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V

Vorwort der Herausgeber

Seit der ersten Publikation des Arzneiverordnungs-Reports über Arzneiverordnungen in der 
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ist aus dem schmalen Band des Jahres 1985 mit 216 
Seiten ein umfangreiches Werk mit 1318 Seiten im vergangenen Jahr geworden. Das hatte 
vielerlei Gründe. Aus kleinen Anfängen heraus wurden die jährlichen Verordnungsanalysen 
des Arzneimittelmarktes von ursprünglich 1000 Arzneimitteln sukzessive auf 3000 Arznei-
mittel im Jahre 2004 ausgedehnt und damit 95% der Arzneiverordnungen erfasst. Parallel dazu 
wurde die Zahl der analysierten Indikationsgruppen von zunächst 18 auf jetzt 40 Indikations-
gruppen ausgeweitet. Eine weitere Neuerung war 2013 die Verordnungsanalyse von Rezeptur-
arzneimitteln, die vor allem zur Krebsbehandlung eingesetzt werden. Damit war es erstmals 
möglich, nicht nur Fertigarzneimittel, sondern den gesamten GKV-Arzneimittelmarkt darzu-
stellen.

Schließlich war die erhöhte Zahl neuer Arzneimittel aufgrund beschleunigter Zulassungs-
verfahren und die trotz Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) rasant steigenden 
Arzneimittelausgaben der Anlass, weitere Komponenten des Arzneimittelmarktes zu analy-
sieren. Das geschieht mit einem Kapitel über Zulassungsverfahren für neue Arzneimittel in 
Europa sowie drei Kapiteln über AMNOG-Erstattungsbetragsverfahren, Arzneimittelrabatt-
verträge und europäischen Preisvergleich für patentgeschützte Arzneimittel.

In dieser Situation haben sich Herausgeber und Verlag entschlossen, den Arzneiverordnungs-
Report 2016 in einem neuen Format zu präsentieren, um die zusätzlichen Informationen über 
Verordnungsverhalten und Marktgeschehen angemessen darzustellen. Im Übrigen wurde die 
seit langem etablierte Gliederung des Arzneiverordnungs-Reports in vier Teilbereiche (Allge-
meine Verordnungs- und Marktentwicklung, 40 Indikationsgruppen, Analysen von Arzt- und 
Patientengruppen und Regionen, Anhang mit ergänzender statistischer Übersicht) fortge-
führt. Die Analysen im Arzneiverordnungs-Report basieren auf den Verordnungsdaten des 
GKV-Arzneimittelindex für ambulante Patienten, der in der Trägerschaft des AOK-Bundes-
verbandes in bewährter Weise vom Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) erstellt wird.

An erster Stelle danken wir unseren Autoren aus Pharmakologie, Klinik, Praxis, Gesundheits-
ökonomie und Krankenversicherung für ihre engagierte Mitarbeit. Weiterhin danken wir für 
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 sorgfältigen Datenkontrolle des Gesamtwerks mitgewirkt 
haben. Schließlich gilt unser Dank dem Springer-Verlag für die professionelle Organisation 
der Publikation des Arzneiverordnungs-Reports trotz enger zeitlicher Vorgaben.

Heidelberg und Köln, 27. August 2016 Ulrich Schwabe
 Dieter Paffrath
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Arzneiverordnungen 2015 
im Überblick
Ulrich Schwabe und Dieter Paffrath

U. Schwabe, D. Paffrath (Hrsg.), Arzneiverordnungs-Report 2016,
DOI 10.1007/978-3-662-50351-5_1, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016

Die  Arzneimittelausgaben der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) sind nach der vorjährigen 
Zunahme auch im Jahre 2015 erneut überdurch-
schnittlich um 4,3% auf 36,937 Mrd. € (+1,523 
Mrd. €, Konto 04399V) gegenüber dem Vorjahr an-
gestiegen und liegen jetzt bei 17,0% der Leis-
tungsausgaben der GKV (Bundesministerium für 
Gesundheit 2016a). Die Gesamtausgaben der GKV 
stiegen um 3,9% auf 217,452 Mrd. € (Konto 05999V) 
einschließlich Zuzahlungen der Versicherten. Den 
größten Block in den GKV-Ausgaben bilden mit 
weitem Abstand die Kosten für  Krankenhausbe-
handlung (70,288 Mrd. €, +2,5%, Konto 04699V). 
Danach folgen die Ausgaben für  ärztliche Behand-
lung (39,018 Mrd. €, +2,6%, Konto 04099V), die 
genannten Arzneimittelausgaben und die Ausgaben 
für  zahnärztliche Behandlung (13,427 Mrd. €, 
+3,0%, Konto 04299Z). Die Gesamtzahl der  GKV-
Versicherten hat sich von Juli 2014 bis Juli 2015 auf 
70,737 Mio. (Vorjahr 70,324 Mio., +0,59%) erhöht, 
so dass die Veränderungswerte je Versichertem ent-
sprechend geringere Ausgabenanstiege ergeben. 

1.1 Segmente des 
 Arzneimittelmarktes

Der  GKV-Arzneimittelmarkt des Jahres 2015 glie-
dert sich in den großen Bereich der Fertigarznei-
mittel mit einem Umsatz von 35,350 Mrd. € und den 
deutlich kleineren Bereich der  Nichtfertigarznei-
mittel (5,225 Mrd. €), der vor allem aus Rezeptur-
arzneimitteln besteht (. Tabelle 1.1). Lange Zeit 

wurde im Arzneiverordnungs-Report ausschließ-
lich der GKV-Fertigarzneimittelmarkt dargestellt, 
obwohl bekannt war, dass vor allem im Bereich der 
Onkologie der weitaus überwiegende Teil der Ver-
ordnungen auf  Rezepturarzneimittel in Form von 
parenteralen Infusionslösungen entfällt, während 
onkologische Fertigarzneimittel nur einen kleinen 
Verordnungsanteil haben. Nach der 2010 einge-
führten gesetzlichen Auskunftspflicht für die Her-
stellung von Rezepturarzneimitteln war es möglich, 
auch den Bereich der onkologischen Nichtfertigarz-
neimittel im Arzneiverordnungs-Report genauer zu 
analysieren (vgl. 7 Kapitel 37).

Im GKV-Fertigarzneimittelmarkt, der den meis-
ten Analysen im Arzneiverordnungs-Report zu-
grunde liegt, haben die Bruttoumsätze gegenüber 
dem Vorjahr erneut zugenommen (. Abbildung 
1.1). Die Nettokosten der Fertigarzneimittel (Brutto-
umsatz minus gesetzliche Hersteller- und Apothe-
kenabschläge) sind 2015 um 5,8% auf 32.799 Mrd. € 
gestiegen, was einer Zunahme um 1.789 Mio. € ge-
genüber 2014 entspricht (. Tabelle 1.2). Umsatz-
stärkste Gruppe der Fertigarzneimittel sind  Patent-
arzneimittel, gefolgt von  Generika und generikafä-
higen Erstanbieterpräparaten, also ehemals patent-
geschützten Arzneimitteln, die trotz generischer 
Alternativen weiterhin in Form teurer Originalprä-
parate verfügbar sind. Schließlich gibt es noch eine 
kleine Restgruppe unklassifizierter Arzneimittel, 
die weder dem Patentmarkt noch dem Generika-
markt zugeordnet werden können (. Tabelle 1.1). 
Ganz anders verteilt sich das Verordnungsvolumen 
nach definierten Tagesdosen (DDD) in den einzel-
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 . Abbildung 1.1 Verordnungen und Umsatz 1996 bis 2015 und ab 2002 mit Nettokosten im GKV-Fertigarzneimittelmarkt 
(ab 2001 mit neuem Warenkorb).

 . Tabelle 1.1 Marktsegmente des GKV-Arzneimittelmarktes 2015. Angegeben sind Umsatz, Nettokosten (Umsatz abzüg-
lich gesetzliche Hersteller- und Apothekenabschläge ohne vertragliche Rabatte nach § 130a Abs. 8 SGB V), definierte 
 Tagesdosen (DDD) und Verordnungen.

Marktsegmente Umsatz 
Mrd. €

Nettokos ten 
Mrd. €

Verordnungen 
Mio. 

DDD 
Mrd.

DDD-Kosten 
€

 Fertigarzneimittelmarkt

 Patentarzneimittel 15,823 14,886 42,837 2,674 5,57

 Generika 12,369 11,343 501,882 32,760 0,35

Generikafähige Erstanbieterpräparate  4,385 4,069 72,234 2,842 1,43

 Biosimilars 0,151 0,143 0,334 0,010 14,16

Biosimilarfähige Erstanbieterpräparate 0,803 0,750 2,670 0,161 4,66

Unklassifizierte Arzneimittel* 1,819 1,608 36,924 1,784 0,90

Zwischensumme 35,350 32,799

abzgl. gesetzliche Abschläge 2,550

abzgl. Herstellerrabatte (KJ1) 3,655 3,655

Summe Fertigarzneimittelmarkt 29,144 29,144 656,882 40,230 0,82

Nicht-Fertigarzneimittelmarkt

 Rezepturarzneimittel** 3,587 11,629

 In-vitro-Diagnostika 0,715 25,104

Sonstige  Apothekenprodukte 0,923 44,030

 Zwischensumme 5,225 80,763

Gesamtmarkt 34,369 737,645

* Arzneimittel ohne Informationen zu Patent- bzw. Schutzfristen, die weder dem geschützten noch dem generikafähigen 
Markt zugeordnet werden können. Dazu gehören beispielsweise homöopathische Arzneimittel, Impfstoffe oder aus 
menschlichem Blut gewonnene Arzneimittel wie Blutgerinnungsfaktoren. 
** Parenterale Infusionslösungen, Zytostatikazubereitungen, Rezepturen und Auseinzelungen gemäß Tabelle 51.3.
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nen Gruppen des Fertigarzneimittelmarktes. Hier 
stehen Generika mit 32,76 Mrd. DDD weit an der 
Spitze und haben damit einen Verordnungsanteil 
von über 80%. Den Rest teilen sich generikafähige 
Arzneimittel, Patentarzneimittel, Biosimilarmarkt 
und unklassifizierte Arzneimittel mit erheblich 
kleineren DDD-Volumina.

Die verordnungsmäßige Dominanz der Gene-
rika besteht schon seit über 20 Jahren, hat sich aber 
in der derzeitigen Ausprägung erst seit 2004 entwi-
ckelt (. Abbildung 1.2). Seitdem ist das Verord-
nungsvolumen der  Generika auf mehr als das Dop-
pelte angestiegen und liegt jetzt zwölffach höher als 
das der patentgeschützten Arzneimittel, das in die-
sem Zeitraum um 40% abnahm. Aus der gegenläu-
figen Entwicklung der Verordnungsvolumina resul-
tiert 2015 ein abermaliger Anstieg der mittleren 
DDD-Nettokosten der patentgeschützten Arznei-
mittel auf 5,57 € (Vorjahr 4,67 €), während die 
DDD-Kosten der Generika mit 0,35 € gegenüber 
dem Vorjahr konstant geblieben sind (. Tabelle 
1.1). Auch die generikafähigen Erstanbieterpräpara-
te sind mit DDD-Kosten von 1,43 € vierfach teurer 
als Generika, so dass durch eine schnelle Umstel-
lung generikafähiger Originalpräparate ein rechne-
risches Einsparpotenzial von 3,1 Mrd. € realisiert 
werden könnte. 

Der Vergleich der Tagestherapiekosten zeigt zu-
gleich das wesentliche Problem der gesamten Kos-

tenentwicklung im  Arzneimittelmarkt. Bei den pa-
tentgeschützten Arzneimitteln steigen sie weiter an 
und liegen inzwischen im Durchschnitt 16-mal so 
hoch wie bei den Generika. Trotz steigender Kosten 
bleibt das DDD-Volumen der patentgeschützten 
Arzneimittel auf niedrigem Niveau und hat damit 
im Verhältnis zu den Generika einen ständig sin-
kenden Anteil an der Arzneimittelversorgung. Ge-
nerika gewinnen jedes Jahr weitere Marktanteile 
hinzu und decken in erster Linie den Mehrbedarf an 
Arzneimitteln, während patentgeschützte Arznei-
mittel mit ihren hohen Kosten immer seltener ver-
ordnet werden. Im Generikamarkt scheint der 
Wettbewerb zumindest teilweise zu funktionieren, 
während im  Patentmarkt die sinkenden Marktan-
teile früher über Preiserhöhungen kompensiert 
wurden. Seit dem Inkrafttreten des Preismorato-
riums im Jahre 2010, das im April 2013 und noch 
einmal im Dezember 2015 bis 2017 verlängert wur-
de, sind Umsatzsteigerungen nur noch durch ent-
sprechend höhere Preise von neu eingeführten Pro-
dukten möglich. Diese regulatorische Lücke funk-
tioniert trotz  Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz 
(AMNOG) weiterhin hervorragend, da die Umsätze 
patentgeschützter Arzneimittel trotz weiter rück-
läufiger Verordnungen 2015 um 1,3 Mrd. € gestie-
gen sind (. Abbildung 1.3).
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 . Abbildung 1.2 Entwicklung des Verordnungsvolumens nach definierten Tagesdosen für den Gesamtmarkt, den Generika-
markt und patentgeschützter Arzneimittel von 1996 bis 2015.
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1

1.2 Verordnungsschwerpunkte 
nach Indikationen

Die wichtigsten Verordnungsentwicklungen sind in 
der Übersicht über die 40 führenden Arzneimittel-
gruppen des Jahres 2015 erkennbar (. Tabelle 1.2). 
Die therapeutischen Schwerpunkte wurden bisher 
nach der Verordnungshäufigkeit der einzelnen In-
dikationsgruppen analysiert. Dabei standen tradi-
tionell die häufig verschriebenen Arzneimittel der 
Angiotensinhemmstoffe, Analgetika, Betarezepto-
renblocker, Antirheumatika und Antibiotika an der 
Spitze. Therapeutisch bedeutsame Indikationsgrup-
pen wie Immuntherapeutika (Immunstimulanzien, 
Immunsuppressiva), Onkologika und antivirale 
Mittel waren aufgrund sehr kleiner Verordnungs-
volumina gar nicht vertreten oder erschienen erst in 
den unteren Rängen. In Anbetracht der stetig stei-
genden Kostendynamik der Arzneitherapie werden 
die führenden Indikationsgruppen erstmals auf der 
Basis von Verordnungskosten analysiert. Dadurch 
treten schlagartig Arzneimittelgruppen mit neuen, 
teuren Patentarzneimitteln und sehr kleinen Ve  r-
ordnungsvolumina in den Vordergrund. Die geän-
derte kostenorientierte Systematik ermöglicht auch 
mit den 40 führenden Arzneimittelgruppen eine 
weitgehende Erfassung des Gesamtmarkts nach 
Verordnungen (88%), DDD-Volumen (93%) und 
Nettokosten (94%). Eine vollständige Übersicht 

über alle Arzneimittelgruppen findet sich in dem 
Kapitel mit der ergänzenden statistischen Übersicht 
(7 Kapitel 51, 7 Tabelle 51.7).

An der Spitze der umsatzstärksten Arzneimit-
telgruppen nach Nettokosten stehen mit weitem 
Abstand die  Immunsuppressiva (. Tabelle 1.2). Zu 
dieser Gruppe gehören gemäß WHO-ATC-Kodie-
rung nicht nur zytotoxische Immunsuppressiva und 
Calcineurininhibitoren, die in der Transplanta-
tionsmedizin unentbehrlich sind (7 Kapitel 31, Im-
muntherapeutika), sondern auch zahlreiche Biolo-
gika aus der Gruppe der  TNFα-Inhibitoren, der 
 Interleukin-Inhibitoren und weiterer selektiv 
 wirkender Immunsuppressiva, die in der Rheuma-
tologie (7 Kapitel 19, Antirheumatika und Antiphlo-
gistika), der Gastroenterologie (7 Kapitel 33, Magen- 
Darmmittel und Lebertherapeutika) und der Neuro-
logie (7 Kapitel 35, Mittel zur Behandlung der multi-
plen Sklerose) ihren festen Platz haben. Die Immun-
suppressiva haben ihre Spitzenposition 2015 durch 
eine erneute überdurchschnittliche Zunahme des 
Verordnungsvolumens weiter ausgebaut, was mit 
einem noch stärkerem Kostenanstieg verbunden 
war (. Tabelle 1.2).

Auf den zweiten Platz haben sich die antiviralen 
Mittel nach einem massiven Kostenanstieg um fast 
50% auf 2.229 Mio. € vorgeschoben. Der größte Teil 
dieses Kostenanstiegs entfällt auf Arzneimittel zur 
Behandlung der  Hepatitis C, die 2015 1.265 Mio. € 
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 . Abbildung 1.3 Verordnungen und Umsatz patentgeschützter Arzneimittel 1996 bis 2015 im GKV-Fertigarzneimittelmarkt 
(ab 2001 mit neuem Warenkorb).
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 . Tabelle 1.2 Umsatzstärkste Arzneimittelgruppen 2015 nach Nettokosten.

Rang Arzneimittelgruppe Nettokos-
ten Mio. €

% 
Änd.

Verordnun-
gen Mio.

% 
Änd.

DDD
Mio.

% 
Änd.

 1  Immunsuppressiva 3.570,7 13,3 2,7 1,7 115,9 6,2

 2  Antivirale Mittel 2.228,7 45,3 1,8 2,8 46,2 7,0

 3  Antidiabetika 2.168,6 4,0 29,1 –1,4 2.133,2 –0,6

 4  Antithrombotische Mittel 1.613,9 14,9 21,4 3,0 1.639,0 2,7

 5  Antiasthmatika 1.606,5 –0,5 25,4 –1,6 1.285,8 –1,5

 6  Analgetika 1.584,9 1,7 43,8 4,7 645,9 1,9

 7  Angiotensinhemmstoffe 1.467,7 –9,2 57,5 1,4 8.667,3 2,5

 8  Antineoplastische Mittel 1.431,2 16,6 0,9 2,7 21,6 3,5

 9  Immunstimulanzien 1.180,0 –4,7 0,7 –11,2 22,6 –4,2

10  Psychoanaleptika 997,9 –5,6 24,6 0,6 1.630,4 2,7

11  Ophthalmika 962,9 46,6 17,2 1,3 753,1 2,8

12  Psycholeptika 838,1 –10,0 23,2 –0,8 561,5 –0,2

13  Ulkustherapeutika 753,1 0,3 33,2 1,8 3.754,9 5,7

14  Hormonantagonisten 737,6 10,3 1,6 1,6 144,7 0,8

15  Antiepileptika 711,5 –11,1 10,9 3,3 400,3 4,2

16  Antibiotika 689,5 –1,4 38,6 –1,6 369,8 –1,0

17  Antiphlogistika/Antirheumatika 664,1 –0,5 41,0 0,4 1.112,9 –0,1

18  Betarezeptorenblocker 594,4 0,0 41,1 0,6 2.255,3 –1,2

19  Lipidsenker 542,8 1,8 20,7 2,6 2.047,1 4,4

20  Antiparkinsonmittel 457,6 –10,9 6,0 0,2 155,1 0,5

21  Antivertiginosa und  Suchttherapeutika 434,4 12,1 2,9 –1,7 114,2 4,4

22  Diuretika 396,6 0,7 22,0 0,0 1.872,7 –1,6

23  Schilddrüsentherapeutika 376,1 2,8 27,0 3,1 1.772,3 2,2

24  Hypophysen-/Hypothalamushormone 375,3 2,3 0,4 4,2 14,6 0,4

25  Urologika 367,6 1,2 7,7 1,3 650,5 2,4

26  Sexualhormone 363,7 3,5 10,5 –0,5 900,5 –1,3

27  Allergene 361,2 2,4 0,8 1,0 147,9 1,7

28  Enzymersatzmittel 354,3 10,2 0,1 10,0 1,2 5,6

29  Antihypertonika 349,3 4,8 4,9 1,2 351,7 0,1

30  Osteoporosemittel 334,5 –1,9 2,7 –3,4 215,2 –1,5

31  Immunsera/Immunglobuline 321,0 9,0 0,3 5,2 3,3 8,6

32  Antihämorrhagika 300,0 2,2 0,3 –4,3 3,3 –6,4

33  Antianämika 267,4 6,9 3,9 5,3 272,2 9,7

34  Herztherapeutika 265,8 –0,2 7,2 –7,0 440,4 –8,0

35  Calciumantagonisten 250,4 0,2 19,1 1,2 2.119,6 1,3

36  Blutersatzmittel 223,0 4,3 2,7 1,4 26,6 2,6

37  Antidiarrhoika 213,7 5,1 3,4 0,2 98,1 3,0

38  Corticosteroide (systemisch) 164,1 2,6 9,0 1,9 434,5 1,1

39 Corticosteroide (dermatologisch) 161,8 1,0 9,5 0,6 310,2 2,4

40  Impfstoffe 138,4 20,4 2,0 18,6 2,1 18,3

Summe Rang 1–40 30.820,3 6,0 577,8 0,9 37.513,7 1,7

Gesamtmarkt GKV-Rezepte 
mit Fertigarzneimitteln

32.799,2 5,8 656,9 0,8 40.230,4 1,7
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kosteten (7 Kapitel 33, Magen-Darmmittel und Le-
bertherapeutika, 7 Tabelle 33.3). Damit haben sich 
die Kosten der  Hepatitis-C-Therapeutika gegen-
über dem Vorjahreswert (605 Mio. €) mehr als ver-
doppelt, im Vergleich zu 2013 (136 Mio. €) beträgt 
der Kostenzuwachs sogar über 1,0 Mrd. €. Einen so 
rasanten Kostenanstieg in einer Indikationsgruppe 
hat es bisher noch nicht gegeben. Er ist nicht durch 
Entwicklungskosten sondern vor allem durch die 
Akquisitionsstrategien der Pharmaunternehmen 
bedingt, so dass die Öffentlichkeit für hochpreisige 
Medikamente doppelt zahlen muss (Roy und King 
2016). Die zweite Teilgruppe der Virostatika be-
trifft antiretrovirale Mittel zur Behandlung der 
 HIV-Infektion, die 2015 ebenfalls hohe Kosten ver-
ursacht haben, aber im Vergleich zu 2014 deutlich 
weniger angestiegen sind (802 Mio. €, +11,6%) 
(7 Kapitel 12, Antibiotika und Chemotherapeutika, 
7 Tabelle 12.10).

An dritter Stelle folgen die  Antidiabetika, die 
trotz eines rückläufigen Verordnungsvolumens hö-
here Nettokosten aufweisen, ein Zeichen für das 
weitere Vordringen teurer Patentarzneimittel (7 Ka-
pitel 14, Abbildung 14.1). Nicht berücksichtigt sind 
bei dieser Auswertung die Kosten der  Glucosetest-
streifen in Höhe von 676 Mio. € (7 Kapitel 51, Ergän-
zende statistische Übersicht, Tabelle 51.2), so dass 
sich die Gesamtkosten der Antidiabetika und der 
zugehörigen Diagnostika auf 2.864 Mio. € belaufen. 
Auffällig ist auch der erneute kräftige Kostenanstieg 
der antithrombotischen Mittel, der durch die ver-
mehrte Verordnung der neuen oralen Antikoagu-
lantien aus den Gruppen der  Thrombinantagonis-
ten und der  Faktor-Xa-Antagonisten bedingt ist 
und mit einer beunruhigenden Zunahme der Ver-
dachtsmeldungen von schwerwiegenden Blutungen 
einhergeht (7 Kapitel 18, 7 Tabelle 18.1). Schließlich 
sollte noch der fast 50%ige Kostenzuwachs der 
 Ophthalmika erwähnt werden, der in dieser tradi-
tionell preisgünstigen Indikationsgruppe mit vielen 
Generika allein auf die gestiegene Anwendung von 
zwei antineovaskulären Arzneimitteln zur Behand-
lung der altersbedingten neovaskulären  Makulade-
generation bedingt ist (7 Kapitel 38, 7 Tabelle 38.9).

Insgesamt summieren sich die Mehrkosten der 
20 führenden Indikationsgruppen mit gestiegenen 
Kosten auf 2.165 Mio. € (. Tabelle 1.3) und über-
treffen damit den Zuwachs von 1.523 Mio. € der 

GKV-Arzneimittelausgaben (Bundesministerium 
für Gesundheit 2016a). Das erklärt sich dadurch, 
dass die Verordnungskosten in einigen wichtigen 
Indikationsgruppen gesunken sind. Der größte Teil 
der Kostenrückgänge konzentriert sich auf zehn In-
dikationsgruppen und beträgt insgesamt 532 Mio. € 
(. Tabelle 1.3). Die gesunkenen Arzneimittelkosten 
dieses Segments beruhen aber nicht auf einer Ab-
nahme des Verordnungsvolumens sondern gehen 
im Gegenteil sogar mit einem erhöhten DDD-Volu-
mens einher. Besonders ausgeprägt ist die gegenläu-
fige Entwicklung bei  Angiotensinhemmstoffen, die 
aufgrund weiter zunehmender Generikaverord-
nungen die größte Abnahme der Nettokosten zeig-
ten. Ähnliches gilt auch für die Psychoanaleptika, 
die vor allem neuere Antidepressiva betreffen, so-
wie Antiepileptika und Antiparkinsonmittel. Nur 
bei den  Antiasthmatika sank die Verordnungsmen-
ge stärker als die Verordnungskosten (. Tabelle 1.3).

Die aktuelle Kostenentwicklung der 30 führen-
den Arzneimittel verdeutlicht weitere Schwerpunk-
te der Ausgabendynamik des Arzneimittelmarktes. 
Die Nettokosten dieser Arzneimittel sind wesent-
lich stärker angestiegen (+14,2%) als im Gesamt-
markt (+5,8%) und haben damit Mehrausgaben von 
über 1,0 Mrd. € verursacht (. Tabelle 1.4). In dieser 
Spitzengruppe sind jetzt vier TNFα-Inhibitoren 
vertreten, die überwiegend zur Behandlung ander-
weitig therapierefraktärer Patienten mit rheumato-
ider Arthritis, aber zunehmend auch bei weiteren 
Indikationen (ankylosierende Spondylitis, Psoriasis-
arthritis, Psoriasis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) 
eingesetzt werden. Die seit vielen Jahren führenden 
Präparate  Adalimumab ( Humira) und  Etanercept 
( Enbrel) haben weiter zugelegt, während  Infliximab 
( Remicade) nach der Einführung von Biosimilars 
( Remsima,  Inflectra) erstmals zurückfiel. Neu hin-
zugekommen ist  Golimumab ( Simponi) (. Tabelle 
1.4). Allein diese vier  TNFα-Inhibitoren haben in-
zwischen Nettokosten von 1,75 Mrd. € erreicht.

Der Löwenanteil der Mehrkosten entfällt auf 
das antivirale Kombinationspräparat  Harvoni (So-
fosbuvir plus Ledipasvir), das erst im Dezember 
2014 auf den Markt kam und nach 13 Monaten be-
reits auf dem zweiten Platz der umsatzstärksten 
Arzneimittel steht. Das Präparat ermöglicht erst-
mals eine interferonfreie Behandlung der  Hepatitis 
C und hat damit neue Standards für Wirksamkeit, 
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Verträglichkeit und Therapiedauer gesetzt (vgl. 
7 Kapitel 33, 7 Tabelle 33.3). Leider ist die Behand-
lung sehr teuer, so dass die 12-wöchige Standard-
therapie 60.078 € kostet. In der Preisverhandlung 
mit dem GKV-Spitzenverband wurde statt des ur-

sprünglichen Listenpreises von  Harvoni (28 Tbl. 
22.260,88 €) ohne Schiedsverfahren ein geringerer 
Erstattungsbetrag (28 Tbl. 20.026,02 €) vereinbart, 
der aber nur 10% niedriger ist und damit immer 
noch deutlich höher liegt als in 8 anderen europäi-

 . Tabelle 1.3 Kostenentwicklung führender Indikationsgruppen 2015.

Arzneimittelgruppe Nettokosten
Mio. €

% Änd. Änd. Mio. € DDD
Mio.

% Änd.

Gestiegene Kosten

Immunsuppressiva 3.570,7 13,3 418,4 115,9 6,2

Antivirale Mittel 2.228,7 45,3 694,8 46,2 7,0

Antidiabetika 2.168,6 4,0 83,3 2.133,2 –0,6

Antithrombotische Mittel 1.613,9 14,9 209,6 1.639,0 2,7

Analgetika 1.584,9 1,7 26,7 645,9 1,9

Antineoplastische Mittel 1.431,2 16,6 203,4 21,6 3,5

Ophthalmika 962,9 46,6 306,3 753,1 2,8

Ulkustherapeutika 753,1 0,3 2,1 3.754,9 5,7

Hormonantagonisten 737,6 10,3 69,1 144,7 0,8

Betarezeptorenblocker 594,4 0,0 0,1 2.255,3 –1,2

Lipidsenker 542,8 1,8 9,4 2.047,1 4,4

Antivertiginosa und Suchttherapeutika 434,4 12,1 47,0 114,2 4,4

Diuretika 396,6 0,7 2,6 1.872,7 –1,6

Schilddrüsentherapeutika 376,1 2,8 10,2 1.772,3 2,2

Hypophysen-/Hypothalamushormone 375,3 2,3 8,6 14,6 0,4

Urologika 367,6 1,2 4,3 650,5 2,4

Sexualhormone 363,7 3,5 12,2 900,5 –1,3

Allergene 361,2 2,4 8,3 147,9 1,7

Enzymersatzmittel 354,3 10,2 32,7 1,2 5,6

Antihypertonika 349,3 4,8 15,9 351,7 0,1

Summe Kostenanstiege 19.567,6 12,4 2.165,0 19.382,3 1,9

Abnehmende Kosten

Antiasthmatika 1.606,5 –0,5 –7,9 1.285,8 –1,5

Angiotensinhemmstoffe 1.467,7 –9,2 –148,1 8.667,3 2,5

Immunstimulanzien 1.180,0 –4,7 –58,7 22,6 –4,2

Psychoanaleptika 997,9 –5,6 –58,8 1.630,4 2,7

Psycholeptika 838,1 –10,0 –92,8 561,5 –0,2

Antiepileptika 711,5 –11,1 –89,0 400,3 4,2

Antibiotika 689,5 –1,4 –9,8 369,8 –1,0

Antiphlogistika/Antirheumatika 664,1 –0,5 –3,3 1.112,9 –0,1

Antiparkinsonmittel 457,6 –10,9 –56,2 155,1 0,5

Osteoporosemittel 334,5 –1,9 –6,6 215,2 –1,5

Herztherapeutika 265,8 –0,2 –0,6 440,4 –8,0

Summe Kostenrückgänge 9.213,1 –5,5 –531,8 14.861,4 1,4
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schen Ländern (7 Kapitel 7, Europäischer Preisver-
gleich für patentgeschützte Arzneimittel, 7 Tabelle 
7.2). Der enorme Ausgabenanstieg von Harvoni 
wird zu einem kleinen Teil durch den Rückgang des 
zunächst eingeführten Monopräparats Sofosbuvir 
(Sovaldi) kompensiert.

Ungewöhnlich ist auch der rasante Kostenan-
stieg von Ranibizumab (Lucentis), das bereits 2007 
auf den Markt kam, aber lange Zeit nur eine unter-
geordnete Rolle spielte. Erst 2015 haben seine Ver-
ordnungen massiv zugenommen, obwohl es dop-
pelt so teuer wie Aflibercept (Eylea) ist, ein weiteres 

 . Tabelle 1.4 Die 30 Arzneimittel 2015 mit den höchsten Nettokosten. Angegeben sind die Nettokosten im Jahr 2015 mit 
der prozentualen Änderung und der Änderung in Mio. Euro im Vergleich zu 2014.

Rang Präparat Wirkstoff Nettokosten 
in Mio.  €

Ände-
rung %

Änderung 
Mio.  €

 1  Humira  Adalimumab 858,7 6,8 54,9

 2  Harvoni Sofosbuvir und  Ledipasvir 725,3 2033,2 691,3

 3  Xarelto  Rivaroxaban 577,7 26,2 119,8

 4  Enbrel  Etanercept 494,0 3,4 16,4

 5  Tecfidera  Dimethylfumarat 290,7 14,4 36,6

 6  Lucentis  Ranibizumab 277,0 112,4 146,6

 7  Clexane  Enoxaparin 266,5 1,4 3,8

 8  Lantus  Insulin glargin 254,1 3,6 8,8

 9  Glivec  Imatinib 253,0 –2,5 –6,4

10  Sovaldi  Sofosbuvir 252,3 –40,4 –171,3

11  Copaxone  Glatirameracetat 249,8 –6,6 –17,7

12  Spiriva  Tiotropiumbromid 248,9 –9,3 –25,4

13  Zytiga  Abirateron 233,6 –2,1 –5,0

14  Pantoprazol- Actavis  Pantoprazol 230,0 1,2 2,8

15  Rebif  Interferon beta-1a 228,4 –13,7 –36,2

16  Remicade  Infliximab 228,1 –4,3 –10,4

17  Novaminsulfon Lichtenstein  Metamizol-Natrium 226,1 19,5 36,9

18  Symbicort  Formoterol und Budesonid 221,9 –12,5 –31,8

19  Revlimid  Lenalidomid 221,6 20,1 37,0

20  Avonex  Interferon beta-1a 213,6 –17,1 –43,9

21  Ibuflam/-Lysin  Ibuprofen 208,4 9,3 17,7

22  Gilenya  Fingolimod 205,5 26,6 43,2

23  Eylea  Aflibercept 202,7 204,1 136,1

24  Eliquis  Apixaban 188,5 162,9 116,8

25  Truvada  Tenofovirdisoproxil und  Emtricitabin 181,4 –2,8 –5,3

26  Lyrica  Pregabalin 170,3 –53,4 –195,2

27  Novorapid  Insulin aspart 168,6 –2,4 –4,1

28  Targin Oxycodon und Naloxon 166,7 3,1 5,1

29  Simponi  Golimumab 165,1 24,0 31,9

30  Xtandi  Enzalutamid 156,7 123,2 86,5

Summe Rang 1–30
Anteil an Gesamt
Gesamtmarkt

8365,1
25,5%

32799,2

14,2

5,8

1039,5

1789,1
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antineovaskuläres Arzneimittel, das 2012 zur Be-
handlung der altersbedingten neovaskulären Maku-
ladegeneration zugelassen wurde und 2015 eben-
falls einen enormen Verordnungszuwachs erreichte 
(7 Kapitel 38, Ophthalmika, 7 Tabelle 38.9).  Vermut-
lich ist die Verordnungsentwicklung der beiden 
Präparate durch nicht öffentlich zugängliche Ra-
battverträge mit Krankenkassen bedingt, so dass die 
hier dargestellten Kosten nicht der Realität entspre-
chen. Möglicherweise hat auch das Auslaufen von 
Versorgungsverträgen zur intravitrealen operativen 
Medikamen teneingabe (IVOM) eine Rolle gespielt, 
in denen das preiswerte Off-label-Arzneimittel  Be-
vacizumab ( Avastin) einen Marktanteil von 76% 
hatte (Hermann und Pfaff 2015).

Zur Behandlung der  multiplen Sklerose sind in 
diesem Sektor fünf Präparate (Tecfidera, Copaxone, 
Rebif, Avonex, Gilenya) vertreten, die zusammen auf 
Nettokosten von 1,2 Mrd. € kommen. Bemerkens-
wert ist das weitere Vordringen der beiden oralen 
Präparate (Tecfidera, Gilenya), während die paren-
teralen Präparate alle rückläufig waren (vgl. 7 Kapi-
tel 35, Mittel zur Behandlung der multiplen  Sklerose, 
7 Tabelle 35.1). Wie im Vorjahr sind auch drei Ge-
nerika (Pantoprazol-Actavis, Novaminsulfon Lich-
tenstein, Ibuflam) vertreten, die als besonders ver-
ordnungsstarke Arzneimittel (vgl. 7 Tabelle 51.10) 
in die Spitzengruppe der 30 umsatzstärksten Arz-
neimittel vorgedrungen sind.

Erfreulich ist, dass in diesem Marktsegment nur 
noch zwei  Analogpräparate mit einem fehlenden 
oder marginalen therapeutischen Zusatznutzen ver-
treten sind (Lyrica, Targin) (. Tabelle 1.4). Die Ana-
logpräparate haben durch die Abschaffung der zu-
nächst gesetzlich vorgesehenen Nutzenbewertung 
des Bestandsmarkts noch einmal eine Schonfrist von 
einige  n Jahren erhalten. Bei Pregabalin ( Lyrica) ist 
diese Schonfrist mit dem Ablauf des Patentschutzes 
für die Indikationen Epilepsie und Angststörungen 
inzwischen beendet, so dass die Einführung zahlrei-
cher Generika eine beträchtliche Kostensenkung 
ermöglicht hat (7 Kapitel 16, Anti epileptika, 7 Tabelle 
16.3). Aus diesem Grunde werden die Einsparpo-
tenziale der Analogpräparate nicht mehr gesondert 
ausgewiesen, sondern ausschließlich über den inter-
nationalen Preisvergleich der patentgeschützten 
Arzneimittel berechnet (7 Kapitel 7, Europäischer 
Preisvergleich für patentgeschützte Arzneimittel). 

1.3 Patentgeschützte Arzneimittel

 Patentgeschützte Arzneimittel sind seit vielen Jah-
ren Hauptursache der jährlich steigenden GKV-
Arzneimittelausgaben. Ähnlich wie der Gesamt-
markt zeigen Verordnungen und Umsatz der pa-
tentgeschützten Arzneimittel seit 1996 eine gegen-
läufige Entwicklung. Lagen die Umsätze patentge-
schützter Arzneimittel 1996 noch bei 4,3 Mrd. € 
und hatten damit nur einen Anteil von 24% am 
Gesamtmarkt, sind sie bis 2015 mit zwei Unterbre-
chungen kontinuierlich auf 15,8 Mrd. € mit einen 
Anteil von 45% gestiegen (. Abbildung 1.3). Seit 
2010 waren die Umsätze infolge des  Preismoratori-
ums und des erhöhten Preisabschlags zunächst 
niedriger, sind aber in den letzten drei Jahren wie-
der deutlich angestiegen. Die Verordnungen der 
 Patentarzneimittel sind seit 2003 rückläufig und 
hatten 2015 mit 43 Mio. Verordnungen nur noch 
einen Anteil von 7% am Verordnungsvolumen des 
Gesamtmarktes von 657 Mio. Verordnungen (. Ab-
bildung 1.1, . Abbildung 1.3). 

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass die Arznei-
mittelpreise für Patentarzneimittel in Deutschland 
höher liegen als in anderen Ländern (Simoens 2007, 
Garattini et al. 2008, Jönsson et al. 2008, Europä-
isches Parlament 2011, Kanavos et al. 2011, Vogler 
et al. 2014). Hauptgrund für die großen Preisunter-
schiede ist die Tatsache, dass Deutschland bis zum 
Inkrafttreten des  AMNOG eines der wenigen euro-
päischen Länder war, das keinerlei Preiskontrollen 
bei der Markteinführung patentgeschützter Arznei-
mittel durchführte. Die Hersteller neuer Arzneimit-
tel konnten den Arzneimittelpreis bis Ende 2010 frei 
festlegen. Das hat sich nach dem Inkrafttreten des 
AMNOG zu Beginn des Jahres 2011 grundsätzlich 
geändert. Für Arzneimittel mit einem Zusatznutzen 
werden gemäß AMNOG (§ 130b Absatz 1 SGB V) 
 Erstattungsbeträge in zentralen Verhandlungen des 
GKV-Spitzenverbands mit den pharmazeutischen 
Unternehmern vereinbart. Das gleiche gilt für Arz-
neimittel ohne Zusatznutzen, die keiner Festbe-
tragsgruppe zugeordnet werden. Bei der Festlegung 
von Erstattungsbeträgen soll auch die Höhe des tat-
sächlichen Abgabepreises in anderen europäischen 
Ländern berücksichtigt werden (§ 130b, Absatz 9, 
SGB V). Allein dafür sind internationale Preisver-
gleiche erforderlich.
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Die methodischen Probleme internationaler 

 Preisvergleiche sind keineswegs vollständig gelöst, 
zumal solche Untersuchungen aus ganz unter-
schiedlichen Motiven durchgeführt werden (Wag-
ner und McCarthy 2004, Machado et al. 2011). Eine 
zuverlässige Methode für aussagefähige Preisver-
gleiche besteht darin, identische Arzneimittelpak-
kungen zu vergleichen, auch wenn damit nur ein 
begrenztes Segment des gesamten Arzneimittel-
marktes untersucht werden kann, weil Packungs-
größen und Dosisstärken in einigen Ländern ver-
fügbar sind, in anderen aber nicht (Wagner und 
McCarthy 2004). Aus diesem Grunde wurde im 
Arzneiverordnungs-Report die Methode des Preis-
vergleichs mit den jeweils umsatzstärksten Arznei-
mittelpackungen für Schweden, Großbritannien, 
Niederlande und Frankreich angewendet. Mit die-
ser Methode wurden erhebliche Einsparpotenziale 
für den deutschen Arzneimittelmarkt berechnet, 
die sowohl den Patentmarkt wie den Generikamarkt 
betrafen. Der exemplarische Preisvergleich mit nie-
derländischen Arzneimittelpreisen des Patent-
markts hat für 2014 ein  Einsparpotenzial von 1.936 
Mio. € für die Nettokosten ergeben (vgl. 7 Arznei-
verordnungs-Report 2015, Kapitel 1, Tabelle 1.3). Die-
ses Ergebnis war fast identisch mit dem Einspar-
potenzial von 1.989 Mio. € für den Patentmarkt des 
Jahres 2013, das durch den Vergleich mit französi-
schen Arzneimittelpreisen berechnet wurde (vgl. 
7 Arzneiverordnungs-Report 2014, Kapitel 1, Tabelle 
1.3). Damit bestätigte der sechste internationale 
Preisvergleich mit europäischen Nachbarländern, 
dass die Preise patentgeschützter Arzneimittel in 
Deutschland im internationalen Vergleich weiter-
hin überhöht sind. Die Berechnung der internatio-
nalen Einsparpotenziale im Arzneiverordnungs-
Report ist von der pharmazeutischen Industrie im-
mer wieder methodisch kritisiert worden, weil nur 
einzelne europäische Länder auf der Basis von Apo-
thekenverkaufspreisen für den Preisvergleich her-
angezogen worden seien (Cassel und Ulrich 2013). 
Aber auch der Vergleich mit Bruttoinlandsprodukt 
(BIP)-adjustierten Herstellerabgabepreisen aus acht 
europäischen Ländern ergibt im deutschen Markt 
für Patentarzneimittel ein Einsparpotenzial von 3,2 
Mrd. € (25,2%), das nach Berücksichtigung des ge-
setzlichen Herstellerabschlags (7%, 821 Mio. €) und 
der Einsparungen durch Erstattungsbeträge für 

AMNOG-Arzneimittel (947 Mio. €) 1,44 Mrd. € 
und damit 13% des Herstellerumsatzes beträgt 
(7 Kapitel 7, Europäischer Preisvergleich für patentge-
schützte Arzneimittel). Dieses Ergebnis liegt unter 
den Einsparpotenzialen, die in den beiden voran-
gehenden Jahren durch Vergleich von mehrwert-
steuerfreien Apothekenverkaufspreisen mit Frank-
reich und den Niederlanden berechnet wurden. Die 
aktuellen Einsparpotenziale zeigen aber auch, dass 
die ursprünglich angestrebten Einsparungen des 
 AMNOG von rund 2 Mrd. € in vergangenen fünf 
Jahren nur unzureichend abgebaut wurden.

1.4 Generika

Der Verordnungsanteil der  Generika im Gesamt-
markt ist seit 1996 von 43,4% auf 76,4% im Jahre 
2015 angestiegen (. Abbildung 1.4). Im Vergleich 
zu den im Vorjahr publizierten Daten ergeben sich 
für 2015 wiederum leichte Abweichungen, weil eine 
aktualisierte Zahl von 458 generikafähigen Wirk-
stoffen (2014: 478) ausgewertet wurde. Die Ände-
rung der analysierten Wirkstoffe beruht auf dem 
Patentablauf mehrerer umsatzstarker Wirkstoffe 
und der damit verbundenen Einführung zahlrei-
cher Generika. Gleichzeitig werden einige ältere 
Wirkstoffe mit weniger als 30 000 verordneten Pa-
ckungen nicht mehr gelistet. Einen vollständigen 
Überblick über den prozentualen Anteil der Gene-
rikaverordnungen gibt die ergänzende statistische 
Übersicht (7 Kapitel 51, Tabelle 51.8).

Die größte prozentuale Zunahme der Generi-
kaverordnungen gab es nach Inkrafttreten des  Arz-
neimittelversorgungs-Wirtschaftlichkeitsgesetzes 
(AVWG) im Jahre 2007 (. Abbildung 1.4). Im 
 Gegensatz dazu war der Umsatzanteil der Generika 
im Gesamtmarkt von 1996 bis 2002 rückläufig. 
Diese Entwicklung ist vor allem auf die starke 
 Zunahme teurer Patentarzneimittel zurückzu-
führen. Im Jahre 2004 ist der Umsatzanteil der Ge-
nerika als Folge der geänderten Arzneimittelpreis-
verordnung kräftig angestiegen. Dieser hohe Zu-
wachs beruhte speziell auf der Verteuerung preis-
werter Generika durch einen einheitlichen Festzu-
schlag von 8,10 € pro verschreibungspflichtiges 
Fertigarzneimittel und war kein Zeichen einer er-
höhten Verordnung von Generika. Nach einem 
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neuen Maximum mit einem  Umsatzanteil von 
36,8% im Jahre 2008 hat sich das anteilige Umsatz-
volumen der Generika am Gesamtmarkt in den 
darauffolgenden Jahren nur wenig geändert und 
lag 2015 mit einen Anteil von 35,6% wieder etwas 
niedriger (. Abbildung 1.4).

Die Verordnung von Generika trägt seit 30 Jah-
ren zur Dämpfung der Arzneimittelausgaben bei. 
Daher wurde im Arzneiverordnungs-Report regel-
mäßig das Einsparpotenzial von  Generika auf der 
Basis der preisgünstigsten deutschen Generika be-
rechnet. Die erste Berechnung wurde für die Verord-
nungsdaten des Jahres 1987 durchgeführt und ergab 
ein Einsparpotenzial vom 818 Mio. € (1,6 Mrd. DM) 
für den damaligen Generikamarkt von 3.597 Mio. € 
(7.035 Mio. DM) (7 Arzneiverordnungs-Report ’88, 
Einleitung: Überblick über die Arzneiverordnungen im 
Jahre 1987). Die berechneten Einsparpotenziale der 
Generika stiegen bis 2010 auf 1.584 Mio. € (. Abbil-
dung 1.5). Seit 2003 haben die Krankenkassen die 
Möglichkeit, mit Arzneimittelherstellern Rabattver-
träge abzuschließen, die 2007 mit der Verpflichtung 
der Apotheker zur Abgabe rabattierter Arzneimittel 
wesentlich effektiver wurden. Bereits vier Jahre spä-
ter erreichten die Rabatterlöse der Krankenkassen 
1.721 Mio. €. Damit wurden die berechneten Ein-
sparpotenziale der Generika vollständig durch die 
 Rabattverträge abgeschöpft. Inzwischen sind die 
Rabatterlöse im Jahre 2015 weiter auf 3.655 Mio. € 
(Vorjahr 3.186 Mio. €) angestiegen (. Abbildung 
1.5), so dass rabattierte Generika im Durchschnitt 

deutlich billiger als die preisgünstigsten deutschen 
Generika sind (7 Kapitel 6, Rabattverträge).

Wie bereits mehrfach dargestellt, sind die Gene-
rikapreise in Deutschland deutlich höher als in vie-
len europäischen Nachbarländern. Teilweise sind 
die hohen deutschen Generikapreise durch unsere 
gesetzlichen Regelungen (Apothekenfestzuschlag 
von derzeit 8,51 € pro Packung, voller Mehrwert-
steuersatz von 19%) bedingt, wodurch gerade preis-
günstige Generika überproportional verteuert wer-
den. Aber auch ein Preisvergleich der Generika auf 
der Basis der Herstellerabgabepreise hat gezeigt, 
dass Deutschland zusammen mit Frankreich und 
den Niederlanden das höchste Preisniveau hatte (Si-
moens 2007). Das wurde in den vorangegangenen 
Jahren durch exemplarische Preisvergleiche der 
umsatzstärksten deutschen Generika und generi-
kafähigen Wirkstoffe mit entsprechenden schwedi-
schen, britischen und niederländischen Arzneimit-
teln auf der Basis der jeweils umsatzstärksten Pak-
kungsgrößen bestätigt (7 Arzneiverordnungs-Report 
2010, 2011, 2012 und 2015, jeweils Tabellen 1.6).

1.5 Biosimilars

Als  Biosimilars (Biosimilar-Arzneimittel) werden 
biologische Arzneimittel definiert, die biotechnolo-
gisch erzeugte Proteine als aktive Substanz enthal-
ten und einem bereits existierenden Arzneimittel 
ähneln (European Medicines Agency 2005, World 
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 . Abbildung 1.4 Anteil der Generika am Gesamtmarkt 1996 bis 2015 (ab 2001 mit neuem Warenkorb).
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Health Organisation 2009). Grundsätzlich besteht 
ein Biosimilar aus demselben biologischen Wirk-
stoff wie das Originalprodukt, kann aber wegen der 
komplexen Struktur biotherapeutischer Produkte 
und unterschiedlicher Herstellungsverfahren ge-
ringfügige Abweichungen aufweisen. Die European 
Medicines Agency (2005) hat als erste Zulassungs-
behörde eine Richtlinie für die Zulas sung von Bio-
similars etabliert. Biosimilars müssen anders als 
Generika nicht nur die pharmakokinetische Bio-
äquivalenz nachweisen, sondern in klinischen Stu-
dien in einer Indikation an mehreren hundert Pa-
tienten zeigen, dass etwaige Abweichungen zwischen 
einem Bio similar und seinem Referenzarzneimittel 
keine  Auswirkungen auf die Wirksamkeit und Si-
cherheit einschließlich des Risikos für Immunreak-
tionen  haben (Übersicht bei Khraishi et al. 2016). 

Seit 2005 wurden von der European Medicines 
Agency (EMA) 23  Biosimilars zugelassen, von de-
nen zwei Präparate wieder zurückgezogen wurden, 
so dass derzeit 21 Präparate mit einer offiziellen 
EMA-Zulassung als Biosimilars verfügbar sind (Eu-
ropean Medicines Agency 2016). Davon sind 18 
Biosimilars mit sechs Wirkstoffen auf dem deut-
schen Markt vertreten (. Tabelle 1.5). Seit 2013 sind 
Biosimilars von Infliximab, Insulin glargin und 
 Etanercept neu hinzugekommen, wobei ein Etaner-
cept-Biosimilar ( Benepali) erst 2016 zugelassen 

wurde und noch nicht in der Tabelle aufgelistet ist. 
Tatsächlich gibt es aber noch mehr biotechnolo-
gisch hergestellte Arzneimittel mit diesen Wirkstof-
fen auf dem deutschen Markt (. Tabelle 1.5). Das ist 
auf den ersten Blick verwirrend und zeigt die beson-
dere Komplexität der einzelnen Produkte, ihrer 
Herstellungsverfahren, der Patentsituation, der ver-
wendeten Referenzarzneimittel, der unterschied-
lichen Zulassungsstrategien und der Marketing-
interessen der Hersteller. Vieles erinnert an die jah-
relangen Grabenkämpfe zwischen Herstellern von 
Patentarzneimitteln und Generikaanbietern.

Biosimilars ähneln einem bereits existierenden 
biotechnologisch erzeugten Arzneimittel (Referenz-
arzneimittel), das in der Europäischen Union zuge-
lassen ist und dessen Patentschutz abgelaufen ist. Die 
EMA prüft Biosimilars zu Zulassungszwe cken, sieht 
sich aber nicht in der Lage, Empfehlungen zur Frage 
der Austauschbarkeit von Biosimilars zu geben (Eu-
ropean Medicines Agency 2011). Demgegenüber hat 
die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft (2008) in einer Stellungnahme zu Biosimilars 
darauf hingewiesen, dass biosimilare Arzneimittel 
aufgrund der behördlichen Zulassungsanforderun-
gen an Wirksamkeit, Qualität und Unbedenklichkeit 
bei Beginn einer Behandlung ebenso eingesetzt wer-
den können wie Arzneimittel von Originalherstel-
lern. Bei Umstellung eines Originalpräparats auf ein 
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 . Tabelle 1.5:  Biosimilars und biosimilarfähige Arzneimitel gemäß EMA-Zulassung 2016. Einsparpotentiale durch Bio-
similars 2015.

Präparat Wirkstoff Einfüh-
rung

DDD
Mio.

Netto-
kosten in 
Mio. €

DDD-
Nettokos-
ten in €

Nettokosten
nach Substi-
tution in Mio. €

Einspar-
potential 
in Mio. €

 Epoetine 

 Abseamed*  Epoetin alfa 2007 1,467 12,09 8,24 11,24 0,85

 Binocrit* Epoetin alfa 2007 0,208 1,71 8,20 1,59 0,11

 Biopoin  Epoetin theta 2009 0,135 1,11 8,23 1,03 0,08

 Epoetin alfa HEXAL* Epoetin alfa 2007 2,502 20,60 8,23 19,16 1,44

 Eporatio Epoetin theta 2010 0,354 2,89 8,17 2,64 0,25

 Erypo Epoetin alfa 1994 1,375 11,31 8,23 10,47 0,84

 Neorecormon  Epoetin beta 1998 1,303 10,68 8,20 9,90 0,79

 Retacrit*  Epoetin zeta 2008 1,833 14,18 7,74 14,04 0,14

 Silapo* Epoetin zeta 2008 1,577 12,72 8,07 11,94 0,78

10,754 87,30 82,0 5,29

 Follitropin alfa
 Bemfola* Follitropin alfa 2014 0,019 0,76 40,12 0,73 0,03

 Gonal Follitropin alfa 2003 0,725 30,15 41,60 27,82 2,33

 Ovaleap* Follitropin alfa 2015 <0,1 0,01 33,86 0,01 <0,1

0,744 30,92 28,6 2,36

 Somatropin
 Genotropin Somatropin 1993 1,372 50,56 36,85 38,63 11,93

 Humatrope Somatropin 1998 0,603 22,57 37,43 16,38 6,19

 Norditropin Somatropin 2002 1,416 54,13 38,21 38,44 15,69

 Nutropinaq Somatropin 2004 0,495 18,56 37,49 13,43 5,12

 Omnitrope* Somatropin 2007 0,745 20,20 27,12 20,18 0,02

 Saizen Somatropin 2002 0,588 22,34 37,97 15,96 6,38

 Zomacton Somatropin 2009 0,281 10,32 36,66 7,63 2,69

5,501 198,67 150,7 48,02

 Filgrastim
 Accofil Accord* Filgrastim 2015 0,000 0,03 134,3 0,03 <0,1

 Biograstim* Filgrastim 2010 0,001 0,1 149,3 0,11 0,01

 Filgrastim HEXAL* Filgrastim 2009 0,162 21,8 134,6 21,49 0,29

 Grastofil* Filgrastim 2014 0,006 0,8 134,6 0,80 0,01

 Neupogen Filgrastim 1991 0,091 17,2 189,2 12,08 5,10

 Nivestim* Filgrastim 2010 0,039 5,1 133,0 5,10 0,04

 Ratiograstim* Filgrastim 2010 0,044 5,9 134,1 5,82 0,06

 Zarzio* Filgrastim 2014 0,002 0,2 139,4 0,22 0,01

0,344 51,18 45,6 5,53

 Infliximab
 Inflectra* Infliximab 2015 0,545 13,67 25,09 13,66 0,01

 Remicade Infliximab 2000 6,316 205,71 32,57 160,03 45,68

 Remsima* Infliximab 2015 0,460 12,39 26,91 11,57 0,82

7,321 231,77 185,3 46,51

 Insulin glargin
 Abasaglar* Insulin glargin 2015 0,497 0,81 1,63 0,79 0,02

 Lantus Insulin glargin 2002 45,983 85,53 1,86 72,43 13,10

 Toujeo Insulin glargin 2015 6,612 12,33 1,87 11,29 1,04

53,092 98,67 84,5 14,16

Summe 77,757 698,53 576,65 121,88

* Biosimilars gemäß EMA-Zulassung 2016
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Biosimilar soll der Patient wie bei einer Neueinstel-
lung engmaschig überwacht werden.

Die Nettokosten für den biosimilarfähigen Ge-
samtmarkt haben sich 2015 durch die Einführung 
von  Biosimilars von Infliximab und Insulin glargin 
verdoppelt, die Einsparpotenziale durch Umstel-
lung auf das jeweils preisgünstigste Biosimilar sind 
genauso stark angestiegen (. Abbildung 1.6). Sie 
betragen allerdings nur 122 Mio. € (Vorjahr 61 Mio. 
€) und sind damit im Vergleich zu den Einsparpo-
tenzialen bei den Generika verschwindend gering. 
Darüber hinaus waren die Einsparpotenziale der 
Biosimilars bei einem internationalen Preisver-
gleich mit den Niederlanden deutlich höher. Bei 
dem umsatzstärksten Somatropinpräparat Genotro-
pin lag das deutsche  Einsparpotenzial mit dem ein-
zigen Biosimilar Omnitrope mit 13,2 Mio. € deut-
lich niedriger als die 20,0 Mio. €, die mit dem nie-
derländischen Preis von Genotropin berechnet 
wurden (vgl. 7 Arzneiverordnungs-Report 2015, Ka-
pitel 1, Tabelle 47.9). Gleiches gilt auch für ein weite-
res umsatzstarkes Somatropinpräparat (Norditro-
pin, 16,0 Mio. € versus 22,8 Mio. €).

1.6 Orphan-Arzneimittel

 Orphan-Arzneimittel sind Medikamente zur Be-
handlung  seltener Krankheiten. Nach europäischer 
Definition ist eine seltene Krankheit ein lebensbe-
drohendes oder chronisch verlaufendes Leiden, 

von dem höchstens fünf von 10 000 Menschen 
betroffen sind (Europäisches Parlament 2000). 
Nach dieser Definition gilt eine Krankheit in 
Deutschland als selten, wenn weniger als 40 000 
Patienten daran erkrankt sind. Lange Zeit wurde 
die Entwicklung von Arzneimitteln zur Behand-
lung seltener Krankheiten von der pharmazeuti-
schen Industrie wegen hoher Kosten und geringer 
Umsatzerwartungen vernachlässigt (Schieppati et al. 
2008). Das hat sich in den USA 1983 mit dem ersten 
Orphan-Arzneimittelgesetz und in Europa im Jahre 
2000 mit der Verordnung des Europäischen Parla-
ments und des Europäischen Rates über Arzneimit-
tel für seltene Leiden grundlegend geändert (Or-
phan Drug Act 1983, Europäisches Parlament 2000). 
Eine besondere Schwierigkeit bei der Zulassung von 
Orphan-Arzneimitteln besteht wegen der niedrigen 
Prävalenz seltener Krankheiten in der Rekrutierung 
ausreichender Patientenzahlen für klinische Studi-
en. Nur 52% der Zulassungs unterlagen von Orphan-
Arzneimitteln enthielten randomisierte kontrollier-
te klinische Studien im Vergleich zu 84% bei einer 
entsprechenden Zahl von Nichtorphan-Arzneimit-
teln (Dupont und Van Wilder 2011).

Aus einem ähnlichen Grunde haben Arznei-
mittel für seltene Krankheiten in Deutschland 
besondere Beachtung im Rahmen des Arzneimit-
telmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) gefun-
den. Das Gesetz sieht vor, dass der medizinische 
Zusatznutzen von Orphan-Arzneimitteln bereits 
durch die europäische Zulassung als belegt gilt 

 . Abbildung 1.6 Nettokosten und Einsparpotenziale von Biosimilars 2010 bis 2015.
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(§ 35a Absatz 1 SGB V). Die Bundesärztekammer, 
das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen und andere Fachleute haben sich 
gegen diese Ausnahmeregelung ausgesprochen, die 
erst in der Schlussphase des Gesetzgebungsver-
fahrens eingebracht wurde (Windeler et al. 2010). 
Diese Kritik hat dazu beigetragen, dass schließlich 
eine Umsatzobergrenze für die Freistellung von 
der nationalen Nutzenbewertung in das Gesetz 
aufgenommen wurde. Übersteigt der GKV-Um-
satz eines Orphan-Arzneimittels in den letzten 12 
Monaten einen Betrag von 50 Mio. €, muss der 
Zusatznutzen auch für Orphan-Arzneimittel 
nach gewiesen werden. Die Zweifel an der Eig-
nung der europäischen Zulassung als Basis für 
den Nutzennachweis von Orphan-Arzneimitteln 
hat sich in der praktischen Umsetzung voll und 
ganz bestätigt, da der G-BA für die meisten Präpa-
rate nur die niedrigste positive Nutzenbewertung 
beschließen musste. So hatten von den 12 Or-
phan-Arzneimitteln des Jahres 2015 zehn Präpa-
rate nur einen nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zen (7 Kapitel 3, 7 Tabelle 3.1). Bei den Erstattungs-
beträgen hat sich das jedoch nicht niedergeschlagen.

Europäische  Orphan-Arzneimittel hatten be-
reits 2010 vor dem Inkrafttreten des AMNOG einen 
Anteil von 26% an den jährlichen Neueinführungen 
von Arzneimitteln in Deutschland (7 vgl. Arzneiver-
ordnungs-Report 2011, Kapitel 3, Abbildung 3.1). Im 

Jahre 2015 waren unter den 37 Neueinführungen 
ursprünglich 14 Orphan-Arzneimittel und nach 
Widerruf des Orphan-Arzneimittelstatus noch 12 
Orphan-Arzneimittel entsprechend einem Anteil 
von 32% vertreten (7 Kapitel 3, 7 Tabelle 3.1). Or-
phan-Arzneimittel haben naturgemäß nur kleine 
Verordnungsvolumina und erreichten 2015 in 
Deutschland insgesamt nur 9,8 Mio. DDD (. Abbil-
dung 1.7). Das sind gerade einmal 0,02% des gesam-
ten DDD-Volumens (. Tabelle 1.2). Trotz des gerin-
gen Verordnungsvolumens haben Orphan-Arznei-
mittel 2015 ein Umsatzvolumen von 1.384 Mio. € 
erreicht. Aufgrund eines besonders dynamischen 
Wachstums ist der Umsatz von Orphan-Arzneimit-
teln in den letzten zehn Jahren vierfach angestiegen 
(. Abbildung 1.7) und umfasste 2015 3,9% des Brut-
toumsatzes des Gesamtmarktes von 35,35 Mrd. € 
für Fertigarzneimittel. Aufgrund hoher DDD-Kos-
ten (132,67 €) sind sie etwa 25-fach teurer als pa-
tentgeschützte Nichtorphan-Arzneimittel. 

1.7  Umstrittene Arzneimittel

Arzneimittel mit umstrittener Wirksamkeit sind da-
durch definiert, dass ihre therapeutische Wirksam-
keit nicht in ausreichendem Maße durch kontrollier-
te klinische Studien nachgewiesen wurde. Die erste 
Aufstellung im Arzneiverordnungs- Report umfasste 

 . Abbildung 1.7 Verordnungsvolumen (DDD) und Umsatz von Orphan-Arzneimitteln von 2006 bis 2015.

0

3

6

9

12

18

15

24 1.600

1.400

1.200

1.000

800

600

400

200

0

21
Ve

ro
rd

nu
ng

en
 in

 M
io

. D
D

D

U
m

sa
tz

  i
n 

M
io

. €

2009 2011 2014 20152007 20132008 20102006 2012

Verordnungen
Umsatz

7,3

9,8

8,3
7,4

9,6
8,8

8,3
6,8

5,2

3,5

1.384

1.068

872

1.145

1.095
999

840
797

599

352


