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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren fiir die Be-
handlung entziindlich-rheumatischer Erkrankungen gehéren
zu den umsatzstdrksten Arzneimitteln in der Gesetzlichen
Krankenversicherung in Deutschland. Hohen Arzneimittelkos-
ten stehen eine hohe Wirksamkeit, der Erhalt der Erwerbsfa-
higkeit und die Vermeidung chirurgischer Eingriffe gegeniiber.
Potentielle Einsparungen sind mit der Zulassung von Biosimi-
lars verbunden. Ziel unserer Studie ist es, ein Simulations-
modell zur Kosten-Nutzwert-Analyse der Biosimilar-Therapie

Uhrmann MF et al. Kosten-Nutzwert-Analyse der Biosimilar-Therapie bei... Akt Rheumatol 2018; 43: 470-478

bei ankylosierender Spondylitis (AS) zu entwickeln und das
Kosten-Nutzwert-Verhaltnis des Biosimilars Inflectra® gegen-
tiber dem Infliximab-Originator-Prdparat Remicade® zu be-
stimmen.

Material und Methoden Wir entwickeln ein Individual Patient
Sampling Modell zur Simulation von 10 000 virtuellen Patienten
liber ihre gesamte Lebenszeit. Die Patienten erhalten entweder
Remicade® oder Inflectra®. Eine Evaluation der Therapie findet
nach jedem 6-monatigen Zyklus statt. Die Verbesserung des
funktionellen Status (BASFI) wird erfasst, in Lebensqualitat
konvertiert und mit der natirlichen Progression verglichen. Fiir
jeden simulierten Patienten werden die zusatzlich gewonne-
nen, qualitatskorrigierten Lebensjahre (QALYs) sowie direkte
und indirekte Kosten protokolliert.

Ergebnisse Die Patienten erzielen durchschnittlich 4,61 QALYs
mit Remicade® ggu. 4,86 QALYs mit Inflectra®. Die direkten
Kosten betragen exklusive Mehrwertsteuer und Zwangsrabat-
ten 96.407,67 € fir Remicade® ggii. 77.194,65 € fir Inflectra®.
Die indirekten Kosten belaufen sich auf 440.972,54 € ggi.
439.314,28 € iiber die Lebenszeit eines Patienten. Die Gesamt-
kosten betragen 537.380,21 € ggii. 516.508,93 € exklusive
Mehrwertsteuer und Zwangsrabatten. Das inkrementelle
Kosten-Nutzwert-Verhaltnis ist fir Inflectra® negativ, d. h. die
Patienten gewinnen mehr QALYs bei geringeren Gesamtkosten.
Die Sensitivitdtsanalysen zeigen die Robustheit der Ergebnisse
bei der Veranderung von Therapiedauer, natirlicher Progres-
sion, Mortalitdtsrate, Behandlungszeit mit nichtsteroidalen
Antirheumatika und Inflationsrate.

Schlussfolgerung Unser gesundheitsékonomisches Modell fiir
AS simuliert Kosten und Nutzen verschiedener Therapien tiber
die gesamte Lebenszeit von 10000 virtuellen Patienten. Die
Simulationsergebnisse zeigen das Einsparungspotenzial durch
den Einsatz des Infliximab-Biosimilars Inflectra® im Vergleich
zum Originator-Praparat Remicade®. Der Einsatz des Biosimi-
lars fiihrt durchschnittlich zu einer Senkung der direkten Kos-
ten um 23.573,55€. Fiir den internationalen Vergleich der Er-
gebnisse ist es sinnvoll, die deutsche Mehrwertsteuer sowie
Zwangsrabatte von den Arzneimittelkosten abzuziehen. In
diesem Fall betrdgt die Ersparnis 19.213,02 €. Die Zulassung
weiterer Biosimilars fiir die ebenfalls umsatzstarken Wirkstof-
fe Adalimumab und Etanercept hat das Potenzial, Arzneimit-
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telkosten fiir entziindlich-rheumatische Erkrankungen weiter
zu senken. Klinische Studien miissen vor der gesundheitsoko-
nomischen Analyse die Vergleichbarkeit der Biosimilars in Wir-
kung und Nebenwirkungsprofil sicher stellen.

ABSTRACT

Objectives Tumour necrosis factor o (TNFa) inhibitors are the
best-selling drugs in the German Statutory Health Insurance sys-
tem. While pharmaceutical expenditure is high for TNFa inhibi-
tors, they have shown superior efficacy for rheumatic diseases.
Superior efficacy leads to sustained ability to work and can pre-
vent surgical intervention. The approval of biosimilars could lead
to cost savings in pharmaceutical expenditure. The objective of
our research was to set up a simulation model to evaluate the
cost-effectiveness of biosimilar therapy in ankylosing spondylitis
and to examine the cost-effectiveness of the biosimilar drug In-
flectra® vs. the originator Infliximab Remicade®.

Methods We developed an individual patient sampling model
to simulate 10,000 virtual patients over their lifetime. Patients
received either Remicade® or Inflectra®. After each 6-month
cycle, therapy was evaluated. Improvement of functional status
(BASFI) was recorded, converted to quality of life, and compa-
red to natural progression. For each simulated patient, quality-
adjusted life years (QALYs) and both direct and indirect costs
were recorded.

Results On average, patients gained 4.61 QALYs with Remica-
de®vs. 4.86 QALYs with Inflectra®. Direct costs excluding Ger-
man mandatory rebates and value-added tax amounted to EUR
96,407.67 for Remicade® vs. EUR 77,194.65 for Inflectra®. In-
direct costs were EUR 440,972.54 vs. EUR 439,314.28 over a
patient’s lifetime. Total costs were EUR 537,380.21 vs. EUR
516,508.93 excluding mandatory rebates and value-added tax.
The incremental cost-utility ratio was negative for Inflectra®,
i. e, patients gained more QALYs at lower total costs. Sensitivi-
ty analysis shows the robustness of the results when altering
time on treatment, natural progression, mortality rate, time on
treatment with nonsteroidal anti-inflammatory drugs and in-
flation rate.

Conclusion Our health economic model simulates clinical out-
comes and costs of different treatments over the whole lifetime
of 10,000 virtual patients. The simulation’s results show poten-
tial savings achieved by the use of the infliximab biosimilar In-
flectra® compared with the originator Remicade®. On average,
the use of the biosimilar Inflectra® lowers direct costs by EUR
23,573.55. For an international comparison of the results, we
also report costs excluding German mandatory rebates and
value-added tax. In this case, savings amount to EUR 19,213.02.
The approval of biosimilars for the best-selling TNFa inhibitors
adalimumab and etanercept has the potential to lower direct
medication costs for inflammatory rheumatic diseases. Howe-
ver, clinical trials are required to prove equivalence in efficacy
and a comparable side-effect profile for biosimilars.

Einleitung

Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises sind in Deutsch-
land von hoher gesundheits6konomischer Relevanz, da die Rheu-
matoide Arthritis (RA), die ankylosierende Spondylitis (AS) und wei-
tere entziindlich-rheumatische Erkrankungen mit hohen volkswirt-
schaftlichen Kosten assoziiert sind. Die Krankheitsbilder kénnen
die Erwerbsfahigkeit von Patienten stark beeintrachtigen, vor allem
wenn Patienten schon im frilhen Lebensalter erkranken, wie etwa
bei der AS. Typisch bei dieser ist der Beginn erster Symptome um
das 26. Lebensjahr [1], was bei rascher Krankheitsprogression zu
friher Erwerbsunfdhigkeit und entsprechenden Kosten fiir das
deutsche Sozialversicherungssystem fiihren kann. Die Therapie ist
héufig jahrzehntelang notwendig.

Die Zulassung von Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren (sog.
TNFo-Blocker) war eine wesentliche Innovation in der Therapie ent-
ziindlich-rheumatischer Erkrankungen. Wéahrend TNFa-Blocker bei
der RA ein besseres Ansprechen als Methotrexat erzielten, eréffne-
ten sie bei der AS erst die Moglichkeit, medikament6s in den Krank-
heitsverlauf eingreifen zu kénnen und so das Fortschreiten der Er-
krankung zu bremsen.

Die TNFa-Blocker Adalimumab (Humira®), Etanercept (Enbrel®)
und Infliximab (Remicade®) gehéren seit Jahren zu den umsatz-
starksten Arzneimitteln in Deutschland. Zusammen erzielten sie
2015 einen Umsatz von mehr als 1,5 Mrd. € in der Gesetzlichen
Krankenversicherung [2]. Den hohen Arzneimittelkosten steht der
Erhalt der Erwerbsféhigkeit der Patienten gegentiber.

Uhrmann MF et al. Kosten-Nutzwert-Analyse der Biosimilar-Therapie bei... Akt Rheumatol 2018; 43: 470-478

Aufgrund der hohen Wirksamkeit der TNFa-Blocker auf der einen
Seite und den hohen Arzneimittelkosten auf der anderen Seite ist
die Zulassung von Biosimilars gesundheitsékonomisch von groRem
Interesse. Biosimilars haben in der Regel niedrigere Preise als ihre
Referenzprodukte, sodass ein Einsparungspotenzial bei der Behand-
lung entziindlich-rheumatischer Erkrankungen entstehen kann. Bi-
osimilars sind Arzneimittel, die biotechnologisch erzeugte Proteine
enthalten und einem bereits existierenden Medikament dhnlich sind.
Wegen des komplexen Aufbaus biopharmazeutischer Arzneimittel
und unterschiedlicher Herstellungsverfahren kénnen sie Abweichun-
gen zum Originalprodukt aufweisen [2]. Fiir die Therapie mehrerer
Erkrankungen wurde eine dhnliche Wirksamkeit von Biosimilars wie
beim Referenzprodukt nachgewiesen; auch eine Umstellung vom
Referenzprodukt auf das Biosimilar hatte auf das Outcome keinen
nachteiligen Effekt [3-5]. Die klinische Akzeptanz von Biosimilars ist
unterschiedlich [6]. Eine abschlieRende Bewertung der Biosimilars
hat aufgrund ihrer Neuartigkeit noch nicht stattgefunden.

Nach Ablauf des Patents von Infliximab (Remicade®) wurde 2013
CT-P13 (Remsima®, Inflectra®) als erstes Biosimilar zur Behandlung
von RA, AS und weiteren entziindlich-rheumatischen Erkrankun-
gen von der European Medicines Agency (EMA) zugelassen. Dar-
aufhin sank der Umsatz von Remicade® 2015 erstmals in Deutsch-
land [2].

Aus volkswirtschaftlicher Sicht sind nicht nur die direkten Kos-
ten fiir Arzneimittel wichtig, sondern auch die indirekten Kosten,
die durch den krankheitsbedingten Produktivitdtsverlust entste-
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hen. Da es sich bei entziindlich-rheumatischen Krankheitsbildern
um chronische Krankheitsprozesse handelt, sind die Kosten tber
die gesamte Lebenszeit relevant. Klinische Studien kénnen meist
nur (iber einen Zeitraum von wenigen |ahren durchgefiihrt werden.
Deshalb ist es wichtig, mogliche Krankheitsverldufe von Patienten
in einem gesundheits6konomischen Modell zu erfassen und tiber
die gesamte Lebensdauer der Patienten zu simulieren. Das Ziel un-
serer Studie ist es, ein gesundheitsdkonomisches Modell fiir die AS
zu entwickeln und die méglichen Ersparnisse durch das Biosimilar
Inflectra® gegeniiber Remicade® zu analysieren.

Die AS ist eine chronisch-entziindliche Spondyloarthritis, die
typischerweise zu osteoproliferativen Strukturveranderungen an
Achsenskelett, peripheren Arthritiden und Enthesitiden fihrt [1].
Ohne addquate Behandlung kommt es bei der AS im Verlauf neben
der Stérung von Koérperfunktionen und -strukturen auch zur Ein-
schrankung von Aktivitdt und Partizipation. RegelmaRig ist bei Pa-
tienten die Fahigkeit zur Selbstversorgung und die Mobilitat ver-
ringert [7]. In Verbindung mit physikalischer Therapie, die das Fun-
dament jedes therapeutischen Vorgehens bei AS darstellen sollte
[8,9], ist heute durch TNFa-Blocker bei vielen Patienten eine suffi-
ziente Therapie mdoglich, die Aktivitat und Arbeitsfahigkeit erhalt.
Eine TNFa-Blocker-Therapie kann nachweislich die physische Akti-
vitdt und die Teilnahme am Arbeitsleben verbessern, da diese vor
allem von Krankheitsaktivitat und funktioneller Beeintrachtigung
abhdngt[10, 11]. Fiir das Biologikum Infliximab wurde gezeigt, dass
die Behandlung signifikant die Zeit des Arbeitsausfalls reduziert
und die Produktivitdt erhéht [11]. Dies wurde auch fiir andere
TNFa-Blocker-Therapien belegt; gleichzeitig wurde festgestellt,
dass arbeitsunfahige AS-Patienten durch die Therapie eher wieder
einen Arbeitsplatz annehmen kdnnen [12]. Volkswirtschaftlich hat
der Einfluss der Therapie auf die Erwerbsfahigkeit aufgrund des fr-
hen Krankheitsbeginns bei der AS eine besonders hohe Bedeutung.

Methoden und Modell

Wir entwickeln ein Modell zur Kosten-Nutzwert-Analyse verschie-
dener Therapieoptionen bei der AS unter Beriicksichtigung wich-
tiger Anforderungen: Einerseits soll das Modell methodische Vor-
gaben des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) zur Kosten-Nutzwert-Analyse in Deutschland
in groBtmaglichem Umfang beriicksichtigen [13]. Andererseits
sollen die Ergebnisse der Kosten-Nutzwert-Analyse international
vergleichbar sein und der klinische Nutzen der Therapien in Quali-
ty-Adjusted Life Years (QALYs) erfasst werden.

»Tab.1 Medikamentenkosten.

Therapie Wirkstoff | mg P | Pkg

NSAR Ibuprofen 400 mg 4,79€
Omeprazol 20mg 5,67€

Remicade® Infliximab 100 mg 4.550,12€

Inflectra® CT-P13 100mg 3.506,19€

P: Preis; Pkg: Packung; D: Dosis
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Zur Anpassung des Modells an den klinischen Alltag zahlt die
Berlicksichtigung entsprechender gesetzlicher Vorgaben in
Deutschland und der Empfehlungen deutscher und europdischer
Fachgesellschaften.

Das Modell wird als Individual Patient Sampling Modell auf Basis
des Giessen Rheumatoid Arthritis Model in Microsoft Excel® imple-
mentiert [14]. Um die gesamte Breite moglicher klinischer Outco-
mes erfassen zu konnen und eine Stabilitat der Ergebnisse zu ge-
wabhrleisten, simuliert das Modell 10 000 virtuelle Patienten. Das
Modell kann jeden Patienten maximal Giber seine gesamte Lebens-
zeit oder Giber einen voreingestellten Zeitraum simulieren.

Auf Kostenseite werden sowohl direkte als auch indirekte Kos-
tenin die Berechnung mit eingeschlossen. Die direkten Kosten um-
fassen alle Arzneimittelkosten gemdaR Roter Liste 2017 [15] (> Tab.
1). Weiterhin werden die Behandlungskosten beriicksichtigt, zu
deren Ermittlung der Einheitliche BewertungsmafRstab (EBM) he-
rangezogen wird (> Tab. 2). Im Modell werden die Kosten fiir das
erste Quartal Q, stets gesondert von den Kosten der Folgequarta-
le Q, aufgelistet. Wegen der Diagnostik vor Therapiebeginn und
der haufigeren Infliximab-Gabe in Q, sind die Kosten in Q; héher
als die Kosten in den Quartalen Q,,.

Indirekte Kosten missen in Abhangigkeit von der Krankheits-
dauer bestimmt werden. Generell scheiden AS-Patienten nach lan-
ger Krankheitsdauer seltener als Patienten mit anderen entzlind-
lich-rheumatischen Krankheiten aus dem Erwerbsleben aus [16].
Hierzu wurden publizierte Daten aus der Kerndokumentation Deut-
scher Rheumazentren verwendet [16]. Berechnet sind die Kosten
nach Humankapitalansatz (Human Capital Approach, HCA). Die
gesamten indirekten Kosten sind die Kosten aus Arbeitsunfdhig-
keit (AU) und Erwerbsminderung (EM) (> Tab. 3). Arzneimittelra-
batte und Steuern gehen gesondert in alle Berechnungen mit ein,
um eine internationale Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse zu er-
maoglichen.

Zu den Patientencharakteristika im Basecase zdhlen ein mittle-
res Altervon 25,1 (SD=8,5) Jahren bei erstem Auftreten der Symp-
tome und ein mittleres Alter bei Diagnosestellung von 33,8
(SD=9,5) Jahren. Im Basecase wird eine TNF-Blockertherapie mit
einer Latenzzeit von 8,8 Jahren (SD=7,6 Jahren) plus 0,25 Jahren
begonnen [17]. Letzterer Zeitraum entspricht einer 3-monatigen
Volldosisbehandlung mit NSAR vor Beginn der TNF-Blockerthera-
pie, was von der ASAS empfohlen wird. 20,83 % der Patienten sind
weiblich [18]. Funktioneller Status und Wirksamkeit der Therapie
wurde gemaR der Resultate der PLANETAS-Studie nach 54 Wochen
bestimmt; auch die Zeit bis zur Umstellung von Remicade oder In-

D | Pkg P|D Schema
100 0,05€ taglich 1-1-1-1
14 0,41€ taglich 1-0-0-0
5 910,02€ Woche 0, 2, 6, dann alle 8 Wochen je 4 D
5 701,24€ Woche 0, 2, 6, dann alle 8 Wochen 4 D
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»Tab.2 Kostenstellen nach Einheitlichem BewertungsmaRstab.

EBM-Nummer Bezeichnung Betrag

01321 Grundpauschale fiir Arzte, Institute und Krankenhauser 16,59€

13700 Zusatzpauschale Behandlung Indikationsbezogen 19,93€

02101 Infusion 16,38€

13701 Zusatzpauschale Rheumatologische Funktionsdiagnostik bzw. rheumatologisches Assessment mittels Untersu- 16,80€
chungsinventaren

40144 Kostenpauschale fiir fotokopierte oder EDV-technische reproduzierte Befundmitteilungen, Berichte, Arztbriefe und 0,13€
andere patientenbezogene Unterlagen

40120 Kostenpauschale fiir die Versendung bzw. den Transport von Briefen, Szintigrammen und/oder schriftlichen 0,55€
Unterlagen, Kostenpauschale fiir Telefax

34220 Rontgenaufnahmen des knochernen Thorax und/oder seiner Teile 9,91€

32823 Quantitative Bestimmung der Hepatitis B-Virus-DNA oder Hepatitis C-Virus-RNA vor oder wéhrend der antiviralen 89,50€
Therapie mit Interferon und/oder Nukleosidanaloga

32764 Differenzierung von Tuberkulosebakterien 28,40€

32461 Rheumafaktor (RF) 4,20€

EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab

» Tab. 3 Indirekte Kosten nach Krankheitsdauer gemaR Mau et al. [16].

Krankheitsdauer <5 Jahre 5-10 Jahre >10 Jahre
AU 3.103,00€ 2.075,00€ 2.131,00€
EM-Rente HCA 3.444,00€ 4.064,00€ 9.530,00€
Gesamt(AU+EM) HCA 6.547,00€ 6.139,00€ 11.661,00€

AU: Arbeitsunfdhigkeit; EM: Erwerbsminderung; HCA: Human-Capi-
tal-Approach [ Humankapitalansatz

flectra auf NSAR wird anhand dieser Studie modelliert [19]. Bei Ver-
sagen der Biologikatherapie geht unser Modell von einer dauerhaf-
ten Weiterbehandlung mit NSAR aus, ein kompletter Therapieab-
bruch ist nicht vorgesehen.

Jeder einzelne Patient beginnt mit seinen spezifischen Charak-
teristika, die ihm abhangig vom Therapiealgorithmus des simulier-
ten Therapiearmes zugeteilt werden. Es wurde hierbei auf die oben
genannten publizierten Daten zuriickgegriffen und die Zuteilung
fur jeden Patienten anhand des Mittelwerts und der Standardab-
weichung individuell festgelegt. Die Verteilung auf die Therapiear-
me erfolgt zuféllig und nicht anhand von spezifischen Charakteris-
tika. Das implementierte Modell kann bis zu 4 Therapiearme gleich-
zeitig simulieren, um einen schnellen Vergleich von verschiedenen
Therapieoptionen zu ermdglichen. Fiir den Vergleich Remicade®
und Inflectra® sind nur die Therapiearme 1 und 2 belegt, die ande-
ren Therapiearme bleiben leer. Die Mechanismen des Individual
Patient Sampling Modells sind in » Abb. 1 dargestellt.

Bei chronischen Erkrankungen wie der AS ist es unwahrschein-
lich, dass ein Patient bis zum Tod bei der selben Therapievariante
bleibt. Im Gegenteil verlangen entziindlich-rheumatische Erkran-
kungen hdufig einen Therapiewechsel aufgrund von unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen, Nichtansprechen auf Therapie oder Wir-
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kungsverlust. Um keine Verzerrung der Ergebnisse zu erzeugen und
die Kosten- und Nutzwert-Effekte den einzelnen Therapieoptionen
klar zuordnen zu kdnnen, wird im Modell auf einen Wechsel auf ein
alternatives Biologikum verzichtet und die Patienten werden auf
NSAR umgestellt. Diese starke Vereinfachung fiihrt dazu, dass die
von uns berichteten Kosten nicht mit den in der Realitat entstehen-
den Gesamtkosten zu vergleichen sind, da in der klinischen Praxis
zumeist eine Therapieumstellung durchgefiihrt wird. Die Aussage-
fahigkeit der absoluten Ergebnisse unseres Vergleichs ist entspre-
chend eingeschrdnkt.

Um den Therapieerfolg jedes Patienten zu evaluieren, wird sein
funktioneller Status aufgezeichnet. Hierzu wird sein Bath-Ankylo-
sing-Spondylitis-Functional-Index (BASFI) in halbjéhrlichen Abstén-
den evaluiert, was der klinischen Praxis entspricht. Derin den bei-
den Therapiearmen erzielte BASFI-Score wird mit der natdirlichen
Krankheitsprogression ohne Therapie mit einer jahrlichen BASFI-
Verschlechterung von 0,126 verglichen. Die Wahrscheinlichkeit des
Versterbens eines Patienten wird gemaR Sterbetafeln des Statisti-
schen Bundesamtes berechnet [20]. Allerdings zeigen sich Unter-
schiede bei der Mortalitdtsrate von AS-Patienten im Vergleich zur
Gesamtbevélkerung. Das Modell rechnet mit einer um den Faktor
1,5 gesteigerten Mortalitat fiir AS-Patienten [21]. In einer weite-
ren Sensitivitdtsanalyse wird der Faktor 1,61 verwendet, der sich
ebenfalls in der Literatur findet [22].

Der Behandlungserfolg bei der AS Idsst sich wie bei anderen ent-
ziindlich-rheumatischen Erkrankungen allerdings nicht nur in ge-
wonnenen zusatzlichen Lebensjahren ausdriicken, sondern auch
in gewonnener Lebensqualitat (quality of life, QOL). Um gewonne-
ne Lebenszeit und Lebensqualitat in einem NutzenmaR kombinie-
ren zu kdnnen, greift das Modell auf die in der Gesundheitsékono-
mie international verbreiteten QALYs zuriick. Unser Modell konver-
tiert die BASFI-Verdnderungen jedes einzelnen Patienten in QALYs
mit folgender Umrechnungsfunktion:

Utility=0,9997 - 0,0058 x BASFI
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> Abb. 1 Individual Patient Sampling Modell

»Tab.4 Ergebnisse des Basecase.

Remicade® Inflectra®

Behandlungsdauer 42,35 Jahre 42,20 Jahre
Erzielte QALYs 4,61 4,86
Direkte Kosten

iMwSt iRab 116.205,17€ 92.631,62€

eMwsSt iRab 103.730,06 € 82.897,95€

eMwsSt eRab 96.407,67€ 77.194,65€

iMwSt eRab 114.278,51€ 91.113,99€
Indirekte Kosten 440.972,54€ 439.314,28€
Gesamtkosten

iMwSt iRab 557.177,71€ 531.945,90€

eMwsSt iRab 544.702,60€ 522.212,23€

eMwsSt eRab 537.380,21€ 516.508,93€

iMwSt eRab 555.251,05€ 530.428,27€

iMwSt: inklusive Mehrwertsteuer; eMwSt: exklusive Mehrwertsteuer;
iRab: inklusive Zwangsrabatt; eRab: exklusive Zwangsrabatt

Diese fand bereits in einer Kosten-Nutzwert-Analyse zur AS in
England Anwendung [23]. Das Modell simuliert jeden der 10 000
virtuellen Patienten individuell. Bei Versterben des Patienten wer-
den die gewonnenen QALYs und die entstandenen direkten und
indirekten Kosten protokolliert und die Simulation des ndchsten
Patienten begonnen.

Ergebnisse und Sensitivitdtsanalysen

Uberihre gesamte Lebenszeit erzielen Patienten im Therapiealgo-
rithmus NSAR-Remicade® durchschnittlich 4,61 QALYs. Im Arm
NSAR-Inflectra® wird ein Gewinn von 4,86 QALYs erreicht. Die
durchschnittlichen direkten Kosten pro Patient (iber dessen Lebens-
zeit belaufen sich im Remicade®-Therapiearm auf 116.205,17 €
inkl. MwSt und Zwangsrabatt. Sie sind hoher als die Kosten im
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w

Zykluslange =6 Monate
Evaluation von:

= QALYs

* Funktionsstatus (BASFI)

= Direkten & indirekten Kosten

Inflectra®-Therapiearm mit 92.631,62 €. Exklusive MwSt und
Zwangsrabatt lassen sich als direkte Kosten im Remicade®-
Therapiearm 96.407,67 €, im Inflectra®-Therapiearm 77.194,65 €
ermitteln. Die indirekten Kosten betragen 440.972,54 € fiir Remi-
cade® und 439.314,28 € fiir Inflectra®. Daraus errechnen sich als
Gesamtkosten 557.177,71 € fiir die Remicade®-Behandlung inkl.
MwSt und Zwangsrabatten. Die Inflectra®-Therapie senkt die Ge-
samtkosten auf 531.945,90€. Ohne MwSt und Zwangsrabatte las-
sen sich als Gesamtkosten 537.380,21 € fiir Remicade® und
516.508,93 € fiir Inflectra® errechnen.

Die in der Gesundheits6konomie international gebrduchlichen
Incremental Cost-Utility Ratios sind bei der Therapie mit Inflectra®
negativim Vergleich zur Remicade®-Therapie. Dies bedeutet, dass
mehr QALYs bei geringeren Kosten erzielt werden kénnen. Eine
Ubersicht der Ergebnisse des Basecase-Szenarios gibt » Tab. 4.

In den Sensitivitatsanalysen wird die Robustheit der Ergebnisse
untersucht. Zundchst wird eine Verringerung der BASFI-Progres-
sion auf 0,07 bei keiner Therapie und unter NSAR-Therapie ange-
nommen [24]. Als ndchstes werden die Auswirkungen einer Erho-
hung der Mortalitdt auf den Faktor 1,61 gepriift [22]. Eine weitere
Untersuchung betrachtet eine vom Basecase abweichende Dauer
der Zeit bis zur Diagnosestellung. Hierfiir werden 6,25 (SD=4,76)
Jahre fiir die Zeit vom Auftreten erster Symptome bis Therapiebe-
ginn mit Biologika angenommen [25]. Auch ein Therapiebeginn
nach 1,00 (SD=0) Jahren wird untersucht. Dies ist in der klinischen
Praxis unrealistisch, priift aber die Robustheit des Basecase-Szena-
rios. In der ndchsten Sensitivitdtsanalyse wird die Auswirkung einer
Inflationsrate von 3 % auf indirekte Kosten gemaR » Tab. 3 iber-
priift. In den letzten beiden Sensitivitdtsanalysen wird das Modell
auf eine Dauervon 5 bzw. 10 Jahren begrenzt.

Die groRte Veranderung zeigt sich bei Begrenzung der Behand-
lungsdauer. Bei einer maximalen Behandlungsdauervon 10 Jahren
sinken die direkten Kosten um 60.577,91€ (-62,84 %) fiir Remi-
cade® und um 48.993,87€ (-63,47 %) fur Inflectra® exklusive
MwSt und Rabatt. Die Gesamtkosten verdndern sich
um -438.919,69 € fiir Remicade® und -425.734,50€ fir Inflect-
ra® exklusive MwSt und Rabatt. Prozentual ist die Kostensenkung
auch hier bei beiden Therapiearmen dhnlich (-81,68 %
und -82,43 %). Neben der Verdnderung auf der Kostenseite ver-
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> Tab. 5

Ergebnisse des Basecase und der Sensitivitatsanalysen (> A: bezieht sich auf das BASCASE-Szenario, iMwSt =inklusive Mehrwertsteuer,

eMwsSt = exklusive Mehrwertsteuer, iRab =inklusive Zwangsrabatt, eRab = exklusive Zwangsrabatt, C=Kosten)

SIMULATION Basecase BASFI-Verdanderung=0,07 | a Mortalitdt=1,61 NSAR-Behandlung=6,25 a;
SD=4,76
ARM Remicade® Inflectra® Remicade® Inflectra® Remicade® Inflectra® Remicade® Inflectra®
KOSTEN C
ACDirekt
iMwSt iRab 116.205,17€ 92.631,62€ 115.670,09€ 93.630,94€ 116.169,97€ 93.280,49€ 117.736,14€ 94.329,50€
eMwSt iRab 103.730,06 € 82.897,95€ 103.263,63€ 83.768,27€ 103.690,19€ 83.435,37€ 105.086,78€ 84.381,48€
eMwsSt eRab 96.407,67€ 77.194,65€ 95.975,08€ 78.004,30€ 96.361,08€ 77.684,62€ 97.655,67€ 78.563,35€
iMwsSt eRab 114.278,51€ 91.113,99€ 113.763,32€ 92.071,71€ 114.248,33€ 91.719,75€ 115.791,85€ 92.762,94€
Cindirekt 440.972,54€  439.314,28€  439.422,01€ 443.938,84€ 434.106,30€  435.285,36€ 438.371,86€ 439.226,93€
CGesamt
iMwSt iRab 557.177,71€ 531.945,90€ 555.092,11€ 537.569,78€  550.276,27€  528.565,85€ 556.108,00€ 533.556,43€
eMwsSt iRab 544.702,60€ 522.212,23€ 542.685,64€ 527.707,12€ 537.796,48€ 518.720,73€ 543.458,64€ 523.608,42€
eMwsSt eRab 537.380,21€  516.508,93€ 535.397,10€ 521.943,14€ 530.467,37€ 512.969,99€ 536.027,53€ 517.790,28€
iMwSt eRab 555.251,05€ 530.428,27€ 553.185,33€ 536.010,55€ 548.354,62€ 527.005,11€ 554.163,71€ 531.989,87€
ACDirekt
iMwSt iRab -535,08€ 999,32€ -35,20€ 648,87€ 1.530,97€ 1.697,88€
eMwsSt eRab -432,59€ 809,65€ -46,59€ 489,97€ 1.248,00€ 1.368,70€
ACGesamt
iMwsSt iRab -2.085,60€ 5.623,88€ -6.901,44€ -3.380,05€ -1.069,71€ 1.610,53€
eMwSt eRab -1.983,11€ 5.434,21€ -6.912,84€ -3.538,94€ -1.352,68€ 1.281,35€
ACDirekt
[%]
iMwSt iRab -0,46% 1,08% -0,03% 0,70% 1,32% 1,83%
eMwsSt eRab -0,45% 1,05% -0,05% 0,63% 1,29% 1,77%
ACGesamt
[%]
iMwSt iRab -0,37% 1,06% -1,24% -0,64% -0,19% 0,30%
eMwsSt eRab -0,37% 1,05% -1,29% -0,69% -0,25% 0,25%
QALYS
QALYs 4,61 4,86 4,07 4,43 4,52 4,88 5,08 5,39
Gesamt
AQALYs -0,54 -0,43 -0,09 0,02 0,47 0,53
AQALYs [ %] -11,77% -8,85% -1,95% 0,41% 10,23% 10,94 %

ringern sich auch die erzielten QALYs erheblich auf 0,41 (-91,01 %)
mit Remicade® und 0,43 (- 91,19 %) mit Inflectra®.

Noch deutlicher werden die Verdnderungen bei Begrenzung der
Behandlungsdauer auf 5 Jahre: Die direkten Kosten sinken exklusi-
ve MwSt und Rabatt um -84,01 % fiir Remicade®, - 84,21 % fur
Inflectra®; die Gesamtkosten sogar um -91,11 % bei Remicade®
und -91,36 % bei Inflectra®. Der QALY-Zugewinn verringert sich
um -97,61 % bzw. -97,67 % und betragt lediglich je 0,11 QALYs
fir beide Arzneimittel.

Ein groRer Kostenanstieg kann beobachtet werden, wenn man
die Annahme trifft, dass die indirekten Kosten aus dem Jahr 2002
[16] mit einer Inflationsrate von 3 % angestiegen sind: Die Gesamt-
kosten steigen exklusive MwSt und Rabatt um 45,64 % (absolut
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245.236,41 €) fir Remicade® und um 48,43 % (absolut
250.121,23€) fiir Inflectra®. In den weiteren Simulationen sind mo-
derate Verdnderungen sichtbar. Bei Verringerung der BASFI-Pro-
gression auf 0,07 pro Jahr verringern sich die QALYs auf 4,07 fiir Re-
micade® (-11,77 %) und 4,43 fiir Inflectra® (- 8,85 %). Auf Kosten-
seite sind sowohl bei direkten Kosten (-0,45 % und 1,05 %
exklusive MwSt und Rabatt) als auch bei Gesamtkosten (-0,37 %
und 1,05 % exklusive MwSt und Rabatt) nur marginale Anderungen
sichtbar. Geringfiigig sind die Anderungen auch bei Erhéhung der
Mortalitatsrate der Patienten auf 1,61. Sowohl bei direkten Kosten
(-0,05 % und 0,63 % exklusive MwSt und Rabatt), Gesamtkosten
(-1,29 %und -0,69 % exklusive MwSt und Rabatt) als auch bei den
QALYS (-1,95 %und 0,41 %) sind die Verdnderungen minimal.
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»Tab.5 Fortsetzung
SIMULATION NSAR-Behandlung=1,00 a; Inflationsrate=3 % Behandlungsdauer max=10 a Behandlungsdauer max=5 a
SD=0
ARM Remicade® Inflectra® Remicade® Inflectra® Remicade® Inflectra® Remicade® Inflectra®
KOSTEN C
ACDirekt
iMwSt iRab 119.495,35€  95.437,02€ 115.149,52¢€ 92.733,20€ 42.785,41€ 33.565,06€ 18.129,20€ 14.293,36 €
eMwSt iRab 106.627,88€  85.360,42€ 102.846,20€ 82.996,77€ 38.654,22€ 30.381,47€ 16.620,09€ 13.118,76€
eMwsSt eRab 99.072,59€ 79.461,01€ 95.592,37€ 77.290,39€ 35.829,76€ 28.200,78€ 15.418,36€ 12.189,68€
iMwSt eRab 117.511,82€ 93.858,97€ 113.295,89€ 91.217,25€ 42.723,08€ 33.522,94€ 18.351,28€ 14.457,18€
CIndirekt 434.992,82€ 435.265,22€ 687.024,25€ 689.339,77€ 62.630,76 € 62.573,65€ 32.367,87€ 32.430,87€
CGesamt
iMwSt iRab 554.488,17€ 530.702,24€ 802.173,77€ 782.072,97€ 105.416,17€ 96.138,71€ 50.497,07€ 46.724,23€
eMwStiRab  541.620,70€ 520.625,64€ 789.870,45€ 772.336,55€ 101.284,98€ 92.955,13€ 48.987,97€ 45.549,63€
eMwSt eRab 534.065,42€ 514.726,23€ 782.616,62€ 766.630,16€ 98.460,52€ 90.774,43€ 47.786,23€ 44.620,54€
iMwSt eRab ~ 552.504,65€ 529.124,19€ 800.320,14€ 780.557,03€ 105.353,84€ 96.096,59€ 50.719,15€ 46.888,05€
ACDirekt
iMwSt iRab 3.290,18€ 2.805,40€ -1.055,65€ 101,58€ -73.419,76 € -59.066,56 € -98.075,97€ -78.338,26€
eMwSt eRab 2.664,92€ 2.266,36€ -815,30€ 95,74€ -60.577,91€ -48.993,87€ -80.989,31€ -65.004,97€
ACGesamt
iMwsSt iRab -2.689,54€ -1.243,66€ 244.996,06€ 250.127,07€ -451.761,54€ -435.807,19€ -506.680,64€ -485.221,67€
eMwsSt eRab -3.314,79€ -1.782,70€ 245.236,41€ 250.121,23€ -438.919,69€ -425.734,50€ -489.593,98€ -471.888,39€
ACDirekt [%]
iMwSt iRab 2,83% 3,03% -0,91% 0,11% -63,18% -63,77% -84,40% -84,57%
eMwSt eRab 2,76% 2,94% -0,85% 0,12% -62,84% -63,47% -84,01% -84,21%
ACGesamt [ %]
iMwsSt iRab -0,48% -0,23% 43,97 % 47,02% -81,08% -81,93% -90,94% -91,22%
eMwSt eRab -0,62% -0,35% 45,64 % 48,43% -81,68% -82,43% -91,11% -91,36%
QALYS
QALYs 5,86 6,18 4,62 4,87 0,41 0,43 0,11 0,11
Gesamt
AQALYs 1,25 1,32 0,01 0,01 -4,20 -4,43 -4,50 -4,75
AQALYs [ %] 27,10% 27,15% 0,24% 0,28% -91,01% -91,19% -97,61% -97,67%

A: bezieht sich auf das BASCASE-Szenario, Legende: iMwSt =inklusive Mehrwertsteuer, eMwSt = exklusive Mehrwertsteuer, iRab =inklusive Zwangsrabatt,

eRab =exklusive Zwangsrabatt, C=Kosten, QALY =Quality Adjusted Life-Year

Bei Beginn der NSAR-Behandlung nach 6,25 (SD=4,76) Jahren
sind die Kostendnderungen ebenfalls nur minimal. Die direkten
Kosten verdndern sich exklusive MwSt und Rabatt um 1,29 % (ab-
solut 1.248,00€) fiir Remicade® und 1,77 % (absolut 1.368,70€)
fur Inflectra®; die Gesamtkosten verandern sich um -0,25 % (ab-
solut -1.352,68€) und um 0,25 % (absolut 1.281,35€). Die Ver-
anderung an QALYs ist hingegen fiir beide Arzneimittel dhnlich. Re-
micade® steigert den Zugewinn um 10,23 %, Inflectra® um
10,94 %. Noch deutlicher werden die Verdnderungen bei Begren-
zung der NSAR-Therapie auf 1,00 Jahre fiir alle Patienten. Dies stei-
gert den Zugewinn an QALYs mit 5,86 flir Remicade® um 27,10 %
und mit 6,18 fir Inflectra® um 27,15 %. Die Kosten bleiben hinge-
gen auch hier stabil mit geringfiigigen Anderungen in direkten Kos-
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tenvon 2,76 % (2.664,92€) und 2,94 % (2.266,36 €) exklusive
MwSt und Rabatt fiir Remicade® und Inflectra®. Entsprechend un-
betrachtlich fallt die Verdanderung der Gesamtkosten aus
mit - 0,62 % (-3.314,79€) fiir Remicade® bzw. - 0,35 %
(-1.782,70€) fiir Inflectra® exklusive MwSt und Rabatt. Eine Uber-
sicht Giber alle Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen und den Ver-
gleich zum Basecase gibt » Tab. 5.

Diskussion

Da Biosimilars fiir TNFa-Blocker erst seit wenigen Jahren auf dem
Markt sind, konzentriert sich die bisherige wissenschaftliche Dis-
kussion auf die Analyse des Kosten-Nutzwert-Verhdltnisses einzel-
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ner Biologika, Biologika gegeniiber Basistherapeutika oder Biolo-
gika untereinander [26-28].

Infliximab-Originator- und -Biosimilar-Prdparate erzielten 2015
in der Gesetzlichen Krankenversicherung einen Umsatz von 231,77
Mio. € [2]. Das in Microsoft Excel® implementierte Individual Pa-
tient Sampling Modell zeigt das Einsparungspotential durch Inflec-
tra® tber die Lebenszeit von AS-Patienten in der deutschen Gesetz-
lichen Krankenversicherung. Durchschnittlich sinken mit Inflectra®
die direkten Kosten um - 19.213,02 € (exklusive MwSt und Rabatt)
im Vergleich zu Remicade® pro Patient Giber dessen Lebenszeit.

Die Zuverldssigkeit unserer Ergebnisse wiirde durch umfangrei-
chere klinische Vergleichsstudien der Wirksamkeit von Biosimilars
mit Originator-Biologikum gewinnen. Zum Zeitpunkt der Durch-
fiihrung unserer Kosten-Nutzwert-Analyse lieferten fir Infliximab-
Biosimilars einzig die 54-Wochen-Resultate der PLANETAS-Studie
geeignete Daten zur Simulation der Krankheitsverldufe der virtu-
ellen Patienten in unserem Modell. Dabei wies die PLANETAS-Stu-
die leichte, rechnerische Vorteile in der Effektivitdt der Biosimilars
auf, was zu einer rechnerisch geringfligig erh6hten Zahl gewonne-
ner QALYs gegeniiber Originator-Biologikum Remicade® in unse-
rem Modell fiihrte. Ein gréBerer Studienpool zum Vergleich von
Remicade® mit Biosimilars wére wiinschenswert.

Fiir die AS gibt es noch keine Daten aus Patientenregistern wie
dem RABBIT (Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-
Therapie) fiir die RA. Ende 2016 wurde das RABBIT-SpA vom Deut-
schen Rheuma-Forschungszentrum Berlin initiiert. Damit sind fGr
Deutschland wichtige Daten aus dem Versorgungsalltag fiir zu-
kiinftige Kosten-Nutzwert-Analysen zu erwarten.

Fiir zukiinftige Anwendungen des entwickelten Modells wére
eine Differenzierung der indirekten Kosten nach Funktionsstatus
wiinschenswert. Die aktuell verfligbaren Daten, die nur nach der
Krankheitsdauer differenzieren, kénnen die Ersparnisse aufgrund
einer mit einer funktionierenden Therapie erhaltenen oder wieder
erlangten Erwerbsfahigkeit nicht abbilden.

Die hier berechneten direkten Kosten bilden die mit einer spe-
zifischen Therapie assoziierten Kosten (iber die Lebenszeit der si-
mulierten Patienten ab, geben aber nicht die gesamten direkten
Kosten iber die Lebenszeit wieder, die im klinischen Alltag nach
einem moglichen Wechsel auf ein weiteres Biologikum nach Wirk-
verlust eines Infliximab-Praparats entstehen wiirden. Es ist jedoch
in der klinischen Praxis unwahrscheinlich, dass ein Patient bei der-
selben Therapievariante bleibt und keine weitere Therapie nach
Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen, Nichtansprechen auf
Therapie oder Wirkungsverlust initiiert wird. Auf die Simulation
eines solchen Wechsels wurde in unserem Modell verzichtet, um
die Kosten-Effekte den untersuchten Therapien ohne Verzerrung
zuordnen zu kénnen.

Schlussfolgerung

Gesundheitsokonomische Modelle kdnnen Kosten und Nutzen ver-
schiedener Therapien (iber die gesamte Lebenszeit von virtuellen
Patienten simulieren und die gesamte Breite moglicher Outcomes
aufzeigen. Die Kosten-Nutzwert-Analyse fiir chronisch-entziindli-
che Erkrankungen sollte auf einem Lebenszeitmodell beruhen, um
die Reichweite der gesundheitsékonomischen Auswirkungen ad-
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dquat erfassen zu kdnnen. Das im Rahmen unserer Analyse entwi-
ckelte, gesundheits6konomische Simulationsmodell fiir AS zeigt
das Einsparungspotential durch den Einsatz des Infliximab-Biosi-
milars Inflectra® im Vergleich zum Originator-Préparat Remicade®.
Der Einsatz des Biosimilars fiihrt bei 10 000 simulierten Patienten
durchschnittlich zu einer Senkung der direkten Kosten um
23.573,55€. Zum internationalen Vergleich der Ergebnisse ist es
sinnvoll, die deutsche Mehrwertsteuer sowie Zwangsrabatte von
den Arzneimittelkosten abzuziehen. In diesem Fall betragt die Er-
sparnis 19.213,02€.

Die Zulassung weiterer Biosimilars fiir die ebenfalls umsatzstar-
ken Wirkstoffe Adalimumab und Etanercept hat das Potenzial, die
direkten Kosten fiir entziindlich-rheumatische Erkrankungen wei-
ter zu senken. Klinische Studien miissen vor der gesundheitséko-
nomischen Analyse die Vergleichbarkeit der Biosimilars in Wirkung
und Nebenwirkungsprofil sicher stellen.
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