirements for registration of

pharmaceuticals for human use

KW Verordnung Uber die Krankenversicherung

OKP Obligatorische Krankenpflegeversicherung

OoLuU Off label/off limitation use

ORR Overall response rate/Gesamtansprechrate

oS Overall survival/Gesamtiberleben

PES Progression free survival/Uberlebenszeit bis zur Progression

SGV Schweizerische Gesellschaft der Vertrauens- und Versicherungsarzte/-innen

SL Spezialitatenliste des Bundesamtes fur Gesundheit
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