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[KOSTEN-NUTZEN-ANALYSE/MABTHERA]

Kosten-Nutzen-Analyse von
MabThera® (Rituximab) in

der Behandlung Osterreichischer
Patientinnen und Patienten

mit fortgeschrittener
rheumatoider Arthritis

Rituximab ist ein monoklonaler Antikdrper, der seit kurzem auch zur Behandlung der
rheumatoiden Arthritis (RA) zugelassen ist. Die vorliegende Arbeit untersucht die
Wirtschaftlichkeit der Anwendung von Rituximab (MabThera®) bei 6sterreichischen
Patientinnen mit fortgeschrittener RA im Vergleich zu verschiedenen Therapiealter-
nativen jeweils in Kombination mit Methotrexat (MTX).
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Inhaltsubersicht:

A. Einleitung
B. Methodik
C. Ergebnisse

Die gesundheitsokonomische Bewertung erfolgt basie-
rend auf einem Markov-Modell sowohl mit einer Ko-
sten-Minimierungs-Analyse als auch mit einer Ko-
sten-Effektivitits-Analyse jeweils im Vergleich zu den
derzeit in Osterreich {iblichen Therapiesequenzen.
Preisbasis ist der Jinner 2007, Rituximab wurde mit ei-
nem Kassenverkaufspreis von € 1.558,80 pro 500 mg
kalkuliert und mit einer Dosierung von 2 x 1.000 mg
im Abstand von 2 Wochen und in 9-monatigem Inter-
vall verabreicht.

Bei PatientInnen, die auf den ersten TNF-Inhibitor
ungentigend ansprechen, ergeben sich in der Kosten-
Minimierungs-Analyse iiber die gesamte Behandlungs-
dauer deutliche Kosteneinsparungen von € 10.057,—
(6,1%) bzw € 13.378,— (8,1%), wenn Rituximab statt
Adalimumab oder Etanercept jeweils zuziiglich MTX
angewendet wird. In der Kosten-Nutzen-Analyse als zu-
sitzliche Alternative und als letzte Option angewendet,
ergibt sich ein guter Wert fir die Wirtschaftlichkeit ge-
geniiber den bisherigen Optionen mit € 26.622,— per
QALYG. Besonders empfehlenswert ist ein fritherer Ein-
satz von Rituximab schon als 2. oder 3. Wahl nach Le-
flunomid und als Ersatz fiir Adalimumab oder Etaner-
cept, womit sich die Ergebnisse in beiden Analysen
nochmals deutlich verbessern.

Die Kosten-Minimierungs-Analyse und die Kosten-
Nutzen-Analyse haben somit ergeben, dass Rituximab
in der Behandlung der fortgeschrittenen rheumatoiden
Arthritis eine gesundheitsokonomisch empfehlenswerte
Alternative darstellt.

=» Bernhard Schwarz, Alexander Diamantopoulos und Adrian Kielhorn -» Kosten-Nutzen-Analyse von MabThera® ...

A. Einleitung

Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter monoklo-
naler Anti-CD20-Antikorper, der selektiv CD20+-Zel-
len bindet. 1997 wurde es fiir die Behandlung von
B-Zell-Lymphomen zugelassen, seit kurzem auch fiir
die Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA).

RA ist eine systemische Autoimmunerkrankung, die
etwa 1% der Erwachsenen betrifft. Sie fithrt bei chroni-
scher Progredienz in den betroffenen Gelenken zu Dys-
funktion, sowie durch Schmerzen und Miidigkeit zu
massiver Beeintrachtigung von einfachen Alltagshand-
lungen. Verdnderungen an Knorpel und Knochen be-
dingen bei vielen Patienten chronische Behinderungen
(Edwards et al. 2004).

Als First-line-Therapie werden {iblicherweise tra-
ditionelle krankheitsbeeinflussende Rheumamedika-
mente (traditional disease-modifying anti-rheumatic
drugs = tDMARD) als Monotherapie verschrieben.
Dazu zihlen in erster Linie Methotrexat (MTX) und
Sulfasalazin oder Leflunomid. Erst spiater kommen auch
Kombinationen wie etwa Leflunomid mit MTX oder
Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-Inhibitoren mit MTX
zum Einsatz. Auch Rituximab ist als Kombinationsthe-
rapie fiir fortgeschrittene RA-PatientInnen vorgesehen.

Das vorliegende Modell wurde entwickelt, um mog-
lichst realitidtsnah die Wirtschaftlichkeit von Rituximab
(MabThera®) in Kombination mit MTX im Vergleich
zu Therapiealternativen bei fortgeschrittenen RA-Pati-
entlnnen zu ermitteln. Auf internationaler Ebene wird
dieses Modell bisher ua in Deutschland, Italien, der
Schweiz und in Schottland fiir Erstattungsverfahren
verwendet.

Die vorliegende Wirtschaftlichkeitsbewertung bein-
haltet, beruhend auf einem Grundmodell, zwei Arten
von Berechnungen:
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=» Kosten-Minimierungs-Analysen von Rituximab
+MTX als Bestandteil eines Behandlungspfads,
wenn es als Ersatz fiir eine andere Kombination
zum Einsatz kommt.

=» Kosten-Nutzen-Analysen, wenn Rituximab+MTX
als zusitzliche Behandlungsoption in Situationen
zum Einsatz kommt, in denen alternativ nur noch
mit MTX als Monotherapie ,palliativ behandelt
werden konnte.

B. Methodik

Das gesundheitsokonomische Modell orientiert sich an
Richtlinien, die von der OMERACT (Outcome Mea-
sures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) Econo-
mics Working Group erstellt wurden (Gabriel, 2003;
Maetzel, 2003).

Berticksichtigt werden RA-Patienten, die zumindest
ein DMARD und einen TNF-Inhibitor erhalten haben,
aber kein ausreichendes Ansprechen darauf zeigten. Das
Durchschnittsalter betrigt bei Eintritt in das Modell
52,2 Jahre und der Anteil der Frauen betrigt 81%. Diese
Annahmen entsprechen den Einschlusskriterien fiir die
REFLEX-Studie (Cohen et al. 2006).

Das Modell, beruhend auf Microsoft Excel®, hat
zwei Behandlungsarme: Der Kontrollarm reprisentiert
die derzeitigen Therapiegewohnheiten, im Rituximab-
Arm werden Alternativszenarien, die Rituximab bein-
halten, mit dem Kontrollarm verglichen. Im Modell
werden vereinfachende Annahmen getroffen.

Nach Behandlungsversagen von zumindest einem
DMARD und einem TNF-Inhibitor beginnt die Mo-
dellrechnung. Die weiteren Behandlungen erfolgen
mit verschiedenen Therapiealternativen, wobei jede Al-
ternative nur einmal zum Einsatz kommen kann. Be-
handlungsversagen fithrt zum Wechsel zur nichsten Al-
ternative, bis alle Alternativen verbraucht sind oder der
Patient verstorben ist. Die Ergebnisse beider Alternati-
ven sind Durchschnittswerte von insgesamt 10.000 Pa-
tienten, welche das Modell durchlaufen haben. Damit
wird dem individuellen Ansprechen auf die einzelnen
Therapien von Patienten Rechnung getragen.

Im Kontrollarm ist die Abfolge der Anwendungen
nach zunehmenden Jahrestherapiekosten basierend
auf KVP (Krankenkassenpreis ohne MwSt) 2006 geord-
net. Rituximab kommt im entsprechenden Behand-
lungsarm als zusitzliche Alternative zum FEinsatz, im
Standardmodell zeitlich nach Leflunomid und nach al-
len in Osterreich relevanten TNF-Inhibitoren. Nach
Versagen simtlicher Therapiealternativen erfolgt in bei-
den Armen Palliativbehandlung. Der nochmalige Ein-
satz einer bereits zur Anwendung gekommenen Alter-
native ist im Modell ausgeschlossen.

Das Markov-Modell ist auf halbjihrliche Zyklen
ausgelegt und geht von einer fiir alle biologischen The-
rapien gleichen Behandlungsdauer aus (4,25 Jahre). Im
Modell selbst kann diese Dauer allerdings fiir jede The-
rapie einzeln variiert werden. Die Patienten bleiben so
lange im Modell, bis sie 100 Jahre alt sind oder ver-
sterben.
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Abbildung 1: Behandlungspfade im gesundheitsbkonomischen Modell

Die Effektivititsannahmen (Ansprechraten) werden
in Form eines ,adjusted indirect comparison getroffen
(Glenny et al. 2005), dh sie entstammen mangels direk-
tem Vergleich den Ergebnissen unterschiedlicher Stu-
dien. Da die einzelnen Studien zum Teil sehr unter-
schiedliche Ansprechraten im Placebo-Arm hatten,
wurde eine gewichtete Durchschnittsansprechrate fur

den Placebo Arm berechnet. Lag eine individuelle Stu-
die tber diesem Durchschnittswert, wurde die An-
sprechrate des Medikaments reduziert. Lag die Pla-
cebo-Ansprechrate darunter, wurde die Ansprechrate
des Medikaments angehoben. Berticksichtigt werden
drei verschiedene Response-Kategorien: ACR 20, ACR
50 und ACR 70. Mit jeder Response-Kategorie ist eine
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unterschiedliche Verbesserung des Health Assessment
Questionnaire (HAQ) Score verbunden, dessen Aus-
mafl von der REFLEX-Studie (Cohen et al. 2006) abge-
leitet wurde (s Tabelle 1). Die zugehorigen Health Uti-
lities zur Berechnung der QALYG werden tber einen
Algorithmus von den HAQ-Scores abgeleitet (Bansback
et al. 2005).

Non Responder -0,1

ACR 20 -0,45
ACR 50 -0,85
ACR 70 - 1,11

Tabelle 1: Anpassungen des Health Assessment Questionnaire
(HAQ) Score in Abhédngigkeit vom Response Status (Cohen et al.
2006)

Die Responseraten differieren je nach Behandlungs-
alternative und beruhen auf publizierten Studien. Die
Quellen fiir die in der dsterreichischen Modellrechnung
angewendeten Therapieoptionen sind in Tabelle 2 zu-
sammengefasst.

Leflunomid Kremer et al. 2002
Infliximab Maini et al. 1999
Etanercept Weinblatt et al. 1999
Adalimumab Keystone et al. 2004
Rituximab Cohen et al. 2006

Tabelle 2: Zitierungen flr Therapieoptionen

In der osterreichischen Modellrechnung wurde die
Behandlungsdauer fiir alle Alternativen gleich ange-
nommen und betrdgt im Standardmodell bei Anspre-
chen 4,25 Jahre (Barton et al. 2004). Insgesamt ergibt
sich damit im Kontrollarm sowohl der Kosten-Mini-
mierungs-Analyse als auch der Kosten-Nutzen-Analyse
eine durchschnittliche kalkulierte Behandlungsdauer
von 18,41 Jahren.

In der Kosten-Nutzen-Analyse betrigt im Rituxi-
mabarm die Behandlungsdauer 18,66 Jahre. In den
Sensitivitdtsanalysen der Kosten-Nutzen-Analyse wird
mit Varianten von 1,75 Jahren, 3,5 Jahren und 5,5 Jah-
ren Therapiedauer je Alternative die Kosten-Effektivitit
der beiden Therapiearme verglichen.

Weitere Details zur Modellkonzeption sind in der
Modellbeschreibung nachzulesen (Kielhorn. 2006).

Fir die osterreichische Modellrechnung wurden
osterreichische Tarife bzw Preise zur Ermittlung von
Jahreskosten herangezogen. Die Kosten der Rituxi-
mab-Therapie werden im Standardmodell auf Basis ei-
nes 9-monatigen Intervalls von 2 x 1.000 mg (im Ab-
stand von 2 Wochen) bei einem KVP von € 1.558,80
fiir 500 mg berechnet. In Sensitivitdtsanalysen wird
die Incremental Cost Effectiveness Ratio (ICER) basie-
rend auf 6- und 12-Monatsintervallen dargestellt. Ta-
belle 3 zeigt die Therapiealternativen in der Reihenfolge
der Anwendung im Standardmodell, deren KVP sowie
die berticksichtigten Jahrestherapiekosten mit den zu-
grunde liegenden Annahmen.

Spezialitat Wirkstoff Packung Dosierung Jahreskosten

1) Arava® Leflunomid 30 x 20 mg € 85,65 20 mg 1 x pro € 1.028,—*
Tag

2) Remicade® Infliximab 3x 100 mg € 1.774,55 210 mg; Woche € 8.281,—
0, 2, 6, dann 1 x
alle 2 Monate

3) Enbrel® Etanercept 4 x25mg € 561,85 25mg 2 xpro € 14.608,—
Woche

4) Humira® Adalimumab 2 x40 mg € 1.184,70 40 mg alle 2 Wo- € 15.401,—
chen

5) MabThera® Rituximab 1 x 500 mg € 1.558,80 1000 mg am Tag € 8.314,—7
1 und 15 alle
9 Monate

1-5) Ebetrexat® Methotrexat 10x 10 mg € 17,05 20 mg 1 x pro €177,
Woche

Tabelle 3: Reihenfolge, Dosierung und Kosten der berticksichtigten Arzneispezialitédten im Standardmodell, jeweils als Zweier-Kombination
mit Methotrexat. Reihung von Rituximab differiert in den Sensitivitdtsanalysen.
* Berechnet fir 52 Wochen; **Berechnet flir 360 Tage; *** Durchschnitt tber 36 Monate

Die Auswahl der Alternativen und die Abschitzung
der fiir Osterreich {iblichen Behandlungsszenarien er-
folgten in Abstimmung mit je einem Fachvertreter fiir
Rheumatologie der Universititskliniken Wien, Graz
und Innsbruck. Die berechneten Kosten fiir Adminis-
tration und Monitoring beruhen auf den Tarifen der
WGKK fiir das Jahr 2006.

An Kosten fiir Monitoring wurde in den Standard-
annahmen eine Réntgenkontrolle von Halswirbelsdule,
Hinden und Vorfiilen einmal pro Jahr mit € 148,— be-

=» Bernhard Schwarz, Alexander Diamantopoulos und Adrian Kielhorn -» Kosten-Nutzen-Analyse von MabThera® ...

riicksichtigt. In den Sensitivititsanalysen wurde in der
Kosten-Nutzen-Analyse zur Abschitzung der Relevanz
von Unschirfen zusitzlich die Betreuung bzw die Ver-
abreichung bei einem Internisten und die Laborkon-
trolle (jeweils einmal pro Quartal) in die Berechnungen
aufgenommen.

Die Diskontierung von Kosten und Effekten wird
mit 3% vorgenommen; in den Sensitivititsanalysen er-
folgt eine Berechnung mit 0% und 5% Diskontsatz fiir
Kosten und Effekte. (s Tabelle 4)
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| Frequenz | Kosten pro Jahr
Standardannahme
Rontgen | 1 x pro Jahr | € 148~
Sensitivitatsanalysen
Labor 1 x pro Quartal €52,—
Internist/Rheu- 1 x pro Quartal* | € 140,— (€ 208,-
matologe od € 225,-)*
*Rituximab 5,33 x pro Jahr, € 208,— inkl Infusionen; Infli-
ximab inkl Anflutung durchschnittlich 6,67 x pro Jahr,
€ 225,— inkl Infusionen

Tabelle 4: Kosten f(ir Vlerabreichung und Monitoring

C. Ergebnisse

Die Kosten-Minimierungs-Analyse (s Tabelle 5) ergibt
eine Kostenersparnis mit einer Bandbreite von

nach 2 TNF-Inhibitoren)

Standardannahmen: RTX als 4. Alternative (nach Leflunomid und

€ 10.057,— bis € 14.920,—, oder von 6,1% bis 9,0% in
all jenen Fillen, in denen Rituximab statt Adalimumab
oder Etanercept zur Anwendung kommt. Wird Inflixi-
mab durch Rituximab ersetzt, so kommt es zu Zusatz-
kosten von € 860,— bis € 4.443,— oder 0,5% bis 2,7%.

Durchgingig ist die Kostenersparnis relativ grofler
bzw sind die Zusatzkosten relativ geringer, wenn Ritu-
ximab nicht erst nach dem Versagen von 3 Kombinatio-
nen mit MTX als 4. Wahl angewendet wird, sondern
schon frither in der Behandlungssequenz.

Der Einsatz von Rituximab erweist sich als 2. oder
3. Wahl in der Kosten-Minimierungs-Analyse als be-
sonders kostensparend, wenn Rituximab statt Adalimu-
mab oder Etanercept zum Einsatz kommt. Gegentiber
Infliximab sinken die Zusatzkosten von Rituximab auf
nahezu 0%, wenn Rituximab schon an 2. Stelle (unmit-
telbar nach Leflunomid) und nicht als 3. oder 4. Wahl
angewendet wird.

Einsparungen (-) bzw
Zusatzkosten (+)

RTX statt Adalimumab

-€10.057,— (- 6,1%)

RTX statt Etanercept

- € 13.378,— (- 8,1%)

RTX statt Infliximab

+€ 4.443 ~ (+ 2,7%)

zw 2 TNF-Inhibitoren)

Sensitivitatsanalysen 1: RTX als 3. Alternative (nach Leflunomid und

RTX statt Adalimumab

-€11.824 (- 7,1%)

RTX statt Etanercept

- € 14.920,~ (- 9,0%)

RTX statt Infliximab

+€3.034,- (+1,8%)

vor 2 TNF-Inhibitoren)

Sensitivitatsanalysen 2: RTX als 2. Alternative (nach Leflunomid und

RTX statt Adalimumab

-€11.836,— (- 7,1%)

RTX statt Etanercept

- € 14.902,- (- 9,0%)

RTX statt Infliximalb

+ € 860,~ (+ 0,5%)

Tabelle 5: Kosten-Minimierungs-Analyse von Rituximab (RTX) als Ersatz fir bestehende Behandlungsoptionen in der Behandlung
fortgeschrittener rheumatoider Arthritis bei einem KVP von € 1.558,80 flir 500 mg (Dosierung: 9-monatiges Intervall von 2x1.000 mg)

In der Kosten-Nutzen-Analyse (s Tabelle 6) wurde
die ICER in Form der Kosten per gewonnenem quali-
tatskorrigiertem Lebensjahr (QALYG) berechnet, wenn
Rituximab als zusitzliche Behandlungsoption zur Be-
handlung von Patienten mit fortgeschrittener rheuma-
toider Arthritis zur Verfiigung steht. Mit den Standard-
modellannahmen, bei denen Rituximab als letzte Be-
handlungsoption nach Leflunomid und 3 TNF-Blo-
ckern jeweils in Kombination mit MTX angewendet
wird, ergibt sich eine ICER von <€ 26.622,— per
QALYG.

Auch hier erweist sich va der frithere Einsatz an
2. oder 3. Stelle in den Sensitivititsanalysen mit einer
ICER von € 18.837,— bzw € 19.088,— als deutlich wirt-
schaftlicher.

Eine etwas geringere Verbesserung der Wirtschaft-
lichkeit hat eine Verlingerung des Behandlungsinter-
valls von Rituximab auf 12 Monate mit € 19.699,—

per QALYG zur Folge, eine Verkiirzung des Intervalls
auf 6 Monate verschlechtert diese hingegen auf
€ 40.523,— per QALYG.

Eine Verkiirzung der angenommenen durchschnitt-
lichen Therapiedauer fiir alle Alternativen auf 3 Jahre
verbessert die Wirtschaftlichkeit des Rituximab-Armes
im Vergleich zum Kontrollarm auf € 24.129,— per QA-
LYG, eine Verkiirzung auf 1,75 Jahre fiihrt zu einer
ICER von € 20.740,— per QALYG. Die Verlingerung
auf 5,5 Jahre erhoht die ICER auf € 27.873,— per
QALYG.

Relativ geringe Auswirkungen auf die Kosten-Ef-
fektivitit haben Verinderungen der Diskontierung
(€ 25.859,— bzw € 27.177,— fiir 0% und 5%) und alter-
native Annahmen fiir die kalkulierten Kosten von
Administration und Monitoring (€ 26.589,— bzw
€ 26.893,— fiir betragsmaflige Nullsetzung bzw die Ma-
ximalannahmen).
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Zusatzkosten
Standardannahmen € 26.622,- €157 = 0,419
Sensitivititsanalysen | ICER (Kosten per QALYG)
Diskontierung 0% 5%
(Standard 3%) € 25.859,— €27177,~
Administration und Min € 26.589,— Ma x € 26.893,-
Monitoring (Standard
€ 140,—, s Tabelle 4)
Reihenfolge der Position 4 Position 3 Position 2 Position 1
Anwendung  (Standard | € 23.060,— € 18.837,— € 19.088,- € 25.045,-
als 5. Alternative)
Therapiedauer je 1,75 Jahre 3 Jahre 5,5 Jahre
Alternative € 20.740,— € 24.129,~ € 27.873,—
(Standard 4,25 Jahre)
Behandlungsintervall von |12 Monate 6 Monate
Rituximab (Standard [€ 19.699,— € 40.523,—
9 Monate)

Tabelle 6: Die Kosten-Effektivitat (ICER: Kosten per QALYG) von Rituximab in Kombination mit Methotrexat als zusétzliche Behandlungsop-
tion bei Patienten mit fortgeschrittener rheumatoider Arthritis bei einem KVP von € 1.558,80 fir 500 mg (Dosierung: 9-monatiges Intervall

von 2 x 1.000 mg)

=» In Kiirze

Die Kosten-Minimierungs-Analyse und die Kosten-Nutzen-
Analyse haben ergeben, dass Rituximab mit 9-monatigem
Intervall in einer Dosis von 2 x 1000 mg im Abstand von

2 Wochen verabreicht und bei einem Kassenpreis von

€ 1.558,80 fiir 500 mg in der Behandlung der fortgeschrit-
tenen rheumatoiden Arthritis eine wirtschaftliche Alterna-
tive darstellt.

Bei Patienten, die auf den ersten TNF-Inhibitor ungend-
gend ansprechen, ergeben sich in der Kosten-Minimie-
rungs-Analyse Uber die gesamte Behandlungsdauer
deutliche Kosteneinsparungen von tber € 10.000,- bzw
Uber € 13.000,~, wenn Rituximab statt Adalimumab oder
Etanercept angewendet wird. In der Kosten-Nutzen-Ana-
lyse als zuséatzliche Alternative und als letzte Option an-
gewendet, ergibt sich ein guter Wert fir die Wirtschaft-
lichkeit gegeniiber den bisherigen Optionen mit etwa

€ 27.000,- per QALYG.

Besonders empfehlenswert ist ein friiherer Einsatz von
Rituximab schon als 2. oder 3. Wahl nach Leflunomid und
als Ersatz fir Adalimumab oder Etanercept. Dadurch wird
die Kostenersparnis in der Kosten-Minimierungs-Analyse
optimiert und betragt etwa € 12.000,- bzw € 15.000,-,
entsprechend einer Kostenreduktion um tber 7% bzw um
9%. Auch in der Kosten-Nutzen-Analyse fiihrt ein friiherer
Einsatz schon als 2. oder 3. Alternative zu einer verbes-
serten Wirtschaftlichkeit mit einer ICER von etwa

€ 19.000,- per QALYG.

=»> Zum Thema
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