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Vorwort der Herausgeber

Die Arzneimittelausgaben des Jahres 2016 sind trotz weitreichender Reformen durch das
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) weiter auf 38,5 Mrd. € (+3,9% gegeniiber
dem Vorjahr) angestiegen. Dagegen fiel die Zunahme des Verordnungsvolumens nach defi-
nierten Tagesdosen (DDD) im Fertigarzneimittelmarkt deutlich geringer aus (+2,1%). Es
wurden also nicht nur mehr, sondern vor allem teurere Arzneimittel verordnet. Hauptursa-
chen der Ausgabenentwicklung waren die tiberproportionalen Kostensteigerungen in fithren-
den Indikationsgruppen mit einem hohen Anteil patentgeschiitzter Arzneimittel. Zur Bewal-
tigung der steigenden Arzneimittelkosten analysieren wir die Marktentwicklung im Hinblick
auf die weiterhin beachtenswerten Wirtschaftlichkeitsreserven. Die Analysen im Arzneiver-
ordnungs-Report basieren auf den Verordnungsdaten des GKV-Arzneimittelindex fiir ambu-
lante Patienten, der in der Tragerschaft des AOK-Bundesverbandes in bewdhrter Weise vom
Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) erstellt wird.

An erster Stelle danken wir unseren Autoren aus Pharmakologie, Klinik, Praxis, Gesundheits-
okonomie und Krankenversicherung fiir ihre engagierte Mitarbeit. Weiterhin danken wir fiir
zahlreiche Anregungen, die wir von unseren erfahrenen Herausgeberberatern erhalten haben.
Unser Dank gilt auch allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des WIdO, die an der Erstel-
lung des statistischen Teils und der sorgféltigen Datenkontrolle des Gesamtwerks mitgewirkt
haben. Schliefllich gilt unser Dank dem Springer-Verlag fiir die professionelle Organisation
der Publikation des Arzneiverordnungs-Reports trotz enger zeitlicher Vorgaben.

Heidelberg, Koln, Berlin, 17. August 2017 Ulrich Schwabe
Dieter Paffrath

Wolf-Dieter Ludwig

Jiirgen Klauber
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Die Arzneimittelausgaben der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) sind nach der vorjahrigen
Zunahme auch im Jahre 2016 erneut um 3,9% auf
38,464 Mrd. € (+1,440 Mrd. €) gegentiber dem Vor-
jahr angestiegen und liegen jetzt bei 17,0% der Leis-
tungsausgaben der GKV (Bundesministerium fiir
Gesundheit 2017a). Die Gesamtausgaben der GKV
stiegen um 4,3% auf 226,638 Mrd. €. Den grofiten
Block in den GKV-Ausgaben bilden mit weitem Ab-
stand die Kosten fiir Krankenhausbehandlung mit
73,702 Mrd. € (+3,7%). Danach folgen die Ausga-
ben fiir drztliche Behandlung mit 40,723 Mrd. €
(+4,2%), die genannten Arzneimittelausgaben und
die Ausgaben fiir zahnérztliche Behandlung mit
13,876 Mrd. € (+2,9%). Die Gesamtzahl der GKV-
Versicherten hat sich von Juli 2015 bis Juli 2016 auf
71,449 Mio. (Vorjahr 70,737 Mio., +1,01%) erhoht,
so dass die Verdnderungswerte je Versicherten ent-
sprechend geringere Ausgabenanstiege ergeben.

1.1 Segmente des
Arzneimittelmarktes

Der GKV-Arzneimittelmarkt des Jahres 2016 glie-
dertsich in den grofen Bereich der Fertigarzneimit-
tel mit einem Umsatz von 36,119 Mrd. € und den
deutlich kleineren Bereich der Nichtfertigarznei-
mittel (5,722 Mrd. €), der vor allem aus Rezeptur-
arzneimitteln besteht (8 Tabelle 1.1). Lange Zeit
wurde im Arzneiverordnungs-Report ausschlief3-
lich der GKV-Fertigarzneimittelmarkt dargestellt,

obwohl bekannt war, dass vor allem im Bereich der
Onkologie der weitaus iiberwiegende Teil der Ver-
ordnungen auf Rezepturarzneimittel in Form von
parenteralen Infusionslosungen entfillt, wahrend
onkologische Fertigarzneimittel nur einen kleinen
Verordnungsanteil haben. Nach der 2010 einge-
fithrten gesetzlichen Auskunftspflicht fir die Her-
stellung von Rezepturarzneimitteln war es moglich,
auch den Bereich der onkologischen Nichtfertigarz-
neimittel im Arzneiverordnungs-Report genauer zu
analysieren (» Kapitel 37).

Im GKV-Fertigarzneimittelmarkt, der den
meisten Analysen im Arzneiverordnungs-Report
zugrunde liegt, haben die Bruttoumsitze gegeniiber
dem Vorjahr erneut zugenommen (8 Abbildung
1.1). Die Nettokosten der Fertigarzneimittel (Brutto-
umsatz minus gesetzliche Hersteller- und Apothe-
kenabschldge) sind 2016 um 2,4% auf 33,573 Mrd. €
gestiegen, was einer Zunahme um 774 Mio. € ge-
gentiber 2015 entspricht (@ Tabelle 1.2). Umsatz-
starkste Gruppe der Fertigarzneimittel sind Patent-
arzneimittel, gefolgt von Generika und generika-
fahigen Erstanbieterprdparaten, also ehemals
patentgeschiitzten Arzneimitteln, die trotz generi-
scher Alternativen weiterhin in Form teurer Origi-
nalpréparate verordnet wurden. Kaum ins Gewicht
fallen bisher Biosimilars, obwohl die Gruppe der
biosimilarfihigen Erstanbieterprédparate erneut
deutlich gewachsen ist. SchlieSlich gibt es noch eine
Restgruppe unklassifizierter Arzneimittel, die we-
der dem Patentmarkt noch dem Generikamarkt
zugeordnet werden konnen (@8 Tabelle 1.1). Ganz
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@ Abbildung 1.1 Verordnungen und Umsatz 1997 bis 2016 und ab 2002 mit Nettokosten im GKV-Fertigarzneimittelmarkt
(ab 2001 mit neuem Warenkorb).

O Tabelle 1.1 Marktsegmente des GKV-Arzneimittelmarktes 2016. Angegeben sind Umsatz, Nettokosten (Umsatz abziig-
lich gesetzliche Hersteller- und Apothekenabschldage ohne vertragliche Rabatte nach § 130a Abs. 8 SGB V), definierte Ta-

gesdosen (DDD) und Verordnungen.

Marktsegmente Umsatz Nettokosten  Verordnungen DDD Mrd.  DDD-Kosten
Mrd. € Mrd. € Mio. €

Fertigarzneimittelmarkt

Patentarzneimittel 15,859 14,996 46,3 2,852 5,26

Generika 12,072 11,077 505,9 33,302 0,33

Generikaféhige Erstanbieterpraparate 4,593 4,233 69,5 2,724 1,55

Biosimilars 0,259 0,246 0,5 0,020 12,55

Biosimilarfahige Erstanbieterpraparate 1,160 1,089 2,5 0,154 7,08

Unklassifizierte Arzneimittel* 2,176 1,993 38,8 2,008 0,96

Zwischensumme 36,119 33,573 0,82

abzgl. gesetzliche Abschldage 2,550

abzgl. Herstellerrabatte (KJ1) 3,888 3,888

Summe Fertigarzneimittelmarkt 29,680 29,685 663,6 41,058 0,72

Nicht-Fertigarzneimittelmarkt

Rezepturarzneimittel** 4,058 11,6

In-vitro-Diagnostika 0,713 25,5

Sonstige Apothekenprodukte 0,950 40,3

Zwischensumme 5,722 77,3

Gesamtmarkt 41,840 740,9

* Arzneimittel ohne Informationen zu Patent- bzw. Schutzfristen, die weder dem geschuitzten noch dem generikaféahigen
Markt zugeordnet werden kénnen. Dazu gehoren beispielsweise hombopathische Arzneimittel, Impfstoffe oder aus

menschlichem Blut gewonnene Arzneimittel wie Blutgerinnungsfaktoren.

** parenteralelnfusionslosungen, Zytostatikazubereitungen, Rezepturen und Auseinzelungen gemaB Tabelle 51.3.
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B Abbildung 1.2 Entwicklung des Verordnungsvolumens nach definierten Tagesdosen fiir den Gesamtmarkt, den Generika-

markt und patentgeschiitzte Arzneimittel von 1997 bis 2016.

anders verteilt sich das Verordnungsvolumen nach
definierten Tagesdosen (DDD) in den einzelnen
Gruppen des Fertigarzneimittelmarktes. Hier ste-
hen Generika mit 33,321 Mrd. DDD weit an der
Spitze und haben damit einen Verordnungsanteil
von tber 81%. Den Rest teilen sich generikafahige
Arzneimittel, Patentarzneimittel, Biosimilarmarkt
und unklassifizierte Arzneimittel mit erheblich
kleineren DDD-Volumina.

Die verordnungsmaflige Dominanz der Generi-
ka besteht schon seit iber 20 Jahren, hat sich aber in
der derzeitigen Auspragung erst seit 2004 entwickelt
(8 Abbildung 1.2). Seitdem ist das Verordnungsvolu-
men der Generika auf mehr als das Doppelte ange-
stiegen und liegt jetzt elffach hoher als das der pa-
tentgeschiitzten Arzneimittel, das in diesem Zeit-
raum um 36% abnahm. Aus der gegenldufigen
Entwicklung der Verordnungsvolumina resultiert
2016 erneut ein enormer Unterschied der mittleren
DDD-Nettokosten der patentgeschiitzten Arznei-
mitte] mit 5,26 € im Vergleich zu den DDD-Kosten
der Generika, die mit 0,33 € gegeniiber dem Vorjahr
konstant geblieben sind (B Tabelle 1.1). Auch die ge-
nerikafihigen Erstanbieterpraparate sind mit DDD-
Kosten von 1,55 € fiinffach teurer als Generika, so
dass durch eine schnelle Umstellung generikafahiger
Originalpréparate ein rechnerisches Einsparpoten-
zial von 3,3 Mrd. € realisiert werden konnte.

Der Vergleich der Tagestherapiekosten offen-
bart zugleich das wesentliche Problem der gesamten

Kostenentwicklung im Arzneimittelmarkt. Bei den
patentgeschiitzten Arzneimitteln liegen sie inzwi-
schen im Durchschnitt 16-mal so hoch wie bei den
Generika. Trotz steigender Kosten bleibt das DDD-
Volumen der patentgeschiitzten Arzneimittel auf
niedrigem Niveau und hat damit im Verhiltnis zu
den Generika einen nur noch geringen Anteil an der
Arzneimittelversorgung. Generika gewinnen jedes
Jahr weitere Marktanteile hinzu und decken in
erster Linie den Mehrbedarf an Arzneimitteln,
wihrend patentgeschiitzte Arzneimittel mit ihren
hohen Kosten immer seltener verordnet werden. Im
Generikamarkt scheint der Wettbewerb zumindest
teilweise zu funktionieren, wihrend im Patentmarkt
die sinkenden Marktanteile frither tiber Preiserho-
hungen kompensiert wurden. Seit dem Inkraft-
treten des Preismoratoriums im Jahre 2010, das
zuletzt im Mai 2017 durch das GKV-Arzneimittel-
versorgungsstarkungsgesetz (AMVSG) bis zum 31.
Dezember 2022 verldngert wurde, sind Umsatzstei-
gerungen nur noch durch entsprechend héhere
Preise von neu eingefiithrten Produkten moglich.
Allerdings sind die Umsitze patentgeschiitzter Arz-
neimittel trotz leicht steigender Verordnungen 2016
nur geringfiigig angestiegen (@ Abbildung 1.3).
Hauptursache fiir den geringen Anstieg der Patent-
arzneimittel ist die massive Abnahme der Verord-
nungskosten fiir Hepatitis-C-Therapeutika um 495
Mio. € (» Kapitel 33, Tabelle 33.3).



6 Kapitel 1 - Arzneiverordnungen 2016 im Uberblick

18
15,9
320 LT o b 16
280 129 e 14
12,4 12,3 12,3
Umsatz

240 1 12
. 10,7
o
g
- 200 10 _M;
g s
2160 8 £
2 N
° a
o 422 £
g 120‘ 6 £
>

80 4

Verordnungen
40 2

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 0
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

@ Abbildung 1.3 Verordnungen und Umsatz patentgeschiitzter Arzneimittel 1997 bis 2016 im GKV-Fertigarzneimittelmarkt

(ab 2001 mit neuem Warenkorb).

1.2 Verordnungsschwerpunkte

nach Indikationen

Die wichtigsten Verordnungsentwicklungen sind
in der Ubersicht {iber die 40 fiihrenden Arzneimit-
telgruppen des Jahres 2016 erkennbar (@ Tabelle
1.2). Die therapeutischen Schwerpunkte werden
seit 2016 aufgrund der stetig steigenden Kosten-
dynamik der Arzneitherapie auf der Basis von Ver-
ordnungskosten analysiert. Dadurch treten schlag-
artig Arzneimittelgruppen mit neuen, teuren
Patentarzneimitteln und sehr kleinen Verord-
nungsvolumina in den Vordergrund. Die gedanderte
kostenorientierte Systematik ermdglicht mit den 40
fithrenden Arzneimittelgruppen eine weitgehende
Erfassung des Gesamtmarkts nach Nettokosten
(93,6%), Verordnungen (89,1%) und DDD-Volu-
men (94,1%). Eine vollstindige Ubersicht iiber alle
Arzneimittelgruppen findet sich in dem Kapitel mit
der erginzenden statistischen Ubersicht (> Kapitel
51, Tabelle 51.7).

An der Spitze der umsatzstarksten Arzneimittel-
gruppen nach Nettokosten stehen mit weitem Ab-
stand die Immunsuppressiva (B Tabelle 1.2). Zu die-
ser Gruppe gehoren gemifl WHO-ATC-Kodierung
nicht nur zytotoxische Immunsuppressiva und Cal-
cineurininhibitoren, die in der Transplanta-
tionsmedizin unentbehrlich sind (» Kapitel 31,

Immuntherapeutika), sondern auch zahlreiche Biolo-
gika aus der Gruppe der TNFa-Inhibitoren, der In-
terleukin-Inhibitoren und weiterer selektiv wirken-
der Immunsuppressiva, die in der Rheumatologie
(» Kapitel 19, Antirheumatika und Antiphlogistika),
Gastroenterologie (» Kapitel 33, Magen-Darmmittel
und Lebertherapeutika) und Neurologie (» Kapitel 35,
Mittel zur Behandlung der multiplen Sklerose) ihren
festen Platz haben. Die Immunsuppressiva haben
ihre Spitzenposition 2016 durch eine erneute iiber-
durchschnittliche Zunahme des Verordnungsvolu-
mens weiter ausgebaut, was mit einem noch stérke-
ren Kostenanstieg verbunden ist (@ Tabelle 1.2).

Auf den zweiten Platz sind die Antidiabetika
vorgeriickt, die mit einem geringfiigig gestiegenen
Verordnungsvolumen deutlich héhere Nettokosten
aufweisen, ein Zeichen fiir das weitere Vordringen
teurer Patentarzneimittel. Zu dem Kostenanstieg
haben die DPP-4-Hemmer (Gliptine) wesentlich
beigetragen, die trotz fehlender Evidenz in den letz-
ten 10 Jahren Mehrkosten von ca. 500 Mio. € verur-
sacht haben (» Kapitel 14, Abbildung 14.1). Nicht
berticksichtigt sind bei dieser Auswertung die Kos-
ten der Glucoseteststreifen in Hohe von 676 Mio. €
(» Kapitel 51, Ergdnzende statistische Ubersicht, Ta-
belle 51.3), so dass sich die Gesamtkosten der Anti-
diabetika und der zugehoérigen Diagnostika auf
2.950 Mio. € belaufen.
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O Tabelle 1.2 Umsatzstérkste Arzneimittelgruppen 2016.

Rang Arzneimittelgruppe Nettokosten Verordnungen DDD
Mio. € % And.  Mio. % And.  Mio. % And.
1 Immunsuppressiva 4.082,9 14,3 2,8 39 1259 8,1
2 Antidiabetika 2.273,7 4.8 29,5 13 2.184,4 2,4
3 Antithrombotische Mittel 1.845,4 14,3 22,2 37 1.698,8 37
4 Antivirale Mittel 1.760,8 -21,0 1,7 -3,6 45,8 -0,8
5 Psychopharmaka 1.720,4 -6,3 47,3 0,9 2.202,9 0,5
6 Antiasthmatika 1.648,5 2,6 25,5 0,4 1.302,8 1,3
7 Onkologika 1.628,3 13,8 09 2,7 22,1 2,4
8 Analgetika 1.622,2 2,3 45,6 41 662,5 2,6
9 Angiotensinhemmstoffe 1.478,2 0,7 58,7 2,0 8.894,8 2,6
10 Immunstimulanzien 1.143,1 -3,1 0,6 -6,5 22,0 -2,6
11 Ophtalmika 1.069,7 11,1 17,4 1.3 769,5 2,2
12 Hormonantagonisten 798,7 8,3 1,7 2,6 147,5 1,9
13 Ulkustherapeutika 729,8 -3,1 33,7 1,2 3.902,2 39
14 Antiepileptika 7239 1,7 11,2 3,0 413,5 3,3
15 Antibiotika 676,2 -1,9 37,9 -1,8 368,0 -0,5
16 Antiphlogistika und Antirheumatika 658,2 -0,9 40,9 -0,2 1.108,6 -0,4
17 Lipidsenker 606,8 11,8 21,8 4,9 2.190,2 7,0
18 Betarezeptorenblocker 584,8 -1,6 41,4 0,8 2.232,5 -1,1
19 Antiparkinsonmittel 456,4 -0,3 6,0 0,4 155,1 0,3
20 Diuretika 404,9 2,1 22,3 14 1.865,8 -0,4
21 Enzymersatzmittel 393,6 11,1 0,1 1,8 1.2 6,1
22 Hypophysen- und Hypothalamus- 3814 1,6 0,4 0,1 14,6 0,4
hormone

23 Schilddriisentherapeutika 367,6 -2,3 27,6 2,6 1.800,8 1,6
24 Antihypertonika 367,1 51 5,0 2,1 354,1 0,7
25 Sexualhormone 358,2 -1,5 10,1 -34 861,7 -4,3
26 Allergene 345,6 -4,3 0,8 -3,2 1393 -59
27 Immunsera und Immunglobuline 342,8 6,8 0,3 1,1 35 4,6
28 Urologika 335,7 -8,7 7,9 2,4 668,4 2,8
29 Osteoporosemittel 332,0 -0,7 2,7 -23 213,8 -0,7
30 Antihdmorrhagika 307,5 25 0,3 =36 28 =37
31 Antiandmika 283,9 6,2 4,1 6,1 292,7 7,5
32 Herztherapeutika 263,6 -0,8 6,7 -6,1 408,9 =71
33 Calciumantagonisten 249,6 -0,3 19,6 2,7 2.178,7 2,8
34 Antidiarrhoika 221,5 3,6 34 -0,2 100,7 2,7
35 Blutersatzmittel 220,1 -1,3 2,6 -2,7 27,2 2,2
36 Corticosteroide (systemisch) 167,2 1,9 9,1 0,8 437,3 0,6
37 Corticosteroide (dermatologisch) 161,4 -0,3 9,6 0,8 318,5 2,7
38 Muskelrelaxanzien 139,0 4,4 2,9 5,9 117,9 3,8
39 Gichtmittel 133,9 7,2 71 1,5 385,0 1,0
40 Impfstoffe 128,8 -6,9 1,8 —111,7 1,9 -10,5
Summe Rang 1-40 31.412,9 2,5 591,3 1,1 38.644,3 2,0

GKV—Fertigarzneimittelmarkt 33.573,1 2,4 663,6 1,0 41.057,7 2,1
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Ebenfalls weiter vorgeriickt sind die antithrom-
botischen Mittel mit einem dhnlichen Kostenan-
stieg wie im Vorjahr. Er ist durch die weiter steigen-
de Verordnung der neuen oralen Antikoagulantien
(Thrombinantagonisten, Faktor-Xa-Antagonisten)
bedingt und hat dazu gefiihrt, dass sie erstmals
mehr als die traditionellen Vitamin-K-Antagonis-
ten verordnet wurden. Das hat in den letzten fiinf
Jahren Mehrkosten von 1,1 Mrd. € verursacht,
obwohl die Vitamin-K-Antagonisten nach der Be-
wertung in anerkannten Leitlinien weiterhin einen
hoheren Evidenzgrad als die neuen oralen Anti-
koagulantien haben. Hinzu kommt eine beunruhi-
gende Zunahme der Verdachtsmeldungen von
schwerwiegenden Blutungen durch die neuen ora-
len Antikoagulantien (» Kapitel 18, Antithrombotika
und Antihdmorrhagika).

Die antiviralen Mittel sind 2016 nach einem
erheblichen Kostenriickgang auf Platz 4 zurtickge-
fallen, was vor allem durch den massiven Einbruch
des Verordnungsvolumens der Hepatitis-C-Thera-
peutika um 33% bedingt ist (» Kapitel 33, Magen-
Darmmittel und Lebertherapeutika, Tabelle 33.3).
Noch starker haben die Nettokosten dieser Arznei-
mittelgruppe auf 495 Mio. € (2015 1.259 Mio. €,
-39%) abgenommen. Der stirkere Kostenriickgang
ist vor allem dadurch bedingt, dass die neuen Hepa-
titis-C-Kombinationen geringere Verordnungskos-
ten als die Monopréparate wie Sofosbuvir (Sovaldi)
haben. Bemerkenswert ist schliefllich eine neue
Elbasvir-Grazoprevir-Kombination (Zepatier) mit
fast 50% geringeren Therapiekosten als die fixen
Sofosbuvirkombinationen. Die zweite Teilgruppe
der Virostatika betriftt antiretrovirale Mittel zur Be-
handlung der HIV-Infektion, die 2016 ebenfalls
hohe Kosten verursacht haben, sich aber im Ver-
gleich zu 2015 kaum verdndert haben (800 Mio. €,
-0,3%) (» Kapitel 12, Antibiotika und Chemothera-
peutika, Tabelle 12.10).

Einen erneuten deutlichen Kostenanstieg zeigen
die Onkologika, die mit den hier dargestellten Fer-
tigarzneimitteln jedoch véllig unterreprasentiert
sind, da sie nur einen Kostenanteil von 33% an den
Gesamtkosten der Onkologika einschliefllich der
Rezepturarzneimittel von 5.834 Mio. € haben. Wie
seit vielen Jahren ist die Gesamtgruppe der Onkolo-
gika die umsatzstirkste Arzneimittelgruppe mit
einem Kostenanteil von 13,9% am GKV-Gesamt-

arzneimittelmarkt von 41,840 Mrd. € (» Kapitel 37,
Tabelle 37.1).

Ebenfalls stark unterreprésentiert sind die Net-
tokosten der Impfstoffe, da im GKV-Arzneimittel-
index nur ein sehr kleiner Teil der érztlichen Ver-
ordnungen iiber die Auswertungen von GKV-Re-
zepten erfasst wird. Die Gesamtausgaben der GKV
fir Schutzimpfungen lagen 2016 etwa zehnfach
hoher und betrugen 1,116 Mrd. € ohne érztliches
Honorar (Bundesministerium fir Gesundheit
2017a).

Insgesamt summieren sich die Mehrkosten der
20 fithrenden Indikationsgruppen mit gestiegenen
Kosten auf 1.506 Mio. € (B Tabelle 1.3). Demgegen-
tiber stehen zehn wichtige Indikationsgruppen mit
deutlich gesunkenen Verordnungskosten, die insge-
samt 732 Mio. € betragen (B Tabelle 1.3). Davon
entfillt der grofite Anteil auf den massiven Kosten-
riickgang der antiviralen Mittel mit 468 Mio. € (sie-
he oben). In einigen Indikationsgruppen beruhen
die gesunkenen Arzneimittelkosten dieses Seg-
ments aber nicht auf einer Abnahme des Verord-
nungsvolumens sondern gehen im Gegenteil sogar
mit einem erhohten DDD-Volumen einher. Beson-
ders ausgeprégt ist die gegenldufige Entwicklung bei
den Urologika und den Psychopharmaka, die auf-
grund weiter zunehmender Generikaverordnungen
deutliche Abnahmen der Nettokosten zeigen (8 Ta-
belle 1.3).

Die aktuelle Kostenentwicklung der 30 fithren-
den Arzneimittel verdeutlicht weitere Schwerpunk-
te der Ausgabendynamik des Arzneimittelmarktes.
Die Nettokosten dieser Arzneimittel sind wiederum
starker angestiegen (+3,3%) als im Gesamtmarkt
(+2,4%) und haben damit Mehrausgaben von
264 Mio. € verursacht (B8 Tabelle 1.4). In dieser Spit-
zengruppe sind jetzt vier TNFa-Inhibitoren vertre-
ten, die iiberwiegend zur Behandlung anderweitig
therapierefraktirer Patienten mit rheumatoider
Arthritis, aber zunehmend auch bei weiteren Indi-
kationen (ankylosierende Spondylitis, Psoriasis-
arthritis, Psoriasis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)
eingesetzt werden. Das seit vielen Jahren fithrende
Préiparat Adalimumab (Humira) hat weiter zuge-
legt, wihrend Etanercept (Enbrel) und Infliximab
(Remicade) nach der Einfithrung von Biosimilars
fir Infliximab (Remsima, Inflectra) und Etanercept
(Benepali) zurickfielen (B Tabelle 1.4). Allein diese
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B Tabelle 1.3 Kostenentwicklung fiihrender Indikationsgruppen 2016.

Arzneimittelgruppe Nettokosten DDD

Mio. €

Gestiegene Kosten

Immunsuppressiva 4.082,9
Antithrombotische Mittel 1.845,4
Onkologika 1.628,3
Lipidsenker 606,8
Enzymersatzmittel 393,6
Ophtalmika 1.069,7
Hormonantagonisten 798,7
Gichtmittel 133,9
Immunsera und Immungloboline 342,8
Antianamika 2839
Antihypertonika 367,1
Antidiabetika 2.273,7
Muskelrelaxanzien 139,0
Antidiarrhoika 221,5
Antiasthmatika 1.648,5
Antihamorrhagika 307,5
Analgetika 1.622,2
Diuretika 404,9
Corticosteroide (systemisch) 167,2
Antiepileptika 723,9
Summe Kostenanstiege 19.061,2

Abnehmende Kosten

Antivirale Mittel 1.760,8
Urologika 335,7
Psychopharmaka 1.720,4
Impfstoffe 128,8
Allergene 345,6
Immunstimulanzien 1.143,1
Ulkustherapeutika 729,8
Schilddriisentherapeutika 367,6
Antibiotika 676,2
Betarezeptorenblocker 584,8
Summe Kostenriickgdnge 7.792,6

vier TNFa-Inhibitoren haben inzwischen Nettokos-
ten von 1.768 Mio. € erreicht.

Zur Behandlung der multiplen Sklerose sind in
diesem Sektor fiinf Préiparate (Copaxone, Gilenya,
Tecfidera, Rebif, Avonex) vertreten, die zusammen

% And. And. Mio.€  Mio. % And.

14,3 512,2 1259 8,1
14,3 231,5 1.698,8 37
13,8 197,0 22,1 2,4
11,8 64,0 2.190,2 7,0
11,1 39,3 1,2 6,1
11,1 106,8 769,5 2.2
83 61,1 147,5 1,9
7.2 9,0 385,0 1,0
6,8 21,8 35 46
6,2 16,6 292,7 7.5
51 17,7 354,1 07
48 105,1 2.184,4 24
4,4 58 17,9 38
36 7.7 100,7 2,7
26 42,1 1.302,8 13
2,5 7,5 2,9 -3,7
23 37,2 662,5 26
2,1 83 1.865,8 -0,4
1,9 31 4373 06
1,7 12,4 4135 33
7.3 1.506,2 13.078,5 28
-21,0 -467,9 45,8 -0,8
-8,7 -31,9 668,4 28
-6,3 -115,7 2.202,9 0,5
-6,9 -9,5 1,9 -10,5
-43 -15,6 1393 -5,9
-3,1 -36,9 22,0 -2,6
-3, -233 3.902,2 3,9
-23 -8,5 1.800,8 1,6
-1,9 -133 368,0 -0,5
-1,6 -96 22325 -1
-104 -732,3 11.384,0 1,5

auf Nettokosten von 1.136 Mio. € kommen. Bemer-
kenswert ist das weitere Vordringen eines oralen
Préparats (Gilenya), wihrend ein anderes orales
Préparat (Tecfidera) infolge des massiv reduzierten
Erstattungsbetrages deutlich zuriickfiel. Auch die
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O Tabelle 1.4 Die 30 Arzneimittel 2016 mit den hochsten Nettokosten. Angegeben sind die Nettokosten im Jahr 2016 mit
der prozentualen Anderung und der Anderung in Mio. € im Vergleich zu 2015.

Rang  Préparat Wirkstoff Nettokosten Ande- Anderung
in Mio. € rung % in Mio. €
1 Humira Adalimumab 907,8 5,7 491
2 Xarelto Rivaroxaban 646,5 11,9 68,9
3 Enbrel Etanercept 474,9 -3,9 -19,0
4 Harvoni Sofosbuvir und Ledipasvir 338,5 -53,3 -386,9
5 Eliquis Apixaban 335,8 78,1 147,3
6 Lucentis Ranibizumab 308,8 11,5 31,8
7 Revlimid Lenalidomid 285,3 28,7 63,7
8 Copaxone Glatirameracetat 260,4 4,2 10,6
9 Eylea Aflibercept 259,5 28,0 56,7
10 Clexane Enoxaparin 252,6 -5,2 -13,9
1 Lantus Insulin glargin 251,9 -0,9 -2,2
12 Novaminsulfon Lichtenstein Metamizol-Natrium 250,5 10,8 24,5
13 Glivec Imatinib 249,4 -1,4 -3,6
14 Gilenya Fingolimod 243,6 18,5 38,1
15 Tecfidera Dimethylfumarat 230,2 -20,8 -60,5
16 Spiriva Tiotropiumbromid 229,7 -7.7 -19,2
17 Xtandi Enzalutamid 224,6 43,3 67,8
18 Zytiga Abirateron 220,8 -5,5 -12,9
19 Ibuflam/-Lysin Ibuprofen 216,9 4,1 8,5
20 Symbicort Formoterol und Budesonid 212,2 -4,4 -9,7
21 Rebif Interferon beta-1a 207,2 -9,3 -21,2
22 Avonex Interferon beta-1a 194,3 -9,0 -19,3
23 Simponi Golimumab 194,1 17,6 29,1
24 Remicade Infliximab 190,8 -16,4 -37,3
25 Pantoprazol TAD Pantoprazol 189,8 101,2 95,4
26 Novorapid Insulin aspart 173,9 3,1 5,2
27 Targin Oxycodon und Naloxon 171,8 3,1 5,1
28 Foster Formoterol und Beclometason 163,4 15,1 21,5
29 Roactemra Tocilizumab 149,6 16,2 20,9
30 Cosentyx Secukinumab 148,6 553,7 125,9
Summe Rang 1-30 8183,1 33 264,4
Anteil an Gesamt 24,4%
Gesamtmarkt 33.573,1 2,4 773,9



1.3 - Patentgeschiitzte Arzneimittel

Verordnungen parenteraler Interferonpriparate
(Rebif, Avonex) waren weiter riicklaufig (» Kapitel
35, Mittel zur Behandlung der multiplen Sklerose, Ta-
belle 35.1).

Aus der Gruppe der neuen oralen Antikoagu-
lantien sind Rivaroxaban (Xarelto) und Apixaban
(Eliquis) nach weiteren Anstiegen in die Spitzen-
gruppe der umsatzstirksten Arzneimittel vorge-
riickt. Die Nettokosten dieser beiden Priparate
betragen jetzt schon 982 Mio. €.

Das antivirale Kombinationspraparat Harvoni
(Sofosbuvir plus Ledipasvir) ist trotz eines massiven
Verordnungsriickgangs weiterhin auf dem vierten
Platz der umsatzstirksten Arzneimittel vertreten.
Diese gut wirksame, aber auch sehr teure Kombina-
tion wird in Zukunft durch preisgiinstigere Hepati-
tis-C-Préparate weiter verdringt werden (» Kapitel
33, Magen-Darmmittel und Lebertherapeutika, Tabel-
le 33.3). Der massive Riickgang von Harvoni hat
wesentlich dazu beigetragen, dass der Kostenanstieg
des gesamten Arzneimittelmarktes 2016 relativ mo-
derat ausfiel (@ Tabelle 1.4).

Wie im Vorjahr sind auch drei Generika (Nova-
minsulfon Lichtenstein, Ibuflam, Pantoprazol TAD,)
vertreten, die als besonders verordnungsstarke Arz-
neimittel (> Tabelle 51.11) in die Spitzengruppe der
30 umsatzstirksten Arzneimittel vorgedrungen
sind. Erfreulich ist, dass in diesem Marktsegment
nur noch ein Analogpréparat mit einem fehlenden
oder marginalen therapeutischen Zusatznutzen
vertreten ist (Targin) (@ Tabelle 1.4), da das Prega-
balinpréparat Lyrica nach dem Ablauf des Patent-
schutzes und der Einfiihrung zahlreicher Generika
deutlich weniger verordnet wurde (» Kapitel 16,
Antiepileptika, Tabelle 16.3).

1.3 Patentgeschiitzte Arzneimittel

Patentgeschiitzte Arzneimittel sind seit vielen Jah-
ren Hauptursache der jéhrlich steigenden GKV-
Arzneimittelausgaben. Ahnlich wie der Gesamt-
markt zeigen Verordnungen und Umsatz der pa-
tentgeschiitzten Arzneimittel seit 1997 eine
gegenldufige Entwicklung. Lagen die Umsitze pa-
tentgeschiitzter Arzneimittel 1997 noch bei
5,3 Mrd. € und hatten damit nur einen Anteil von
30% am Gesamtmarkt, sind sie bis 2016 mit zwei
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Unterbrechungen kontinuierlich auf 15,9 Mrd. €
mit einen Anteil von 44% gestiegen (8 Abbildung
1.3). Seit 2010 waren die Umsitze infolge des Preis-
moratoriums und des erhohten Preisabschlags zu-
néchst niedriger, sind aber in den letzten vier Jahren
wieder deutlich angestiegen. Die Verordnungen der
Patentarzneimittel sind seit 2003 riicklaufig und
hatten 2016 mit 46 Mio. Verordnungen nur noch
einen Anteil von 7% am Verordnungsvolumen des
Gesamtmarktes von 664 Mio. Verordnungen (8 Ab-
bildung 1.1, @ Abbildung 1.3).

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass die Arznei-
mittelpreise fiir Patentarzneimittel in Deutschland
hoher liegen als in anderen Landern (Simoens 2007,
Garattini et al. 2008, Jonsson et al. 2008, Europai-
sches Parlament 2011, Kanavos et al. 2011, Vogler et
al. 2014). Hauptgrund fiir die groflen Preisunter-
schiede ist die Tatsache, dass Deutschland bis zum
Inkrafttreten des AMNOG eines der wenigen euro-
péischen Lander war, das keinerlei Preiskontrollen
bei der Markteinfithrung patentgeschiitzter Arznei-
mittel durchfiihrte. Die Hersteller innovativer Arz-
neimittel konnten den Arzneimittelpreis bis Ende
2010 generell frei festlegen. Das hat sich mit Inkraft-
treten des AMNOG zu Beginn des Jahres 2011
grundsitzlich gedndert. Fiir Arzneimittel mit einem
Zusatznutzen werden gemdf§ AMNOG (§ 130b Ab-
satz 1 SGB V) Erstattungsbetrige in zentralen Ver-
handlungen des GKV-Spitzenverbands mit den
pharmazeutischen Unternehmen vereinbart. Das
gleiche gilt fiir Arzneimittel ohne Zusatznutzen, die
keiner Festbetragsgruppe zugeordnet werden. Bei
der Festlegung von Erstattungsbetragen soll auch
die Hohe des tatsachlichen Abgabepreises in ande-
ren europdischen Lindern beriicksichtigt werden
(§ 130b, Absatz 9, SGB V). Allein dafiir sind inter-
nationale Preisvergleiche erforderlich.

Die methodischen Probleme internationaler
Preisvergleiche sind keineswegs vollstindig gelost,
zumal solche Untersuchungen aus ganz unter-
schiedlichen Motiven durchgefiithrt werden (Wag-
ner und McCarthy 2004, Machado etal. 2011). Eine
zuverldssige Methode fiir aussagefahige Preisver-
gleiche besteht darin, identische Arzneimittel-
packungen zu vergleichen, auch wenn damit nur ein
begrenztes Segment des gesamten Arzneimittel-
marktes untersucht werden kann, weil Packungs-
groflen und Dosisstarken in einigen Landern ver-



Kapitel 1 - Arzneiverordnungen 2016 im Uberblick

80 76,4
—(O— Verordnungen 6 752
—@— Umsatz 70,1 71,1 746 75,7 76,3
70
653 456
60,0
60
552
54,3 2
g 523 573
£ 49,0 592
50 471
2 450
<
44,9
40 367 363
32,3 319 364 368 37,0
312 314 93 346 359 359 347 353 35,6341
30 —@ :
300 29,9 304
20

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

O Abbildung 1.4 Anteil der Generika am Gesamtmarkt 1997 bis 2016 (ab 2001 mit neuem Warenkorb).

fiigbar sind, in anderen aber nicht (Wagner und
McCarthy 2004). Aus diesem Grunde wurde im
Arzneiverordnungs-Report die Methode des Preis-
vergleichs mit den jeweils umsatzstéirksten Arznei-
mittelpackungen fiir Schweden, Grofibritannien,
Niederlande und Frankreich angewendet. Mit die-
ser Methode wurden erhebliche Einsparpotenziale
fir den deutschen Arzneimittelmarkt berechnet,
die sowohl den Patentmarkt wie den Generikamarkt
betrafen. Auch der Vergleich mit Bruttoinlandspro-
dukt (BIP)-adjustierten Herstellerabgabepreisen
aus acht europdischen Landern ergibt im deutschen
Markt fiir Patentarzneimittel ein theoretisches Ein-
sparpotenzial von 3,1 Mrd. € (26,1%), das nach Be-
riicksichtigung des gesetzlichen Herstellerabschlags
(7%, 567 Mio. €) und der Einsparungen durch Er-
stattungsbetriage fiir AMNOG-Arzneimittel (914
Mio. €) 1,5 Mrd. € und damit 13,3% des Hersteller-
umsatzes betragt (» Kapitel 7, Européischer Preisver-
gleich fiir patentgeschiitzte Arzneimittel). Die aktuel-
len Einsparpotenziale zeigen, dass die urspriinglich
angestrebten Einsparungen des AMNOG von rund
2 Mrd. € pro Jahr in vergangenen sechs Jahren nicht
erreicht wurden.

1.4 Generika

Der Verordnungsanteil der Generika im Gesamt-
markt ist seit 1997 von 45,0% auf 76,3% im Jahre
2016 angestiegen (8 Abbildung 1.4). Im Vergleich

zu den im Vorjahr publizierten Daten ergeben sich
fiir 2016 Abweichungen, weil sich die aktualisierte
Zahl von 444 generikafihigen Wirkstoffen gegen-
tiber 2015 (458) verdndert hat. Weiterhin gibt es
Anderungen der analysierten Wirkstoffe aufgrund
des Patentablaufs mehrerer umsatzstarker Wirk-
stoffe und der damit verbundenen Einfiithrung zahl-
reicher Generika. Gleichzeitig werden einige ltere
Wirkstoffe mit weniger als 30 000 verordneten
Packungen nicht mehr gelistet. Einen vollstindigen
Uberblick iiber den prozentualen Anteil der Gene-
rikaverordnungen gibt die ergdnzende statistische
Ubersicht (» Kapitel 51, Tabelle 51.9).

Die grofite prozentuale Zunahme der Gene-
rikaverordnungen gab es nach Inkrafttreten des
Arzneimittelversorgungs-Wirtschaftlichkeitsgeset-
zes (AVWG) im Jahre 2007 (8 Abbildung 1.4). Im
Gegensatz dazu war der Umsatzanteil der Generika
im Gesamtmarkt von 1997 bis 2002 riickldufig. Die-
se Entwicklung ist vor allem auf die starke Zunahme
teurer Patentarzneimittel zuriickzufithren. Im Jahre
2004 ist der Umsatzanteil der Generika als Folge der
gednderten Arzneimittelpreisverordnung kraftig
angestiegen. Dieser hohe Zuwachs beruhte speziell
auf der Verteuerung preiswerter Generika durch
einen einheitlichen Festzuschlag von 8,10 € pro
verschreibungspflichtiges Fertigarzneimittel und
war kein Zeichen einer erh6hten Verordnung von
Generika. Nach einem neuen Maximum mit einem
Umsatzanteil von 37,0% im Jahre 2013 war das
anteilige Umsatzvolumen der Generika am Ge-
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B Abbildung 1.5 Einsparpotenziale von Generika mit jeweils preisglinstigen deutschen Préparaten und Rabatterldse der

Krankenkassen geméf § 130a Abs. 8 SGB V von 2007 bis 2016.

samtmarkt in den letzten drei Jahren wieder riick-
ldufig und hat 2016 einen Anteil von 34,1% (@ Ab-
bildung 1.4).

Die Verordnung von Generika trégt seit 30 Jah-
ren zur Dampfung der Arzneimittelausgaben bei.
Daher wurde im Arzneiverordnungs-Report regel-
maflig das Einsparpotenzial von Generika auf der
Basis der preisgiinstigsten deutschen Generika be-
rechnet. Die erste Berechnung wurde fiir die Ver-
ordnungsdaten des Jahres 1987 durchgefiihrt und
ergab ein Einsparpotenzial vom 818 Mio. € (1,6
Mrd. DM) fiir den damaligen Generikamarkt von
3.597 Mio. € (7.035 Mio. DM) (» Arzneiverord-
nungs-Report ‘88, Einleitung: Uberblick tiber die Arz-
neiverordnungen im Jahre 1987). Die berechneten
Einsparpotenziale der Generika stiegen bis 2010 auf
1.584 Mio. € (B Abbildung 1.5). Seit 2003 haben die
Krankenkassen die Moglichkeit, mit Arzneimittel-
herstellern Rabattvertrage abzuschliefSen, die 2007
mit der Verpflichtung der Apotheker zur Abgabe
rabattierter Arzneimittel wesentlich effektiver wur-
den. Bereits vier Jahre spiter erreichten die Rabatt-
erlose der Krankenkassen 1.721 Mio. €. Damit wur-
den die berechneten Einsparpotenziale der Gene-
rika vollstindig durch die Rabattvertrige
abgeschopft. Inzwischen sind die Rabatterlgse im
Jahre 2016 weiter auf 3.888 Mio. € (Vorjahr 3.655

Mio. €) angestiegen (B Abbildung 1.5), so dass ra-
battierte Generika im Durchschnitt deutlich billiger
als die preisgiinstigsten deutschen Generika sind
(» Kapitel 6, Rabattvertrage).

Wie bereits mehrfach dargestellt, sind die
Generikapreise in Deutschland deutlich hoher als in
vielen europdischen Nachbarlindern. Teilweise
sind die hohen deutschen Generikapreise durch un-
sere gesetzlichen Regelungen (Apothekenfest-
zuschlag von derzeit 8,51 € pro Packung, voller
Mehrwertsteuersatz von 19%) bedingt, wodurch
gerade preisgiinstige Generika tiberproportional
verteuert werden. Aber auch ein Preisvergleich der
Generika auf der Basis der Herstellerabgabepreise
hat gezeigt, dass Deutschland zusammen mit Frank-
reich und den Niederlanden das hochste Preis-
niveau hatte (Simoens 2007). Das wurde in den vo-
rangegangenen Jahren durch exemplarische Preis-
vergleiche der umsatzstirksten deutschen Generika
und generikafihigen Wirkstoffe mit entsprechen-
den schwedischen, britischen und niederldndischen
Arzneimitteln auf der Basis der jeweils umsatz-
starksten Packungsgrofien bestitigt (» Arzneiver-
ordnungs-Report 2010, 2011, 2012 und 2015, jeweils
Tabellen 1.6).
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1.5 Biosimilars'

Biosimilars (biosimilare Arzneimittel) sind biologi-
sche Arzneimittel, die als arzneilich wirksame
Bestandteile gentechnologisch erzeugte Proteine
enthalten. Sie dhneln strukturell einem bereits in
der EU zugelassenen Biologikum (Referenzarznei-
mittel), dessen Patentschutz abgelaufen ist, und
tiben eine identische pharmakologische Wirkung
im menschlichen Korper aus (European Medicines
Agency 2014, 2017a).

Grundsitzlich enthilt ein Biosimilar eine dhn-
liche Version des biologischen Wirkstoffes des
Referenzarzneimittels. Die Aminosduresequenz,
die Proteinfaltung (die 3D-Struktur) und die biolo-
gische Aktivitit miissen gleich sein, wihrend kleine
(posttranslationale) Modifikationen erlaubt sind.
Aufgrund des biotechnologischen Herstellungspro-
zesses in lebenden, gentechnisch verdnderten Orga-
nismen, der fiir jeden Hersteller eines Biosimilars
unterschiedlich ist und daher eine ihm eigene Mi-
kroheterogenitit aufweist, konnen das Biosimilar
und das entsprechende Referenzarzneimittel struk-
turell nicht vollig identisch sein (Weise et al. 2012).
Diese Mikroheterogenitit zeigt sich auch beispiels-
weise in aufeinander folgenden Chargen desselben
Referenzarzneimittels. Auch kénnen Anderungen
des Herstellungsprozesses, z. B. der produzierenden
Zelllinie, des Kulturmediums oder der Kulturbe-
dingungen, zu Arzneimittelmolekiilen fithren, die
Anderungen in der Tertidrstruktur, in den Isofor-
men, in den Nukleinsdurevarianten und auch in der
Glykosylierung aufweisen (Weise et al. 2012). Hier
liegt der Unterschied zu den Generika, die chemisch
synthetisiert werden und identische, leicht charak-
terisierbare Molekiile liefern. Daher ist der arznei-
lich wirksame Bestandteil von Generika identisch
mit dem des Originalarzneimittels.

1.5.1 Zulassung von Biosimilars

Fiir die Zulassung von Biosimilars wurden von der
EMA bereits 2005 eine Richtlinie und dariiber hin-

' Wir danken Frau Dr. Stanislawa Dicheva, Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft, fiir ihre Mitwirkung an
der Erstellung dieses Abschnitts.

aus 15 allgemeine und produktspezifische Leitlinien
ver6ffentlicht (European Medicines Agency 2014).
Biosimilars werden in der EU grundsitzlich zentral
zugelassen. Lediglich kleinmolekulare Wirkstoffe
(z. B. niedermolekulare Heparine) konnen auf na-
tionaler Ebene zugelassen werden (» Kapitel 2, Zu-
lassung von Arzneimitteln in Europa). Die Zulassung
von Biosimilars basiert auf dem Nachweis einer
weitgehenden Ahnlichkeit des Wirkstoffs mit dem
Referenzarzneimittel (Biosimilaritat). Das wird auf
der Basis von Daten zur pharmazeutischen Qualitat
in einem dreistufigen Verfahren durch umfang-
reiche Vergleichsstudien mit dem Referenzarznei-
mittel gewdhrleistet. In der ersten Stufe werden ver-
gleichende in vitro Qualititsstudien (Proteinstruk-
tur, biologische Funktion) durchgefiihrt, gefolgt
von der zweiten Stufe mit préiklinischen verglei-
chenden Untersuchungen (pharmakodynamische
Tests an Zellen oder Tiermodellen) und der dritten
Stufe mit direkten klinischen Vergleichsstudien
tiber Wirksambkeit, Sicherheit und Immunogenitét.
Die Anforderungen an die klinischen Vergleichs-
studien sind grundsitzlich produktbezogen. Bei
kleineren Molekiilen mit etablierter Wirkung (z. B.
Filgrastim) kann ein Vergleich von Biosimilar und
Referenzarzneimittel an gesunden Probanden aus-
reichend sein, wahrend bei grofleren Molekiilen
(z. B. monoklonale Antikorper) Vergleichstudien
an Patienten mit klinischen Endpunkten erforder-
lich sind (European Medicines Agency und Euro-
pean Commission 2017).

Das Ziel der Entwicklung von Biosimilars ist es
nicht die Wirksambkeit per se oder den Nutzen des
Biosimilars fir bestimmte Indikationen oder Pa-
tientengruppen zu belegen, da der Nachweis hierfiir
bereits bei der Zulassung des Referenzarzneimittels
erbracht wurde. Durch einen umfassenden Ver-
gleich (,,Comparability Exercise®) soll belegt wer-
den, dass keine Unterschiede hinsichtlich der Wirk-
samkeit und der Sicherheit zwischen dem Biosimi-
lar und dem Referenzarzneimittel bestehen (Weise
etal. 2012). Wenn in einer der zugelassenen Indika-
tionen des Referenzarzneimittels eine vergleichbare
Wirksamkeit und Sicherheit bei einem Biosimilar
belegt wurde, verzichtet die EMA auf zusitzliche
Studien fiir andere Indikationen, so dass die Zulas-
sung fiir die anderen Indikationen durch eine Ex-
trapolation der kompletten Daten erfolgt. Dies ist



1.5 - Biosimilars

dann zuldssig, wenn der relevante Wirkmechanis-
mus oder die an den extrapolierten Indikationen
beteiligten Rezeptoren die gleichen sind. Wenn der
Wirkmechanismus ein anderer oder unbekannt ist,
sind weitere Daten, beispielsweise zu den pharma-
kodynamischen Parametern, sowie spezifische und
sensitive Funktionstests erforderlich, um sicherzu-
stellen, dass keine relevanten Unterschiede zwi-
schen dem Biosimilar und dem Referenzarzneimit-
tel bestehen. Bei der Extrapolation handelt es sich
um ein wissenschaftlich etabliertes, im Rahmen der
Arzneimittelzulassung akzeptiertes Konzept, das
auch bei patentgeschiitzten Biologika nach einer
Anderung des Herstellungsprozesses oder im Rah-
men der Zulassung einer neuen Darreichungsform
angewendet wird (Ebbers 2014, Weise et al. 2014,
Weise und Wolff-Holz 2016). Die jahrelange An-
wendung von Biosimilars in extrapolierten Indika-
tionen lieferte bisher keine Hinweise auf relevante
Nachteile hinsichtlich Wirksamkeit oder Sicherheit
in diesen Indikationen (Weise et al. 2014, Weise und
Wolff-Holz 2016).

Seit 2006 wurden in der EU 34 Biosimilars zuge-
lassen. Auf Wunsch der pharmazeutischen Unter-
nehmer wurden drei Zulassungen wieder zurtickge-
nommen, so dass derzeit 31 Arzneimittel mit einer
offiziellen Zulassung als Biosimilars verfiigbar sind
(Stand: 01.07.2017, European Medicines Agency
2017b). Davon sind 21 Biosimilars mit neun Wirk-
stoffen auf dem deutschen Markt vertreten (8 Tabel-
le 1.5). Biosimilars mit Adalimumab (Amgevita, So-
lymbic), Insulin glargin (Lusduna), Etanercept (Erel-
zi), Enoxaparin (Inhixa, Thorinane), Teriparatid
(Movymia, Terrosa) und Rituximab (Rixathon, Rixi-
myo) sind auch bereits in der EU zugelassen, aber
noch nichtin Deutschland in den Arzneimittelmarkt
eingefithrt. Zum 15.07.2017 bestand eine Empfeh-
lung auf Zulassung durch die Europdische Arznei-
mittel- Agentur fiir ein weiteres Biosimilar mit Ada-
limumab (Imraldi), drei Biosimilars mit Rituximab
(Tuxella, Ritemvia, Blitzima) und ein Insulin lispro-
Biosimilar (Insulin lispro Sanofi) (European Medici-
nes Agency 2017b). Des Weiteren ist die Zulassung
fir Biosimilars zu Bevacizumab, Pegfilgrastim und
Trastuzumab beantragt worden. In den nichsten
Jahren sind somit zahlreiche Zulassungen von Biosi-
milars zu einigen der umsatzstarksten Biologika in
Deutschland zu erwarten, die den biosimilarfihigen
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Markt sowie die Einsparpotenziale durch Biosimi-
lars deutlich erweitern werden.

Tatsachlich sind aber neben den Referenzarz-
neimitteln und den Biosimilars noch mehr gentech-
nisch hergestellte Arzneimittel mit diesen Wirkstof-
fen auf dem deutschen Markt verfiigbar (8 Tabelle
1.5). Das ist auf den ersten Blick verwirrend und
zeigt die besondere Komplexitit der einzelnen Pro-
dukte, ihrer Herstellungsverfahren, der Patentsitua-
tion der verwendeten Referenzarzneimittel, der
unterschiedlichen Zulassungsstrategien und der
Marketinginteressen der Hersteller. Biologika und
Biosimilars, die in derselben Produktionsstitte im
selben Herstellungsverfahren produziert und unter
unterschiedlichen Fertigarzneimittelnamen durch
unterschiedliche pharmazeutische Unternehmer
vertrieben werden, sind sog. Bioidenticals (bioiden-
tische Arzneimittel). So sind die Filgrastim-Bio-
similars Biograstim, Ratiograstim und Tevagrastim
einerseits sowie Filgrastim Hexal und Zarzio sowie
Accofil und Grastofil andererseits untereinander
bioidentisch. Auch die Infliximab-Biosimilars In-
flectra und Remsima sind Bioidenticals.

Die meisten Arzneimittel mit dem Wachstums-
hormon Somatropin (Genotropin, Humatrope, Nor-
ditropin, Saizen, Zomacton) wurden nach dem fri-
heren, nicht zentralen Zulassungsverfahren vor
1995 zugelassen und spiter tiber das Verfahren der
gegenseitigen Anerkennung auf der Grundlage der
ersten Genehmigung in einem européischen Land
in den einzelnen Lander der EU zugelassen. Nutro-
pinAq wurde 2001 zentral als Originalbiologikum
von Somatropin zugelassen, Omnitrope 2006 als
Biosimilar zu Genotropin. Die gentechnisch herge-
stellten rekombinanten Epoetine besitzen die glei-
che Aminosduresequenz wie das endogene humane
Erythropoetin und unterscheiden sich davon im
Glykosylierungsmuster, worauf der beigefiigte grie-
chische Buchstabe hinweist: Epoetin alfa, Epoetin
beta, Epoetin theta und Epoetin zeta. Abseamed,
Binocrit, Epoetin alfa Hexal (untereinander Bioiden-
ticals, INN Epoetin alfa) sowie Retacrit und Silapo
(Bioidenticals, INN Epoetin zeta) wurden als Biosi-
milars zum Referenzarzneimittel Erypo zugelassen.
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B Tabelle 1.5 Biosimilars und biosimilarfédhige Arzneimittel gemaB EMA-Zulassung 2016. Einsparpotenziale durch Biosi-
milars 2016.

Praparat Wirkstoff Einfiih- DDD Netto- DDD- Nettokosten Einspar-
rung Mio. kostenin  Nettokos-  nach Substi- potenzial
Mio. € tenin € tution in Mio. €  in Mio. €
Epoetine
Abseamed* Epoetin alfa 2007 1,59 13,06 8,24 12,14 0,92
Binocrit* Epoetin alfa 2007 0,24 1,94 8,11 1,83 0,11
Biopoin Epoetin theta 2009 0,12 1,03 8,25 0,95 <0,1
Epoetin alfa HEXAL*  Epoetin alfa 2007 2,92 24,00 8,23 22,36 1,64
Eporatio Epoetin theta 2010 0,33 2,70 8,18 2,50 0,21
Erypo Epoetin alfa 1994 1,28 10,52 8,23 9,78 0,74
Neorecormon Epoetin beta 1998 1,25 10,28 8,20 9,58 0,70
Retacrit* Epoetin zeta 2008 1,83 14,00 7,66 13,88 0,12
Silapo* Epoetin zeta 2008 1,77 14,30 8,07 13,42 0,89
11,33 91,83 86,44 5,40
Follitropin alfa
Bemfola* Follitropin alfa 2014 0,04 1,34 36,19 1,28 <0,1
Gonal Follitropin alfa 2003 0,70 28,73 41,32 23,68 5,05
Ovaleap* Follitropin alfa 2015 0,11 3,64 34,19 3,61 <0,1
0,84 33,71 28,57 515
Somatropin
Genotropin Somatropin 1993 1,23 45,39 36,79 34,83 10,56
Humatrope Somatropin 1998 0,59 22,10 37,36 16,09 6,01
Norditropin Somatropin 2002 1,34 51,06 38,22 36,29 14,77
Nutropinaq Somatropin 2004 0,48 17,88 37,01 13,11 4,77
Omnitrope* Somatropin 2007 0,85 22,93 26,94 22,90 <0,1
Saizen Somatropin 2002 0,66 24,93 37,98 17,82 7,11
Zomacton Somatropin 2009 0,29 10,48 36,64 7,76 2,72
544 194,77 148,80 45,97
Filgrastim
Accofil Accord* Filgrastim 2015 0,00 0,37 134,56 0,35 <0,1
Biograstim* Filgrastim 2010 0,00 0,00 150,12 0,00 <0,1
Filgrastim HEXAL* Filgrastim 2009 0,13 17,48 135,22 16,57 0,91
Grastofil* Filgrastim 2014 0,01 0,90 134,97 0,86 0,04
Neupogen Filgrastim 1991 0,09 17,38 192,17 17,52 57
Nivestim* Filgrastim 2010 0,04 5,66 130,87 5,48 0,17
Ratiograstim* Filgrastim 2010 0,04 4,85 133,35 4,67 0,18
Tevagrastim* Filgrastim 2016 0,00 0,02 130,94 0,02 0,00
Zarzio* Filgrastim 2014 0,03 3,98 129,76 391 0,08

0,34 50,65 43,45 7,20



1.5 - Biosimilars

B Tabelle 1.5 (Fortsetzung)

Praparat Wirkstoff Einfiih- DDD
rung Mio.
Infliximab
Flixabi* Infliximab 2016 0,00
Inflectra* Infliximab 2015 1,63
Remicade Infliximab 2000 5,87
Remsima* Infliximab 2015 1,10
8,60
Insulin glargin
Abasaglar* Insulin glargin 2015 6,48
Lantus Insulin glargin 2002 135,37
Toujeo Insulin glargin 2015 39,76
181,61
Etanercept
Benepali* Etanercept 2016 0,78
Enbrel Etanercept 2000 8,26
9,03
Summe 217,19

* Biosimilars gemafl EMA-Zulassung 2016

1.5.2 Austauschbarkeit von Biosimilars

Wihrend Bioidenticals als gegeneinander aus-
tauschbar und automatisch substituierbar nach § 4
Absatz 1 des Rahmenvertrags nach § 129 SGB V
gelten, besteht keine Regelung zur Austauschbarkeit
von Referenzarzneimitteln und Biosimilars (GKV-
Spitzenverband 2016). Zwar priift die EMA Biosi-
milars zu Zulassungszwecken und gibt eine Emp-
fehlung fiir ihre Zulassung (,,positive opinion®). Die
Frage der Austauschbarkeit von Biosimilars mit den
Referenzarzneimitteln wird aber bei der zentralen
Zulassung nicht beantwortet (Kurki et al. 2017). Die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) hat bereits 2008 in einer Stellung-
nahme zu Biosimilars darauf hingewiesen, dass Bio-
similars aufgrund der behérdlichen Zulassungs-
anforderungen an Wirksamkeit, Qualitit und
Unbedenklichkeit bei Beginn einer Behandlung
ebenso eingesetzt werden konnen wie die Referenz-
arzneimittel (Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft 2008). Im aktuellen Leitfaden der

17
Netto- DDD- Nettokosten Einspar-
kostenin  Nettokos-  nach Substi- potenzial

Mio. € tenin€ tution in Mio. €  in Mio. €
0,04 30,07 0,04 <0,1
40,79 25,08 40,76 <0,1
190,82 32,51 147,95 42,86
29,52 26,81 27,71 1,81
261,17 216,46 44,71
10,56 1,63 10,33 0,23
251,88 1,86 213,22 38,65
72,64 1,83 64,77 7,88
335,08 288,32 46,76
36,34 46,89 36,32 0,00
474,93 57,52 37491 58,42
511,27 411,23 58,42
1.478,48 1.223,26 213,61

AkdA werden ausfiihrlich die Austauschbarkeit von
Referenzarzneimitten und Biosimilars sowie die be-
reits in zahlreichen Switch-Studien gesammelten
Erfahrungen zur Umstellung (,,Switch® oder ,,Swit-
ching®) von Referenzarzneimitteln auf Biosimilars
bei Patienten dargestellt (Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft 2017). Die Switch-Stu-
dien bestdtigen die therapeutische Gleichwertigkeit
von Biosimilars und haben bisher keine Hinweise
auf umstellungsbedingte Sicherheitsprobleme gelie-
fert (Ebbers et al. 2012, Braun et al. 2016, Vegh et al.
2017, Jorgensen et al. 2017). Aus Sicht der AkdA
konnen Biosimilars deshalb heute als gleichwertige
therapeutische Alternative zum Referenzarzneimit-
tel bei therapienaiven Patienten sowie bei bereits
mit dem Referenzarzneimittel behandelten Patien-
ten verordnet werden. Voraussetzung ist jedoch,
dass eine Zulassung fiir die zu behandelnde Erkran-
kung besteht und eine praxistaugliche Einzel-
dosisstirke zur Vermeidung von Kosten durch Ver-
wurf sowie eine fiir die Behandlung geeignete
Darreichungsform (z. B. Applikationssystem wie



