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ZUSAMMENFASSUNG

A. ZIEL UND VORGEHEN

In der Onkologie und in anderen Fachbereichen der Medizin werden immer wieder Medikamente
«off label» eingesetzt. «0ff-Label-Use» (OLU) heisst, dass ein Medikament anders dosiert, in
einer anderen Art verabreicht oder fiir eine andere Indikation eingesetzt wird, als es zugelassen
ist. Die Medikamente werden in solchen Fillen nicht automatisch von der obligatorischen Kran-
kenpflegeversicherung (OKP) vergiitet. Aufgrund von Art. 71a/b der Verordnung iiber die Kran-
kenversicherung (KVV) entscheiden die Versicherer, ob und in welchem Umfang sie das Medika-
ment vergiiten. Arzte und Patientenorganisationen beklagen, dass die Versicherer auch in ver-
gleichbaren Fdllen unterschiedlich entscheiden und Patienten dadurch ungleich behandelt wiir-
den. Dies sei willkiirlich und ungerecht. Die heutige Situation habe versteckte Rationierung? zur
Folge und fiihre letztlich zu einer Zweiklassenmedizin. Bei den Arzten fiihre die Situation zu
Rechtsunsicherheit und administrativem Mehraufwand. Ausserdem stelle sie fiir Arzte und Pati-
enten ein finanzielles Risiko, aber auch eine emotionale Belastung dar. Auf der anderen Seite
unterndhmen Pharmafirmen und Regulierungsbehorden zu wenig, um die Problematik zu ent-
scharfen.

Angesichts der zunehmenden Diskussion iiber Off-Label-Use in der Onkologie hat sich die
Krebsliga Schweiz (KLS) der Thematik angenommen. Schnell hat sich gezeigt, dass zu wenig
systematisches Wissen iiber OLU in der Schweiz vorhanden ist. Diese Liicke méchte die KLS
schliessen. Sie hat deshalb INFRAS beauftragt, Grundlagen zu OLU in der Schweiz zusammenzu-
stellen. Die Exrgebnisse sollen dazu dienen, die Offentlichkeit und die Politik fiir die Off-Label-

Problematik zu sensibilisieren und Losungen anzustossen.

Ziel und methodisches Vorgehen

Ziel der Studie ist es, den Stand und die Probleme von Off-Label-Use in der Schweiz aufzuzeigen
und Losungsvorschldge zu entwerfen. Im Vordergrund stehen die folgenden Fragen:

> Wie wird OLU definiert?

> Wie hat sich OLU entwickelt und wie gross ist das Ausmass von OLU heute?

» Wie wird OLU von den Versicherern vergiitet?

1 Versteckte Rationierung bezeichnet im Zusammenhang mit off label eingesetzten Medikamenten die Situation, dass ein Medi-

kament in einem Fall vergiitet und in einem anderen Fall nicht vergiitet wird. Um versteckte Rationierung handelt es sich auch,
wenn ein Arzt bereits im Hinblick auf eine wahrscheinliche Ablehnung der Vergiitung darauf verzichtet, ein Medikament off la-
bel einzusetzen.
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> Welche Probleme ergeben sich mit OLU aufgrund der heutigen Regelung und inwieweit ergibt
sich daraus Handlungsbedarf?
» Mit welchen Losungsansdtzen konnten die Probleme gemindert werden?

> Wie wird OLU im Ausland gehandhabt und was kann die Schweiz daraus lernen?

Um die Fragestellungen zu bearbeiten, haben wir folgende Methoden eingesetzt:

» Literatur-/Dokumentenanalyse: Recherche und Auswertung von Studien, Beitrdgen in Fach-
zeitschriften, Prasentationen und weiteren Unterlagen zum Thema OLU aus dem In- und Aus-
land.

» Datenanalyse: Zusammenstellung und Auswertung der Angaben zu OLU von mehreren Kran-
kenkassen. Daneben hat die KLS selber 35 Fallbeispiele von drei verschiedenen Onkologen
ausgewertet.

» Qualitative Befragung von Vertretern involvierter Akteurgruppen (Arzteschaft/Leistungser-
bringer, Versicherer, Requlierungsbehorden, Pharmafirmen, Patientenorganisationen, Kan-

tons-/Spitalapotheker). Insgesamt wurden 23 Gesprache durchgefiihrt.
B. OLU IN DER SCHWEIZ

Definition von OLU

Ein Medikament, das von der OKP vergiitet wird, ist im Normalfall ein von Swissmedic zugelasse-
nes Prdparat, welches vom Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) in die Spezialitdtenliste (SL) aufge-
nommen wurde und sowohl innerhalb der von Swissmedic zugelassenen Fachinformation, als
auch innerhalb der vom BAG genehmigten SL-Limitation eingesetzt wird. OLU ldsst sich recht-
lich klar davon abgrenzen:

Ein Medikament gilt als OLU im engeren Sinne, wenn es von Swissmedic zugelassen ist
und auf der Spezialititenliste des BAG steht, die Anwendung aber ausserhalb der von
Swissmedic zugelassenen Fachinformation (Indikation, Dosierung, Patientengruppe,
technisch-pharmazeutische Vorgaben) erfolgt. OLU im weiteren Sinne umfasst neben OLU
i.e.S. auch Off-Limitation und Hors-Liste sowie Unlicensed-Use und Compassionate-Use
(siehe Figur 1). Off-Limitation unterscheidet sich von OLU i.e.S. dadurch, dass die Anwendung
innerhalb der von Swissmedic zugelassenen Fachinformation, aber ausserhalb der vom BAG zu-
gelassenen Limitation erfolgt. Hors-Liste-Medikamente sind im Gegensatz zu OLU i.e.S. und 0ff-
Limitation (noch) nicht auf die SL aufgenommen, Unlicensed-Use- und Compassionate-Use-

Medikamente sind auch (noch) nicht von Swissmedic zugelassen.
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VERGUTUNG VON OFF-LABEL-USE I.E.S. UND VERWANDTEN FALLEN

0ff-Label-Use i.w.S.

Off-
SL- Limitation- Off-Label-Use Hors-Li Unlicensed-  Compassionate-
Medikament Use i.esS. ors-Liste Use Use
Praparat Préparat weder
Praparat Praparat Praparat Praparat (nochzlpnic.htin in ngkweilz ngch
chweiz im Auslan
zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen
Praparat auf Praparate auf Praparat auf (nF())rcahp)ar:?ctht Praparat nicht  Prdparatnicht
SL SL SL aufSL auf SL auf SL
nethalbgugel. | IMEMADZUGRL o Teralboder  ausserhals  qusserhald
el L At zugel. Fachinfo zugaeLESI%rchainfo. Zulassung, Zulassung,
Limitation Limitation : i B RS ausserhalb SL ausserhalb SL
ja grundsatzlich nein nein

unter den in Art. 71b KWV
definierten Voraussetzungen
erstattungsfahig

unter den in Art. 71a KVV
definierten Voraussetzungen
erstattungsfahig

Versicherer bestimmt Hohe der
Vergiitung
SL-Preis ist Hochstpreis

Versicherer bestimmt Hohe der
Vergiitung

Figur 1 Eigene Darstellung.

Die Anwendung von Medikamenten im OLU ist grundsatzlich legal. Von der OKP werden sie aber
nur iibernommen, wenn sie die Voraussetzungen gemass Art. 71a/b KVV einhalten (siehe Ab-
schnitt Entscheid iiber die Vergiitung). Off-Limitation und OLU i.e.S werden in Art. 71a KVV ge-
regelt. In Art. 71b KVV werden die Voraussetzungen und die Vergiitung von Hors-Liste und Unli-
censed-Use geregelt. Die Kosten des Arzneimittels werden von der OKP nur auf besondere Gut-
sprache und nach vorgdngiger Konsultation des Vertrauensarztes der entsprechenden Kranken-

kasse tlibernommen.

Entwicklung von OLU

Die meisten befragten Akteure sind der Meinung, dass OLU-Falle in den letzten Jahren zuge-

nommen haben. Da OLU bisher nicht systematisch erfasst wurde, liegen praktisch keine Daten

vor, welche diese Entwicklung belegen. Fast alle Akteure rechnen damit, dass die Zahl der OLU-

Falle in Zukunft weiter steigen wird. Als Griinde fiir diese Entwicklung haben die Akteure ge-

nannt:

> Medizinische Entwicklung und Trend zur personalisierten Medizin: Die Entdeckung neuer
Einsatzgebiete, Substanzen und Subtypen von Erkrankungen fiihrt dazu, dass Patienten immer

hdufiger individualisiert behandelt werden. Viele Medikamente seien fiir diese Patientengrup-
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pen nicht hinreichend untersucht, weil sich umfangreiche Patientenstudien fiir die Pharma-
firmen aufgrund des geringen Marktpotenzials nicht lohnen. In der Folge mangle es den Phar-
mafirmen an eindeutigen klinischen Daten fiir eine breitere Zulassung.

> Steigende Anspriiche der Patienten: Die Anspruchshaltung der Patienten ist in den letzten
Jahren gestiegen, so dass insbesondere bei Krebshehandlungen vermehrt Off-Label-
Anwendungen als letzte Hoffnung eingesetzt werden, wenn andere Behandlungsmdoglichkei-
ten ausgeschopft sind.

> Kostendruck bei Versicherern: Medikamente werden nicht nur hdufiger off label eingesetzt,
sie werden auch haufiger von den Versicherern erkannt. Wegen der steigenden Gesundheits-
kosten und der 6ffentlichen Diskussion seien die Versicherer zunehmend auf die OLU-
Thematik sensibilisiert. Vor diesem Hintergrund haben sie ihre Anstrengungen verstarkt, OLU-
Falle zu erfassen, zu iiberpriifen und gegebenenfalls abzulehnen.

> Kostendruck beim BAG: Um Kostensteigerungen zu ddmpfen, bringe das BAG vermehrt Limi-
tationen an, wenn es Medikamente auf die Spezialitdtenliste (SL) aufnimmt.

> Angst vor Preissenkungen bei den Pharmafirmen: Pharmafirmen verzichten auf Indikati-
onserweiterungen um zu vermeiden, dass das BAG mit der Aufnahme auf die Spezialitdtenliste

den Preis senkt.

Ausmass von OLU

Unbestritten ist, dass OLU vor allem bei seltenen Krebserkrankungen und bei an Krebs erkrank-
ten Kindern eingesetzt wird.2 Die Anzahl Falle von OLU und das Volumen zu quantifizieren, ist
aber schwierig. Erstens werden nicht alle OLU-Félle den Versicherern zur Genehmigung vorge-
legt. Es kann sein, dass der Arzt auf ein Gesuch verzichtet, sei es aus Unwissen oder um Zeit zu
sparen. Auch haben weder die Leistungserbringer noch die meisten Versicherer in der Vergan-
genheit OLU-Falle systematisch erfasst. Immerhin haben verschiedene Versicherer in der Zwi-
schenzeit begonnen, OLU-Fille zu erfassen. Erste Auswertungen dieser Versicherer haben erge-
ben, dass auf die Schweiz hochgerechnet pro Jahr 3°200 - 6°400 Falle von OLU i.e.S. anfallen.
Uber Art. 71 a/b KVV werden hochgerechnet 9°600-14400 Fille abgerechnet, wobei diese Zahlen
Fille fiir alle Krankheiten (nicht nur Krebs) enthalten. Gemdss Angaben von Versicherern stam-

men ca. 70% der Félle mit OLU i.e.S. aus dem Krebsbereich. Unter der Annahme, dass dieser

2 \jon den iiber 200 verschiedenen Krebsarten gelten rund 90% als selten. Gemdss Definition der European Society for Medical
Oncology (ESMO) spricht man von einer seltenen Krebsart, wenn jahrlich weniger als sechs pro 100°000 Personen neu erkran-
ken.
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Anteil fiir alle Félle nach Art. 71a/b KVV gilt, belduft sich die Zahl der OLU-Falle im Krebsbereich
auf 7°000 - 10°000 Fille pro Jahr. In der Realitdt diirften diese Zahlen deutlich hoher liegen,
weil nach Angaben von Versicherern ca. 50% aller OLU i.e.S.-Fdlle nicht erfasst werden.

Weitere Angaben liefert ausserdem eine noch laufende Studie von Dr. Joerger aus der Ost-
schweiz (Joerger et al.). Die Studie analysiert die Behandlungsberichte von rund 1’000 Patien-
tinnen und Patienten mit Krebs, die zwischen Oktober und Dezember 2012 am Kantonsspital St.
Gallen sowie an sechs regionalen Spitdlern des Onkologienetzwerks der Ostschweiz ambulant
oder stationdr behandelt wurden. Gemadss den noch nicht publizierten Resultaten betragt der
Anteil an Patienten, die mindestens einmal mit einem OLU-Medikament behandelt wurden, 34%.
Die Studie zeigt weiter, dass der Anteil an OLU-Medikamenten bezogen auf die total verabreich-
ten Onkologika 28% betrdgt. Die sehr teuren Onkologika betreffen dabei nur einen kleinen Pro-
zentsatz der Falle (knapp 10%).

Die Zahlen der Versicherer und der Ostschweizer Studie zeigen, dass das Ausmass von OLU
einen beachtlichen Anteil erreicht hat. Unklar ist allerdings, wie hoch der Anteil von OLU an den

gesamten Kosten fiir Krebsmedikamente in der Schweiz in der Héhe von CHF 600 Mio. ist.

Entscheid iiber die Vergiitung

Gemadss Art. 71a/b KVV entscheiden die Versicherer, ob sie das OLU-Medikament vergiiten und
falls ja, in welchem Umfang. Voraussetzung fiir die Ubernahme ist, dass vom Arzneimittel ein
grosser therapeutischer Nutzen erwartet wird und keine therapeutische Alternative verfiighar
ist, oder dass das Medikament unerldsslich ist fiir die Durchfithrung einer anderen von der OKP
iibernommenen Behandlung. Weil der therapeutische Nutzen im KVV nicht weiter definiert ist,
haben verschiedene Versicherer Modelle entwickelt, mit welchen der Nutzen einheitlich bewer-
tet werden soll:

Das Helsana-Modell von Helsana, Roche und Novartis und das von den Vertrauensarzten
der Helsana, Sanitas und Visana entwickelte 9-Felder-Modell stiitzen sich auf publizierte Stu-
dien/Daten, wobei subjektiv die Bedeutung eines Gewinnes betreffend Lebensqualitit, Uberle-
ben und/oder Ansprechen auf den Tumor gewertet wird. Die Bewertung im Helsana-Modell ba-
siert auf der Relevanz der Studien und der Zweckmassigkeit der Anwendung. Das 9-Felder-
Modell beurteilt den Nutzen nach Qualitdt der Evidenz sowie dem Ausmass des Effekts. Bei ei-
nem hohen Nutzen werden die Kosten erstattet, bei einem geringen Nutzen nicht. Nach Ein-
schatzung der Modellentwickler ergeben das 9-Felder-Modell und das Helsana-Modell dhnliche
Resultate. Das Helsana-Modell regelt neben der Nutzenbewertung auch noch die Aufteilung der

Kosten zwischen Versicherer und Pharmafirma. Ein weiteres Modell ist das von der Schweizeri-
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schen Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (SGMO) entwickelte Modell Evidenzbasierte
Nutzenbewertung (EBN). Dieses Modell bestimmt den Nutzen quantitativ basierend auf Studi-
endaten zu Lebensverlangerung und Lebensqualitdt. Die Vergiitung fiir eine bestimmte 0ff-
Label-Indikation wird sodann anhand einer Basisvergiitung und dem fiir den Nutzen berechne-
ten Faktor festgelegt. Um die Beurteilung von Gesuchen fiir OLU zu vereinheitlichen, haben
ausserdem die SGMO und die Schweizerische Gesellschaft der Vertrauensarzte (SGV) eine Ar-
beitsgruppe gegriindet. Diese erarbeitet Empfehlungen fiir verschiedene haufige OLU-
Indikationen in der Onkologie und macht diese 6ffentlich zuganglich. Wie viele Versicherer sich

insgesamt an diesen Modellen orientieren, ist nicht bekannt.

Vergiitung und Finanzierung der Vergiitung

Art. 71a/b KVV hilt fest, dass die OKP die Kosten eines OLU-Arzneimittels {ibernimmt, wenn es
die Voraussetzungen nach Art. 71 a/b KVV erfiillt. Die Hohe der Vergiitung wird durch den Versi-
cherer bestimmt. Eine Vergiitung nach Art. 71a/b KVV kann beantragt werden fiir Off-Limitation,
OLUi.e.S., Hors-Liste und Unlicensed-Use. Gemdss den Aussagen der befragten Versicherer wer-
den die Kosten in einem Grossteil der Félle (80-99%) von den Versicherern vergiitet. In 1-20%
aller Fdlle haben die befragten Versicherer die Kosteniibernahme abgelehnt. Werden die Kosten
vergiitet, werden sie entweder zu 100% von den Versicherern ibernommen oder zwischen Kran-
kenkasse und Pharmafirma aufgeteilt. In diesem Fall {ibernehmen die Pharmafirmen die Rest-
kosten, indem sie auf die Preisdifferenz verzichten (Minderertrag). Fiir die Leistungserbringer

und die Patienten sollten damit gemass Aussagen der Versicherer keine Restkosten anfallen.
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VERGUTUNG VON FALLEN NACH ART. 71A/B KWV

—  —

.. Nicht erkannte 71a
Normale Falle KVV-Falle
. . Vergiitet: Nicht vergiitet :
UAEE Vergltet 80%-99% der Fille 1%-20% der Fille

—  —

Vergiitung finanziert
durch Versicherer
und Pharmafirma:
40%-90% der Fille

Vergiitung finanziert
durch Versicherer:
10%-60% der Falle

Figur 2 Eigene Darstellung, Anteile basierend auf Angaben von Versicherern.

Wie die obige Figur zeigt, gibt es neben den nach Art. 71a/b KVV beantragten Fallen auch Fille,
die theoretisch unter Art. 71a KVV fallen (OLU i.e.S. und Off-Limitation-Félle), aber von den
Versicherern nicht als solche erkannt werden - sei es, weil sie bewusst oder unbewusst nicht als
OLU beantragt wurden oder weil es sich um Bagatellfille handelt. Diese Falle werden dennoch
vergiitet, weil das Medikament auf der SL steht. Der Anteil dieser nicht erkannten Falle betrdgt

gemass einzelnen Hinweisen von Versicherern ca. 50% aller Félle nach Art. 71a KVV.
C. HANDLUNGSBEDARF UND LOSUNGSANSATZE

Handlungsbedarf

Angesichts der steigenden Zahl von OLU-Fillen wurde in der Vergangenheit immer wieder eine
klarere Regelung von OLU gefordert. Das BAG hat darauf reagiert und mit der Einfiihrung von
Art. 71a/b KVV per 1.3.2011 die Voraussetzungen fiir die Vergiitung von OLU festgelegt. Die im
Rahmen der vorliegenden Untersuchung befragten Akteure sind aber mehrheitlich der Meinung,
dass es bei OLU weiterhin Handlungsbedarf gibt: Die aktuelle Vergiitungsregelung gemdss Art.
71a/b KVV fithrt nach Ansicht der Akteure dazu, dass die Versicherer vergleichbare Fille unter-
schiedlich vergiiten, weil sie unterschiedliche Nutzenbewertungsmodelle einsetzen und die
Vertrauensdrzte unterschiedliche Empfehlungen abgeben und/oder weil sich die Pharmafirmen

zu wenig an der Finanzierung der Kosten beteiligen. Dies komme einer versteckten Rationierung
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gleich, weil Behandlungen abgelehnt oder gar nicht erst beantragt wiirden. Nach Meinung der
Akteure tragen auch Pharmafirmen, Swissmedic und das BAG dazu bei, dass es vermehrt zu OLU
kommt: Die Pharmafirmen, weil sie im Hinblick auf mogliche Preissenkungen zu wenig Indikati-
onserweiterungen beantragen, Swissmedic und das BAG, weil sie die Zulassung und die Auf-
nahme in die SL restriktiv handhaben wiirden.

Vor diesem Hintergrund sehen alle Akteure einen mehr oder weniger grossen Handlungsbe-
darf, auch wenn sich die Probleme quantitativ nicht genau belegen lassen. Zwar hat die Krebsli-
ga Schweiz im Laufe der Arbeiten 35 Fallbeispiele gesammelt und dabei Hinweise auf die Prob-
leme mit OLU erhalten. Es fehlen aber verldssliche Zahlen sowohl zur Entwicklung von OLU (An-
zahl Fille, Volumen) als auch zu den effektiven Ungleichbehandlungen und zur versteckten
Rationierung. Ein Handlungsbedarf ist aus unserer Sicht aber gerechtfertigt, weil OLU mehr als
nur Einzelfdlle betrifft und weil die heutige Regulierung so angelegt ist, dass vergleichbare Fille
je nach Versicherer und beteiligten Akteuren unterschiedlich entschieden werden kénnen, wenn

unter den Akteuren keine einheitlichen Standards bestehen.

Losungsansdtze

Das Grundanliegen der Akteure ist es, vergleichbare Fille gleich zu behandeln. Um dieses

Grundanliegen besser umzusetzen, sehen wir Losungsansatze mit folgenden Stossrichtungen:

1. Eindimmung von OLU: Ziel dieser Massnahmen ist es, die Zulassung und Aufnahme auf die
SL so auszugestalten, dass weniger OLU-Medikamente entstehen.

2. Vereinheitlichung des Nutzenbewertungsverfahrens: Diese Massnahmen sollen verhin-
dern, dass vergleichbare Fdlle unterschiedlich vergiitet werden, indem die Versicherer die
Nutzenbewertung standardisieren und das Vergiitungsverfahren professionalisieren.

3. Regelung der Finanzierung der Vergiitung: Diese Ansdtze zielen ebenfalls darauf ab, Un-
terschiede bei der Vergiitung zu reduzieren, indem die Finanzierung der Vergiitung, z.B.

zwischen Versicherern und Pharmafirmen, schweizweit einheitlich geregelt wird.
Insgesamt sehen wir rund ein Dutzend Ansdtze, um die Probleme mit OLU anzugehen. Ansitze,

die aus Sicht der Akteure eher als Ergdanzung zu sehen sind, sind unter ,Weitere Ansatze” aufge-
fithrt (siehe folgende Figur):
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LOSUNGSANSATZE
1. Einddmmung von OLU
Weitere Ansatze
. " . . e 1c) Anpassung des Preisfestsetzungs-
1a) Vereinfachung der Zulassung: 1b) Antrdge durch Dritte (Zweitlabel): verfahrens (Privalenzmodell)*:
 Einreichung von klinischen Studien * Antrag auf Aufnahme von Off- Limitierung der Preissenkung b;ei
nach der Zulassung Limitation in SL durch Dritte (z.B. Indikationserweiterung in SL auf Basis
» Ubernahme von ausléndische n Arzte) einer privalenzbasierten Umsatz-
Bewilligungen/Ablehnungen (von * Systematische und regelmdssige entwicklung
EMA/FDA) durch Swissmedic Uberpriifung der Fachinformationen « 1d) Konsequenter Einsatz von
durch Swissmedic T —
2. Vereinheitlichung der Nutzenbewertung
2a) Branchenmodell: 2b) Gemeinsames Gremium: Weitere Ansdtze
* Einheitliches Modell zur Nutzen- * Entscheid iiber OLU-Vergiitung durch * 2c) BAG-Modell: Nutzenbewertungs-
bewertung fachlich kompetentes, unabhéngiges modell durch BAG festgelegt
Expertengremium  2d) Registrierung von OLU-Krebsféllen
* (Einheitskasse)
3. Regelung der Finanzierung der Vergiitung
Weitere Ansdtze
3a) Hohere Kostenbeteiligung der 3b) Vergiitung des Herstellerpreises: : ::l)JpR;::oausglemh mit Medikamenten-
Pharmafirmen  Vergiitung des Herstellerpreises . = .
* Vergiitung der Pharmafirmen von * Riickerstattung an Versicherer falls 3d) Hartefonds Risikofonds
Wirksamkeit/Nutzen der Anwendung geringer Nutzen
abhdngig * Festlegung Riickerstattung in

Rechtsmittelverfahren

Figur 3 * Privalenzmodell wird mit Anderung des Zulassungsverfahrens fiir neue Arzneimittel per 1. Juni 2013 eingefiihrt.

Fiir die Umsetzung verantwortlich sind bei der Anpassung des Zulassungsverfahrens Swissmedic
und das BAG. Die Vereinheitlichung der Nutzenbewertung ist Aufgabe der Versicherer. Die Fi-

nanzierung der Vergiitung muss zwischen Versicherern und Pharmafirmen geregelt werden.

D. BEURTEILUNG

Gemessen an den Kriterien Zielerreichung, Umsetzbarkeit/Nebeneffekte, schdtzen wir die

Hauptansdtze im Sinne einer ersten groben Triage wie folgt ein:
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GROBEINSCHATZUNG DER ANSATZE

Zulassung durch Dritte
(Zweitlabel)

Weniger Félle
Nur fiir Off-Limitation-Falle

Ansdtze Einschdtzung | Zielerreichung Umsetzbarkeit/Nebeneffekte
der Eignung

1. Ziel: Einddmmung von OLU

1a. Vereinfachung der (X ] ] Anreiz fiir Zulassungserweiterung Anpassung Rechtsgrundlagen

Zulassung bei Indikati- Weniger OLU-Falle

onserweiterungen Nicht anwendbar auf Off-Limitation

1b. Moglichkeit fiir [ 1) Anreiz fiir Antrag auf SL-Aufnahme Aus rechtlicher Sicht problematisch

Pharmafirmen ablehnend

2. Ziel: Vereinheitlichung der Nutzenbewertung

Expertengremium

Einheitliche Bewertung

2a. Branchenmodell fiir o0 Einheitliche Bewertung vergleichba- Versicherer mehrheitlich zustimmend
Krankenversicherer rer Fille BAG eher ablehnend
Nicht fiir sehr seltene Falle Erleichterung der Kommunikation ggii.
Finanzierung nicht geregelt Patienten
Beurteilung fiir Arzte abschitzbar
2b. Gemeinsames [ 1) Fiir sehr seltene Falle Lange Entscheidungsdauer

,Schattenliste”, BAG eher ablehnend

3. Ziel: Regelung der Finanzierung der Vergiitung

Herstellerpreises

Ungleiche Nutzenbewertungen nicht

geldst

3a. Hohere Kostenbetei- (1] Anreiz fiir Indikationserweiterungen Anpassung Rechtsgrundlagen
ligung der Pharmafir- Ungleiche Nutzenbewertungen nicht Pharmafirmen teils ablehnend/teils
men geldst zustimmend

3b. Vergiitung des [ ] Begiinstigt versteckte Rationierung Langwierige Verfahren

Mehraufwand fiir Versicherer
Anpassung Rechtsgrundlagen

Tabelle 1 ®®@®: Eher geeignet. ®®: Teilweise geeignet. ®: Eher weniger geeignet.

Erfahrungen aus dem Ausland

Zwei der Ansdtze - die Vereinfachung der Zulassung bei Indikationserweiterungen und das ge-

meinsame Gremium - werden bereits im Ausland umgesetzt. So gibt es in verschiedenen Landern

Gremien, die Arzneimittel und deren anerkannte Anwendungsmdglichkeiten im Off-Label-Use

auflisten und sie damit erstattungsfahig machen. Die Listen reduzieren zwar Ungleichbehand-

lungen, sie sind aber insofern kritisch zu beurteilen, als sie Schattenlisten darstellen, die das

normale Zulassungsverfahren unterlaufen. Daneben bietet die europdische Arzneimittelbehdrde

EMA ein bedingtes Zulassungsverfahren an. Dieses erlaubt eine Zulassung, auch wenn die klini-

sche Evidenz noch gering ist, und fiihrt dazu, dass es weniger OLU gibt. Das Verfahren scheint

sich insofern zu bewahren, als einzelne Medikamente nach einer bedingten Zulassung die nor-

male Zulassung erreicht haben.

Empfehlungen

Ausgehend von der Beurteilung empfehlen wir der KLS schwergewichtig folgende Ansdtze zur

Diskussion zu stellen:
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» Vereinfachte Zulassung (Ansatz 1a) und Zulassung durch Dritte (Ansatz 1b), um OLU-Fille zu
reduzieren.

» Branchenmodell zur einheitlichen Nutzenbewertung fiir Versicherer (Ansatz 2a), um die
Gleichbehandlung in vergleichbaren Fillen zu gewdhrleisten. Zusdtzlich unabhidngiges Exper-
tengremium (Ansatz 2b) fiir verbindliche Entscheide zu (sehr) seltenen Fdllen, die mit dem
Nutzenbewertungsmodell nicht bestimmt werden konnen.

» Regelung der Beteiligung der Pharmafirmen an der Vergiitung (Ansatz 3a), um eine nutzenori-
entierte Vergiitung sicherzustellen.

» Ergdnzend Tumorboards (Ansatz 1d) und systematische Registrierung von OLU-Krebsféllen
(Ansatz 2d).

Aus unserer Sicht sind die Ansdtze zur Einddmmung von OLU und die Ansétze zur Vereinheitli-
chung der Nutzenbewertung komplementdr und gemeinsam in die Diskussion einzubringen. Die
Regelung der Finanzierung sollte ausserdem vorzugsweise mit einem Branchenmodell verkniipft
werden.

Wie die vorliegende Studie zeigt, liegen zum Einsatz und Ausmass von OLU nur wenige Da-
ten vor. Neben den erwdhnten Stossrichtungen sollten deshalb die Anwendung und Entwicklung

von OLU in Zukunft besser erfasst und dokumentiert werden.
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1. EINLEITUNG

1.1. AUSGANGSLAGE

Jedes Jahr erkranken 37°000 Manner und Frauen in der Schweiz an Krebs. Bei den iiber 45-
jahrigen ist Krebs unterdessen die haufigste Todesursache.3 Fiir die 300 verschiedenen Krebser-
krankungen kommen zahlreiche Medikamente zur Anwendung. Viele dieser Medikamente erwei-
sen sich mit der Zeit auch fiir weitere Indikationen als tauglich, auch fiir solche die bei der Ent-
wicklung nicht im Vordergrund gestanden haben. Dies hat in den letzten Jahren dazu gefiihrt,
dass in der Onkologie immer mehr Medikamente «off label» angewendet werden. «0ff-Label-
Use» (OLU) heisst, dass ein Medikament anders dosiert, in einer anderen Art verabreicht oder fiir
eine andere Indikation eingesetzt wird, als es zugelassen ist. Die Medikamente werden in sol-
chen Fdllen nicht automatisch von der obligatorischen Krankenpflegeversicherung (OKP) vergii-
tet. Aufgrund von Art. 71a/b der Verordnung iiber die Krankenversicherung (KVV) entscheiden
die Versicherer, ob und in welchem Umfang sie das Medikament vergiiten. Arzte und Patienten-
organisationen beklagen, dass die Versicherer auch in vergleichbaren Féllen unterschiedlich
entscheiden und Patienten dadurch ungleich behandelt wiirden. Dies sei willkiirlich und unge-
recht. Die heutige Situation habe versteckte Rationierung* zur Folge und fiihre letztlich zu einer
Zweiklassenmedizin. Bei den Arzten fiihre die Situation zu Rechtsunsicherheit und administra-
tivem Mehraufwand. Ausserdem stelle sie fiir Arzte und Patienten ein finanzielles Risiko, aber
auch eine emotionale Belastung dar. Auf der anderen Seite unterndhmen Pharmafirmen und
Regulierungsbehorden zu wenig, um die Problematik zu entscharfen.

Angesichts der zunehmenden Diskussion {iber Off-Label-Use (OLU) hat sich die Krebsliga
Schweiz (KLS) der Thematik angenommen. Schnell hat sich gezeigt, dass zu wenig Wissen iiber
OLU in der Schweiz vorhanden ist. Diese Liicke mochte die KLS schliessen. Sie hat deshalb
INFRAS beauftragt, Grundlagen zu OLU in der Schweiz zusammenzustellen. Die KLS hat ausser-
dem entschieden, eine Sammlung von Fallbeispielen aufzubauen, bei denen Medikamente bei

Krebserkrankungen off label eingesetzt werden. Die Ergebnisse sollen dazu dienen, die Offent-

3 BFS2011: Jedes Jahr sterben in der Schweiz 8600 Manner und 6900 Frauen an Krebs, das entspricht 30% aller Todesfalle bei
den Méannern und 23% bei den Frauen. Bei Md@nnern von 45 bis 84 Jahren und bei Frauen zwischen 45 und 64 ist Krebs die hau-
figste Todesursache.

Versteckte Rationierung bezeichnet im Zusammenhang mit off label eingesetzten Medikamenten die Situation, dass ein Medi-
kament in einem Fall vergiitet und in einem anderen Fall nicht vergiitet wird. Um versteckte Rationierung handelt es sich auch,
wenn ein Arzt bereits im Hinblick auf eine wahrscheinliche Ablehnung der Vergiitung darauf verzichtet, ein Medikament off la-
bel einzusetzen.
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lichkeit und die Politik fiir die Off-Label-Problematik zu sensibilisieren und Losungen anzustos-

sen.

1.2. ZIEL UND FRAGESTELLUNGEN

Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Stand und die Probleme von Off-Label-Use in der Schweiz
aufzuzeigen und Losungsvorschldge zu entwerfen. Die bearbeiteten Fragen konnen in folgende

Blocke unterteilt werden:

FRAGESTELLUNGEN

Block Fragestellung

Definition von OLU > Wie kann Off-Label-Use definiert werden?

Zulassungsverfahren | » Wie sieht das Zulassungsverfahren durch Swissmedic aus?

> Welche Strategien verfolgen Pharmaunternehmen und BAG beziiglich Off-Label-Use?
> Welches ist die rechtlich-politische und medizinische Situation im Ausland?

> Wie wird mit neuen Fallen von Off-Label-Use heute verfahren?

> Welche rechtlichen Aspekte sind zu beachten?

Stand und Entwick- > Wie hat sich der Off-Label-Use entwickelt und welches ist der Stand heute (rechtlich/

lung von OLU politisch, medizinisch)?

> Welches sind die Auswirkungen der vermehrten Off-Label-Anwendung?

> Wie relevant ist das Problem der versteckten Rationierung durch den behandelnden Arzt?
In welchen Bereichen ist es besonders relevant?

> Welche weiteren Aspekte politischer, gesundheitsékonomischer, versicherungstechni-
scher, juristischer und ethischer Natur sind zu beriicksichtigen?

Ausmass von OLU > Welchen Anteil machen Off-Label-Anwendungen bei einzelnen Krankheiten bzw. bei
ausgewahlten Krankheitsbildern aus?

» Inwieweit gibt es beim Off-Label-Use regionale Unterschiede?

> Welches ist die medizinische Situation im Ausland?

Vergiitung > Welcher Anteil der Kosten von Off-Label-Anwendungen wird von den Krankenversiche-
rern (ibernommen bzw. privat finanziert?

Tabelle 2

Parallel zur vorliegenden Studie hat die KLS eine Sammlung von OLU-Fallen bei Krebserkran-
kungen erstellt. Zu diesem Zweck haben wir datenschutzrechtliche Aspekte abgeklart und einen

Vorschlag zur Ausgestaltung der Fallbeispiele erarbeitet.

1.3. METHODISCHES VORGEHEN

Um die Fragestellungen zu bearbeiten, haben wir eine Literatur-/Dokumentenanalyse und Da-

tenanalysen sowie eine qualitative Befragung durchgefiihrt.5

5 Urspriinglich war auch noch eine quantitative Analyse von Daten zur Krebsbehandlung in der Schweiz vorgesehen. Mangels
verfligharer Daten konnte diese jedoch nicht durchgefiihrt werden.
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Literatur-/Dokumentenanalyse

Die Literatur-/Dokumentenanalyse diente dazu, Grundlagen zur OLU-Thematik zusammenzu-
stellen, insbesondere zur Definition von OLU, zum Zulassungsverfahren sowie zu méglichen
Losungsansdtzen. Ausgewertet haben wir Studien und Dokumente aus dem In- und Ausland, die
wir im Internet und in Datenbanken recherchiert haben. Aus dem Ausland haben wir Literatur zu
Deutschland, Osterreich, Schweden und USA ausgewertet. Ausgewahlt wurden die Linder auf-

grund von Hinweisen auf mdgliche interessante Losungsansdtze.

Datenanalysen

Um das Ausmass von OLU abschdtzen zu kdnnen, haben wir 11 der gréssten Krankenversicherer
fiir Daten angefragt zu OLU-Fallen sowie generell zu Féllen, die unter Art. 71a/b KVV fallen.® Vier
Krankenkassen haben Daten - ausschliesslich in aggregierter Form - zur Verfiigung gestellt. Die
anderen Versicherer haben entweder keine Daten liefern konnen oder wollen. Daneben hat die

KLS selber 35 Fallbeispiele von drei verschiedenen Onkologen ausgewertet.

Qualitative Befragung

Die qualitative Befragung umfasste Gesprache mit involvierten Akteurgruppen. Insgesamt wur-
den 23 Interviews mit Arzten/Leistungserbringern, Versicherern, Regulierungsbehérden, Apo-
theken sowie Vertretern von Pharmafirmen, Patientenorganisationen und Kantonen gefiihrt
(teils telefonisch, teils personlich). Interviews mit den Onkologen aus der Begleitgruppe erfolg-
ten zu einem frithen Zeitpunkt und hatten explorativen Charakter. Zur Diskussion standen je-
weils alle in Tabelle 2 aufgefiihrten Fragestellungen, wobei der Fokus der Gesprache dem Akteur
angepasst wurde.’ Die Ergebnisse der Interviews wurden protokolliert und mittels qualitativer
Inhaltsanalyse entlang der Fragestellungen ausgewertet. Sie dienten zudem als Basis fiir die
Formulierung von Lésungsansitzen. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die befrag-

ten Personen:

6 zuar. 71a/b KWV siehe Abschnitt 2.3.2.
Ausnahme: Die Fragen zum Datenschutz wurden nur mit dem Datenschutzbeauftragten diskutiert.
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BEFRAGTE PERSONEN
Name Funktion Organisation/Institution Interview
Prof. Dr. Daniel Chefarzt Onkologie Kantonsspital Freiburg personlich
Betticher*
Prof. Dr. Thomas Chefarzt Onkologie/Hamatologie Kantonsspital St. Gallen personlich
Cerny* Prasident Krebsforschung Schweiz KFS
Prof. Dr. Jakob Chefarzt Klinik Himatologie Universitatsspital Basel telefonisch
Passweg* Prasident KLS
Prof. Dr. Miklos Chefarzt Medizinische Onkolo- Kantonsspital Winterthur telefonisch
Pless gie/Dept. Medizin
Prof. Nicolas von der | Leitender Arzt, stv. Chefarzt Padiatrie Universitdts-Kinderspital telefonisch
Weid beider Basel (UKBB)
Dr. Gilbert Zulian* Médecin chef Hopital de Bellerive schriftlich
Hopitaux Universitaires de
Genéve
Prof. Dr. Jiirg Nadig | Facharzt medizinische Onkologie/ Schweizerische Gesellschaft telefonisch
Innere Medizin FMH, Prasident SGMO fiir medizinische Onkologie
(SGMO0)
Prof. Dr. Christian de | spéc. FMH oncologie, hématologie telefonisch
Pree
Dr. Jiirg Zollikofer Prasident SGV Schweizerische Gesellschaft telefonisch
der Vertrauens- und Versiche-
rungsarzte (SGV)
Dr. Reto Guetg Vertrauensarzt Santésuisse telefonisch
Dr. Rudolf Hauptle, Vertrauensarzt RVK schriftlich
Dr. Jiirg Schnetzer Direktor Swissmedic telefonisch
Dr. Hans-Beat Jenny | Stv. Direktor/Leiter Bereich Bewilli-
gungen
Frau Sandra Schnei- | Leiterin Abteilung Leistungen Bundesamt fiir Gesundheit personlich
der (BAG)
Michael Jordi Zentralsekretdr Schweizerische Konferenz der | telefonisch
kantonalen Gesundheitsdirek-
torinnen und -direktoren GDK
Dr. Jean-Blaise Kantonsapotheker, Prasident Schwei- | Kanton Neuenburg telefonisch
Montandon zerische Kantonsapothekervereini-
gung
Dr. Enea Martinelli Chefapotheker Spital Interlaken telefonisch
Margit Kessler Prasidentin Stiftung SPO/Patientenschutz | telefonisch
Walter P. Holzle Prasident vips personlich
Martin Rubeli
Remo Christen Director Market Access & Public Affairs | Roche Pharma Schweiz telefonisch
Dr. Fredi Bacchetto Vizedirektor Assura personlich
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BEFRAGTE PERSONEN

Name Funktion Organisation/Institution Interview

Pius Gyger Leiter Gesundheitspolitik Helsana personlich

Dr. Beat Seiter Vertrauensarzt Helsana

Martina Weiss Leistungseinkauf

Oliver Reich Gesundheitswissenschaften

Dr. Andreas Roos Leiter Produktmanagement Sanitas personlich

Sanjay Singh Leiter Leistungen

Pascale Hoffmann Leiterin Fachbereich Medikamente Swica personlich

Christian Frei Leiter Managed Care

Total 23 Interviews 9 personlich
12 telefonisch
2 schriftlich

Tabelle 3 *Mitglied der Begleitgruppe.

Fallbeispiele
Erganzend zur vorliegenden Studie hat die KLS ab Sommer 2012 OLU-Fille gesammelt, um die
Problematik an konkreten Beispielen illustrieren zu konnen.8 Eine kurze Zusammenfassung der

Ergebnisse der Fallbeispiele findet sich im Anhang.

1.4. AUFBAU DES BERICHTS

Kapitel 2 definiert den Begriff OLU basierend auf den rechtlichen Grundlagen und grenzt ihn von
dhnlichen Anwendungen ab. Im Kapitel 3 analysieren wir den Stand von OLU in der Schweiz und
zeigen die Auswirkungen und Probleme, die sich im Umgang mit OLU in der Praxis ergeben.
Kapitel 4 beschaftigt sich mit moglichen Ansédtzen, um die in der Praxis festgestellten Probleme
zu mindern. Der Bericht schliesst in Kapitel 5 mit einer Beurteilung der Losungsansatze aus

Sicht der AutorInnen sowie Folgerungen und Empfehlungen zuhanden der KLS.

8 Zurzeit liuftam Kantonsspital St. Gallen eine Studie, welche systematisch OLU-Krebsfélle registriert und auswertet. Die Studie
wird voraussichtlich im Friihling 2013 abgeschlossen.
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2. GRUNDLAGEN ZUM OFF-LABEL-USE

Auswirkungen und Probleme von OLU in der Praxis sind eng verbunden mit den regulatorischen
Rahmenbedingungen fiir Arzneimittel. Wir geben in diesem Kapitel deshalb zuerst einen Uber-
blick {iber die rechtlichen Grundlagen der Arzneimittelrequlierung in der Schweiz. Daraus leiten
sich die Definition und die Abgrenzungen von OLU ab. Anschliessend werden die haftungsrecht-
lichen Implikationen von OLU beschrieben und die regulatorischen Grundlagen dargestellt, die
im Umgang mit OLU zur Anwendung kommen. Das Kapitel schliesst mit einem Uberblick iiber die

rechtlichen Grundlagen zu OLU im Ausland und einem Fazit.

2.1. ARZNEIMITTELREGULIERUNG IN DER SCHWEIZ
2.1.1. ZULASSUNG

Damit ein Arzneimittel in der Schweiz angewendet werden darf, muss es eine giiltige Zulassung
des Schweizer Heilmittelinstituts Swissmedic haben. Der Hersteller muss die Zulassung des Arz-
neimittels bei Swissmedic beantragen. Dazu muss er Nachweise iiber die Qualitdt, die Wirksam-
keit und die Sicherheit des Arzneimittels erbringen. Je mehr Indikationen eine Herstellerfirma
zulassen mochte, umso mehr Studien muss sie vorlegen, da die Wirksamkeit und Sicherheit fiir
jede einzelne Indikation nachgewiesen werden muss. Swissmedic iiberpriift diese Nachweise und
erteilt die Zulassung, falls die Priifung positiv ausfallt. Mit der Zulassung werden auch die
Fachinformationen genehmigt bzw. ,gelabelt”. Die Fachinformationen halten fest, fiir welche

» Indikationen (d.h. fiir welche Krankheitsbilder)?,

> Dosierungen (z.B. Dosis, Zeitintervall, Infusionsgeschwindigkeit),

> Patientenpopulationen (z.B. Alter, Geschlecht) das Arzneimittel zugelassen ist

> und welche weiteren technisch-pharmazeutischen Vorgaben (z.B. Haltbarkeitsfrist, Verwen-

dung von Losungsmitteln) einzuhalten sind.

Das reguldre Zulassungsverfahren vom Gesuchseingang bis zur Verfiigung dauert 330 Tage (inkl.
max. 110 Tage fiir Nachbesserung, Bearbeitung von Fragen und Vorbescheid durch Pharmafir-

ma).

9 Der medizinische Begriff Indikation (Synonym Heilanzeige) leitet sich von lateinisch indicare (= ,anzeigen’) ab. Er steht grund-
satzlich dafiir, welche medizinische Massnahme bei einem bestimmten Krankheitsbild angebracht ist und zum Einsatz kommen
soll: Bei Krankheitsbild X" ist das Heilverfahren Y’ indiziert, also angebracht.
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2.1.2. AUFNAHME AUF DIE SPEZIALITATENLISTE UND PREISFESTSET-
ZUNG

Damit ein Medikament von der obligatorischen Krankenpflegeversicherung (0OKP) vergiitet wird,
muss es nicht nur zugelassen, sondern auch auf der Positivliste, der sogenannten Spezialitdten-
liste (SL), aufgenommen sein. Uber die Aufnahme entscheidet das Bundesamt fiir Gesundheit
(BAG). Damit das BAG ein Arzneimittel auf die SL aufnimmt, muss das Medikament die WZW-
Kriterien erfiillen, d.h. es muss wirksam, zweckmassig und wirtschaftlich sein. In der Regel be-
antragen der Hersteller oder der Importeur die Aufnahme eines Heilmittels in die SL. Das BAG
kann aber auch ohne Antrag handeln, wenn das Arzneimittel fiir die medizinische Behandlung
von grosser Bedeutung ist. Voraussetzung fiir die Aufnahme eines Arzneimittels auf die SL ist,
dass es von Swissmedic zugelassen ist. Das BAG darf die Zulassung gemass Swissmedic nicht
erweitern. Es kann aber strengere Massstdbe setzen und von Swissmedic genehmigte Fachinfor-
mationen durch sogenannte Limitationen einschranken. Beispielsweise kann das BAG eine zu-
gelassene Indikation nicht auf die SL aufnehmen, es limitiert damit die zugelassene Indikation.
Alles was innerhalb der Limitation liegt wird durch die OKP vergiitet, Anwendungen ausserhalb
der Limitation werden nicht vergiitet. Grund fiir eine Limitation kann sein, dass das Arzneimittel
fiir eine bestimmte Indikation nicht wirtschaftlich ist.

Gleichzeitig mit der Aufnahme auf die SL legt das BAG auch den Preis des Medikaments fest.
Als Basis dienen der Vergleich mit vergleichbaren Arzneimitteln, die schon auf der SL sind (the-
rapeutischer Quervergleich TQV) und der Vergleich mit den Preisen im Ausland1? (Auslandspreis-
vergleich APV).

10 Preisvergleiche erfolgen (2009) mit Deutschland, Ddnemark, Grossbritannien, den Niederlanden, Frankreich und Osterreich.
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Die folgende Figur veranschaulicht den Ablauf bei der Einfiihrung eines Arzneimittels:

ZULASSUNG UND SL-AUFNAHME

Anwendungsgebiete

Potentielle Anwendungsmaglichkeit eines
Arzneimittels

Zulassung:
Priifung von Qualitat, Wirksamkeit, Sicherheit

v

Zugelassene g
Anwendungsmaglichkeiten eines —
Arzneimittels
Aufnahme auf SL:

Priifung von Wirtschaftlichkeit,
Zweckmassigkeit, Wirksamkeit

v

Vergiitungsfahige % i; 3
Anwendungsmoglichkeiten = | —
eines Arzneimittels =

Figur 4 Eigene Darstellung.

2.2. DEFINITION UND ABGRENZUNG VON OFF-LABEL-USE

Ein Medikament, das von der OKP vergiitet wird, ist im Normalfall ein von Swissmedic zugelasse-
nes Praparat, welches vom Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) in die Spezialitdtenliste (SL) aufge-
nommen wurde und sowohl innerhalb der von Swissmedic zugelassenen Fachinformation, als

auch innerhalb der vom BAG genehmigten SL-Limitation eingesetzt wird. OLU ldsst sich recht-

lich klar davon abgrenzen:
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Off-Label-Use liegt vor, wenn ein von Swissmedic zugelassenes und vom BAG auf die SL
gesetztes Arzneimittel nicht entsprechend der von Swissmedic genehmigten Fachinforma-

tion eingesetzt wird. !

Off-Label-Use in diesem Sinne ist in der Folge als OLU im engeren Sinne (OLU i.e.S.) zu verste-
hen.

Beim OLU wird das Arzneimittel also ausserhalb des von Swissmedic genehmigten ,Labels”
eingesetzt, eben ,off label”. Von Off-Label-Use abzugrenzen sind verwandte Falle wie 0ff-
Limitation-Use, Hors-Liste-Arzneimittel, Unlicensed-Use und Compassionate-Use. Diese
Falle sind in der Folge als OLU im weiteren Sinne (OLU i.w.S.) zu verstehen (in der folgenden
Figur rot umrandet). Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Féllen lassen sich am besten
anhand der folgenden Merkmale aufzeigen:

» Zulassung durch Swissmedic,
> Aufnahme auf Spezialitdten-Liste (SL),
> Anwendung innerhalb der von Swissmedic genehmigten Fachinformationen und/oder inner-

halb der vom BAG genehmigten SL-Limitation.

Die untenstehende Abbildung stellt die verschiedenen Fille dem ,Normalfall” eines SL Medika-

ments gegeniiber.

ABGRENZUNG VON OFF-LABEL-USE ZU VERWANDTEN FALLEN
Off-Label-Use i.w.S.
sL o Off-Label-U Unticsensed- € ionat
: Limitation- -Label-Use . nlicsensed- ompassionate-
Medikament Use i.e.S. Hors-Liste Use Use
Prdparatin Praparat weder
Praparat Praparat Praparat Praparat Schweiz PS?OCh) in _Scfkwalz ngch
nic im Auslan
zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen el
Praparat auf Praparat auf Praparat auf (nzrcahp)ar:?ght Praparat nicht  Prédparat nicht
SL SL SL auf SL auf SL auf SL
innl?ar?ﬁilr?ff)ug[' innF%rchhailnbfgugl. ausserhalb innehr—l%der L ausserhalb ausserhalb
i S ' aussernalb zugt. Zulassun Zulassun
innerhalb SL- ausserhalb SL- ; 9, 9,
Limitation Limitation zugl. Fachinfo. aquasCeThnaflob"SL ausserhalbSL  ausserhalb SL
\ J J
Y Y . .
Fokus auf Anwendung Fokus auf Arzneimittel

Figur 5 Eigene Darstellung, basierend auf von Interviewpartnern zur Verfiigung gestellten Unterlagen sowie BAG 2011.

11 Schweizer Kantonsapothekervereinigung 2006, Baumann und Viorel 2009.
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OLU im weiteren Sinn umfasst damit neben OLU (i.e.S.) folgende Fille:

> Off-Limitation-Use bezeichnet zugelassene SL-Arzneimittel, die zwar innerhalb der zugelas-
senen Fachinformation eingesetzt werden, aber mit einer SL-Limitation versehen sind und
ausserhalb dieser Limitation eingesetzt werden.

> Von Hors-Liste-Arzneimitteln ist die Rede, wenn das Arzneimittel in der Schweiz zugelassen
ist, aber nicht oder noch nicht in der SL gelistet ist. Dabei spielt es keine Rolle, ob das Medi-
kament innerhalb oder ausserhalb der zugelassenen Fachinformationen angewandt wird.

> Um Unlicensed-Use handelt es sich, wenn das eingesetzte Arzneimittel in der Schweiz noch
nicht oder nicht mehr zugelassen ist, aber aus dem Ausland importiert werden kann, wo es fiir
die entsprechende Indikation zugelassen ist.

» Schliesslich gibt es noch den Compassionate-Use; hier befindet sich das Arzneimittel noch in

der Entwicklungsphase und es ist weder in der Schweiz noch im Ausland zugelassen.

Die Abgrenzung ldsst sich durch die Unterscheidung von Anwendung und Arzneimittel noch
verdeutlichen. Bei Off-Limitation- und Off-Label-Use geht es um die Anwendung; bei Hors-
Liste, Unlicensed-Use und Compassionate-Use um das Arzneimittel. Bei Off-Limitation und Off-
Label-Use ist das Arzneimittel an sich zugelassen, aber die Anwendung ist entweder nicht auf
der SL (Off-Limitation) oder nicht zugelassen (Off Label). Bei Hors-Liste, Unlicensed-Use und
Compassionate-Use ist das Arzneimittel entweder nicht auf der SL (Hors-Liste) oder nicht zuge-
lassen (Unlicensed-Use und Compassionate-Use).

Neben den beschriebenen Begrifflichkeiten finden sich in der Literatur ausserdem die Be-
griffe Orphan Indication und Orphan Drug. Bei Orphan Indication handelt es sich um Anwen-
dungen, bei Orphan Drug um Arzneimittel, die gegen seltene Krankheiten eingesetzt werden.?
Im Gegensatz zu den Begriffen Off-Limitation, Off-Label, Hors-Liste, Unlicensed-Use und Com-
passionate-Use, definieren sich diese Begrifflichkeiten nicht {iber die Zulassung oder die SL-
Listung. Das heisst, sowohl Off-Limitation- als auch Off-Label-Anwendungen konnen als Orphan-
Indication-Anwendungen auftreten, wenn es sich um die Behandlung seltener Krankheiten
handelt. Genauso konnen Hors-Liste- und Unlicensed-Use-Arzneimittel als Orphan Drugs auftre-
ten, sobald es dabei um die Behandlung seltener Krankheiten geht.

Die nachfolgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf OLU im engeren Sinne (OLU

i.e.S.). Sie gelten grundsatzlich aber auch fiir OLU im weiteren Sinne (OLU i.w.S.), d.h. fiir

12 geltene Krankheiten bezeichnen Krankheiten, die weniger als 5 pro 10°000 Einwohner betreffen.
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Off-Limitation-Use, Hors-Liste, Unlicensed-Use und Compassionate-Use. Ausnahmen wer-

den explizit erwahnt.

2.3.  UMGANG MIT OFF-LABEL-USE:s

In diesem Abschnitt zeigen wir die wichtigsten rechtlichen Rahmenbedingungen auf, die im

Zusammenhang mit Off-Label-Use relevant sind. Fragen, die dabei beantwortet werden sollen,

sind:

» Ist Off-Label-Use legal und inwiefern haftet der Arzt? Welche Anspriiche hat der Patient?

» Unter welchen Bedingungen wird Off-Label-Use von der OKP vergiitet?

» Wie wird aus einem Off-Label-Medikament ein On-Label-Medikament, d.h. welche Regelungen
gelten bei der Zulassung von Indikationserweiterungen?

» Wie wird aus einer neu zugelassenen Indikation auch eine vergiitungsfahige Indikation, d.h.

wie funktioniert die Aufnahme in die SL?

2.3.1. ARZTHAFTUNG BEI OFF-LABEL-USE

Als erstes stellt sich die Frage, welche rechtlichen Bedingungen fiir den Arzt gelten, wenn er
Arzneimittel off label einsetzt.

Grundsdtzlich ist der Einsatz eines OLU-Arzneimittels legal.14 Der Arzt darf im Rahmen sei-
ner Ausiibung des beruflichen Auftrags anwenden, was er - in Befolgung anerkannter medizini-
scher Wissenschaft - fiir sinnvoll hdlt. Dabei gelten immer zwei wesentliche Grundsatze, die sich
aus dem Obligationenrecht (Auftragsrecht) ergeben:

» Der Arzt muss aufklaren. Er muss den Patienten iiber die Erfolgsaussichten, die Risiken und
Nebenwirkungen einer Behandlung informieren.

» Der Arzt muss richtig handeln. Er muss die fiir das Patientenwohl bestmdgliche Behandlung
nach korrekter Diagnosestellung auswahlen und diese Behandlung nach bestem Wissen und

Gewissen anwenden.

Bezogen auf die unterschiedlichen Fille sind folgende Aspekte relevant:

13 Dieser von INFRAS verfasste Abschnitt wurde von Dr.med.lic.iur. Andreas Wildi, Rechtsanwalt bei Meyerlustenberger Lachenal,
Ziirich, Genf und Briissel, auf seine juristische Richtigkeit hin iiberpriift. Andreas Wildi war Leiter der Sektion Medikamente des
BAG.

14 Gilt wie auf S. 15 unten angegeben auch fiir OLU i.w.S.
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Bei Off-Limitation (und Hors-Liste)15 stellt sich die Frage, inwieweit der Patient den Arzt
fiir Kostenfolgen verantwortlich machen kann, wenn die Krankenkasse die Vergiitung ablehnt:
In der ambulanten Versorgung kann der Patient von einer uneingeschrankten Riickvergiitung
(minus Franchise, minus Selbstbehalt) durch die OKP ausgehen. Der Arzt ist deshalb verpflich-
tet, den Patienten iiber allfédllige aussergewdhnliche Kostenfolgen aufzukldren. Geschieht dies
nicht, konnte der Patient den Arzt auf Schadenersatz einklagen und hdtte wohl in vielen Fillen
Erfolg.

Bei den anderen Fillen (OLU, Hors-Listel6, Unlicensed-Use, Compassionate-Use) geht
es hingegen um die Frage, inwieweit der Arzt haftet, wenn es zu Komplikationen kommt, weil er
dem Patienten ein Arzneimittel in einer nicht zugelassenen Indikation oder ein nicht zugelasse-
nes Medikament verabreicht hat. Grundsatzlich reduziert der Arzt den Grad bzw. die Gefahr einer
Haftung, indem er beide genannten Regeln - Aufkldrung, richtiges Handeln - befolgt. D.h. der
Arzt muss addquat und patientengerecht iiber die Behandlung informieren, aber auch dariiber,
dass das Medikament ausserhalb der Zulassung eingesetzt wird. In therapeutischer Hinsicht
muss der Arzt - stets auf der Hohe des aktuellen Wissensstandes - sicherstellen, dass es keine
valable On-Label-Alternative gibt. Wenn der Arzt bei einem Patienten ein Off-Label-Arzneimittel
anwendet und der Patient Nebenwirkungen zeigt oder sogar daran stirbt, dann haftet der Arzt
fiir den Schaden, wenn sich im Nachhinein nachweisen ldsst, dass es ein On-Label-Arzneimittel
ohne diese Nebenwirkungen gegeben hatte. Der Schaden wird in der Regel durch die Haft-
pflichtversicherung des Arztes gedeckt. Der Stiftung SPO Patientenschutz sind bisher keine sol-
chen Fille bekannt.

Andersherum implizieren die oben genannten Grundsatze aber auch, dass der Arzt verpflich-
tet ist, das Off-Label-Medikament anzuwenden, wenn es sich dabei um die beste verfiighare The-
rapie handelt. Das heisst, wenn sich ein Arzt gegen eine 0ff-Label-Anwendung entscheidet, weil
er nicht sicher ist, ob die Kosten fiir das Off-Label-Medikament von der Versicherung iibernom-
men werden und stattdessen ein On-Label-Medikament einsetzt, dann haftet der Arzt, wenn sich
daraus Komplikationen ergeben und sich nachweisen ldsst, dass diese mit der Off-Label-
Anwendung nicht aufgetreten waren. Die Rechtslage in Bezug auf Off-Label-Use ist also im Prin-
zip klar. Es besteht keine Rechtsunsicherheit, sondern vielmehr eine Verunsicherung der Arzte

wegen einer erhohten Haftungsgefahr.

15 Falls innerhalb zugelassener Fachinformation.
16 Falls ausserhalb zugelassener Fachinformation.
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2.3.2. VERGUTUNG VON OFF-LABEL-USE DURCH DIE OKP

Als néchstes stellt sich die Frage, ob der Off-Label-Einsatz eines Arzneimittels durch die OKP

vergiitet wird, welche gesetzlichen Regelungen zur Vergiitung es gibt und wie die Hoéhe der Ver-

giitung entschieden wird.

Off-Label-Anwendungen werden grundsatzlich nicht von der OKP vergiitet, sie konnen aber
unter bestimmten Voraussetzungen ausnahmsweise iibernommen werden. Die Voraussetzungen
fiir die Ausnahmeregelungen sind in Art. 71 a KVV17 festgehalten:

» Der Einsatz des Arzneimittels bildet die unerldssliche Voraussetzung fiir die Durchfithrung
einer anderen von der OKP iibernommenen Pflichtleistung, welche bei der Behandlung eindeu-
tig im Vordergrund steht (Behandlungskomplex).

» Der Einsatz des Arzneimittels beinhaltet einen hohen therapeutischen Nutzen bei einer Krank-
heit, die fiir den Patienten todlich verlaufen kann oder schwere chronische gesundheitliche
Beeintrachtigungen nach sich ziehen kann.

» Es ist keine therapeutische Alternative, d.h. keine andere wirksame, zugelassene Behand-

lungsmethode verfiigbar.

Die Kosten des Arzneimittels werden von der OKP nur auf besondere Gutsprache und nach vor-
gangiger Konsultation des Vertrauensarztes der entsprechenden Krankenkasse iibernommen.
Die Hohe der Kosten muss laut Gesetz in einem angemessenen Verhdltnis zum therapeutischen
Nutzen stehen und der Versicherer bestimmt die Hohe der Vergiitung, wobei der in der SL aufge-
fithrte Preis als Hochstpreis gilt.

Die folgende Figur illustriert Vergiitung, Ausnahmen und Héhe der Vergiitung fiir OLU (im

engeren Sinne) und die verwandten Falle (OLU im weiteren Sinne).

17 Art. 71a KW Ubernahme der Kosten eines Arzneimittels der Spezialitatenliste ausserhalb der genehmigten Fachinforma-
tion oder Limitierung:
1: Die obligatorische Krankenpflegeversicherung iibernimmt die Kosten eines in die Spezialitdtenliste aufgenommenen Arznei-
mittels fiir eine Anwendung ausserhalb der vom Institut genehmigten Fachinformation oder ausserhalb der in der Spezialitaten-
liste festgelegten Limitierung nach Artikel 73, wenn:
a. der Einsatz des Arzneimittels eine unerldssliche Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer anderen von der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung iibernommenen Leistung bildet und diese eindeutig im Vordergrund steht; oder
b. vom Einsatz des Arzneimittels ein grosser therapeutischer Nutzen gegen eine Krankheit erwartet wird, die fiir die versicherte
Person todlich verlaufen oder schwere und chronische gesundheitliche Beeintrachtigungen nach sich ziehen kann, und wegen
fehlender therapeutischer Alternativen keine andere wirksame und zugelassene Behandlungsmethode verfiigbar ist.
2: Sie libernimmt die Kosten des Arzneimittels nur auf besondere Gutsprache des Versicherers nach vorgangiger Konsultation
des Vertrauensarztes oder der Vertrauensdrztin.
3: Die zu libernehmenden Kosten miissen in einem angemessenen Verhaltnis zum therapeutischen Nutzen stehen. Der Versiche-
rer bestimmt die Hohe der Vergiitung. Der in der Spezialitatenliste aufgefiihrte Preis gilt als Hochstpreis.
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VERGUTUNG VON OFF-LABEL-USE I.E.S. UND VERWANDTEN FALLEN

0ff-Label-Use i.w.S.

Off-
SL- Limitation- Off-Label-Use Hors-Li Unlicensed-  Compassionate-
Medikament Use i.esS. ors-Liste Use Use
Praparat Prdparat weder
Praparat Praparat Praparat Praparat (noghzlpnic.htin in .ngkweilz ngch
chweiz im Auslan
zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen
Praparat auf Praparate auf Praparat auf (nF())rcahp)ar:?ctht Praparat nicht  Prdparatnicht
SL SL SL aufSL auf SL auf SL
nehalbagel | inetalbugel. e eaboder  aussernals  ausserhalb
innerhalb SL- ausserhalb SL- el Fadhins zugae%?slgrchainfo. Zulassung, Zulassung,
Limitation Limitation e C R halb oL ausserhalbSL  ausserhalb SL
ja grundsatzlich nein nein

unter den in Art. 71b KWV
definierten Voraussetzungen
erstattungsfahig

unter den in Art. 71a KVV
definierten Voraussetzungen
erstattungsfahig

Versicherer bestimmt Hohe der
Vergiitung
SL-Preis ist Hochstpreis

Versicherer bestimmt Hohe der
Vergiitung

Figur 6 Quelle: Eigene Darstellung. SL=Spezialitdtenliste, zugel. Fachinfo=zugelassene Fachinformation.

Wie aus der Figur ersichtlich, werden neben Off-Label-Anwendungen auch Off-Limitation-
Anwendungen, Hors-Liste-Arzneimittel und Unlicensed-Use-Arzneimittel grundsdtzlich nicht
von der OKP vergiitet. Fiir Off-Limitation-Use gelten wie fiir Off-Label-Use die Ausnahmen ge-
mass Art. 71 a KVV. Fiir Hors-Liste-Arzneimittel und Unlicensed-Use gilt Art. 71 b KVV18, In allen
vier Fillen bestimmt der Versicherer {iber die Hohe der Vergiitung. Versicherer reden daher hau-
fig auch von Fallen gemadss Art. 71 a oder b KVV. Damit konnen also Off-Limitation-Use, Off-
Label-Use, Hors-Liste-Arzneimittel sowie Unlicensed-Use gemeint sein. Bei Off-Limitation- und

Off-Label-Use orientiert sich der Versicherer in der Regel am SL-Preis des Arzneimittels. Bei

18 Art. 71b KVV Ubernahme der Kosten eines nichtin die Spezialitatenliste aufgenommenen Arzneimittels:
1: Die obligatorische Krankenpflegeversicherung iibernimmt die Kosten eines vom Institut zugelassenen verwendungsfertigen
Arzneimittels, das nichtin die Spezialitatenliste aufgenommen ist, fiir eine Anwendung innerhalb oder ausserhalb der Fachin-
formation, wenn die Voraussetzungen nach Artikel 71a Absatz 1 Buchstabe a oder b erfiillt sind.
2: Sie libernimmt die Kosten eines vom Institut nicht zugelassenen Arzneimittels, das nach dem Heilmittelgesetz eingefiihrt
werden darf, wenn die Voraussetzungen nach Artikel 71a Absatz 1 Buchstabe a oder b erfiillt sind und das Arzneimittel von ei-
nem Land mit einem vom Institut als gleichwertig anerkannten Zulassungssystem fiir die entsprechende Indikation zugelassen
ist.
3: Sie libernimmt die Kosten des Arzneimittels nur auf besondere Gutsprache des Versicherers nach vorgangiger Konsultation
des Vertrauensarztes oder der Vertrauensdrztin.
4: Die zu libernehmenden Kosten miissen in einem angemessenen Verhdltnis zum therapeutischen Nutzen stehen. Der Versiche-
rer bestimmt die Hohe der Vergiitung.
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Hors-Liste-Arzneimitteln und Unlicensed-Use-Arzneimitteln gibt es keinen SL-Preis, da das
Arzneimittel nicht auf der SL steht. Hier muss der Versicherer eine Preisfestlegung vornehmen.
Compassionate-Use wird nicht von der OKP vergiitet, die Ubernahme der Kosten erfolgt in der

Regel durch den Hersteller.

2.3.3. INDIKATIONSERWEITERUNGEN

Des Weiteren stellt sich die Frage, inwiefern eine Off-Label-Anwendung in eine On-Label-
Anwendung umgewandelt werden kann.

Prinzipiell konnen Off-Label-Anwendungen in normal zugelassene Anwendungen umge-
wandelt werden, indem das entsprechende neue Anwendungsgebiet des Arzneimittels bei
Swissmedic zur Zulassung angemeldet wird. Fiir eine solche sogenannte Indikationserweiterung
muss der Hersteller Nachweise iiber die Wirksamkeit und Sicherheit der neuen Indikation des
Arzneimittels bringen. Einen Nachweis iiber die Qualitdat muss der Hersteller nicht mehr erbrin-
gen, was den Zulassungsaufwand fiir den Hersteller etwas erleichtert. Abgesehen davon gibt es
kein spezielles Verfahren fiir Indikationserweiterungen.9

Bei einer Indikationserweiterung muss der Hersteller angeben, fiir welche Indikation das
Arzneimittel angewendet werden kann. Zum Nachweis der Qualitdt, Sicherheit und Wirksamkeit
muss er klinische Studien durchfithren und diese bei der Zulassungsbhehorde Swissmedic einrei-

chen.

2.3.4. AUFNAHME AUF DIE SL UND PREISFESTSETZUNG

Damit die OKP eine neu zugelassene Indikationserweiterung vergiitet, muss sie wie alle {ibrigen
Medikamente auf die SL aufgenommen werden. Zu diesem Zweck muss die Pharmafirma einen
Antrag fiir die Aufnahme auf die SL oder fiir die Anderung der SL stellen. Das BAG priift diese
Antrdge wiederum gemdss den WZW-Kriterien. Den Preis des Medikaments bestimmt das BAG
gemass dem therapeutischen Quervergleich und dem Auslandspreisvergleich. Dies kann dazu
fithren, dass der bisherige Preis des betreffenden Arzneimittels vom BAG bei einer Indikations-
bzw. Limitationserweiterung reduziert wird, weil nun eine weitere Indikation die Wirtschaftlich-

keit des ,ganzen” Arzneimittels mitbestimmt.

19 swissmedic kennt bei der Zulassung drei unterschiedliche Verfahren: reguldr, beschleunigt sowie das Verfahren mit Voranmel-
dung. Welches der drei Verfahren zur Anwendung kommt, hdngt nicht davon ab, ob es sich um eine Indikationserweiterung
handelt, sondern ob es sich beispielsweise um eine Orphan lindication handelt.
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2.4. PROBLEME AUS SICHT DER AKTEURE

Aus Sicht der Akteure ergeben sich bei der Zulassung und der Preisfestsetzung folgende Proble-

me:

Zu enge Zulassung

Viele Akteure monieren, Swissmedic schranke die Indikationen bei der Medikamentenzulassung
zu stark ein. So verlange Swissmedic sehr prazise Formulierungen, wodurch immer mehr Anwen-
dungen zu off label werden. Swissmedic selbst weist die Vorwiirfe zuriick und konstatiert, dass
die Zulassungsbehorde maximal das zulassen kénne, was von den Pharmafirmen beantragt wer-
de.

Die Sicht von Swissmedic wird von einzelnen anderen Akteuren geteilt. Threr Meinung nach
wollen die Pharmafirmen ihre Entwicklungen moglichst schnell auf den Markt bringen. Sie seien
aber nicht bereit zu warten, bis alle klinischen Studien vorliegen und geben mit den vorhande-
nen Studienergebnissen die Zulassungen sehr eng ein. Gerade bei seltenen Krebskrankheiten
seien die Fallzahlen gering und die klinischen Studien entsprechend teuer. Einzelne Akteure
weisen darauf hin, dass es in Zukunft generell schwieriger sein wird, Evidenz zu beschaffen, da
Krankheiten immer hdufiger individualisiert bestimmt werden kénnen und deshalb gross ange-
legte Studien (Randomized Controlled Trials RCT), aber auch Zulassungsverfahren und Positivlis-
ten mit festgelegten Indikationen (z.B. SL) an Bedeutung verlieren.

Viele Akteure sind auch der Meinung, dass es sich fiir Pharmafirmen nicht lohnt, Indikati-
onserweiterungen zuzulassen, weil die heutige Situation fiir Pharmafirmen im Prinzip optimal
sei. Denn die Medikamente wiirden trotz der mangelnden Zulassung fiir bestimmte Anwendun-
gen eingesetzt und in vielen Fdllen zu 100% oder zu fast 100% des Listenpreises vergiitet. Die
Pharmafirmen erzielten also Umsatz, ohne dass sie die teuren klinischen Studien finanzieren
miissen. Ausserdem wiirden sie so nicht riskieren, dass die Preise gesenkt werden. Dies fiihrt
dazu, dass viele Arzneimittel sehr spezifisch zugelassen sind und entsprechend viele mégliche
Anwendungsgebiete ausserhalb der Zulassung liegen.

Ein weiterer Akteur beméangelt weniger die Zulassung durch Swissmedic als vielmehr das
BAG, welches die Indikationen bei der Aufnahme in die SL zu sehr limitiere. Der Grund dafiir sei,

der Kostendruck im Gesundheitswesen.

Fehlendes Schnellverfahren fiir Indikationserweiterungen
Einige Akteure bemdngeln, dass es kein spezielles schnelleres Verfahren fiir Indikationserweite-

rungen bei Swissmedic gibt. Pharmafirmen beurteilen die Zulassung von Indikationserweiterun-
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gen genauso aufwendig wie die Zulassung neuer Medikamente. Swissmedic hdlt hier entgegen,
dass das Zulassungsverfahren fiir Indikationserweiterung zwar keinen eigenen Namen trage (wie
beispielsweise bei der EMA) und daher von den Firmen nicht als spezielles Verfahren wahrge-
nommen werde. Das Verfahren fiir Indikationserweiterungen sei aber etwas weniger aufwendig,
da kein Qualitatsnachweis mehr erforderlich sei. Es mache das Verfahren bei Swissmedic zwar
etwas schneller und koste etwas weniger. Swissmedic raumt aber ein, dass dies verhaltnismassig
wenig ins Gewicht falle. Da aber der Wirksamkeits- und Sicherheitsnachweis der neuen Indikati-
on weiterhin zu erbringen ist, bliebe die Zulassung ohnehin sehr aufwendig. Denn es seien nicht
die Zulassungskosten, sondern die hohen Kosten fiir die Durchfithrung von klinischen Studien,
welche Indikationserweiterungen fiir Pharmafirmen kostspielig und unattraktiv machen.

Als weiteren Grund dafiir, dass Arzneimittel iiber Art. 71a/b KVV abgewickelt werden miis-
sen, sehen die Akteure in der langen Verfahrensdauer beim BAG. Dies obwohl sie schon zugelas-

sen sind oder zur Zulassung angemeldet sind.

Mangelnde Anreize fiir Pharmafirmen fiir Indikationserweiterungen

Neben der Zulassung sehen viele Akteure in der Preisanpassung bei der Aufnahme auf die SL
einen wichtigen Grund fiir die zunehmende Off-Label-Problematik. Diese Preisanpassungen
seien der Grund, weshalb Pharmafirmen neue Indikationen gar nicht erst beantragen wiirden.
Einzelne Interviewpartner vermuten, dass der steigende Kostendruck im Gesundheitswesen dazu
fithrt, dass das BAG neue Anwendungen nur verzdgert in die Positivliste aufnehmen und die
Preise deshalb restriktiv festsetzt. Dagegen vertritt das BAG den Standpunkt, dass die Preisan-
passungspolitik nicht ausschlaggebend sei fiir die Off-Label-Problematik. Indikationen, die zwar
zugelassen sind, aber nicht auf der SL stehen, seien keine Off-Label-, sondern Off-Limitation-
Indikationen. Viele Akteure halten dem entgegen, dass Arzte und Patienten bei Off-Limitation-
Anwendungen mit den gleichen Problemen (siehe Kapitel 3) zu kdmpfen hdtten wie bei Off-
Label-Anwendungen.

Dass es fiir Pharmafirmen uninteressant ist, eine neue Indikation auf die SL zu beantragen,
verdeutlichte Roche im Interview mit folgendem Beispiel: Ein Medikament erzielt mit dem aktu-
ellen Preis einen Umsatz von 60 Mio. CHF. Wird die Indikation auf der SL erweitert, kann mit
einem zusdtzlichen Umsatz von 2 Mio. CHF gerechnet werden. Gleichzeitig mit der Erweiterung
der SL {iberpriift das BAG die Preisfestsetzung. Da sich der Wechselkurs in den letzten Jahren
massiv verandert hat (-20%), ist damit zu rechnen, dass das BAG den neuen Wechselkurs be-
riicksichtigt und den Preis senken wird. Damit sinkt der Umsatz mehr als er dank der Indikati-

onserweiterung steigen wiirde.
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2.5. VERGUTUNG VON OLU-MEDIKAMENTEN IM AUSLAND

Zum Vergleich haben wir die Vergiitung von OLU in den Lindern Deutschland, Osterreich, Frank-
reich, Schweden und den USA betrachtet.

Vergiitung

In allen betrachteten Landern bezeichnet Off-Label-Use den Einsatz eines Arzneimittels aus-
serhalb der zugelassenen Fachinformationen. In allen Lindern ist die Zulassung Voraussetzung
fiir die Vergiitung; in Deutschland, Frankreich, Schweden und den USA ist sie die einzige Vo-
raussetzung, in Osterreich muss die Anwendung zustzlich noch auf der Positivliste sein (Erstat-
tungskodex). Da der Off-Label-Use von Arzneimitteln ausserhalb der Zulassung liegt, gilt er in
allen betrachteten Landern auch grundsatzlich als nicht vergiitungsfahig. Allerdings ist dieser
Grundsatz in allen betrachteten Landern durchldssig. In Schweden orientiert sich die Vergiitung
hdufig an der Zulassung des Produktes und nicht an der Zulassung der Indikation. D.h. wenn
das Produkt zugelassen ist, wird es in der Regel unabhidngig von der Indikation vergiitet. In den
anderen Lindern werden Off-Label-Anwendungen vom jeweiligen Kostentrager (private oder
gesetzliche Krankenversicherung oder staatliche Gesundheitseinrichtung) nur in Ausnahmefal-
len unter bestimmten Bedingungen iibernommen. In Deutschland z.B. kommt eine Vergiitung
durch die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) in Betracht, wenn

(1) essich um eine schwerwiegende Krankheit handelt,

(2) keine andere Therapie verfiigbar ist und wenn

(3) gemadss Datenlage die begriindete Aussicht besteht, dass mit dem betreffenden Praparat ein

Behandlungserfolgt erzielt werden kann (Wirksamkeitsnachweis).

Die Priifung und Entscheidung dariiber, ob diese Bedingungen erfiillt sind und ob die Vergiitung
erfolgen kann, liegen beim einzelnen Kostentrager. In Deutschland werden die gesetzlichen
Krankenversicherungen bei ihrer Entscheidung vom Medizinischen Dienst der Krankenversiche-
rer (eine je Bundesland) beraten und in Osterreich vom Kontrolldrztlichen Dienst (eine je Kran-

kenversicherung). Ungleichbehandlungen konnen in allen betrachteten Landern vorkommen.

OLU-Listen
Um Ungleichbehandlungen zu mindern und Entscheidungen zu erleichtern, haben die Regulie-
rungsbehorden im Ausland verschiedene Massnahmen ergriffen. So existieren in drei Landern

Listen, auf denen die Arzneimittel und die Anwendungsmdoglichkeiten aufgefiihrt sind, die im
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Off-Label-Use anerkannt sind. Die Arzneimittel und ihre Anwendungsmoglichkeiten auf diesen

Listen sind fiir die Erstattungsfahigkeit qualifiziert.

» In Deutschland sind es die Empfehlungen der Off-Label-Expertengruppe, welche in einem Kapi-
telin der Arzneimittelrichtlinie veroffentlicht werden.

» In Frankreich sind es die tempordren Anwendungsempfehlungen, welche es nicht zugelasse-
nen Anwendungen ermdéglichen, fiir einen begrenzten Zeitraum eingesetzt und durch die
Krankenversicherung vergiitet zu werden.

» In den USA gibt es die Kompendien, welche auf Experteneinschatzungen beruhen und vergii-

tungsfdhige Off-Label-Anwendungen auflisten.

Kritisch konnen diese Instrumente als ,Schattenlisten” betrachtet werden, welche die eigentli-
chen Zulassungsverfahren untergraben. Positiv sind daher die tempordren Anwendungsempfeh-
lungen in Frankreich zu werten, da sie zeitlich begrenzt und mit dem Ziel abgegeben werden,

ausreichend Evidenz fiir ein requldres Zulassungsverfahren zu sammeln.

Erleichterte Zulassung

Die europdische Arzneimittelbehdrde EMA sieht verschiedene Zulassungserleichterungen vor fiir

Arzneimittel, die auf bislang unbefriedigte medizinische Bediirfnisse reagieren, gegen lebens-

bedrohliche oder seltene Krankheiten helfen oder mangels klinischer Evidenz geringe Chancen

auf eine ordentliche Zulassung haben. So sind beschleunigte Verfahren (accelerated approval),

bedingte Zulassungen (conditional approval) und Zulassungen in Ausnahmefillen/unter beson-

deren Bedingungen (approval under exceptional circumstances) moglich.

> Beschleunigte Zulassung: Voraussetzung ist der Nachweis, dass das Arzneimittel unbefriedig-
te medizinische Bediirfnisse abdeckt oder signifikante Verbesserungen gegeniiber den verfiig-
baren Praventions-, Diagnose- und Behandlungsmethoden bietet. Im ersten Jahr nach der Ein-
fithrung des beschleunigten Verfahrens wurden 13 Antrdge eingereicht, wovon 4 angenommen
wurden.

> Bedingte Zulassung: Das Medikament wird ohne klinische Studien zugelassen. Die Pharma-
firma muss aber nachweisen, dass ein positives Nutzen-Risiko-Verhdltnis erzielt wird, dass das
Arzneimittel unbefriedigte medizinische Bediirfnisse abdeckt und dass klinische Studien rasch
initiiert und Daten in absehbarer Zeit nachgereicht werden. Die bedingte Zulassung gilt jeweils
fiir ein Jahr, nach Ablauf dieser Zeit kann sie durch den erneuten Nachweis der oben genann-
ten Punkte verldngert werden. Bei Vorliegen der notwendigen klinischen Studien, kann die

bedingte in eine normale Zulassung umgewandelt werden. Im Zeitraum 2006-2010 wurden
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von 25 neu zugelassenen Onkologika fiinf (20%) im Rahmen der bedingten Zulassung durch

die EMA zugelassen. Davon erlangte ein Arzneimittel ein halbes Jahr nach der bedingten Zu-
lassung die ordentliche Zulassung. Die anderen vier haben immer noch den bedingten Zulas-
sungsstatus. Die Entwicklung zeigt, dass mit diesem Modell OLU verhindert werden kann.

» Zulassung unter besonderen Bedingungen: Diese Zulassung wird gewahrt, wenn Pharmafir-
men klinische Daten nicht bereitstellen konnen, weil es sich um seltene Krankheiten handelt,
weil der Stand der Wissenschaft nicht entsprechend weit ist oder weil ethische Einschrankun-
gen bestehen. Die Zulassung hat fiir fiinf Jahre Giiltigkeit. Ein Nachweis iiber ein positives Nut-
zen-Risiko-Verhdltnis muss jahrlich erbracht werden. Zwischen 1995 und 2005 wurden knapp
30% der zugelassenen Onkologika unter besonderen Bedingungen zugelassen. Der Ubergang
zur normalen Zulassung erfolgte nach durchschnittlich sechs Jahren. Zwei Arzneimittel hatten

2011 nach mehr als sieben Jahren noch keine normale Zulassung erlangt (FDA 2011).

Diese Erleichterungen sollen die raschere Verfiigbarkeit von Arzneimitteln ermdéglichen. Sie
gelten nicht nur fiir Indikationserweiterungen, sondern allgemein fiir Zulassungen von Arznei-
mitteln, welche die jeweiligen Bedingungen erfiillen. Es handelt sich also nicht speziell um Er-

leichterungen zur Losung der Off-Label-Problematik.
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Die folgende Tabelle fasst die Regelung von OLU-Medikamenten fiir die verschiedenen Lander

zusammen (Details zu den einzelnen Lindern finden sich im Anhang):

REGELUNGEN BEZUGLICH OLU
Land (a) Zulassungsverfahren (b) Erstattungsfahigkeit (c) Vergiitungsregelungen
Deutschland | » Zulassungen gelten aufgrund | » OLU grundsatzlich nicht > Einzelfallbeurteilung durch
des zentralisierten Zulas- vergiitungsfahig die einzelnen Krankenversi-
sungsverfahrens fiir den ge- > Ausnahmen in Einzelféllen cherungen
samten EU-Raum unter best. Bedingungen » 16 MDK20 beraten Kranken-
moglich (Grundsatzurteil versicherungen bei Einzel-
BSG) fallentscheidungen
» Empfehlungen der Experten-
gruppe ,,0ff-Label” in Arz-
neimittelrichtlinie
Osterreich » OLU grundsatzlich nicht » Einzelfallbeurteilungen
vergiitungsfahig durch die einzelnen Kran-
» Ausnahmen in Einzelféllen kenversicherungen
unter best. Bedingungen » Chef- und kontrolldrztliche
moglich Dienste der Krankenversiche-
rungen beraten diese bei
Einzelfallentscheidungen
Schweden » Erstattungsfahigkeit meist » Vergiitungsentscheidungen
produktbezogen und nicht durch Regionalverwaltungen
indikationsbezogen kénnen unterschiedlich aus-
fallen
Frankreich » OLU grundsatzlich nicht » Krankenversicherungen
vergiitungsfahig kénnen vergiiten, wenn eine
» Ausnahme wenn eine tempo- tempordre Anwendungsemp-
rare Anwendungsempfehlung fehlung vorliegt
vorliegt
USA Zulassungen bei der FDA » OLU grundsatzlich nicht > Medicare, Medicaid sind
vergiitungsfahig verpflichtet gemass Kom-
> Ausnahme, wenn Anwendung pendien zu vergiiten
in einem anerkannten Kom- » fiir private Krankenversiche-
pendium enthalten rungen nicht bindend
Tabelle 4

20 Medizinischer Dienst der Krankenkassen.
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2.6. FAZIT

Zusammenfassend halten wir fest, dass sich OLU rechtlich klar abgrenzen ldsst: Im schweizeri-
schen Recht gilt ein Medikament als OLU im engeren Sinne, wenn es von Swissmedic zugelassen
ist und auf der Spezialitdtenliste des BAG steht, die Anwendung aber ausserhalb der von Swiss-
medic zugelassenen Fachinformation (Indikation, Dosierung, Patientengruppe, technisch-
pharmazeutische Vorgaben) erfolgt. OLU im weiteren Sinne umfasst neben OLU i.e.S. auch Off-
Limitation und Hors-Liste sowie Unlicensed-Use und Compassionate-Use.

Die Anwendung von Medikamenten im QLU ist grundsatzlich legal. Von der OKP werden sie
aber nur ibernommen, wenn sie die Voraussetzungen gemass Art. 71a/b KVV einhalten (siehe
Abschnitt Entscheid iiber die Vergiitung). Off-Limitation und OLU i.e.S werden in Art. 71a KVV
geregelt. In Art. 71b KVV werden die Voraussetzungen und die Vergiitung von Hors-Liste und
Unlicensed-Use geregelt. Die Kosten des Arzneimittels werden von der OKP nur auf besondere
Gutsprache und nach vorgangiger Konsultation des Vertrauensarztes der entsprechenden Kran-
kenkasse iilbernommen.

Damit ein Medikament, das ,off label” eingesetzt wird, ,on label” wird und damit automa-
tisch von der OKP vergiitet wird, muss die zustdndige Pharmafirma eine Erweiterung bei Swiss-
medic und dem BAG beantragen. Dabei kommt das iibliche Verfahren (Zulassungsverfahren
durch Swissmedic, Aufnahme auf die Spezialitdtenliste und Preisfestsetzung durch das BAG) zur
Anwendung.

Als Griinde fiir den steigenden Anteil von OLU sehen die befragten Akteure folgende Fakto-
ren:

» Zu enge Zulassungen (von Pharmafirmen beantragt oder von Swissmedic festgelegt),

» Einschrankungen bei der Aufnahme auf die SL durch das BAG, infolge des steigenden Kosten-
drucks im Gesundheitswesen,

» Geringe Anreize fiir Pharmafirmen, Indikationserweiterungen zu beantragen, weil mit der Auf-
nahme auf die SL die Preise gesenkt werden konnen.

» Lange Verfahrensdauern.

Im Ausland wird OLU als Einsatz von Medikamenten ausserhalb der Zulassung bezeichnet. Wie in
der Schweiz werden OLU-Medikamente nicht automatisch von der Grundversicherung vergiitet.
Es gibt jedoch - wie in der Schweiz auch - in jedem Land Ausnahmebestimmungen, die eine
Vergiitung ermdglichen. Im Unterschied zur Schweiz bestehen im Ausland aber Massnahmen,
um Ungleichbehandlungen bei OLU zu vermeiden. So gibt es in verschiedenen Landern Gremien,

die Arzneimittel und deren anerkannte Anwendungsmdoglichkeiten im Off-Label-Use auflisten
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und sie damit erstattungsfahig machen. Die Listen reduzieren zwar Ungleichbehandlungen, sie
sind aber insofern kritisch zu beurteilen, als sie Schattenlisten darstellen, die das normale Zu-
lassungsverfahren unterlaufen. Daneben bietet die europdische Arzneimittelbehdrde EMA ein
bedingtes Zulassungsverfahren an. Dieses erlaubt eine Zulassung, auch wenn die klinische Evi-
denz noch gering ist, und fiithrt dazu, dass es weniger OLU gibt. Das Verfahren scheint sich inso-
fern zu bewahren, als einzelne Medikamente nach einer bedingten Zulassung die normale Zulas-

sung erreicht haben.
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3. OFF-LABEL-USE IN DER PRAXIS

Die folgenden Ausfithrungen beschreiben Stand und Entwicklung von OLU in der Praxis sowie
die Auswirkungen und Probleme die sich mit OLU ergeben. Die Ausfithrungen in diesem Kapitel
beruhen auf Angaben und Unterlagen der Interviewpartner.

Im Prinzip gelten die Ausfithrungen iiber den Ablauf, die Entwicklung und die Probleme fiir
OLU und mehrheitlich auch fiir Off-Limitation-, Hors-Liste und Unlicensed-Use-Falle. Ausnah-

men werden explizit erwdhnt.

3.1. ABLAUFVON OLU IN DER PRAXIS

Ausgangspunkt fiir Off-Label-Use ist der Arzt. Er entscheidet, ob ein Medikament off label einge-
setzt wird. Ist dies der Fall, so ist er gesetzlich verpflichtet, den Patienten iiber den Off-Label-
Einsatz zu informieren und dass die Versicherung (gemdss Art. 71 a KVV) eine Kostengutsprache
fiir die Vergiitung des Medikaments leisten muss. Fiir diese Kostengutsprache muss der Arzt bei
der Krankenkasse einen Antrag stellen. Der Antrag muss die Off-Label-Anwendung begriinden
und aufzeigen, dass es keine alternativen Therapien gibt. Der Arzt muss ausserdem empirische
Evidenz beilegen (Studien, welche die Wirksamkeit belegen).

Die Gesuche fiir Kostengutsprache werden wie in Art. 71 a KVV vorgesehen von den Kran-
kenversicherern bearbeitet. Krankenkassen-intern werden Off-Label-Fille an den Vertrauens-
drztlichen Dienst (VAD) weitergeleitet. Der Vertrauensarzt fiihrt eine medizinische Fallpriifung
durch, indem er die medizinische Evidenz priift, die der Arzt mitgeliefert hat. Er {iberpriift, ob
die der Off-Label-Einsatz wirksam, zweckmadssig und wirtschaftlich ist. Der Vertrauensarzt (VA)
ist ein unabhdngiger medizinischer Berater. Seine Aussagen gelten als Empfehlungen an die
Krankenkasse und nicht als Entscheidungen. Der VA kann eine positive (d.h. ,vergiiten”) oder
negative (d.h. ,nicht vergiiten”) Empfehlung abgeben. Er kann aber auch empfehlen, die Kosten
teilweise zu iibernehmen. Die Hohe der Vergiitung wird nicht vom VA festgelegt. Der VAD einer
Krankenkasse beschiftigt in der Regel mehrere VA, die hiufig praktizierende Arzte sind und den
VA-Posten im Teilzeitpensum ausiiben. Nachdem der VA seine grundsatzliche Empfehlung abge-
geben hat, geht der Fall wieder zuriick an die Leistungsabteilung des Versicherers. Dort sind
Mitarbeiter in der Leistungsabrechnung oder dem Leistungseinkauf dafiir zustdndig, die endgiil-
tige Entscheidung iiber die Vergiitung zu fdllen und die Hohe der Vergiitung festzulegen (Art. 71
a Kvv).
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3.2. ENTWICKLUNG UND AUSMASS VON OLU

Abgesehen von internen Statistiken der Krankenversicherer gibt es keine gesamtschweizerische
Statistik zu OLU-Féllen. Aussagen zur Entwicklung und zum Ausmass von OLU basieren deshalb

auf Einschdtzungen der Akteure und Angaben der Versicherer.

3.2.1. ENTWICKLUNG

Die meisten befragten Akteure sind der Meinung, dass OLU-Fille in den letzten Jahren zuge-
nommen haben. Einer der befragten Experten schitzt das Wachstum auf jahrlich +10%. Da OLU
bisher nicht systematisch erfasst wurde, liegen praktisch keine Daten vor, welche diese Entwick-
lung belegen. Fast alle Akteure rechnen damit, dass die Zahl der OLU-Falle in Zukunft steigen
wird. Als Griinde fiir diese Entwicklung haben die Akteure genannt:

» Medizinische Entwicklung und Trend zur personalisierten Medizin: Die Entdeckung neuer Ein-
satzgebiete, Substanzen und Subtypen von Erkrankungen fiihrt dazu, dass Patienten immer
haufiger individualisiert behandelt werden. Viele Medikamente seien fiir diese Patientengrup-
pen nicht hinreichend untersucht, weil sich umfangreiche Patientenstudien fiir die Pharma-
firmen aufgrund des geringen Marktpotenzials nicht lohnen. In der Folge mangle es den Phar-
mafirmen an eindeutigen klinischen Daten fiir eine breitere Zulassung.

» Steigende Anspriiche der Patienten: Die Anspruchshaltung der Patienten ist in den letzten
Jahren gestiegen, so dass insbesondere bei Krebshehandlungen vermehrt Off-Label-
Anwendungen als letzte Hoffnung eingesetzt werden, wenn andere Behandlungsmdoglichkei-
ten ausgeschopft sind.

» Kostendruck bei Versicherern: Medikamente werden nicht nur haufiger off label eingesetzt, sie
werden auch haufiger von den Versicheremn erkannt. Wegen der steigenden Gesundheitskosten
und der 6ffentlichen Diskussion seien die Versicherer zunehmend auf die OLU-Thematik sensi-
bilisiert. Vor diesem Hintergrund haben sie ihre Anstrengungen verstarkt, OLU-Falle zu erfas-
sen, zu iiberpriifen und gegebenenfalls abzulehnen. Auf diese Weise erhoffen sich die Kran-
kenversicherer, Kosten zu sparen. In der Vergangenheit seien viele Off-Label-Anwendungen
nicht {iberpriift und einfach gezahlt worden. In den letzten Jahren habe nicht die Zahl der 0ff-
Label-Anwendungen zugenommen, sondern auch die Zahl der durch die Krankenversicherer
aufgedeckten OLU-Fille.

» Kostendruck beim BAG: Um Kostensteigerungen zu ddmpfen, bringe das BAG vermehrt Limita-
tionen an, wenn es Medikamente auf die Spezialitdtenliste (SL) aufnimmt. Dariiber, wer diese

diese Restriktionen verursache, gehen die Meinungen auseinander (siehe Abschnitt 2.4).
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» Angst vor Preissenkungen bei den Pharmafirmen: Pharmafirmen verzichten auf Indikationser-
weiterungen um zu vermeiden, dass das BAG im Rahmen der Aufnahme auf die Spezialitdten-

liste den Preis senkt (siehe Abschnitt 2.4).

3.2.2. ANZAHLFALLE

Wenn es um das Ausmass von OLU geht, interessieren folgende Fragen:
> Bei welchen Krankheiten gibt es am meisten OLU-Falle?

» Welche Medikamente werden am haufigsten off label eingesetzt?

» Wie viele OLU-Falle gibt es?

» In welcher Grossenordnung bewegen sich die Vergiitungen fiir OLU?

Einsatzgebiete von OLU

Unbestritten ist nach Ansicht der Interviewpartner, dass OLU vor allem bei seltenen Krebser-
krankungen bzw. sehr seltenen Subtypen und bei an Krebs erkrankten Kindern eingesetzt
wird.21 Eine Aussage iiber den Anteil von OLU ist gemdss den meisten befragten Akteuren kaum
moglich. Viele Akteure geben an, dass das Ausmass stark von der Krebsart, der Patientengruppe,

dem Arzneimittel sowie dem behandelnden Arzt abhédngt.

Haufigste OLU-Medikamente
Medikamente, die haufig off label eingesetzt werden, sind nach Angaben von Krankenversiche-
rern: MabThera, Ribomustin (auch oft in Kombination mit MabThera), Avastin, Afinitor,

Oxaliplatin, Gemcitabin sowie Zytiga und Jevtana vor deren Aufnahme in die SL.

Anzahl Fille

Theoretisch ergibt sich die Zahl aller OLU-Fille aus der Summe der von den Arzten eingereichten

Gesuche fiir Kostengutsprache nach Art. 71a/b KVV und den OLU-Fillen, fiir die kein Gesuch

gestellt wurde. Dass kein Gesuch gestellt wird, kann folgende Griinde haben:

» Der Arzt verzichtet absichtlich auf ein Gesuch, um Zeit zu sparen oder weil es sich um eine
kostenmadssig sehr giinstige Off-Label-Anwendung handelt.

> Dem Arzt war nicht bewusst, dass es sich um eine Off-Label-Anwendung handelt.

21 Von den iiber 200 verschiedenen Krebsarten gelten rund 90% als selten. Gemdss Definition der European Society for Medical
Oncology (ESMO) spricht man von einer seltenen Krebsart, wenn jahrlich weniger als sechs pro 100°000 Personen neu erkran-
ken. Da es sich generell bei vielen Krebsarten um seltene Krankheiten handelt, kommt es in der Onkologie besonders héufig
zum Off-Label-Use.
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» Der Arzt hat den Einsatz des Medikaments innerhalb der Fachinformation unterbringen konnen
(Graubereich).

» Der Patient wurde stationdr behandelt.

Viele Versicherer erkennen OLU-Félle nur, wenn der Arzt ein Gesuch fiir Kostengutsprache stellt.
Sie vermuten jedoch, dass fiir viele Off-Label-Falle kein Gesuch gestellt wird. Einige Versicherer
haben deshalb Screening-Systeme bei den eingehenden Rechnungen eingerichtet. Screening-
Systeme sind z.B. darauf programmiert, alle Rechnungen auszulenken, die ein bestimmtes Arz-
neimittel enthalten. Die ausgelenkten Rechnungen werden dann daraufhin iiberpriift, ob es sich
um einen Off-Label-Fall handelt. Diese Screening-Systeme sind darauf ausgelegt, vor allem teure
Off-Label-Falle herauszufiltern.

Wie viele Off-Label-Falle insgesamt nicht erkannt werden und somit nicht iiberpriift werden,
konnen die meisten Versicherer nicht sagen. Ein Versicherer gibt an, dass ca. 50% aller Off-
Label-Falle nicht erkannt werden. Nicht erfasst werden auf jeden Fall Medikamente, die off label
in stationdren Behandlungen eingesetzt werden. In diesen Fillen werden alle medizinischen
Leistungen zusammen in einer DRG-Pauschale abgerechnet und vergiitet. Aus welchen Einzel-
leistungen sich die Behandlung zusammensetzt und ob eine Off-Label-Anwendung Teil der Be-
handlung ist, ist fiir Krankenkassen nicht ersichtlich und nicht von Bedeutung. Im Gegensatz
dazu miissen Leistungserbringer ambulante Leistungen bei der Abrechnung an die Krankenkas-
se einzeln ausweisen und fiir Anwendungen/Medikamente, die unter Art. 71 a/b KVV fallen,
vorgangig eine Gutsprache der Vergiitung durch die Krankenkasse beantragen.

Die folgende Figur illustriert das Verfahren zur Erfassung und Vergiitung der OLU-Falle bei-

spielhaft:
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ERFASSUNG UND VERGUTUNG VON OLU

manuelle Rechnungen
ca. 20% Liste mit
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Medikame
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KoGu Gesuch fiir
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teure, komplexe
OLU Fille 300
400
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ca. 300-400

keine
Vergiitung

Figur 7 Quelle: Eigene Darstellung.KoGu=Kostengutsprache-Gesuch.

Einzelne Krankenversicherer weisen darauf hin, dass es viele Falle gibt, die nur sehr geringe
Kosten verursachen. Solche Fille wiirden nicht erfasst und auch ohne weitere Abklarungen ver-
giitet. Gemdss Angaben einer Krankenkasse handelt es sich dabei meist um Off-Limitation-
Anwendungen (also nicht um OLU im engeren Sinne). Ein Akteur bezeichnet die Off-Limitation-
Falle als nummerisch grésser als OLU-Falle.

Im Rahmen unserer Untersuchung haben wir elf Versicherer fiir Daten iiber Félle gemass Art.
71a/b-KVV und OLU i.e.S. angefragt. Schlussendlich haben vier Versicherer Angaben geliefert
(siehe folgende Tabelle, Angaben pro Jahr, eingegangene Fille):
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ANZAHL FALLE NACH ART. 71A/B KVV UND FALLE VON OLU L.E.S.
Krankenversicherer

A | B | C D
Félle nach Art. 71a/b KVV (OLU i.e.S., Off-Limitation-, Hors-Liste und Unlicensed-Use-Fille, alle Krankheiten)
Erfasste Falle 2'000 1000 700
Falle pro 100°000 OKP Vers. 180 160 120
OLUi.e.S. (alle Krankheiten)
Erfasste Falle ca. 1’300 350 ca. 300
in % an allen Fillen nach Art. 71a/b KWV (ca. 67%) (ca. 50%)
Nicht erfasste Falle in % von allen OLUi.e.S. ca. 50%
OLUi.e.S. bei Krebsbehandlungen
Falle 845 263 210
in % an allen Féllen von OLUi.e.S. 60-70% 75% 70%
Falle pro 100000 OKP Vers. 80 40 40

Tabelle 5 OLU bezieht sich hier auf OLU im engeren Sinne. Lesebeispiel: Versicherer A hat 2000 Félle nach Art. 71a/b KVV
bearbeitetéZDavon betrafen 1300 oder 67% OLU i.e.S., 33% der Fille betrafen Off-Limitation-, Hors-Liste und Unlicensed-
Use-Fille.

Aufgrund der Angaben in der obigen Tabelle gehen wir weiters davon aus, dass der Anteil von

Fallen nach Art. 71a KVV (OLU i.e.S., Off-Limitation) deutlich {iber 50% aller Falle nach

Art. 71a/b KVV ausmacht. Ein einzelner Akteur hat angegeben, dass 90% der Félle von OLU

i.w.S. Medikamente betrifft, die auf der SL gefithrt werden, also OLU i.e.S. oder Off-

Limitationen-Anwendungen.

Werden die Angaben aus der obigen Tabelle auf die Schweiz hochgerechnet (ca. 8 Mio. Ver-
sicherte), ergeben sich folgende Werte:

» OLU i.e.S: 3'200-6400 Falle pro Jahr.

» Uber Art. 71a/b KVV abgerechnet: 9°600-14400 Fille pro Jahr, wobei diese Zahlen Fille fiir
alle Krankheiten (nicht nur Krebs) enthalten. Gemdss Angaben von Versicherern stammen ca.
70% der Falle mit OLU i.e.S. aus dem Krebsbereich. Unter der Annahme, dass dieser Anteil fiir
alle Félle nach Art. 71a/b KVV gilt, belduft sich die Zahl der OLU-Falle im Krebsbereich auf
7'000-10000 Falle pro Jahr. In der Realitdt diirften diese Zahlen deutlich hoher liegen, weil

nach Angaben von Versicherern ca. 50% aller OLU i.e.S.-Falle nicht erfasst werden.

Was den Anteil von OLU an allen Krebsbehandlungen betrifft, so schdtzen Onkologen diesen

Anteil auf ,weniger als 5%, andere auf ,zwischen 10 und 20%* und wiederum andere auf ,weni-

22 Unter Art. 71a/b KVV werden die in Abschnitt 2.3.2 dargestellt OLU-Fille (i.e.S.) sowie Off-Limitation-, Hors-Liste- und Unli-
censed-Use-Félle abgerechnet. Nicht unter Art. 71a/b KVV fallen Compassionate-Use-Fille, die grundsétzlich nicht von der OKP
vergiitet werden.
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ger als 50%". Ein einzelner Akteur schitzt den Anteil auf {iber 50%. Die Angaben sind insofern
mit Vorsicht zu geniessen, als nicht abschliessend gekldrt werden konnte, ob der Begriff OLU
immer gleich verstanden wurden.

Fiir das Ausland liegen zum Teil besser abgestiitzte Angaben vor: In den USA hat das Natio-
nal Comprehensive Cancer Network fiir das Jahr 2005 geschitzt, dass von den Arzneimitteln, die
in der Krebsbehandlung eingesetzt werden, 50-75% off label waren (Pfister, 2012). Andere aus-

landische Studien kommen auf Anteile zwischen 7% und 33% (siehe Anhang).
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STUDIE OFF-LABEL-USE VON ONKOLOGIKA IN DER OSTSCHWEIZ

Einfiihrung

Daten iiber das Ausmass des Off-Label-Use (OLU) von Onkologika in der Schweiz sind nur sehr beschrankt verfiigbar,
trotz der zunehmenden Bedeutung von OLU in der onkologischen Praxis. Dies liegt insbesondere darin, dass héufig
nur wenig Wirksamkeitsdaten aus klinischen Studien zu zugelassenen Onkologika fiir spezifische, neuere und (noch)
nichtin der Fachinformation bzw. auf der SL-Liste aufgefiihrte Indikationen und Anwendungen vorliegen. Deshalb
wurde an mehreren Ostschweizer Spitdlern detaillierte Daten gesammelt, um das Ausmass von Onkologika im OLU zu
quantifizieren und die off label-Behandlungen im Vergleich zu on label-Anwendungen genauer zu analysieren.

Methodik

Zwischen Oktober und Dezember 2012 wurden die Daten von Patientinnen und Patienten, die wahrend diesem Zeit-
raum eine medikamentdse Tumorbehandlung ambulant oder stationdr am Kantonsspital St. Gallen respektive an
einem der sechs regionalen Spitélern des Netzwerks Onkologie der Ostschweiz (Flawil, Herisau, Uznach, Will, Grabs,
Roschach) erhielten, prospektiv gesammelt. Dazu wurden die Behandlungsberichte aller Patienten studiert und fiir
die weitere Analyse nach folgenden Parametern zusammengestellt: Patientenalter, verwendetes Arzneimittel inklu-
sive Dosis und Verabreichungsart, Tumorentitdt und Stadium, kurativer respektive palliativer Behandlungsansatz
sowie Spital, an dem die Behandlung durchgefiihrt wurde. Anschliessend wurde der off label-Einsatz im Hinblick auf
Geschlecht, Alter, Indikation, Einsatzort (Zentrumsspital bzw. peripheres Spital) und Setting (ambulant bzw. stati-
ondr) untersucht.

Resultate

Eingeschlossen wurden total 1002 Patientinnen und Patienten, die insgesamt 1753 spezifische Onkologika erhiel-
ten. Der Anteil an Patienten, die mindestens ein Krebsmedikament off label erhielten, war 33,7 %. Bezogen auf alle
verabreichten Onkologika betrug der OLU-Anteil 28,2 %. Die Hauptgriinde fiir den OLU waren die fehlende Zulas-
sung fiir die jeweilige Indikation (19,1 %) sowie die modifizierte Applikation eines Arzneimittels (11,7 %). Am
haufigsten wurden klassische Zytostatika off label verwendet, etwa Carboplatin bei Patienten mit Bronchialkarzino-
men (2,7 %) oder eine modifizierte Applikation von 5FU in Patienten mit gastrointestinalen Tumoren (5,2 %). Expe-
rimentell, im Rahmen von klinischen Studien kamen Onkologika bei 1,6 % aller Patienten zur Anwendung.

Teure Onkologika wurden nurin knapp 10 % der Félle eingesetzt, beispielsweise Rituximab (2,7 %), Bevacizumab
(2,4 %), Trastuzumab (2,4 %), Cetuximab (0,9 %9 und Panitumumab (0,9 %). Im Vergleich zu on label-
Behandlungen war der OLU signifikant hdufiger bei Frauen als bei Mdnnern (42 % vs. 29 %), der Indikation Gastro-
intestinaltumoren (50 % vs. 22 %) und im stationdren Setting (32 % vs. 27 %). Seltener war der OLU zur Behand-
lung von Brusttumoren (14 % vs. 33 %) und hdmatologischen Neoplasien inkl. Lymphomen (19 % vs. 31 %) vergli-
chen mit der on label-Anwendung. Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich beziiglich Patientenalter und
Einsatzort (Zentrums- vs. peripheres Spital).

Ausblick
In einem weiteren Schritt werden nun die durchschnittlichen Behandlungskosten pro verwendetes Onkologikum
berechnet und die Kosten zwischen on label- und off label-Behandlungen miteinander verglichen.

Tabelle 6 Quelle: Joerger et al.

Kosten der OLU-Fdlle

Die Zahlen der Versicherer und der Ostschweizer Studie zeigen, dass das Ausmass von OLU einen
beachtlichen Anteil erreicht hat. Unklar ist allerdings, wie hoch der Anteil von OLU an den ge-
samten Kosten fiir Krebsmedikamente in der Schweiz in der Héhe von CHF 600 Mio. ist. Uber den
kostenmadssigen Umfang der OLU-Félle haben die Versicherer keine Angaben gemacht. Eine

Krankenkasse ist der Ansicht, dass OLU eher teurere Krebsmedikamente betrifft. Im Gegensatz
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dazu hat die Ostschweizer Studie festgestellt, dass die sehr teuren Onkologika nur einen kleinen
Prozentsatz der Falle betreffen (knapp 10%). Einzelne Interviewpartner betonen, dass OLU kos-
tenmadssig nicht gross ins Gewicht falle, weil die Behandlung mit Off-Label-Medikamenten oft

nach zwei Zyklen abgebrochen werde.

3.2.3. VERGUTUNG UND VERGUTUNGSHOHE

Gemadss Art. 71a/b KVV entscheiden die Versicherer, ob sie das OLU-Medikament vergiiten und

falls ja, in welchem Umfang (siehe Abschnitt 2.3.2). Dabei ist zu unterscheiden zwischen dem

Entscheid {iber die Vergiitung und der Finanzierung der Vergiitung:

> Entscheid iiber die Vergiitung: Hier geht es darum, dass der Versicherer entscheiden muss,
ob er das Medikament vollstindig oder teilweise vergiiten will oder ob er eine Vergiitung ab-
lehnt. Voraussetzung fiir die Ubernahme der Kosten ist, dass vom Arzneimittel ein grosser the-
rapeutischer Nutzen erwartet wird und keine therapeutische Alternative verfiighar ist, oder
dass das Medikament unerldsslich ist fiir die Durchfithrung einer anderen von der OKP iiber-
nommenen Behandlung. Weil der therapeutische Nutzen im KVV nicht weiter definiert ist, ha-
ben verschiedene Versicherer Modelle entwickelt, mit welchen der Nutzen einheitlich bewertet
werden soll: Das Helsana-Modell, das 9-Felder-Modell und das Modell Evidenzbasierte Nutzen-
bewertung (EBN).

> Finanzierung der Vergiitung: Hier wird festgelegt, wie die Kosten fiir das Medikament zwi-
schen Versicherer und Pharmafirma aufgeteilt werden. Laut Versicherungen wird in den meis-
ten Fallen eine Teilzahlung angestrebt, d.h. die Vergiitungshéhe wird durch die Verhandlun-
gen mit der herstellenden Pharmafirma mitbestimmt. Eine Einigung zwischen der Krankenkas-
se und der Pharmafirma iiber die Aufteilung der Kosten kann unterschiedlich aussehen. Bei-
spielsweise kann die Pharmafirma einen Rabatt auf den Listenpreis (Preis auf der SL) gewdh-
ren. Oder die Pharmafirma stellt die fiir die ersten Behandlungszyklen notwendigen Packungen
kostenlos zur Verfiigung und bei Erfolg der Therapie kann die Krankenkasse weitere Behand-
lungszyklen {ibernehmen. Die Hohe der Vergiitung orientiert sich bisher in der Regel am SL-
Preis des Medikaments und nicht am zu erwartenden Nutzen der Anwendung. Das Helsana-
Modell (siehe nachster Abschnitt) regelt neben der einheitlichen Bewertung der Félle auch die

Aufteilung der Kosten zwischen Versicherer und Pharmafirma.

Helsana-Modell
Dieses Modell wurde von der Krankenkasse Helsana mit den Pharmafirmen Roche und Novartis

entwickelt und hat zum Ziel, die Falle nach einem einheitlichen System zu bewerten und die
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Finanzierung der Vergiitung einheitlich festzulegen. Mittlerweile haben sich weitere Pharmafir-
men dem Modell angeschlossen.

Das Modell basiert auf einem 2-stufigen Beurteilungsprozess (siehe folgende Figur). Auf der
ersten Stufe wird die Relevanz der von Arzt mitgelieferten Studie?? anhand von medizinischen
und statistischen Beurteilungskriterien iiberpriift und in erhebliche, bedeutsame, geringe oder
keine Relevanz eingestuft. Auf der zweiten Stufe wird der individuelle Patientennutzen, bezo-
gen auf den vorliegenden Einzelfall, auf Basis des Arztberichts beurteilt und in hoch, mittel, tief
oder kein Nutzen eingestuft. Aus den beiden Einstufungen ergeben sich vier Rating-Kategorien
(A, B, C, D), aus denen sich wiederum die Nutzenkategorien ableiten lassen (grosser therapeuti-
scher Nutzen A und B, kein grosser therapeutischer Nutzen C und D). Aus den Nutzenkategorien
ergeben sich schliesslich die Vergiitungskategorien, welche angeben,

» ob das Medikament iiberhaupt vergiitet wird

» und ob Helsana die vollen Kosten iibernimmt oder ob Roche respektive Novartis einen Teil der

Kosten tragen.
HELSANA MODELL
Pharma Vertrauensarzt _
4 Studien Relevanz Nutzen Kategorie
20
) A
Erheblich
201 C o U
Bedeutsam 28
ol
154 + B
o S
10+ Gering C
51 U
Keine D

Figur 8 Quelle: Seiler et al. 2012.

23 Gibt es keine solchen Studien, stiitzen sich die behandelnden Arzte auf Abstracts von Kongressherichten, Case Reports oder
plausible Analogien von Wirkprinzipien (Seiler et al. 2012).
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Das Modell sieht vier Kategorien vor, wobei Helsana grundsatzlich mehr zahlt, je grosser der

Nutzen ist.24

> Hat ein Medikament einen hohen Nutzen (Kategorie A oder B), wird das Medikament erstattet.
Jedoch wird nur ein bestimmter Prozentsatz des offiziellen Preises vergiitet. Schliesslich hat-
ten die Pharmafirmen in diesen Fallen weniger in die Forschung und Entwicklung investieren
miissen, als dies bei einer Zulassung durch die Gesundheitsbehorden der Fall ist, argumentiert
Helsana.

» Ist die Wirksamkeit eines Medikaments gering (Kategorie C), so {ibernimmt gemass Vertrag die
Pharmafirma die Behandlungskosten. Zeigt sich spater, dass das Praparat dem Patienten niitzt,
iibernimmt die Kasse die Vergiitung dann doch.

» Lasst sich kein Nutzen feststellen (Kategorie D), zahlt Helsana nicht.

9-Felder-Modell

Art.71a KVV und b sehen vor, dass der Vertrauensarzt die Frage des therapeutischen Nutzens zu
beurteilen hat. Liegt ein solcher vor (grosser Nutzen) und sind die weiteren Bedingungen von
Art. 71 KVV erfiillt, so miissen die zu ibernehmenden Kosten in einem angemessen Verhaltnis
zum therapeutischen Nutzen stehen.?> Um Ungleichbehandlungen von Patienten zu vermeiden,
haben die Vertrauensarzte der Helsana, Sanitas und Visana das 9-Felder-Modell entwickelt. Das
Modell kategorisiert den Nutzen je nach Qualitdt der Evidenz und Relevanz des Effekts in eines

von neun Feldern ein.

24 seileretal. 2012. http://www.tagesanzeiger.ch/wissen/medizin-und-psychologie/Die-Tuecken-des-medizinischen-
Fortschritts/story/14857938.
25 Der Vertrauensarzt beurteilt den Nutzen. Uber die Héhe der Vergiitung (Preis) entscheidet der Versicherer.
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9-FELDER-MODELL

Phase |ll-Studie,
hoch Zulassung c
EMAFDA
Qualitat der Phase II-
Evidenz iftey Studie(n) b
tief Case reports a
1 2 3
mittel-tief hoch sehr hoch
Klinische Relevanz/Ausmass des Effekts (Nut-
zen-Risiko-Gesamtbeurteilung)
Nutzen
— l:l A hoch grosser Nutzen gemass Art. 71
- [ 1 B beteutsam i
= L 1] c mit Potential Therapieversuch
— l:l D mMassig-gening keine Viergitung

Figur 9 Quelle: Schweizerische Gesellschaft der Vertrauensdrzte (SGV).26

Je nach Einstufung wird das Kostengutsprache-Gesuch genehmigt (griin, blau oder gelb gefarbte
Felder) oder abgelehnt (rot gefarbte Felder). Nach Einschidtzung der Modellentwickler ergeben
das 9-Felder-Modell und das Helsana-Modell dhnliche Resultate. Die Aufteilung der Kosten ist
nicht Gegenstand des Modells.

Modell Evidenzbasierte Nutzenbewertung (EBN)

Dieses von der Schweizerischen Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (SGMO) entwickelte
Modell bestimmt den Nutzen quantitativ basierend auf Studiendaten zu Lebensverldngerung
und Lebensqualitit und der Ubereinstimmung mit dem Einzelfal. Die Vergiitung fiir eine be-
stimmte Off-Label-Indikation wird sodann anhand einer Basisvergiitung und dem fiir den Nutzen
berechneten Faktor festgelegt.

Basierend auf diesem Modell erarbeitet eine Expertengruppe aus je sieben Mitgliedern der
SGV (Vertrauensarzte) und der SGMO (Onkologen) sowie vier Pharmazeuten regelmdssig Empfeh-
lungen fiir die Vergiitung von Off-Label-Anwendungen fiir verschiedene hdufige OLU-Indikatio-
nen in der Onkologie und macht diese 6ffentlich zugdnglich. Ziel ist es, Vertrauensdrzten und
Onkologen Grundlagen fiir eine einheitliche Vergiitungsbeurteilung zur Verfiigung zu stellen

(Nadig 2012).

26 http://www.vertrauensaerzte.ch/expertcom/71kvv/.
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Ubersicht iiber Vergiitung und Aufteilung der Kosten

Art. 71a/b KVV halt fest, dass die OKP die Kosten eines Arzneimittels iibernimmt, wenn es die
Voraussetzungen nach Art. 71a/b KVV erfiillt.2” Die Héhe der Vergiitung wird dabei gemass
Art. 71a/b KVV durch den Versicherer bestimmt. Im Prinzip sind also drei Mdglichkeiten denk-
bar:

» Der Versicherer iibernimmt die vollen Kosten der Behandlung.

» Der Versicherer iibernimmt einen Teil der Kosten der Behandlung.

» Der Versicherer lehnt die Ubernahme der Kosten ab.

Fiir die vorliegende Untersuchung haben drei Versicherer Angaben zur Vergiitung der von ihnen

behandelten OLU-Fille gemacht (siehe folgende Tabelle):

» Gemadss den Aussagen der befragten Versicherer werden die Kosten in einem Grossteil der Faille
(80-99%) von den Versicherern vergiitet. Entweder iibernehmen die Versicherer 100% oder die
Kosten werden zwischen Krankenkasse und Pharmafirma aufgeteilt. In diesem Fall {iberneh-
men die Pharmafirmen die Restkosten, indem sie einen Preisnachlass gewdhren (Minder-
ertraqg). Fiir die Leistungserbringer und die Patienten sollten damit gemdss Aussagen der Ver-
sicherer keine Restkosten anfallen. Ein Interviewpartner hat allerdings von einem Fall berich-
tet, bei dem die Krankenkassen das Medikament nur zu einem sehr tiefen Preis angenommen
hat, was praktisch einer Ablehnung des Kostengutsprachegesuchs entspreche. Verschiedene
Krankenkassen betonen, dass sie die Patienten nicht ,im Regen stehen lassen” wiirden. Allen-
falls wiirden auch alternative Finanzierungsquellen (Krebsligen) zum Zuge kommen.

» In 1-20% aller Félle haben die befragten Versicherer die Kosteniibernahme abgelehnt.

27 Unter Art. 71a KVV fallen OLU i.e.S. sowie Off-Limitation-Fille. Unter Art. 71b KVV fallen Hors-Liste und Unlicensed-Use-Fille.
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VERGUTUNG VON FALLEN NACH ART. 71A/B KWV

—  —

.. Nicht erkannte 71a
Normale Falle KVV-Falle
.. . Vergiitet: Nicht vergiitet :
LB Vergitet 80%-99% der Fille 1%-20% der Fille

—  —

Vergiitung finanziert
durch Versicherer:
10%-60% der Falle

Vergiitung finanziert
durch Versicherer
und Pharmafirma:
40%-90% der Fille

Figur 10 Quelle: Eigene Darstellung, Anteile basierend auf Angaben von Versicherern.

In der Regel unproblematisch vergiitet werden OLU-Anwendungen bei Kindern. Die Wirksamkeit
ist getestet und bekannt und der Einsatz wenig umstritten. Bei seltenen Krebsarten hingegen,
fiir die wenig Evidenz vorliegt, ist es nach Einschatzung einzelner Interviewpartner schwieriger,
eine Kostengutsprache von den Versicherern zu erhalten.

Wie die obige Figur zeigt, gibt es neben den nach Art. 71a/b KVV beantragten Fallen auch
Fille, die theoretisch unter Art. 71a KVV fallen (OLU i.e.S. und Off-Limitation-Fille), aber von
den Versicherern nicht als solche erkannt werden - sei es, weil sie bewusst oder unbewusst nicht
als OLU beantragt wurden oder weil es sich um Bagatellfdlle handelt. Diese Félle werden dennoch
vergiitet, weil das Medikament auf der SL steht. Der Anteil dieser nicht erkannten Falle betrdgt
gemass einzelnen Hinweisen von Versicherern ca. 50% aller Félle nach Art. 71a KVV.

Ein Versicherer hat ausserdem angegeben, dass durch Verhandlungslésungen mit Pharma-
firmen und die Ablehnung von Gesuchen fiir Kostengutsprachen Einsparungen in der Héhe von

knapp 0.1% der ausbezahlten Versicherungsleistungen erzielt werden.

3.3. PROBLEME AUS SICHT DER AKTEURE

Gemadss den befragten Interviewpartnern fithren die geltenden Regelungen fiir OLU zu folgenden

Problemen bei den verschiedenen Akteuren (Patienten, Arzte, Versicherer etc.):

INFRAS | 27. Mai 2013 | Off-Label-Use in der Praxis



|53

3.3.1. PROBLEME BEI DER VERGUTUNG

Ungleicher Zugang zu Krebsbehandlungen infolge unterschiedlicher Vergiitung bei ver-
gleichbaren Fillen

Mehrere Interviewpartner sind der Meinung, dass wegen der heute geltenden Einzelfallvergii-
tung die Patienten ungleich behandelt werden, weil vergleichbare Fille innerhalb und zwischen
den Krankenversicherern unterschiedlich vergiitet werden (bzw. eben zum Teil gar nicht vergii-
tet werden). Dies sei ungerecht, fithre zu Rechts- bzw. finanziellen Unsicherheit bei Arzten und
Patienten. Einige Akteure finden gar, die Anwendung des Artikel 71a/b KVV sei reine Willkiir.
Die Aussagen werden gestiitzt von einzelnen Onkologen, die entsprechende Erfahrungen ge-
macht haben. Die befragten Krankenversicherer haben demgegeniiber betont, dass sie bemiiht
sind, im Sinne des Versicherten zu entscheiden und ,keinen Versicherten im Regen stehen las-
sen”.

Die Griinde fiir unterschiedliche Entscheidungen sehen einzelne Interviewpartner bei den
organisatorischen Strukturen und konkret den VA. Diese sind rdumlich haufig getrennt, auch
wenn sie im Auftrag derselben Krankenkasse arbeiten. Nach Aussagen von Krankenversichern
sind Ungleichbehandlungen vor allem in der Anfangsphase von Art. 71a/b KVV vorgekommen.
Inzwischen hidtten die Versicherer die Vergiitungsproblematik bei Off-Label-Anwendungen und
anderen off SL-Praparaten erkannt. Die meisten Versicherer hatten nun entweder interne Nut-
zenbewertungsmodelle (Helsana Modell) oder Richtlinien etabliert oder priiften nun alle betref-
fenden Fille von einer zentralen Stelle aus. Dank Richtlinien und Empfehlungen wiirden nun
OLU-Falle, die haufig vorkommen, schneller und unproblematischer behandelt als neue oder
seltene Fille. Eine Krankenkasse gibt an, dass sie Gesuche innerhalb einer Woche behandeln.
Andere Akteure finden, dass unterschiedliche Entscheidungen innerhalb von Krankenversiche-
rern nur (noch) bei kleinen Versicherern und solchen mit einem dezentral organisierten VAD
vorkommen.

Einen weiteren Grund fiir Ungleichbehandlungen sieht ein Akteur darin, dass Versicherte
von Krankenkassen, die mit Pharmafirmen eine Vereinbarung haben (z.B. Helsana-Roche), bes-
ser gestellt sind als Versicherte, die nicht bei diesen Krankenkassen versichert sind.

Neben diesen Stimmen, die die heutige Situation eher kritisch beurteilen, gibt es verschie-
dene Akteure, die dafiir plddieren, das Thema der Ungleichheit nicht zu stark zu gewichten und
nicht ,medial aufzubauschen”. Ungleichheit gebe es in der Medizin sowieso, z.B. weil sich Arzte
fiir unterschiedliche Behandlungen entscheiden oder in einzelnen Kantonen oder Spitdlern

unterschiedliche medizinische Ressourcen vorhanden sind. Bei OLU-Fillen handle es sich um
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seltene, kaum vergleichbare Einzelfdlle, fiir die es keine gemeinsame Regelung geben konne

und die entsprechend in Einzelfallentscheidungen behandelt werden miissten.

Fehlende Erkennung von OLU-Fillen

Mehrere Krankenversicherer haben angegeben, dass sie OLU-Falle aufgedeckt haben, in denen
keine Gesuche gestellt wurden. Dies ldsst vermuten, dass nicht alle Off-Label-Anwendungen von
Krankenkassen erkannt und daher normal vergiitet werden. Damit kann auch nicht ausgeschlos-
sen werden, dass vergleichbare Fille unterschiedlich behandelt werden. Wahrend einzelne
Krankenversicherer den Anteil der nicht erkannten Off-Label-Anwendungen auf bis zu 50%
schdtzen, sind andere Interviewpartner iiberzeugt, dass die Gesuche fiir Kostengutsprache im-

mer oder meistens gestellt werden und damit auch bekannt sind bei den Versicherern.

Mangelnde Beteiligung der Pharmafirmen an der Vergiitung

Krankenversicherer berichten von unterschiedlichen Erfahrungen bei den Verhandlungen mit
Pharmafirmen nach Art. 71 a und b KVV. Mehrere Versicherer geben an, dass einige Pharmafir-
men iiberhaupt nicht mit sich verhandeln lassen und den vollen SL-Preis verlangen. In diesen
Fallen bliebe den Krankenversicherern nach eigenen Angaben nichts anderes iibrig, als die Kos-
ten voll zu {ibernehmen. Einzelne andere Akteure begriinden diese Zuriickhaltung - vor allem
bei amerikanischen Firmen - damit, dass Pharmafirmen nach amerikanischem Recht Off-Label-
Anwendungen nicht empfehlen und vermarkten diirfen.

Einige Akteure sind der Ansicht, dass die Pharmafirmen die aktuelle Regelung zur Gewinn-
maximierung ausnutzen. Geteilt wird diese Meinung u.a. vom Pharmaunternehmen Roche, wel-
ches sich damit von seinen Branchenvertretern abgrenzen méchte. Roche hilt fest, dass ein
Entgegenkommen der Pharmafirmen notwendig sei. Aus Sicht einiger Versicherer verhalten sich
einige Pharmafirmen aber wenig kooperativ, entsprechend schwierig gestaltet sich in diesen

Fallen die Preisfindung.

Zu hohe Preise fiir Pharmafirmen

OLU-Medikamente werden haufig im Endstadium von Krebskrankheiten eingesetzt. In der Regel
vermdogen sie die Krankheit nicht zu heilen, sondern nur die Lebenszeit zu verlingern. Im Ge-
gensatz zum On-Label-Einsatz des Medikamentes ist der Nutzen fiir den Patienten also meistens
geringer. Der SL-Preis wurde jedoch fiir diesen On-Label-Einsatz festgelegt. Die Preise, die den
Pharmafirmen fiir Off-Label-Anwendungen gezahlt werden, seien deshalb zu hoch, weil sie sich

nicht am Nutzen orientieren.
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3.3.2. PROBLEME BEI DER ANWENDUNG DURCH DEN ARZT

Ausmass der versteckten Rationierung unklar

Versteckte Rationierung bezeichnet im Zusammenhang mit off label eingesetzten Medikamenten
die Situation, dass ein Medikament in einem Fall vergiitet und in einem anderen Fall nicht ver-
giitet wird. Um versteckte Rationierung handelt es sich auch, wenn ein Arzt bereits im Hinblick
auf eine wahrscheinliche Ablehnung der Vergiitung darauf verzichtet, ein Medikament off label
einzusetzen. In Bezug auf Letzteres sind die Ansichten - auch unter Onkologen - gespalten.
Einzelne Onkologen sind der Meinung, dass es Rationierung gibt, andere verneinen dies mit der
Begriindung, dass nach evidence based medicine-Standards behandelt wird. Auch einzelne an-

dere Akteure sehen keine Anhaltspunkte fiir versteckte Rationierung.

Verlagerung von Fillen in den stationdren Bereich

Verschiedene Onkologen und Versicherer haben darauf hingewiesen, dass OLU-Falle haufig zeit-
kritisch seien, weil sich die Krankheit bereits in einem fortgeschrittenen Stadium befinde. Die
zur Verfiigung stehenden zugelassenen Alternativmedikationen seien in diesen Fallen bereits
ausprobiert und die entsprechende Off-Label-Anwendung stelle die letzte Hoffnung dar. Falls
das Gesuch nicht innerhalb niitzlicher Frist genehmigt wiirde, bestehe das Risiko, dass der Pati-
ent dem Krebsleiden erliege. In Ausnahmesituationen konne es deshalb vorkommen, dass Pati-
enten stationdr behandelt wiirden. In diesem Fall werde die Behandlung iiber die Fallpauschale
abgerechnet, unabhangig davon, ob Medikamente im OLU eingesetzt werden. Die Folge dieses
Vorgehens ist, dass hohere Kosten anfallen, als wenn die Behandlung ambulant durchgefiihrt

wiirde.

Ungleichbehandlung infolge mangelnder medizinischer Evidenz

Ein Grundproblem beim Einsatz von off label fiir seltene Krankheiten ist die mangelnde medizi-
nische Evidenz. Hiufig entscheiden die Arzte auf Basis von einer oder weniger Studien, ein Me-
dikament off label einzusetzen. Dieses Vorgehen birgt indes die Gefahr einer Ungleichbehand-
lung der Patienten, denn nicht jeder Arzt entscheidet sich fiir eine Behandlung, fiir die nur ge-
ringe Evidenz vorliegt. Ein anderer Akteur spricht von ,empirischer Versuchswut” der Arzte: Weil
die Indikation in einem Fall wirke, werde sie auch bei anderen Subtypen der Krankheit ange-

wandt, obwohl die Vergiitung nicht gegeben ist.
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Ein Akteur fordert denn auch, dass die Dokumentation von Off-Label-Anwendungen mit dem
Ziel Evidenz zu generieren und die Verbreitung gewonnener Erkenntnisse unter der Arzteschaft

und gegeniiber den Pharmafirmen zu verbessern sind.

Risiko von Fehlbehandlungen infolge mangelnder medizinischer Evidenz

Einzelne Interviewpartner erachten OLU als problematisch, weil der Einsatz dieser Medikamente
nur auf geringe empirische Evidenz abstiitzt und nicht auf wissenschaftlich gesicherte Basis.
Gemadss Interviewaussagen sind aber bis heute noch keine Rechtsfille wegen Fehlern infolge von
OLU bekannt.

Qualitiatseinbussen im Distributionsprozess

Ein Problem, das haufig vergessen werde, seien die Bestell- und Distributionsprozesse im Spital.
Ein Medikament, das im Spital off label eingesetzt und fiir welches die Krankenkasse mit der
Pharmafirma eine Vereinbarung hat, wird nicht von der Spitalapotheke bestellt und verteilt,
sondern von der entsprechenden Pharmafirma angeliefert. Dabei sei die konkrete Zuordnung im
Spital nicht in jedem Fall sichergestellt. Es bestehe die Gefahr, dass die Kiihlkette unterbrochen

wird und damit die Qualitat nicht mehr sichergestellt sei.

Rechtsunsicherheit

Verschiedene behandelnde Arzte haben in den Interviews ausgesagt, dass bei Off-Label-Use
Rechtsunsicherheit besteht. Die Folge sei, dass die Verantwortung teilweise von unten nach
oben abgewdlzt wird. Dies fithre dazu, dass der Leiter der Onkologie mit der Budgetverantwor-
tung die Last tragen muss. Anderen Interviewpartnern zufolge gibt es keine Rechtsunsicherheit.
Der Arzt sei berechtigt, sich fiir eine Behandlung im Off-Label-Use zu entscheiden. Dies hat auch
die rechtliche Analyse bzgl. Arzthaftung (siehe Kapitel 2.3.1.) gezeigt. Der Arzt {ibernimmt die
Verantwortung und haftet im Zweifel mit seiner Haftpflichtversicherung. Die Rechtsunsicherheit
bezieht sich weniger auf die Haftungsfrage, sondern mehr auf die finanzielle Unsicherheit. Arzte
befinden sich in einem Dilemma, da sie auf der einen Seite verpflichtet sind, die beste verfiigha-
re Therapie anzuwenden, sich aber auf der anderen Seite nicht sicher sein konnen, dass diese

Therapie von der Krankenversicherung vergiitet wird.

3.4. FAZIT

Zusammenfassend halten wir fest, dass OLU vor allem bei seltenen Krebserkrankungen und bei

an Krebs erkrankten Kindern eingesetzt wird. Nach Ansicht der Arzte ist die Zahl der OLU-Fille
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in den letzten Jahren deutlich gestiegen. Praktisch alle Akteure rechnen damit, dass die Anzahl

der OLU-Fille auch in Zukunft steigen wird. Gefordert wird diese Entwicklung aus Sicht der Be-

fragten durch die folgenden Faktoren:

» Medizinische Entwicklung in Richtung personalisierte Medizin, mit der Folge, dass es schwie-
riger wird, breite empirische Evidenz zu beschaffen.

> Anspruchshaltung der Patienten, welche alle Moglichkeiten ausgeschopft haben wollen.

» Steigende Gesundheitskosten, die den Kostendruck auf die Krankenversicherer und das BAG
erhéhen.

> Mangelnde Anreize fiir Pharmafirmen, Indikationserweiterungen zu beantragen, weil dann

Preissenkungen drohen.

Angesichts der steigenden Zahl von OLU-Fillen wurde in der Vergangenheit immer wieder eine
klarere Regelung von OLU gefordert. Das BAG hat darauf reagiert und mit der Einfithrung von
Art. 71a/b KVV per 1.3.2011 die Voraussetzungen fiir die Vergiitung von OLU festgelegt. Die im
Rahmen der vorliegenden Untersuchung befragten Akteure sind aber mehrheitlich der Meinung,
dass es bei OLU weiterhin Handlungsbedarf gibt:

» Die aktuelle Vergiitungsregelung gemadss Art. 71a/b KVV fithrt nach Ansicht der Akteure dazu,
dass die Versicherer vergleichbare Fille unterschiedlich vergiiten, weil sie unterschiedliche
Nutzenbewertungsmodelle einsetzen und die Vertrauensarzte unterschiedliche Empfehlungen
abgeben und/oder weil sich die Pharmafirmen zu wenig an der Finanzierung der Kosten betei-
ligen. Dies komme einer versteckten Rationierung gleich, weil Behandlungen abgelehnt oder
gar nicht erst beantragt werden. Problematisch ist diese Situation aus Sicht der Befragten vor
allem auch deshalb, weil die Zahl der OLU-Falle deutlich angestiegen ist und sich das Problem
damit akzentuiert hat.

» Die aktuelle rechtliche Regelung begiinstigt nach Ansicht der Befragten Verhandlungslésun-
gen zwischen einzelnen Krankenversicherern und einzelnen Pharmafirmen. Dies hat zur Folge,
dass dhnliche Falle von verschiedenen Krankenkassen unterschiedlich vergiitet werden. Versi-
cherte von Krankenkassen ohne Modell werden damit schlechter gestellt.

» Die Krankenkassen brauchen zu lange, um die Kostengutsprache zu erteilen. Je nachdem wiir-
den die betroffenen Patienten dies nicht mehr erleben. Die Versicherer halten demgegeniiber
fest, dass sie die Vergiitungsproblematik erkannt und die Prozesse zur Bearbeitung von Féllen
nach Art. 71a/b KVV angepasst und beschleunigt haben. Eine einheitliche Nutzenbewertung

wird auch von den Versicherern begriisst.
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Vor diesem Hintergrund sehen alle Akteure einen mehr oder weniger grossen Handlungsbedarf,
auch wenn sich die Probleme quantitativ nicht genau belegen lassen. Zwar hat die Krebsliga
Schweiz im Laufe der Arbeiten 35 Fallbeispiele gesammelt und dabei Hinweise auf die Probleme
mit OLU erhalten (siehe Anhang). Es fehlen aber verldssliche Zahlen sowohl zur Entwicklung von
OLU (Anzahl Félle, Volumen) als auch zu den effektiven Ungleichbehandlungen und zur ver-
steckten Rationierung. Ein Handlungsbedarf ist aus unserer Sicht aber gerechtfertigt, weil OLU
mehr als nur Einzelfalle betrifft und weil die heutige Regulierung so angelegt ist, dass vergleich-
bare Fille je nach Versicherer und beteiligten Akteuren unterschiedlich entschieden werden

konnen, wenn unter den Akteuren keine einheitlichen Standards bestehen.
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4. LOSUNGSANSATZE

4.1. AUSLEGEORDNUNG

Basierend auf den vorangegangenen Analysen lassen sich zwei grundlegende Probleme im Zu-

sammenhang mit OLU identifizieren:

» Die aktuellen Regelungen bei der Zulassung von Medikamentne und der Aufnahme in die SL
fithren dazu, dass es immer mehr Arzneimittel gibt, die off label eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 3.3.). Hinzu kommen weitere Faktoren (personalisierte Medizin, hthere Anspriiche der
Patienten etc.), die dazu fiihren, dass es immer mehr OLU-Félle gibt.

» Die aktuelle Praxis bei der Anwendung und inshesondere bei der Vergiitung von Medikamenten

im OLU haben zur Folge, dass Patienten ungleich behandelt werden.

Um diese Grundprobleme angehen zu konenn, sehen wir folgende Stossrichtungen:

1. Eindimmung von OLU: Ziel dieser Massnahmen ist es, die Zulassung und Aufnahme auf die
SL so auszugestalten, dass weniger OLU-Medikamente entstehen bzw. OLU-Medikamente in
On-Label-Medikamenten transformiert werden.

2. Vereinheitlichung des Nutzenbewertungsverfahrens: Diese Massnahmen sollen verhin-
dern, dass vergleichbare Fdlle unterschiedlich vergiitet werden, indem die Versicherer die
Nutzenbewertung standardisieren und das Vergiitungsverfahren professionalisieren.

3. Regelung der Finanzierung der Vergiitung: Diese Ansdtze zielen ebenfalls darauf ab, Un-
terschiede bei der Vergiitung zu reduzieren, indem die Finanzierung der Vergiitung, z.B.

zwischen Versicherern und Pharmafirmen, schweizweit einheitlich geregelt wird.

Insgesamt sehen wir rund ein Dutzend Ansdtze, um die Probleme mit OLU anzugehen. Ansitze,
die aus Sicht der Akteure eher als Ergdnzung zu sehen sind, sind dabei unter ,Weitere Ansédtze”
aufgefiihrt (siehe folgende Figur):28

28 Daneben gibt es Ansdtze, die weitere, mit OLU verbundene Probleme angehen, z.B. die Sicherstellung der Qualitdt im Distribu-
tionsprozess. Da sie jedoch nicht die Grundproblematik von OLU betreffen (Ungleichbehandlung), werden sie in der Folge nicht
weiter ausgefiihrt.

Um beispielsweise die Qualitdt der Medikamente im Distributionsprozess gewahrleisten zu konnen, haben Roche und Helsana
ein Verfahren eingefiihrt, das vorsieht, dass OLU-Medikamente {iber den normalen Warenfluss an den Leistungserbringer ausge-
liefert und zunéchst normal vom Versicherer vergiitet werden. Die Riickzahlung von (Teil-)Aufwandsentschddigungen oder der
Differenz zum SL-Preis erfolgt anschliessend separat zwischen Pharmafirma und Krankenkasse. Roche wiirde es sinnvoll finden,
wenn weitere Krankenversicherer, Pharmafirmen und Spitdler den Prozess iibernehmen wiirden.
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LOSUNGSANSATZE

1a) Vereinfachung der Zulassung:

 Einreichung von klinischen Studien
nach der Zulassung

+ Ubernahme von ausléndische n
Bewilligungen/Ablehnungen (von
EMA/FDA) durch Swissmedic

1. Einddmmung von OLU

1b) Antrdge durch Dritte (Zweitlabel):

* Antrag auf Aufnahme von Off-
Limitation in SL durch Dritte (z.B.
Arzte)

» Systematische und regelmassige
Uberpriifung der Fachinformationen

Weitere Ansdtze

1c) Anpassung des Preisfestsetzungs-
verfahrens (Prévalenzmodell)*:
Limitierung der Preissenkung bei
Indikationserweiterung in SL auf Basis
einer prdvalenzbasierten Umsatz-
entwicklung

« 1d) Konsequenter Einsatz von

durch Swissmedic Tumorboards

2. Vereinheitlichung der Nutzenbewertung

2a) Branchenmodell:
 Einheitliches Modell zur Nutzen- .
bewertung

2b) Gemeinsames Gremium: Weitere Ansdtze

Entscheid tiber OLU-Vergiitung durch * 2c) BAG-Modell: Nutzenbewertungs-

fachlich kompetentes, unabhéngiges modell durch BAG festgelegt

Expertengremium  2d) Registrierung von OLU-Krebsféllen
* (Einheitskasse)

3. Regelung der Finanzierung der Vergiitung

Weitere Ansdtze
3a) Hohere Kostenbeteiligung der 3b) Vergiitung des Herstellerpreises: : ::l)JpR;::oausglemh mit Medikamenten-
Pharmafirmen  Vergiitung des Herstellerpreises . = .
* Vergiitung der Pharmafirmen von * Riickerstattung an Versicherer falls 3d) Hartefonds Risikofonds
Wirksamkeit/Nutzen der Anwendung geringer Nutzen
abhdngig * Festlegung Riickerstattung in

Rechtsmittelverfahren

Figur 11 * Privalenzmodell wird mit Anderung des Zulassungsverfahrens fiir neue Arzneimittel per 1. Juni 2013 eingefiihrt.

In den folgenden Abschnitten werden die Ansdtze, ihreFunktionsweise, Wirkungen und Anreize

grob skizziert:

4.2. ANSATZE ZUR EINDAMMUNG VON OLU

Diese Ansdtze zielen darauf ab, die Zulassung von Indikationserweiterungen zu vereinfachen,
schneller und niederschwelliger zu vollziehen oder von vornherein zu vermeiden, dass zu enge

Zulassungen abgegeben werden und damit viele Anwendungen in den Off-Label-Bereich fallen.

la. Vereinfachtes Zulassungsverfahren

Dieser Vorschlag orientiert sich am bedingten Zulassungsverfahren der europdischen Arzneimit-
telbehorde EMA. Dieses Verfahren erleichtert die Zulassung dadurch, dass die Pharmafirmen
weitere klinische Studien auch nach der Zulassung noch eingeben kénnen. Die Anforderungen
einer requldren Zulassung sind also nicht mehr unmittelbar zu erfiillen, sondern erst, wenn ge-
niigend empirische Evidenz vorliegt. Dies ist insofern ausschlaggebend, weil fiir viele OLU-

Anwendungen nur wenig empirische Evidenz vorhanden ist. Eine erleichterte Zulassung schafft

INFRAS | 27. Mai 2013 | Lésungsansdtze



|61

damit fiir Pharmafirmen Anreize, 0LU-Medikamente vermehrt in ,on label” zu dandern. Das Ver-
fahren scheint sich insofern zu bewdhren, als einzelne Medikamente nach einer bedingten Zu-
lassung die normale Zulassung erreicht habe. Die Zulassung erleichtern wiirde auch, wenn
Swissmedic vermehrt auslandische Bewilligungen/Ablehnungen (von EMA/FDA) {ibernehmen
wiirde.

Falls die Medikamente anschliessend vom BAG auf die SL-Liste gesetzt werden, ist die Uber-
nahme durch die Krankenversicherung gesichert und Ungleichheiten beim Einsatz dieses Medi-
kamentes (ungleiche Vergiitung, versteckte Rationierung) konnen vermieden werden. Grund-
satzlich bringt der Losungsvorschlag aber nur dann eine Verbesserung, wenn die vereinfacht
zugelassenen Arzneimittel anschliessend durch das BAG in die SL aufgenommen werden und
nicht mit Limitationen belegt werden. Dies setzt voraus, dass die Nachweise fiir das vereinfachte
Zulassungsverfahren und die Nachweise fiir die SL Aufnahme aufeinander abgestimmt sind.

Fiir die Versicherer hat die Losung zur Folge, dass ihr Aufwand sinkt, weil sie weniger OLU-
Falle bearbeiten miissen. Neben Off-Label-Anwendungen lasst sich die erleichterte Zulassung
auch auf Hors-Liste-, Unlicensed-Use- und Compassionate-Use-Medikamente anwenden. Keine
Verbesserung erzielt diese Losung bei Off-Limitation-Medikamente. Diese sind bereits von
Swissmedic zugelassen, ihre Anwendung liegt aber ausserhalb des vom BAG genehmigten Gel-
tungsbereichs. Unklar ist, ob die Losung auf dem Verordnungsweg durchgesetzt werden konnte
(analog zum per Anfang 2013 in Kraft getretenen beschleunigten Verfahren)?29. Fiir die Umset-

zung verantwortlich waren Swissmedic und das BAG.

1b. Antrag durch Dritte

In der Regel kennen die Pharmafirmen die empirische Evidenz ihrer Medikamente am besten. Sie
entscheiden aufgrund von Wirtschaftlichkeitsiiberlegungen, ob sie eine Zulassungserweiterung
beantragen. Daneben generieren auch Arzte empirische Evidenz (insbesondere zu Typologisie-
rung und Dosierung). Von mehreren Akteuren wurde deshalb der Vorschlag vorgebracht, dass
Zulassungsantrdge nicht ausschliesslich von der zustindigen Pharmafirma sollen eingereicht

werden kdnnen, sondern auch von anderen Akteuren, wie eben z.B. Arzten. Der Vorteil dieser

29 Damit Medikamente schneller verfiighar werden, hat Swissmedic zusétzlich auf Anfang 2013 ein beschleunigtes Verfahren
eingefiihrt. Gegen Voranmeldung und eine héhere Zulassungsgebiihr werden Medikamente innerhalb von 270 statt 330 Tagen
behandelt. Daneben gibt es auch noch ein weiteres beschleunigtes Verfahren, welches die Zulassung innerhalb von 140 Tagen
priift. Zu diesem Verfahren werden aber nur Medikamente zugelassen, die zum Wohle von Patienten méglichst rasch erhdltlich
sein sollen. Sie miissen etwa eine Krankheit betreffen, fiir die es bisher keine befriedigende Behandlung gibt. Ein drittes Verfah-
ren betrifft Medikamente fiir seltene Krankheiten. Diese werden von Swissmedic zugelassen, ohne dass sie dafiir Gebiihren er-
heben (Tages-Anzeiger vom 28.8.2012).
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Losung liegt darin, dass Dritte die Zulassung unabhdngig von der Wirtschaftlichkeit beantragen
konnten.

Da es gemdss Swissmedic nicht mdglich ist, dass Dritte die Zulassung fiir ein Produkt bean-
tragen (Zulassungsinhaberin ist fiir das Produkt haftbar)30, ware zu kldren, ob Antrage durch
Dritte bei Off-Limitation-Fallen angewendet werden kénnten.3! In diesem Fall kénnten Dritte
beim BAG die Aufnahme auf die SL und damit die Vergiitung durch die OKP beantragen (zweites
»Label” fiir die Erstattungsfahigkeit, ,Zweit-SL”). Eine Zulassung durch Dritte hétte zur Folge,
dass vermehrt Off-Limitation-Anwendungen in On-Label-Anwendungen gewandelt werden.
Dadurch wird die Vergiitung eindeutig geregelt und Ungleichbehandlungen werden vermieden.
Damit Drittantrage auch tatsachlich eingereicht werden, sollte das Antragsverfahren - vor allem
bei Minimalabweichungen von bereits bewilligten Indikationen - mdglichst niederschwellig
ausgestaltet werden. Unklar ist, ob diese Losung rechtlich umsetzbar ist und falls ja, inwieweit
die rechtlichen Grundlagen angepasst und die Preise bestehender On-Label-Anwendungen
dadurch beeinflusst werden.

Um die Indikationserweiterung von nicht zugelassenen Anwendungen zu férdern (OLU
i.e.S, Hors-Liste), schldgt ein Akteur vor, dass Swissmedic die Fachinformationen wie vorgese-

hen systematisch und regelmassig iiberpriifen sollte.

1c. Anpassung des Preisfestsetzungsverfahrens

Die Pharmabranche (interpharma und vips) hat zusammen mit santésuisse das sogenannte Pra-
valenzmodell fiir Indikationserweiterungen ausgearbeitet.3? Ziel des Modells ist es, das Preis-
festsetzungsverfahren so anzupassen, dass Pharmafirmen nicht mit einer Reduktion des Gesam-
tumsatzes rechnen miissen, wenn sie Indikationserweiterungen zur Aufnahme auf die SL bean-
tragen. Sie begriinden diesen Vorschlag damit, dass neue Indikationen zusdtzliche Kosten fiir
klinische Studien verursachen. Das Modell sieht vor, dass durch die Preisanpassung lediglich der
erwartete Mehrumsatz beschrankt wird, der sich durch die héhere Absatzmenge ergibt. Der
Mehrumsatz soll auf 65% seines geschitzten Potenzials limitiert werden. Wenn beispielsweise

ein Mehrumsatz von 2 Mio. CHF erwartet wird, dann soll der Preis des Arzneimittels so angepasst

30
31

Ein Akteur schlagt vor, zu priifen, inwieweit Dritte haftbar gemacht werden konnen.

Bei den anderen Fillen schldgt Swissmedic vor, dass sich Arzte/Patientenorganisationen/NGO mit der Zulassungsinhaberin in
Verbindung setzen und darlegen, dass es einen medical need und erste Erkenntnisse zur Wirksamkeit gibt. Die Zulassungsinha-
berin soll dadurch motiviert werden, die Forschung voranzutreiben und Indikationserweiterung oder Anwendungserweiterung
zu beantragen.

32 Gemiss BAG 2013 wird das Pravalenzverfahren per 1.6.2013 in Kraft gesetzt.
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werden, dass der Mehrumsatz nur 1.3 Mio. CHF betrdgt.33 Der erwartete Mehrumsatz wird an-
hand der Mengenausweitung geschdtzt, die sich aus der Indikationserweiterung und der zu
erwartenden Pravalenzdaten der entsprechenden Erkrankung ergibt. Mit diesem Vorgehen wird
der Fehlanreiz reduziert, dass Pharmafirmen infolge der zu erwartenden Preissenkung auf Indi-
kationserweiterungen verzichten. Im Vergleich zu heute kann damit zumindest eine gewisse
Preissenkung erwartet werden. Der Vorschlag betrifft vor allem Off-Limitation-Anwendungen,
fiir die bereits eine Swissmedic-Zulassung vorliegt, die vom BAG aber mit einer Limitatio belegt

sind.

1d. Konsequenter Einsatz von Tumorboards

Tumorboards dienen dazu, in interdisziplindren Tumorfallbesprechungen das optimale thera-
peutische Vorgehen fiir jeden einzelnen Tumorfall zu erarbeiten. Damit konnen die Gefahr von
Fehlbehandlungen gemindert und auch Ungleichbehandlungen bei der Behandlung und ver-
steckte Rationierungen reduziert werden. Tumorboards konnten zudem dazu beitragen, dass
Off-Label-Medikamente erst eingesetzt werden, wenn gleichwertige On-Label-Therapien ausge-
schopft sind. Auf der anderen Seite konnen Tumorboards Anwendungen empfehlen, wenn die

Off-Label-Anwendung aktiver ist als On-Label-Anwendungen.

4.3. ANSATZE ZUR VEREINHEITLICHUNG DER NUTZENBEWERTUNG

Die folgenden Losungsansatze zielen darauf ab, dass der Nutzen vergleichbarer Flle gleich be-
wertet und die Falle damit auch gleich vergiitet werden. Damit soll das Problem des ungleichen

Zugangs beseitigt oder zumindest gemindert werden.

2a. Branchenmodell fiir Krankenversicherer

Beim Branchenmodell stellen wir uns vor, dass sich die Versicherer auf ein einheitliches Modell
zur Bewertung der OLU-Fille einigen. Mit einem einheitlichen Modell stellen alle Versicherer die
gleichen Anforderungen an die Wirksamkeit, verwenden alle die gleichen Bewertungskriterien.
Damit wird sichergestellt, dass bei gleichen Fillen auch das gleiche Ergebnis beziiglich der Ver-
giitung resultiert. Das Modell konnte zudem dazu beitragen, dass die Falle schneller (weil stan-

dardisiert) bearbeitet werden.

33 Bezogen auf das oben genannte Beispiel von Roche, bedeutete das eine Reduktion von 0.7 Mio. anstelle von 12 Mio. (20% vom
bisherigen Gesamtumsatz von 60 Mio.).
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Bei den meisten Krankenversicherern stosst die Moglichkeit eines Branchenmodells auf ho-
he Akzeptanz. Wichtig ist ihnen, dass das Modell von allen Akteuren akzeptiert wird und dass es
nutzenorientiert und transparent ausgestaltet ist. Drei Modelle bestehen bereits: das Modell von
Helsana und das 9-Felder-Modell der SGV sowie das evidenzbasierte Nutzenbewertungsmodell
der SGMO (siehe Abschnitt 3.2.3). Nach Ansicht der Modellentwickler schliessen sich die Modelle
von Helsana und SGV nicht aus. Sie seien durchaus erganzend einsetzbar, wobei das Modell
Helsana eher fiir komplexere Fille geeignet ist. Nicht geldst sind mit diesen Modellen die sehr
seltenen Falle, fiir die nur sehr wenige empirische Evidenz vorliegt. Diese Fille sind und bleiben
Einzelfélle. Im Gegensatz zum Helsana-Modell ist beim 9-Felder-Modell die Finanzierung der
Vergiitung nicht geregelt (Aufteilung der Kosten zwischen Versicherer und Pharmafirma).

Ein Nutzenbewertungsmodell kann ausserdem als Instrument eingesetzt werden, um den
Patienten die Entscheidung eines Versicherers beziiglich Vergiitung besser erklaren zu kénnen.
Aus Sicht der Modellentwickler wire es ausserdem wiinschbar, wenn die behandelnden Arzte die
Modelle bereits dann einsetzen wiirden, wenn sie die Moglichkeit von OLU priifen. In dieser
Phase konnten die Modelle den Arzten rasch aufzeigen, ob dem Kostengutsprache-Gesuch Erfolg

beschieden sein wird.

2b. Gemeinsames Gremium

Ein anderer Losungsvorschlag sieht vor, dass nicht mehr die einzelnen Krankenkassen, sondern
ein fachlich kompetentes, unabhangiges und akzeptiertes Expertengremium iiber die Off-Label-
Vergiitung entscheidet. Der Vorschlag orientiert sich an auslandischen Ansadtzen, die bereits
bestehen und die sich bewdhrt haben (Off-Label-Expertengruppe in Deutschland, Expertenein-
schdtzungen in den USA, welche Listen mit vergiitungsfahigen Off-Label-Anwendungen bereit-
stellen, siehe Abschnitt 2.5). Die Schweiz konnte selber ein solches Gremium einfiihren oder die
Empfehlungen internationaler Gremien iibernehmen. Im ersten Fall erstellt die Expertengruppe
eine Liste, auf denen Arzneimittel und anerkannte Anwendungsmdglichkeiten im Off-Label-Use
gefiihrt werden. Die Entscheidungen dieses Expertengremiums sind fiir die Krankenkassen —
zumindest fiir die ersten Behandlungszyklen - verbindlich. Denkbar wire, dass eine solche 0ff-
Label-Therapie eingesetzt werden kann unter der Voraussetzung, dass nach einer bestimmten
Frist (z.B. zwei Monate) eine Riickmeldung iiber den Therapieverlauf erfolgt und dass die Thera-
pie nur bei Erreichen der vom gemeinsamen Gremium festgelegten Ziele weitergefiihrt wird. In
der Anfangsphase der Therapie sind die Kosten durch die Versicherer zu vergiiten oder bei ent-
sprechender Vereinbarung zwischen Versicherer und Hersteller aufzuteilen. Uber die Kosten-

iibernahme fiir die Weiterbehandlung entscheidet das Gremium in Abhdngigkeit vom Behand-
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lungserfolg. Gegeniiber dem Branchenmodell hitte dieser Vorschlag den Vorteil, dass die Beur-
teilung ganz seltener Fille breiter abgestiitzt wire.

Der Vorschlag, die Empfehlungen von internationalen Gremien zu iibernehmen, tragt aus-
serdem dem Umstand Rechnung, dass immer seltenere Krebsarten bestimmt werden, fiir die
mangels Teilnehmer in der Regel keine grossen Studien durchgefiihrt werden kénnen. Internati-
onale Gremien vereinen die Erfahrungen von Spezialisten fiir die Behandlung von seltenen Fal-
len.

Die Empfehlungen eines gemeinsamen Gremiums konnen dazu beitragen, Unsicherheiten in
Bezug auf die Anwendung von Off-Label-Medikamenten zu mindern. Grundsatzlich ist der An-
satz fiir alle Félle einsetzbar. Fraglich ist allerdings, ob das Expertengremium schnell genug
Entscheide treffen kann. OLU-Falle miissen in der Regel rasch entschieden werden. Im Zweifels-
fall muss der Therapiebeginn zugesichert sein. Nach den ersten Behandlungen sollte wie oben
beschrieben eine Riickmeldung erfolgen, welche beurteilt, ob ein Ansprechen/klinischer Benefit
vorliegt und eine Weiterbehandlung sinnvoll ist. Ein weiterer Nachteil dieses Modells ist, dass es
quasi eine Schattenliste zur SL generiert und dadurch das eigentliche Zulassungsverfahren un-

tergrabt.

2c. BAG-Modell

Die Losung eines BAG-Modells deckt sich mit dem Branchenmodell. Im Gegensatz zum Bran-
chenmodell werden die Anforderungen und Bewertungskriterien aber nicht von der Branche,
sondern vom BAG festgelegt. Fraglich ist, inwieweit eine solche Losung bei den betroffenen Akt-

euren breit akzeptiert ware.

2d. Registrierung von OLU-Krebsfdllen

Ergdnzend zu den obigen Vorschldgen ist der Vorschlag zu sehen, Off-Label-Anwendungen bei
Krebsfdllen zu registrieren. Damit wird eine wissenschaftliche Datenbasis geschaffen und die
medizinische Evidenz verbessert. Onkologen konnen diese dazu verwenden, Pharmafirmen zum
Zulassen von Indikationserweiterungen zu motivieren. Eine Registrierung unterstiitzt ausser-
dem die Standardisierung von OLU-Vergiitungen, indem sie den Experten- und Branchengremi-
en als Grundlage dient. Um eine systematische Registrierung der Krebsfille sicherzustellen, hat
das BAGam 7. Dezember 2012 ein Gesetz {iber die Krebsregistrierung in die Vernehmlassung
geschickt. Ziel der Vorlage ist es, die Datenerfassung zu standardisieren und den Umgang mit
den Daten einheitlich zu regeln. Fiir die Erfassung soll auf bestehenden Strukturen der Krebsre-

gistrierung in den kantonalen und regionalen Krebsregistern aufgebaut werden. Oncoswiss und
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die Krebsliga Schweiz haben sich in der Vernehmlassung dafiir eingesetzt, dass Krankheits- und

Therapieverlauf Bestandteil des Mindestdatensatzes werden.34

4.4. ANSATZE BETR. DIE FINANZIERUNG DER VERGUTUNG

Diese Vorschldge regeln, wer die Kosten zu tragen hat, wenn die Krankenkasse grundsdtzlich
den Entscheid getroffen hat, dass das OLU-Medikament vergiitet wird.

Aus Sicht der Arzte und Patienten sollte das Vergiitungsverfahren so ausgestaltet sein, dass
es nicht zu versteckter Rationierung kommt und dass Versicherer und Pharmafirmen die Finan-

zierung im Vergiitungsfall unter sich regeln.

3a. Hohere Kostenbeteiligung der Pharmafirmen

Ein Problem der heutigen Situation sei, dass sich Pharmafirmen - vor allem amerikanische Fir-
men - zu wenig an der Finanzierung von OLU-Medikamenten beteiligen (siehe Abschnitt 2.4).
Verschiedene Akteure (unterschiedlicher Herkunft) schlagen deshalb vor, dass sich die Pharma-
unternehmen starker an den Kosten fiir Off-Label-Medikamente beteiligen. In diese Richtung
geht die Vereinbarung zwischen Helsana und Roche/Novartis (siehe Abschnitt 3.2.3), welche
einen nutzenabhdngigen Preisnachlass der Pharmafirmen vorsieht. Einzelne Akteure schlagen
vor, dass das BAG explizite Vorgaben fiir die Kostenteilung machen soll oder dass Pharmafirmen
beim Einsatz eines Medikaments im Off-Label-Use generell beispielsweise nur 50% des SL-
Preises bekommen.

Eine hohere Kostenbeteiligung der Pharmafirmen reduziert kurz-/mittelfristig die Umsdtze
bei den Pharmafirmen. Langerfristig schafft die Losung aber Anreize bei den Pharmafirmen,
Indikationserweiterungen zu beantragen, weil das Medikament dann von den Krankenversiche-
rern vollstandig vergiitet werden muss und sich die Pharmafirmen nicht mehr an der Finanzie-
rung beteiligen miissen.

Eine hohere Kostenbeteiligung schafft ausserdem Anreize fiir die Versicherer, Kostengut-
sprachegesuche vermehrt zu genehmigen, da sie selber weniger Kosten zu tragen hatten. Unklar

ist, ob dieser Vorschlag innerhalb der gegebenen rechtlichen Bestimmungen mdglich ist.

34 Siehe Stellungnahme der Krebsliga Schweiz zur Vernehmlassung des Bundesgesetzes iiber die Registrierung von Krebserkran-
kungen (KRG), http://www.bag.admin.ch/themen/gesundheitspolitik/10374/13714/index.html?lang=de. Nach Ansicht der
Krebsliga Schweiz kdnnten klinische Krebsregister dazu beitragen, die empirische Evidenz von OLU-Anwendungen zu verbes-
sern. (Steigt die Zahl einer OLU-Anwendung, so konne dies als Hinweis darauf gedeutet werden, dass das Medikament wirkt).
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3b. Vergiitung des Herstellerpreises

Von Seiten der Vereinigung der Pharmaunternehmen in der Schweiz vips kommt der Vorschlag,
Art. 71a und b KVV so anzupassen, dass der Versicherer den vom Hersteller bestimmten Preis
vergiitet (vips 2012). Besteht zwischen dem Preis und dem therapeutischen Nutzen ein offen-
sichtliches Missverhaltnis, wird im Rechtsmittelverfahren iiber die Leistungspflicht entschieden.
Solange bis das Rechtsmittelverfahren abgeschlossen ist, bezahlt der Versicherer den vom Her-
steller bestimmten Preis. Wird der Preis in der Folge reduziert, zahlt der Hersteller dem Versiche-
rer die Differenz zuriick.

Dieser Vorschlag bezieht sich wie der vorangegangene Ansatz auf die Finanzierung der Ver-
giitung. Im Gegensatz zum vorangehenden Vorschlag wird das Finanzierungsrisiko hier auf die
Versicherer abgewadlzt. Fiir die Versicherer diirfte diese Variante deutlich aufwandiger ausfallen
als der oben genannte Ansatz einer hoheren Kostenbeteiligung durch die Versicherer (Lsung
3.a.), weil sie mit langwierigen und teuren Rechtsmittelverfahren rechnen miissen. Damit sinkt
bei ihnen der Anreiz, Kostengutsprachegesuche zu genehmigen. Dies fiihrt seinerseits dazu,
dass die Arzte die Erfolgsaussichten eines Kostengutsprachegesuchs geringer einschitzen und

das Risiko einer versteckten Rationierung steigt.

3c. Risikoausgleich mit Medikamentengruppen

Ein weiterer Vorschlag sieht vor, die Medikamentengruppen in den Risikoausgleich der Versiche-
rer einzubeziehen. Primdr wird dadurch der Anreiz fiir Risikoselektion auf Seiten der Versicherer
reduziert. Fiir OLU wichtiger ist aber, dass dadurch auch der Anreiz gemindert wird, dass Kran-
kenkassen aus Kosteniiberlegungen die Vergiitung von OLU ablehnen, weil sie fiir Patienten mit
hohen Medikamentenkosten iiber den Risikoausgleich kompensiert werden. Damit steigen die
Chancen, dass ein Kostengutsprachegesuch genehmigt wird. Dies fiithrt seinerseits dazu, dass
die Arzte die Erfolgsaussichten eines Kostengutsprachegesuchs hoher einschitzen, wodurch das
Risiko einer versteckten Rationierung sinkt. Ungleichbehandlungen infolge unterschiedlicher
Bewertung durch die Versicherer werden dadurch jedoch nicht eliminiert. Auf jeden Fall waren
fiir diesen Vorschlag die rechtlichen Bestimmungen anzupassen (Verordnung iiber den Risiko-

ausgleich in der Krankenversicherung VORA).

3d. Hartefonds/Risikopool
Einzelne Befragte schlagen vor, dass die Krankenkassen einen Fonds einrichten, aus dem 0ff-
Label-Medikamente gezahlt werden. Der Vorschlag sieht vor, dass die Pharmaindustrie den

Fonds mitfinanziert. In eine dhnliche Richtung geht der Vorschlag eines Risikopools, aus dem
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die Behandlung von teuren Krankheiten finanziert wird. Damit wird auch hier der Anreiz gemin-
dert, dass Krankenkassen aus Kosteniiberlegungen die Vergiitung von OLU ablehnen, weil die
Kosten {iber den gemeinsamen Fonds finanziert werden. Damit steigen die Chancen, dass ein
Kostengutsprachegesuch genehmigt wird. Dies fiihrt seinerseits dazu, dass die Arzte die Erfolg-
saussichten eines Kostengutsprachegesuchs hoher einschatzen, wodurch das Risiko einer ver-
steckten Rationierung sinkt. Ungleichbehandlungen infolge unterschiedlicher Bewertung durch
die Versicherer werden dadurch jedoch nicht eliminiert. Versicherer stehen einem Risikopool
eher ablehnend gegeniiber (wenngleich die Griinde nicht im Zusammenhang mit OLU stehen).35
Auch die Pharmaindustrie sieht keine Notwendigkeit fiir einen Risikopool, wenn die Preisfest-
setzung bei Off-Limitation-Fallen angepasst wird (siehe Abschnitt 1c.), weil die restlichen OLU-

Falle dann nicht mehr ins Gewicht fallen wiirden.

35 Versicherer sind der Ansicht, dass die Anreize fiir Leistungsmanagement und Kostenkontrolle untergraben werden.
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5. BEURTEILUNG UND EMPFEHLUNGEN

Das Grundproblem der heutigen Situation ist, dass OLU-Medikamente dem Patienten je nach
Krankenkasse moglicherweise ungleich vergiitet werden. Weitere Ungleichheiten kénnen sich
auch bei der Behandlung ergeben, wenn ein OLU-Medikament aufgrund einer ungesicherten
Vergiitung vom Arzt gar nicht eingesetzt wird. Zentraler Punkt bei der Beurteilung der Losungs-
ansatze ist deshalb, inwieweit diese Losungsansatze die Ungleichheiten beziiglich Vergiitung
und Einsatz zu mindern vermdgen. Zu diesem Zweck werden die Losungsansdtze bzw. ihre Wir-
kungen auf die verschiedenen Akteure - Patienten, Arzte, Versicherer, Pharmaunternehmen
etc. — anhand verschiedener Kriterien grob beurteilt. Die Beurteilung gibt erste Hinweise auf
Unterschiede und Trade-offs der verschiedenen Ansitze. Fiir die Beurteilung werden folgende
Kriterien herangezogen:
> Zielerreichung (Effektivitat): Inwieweit tragt der Ansatz dazu bei, das angestrebte Ziel - we-
niger Ungleichbehandlungen beziiglich Therapie (wird versteckte Rationierung eingeddmmt?)
und Vergiitung (werden vergleichbare Fille gleich entschieden?) - zu erreichen? Inwieweit
werden mit den einzelnen Ansdtzen alle Félle - OLU, Off-Limitation, Hors-Liste, Unlicensed-
Use - abgedeckt? Inwieweit lassen sich die einzelnen Ansatze untereinander kombinieren und
erlauben so, das Grundproblem ganzheitlich auf allen Ebenen anzugehen?
» Umsetzbarkeit/Nebeneffekte: Wie aufwendig ist es, die einzelnen Ansdtze umzusetzen?
Inwieweit sind die Ansédtze innerhalb der gegebenen Rahmenbedingungen und Gesetze reali-
sierbar? Haben die Ansatze bei den Akteuren und in der politischen Diskussion eine Chance?

Mit welchen (unerwiinschten) Nebeneffekten ist zu rechnen?

Gemessen an den Kriterien Zielerreichung, Umsetzbarkeit/Nebeneffekte, schdtzen wir die

Hauptansdtze im Sinne einer ersten groben Triage wie folgt ein:
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GROBEINSCHATZUNG DER ANSATZE

Ansdtze Einschdtzung | Zielerreichung Umsetzbarkeit/Nebeneffekte
der Eignung
1. Ziel: Einddmmung von OLU
1a. Vereinfachung der (11} Anreiz fiir Zulassungserweiterung Anpassung Rechtsgrundlagen
Zulassung bei Indikati- Weniger OLU-Félle (und in der Folge
onserweiterungen weniger Anreiz fiir versteckte Ratio-
nierung)
Nicht anwendbar auf Off-Limitation
1b. Moglichkeit fiir [ 1) Anreiz fiir Antrag auf SL-Aufnahme Aus rechtlicher Sicht problematisch

Zulassung durch Dritte
(Zweitlabel)

Weniger Félle
Nur fiir Off-Limitation-Flle

Pharmafirmen ablehnend

2. Ziel: Vereinheitlichung der Nutzenbewertung

2a. Branchenmodell fiir (11} Einheitliche Bewertung vergleichba- Versicherer mehrheitlich zustimmend
Krankenversicherer rer Félle BAG eher ablehnend
Nicht fiir sehr seltene Falle Erleichterung der Kommunikation ggii.
Finanzierung nicht geregelt Patienten
Beurteilung fiir Arzte abschitzbar
2b. Gemeinsames (1] Fiir sehr seltene Fille Lange Entscheidungsdauer

Expertengremium

Einheitliche Bewertung

,Schattenliste”, BAG eher ablehnend

3. Ziel: Regelung der Finanzierung der Vergii

tung

3a. Hohere Kostenbetei- (1] Anreiz fiir Indikationserweiterungen Anpassung Rechtsgrundlagen
ligung der Pharmafir- Ungleiche Nutzenbewertungen nicht Pharmafirmen teils ablehnend/teils
men geldst zustimmend
3b. Vergiitung des [ ] Begiinstigt versteckte Rationierung Langwierige Verfahren
Herstellerpreises Ungleiche Nutzenbewertungen nicht Mehraufwand fiir Versicherer

geldst Anpassung Rechtsgrundlagen
Weitere Ansdtze
1c. Anpassung des wird per
Preisfestsetzungsver- 1.6.2013 umge-
fahrens (Prévalenzmo- setzt
dell)
1d. Konsequenter (X 1] Geringeres Risiko von Fehlbehand- In Arztekreisen breit akzeptiert
Einsatz von Tu- lungen
morboards
2c. BAG-Modell ® Siehe 2a. Falls Branchenmodell nicht realisiert

Akzeptanz fraglich

2d. Registrierung von Gesetzesentwurf
OLU-Krebsfallen vorliegend
3c. Risikoausgleich mit (1 Anreize fiir Genehmigung steigen Anpassung Rechtsgrundlagen
Medikamentengruppen Ungleichbehandlungen nicht elimi-

niert
3d. Hartefonds/Risiko- L4 Anreize fiir Genehmigung steigen Akzeptanz fraglich

pool

Ungleichbehandlungen nicht elimi-

niert

Tabelle 7 ®®@®: Eher geeignet. ®®: Teilweise geeignet. ®: Eher weniger geeignet.
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Empfehlungen

Ausgehend von der Beurteilung empfehlen wir der KLS, schwergewichtig folgende Ansdtze zur

Diskussion zu stellen:

» Vereinfachte Zulassung (Ansatz 1a) und Zulassung durch Dritte (Ansatz 1b), um OLU-Fille zu
reduzieren.

» Branchenmodell zur einheitlichen Nutzenbewertung fiir Versicherer (Ansatz 2a), um die
Gleichbehandlung in vergleichbaren Fillen zu gewdhrleisten. Zusdtzlich unabhdngiges Exper-
tengremium (Ansatz 2b) fiir verbindliche Entscheide zu (sehr) seltenen Fdllen, die mit dem
Nutzenbewertungsmodell nicht bestimmt werden konnen.

» Regelung der Beteiligung der Pharmafirmen an der Vergiitung (Ansatz 3a), um eine nutzenori-
entierte Vergiitung sicherzustellen.

» Ergdnzend Tumorboards (Ansatz 1d) und systematische Registrierung von OLU-Krebsféllen
(Ansatz 2d).

Aus unserer Sicht sind die Ansdtze zur Einddmmung von OLU und die Ansétze zur Vereinheitli-
chung der Nutzenbewertung komplementdr und gemeinsam in die Diskussion einzubringen. Die
Regelung der Finanzierung sollte ausserdem vorzugsweise mit einem Branchenmodell verkniipft
werden.

Wie die vorliegende Studie zeigt, liegen zum Einsatz und Ausmass von OLU nur wenige Da-
ten vor. Neben den erwdhnten Stossrichtungen sollten deshalb die Anwendung und Entwicklung

von OLU in Zukunft besser erfasst und dokumentiert werden.
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A. AUSLAND
A.1 AUSMASS

Auch im Ausland gibt es Studien iiber die Verbreitung von OLU bei Krebsbehandlungen (Levé
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que, 2008). Studienergebnisse zum Ausmass von 0ff-Label-Use bei Krebsbehandlungen variie-

ren jedoch stark. Das National Comprehensive Cancer Network hat im Jahr 2005 den Anteil der

Off-Label-Medikamente bei Krebstherapien auf 50-75% geschatzt (Pfister, 2012). Tabelle 8 zeigt

eine Ubersicht iiber neuere Studien zum Ausmass von Off-Label-Use bei Krebsbehandlungen in

verschiedenen Liandern. Die Studien schitzen den Anteil auf zwischen 6.7% und 33.2%. Aller-

dings sind die Ergebnisse wegen der unterschiedlichen Studiendesigns (Population, betrachtete

Krebsarten, Stichprobengrdsse etc.) schwer zu vergleichen.

AUSMASS VON OFF-LABEL-USE BEI KREBSBEHANDLUNGEN

Population Krebsarten Land Publika- | Setting | Anzahlunter- | Anteil
tions- suchte Ver- OLUin %
jahr schreibungen

Erwachsene Onkologie, ausser Lunge, Frankreich 2005 Spital 6'168 6.7%

(n=1'206) Kopf und Nacken

Erwachsene Chemotherapie, Hormon- | Australien 2004 Spital 47 30%

(n=130) behandlung (18%)

Erwachsene Onkologie USA 1991 - 5’000 33.2%

(n=2018)

Kinder Haupts. akute Leukdamie Frankreich 2006 Spital - 30%

(n=57)

Kinder Haupts. akute Leukdamie UK 2003 Spital 240 13.3%

(n=51)

Kinder Alle Behandlungen Schweden 2012 Spital 11294 34%

(n=2947)

Tabelle 8 Quelle: Levéque 2008. Kursiv: Werte, die fiir alle Behandlungen gelten, nicht nur fiir Krebs.
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A.2 RECHTLICHE RAHMENBEDINGUNGEN IN AUSGEWAHLTEN LANDERN
A.2.1 DEUTSCHLAND

(2) Zulassungsverfahren

Im Unterschied zur Schweiz kommen in Deutschland neben dem nationalen Zulassungsverfah-
ren auch europdische Zulassungsverfahren zur Anwendung. Fiir neuartige Krebsmedikamente ist
das zentralisierte europdische Verfahren vorgeschrieben. Zulassungen iiber das zentralisierte
Verfahren gelten fiir den gesamten europdischen Raum. Dies hat fiir Hersteller den Vorteil, dass
sie zugelassene Arzneimittel auf einem wesentlich grosseren Markt absetzen konnen. Potenziell
erhoht dies das Interesse der Hersteller, Indikationserweiterungen zuzulassen, was zu einem
geringeren Ausmass an Off-Label-Anwendungen fithren kann.

Da es fiir Hersteller aus wirtschaftlichen Uberlegungen trotzdem hiufig sinnvoller ist, keine
Indikationserweiterung oder Anderung zuzulassen, gibt es im europdischen Arzneimittelrecht
Erleichterungen und Anreize: so sind beschleunigte Verfahren (fast track approval), friithzeitige
Zulassungen mit Auflagen zur Nachlieferung bestimmter Daten (conditional approval, Zulassung
unter ,exceptional circumstances”) oder die Verldngerung des Patentschutzes moglich. Krebs-
medikamente wurden zwischen 1995-2005 zu fast 30% anhand eines speziellen Zulassungsver-

fahrens zugelassen (EMA, 2011 Prdsentation).

(b) Erstattungsfahigkeit

Wie in der Schweiz, gilt auch in Deutschland, dass nur zugelassene Indikationen erstattungsfa-
hig sind. Off-Label-Anwendungen sind also grundsatzlich nicht erstattungsfahig. Verschiedene
gesetzliche Bestimmungen weisen aber auf die Bedeutung von Off-Label-Anwendungen hin und
legen Bedingungen fiir die Kostenerstattung fest. Gemdss einem Grundsatzurteil des Bundesso-
zialgerichts (BSG) kommt eine Kostenerstattung in Betracht, wenn es sich (1) um eine schwer-
wiegende Krankheit handelt, (2) keine andere Therapie verfiigbar ist und wenn (3) gemdss Da-
tenlage die begriindete Aussicht besteht, dass mit dem betreffenden Praparat ein Behandlungs-
erfolgt erzielt werden kann (Wirksamkeitsnachweis) (von der Schulenburg et al. 2009). Ein Bun-
desverfassungsgerichtsurteil spezifiziert geringere Anforderungen an den Wirksamkeitsnach-
weis bei lebensbedrohlichen oder im Regelfall tddlich verlaufenden Krankheiten. Ausserdem
gibt es seit 2002 eine Expertengruppe, die feststellen soll, in welchen Féllen bei der Behandlung
von schweren Krankheiten Off-Label-Anwendungen eingesetzt werden konnen. Die Empfehlun-

gen der Expertengruppe sind in speziellen Abschnitten der Arzneimittel-Richtlinie als verord-
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nungsfahig oder nicht verordnungsfihig festgehalten, erganzen damit also die Positivliste der

erstattungsfahigen Arzneimittel.

(c) Vergiitung

Die Frage, ob die Kosten erstattet werden, wird in Einzelfallentscheidungen von Krankenversi-
cherungen getroffen. Dabei orientieren sie sich an den Stellungnahmen der Medizinischen
Dienste der Krankenkassen (MDK). Von diesen medizinischen Diensten gibt es einen pro Bun-
desland, was zu 16 sehr unterschiedlichen Handhabungen fiihren kann. Daher konnte es sinn-
voll sein, beim MDK eine zentrale Stelle einzurichten, die bundesweit giiltige Gutachten zu Off-

Label-Anwendungen erstellt.
A.2.2 OSTERREICH

(2) Zulassungsverfahren
Da auch Osterreich EU-Mitglied ist, kommen bei der Zulassung von Krebsmedikamenten eben-
falls das zentralisierte Verfahren sowie die Zulassungserleichterungen auf EU-Ebene zur Anwen-

dung (siehe oben).

(b) Erstattungsfahigkeit

Auch in Osterreich ist die Zulassung die Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Positivliste, den
Erstattungskodex (EKO). Ist eine Arzneispezialitdt nicht im Erstattungskodex aufgefiihrt, was
fiir Off-Label-Anwendungen zutrifft, schliesst das aber eine Erstattungsfahigkeit ,in begriinde-
ten Einzelfdllen” nicht aus (Kopetzki). Bedingungen sind, dass die Behandlung (1) aus zwin-
genden therapeutischen Griinden notwendig ist, (2) nicht mit Anwendungen aus dem Erstat-
tungskodex durchgefiihrt werden kann und (3) eine Bewilligung des chef- und kontrollarztli-
chen Dienstes vorliegt (Allgemeines Sozialversicherungsgesetz ASVG).

Eine Osterreichische Besonderheit sind die unterschiedlichen Bereiche im EKO (griiner, gel-
ber und roter Bereich). Interessant ist der rote Bereich: ihm sind Arzneimittel zugeordnet, die
neu sind oder fiir die das Aufnahmeverfahren in den EKO zwar noch lauft, die aber unter be-
stimmten Bedingungen bereits erstattet werden konnen. Durch diese Moglichkeit verringert sich
die Menge der Arzneispezialitdten, fiir die eine Einzelfallbeurteilung vorgenommen werden

muss.
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(c) Vergiitung

Bei Arzneispezialitdten, die nicht im EKO aufgefiihrt sind, fithren Krankenkassen Beurteilungen
durch, ob es sich um begriindete Einzelfdlle handelt. Eine Bewilligung des chef-und kontroll-
drztlichen Dienstes der jeweiligen Krankenkasse und eine Begriindung durch den verordnenden
Arzt sind dabei fiir eine Kosteniibernahme notwendig. Es gibt keine spezielle gesetzliche Rege-
lung fiir die Kosteniibernahme. Es gibt keinen Unterschied zu den im EKO aufgefiihrten Preisen

und die Krankenkasse bezahlt die Arzneispezialitdt zur Ganze.

A.2.3 SCHWEDEN

(2) Zulassungsverfahren
Auch im Falle von Schweden, als Mitglied der EU, kommen bei der Zulassung von Krebsmedika-
menten das zentralisierte Verfahren sowie die Zulassungserleichterungen auf EU-Ebene zur An-

wendung (siehe oben).

(b) Erstattungsfahigkeit

In Schweden wird die Erstattungsfahigkeit von Medikamenten fiir die ambulante Versorgung von
der nationalen Behorde Tandvards- och lakemedelsforméansverket (TLV) festgelegt. Im Prinzip
gelten auch in Schweden Off-Label-Anwendungen als nicht erstattungsfihig. Die TLV legt aber
die Erstattungsfahigkeit in der Regel fiir das gesamte Medikament fest und beschrankt sie nicht
auf einzelne Indikationen. Dieses Vorgehen gibt Arzten eine hohe Flexibilitit bei Off-Label-

Verschreibungen.

(c) Vergiitung

Da das schwedische Gesundheitssystem steuerfinanziert ist, ist die Vergiitung wenig problema-
tisch. Fiir die Gesundheitsversorgung sind allerdings die einzelnen Regionalverwaltungen ver-
antwortlich. Dadurch kann die Umsetzung der Vorgaben der TLV zwischen den einzelnen Regio-
nalverwaltungen, auch in Bezug auf OLU, unterschiedlich sein, z.B. aufgrund der jeweils eige-
nen Finanzierungsplane, unterschiedlicher Interpretation der Empfehlungen der TLV oder dem

unterschiedlichem Zugang zu medizinischen Spezialisten.
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A.2.4 USA

(2) Zulassungsverfahren

Neue Arzneimittel und neue Indikationen miissen in den USA von der United States Food and
Drug Administration (FDA) zugelassen werden. Erleichterungen fiir die Zulassung von neuen
Indikationen oder spezielle Verfahren fiir Krebsmedikamente sind keine bekannt. Fiir die Zulas-
sung von Krebsmedikamenten hat die FDA eine eigene Abteilung (Office of Hematology and
Oncology Drug Products) mit Experten eingerichtet, welche zu einer schnelleren Uberpriifung

der Gesuche beitragen (www.fda.gov).

(b) Erstattungsfdhigkeit und Vergiitung

Alle Anwendungen von Arzneimitteln, die von der FDA zugelassen sind (On-Label-
Anwendungen), werden von den 6ffentlichen Krankenversicherungen Medicare3® und Medi-
caid3’ sowie von privaten Versicherern je nach Versicherungsdeckung gezahlt. Off -Label-

Anwendungen sind grundsatzlich nicht erstattungsfahig.

(c) Vergiitung

Im Jahre 1993 wurde Medicare jedoch durch einen Beschluss des Kongresses dazu verpflichtet
Off-Label-Anwendungen von Krebsmedikamenten zu vergiiten, wenn diese in anerkannten Arz-
neimittelkompendien enthalten sind oder wenn mindestens zwei Artikel in von Experten begut-
achteten Fachzeitschriften die Anwendung unterstiitzen. Derzeit sind 4 Arzneimittelkompendi-
en anerkannt und werden von Medicare und Medicaid verwendet. Die Kompendien werden i.d.R.
von privaten Organisationen herausgegeben38; sie enthalten nur von der FDA zugelassene Arz-
neimittel. Je aufgelistetes Arzneimittel enthalten die Kompendien eine Liste von Krebserkran-
kungen, welche im Off-Label-Use mit diesem Arzneimittel behandelt werden kénnen. Eine
Krankheit wird in ein Kompendium aufgenommen, nachdem die Wirksamkeit einer Off-label-
Behandlung anhand von veroffentlichten Expertenstudien, Phase IT Studien und mit Unterstiit-

zung von Pharmafirmen und Arzten iiberpriift wurde. Die Kompendien wurden kritisiert, weil sie

36 Medicare ist die 6ffentliche und bundesstaatliche Krankenversicherung innerhalb des Gesundheitssystems der USA fiir dltere
oder behinderte Biirger.

37 Medicaid, (Medical Assistance), ist ein Gesundheitsfiirsorgeprogramm in den USA, das die Bundesstaaten organisieren und
Bundesstaat und Bundesregierung paritatisch finanzieren. Zielgruppe sind Personenkreise mit geringem Einkommen, Kinder,
altere Menschen und Menschen mit Behinderungen. Das Programm wird weitgehend aus Steuermitteln betrieben.

38 American Hospital Formulary Service Drug Information (AHFS), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Clinical Phar-
macology, Thompson Reuters DrugDex.
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untereinander wenig konsistent seien und bei den Herausgebern der Kompendien Interessen-
konflikte bestiinden, da diese Gelder von Pharmaunternehmern erhielten. Fiir private Versiche-
rungsgesellschaften sind die Kompendien zwar nicht bindend, dienen aber als starker Leitfaden

bei der Vergiitungsentscheidung.
A.2.5 FRANKREICH

(a) Zulassung

Auch in Frankreich ist neben der Europdischen Arzneimittelbehdrde EMA die nationale franzo-
siche Arzneimittelbehorde (Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afs-
saps)) fiir die Zulassung von Medikamenten verantwortlich. Zulassungen werden auf Grund der
Arzneimittelsicherheit und Nutzen-Risiko-Abwagungen jeweils fiir spezifische Fachinformatio-

nen vergeben.

(b) Erstattungsfahigkeit
Liegt die Anwendung des Medikaments ausserhalb der zugelassenen Indikation, ist es auch in

Frankreich grundsatzlich nicht erstattungsfahig.

(c) Vergiitung

In den Jahren 2011 und 2012 wurden in Frankreich gesetzliche Regelungen verabschiedet, mit
dem Ziel, den schnellen Zugang zu neuen Indikationen zu erméglichen und gleichzeitig eine
hohe Medikamentensicherheit zu gewdhrleisten (Emmerich et al. 2012). Zunéachst erlaubt das
Gesetz den Arzten grundsitzlich Off-Label-Anwendungen zu verschreiben unter den Auflagen,
die Patienten dariiber zu informieren und die Anwendung im Patientendossier zu begriinden.
Gleichzeitig {ibertrdgt es den Pharmafirmen die Verantwortung fiir die Kontrolle der richtigen
Anwendung ihrer Arzneimittel. Daneben ermdglicht eine Verordnung der franzgsischen Arznei-
mittelbehorde temporare Anwendungsempfehlungen (,recommandation temporaire
d'utilisation” RTU) auszusprechen. Erhdlt eine nicht zugelassene Anwendung eine RTU, kann es
iber einen Beobachtungszeitraum von maximal 3 Jahren requldr eingesetzt werden. Die Vergabe
einer RTU ermdglicht die Vergiitung des Medikaments durch die Krankenversicherung. Sie kann

von verschiedenen Akteuren39 initiiert werden und wird von der Arzneimittelbehérde vergeben,

39 Ministére des Affaire Sociale et de la Santé, La Haute Autorité de Santé (HAS), Institut National du Cancer, Centre de Référence
des Maladies rares, Patientenorganisationen.
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wenn keine Alternativmedikationen verfiigbar sind. Der Beobachtungszeitraum wahrend der
RTU erméglicht den Pharmafirmen, empirische Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit zu sam-

meln und eine reguldre Zulassung vorzubereiten.
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B. FALLSAMMLUNG OLU

Insgesamt wurden 31 gut dokumentierte Fille aus den Jahren 2010, 2011 und 2012 von drei
verschiedenen Onkologen dokumentiert, bei welchen der Versicherer eine Kostengutsprache
abgelehnt hat. Zudem wurden von einem Onkologen jeweils drei vergleichbare Félle aufgefiihrt.

Die 31 Fille stammen aus samtlichen Altersklassen (4-83 Jahre) aus fiinf verschiedenen
Kantonen. Die insgesamt 20 verschiedenen Krebsarten betrafen unterschiedliche Organe und
unterschiedliche Therapielinien (1. Linie: 6 Fille, 2. Linie: 8 Fdlle, 3. Linie: 7 Félle, unbekannt
10 Fille). Insgesamt wurden Kostengutsprachen fiir 24 Therapien mit insgesamt 21 verschiede-
nen Medikamenten beantragt, wobei gewisse Therapien die gleichzeitige Verabreichung von
zwei oder mehreren Medikamenten beinhalten.

Die meisten Falle waren entweder Off-Label (9) oder Off-Limitatio (10), andere auch Hors-
Liste (2) und Unlicensed (1), wiederum andere wurden in der Zwischenzeit in die SL aufgenom-
men (2). Die Fille stammen von insgesamt 12 verschiedenen Versicherern, wobei bei drei Féllen
die Versicherung unklar blieb. Die Antwort auf den Antrag zur Kostengutsprache dauerte in 19
Fallen weniger als 15 Tage, in 12 Fallen 15-30 Tage und in einem Fall langer als 30 Tage.

Fazit: Die Fallsammlung erlaubt keine quantitative Analyse, sie beschreibt jedoch die Viel-
seitigkeit der OLU-Fille in der Schweiz und unterstreicht deren Problematik. Der grosse Aufwand
fiir die Dokumentation von solchen Fillen erlaubt es in diesem Rahmen nicht, dass eine deutlich
grossere Anzahl Fille gesammelt wird, zudem wdre eine statistische Analyse auf Grund der gros-
sen Variabilitdt weiterhin fraglich.

Die folgende Tabelle fasst vergleichbare Fille zusammen, bei welchen die Kostengutsprache

jeweils erfolgte resp. nicht erfolgte. Weitere Details zu den Féllen sind der KLS bekannt.
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VERGUTUNG VERGLEICHBARER FALLE
Jahr- Krebsart OLU-Medikation The‘ra‘pie- Kranken- Kosten-
gang linie kasse gutsprache
1948 Darmkrebs Bevacizumab (Avastin) als Monotherapie*° 1 A Ja
1939 Darmkrebs | Bevacizumab (Avastin) als Monotherapie*? 1 A Nein
1927 Brustkrebs Navelbin (Vinorelbin) und Herceptin 1 A Ja
(Trastuzumab)*2
1933 Brustkrebs Navelbin (Vinorelbin) und Herceptin 1 B Nein
(Trastuzumab)*3
1956 Pankreaskrebs | Capecitabine (Xeloda) und Gemcitabine 2 A Ja
(Gemzar)*4
1951 Pankreaskrebs | Capecitabine (Xeloda) und Gemcitabine 2 B Nein
(Gemzar)*®
Tabelle 9
40

41
42

43
44

45

Bevacizumab (Avastin) ist Standardtherapie (on-label) zusammen mit Chemotherapie bei Patienten mit metastasierendem
Kolonkarzinom. Nach abgeschlossener Chemotherapie wurde in den klinischen Studien Avastin als Monotherapie fortgesetzt,
bis zur Progredienz.

Dito.

Die Kombination von Navelbine (Vinorelbin) mit Herceptin (Trastuzumab) ist eine etablierte Therapie des metastasierenden

Mammakarzinoms und basiert auf der Meta-Analyse von mehreren Phase III Studien.

Dito.

Das metastasierende Pankreaskarzinom ist Chemotherapie-resistent. Bei jiingeren Patienten kann nach der Erstlinien-Therapie
medikamentds die Lebensqualitdt verbessert werden. Xeloda (Capecitabine) und Gemzar (Gemcitabine) sind beim Pankreaskar-
zinom aktiv basiert auf Phase III Studien.

Dito.
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