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Ubersicht wichtiger Begriffe

Biologika

Biologika sind biotechnologisch hergestellte Arzneimittel. Im Vergleich zu che-
misch-synthetischen Arzneimitteln werden Biologika in lebenden, gentechnisch
veranderten Organismen hergestellt. Sie bestehen aus Proteinen, Nukleinsau-
ren, Zucker oder einer Kombination davon und wirken auf Gene oder Proteine.
Ihre Molekularstruktur ist sehr komplex. Biologika haben die Prinzipien der phar-
mazeutischen Therapie revolutioniert, indem sie gezielt in die Vorgange des Kor-
pers eingreifen. Damit nehmen sie eine wichtige Rolle in der Behandlung von
Krankheiten wie Krebs, Autoimmunerkrankungen und Diabetes ein (EMA, 2017,
Interpharma, 2013; Schneider et al., 2018; Swissmedic, 2019b).

Biosimilar

Biosimilars sind Nachahmerprodukte von origindren Biologika. Sobald der Pa-
tentschutz eines originaren Biologikums auslauft, verliert die Herstellerfirma die
Exklusivitatsrechte an diesem Wirkstoff, sodass dieser nachgebaut werden darf.
Um als Biosimilar anerkannt zu werden, muss ausreichende Ahnlichkeit beziig-
lich Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitat mit dem jeweiligen originéren Biologi-
kum (Referenzprodukt genannt) aufgezeigt werden. Biosimilars weisen also eine
grosse Ahnlichkeit mit dem jeweiligen Referenzprodukt auf, sind jedoch nicht ab-
solut identisch. Denn angesichts des komplexen Herstellungsprozesses und der
inh&renten Variabilitdt von Biologika ist eine exakte Nachbildung der molekula-
ren Struktur nicht moglich. Aus diesem Grund werden Biosimilars nicht als Ge-
nerika, sondern als eigene Arzneimittelgruppe behandelt (EMA, 2017; Interpha-
rma, 2013; Schneider et al., 2018; Swissmedic, 2019b).

Extrapolation

Viele Biologika sind fir mehrere Indikationen klinisch geprift und zugelassen.
Ein Biosimilar kann unter bestimmten Bedingungen fiir die gleichen Indikationen
zugelassen werden wie das Referenzpréaparat, ohne fiir alle Indikationen mit
dem Referenzpréaparat in klinischen Studien direkt verglichen worden zu sein.
Solch einer Zulassung liegt das Konzept der Extrapolation zugrunde, welches im
Bereich der Biologika seit Jahren etabliert ist. Die Extrapolation muss wissen-
schaftlich gerechtfertigt sein und darf nur dann in Betracht gezogen werden,
wenn die Ahnlichkeit des Biosimilars zum Referenzpréparat in Bezug auf Sicher-
heit, Wirksamkeit und Immunogenitat in einem umfassenden Vergleichspro-
gramm fur eine andere Schlusselindikation gezeigt wurde (EMA, 2017).

Referenzprodukt Referenzprodukt wird das originére Biologikum genannt, auf welches das Biosi-
milar Bezug nimmt (Swissmedic, 2019b).
Switch Ein Switch (Wechsel) ist der Austausch eines Praparats durch ein anderes durch

den behandelnden Arzt oder die behandelnde Arztin. Der Switch kann entweder
von Referenzpréparat zu Biosimilar (oder umgekehrt) oder von Biosimilar zu ei-
nem anderen Biosimilar erfolgen (EMA, 2017).
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Management Summary

Zielsetzungen

Biologika sind von lebenden Organismen produzierte Arzneimittel, die grosse Fortschritte bei der Behandlung zahl-
reicher Erkrankungen ermdglichen. Grosse Hoffnung wird in Biosimilars gesetzt. Diese Nachahmerprodukte von
patentabgelaufenen origindren Biologika haben eine vergleichbare klinische Wirksamkeit, sind aber ginstiger.
Wahrend Biosimilars in vielen européaischen Landern bereits erfolgreich und kostensparend eingesetzt werden,
kommen sie in der Schweiz bisher nur schleppend zum Zuge.

Dieser Report gibt einen Uberblick der gegenwértigen Situation von Biosimilars in der Schweiz und zeigt mégliche
Entwicklungen der nachsten Jahre auf. Der Report umfasst:

e Eine Bestandsaufnahme der aktuellen Situation von Biosimilars in der Schweiz, inklusive Zulassung und Markt-
situation

e Eine Analyse der Meinungen von Stakeholdern zu den Chancen und Risiken von Biosimilars

e Eine Analyse der mdglichen Kostenfolgen einer zunehmenden Verwendung und Neuzulassung von Biosimilars
anhand eines Budget-Impact-Modells.

Der vorliegende Bericht liefert den Akteuren im schweizerischen Gesundheitswesen ein differenziertes Bild zu Bi-
osimilars in der Schweiz.

Methodisches Vorgehen

In einem ersten Schritt wurden mittels Desk Research Informationen zur Definition wichtiger Begriffe, zum Zulas-
sungsprozess von Biosimilars sowie zu Marktentwicklungen in der Schweiz gesammelt. Dazu wurde zuerst die in-
und ausléndische Fachliteratur gesichtet und diese dann um Recherchen nach Leitlinien, Stellungnahmen und Be-
richten schweizerischer Gesundheitsbehdrden, Krankenversicherungen und Verbanden ergénzt.

In einem zweiten Schritt wurden Interviews mit Expertinnen und Experten aus dem Gesundheitswesen durchge-
fuhrt. Die Interviewten wurden anhand eines halb-strukturierten Leitfadens zu ihren persénlichen Ansichten zum
Thema Biosimilars befragt. Weitere Fragen betrafen den Wissensstand zu Biosimilars und die Art und Weise der
Informationsbeschaffung, deren Verwendung im klinischen Alltag, Markt- und Verwendungshiirden sowie mogliche
Strategien zur Forderung von Biosimilars. Die Interviews wurden transkribiert und inhaltsanalytisch anhand der
Software MAXQDA ausgewertet.

In einem dritten Schritt wurde auf der Grundlage der Interviews und umfassenden Literaturrecherchen ein Budget-
Impact-Modell (in MS Excel) zu den Kostenfolgen der zunehmenden Verwendung und Neuzulassung von Biosimi-
lars entwickelt. Das Modell wurde aus der Perspektive der obligatorischen Krankenpflegeversicherung (OKP) er-
stellt und basiert so weit wie moglich auf Schweiz-spezifischen Daten. Der Budget Impact ergibt sich aus dem
Vergleich der aktuellen Marktentwicklung mit verschiedenen Referenzszenarien, welche eine zunehmende Ver-
wendung und vermehrte Neuzulassungen von Biosimilars annehmen.

Ergebnisse

Zulassung und Marktsituation von Biosimilars: Fir die Zulassung eines Biosimilars auf dem Schweizer Markt muss
der Hersteller die «hochgradige Ahnlichkeit» (highly similar) des Biosimilars zum Referenzprodukt nachweisen. Die
Ahnlichkeit bezieht sich auf die molekulare Struktur, biologische Aktivitat, Wirksamkeit, Sicherheit und Immunoge-
nitat und wird in klinischen und nicht-klinischen Vergleichsstudien aufgezeigt. Zur Aufnahme in die Spezialitatenliste
(SL) wird ein zugelassenes Biosimilar auf Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit gepriift. Dabei gilt
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ein Biosimilar nur dann als wirtschaftlich, wenn es zum Zeitpunkt der Aufnahme in die SL mindestens 25 Prozent
glnstiger als sein Referenzprodukt ist. Zum Zeitpunkt dieser Untersuchung waren in der Schweiz 13 Biosimilars
zugelassen. Allerdings lag der Anteil der Biosimilars an den Bezuigen 2018 nur zwischen 0 und etwa 40 Prozent, je
nach Wirkstoff (Schneider et al., 2019). Die geringe Verwendung von Biosimilars in der Schweiz steht dabei in
deutlichem Gegensatz zur Situation beispielsweise in Norwegen und Danemark, wo fiir manche Wirkstoffe fast 90
Prozent der Behandlungstage bzw. Wirkstoffgesamtmenge durch Biosimilars abgedeckt werden (EY, 2017; Jahn-
sen & Kaasen Jgrgensen, 2017; Jensen et al., 2019).

Expertinnen- und Expertenmeinungen: Die zwolf Interviews mit Teilnehmenden aus Arzteschaft, Spitalapotheken,
Politik, Verbéanden und Versicherungen zeigen auf, dass noch einige Hirden im Einsatz von Biosimilars bestehen.
In der Arzteschaft herrscht weitgehende Einigkeit, dass bei Neueinstellungen bereits haufig Biosimilars zum Einsatz
kommen. Der Switch von Referenzprodukten zu Biosimilars werde aber kaum durchgefiihrt, da er bei gut einge-
stellten Patientinnen und Patienten zu riskant sei und den Winschen der Behandelten widerspreche. Zudem wird
von den Arztinnen und Arzten die Studienlage bezuiglich dem Switch als ungeniigend angesehen und stellt zusam-
men mit der kritischen Beurteilung des Konzepts der Indikationserweiterung von Biosimilars zur Behandlung wei-
terer Krankheiten (Extrapolation) eine Hirde zum vermehrten Einsatz von Biosimilars dar. Dazu kommen 6kono-
mische Hirden, wie Fehlanreize durch die htheren Margen fir originare Biologika oder der hthere administrative
Aufwand bei der Verwendung von Biosimilars. Auch Management-Hurden werden identifiziert, etwa in der unklaren
Abrechnung von Biosimilars mit den Krankenkassen oder der aufwendigen Lagerhaltung mehrerer Arzneimittel.
Die Befragten haben verschiedene Vorschlage zur Uberwindung dieser Hiirden, wie etwa eine Anpassung der
Zulassung und Abrechnung von Biosimilars an die von Generika, eine einheitliche Benennung von Biosimilars und
eine transparente Kommunikation unter allen Stakeholdern. Nach Meinung der Befragten kénnte das Potenzial der
Biosimilars in der Schweiz so besser ausgeschopft werden.

Budget Impact: Die Budget-Impact Analyse zeigt ein deutliches Einsparpotenzial durch Biosimilars fur die sechs
Wirkstoffe Infliximab, Etanercept, Rituximab, Adalimumab, Bevacizumab und Trastuzumab. Bei unveranderter
Marksituation, also hauptsachlicher Verwendung der teureren Referenzprodukte, werden Gesamtkosten fiir diese
sechs Wirkstoffe von 1,1 Milliarden Schweizer Franken tber die néchsten drei Jahre prognostiziert. Diese Kosten
liessen sich reduzieren, indem beispielsweise 50 Prozent der Neueinstellungen mit Biosimilars erfolgen, was zu
Einsparungen von 58 Millionen Schweizer Franken fuhren wirde, wenn zugleich die Kosten der Biosimilars auf 50
Prozent der jeweiligen Referenzprodukte reduziert wiirden. Uberdies liessen sich Einsparungen realisieren, wenn
auch Patientinnen und Patienten unter Behandlung mit einem Referenzprodukt auf Biosimilars geswitcht wirden.
Wiurden beispielsweise 50 Prozent aller Behandelten (bestehend wie Neueinstellung) mit Biosimilars behandelt
werden, so kénnten Uber drei Jahre 113 Millionen Schweizer Franken gespart werden. Allerdings sind diese Swit-
chszenarien aufgrund der Skepsis in der Arzteschaft derzeit wenig realistisch.

Schlussfolgerungen und Ausblick

Dieser Report dokumentiert differenziert die Situation von Biosimilars in der Schweiz. Er stellt Zulassungsverfahren
und Marktsituation dar, ermittelt die Meinungen von Expertinnen und Experten zu den Chancen, Risiken und Hur-
den der Biosimilars und berechnet das Einsparpotenzial durch Biosimilars.

Die Ergebnisse legen nahe, dass Biosimilars die Arzneimittelkosten der Obligatorische Krankenpflegeversicherung
(OKP) ohne klinische Einbussen reduzieren kénnen. Ein Bewusstsein fir dieses Potenzial besteht bereits, flhrt
allerdings noch nicht zu verstérkter Anwendung von Biosimilars. Hirden, die Biosimilars bisher nicht systematisch
Uberwinden konnten, finden sich in 6konomischen Anreizen, mangelnden Informationen und Herausforderungen
im Management.

Der Bericht umfasst konkrete Vorschléage, wie sich diese Hirden tiberwinden liessen. Sie kénnten als Handlungs-
empfehlungen dienen, sicher aber als Diskussionsgrundlage, um das Potenzial von Biosimilars in der Schweiz
besser auszuschdopfen.
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1.Worum es in diesem Bericht geht

Die Schweiz hat Gesundheitsausgaben von tber 10'000 Schweizer Franken pro Kopf im Jahr 2019, wozu auch
Ausgaben fur Arzneimittel gerechnet werden (Kéthenbiirger & Anderes, 2019). Pro Patient fielen im Jahr 2017 fast
1'200 Schweizer Franken fur Arzneimittel zulasten der obligatorischen Krankenpflegeversicherung (OKP) an
(Schneider et al., 2018). Dabei sind Biologika fur einen stetig wachsenden Teil der Arzneimittelausgaben verant-
wortlich. Diese neue Generation von Arzneimitteln hat die Behandlung einer ganzen Reihe von Krankheiten revo-
lutioniert und enorme Fortschritte bei der Behandlung vieler Krebs- und Autoimmunerkrankungen ermdglicht.

Im Vergleich zu vielen herkdmmlichen synthetischen Arzneimitteln sind Biologika teurer. Derzeit befindet sich welt-
weit eine grosse Zahl von Biologika in den letzten Phasen der Entwicklung und Zulassung (Doughman, 2019;
Walsh, 2018). Selbst wenn nur ein geringer Teil dieser Biologika letztlich die Marktzulassung erhalten sollte, durften
diese Zulassungen aus heutiger Perspektive substanzielle Kosten fiir die jeweiligen Gesundheitssysteme verursa-
chen.

Biologika (auch Biopharmazeutika genannt) bilden neben chemisch hergestellten Arzneimitteln eine der beiden
durch ihr Herstellungsverfahren definierten Klassen von Arzneimitteln (Farhat et al., 2018; Morrow & Felcone,
2004). Chemisch hergestellte Arzneimittel weisen in der Regel kleine Molekile auf, die vollstandig definiert und in
grossem Massstab mit minimaler Variation in klar definierten Herstellungsverfahren produziert werden kénnen. Im
Gegensatz dazu sind Biologika grosse Molekiile, die von lebenden Organismen produziert werden. lhr relativ hohes
Molekulargewicht fiihrt dazu, dass Biologika im Vergleich zu chemisch hergestellten Arzneimitteln weniger stabil
sind. Zudem ist der Herstellungsprozess von Biologika deutlich komplexer und erfolgt in deutlich geringeren Men-
gen als fur kleine Molekiile (Bridges et al., 2018; Farhat et al., 2018; Morrow & Felcone, 2004).

Nach Patentablauf eines Arzneimittels diurfen Nachahmerprodukte hergestellt werden. Die Nachahmerprodukte
chemisch hergestellter Arzneimittel sind als «Generika» bekannt. Da die Struktur der kleinen Molekile vollstandig
bekannt ist, kbnnen Generika als exakte Kopien des jeweiligen origindren Arzneimittels produziert werden (Farhat
et al., 2018; Kresse, 2009; Miller et al., 2014). Die Produktion von Generika ist somit vergleichsweise einfach zu
planen und zu implementieren. Folglich sind auch die Produktionskosten fiir Generika relativ gering, was deutliche
Preisabschlage gegentuber dem originaren Arzneimittel erlaubt (Zinzani et al., 2019).

Im Vergleich zu chemisch hergestellten Arzneimitteln ist die Produktion von Nachahmerprodukten fiir Biologika,
den sogenannten Biosimilars, mit hohem Aufwand verbunden. Da Biologika von lebenden Zellen produziert werden,
ist die Herstellung exakter Kopien nicht méglich (Farhat et al., 2018; Kresse, 2009). Das Ziel bei der Produktion von
Biosimilars ist somit nicht die Herstellung einer exakten Kopie, sondern eines Wirkstoffs, der «hochgradig &hnlich»
(«highly similar») zum originéren Biologikum, dem Referenzprodukt, ist und eine vergleichbare Wirksamkeit auf-
zeigt (Bronswijk et al., 2019; Ye et al., 2019). Minimale Abweichungen zwischen verschiedenen Chargen sind dabei
sowohl beim Referenzprodukt als auch beim Biosimilar unvermeidbar und akzeptiert (FDA, 2019; Interpharma,
2013).

In der Schweiz spielen Biosimilars bis jetzt nur eine kleine Rolle, obwohl bereits mehrere Biosimilars zugelassen
sind und ihre Kosten von der Grundversicherung tibernommen werden. Zudem besteht ein Einsparpotenzial, da
Biosimilars zum Zeitpunkt ihrer Markeinfilhrung mindestens 25 Prozent billiger als das jeweilige Referenzprodukt
sein mussen (BAG, 2017). Dieses Einsparpotenzial wird jedoch in der Schweiz nicht ausgeschoépft. Fur den Wirk-
stoff Infliximab standen 2018 den knapp 35'000 Bezugen fiir das Referenzprodukt nur etwa 7'000 Bezuge fiir Bio-
similars gegeniber. Fir 2018 wurde eine Ersparnis von Uber 45 Millionen Schweizer Franken bei vollstandigem
Ersatz von Referenzprodukten durch Biosimilars berechnet (Schneider et al., 2019).

Allfallige Einsparpotenziale werden in den kommenden Jahren noch deutlich zunehmen, da der Patentschutz meh-
rerer umsatzstarker Biologika in der Schweiz auslauft (Schneider et al., 2017) und die entsprechenden Biosimilars
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haufig in der Europaischen Union (EU) bereits zugelassen sind (EMA, 2017; GaBl Journal Editor, 2018; Walsh,
2018). Ein Vergleich mit anderen europdischen Landern zeigt dabei, wie gross das Marktpotenzial der Biosimilars
schon heute ist. So waren im Mai 2019 mit 50 statt 13 deutlich mehr Biosimilars in der EU zugelassen als in der
Schweiz (EMA, 2019). In einigen Landern liegt der Marktanteil der Biosimilars auch deutlich héher als in der
Schweiz. In Norwegen betrugen schon 2016 die Anteile einiger Biosimilars an den Behandlungstagen mit dem
jeweils zugrundeliegenden Wirkstoff mehr als 80 Prozent (EY, 2017). In Danemark entfielen im Oktober 2017 be-
reits 90.3% der Gesamtmenge an verkauftem Infliximab auf das Biosimilar (Jensen et al., 2019).

In den letzten Jahren wurden zahlreiche landerspezifische Studien verdéffentlicht, die sich mit dem Einsatz von
Biosimilars in den jeweiligen Gesundheitssystemen beschaftigen (Aladul et al., 2019; Rémuzat et al., 2017,
Swartenbroekx et al., 2014; Teeple et al., 2019). Fir das Schweizer Gesundheitswesen fehlt bislang eine umfas-
sende Studie zum Einsatz von Biosimilars. Der vorliegende Report soll diese Liicke schliessen und unter anderem
folgende Fragen zu Biosimilars in der Schweiz beantworten:

1. Wieistdie Zulassung von Biosimilars geregelt und wann werden ihre Kosten von der Grundversicherung iber-
nommen?

2.  Wie werden die Preise von Originalprodukten und Biosimilars festgelegt?

3. Wie hat sich der Markt fir Biosimilars in den letzten Jahren entwickelt?

4. Wie beurteilen die verschiedenen Akteure im Gesundheitswesen (Arzteschaft, Apotheken, Versicherungen,
Patientenorganisationen) die Vor- und Nachteile von Biosimilars?

5. Wie schéatzen diese Akteure die Marktentwicklung ein und wie wiirden sie den Einsatz von Biosimilars fordern?

6. Welche Faktoren behindern einen vermehrten Einsatz von Biosimilars?

7. Wie wirden sich ein vermehrter Einsatz und niedrigere Preise von Biosimilars auf die Gesundheitskosten aus-
wirken?

Dieser Report zu Biosimilars in der Schweiz basiert auf einer systematischen Analyse der bisherigen Literatur, auf
Informationen zu bestehenden und erwarteten Zulassungen von Biosimilars und auf einem neu entwickelten
Budget-Impact-Modell, welches Auswirkungen einer vermehrten Verwendung von Biosimilars firr die Gesundheits-
kosten in der Schweiz simuliert. Zusatzlich wurde mittels qualitativen Interviews mit Arztinnen und Arzten, Apothe-
kerinnen und Apothekern sowie Vertreterinnen und Vertretern von Krankenversicherungen das Stimmungsbild
wichtiger Stakeholder erfasst.

Der Report ist an verschiedene Zielgruppen inner- und ausserhalb des Gesundheitswesens adressiert. Neben in-
teressierten Personen aus Gesellschaft, Medien und Politik soll er Arztinnen und Arzten, Apothekerinnen und Apo-
thekern, Verbandsvertreterinnen und -vertretern sowie Kostenverantwortlichen bei Versicherungen eine gute Wis-
sensgrundlage zur komplexen Thematik der Biosimilars bieten. Der Report soll eine wissenschaftlich fundierte
Grundlage fur Diskussionen und Entscheidungen im Zusammenhang mit Biosimilars in der Schweiz schaffen und
die Vor- und Nachteile von Biosimilars sowie die Hirden und Herausforderungen bei ihrem Einsatz beleuchten.

Die Erstellung des Berichtes wurde initiiert und finanziert von Pfizer, Zurich. Pfizer ist eines der weltweit fihrenden
forschenden biopharmazeutischen Unternehmen und ist unter anderem in der Forschung, Entwicklung und Pro-
duktion von originéren Biologika und Biosimilars tatig.
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2.Essentielles rund um Biosimilars

Dieses Kapitel fasst grundlegende Informationen zu Biosimilars zusammen. Zuerst wird dargestellt, was Biosimilars
sind und wie sie sich von herkémmlichen Nachahmerprodukten (Generika) unterscheiden. Es folgt eine tiberblicks-
artige Darstellung des Zulassungsprozesses, der Aufnahme auf die Spezialitéatenliste (SL) und der Preisbildung in
der Schweiz.

2.1. BASIC FACTS: WAS SIND BIOSIMILARS?

Nicht immer werden die Begriffe «Biologikum», «Referenzprodukt», «Biosimilar» und «Generikum» trennscharf
verwendet. In der fachlichen Diskussion ist es jedoch wichtig, von den gleichen Grundlagen auszugehen und Ter-
minologie richtig zu verwenden. Daher wird zunachst auf die Begrifflichkeiten und ihre Unterschiede eingegangen.

Abbildung 1: Uberblick tiber Biologika und deren Nachahmerprodukte (Biosimilars)

Biologika

Biologika sind Medikamente, welche
mittels Biotechnologie in gentechnisch
veranderten Organismen hergestellt
werden.

Referenzprodukte Biosimilars

ZDL||:aSr;1Sr$12Irr|1hgﬁgrllfgi’t%?(lg?r?]zlgps Nach Ablauf des Patentschutzes der
TR T o Algs Referenzprodukt Originalprodukte konnen diese auch von
werden die Originalprodukte der anderen Firmen r_lerge_stellt gnd
Erstanbieter bezeichnet zu welchen angeboten werden. Biosimilars sind also
Biosimilars entwickelt werden. Nachahmerprodukte.

Quelle: Eigene Darstellung

Anmerkungen: Diese Darstellung zeigt Uiberblicksartig auf, dass sowohl Referenzprodukte als auch deren Nachahmerprodukte
zu der Arzneimittelgruppe «Biologika» gehdren. Als Referenzprodukt werden die Originalprodukte der Erstanbieter bezeichnet,
deren Nachahmerprodukte werden Biosimilars genannt.
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2.1.1. Biologika: Begriffsbestimmung

Biologika sind biotechnologisch hergestellte Arzneimittel. Im Vergleich zu chemisch-synthetischen Arzneimitteln
werden Biologika in lebenden, gentechnisch veranderten Organismen hergestellt (Abbildung 1) (Morrow & Fel-
cone, 2004). Sie bestehen aus Proteinen, Nukleinsduren, Zucker oder deren Kombination und wirken auf Gene
oder Proteine. Zudem ist ihre Molekularstruktur hochkomplex. Da Biologika von lebenden Organismen produziert
werden, ist die Herstellung identischer Kopien unméglich. Ein gewisses Mass an Variabilitat besteht sogar zwischen
unterschiedlichen Chargen eines Biologikums. Die Variabilitdt muss jedoch in einem bestimmten Rahmen liegen,
damit Sicherheit und Wirksamkeit gewahrleistet sind (EMA, 2017).

Biologika haben die Prinzipien pharmazeutischer Therapie revolutioniert, indem sie gezielt in die Vorgange des
Korpers eingreifen. Damit nehmen sie eine wichtige Rolle in der Behandlung von Krankheiten wie Krebs, Autoim-
munerkrankungen und Diabetes ein. Wie alle anderen Arzneimittel erhalten Biologika in der Schweiz nach Patent-
anmeldung fir 20 Jahre Patentschutz (Interpharma, 2013; Schneider et al., 2018; Swissmedic, 2019b).

2.1.2. Biosimilars: Begriffsbestimmung

Lauft das Patent eines originaren Biologikums aus, so verliert die Herstellerfirma die Exklusivitatsrechte an diesem
Wirkstoff. Nachahmerprodukte des Biologikums dirfen dann hergestellt werden. Diese Nachahmerprodukte wer-
den Biosimilars genannt (Abbildung 1).

Um als Biosimilar anerkannt zu werden, miissen sie eine ausreichende Ahnlichkeit mit dem jeweiligen von der
Zulassungsbehorde Swissmedic zugelassenen Referenzpraparat (Originalprodukt) aufweisen und auf dessen Do-
kumentation Bezug nehmen (siehe Art. 4 Abs. 1 Bst. a"v¢s HMG). Sowohl das Referenzprodukt als auch das
Biosimilar gehdren zur Arzneimittelklasse der Biologika und wirken gegen das gleiche Krankheitsbild.

Biosimilars weisen eine starke Ahnlichkeit mit den Originalprodukten auf, sind jedoch nicht absolut identisch mit
dem Referenzprodukt. Ein gewisses Mass an Variabilitat zwischen Originalprodukten und Biosimilars ist aufgrund
der Herstellung in lebenden Zellen unvermeidbar. Da Hersteller bei der Zulassung eines Biosimilars von erleichter-
ter Dokumentations- und Nachweispflicht profitieren, ist der Zulassungsprozess weniger aufwendig als fur die Erst-
zulassung des Originalproduktes. Dies fuhrt u. a. dazu, dass Biosimilars glinstiger angeboten werden kénnen und
somit Einsparmdglichkeiten fiir das Gesundheitswesen bieten (siehe Kapitel 5) (Interpharma, 2013; Schneider et
al., 2017; Swissmedic, 2019b).

2.1.3. Unterschiede zwischen Biosimilars und Generika
Ein Biosimilar wird nicht als Generikum eingestuft, da die Produktion von Nachahmerprodukten fiir Biologika (Bio-
similars) grundlegend verschieden von der Produktion von Nachahmerprodukten fir chemisch hergestellte Arznei-
mittel (Generika) ist (Kresse, 2009; Miiller et al., 2014). Abbildung 2 gibt einen Uberblick tiber die Unterschiede
zwischen chemisch-synthetischen Arzneimitteln und Biologika.

Abbildung 2: Vergleich zwischen chemisch-synthetischen Arzneimitteln und Biologika

Originalprodukte Nachahmerprodukte Molekiilgrésse Molekiilstruktur Herstellung
Chemisch- Originare synthetische . .
synthetische 'g‘M dikyrn nt Generika Klein Einfach Identnsz_‘,hg Kopie
Arzneimittel eclramente méglich

Identische Kopie nicht
moglich— Variabilitat
vorhanden

Komplex bis hoch-

Biologika Originare Biologika Biosimilars Gross Pemreles

Quelle: Eigene Darstellung
Anmerkungen: Diese Abbildung zeigt die Unterschiede zwischen chemisch-synthetischen Arzneimitteln und Biologika.
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In der Produktion von Biosimilars hat der Hersteller des Nachahmerproduktes zudem nur das vermarktete Refe-
renzprodukt zur Verfigung und muss zum Aufbau der eigenen Produktion «rickwarts tber die Wissensliicke sprin-
gen» (Mdller et al., 2014).

Dies fiihrt, neben der unvermeidbaren Variabilitat zwischen Chargen eines Biologikums, dazu, dass ein Biosimilar
keine exakte Kopie des jeweiligen origindren Biologikums ist. Stattdessen ist der Anspruch an Biosimilars, dass
Unterschiede zum Referenzprodukt minim und auf klinisch inaktive Komponenten beschrankt sind (FDA, 2019).
Biosimilars miissen darum ihrem jeweiligen Referenzprodukt hochgradig ahnlich und beziglich Wirksamkeit und
Sicherheitsprofil vergleichbar sein, so dass es klinisch keinen Unterschied macht, ob der Patient oder die Patientin
ein Biosimilar oder das Referenzpraparat erhalt. Biosimilars kénnen aber keine exakte Kopie sein (Weise et al.,
2014).

2.1.4. Austauschbarkeit, Switch und Substitution

Die Austauschbarkeit bezieht sich auf die Mdglichkeit, ein Praparat gegen ein anderes auszutauschen, unter der
Bedingung, dass beide Praparate die gleiche klinische Wirkung haben (Ye et al., 2019). Austauschbarkeit ist folglich
der Oberbegriff fiir einen Arzneimittelwechsel.

Der Austausch eines Praparates durch ein anderes kann iiber den Switch (Wechsel) erfolgen. Dabei initiiert der
verschreibende Arzt bzw. die verschreibende Arztin einen allfalligen Wechsel individuell fir jede Patientin und jeden
Patienten. Der Wechsel kann entweder von Referenzpréparat zu Biosimilar (oder umgekehrt) oder von Biosimilar
zu einem anderen Biosimilar erfolgen.

Erfolgt der Austausch automatisch durch Apothekerinnen und Apotheker (ohne Ricksprache mit der verschreiben-
den Arztin bzw. dem verschreibenden Arzt), spricht man von automatischer Substitution (EMA, 2017). Voraus-
setzung fiir die automatische Substitution ist die Austauschbarkeit der zu substituierenden Préparate.

In der Schweiz ist die automatische Substitution von Biologika nicht explizit gestattet, da sich der Substitutionspa-
ragraph im Krankenversicherungsgesetz nur auf chemische Arzneimittel und Generika bezieht (Art. 52a KVG).

2.2. WIE KOMMEN BIOSIMILARS AUF DEN SCHWEIZER ARZNEIMITTELMARKT?

Um zu verstehen, wie Biosimilars auf den Markt kommen, wird der Zulassungsprozess in diesem Kapitel dargestellt.
Es wird aufgezeigt, inwiefern das Verfahren in der Schweiz auf demjenigen der EU aufbaut und wo es sich von
dem der USA unterscheidet.

Zudem werden Unterschiede in Datenanforderungen fir die Zulassung von Referenzprodukten bzw. Biosimilars
dargestellt. Dartber hinaus wird in diesem Kapitel auf das Konzept der Extrapolation eingegangen, welches in der
Diskussion rund um die Zulassung von Biosimilars bedeutsam ist.

2.2.1. Zulassungsprozesse im Vergleich

Wie andere Arzneimittel miissen Biosimilars in der Schweiz durch die Swissmedic zugelassen werden. Sowohl der
Zulassungsprozess der Swissmedic als auch derjenige der Food & Drug Administration (FDA) in den USA bauen
auf dem der European Medicines Agency (EMA) auf (Jung et al., 2019; Wolff-Holz et al., 2019).

Die EU nimmt beziglich des Zulassungsprozesses eine Vorreiterrolle ein. Die EMA hat bereits im Jahr 2005 ein
spezielles Zulassungsverfahren etabliert, um die Vergleichbarkeit von Biosimilar und Referenzprodukt sicherzustel-
len (EMA, 2014). Das erste Biosimilar wurde in der EU 2004 autorisiert, heute sind es mehr als 50. Finf Jahre
spater wurde das erste Biosimilar (Binocrit®) in der Schweiz zugelassen. Im Mai 2019 waren 13 Biosimilars in der
Schweiz zugelassen. In den USA wurde das erste Biosimilar vergleichsweise spat zugelassen (2010: Zarxio®).

Grundlage des Zulassungsverfahrens ist die umfangreiche und analytische Charakterisierung des Referenzproduk-
tes und des Biosimilars hinsichtlich biochemischer Eigenschaften (Kolberg et al., 2019; Wolff-Holz et al., 2019).
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Tabelle 1 zeigt Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Zulassungsverfahren in den USA, der EU und der Schweiz

auf (Jung et al., 2019).

Tabelle 1: Zulassungsprozess in den USA, EU und CH

\ EU

CHARAKTERISTIKEN ‘ USA CH
Zulassungsbehorde FDA EMA Swissmedic
Erste gesetzliche Vor-
schriften
(EMA, 2017; Jung et al., 2010 2004 2008
2019; Swissmedic,
2019b)
Erstes zugelassenes
Biosimilar Zarxio® (2015) Omnitrope® (2006) Binocrit® (2009)
(Jung et al., 2019; Phar- (Filgrastim) (Somatropin) (Epoetin alfa)
maWiki, 2019)
Zugelassene Biosimi-
lars (Stand: Mai 2019) e e =

Als Stand-alone-Entwicklung von FDA (US), EMA (EU) oder Swissmedic (CH)
bereits zugelassene Biologika.

(EMA 2017; FDA, 2019;
Swissmedic, 2019b)

R e Eine vollstdndige Dokumentation mit praklinischen und klinischen Daten ist erfor-
derlich, die die Sicherheit, Qualitat und Wirksamkeit des Produktes nachweist.
Biosimilar Dem Referenzpraparat sehr dhnlich trotz geringer Unterschiede in klinisch

inaktiven Komponenten und ohne klinisch bedeutsame Unterschiede hinsichtlich

Sicherheit, Qualitat und Wirksamkeit

Verkirztes Zulas-
sungsverfahren fur
Biosimilar
(Center for Drug Evalua-
tion and Research, 0. J.;
EMA, 2017; Swissmedic,

Biosimilaritat mit dem Referenzprodukt muss nachgewiesen werden. Das ver-

Sukzessive Beurteilung
der Totality of Evidence
aus analytischen, Toxizi-

langte Daten-Package fiir die Zulassung von Biosimilars ist weiterhin umfangreich,
jedoch sind nicht in jedem Fall klinische Studien fiir alle Indikationen erforder-

lich. Extrapolation ist mdglich.

Sukzessive Beurteilung
von vergleichenden
Quialitats-, nicht-klini-
schen und klinischen

Sukzessive Beurteilung der
Totality of Evidence aus
physikalisch-chemischer und
biologischer Charakterisie-

(EMA, 2017; FDA, 2019;
Sharpless, 2019; Swiss-
medic, 2019b)

das Biosimilar «Aus-
tauschbarkeit»

(interchangeability) nach-

gewiesen wurde.

nicht evaluiert: Liegt in Ver-
antwortung der Mitgliedstaa-
ten.

o1
: Lo - keit in mind. einer relevanten
fisch fur jedes Biosimilar. Herstellungsprozess und sensitiven Patientengruppe
Medizintyp. ’
Automatische Substitu- Nicht zuléssig. Ein von
Substitution tion zuldssig, wenn fir Substitution von EMA | einer Arztin/einem Arzt ver-

schriebenes Rezept ist
erforderlich. Substitutionen
durch Apotheker/innen sind
nicht erlaubt.

Quelle: Eigene Darstellung

Abkirzungen: PD, Pharmakodynamik; PK, Pharmakokinetik.
Anmerkungen: Die Abbildung zeigt die Unterschiede und Gemeinsamkeiten des Zulassungsprozesses in den USA, der EU und
der Schweiz auf. Sie hebt hervor, dass die EU beziiglich der Zulassung von Biosimilars eine Vorreiterrolle einnimmt.
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2.2.2. Zulassungsverfahren in der Schweiz

Bei der Zulassung eines Biosimilars missen die Hersteller belegen, dass das Biosimilar einem «Referenzpréparat
beziglich Struktur, pharmazeutischer Qualitat, biologischer Aktivitat, Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitat
genigend ahnlich ist, um relevante klinische Unterschiede mit gentgender Sicherheit auszuschliessen» (Swiss-
medic, 2019b). Diese Eigenschaften eines Biosimilars sind von dessen Hersteller durch physikalisch-chemische
und biologische Charakterisierung des Biosimilars sowie durch umfassende praklinische und klinische Studien
(«comprehensive comparability exercise») zu dokumentieren (Ebbers et al., 2019; Jassem et al., 2019; Ye et al.,
2019).

Wenn die Zulassungskriterien erfillt sind, erhalt der Hersteller die Zulassung fiir das Arzneimittel (Abbildung 3).
Die Verkaufsart und die Fach- und Patienteninformation werden von Swissmedic festgelegt und genehmigt.

Der Hersteller ist frei in der Wahl des Markennamens fur das Biosimilar, solange die Bezeichnung den Vorgaben
von Art. 9 Abs. 4 Verordnung Uber die Arzneimittel VAM entspricht, also zum Beispiel nicht irrefiihrend ist (Swiss-
medic, 2019b). Dieses Bezeichnungsverfahren entspricht dem der EMA.

Die FDA hingegen verwendet eine Nomenklatur, die fiir Biosimilars die Angabe des nicht-proprietéaren Wirkstoffna-
mens (z. B. Infliximab), gefolgt von einer inhaltlich bedeutungslosen, aber einmaligen Kombination aus vier Buch-
staben (z. B. -uijk) vorsieht (CDER & CBER, 2017). (Die ursprunglich vorgesehene Umbenennung auch der Refe-
renzprodukte nach diesem Schema wird in der derzeitigen Uberarbeitung der Richtlinie nicht weiter verfolgt (Gott-
lieb, 0. J.)). Dieses Bezeichnungsschema soll die Zuordnung eines Biosimilars zum jeweiligen Wirkstoff vereinfa-
chen und zugleich eine eindeutige Identifizierung des Biosimilars, zum Schutz von Patientinnen und Patienten so-
wie zur Pharmakovigilanz, erlauben.

Abbildung 3: Zulassungsverfahren von Swissmedic
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Quelle: Swissmedic, Interpharma
Anmerkungen: Die Abbildung stellt das Zulassungsverfahren von Swissmedic dar.
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Die Datenanforderungen bei der Zulassung unterscheiden sich zwischen Referenzprodukten und Biosimilars, da
das Zulassungsverfahren von Biosimilars nicht den erneuten Beweis der Wirksamkeit und Sicherheit des Wirkstof-
fes zum Ziel hat. Vielmehr zielt das Verfahren darauf ab, die Biosimilaritat zum Referenzprodukt nachzuweisen
(Kolberg et al., 2019).

Dazu werden umfassende analytische, nicht-klinische und klinische Vergleichsstudien zum Referenzprodukt und
solide Daten zur pharmazeutischen Qualitat gefordert. Diese Vergleichbarkeitsstudien stellen den Grundpfeiler der
Entwicklung und Zulassung von Biosimilars dar. Ziel dieser vergleichenden Studien ist es, potentielle produktbezo-
gene Unterschiede auszuschliessen, welche die Pharmakokinetik und -dynamik, die Wirksamkeit oder die Sicher-
heit beeintrachtigen kénnten. Abbildung 4 zeigt einen Vergleich der Datenanforderungen von EMA und Swissme-
dic fur Referenzprodukte und Biosimilars auf (EMA, 2017; Swissmedic, 2019b).

Abbildung 4: Datenanforderungen fiir die Zulassung von originaren Biologika und Biosimilars
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Studien zur
pharmazeutischen
Qualitat
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Studien zur
pharmazeutischen
Qualitat

Quelle: (EMA, 2017)

Anmerkungen: Diese Abbildung stellt dar, wie sich die Datenanforderungen fiir die Zulassung von Biosimilars gegeniiber von
Referenzprodukten unterscheiden. Den Grundpfeiler der Biosimilar-Entwicklung stellen Vergleichbarkeitsstudien dar, um jeden
maoglichen Einfluss auf die Sicherheit und Wirksamkeit zu untersuchen.

2.2.3. Extrapolation

Grundséatzlich sind die Hersteller frei darin, fir welche Indikationen und Dosierungsempfehlungen des Referenz-
produktes eine Zulassung des Biosimilars beantragt wird (Swissmedic, 2019b). Wenn die Vergleichbarkeit von Re-
ferenzprodukt und Biosimilar im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit fir mindestens eine sensitive Indikation
und Dosierung dokumentiert wurde, kann die Vergleichbarkeit der Wirkstoffe auch auf andere Indikationen «extra-
poliert» werden (Swissmedic, 2019b). Dabei kdnnen im Falle komplexer Wirkmechanismen und mehrerer Zielre-
zeptoren vereinzelt zusatzlich vergleichende Analysen insbesondere zur Immunogenitdt nétig sein (Jassem et al.,
2019; Weise et al., 2014). Welche Indikationen oder Dosierungsempfehlungen beim Biosimilar durch Extrapolation
vom Referenzpraparat fiir das Biosimilar zulassig sind, wird fallweise von Swissmedic entschieden.

Das Konzept der Extrapolation wird nicht nur im Zulassungsverfahren der Biosimilars angewendet, sondern besteht
bereits seit Langerem bei den originaren Biologika, beispielsweise bei Veranderungen des Herstellungsprozesses
oder der Zulassung einer neuen Darreichungsform von patentgeschitzten Biologika (EMA, 2017). Obwohl das
Konzept somit weder neu noch spezifisch fur Biosimilars ist, gehért Extrapolation zu den am haufigsten missver-
standenen Aspekten der Zulassung von Biosimilars. Oft wird (falschlicherweise) angenommen, Extrapolation er-
folge ohne klinische und wissenschaftliche Grundlage (Gascon et al., 2019; Krendyukov & Schiestl, 2018). Um



20

solchen Missversténdnissen vorzubeugen, wird mittlerweile von manchen Institutionen auf den Begriff «Extrapola-
tion» verzichtet (EMA, 2017; Health Canada, 2016; Weise et al., 2014).

2.3. WANN WERDEN ARZNEIMITTEL VERGUTET UND WIE KOMMT DER ARZNEIMITTELPREIS
ZUSTANDE?

Eine Pflicht zur Erstattung von Arzneimitteln durch die obligatorische Krankenpflegeversicherung (OKP) besteht
nur fiir Arzneimittel und Indikationen, die auf der SL des Bundes sind. Uber die Aufnahme des Arzneimittels in die
SL und seinen vergliteten definitiven Preis entscheidet das Bundesamt fur Gesundheit (BAG), bei neuen innovati-
ven Arzneimitteln mit Einbezug der Empfehlung der Eidgendssischen Arzneimittelkommission.

Arzneimittel und Indikationen, die nicht auf der SL sind, kdnnen gemass Art. 71a-c der Verordnung Uber die Kran-
kenversicherung KVV in Einzelfallen erstattet werden, wenn «vom Einsatz des Arzneimittels ein grosser therapeu-
tischer Nutzen gegen eine Krankheit erwartet wird, die fur die versicherte Person tddlich verlaufen oder schwere
und chronische gesundheitliche Beeintrachtigungen nach sich ziehen kann, und wegen fehlender therapeutischer
Alternativen keine andere wirksame und zugelassene Behandlungsmethode verfiigbar ist» (Art. 71a Ziff. 1 Bst. b
und Art. 71b Zziff. 1 KVV). Zudem ist eine Erstattung im Einzelfall méglich, wenn der Einsatz des Arzneimittels
unerlassliche Voraussetzung fir die Durchfiihrung einer anderen von der OKP ibernommenen Leistung bildet und
diese eindeutig im Vordergrund steht (Art. 71a Ziff. 1 Bst. a KVV).

Der Krankenversicherer bestimmt nach Absprache mit der Zulassungsinhaberin die H6he der Vergitung (Art. 71a
Ziff. 2 und Art. 71b Ziff. 2 KVV).

2.3.1. Aufnahme auf der Spezialitatenliste (SL)
Bei der SL handelt es sich um eine abschliessende Positivliste, die fir die Versicherer verbindlich ist: Ist ein Arz-
neimittel auf der SL aufgenommen, werden dessen Kosten von der OKP erstattet.

In die SL wiederum werden nur Arzneimittel aufgenommen, die bereits von Swissmedic zugelassen sind. Um auf
der SL aufgenommen zu werden, reicht das Pharmaunternehmen nach Zulassung des Arzneimittels bzw. mit Erhalt
eines positiven Vorbescheids beim BAG ein Dossier fur den Preis und die Erstattung ein. Fur eine Aufnahme in die
SL muss das Arzneimittel die WZW-Kriterien — Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit — erfillen
(BAG, 2017):

e Wirksamkeit: Anhand der Zulassung von Swissmedic, klinischen Studien und Publikationen wird beurteilt, ob
das Arzneimittel wirksam ist.

e Zweckmassigkeit: Die Zweckmassigkeit fur die OKP wird hinsichtlich des Produktes selbst sowie den Dosie-
rungen und Packungsgréssen in Bezug auf das Krankheitsbild beurteilt.

¢ Wirtschaftlichkeit: Die Wirtschaftlichkeit wird anhand eines therapeutischen Quervergleichs (TQV) und ei-
nes Auslandspreisvergleichs (APV) festgelegt.
Beim TQV werden Wirksamkeit und Kosten des Arzneimittels pro Tag/Kur mit anderen Arzneimitteln vergli-
chen, die zur Behandlung derselben Krankheit in der Schweiz eingesetzt werden. Der APV ermittelt den
durchschnittlichen Fabrikabgabepreis (FAP) des Arzneimittels von neun Landern, die mit der Schweiz im
Pharmabereich wirtschaftlich vergleichbar sind (Deutschland, Ddnemark, Niederlande, England, Frankreich,
Osterreich, Belgien, Finnland und Schweden). Der TQV und der APV werden je zur Hélfte in der Preisbildung
beriicksichtigt. Alle drei Jahre wird Uberpriift, ob die Aufnahmebedingungen noch erfillt sind (BAG, 2017).
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2.3.2. Zusammensetzung der Arzneimittelpreise in der Schweiz

Der Hersteller verhandelt mit dem BAG den FAP: Der Publikumspreis (PP), zu welchem das Arzneimittel auf dem
Markt erstattet wird, wird fir alle Produkte auf der SL nach den gleichen Prinzipien in Abhéngigkeit von FAP, Ver-
triebskosten und der Mehrwertsteuer von 2.5% festgelegt (Abbildung 5). Dabei ergeben sich die Vertriebszu-
schlége aus einem preisbezogenen Zuschlag, der von der Hohe des FAP abhéngt (Interpharma, o. J.).

Alle drei Jahre nach Aufnahme eines Arzneimittels in die SL wird durch das BAG Uberprift, ob das Arzneimittel die
Aufnahmebedingungen (Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit) noch erfillt. Dabei werden unter an-
derem erneut ein APV und ein TQV durchgefihrt. Ist der daraus resultierende neue Preis tiefer als der bisherige,
wird der Preis auf den 1. Dezember gesenkt (BAG, 2017).

Swissmedic erhebt zusatzlich eine Verkaufsabgabe fiir jede Packung. Diese Abgabe ist vom FAP abhéangig (h6chs-
tens 5 Schweizer Franken pro Packung) und wird vom Hersteller separat getragen (BAG, 2017; Interpharma, o. J.).

Abbildung 5: Zusammensetzung des Arzneimittelpreises von Originalprodukten
Mehrwertsteuer (2.5%)

Vertriebskosten:
+ Betriebskosten
« Kapitalkosten

Publikumspreis (PP)

(gemass Spezialitatenliste, Fabrikabgabepreis (FAP):
SL)! « Verkaufsabgabe
« Auslandpreisvergleich (APV)
+ Therapeutischer Quervergleich
(TQv)

1 Die Relation zwischen Publikums- und Fabrikabgabepreis finden Sie unter www.spezialitaetenliste.ch.

Quelle: Eigene Darstellung nach (BAG, 2017, S. 20; Interpharma, o. J.)
Anmerkungen: Die Abbildung zeigt, wie sich der Arzneimittelpreis von Originalprodukten in der Schweiz zusammensetzt.

2.3.3. Besonderheiten bei der Preisermittlung von Biosimilars
Im Gegensatz zu Originalprodukten, deren Wirtschatftlichkeit anhand des APV und TQV bestimmt wird, erfolgt die
Wirtschaftlichkeitspriifung bei Biosimilars anhand einer Preisabstandsregel im Vergleich zum Referenzprodukt.

Der FAP des Biosimilars wird bei Neuaufnahme in die SL so festgelegt, dass ein Preisabstand von mindestens 25
Prozent gegeniiber dem Referenzprodukt eingehalten wird. Nur dann gelten Biosimilars als wirtschaftlich (BAG,
2017). Alle drei Jahre priift das BAG den Preis des Referenzproduktes. In diesem Kontext wird der Preis des Bio-
similars ebenfalls angepasst. Das Biosimilar ist dann wirtschaftlich, wenn der Preisabstand zum Referenzprodukt
mindestens 10 Prozent betragt (BAG, 2017).
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3. Marktentwicklungen

Biologika haben den Arzneimittelmarkt weltweit revolutioniert. Thnen wird ein grosses klinisches Potenzial zuge-
schrieben, gleichzeitig treiben sie die Arzneimittelkosten in die Hohe (Schneider et al., 2018). Seit zehn Jahren sind
Biosimilars auch in der Schweiz verfligbar, jedoch verlauft ihre Marktdurchdringung nur langsam. Dieses Kapitel
widmet sich der Marktentwicklung in der Schweiz. Zuerst wird ein Uberblick tiber aktuelle Zulassungen von Biosi-
milars gegeben. Im Anschluss folgen Informationen zum Biologikamarkt (Originalprodukte und Biosimilars). Um zu
erklaren, warum Biosimilars in einigen europdischen Landern viel héhere Marktanteile aufweisen, wird am Beispiel
Norwegen aufgezeigt, dass dies unter anderem durch Unterschiede der Gesundheitssysteme begriindet ist.

3.1. AKTUELLE ZULASSUNGEN: BIOSIMILARS

In der Schweiz waren im Mai 2019 14 Biosimilars zugelassen. In den vergangenen Jahren liess sich eine verstéarkte
Zulassungsdynamik feststellen, besonders im Bereich der Autoimmunerkrankungen wie rheumatoide Arthritis oder
Psoriasis-Arthritis oder (hdmato-)onkologischer Erkrankungen. Die nachfolgende Abbildung zeigt auf, wann wel-
ches Biosimilar mit welchem Wirkstoff zugelassen wurde.

Abbildung 6: In der Schweiz zugelassene Biosimilars (Mai 2019)

Filgrastim-Teva Remsima Erelzi Benepali
(filgrastim) (infliximab) (etanercept) (etanercept)
8.1.2010 14.10.2015 18.5.2018 10.09.2018
. .
| | ||
Zarzio Nivestim S Ovaleap (follitropin Trazimera
(filgrastim) (filgrastim) Inﬂetgrf]ao(gg;xémab) alfa) (trastuzumab)
12.2.2010 25.2.2011 o 28.8.2018 18.4.2019
Ty T
|| ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
| ||
- . Abasaglar (insulin Rixathon
B|no<:g§3 (;zpz%eotg] alfa) glargine) (rituximab)
o 9.7.2015 37.18
Truxima
(rituximab)
6.9.18
Diabetes Hamatologische Erkrankungen
Autoimmunkrankheiten lhamaiel BpkdlostEg
Erkrankungen

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf (Swissmedic, 2019a)
Anmerkungen: Das erste Biosimilar wurde in der Schweiz im Jahr 2009 zugelassen. In den vergangenen Jahren lasst sich eine
verstarkte Zulassungsdynamik im Bereich von Wirkstoffen zur Behandlung von Autoimmunkrankheiten feststellen.
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3.2. BIOLOGIKAMARKT

Biologika sind ein klinisch und 6konomisch bedeutender Faktor im Schweizer Gesundheitsmarkt (Schneider et al.,
2018). Da Biologika umsatzstark sind, sind die Erwartungen an die Biosimilars hoch, die Kosten auf dem Gesund-
heitsmarkt zu senken. Diese Erwartungen konnten Biosimilars noch nicht erfiillen. Dieses Kapitel beschreibt den
Schweizer Biologikamarkt und zeigt ausserdem, wie sich der Markt beziiglich der Biosimilars verhélt.

3.2.1. Marktvolumen und Marktanteil der Biologika

Laut Helsana-Arzneimittelreport beliefen sich 2018 die Ausgaben fiir Biologika, fiir die je mindestens ein Biosimilar
verfugbar war, auf 279'818'856 Schweizer Franken. Auf die Originalprodukte entfielen dabei mehr als 90 Prozent
aller Kosten (Schneider et al., 2019).

Insbesondere bei Krebs- und Immunsystemmitteln wird das Kostenwachstum um 37.6 Prozent seit 2015 auf teure
Biologika zuriickgefuihrt. Mehr als 2 Milliarden Schweizer Franken (26.9 Prozent aller Arzneimittelkosten) wurden
2018 auf Krebs- und Immunsystemmittel aufgewendet, die jedoch nur 1.6 Prozent aller Beziige ausmachen. Das
Wachstum der Kosten Ubertrifft deutlich das der Bezlige und der Personen mit Arzneimittelbeztigen im selben
Zeitraum (Schneider et al., 2019).

3.2.2. Marktanteile nach Wirkstoff

Marktanteile nach Wirkstoffen, die in die Budget-Impact-Analyse (Kapitel 5.1) eingeschlossen wurden, werden an
dieser Stelle ndher beleuchtet. Die Analyse beruht auf Marktdaten von IQVIA, welche die von September 2018 bis
Februar 2019 (letzte verfiigbare Daten) verkaufte Anzahl an Packungen jedes Produktes beinhalten.

Um das Wirkstoffgesamtvolumen zu berechnen, wurde die Anzahl an Packungen mit der darin enthaltenen Menge
an Wirkstoff multipliziert, um die verkaufte Gesamtmenge uber einen Zeitraum von sechs Monaten zu erhalten.
Daraus wurden die Anteile der jeweiligen Produkte an der verkauften Gesamtmenge berechnet.

Tabelle 2 zeigt fur die Wirkstoffe Infliximab, Etanercept und Rituximab, dass die Referenzprodukte einen deutlich
héheren Marktanteil als die jeweiligen Biosimilars haben. Fir Etanercept und Rituximab mag dies an der erst kiirz-
lich erfolgten Aufnahme von Biosimilars in die SL liegen. Die Marktanteile dieser beiden Wirkstoffe sind im Vergleich
zu den schon langer vermarkteten Biosimilars fur Infliximab vergleichsweise hoch. Dies kann als Hinweis darauf
gewertet werden, dass sich méglicherweise die Marktpenetration von Biosimilars leicht beschleunigt hat.

Tabelle 2: Marktanteile von Biologika in der Schweiz

Anteil an verkaufter Wirkstoffge-

. Referenzprodukt Biosimilar .
NSl (Aufnahmpe in SL) (Aufnahme in SL) samtmeggs;usaerpzthgb(eo;))ZMS LIE
Remicade® (01.07.2000) 78.40
Infliximab Remsima® (01.01.2016) 8.23
Inflectra® (01.08.2016) 13.36
Enbrel® (15.04.2000) 90.35
Etanercept "
Erelzi® (01.07.2018) 9.65
MabThera® (15.03.1998) 89.65
Rituximab Rixathon® (01.09.2018) 10.35
Truxima® (01.01.2019) 0.00
Adalimumab Humira® (01.07.2003) - 100.0
Bevacizumab  Avastin® (15.01.2005) — 100.0
Trastuzumab  Herceptin® (01.11.2002) — 100.0

Quelle: Eigene Berechnung auf Basis von IQVIA-Verkaufsdaten (September 2018—Februar 2019)

Abkirzungen: SL, Spezialitatenliste.

Anmerkungen: Die Abbildung zeigt fur die Wirkstoffe Infliximab, Etanercept und Rituximab auf, dass die Referenzprodukte
aktuell einen deutlich héheren Marktanteil als die jeweiligen Biosimilars aufweisen. Die Tabelle legt nahe, dass die Marktpenet-
ration bei Erlezi und Rixathon schneller als bei Inflectra und Remsima erfolgt.
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4.Stimmen aus der Fachwelt:
Experteninterviews

Um die Meinungen der Expertinnen und Experten in der Schweiz abzuholen und vertiefte Informationen tber for-
derliche und hinderliche Faktoren beziiglich des Einsatzes von Biosimilars in der Schweiz zu bekommen, wurden
Interviews mit verschiedenen Expertinnen und Experten aus dem Schweizer Gesundheitswesen gefiihrt. In diesem
Abschnitt wird zun&chst das methodische Vorgehen beschrieben. Dann folgt eine Zusammenfassung der Erkennt-
nisse aus den Interviews, inhaltlich gegliedert nach den relevanten Themenfeldern zum Einsatz von Biosimilars:

e  Wissen und Kompetenzen

e Motive und Einstellungen

e Vorgaben und Richtlinien

e Anreize fur die Verwendung von Biosimilars

4.1. METHODISCHES VORGEHEN

Insgesamt wurden Anfang 2019 zwolf Expertinnen- und Experteninterviews durchgefihrt. Die Interviewpartner und
-partnerinnen wurden im Sinne des «Theoretical Sampling» (Glaser & Strauss, 2010) nach den folgenden Kriterien
ausgesucht: Berufsgruppe, Fachbereich, Setting.

In der Auswahl befanden sich sowohl Expertinnen und Experten, die bereits mit Biosimilars arbeiteten, als auch
Teilnehmerinnen und Teilnehmer, welche noch wenige Erfahrungen im Einsatz von Biosimilars hatten, sich aber
dennoch vertieft mit der Thematik auseinandergesetzt hatten. Selbstverstéandlich erhebt dieser Bericht bezuglich
der Interviews keinen Anspruch auf Repréasentativitat. Dennoch handelt es sich um eine differenzierte Auswahl von
Expertinnen und Experten, die einen guten Uberblick tiber die gegenwértige Einstellung zu Biosimilars in der &arzt-
lichen Fachwelt im Schweizer Gesundheitswesen gaben.

Tabelle 3: Anzahl Interviews nach Auswahlkriterien

Anzahl Interviews

Arzt/Arztin Rheumatologie

Arzt/Arztin Gastroenterologie

Spitalapotheker/Spitalapothekerin

Vertreter/Vertreterin Versicherung

P W N W N

Politiker/Politikerin

Vertreter/Vertreterin Patientenorganisation 1

Quelle: Eigene Tabelle
Anmerkungen: Insgesamt wurden zwdlf Experteninterviews mit Fachpersonen gefthrt.

Fir die Gesprache wurde ein semi-strukturierter Leitfaden entwickelt, welcher flr jede Berufsgruppe leicht ange-
passt wurde. Der Leitfaden ermdglichte eine strukturierte Gesprachsfiihrung. Es wurde darauf geachtet, den Inter-
viewpartnern und -partnerinnen maglichst viel Raum zu bieten, eigene Aspekte in das Interview einfliessen zu las-
sen. Fur die spéatere Analyse wurden die Gespréache aufgezeichnet. Im Anschluss wurden die Interviews transkri-
biert und mit der Software MAXQDA (Version 2018) anhand einer qualitativen Inhaltsanalyse ausgewertet. Den
Interviewpartnern wurde absolute Vertraulichkeit versichert. Die Inhalte der Gesprache wurden in aggregierter Ver-
sion zusammenfassend wiedergegeben.
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4.2. WISSEN UND KOMPETENZEN

Wissen und Kompetenzen stellen einen kritischen Faktor fur eine informierte Entscheidung zum Einsatz von Biosi-
milars als Alternative zu Referenzprodukten dar. Aus diesem Grund wurden die Interviewten nach einer personli-
chen Einschatzung zu ihrem Wissensstand gefragt. Zusatzlich interessierten die Informationsquellen, die genutzt
werden, um sich auf dem aktuellen Stand im Gebiet der Biologika zu halten. Nachfolgend werden die Interviewin-
halte zusammenfassend wiedergegeben.

4.2.1. Aktueller Wissensstand

Grundsatzlich war ein Grossteil der Befragten (n=8) (alle Berufsgruppen) der Ansicht, gut Giber Biosimilars informiert
zu sein. Einige der befragten Arztinnen und Arzte (n=3) bezweifelten, dass ihre Kolleginnen und Kollegen ebenfalls
gut informiert sind. Besonders beziiglich des Informationsstands niedergelassener Arztinnen und Arzte bestand
eine gewisse Skepsis unter den Befragten, da gegenwartig Informationen der Hersteller eher an Spitalarztinnen
und -&rzte gerichtet werden.

Es wurde angemerkt, dass es zum Teil schwierig sei, an Detailinformationen zu gelangen. Ein befragter Arzt fuhlte
sich schlecht informiert, weil ihm Informationen Gber neue Markteintritte von relevanten Biosimilars fehlten. Er fiigte
hinzu, dass es fir ihn wichtig wére, darliber informiert zu sein, welche Biosimilars in seinem Kerngebiet innerhalb
der néchsten drei Monate zu erwarten sind. Dieser Aspekt wurde auch von einem anderen Arzt thematisiert:

«Interessant wére zu wissen, was in der Pipeline steckt. Es sind
langfristige Entscheide, die wir treffen. Beispiel: Ich habe eine 30-
jahrige Frau [...] bei mir und ich muss entscheiden, welches Praparat
ich bringe, dann haben zukunftige Préaparate einen Einfluss auf
meine Entscheidung. [...] Wenn man sich nicht aktiv um die Informa-
tionen kiimmert, wird es nicht an einen herangebracht [...].»

(Rheumatologe)

4.2.2. Informationsquellen der Fachpersonen

Die Eigenverantwortung beziglich der Information Gber Biosimilars wurde mehrmals erwahnt. Nur durch vertiefte
Kenntnisse Uber Biosimilars sei eine fundierte Einschatzung maoglich. Einige Expertinnen und Experten waren der
Ansicht, dass sich jede Fachperson eigenstéandig in den relevanten Gebieten tber die Arzneimittel und die Entwick-
lungen diesbezuglich informieren sollte. Andere Expertinnen und Experten waren der Meinung, die Verantwortung
Uber neue Biosimilars zu informieren, lage bei den Herstellerfirmen.

«Ich denke, die Arzte missen
mehr informiert werden.» (Gastroenterologe)

Die Informationsquellen der Expertinnen und Experten waren vielseitig und unterschieden sich nach individuellen
Praferenzen. Folgende Informationsquellen wurden genannt:

e Nationale und internationale wissenschatftliche Publikationen

e Fachartikel

e  Fortbildungen

e Kongresse und Fachsymposien

e Guidelines/Informationen von Fachorganisationen

e Industrieausstellungen an Kongressen

e Besuche durch gut qualifizierte Pharma-Vertreterinnen und -Vertreter
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Zwei Interviewpartner hatten eine gréssere Informationsdurchdringung bei der Lancierung der ersten Welle neuer
Biosimilars auf dem Schweizer Markt erwartet. So wurde angenommen, dass das Thema Biosimilars viel starker in
Fachzeitschriften und an Kongressen aufgenommen und auch stérker in der Offentlichkeit und Politik diskutiert
wirde als es bis anhin der Fall sei.

4.3. MOTIVE UND EINSTELLUNGEN

Neben «Wissen und Kompetenzen» kdnnen persénliche Motive und Einstellungen der verantwortlichen Personen
im Spital das Verschreibungsverhalten bei Biologika beeinflussen. In den Interviews wurde die allgemeine Einstel-
lung zu Biosimilars thematisiert.

Dartiber hinaus wurden die Anwendungspraferenzen von Biosimilars differenziert nach Neueinstellungen und
Switch untersucht, da sich die Einstellungen diesbeziiglich bei den meisten befragten Expertinnen und Experten
stark unterscheidet, wie die nachfolgenden Ausflihrungen darstellen.

4.3.1. Einstellung und aktuelle Verwendung von Biosimilars im Allgemeinen

Alle befragten Arztinnen und Arzte (n=5) setzten bereits Biosimilars ein bzw. planten einen Einsatz in absehbarer
Zeit. Damit kann man sagen, dass die befragten Expertinnen und Experten dem Einsatz von Biosimilars grundsatz-
lich positiv gegentiberstanden. Wéahrend einige erst sporadisch auf Biosimilars zurlickgriffen, setzten andere grund-
satzlich bei allen Neueinstellungen Biosimilars ein. Die Anwendungshéufigkeit variierte dabei stark. Wahrend in
einem Spital beispielsweise in einem Fachgebiet vollstandig auf ein Biosimilar umgestellt wurde (inkl. Switch),
wurde in einem anderen Spital angegeben, dass aktuell noch keine Biosimilars eingesetzt wurden, deren Einsatz
in naher Zukunft aber geplant sei.

Die Befragten (n=12) waren sich einig, dass der Hauptnutzen der Biosimilars im niedrigeren Preis liegt und die
Thematik damit vor allem aus einer systemischen Perspektive im Gesundheitswesen relevant ist. Einige Befragte
betrachten die Biosimilars per se als positive Entwicklung, andere waren der Ansicht, dass man diese nicht
brauchte, wenn man die Preise der Originalprodukte einddmmen kénnte. Das Geld fiir die Entwicklung und Ver-
marktung von Biosimilars kénnte so fur andere Zwecke, wie die Entwicklung neuer Produkte, verwendet werden.
Folglich dienen Biosimilars derer Ansicht nach hauptséchlich dazu, die Preise von biologischen Arzneimitteln im
System zu senken.

Neben der Preisthematik wurde hervorgehoben, dass einige Biosimilars die Applikationsformen im Vergleich zu
ihren Referenzprodukten verbessern und somit die Anwendungsspielrdume vergrdssern.

4.3.2. Neueinstellungen

Alle Interviewpartner (n=12) waren grundsatzlich positiv gegentber dem Einsatz von Biosimilars bei Neueinstellun-
gen gestimmt. Einige befragte Arztinnen und Arzte setzten bereits bei jeder Neueinstellung Biosimilars ein (n=2),
andere entscheiden situativ und etwas zurtickhaltender (n=3).

«Jeder frisch eingestellte Patient bekommt ein Biosimilar.
Ohne Ausnahme.» (Rheumatologe)

Bezuglich der Diskussion um eine Verschreibungspflicht bei Neueinstellungen, wie sie teilweise in den nordischen
Landern beschlossen wurde, teilten sich die Meinungen. Einige Befragte sprachen sich klar gegen eine Verschrei-
bungspflicht aus (n=3), einige standen dem Thema offen gegentiber (n=3) und kénnten sich eine solche Entwick-
lung in der Schweiz gut vorstellen und andere haben sich nicht zum Thema geéussert (n=5).
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4.3.3. Switch von Originalprodukt zu Biosimilar

Einig waren sich die interviewten Arztinnen und Arzte (=5) darin, dass sie nur wenige bis keine Switches durchfiihr-
ten. Als Grund wurde dafiir die mangelnde Studienlage, die mangelnde personliche Erfahrung und die Letztverant-
wortung des Arztes oder der Arztin gegeniiber den Auswirkungen auf den Therapieerfolg genannt (Abbildung 7).

«lch mache mehr Starts mit neuen Therapien, als dass ich switche.
Auch aufgrund der Erfahrung, dass die Patienten, die gut auf ein Me-
dikament angesprochen haben, nicht begeistert von einem Medika-
mentenwechsel sind.» (rheumatologe)

Dartiber hinaus wurde angemerkt, dass gut eingestellte Patientinnen und Patienten mit chronischer Erkrankung nur
ungern auf ein Biosimilar umgestellt werden, ganz im Sinne von «never change a winning team». Der zeitliche
Aufwand, kritische Patientinnen oder Patienten von einem Biosimilar zu tiberzeugen, wurde ebenfalls als Hindernis
angefugt, mitunter darum, weil die Kostenargumentation als einziger Vorteil bei den betroffenen Patientinnen und
Patienten nicht per se Uberzeugend ist. Besteht bei den Patientinnen und Patienten eine Abneigung gegeniber
einem Arzneimittelwechsel, wird dieser nicht forciert. Der Widerstand gegeniiber einem Switch geht somit sowohl
von den Arztinnen und Arzten als auch von den betroffenen Patientinnen und Patienten aus.

Zwei Interviewpartner empfahlen jedoch, dass man die positiven Erfahrungen mit dem Switch in Norwegen (Jahn-
sen & Kaasen Jgrgensen, 2017) auch in der Schweiz bericksichtigen kénne.

Abbildung 7: Argumente fiir und gegen einen Switch unter verschreibenden Arztinnen und Arzten

Contra

» Erfahrungen aus Norwegen * Mangelnde Studienlage
(NOR-Switch-Studie) * Letztverantwortung des Arztes
 Ergebnisse zur Non-Inferioritat bzw. der Arztin
von Biosimilars aus klinischen « Mangelnde personliche Erfahrung
Studien (z.B. Ye et al., 2019) +  Unklare Dokumentation bei
« Kosteneinsparungen mehreren Switchs in Folge
* Andere Applikationsformen als «  Fehlender Uberblick bei mehr als
das Originalprodukt zwei zugelassenen Biosimilars pro
« Leitlinien von Fachgesellschaften Referenzprodukt
+  Widerstand der Patienten und
Patientinnen

Quelle: Eigene Darstellung
Anmerkungen: Diese Darstellung zeigt Giberblicksartig die Argumentation der Interviewpartnerinnen und -partner gegendiiber ei-
nem Switch auf.

Einige Interviewpartnerinnen und -partner warnten davor, mehrere Switches in Folge durchzufiihren, da die Doku-
mentation Uber den Arzneimittelwechsel oft ungenau erfolgt (n=3). Es wurde angenommen, dass ein mehrmaliger
Wechsel ein hoheres Allergiepotenzial mit sich bringen kénnte. Tritt bei einer Patientin oder einem Patienten eine
Nebenwirkung, wie eine Allergie auf, ist es in der Regel beinahe unmdglich, herauszufinden, worauf diese zurtick-
zufuhren ist. Gerade wenn mehr als zwei Biosimilars pro Referenzprodukt auf den Markt kommen, steigt jedoch
laut einigen Befragten die Wahrscheinlichkeit, dass zwischen Biosimilars gewechselt wird.



28

4.3.4. Einstellung der Fachkreise
Die Befragten gingen davon aus, dass Kolleginnen und Kollegen aus denselben Fachgebieten eine &hnliche Mei-
nung zum Thema Biosimilars haben.

Das Thema Biosimilars stand ebenfalls auf den Agenden der Verbande und Fachgesellschaften. Jedoch wurde
angegeben, dass es auf der Stufe der Verbande kaum Stellungnahmen gebe, dies aber aus Sicht der Befragten
durchaus zu begriissen ware.

4.4, VORGABEN UND RICHTLINIEN

Auch organisationsinterne Vorgaben und Richtlinien in Spitélern kénnen das Verschreibungsverhalten bei Biologika
beeinflussen. Aus diesem Grund wurden die Interviewten gefragt, wie es mit ibergeordneten Vorgaben im eigenen
Spital aussieht. Nachfolgende Ergebnisse zeigen auf, dass es nur in wenigen Spitélern klare Vorgaben oder Stel-
lungnahmen der Spitalleitung zur Verwendung von Biosimilars gibt. Wo es eine spitalweite Steuerung des Arznei-
mittelsortiments gab, ging diese von der spitalinternen Arzneimittelkommission aus.

Vorgaben von der Direktion oder vom Management zur Verwendung von Biosimilars existierten bei den Befragten
aktuell noch nicht. In der Schweiz dominiert das Format der medizinischen Indikation, das heisst, die verschreiben-
den Arztinnen und Arzte entscheiden uber die Therapie und nicht Kostenvorgaben durch die Direktion.

Jedoch wurde bereits in einem betrachteten Spital beziiglich eines Wirkstoffes vollstandig auf ein Biosimilar in der
spitaleigenen Arzneimittelliste umgestellt. Dieser Schritt erfolgte durch die spitalinterne Arzneimittelkommission in
Absprache mit dem entsprechenden Verantwortlichen im Fachgebiet. Die Umsetzung wurde jedoch abteilungsin-
tern durchgesetzt. Ein Positionspapier der Spitalleitung zu Biosimilars existierte auch in diesem Spital nicht.

«Wir haben jetzt am Anfang diese beiden Biosimilars, die wir ver-
wenden. Es kommen allerdings immer mehr. [...]. Deswegen wirde
ich es gut finden, wenn das Haus auch mal Stellung bezieht und
sagt: ‘Ja, wir sind fur Biosimilars’ oder ‘Nein, wir sind es nicht aus ir-
gendwelchen Grunden’. Dann ist auch eine sichere Meinung letzt-
endlich da fir die behandelnden Arzte.» (spitalapothekerin)

Eine weitere Konstellation zeigte sich in einem anderen Spital. Auch dort gab es keine Vorgabe, jedoch wurde
entschieden, dass neben dem Originalprodukt nur eines der mdglichen Biosimilars in die spitalinterne Arzneimittel-
liste aufgenommen wird, damit das spitalinterne Arzneimittelsortiment nicht zu stark aufgebléht wurde.

In einem Spital, in welchem aktuell noch keine Biosimilars eingesetzt wurden, waren zum Interviewzeitpunkt Richt-
linien auf Direktionsebene in Erarbeitung. In diesen Richtlinien soll auf Gibergeordneter Ebene festgehalten werden,
dass Biosimilars im Sinne der Kostenersparnis fir die Patientinnen und Patienten und das gesamte Gesundheits-
wesen eingesetzt werden sollten, eine Verpflichtung fur den Einsatz (bspw. bei Neueinstellungen) wird aber nicht
festgelegt werden.
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HURDEN BEIM BIOSIMILAREINSATZ AUS PERSPEKTIVE DER LEISTUNGSERBRINGER

Die befragten medizinischen Fachpersonen (Arzte und Arztinnen, Apotheker und Apothekerinnen, n=7) nannten

verschiedene Hurden fir den Einsatz von Biosimilars. Zur besseren Verstandlichkeit werden diese als «Monetare
Hirden», «Konzeptionelle Hirden und Informationshiirden» und «Hirden aus Management-Perspektive» katego-
risiert.

Okonomische Hiirden:

Margen: Die Vertriebskosten, die die Marge des Leistungserbringers enthalten, hangen prozentual von der
Hohe des FAP ab (siehe auch Kapitel 2). Referenzprodukte haben einen héheren FAP und somit hdhere Mar-
gen als Biosimilars. Dies kann daher dazu fiihren, dass die Verwendung von Referenzprodukten fir Leistungs-
erbringer 6konomisch attraktiver ist. Einige Interviewte stellten die Vermutung auf, dass dieser Effekt bei nie-
dergelassenen Arztinnen und Arzten hoher ausfallt, da diese direkt gewinnbeteiligt sind. Die befragten Arztin-
nen und Arzte betonten jedoch, dass die Margen nicht primar die Therapie bestimmen.

Rabatte: Werden von den Pharmafirmen Rabatte auf Biosimilars gewéahrt, um die Margenunterschiede aus-
zugleichen, kann es sein, dass ein grosserer burokratischer Aufwand auf die Leistungserbringer zukommt
(bspw. mit Rabatten, die deklariert werden missen). Gleichzeitig war einigen der Befragten unklar, ob sie sich
mit der Annahme von Rabatten auf Biosimilars in einem juristischen Graubereich bewegten (Revision HMG)®.
Preisgestaltung: Der gesetzlich festgelegte Preisunterschied zwischen Referenzprodukt und Biosimilar wird
als verhaltnismassig klein betrachtet.

«Ich verkaufe nicht egoistisch das Arzneimittel mit der hoheren
Marge, aber ich will nicht dem Gesundheitswesen etwas Gutes tun,
wenn ich mehr burokratischen Aufwand dadurch habe. Wenn mehr

Druck bestehen wiirde, dann wiirde sich dies schnell &ndern.»

(Gastroenterologe)

Konzeptionelle Hiirden und Informationshirden:

Studienlage: Viele Befragte bemangelten die Studienlage beziiglich des Switchs, zu dessen Effekt Studien
fehlten. Laut einigen Befragten wéare es wiinschenswert, wenn Swissmedic entsprechende Studien verlangen
oder anstossen wirde. Zudem ware es forderlich, wenn eine klare Vorgabe publiziert wirde, was «&hnlich»
bedeutet. Dann hatten Leistungserbringer eine bessere Entscheidungsgrundlage, ob z. B. molekulare Struk-
turunterschiede von 10 Prozent zwischen Referenzprodukt und Biosimilar fur eine chronische Patientin vertret-
bar sind.

Extrapolation: Aufgrund der Komplexitét des Konstrukts der Extrapolation wurde teilweise mit Skepsis darauf
reagiert (Abschnitt 2.2.3). Diese Skepsis und mangelnde Akzeptanz der Idee der Extrapolation stellen eine
konzeptionelle Hurde bzw. Informationshirde fir die umfassendere Verwendung von Biosimilars dar.

Anzahl zugelassener Biosimilars pro Referenzprodukt: Werden mehr als zwei Biosimilars pro Referenz-
produkt von Swissmedic zugelassen, wurde es als schwierig bezeichnet, den Uberblick tiber die verschiedenen
Produkte zu behalten. Die grosse Variabilitdt kann hohe Anforderungen an die Dokumentation stellen und
damit mit einem erhdhten burokratischen Aufwand verbunden sein. Zudem steigt die Chance, dass Arzneimittel
verwechselt werden und somit Patientinnen und Patienten zu Schaden kommen.

Benennung der Biosimilars: Einige Befragte gaben an, dass die Benennung der Biosimilars zu grosser Ver-
wirrung fihrt, da es sich um Markennamen handle, die nicht direkt auf das Referenzprodukt verweisen. Dies
fiihrte zur Verwirrung bei Arzteschaft und Patientinnen und Patienten. Mit zunehmender Anzahl Biosimilars auf
dem Markt wird sich die Situation kiinftig zuspitzen. Es wurde daher von einigen Interviewten gefordert, dass

1 Die Verordnung Uber Integritat und Transparenz im Heilmittelbereich, welche am 1.1.2019 in Kraft getreten ist, regelt, dass
Rabatte an Patientinnen und Patienten weitergegeben werden mussen.
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die Benennung reguliert wird oder Herstellerfirmen die zugelassenen Biosimilars in eine Liste eintragen mus-
sen, um den Leistungserbringern einen besseren Uberblick zu gewahrleisten.

Letztverantwortung des Arztes oder der Arztin: Die Regulierungsbehérde bietet keine Unterstiitzung fur die
verschreibenden Arztinnen und Arzte. Dies wurde besonders beziiglich des Switchs hervorgehoben. Zudem
kann noch nicht auf die Langzeiterfahrung zurtickgegriffen werden. Aus Sicht der Interviewten wére es win-
schenswert, wenn die verschreibenden Arztinnen und Arzte mit mehr Informationen versorgt wiirden, beispiels-
weise mit einer besseren Studienlage zum Switch.

Hurden aus Management-Perspektive:

Lagerhaltung: Die Leistungserbringer waren nicht daran interessiert, zu viele verschiedene Arzneimittel und
damit zusatzlich Biosimilars auf Vorrat zu lagern, da sie teilweise grosse Anforderungen an die Lagerung stel-
len (Kuhlkette, Ablaufdatum) und damit mit einem erheblichen finanziellen Risiko verbunden sind.

Nicht fir alle Indikationen zugelassen: Nicht alle Biosimilars sind fir den vollstandigen Indikationsbereich,
den ihr Referenzprodukt abdeckt, zugelassen. Aus Management-Perspektive eines Leistungserbringers ist es
nicht attraktiv, ein Produkt auf die Arzneimittelliste zu setzen, welches nur fir einen Teil der méglichen Indika-
tionen zugelassen ist.

Erfahrung mit Herstellerfirma: Die geringe Erfahrung mit einer Herstellerfirma kann eine Hirde darstellen,
da einer kleinen und unbekannten Firma beziiglich Qualitat, Lieferstruktur etc. tendenziell weniger vertraut wird
als bekannten Firmen.

Krankenversicherungen, die noch nicht so weit sind: Mehrere Interviewpartner haben erwéahnt, dass es
Situationen gibt, in denen Versicherungen noch nicht fiir die Innovation «Biosimilars» bereit sind.

So kam es beispielsweise bei einem Leistungserbringer bei einem Switch zu Problemen bei der Abrechnung,
bei einem anderen hat die Versicherung die Kostengutsprache nicht fiir das Biosimilar bewilligt, sondern fiir
das Referenzprodukt:

«Ich habe bei einem Patienten eine Kostengutsprache [...] einge-
reicht mit der Option von drei Namen. Ich habe eine Kostengutspra-
che fur das Referenzprodukt bekommen. Das heisst, dass die Kran-

kenkassen selbst wohl so unfahig und trage sind, dass sie selbst

nicht verstanden haben, was sie eigentlich machen.» (castroenterologe)

Wahrgenommene Schwierigkeiten beim Einsatz von Biosimilars:

Um Schwierigkeiten und Hirden beziglich des Einsatzes von Biosimilars ndher auf den Grund zu gehen, wurden

den &rztlichen und pharmazeutischen Interviewpartnerinnen und -partnern verschiedene Themen zur Priorisierung

vorgelegt, die sie nach Wichtigkeit einordnen sollten. Die Themen wurden durch eine Literaturrecherche und aus

Vorgesprachen identifiziert mit der Annahme, dass sie den Einsatz von Biosimilars erschweren.

Wie Abbildung 8 zeigt, bewerteten die Interviewpartnerinnen und -partner alle Themen im Durchschnitt als eher

wichtig. Lediglich das Thema «Abrechnungsschwierigkeiten mit Krankenkassen» stuften sie als eher unwichtig ein.

Differenziert man die Abbildung nach Berufsgruppe, ergibt sich ein sehr &hnliches Bild. Insgesamt féllt die Varianz

der Antworten zwischen den Befragten sehr gross aus.
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Abbildung 8: Priorisierungsmatrix

PRIORISIERUNGSMATRIX:
SCHWIERIGKEITEN BEIM EINSATZ VON
BIOSIMILARS
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Quelle: Eigene Darstellung
Anmerkungen: Die Priorisierungsmatrix stellt dar, welche Themen von den Interviewpartnerinnen und -partnern als Hindernis bei
der Anwendung von Biosimilars wahrgenommen werden.

Die Forderung von Biosimilars wird auch auf Verbandsebene vorangetrieben. Im Fokus stehen die umsatzstérksten
patentabgelaufenen Biologika, zu welchen Biosimilars zugelassen sind. Die Idee der Forderung von Biosimilars
durch Krankenversicherungen stdsst bei einigen medizinischen Fachpersonen auf grossen Widerstand, wie ver-
schiedene Interviewte ausfiihrten, gerade beziiglich des Switches. Auch hier besteht mehr Offenheit beziglich
Neueinstellungen:

«Grundsatzlich sollten Biosimilars schon mehr gefdrdert werden.
Jetzt, wo man die Daten hat, die zeigen, dass die Biosimilars eine
vergleichbare Wirkung haben, gibt es eigentlich keinen Grund mehr,
keine Biosimilars einzusetzen. Zumindest ist dies bei den Neuein-
stellungen der Fall.» (rheumatologe)

4.6. EINSCHATZUNG ZUR MARKTENTWICKLUNG UND ANREIZE/HINDERNISSE FUR DEN EIN-
SATZ VON BIOSIMILARS

Die Interviewpartnerinnen und -partner waren sich einig, dass der Biosimilar-Markt in der Schweiz aufgrund der
steigenden Akzeptanz von Biosimilars wachsen wird. Eine Entwicklung wie in Norwegen (Anteil Biosimilars am
Biologika-Markt von rund 80 Prozent (EY, 2017)) konnte sich aber keiner der Befragten vorstellen, unter anderem
auch deswegen, weil sich niemand vorstellen konnte, dass der Markt in der Schweiz so reguliert wird, dass der
Einsatz von Biosimilars (Switch und Neueinstellungen) zur Pflicht wird.

Jedoch erkannten die Befragten, dass die Politik auf die stark ansteigenden Gesundheitskosten reagieren werde
und es dadurch zu einer Systemanpassung kommen koénnte, was die Marktentwicklung stark beeinflussen wirde.
Die Einschatzungen zu Marktanteilen schwankten daher stark zwischen den Befragten. Die optimistischste Schat-
zung lag bei 50 Prozent Anteil im fur Biosimilars relevanten Markt (heute liegt der Marktanteil bei 1.8 Prozent). Von
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denjenigen Personen, die eine konkrete Schatzung abgaben, waren die befragten Arztinnen und Arzte tendenziell
zuruckhaltender in ihrer Einschatzung. Laut den Befragten existieren folgende Grunde fir die trdge Marktentwick-
lung:

e Fokus auf Neueinstellungen: Viele Biologika werden bei chronischen Erkrankungen eingesetzt. Das heisst,
der Markt entwickelt sich langsam, wenn Biosimilars vorwiegend bei Neueinstellungen eingesetzt werden.

e Bias und Abhéngigkeiten: Es wurde von einem Interviewten angemerkt, dass auf dem Pharma-Markt viel
Bias vorhanden ist, wodurch die Marktentwicklung beeinflusst werden kann.

e Sehr gute Einfuhrung der Originalpraparate: Die verschreibenden Arztinnen und Arzte kennen das Origi-
nalprodukt gut und haben positive Erfahrungen damit gemacht.

o «Tragheit» der verschreibenden Arztinnen und Arzte: Mit Originalprodukten wurden bereits Erfahrungen
gesammelt, wahrend Biosimilars noch immer relativ neu sind.

e Vergleichsweise relativ wenig zugelassene Biosimilars (bspw. im Vergleich zur EU): Im Vergleich zu
originaren Biologika sind erst relativ wenige Biosimilars auf dem Schweizer Markt.

«In der letzten Zeit sehe ich mehr Gesuche fur die Erstverwendung
von Biosimilars [...]. Es ist eben ein Prozess, der bei den Leistungs-
erbringern nicht abrupt kommt, aber es kommt langsam. Man ge-
winnt an Erfahrung, es braucht Zeit. Aber es geht in die richtige Rich-
tung bei den Leistungserbringern.» (Vertreter einer Krankenversicherung)
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4.7. STRATEGIEN ZUR FORDERUNG DER BIOSIMILARS

Die Befragten waren der Ansicht, dass Biosimilars grundsétzlich geférdert werden sollten. Die Ideen, wer dabei die

treibende Kraft sein soll und wie dies geschehen kénnte, waren vielfaltig und teilweise widerspriichlich. Tabelle 4

gibt einen Uberblick tber alle genannten Vorschlage. Es handelt sich um eine ungewertete Aufzéhlung.

Tabelle 4: Ideen der Befragten zur Forderung von Biosimilars

Akteur

Idee

Mach-
barkeit /
Umsetz-
barkeit

Arztinnen und Arzte/
Fachgesellschaften

Arbeit an mit Unsicherheit verbundenen Themen, z. B. in Diskursen unter Fachpersonen
Thementrager definieren, da Arztinnen und Arzte viel von der Empfehlung von anderen Fach-
personen halten

Abgabe von Statements durch Fachgesellschaften (bspw. Leitlinien, Positionspapiere, o. A.)

Vertieftes Einlesen in die Thematik fihrt zu weniger Skepsis

Pharma-
Unternehmen

Offene Informationspolitik

Direkte Ansprechpersonen

Lieferung von zusatzlichem Informationsmaterial, beispielsweise Patienteninformationen

Mehr Value-added Services, beispielsweise durch spezielle Support-Leistungen wie Unterstuit-
zung bei seltenen Nebenwirkungen mit direkter Ansprechperson pro Firma

Verbesserung des Handlings (bspw. durch andere Darreichungsformen) von Arzneimitteln, die

im ambulanten Sektor zum Einsatz kommen.

WoIR|

Spital-Management

Erstellung von Richtlinien/Vorgaben

Versicherungen

Mehr Druck durch Versicherungen, jedoch nur fur Neueinstellungen (bezliglich des Switch soll
die Verschreibungsfreiheit weiterhin gelten)
Mehr Aktivitdten im Rahmen des geringen Handlungsspielraums der Versicherungen

Patientinnen
und Patienten

Versicherungsmodelle, mit welchen man direkt Biosimilars und Generika bekommen wiirde
Erhohter Selbstbehalt bei Referenzprodukten, fur die ein Biosimilar existiert («Wenn ein Patient
mehr bezahlen méchte fur das Original, dann sollte er es auch bekommen»)

Politik/Regulierung/
Zulassung

Preise von Biosimilars sollten noch tiefer angesetzt werden (Preisunterschiede von 25% respek-
tive 10% nach drei Jahren sind einigen Interviewpartnern zu gering)

Regulatorische Angleichung der Biosimilars an Generika, beispielsweise mit differenziertem
Selbstbehalt

Verschreibungspflicht von Biosimilars bei Neueinstellungen (Eingrenzung der Wabhlfreiheit)
Eintragen aller zugelassenen Biosimilars in einer offiziellen Ubersichtsliste

Regulierung der Namensgebung, sodass der Name direkt auf das Referenzprodukt oder den
Wirkstoff hinweist und darum direkt ersichtlich ist, ob es sich bei einem Arzneimittel um ein Ori-
ginalprodukt oder ein Biosimilar handelt

Uberarbeitung der Rahmenbedingungen durch das BAG (Zulassung und Tarifierung)

Forderung von Switch-Studien durch Swissmedic

Beriicksichtigung/Prifung der Herstellungskette bei der Zulassung, um Lieferengpasse/Lieferun-
fahigkeiten zu verringern

Beschrankung der Anzahl Biosimilar-Zulassungen pro Referenzprodukt (bspw. max. zwei Biosi-

milars pro Referenzprodukt), um die Ubersichtlichkeit zu bewahren

Quelle: Eigene Darstellung

Anmerkungen: Diese Tabelle fasst zusammen, wie die Interviewpartnerinnen und -partner Biosimilars férdern wirden. Die ein-
zelnen Vorschlage wurden ungewertet tbernommen und kdnnen sich zum Teil widersprechen. Die Einschatzungen zur Mach-
barkeit/Umsetzbarkeit wurde von den Autoren und Autorinnen des Reports vorgenommen.
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5.Budget-impact-Analyse:
Wie wirken ein vermehrter Einsatz und
niedrigere Preise von Biosimilars auf die
Gesundheitskosten?

Die verstarkte Verwendung von Biosimilars hat das Potenzial, die Ausgaben der OKP zu reduzieren. Wie gross
eine solche Reduktion ausfallen kdnnte, lasst sich durch ein Budget-Impact-Modell quantifizieren (Sullivan et al.,
2014). Dabei werden zunachst die Ausgaben der OKP abgeschéatzt, wenn sich die Verwendung von Biosimilars
nicht verandert. Dann werden die Ausgaben der OKP abgeschétzt, wenn sich die Verwendung (oder auch der
Preis) von Biosimilars verandert. Die Kostendifferenz zwischen der Schatzung ohne und mit Veranderung ergibt
den sogenannten Budget Impact, also die geschatzte Auswirkung veranderter Biosimilarverwendung auf die Kosten
der OKP.

Genau diese Methode wird im vorliegenden Bericht angewendet und dazu ein Budget-Impact-Modell fiir die Ver-
wendung von Biosimilars in der Schweiz entwickelt. Das Modell erlaubt, Verdnderungen in Marktanteilen und Prei-
sen sowie Neuzulassungen von Biosimilars zu simulieren. Die Ergebnisse der Simulationen kénnen dann so inter-
pretiert werden: «Wenn wir annehmen, dass sich ... veréandert, dann kénnte die OKP geschatzte ... Millionen Fran-
ken sparen im Vergleich zu einer Situation, in der... gleich bleibt».

5.1. ZIELSETZUNG UND HINTERGRUND DER BUDGET-IMPACT-ANALYSE

5.1.1. Zielsetzung der Budget-Impact-Analyse
Die vorliegende Budget-Impact-Analyse setzte sich zum Ziel, die Auswirkungen...

—  Verstarkter Nutzung von Biosimilars
— Neu eingefihrter Biosimilars

...auf die Ausgaben der OKP abzuschétzen.

5.1.2. Wirkstoffe, Produkte und Indikationen in der Budget-Impact-Analyse
Fur das vorliegende Modell wurden Biologika nach den folgenden Kriterien ausgewahit:

— Assoziiert mit hohen Kosten fur die OKP aufgrund hoher Arzneimittelpreise (Biétry et al., 2016; Schneider
et al., 2017, 2018). So konnte die Analyse auf die aus Kostenperspektive wichtigsten Wirkstoffe und Arz-
neimittel beschréankt werden.

— Mindestens eine Indikation im Bereich der Immunsystemerkrankungen oder der Onkologie. Diese Krank-
heiten verursachen hohe Kosten und werden haufig mit Biologika behandelt.

— Mindestens ein Biosimilar, das in der Schweiz bzw. der EU zugelassen ist. So konnten realistische Analy-
sen durchgefiihrt bzw. mdgliche Neuzulassungen antizipiert werden.

Sechs Wirkstoffe (Infliximab, Etanercept, Rituximab, Adalimumab, Trastuzumab und Bevacizumab) wurden fiir das
Budget-Impact-Modell ausgewahlt (Tabelle 5). Fir Infliximab, Etanercept, Rituximab und Trastuzumab sind schon
Biosimilars in der Schweiz zugelassen (siehe Kapitel 3.1). Fur Adalimumab und Bevacizumab wurde die mdgliche
Zulassung von Biosimilars in der Schweiz antizipiert, da fur diese Wirkstoffe bereits Biosimilars in der EU zugelas-
sen sind.



Biosimilars in der Schweiz 35

Tabelle 5: Wirkstoffe, Produkte und Indikationen im Budget-Impact-Modell

Infliximab Etanercept Rituximab Adalimumab Bevacizumab Trastuzumab

Referenzprodukt Remicade Enbrel MabThera Humira Avastin Herceptin

Biosimilars in der Schweiz Inflectra, Remsima Erelzi, Benepalit Rixathon, Truxima¥ — — Trazimera
Ritemvia, Rituzena A?:rgi\zllti!’(al? r:I(Ij-I!’all-ii-y_ Ogivri, Ontruzant,
Zuséatzliche Biosimilars in der EU Zessly, Flixabi — S ! ! _y o Mvasi, Zirabev Kanjinti, Herzuma,

Blitzima, Riximyo matoz, Hulio, Idacio, .
Trazimera
Kromeya

Indikation des Referenzproduktes
Rheumatoide Arthritis
Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew)
Psoriasis-Arthritis
Morbus Crohn
Colitis ulcerosa: Erwachsene
Colitis ulcerosa: Kinder
Plaquepsoriasis: Erwachsene
Plaquepsoriasis: Kinder
Juvenile idiopathische Arthritis
ANCA-assoziierte Vaskulitis v
Hidradenitis suppurativa
Uveitis
NHL: FL v
NHL: DLBCL v
Chronische lymphatische Leukamie v
Karzinom des Magens und gastrodsophagea-
len Ubergangs (metastasiert, HER2-positiv)
Brustkrebs (Frihstadium, HER2-positiv)
Brustkrebs (metastasiert, HER2-positiv)
Brustkrebs (metastasiert; HER2-negativ)
Gebarmutterhalskrebs (metastasiert)
Eierstockkrebs (FIGO Ill/IV)
Dick- und Enddarmkrebs (metastasiert)
NSCLC (metastasiert)
Glioblastom (Stufe IV)
Nierenzellkarzinom (fortgeschritten und/oder
metastasiert)
DLBCL, Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom); EU, Européische Union; FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics (Internationale Gesellschaft fir Gynako-
logie und Geburtshilfe); FL, Follikuldres Lymphom; NHL, Non-Hodgkin-Lymphom; NSCLC, Non-Small Cell Lung Cancer (nicht kleinzelliger Lungenkrebs)
Anmerkungen: Die Tabelle zeigt fur jeden Wirkstoff (z. B. Infliximab) das Referenzprodukt (z. B. Remicade) und die in der Schweiz schon zugelassenen Biosimilars (z. B. Inflectra, Remsima). Meistens
sind in der EU bereits weitere Biosimilars zugelassen (fur Infliximab z. B. Zessly und Flixabi). Bei diesen in der EU zugelassenen Biosimilars besteht die Mdglichkeit, dass sie kurz- bzw. mittelfristig auch
in der Schweiz auf den Markt kommen. Zudem ist fur Referenzprodukte gelistet, zur Behandlung welcher Indikationen sie von Swissmedic zugelassen sind. Im Budget-Impact-Modell wurden jeweils
alle Indikationen, berticksichtigt. /Benepali ist fiir Juvenile idiopathische Arthritis und Plaquepsoriasis in padiatrischen Patienten nicht zugelassen. #Truxima ist fur NHL und CLL nicht zugelassen.
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5.1.3. Epidemiologische Bedeutung und Auswirkungen der beriicksichtigten Indikationen

Immun- und Krebserkrankungen verursachen eine hohe Krankheitslast in der Schweiz, wobei Krebs besonders fur
vorzeitige Mortalitat und Immunerkrankungen besonders fiir Disability von Bedeutung sind (Global Burden of Dise-
ase, 2015; Safiri et al., 2019).

In der Schweiz erkrankten zwischen 2008 und 2012 jéhrlich etwa 38'500 Menschen an Krebs, der immer noch zu
den haufigsten Todesursachen zahlt (BFS, 2016). Fast die Halfe aller Manner und mehr als ein Drittel aller Frauen
in der Schweiz erkranken im Laufe ihres Lebens mindestens einmal an Krebs. Auch Autoimmunerkrankungen wie
beispielsweise chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, rheumatoide Arthritis und Psoriasis betreffen mehrere
Tausende Schweizer Patientinnen und Patienten. Sie sind haufig mit Komorbiditaten (und entsprechenden Kosten)
verbunden (Armstrong et al., 2013; Bahler et al., 2017; Schoepfer et al., 2018).

5.1.4. Okonomische Bedeutung der beriicksichtigen Wirkstoffe und Indikationen

Die Behandlung von Krebs- und Immunerkrankungen ist mit substanziellen Kosten verbunden, wobei Arzneimittel
einen bedeutenden Teil der Behandlungskosten ausmachen (Driessen et al., 2010; Halbert et al., 2002). Krebs-
und Immunsystemarzneimittel lagen im Jahr 2018 zum wiederholten Male und mit deutlichem Abstand an der Spitze
der teuersten Arzneimitteln in der Schweiz (Schneider et al., 2018). Hochrechnungen der Helsana zufolge, wurden
in diesem Jahr 1.9 Milliarden Schweizer Franken, also etwa 24 Prozent aller Arzneimittelausgaben, fir Krebs- und
Immunsystemarzneimittel aufgewendet (Schneider et al., 2018).

Der Kostenanstieg bei Krebs- und Immunsystemarzneimittel (mit einem geschatzten Kostenwachstum von 40 Pro-
zent zwischen 2014 und 2017) wurde auf die «Entwicklung neuer, hochpreisiger Biologika aus der therapeutischen
Arzneimittelgruppe der Immunsuppressiva» zuriickgefiihrt (Schneider et al., 2018). So waren die beiden Arzneimit-
tel mit den héchsten Gesamtausgaben im Jahr 2018 die Immunsuppressiva Infliximab (137 Millionen Schweizer
Franken) und Adalimumab (128 Millionen Schweizer Franken), die fir etwa 3.5 Prozent aller Arzneimittelausgaben
in der Schweiz verantwortlich waren, aber nicht einmal 0.2 Prozent aller Beziige (Schneider et al., 2018).

5.2. DESIGN UND METHODEN DER BUDGET-IMPACT-ANALYSE

5.2.1. Modellstruktur

In dem Budget-Impact-Modell wurden die Kosten der OKP fiir verschiedene Szenarien geschatzt, die sich in Ver-
fugbarkeit, Verwendung und Preis von Biosimilars unterschieden (Abbildung 9). Diese Szenarien wurden mit ei-
nem «Referenzszenario» verglichen, das die jetzige Verfugbarkeit und Verwendung von Biosimilars in die Zukunft
fortschreibt.

Um den Effekt veranderter Biosimilarverwendung zu isolieren, wurde immer angenommen, dass sich die Pravalenz
und Inzidenz der betrachteten Indikationen nicht veradndern. Ebenso wurde angenommen, dass Zielgruppen und
Ressourcenverbrauch gleichbleiben. Diese Annahmen waren plausibel, da Biosimilars sich im Preis, aber nicht
klinisch bedeutsam oder in Verabreichung von ihren Referenzprodukten unterscheiden (Tabernero et al., 2017;
Weise et al., 2014; Ye et al., 2019).
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Abbildung 9: Struktur des Budget-Impact-Modells

Schatzung der behandelten/pravalenten und inzidenten Bevdlkerungen

Pravalente Population Inzidente Falle
_______ Patientinnen und Patienten behandelt mit Wirkstoff/Produkt Gesamte Bevolkerung Bevolkerungs-
v - h h - —
i gewichtet mit adjustierter Inzidenz, Population unter Risiko unter Risiko wachstum
' | l
|
\ + } ' i
Off-Label-Use Indikation 7 Indikation n Adjustierte Inzidenz Adjustierte Inzidenz
Indikation 1 Indikation n
Marktanteile: Referenzszenario Marktanteile: alternative Szenarien Kosten
Prédvalente Inzidente Population | Prédvalente Population Inzidente Population Wirkstoffverbrauch Produktpreis
Population Gegenwartiger Variation der Variation der (Menge) je nach Publikumspreis der
Gegenwartiger Marktanteil; konstant Marktanteile; Marktanteile; Indikation, gemass Spezialitatenliste;
Marktanteil; konstant Einfliihrung neuer Einflihrung neuer Dosierungsangaben Berlicksichtigung von
Biosimilars Biosimilars von Swissmedic Rabatten

Budget Impact

Anmerkungen: Zunachst (oberes Panel) wird berechnet, wie viele Personen bereits mit einem bestimmten Wirkstoff fir eine
bestimmte Indikation behandelt werden. Dazu wird die Gesamtzahl der mit dem Wirkstoff behandelten Patientinnen und Pati-
enten (aus den Helsana-Berichten) anhand von Inzidenzdaten auf die einzelnen Indikationen aufgeteilt (Gulacsi et al., 2017).
Zudem werden inzidente Falle berechnet aus Inzidenzdaten und Bevdlkerungsdaten fir die Schweiz. Dann (mittleres Panel)
werden die Populationen mithilfe von Marktanteilsdaten auf Referenzprodukte und Biosimilars aufgeteilt (Referenzszenario)
bzw. Annahmen getroffen, wie diese Aufteilung in Zukunft aussehen koénnte (alternative Szenarien). Fiir jedes Szenario werden
Kosten aus Wirkstoffverbrauch und Produktpreisen berechnet. Der Vergleich der Kosten in Referenz- und alternativen Szena-
rien ergibt dann den Budget Impact (unteres Panel).

5.2.2. Interventionsmix und zentrale Annahmen zur Verwendung von Biosimilars in der Schweiz
Der Interventionsmix ergab sich aus den gewahlten Wirkstoffen und Produkten sowie der Abschétzung der Patien-
tenpopulationen (Abschnitt 5.3.1) und Marktanteile (Abschnitt 5.3.5).

Einige wichtige Annahmen wurden den Interviews mit Schweizer Expertinnen und Experten (Kapitel 4) sowie der
Literatur zu Budget-Impact-Modellen von Biosimilars entnommen (Aladul et al., 2019; Brodszky et al., 2016; Gulacsi
etal., 2017; Jha et al., 2015):

— Patientinnen und Patienten wechselten nicht zwischen Wirkstoffen und nicht zwischen Produkten (kein
Switching), ausser in explizit definierten «Switching»-Szenarien (Abschnitt 5.4.2).

— Marktanteile von Produkten des gleichen Wirkstoffes unterschieden sich nicht zwischen Indikationen.

—  Fur pravalente behandelte Populationen wurde angenommen, dass sie zu Beginn des Modellierungszeit-
raumes bereits die Halfe ihrer jeweiligen Therapie absolviert hatten. Fir diese Populationen wurde keine
Induktionsdosis modelliert (Abbildung 11, Anhang).

— Fur inzidente Félle wurde angenommen, dass diese durchschnittlich zur Jahresmitte auftreten. Fir diese
Patienten und Patientinnen wurden Induktionsdosen modelliert.

— Es wurde keine Verschwendung von Arzneimitteln angenommen.

5.2.3. Patientenpopulationen

Im Modell wurden pravalente, also bereits in Behandlung befindliche, von inzidenten Patientenpopulationen unter-
schieden (Aladul et al., 2019; Jha et al., 2015). Die Grisse der pravalenten Populationen wurde fir jede Indikation
und jeden Wirkstoff aus der geschéatzten Zahl schweizweit behandelter Personen (Biétry et al., 2016; Schneider et
al., 2018, 2017) und Inzidenzraten berechnet.

Dabei wurde der Off-Label-/Off-Limitatio-Use (OLU) nach KVV Art. 71 berlcksichtigt, d. h. von allen Patientinnen
und Patienten mit einem bestimmten Wirkstoff wurde diejenigen abgezogen, die den Wirkstoff nicht fur eine geneh-
migte Indikation erhielten (Abbildung 12, Anhang).

Die Grosse inzidenter Populationen wurde aus adjustierten Inzidenzraten und der schweizerischen Bevdlkerung
unter Risiko geschéatzt (Abschnitte 5.3.1.2 und 5.3.1.3). Der Anteil inzidenter Falle, der mit einem bestimmtem Wirk-
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stoff behandelt wurde (z. B. Patientinnen und Patienten mit inzidenter rheumatoider Arthritis, die Infliximab, Etaner-
cept, Rituximab oder Adalimumab erhielten), wurde aus publizierten Schatzungen berechnet bzw. mit Annahmen
bestimmt (Jha et al., 2015). Die weitere Aufteilung auf Produkte erfolgte anhand von Marktdaten bzw. Annahmen.

5.2.4. Perspektive
Die Analyse wurde aus der Perspektive der Schweizer OKP durchgefiihrt und verwendete PPs der biopharmazeu-
tischen Produkte (Abschnitt 5.3.3.2).

5.2.5. Zeithorizont und Diskontierung

Fir die Referenzanalyse wurde ein Zeitraum von drei Jahren gewahlt, der als angemessen fiir die gewahlte Per-
spektive (OKP) betrachtet wurde. Er entsprach den in publizierten Budget-Impact-Analysen fur die Schweiz ge-
wahlten Zeithorizonten (Brock et al., 2014; Lothgren et al., 2013; Pfeil et al., 2012; Pollock & Meckley, 2018) und
ISPOR-Leitlinien fiir Budget-lmpact-Analysen (Sullivan et al., 2014). Kosten wurden empfehlungsgemass nicht dis-
kontiert (Sullivan et al., 2014).

5.3. INPUTDATEN

5.3.1. Populationsdaten

Verschiedene Datenquellen wurden genutzt, um fur jeden Zeitpunkt im Modell die Anzahl Personen zu bestimmen,
die ein bestimmtes Produkt fir eine bestimmte Krankheit erhielten. Wo nétig, wurden Annahmen getroffen, die
denen in der Literatur entsprachen (Aladul et al., 2019; Gulécsi et al., 2017; Jha et al., 2015).

5.3.1.1. Pravalente Patientenpopulationen: Wirkstoffe
Die Grosse der mit einem Wirkstoff behandelten Population wurde den Helsana-Arzneimittelberichten der vergan-
genen Jahre entnommen (Biétry et al., 2016; Schneider et al., 2017, 2018).

Far Infliximab, Etanercept, Adalimumab und Trastuzumab waren auf die Schweiz hochgerechnete Schatzungen fur
2017 verfugbar (Schneider et al., 2018) (Tabelle 11, Anhang). Fur Rituximab und Bevacizumab lagen Daten aus
dem Jahr 2016 vor (Schneider et al., 2017). Die Schatzungen wurden auf das Jahr 2018 extrapoliert.

5.3.1.2. Inzidente Falle
Fur jede Indikation wurden inzidente Falle berechnet, indem die spezifischen Inzidenzraten mit der jeweiligen Be-
volkerung unter Risiko (z. B. Kinder/Jugendliche fir juvenile idiopathische Arthritis, Frauen fur Gebarmutterhals-
krebs) multipliziert wurden.

Die meisten Wirkstoffe sind jedoch nur fir bestimmte Gruppen indiziert (z. B. fur Patienteninnen und Patienten mit
metastasiertem Krebs) oder Zweit- bzw. Drittlinientherapie. Darum wurden die Inzidenzraten so weit wie mdglich
fur Krankheitsstadien, Therapielinie und Behandlungsmuster adjustiert (Tabelle 12, Anhang).

5.3.1.3. Daten zur Schweizer Bevolkerung

Daten zur Gesamtbevdlkerung waren nétig, um inzidente Félle zu berechnen. Die stédndige Wohnbevdlkerung in
der Schweiz im Jahr 2018 betrug 8'542'300 Personen. Das jahrliche Bevélkerungswachstum wurde mit konstanten
0.7 Prozent Uiber die Dauer der Simulation angenommen (BFS, 2019a). Fur die Budget-Impact-Analyse wurde die
Gesamtbevdlkerung nach Alter (Kinder versus Erwachsene) und Geschlecht (Frauen versus Manner; nur fir Er-
wachsene) aufgeteilt, da sich das Risiko mancher Krankheiten zwischen diesen Gruppen unterscheidet.
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5.3.2. Physiologische Parameter
Physiologische Parameter der berlicksichtigten Patientenpopulationen waren nétig, da viele Wirkstoffe in Abhan-
gigkeit von Kérpergewicht oder -oberflache (Body Surface Area, BSA) dosiert werden (Tabelle 13, Anhang).

Das durchschnittliche Kérpergewicht erwachsener Frauen und Manner (Tabelle 13, Anhang) wurde der Schweizer
Gesundheitsbefragung (SGB) 2017 entnommen (BFS, 2019c). Fir Kinder konnte keine aktuelle Datenquelle zum
durchschnittlichen Kdrpergewicht identifiziert werden. Folglich wurde, in Anlehnung an eine fiir die Schweiz durch-
gefiihrte Budget-Impact-Analyse (Pollock & Meckley, 2018), ein durchschnittliches Kérpergewicht von 30 kg ange-
nommen. Dabei wurde nicht zwischen Madchen und Jungen unterschieden.

Die durchschnittliche Kérpergrosse erwachsener Frauen und Manner (Tabelle 13, Anhang) wurde der SGB 2017
entnommen (BFS, 2019b). Fiur Kinder wurde die durchschnittliche Koérpergrésse aus den Schweizer Wachstums-
kurven Gewicht fir Lange/Hohe (Prader et al., 1989) abgelesen.

Die BSA wurde aus den durchschnittlichen Schatzungen fir Kérpergewicht und -grésse gemass der Formel von
DuBois und DuBois berechnet (Verbraecken et al., 2006).

5.3.3. Ressourcenverbrauch

5.3.3.1. Dosierungen

Fur jeden Wirkstoff wurde der Ressourcenverbrauch gemass indikationsspezifischen Dosierungsangaben von
Swissmedic berechnet (Tabelle 14, Anhang). Weitere Informationen wurden, wenn nétig, aus der Literatur heran-
gezogen, zum Beispiel, um die Dauer bis zur Krankheitsprogression der diversen Krebsarten abzuschétzen.

5.3.3.2.  Off-Label-/Off-Limitatio-Use der beriicksichtigen Wirkstoffe (Art. 71 KVV)

Manche der mit einem Wirkstoff behandelten Personen wurden nicht fir in der SL gelistete Indikationen behandelt.
Dies wurde beriicksichtigt, indem die zur Berechnung der Populationen zur Verfiigung stehende Zahl an Personen
entsprechend dem OLU reduziert wurde (Tabelle 6).

Tabelle 6: Off-Label-/Off-Limitatio--Use

Wirkstoff Off-Label-/Off-Limitatio-Use (%) Wirkstoff Off-Label-/Off-Limitatio-Use (%)
Infliximab 5.03 Adalimumab 2.65
Etanercept 0.41 Bevacizumab 1.55
Rituximab 6.31 Trastuzumab 1.68

Quelle: Helsana, persénliche Kommunikation (E-Mail, 29. April 2019)

5.3.4. Kosten

In der Budget-Impact-Analyse wurden nur Arzneimittelkosten beriicksichtigt. Es gab keinen Grund zu der Annahme,
dass sich Referenzprodukte und Biosimilars in Verabreichung, Monitoring oder Nebenwirkungen unterschieden
(Aladul et al., 2019; Cesarec & Liki¢, 2017; Gulacsi et al., 2017; Jha et al., 2015; Trautman et al., 2019). Zudem
beschréankte sich die Analyse auf eine Darreichungsform pro Wirkstoff, d. h. subkutane Darreichungsformen fir
Trastuzumab und Rituximab wurden nicht berticksichtigt.

Produktpreise wurden als PP der SL (Stand: 6. Mai 2019) entnommen (Tabelle 7). Wenn verschiedene Dosierun-
gen verfligbar waren, wurde diejenige mit dem niedrigsten Preis pro Einheit des Referenzproduktes gewahlt. Fur
Biosimilars wurde die gleiche Dosierung verwendet. Im Falle des Preises fur Avastin bei Anwendung fir Nieren-
zellkarzinom und Brustkrebs wurden die Rabatte des Herstellers an die Krankenkasse beriicksichtigt.
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Tabelle 7: Produktpreise

Produkt Swissmedic- Inhalt pro Pa- Kosten pro Pa- Rabatt pro OKP-relevante Kosten
Code ckung (mg) ckung (CHF) mg (CHF) (CHF) pro mg

Infliximab

Remicade 55184001 830.90 8.31

Remsima 65373001 100 627.25 - 6.27

Inflectra 65367001 627.25 6.27

Etanercept

Enbrel 57711002 100 669.05 - 6.69

Erelzi 66175006 505.90 5.06

Rituximab

MabThera 54378025 1'613.75 3.23

Rixathon 66435003 500 1'255.70 - 2.45

Truxima 66648002 1'225.70 2.45

Adalimumab

Humira 56221010 80 1'294.65 - 16.18

Trastuzumab

Herceptin 55065002 440 2'095.15 — 4.76

Bevacizumab

Avastin - 3.75

Avastin _fur RCC 56922003 400 1'498.70 0.85 2.90

Avastin fir Brustkrebs 0.45 3.30

Abkurzungen: CHF, Schweizer Franken; mg, Milligramm; OKP, Obligatorische Krankenpflegeversicherung; RCC, Renal Cell
Carcinoma (Nierenzellkarzinom). Angaben zu Packungsgrésse und Publikumspreisen gemass Spezialitatenliste (Stand: 6. Mai
2019).

5.3.5. Marktanteile
Marktanteile aller relevanten Wirkstoffe bzw. Produkte wurden fur jede Indikation berechnet. Dazu wurden proprie-
tare Marktdaten (IQVIA, zur Verfiigung gestellt von Pfizer im Méarz 2019) verwendet.

Die von September 2018 bis Februar 2019 (letzte verfiigbare Daten) verkaufte Anzahl Packungen jedes Produktes
wurde mit der darin enthaltenen Menge Wirkstoff multipliziert, um die verkaufte Gesamtmenge ber einen Zeitraum
von sechs Monaten zu erhalten. Daraus wurden die Anteile der jeweiligen Produkte an der verkauften Gesamt-
menge berechnet (Tabelle 2, Anhang).

Fur das Trastuzumab-Biosimilar Trazimera, das im zweiten Quartal 2019 in der Schweiz zugelassen wurde, liegen
noch keine Marktdaten vor. Da dieses Biosimilar in der klinischen Praxis in der Schweiz noch nicht verwendet wird,
wurde in der Modellierung ein effektiver Marktanteil von 100 Prozent fir Herceptin angenommen.

5.4. ANALYSEN, SZENARIO- UND SENSITIVITATSANALYSEN

5.4.1. Referenzszenario
Das Referenzszenario spiegelte die derzeitige Verwendung und Marktsituation von Biologika in der Schweiz wider
und schrieb diese unveréndert fort. Dieses Szenario diente somit als Benchmark.

5.4.2. Alternative Szenarien

5.4.2.1. Alternative Szenarien fur inzidente Falle

Das Referenzszenario (Abschnitt 5.4.1) wurde mit alternativen Szenarien verglichen, die alternative Arzneimittel-
kosten und/oder Marktanteile fuir inzidente Féalle verwendeten (Tabelle 8). Der Budget Impact wurde aus dem Ver-
gleich von Referenz- und Szenarioanalyse berechnet, unter sonst gleichen Umstanden (base case).

Referenz- und alternative Szenarien kombinierten mehrere Datenquellen und Annahmen. Die resultierende Unsi-
cherheit wurde durch Sensitivitdtsanalysen geprift. Analysen wurden uber ein Jahr bzw. finf Jahre durchgefiihrt.
Fir Bevdlkerungsgrésse, Inzidenzraten und Behandlungsdauer wurden die Werte des Referenzszenarios um -10
Prozent bzw. +10 Prozent variiert (Aladul et al., 2019; Gulacsi et al., 2017; Jha et al., 2015; Trautman et al., 2019).
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Tabelle 8: Szenario- und Sensitivitdtsanalysen fir inzidente Félle

ID Szenario Analysen Anmerkung

R Referenz B“ase case, Sensitivi- _
tatsanalysen

Kosten

Biosimilarpreis = 90% des Preises fir

Base case, Sensitivi-

10% Preisabschlag fir Biosimilars als Minimum

A « nach Uberpriifung durch BAG im Abstand von
Referenzprodukt (2019) tatsanalysen 3 Jahren (BAG, 2017)
—— PE—— - ~ Py
B Biosimilarpreis = 50% des Preises fiir Base case, Sensitivi Annahme eines deutlich tieferen Biosimilarpreises

Referenzprodukt (2019)

tatsanalysen

Marktanteile/Verwendung von Biosimilars

Anteil von Biosimilars steigt linear um

1 5 Prozentpunkte pro Jahr versus Refe-

renzszenario in inzidenten Fallen

Base case, Sensitivi-
tatsanalysen

Keine Veranderung angenommen fiir pravalente
Félle

Anteil von Biosimilars steigt linear um

2 5 Prozent pro Jahr versus Referenzsze-

nario in inzidenten Fallen

Base case, Sensitivi-
tatsanalysen

Keine Veranderung angenommen fiir pravalente
Félle

Marktanteil von Biosimilars =

Base case, Sensitivi-

Gedankenexperiment: extrem Biosimilar-feindli-
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3 0% in inzidenten Fallen tatsanalysen ches Szenario

4 Marktanteil von Biosimilars = Base case, Sensitivi- Gedankenexperiment: Mitte zwischen Szenarien
50% in inzidenten Fallen tatsanalysen 3und 5
Marktanteil von Biosimilars = Base case, Sensitivi- Gedankenexperiment: extrem Biosimilar-freundli-
100% in inzidenten Fallen tatsanalysen ches Szenario

Kosten und Marktanteil/Verwendung von Biosimilars

Al Szenario A und Szenario 1 Base case —

A2 Szenario A und Szenario 2 Base case —

A3 Szenario A und Szenario 3 Base case Einfluss der Preisannahmen auf préavalente Falle

A4 Szenario A und Szenario 4 Base case —

A5 Szenario A und Szenario 5 Base case —

Bl Szenario B und Szenario 1 Base case =

B2 Szenario B und Szenario 2 Base case —

B3 Szenario B und Szenario 3 Base case Einfluss der Preisannahmen auf pravalente Félle

B4 Szenario B und Szenario 4 Base case =

B5 Szenario B und Szenario 5 Base case —

Anmerkungen: Sensitivitdtsanalysen wurden durchgefuhrt fir das Referenzszenario und alternative Szenarien, in denen jeweils
Kosten oder Marktanteile/Verwendung variiert wurden. Dabei unterscheiden sich die Szenarien 1 (Anstieg um 5 Prozentpunkte)
und 2 (Anstieg um 5%) wie folgt (Beispiel mit fiktiven Daten): Wenn ein Baselinewert von 30% um 5% in einem Jahr ansteigt,
betragt der Wert nach einem Jahr 31.5% (30% + 5%%*30). Wenn der Baselinewert hingegen um 5 Prozentpunkte ansteigt,
betragt der Wert nach einem Jahr 35% (30% + 5%). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde fiir Szenarien, in denen Kosten
und Marktanteile/Verwendung variiert wurden, auf Sensitivitadtsanalysen verzichtet.

5.4.2.2. Alternative Szenarien unter Annahme von «Patientenswitch»

Die in Tabelle 8 beschriebenen Szenarien nahmen Verénderungen in Marktanteilen und Verwendung nur fir inzi-
dente Falle an. Die Marktanteile in pravalenten Féllen blieben bisher unveréndert. Verdnderungen auch fir préva-
lente Patientinnen und Patienten wurden in einer Reihe weiterer Szenarioanalysen evaluiert, die einen Switch an-

nahmen (Tabelle 9). Auch fir diese Szenarien wurden nur base-case-Analysen durchgefiihrt.

Tabelle 9: Szenarioanalysen unter Annahme von Switch
ID Szenario
Marktanteile/Verwendung von Biosimilars

1.switch Anteil von Biosimilars steigt linear um 5 Prozentpunkte pro Jahr versus Referenzszenario
2.switch Anteil von Biosimilars steigt linear um 5 Prozent pro Jahr versus Referenzszenario
3.switch Marktanteil von Biosimilars = 0% in pravalenten und inzidenten Fallen

4.switch Marktanteil von Biosimilars = 50% in prévalenten und inzidenten Fallen

5.switch Marktanteil von Biosimilars = 100% in pravalenten und inzidenten Fallen

Kosten und Marktanteile/Verwendung von Biosimilars

Al.switch Szenario A und Szenario 1: mit Switch
A2.switch Szenario A und Szenario 2: mit Switch
A3.switch Szenario A und Szenario 3: mit Switch
A4.switch Szenario A und Szenario 4: mit Switch
A5.switch Szenario A und Szenario 5: mit Switch
B1l.switch Szenario B und Szenario 1: mit Switch
B2.switch Szenario B und Szenario 2: mit Switch
B3.switch Szenario B und Szenario 3: mit Switch
B4.switch Szenario B und Szenario 4: mit Switch

B5.switch Szenario B und Szenario 5: mit Switch




42

5.5. ERGEBNISSE
5.5.1. Ergebnisse des Referenzszenarios

5.5.1.1. Base case und Sensitivitdtsanalysen

Im Referenzszenario, in dem die gegenwartigen Kosten und Marktanteile unverandert tber drei Jahre fortgeschrie-
ben wurden, wurden OKP-relevante Gesamtkosten von 1.1 Milliarden Schweizer Franken fiir die modellierten Wirk-
stoffe und Indikationen geschatzt (Tabelle 10). Davon entfielen 95 Prozent auf Referenzprodukte.

Tabelle 10: Kosten im Referenzszenario

Analyse Gesamtkosten (Mio. Kosten fir R_eferenzpro- Anteil Referenzprodukte
CHF) dukte (Mio. CHF) an Gesamtkosten (%)
Base case 1'086 1'028 94.9
Bevoelkerung INN-10% 998 945 94.9
Bevoelkerung INN+10% 1'174 1'111 94.9
Inzidenzrate-10% 1'074 1'028 95.5
Inzidenzrate+10% 1'098 1'028 94.3
ZbP-10% 1'062 1'005 94.8
ZbP+10% 1'109 1'051 94.9
Zeithorizont: 1 Jahr 479 455 94.9
Zeithorizont: 5 Jahre 1724 1'630 94.9

Abkirzungen: ZbP, Zeit bis Progression.
Quelle: Modellberechnungen

Der Grossteil der Kosten fiel im ersten Jahr an (CHF 479 Millionen), in dem inzidente Falle annahmegemass mit
Induktionsdosen behandelt wurden. Fir manche Indikationen mit rascher Krankheitsprogression, z. B. einige
Krebsarten, erfolgte tiberdies fast die gesamte Therapie im ersten modellierten Jahr. Uber einen Zeitraum von
funf Jahren wurden die Gesamtkosten auf 1.7 Milliarden Schweizer Franken geschétzt. In den weiteren Sensitivi-
tatsanalysen zeigte sich wenig Variation der geschétzten Biologika-Gesamtkosten fir die OKP (Tabelle 10).

5.5.1.2. Ergebnisse des Referenzszenarios nach Wirkstoff und Indikation

Die Gesamtkosten der OKP wurden fiir den base case des Referenzszenarios tberdies getrennt nach Wirkstoffen
und Indikationen berechnet (Abbildung 13, Anhang). Die hdchsten Kosten, in Hohe von etwa 414 Millionen
Schweizer Franken uber drei Jahre, wurden fir Adalimumab geschétzt, das in einer Vielzahl chronischer Erkran-
kungen angewendet wird (Tabelle 15, Anhang). Mit geschatzten Kosten von 214 Millionen Schweizer Franken lag
Infliximab auf dem zweiten Platz. Die niedrigsten Kosten wurden flr das auf relativ wenige Indikationen beschrénkte
Trastuzumab (CHF 58 Millionen) geschéatzt.

Rheumatoide Arthritis war die Indikation, fur die mit deutlichem Abstand die héchsten Kosten (CHF 346 Millionen
Uber drei Jahre) geschétzt wurden (Tabelle 16). In dieser haufig auftretenden, chronischen Autoimmunerkrankung
kommen unter anderem die mit besonders hohen Kosten verbundenen Wirkstoffe Adalimumab und Infliximab zur
Anwendung. Mit geschéatzten Kosten uber drei Jahre in Hohe von 206 Millionen Schweizer Franken lag die Spon-
dylitis ankylosans auf dem zweiten Platz der teuersten Indikationen; gefolgt von Hidradenitis suppurativa, deren
relativ geringe Inzidenz den hohen Ressourcenverbrauch nicht kompensierte.

5.5.2. Budget Impact

5.5.2.1. Variierte Arzneimittelkosten und veréanderte Marktanteile in inzidenten Fallen

Der Budget Impact wurde berechnet, indem die Ergebnisse des Referenzszenarios verglichen wurden mit den
Ergebnissen aus Szenarien, in denen beispielsweise verénderte Arzneimittelkosten oder auch Marktanteile von
Biosimilars angenommen wurden (Abbildung 10 und Tabelle 17, Anhang).

Szenarien, die annahmen, dass Biosimilars die Hélfte des jeweiligen Referenzproduktes kosten und fiir inzidente
Falle vermehrt verschrieben wurden, ergaben Kostenreduktionen von 27-99 Millionen Schweizer Franken uber
drei Jahre (ID: b und 5, b und 4, b und 1). Die geschéatzten Kosten fur den Fall, dass alle inzidenten Félle mit
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Biosimilars behandelt wiirden (ID: 5), waren um 39 Millionen Schweizer Franken im Vergleich zum Referenzsze-
nario reduziert.

Abbildung 10: Budget-Impact-Schatzungen in verschiedenen Szenarien

b und 5.switch -514.9
b und 4.switch -249.5
(5.switch) BS-Anteil = 100% -244 2
(4.switch) BS-Anteil = 50% -113.4
bund 5 -99.0
aund 5.switch -86.0
b und 1.switch -68.5
b und 2.switch -64.6
bund 4 -58.0
(5) BS-Anteil = 100% -38.5
(b) BS-Preis = 50% RP-Preis -35.1
a und 4.switch - -33.8
b und 1 -26.9
bund 2 -26.5
° (1.switch) BS-Anteil+5 Prozentpunkte per annum = -24.2
g (2.switch) BS-Anteil+5% per annum -21.9
e (4) BS-Anteil = 50% -18.6
@ bund 3 -16.9
(1) BS-Anteil+5 Prozentpunkte per annum -3.6
(2) BS-Anteil+5% per annum -34
aund 5 -3.3
(3) BS-Anteil = 0% 1.3
aund 1.switch 14
a und 2.switch 21
aund 4 41
(a) BS-Preis = 90% RP-Preis Switch . Ja Nein 79
aund 1 9.7
aund 2 9.8
aund 3 11.6
b und 3.switch 15.8
(3.switch) BS-Anteil = 0% 17.3
a und 3.switch 18.1

-500 -400 -300 -200 -100 0
Budget Impact versus Referenzszenario (in CHF 1'000'000)

Anmerkungen: Die Balken zeigen fiir jedes Szenario den Budget Impact des alternativen Szenarios im Vergleich zum Refe-
renzszenario. Ein Balken nach links (mit negativer Zahl) zeigt Kostenreduktionen im Vergleich zum Referenzszenario an. Ein
Balken nach rechts (mit positiver Zahl) zeigt Kostensteigerungen im Vergleich zum Referenzszenario an. Fir Informationen zu
den Alternativszenarien, siehe Tabelle 17, Anhang.

Im Gegensatz dazu waren Szenarien, in denen sich der Anteil von Biosimilars an fir inzidente Falle verschriebene
Biologika um 5 Prozentpunkte pro Jahr (ID: 1) oder um 5 Prozent pro Jahr (ID: 2) erh6hte, mit relativ geringen
Kosteneinsparungen assoziiert. Die Einsparungen von 3.6 Millionen Schweizer Franken bzw. 3.4 Millionen Schwei-
zer Franken waren vergleichsweise gering, da die veranderten Marktanteile zwar eine deutliche Veranderung zum
Referenzszenario darstellten, aber immer noch gering waren und somit wenig Einsparpotenzial hatten.

Wenig Uberraschend waren Szenarien, in denen der Preis fur Biologika hoher war als im Referenzszenario (ID: a;
a und 1-4), meist mit hdheren Kosten verbunden als das Referenzszenario (Abbildung 10). Der in diesen Szena-
rien angenommene Preisabschlag von nur 10 Prozent fur Biosimilars gegentiber den Referenzprodukten entspricht
dem Mindestpreisabstand, den ein Biosimilar nach drei Jahren erfiillen muss, um als wirtschaftlich zu gelten.
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5.5.2.2. Switch-Szenarien

Noch grdssere Einsparungen liessen sich erreichen, wenn Biosimilars nicht nur bei inzidenten, sondern auch bei
pravalenten Patientinnen und Patienten vermehrt verwendet wiirden, d. h. wenn pravalente Personen von Refe-
renzprodukten auf kostenguinstigere Biosimilars «geswitcht» wiirden (Abbildung 10).

Wenn beispielsweise alle inzidenten und pravalenten Personen mit Biosimilars (mit einem Preisabschlag von 50
Prozent gegeniiber Referenzprodukten, ID: b und 5.switch) behandelt wiirden, kénnten 515 Millionen Schweizer
Franken Uber drei Jahre im Vergleich zum Referenzszenario eingespart werden. Selbst wenn der Marktanteil von
Biosimilars «nur» 50 Prozent unter allen Patientinnen und Patienten betriige (ID: 4.switch), liessen sich 113 Millio-
nen Schweizer Franken bzw. 250 Millionen Schweizer Franken bei aktuellen Preisen bzw. Preisabschlagen von 50
Prozent gegenliber Referenzprodukten einsparen. Selbst wenn Biosimilarpreise unverandert blieben, kénnten ge-
schéatzte Einsparungen von uber 20 Millionen Schweizer Franken tber drei Jahre erreicht werden, wenn der Anteil
von Biosimilars in der Behandlung inzidenter und pravalenter Personen um 5 Prozent bzw. 5 Prozentpunkte pro
Jahr zunimmt.

Umgekehrt waren einige Szenarien, in denen Patientinnen und Patienten vermehrt zu Referenzprodukten «geswit-
cht» wurden (sich also der Anteil von Biosimilars im Vergleich zum Referenzszenario weiter reduzierte), mit stei-
genden Kosten fiir die OKP assoziiert.

5.6. EINORDNUNG DER ERGEBNISSE

Die Ergebnisse der Modellierung zeigen, dass schon relativ kleine Steigerungen in der Verwendung von Biosimilars
nur in inzidenten Fallen mit Einsparmoglichkeiten fur die OKP verbunden waren. Hier liessen sich, je nach Szenario,
mehrere Millionen Schweizer Franken im Jahr sparen. Allerdings ist diese Kostenreduktion unter den hier getroffe-
nen, konservativen Annahmen eher gering. Insbesondere fiir Marktanteile wurde ein relativ langsames Wachstum
des Anteils von Biosimilars angenommen, und nur in inzidenten Féllen.

Deutlich substanziellere Einsparungen kdnnten insbesondere dann erreicht werden, wenn auch bereits behandelte
Patientinnen und Patienten zu Biosimilars wechseln wiirden. Diese Szenarien zeigen, dass Anstrengungen, den
Anteil von Biosimilars 1) in allen Patientengruppen 2) bedeutsam zu erhéhen, den Kostendruck auf die OKP deutlich
reduzieren konnten. Allerdings sind solche Anstrengungen und Szenarien aufgrund der Skepsis unter Arztinnen
und Arzten und Patientinnen sowie Patienten gegeniiber «Switching» in absehbarer Zukunft ohne Vorgaben von
aussen wohl nicht zu erwarten.

5.6.1. Einordnung der Ergebnisse in die Literatur

Die Ergebnisse der Budget-Impact-Analyse deckten sich mit Analysen fir andere Lander, obwohl die Vergleichbar-
keit aufgrund unterschiedlicher Gesundheitssysteme und Preisstrukturen, aber auch unterschiedlichen methodi-
schen Vorgehens haufig begrenzt war.

In einer kirzlich publizierten Analyse fur das Vereinigte Konigreich wurden Marktneueintritte von Biosimilars fur
Infliximab, Etanercept und Adalimumab modelliert (Aladul et al., 2019). Uber einen Zeitraum von drei Jahren wur-
den Einsparungen fir den National Health Service in H6he von 285 Millionen Schweizer Franken geschétzt, im
Vergleich zu einer geschéatzten Reduktion des Budgets fir Biologika von 44 Millionen Schweizer Franken ohne
diese Neueintritte. Diese Studie nahm kein «Switching» an und beschrénkte sich auf rheumatologische und gast-
roenterologische Indikationen. Es wurden jedoch mehr Biologika (unter anderem Golimumab, Certolizumab und
Tocilizumab) beriicksichtigt als in der vorliegenden Analyse. Uberdies gingen die modellierten Szenarien fiir das
Vereinigte Kénigreich von deutlich héheren Markanteilen (10-90%) und Preisabschlagen fir Biosimilars aus. Diese
Annahmen waren im Vergleich zur Analyse fiir die Schweiz deutlich optimistischer im Hinblick auf die Verwendung
von Biosimilars.

Zu ahnlichen Schlussfolgerungen kam eine Budget-Impact-Analyse fur Rituximab in den 28 L&ndern der EU
(Gulacsi et al., 2017). Die mit der Behandlung von rheumatoider Arthritis, Non-Hodgkin-Lymphom und chronischer
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lymphatischer Leukamie verbundenen Kosten wurden in jedem Land fiir einen Zeitraum von einem Jahr berechnet
(die dabei verwendete Methodologie zur Aufteilung pravalenter Populationen auf Indikationen sowie die Berlick-
sichtigung von OLU und Dosierungen, diente als Vorlage fir die in diesem Bericht beschriebene Analyse fir die
Schweiz). Kohorten mit fester Grésse wurden modelliert, ohne inzidente und pravalente Falle zu unterscheiden.
Fir alle Indikationen wurde ein Biosimilar-Marktanteil von 30 Prozent angenommen, ebenso ein Preisabschlag von
30 Prozent gegeniiber dem Referenzprodukt. Die geschatzten Einsparungen beliefen sich, Gber ein Jahr auf ins-
gesamt 90 Millionen Euro, davon etwa 23 Prozent in Deutschland, 18 Prozent in Italien und 14 Prozent in Frank-
reich. Uber drei Jahre wurden Einsparungen von 570 Millionen Euro firr alle 28 Lander geschétzt (Gulacsi et al.,
2017).

5.6.2. Starken und Schwachen der Analyse fur die Schweiz

Der Vergleich mit diesen Analysen zeigte iberdies die Starken und Schwéachen der Budget-Impact-Modellierung
fur die Schweiz auf. Zu den Starken gehdrte zum einen die Modellierung einer vergleichsweise grossen Zahl an
Wirkstoffen und die Beriicksichtigung aller Indikationen dieser Wirkstoffe. Im Vergleich zu friiheren Studien lieferte
die Analyse fiir die Schweiz damit ein umfassenderes Abbild fir den (geschétzten) Impact einer verstarkten Ver-
wendung von Biosimilars. Zum anderen orientierte sich die Berechnung von Kosten und insbesondere Arzneimit-
teldosierungen eng an Schweizer Quellen und Vorgaben und verwendete, wo immer méglich, Datenquellen aus
der Schweiz. Ebenso wurde darauf geachtet, dffentlich zugéangliche und publizierte Datenquellen zu verwenden,
wann immer diese vorhanden waren.

Allerdings zé&hlte der Umstand, dass fur viele Daten keine spezifisch schweizerischen Daten vorhanden waren, zu
den Schwachen der Studie, da fehlende Daten mit Annahmen bzw. Daten aus anderen Settings kompensiert wer-
den mussten. Dadurch wurde ein gewisses Mass an Unsicherheit in die Analyse eingebracht. Diese Unsicherheit
wurde jedoch in einer Reihe von Szenario- und Sensitivitatsanalysen gepriift, die zeigten, dass die Ergebnisse
robust und mit publizierten Ergebnissen vergleichbar waren. Uberdies ist die Verwendung von Annahmen und Da-
ten aus anderen Settings gerade in Budget-Impact-Analysen aufgrund fehlender oder nicht zuganglicher Daten oft
unvermeidbar (Simoens et al., 2017).

Eine weitere Limitation war, dass trotz einer umfassenden Betrachtung von Wirkstoffen und Indikationen nicht alle
Biologika und Biosimilars, die in der Schweiz verfugbar sind, bertcksichtigt werden konnten. Dazu z&hlten bei-
spielsweise Golimumab und Certolizumab, die bei Autoimmunerkrankungen zum Einsatz kommen, aber auch In-
sulin glargine zur Behandlung von Diabetes. Ahnlich wie in der publizierten Literatur beschréankte sich die vorlie-
gende Analyse auf eine Teilmenge der vorhandenen Biologika. Die hier berichteten Schatzungen lassen sich somit
als eher konservativ einstufen, d. h. sie unterschatzen wohl das mit Biosimilars verbundene Einsparpotenzial.
Nichtsdestotrotz sei darauf hingewiesen, dass der vorliegende Report im Vergleich zu friheren Publikationen eine
deutlich gréssere Zahl an Wirkstoffen und Indikationen berucksichtigte.

5.6.3. Zusammenfassung

Abschliessend lasst sich zusammenfassen, dass Biosimilars schon unter konservativen Annahmen mit Einsparpo-
tenzial fur die OKP verbunden sind. Aufgrund ihres geringeren Preises bei gleicher Wirksamkeit bietet eine ver-
starkte Verwendung von Biosimilars die Moglichkeit, eine Reihe mit hohen Kosten verbundener Indikationen ohne
klinische Einbussen kostengtinstiger zu behandeln. Dies gilt insbesondere dann, wenn nicht nur neu auftretende
Félle, sondern auch bereits behandelte Patientinnen und Patienten vermehrt mit Biosimilars anstelle der teureren
Referenzprodukte behandelt wirden. Niedrigere Preise fur Biosimilars kénnten zu noch grosseren Einsparungen
fuhren.
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6.Biosimilars als Medizin gegen steigende
Gesundheitskosten?

Biologische Therapien stellen einen Meilenstein in der Behandlung vieler akuter und chronischer Erkrankungen
dar. Diese Therapien sind aber haufig mit so hohen Kosten verbunden, dass ihre 6konomische Tragbarkeit in vielen
Gesundheitssystemen, auch in der Schweiz, in Frage gestellt wird. Nach dem Auslaufen des Patentschutzes kdnn-
ten diese hohen Kosten durch den Einsatz von Biosimilars gesenkt werden. Biosimilars sind den jeweiligen Refe-
renzprodukten sehr ahnlich und kdnnen diese ohne klinische Einbussen ersetzen. Dieses Potenzial wurde in der
Schweiz bisher aber nur in sehr geringem Ausmass ausgeschopft.

Dieser Bericht setzt sich erstmals systematisch mit dem Einsatz von Biosimilars in der Schweiz auseinander. Er
kombiniert eine Ubersicht der Grundlagen und Informationen zum Markt von Biosimilars (Kapitel 2 und 3) mit einer
qualitativen Erhebung des Meinungsbilds von Vertretern und Vertreterinnen wichtiger Stakeholder in der Schweiz
(Kapitel 4). Daruber hinaus wurde das Einsparpotenzial der Biosimilars bei den Gesundheitskosten untersucht (Ka-
pitel 5). Mit seinem breiten Themenspektrum kann der Report als Informationsgrundlage fir die Diskussion und
Entscheidungsfindung zum Einsatz von Biosimilars in der Schweiz dienen.

Forderliche und hinderliche Faktoren fiir den Einsatz von Biosimilars

Allerdings kénnen 6konomische Erwagungen nicht das einzige Kriterium fur die Verwendung oder Nichtverwen-
dung von Biosimilars sein. In den mit Vertreterinnen und Vertretern von Arzteschaft, Pharmazie, Politik, Versiche-
rungen und Patientenorganisationen durchgefuhrten Interviews wurde deutlich, dass die verstarkte Verwendung
von Biosimilars zumindest in manchen Bereichen auf bedeutende Hurden trifft. Dazu gehdren unter anderem ein
oftmals beschrénktes Wissen um Biosimilars und um Informationsquellen, die bei Fragen oder Unklarheiten kon-
sultiert werden kénnten (Haghnejad et al., 2019; Renton et al., 2019; Saxby et al., 2019). Weitere Hindernisse sind
fehlende monetéare Anreize und betriebswirtschaftliche Erwégungen, ein moglicherweise hdherer administrativer
Aufwand und unklare Regelungen beziglich der Abrechnung von Biosimilars (Zinzani et al., 2019).

Von grosser Bedeutung sind auch Unsicherheiten beziiglich der Qualitat von Biosimilars im Vergleich zu Referenz-
produkten. Zwischen den Befragten gab es besonders grosse Unterschiede beziglich dem Switch von Referenz-
produkten zu Biosimilars. Einige Befragte lobten das nordische Vorbild und pladierten fir einen verstéarkten Switch
von Patientinnen und Patienten, der teilweise bereits in der klinischen Praxis umgesetzt wurde (wenn auch haufig
ohne klare Vorgaben). Die Mehrheit der Befragten war dem Switch gegenuber jedoch ausgesprochen kritisch ein-
gestellt. Sie beméangelten mangelnde Evidenz zur Sicherheit des Switches und berichteten von Widerstand von
Seiten der Patientinnen und Patienten. Folglich setzten die meisten Befragten Biosimilars nur bei Neueinstellungen
ein.

Fur die Zukunft ist aber zu erwarten, dass wachsende Erfahrung mit Biosimilars in der Schweiz und im Ausland die
bestehenden Bedenken reduziert. Schliesslich besteht eine Einigkeit unter den Befragten Uber das Einsparpoten-
zial von Biosimilars und die Notwendigkeit, das Kostenwachstum im Gesundheitswesen zu bremsen.
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Einsparpotenzial: Budget-Impact-Analyse

Mit einer Budget-Impact-Analyse hat der vorliegende Bericht dieses Einsparpotenzial erstmals fur die Schweiz be-
rechnet. Schon unter vergleichsweise konservativen Annahmen, die etwa eine verstarkte Verwendung von Biosi-
milars nur bei erstmals behandelten Patienten vorsahen, wurden die Einsparungen auf einen zweistelligen Millio-
nenbetrag geschéatzt. Wenn, wie in den skandinavischen Landern, auch bereits mit Referenzprodukten behandelte
Patientinnen und Patienten auf Biosimilars umgestellt wiirden, liessen sich die Einsparungen um mehrere Hundert
Millionen Franken erhéhen.

Diese Schatzungen sind natirlich mit gewissen Unsicherheiten behaftet. Dennoch liefern sie einen klaren Anhalts-
punkt fir das substanzielle Einsparpotenzial, das ohne Einbussen der Behandlungsqualitat in der Schweiz realisiert
werden kénnte.

Die Ausschdpfung des Einsparpotenzials von Biosimilars ist kein Selbstlaufer

Die Ergebnisse dieser Analyse zeigen, dass Biosimilars ein geeignetes Mittel zur Kostendampfung darstellen, all-
fallige Einsparungen aber nicht selbstverstandlich sind. Die Verwendung von Biosimilars sollte sich auf einen brei-
ten klinischen und 6konomischen Diskurs unter allen Stakeholdern abstiitzen. Dabei sollte den unterschiedlichen
Interessen und Befurchtungen Rechnung getragen werden.

Hinweise, wie Hindernisse abgebaut werden kdnnten, finden sich in einigen der durchgefihrten Interviews. Dazu
gehoren, kurzfristig und relativ leicht implementierbar, verbesserte Informationen fiir Stakeholder. Mittelfristig sind
eine verbesserte Nomenklatur fir Biosimilars und klare Anwendungs- und Abrechnungsvorgaben wiinschenswert.
Langfristig sollte eine Verbesserung der verflgbaren Evidenz, gerade fur die Schweiz, angestrebt werden.
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Anhang

ABBILDUNGEN

Abbildung 11: Berechnung des Ressourcenverbrauchs Uber einen Zeithorizont von fiinf Jahren
Modellierte Erhaltungs-/Routinetherapie (Ressourcenverbrauch) Modellierte Induktionstherapie (Ressourcenverbrauch)

----------------- Nicht modellierte Therapie (kein Ressourcenverbrauch eingeschlossen)

Pravalente/behandelte Population, modelliert (iber gesamten Zeithorizont

Pravalente/behandelte Population, 3 Jahre Therapiedauer (davon 1.5 Jahre modelliert)

Inzidente Population im ersten Jahr (zur Jahreshalfte), modelliert fiir verbleibenden Zeitraum

Inzidente Population im dritten Jahr, Induktionsperiode bis ins
Folgejahr, dann modelliert {iber verbleibenden Zeitraum

Inzidente Bevolkerung im zweiten Jahr, 2 Jahre Therapiedauer

Jahr (im Modell)

0 1 2 3 4 5

Anmerkung: Diese Grafik illustriert verschiedene Populationen und ihre Modellierung im Budget-Impact-Modell. Die zuoberst
eingezeichnete Population beispielsweise ist die zu Modellierungsbeginn behandelte Population, bei der es keine zeitlichen
Restriktionen fiir die Behandlung gibt (bspw. Rheumatoide Arthritis). Im Gegensatz dazu zeigt die zuunterst eingezeichnete
Population Félle, die im zweiten modellierten Jahr auftreten (und fur die eine Induktionsdosis modelliert wird) und insgesamt
zwei Jahre behandelt werden (weil dann z. B. die Krankheit fortschreitet).

Abbildung 12: Vorgehen zur Berechnung der pravalenten und inzidenten Patientenpopulationen
Pravalente Population mit Indikation d, behandelt mit Wirkstoff m und Produkt p

Zahl mit m behandelter Zahl pravalenter, mit m Zahl pravalenter, mit
Patientinnen und fiir d behandelter Pa- Produkt p fiir d behandelte
Patienten in der Schweiz tientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten

Gewichtung mit adjustierter
Helsana-Berichte Inzidenz und Schweizer
Bevdlkerung mit Risiko fir o

Verkaufsdaten fiir
Wirkstoffe und Produkte

Inzidente Population for Indikation d, behandelt mit Wirkstoff m und Produkt p

Schweizer Zahl inzidenter Flle Zahl inzidenter Zahl inzidenter

Bevdlkerung mitd Falle, behandelt Falle, behandelt mit
mit Risiko fiir d mit m fur d p fard
Bevolkerungs- AdJUVShBHE Publizierte Angaben Verkaufsdaten fiir

et Inzidenz zu Behandlungs- Wirkstoffe und Produkt
statist von d mustern, Annahmen stoffeu rodukle

Anmerkungen: Fir pravalente Populationen wurde die Gesamtzahl an Patientinnen und Patienten, die einen Wirkstoff erhielten,
aufgeteilt auf Indikationen, indem Inzidenzraten und die Bevolkerung unter Risiko fur eine Krankheit als Gewichte verwendet
wurden. Die mit einem Wirkstoff behandelten Populationen wurden weiter auf die verschiedenen Indikationen aufgeteilt. Dazu
wurden Gewichte w flr Wirkstoff m und Indikation d wie folgt berechnet (Gulacsi et al., 2017):

Adj.Inzidenz,; X Bevdlkerung unter Risiko fir d

md = & Adj. Inzidenz,,, x Bevdlkerung unter Risiko fir d

Die adjustierte Inzidenz wurde verwendet, um Krankheitslast und Behandlungsmuster méglichst realistisch abzubilden. Die
Gewichte wurden dann mit der pravalenten, mit m behandelten Bevolkerung multipliziert, um den Anteil derjenigen zu erhalten,
die Wirkstoff m fir eine bestimmte Indikation d erhielten. Die weitere Aufteilung auf Produkte erfolgte anhand Schweizer Markt-
daten fur die Referenzanalyse bzw. Annahmen fur alternative Szenarien.

Weiter wurden Patientinnen und Patienten aufgeteilt auf bestimmte Produkte, indem Marktdaten von IQVIA angewendet wur-
den. Inzidente Falle wurden berechnet, indem Inzidenzraten mit der jeweiligen Schweizer Bevolkerung unter Risiko multipliziert
wurden. Diese wurden dann mit Annahmen und Marktanteilsdaten auf Wirkstoffe und Produkte aufgeteilt.
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Abbildung 13: Gesamtkosten nach Wirkstoff und Indikation im base case des Referenzszenarios

Uveitis

Spondylitis ankylesans (Morbus
Bechterew)
Speiserdhrenkarzinom
(metastasiert)

Rheumatoide Arthritis
Psoriasis-Arthritis
Plaquepsoriasis: Kinder
Plaquepsoriasis: Erwachsene

NSCLC (metastasiert)
Nierenzellkarzinom
(fortgeschritten und/oder
metastasiert)

NHL: FL

NHL: DLBCL
Morbus Crohn: Kinder
Morbus Crohn: Erwachsene

Magenkarzinom (metastasiert)

Juvenile idiopathische
Arthritis

Hidradenitis suppurativa

Glioblastom (Stufe IV)

Gebarmutterhalskrebs
(metastasiert)

Eierstockkrebs (FIGO III/IV)

Dick- und Enddarmkrebs
(metastasiert)

Colitis ulcerosa: Kinder

Colitis ulcerosa: Erwachsene

Chronische lymphatische
Leukamie

Brustkrebs (metastasiert,
HER2-positiv)

Brustkrebs (metastasiert,
HERZ2-negativ)

Brustkrebs (Frohstadium, HER2-
positiv)

ANCA-assoziierte Vaskulitis

Adalimumab

Bevacizumab

Gesamtkosten (in CHF 1'000'000)

Quelle: Eigene Darstellung von Modellberechnungen

TABELLEN

Etanercept

Tabelle 11: Pravalente Patientenpopulationen, nach Wirkstoff

Wirkstoff (Jahr)

Population

Quelle fur Population
(Jahr)

Wachstumsrate
(Zeitraum)

Infliximab

50 100

Quelle fur
Wachstumsrate

Rituximab Trastuzumab

150

Population
(extrapoliert bis 2018)

7'124

Infliximab (2017)

(Schneider et al., 2018)

7.4%
(2016 bis 2017)

(Schneider et al.,
2017, 2018)

7651

5626

Etanercept (2017)

(Schneider et al., 2018)

0.1%
(2016- bis 2017)

(Schneider et al.,
2017, 2018)

5633

4793

Rituximab (2016)

(Schneider et al., 2017), be-
rechnet aus Gesamtkosten
und Kosten pro Person

16.9%
(2015 bis 2016)

(Biétry et al.,
2016; Schneider
et al., 2017)

6’549

10°000

Adalimumab (2017)

(Schneider et al., 2018)

10.3%
(2016 bis 2017)

(Schneider et al.,
2017, 2018)

11°034

3'323

Bevacizumab (2016)

(Schneider et al., 2017), be-
rechnet aus Gesamtkosten
und Kosten pro Person

9.7%
(2015 bis 2016)

(Biétry et al.,
2016; Schneider
et al., 2017)

3'996

Trastuzumab 2’318

(Schneider et al., 2018)

-0.6%
(2016 bis 2017)

(Schneider et al.,
2017, 2018)

2'318

Anmerkungen: Bei der Extrapolation wurde fir Wirkstoffe mit Angaben fir 2017 (Infliximab, Etanercept, Adalimumab und
Trastuzumab) angenommen, dass die Wachstumsrate von 2017-2018 der von 2016-2017 entsprach (Schneider et al., 2017).
Fur Wirkstoffe mit Angaben fir 2016 (Rituximab und Bevacizumab) wurde angenommen, dass die Wachstumsrate von 2015-
2016 konstant blieb fir nachfolgende Perioden (Biétry et al., 2016; Schneider et al., 2017).
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Tabelle 12: Adjustierte Inzidenzraten, pro 100'000 Personenjahre

Quelle: Quelle: Quelle: Adjustierte
Indikation Inzidenz S Adjustierung 1 R Adjustierung 2 S Inzidenz-
Inzidenz Adjustierung 1 Adjustierung 2 rate
Durchschnitt européischer Extremwerte
Rheumatoide Arthritis 28.5 von 22 (Vereinigtes Konigreich) und 35 10.0% - - 2.85
(Finnland) (EUMUSC, o. J.) Annahme fur Anteil, der mit Biologika
Spondylitis anky- Daten aus norwegischer Kohortenstu- behandelt wird, basierend auf Daten
losans (Morbus Bech- 7.26 die (Bakland et alg 2005) 20.0% fur das Vereinigte Konigreich (Aladul - - 1.45
terew) N et al., 2019)
Psoriasis-Arthritis 640  Schatzung aus Metaanalyse (Alama- 2.40% - - 0.15
nos et al., 2008)
Schétzung basierend auf deutschen
Morbus Crohn 6.60 Daten (Ott et al., 2008), siehe auch (Ng 8.20% Mit TNF-alpha-Antikdrpern behan- - - 0.51
etal., 2017; Sykora et al., 2018) delte Patientinnen und Patienten
Colitis ulcerosa: Schétzung basierend auf deutschen (alle behandelt mit Infliximab) (Bo-
Erwachsene ' 3.9 Daten (Ott et al., 2008), siehe auch 2.50% kemeyer et al., 2013) - - 0.10
Ubersichtsarbeiten (Sykora u. a., 2018)
- . Anteil kanadischer Patientinnen und
Colitis ulcerosa: Daten aus danischer Kohortenstgd!g Patienten, der nicht auf intravendse
. 6.7 (Larsen et al., 2016); Durchschnitt Gber 47.0% . ) . - - 3.15
Kinder Geschlechter Corticosteroide anspricht (Turner et
al., 2008)
Plaguensoriasis: Daten aus dem Vereinigten Kéngreich Anteil mit Biologika behandelter
Er\/\?ach‘;ene ' 129.0 (Springate et al., 2017); siehe auch Anteil mit Plaguepsoriasis (Boehn- Patientinnen und Patienten in 3.48
Ubersichtsarbeiten (Parisi et al., 2013) 90.0% e & Sehsn qzmps) 3.00% Deutschland in 2007, basierend
Plaguepsoriasis: 62.7 Daten aus den Vereinigten Staaten, fir ' auf definierten Tagesdosen (Au- 017
Kinder ) 1995-1999 (Tollefson et al., 2010) gustin et al., 2012) )
- . Daten aus Ubersichtsarbeit (Thierry et J_emgls mit B|o|og|!<a behandelte Pa-
Juvenile idiopathische . ) . tientinnen und Patienten aus dem
" 6.70 al., 2014); Summe der Inzidenz fur 19.0% . P . 1.27
Arthritis oligo- und polvartikulare Arthritis Vereinigten Konigreich (Davies et al.,
9 poly 2016)
Anteil von AAV-Patientinnen und Pa-
Daten aus deutschem AAV-Register o tienten mit biologischer Therapie
erlyn et al., -Label-Use) in Deutschlan
ARV L2 (Her 1., 2008) 20.6% (Off-Label-Use) in Deutschland 0.25
(Venhoff et al., 2018)
. - u . Anteil an Schweizer Patientinnen
idradenils suppura: - qo - Daten geméss Europaischer SLLeIt 11496 und Patienten mit Bologikatherapi : : 061
N (Seyed Jafari et al., 2018)
Inzidenzrate von 1990-1993 in Anteil der Patientinnen und Patien- éggeelL?r:tnzlno:j)r?ék;‘;?eﬁzg?&?—
Uveitis 17.5 Lausanner Uveitisklinik (Tran et al., 10.0% ten mit mittelschwerer Uveitis (Tran 20.0% . 0.35
nahme, entsprechend Spondylitis
1994) et al., 1994)
ankylosans
Inzidenzrate in der Schweiz (NICER, Anteil an Schweizerischen NHL-Fal- Anteil von Patientinnen und Pati-
NHL: FL 13.95 2018), Durchschnitt fir Manner und 2.20% len mit FL-Schweregrad 3 (Hitz et 61.8% enten mit FL in den Vereinigten 0.19

Frauen

al., 2015)

Staaten mit Rituximab-Mono- oder
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Quelle: Quelle: Quelle: Adjustierte
Indikation Inzidenz S Adjustierung 1 S Adjustierung 2 o Inzidenz-
Inzidenz Adjustierung 1 Adjustierung 2 rate
-Kombinationstherapie (Nabhan et
al., 2016)
Anteil der mit Rituximab behandel-
Anteil an Schweizerischen NHL-Fal- ten Patientinnen und Patienten in
. 0, 0,
NHL: DLBCL 30.0% len mit DLBCL (Hitz et al., 2015) 97.0% den Niederlanden (Issa et al., 4.06
2015)
Chronische lymphati- Registerdaten aus Deutschland fir o Ant?” d_er mit thuxmab behandelten
sche Leukamie 4.12 2011-2010 (Nennecke et al., 2014) 78.0% Patientinnen und Patienten in - - 3.21
"’ Deutschland (Knauf et al., 2015)
L . Inzidenzrate in der Schweiz (NICER, Antell_der Patu_a_ntlnnen und_ Payen-
Speiserdhrenkarzinom 525 2018), Durchschnitt far Manner und 32.2% ten mit HER2-Uberexpression in der 113
(metastasiert) ’ ' o7 ToGA-Studie (Van Cutsem et al., Anteil der Patientinnen und Pati- '
Frauen . .
2015) 67.0% enten mit HER2-positiver Krank-
. . . Anteil der Patientinnen und Patien- ' heit und Trastuzumabbehandlung
. Inzidenzrate in der Schweiz (NICER, . - L
Magenkarzinom (me- e ten mit HER2-Uberexpression in der (Lowe et al., 2015)
. 7.90 2018), Durchschnitt fir Manner und 21.4% . 1.13
tastasiert) ToGA-Studie (Van Cutsem et al.,
Frauen
2015)
Anteil niederlandischer Patientin-
Anteil der Patientinnen mit Stufe I-I11l nen mit Brustkrebs im Friihsta-
Brustkrebs (Frihsta- 110.9 Inzidenrate fiir Schweizerinnen 13.2% und HER2-positivem Brustkrebs an 21.9% dium, mit (neo-) adjuvanter CT 6.01
dium, HER2-positiv) ' (NICER, 2018) e allen Schweizerinnen mit Brustkrebs e und indizierter Behandlung mit '
(Ess et al., 2018) Trastuzumab (Seferina et al.,
2015)
I - Anteil deutscher Patientinnen mit
:E:tﬁzl;szfm:;isf ] 20.8% Q?erél Ic};ﬂg;ﬁﬁﬁ:g’zr ;Sig? der 81.9% Trastuzumabtherapie (Kast et al., 1.16
' p Inzidenz metastasierten Brustkrebses " 2017)
6.8 in den Niederlanden in 2014 (Vonde- Anteil italienischer Patientinnen
Brustkrebs (metasta- ling et al., 2018) o ) ) o mit Bevacizumab nach (neo-) ad-
siert; HER2-negativ) 79.2% Komplement zu voriger Zeile 58.3% juvanter Therapie (Gamucci et al., 3.14
2017)
Anteil der Schweizerinnen mit Anteil der Patientinnen mit Indika-
Gebarmutterhalskrebs 53 Inzidenrate fur Schweizerinnen 11.5% FIGO IV an allen Patientinnen (Ochs 14.5% tion fur Bevacizumab (Skelton et 0.088
(metastasiert) ’ (NICER, 2018) 7 et al., 2018); Annahme von 50% der 70 al,, 2018) '
FIGO >II-Kategorie mit FIGO IV "
Anteil US-amerikanischer Patientin-
nen mit Stufe IlI/IV (Torre et al.,
2018), adjustiert fur Behandlung mit
. . . Bevacizumab gemass europaischer
Eierstockkrebs (FIGO 14.6 Inzidenzrate basierend auf MedStat- 12.2% Arztebefragung (Audibert et al., ) ) 177

Hv)

Daten (Wieser et al., 2018)

2017), unter Annahme gleicher An-
teile von Behandlung und Erhal-
tungstherapie in BRCA-definierten
Gruppen
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Quelle: Quelle: Quelle: Adjustierte
Indikation Inzidenz oo Adjustierung 1 N Adjustierung 2 P Inzidenz-
Inzidenz Adjustierung 1 Adjustierung 2 rate
Erlglk;;ér?]dei 2?:5?;2)_ 375 Inzidenzrate in der Schweiz (NICER, Anteil niederlandischer Patientinnen :::::1' ;:3?;:3;?;3;:; L;T:;(:z__
2018), Durchschnitt fir Manner und 24.0% und Patienten mit Stufe I1l/IV (Brou- 22.7% . . . 2.04
gischer Erstlinientherapie (Rho et
Frauen wer et al., 2018)
al., 2017)
NSCLC (metastasiert) 38.9 Anteil der Patientinnen und Patien- . N .
. Anteil an Patientinnen und Patien-
. . . ten mit NSCLC an allen Lungen- : . .
Inzidenzrate in der Schweiz (NICER, krebspatienten (Planchard u. a ten in den Vereinigten Staaten mit
2018), Durchschnitt fir Manner und 49.3% p s . Lo 37.2% Bevacvizumab als Teil der Indukti- 7.12
2018); adjustiert fir Anteil mit Meta- .
Frauen A . onstheraptie (Abernethy et al.,
stasen bei Prasentation (Dela Cruz 2017)
etal., 2011)
Glioblastom (Stufe V) 3.90 Anteil an Patientinnen und Patien-
’ _ : o Anteil der Patientinnen und Patien- ten in den Vereinigten Staaten mit
::lzgcigﬁzrizfﬁ(ﬁ ;O(;%Ilrg) Kanton Z0- 95.5% ten mit Glioblastom (nicht Gliosar- 58.1% Bevacizumab-Monotherapie als 2.16
v kom) (Gramatzki et al., 2016) Zweitlinientherapie (Girvan et al.,
2015)
z\fl;iegz::ﬁtag:;:z lo- 6.60 Inzidenzrate in der Schweiz (NICER, g?tt(::eigslig::gzrr]rlﬁgr?;hde:??:g:}—en Anteil an Patientinnen und Patien-
9 2018), Durchschnitt fir Manner und 66.0% 4.10% ten mit Bevacizumab-Erstlinien- 0.18

der metastasiert)

Frauen

ropa, basierend auf IQVIA-Daten
(Maroun et al., 2018)

therapie (Maroun et al., 2018)

AAV, ANCA-assoziierte Vaskulitis ; CT, Chemotherapie; DLBCL, Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom); FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics (Internatio-
nale Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe); FL, Follikulares Lymphom; MedStat, Medizinische Statistik der Krankenh&user; NHL, Non-Hodgkin-Lymphom; NSCLC, Non-Small Cell Lung Cancer (nicht

kleinzelliger Lungenkrebs).
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Parameter Verwendeter Wert Quelle
Durchschnittliches Kérpergewicht (kg)
Alle Erwachsenen 72.8
Frauen 65.0 Bundesamt flr Statistik (BFS, 2019c)
Méanner 80.7
Kinder 30.0 Annahme (Pollock & Meckley, 2018)
Durchschnittliche Kérpergrésse (cm)
Alle Erwachsenen 171.0
Frauen 164.7 Bundesamt fur Statistik (BFS, 2019b)
Ménner 177.4
Kinder 136.5 Prader, Largo, Molinari & Issler, 1989
Durchschnittliche Kérperoberflache (m?)
Alle Erwachsenen 1.85
Berechnet aus durchschnittlichem Kérpergewicht und
Frauen 1.71 - . . . - .
" durchschnittlicher Kérpergrésse mit DuBois & DuBois-
Ménner 1.98
- Formel (Verbraecken et al., 2006)
Kinder 1.08
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Tabelle 14: Dosierung und Jahresverbrauch relevanter Wirkstoffe

Indikation

Dosierungsvorgaben (formuliert fir Referenzpraparate, geméass swissmedicinfo.ch)

Weitere Annahmen, Quellen

Infliximab

Rheumatoide Arthritis

Initial wird eine Dosis von 3 mg/kg [...] verabreicht. Es folgen weitere Infusionen mit einer Dosis von
3 mg/kg 2 und 6 Wochen nach der ersten Infusion, danach alle 8 Wochen

Spondylitis ankylosans
(Morbus Bechterew)

Eine Dosis von 5 mg/kg [...] Der Erstinfusion folgen weitere Infusionen [...] von 5 mg/kg nach 2 und 6 Wo-
chen, danach alle 6-8 Wochen

Durchschnittswert von 7 Wochen fiir Dosierung nach der sechsten Wo-
che gewahlt

Psoriasis-Arthritis

Eine Dosis von 5 mg/kg [...] Der Erstinfusion folgen weitere Infusionen [...] von 5 mg/kg nach 2 und 6 Wo-
chen, danach alle 8 Wochen

Morbus Crohn:
Erwachsene

Eine Dosis von 5 mg/kg [...] Erhaltungstherapie: Weitere Infusionen mit 5 mg/kg 2 und 6 Wochen nach der
Initialdosis, gefolgt von Infusionen alle 8 Wochen

Erhaltungstherapie gew&hlt fir Berechnung des Jahreskonsums

Morbus Crohn: Kinder

Die empfohlene Dosis betragt initial 5 mg/kg [...] gefolgt von weiteren Infusionen von jeweils 5 mg/kg 2
und 6 Wochen nach der Erstinfusion. Anschliessend erfolgt die Erhaltungstherapie mit [...] jeweils 5 mg/kg
im Abstand von 8 Wochen

Colitis ulcerosa:
Erwachsene

Eine Dosis von 5 mg/kg [...], gefolgt von weiteren Infusionen mit 5 mg/kg in Woche 2 und 6 nach der ers-
ten Infusion, danach alle 8 Wochen

Behandlungsdauer: 52 Wochen (Swissmedic: «Bei Langzeitbehandlung
Uber ein Jahr hinaus sollte regelmassig eine Risiko/Nutzen Bewertung fir
den einzelnen Patienten durchgefiihrt werden [...] da die Erfahrungen zur
Behandlung iber ein Jahr hinaus nur auf einer kleinen Zahl von Patien-
ten beruhen»)

Colitis ulcerosa: Kinder

Dosierung wie bei Morbus Crohn: Kinder

Behandlungsdauer: 52 Wochen (Swissmedic: «[E]s liegt begrenzte Erfah-
rung vor hinsichtlich der Behandlung der Colitis ulcerosa bei padiatri-
schen Patienten tber 1 Jahr hinaus»)

Plaquepsoriasis:

Eine Dosis von 5 mg/kg [...] gefolgt von weiteren Infusionen von jeweils 5 mg/kg 2 und 6 Wochen nach der
Erstinfusion. Anschliessend sollte die Behandlung im Abstand von jeweils 8 Wochen durch Infusionen von

Behandlungsdauer: 52 Wochen (Swissmedic: «Die Sicherheit und Wirk-
samkeit einer Behandlungsdauer von mehr als einem Jahr wurde nicht

Erwachsene jeweils 5 mg/kg aufrechterhalten werden untersucht»)
Etanercept
Rheumatoide Arthritis Die empfohlene Dosierung betrégt 25 mg Enbrel 2x wochentlich —

Juvenile idiopathische
Arthritis

0.4 mg/kg KG (bis zu maximal 25 mg pro Dosis) 2x wochentlich als subkutane Injektion, im Abstand von
72-96 h oder 1x wochentlich 0.8 mg/kg KG (bis zu maximal 50 mg pro Dosis)

Psoriasis-Arthritis

Spondylitis ankylosans
(Morbus Bechterew)

[Elmpfohlene Dosierung betragt 25 mg Enbrel, verabreicht 2x wochentlich im Abstand von 3 bis 4 Tagen,
oder 50 mg Enbrel verabreicht 1x wochentlich

Plaguepsoriasis:
Erwachsene

Bei der Plaque-Psoriasis liegt die Dosierung bei 50 mg Enbrel pro Woche

Behandlungsdauer: 24 Wochen (Swissmedic: «bis zum Erreichen der
Remission Uber einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen»)

Plaquepsoriasis: Kinder

0.8 mg/kg [Korpergewicht] (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) 1x wdchentlich

Behandlungsdauer: 24 Wochen (Swissmedic: «bis zu 24 Wochen»)

Rituximab

Rheumatoide Arthritis

Ein Behandlungszyklus mit MabThera besteht aus zwei i.v. Infusionen zu je 1'000 mg im Abstand von
2 Wochen. Je nach Krankheitsverlauf kénnen weitere Behandlungszyklen verabreicht werden

Weitere Behandlungszyklen, Abstand zwischen Zyklen sowie Adjustie-
rung fur Anteil an Patientinnen und Patienten mit weiterer Behandlung
gemass franzdsischer Daten (Henry et al., 2018)

NHL: FL (unbehandelt)

In Kombination mit [...] Chemotherapie [...] 375 mg/m? Korperoberflache einmal pro Zyklus tiber 8 Be-
handlungszyklen [...] Bei unbehandelten Patienten wird MabThera einmal alle 2 Monate (375 mg pro m?
Kérperoberflache) bis zum Fortschreiten der Krankheit bzw. bis zu einer Héchstdauer von zwei Jahren
verabreicht (insgesamt 12 Infusionen)

Annahme: 3-wéchiger Rhythmus fur Zyklen
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Weitere Annahmen, Quellen

NHL: FL (refraktar oder
rezidiv)

In Kombination mit [...] Chemotherapie [...] 375 mg/m? Kérperoberflache einmal pro Zyklus tiber 8 Be-
handlungszyklen [...]Bei rezidivierten oder refraktaren Patienten, die auf eine Induktionstherapie ange-
sprochen haben, wird MabThera einmal alle 3 Monate (375 mg pro m2 Kérperoberflache) bis zum Fort-
schreiten der Krankheit, bzw. einer Hochstdauer von zwei Jahren verabreicht (insgesamt 8 Infusionen)

Annahme: 3-wéchiger Rhythmus fur Zyklen; 20% aller Patientinnen und
Patienten mit NHL-FL wurden als refraktar oder rezidiv angenommen
(Gulécsi et al., 2017)

NHL: DLBCL

375mg/m? Kérperoberflache einmal alle 3 Wochen iiber 8 Behandlungszyklen

Annahme: 3-wéchiger Rhythmus fiir Zyklen

Chronische lymphatische
Leukamie

[Blei vorgangig unbehandelten und bei rezidivierten/refraktaren CLL-Patienten [...] 375 mg/m? Korperfla-
che am Tag 1 des ersten Behandlungszyklus, gefolgt von 500 mg/m? Kérperflache am Tag 1 von Zyklus 2-
6 (in vierwdchigen Abstanden)

ANCA-assoziierte Vasku-
litis

375 mg/m? Korperoberflache, [...] einmal wochentlich [...] wahrend 4 Wochen

Adalimumab

Rheumatoide Arthritis

40 mg Adalimumab, [...] alle zwei Wochen

Psoriasis-Arthritis

40 mg Adalimumab, [...] alle zwei Wochen

Spondylitis ankylosans
(Morbus Bechterew)

40 mg Adalimumab, [...] alle zwei Wochen

Morbus Crohn:
Erwachsene

160 mg in Woche 0 [...] 80 mg in Woche 2 und danach jede zweite Woche 40 mg

Morbus Crohn: Kinder

Die empfohlene Dosis [...] bei Kindern und Jugendlichen mit Morbus Crohn basiert auf dem Korpergewicht
[<40 kg: 80 mg in Woche 0 und 40 mg in Woche 2, dann 20 mg jede zweite Woche; 240 kg: 160 mg in
Woche 0 und 80 mg in Woche 2, dann 40 mg oder 20 mg jede zweite Woche]

Annahme: 20 mg jede zweite Woche als Erhaltungsdosis

Colitis ulcerosa:
Erwachsene

160 mg in Woche 0 [...] und 80 mg in Woche 2. Nach der Induktionsbehandlung betragt die empfohlene
Dosis 40 mg [...] jede zweite Woche

Plaquepsoriasis:
Erwachsene

Initialdosis von 80 mg Adalimumab [...] gefolgt von 40 mg Adalimumab alle zwei Wochen [...] (beginnend
1 Woche nach der Initialdosis)

Behandlungsdauer: 33 Wochen (Swissmedic: «nach einer Therapiedauer
von 33 Wochen [sollte] ein Unterbruch der Behandlung erwogen wer-
den»)

Plaguepsoriasis: Kinder

Die empfohlene Humira-Dosis ist 0.8 mg pro Kilogramm Kérpergewicht (bis zu einer Maximaldosis von
40 mg), die fir die ersten zwei Dosen wochentlich und danach alle zwei Wochen subkutan verabreicht
wird

Juvenile idiopathische
Arthritis

Bei Patienten mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis im Alter von 4-17 Jahren basiert die emp-
fohlene Dosis auf dem Koérpergewicht 10 kg bis [<30 kg: 20 mg jede zweite Woche; 240 kg: 40 mg jede
zweie Woche]. Humira wird jede zweite Woche subkutan injiziert

Hidradenitis suppurativa

160 mg in Woche 0 [...] gefolgt von 80 mg in Woche 2 und danach 40 mg wdchentlich beginnend in Wo-
che 4

Uveitis

Initialdosis von 80 mg, gefolgt von 40 mg alle zwei Wochen, beginnend 1 Woche nach der Initialdosis

Trastuzumab

Brustkrebs (Frihstadium,
HER2-positiv)

Waochentliche Anwendung: Bei der wochentlichen Anwendung betragt die Initialdosis 4 mg/kg Korperge-
wicht, gefolgt von 2 mg/kg Kérpergewicht jede Woche

Dreiwdchentliche Anwendung: Bei der 3-wdchentlichen Anwendung betragt die empfohlene Initialdosis
Herceptin 8 mg/kg Kdrpergewicht. Die empfohlene Erhaltungsdosis Herceptin bei 3-wdchentlichen Inter-
vallen betragt 6 mg/kg Kérpergewicht und wird 3 Wochen nach der Initialdosis begonnen

Behandlungsdauer: 52 Wochen (Swissmedic: «Herceptin wird [...] bis
zum Rezidiv oder tiber total 52 Wochen verabreicht»)

Brustkrebs (metastasiert,
HER2-positiv)

Wochentliche Anwendung: Die empfohlene Initialdosis betragt 4 mg/kg Kérpergewicht Herceptin [...]. Die
empfohlene wdchentliche Erhaltungsdosis betrégt 2 mg/kg Kérpergewicht Herceptin

Dreiwdchentliche Anwendung: Initialdosis betragt 8 mg/kg Koérpergewicht Herceptin, gefolgt von 6 mg/kg
Korpergewicht 3 Wochen spéter. Anschliessende Dosen von 6 mg/kg Kérpergewicht werden in 3-wdchent-
lichen Abstanden wiederholt

Annahme: 10 Monate bis Progression (Robert et al., 2006) (Swissmedic:
«Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom [...] sollten bis zur
Krankheitsprogression mit Herceptin behandelt werden»)
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Indikation

Dosierungsvorgaben (formuliert fiir Referenzpraparate, geméss swissmedicinfo.ch)

Weitere Annahmen, Quellen

Speiserdhren- und Ma-
genkarzinom (metasta-
siert)

Die Initialdosis betragt 8 mg/kg Kérpergewicht, gefolgt von 6 mg/kg Kérpergewicht 3 Wochen spéter. Die
anschliessenden Herceptin-Dosen von 6 mg/kg Kérpergewicht werden in 3-wéchentlichen Abstanden wie-
derholt

Annahme: 6.7 Monate bis Progression (Bang et al., 2010) (Swissmedic:
«Patienten mit [...] fortgeschrittenem Magenkarzinom und Karzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs sollten bis zur Krankheitsprogression mit
Herceptin behandelt werden»)

Bevacizumab

Brustkrebs (metastasiert,
HER2-negativ)

Die empfohlene Dosis Avastin betragt 10 mg/kg Kérpergewicht, einmal alle 2 Wochen oder 15 mg/kg Kor-
pergewicht einmal alle 3 Wochen als intravendse Infusion verabreicht

Annahme: 11.4 Monate bis zur Progression (EMA, 2018) (Swissmedic:
«Es wird empfohlen, die Behandlung mit Avastin bis zur Progression der
malignen Krankheit fortzufiihren»)

Eierstockkrebs (FIGO
/1V)

Nicht vorbehandelte Patienten: Avastin wird in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel Gber eine Dauer
von bis zu 6 Behandlungszyklen verabreicht. Anschliessend wird Avastin Uber eine Dauer von 15 Monaten
oder bis zur Progression der Krankheit, falls diese eher eintritt, verabreicht. Die empfohlene Dosis Avastin
betragt 7,5 mg/kg Kérpergewicht einmal alle 3 Wochen

Rezidivierende, platin-sensitive Patienten: Avastin wird in Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin
Uber eine Dauer von 6-10 Behandlungszyklen oder in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel Uber
eine Dauer von 6-8 Behandlungszyklen verabreicht. Anschliessend wird Avastin bis zur Progression der
Krankheit verabreicht. Die empfohlene Dosis Avastin betragt 15 mg/kg Korpergewicht einmal alle 3 Wo-
chen

Rezidivierende, platin-resistente Patienten: In Kombination mit Paclitaxel, Topotecan (wdchentlich verab-
reicht) oder pegyliertem liposomalem Doxorubicin betragt die empfohlene Dosis Avastin 10 mg/kg Korper-
gewicht einmal alle 2 Wochen als intravendse Infusion. In Kombination mit Topotecan, verabreicht an den
Tagen 1-5, betragt die empfohlene Dosis Avastin 15 mg/kg Kérpergewicht alle 3 Wochen

Annahme: gewahlte Dosierung als angemessene Schéatzung der diversen
Dosierungsoptionen

Annahme: 12.4 Monate bis zur Progression (EMA, 2018) (Swissmedic:
«Anschliessend wird Avastin bis zur Progression der Krankheit verab-
reicht»)

Gebéarmutterhalskrebs
(metastasiert)

Avastin wird in Kombination mit Paclitaxel und Cisplatin oder Paclitaxel und Topotecan verabreicht. Die
empfohlene Dosis von Avastin betrégt 15 mg/kg Koérpergewicht einmal alle 3 Wochen

Annahme: 8.3 Monate bis zur Progression (EMA, 2018)

Dick- und Enddarmkrebs
(metastasiert)

Erstlinientherapie: 5 mg/kg Kérpergewicht einmal alle zwei Wochen oder 7,5 mg/kg Kérpergewicht einmal
alle drei Wochen.

Zweitlinientherapie: 5 mg/kg oder 10 mg/kg Koérpergewicht einmal alle zwei Wochen oder 7,5 mg/kg oder
15 mg/kg Korpergewicht einmal alle drei Wochen.

Es wird empfohlen, die Behandlung mit Avastin bis zur Progression der Krankheit fortzufiihren.

Annahme: 9.4 Monate bis zur Progression (EMA, 2018) (Swissmedic:
«Es wird empfohlen, die Behandlung mit Avastin bis zur Progression der
Krankheit fortzufiihren»)

NSCLC (metastasiert)

Avastin wird zusatzlich zu einer Cisplatin- und Gemcitabin-haltigen Chemotherapie fiir eine Dauer von bis
zu 6 Behandlungszyklen verabreicht. Anschliessend als Monotherapie bis zur Krankheitsprogression

Die empfohlene Dosierung von Avastin in Kombination mit einer Cisplatin- und Gemcitabin-haltigen Che-
motherapie betragt 7,5 mg/kg Kérpergewicht einmal alle 3 Wochen

Annahme: 6.4 Monte bis zur Progression (EMA, 2018) (Swissmedic: «An-
schliessend wird Avastin als Monotherapie bis zur Krankheitsprogression
fortgefiihrt»)

Glioblastom (Stufe 1V)

10 mg/kg Korpergewicht alle zwei Wochen

Annahme: 10.2 Monate bis zur Progression (EMA, 2018) (Swissmedic:
«Es wird empfohlen, die Behandlung mit Avastin bis zur Progression der
Krankheit fortzufiihren»)

Nierenzellkarzinom (fort-
geschritten und/oder me-
tastasiert)

10 mg/kg Korpergewicht alle zwei Wochen

Annahme: 10.6 Monate bis zur Progression (Chinot et al., 2014) (Swiss-
medic: «Es wird empfohlen, die Behandlung mit Avastin bis zur Progres-
sion der Krankheit fortzufiihren»)

DLBCL, Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom); ); FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics (Internationale Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe);
FL, Follikulares Lymphom; i.v., intravends; NHL, Non-Hodgkin-Lymphom; NSCLC, Non-Small Cell Lung Cancer (nicht kleinzelliger Lungenkrebs)



Tabelle 15: Kosten nach Wirkstoffen, base case des Referenzszenarios

Biosimilars in der Schweiz

71

Wirkstoff Gesamtkosten (CHF)
Adalimumab 413'733'325
Infliximab 214'286'780
Etanercept 176'253'726
Bevacizumab 144'840'827
Rituximab 79'049'906
Trastuzumab 57'664'637

Tabelle 16: Kosten nach Indikation, base case des Referenzszenarios

Indikation Gesamtkosten (CHF)
Rheumatoide Arthritis 345'621'330
Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) 206'217'367
Hidradenitis suppurativa 80'280'137
Morbus Crohn: Erwachsene 55'006'288
Plaquepsoriasis: Erwachsene 54'980'677
NSCLC (metastasiert) 43'177'084
Glioblastom (Stufe 1V) 40'060'745
NHL: DLBCL 36'624'878
Brustkrebs (Frihstadium, HER2-positiv) 35'699'867
Chronische lymphatische Leukémie 25'586'563
Brustkrebs (metastasiert, HER2-negativ) 24'526'804
Juvenile idiopathische Arthritis 22'771'258
Psoriasis-Arthritis 20'795'354
Uveitis 19'620'755
Dick- und Enddarmkrebs (metastasiert) 17'026'564
Eierstockkrebs (FIGO Ill/IV) 16'959'587
Magenkarzinom (metastasiert) 8'098'421
Speiserdhrenkarzinom (metastasiert) 8'098'156
Morbus Crohn: Kinder 6'318'181
Brustkrebs (metastasiert, HER2-positiv) 5'768'193
NHL: FL 2'799'852
Nierenzellkarzinom (fortgeschritten und/oder metastasiert) 2'492'187
Colitis ulcerosa: Kinder 2'367'377
Colitis ulcerosa: Erwachsene 1'793'569
Plaquepsoriasis: Kinder 1'442'641
ANCA-assoziierte Vaskulitis 1'097'512
Gebarmutterhalskrebs (metastasiert) 597'856




72 Biosimilars in der Schweiz

Tabelle 17: Budget Impact in base cases und Sensitivatsanalysen der alternativen Szenarien

. . Referenzszena- Alternativsze- Budget Impact:
" Referenzszena- Alternativsze- Budget Impact: L . L .
Variierter . . . . rio: Kosten fur nario: Kosten Kosten fir Re-
Szenario Analyse Switch  rio: Gesamtkos-  nario: Gesamt- Gesamtkosten N
Faktor ten (CHF) kosten (CHF) (CHF) Referenzpro- fur Referenz- ferenzprodukte
dukte (CHF) produkte (CHF) (CHF)

Kosten (a) BS-Preis = 90% RP-Preis __ Base case Nein 1'085'829'200 1'093'766'546 7'937'346 1'028'033'177 1'024'923'363 -3'109'814
Kosten (a) BS-Preis = 90% RP-Preis __ Bevolkerung INN-10% Nein 997'632'647 1'004'762'384 7129737 944774068 941'801'523 2'972'544
Kosten (a) BS-Preis = 90% RP-Preis__ Bevolkerung INN+10% ___ Nein 1174025753 1'182'770'709 8744956 1'111'292'287 1'108'045'203 -3247'084
Kosten (a) BS-Preis = 90% RP-Preis __ Inzidenzrate-10% Nein 1'073'910'391 1'079'610'090 5'699'699 1'028'033'177 1'024'923'363 -3'109'814
Kosten (a) BS-Preis = 90% RP-Preis __Inzidenzrate+10% Nein 1'097'748'009 1107'923'003 10'174'994 1'028'033'177 1'024'923'363 -3'109'814
Kosten (a) BS-Preis = 90% RP-Preis___ ZbP-10% Nein 1'062'280'107 1'070'406'258 8126'152 1'004'915'452 1'002'077'193 -2'838'258
Kosten (a) BS-Preis = 90% RP-Preis __ ZbP+10% Nein 1'108'912'141 1'116'678'570 7766429 1'050'591'690 1'047'210'320 -3'381'370
Kosten (a) BS-Preis = 90% RP-Preis __ Zeithorizont: 1 Jahr Nein 479'162'495 482073057 2'910'562 454'645'569 452'886'781 -1'758'788
Kosten (a) BS-Preis = 90% RP-Preis __ Zeithorizont: 5 Jahre Nein 1'723'842'570 1737'327'740 13485170 1'629'841'361 1'625'330'892 -4'510'468
Kosten (b) BS-Preis = 50% RP-Preis __ Base case Nein 1'085'829'200 1'050'730'320 -35'098'880 1'028'033'177 1'012'484'107 -15'549'070
Kosten (b) BS-Preis = 50% RP-Preis __ Bevolkerung INN-10% Nein 997'632'647 964'889'602 -32'743045 944774068 929'911'347 14862721
Kosten (b) BS-Preis = 50% RP-Preis__ Bevolkerung INN+10% ___ Nein 1'174025753 1'136'571'038 37454715 1'111'292'287 1'095'056'867 -16'235419
Kosten (b) BS-Preis = 50% RP-Preis __Inzidenzrate-10% Nein 1'073'910'391 1'043'122'583 -30'787'808 1'028'033'177 1'012'484'107 -15'549'070
Kosten (b) BS-Preis = 50% RP-Preis __Inzidenzrate+10% Nein 1'097'748'009 1'058'338'057 -39'409'952 1'028'033'177 1'012'484'107 -15'549'070
Kosten (b) BS-Preis = 50% RP-Preis___ ZbP-10% Nein 1'062'280'107 1'028'684'753 -33'595354 1'004'915'452 990724161 -14'191'290
Kosten (b) BS-Preis = 50% RP-Preis __ ZbP+10% Nein 1'108'912'141 1072278312 -36'633'829 1'050'591'690 1'033'684'840 -16'906'850
Kosten (b) BS-Preis = 50% RP-Preis __ Zeithorizont: 1 Jahr Nein 479'162'495 462'066'227 -17'096'268 454'645'569 445'851'630 -8793'939
Kosten (b) BS-Preis = 50% RP-Preis __ Zeithorizont: 5 Jahre Nein 1'723'842'570 1'669'509'490 -54'333080 1'629'841'361 1'607'289'019 22'552'341
Marktanteil/Ver- (1) BS-Anteil+5 Prozentpunkte g o oo Nein  1085%829'200 1'082'265'290 -3'563910 11028033'177 1'013'159'977 -14'873201
wendung per annum
Marktanteil/Ver- (L) BS-Anteil+5 Prozentpunkte  pe ierung INN-10% ~ Nein  997'632'647 994068'737 -3563910 944774068 929'900'867 -14'873201
wendung per annum
Marktanteil/Ver- (1) BS-Anteil+5 Prozentpunkte g oo ring INN+10% Nein 1'174'025'753 1'170'461'843 -3'563'910 1'111'292'287 1'096'419'086 -14'873'201
wendung per annum
Marktanteil/Ver- (1) BS-Anteil+5 Prozentpunkte /110 ate 1006 Nein 1'073'910'391 1'070'346'481 -3'563'910 1'028'033'177 1'013'159'977 -14'873201
wendung per annum
Marktanteil/Ver- (1) BS-Anteil+5 Prozentpunkte .10 ot 11006 Nein  10097'748009 1'094'184'099 -3563'910 1028033'177 1013'159'977 -14'873201
wendung per annum
Marktanteil/Ver- (1) BS-Anteil+5 Prozentpunkte 71,5 o, Nein 1062280107  1058'903945 3376162 1'004'915'452 990'827'529 -14'087'922
wendung per annum
Marktanteil/Ver- (1) BS-Anteil+5 Prozentpunkte -, o, o0, Nein 1'108'912'141 1'105'188'234 -3723'907 1'050'591'690 1'035'043'627 -15'548'063
wendung per annum
Marktanteil/Ver- (1) BS-Anteil+5 Prozentpunkte 70t 1 Jahr Nein 479'162'495 478'688'662 -473833 454'645'569 452'675'976 -1'969'593
wendung per annum
Marktanteil/Ver- (1) BS-Anteil+5 Prozentpunkte 5 i ont- 5 Jahre Nein 1'723'842'570 1713'631'823 10210747 1'629'841'361 1'587'248'791 -42'592'570
wendung per annum
Marktanteil/Ver-  (L.switch) BS-Anteil+5 Pro- Base case Ja 1'085'829'200 1'061'676'321 -24'152879 1028'033'177 929'906'947 -08'126'230
wendung zentpunkte per annum
Marktanteil/Ver- . . USSR U . USRS PO e

(2) BS-Anteil+5% per annum  Base case Nein 1'085'829'200 1'082'464'529 -3'364'671 1'028'033'177 1'013'984'993 -14'048'184

wendung
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. . Referenzszena- Alternativsze- Budget Impact:
. Referenzszena- Alternativsze- Budget Impact: ) . : .
Variierter . . . . rio: Kosten fir nario: Kosten Kosten fur Re-
Szenario Analyse Switch  rio: Gesamtkos-  nario: Gesamt- Gesamtkosten N
Faktor ten (CHF) kosten (CHF) (CHF) Referenzpro- fur Referenz- ferenzprodukte
dukte (CHF) produkte (CHF) (CHF)
Marktanteil/Ver- . .. . ‘R [P P [— - nAQ!
= 0 - 0 = -
wondung (2) BS-Anteil+5% per annum  Bevélkerung INN-10% Nein 997'632'647 994'267'975 3364'671 944'774068 930'725'884 14048184
Marktanteil/Ver- . .. . 11 A 1 TARRA A 11111909 NOT'DAN nag!
= 0 0 = =
wondung (2) BS-Anteil+5% per annum  Bevolkerung INN+10% Nein 1'174'025'753 1'170'661'082 3'364'671 1'111'292'287 1'097'244'103 14'048'184
Marktanteil/Ver- . . . ‘72101 A" [ — R NoQN32! 112094 nag!
wendung (2) BS-Anteil+5% per annum  Inzidenzrate-10% Nein 1'073'910'391 1'070'545'720 -3'364%671 1'028'033'177 1'013'984'993 -14048184
Marktanteil/Ver- . . . "NOTTAQ 'NOA'2Q2" P 993 12634 nAQ!
= 0 () = -
wendung (2) BS-Anteil+5% per annum  Inzidenzrate+10% Nein 1'097'748'009 1'094'383'337 3364'671 1'028'033'177 1'013'984'993 14048184
MarktanteilVer- oy po Anteil+59 per annum  ZbP-10% Nein 1'062'280'107 1'059'098'656 -3'181'450 1'004'915'452 991'633'846 -13'281'605
wendung
Marktanteil/Ver- o o : 1102'919' 105201 =0 OEO'ES]" 2E'RR7 04"
Wil (2) BS-Anteil+5% per annum  ZbP+10% Nein 1'108'912'141 1'105'391'962 -3'520'179 1'050'591'690 1'035'887'322 -14'704'368
V'\c:;ztj;‘;e"/ VeI (2) BS-Anteil+5% per annum  Zeithorizont: 1 Jahr Nein 479'162'495 478'702'433 -460'062 454'645'569 452'732'595 -1'912'974
Marktanteil/Ver- . L ) 7 ata Ao =1 O AN R50IRAT" EOARAR! 004"
. 6 : ; ;
wendung (2) BS-Anteil+5% per annum  Zeithorizont: 5 Jahre Nein 1'723'842'570 1'714'497'903 9'344'667 1'629'841'361 1'590'846'938 38'994'423
—— . —
x:;ztl?:;e"/ ver ;zﬁrs]‘;"r':fh) BS-Anteil+S% per  pase case Ja 1'085'829'200 1'063'957'069 -21'872131 1'028'033177 939208117 -88'825'060
x:;zt::;en/ Ver  (3) Bs-Anteil = 0% Base case Nein 1'085'829'200 1'087'123'332 1'294'132 1'028'033'177 1'033'343'549 5'310'372
V'\c:;ztj;‘;e"/ Ve (3) Bs-Anteil = 0% Bevolkerung INN-10% Nein 997'632'647 998'926'779 1'294'132 944774068 950'084'439 5'310'372
Marktanteil/Ver- 3y gs_anteil = 0% Bevolkerung INN+10%  Nein 1'174'025'753 1'175'319'885 1'294'132 1'111'292'287 1'116'602'658 5310372
wendung
MarktanteilVer- ) po anteil = 0% Inzidenzrate-10% Nein 1'073'910'391 1075204523 1'294'132 1'028'033'177 1'033'343'549 5310372
wendung
MarktanteilfVer- 3y g anteil = 0% Inzidenzrate+10% Nein 1'097'748'009 1'099'042140 1294132 1'028'033177 1'033'343'549 5310372
wendung
MarktanteilfVer- 3y gs_anteil = 0% ZbP-10% Nein 1'062'280'107 1'063'570'153 1'290'046 1'004'915'452 1'010'209'068 5293617
wendung
Marktanteil/Ver- ) gs_anteil = 0% ZbP+10% Nein 1'108'912'141 1'110'240'574 1'328'433 1'050'591'690 1'056'042'093 5450403
wendung
MarktanteilVer- ) po anteil = 0% Zeithorizont: 1 Jahr Nein 479162495 479437918 275423 454'645'569 455777'949 1'132'380
wendung
x:;ztj:;e"/ver' (3) BS-Anteil = 0% Zeithorizont: 5 Jahre Nein 1'723'842'570 1726725031 2882461 1'629'841'361 1'641'658'470 11'817'110
V“\’,':;Etl‘j‘:;e"/ Ver- (3 switch) BS-Anteil = 0% Base case Ja 1'085'829'200 1'103'108'041 17'278'842 1'028'033'177 1'098'702'694 70'669'517
x:;ztl‘j‘:;e"/ Ve (4) BS-Anteil = 50% Base case Nein 1'085'829'200 1'067'195'922 -18'633278 1'028'033'177 950'222'117 -77'811'060
MarktanteiliVer- — y g anteil = 500 Bevolkerung INN-10% Nein 997'632'647 978'999'369 -18'633278 944774068 866'963'007 -77'811'060

wendung
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. . Referenzszena- Alternativsze- Budget Impact:
. Referenzszena- Alternativsze- Budget Impact: ) . : .
Variierter . . o S rio: Kosten fir nario: Kosten Kosten fur Re-
Szenario Analyse Switch  rio: Gesamtkos-  nario: Gesamt- Gesamtkosten N
Faktor ten (CHF) kosten (CHF) (CHF) Referenzpro- fur Referenz- ferenzprodukte
dukte (CHF) produkte (CHF) (CHF)

Marktanteil/Ver- . .. . - 1 EER05! . 11111909 N2Aa1! Q11"
wondung (4) BS-Anteil = 50% Bevslkerung INN+10%  Nein 1'174'025'753 1'155'392'475 -18'633278 1'111'292'287 1'033'481'226 -77'811'060
V'\c:;ztj;‘;e"/ Ve (4) BS-Anteil = 50% Inzidenzrate-10% Nein 1'073'910'391 1'055'277'113 -18'633278 1'028'033'177 950'222'117 -77'811'060
x:;ztj;';e'" Ve (4) Bs-Anteil = 50% Inzidenzrate+10% Nein 1'097'748'009 1'079'114'730 -18'633278 1'028'033177 950222117 -77'811'060
x:;ztj;';e'" Ve (4) Bs-Anteil = 50% ZbP-10% Nein 1'062'280'107 1'044'777'828 -17'502'278 1'004'915'452 931'856'990 -731058'462
x:;ztj:;e'" Ver(4) Bs-Anteil = 50% ZbP+10% Nein 1'108'912'141 1089233951 -19'678'190 1'050'591'690 968'369'275 -82'222'414
x:;zt::;en/ Ve (4) BS-Anteil = 50% Zeithorizont: 1 Jahr Nein 479162495 474705007 -4457'488 454'645'569 436'103705 -18'541'864
Marktanteil/Ver- . . . . oA PN nRa! R0 ATOE1 S 1n5qr
wendung (4) BS-Anteil = 50% Zeithorizont: 5 Jahre Nein 1'723'842'570 1'687'773121 -36'069'449 1'629'841'361 1'479'512'513 -150'328'848
x:;ztl‘j‘;';e"/ VeI (4 .switch) BS-Anteil = 50% Base case Ja 1'085'829'200 972'476'098 -113'353'102 1'028'033'177 566'606'142 -461'427'035
x:;ztl?:;e"/ Ve (5) Bs-Anteil = 100% Base case Nein 1'085'829'200 1'047'311'685 -38'517'515 1'028'033'177 867273379 -160'759'798
Marktanteil/Ver- . . . . - [ — N1 ——
Wil (5) BS-Anteil = 100% Bevolkerung INN-10% Nein 997'632'647 959'115132 -38'517'515 944'774068 784'014270 -160'759'798
Marktanteil/Ver- . . . 11 A 1 aEEAa [ 11111909 - ——
wendung (5) BS-Anteil = 100% Bevslkerung INN+10%  Nein 1'174'025'753 1'135'508'238 -38'517'515 1'111'292'287 950'532'489 -160'759'798
V“c:rr‘zts:;e"/ Ve (5) Bs-Anteil = 100% Inzidenzrate-10% Nein 1'073'910'391 1'035'302'876 -38'517'515 1'028'033'177 867273379 -160'759'798

) -Anteil = b nzidenzrate+10% ein '097'748' '059'230 -38'517" '028'033' 273 -160'759'
x:;ztj:;e"/ Ve (5) BS-Anteil = 100% Inzid 10% N 1'097'748'009 1'059'230'494 38'517'515 1'028'033'177 867273379 160'759'798
MarktanteilfVer- gy gs anteil = 100% ZbP-10% Nein 1'062'280'107 1'026'025'590 -36'254'517 1'004'915'452 853'665257 -151'250'195
wendung
MarktanteilVer- gy g Anteil = 100% ZbP+10% Nein 1'108'912'141 1'068'273'589 -40'638'552 1'050'591'690 880'881'501 -169'710'188
wendung

) -Anteil = b eithorizont: 1 Jahr ein '162' '984' -9'178 '645' yad -38'167"
V“c:rr‘zts:;e"/ Ve (5) Bs-Anteil = 100% Zeith 1Jah N 479162495 469984143 9178352 454'645'569 416'477'647 38'167'922
Marktanteil/Ver- . . . . . oot A AIROA! [P ROl "] T RAQ 1700

- = o : - -

wendung (5) BS-Anteil = 100% Zeithorizont: 5 Jahre Nein 1'723'842'570 1'648'896'747 74'945%823 1'629'841'361 1'317'668'702 312'172'658

) .switc -Anteil = 0 ase case a '085'829' '671' -244'157" '028'033' '682' -993'350'
xz;ztj:;e"/ Ver (5 switch) BS-Anteil = 100% B J 1'085'829'200 841'671726 244'157'474 1'028'033'177 34'682'284 993'350'893
Marktanteil/Ver-
wendung und a_und_1 Base case Nein 1'085'829'200 1'095'548'313 9'719'113 1'028'033'177 1'013'159'977 -14'873'201
Kosten
Marktanteil/Ver-
wendungund  a_und_1.switch Base case Ja 1'085'829'200 1'087'232'105 1'402'905 1'028'033'177 929'906'947 -98'126'230

Kosten




Variierter
Faktor

Szenario

Analyse

Switch

Referenzszena-
rio: Gesamtkos-
ten (CHF)

Alternativsze-
nario: Gesamt-
kosten (CHF)

Budget Impact:
Gesamtkosten

(CHF)

Referenzszena-
rio: Kosten fir
Referenzpro-
dukte (CHF)
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Alternativsze-
nario: Kosten

fur Referenz-

produkte (CHF)

Budget Impact:

Kosten fiir Re-

ferenzprodukte

(CHF)

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

a_und_2

Base case

Nein

1'085'829'200

1'095'626'302

9'797'102

1'028'033'177

1'013'984'993

-14'048'184

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

a_und_2.switch

Base case

Ja

1'085'829'200

1'087'910'840

2'081'640

1'028'033'177

939'208'117

-88'825'060

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

a_und_3

Base case

Nein

1'085'829'200

1'097'407'398

11'578'198

1'028'033'177

1'033'343'549

5'310'372

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

a_und_3.switch

Base case

Ja

1'085'829'200

1'103'943'312

18'114'112

1'028'033'177

1'098'702'694

70'669'517

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

a_und_4

Base case

Nein

1'085'829'200

1'089'966'082

4'136'882

1'028'033'177

950'222'117

-77'811'060

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

a_und_4.switch

Base case

Ja

1'085'829'200

1'052'030'315

-33'798'885

1'028'033'177

566'606'142

-461'427'035

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

a_und_5

Base case

Nein

1'085'829'200

1'082'542'036

-3'287'164

1'028'033'177

867'273'379

-160'759'798

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

a_und_5.switch

Base case

Ja

1'085'829'200

999'879'112

-85'950'088

1'028'033'177

34'682'284

-993'350'893

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

b_und_1

Base case

Nein

1'085'829'200

1'058'931'274

-26'897'926

1'028'033'177

1'013'159'977

-14'873'201

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

b_und_1.switch

Base case

Ja

1'085'829'200

1'017'309'813

-68'519'387

1'028'033'177

929'906'947

-98'126'230

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

b_und_2

Base case

Nein

1'085'829'200

1'059'341'276

-26'487'924

1'028'033'177

1'013'984'993

-14'048'184

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

b_und_2.switch

Base case

Ja

1'085'829'200

1'021'270'101

-64'559'099

1'028'033'177

939'208'117

-88'825'060

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

b_und_3

Base case

Nein

1'085'829'200

1'068'934'576

-16'894'624

1'028'033'177

1'033'343'549

5'310'372

Marktanteil/Ver-
wendung und
Kosten

b_und_3.switch

Base case

Ja

1'085'829'200

1'101'614'149

15'784'949

1'028'033'177

1'098'702'694

70'669'517
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. . Referenzszena- Alternativsze- Budget Impact:

Variierter . . Referenzszena— Alt_ernatlvsze- Budget Impact: rio: Kosten fir nario: Kosten Kosten fur Re-
Szenario Analyse Switch  rio: Gesamtkos-  nario: Gesamt- Gesamtkosten N
Faktor ten (CHF) kosten (CHF) (CHF) Referenzpro- fur Referenz- ferenzprodukte
dukte (CHF) produkte (CHF) (CHF)

Marktanteil/Ver-
wendung und b_und_4 Base case Nein 1'085'829'200 1'027'857'653 -57'971'547 1'028'033'177 950'222'117 -77'811'060
Kosten
Marktanteil/Ver-
wendung und b_und_4.switch Base case Ja 1'085'829'200 836'286'238 -249'542'962 1'028'033'177 566'606'142 -461'427'035
Kosten
Marktanteil/Ver-
wendung und b_und_5 Base case Nein 1'085'829'200 986'867'077 -98'962'122 1'028'033'177 867'273'379 -160'759'798
Kosten
Marktanteil/Ver-
wendung und b_und_5.switch Base case Ja 1'085'829'200 570'902'744 -514'926'456 1'028'033'177 34'682'284 -993'350'893

Kosten
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