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Vorwort

Das Wissenschaftliche Institut der AOK (WIdO) berichtet seit 1985 jahrlich iiber aktu-
elle Trends des Arzneimittelmarktes und der Arzneimittelversorgung der aktuell mehr
als 70 Mio. GKV-Versicherten. Zwischenzeitlich konnte, basierend auf den jdhrlich
mehr als 800 Mio. Arzneimittelverordnungsdaten sowie den im WIdO verwendeten
Methoden und aufgebauten Klassifikationen, ein umfassendes Berichtswesen aufge-
baut werden.

Die vorliegende differenzierte Beschreibung des GKV-Arzneimittelmarktes gibt einen
umfangreichen Einblick in das Verordnungsgeschehen und beleuchtet die Hinter-
griinde der aktuellen Marktentwicklungen. Neben dem Geschehen im Gesamtmarkt
werden die zentralen Marktsegmente der Patentarzneimittel, Biologika und Biosimilars
sowie der Orphan Drugs differenziert dargestellt. Auch die Liefersicherheit von Arz-
neimitteln, die Auswirkungen der Arzneimittelrabattvertrdge, die Zusammensetzung
der Distributionskosten und die Marktdaten pharmazeutischer Hersteller werden be-
handelt.

Der Bericht wird ergéanzt durch umfangreiches statistisches Material zum Arzneimittel-
markt 2019, das auf unserer Webseite zum kostenfreien Download angeboten wird.
Dieses umfasst unter anderem detaillierte Ergebnisse der Komponentenzerlegung des
Umsatzes, mit deren Hilfe die Bewegungen im Arzneimittelmarkt im Jahr 2019 analy-
siert werden kénnen. Dazu kommen Ubersichten {iber Arzneiverordnungen nach Fach-
arztgruppen sowie nach Altersgruppen und Geschlecht der Versicherten, die einen dif-
ferenzierten Einblick in das Verordnungsgeschehen des Jahres 2019 geben. Dariiber
hinaus werden die methodische Herangehensweise und die verschiedenen Klassifika-
tionen erldutert.

Des Weiteren ermoglicht das WIdO mit dem PharMaAnalyst auf unserer Webseite fle-
xible Analysen zu den verordnungs- und umsatzstarksten Arzneimitteln sowie Wirk-
stoffen und Wirkstoffgruppen der Jahre 2016 bis 2019. Mit der Bereitstellung dieser Ver-
ordnungsdaten aller GKV-Versicherten unterstiitzt das WIdO unter anderem auch die
Herausgeber des Arzneiverordnungs-Reports. Aber auch verschiedene internationale
Projekte wie beispielsweise die Antibiotikasurveillance des European Centre for Dise-
ase Prevention and Control (ECDC) und die Routineberichterstattung der OECD grei-
fen auf diese Ergebnisse zuriick. Auch bei der nationalen Dauerberichterstattung des
Bundesgesundheitsministeriums oder des Statistischen Bundesamtes helfen diese Da-
ten, den deutschen Arzneimittelmarkt transparent zu machen.
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Mit einem Anstieg von 5,7 % auf nun 46,7 Mrd. € im Gesamtmarkt setzt sich der Trend
zu hoheren Umsitzen der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) fiir Arzneimittel
starker fort als in den Vorjahren. Die Anzahl der Verordnungen ist dabei nur geringfii-
gig angestiegen. Eine Verordnung hat im Jahr 2019 durchschnittlich 67,73 € an Brutto-
umsatz gekostet, was einem Anstieg um 4,5 % gegeniiber dem Vorjahr entspricht. Da-
bei ist der Umsatzanstieg nicht auf eine allgemeine Teuerung der Arzneimittel zuriick-
zufiihren (Preiseffekt: -0,8), sondern mafigeblich auf den Struktureffekt (5,8 %), der
2019 die Verschiebung der Verordnungen innerhalb einer Arzneimittelgruppe hin zu
teureren Arzneimitteln beschreibt. Besonders ausgepragt ist der Struktureffekt bei den
Wirkstoffgruppen der Onkologika, der Immunsuppressiva und der Antithromboti-
schen Mittel. Aus einem Ranking der nettokostenstarksten Arzneimittel geht hervor,
dass das Immuntherapeutikum Humira nach dem Patentauslauf 2018 seinen jahrelan-
gen Spitzenplatz zugunsten von Eliquis, einem der direkten oralen Antikoagulan-
tien (DOAK), eingebiifit hat.

Insbesondere die Preise der neuen, patentgeschiitzten Arzneimittel entwickeln dabei
zunehmend eine eigene Dynamik. So kostet heute ein Arzneimittel, das in den letzten
drei Jahren auf den Markt gekommen ist, mit durchschnittlich knapp 14.000 € rund
dreimal so viel wie ein ,,normales” Patentarzneimittel. Der Umsatzanteil noch unter
Schutzrechten stehender Arzneimittel von 47 % am Gesamtmarkt blieb iiber die letzten
Jahre anndhernd konstant und steht 2019 einem Verordnungsanteil nach Tagesdosen
von 7 % gegeniiber. Im Jahr 2010 waren es noch 43%.

Diese Entwicklungen vollziehen sich trotz des Arzneimittelmarktneuordnungsgeset-
zes (AMNOG). Nach diesem Gesetz soll seit 2011 eine Friihe Nutzenbewertung mit
anschlieffenden Preisverhandlungen dafiir sorgen, dass der Preis eines neuen Arznei-
mittels an seinem Zusatznutzen fiir Patientinnen und Patienten orientiert ist. Dadurch
werden Einsparungen mit Erstattungsbetragen realisiert, die fiir 2019 auf 3,6 Mrd. € zu
beziffern sind. Allerdings konnte unter anderem eine Riickwirkung des Erstattungsbe-
trags zum Tag der Markteinfithrung weitere Einsparungen ermoglichen.

Der sogenannte Bestandsmarkt ist durch patentgeschiitzte Arzneimittel ohne Konkur-
renz gekennzeichnet, die vor 2011 auf den Markt gekommen sind. Dieses Segment wird
durch ein Preismoratorium geregelt, das die Preise der betroffenen Arzneimittel zum
Stichtag 1. August 2009 ,einfriert”. Seit 2018 konnen Hersteller ihre Preise nun um die
allgemeine Teuerungsrate des Vorjahres anpassen und so Preiserh6hungen durchset-
zen. Zusammengenommen hat der Inflationsausgleich 2019 zu Mehrkosten in Hohe
von 181 Mio. € gefiihrt. Das zeigt, dass das Preismoratorium eine wirksame Durchset-
zung von Preiserh6hungen in diesem Bereich verhindert und als Kostendampfungs-
instrument unverzichtbar ist.

Mit Nettokosten von 13,5 Mrd. € stellen die Biologika ein weiteres gewichtiges und mit
einer Steigerung von 10 % gegeniiber dem Vorjahr auch weiterhin stark wachsendes
Marktsegment dar. Als Biologika (Biologicals, Biopharmazeutika) werden Arzneimittel
bezeichnet, deren Wirkstoffe aus einem lebenden Organismus und meist nur mithilfe
gentechnologischer Methoden hergestellt werden.
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Sobald diese Arzneimittel patentfrei werden und iiber die europaischen Regularien
Biosimilars zugelassen sind, wird auch ein Preiswettbewerb fiir Biologika ermdoglicht.
Die Marktdurchdringung dieser Nachahmer entwickelt sich mit durchschnittlich 44 %
zwar positiv, sie liegt aber immer noch weit von den Nachahmeranteilen des generika-
fahigen Marktes entfernt. Neben einer kleineren Zweitanbieteranzahl im Vergleich zum
generikafahigen Markt (durchschnittlich drei gegeniiber acht Zweitanbietern 2019) fal-
len auch die Preisabstdnde im biosimilarfahigen Markt geringer aus. Ware im Jahr 2019
konsequent das glinstigste Praparat des biosimilarfahigen Marktes verordnet worden,
hatten bis zu 792 Mio. € fiir die GKV eingespart werden kénnen. Eine verpflichtende
Substitution in der Apotheke, die im Jahr 2022 in Kraft treten soll, bietet Potenzial fiir
weitere Einsparungen. Durch diese Regelung kann der Wettbewerb iiber Rabattver-
trage der Kassen in Gang gesetzt werden. Insgesamt zeigt sich eine ausgepragte Hete-
rogenitit der bisherigen Biosimilaranteile iiber die Wirkstoffe nicht nur auf Ebene der
GKYV, sondern auch in einer regionalen Betrachtung iiber die verschiedenen Kassen-
arztlichen Vereinigungen (KV): Hier stehen Biosimilaranteile von bis zu 32 % wie bei
den KVen Westfalen-Lippe, Bremen oder Niedersachsen Anteilen von maximal 12 % in
Sachsen-Anhalt, Baden-Wiirttemberg, dem Saarland und Sachsen gegeniiber, wobei al-
lerdings die regionalen Rahmenvereinbarungen zu berticksichtigen sind.

Die Orphan Drugs, also Arzneimittel gegen seltene Erkrankungen, sind mit lediglich
0,05 % aller verordneten Tagesdosen (DDD) im Jahr 2019 fiir knapp 10 % der ausgege-
benen Nettokosten verantwortlich, was einem Nettokostenanstieg zum Vorjahr von
18,9 % entspricht. Die Nettokosten je Tagesdosis in Hohe von 223,13 € unterscheiden
sich folglich deutlich vom Gesamtmarkt mit 1,00 € oder vom Patentmarkt mit 7,36 €.
Insgesamt fillt auf, dass Arzneimittel, die eine Orphan-Designation erhielten, einen im-
mer grofieren Anteil an den Markteinfithrungen neuer Wirkstoffe einnehmen. Dies ist
angesichts der Fiille an seltenen, schweren Erkrankungen erfreulich. Mit Blick auf die
zu beobachtenden Indikationserweiterungen mehrerer Arzneimittel mit Blockbuster-
status und der erzielten Fortschritte in den punktuell molekularen Behandlungsmog-
lichkeiten, speziell in der Krebstherapie, sind die Kriterien fiir die 6ffentliche Férderung
bei Zulassung wie auch die Sonderstellung im Rahmen der Frithen Nutzenbewertung
von Arzneimitteln gegen seltene Erkrankungen zu hinterfragen.

Ein zentrales kostensenkendes Mittel stellen Arzneimittelrabattvertrige dar. Seit 2003
haben die Krankenkassen mit dem § 130a Abs. 8 SGB V die Mdglichkeit, mit Herstel-
lern individuelle Rabattvertrdage abzuschliefien. Seit dem 1. April 2007 sind die Apothe-
ken auch verpflichtet, die kassenspezifischen Rabattvertrdage bei der Produktauswahl
vorrangig zu bedienen, sofern die verordnende Arztin oder der verordnende Arzt eine
Substitution nicht ausschliefst. Im Jahr 2019 waren unter den insgesamt 2.472 ambulant
verordneten Wirkstoffen und Wirkstoffkombinationen 659 bei mindestens einer Kran-
kenkasse rabattiert, was zu Einsparungen von 4,96 Mrd. € gefiihrt hat. Das entspricht
rund 10,9 % der Arzneimittelausgaben. Dabei werden 45,5 % aller Rabattvertragswirk-
stoffe mit Exklusivvertrdgen von nur einem Hersteller bedient, wahrend der Rest auf
Vertrdge nach dem Mehrpartner-Modell und auf Open-House-Vertrdge entfallt. Es
wurde gezeigt, dass Rabattvertrage nicht nur eine ausgabensenkende Wirkung, son-
dern auch positive Effekte auf die Anbietervielfalt und eine stabilere Versorgung der
Patientinnen und Patienten haben.
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Im Jahr 2019 wurde das Thema Lieferschwierigkeiten, und in diesem Zusammenhang
die Sicherheit in der Arzneimittelversorgung, unter anderem auch im Bereich der Ra-
battvertrage, kontrovers diskutiert. Durch eine Vielzahl von Produktionsschritten in ei-
ner globalisierten Welt kann es durchaus zu Lieferengpdssen kommen: Von den im
September 2019 am Markt befindlichen und zu Lasten der GKV verordneten iiber
66.000 Arzneimitteln waren 461 Arzneimittel beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) als voriibergehend nicht verfiigbar gelistet, was einer hohen
Liefersicherheit von 99,3 % entspricht. Auch Analysen des Nichtverfiigbarkeitskenn-
zeichens aus den Apotheken zeigen, dass die Auspragung von Lieferengpéassen tiber
den gesamten Markt in Deutschland relativ gering ist und man insgesamt von einer
hohen Liefersicherheit sprechen kann. Fiir die Patientinnen und Patienten bedeuten
Lieferengpésse in der Regel auch keinen Versorgungsengpass: Sofern es mehrere phar-
mazeutische Unternehmen gibt, die einen generischen Wirkstoff in Arzneimitteln mit
gleicher Darreichungsform, Starke und Packungsgrofie anbieten, kann meist ein prob-
lemloser Wechsel von einem Produkt auf das andere stattfinden.

Insofern ist nicht nachvollziehbar, warum ein Einfluss der Rabattvertriage auf die Lie-
ferfihigkeit und die Versorgung angenommen wird: In der Regel wird die Versorgung
im durch Rabattvertrage gekennzeichneten Generikamarkt iiber eine Vielzahl an wirk-
stoffgleichen Alternativen gewéhrleistet. Zudem zeigt sich, dass 93 % der wenigen
nicht verfiigbaren Arzneimittel als krankenhausrelevant gekennzeichnet waren, wobei
der Arzneimittelbedarf im Krankenhaus gerade meist nicht durch Rabattvertrage gere-
gelt ist. Letztlich bieten Rabattvertrage durch bessere Moglichkeiten zur Kalkulation
der Absatzmengen, durch Vorgaben zur Gewéhrleistung eines ausreichenden Arznei-
mittelbestands bereits bei Vertragsstart und wahrend der Vertragslaufzeit sowie durch
Konditionalstrafen bei Nichtlieferfahigkeit eher eine Moglichkeit, Lieferengpasse zu re-
duzieren.

Ein Arzneimittel geht bis zur Patientin oder zum Patienten iiber mehrere Distributi-
onsstufen, die den Preis eines Arzneimittels bestimmen. Ausgehend vom Herstellerab-
gabepreis ergeben Grofshandelszuschlag, Apothekenzuschlag, Notdienstzuschlag und
Umsatzsteuer den Brutto-Apothekenverkaufspreis. Gesetzlich festgelegte Apotheken-
und Herstellerabschldge sowie Zuzahlungen der Versicherten reduzieren wiederum
die Kosten fiir die GKV. So kostet ein Arzneimittel mit einem Herstellerabgabepreis
von 100,00 € die GKV 118,71 €. Dabei ist der absolute Wert der Zuzahlungen zwar tiber
die letzten Jahre gestiegen, der Eigenanteil der Versicherten am Gesamtumsatz ist mit
5,4 % allerdings geringer als noch vor zehn Jahren (7,5 %).

Schliefilich bleibt der Arzneimittelmarkt einer der lukrativsten Mérkte iiberhaupt: Mit
einer durchschnittlichen EBIT-Marge der 21 umsatzstdarksten international agierenden
Unternehmen von 24,7 % sticht der Arzneimittelmarkt sogar die 6konomisch sehr er-
folgreiche IT-Branche aus - ein wirtschaftlicher Erfolg, der nicht zuletzt von den Bei-
tragszahlern in der GKV mitfinanziert wird.
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1 Der Arzneimittelmarkt 2019

1.1 Die Ausgabensituation im GKV-
Arzneimittelmarkt 2019

Im Jahr 2020 lagen die gesamten Ausgaben der GKV bei 249,3 Mrd. € und damit um
5,6 % tiber den Ausgaben des Vorjahres (KV 45). Zu den grofiten Ausgabenposten ge-
horen Krankenhausbehandlungen mit einem Anteil von 30,6 %, gefolgt von den Arz-
neimitteln mit einem Anteil von 16,1 %. Insgesamt summieren sich die Ausgaben fiir
alle im Rahmen der GKV verordneten Produkte aus Apotheken wie Arzneimittel und
Impfstoffe auf 45,1 Mrd. € und sind gegeniiber dem Vorjahr (+6,4 %) deutlicher ange-
stiegen als im letzten Jahr (+3,7 %) (Bundesministerium fiir Gesundheit 2020a).

Ausgehend von diesen Ausgaben ermittelt der GKV-Arzneimittelindex den Bruttoum-
satz und die Nettokosten des GKV-Arzneimittelmarktes!. Der Bruttoumsatz ist im
Jahr 2019 gegeniiber dem Vorjahr insgesamt um 5,7 % (2.511 Mio. €) auf 46,7 Mrd. € an-
gestiegen, was ein deutlich starkeres Wachstum als in den Vorjahren darstellt (Abbil-
dung 1-1). Dieser Anstieg kommt trotz einer nahezu konstanten Verordnungsmenge
(690 Mio. gegeniiber 683 Mio. Verordnungen im vorherigen Jahr) zum Tragen. Im fol-
genden Kapitel wird beschrieben, wie sich der Anstieg erkldren lasst2.

1 Die Marktanalysen des GKV-Arzneimittelindex betrachten Bruttoumsitze bzw. Nettokosten. In diesen wer-
den weder Ausgaben fiir Sprechstundenbedarf noch weitere Verordnungspositionen wie beispielsweise
Verbandstoffe oder Teststreifen beriicksichtigt. Zusétzlich sind darin die Zuzahlungen der Patientin-
nen/Patienten enthalten. Ausgehend von den Bruttoumséitzen werden fiir die Nettokosten die gesetzli-
chen Abschlige fiir Hersteller und Apotheken abgezogen. Die genaue Darstellung der beriicksichtigten
Ausgaben und der Berechnung des Umsatzes und der Nettokosten fiir Arzneimittel finden sich im er-
ganzenden elektronischen Anhang (WIdO 2020).

2 Bei der Interpretation der Entwicklung ist zu beriicksichtigen, dass sich die Datenbasis iiber die letzten Jahre
weiterentwickelt hat: Seit 2016 umfasst der Datenkdrper im GKV-Arzneimittelindex neben Fertigarznei-
mitteln auch parenterale Zubereitungen, Auseinzelungen und Verblisterungen. Daten von Krankenhaus-
apotheken im Rahmen der ambulanten Versorgung werden seit dem Datenjahr 2018 vollstiandig einbe-
zogen (siehe auch WIdO 2020).
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Abbildung 1-1: Umsatz, Nettokosten und Verordnungen des GKV-Arzneimittelmarktes

seit 2010
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* Seit 2016 zusdtzliche Beriicksichtigung von Fertigarzneimittel und parenteralen Zubereitungen
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1.2 Wie erklart sich der Umsatzanstieg im Jahr 2019?

Um die Ursachen des Umsatzanstiegs zu erklaren, bietet sich das etablierte Konzept der
Komponentenzerlegung? der Umsatzentwicklung (Reichelt 1988) an, in dem die Effekte
einzelner Einflussfaktoren (sog. Komponenten) offengelegt werden. Abbildung 1-2
zeigt den Einfluss der einzelnen Faktoren auf die Umsatzveranderung 2019 zu 2018.

Wie bereits zu Abbildung 1-1 beschrieben, zeigt sich auch in der Komponentenzerle-
gung, dass die Umsatzsteigerung um 5,7 % weniger durch den geringen Mengeneffekt
(Anzahl der Verordnungen: +1,1 %) hervorgerufen wird, sondern vielmehr durch einen
gestiegenen Wert je Verordnung. So hat eine Verordnung im Jahr 2019 durchschnittlich
67,73 € gekostet, wahrend es im Vorjahr noch 64,78 € waren — das entspricht einem An-
stieg um 4,5 %. Beruht der Umsatzanstieg also darauf, dass Arzneimittel einfach nur
teurer geworden sind?

3 Eine detailliertere Beschreibung und Darstellung der Ergebnisse der Komponentenzerlegung der Umsatz-
entwicklung im Arzneimittelmarkt 2019 findet sich in WIdO (2020).



n Der Arzneimittelmarkt 2019

Abbildung 1-2: Komponentenzerlegung der Umsatzentwicklung 2019 zu 2018
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Um diese Frage zu beantworten, miissen mehrere Effekte gemeinsam betrachtet wer-
den. Zunédchst einmal ist der durchschnittliche Umsatz, der mit einer Packung erzielt
wird, gestiegen (, Wert je Verordnung”: +4,5 %). Demgegentiber steht ein geringer ne-
gativer Preiseffekt (-0,8 %), der den Effekt eines allgemeinen Preisriickgangs der Pro-
dukte beschreibt, die sowohl 2018 als auch 2019 im Handel waren. Ursachlich fiir die-
sen Riickgang konnen unter anderem gesetzliche Mafsnahmen zur Preisregulierung
sein: So stellt beispielsweise das Preismoratorium sicher, dass Hersteller die Preise le-
diglich im Rahmen eines Inflationsausgleichs erhhen konnen, gleichzeitig sorgen Fest-
betragsanpassungen und die AMNOG-Erstattungsbetréage dafiir, dass fiir viele Arznei-
mittel die Preise sogar abgesenkt wurden. Im Durchschnitt werden Arzneimittel, die
auf den Markt sind, im Laufe der Zeit preisgiinstiger.

Wie passt dies aber zu einem steigenden und umsatztreibenden Wert je Verordnung?
Die Behandlung von Krankheiten mit Arzneimitteln wandelt sich standig. Viele Erkran-
kungen werden heute mit anderen Arzneimitteln behandelt als noch vor wenigen Jah-
ren. Das ist Ausdruck des Therapiefortschritts. In bestimmten Bereichen setzen sich ei-
nige Arzneimittel immer stidrker im Markt durch. Sei es durch wissenschaftliche Er-
kenntnisse, durch Empfehlungen in arztlichen Therapieleitlinien, durch Vorgaben der
Selbstverwaltung im Gesundheitssystem oder des Gesetzgebers. Die durch diese Ver-
schiebungen hervorgerufenen Umsatzeffekte werden tiiber die Intermedikamenten-
komponente abgebildet. Auch der Wechsel von einem giinstigeren zu einem teureren
Anbieter des gleichen Wirkstoffs zeigt sich in einer Anderung des Umsatzes. Verénde-
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rungen des Verordnungsverhaltens hin zu teureren Darreichungsformen oder Pa-
ckungsgrofien bewirken als strukturelle Anderung ebenfalls eine Umsatzerhdhung (po-
sitive Intramedikamentenkomponente). Insgesamt betrachtet ergeben sich aus den auf-
gefiihrten strukturellen Anderungen — egal aus welcher Motivation — auch Umsatzan-
derungen.

Bei vielen Erkrankungen sind grofle Therapiefortschritte erkennbar — es gibt mittler-
weile erheblich besser wirksame Mittel gegen Infektionskrankheiten wie Hepatitis-C,
HIV, gegen Krebserkrankungen oder Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoide
Arthritis, chronisch entziindliche Darmerkrankungen oder Multiple Sklerose. Dennoch
kommen immer wieder Zweifel auf, ob es tatsdchlich der Innovationsgrad eines Arz-
neimittels ist oder eher das Ausnutzen der (scheinbar unbegrenzten) Zahlungsbereit-
schaft des Gesundheitssystems, die die Preissetzung der pharmazeutischen Unterneh-
men beeinflussen (Morgan et al. 2020). Dass sich die Preise fiir neue Arzneimittel (Arz-
neimittel, die in den letzten 36 Monaten den Markt betreten haben) seit Jahren von de-
nen des Gesamt- und auch des gesamten Patentmarktes losgeldst haben, wird aus Ab-
bildung 1-3 deutlich. So kostet heute ein Arzneimittel, das in den letzten drei Jahren auf
den Markt gekommen ist, rund dreimal so viel wie der durchschnittliche Preis eines
Patentarzneimittels. Noch vor wenigen Jahren war dieser Unterschied nicht so extrem
ausgepragt. Erst seit 2010 haben sich die Preise der neuen Arzneimittel zunehmend von
denen im gesamten Patentmarkt entkoppelt.

Abbildung 1-3: Durchschnittliche Packungspreise in Segmenten des Arzneimittelmarktes
seit 2010
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Insgesamt hatte die strukturelle Veranderung im Therapie- und Verordnungsverhalten,
also die Verschiebung der Verordnungen innerhalb einer Arzneimittelgruppe hin zu
meist neueren und teureren Arzneimitteln, im Jahr 2019 den grofiten Einfluss auf die
gesamte Umsatzentwicklung. Dadurch ist der Arzneimittelumsatz um 5,8 % angestie-
gen. Dies entspricht einem Euroaquivalent von 2,57 Mrd.

Besonders deutliche Struktureffekte zeigen sich erneut bei den Onkologika (Antineo-
plastische Mittel), den Immunsuppressiva und den Antithrombotischen Mitteln mit
zum Teil deutlich zweistelligen Zuwachsraten. Durch die strukturelle Therapiever-
schiebung allein in diesen drei Gebieten ist der Arzneimittelumsatz im Jahr 2019 um
1,52 Mrd. € angewachsen (Tabelle 1-1).

Tabelle 1-1: Struktureffekte auf den Bruttoumsatz in ausgewahlten Wirkstoffgruppen des
GKV-Arzneimittelmarktes 2019

Wirkstoffgruppe (ATC-Ebene) Bruttoumsatz Struktureffekt Struktureffekt

in Mio. € in % in€
Onkologika (LO1) 6.822,4 16,1 957,7
Immunsuppressiva (L04) 7.182,9 5,5 366,8
Antithrombotische Mittel (B01) 2.753,1 7,7 195,1
Summe hier 16.758,4 1.519,6
Anteil hier an Gesamtmarkt 35,9 % 59,1%
Gesamtmarkt 46.741,5 5,7 2.573,0

© WIdO 2020
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Dabei haben auch einzelne Arzneimittel einen grofien umsatzsteigernden Effekt. Ta-
belle 1-2 zeigt die grofiten Nettokostengewinner, also die Arzneimittel, die die starksten
Nettokostenzuwachse gegeniiber dem Vorjahr verzeichnen. In Summe haben diese
Kosten in Hohe von 2.543 Mio. € verursacht, was knapp ein Drittel des gesamten Net-
tokostenanstiegs darstellt.

Tabelle 1-2: Die fiinf patentgeschiitzten Arzneimittel 2019 mit den hochsten Nettokos-
tendifferenzen im Vergleich zu 2018

Préaparat Wirkstoff ::uupp:‘iendikations- z':ig?:?;::l NeDtI::)T(I:sI:zen l\ll)e[::’o-
zu 2018 kosten
Keytruda Pembrolizumab = Krebserkrankungen 593,6 287,3 280,53
Eliquis Apixaban Herz-Kreislauf- 839,7 158,6 3,31
Erkrankungen
Imraldi Adalimumab Immuntherapie 120,0 109,1 38,26
Stelara Ustekinumab Immuntherapie 409,0 92,7 39,29
Revlimid Lenalidomid Krebserkrankungen 580,2 88,5 260,50
Summe hier 2.542,6 736,2
Anteil hier an Gesamtmarkt 58% 29,6 %
Gesamtmarkt 43.859,4 2.486,5 1,00
© WIdO 2020

Die Warenkorbkomponente in Hohe von -0,4 % stellt lediglich einen Korrekturfaktor
dar, der sich durch die aufser Handel genommenen Préaparate und Neueinfithrungen
sowie saisonale Schwankungen im Warenkorb ergibt.

Wie verteilen sich die Arzneimittelausgaben der GKV auf die Hauptindikationsgruppen?

Tabelle 1-3 zeigt, wie sich ein Grofiteil der Nettokosten der GKV (rund 87 %) tiber die
zehn nettokostenstarksten der insgesamt 18 Hauptindikationsgruppen* verteilt. Dem-
nach gibt die GKV am meisten, 18,7 % der Gesamtnettokosten fiir medikamentdse
Krebstherapien aus, die wiederum lediglich 0,6 % des gesamten Verordnungsgesche-
hens (in DDD) darstellen. Ebenso verhilt es sich mit Immuntherapeutika: Auch diese
weisen mit 17,8 % einen hohen Nettokostenanteil auf, wahrend ihr Verordnungsanteil
mit 2,1 % vergleichsweise gering ist. Erst an dritter Stelle stehen Arzneimittel gegen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen — hinter denen sich klassische chronische Volkskrank-
heiten wie Bluthochdruck oder Koronare Herzerkrankung verbergen. Hier gibt die
GKYV rund sieben Mrd. € aus und deckt damit rund 50 % des gesamten Verordnungs-
geschehens in Deutschland ab. So zeigt sich, dass jede zweite verordnete Tagesdosis
auf ein Arzneimittel gegen Herz-Kreislauf-Erkrankungen entfallt.

4 Zur Definition und Zuordnung der Hauptindikationsgruppen vgl. WIdO (2020)
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Tabelle 1-3: Nettokosten, verordnete Tagesdosen und DDD-Nettokosten der zehn umsatz-
starksten Hauptindikationsgruppen im Jahr 2019 sowie deren Anteile am Gesamtmarkt

Netto-

(o Anteil DDD Anteil DDD-Net-
Rang Hauptindikationsgruppe . an . . an tokosten
in in Mio. )
Mio. € Gesamt Gesamt in€
1 Krebserkrankung 8.206 18,7% 248 0,6 % 33,12
2 Immuntherapie 7.804 17,8% 924 2,1% 8,45
3 Herz-Kreislauf-Erkrankungen 6.922 15,8% 21.847 49,7 % 0,32
4 Erkrankungen des 3.158 7,2% 3.117 7,1% 1,01
Nervensystems
5 Infektionskrankheiten 2.673 6,1 % 386 0,9% 6,92
6 Diabetes 2.605 59 % 2.336 53% 1,12
7 Schmerzen und Entziindungen 2.338 53% 1.779 4,1% 1,31
8 Chronische Atemwegs- 2.103 4,8 % 1.387 3,2% 1,52
erkrankungen
9 Erkrankungen von Auge 1.299 3,0% 857 2,0% 1,51
und Ohr
10 Magen-Darm-Erkrankungen 1.243 2,8% 4.027 9,2% 0,31
Summe und Anteil an Gesamt 38.351 87,4 % 36.909 84,0 % 1,04
Gesamtmarkt 43.859,4 43.932,0 1,00
© WIdO 2020

Fiir welche Arzneimittel wurde 2019 am meisten ausgegeben?

Die nettokostenstarksten Hauptindikationsgruppen zeigen sich auch exemplarisch in
der Liste der einzelnen Arzneimittel, fiir die 2019 am meisten ausgegeben wurde (Ta-
belle 1-4). So entfallen, abgesehen von Lucentis, einem Mittel gegen die Augenerkran-
kung Makuladegeneration, alle Préparate der zehn nettokostenstarksten Arzneimittel
auf Mittel gegen Krebserkrankungen, Immuntherapeutika oder Mittel gegen Herz-
Kreislauf-Erkrankungen.

Zusammen ergeben die zehn Arzneimittel, die nur rund 1 % der Verordnungen nach
Tagesdosen (DDD) ausmachen, einen Anteil von iiber 12 % der Nettokosten am gesam-
ten Arzneimittelmarkt. Humira als jahrelang unangefochtener Anfiihrer dieser Rang-
liste hat im Jahr 2019 nach Patentablauf gegen Ende des Vorjahres diese Vormachtstel-
lung zugunsten der antithrombotisch wirkenden Mittel Eliquis und Xarelto eingebiifst.
Somit stellt das Praparat Eliquis mit dem Wirkstoff Apixaban, eines der DOAK, mit
Nettokosten von knapp 840 Mio. € das umsatzstiarkste Arzneimittel in Deutschland im
Jahr 2019 dar.
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Tabelle 1-4: Nettokosten, verordnete Tagesdosen und DDD-Nettokosten der zehn nettokos-
tenstdrksten Arzneimittel im Jahr 2019 sowie deren Anwendungsgebiete und Anteile am

Gesamtmarkt
Rang Ar.znei- Hauptindikationsgruppe kslsitet: -in Trend . DDI.) I::I:J-s':::\-
mittel Mio. € in Mio. in€
1 Eliquis Herz-Kreislauf-Erkrankungen 839,7 ™ 253,32 3,31
2 Xarelto Herz-Kreislauf-Erkrankungen 761,2 ° 231,71 3,28
3 Humira Immuntherapie 696,6 N2 11,55 60,31
4 Keytruda Krebserkrankungen 593,6 P 2,12 280,53
5 Revlimid Krebserkrankungen 580,2 ™ 2,23 260,50
6 Opdivo Krebserkrankungen 451,2 ° 2,23 202,11
7 Avastin Krebserkrankungen 442,1 N 2,51 176,14
8 Stelara Immuntherapie 409,0 P 10,41 39,29
9 Lucentis Erkrankungen von Auge 383,7 N 9,00 42,64
und Ohr

10 Zytiga Krebserkrankungen 369,6 P 2,93 126,27
Summe hier 5.526,9 528,0

Anteil hier an Gesamt 12,6 % 1,2%

Gesamt 43.859,4 43.932,0

Quelle: GKV-Arzneimittelindex © WIdO 2020

Im Vergleich zu 2010 zeigt sich hier auch eine Dynamik: Hatten die zehn umsatzstarks-
ten Arzneimittel im Jahr 2010 nur einen Kostenanteil von 10,9 % erreicht, stieg dieser
Anteil auf 12,6 Prozent im Jahr 2019 an. Gleichzeitig ist der Anteil an allen verordneten
Tagesdosen nur von 1,1 Prozent auf 1,2 Prozent gestiegen. Auch hier wird die Konzent-
ration der Kosten auf wenige Arzneimittel deutlich.

1.3 Wie verteilen sich Umsatze und Verordnungen auf
die Marktsegmente?

Der Arzneimittelmarkt kann nach zahlreichen Kriterien unterschieden werden. In Ta-
belle 1-5 wird er hinsichtlich der Kriterien Patentschutz, Biologika und Orphan Drugs
differenziert. Es zeigt sich, dass der haufig diskutierte Patentmarkt sowohl umsatzma-
fig als auch verordnungsseitig kleiner ist als der Markt der Arzneimittel, bei denen die
Schutzfristen abgelaufen sind und somit Preiswettbewerb entstehen kann. Die Kosten
je Tagesdosis (DDD-Nettokosten) der Patentarzneimittel sind jedoch mit 7,36 € im
Durchschnitt zwolfmal so hoch wie die der Nicht-Patentarzneimittel. Der Markt fiir pa-
tengeschiitzte Arzneimittel wird aufgrund seiner hohen Kosten in Kapitel 2 naher be-
leuchtet. Der generikafahige Markt, mit 20,55 Mrd. € Nettokosten und 605,90 Mio. Ver-
ordnungen (38,88 Mrd. Tagesdosen) als grofiter Teil des Nicht-Patentmarktes ist sehr
stark durch Rabattvertrage zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unterneh-
men gekennzeichnet. Diese waren in jlingerer Vergangenheit wieder Gegenstand ge-
sellschaftlicher und politischer Diskussionen und werden in Kapitel 5 thematisiert.
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Tabelle 1-5: Nettokosten und verordnete Tagesdosen sowie deren Anteile im GKV Arznei-
mittelmarkt 2019 nach Marktsegmenten

Netto- " " DDD- Netto-
kosten Veran- D.D D Veran- Netto- kosten DDD an
. derung in derung
in in % Mrd in % kosten an Gesamt
Mrd. € : in€ Gesamt
Gesamtmarkt 43,86 6,0 43,93 2,7 1,00
Patentarzneimittel* 20,96 6,1 2,85 0,3 7,36 47,8 % 6,5 %
Nicht-Patentarznei- 22,87 5,6 41,07 2,9 0,56 52,2 % 93,5%
mittel*
Biologika 13,48 10,0 1,31 1,7 10,28 30,7 % 3,0%
Nicht-Biologika 30,36 43 42,61 2,8 0,71 69,2 % 97,0%
Orphan-Arzneimittel 4,43 18,9 0,02 12,3 187,76 10,1 % 0,1%
Nicht-Orphan-Arznei- 39,41 4,7 43,90 2,7 0,90 89,9 % 99,9 %
mittel

* Die Zuordnung erfolgt in monatlicher Abgrenzung: Laufen die Schutzfristen fiir einen Wirkstoff beispiels-

weise im Juli 2019 aus, so zédhlen die Arzneimittel bis Juli 2019 zum Patentmarkt und danach zum
Zweitanbietermarkt

Quelle: GKV-Arzneimittelindex © WIdO 2020

Bei Biologika, auf die 31 % der Umsétze des Gesamtmarktes entfallen, handelt es sich
mit durchschnittlichen Tagesdosiskosten von 10,28 € insbesondere um vergleichsweise
teure Arzneimittel, die gerade im Zusammenhang zu den viel diskutierten Nachahmer-
produkten, den Biosimilars, in Kapitel 3 im Fokus stehen. Bei diesen Arzneimitteln
zeigt sich der Trend hin zur zielgerichteten Therapie mit Angriff an definierte biologi-
sche Zielstrukturen im Korper - eine Strategie, die sich zunehmend auch bei verbreite-
teren Erkrankungen durchsetzt (exemplarisch in einem Exkurs zu neuen Arzneimitteln
des Jahres 2019 in Kapitel 1.4).

Ein weiteres Segment des Arzneimittelmarktes, das mit besonders hohen Tagesdosis-
kosten aufféllt, sind die Arzneimittel bei seltenen Erkrankungen, die sogenannten Or-
phan-Arzneimittel. Dies wird auch daran deutlich, dass nur 0,045 % der verordneten
Tagesdosen einen Nettokostenanteil von 10 % erreicht. Hier kostet eine Tagesdosis im
Durchschnitt 187,76 €, mehr als das Zweihundertfache der Therapie mit Nicht-Orphan-
Arzneimitteln. Zwar werden diese in der Regel jeweils nur fiir wenige Patientinnen und
Patienten angewendet, aber es kommen immer mehr Orphan-Arzneimittel in den
Markt (siehe Kapitel 4). Zusammengenommen haben sie inzwischen einen betréchtli-
chen Marktanteil erreicht.



Der Arzneimittelmarkt 2019 n

1.4 Welche neuen Arzneimittel gibt es im Jahr 2019?

Im Jahr 2019 wurden in Deutschland 29 neue Wirkstoffe in den Markt eingefiihrt. Ge-
geniiber den 37 Wirkstoffen im Vorjahr sind dies zwar weniger, die Anzahl entspricht
aber in etwa dem Mittel der letzten Jahre (Abbildung 1-4). Auch einige Trends setzen
sich im Jahr 2019 fort: Es gibt vermehrt zielgerichtete onkologische Arzneimittel (11) —
hier hauptsachlich aus der Wirkstoffgruppe der Proteinkinase-Inhibitoren — sowie Arz-
neimittel zur Immuntherapie (5) und zur Behandlung von Erkrankungen des Blutsys-
tems (4). Rund die Halfte aller Neueinfithrungen sind Arzneimittel, die zur Behandlung
seltener Erkrankungen zugelassen wurden (Ophan Drugs) (Tabelle 1-6).
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Abbildung 1-4: Anzahl neuer Arzneimittel 2010 bis 2019

Anzahl

50

40

45
38 38 37
33
" 29
30
23 23 22
20
10
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

© WIdO 2020

Zudem erfolgt bei einem relevanten Teil der Arzneimittel (11) die Zulassung iiber an-
dere Verfahren als dem Standard der zentralen EU-Zulassung, beispielsweise iiber Son-
derwege wie einer bedingten Zulassung oder einem nationalen Inverkehrbringen im
Rahmen des deutschen Arzneimittelgesetzes nach § 4b°. Hierbei sind auch Arzneimittel
fiir neuartige Therapien (ATMP) zu nennen, von denen im Jahr 2019 bereits vier Wirk-
stoffe in den Markt kamen (Tabelle 1-6). Unter dem Begriff ATMP werden Genthera-
peutika (Zynteglo, Luxturna), somatische Zelltherapeutika (Alofisel), biotechnologisch
bearbeitete Gewebeprodukte (Obnitix) sowie Tumorimpfstoffe zusammengefasst. Ins-
besondere die beiden letztgenannten Arzneimittel aus mesenchymalen Stromazellen
zeigen die unterschiedlichen Moglichkeiten des Marktzugangs solcher neuen Therapie-
konzepte auf. Wahrend das Arzneimittel Alofisel (indiziert zur Behandlung komplexer
Analfisteln bei Erwachsenen mit Morbus Crohn) européisch zugelassen wurde und mit
transparenten Informationen iiber den Zulassungsprozess im European public assess-
ment report (EPAR) dokumentiert ist, fehlen diese Informationen fiir das prinzipiell
dhnliche Arzneimittel Obnitix (indiziert fiir Patientinnen und Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation mit steroidrefraktarer, akuter GvHD (graft-versus-host dise-
ase)-Reaktion), da dieses nur national tiber das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in den Ver-
kehr gebracht wurde.

5 Eine Sondervorschrift fiir Arzneimittel fiir neuartige Therapien, zustandig ist in Deutschland das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI)
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Wirkstoff Handelsname Hauptindikationsgruppe eir'::i?:::-ng O:;Ii\:‘?t-;rlz- ATMP Slzas';::;d:;' Hochstei;ll:rzls (AVP)
Doravirin Pifeltro Infektionskrankheiten 15.01.2019 nein ja 2.042,96
Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und Doravirin Delstrigo 2.484,21
Brigatinib Alunbrig Krebserkrankungen 15.01.2019 nein ja 7.333,08
Vonicog alfa Veyvondi Erkrankungen des Blutsystems 15.01.2019 nein* ja 1.598,50 (AEP)
Damoctocog alfa pegol Jivi Erkrankungen des Blutsystems 01.01.2019 nein* ja 4.470,00 (AEP)
Lanadelumab Takhzyro Erkrankungen des Blutsystems 01.02.2019 ja nein 104.236,92
Apalutamid Erleada Krebserkrankungen 01.02.2019 nein ja 4.143,81
Rucaparib Rubraca Krebserkrankungen 01.03.2019 nein* nein 4.647,57
Galcanezumab Emgality Schmerzen und Entziindungen 01.04.2019 nein ja 2.027,36
Voretigen Neparvovec Luxturna Erkrankungen von Auge und Ohr 15.04.2019 ja ja ja 345.000,00 (KEP)
Dacomitinib Vizimpro Krebserkrankungen 01.05.2019 nein ja 4.819,17
Anthrax-Antigen BioThrax Infektionskrankheiten 01.05.2019 nein Nein 1.148,86
Fremanezumab Ajovy Schmerzen und Entziindungen 15.05.2019 nein ja 2.027,36
Lorlatinib Lorviqua Krebserkrankungen 01.06.2019 nein nein 10.401,42
Risankizumab Skyrizi Immuntherapie 01.06.2019 nein ja 6.153,55
Chlormethin Ledaga Krebserkrankungen 15.05.2019 ja ja 2.951,81
Cemiplimab Libtayo Krebserkrankungen 01.08.2019 nein nein 7.623,26
Ravulizumab Ultomiris Immuntherapie 01.08.2019 nein* ja 5.694,92
Turoctocog alfa pegol Esperoct Erkrankungen des Blutsystems 01.08.2019 nein* ja 3.600,00 (APU)
Pegvaliase Palynziq Stoffwechselerkrankungen 01.07.2019 ja ja 4.960,12
Andexanet alfa Ondexxya Herz-Kreislauf-Erkrankungen 01.09.2019 nein nein 12.800,00 (KEP)
Temocillin Temopen Infektionskrankheiten 01.10.2019 nein nein 65,76 (KEP)
Volanesorsen Waylivra Herz-Kreislauf-Erkrankungen 15.08.2019 ja nein 20.281,37
Ropeginterferon alfa-2b Besremi Immuntherapie 15.09.2019 nein* ja 2.778,26
Humane allogene mesenchymale Stromazellen Obnitix Immuntherapie 15.09.2019 ja ja nein 46.341,59
Larotrectinib Vitrakvi Krebserkrankungen 15.10.2019 nein* nein 6.623,56
Darvadstrocel Alofisel Immuntherapie 01.12.2019 ja ja ja 51.400,00 (APU)
Neratinib Nerlynx Krebserkrankungen 01.12.2019 nein ja 6.462,07
Gilteritinib Xospata Krebserkrankungen 01.12.2019 ja ja 22.732,77
Axicabtagen Ciloleucel Yescarta Krebserkrankungen 01.12.2019 ja ja nein 282.000,00 (KEP)
= AVP: Apothekenverkaufspreis, APU: Abgabepreis des Herstellers; KEP: Krankenhauseinkaufspreis. Wenn kein AVP in die Preisverzeichnisse gemeldet wird, ist der jeweils néichste Preis in dieser Reihenfolge
angegeben.
* Arzneimittel, deren Status als Orphan-Arzneimittel aufgehoben wurde
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Eine weitere interessante Entwicklung vollzieht sich bei der Migraneprophylaxe: Nach-
dem bereits im Jahr 2018 der erste Antikorper (Erenumab, Aimovig) zur Migranepro-
phylaxe fiir Patientinnen und Patienten mit mindestens vier Migranetagen pro Monat
in Deutschland eingefiihrt wurde, sind im vergangenen Jahr zwei weitere Antikorper
(Galcanezumab, Emgality und Fremanezumab, Ajovy) mit gleichem Anwendungsge-
biet hinzugekommen. Zur Prophylaxe der Migréne kamen bisher eine Reihe von Wirk-
stoffen mit hauptsachlich anderen Anwendungsgebieten mit zum Teil erheblichen Ne-
benwirkungen zum Einsatz. Diese drei neuen Antikérper haben mit der spezifischen
Ausrichtung gegen korpereigene migraneauslosende Vorgange ein neues Wirkprinzip
und greifen so direkt in die Pathophysiologie der Migrédne ein. Insgesamt wird ge-
schatzt, dass es in Deutschland 1,4 bis zu 1,5 Mio. Patientinnen und Patienten gibt, fiir
die eine Migraneprophylaxe therapeutisch sinnvoll ist.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) kommt in den Nutzenbewertungen aller
drei neuen Antikorper zu dem Ergebnis, dass diese Mittel zur Prophylaxe bei Migrane-
patientinnen und -patienten einen betrachtlichen Zusatznutzen haben kénnen (Ge-
meinsamer Bundesausschuss 2019a, Gemeinsamer Bundesausschuss 2019b). Allerdings
gilt dies lediglich fiir erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf keine der bishe-
rigen unspezifischen Wirkstoffklassen ansprechen, diese nicht vertragen oder dafiir
nicht geeignet sind. In Deutschland wird die Anzahl der Betroffenen auf nur 14.000 bis
15.000 Patientinnen und Patienten geschétzt, also ca. 1,0 % aller Migranepatientinnen
und -patienten. Dementsprechend konnte fiir 99,0 % der Patientinnen und Patienten ein
Zusatznutzen nicht belegt werden.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA) bewertet die prophy-
laktische Wirksamkeit der Migréne-Antikorper lediglich als moderat (AkdA 2020,
Dicheva-Radev et al. 2020). Auch wenn es Hinweise auf vergleichsweise bessere Ver-
traglichkeit gegentiiber den herkdmmlichen Migraneprophylaxemitteln gibt, empfiehlt
die AKdA den Einsatz der drei Antikdrper ebenfalls nur nach Versagen anderer Arz-
neimittel zur Migraneprophylaxe oder bei deren Unvertraglichkeit. Nicht nur die deut-
lich héheren Jahrestherapiekosten von ca. 7.600 € bis zu 16.600 € je Patientin oder Pati-
ent gegeniiber lediglich 43 € bis ca. 300 € fiir die bisher verfiigbaren Medikamente mo-
gen fiir diese Beurteilung ausschlaggebend sein. Gravierender ist, dass nach Einschét-
zung der AkdA mit den bisher erhobenen Daten die langfristige Sicherheit der Anti-
korper nicht ausreichend beurteilt werden kann und zudem mit den herkémmlichen
Mitteln eine Verringerung der Migraneattacken durchaus erreicht werden konnte.
Auch das Risiko fiir Patientinnen und Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen
ist momentan nicht einschéitzbar, da diese in den Zulassungsstudien ausgeschlossen
wurden. Dies ist insofern problematisch, da das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse
durch Migrane erhoht ist und das Risiko aufgrund des Wirkmechanismus zusétzlich
erhoht zu sein scheint (AkdA 2020).

Im Jahr 2020 entfielen insgesamt 2,8 Mio. DDD auf diese neuen Antikorper zur Migra-
neprophylaxe, das entspricht Nettokosten von 54,0 Mio. € und bereits nach kurzer
Marktprasenz einer dauerhaften Prophylaxe fiir mindestens 7.000 Patientinnen und Pa-
tienten in der GKV.
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1.5 Kurzer Ausblick auf den Arzneimittelmarkt 2020:
Verordnungen in der Pandemie

Das Verordnungsgeschehen im Arzneimittelmarkt ist zu Beginn des Jahres 2020, insbe-
sondere im Monat Mérz, von einer im Vergleich zum Vorjahr deutlich hheren Verord-
nungsmenge gepragt. Es ist zu vermuten, dass sich dies durch das Anlegen von Vorra-
ten erkldren lasst, die als Reaktion auf die angekiindigten Kontaktbeschrankungen in-
folge der Coronavirus-Pandemie getatigt wurden.

Wie in Abbildung 1-5 ersichtlich wird, fallt die Anzahl der verordneten Tagesdosen
(DDD) mit 4,4 Mrd. im Mérz 2020 sowohl gegeniiber dem Vormonat 3,45 Mrd. als auch
gegeniiber dem Vorjahreswert (3,48 Mrd.) hoch aus. Im Schnitt sind 2019 etwa
3,63 Mrd. Tagesdosen verordnet worden, sodass der Monat Méarz auch von einem mit-
telfristigen Trend abweicht. Im Folgemonat April 2020 kommt es dann zu einem ver-
gleichsweise starken Absinken der verordneten Tagesdosen auf 3,41 Mrd., was im Ver-
gleich zum Vorjahreswert (3,73 Mrd. DDD) einem prozentualen Riickgang von 8,6 %
zum Vorjahresmonat entspricht. Im Mai sank der Verbrauch noch weiter auf
3,33 Mrd. DDD ab, was einem Riickgang um 11,9 % im Vergleich zum Mai 2019 ent-
spricht.

Abbildung 1-5: Verordnungen in Tagesdosen fiir die Monate Februar bis Mai 2020 im Ver-
gleich zum Vorjahr und zum monatlichen Durchschnitt 2019
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Vergleichsweise geringer sind die Bewegungen bei der Anzahl der verordneten Pa-
ckungen im gleichen Zeitraum: Diese steigen im Marz um lediglich 19 % (Tagesdosen
27 %). Dass die verordneten Packungen gegeniiber den verordneten Tagesdosen weni-
ger stark ansteigen, kann ein Hinweis darauf sein, dass vermehrt groiere Packungen
verordnet wurden, die bei der Behandlung von chronisch erkrankten Arzneimittelpa-
tientinnen und -patienten eingesetzt werden.
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Ahnlich wie bei den verordneten Tagesdosen verlduft die Entwicklung der Nettokos-
ten. Im Marz sind diese im Vergleich zum Vorjahresmonat um 26,2 % von 2,86 Mrd. €
auf 3,61 Mrd. € angestiegen, wahrend sie im April von 2,99 Mrd. € im Jahr 2019 auf
2,87 Mrd. € im Jahr 2020 um 3,9 % gesunken sind, im Mai lag der Riickgang bei 6,8 %.

Betrachtet man die fiinf verordnungsstarksten Indikationsgruppen fiir den Verord-
nungsmonat Marz 2020 im Vergleich zum Vorjahreswert, erkennt man bei faktisch al-
len diesen Gruppen einen deutlichen Anstieg der verordneten Tagesdosen im Vergleich
zum Vorjahresmonat (Abbildung 1-6).

Abbildung 1-6: Verordnete Tagesdosen in den fiinf verordnungsstarksten Indikationsgruppen
im Marz 2020 im Vergleich zum Vorjahresmonat und monatlichen Durchschnitt 2019
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Zu den verordnungsstarksten Gruppen im Marz 2020 gehdren Herz-Kreislauf-Mittel
(Betarezeptoren-, Calciumkanalblocker und Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems), Antihypertonika und Lipidsenker sowie Magen-Darm-Mittel und
Antidiabetika. Angesichts der im Februar 2020 kurzfristig erwarteten Kontaktbeschran-
kungen ab Marz haben sich vermutlich vor allem chronisch erkrankte Patientinnen und
Patienten insbesondere bei diesen verordnungsstarken Arzneimittelgruppen einen
Vorrat angelegt, der sich im Verordnungsanstieg niederschlégt. Wahrend bei den An-
tihypertonika ein Verordnungsanstieg von ,nur” 19,9 % zu verzeichnen ist, lassen sich
in den anderen Gruppen Steigerungen von bis zu 37,5 % beobachten. So wurden bei
den Betarezeptorenblockern, Calciumkanalblockern und Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Hemmstoffen im Maérz 2020 knapp 1,3 Mrd. Tagesdosen verordnet, knapp
400 Mio. Tagesdosen mehr als im Vorjahresmonat (+37,6 %). Auch bei den Antidiabe-
tika sind die Zuwachse mit +41 % deutlich sichtbar. Wie im Gesamtmarkt kann auch
bei diesen Gruppen in den darauffolgenden Monaten April und Mai im Vergleich zum
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Vorjahresmonat ein Riickgang der Verordnungen beobachtet werden: In den erwahn-
ten fiinf Gruppen liegt dieser Riickgang im April zwischen -2,1 % (Lipidsenker) und -
10,8 % (Magen-Darm-Mittel).

Insgesamt ist durch die sinkenden Verordnungszahlen im April und Mai zum jetzigen
Zeitpunkt zu vermuten, dass sich das Anlegen von Vorréten auf den Monat Marz 2020
beschréankt hat und sich auch in den folgenden Monaten eine eher unterdurchschnittli-
che Verordnungsmenge zeigt, da zundchst die Vorrdte der Grofipackungen aufge-
braucht werden. Die weitere Entwicklung, besonders in Verbindung mit ggf. weiteren
einschrankenden MafSnahmen aufgrund der Pandemie, bleibt abzuwarten.
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2 Der Markt der neuen und
patentgeschiitzten Arzneimittel

2.1 Marktdynamik im Patentarzneimittelmarkt

Aus Wettbewerbssicht ist es entscheidend, ob fiir ein Arzneimittel bzw. seinen Wirk-
stoff noch Patente oder weitere Schutzfristen giiltig sind. Ist ein Patent noch giiltig, so
ist der Markteintritt von Wettbewerbenden mit dem gleichen Wirkstoff nicht moglich.
Hersteller geniefien in diesem Fall eine auf maximal 20 Jahre befristete Nutzungsexklu-
sivitdt, welche durch ein ,erganzendes Schutzzertifikat” sowie Unterlagenschutz um
maximal fiinf weitere Jahre verlangert werden kann. Vor dem Hintergrund eines Ent-
wicklungszeitraums von etwa zehn Jahren zwischen Patentanmeldung und marktfahi-
gem Produkt kann somit von einer durchschnittlich zehn- bis fiinfzehnjéhrigen tatsach-
lichen Marktexklusivitat ausgegangen werden (Schweitzer/Lu 2018).

Abbildung 2-1: Verordnungen in Tagesdosen und Nettokosten im Patentmarkt seit 2010
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Die Kosten fiir diesen Patentmarkt lagen 2019 bei 21,0 Mrd. € und haben sich gegentiber
2010 beinahe verdoppelt. Die Verordnungen entwickelten sich gegenldufig und sanken
im gleichen Zeitraum (Abbildung 2-1). Folglich haben sich die durchschnittlichen
DDD-Nettokosten 2019 gegeniiber 2010 beinahe verdreifacht. Wahrend die gesetzli-
chen Krankenkassen fiir eine Tagesdosis eines patentgeschiitzten Arzneimittels 2010
noch durchschnittlich 2,85 € ausgegeben haben, sind es im Jahr 2019 bereits 7,36 €. Zum
Vergleich: Im Gesamtmarkt stiegen die DDD-Nettokosten im selben Zeitraum von
0,77 € auf 1,00 € (Abbildung 1-1). Dies zeigt, dass die Ausgaben und Preise im Patent-
markt deutlich starker steigen als im restlichen Markt.

Auch in der Relation zum Gesamtmarkt nimmt der Patentmarkt eine gewichtige Rolle
ein: Die Nettokosten fiir patentgeschiitzte Arzneimittel lagen 2019 bei 21,0 Mrd. €, was
einem Anteil von 47,8 % am Gesamtmarkt entspricht. Dem steht ein Verordnungsanteil
von lediglich 7 % gegeniiber. Vor zehn Jahren lag der Nettokostenanteil des Patent-
marktes bei vergleichbaren 43 % bei einem Verordnungsanteil von deutlich hoheren
12 % (Abbildung 2-2).

Abbildung 2-2: Verordnungsanteil nach Tagesdosen und Nettokostenanteil des Patentmark-
tes seit 2010
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Wie bereits in Kapitel 1 Abbildung 1-3 gezeigt, sind es nicht nur die Arzneimittel des
Patentmarktes, die immer teurer werden, sondern insbesondere die neuen Arzneimit-
tel, die innerhalb der letzten 36 Monate auf den Markt gekommen sind. Wahrend die
teuerste Packung aller neuen Markteinfithrungen im Zeitraum von 2009 bis 2011 knapp
58.000 € kostete (fiir das Arzneimittel Vpriv zur Behandlung der Enzymmangelkrank-
heit Morbus Gaucher Typ 1), war es im Zeitraum von 2018 bis 2020, das Arzneimittel
Luxturna mit 345.000 €. Dieses wird zur Behandlung von Sehverlust aufgrund einer
erblichen Netzhautverdnderung eingesetzt. Der Preis der teuersten Packung im Markt
hat sich damit innerhalb von zehn Jahren mehr als versechsfacht. Dabei scheinen die
Grenzen nach oben offen zu sein: Zolgensma, das aktuell teuerste Arzneimittel der Welt
ist seit Mai 2020 auch in Europa zugelassen und seit dem 1. Juli 2020 auch auf dem deut-
schen Markt mit einem Listenpreis von 1,945 Mio. € verfiigbar (Deutsches Arzteblatt
2020). Dieses Gentherapeutikum ist zugelassen fiir die Behandlung von Kindern mit
Spinaler Muskelatrophie, einer genetisch bedingten Muskelerkrankung, die durch
schwere Lihmungserscheinungen geprégt ist.

Die Entwicklung an der Preisspitze spiegelt sich in den durchschnittlichen Preisen aller
neuen Markteinfithrungen wieder. Allein in den letzten zwei Jahren —im Zeitraum von
Januar 2018 bis Dezember 2019 — ist mit Einfiihrung mehrerer extrem teurer Praparate
der durchschnittliche Packungspreis der Marktneueinfithrungen von 4.875€ auf
13.687 € angestiegen (Abbildung 1-3). Im gleichen Zeitraum sind die Durchschnitts-
preise im restlichen Patentmarkt von 2.197 € auf 2.417 € vergleichsweise moderat um
10 % ebenfalls gestiegen.

2.2 Frilhe Nutzenbewertung und Preisentwicklung bei
patentgeschitzten Arzneimitteln seit 2011

Mit dem Ziel, steigende Ausgaben fiir Arzneimittel der gesetzlichen Krankenkassen zu
reduzieren, ist am 1. Januar 2011 das AMNOG in Kraft getreten (Bundesministerium
fiir Gesundheit 2016). Die damit eingefiihrte Frithe Nutzenbewertung (§ 35a SGB V)
brachte eine ordnungspolitische Richtungsédnderung: Erstmals fanden eine transpa-
rente und evidenzbasierte Einordnung patentgeschiitzter Arzneimittel mit neuen Wirk-
stoffen in ihren therapeutischen Kontext und eine nachgelagerte Erstattungspreisver-
einbarung zwischen dem pharmazeutischen Unternehmen und dem GKV-Spitzenver-
band (GKV-5V) statt. Vor 2011 oblag die Preisgestaltung allein dem pharmazeutischen
Unternehmen.

Der Preis eines neuen Arzneimittels wird durch diese Regelung an seinem Zusatznut-
zen fiir Patientinnen und Patienten gemessen, iiber den die Hersteller mit der Marktein-
fithrung einen Nachweis erbringen miissen. Dieser Nachweis kann unter anderem
dadurch erfolgen, dass die Behandlung der indizierten Krankheit besser als zuvor er-
folgt, der Heilungsprozess schneller verlauft, die Lebensqualitit der Patientinnen und
Patienten verbessert wird oder die Nebenwirkungen geringer sind als mit den bisheri-
gen Therapieoptionen (Bundesministerium fiir Gesundheit 2016).
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Der G-BA trifft auf Grundlage der wissenschaftlichen Bewertung der vorgelegten
Nachweise die Entscheidung, ob ein Zusatznutzen vorliegt und welches Ausmaf dieser
hat. Dieses Ergebnis ist die Grundlage fiir die darauffolgende Preisverhandlung zwi-
schen dem GKV-5V und dem pharmazeutischen Unternehmen (Haas et al. 2019). Wenn
kein Zusatznutzen festgestellt werden und das Arzneimittel keiner Festbetragsgruppe
zugeordnet werden kann, wird die maximale Erstattungshohe auf den Preis der ver-
gleichbaren Therapien festgelegt. Wird hingegen einem neuen Arzneimittel ein Zusatz-
nutzen attestiert, erfolgt die Preisverhandlung auf Grundlage der Nutzenbewertung
unter Beriicksichtigung des Wettbewerbs. Wenn in der Verhandlung keine Einigung
erzielt wird, setzt eine Schiedskommission den Erstattungsbetrag fest, wobei dann auch
das europaische Preisniveau einbezogen werden soll (GKV-Spitzenverband 2020). Der
so ausgehandelte Erstattungsbetrag tritt ein Jahr nach Markteinfiihrung in Kraft. Die
ersten zwolf Monate miissen die gesetzlichen Krankenkassen den vom pharmazeuti-
sche Unternehmen festgelegten Preis vollstandig erstatten (Abbildung 2-3).

Abbildung 2-3: Friihe Nutzenbewertung nach dem AMNOG
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Mit dem Gesetz zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV (AMVSG) wur-
den 2017 groflere Justierungen am AMNOG vorgenommen. So wurden unter anderem
mehrere Ausnahmetatbestande im Verfahren der Frithen Nutzenbewertung bzw. die
nachfolgenden Preisverhandlungen fiir Kinderarzneimittel und Antibiotika geschaffen.
Seitdem ist es auch moglich, bei der Vereinbarung von Erstattungsbetrdagen bei nicht
belegtem Zusatznutzen von der Vorgabe abzuweichen, dass der Erstattungsbetrag
nicht zu hoheren Jahrestherapiekosten fithren darf als die wirtschaftlichste Vergleichs-
therapie. Dies wurde fiir begriindete Einzelfdlle — wenn es fiir die Patientin oder den
Patienten eine wichtige Therapieoption bedeuten kann — vorgesehen (Bundesministe-
rium fiir Gesundheit 2017). Seither wurden in iiber zwei Dritteln der Falle hohere Preise
fiir Arzneimittel ohne belegten Zusatznutzen vereinbart (Haas et al. 2019). Diese Aus-
nahme wurde somit in kurzer Zeit zur Regel.
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Konnten die Ziele des AMNOG erreicht werden?

Mit dem AMNOG sollten zwei mafigebliche Ziele verfolgt werden: So ist es gelungen,
Transparenz iiber den therapeutischen Stellenwert einer Arzneimittelinnovation her-
zustellen. Mit der abgeschlossenen Nutzenbewertung steht eine umfassende Bestands-
aufnahme des aktuellen Informationsstandes fiir ein neues Arzneimittel zur Verfii-
gung, die bei neuen Erkenntnissen — neue klinische Studien oder Auswertungen, Zu-
lassungen fiir neue Anwendungsgebiete — regelhaft aktualisiert wird. So wurden bis
Ende 2019 zu insgesamt 273 neuen Arzneimitteln Nutzenbewertungsverfahren durch-
gefiihrt. Darin zeigte sich fiir 172 Arzneimittel ein Zusatznutzen in wenigstens einer
Teilpopulation, fiir 101 Arzneimittel konnte jedoch keinerlei zusédtzlicher Nutzen im
Vergleich mit den anderen verfiigbaren Therapieoptionen gefunden werden. Diese Er-
gebnisse konnen somit einen Mehrwert fiir Patientinnen und Patienten und behan-
delnde Arztinnen und Arzte darstellen, um eine auf wissenschaftlicher Evidenz ba-
sierte Therapie durchfithren zu kénnen.

Zudem sollen die Ergebnisse der Frithen Nutzenbewertung demnéchst niederschwellig
und leicht erfassbar im Rahmen eines unabhéngigen Informationssystems fiir Arzte zur
Verfiigung gestellt werden (Bundesministerium fiir Gesundheit 2019). Allerdings lasst
die geplante Ausgestaltung noch zu wiinschen iibrig. Da in der aktuell geplanten Form
des Informationssystems zentrale Informationen fehlen, ist zu befiirchten, dass Arztin-
nen und Arzte kaum in die Lage versetzt werden, einen tatséchlichen Uberblick iiber
den Stellenwert des betreffenden Arzneimittels im Therapiegebiet und die Einordnung
der Kosten zu erhalten. Jedoch erscheint es allen Beteiligten klar, dass nur mit einer
differenzierten Betrachtung der Ergebnisse zum Zusatznutzen ein Arzneimittel sinn-
voll und wirtschaftlich einsetzbar ist (Litsch et al. 2019). Fiir die Arztinnen und Arzte
ware bei dem nunmehr beschrittenen Weg nicht erkennbar, fiir welche Patientengrup-
pen das Arzneimittel iiberhaupt einen Zusatznutzen bietet. Zum anderen hat das AM-
NOG nicht nur ein Instrument zur evidenzbasierten Bewertung neuer Arzneimittel
etabliert, sondern es wurde auch erstmals die Moglichkeit geschaffen, iiber die Preise
dieser neuen Arzneimittel kollektiv zu verhandeln und so wirksam die Arzneimittel-
ausgaben zu dampfen. Doch konnte dieses Ziel des AMNOG auch erreicht werden?

Aus vergleichenden, landeriibergreifenden Untersuchungen der Preisniveaus von Arz-
neimitteln (eine aktuelle Ubersicht ist bei Schneider/Vogler 2019 zu finden) geht
Deutschland regelmifliig als Hochpreisland fiir patentgeschiitzte Arzneimittel hervor
(Vogler et al. 2014, Busse et al. 2016, Vogler et al. 2016, Busse et al. 2017). Dabei muss
beriicksichtigt werden, ob die ggf. virtuellen Listenpreise oder die faktischen verhan-
delten Preise im Preisvergleich genutzt werden. Eine Herausforderung in Deutschland
besteht darin, dass pharmazeutischen Unternehmen mit ihren neuen Arzneimitteln di-
rekten Zugang zum Markt haben. So gibt es in Deutschland auch trotz AMNOG keine
sogenannte vierte Hiirde, mit der nach der erfolgreichen europaweiten Zulassung zu-
néchst die nationalen erstattungsrechtlichen Voraussetzungen festgelegt werden, bevor
die neuen Arzneimittel den Patientinnen und Patienten verordnet werden konnen
(Vogler 2018). Diese Freiheit wird von den Herstellern zur vergleichsweise friithzeitigen
Markteinfithrung genutzt: In Deutschland sind neue Arzneimittel haufig frither im
Markt als in anderen Landern (Busse et al. 2015, Lackner et al. 2017).
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Dazu kommt die Moglichkeit der freien Preisbildung, die zwar gegentiber der Zeit vor
dem AMNOG mit zwolf Monaten kiirzer ist, aber trotzdem innerhalb dieses Zeitrau-
mes unbeschrankt gilt. Somit kénnen pharmazeutische Unternehmen mogliche Ab-
schldge, die durch die nachgelagerte Preisverhandlung entstehen, vorher einpreisen,
um so den angestrebten Zielpreis als Verhandlungsergebnis zu erreichen. Schon ein nur
geringer Zusatznutzen in einer kleinen Teilpopulation bedingt in der Regel einen Preis-
aufschlag gegeniiber dem bisherigen Therapiestandard. Auswertungen des GKV-SV,
der fiir die Krankenkassen zentral die Verhandlungen um die Erstattungsbetrége fiihrt,
zeigen, dass selbst fiir Arzneimittel ohne belegten Zusatznutzen bereits zu 70 % ein
Aufschlag auf die Kosten des wirtschaftlichsten Therapiestandards moglich war (Haas
et al. 2019). Dem intendierten Zweck des AMNOG, die Preise vorrangig am Nutzen zu
orientieren, widerspricht diese Anpassung.

Folglich kann trotz AMNOG festgestellt werden, dass die gesetzlichen Rahmenbedin-
gungen in Deutschland hohe Preise fiir Markteinfithrungen begiinstigen. Eine Forde-
rung, die insbesondere von Kostentrédgerseite in den vergangenen Jahren immer wieder
formuliert wurde, ist die riickwirkende Geltung des verhandelten Erstattungsbetrags
ab dem ersten Tag (GKV-Spitzenverband 2016, Stoff-Ahnis 2020).

Fiihrt das AMNOG zu Versorgungsproblemen?

Einerseits wird als wesentlicher Verdienst des AMNOG hervorgehoben, dass in einem
geregelten Verfahren mit transparenter, auf Evidenz basierender Methodik der Stellen-
wert eines neuen Wirkstoffs in seinem therapeutischen Umfeld bewertet werden kann.
Folglich wird schon zu einem frithen Zeitpunkt deutlich, welche Arzneimittel thera-
peutisch einen Nutzen haben und welche aus therapeutischer Sicht verzichtbar sein
konnten. Andererseits wird argumentiert, dass das AMNOG zu Versorgungsdefiziten
fiihre, da es Marktriickziige der pharmazeutischen Unternehmen verstarke (Cassel/Ul-
rich 2019).

Seit 2011 wurden insgesamt 46 Arzneimittel nach oder wahrend der Nutzenbewertung
wieder vom Markt genommen. 16 davon sind dem Markt nur kurzzeitig aus verhand-
lungstaktischen Griinden entzogen worden und inzwischen nach erneuten Bewer-
tungsverfahren mit meist besserer Evidenzgrundlage oder nach letztlich doch erfolgter
Preiseinigung wieder im Markt. Die restlichen 30 nicht mehr im Markt befindlichen
Arzneimittel bedeuten aber nicht ein Versagen des AMNOG, sondern sind vielmehr
Ausdruck seines Funktionierens: Fiir die zuriickgezogenen Arzneimittel konnte meist
kein Zusatznutzen gezeigt werden und die Hersteller waren in der Folge nicht bereit,
den dann zwingend niedrigeren Erstattungsbetrag auf dem Niveau der jeweiligen Ver-
gleichstherapie zu akzeptieren. Das Ziel, die Spreu vom Weizen zu trennen, wurde er-
reicht. Von den Herstellern wurde in diesen Fallen die Marktriicknahme in Deutsch-
land vermutlich in Kauf genommen, um zu verhindern, dass ein niedriger deutscher
Preis als Referenzpreis in die Arzneimittelpreisbildung anderer Lander Eingang findet
(AkdA 2013). Zehn der 30 Arzneimittel hatten zunichst einen Zusatznutzen, wurden
im Laufe der Zeit aber wegen mangelnder Wirksamkeit oder zunehmender Produkt-
konkurrenz von den Herstellern weltweit vom Markt genommen, oder es wurden keine
Griinde fiir die Marktriicknahme in Deutschland gegeben.
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Mit den 31 endgiiltig zuriickgezogenen Arzneimitteln wurden wiahrend ihrer Markt-
prasenz Nettokosten von insgesamt 1,62 Mrd. € erzielt, fiir alle 15 inzwischen wieder in
den Markt zuriickgekehrten Arzneimittel entstanden vor dem Zeitpunkt ihres Riick-
zugs weitere Nettokosten in Hohe von knapp 800 Mio. €, zusammen also {iiber
2,4 Mrd. €. Diese Kosten entstanden fiir Arzneimittel, fiir die meist mindestens gleich-
wertige und wirtschaftlichere Alternativen zur Verfiigung stehen. Allein fiir die Anti-
diabetika Eucreas und Icandra mit der Wirkstoffkombination Vildagliptin/Metformin
entstanden seit 2011 bis zu deren Marktriicknahmen 2015 wegen nicht belegten Zusatz-
nutzens Nettokosten in Hohe von 296 Mio. €. Der iiber die Schiedsstelle festgelegte Er-
stattungsbetrag mit iiber 50 % Abschlag wurde in leicht modifizierter Form erst 2018
vom Hersteller akzeptiert. Die Produkte wurden wieder angeboten, auch wenn noch
immer kein Zusatznutzen belegt ist.

Dieses Ergebnis unterstreicht auch generell die Problematik des schnellen, freien
Marktzugangs im ersten Jahr ohne eine sogenannte vierte Hiirde, wie sie in anderen
Léandern {iblich ist. Gerade bei versorgungsrelevanten Arzneimitteln kann es ein Vorteil
sein, wenn bereits nach der Zulassung und vor Marktzugang eine Bewertung durchge-
fithrt wird. Denn ein frither, unbeschrankter Marktzutritt birgt auch immer ein Sicher-
heitsrisiko fiir die Patientinnen und Patienten, da das Nebenwirkungsspektrum bei
Markteintritt haufig noch nicht vollstandig bekannt ist. Zudem konnte auf einen nach-
traglichen Marktriickzug des Produktes verzichtet werden, womit unnotige Belastun-
gen der betroffenen Patienten vermieden wiirden.

Marktriickziige gibt es auch nicht erst seit Einfiihrung des AMNOG, denn sowohl aus
wirtschaftlichen als auch therapeutischen Griinden sind Beispiele bekannt (Ujeyl/Schle-
gel 2015). Besonders bedenklich ist es, wenn Arzneimittel mit unsicheren Daten friih-
zeitig in den Markt kommen und sich im Zuge des breiten Einsatzes Sicherheitsbeden-
ken herausstellen, die zu einer Riicknahme des Arzneimittels fithren. Ein frithzeitiger
Markteintritt mit geringer Datengrundlage birgt die grofie Gefahr, dass beispielsweise
nicht vorhergesehene Nebenwirkungen zu Lasten der Patientinnen und Patienten auf-
treten, die durch klinische Studien bereits im Vorfeld hatten erkannt werden konnen.
Eine weitere Gefahr ist, dass das Arzneimittel bei der Anwendung an grofieren, nicht
selektierten Patientengruppen keine Wirkung zeigt. Fiir das Antiepileptikum Trobalt
ergab schon das AMNOG-Verfahren 2012 keinen Zusatznutzen. Der Hersteller hat das
Mittel zunéchst frithzeitig vom deutschen Markt genommen. Mitte 2017 erfolgte dann
auch weltweit der Riickzug, da Trobalt offenbar sein therapeutisches Versprechen in
der Praxis nicht ausreichend einldsen konnte (Trdbitscher 2017). Auch die aufgrund der
Coronavirus-Pandemie gefiihrten Debatten um eine frithzeitige Zulassung von hin-
sichtlich Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nicht ausreichend gepriiften Arzneimit-
teln gegen COVID-19 sind in diesem Kontext anzufithren (BfArM 2020, Der
Arzneimittelbrief 2020, Miiller 2020).
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Wie erfolgreich sind die aktuellen Moglichkeiten zur Preisfindung im Rahmen des AMNOG?

Um die Frage zu beantworten, welche Einsparungen durch die Preisverhandlungen in
den letzten Jahren erreicht wurden, konnen die Differenzen der Listenpreise bei
Markteinfithrung und den sich nach den Verhandlungen auf Basis der Erstattungsbe-
trage ergebenden Preisen gebildet und iiber die Zeit aufsummiert werden. Danach
konnten im Jahr 2019 die Ausgaben um insgesamt 3,61 Mrd. € bei einem Bruttoumsatz
von 12,68 Mrd. € verringert werden. Zu vermuten ist allerdings, dass pharmazeutische
Hersteller mit hohen Preisen bei Markteintritt einstiegen, die dann bei der folgenden
Preisverhandlung reduziert werden. So steigen trotz dieser Preisabschlédge nach den
Preisverhandlungen die Gesamtausgaben im Patentmarkt weiter an (siehe oben).

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung und die Differenzen zwischen dem urspriingli-
chen Listenpreis der Hersteller (Preis des pharmazeutischen Unternehmers (PPU)) und
dem aktuell verhandelten Erstattungspreis (APU) fiir die neuen Arzneimittel sind in
Tabelle 2-1 gelistet. Auffallig ist auch in diesem Ausschnitt, dass eine Vielzahl von Pra-
paraten als hochstes Ergebnis der Nutzenbewertung keinen bzw. keinen belegbaren
Zusatznutzen attestiert bekommen. Auch wenn in der Vergangenheit gezeigt werden
konnte, dass sich der mittlere Preisabstand zwischen Arzneimitteln mit Zusatznutzen
von denen ohne Zusatznutzen signifikant unterscheidet (Schroder/Telschow 2017), so
stellt Tabelle 2-1 exemplarisch dar, wie unterschiedlich diese Preisreduzierungen auch
innerhalb einer Zusatznutzenkategorie ausfallen konnen.

Demnach erhalten Arzneimittel insgesamt einen Abschlag zwischen 5 % und 59 % wah-
rend sich das Bild zwischen Arzneimitteln nach Zusatznutzen nicht stark unterschei-
det. Arzneimittel mit Zusatznutzen sind durch einen Abschlag zwischen 5 % und 51 %
gekennzeichnet, wahrend der Abschlag fiir Arzneimittel, fiir die kein Zusatznutzen at-
testiert werden konnte, zwischen 7 % und 59 % liegt. Erklarend ist zu beachten, dass
die Markteinfithrungspreise vom pharmazeutischen Hersteller frei gewahlt werden
und sich die Rationalitét bei der Festlegung der Preishohe zwischen den pharmazeuti-
schen Herstellern oder den verschiedenen Produkten deutlich unterscheiden diirfte.
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Tabelle 2-1: Ergebnisse der Nutzenbewertung und die Differenzen zwischen dem urspriinglichen Listenpreis der Hersteller (PPU) und dem aktuell verhandelten Erstattungs-
preis (APU) fiir die neuen Arzneimittel des Jahres 2018, fiir die bis Mai 2020 ein Erstattungsbetrag verhandelt wurde

Prdparat

Trelegy Ellipta

Elebrato Ellipta

Biktarvy

Aimovig
Imfinzi
Steglujan
Ocrevus
Fasenra
Reagila
Veltassa
Adynovi
Hemlibra
Symkevi
Juluca
Ravicti

Crysvita

llumetri

Wirkstoff

Vilanterol, Umeclidinium-bromid und Flu-
ticasonfuroat

Vilanterol, Umeclidiniumbromid und Fluti-
casonfuroat

Emtricitabin, Tenofoviralafenamid und
Bictegravir

Erenumab

Durvalumab

Sitagliptin und Ertugliflozin
Ocrelizumab
Benralizumab

Cariprazin
Patiromercalcium
Rurioctocog alfa pegol
Emicizumab

Ivacaftor und Tezacaftor
Dolutegravir und Rilpivirin
Glycerolphenylbutyrat

Burosumab

Tildrakizumab

Hauptindikationsgruppe

chronische Atemwegserkrankungen

chronische Atemwegserkrankungen

Infektionskrankheiten

Schmerzen und Entziindungen
Krebserkrankungen

Diabetes

Immuntherapie

chronische Atemwegserkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems
Sonstige

Erkrankungen des Blutsystems
Erkrankungen des Blutsystems
chronische Atemwegserkrankungen
Infektionskrankheiten
Stoffwechselerkrankungen

Erkrankungen des Muskel- und Ske-
lettsystems

Immuntherapie

urspriinglicher
Hersteller-Listen-

Hochstes Nutzenbewertungsergebnis p;::f-::rr{ ::
starksten Pa-
ckung in €

Zusatznutzen ist nicht belegt 200,70
Zusatznutzen ist nicht belegt 200,70
Zusatznutzen ist nicht belegt 2.340,00
betrachtlicher Zusatznutzen 535,76
betrachtlicher Zusatznutzen 552,00
Zusatznutzen ist nicht belegt 249,90
geringer Zusatznutzen 6.750,00
geringer Zusatznutzen 2.762,50
geringer Zusatznutzen 529,94
Zusatznutzen ist nicht belegt 300,00
Zusatznutzen ist nicht belegt 2.340,00
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 4.917,17
betrachtlicher Zusatznutzen 5.491,78
Zusatznutzen ist nicht belegt 2.715,75
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 325,00
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 10.163,00
Zusatznutzen ist nicht belegt 4.122,90

Niedrigster Her-
stellerabgabe-
preis (APU) der
verordnungs-
starksten
Packung in €

162,43

162,43

2.167,50

383,36
472,53
177,01
5.125,00
2.079,31
259,27
183,28
1.804,00
3.879,83
5.217,19
2.025,00
208,00
7.650,00

2.792,00

Abschlag
in%

19,1

19,1

7,4

28,4
14,4
29,2
24,1
24,7
51,1
38,9
22,9
21,1

5,0
25,4
36,0
24,7

32,3

Verordnun-
gen des
Praparates
2019
in Tsd.

95,0

55,8

43,4

40,7
39,3
35,5
22,6
14,0
13,8
9,3
7,1
5,8
5,6
5,2
5,2
4,6

4,3
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Fortsetzung Tabelle 2-2: Ergebnisse der Nutzenbewertung und die Differenzen zwischen dem urspriinglichen Listenpreis der Hersteller (PPU) und dem aktuell verhandelten Erstat-
tungspreis (APU) fiir die neuen Arzneimittel des Jahres 2018, fiir die bis Mai 2020 ein Erstattungsbetrag verhandelt wurde

urspriinglicher

) niedrigster Her- Verordnun-
Hersteller-Listen-

reis (PPU) der SoUl sl Abschlag LICES
Prdparat Wirkstoff Hauptindikationsgruppe Hochstes Nutzenbewertungsergebnis P preis (APU) der ) Prdparates

verordnungs- in%

o verordnungs- 2019
starksten Pa- e .
. stdrksten in Tsd.
ckung in €

Braftovi Encorafenib Krebserkrankungen Zusatznutzen ist nicht belegt 1.604,67 1.405,99 12,4 43
Alkindi Hydrocortison Immuntherapie Zusatznutzen ist nicht belegt 145,00 102,00 29,7 4,1
Verzenios Abemaciclib Krebserkrankungen Zusatznutzen ist nicht belegt 2.674,00 1.961,54 26,6 4,0
Mektovi Binimetinib Krebserkrankungen Zusatznutzen ist nicht belegt 3.056,51 1.250,31 59,1 2,8
Sialanar Glycopyrroniumbromid Magen-Darm-Erkrankungen nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 491,00 400,00 18,5 2,0
Prevymis Letermovir Infektionskrankheiten nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 4.650,24 4.105,25 11,7 1,9
Onpattro Patisiran Erkrankungen des Nervensystems betrachtlicher Zusatznutzen 8.529,41 7.583,33 11,1 1,8
Odomzo Sonidegib Krebserkrankungen Zusatznutzen ist nicht belegt 5.837,50 4.440,00 23,9 0,5
Lamzede Velmanase alfa Stoffwechselerkrankungen nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 15.500,00 8.800,00 43,2 0,5
Cablivi Caplacizumab Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 4.609,93 3.577,89 22,4 0,4
Myalepta Metreleptin Stoffwechselerkrankungen nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 67.500,00 55.781,25 17,4 0,2
Tegsedi Inotersen Erkrankungen des Nervensystems nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 44.951,93 21.584,00 52,0 0,2
Vyxeos Cytarabin und Daunorubicin Krebserkrankungen betrachtlicher Zusatznutzen 6.300,00 5.150,00 18,3 0,1
Mepsevii Vestronidase alfa Stoffwechselerkrankungen nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 2.039,00 1.480,00 27,4 0,0
Zinplava Bezlotoxumab Infektionskrankheiten geringer Zusatznutzen 2.950,00 2.360,21 20,0 0,0
Mylotarg Gemtuzumab ozogamicin Krebserkrankungen nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 10.530,00 6.750,00 35,9 0,0
Ozempic Semaglutid Diabetes geringer Zusatznutzen 136,40 73,63 46,0 0,0

© WIdO 2020
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Stellt man die Umsétze der Arzneimittel, die in den Jahren 2011 bis 2019 einer Frithen
Nutzenbewertung unterzogen wurden und fiir die bis Ende 2019 ein Erstattungsbetrag
verhandelt wurde, den Umsétzen gegentiiber, die sich ergeben hatten, wenn der ver-
handelte Erstattungsbetrag bereits bei Markteinfithrung gegolten hatte, zeigen sich die
Mehrbelastungen der GKV durch die herstellerseitige freie Preisbildung im ersten Jahr.
Addiert man diese Mehrkosten, die aufgrund der freien Preisbildung im ersten Jahr an-
gefallen sind, so ergeben sich in Summe 1.227 Mio. €, die die GKV in den Jahren 2011
bis 2019 hétte einsparen konnen, wenn die vereinbarten Erstattungsbetrdge bereits ab
der Markteinfithrung giiltig gewesen waren. Allein fiir das Jahr 2019 summieren sich
diese Mehrkosten auf 46 Mio. €. Umsétze von Festbetrags-Arzneimitteln und von Arz-
neimitteln ohne Erstattungsbetrage (wegen Marktriickziigen, fehlendem Preiskennzei-
chen oder noch fehlender Preiseinigung) sind in dieser Berechnung nicht enthalten, da
die Preisdifferenzen fiir diese nicht berechnet werden konnen.

Doch nicht nur zur Markteinfithrung werden Erstattungsbetrédge verhandelt; diese
schliefSen sich im Regelfall auch nach einer Neubewertung an, wenn beispielsweise ein
neues Anwendungsgebiet zugelassen wird und damit grofiere Patientenpopulationen
neu erschlossen werden oder wenn sich die Bewertung des Zusatznutzens éndert, bei-
spielsweise bei Vorliegen neuer Studienergebnisse. Auch hier sollte es moglich sein,
den verhandelten Erstattungsbetrag zwolf Monate riickwirkend gelten zu lassen: Denn
die Patientinnen und Patienten im neuen Anwendungsgebiet konnen schon ab dem
Zeitpunkt der Zulassungserweiterung mit dem Arzneimittel behandelt werden, der
neu verhandelte Preis steht aber erst spater fest (Litsch et al. 2019). Bezieht man diese —
sowohl positiven als auch negativen — Preisanderungen nach Neubewertungen in die
Berechnung mit ein, so addieren sich die Mehrkosten seit 2011 sogar auf 1,75 Mrd. € fiir
zu hohe Preise aufgrund bislang nicht moglicher riickwirkender Geltung, davon allein
180 Mio. € fiir das Jahr 2019. Die Hersteller profitieren also weiterhin deutlich von der
freien Preisbildung.

Wie passen die verhandelten Preise und Patientenzahlen bei Indikationserweiterungen zu-
sammen?

Im Laufe des Produktlebens eines Arzneimittels kommt es in vielen Fallen zu einer
Ausweitung der zugelassenen Anwendungsgebiete. Dabei stellt sich die Frage, ob In-
dikationserweiterungen, die auch mit einer grofleren Anzahl an behandelbaren Patien-
tinnen und Patienten einhergehen, in den nachfolgenden Preisverhandlungen ange-
messen Beriicksichtigung finden. Exemplarisch wird hier der ,Weg” des Arzneimittels
Eylea nachgezeichnet: Ende des Jahres 2012 wurde dieses Medikament zur Behandlung
von Erwachsenen mit neovaskuldrer altersbedingter Makuladegeneration ohne einen
Beleg fiir einen Zusatznutzen gegeniiber dem Wirkstoff Ranibizumab fiir eine Patien-
tenpopulation von ca. 305.000 Patientinnen und Patienten zugelassen. In den folgenden
drei Jahren erfolgten Zulassungserweiterungen auf insgesamt fiinf Anwendungsge-
biete!. Ein Zusatznutzen konnte jedoch in keinem der Félle belegt werden. In Summe
hat sich bei Eylea die durch die Zulassung adressierte Patientenpopulation innerhalb
von drei Jahren von urspriinglich 305.000 auf 550.000 nahezu verdoppelt. Der Erstat-
tungsbetrag von Eylea ist allerdings, bezogen auf den ersten Erstattungsbetrag aus dem

12013: Behandlung von Erwachsenen mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge
eines Zentralvenenverschluss; 2014: Behandlung einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines diabeti-
schen Makuladdems bei Erwachsenen; 2015: Behandlung einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makuladdems infolge eines retinalen Venenastverschlusses und zur Behandlung von Visusbeeintrachti-
gung aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation
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Jahr 2013, sogar um ca. 5 % angestiegen. Hier werden keine Kostenreduktionen er-
reicht, obwohl der Behandlungsumfang gemaf$ Patientenzahl eines der Kriterien fiir die
Preisverhandlungen ist. Folglich stiegen auch die Nettokosten und sorgen dafiir, dass
dieses Arzneimittel 2019 mit iiber 345 Mio. € auf Rang 11 der nettokostenstarksten Arz-
neimittel der GKV rangiert (Abbildung 2-4). Zwar bietet das AMNOG fiir Arzneimittel,
die ab 2011 in den Markt kamen, die Moglichkeit der erneuten Preisverhandlung bei
neuen Anwendungsgebieten, die Preise (Erstattungsbetrdge) werden aber nur selten
trotz der Erweiterung der Patientenzahl reduziert. Auch wenn die Preisverhandlungen
keinem festgelegten Algorithmus folgen, sollte anzunehmen sein, dass — gerade bei
nicht belegtem Zusatznutzen — bei einer Erhchung der behandelbaren Patientenzahl
mit einer angemessenen Senkung des Erstattungsbetrags reagiert wird.

Abbildung 2-4: Nettokosten und Anzahl der von der Zulassung adressierten Patientinnen und
Patienten nach Indikationserweiterungen fiir das Arzneimittel Eylea seit dessen Markteinfiih-
rung 2012
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Quelle: WIdO, Gemeinsamer Bundesausschuss (2020) © WIdO 2020

Grundsitzlich sind Indikationserweiterungen positiv zu bewerten, da sie das Spektrum
der verfligbaren Therapieoptionen erweitern. Wenn die Arzneimittel in den neuen An-
wendungsgebieten jedoch keinen Zusatznutzen zu bestehenden Vergleichstherapien
aufweisen, sollte sich dies im Preis niederschlagen. Beim Beispiel Eylea vergrofiert sich
die Patientenpopulation bei gleichem oder — wie hier — sogar steigendem Preis, ohne
dass dies eine echte Verbesserung fiir die Versorgung darstellt.
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Ist das AMNOG eine ausreichende Antwort auf den Trend zu immer teureren Patentarznei-
mitteln?

Der Arzneimittelmarkt befindet sich in stetem Wandel, die Entwicklung von Arznei-
mitteln wird durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst. So sind unter anderem ge-
setzliche Rahmenvorgaben und Erstattungsbedingungen nicht zu unterschatzende
Groflen, die bei Herstellern die strategische Entscheidung zur Entwicklung eines Arz-
neimittels beeinflussen. Der medizinische Erkenntnisstand bietet heute deutlich mehr
Moglichkeiten und Therapieansitze. Die Ursachen und die Entstehung von Krankhei-
ten sind auch durch die Aufschliisselung des menschlichen Genoms in vielen Gebieten
heute besser erforscht als noch vor wenigen Jahren. So sind viele genetische und mole-
kulare Strukturen im menschlichen Organismus, deren Verdnderungen zu Erkrankun-
gen fiihren, erst seit wenigen Jahren wissenschaftlich untersuchbar. Mit diesem Wissen
konnen fiir eine zielgerichtete Behandlung andere Strategien verfolgt und neue Arznei-
mittel entwickelt werden.

Die damit ermoglichte differenzierte und zielgerichtete Behandlung bedingt aber auch,
dass Arzneimittel bei Patientinnen und Patienten nur dann gut wirksam sind, wenn
definierte biologische Prozesse die tatsdachliche Ursache der Krankheit sind. Bei allen
anderen sind diese Arzneimittel oft deutlich weniger effektiv, konnen durch Resistenz-
bildung umgangen werden oder sind einfach wirkungslos. Arzneimittel mit speziellen
Wirkprinzipien, wie beispielsweise monoklonale Antikérper, sind in den vergangenen
ca. 20 Jahren verstarkt entwickelt worden. Eine weitere Spezialisierung deutet sich mit
den nun auf den Markt gekommenen Gentherapeutika wie Kymriah, Yescarta und Zol-
gensma an. Diese sind jeweils nur fiir sehr wenige Patientinnen und Patienten einsetz-
bar und dies zu bis vor kurzem noch unvorstellbar hohen Preisen.

Wenn jedoch mit diesen Arzneimitteln auch nur ein kleiner Teil einer Patientenpopu-
lation sinnvoll behandelt werden kann, ist dies fiir die Industrie ein Argument zur
Rechtfertigung hoher Preise, die sich nicht immer proportional zur Anzahl der behan-
delten Patientinnen und Patienten verhalten. Das zeigt das Beispiel Eylea zeigt (siehe
oben). Doch was bedeutet diese Entwicklung fiir die damit verbundenen Gesamtkos-
ten? Bei der Aufteilung einer Population in mehrere voneinander abgrenzbare Teilpo-
pulationen entstehen fast zwangslaufig hohere Gesamtkosten, da sich diese aus der
Multiplikation von Mengen und Preisen addiert iiber alle Teilpopulationen ergeben. Je
mehr Teilpopulationen von einer zielgerichteten Behandlung profitieren kénnen, umso
hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Gesamtkosten steigen. Diesen Aspekt nimmt
das AMNOG bisher nicht in den Blick. Aktuell wird lediglich auf das Verhéltnis zwi-
schen Kosten und (Zusatz-)nutzen jedes einzelnen Arzneimittels gegeniiber seiner Ver-
gleichstherapie geachtet, aber nicht darauf, ob die aufgerufenen bzw. verhandelten
Preise auch in der Gesamtheit angemessen sind und auf Dauer von der Solidargemein-
schaft bezahlt werden sollten. Hierfiir gibt es keinen Algorithmus. So wird es darauf
ankommen, Nutzenbewertung und Preisfindung fiir diese und weitere Perspektiven
zu 6ffnen, wenn der medizinische Fortschritt weiterhin finanzierbar sein und allen Pa-
tientinnen und Patienten mit Behandlungsbedarf uneingeschrankt zugutekommen soll.
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2.3 Patentarzneimittel ohne Nutzenbewertung - der
Bestandsmarkt

Nach wie vor ist der Patentmarkt auch durch den sogenannten Bestandsmarkt gepréagt.
Dieser umfasst aktuell oder ehemals patentgeschiitzte Arzneimittel ohne Zweitanbie-
ter, die bereits vor Einfithrung des AMNOG im Jahr 2011 auf dem Markt waren. Auf-
grund ihrer nach wie vor hohen Gesamt-Nettokosten besitzen diese Arzneimittel einen
bedeutenden Stellenwert mit einem Marktanteil von ca. 43 % des Patentarzneimittel-
marktes.

Eine im AMNOG urspriinglich verankerte Nutzenbewertung von versorgungsrelevan-
ten Patentarzneimitteln des Bestandsmarktes wurde 2014 wieder aufgehoben (14. SGB-
V-Anderungsgesetz). Zwar konnen seit 2017 mit dem AMVSG auch Bestandsmarkt-
Arzneimittel ausnahmsweise fiir eine Nutzenbewertung herangezogen werden, doch
nur, wenn fiir das Arzneimittel eine neue Zulassung mit neuem Unterlagenschutz er-
teilt wird. Da Arzneimittel mit bekannten Wirkstoffen unter den bestehenden EU-Re-
gularien jedoch selbst bei sehr stark abweichenden Therapiegebieten gar keinen neuen
Unterlagenschutz erhalten (GKV-Spitzenverband 2017), ist die Effektivitat dieser Rege-
lung zu hinterfragen. Erst im zweiten. Halbjahr 2019 wurde fiir den Wirkstoff Vigabat-
rin die erste Bestandsmarktbewertung fiir zwei neue Anwendungsgebiete begonnen,
Anfang 2020 folgte fiir den Wirkstoff Ranibizumab ein weiterer Aufruf zur Nutzenbe-
wertung.

Um die Preise und Kosten in diesem Bereich zu kontrollieren, wurde das Preismorato-
rium fiir die Arzneimittel des Bestandsmarktes, die nicht festbetragsgeregelt sind, seit
seiner Einfiihrung 2009 bis heute aufrechterhalten und wird — nach wiederholter Eva-
luation — regelmafiig verlangert, aktuell gilt es bis Ende 2022. Liegen die Herstellerab-
gabepreise {iber den Preisen zum Stichtag 1.8.2009, so muss der Hersteller die Differenz
zwischen Stichtagspreis und Herstellerabgabepreis in Form von Herstellerabschlagen
abfiihren. Faktisch sind die Preise somit zum Stichtag eingefroren und kénnen seit 2018
nur im Rahmen eines Inflationsausgleichs erhoht werden.

Im Laufe der vergangenen Jahre hat sich dieses eigentlich temporére Instrument als
unverzichtbar im Sinne der Ausgabendampfung herausgestellt. Auch zukiinftig wird
das Preismoratorium fiir die Preis- bzw. Ausgabenregulierung insbesondere in den
Marktsegmenten der generika- bzw. biosimilarfdhigen Nicht-Festbetragsarzneimittel
und der weiteren Altoriginale erforderlich sein, da diese zu grofien Teilen weder im
Wettbewerb stehen und bisher auch von keinen anderen Regulierungsinstrumenten er-
fasst werden.



n Der Markt der neuen und patentgeschiitzten Arzneimittel

Dass man bei Auslaufen des Moratoriums durchaus von Preisanstiegen ausgehen kann,
zeigt die Ausnutzung des Inflationsausgleichs, den die Hersteller seit 2018 jahrlich zum
1. Juli durch das AMVSG gewahrt bekommen. In den ersten sechs Monaten des Jah-
res 2018 haben immer mehr Hersteller von der Moglichkeit Gebrauch gemacht, sodass
am Ende des Jahres bereits fiir ein Viertel der Packungen eine Preisanpassung erkenn-
bar war. Die Kosten auf Basis der Herstellerpreise erhohten sich dadurch um ca.
55 Mio. €. Dieser Trend setzte sich mit der zweiten Runde zum 1. Juli 2019 noch deut-
lich starker fort, sodass bis Ende des Jahres fiir 65 % der vom Preismoratorium betroffe-
nen Arzneimittel die Preise erhoht wurden. Ausgabenseitig zeigt sich dies auch an ei-
nem Riickgang der Preismoratoriumsabschlédge seit 2018, da die wegen friiherer Preis-
erhdhungen zu zahlenden Abschldge nun abgeschmolzen werden. Zusammengenom-
men hat der Inflationsausgleich 2019 zu Mehreinnahmen der Hersteller in Hohe von
155 Mio. € auf Ebene der Herstellerabgabepreise gefiihrt. Wegen der Zuschldge der
Handelsstufen und der Mehrwertsteuer entspricht dies zusatzlichen Ausgaben fiir die
GKV von 181 Mio. €.

Einige Hersteller haben erkannt, dass &ltere Wirkstoffe auch fiir andere Indikationen
eingesetzt werden konnen. Dies bedeutet zum einen geringere Aufwénde fiir For-
schung und Entwicklung und zum anderen keine ganzlich neue Zulassung mit entspre-
chendem umfassenden Studienprogramm. In Bezug auf das AMNOG besteht hier trotz
erweiterter Regelung im AMVSG noch immer eine Regulierungsliicke: Von der Nut-
zenbewertung und den nachfolgenden Preisverhandlungen scheinen die neuen An-
wendungsgebiete alter Bestandsmarktwirkstoffe weitgehend nicht betroffen zu sein.

In der Wahl ihres Markteintrittspreises geniefien die pharmazeutischen Unternehmen
daher alle Freiheiten und wissen diese offenbar auch zu nutzen. So gab es in den ver-
gangenen Jahren mehrere markante Beispiele, bei denen sich die Preise weder an den
tatsdchlichen Entwicklungs- oder Produktionskosten noch am damit verbundenen
Nutzen fiir die Patientinnen und Patienten orientieren, sondern vielmehr am hochst-
moglichen indikationsbezogenen Preisniveau (Schroder/Telschow 2017, Lohmidiller et
al. 2019) — natiirlich aus 6konomischer Perspektive nachvollziehbar.

Altbekannte Wirkstoffe, deren kommerzieller Hohepunkt lange zuriickzuliegen schien,
werden dieser Strategie folgend vom Markt genommen und bald darauf als unverzicht-
bar und konkurrenzlos wieder mit neuem, deutlich hoherem Preis eingefiihrt. Beispiele
hierfiir sind die Wirkstoffe Carmustin, Parathyroid oder Natrium-Pentosanpolysulfat
(Schroder/Telschow 2017, Lohmiiller et al. 2019). Zudem werden solche lang erforsch-
ten Wirkstoffe mit vergleichsweise geringen Aufwendungen fiir weitere Indikationen
reaktiviert. Eine Frithe Nutzenbewertung kann meist nicht durchgefiihrt werden, da
diese nur fiir neue Praparate mit neuen Wirkstoffen anzuwenden ist. Doch selbst wenn
die Praparate nach AMNOG bewertet wiirden, ware eine Absenkung des Preises in ei-
ner Erstattungsbetragsverhandlung nach der Logik des AMNOG nur auf das Preisni-
veau der indikationsbezogenen Vergleichstherapie moglich. Sind die Preise des ver-
gleichbaren Spektrums aber ebenfalls hoch oder gibt es gar keine addquate Vergleichs-
therapie, so konnen nach heutigem Stand auch nicht die fritheren Preise wirk-stoffglei-
cher Praparate herangezogen werden. Die Entscheidung der Hersteller, die alten und
meist sehr viel giinstigeren, wirkstoffgleichen Préparate aus dem Handel zu nehmen,
erscheint nachvollziehbar: Kénnten diese doch unter Umstanden Off-Label auch in den
Indikationen der hochpreisigen , neuen” Praparate eingesetzt werden.
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3 Biologika und Biosimilars

Als Biologika (Biologicals, Biopharmazeutika) werden im engeren Sinne Arzneimittel
bezeichnet, deren Wirkstoff aus einem lebenden Organismus hergestellt wird und de-
ren Herstellung meist nur mithilfe gentechnologischer Methoden im grofien MafSstab
moglich ist. Sobald diese Arzneimittel patentfrei sind und iiber die europaischen Regu-
larien Biosimilars zugelassen sind, wird ein Wettbewerb ermdglicht.

Bei einem Biosimilar handelt es sich gemé&fS der Europdischen Zulassungsbehérde um
ein biotechnologisches Arzneimittel, ,das einem anderen biologischen Arzneimittel,
das bereits in der EU vermarktet wird, (dem sogenannten Referenzarzneimittel) sehr
dhnlich ist” (European Medicines Agency/Europdische Kommission 2019). Da es sich
hierbei um Nachahmerprodukte handelt, konnen die Biosimilars in einer groben An-
ndherung aus Wettbewerbssicht auch als generische Biologika, also als Generika von
bio- oder gentechnologisch hergestellten Arzneimitteln, betrachtet werden. Biosimilars
sind seit 2006 in Europa verfiigbar und haben in dieser Zeit als hinsichtlich Wirksam-
keit und Sicherheit vergleichbare und meist preisgiinstigere therapeutische Alternati-
ven zunehmend an Bedeutung fiir die Arzneimitteltherapie gewonnen (Dicheva-Ra-
dev/Ludwig 2019). Zum biosimilarfidhigen Marktsegment zahlen die patentfreien Ori-
ginalpréaparate (Referenzarzneimittel) und die darauf bezugnehmend zugelassenen Bi-
osimilars sowie weitere wirkstoffgleiche Erstanbieterprdparate. Als bioidentisch wer-
den wirkstoffgleiche biotechnologisch hergestellte Arzneimittel aus demselben Herstel-
lungsprozess bezeichnet. Diese sogenannten Bioidenticals kénnen sowohl Originale als
auch Biosimilars sein.

3.1 Ubersicht iiber den Markt der Biologika und
Biosimilars

Die Nettokosten fiir den gesamten Biologikamarkt stiegen 2019 auf 13,5 Mrd. € an und
machten somit fast ein Drittel des Gesamtmarktes fiir Arzneimittel aus (30,7 %). Die
Dynamik dieses Marktsegments ist dabei ausgepragter als im Gesamtmarkt: Wahrend
die gesamten Nettokosten 2019 im Vergleich zum Vorjahr um 6,0 % gestiegen sind, stie-
gen die Nettokosten fiir biologische Arzneimittel um 10,0 %. Die Verordnungen der
Biologika wachsen zwar ebenfalls, allerdings stellen sie mit 1,31 Mrd. Tagesdosen ge-
rade einmal 3,0 % des gesamten Arzneimittelmarktes.

Nachdem in den letzten Jahren die Schutzfristen einiger Blockbuster wie Humira mit
dem Wirkstoff Adalimumab und Forsteo mit dem Wirkstoff Teriparatid abgelaufen
sind und einige Nachahmer den Markt betreten haben, umfasst der biosimilarfahige
Markt mit 4,04 Mrd. € nun rund 30 % der Nettokosten aller Biologika. Insgesamt han-
delte es sich innerhalb dieses biosimiliarfahigen Marktes bei etwa jeder vierten Verord-
nung (nach Tagesdosen) um ein Nachahmerpréaparat.
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Wie entwickeln sich die Verordnungsanteile der Biosimilars?

Die Marktdurchdringung der Biosimilars hat sich fiir die einzelnen Wirkstoffe recht
unterschiedlich entwickelt (Abbildung 3-1). Die — auch Jahre nach Zulassung — teil-
weise noch geringe Marktdurchdringung einiger Biosimilars steht einer sehr ziigigen
Marktdurchdringung anderer Biosimilars gegeniiber. Insgesamt hat das Niveau der
Nachahmeranteile in Hohe von 44 % das des generikafdahigen Marktes bei weitem noch
nicht erreicht (vgl. Kapitel 1).

Abbildung 3-1: Verordnungsanteile nach Tagesdosen der Biosimilars am biosimilarfihigen
Markt 2006 bis 2019 je Wirkstoff, Legende sortiert nach Markteinfiihrung
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So haben die Rituximab-Biosimilars im dritten Jahr nach ihrer Markteinfithrung einen
Verordnungsanteil (in DDD) von 78,7 % erzielt, wahrend der Verordnungsanteil der
Bosimilars mit Somatropin auch nach vierzehn Jahren Marktverfiigbarkeit immer noch
deutlich unter 25 % liegt. Den niedrigsten Verordnungsanteil erzielten 2019 das Insulin
lispro-Biosimilar (3,4 %) und die Teriparatid-Biosimilars (1,4 %), wobei letztere erst seit
September 2019 auf dem Markt sind. Die Biosimilars zu Pegfilgrastim und Adalimum-
ab, die erst Ende 2018 in den deutschen Markt eingefiihrt wurden, konnten 2019 bereits
Verordnungsanteile von 38,6 % (Pegfilgrastim) respektive 44,1 % (Adalimumab) erzie-
len.
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Der Anteil von Biosimilars variiert nicht nur auf Wirkstoffebene, sondern auch zwi-
schen den verschiedenen Regionen in Deutschland. Betrachtet man die 17 KV, die mit
Ausnahme von Nordrhein-Westfalen, das in die KV Nordrhein und die KV Westfalen-
Lippe unterteilt ist, den Bundeslandern entsprechen, lassen sich deutliche Unterschiede
erkennen. Im Laufe der letzten zehn Jahre haben sich die verordnungsgewichteten,
mittleren Anteilswerte der Biosimilars in DDD zwar in allen KVen erhoht, dies aller-
dings mit deutlich unterschiedlichen Anstiegen (Abbildung 3-2). Im Jahr 2010 lagen die
Biosimilaranteilswerte noch flachendeckend unter 5 %. Zu diesem Zeitpunkt waren nur
fiir drei Wirkstoffe Biosimilars auf dem Markt: Somatropin (seit 2006), Erythropoietin
(seit 2007) und Filgrastim (seit 2008). Seit 2013 werden jahrlich weitere Wirkstoffe bio-
similarfahig. Etwas zeitverzogert sind seitdem auch die Anteilswerte der Biosimilars in
den KVen immer starker angestiegen. Im Jahr 2019 befinden sich im oberen Viertel mit
Anteilen von 22 % bis 32 % die KVen Westfalen-Lippe, Niedersachsen, Bremen, Ham-
burg und Schleswig-Holstein, wéhrend die KVen Saarland, Sachsen, Baden-Wiirttem-
berg und Sachsen-Anhalt nur auf je 11 % bis 12 % Verordnungsanteile kommen und
damit die Schlussgruppe bilden.

Abbildung 3-2: Prozentualer Verordnungsanteil nach Tagesdosen von Biosimilars an allen bio-
similarfdhigen Wirkstoffen je KV-Region seit dem Jahr 2010
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Abbildung 3-3 stellt diese Biosimilaranteile in DDD der Regionen fiir jeden biosmilar-
fahigen Wirkstoff fiir das Jahr 2019 dar. Zur besseren Ubersicht iiber die Rangfolge der
KVen kennzeichnet eine farbliche Abstufung die Lage des regionalen Anteilswertes in
der Verteilung (Quartilsbereiche) aller regionalen Anteilswerte je Wirkstoff. Dass be-
deutet, dass es fiir die einzelnen Wirkstoffe je ein Ranking der KVen gibt, anhand des-
sen die Erfiillungsquote jeder KV im Vergleich eingeordnett werden kann. Damit kann
auch abgelesen werden, welche KVen besonders haufig iiberdurchschnittliche Biosimi-
larquoten aufweisen. So zeigt sich, dass sich die KVen Westfalen-Lippe und Nieder-
sachsen bei fast allen Wirkstoffen immer unter den KVen mit den héchsten Biosimilar-
verordnungsanteilen (obere 50 % oder sogar 25 % der KVen) befinden. Die Bewertung
der wirkstoffbezogenen Unterschiede bedarf jedoch einer differenzierten Einordnung
unter Beriicksichtigung der regionalen Vertragspolitik (siehe Abschnitt 3.2, Gesetzliche
Rahmenbedingungen”).

Die grofite Spannweite zwischen den Biosimilaranteilen der KVen lasst sich beim Wirk-
stoff Follitropin alfa beobachten: Hier kann die KV Brandenburg mit knapp 94 % eine
beinahe vollstandige Abdeckung der Verordnungen durch Biosimilars vorweisen,
wahrend es in der KV Sachsen lediglich 23 % sind. Bei Teriparatid ist die Spannweite
mit fiinf Prozentpunkten am geringsten. Hier stehen die Biosimilars allerdings noch
ganz am Anfang der moglichen Marktdurchdringung, da die ersten Biosimilars Movy-
mia und Terrosa erst im September 2019 auf den Markt gekommen sind.

Die Insuline zeigen verordnungsungewichtet mit mittleren Anteilen von 11,5 % (Insu-
lin glargin) und 2,5 % (Insulin lispro) eine insgesamt nur schwache Marktdurchdrin-
gung von Biosimilars auf. Deutlich {iber diesen Mittelwerten liegen die KVen Nieder-
sachsen (19 % Insulin glargin, 11 % Insulin lispro) und Westfalen-Lippe (30 % Insulin
glargin, 12 % Insulin lispro). Bei Insulin lispro liegen alle anderen KVen bei 3 % oder
weniger. Beim Wirkstoff Erythropoietin bildet die KV Baden-Wiirttemberg mit 40 %
einen deutlichen Ausreifier zu den durchschnittlich 82 %. Der Wert verwundert weni-
ger, wenn man einen Blick auf die Verordnungsmindestquoten fiir diesen Wirkstoff
wirft (siehe Abschnitt 3.2 ,Gesetzliche Rahmenbedingungen”): Fiir das Jahr 2019 lag
die Vorgabe der KV Baden-Wiirttemberg fiir die Verordnung von Erythropoietin-Bio-
similars bei 23,0 % und damit deutlich unter denen der anderen KVen mit beinahe
durchweg iiber 50 % (Rahmenvorgaben nach § 84 Abs. 6 SGB V fiir das Jahr 2019). Ins-
gesamt befinden sich die KVen Westfalen-Lippe und Niedersachsen bei beinahe allen
Wirkstoffen in den oberen 75 % der Anteilswerte. Das andere Ende der Verteilung bil-
den die KVen Saarland und Sachsen-Anhalt ab, hier ist das Gros der Anteilswerte den
unteren 50 % zuzuordnen.
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Abbildung 3-3: Verordnungsanteil nach Tagesdosen von Biosimilars im Jahr 2019, aufgeteilt
nach Wirkstoff und den 17 Kassenarztlichen Vereinigungen (KV). Die Farben geben an, in
welchem Quartil sich der Wert je Wirkstoff befindet.
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Sind Biosimilars deutlich preisgiinstiger als Original-Biologika?

Vergleicht man den Preisverfall der durchschnittlichen verordnungsungewichteten
DDD-Kosten nach Patentablauf im biosimilarfahigen Markt mit der Entwicklung im
generikafdhigen Markt, zeigt sich, dass die mittleren Kosten chemischer Wirkstoffe
deutlich stédrker sinken als bei den Wirkstoffen mit Biosimilar-Wettbewerb (Schroder et
al. 2019). Die unterschiedlichen Entwicklungen werden durch zwei Grofien getrieben:
Die relativ geringen Preisabstande zwischen Erst- und Zweitanbietern sowie die gerin-
geren Verordnungsanteile der Biosimilars im biosimilarfahigen gegeniiber dem gene-
rikafahigen Markt. So lag der Abstand der Nettokosten pro DDD eines Biosimilars im
Vergleich zum Referenzprodukt im Jahr 2019 beim Wirkstoff Somatropin bei bis zu
26,8 % zum Teil waren die Biosimilars sogar teurer als Originale bei Teriparatid hin-
gegen nur bei 18,8 %.
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Die vergleichsweise geringen Preisabstande der Biosimilars werden oft mit den hohen
Anforderungen an die Entwicklung begriindet. Unter anderem mdiissen fiir die Zulas-
sung zusatzliche klinische Studien zur Vergleichbarkeit mit dem Referenzarzneimittel
durchgefithrt werden. Als Entwicklungskosten werden Grofienordnungen von 60 bis
200 Mio. € genannt (Arbeitsgemeinschaft Pro Biosimilars 2015, Daubenfeld et al. 2016).
Dies scheint zwar deutlich iiber denen fiir Generika zu liegen (ca. 5 Mio. €), allerdings
auch erheblich niedriger als die ca. 0,9 bis 1,2 Mrd. €, die fiir die Entwicklung eines neu-
en Biologikums aufgewendet werden (Deutsche Apothekerzeitung 2008, Zylka-
Menhorn/Korzilius 2014, Reinwald 2015, Verband forschender Arzneimittelhersteller
2015, Wouters et al. 2020). Vor dem Hintergrund der Entwicklungskosten, die bei einem
Biosimilar bei etwa 12 % der Entwicklungskosten eines Originalprodukts liegen, bleibt
bei Biosimilarpreisen von rund 87 % der DDD-Nettokosten der Originale noch Luft
nach unten.

Es ist zu vermuten, dass die iiberschaubare Anbietervielfalt den Wettbewerb begrenzt:
Im Jahr 2019 waren 24 Anbieter von 14 Biosimilars im deutschen Markt vertreten, wo-
runter allerdings acht Originalanbieter mit ihren Zweitprodukten bzw. deren Tochter-
firmen sind: Lilly, Medice, Sanofi-Aventis, Pfizer, Amgen, Biogen, MSD und
Mundipharma. Mehr als zwei Drittel (69 %) der Gesamtnettokosten fiir Biosimilars im
Jahr 2019 verteilen sich auf diese Originalanbieter. Durchschnittlich stehen fiir gene-
rikafdhige Wirkstoffe knapp acht Zweitanbieter zur Verfligung, wahrend es bei biosi-
milarfadhigen Arzneimitteln im Schnitt nur drei Zweitanbieter sind. Dabei steigen die
Preisabstinde mit der Wettbewerbsintensitat: Je mehr Zweitanbieter zu einem Wirk-
stoff im Markt sind, desto grofSer sind nicht nur die Verordnungsanteile der Biosimilars,
sondern auch die Preisabstdnde zum Referenzprodukt (Schroder et al. 2019). Hier weist
der noch begrenzte Markt der biosmilarfahigen Wirkstoffe keine Besonderheit auf.

Ausblick auf den biosimilarfahigen Markt

In den kommenden Jahren werden weitere Schutzfristen von noch patentgeschiitzten
Biologika enden, was auch das Aufkommen neuer Biosimilars erwarten lasst. Gemafs
dem Generics and Biosimilars Initiative Journal sollen in den kommenden fiinf Jahren
die Schutzfristen fiir 23 Wirkstoffe? in der Europédischen Union enden (GaBi Journal
Editor 2019). Darunter befinden sich Wirkstoffe mit sehr hohen Nettokosten: Im
Jahr 2019 kamen die Wirkstoffe Certolizumab pegol (168 Mio.€), Go-
limumab (210 Mio. €), Eculizumab (264 Mio. €), Pertuzumab (268 Mio. €), Ranibizu-
mab (384 Mio. €), Ustekinumab (409 Mio. €) und Bevacizumab (442 Mio. €) zusammen
auf Nettokosten von tiber 2 Mrd. €. Mit dem Patentablauf dieser Wirkstoffe sind ent-
sprechend hohe Einsparungen durch giinstigere Biosimilars moglich, sofern eine geni-
gende Anzahl von biotechnologischen Arzneimittelherstellern diesen Markt erschliefst.

2 Brentuximab vedotin, Catumaxomab, Raxibacumab, Bevacizumab, Ofatumumab, Belimumab, Alemtuzu-
mab, Certolizumab pegol, Ramucirumab, Obinutuzumab, Trastuzumab emtansin, Ra-nibizumab, Pertu-
zumab, Evolocumab, Golimumab, Eculizumab, Ustekinumab, Ipilimumab, Interferon beta-1b, Algluco-
sidase alfa, Belatacept, Liraglutid und Dulaglutid
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3.2 Wie hoch ist die aktuelle Ersparnis im Biosimilar-
markt und wie groRB ist das weitere Potenzial?

Gesetzliche Rahmenbedingungen

Die gesetzlichen Rahmenbedingungen bieten aktuell drei Vorgaben, um mit Biosimlars
zu sparen: Verordnungsquoten, Festbetrage und Rabattvertrage.

Fiir die Verordnungsquoten vereinbaren die Kassendrztliche Bundesvereinigung
(KBV) und der GKV-SV gemafs § 84 Abs. 6 SGB V jahrlich die Rahmenvorgaben des
Ausgabenvolumens fiir die insgesamt von den Vertragsarztinnen und -drzten veran-
lassten Leistungen. Daraus ergeben sich unter anderem Zielvorgaben, wieviel mindes-
tens (Verordnungsmindestquote) oder hochstens (Verordnungshochstquote) von einer
bestimmten Arzneimittelgruppe verordnet werden soll. Beispielsweise vereinbarte die
KV Saarland fiir das Jahr 2020, dass mindestens 33,3 % der Verordnungen des Wirk-
stoffes Trastuzumab durch Biosimilars erfolgen soll, die KV Westfalen-Lippe verein-
barte fiir selbigen eine Verordnungsmindestquote von 85,8 % (GKV-Spitzenver-
band/Kassenarztliche Vereinigung 2019). Die Spanne zwischen den Verordnungsmin-
destquoten der 17 KVen ist entsprechend grof. Wenn eine Arztin oder ein Arzt die ver-
einbarte Quote nicht einhélt, droht in letzter Konsequenz eine Wirtschaftlichkeitsprii-
fung mit der Moglichkeit eines Entzugs der Zulassung. Trotzdem birgt dieses Instru-
ment noch ein beachtliches Potenzial. So beziffert Insight Health in einem Gutachten
fiir die Arbeitsgemeinschaft Pro Biosimilars fiir das Jahr 2019 eine bereits realisierte
Einsparung von 343 Mio. € und in einem zusétzlichen Einspar-Szenario (Ubertrag der
hochsten arzneimittelbezogenen Verordnungsquote einer KV auf alle KVen) ein Poten-
zial in Hohe von 328 Mio. € (Pieloth/Sahin 2020).

Zudem konnen Arzneimittel, die bestimmte Merkmale teilen, einer Festbetragsgruppe
zugeordnet werden, mit der eine Erstattungshochstgrenze einhergeht. Nach den Reg-
lungen des § 35 SGB V bestimmt der G-BA, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden konnen. Im Einzelnen handelt es sich dabei um Arznei-
mittel mit entweder demselben Wirkstoff, pharmakologisch-therapeutisch vergleichba-
ren (insbesondere chemisch verwandten) Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichba-
rer Wirkung (insbesondere Arzneimittelkombinationen). Festbetrage stellen damit eine
indirekte Form der Preissteuerung dar, da sie nicht direkt in die Preisfestsetzung ein-
greifen, sondern Erstattungshochstgrenzen setzen. Im Bereich der Biosimilars wird die-
ses Instrument noch zuriickhaltend genutzt. So gibt es aktuell bei fiinf der 14 biosimi-
larfahigen Wirkstoffe eine Festbetragsgruppe (Enoxaparin, Erythropoietin, Etanercept,
Filgrastim und Infliximab, Stand 28.02.2020).

Seit 2003 haben Krankenkassen aufserdem mit dem § 130a Abs. 8 SGB V die Mdglich-
keit, mit einem Hersteller kassenspezifische Rabattvertrige abzuschlieffen. Seit dem
1. April 2007 sind die Apotheken verpflichtet, die kassenspezifischen Generika-Rabatt-
vertrdge bei der Produktauswahl vorrangig zu bedienen, sofern die Arztin oder der
Arzt die Substitution nicht ausgeschlossen hat. Fiir Hersteller kann ein Rabattvertrag
besonders dann attraktiv sein, wenn mit dem Vertrag eine gewisse Absatzsicherheit
garantiert wird. Hier fehlt aber fiir Biologika — im Gegensatz zum Generikamarkt — ein
entscheidender Mechanismus, namlich die verpflichtende Substitution in der Apo-
theke. Schliefit ein Hersteller einen Rabattvertrag fiir ein biosimilarfahiges Arzneimittel
mit einer Krankenkasse ab, muss die Apotheke dieses nicht vorrangig abgeben, es sei
denn es handelt sich um ein Bioidentical (siehe oben). Hierzu werden in Anlage 1 zum
Rahmenvertrag nach § 129 Abs. 2 SGB V derzeit (Stand 1. April 2020) 21 bioidentische
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Arzneimittel als austauschbar fiir sechs der 14 biosimilarfahigen Wirkstoffe gelistet.
Zwar gibt es aktuell fiir alle biosimilarfahigen Wirkstoffe auch Rabattvertrage der Kran-
kenkassen, diese umfassen allerdings meist auch alle Anbieter. Eine Ausschreibung mit
exklusiven Zuschlagen, wie bei den Generika seit vielen Jahren erfolgreich praktiziert,
ist nicht effektiv, da in der Regel kein Austausch in der Apotheke erfolgt. Den Anbietern
kann somit derzeit kein Anspruch auf Exklusivvermarktung fiir die Versicherten der
ausschreibenden Krankenkasse zugesagt werden, was die Rabatthohe weitestgehend
auf das Preisniveau der jeweils giinstigsten Anbieter beschranken diirfte.

Mit dem Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV), das am
16.08.2019 in Kraft getreten ist, wurde die verpflichtende Substitution nach § 129 Abs. 1
auch fiir im wesentlichen wirkstoffgleiche Biologika — unabhéngig vom Herstellungs-
prozess — zwar beschlossen, allerdings tritt dieser Teil des Gesetzes erst mit einer Ver-
zogerung von drei Jahren im Jahr 2022 in Kraft. Und auch dann miissen nur die Biosi-
milars in der Apotheke substituiert werden, fiir die der GB-A nach Evaluierung der
Studienlage in der Arzneimittel-Richtlinie entsprechende Hinweise vorsieht.

Auf der Grundlage der aktuellen Moglichkeiten, liegt es also vor allem in der Hand
der verordnenden Arztinnen und Arzte, durch den Einsatz von Biosimilars Einspa-
rungen zu ermdglichen.

Wieviel konnte insgesamt im Jahr 2019 mit dem Einsatz preisgiinstiger Biosimilars gespart
werden und welches Einsparpotential blieb ungenutzt?

Durch die Abgabe der jeweils giinstigeren Wettbewerbspraparate — in der Regel sind
dies die Biosimilars anstelle eines Originals — konnten im vergangenen Jahr 459 Mio. €
gespart werden. Wire allerdings systematisch das — unter den gegebenen Marktbedin-
gungen und Preisangaben - jeweils giinstigste Produkt verordnet worden, waren im
Jahr 2019 insgesamt zusatzliche Einsparungen in Hohe von 791,6 Mio. € moglich gewe-
sen?. Da die selektiv verhandelten Rabatte fiir die im Biosimilarbereich nahezu flachen-
deckend abgeschlossenen Rabattvertrdage nicht bekannt sind, kann jedoch vermutet
werden, dass ein grofier Teil dieses Einsparpotenzials bereits iiber diese nachtraglich
gewdhrten Rabatte adressiert werden konnte (siehe unten).

Etwa ein Fiinftel des gesamten moglichen Einsparpotenzials liegt beim Wirkstoff Ada-
limumab, was hohen Nettokosten in Verbindung mit einem relativ grofsen Preisabstand
geschuldet ist: Ware man bei den Verordnungen vollstindig auf die giinstigeren An-
bieter umgestiegen, waren 289,1 Mio. € an Einsparungen fiir diesen Wirkstoff moglich
gewesen, was iiber ein Drittel des gesamten Einsparpotenzials ausmacht. Obwohl die
Marktdurchdringung der Biosimilars bei Adalimumab mit 45,5 % vergleichsweise hoch
ist, gibt es nach wie vor einen Preisunterschied von etwa 37,0 % der DDD-Nettokosten
zwischen dem Original Humira und den im Jahr 2019 auf dem Markt befindlichen
fiinf Biosimilars. Dank der wachsenden Marktdurchdringung der Biosimilars konnten
2019 durch die tatsédchlich erfolgte Abgabe eines giinstigeren Biosimilars 205,2 Mio. €
bei Adalimumab eingespart werden. An zweiter Stelle der Wirkstoffe mit dem hochsten
Einsparpotenzial folgt Infliximab. Hier blieben knapp 103,6 Mio. € an Einsparungen un-
genutzt. Verhaltnismaflig wenig (14,0 Mio. €) konnte realisiert werden und dies, ob-

3 Anders als in der Einsparpotenziallogik von Bauer et al. (2020), die auf Listenpreisen basiert, wurden und
werden in dieser Berechnung stets die abgerechneten Preise verwendet, sodass die Hilfstaxenabschlage
fiir individuelle Zubereitungen Beriicksichtigung finden. Mit der Berechnung {iber die Nettokosten sind
weiterhin die gesetzlichen Abschlidge einbezogen.
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wohl es fiir Infliximab sowohl einen Festbetrag als auch zwei bioidentische Arzneimit-
tel gibt. GrofSes Einsparpotenzial existiert auch noch fiir Wirkstoffe, bei denen Biosimi-
lars schon seit iiber zehn Jahren verfiigbar sind: So kamen die ersten Biosimilars zum
Wirkstoff Erythropoietin 2007 auf den Markt. Trotz des mittlerweile hohen Verord-
nungsanteils von Biosimilars bei Erythropoietin (vgl. Abbildung 3-1) und trotz eines
Festbetrags, der die Preise der Erst- und Zweitanbieterpraparate auf ein vergleichbares
Niveau senkt, wéren hier noch immer Einsparungen in Hohe von 19,8 Mio. € moglich,
wenn stets das giinstigste vergleichbare Produkt verordnet worden wére. Damit blieb
in Summe im Jahr 2019 ein Einsparpotenzial von fast 800 Mio. € im biosimilarfahigen
Markt ungenutzt. Inwieweit dieses Potenzial iiber den Weg der Rabattvertrage gehoben
werden konnte, muss an dieser Stelle aufgrund der nicht 6ffentlich bekannten Vertrags-
konditionen allerdings unbeantwortet bleiben.

Die jetzigen Bedingungen zeigen, dass im Markt der biosimilarfahigen Arzneimittel
grofie Summen eingespart werden konnten, die aktuell jedoch nicht anndhernd ausge-
schopft werden: Fast zwei Drittel des Gesamtvolumens bleibt derzeit — ohne Bertick-
sichtigung von Selektivrabatten — ungenutzt. Unter den Bedingungen des GSAV kann
ab 2022 dieses Potenzial deutlich stdrker gehoben werden, sofern der G-BA entspre-
chende Hinweise fiir alle biosimilarfahigen Wirkstoffe beschliefst und die verordnen-
den Arztinnen und Arzte mit der Moglichkeit, den Austausch in der Apotheke zu un-
terbinden, verantwortungsvoll umgehen.

Sind damit bereits alle Einsparmoéglichkeiten beschrieben?

Das berechnete Einsparpotenzial basiert auf dem Status quo, also einem Markt, der ak-
tuell durch geringe Preisabstdnde und sehr heterogene Verordnungsanteile der Nach-
ahmerprodukte charakterisiert ist. Wirft man hier einen Blick ins Ausland, er6ffnen sich
weitere Potenziale fiir Annahmen, wie sich Preise oder Verordnungen entwickeln
konnten: In einigen europédischen Landern ist fiir Biosimilars ein sogenannter ,, biosimi-
lar price link” vorgesehen, also ein definierter Preisabstand, den das Biosimilar zum
Referenzprodukt haben muss. In Litauen und Frankreich liegt dieser bei bis zu 30 %
(Vogler/Schneider 2017). Auch im deutschen Markt sind Beispiele vertreten, die sogar
einen grofleren Preisabstand zeigen: Beim Wirkstoff Adalimumab waren es im
Jahr 2019 bereits bis zu 37 % Preisabstand der durchschnittlichen DDD-Nettokosten.

Dabei ist auffallend, dass die Preisabstande umso grofler sind, je mehr Biosimilaranbie-
ter um Marktanteile bei einem Wirkstoff konkurrieren. Simuliert man das Einsparpo-
tenzial fiir alle biosimilarfahigen Wirkstoffe mit einem durchschnittlichen Preisabstand
von 30 % der DDD-Kosten zum Original-Biologikum vor dessen Patentablauf bei allei-
niger Verordnung von Biosimilars, lassen sich 2019 mogliche Einsparungen in Hohe
von 1.355 Mio. € berechnen (siehe Abbildung 3-3). Auch wenn ein Preisverfall um 70 %
fiir den deutschen Markt bisher nur bei Generika beobachtet werden konnte, zeigen
auch einzelne Beispiele aus dem europiischen Ausland, dass grofiere Nachlédsse als
30 % bei Biosimilars moglich sind: In Norwegen und dem Vereinigten Kénigreich konn-
ten Rabatte von 70 % und dariiber hinaus vereinbart werden (Generics and Biosimilar
Initiative (GaBi) 2015, Vogler/Schneider 2017, Arzte Zeitung online 2018, Vogler et al.
2019). Die Simulation von Nachlassen in dieser Grolenordnung fiir den gesamten bio-
similarfahigen Markt ergibt ein Einsparpotenzial fiir das Jahr 2019 von 3,16 Mrd. € (Ab-
bildung 3-3). So wird deutlich, dass im Korridor zwischen beiden Szenarien — mit 30 %
Preisabschlag bei einem schwachen Wettbewerb oder 70 % Preisabschlag bei einem
starken Wettbewerb — weitere erhebliche Einsparungen im Milliardenbereich moglich
sind.
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Abbildung 3-4: Im Jahr 2019 realisierte Einsparungen durch den Einsatz von Biosimilars und
Modelle zu Einsparpotentialen
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Bei der Interpretation der Einsparpotentiale ist zu beriicksichtigen, dass iiber Rabatt-
vertrage vermutlich ein gewisser Teil der potentiellen Einsparungen bereits heute ge-
hoben wird. So kann vermutet werden, dass sich dadurch das (auch nach Patentablauf
stabile und meist deutlich hohere) Preisniveau der Originalprodukte dem der giinsti-
geren Biosimilars iiber nachtrdglich gewadhrte Rabatte anndhert. Fiir einen Teil des Bio-
similarmarktes (sieben Wirkstoffe) wagen Bauer et al. (2020) erstmals eine Abschét-
zung der Einsparungen durch das existierende Rabattgeschehen. Auf Basis von
,Marktkenntnissen der Autoren [...] ergdnzt durch Ergebnisse eigens durchgefiihrter
Experteninterviews” nehmen sie die Existenz von Open-House-Vertragen in verschie-
denen Formen (Preissicherungsrabatt, Grundrabatte, Mischformen) an und simulieren
Einsparungen, die in den jeweiligen Szenarien zwischen 200 und 275 Mio. € liegen.

Wenngleich dies eine auf Annahmen beruhende erste Abschétzung des existierenden
Rabattgeschehens darstellt, bleibt doch der Befund, dass erst durch die verstarkte Nut-
zung von Exklusivvertragen der Preiswettbewerb in Gang gesetzt werden kann, sodass
das Preisniveau der Biosimilars weiter sinkt. Vor dem Hintergrund der Entwicklungs-
kosten, die bei einem Biosimilar bei etwa 12 % der Entwicklungskosten eines Original-
produkts liegen (siehe Abschnitt 3.1), existiert bei der Preisgestaltung fiir die Hersteller
offenbar weiterhin Luft nach unten.
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Wie kann der Markt der Biosimilars nachhaltig gestaltet werden?

Es sollte beachtet werden, dass ein rigoroses Einspardiktat in dem vergleichsweise jun-
gen Markt der Biosimilars die Gefahr birgt, dass Anbieter eher ferngehalten werden.
Folglich wird es nur iiber das behutsame Austarieren von Einsparzielen und wettbe-
werbsfordernden Elementen gelingen, dauerhaft und langfristig zu angemessenen Kos-
ten zu kommen (Reilly/Schneider 2020). Dieser Effekt wird sich nur einstellen, wenn
sich der Wettbewerb mit der zunehmenden Anbietervielfalt verstarkt. Doch wie kann
es dazu kommen? Rabattvertrage mit exklusiven Zuschldagen konnen helfen, die Anbie-
tervielfalt zu befordern, weil auch kleinere Anbieter dadurch eine hohere Absatzsicher-
heit erhalten. Das ist wegen der hoheren Entwicklungskosten der Biosimilars im Ver-
gleich zu den Generika umso wichtiger. Der Biosimilarmarkt ist derzeit durch wenige
grofle Anbieter gepragt (siehe oben). Es ist anzunehmen, dass durch diese etablierte
Anbieterstruktur gerade ausldndische Anbieter dem zweifelsohne attraktiven deut-
schen Markt fernbleiben, da kaum Chancen auf relevante Marktanteile fiir hierzulande
noch unbekannte Anbieter bestehen. Umso mehr, da aus Untersuchungen bekannt ist,
dass die Wahrscheinlichkeit, ein Nachahmerpraparat auf den Markt zu bringen, gerin-
ger ist, wenn finanzielle Verflechtungen zwischen Herstellern von Original- und Nach-
ahmerprodukten bestehen (Newham et al. 2018). Das GSAV kann eine wettbewerbliche
Entwicklung auch im biosimilarfahigen Markt beférdern, wenn die Krankenkassen die
damit gegebene Moglichkeit fiir exklusive Ausschreibungen aufgreifen. Damit kann
sich tiber die Rabattgewédhrung ein starkerer Preiswettbewerb entfalten.

Die automatische Substitution wird aber auch ab 2022 nur unter bestimmten Bedingun-
gen erfolgen konnen. So wurde mit dem GSAV dem G-BA die Aufgabe tibertragen,
Wirkstoffe dahingehend zu tiberpriifen, ob sie verpflichtend ausgetauscht werden kon-
nen. Nur wenn es gelingt, diese Austauschlisten fiir moglichst viele Wirkstoffe zu er-
stellen und marktwirksam umzusetzen, wird eine umfangliche Wirkstoffsubstitution
hin zu gilinstigen Produkten gefordert und kann Einsparmoglichkeiten bieten. Zudem
helfen qualititsgesicherte Studien zur Sicherheit der Austauschbarkeit sowohl den Arz-
tinnen und Arzten als auch den Patientinnen und Patienten, unberechtigte Vorbehalte
zu verringern und damit eine breitere Akzeptanz zu schaffen.
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Was bedeutet ein Biosimilaraustausch fiir Patientinnen und Patienten und Arztinnen und
Arzte?

Switching-Studien haben fiir eine Vielzahl an biologischen Wirkstoffen gezeigt, dass
der Wechsel von einem zum anderen Préparat fiir die Patientinnen und Patienten un-
bedenklich ist (AkdA 2017). Dabei macht es auch keinen Unterschied, ob von einem
Original zu einem Biosimilar oder in die andere Richtung umgestellt wird. Wichtig und
sinnvoll ist die Begleitung der Therapie durch die Arztin oder den Arzt, was bei den
bislang von Biologika adressierten Krankheitsbildern ohnehin gegeben sein diirfte.
Letztlich bleibt die Verordnung eines bestimmten Arzneimittels durch die Aut-idem-
Regelung nach wie vor in der Hand der behandelnden Arztin oder des behandelnden
Arztes. Daher ist auch die Akzeptanz und Bereitschaft von Arztinnen und Arzten ein
wichtiger Faktor im Verordnungsgeschehen von Biosimilars. Nach wie vor gibt es Vor-
behalte, auch dann, wenn der Wechsel von einem Referenzprodukt zu einem Biosimilar
nach Studienlage als unbedenklich gilt. Dennoch besteht bereits ein grofies Einsparpo-
tenzial, selbst wenn nur in den Fillen ein preisgiinstigeres Biosimilar abgegeben wiirde,
bei denen mit einem biosimilarfahigen Wirkstoff im Rahmen einer Ersteinstellung be-
handelt wird. Eine Analyse des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) konnte
zeigen, dass im Jahr 2018 knapp 55 % der AOK-versicherten Patientinnen und Patien-
ten, die mit einem biosimilarfahigen Wirkstoff behandelt wurden, eine Ersteinstellung
erhielten (WIdO 2019b). Fiir mehr als die Halfte der Falle einer kostengiinstigeren Bio-
similar-Therapie wére demnach kein Switch notig gewesen.
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4 Arzneimittel zur Behandlung von
seltenen Erkrankungen

4.1 Marktdynamik bei Orphan Drugs

Arzneimittel gegen seltene Erkrankungen, sogenannte Orphan Drugs, erfahren immer
wieder Aufmerksamkeit, da ihre Relevanz in der Arzneimittellandschaft seit einigen
Jahren zunimmt und die ,Mondpreis“-Diskussionen der vergangenen Jahre besonders
diese Arzneimittel betrifft.

Aufgrund der geringen Anzahl an Patientinnen und Patienten und der damit einherge-
henden geringeren Umsatzerwartung wurde die Entwicklung von Arzneimitteln gegen
seltene Erkrankungen lange Zeit vernachlassigt. Um die Attraktivitat der Entwicklung
dieser Medikamente zu erhohen und Forschung in diesem Gebiet zu fordern, wur-
den 2001 auch in der EU Anreizstrukturen geschaffen. So erhalten pharmazeutische
Unternehmen, die bei der europaischen Zulassungsbehoérde EMA fiir ihr Arzneimittel
eine Orphan-Designation erfolgreich beantragt haben, finanzielle Anreize im Rahmen
der Zulassung: Neben kostenfreier wissenschaftlicher Beratung, der Reduktion der Ge-
bithren vor Marktzulassung um 50 % bzw. 100 % fiir kleinere Unternehmen, erhalten
die Hersteller auch iiber den Patentschutz hinaus eine Marktexklusivitét fiir zehn bzw.
zusatzliche zwei Jahre bei padiatrischen Indikationen. Einzelne européaische Lander ge-
wahren Steuervergiinstigungen (Frankreich, Niederlande und Grofsbritannien) und
Forschungsforderungen (Deutschland, Frankreich, Niederlande) fiir Unternehmen
oder bieten weitere regulatorische Erleichterungen wie reduzierte Anforderungen an
die Nutzenbewertung zur Markteinfiihrung in Deutschland (Roll et al. 2011).

Dass diese Regelungen Friichte tragen, wird sowohl auf europaischer Ebene als auch in
der deutschen Arzneimittellandschaft deutlich. So steigt nicht nur die Anzahl der zu-
gelassenen Orphan Drugs in Europa immer starker an (European Medicines Agency
2018), auch in Deutschland wachst die Anzahl an verfiigbaren Orphan Drugs seit Jah-
ren stark, sodass 2019 bereits jeder zweite neue Wirkstoff im deutschen Markt bei Zu-
lassung ein Arzneimittel gegen seltene Leiden ist (Abbildung 4-1). Davon entfallen die
meisten Wirkstoffe auf onkologische Indikationen. Dass die Entwicklung von Orphan-
Arzneimitteln zur punktuell molekularen Behandlung onkologischer Erkrankungen
eher im Mittelpunkt des Forschungsinteresses der pharmazeutischen Unternehmen
steht und nicht die Entwicklung von Arzneimitteln gegen seltene genetisch bedingte
Erkrankungen, fiir die es haufig keine Therapieoptionen gibt, wird dabei kritisch be-
trachtet (Ludwig 2019).
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Abbildung 4-1: Markteinfiihrungen neuer Wirkstoffe und darunter Arzneimittel, die bei Zu-
lassung eine Orphan-Designation besaBen
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Infolgedessen nehmen auch die Nettokosten und allerdings in deutlich geringerem
Mafie die Verordnungen der Arzneimittel zu, die jemals als Orphan Drug zugelassen
wurden. Wihrend Orphan-Arzneimittel 2010 noch Nettokosten in Hohe von 1 Mrd. €
verursachten, was weniger als 5 % der Nettokosten des gesamten GKV-Marktes ent-
sprach, haben sich diese Kosten in zehn Jahren vervierfacht und erreichen mit iiber
4,4 Mrd. € 2019 einen Nettokostenanteil von 10 % (Abbildung 4-2). Allein der Vergleich
von 2019 zu 2018 zeigt: Mit einem Nettokostenwachstum in Hohe von 18,9 % ist die
Nettokostenentwicklung in diesem Marktsegment deutlich dynamischer als im Rest-
markt. Bis 2024 wird fiir den weltweiten Markt der Anteil der Orphan Drugs an den
Gesamtausgaben auf 18 % prognostiziert (EvaluatePharma 2020). Fiir rund 40 % der
Arzneimittel gegen seltene Erkrankungen, die sich in der Entwicklungspipeline befin-
den, wird 2024 der Status eines Blockbusters, also eines Arzneimittels, das jahrlich mehr
als 1 Mrd. $ Umsatz erzielt, erwartet (EvaluatePharma 2018).
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Dabei scheint gerade der deutsche Markt attraktiv fiir Hersteller von Arzneimitteln ge-
gen seltene Erkrankungen zu sein: Im Vergleich zu 21 anderen europdischen Landern
ist in Deutschland nicht nur die hochste Anzahl von Préparaten dauerhaft verfiigbar,
diese Produkte treten auch am schnellsten in den Markt ein und die Orphan-Umsétze
je Einwohner sind ebenfalls in Deutschland am hochsten. Deutschland stellt das einzige
Land in dieser Gruppe dar, in dem eine volle Erstattung durch die Kostentrager erfolgt.
In anderen Landern gelten teilweise Einschrankungen der Verfiigbarkeit oder hinsicht-
lich der Erstattung, beispielsweise erst bei nachgewiesenem therapeutischem Vorteil
des betreffenden Arzneimittels (Gammie et al. 2015, Deticek et al. 2018).

Abbildung 4-2: Nettokosten sowie Nettokosten- und Verordnungsanteile der Orphan Drugs
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Warum gibt es immer mehr Arzneimittel gegen seltene Erkrankungen?

Als selten gilt eine Krankheit innerhalb der Europaischen Union, wenn sie nicht mehr
als fiinf je 10.000 Personen betrifft. Die Zahl der Erkrankten ist somit je Einzelkrankheit
erst einmal gering. Durch Fortschritte in der Grundlagenforschung und zunehmende
Moglichkeiten in der Gentechnologie wachst die Zahl der diagnostizierbaren seltenen
Erkrankungen stetig (van Egmond-Frohlich/Schmitt 2018). Mittlerweile sind bei stei-
gender Tendenz rund 8.000 seltene Erkrankungen bekannt. Jahrlich kommen ca. 100
bis-250 neue seltene Erkrankungen dazu (Boycott et al. 2017). Insgesamt sind in der EU
rund 8 % aller Biirgerinnen und Biirger von mindestens einer dieser seltenen Erkran-
kungen betroffen (Richter et al. 2015 nach Falkenstein/Stark 2018).
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Auch wenn die vermehrte Entwicklung von Orphan Drugs als Erfolg der finanziellen
Anreize gewertet werden kann, wird diese Entwicklung nicht unkritisch betrachtet. Es
wird argumentiert, dass vermehrt Arzneimittel gegen Leiden auf den Markt gebracht
werden, die nicht per se als selten einzustufen sind. Hersteller wiirden die Anwen-
dungsgebiete so zurechtschneiden, dass kleinere Indikationen entstehen, die dann die
Kriterien der Orphan-Designation erfiillen (Simoens 2011). Aufgrund der Unterteilung
einer Erkrankung nach speziellen Merkmalen (z. B. Biomarker) wiirden per se nicht sel-
tene Erkrankungen zu seltenen Erkrankungen gemacht (Kesselheim et al. 2017). Dies
wird anhand der nettokostenstarksten Orphan-Arzneimittel des Jahres 2019 (Tabelle
4-1) deutlich. Bei beinah jedem dritten Arzneimittel handelt es sich um eines, dass auf-
grund einer (meist anhand von Biomarkern vorgenommenen) Unterteilung oder Strati-
fizierung der Patientengruppe der Prézisionsmedizin' zuzuschreiben ist.

! Die auch als individualisierte oder personalisierte Medizin bezeichneten Therapiekonzepte nehmen die in-
dividuellen genetischen Charakteristika sowie bestimmte Stoffwechselvorgénge in den Fokus, durch die
beispielsweise die Entstehung onkologischer Erkrankungen begiinstigt wird (Leiner 2015).
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Tabelle 4-1: Die 20 nettokostenstarksten Arzneimittel 2019, die einen Orphan-Drug-Status

haben oder hatten

Rang Priparat Hauptindikations-

gruppe

1 Revlimid Immuntherapie

2 Imbruvica  Krebserkrankungen

3 Soliris Immuntherapie

4 Darzalex Krebserkrankungen

5 Jakavi Krebserkrankungen

6 Myozyme  Stoffwechsel-
erkrankungen

7 Replagal Stoffwechsel-
erkrankungen

8 Tasigna Krebserkrankungen

9 Kalydeco Chronische Atem-
wegserkrankungen

10 llaris Immuntherapie

11 Glivec Krebserkrankungen

12 Lynparza Krebserkrankungen

13 Vidaza Krebserkrankungen

14 Revolade Erkrankungen des
Blutsystems

15 Sprycel Krebserkrankungen

16 Exjade Sonstige

17 Sutent Krebserkrankungen

18 Ofev Krebserkrankungen

19 Strensiq Stoffwechsel-
erkrankungen

20 Orkambi Chronische Atem-
wegserkrankungen

Summe

Anteil Top 20 an Gesamtmarkt in %

Gesamtmarkt

Markt-
eintritt

2007
2014
2007
2016
2012
2006

2001

2008
2012

2009
2001
2015
2009
2010

2006
2006
2006
2015
2015

2015

Personali-
Nettokosten DDDin DDD-Net- sierte Me-
in Mio. € Mio. tokosten dizin (vfa,
2020)
580,3 2,2 260,50 nein
306,3 1,2 248,76 nein
263,6 0,2 1.149,30 nein
246,9 1,4 181,20 nein
237,7 1,6 150,38 nein
111,1 0,1 1.286,90 nein
109,0 0,2 678,56 nein
108,3 0,8 129,79 ja
93,4 0,1 721,69 ja
86,0 0,4 233,05 nein
80,5 0,7 122,95 ja
80,3 0,4 226,75 ja
76,9 0,4 174,97 nein
76,6 0,9 89,41 nein
72,2 0,4 198,92 ja
63,1 0,7 96,05 nein
62,1 0,4 159,06 nein
61,5 0,6 104,85 nein
58,7 0,0 1.344,37 nein
58,4 0,1 420,80 ja
2.832,8 12,7 223,13
6,5 0,03
43.859,4 43.932,0 1,00
© WIdO 2020

Da gerade die Onkologie ein attraktives Feld ist, um neue seltene Erkrankungen zu de-

finieren (Loughnot 2005 nach Simoens 2011), wundert es nicht, dass onkologische Arz-

neimittel in Tabelle 4-1 mit zehn Préparaten die haufigste Hauptindikationsgruppe
darstellen. Tatsachlich entfallen rund 42 % der Nettokosten der Orphan-Arzneimittel
in Deutschland auf Krebserkrankungen. Die jahrliche Anzahl an Krebsneuerkrankun-
gen in Deutschland liegt bei 492.000 (Robert Koch-Institut 2019). Lediglich bei drei Pra-
paraten in den Top 20 und bei rund 13 % Nettokosten aller Orphan-Arzneimittel han-

delt es sich um Arzneimittel zur Enzymersatztherapie, die bei der Therapie einer typi-

schen schweren chronischen seltenen Erkrankung wie Morbus Pompe zur Anwendung

kommen.
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Angesichts dieser starken Prasenz von Onkologika stellt sich die Frage, ob mit den vor
20 Jahren fiir Orphan Drugs geschaffenen Anreizstrukturen tatsachlich noch die Arz-
neimittel gefordert werden, fiir die sie einmal entwickelt wurden. Hier wird vor allen
Dingen das Prévalenzkriterium hinterfragt, da dies Fehlanreize biete (Greiner 2012,
Danzon 2018). So kommen Arzneimittel, die der Prézisionsmedizin zugeordnet werden
und deswegen auch naturgemaf$ eine kleine Anzahl an Patientinnen und Patienten be-
treffen, in den Genuss einer Forderung, die fiir sie nicht intendiert war. Das Anrei-
zinstrumentarium fiir Orphan Drugs zielt auf die Forderung der Entwicklung von Arz-
neimitteln gegen ,echte” seltene Erkrankungen ab und war nicht als Begleitinstrument
der Prézisionsmedizin gedacht, die sich vermutlich auch unabhingig von den Anreiz-
strukturen fiir Orphan Drugs in dieser Form und in diesem Ausmaf$ entwickelt hatte.
Vor dem Hintergrund knapper Ressourcen ist ein solcher Mitnahmeeffekt aus 6kono-
mischer Perspektive kritisch zu bewerten.

Als Losung wird zum einen gefordert, die Entwicklungen in der Medizin, beispiels-
weise in der Prazisionsmedizin, bei der Erteilung des Orphan Status zu beriicksichtigen
und die Anforderungen fiir die Erteilung des Orphan Status grundsatzlich zu iiberden-
ken (Ludwig/Schwabe 2019). Zum anderen sind Riickzahlungen der initialen finanziel-
len Forderungen denkbar, sobald die Umsétze eine definierte Schwelle tiberschreiten
(Ludwig/Schwabe 2019).

Neben der in Frage zu stellenden Pravalenzgrenze lédsst sich auch die in Europa gel-
tende zehn- bis zwolfjahrige Marktexklusivitat hinterfragen. Gemafs dieser Marktex-
Klusivitdt konnen andere Hersteller auch keine dhnlichen Arzneimittel in der gleichen
Indikation auf den Markt bringen (Sydow/Throm 2019), was einen weitreichenderen
Schutz als durch das Patentrecht darstellt. In den USA ist diese Marktexklusivitdt mit
sieben Jahren deutlich kiirzer, in Australien und Kanada gibt es Vergleichbares gar
nicht (Roll et al. 2011). Dabei wurde 2018 die Definition der Ahnlichkeit zwar strenger
gefasst, die Marktexklusivitat an sich jedoch nicht begrenzt (Ludwig/Schwabe 2019).
Eine Absenkung der Marktexklusivitdt wiirde die Preissetzungsmacht des Herstellers
einddmmen und koénnte folglich zu geringeren Preisen fiihren.
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Ist ein Markt fiir seltene Krankheiten attraktiv fiir Nachahmer?

Einerseits kann aufgrund der geringen Patientenzahl bei seltenen Erkrankungen kaum
davon ausgegangen werden, dass es einen Generikamarkt nach Ablauf des Patent-
schutzes bei Orphan-Arzneimitteln gibt. Andererseits wird argumentiert, dass bei Ab-
laufen des Patentschutzes auch bei Orphan-Arzneimitteln die gleiche Marktdynamik
greift wie bei anderen Arzneimitteln (Sydow und Throm, 2019). Wie sieht der generika-
fahige Markt bei Orphan-Arzneimitteln aus?

Von den 156 Arzneimitteln, die bei Zulassung eine Designation als Orphan Drug besa-
fien und 2019 am deutschen Markt verfiigbar waren, waren fiir neun Arzneimittel tat-
sachlich Nachahmer im Markt. Fiir mindestens sechs weitere Arzneimittel kann ange-
nommen werden, dass Schutzfristen abgelaufen sind, da diese bereits seit mehr als
15 Jahren angeboten werden. Fiir diese sechs haben bisher (noch) keine Nachahmer den
Markt betreten. Tabelle 4-2 zeigt die neun Wirkstoffe mit Wettbewerb, ihre Nettokosten
im Jahr 2019, die Zweitanbieterquote (nach Tagesdosen) sowie die Nettokostendiffe-
renz der Generika gegeniiber den Altoriginalen als Quotient. So wird deutlich, dass es
einen relevanten Nachahmermarkt zu geben scheint, dies aber vor allen Dingen in den
nettokostenstarken Markten der onkologischen Praparate (die alle keine Orphan-De-
signation mehr besitzen): Hier gibt es oft grofie Zweitanbieteranteile und spiirbare
Preisabschldge gegeniiber dem jeweiligen Altoriginal. Die kleineren Markte der Arz-
neimittel gegen eher ,klassische” seltene Erkrankungen (Carglumsédure, Miglustad)
weisen dabei wenige Anbieter, geringe Zweitanbieteranteile und auch geringe Preisab-
schldge auf.

Tabelle 4-2: Orphan-Arzneimittel mit Wettbewerb, ihre Nettokosten im Jahr 2019, die
Zweitanbieterquote (nach Tagesdosen) sowie mittlere DDD-Nettokostendifferenz der Gene-
rika gegeniiber den Altoriginalen

e S Zweitanbie- Abstand der
Wirkstoff Hauptindikationsgruppe in Mio. € teranteil DDD-
(DDD) Nettokosten
Imatinib Krebserkrankungen 113,5 64 % 0,23
Dasatinib Krebserkrankungen 90,3 22 % 0,87
Bosentan Herz-Kreislauf-Erkrankungen 40,5 74 % 0,52
Sildenafil Herz-Kreislauf-Erkrankungen 38,7 79 % 0,85
Everolimus Krebserkrankungen 26,4 50 % 0,42
Miglustad Stoffwechselkrankheiten 15 17 % 0,89
Anagrelid Krebserkrankungen 14,2 61 % 0,55
lloprost Herz-Kreislauf-Erkrankungen 6,6 12 % 1,35
Carglumsdure = Stoffwechselkrankheiten 1,5 0% 0,94

© WIdO 2020
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Auf der einen Seite deutet sich also an, dass der Markt der klassischen Orphan-Arznei-
mittel nicht attraktiv fiir Nachahmer zu sein scheint. Dies ist aber bei Arzneimitteln
gegen seltene Erkrankungen auch kaum anders zu erwarten, da der Patientenkreis eng
begrenzt ist. Auf der anderen Seite gibt es Markte fiir Orphan-Arzneimittel, die Nach-
ahmern Raum zu bieten scheinen. Hier sind die Zulassungen in der Regel um weitere
Indikationen erweitert worden, sodass die Gesamtpatientenzahl {iber der Grenze von
fiinf von 10.000 liegt. Wenn der Markt bei diesen Arzneimitteln letztendlich aber aus-
reichend grofs ist, dass sogar Wettbewerb entstehen kann, kann die Férderbediirftigkeit
dieser Arzneimittel zumindest im Nachhinein bezweifelt werden.

Gezielte Umwidmung alterer Wirkstoffe fiir neue Anwendungsgebiete

Dass nicht nur aus Orphan Drugs Generika werden, sondern es auch den umgekehrten
Weg gibt, zeigt sich an der Zweitverwendung fiir alte Arzneimittel als Orphan Drugs
in génzlich anderen Indikationen als denen, fiir die sie urspriinglich entwickelt wurden.
Prinzipiell ist diese Zweitverwertung nicht neu. So ist der Wirkstoff Sildenafil, ur-
spriinglich als Mittel gegen Bluthochdruck geplant, heute besser unter dem Namen Vi-
agra bekannt und als solcher wirksam bei erektiler Dysfunktion. Er ist jedoch auch zur
Behandlung des Lungenhochdrucks zugelassen. Ahnliches gilt fiir Acetylsalicylsaure
(beispielsweise Aspirin) als Mittel gegen Schmerzen, das bereits seit langem auch zur
Sekundarprophylaxe von Herzinfarkt und Schlaganfall eingesetzt wird. Wahrend die
Wissenschaft frither eher zufillig auf alternative Wirkungen von Medikamenten gesto-
fen ist, gehen Wirkstoffforscher heute deutlich strategischer und systematischer vor.
Im Rahmen der gezielten ,Umwidmung” von Medikamenten (drug repurposing, drug
repositioning) wird datenbankunterstiitzt versucht, zu neuen oder bekannten Wirkstof-
fen weitere passende Krankheiten zu finden. So werden beispielsweise Zusammen-
hédnge zwischen Krankheiten und genetischer Variation gefunden, die dann als neue
Angriffspunkte fiir Therapien genutzt werden konnen. Optimalerweise ist dazu dann
bereits ein passendes Arzneimittel bekannt.

Gerade der Markt fiir Orphan-Arzneimittel mit einer wachsenden Anzahl an neuen sel-
tenen Leiden, die zu einem grofien Anteil durch Gendefekte verursacht werden, und
der Tatsache, dass es bisher nur fiir 5 % der seltenen Erkrankungen ein Arzneimittel
gibt, bietet ein grofles Feld fiir das Umwidmen von Medikamenten (Pushpakom et al.
2019). Grundsitzlich ist eine Umwidmung positiv zu bewerten: Die Entwicklungsdauer
kann reduziert werden, die Wahrscheinlichkeit des Scheiterns sinkt und insgesamt neh-
men die Kosten der Entwicklung nur rund 10 % der ,normalen” Entwicklungskosten
ein (Pushpakom et al. 2019) aus gesellschaftlicher Perspektive also durchaus wiin-
schenswert (Davies et al. 2017). Allerdings ist fraglich, ob sich diese enormen Effizienz-
gewinne in Forschung und Entwicklung auch bei der Preisgestaltung der Hersteller
zeigen. So gibt es mehrere Beispiele dafiir, dass sich die Preise eher am Preisniveau
vergleichbarer Arzneimittel orientieren, wie der urspriinglich als Blutdrucksenker zu-
gelassene und als solcher jahrzehntelang erfolgreich vermarktete Wirkstoff Proprano-
lol, der mittlerweile auch fiir die seltene Erkrankung infantiles Himangioblastom zu-
gelassen ist (Zimmermann et al. 2010, Albifiana et al. 2017). Eine Tagesdosis des Blut-
drucksenkers kostet im Durchschnitt 0,77 €, wahrend es als Orphan Drug zur Behand-
lung des Hamangioblastoms 9,14 € je Tagesdosis kostet.
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4.2 Wie lassen sich die hohen Preise der Orphan Drugs
erklaren?

Auf den ersten Blick scheinen hohe Preise bei Arzneimitteln gegen seltene Erkrankun-
gen nachvollziehbar und akzeptabel zu sein, da die Kosten fiir Forschung und Entwick-
lung durch den Einsatz in vergleichsweise kleinen Patientenpopulationen refinanziert
werden miissen. Trotzdem gibt es einige Griinde, diese Argumentation in Frage zu stel-
len.

Zunéchst einmal spricht der Trend zu einer vermehrten Entwicklung von Arzneimit-
teln gegen seltene Erkrankungen und ihr dynamisches Umsatzwachstum fiir ein durch-
aus profitables Feld (Greiner 2012, Danzon 2018). Die Nettokosten fiir eine Tagesdosis
unter den Top 20 der Orphan-Arzneimittel rangieren zwischen 90 € und 1.250 €, im
Durchschnitt liegen sie bei 223,13 € Nettokosten je Tagesdosis (Tabelle 4-1), wahrend
sie im Gesamtmarkt bei 1,00 € liegen und im Patentmarkt im Mittel bei 7,36 €. Auch die
umsatzstarksten Pharmaunternehmen weltweit forcieren die Entwicklung von Or-
phan-Arzneimitteln.

Zudem gibt es Hinweise darauf, dass die Kosten fiir die Entwicklung und Vermarktung
der Orphan-Arzneimittel nicht so hoch sind wie angenommen: So konnte gezeigt wer-
den, dass gerade in der letzten Phase der Entwicklung (Phase III) Orphan Drugs deut-
lich weniger Kosten fiir die Hersteller verursachen — im Schnitt rund 50 % weniger als
Nicht-Orphan Drugs (EvaluatePharma 2015). Insgesamt sei die Rentabilitat dieser
Phase bei Orphans 1,14-mal grofSer als bei Nicht-Orphan-Arzneimitteln (Danzon 2018).
Zudem wird angesichts der stetig steigenden Anzahl an neuen seltenen Erkrankungen
das datengestiitzte sogenannte , drug repurposing” (siehe Abschnitt , Gezielte Umwid-
mung alterer Wirkstoffe fiir neue Anwendungsgebiete”) immer héaufiger genutzt, so-
dass hier deutliche Effizienzgewinne in den ersten beiden Phasen der Entwicklung
moglich sind (Pushpakom et al. 2019).

Auch die Marketingkosten, die einen hohen Anteil an den Kosten haben, kdnnen auf-
grund der GréBe und damit Ubersichtlichkeit des Marktes fiir eine seltene Erkrankung
geringer sein als bei Nicht-Orphan Drugs: Der Markt ist informierter, weil er von Spe-
zialisten gepréagt ist (Simoens 2011, Danzon 2018). Zudem existieren Patientenregister,
die Zulassungsstudien erleichtern und die Einfithrung in den Markt beschleunigen
(van Egmond-Frohlich/Schmitt 2018).

Der fiir die Unternehmen aber sicherlich finanziell lohnendste Umstand fiir die Ent-
wicklung eines neuen Arzneimittels als Orphan Drug ist, dass tiber die hdufig weniger
aufwandige Forschung im Rahmen der klinischen Erprobung und den damit meist ver-
bundenen fritheren Markteintritt die zur Verfiigung stehende Patentlaufzeit linger ex-
klusiv vermarktet werden kann als dies bei konventionell zugelassenen Arzneimitteln
der Fall ist. So wurde gezeigt, dass die Zeitspanne von Phase II bis zur Einfithrung des
Medikaments bei Orphan Drugs mit durchschnittlich 3,9 Jahren deutlich kiirzer ist als
mit 5,4 Jahren bei anderen Arzneimitteln (Meekings et al. 2012).
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Die Kostenargumentation ,hohe Preise durch niedrige Patientenzahlen” ist aber vor
allen Dingen vor dem Hintergrund konstant hoher Preise fiir Orphan Drugs bei einer
Indikationsausweitung — in der Regel um weitere Orphan-Indikationen — schwer halt-
bar. Betrachtet man die 20 umsatzstarksten urspriinglich als Orphan Drugs zugelasse-
nen Arzneimittel im Jahr 2019 (Tabelle 4-1) wird deutlich, dass das mogliche Wirk-
spektrum des Arzneimittels oft viel grofser ist als das Indikationsspektrum bei Erstzu-
lassung. Sieben der acht nach 2011 zugelassen Orphan Drugs haben mindestens eine
zusatzliche Bewertung aufgrund von Indikationserweiterungen durch den G-BA
durchlaufen. Exemplarisch sollen hier die beiden Onkologika Imbruvica und Darzalex,
Rang 2 und 4 der Top 20 Orphan Drugs im Jahr 2019 (Tabelle 4-1.) genannt werden.
Imbruvica wurde im Jahr 2014 zunéchst in den Orphan-Indikationen zur Behandlung
des rezidivierten oder refraktdren Mantelzell-Lymphoms (MCL) und der chronischen
lymphatischen Leukdmie zugelassen. Nach mittlerweile fiinf Indikationserweiterun-
gen (G-BA Stand: 06/2020) ist es nicht verwunderlich, dass sich dieses Orphan-Arznei-
mittel zum Blockbuster entwickelt hat und Nettokosten im Jahr 2019 von 306,3 Mio. €
verursacht. Auch das umsatzstarke Orphan-Arzneimittel Darzalex kann auf eine Er-
folgsgeschichte zuriickblicken: Zwar erst 2016 zugelassen gegen das multiple Myelom,
gab es bisher drei Indikationserweiterungen (G-BA Stand: 06/2020). Die Nettokosten
beliefen sich im Jahr 2019 auf 246,9 Mio. €. Fiir beide Préparate gab es bereits nach ei-
nem Jahr nach Markteintritt vom G-BA ein Nutzenbewertungsverfahren wegen Uber-
schreitung der 50 Mio. €-Grenze fiir Orphan Drugs, beide Praparate wurden daher voll-
standig bewertet.

Auch wenn einige Indikationen eine seltene Krankheit gemaf; Definition beschreiben,
fallt es angesichts der Umsatze und Anzahl der einzelnen Indikationen zumindest bei
den nettokostenstarksten dieser Arzneimittel schwer, das Bild forderungsbediirftiger
Arzneimittel gegen seltene Erkrankungen aufrechtzuerhalten. Andersherum stellt sich
die Frage, warum das pharmakologische Potenzial mancher dieser Arzneimittel nicht
gleich zu Beginn ausgeschopft wird.

Die Frage, wie sich die hohen Preise fiir Orphan Drugs erkldren lassen, kann an dieser
Stelle nicht abschlieffend beantwortet werden. Die genannten Argumente sprechen
aber dafiir, dass die geforderten Hochstpreise darauf beruhen, dass die Marktchancen,
die aus der Sonderstellung als Orphan Drug resultieren, bei der Preisbildung konse-
quent optimierend genutzt werden.

Wie schneiden Orphan-Arzneimittel in der Nutzenbewertung nach AMNOG ab?

Im Rahmen des AMNOG durchlaufen Orphan-Arzneimittel lediglich eine einge-
schrankte Nutzenbewertung. Durch die européische Zulassung gilt ihr medizinischer
Zusatznutzen bereits als belegt. Die Ergebnisse der bisherigen Nutzenbewertungen der
Orphan-Arzneimittel insgesamt zeigen, dass fiir einen GrofSteil der Praparate das Aus-
maf$ des Zusatznutzens nicht quantifizierbar ist (Ludwig/Schwabe 2019, Ludwig 2019).

Erst bei Erreichen der Umsatzgrenze von 50 Mio. € innerhalb eines Jahres werden die
Arzneimittel dann in der Bewertung wie jedes andere Arzneimittel behandelt. Mittler-
weile mussten sich bereits elf Arzneimittel (von insgesamt 82 Orphan-Arzneimitteln,
die eine Nutzenbewertung durchlaufen haben) einer solchen Bewertung unterziehen.
Die Ergebnisse zeigen, dass diese eine reguldre Nutzenbewertung nicht zu scheuen
brauchen: Von elf Arzneimitteln, die die volle AMNOG-Nutzenbewertung aufgrund
des Uberschreitens der Umsatzschwelle durchlaufen haben, kdnnen sieben einen Zu-
satz-nutzen mindestens in einer Teilindikation aufweisen, sechs davon sogar einen be-
trachtlichen Zusatznutzen. So zeigt sich erneut, dass eine reguldre Nutzenbewertung
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nicht nur machbar ist (Kohzer/Diessel 2019), vielmehr zahlt sie sich auch fiir einige
pharmazeutische Unternehmen sogar aus, da die erneuten Nutzenbewertungs-Ergeb-
nisse auch einen Zusatznutzen attestieren. Insofern erscheint die Sonderstellung der
Orphan-Arzneimittel in der Nutzenbewertung, die im européaischen Umfeld einzigar-
tig ist (Kohzer/Diessel 2019), nicht gerechtfertigt.

Aus dieser Perspektive stellt die mit dem GSAV erfolgte Festlegung, dass zukiinftig
nicht nur die ambulanten, sondern auch die vollstdndigen (stationdren) Umsétze fiir
die Initiierung einer reguldren Bewertung zu berticksichtigen sind, einen Schritt in die
richtige Richtung dar. Trotzdem muss sowohl aus Griinden der evidenzbasierten The-
rapie als auch im Sinne der Wirtschaftlichkeit hinterfragt werden, dass weiterhin kos-
tenintensive Arzneimittel — dazu haufig auf einer eingeschrankten Datenbasis — den
Markt betreten, ohne dass sie einer umfassenden Nutzenbewertung unterliegen.
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5 Arzneimittelrabattvertrage

5.1 Die Entwicklung der Arzneimittelrabattvertrage

Neben den fiir alle Krankenkassen gleich wirkenden Steuerungs- und Kostendamp-
fungs-Instrumenten wie Festbetrdgen oder den verschiedenen flachendeckend wirksa-
men gesetzlichen Abschldgen (Apothekenabschlag, sowie Hersteller-, Preismoratori-
ums- und Generikaabschlag, vgl. WIdO 2020) haben die Krankenkassen mit dem
§ 130a Abs. 8 SGB V seit 2003 die Mdglichkeit, mit pharmazeutischen Herstellern indi-
viduelle Arzneimittelrabattvertrdge abzuschliefSen. Dabei schreiben die Krankenkassen
auf der Ebene von einzelnen Wirkstoffen gegebenenfalls eingeschrankt auf z. B. ein-
zelne Darreichungsformen oOffentlich aus, welcher pharmazeutische Anbieter die Ver-
sorgung ihrer Versicherten mit diesem Wirkstoff fiir einen definierten Zeitraum tiber-
nehmen wird. Mit dieser Anbieterfestlegung istim Gegenzug ein finanzieller Rabatt fiir
die Krankenkasse verbunden. Die Vertrage wirken auf diese Weise hauptsachlich aus-
gaben-senkend. Da die Wirkstoffauswahl selbstverstdndlich auch weiterhin der behan-
delnden Arztin oder dem behandelnden Arzt obliegt, ist mit den Rabattvertrigen keine
Steuerung der Verordnungen auf bestimmte Wirkstoffe verbunden. Lediglich der An-
bieter des verordneten Wirkstoffs wird iiber den Rabattvertrag bestimmt.

Seit dem 1. April 2007 wurden diese Vertrage auch , scharfgestellt”, indem die Apothe-
ken verpflichtet wurden, die kassenspezifischen Rabattvertrage bei der Produktaus-
wahl vorrangig zu bedienen, sofern die verordnende Arztin oder der verordnende Arzt
eine Substitution nicht ausgeschlossen hat. Seitdem wird der Wettbewerb von Kran-
kenkassen und pharmazeutischen Herstellern intensiv genutzt und die Krankenkassen
erzielen iiber den Vertrags-wettbewerb eine relevante Senkung ihrer Ausgaben. Im
Jahr 2019 waren unter den insgesamt 2.472 ambulant verordneten Wirkstoffen und
Wirkstoffkombinationen 659 bei mindestens einer Krankenkasse rabattiert. Von den im
Jahr 2019 fiir AOK-Versicherte verordneten 280,9 Mio. Arzneimittelpackungen standen
59,0 % zum Zeitpunkt ihrer Verordnung unter einem Rabattvertrag.

Welche Einsparungen werden mit den Rabattvertragen fiir die GKV erreicht?

Eine Darstellung der finanziellen Auswirkungen erlaubt das seit Mitte 2008 bestehende
eigene Haushaltskonto der Krankenkassen in der amtlichen Statistik (KJ 1, seit 2010
ebenfalls in der vorldufigen Statistik KV 45), in dem die Einnahmen aus Rabattvertra-
gen ausgewiesen werden. Fiir das Jahr 2008 wurde hier im zweiten Halbjahr 2008 erst-
mals ein Rabattbetrag von 310 Mio. € gebucht. Fiir das Gesamtjahr 2019 betragt nach
der vorldufigen Statistik die GKV-Rabattsumme 4,96 Mrd. € (2018: 4,50 Mrd. €) und
entspricht damit nun 10,9 % der Arzneimittelausgaben (Abbildung 5-1).
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Abbildung 5-1: Erlose aus Rabattvertragen fiir 2008 bis 2019 nach amtlicher Statistik KJ 1
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Dabei unterscheiden sich die Anteile der Rabatteinnahmen an den gesamten Arznei-
mittelausgaben fiir die Kassenarten: Wahrend die GKV insgesamt die Ausgaben zu
10,9 % senken konnte, ist eine Spannweite von 10,0 % bei der IKK bis zu 11,6 % bei der
AOK zu beobachten.

Die AOKs schreiben seit 2007 die Versorgung fiir ihre Versicherten wirkstoffbezogen
in regionalen Losen aus, seit 2009 erfolgt dies europaweit. Damit bestanden fiir die
AOK im Jahr 2019 Rabattvertrage fiir Arzneimittel mit einem jahrlichen AOK-Umsatz-
volumen von rund 5,5 Mrd. € (AOK Bundesverband 2019). Die Marktperformance der
Arzneimittel in den Rabattvertragen der AOK belegt beispielhaft die deutliche Markt-
wirksamkeit dieses Instruments: Seit dem Jahr 2015 wurden konstant durchschnittliche
Verordnungsanteile im rabattfihigen Marktsegment von ca. 80 % erreicht (Lohmiiller
et al. 2019). Dabei ist zu beriicksichtigen, dass eine vollstaindige Umsetzung weder rea-
listisch noch sinnvoll ist: In der Arzneimitteltherapie achten Arztinnen und Arzte auf
Besonderheiten ihrer Patientinnen und Patienten und geben in begriindeten Einzelfél-
len konkreten Produkten den Vorzug vor Rabattarzneimitteln.

Welche Arten von Rabattvertragen gibt es?

Vorrangig werden Rabattvertrdge im generikafdhigen Marktsegment vereinbart. Hier
besteht die Moglichkeit, dass im Rahmen eines Bieterverfahrens von mehreren Herstel-
lern Angebote fiir einen Wirkstoff abgegeben werden und das wirtschaftlich attrak-
tivste Angebot den Zuschlag erhilt. Die Laufzeit der Vertrage ist in der Regel auf
zwei Jahre begrenzt, danach wird erneut ausgeschrieben.
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Die haufigste Art von Rabattvertragen sind Exklusivvertrage, die mit nur einem Her-
steller vereinbart werden. Mit diesen werden vermutlich auch die hochsten Rabatte er-
reicht. Bei bestimmten Wirkstoffen kann es aber auch sinnvoll sein, im Rahmen der
Ausschreibung Mehrpartner-Modelle vorzusehen, meist werden hier drei Partner
gleichberechtigt ausgewahlt. Dies kann beispielsweise der Fall sein, wenn eine hohere
Anbieterabdeckung erreicht werden soll, da die Umstellungsquoten niedrig sind. Wei-
terhin sind auch sogenannte Open-House-Vertrdage moglich, bei denen die Kranken-
kasse die Konditionen vorgibt und allen interessierten Anbietern den Beitritt zu dem
Vertrag gleichberechtigt ermoglicht. Zum 1. September 2019 haben die gesetzlichen
Krankenkassen fiir mehr als die Halfte (54,5 %) der tiber 500 verschiedenen generikafa-
higen und rabattierten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen mehrere Rabatt-
partner gemeldet, 45,5 % werden von einem Exklusivpartner bedient. Auch die AOK
vergibt in europaweiten Ausschreibungen Auftrage fiir die Lieferung von Arzneimit-
teln fiir ihre Versicherten und entscheidet in jedem Fall, ob die Versorgung von einem
Rabattpartner exklusiv oder von mehreren Rabattpartnern ibernommen werden soll.
Der Blick auf die verordnungsgewichtete Verteilung der Vertragsmodelle zeigt fiir die
AOK, dass 2018 fiir zwei Drittel der Verordnungen die Versorgung der Versicherten
durch einen Exklusivpartner (66,8 %) und bei einem Drittel durch mehrere Rabatt-
partner (33,2 %) erfolgte (Schroder 2019).

Neben den Vertrdgen im generikafdhigen Marktsegment sind weitere Formen wie
Bundling-Vertrage (Kombination von Generika und Patentprodukten), Vertrage fiir pa-
tentgeschiitzte Arzneimittel vor Patentauslauf, fiir patentgeschiitzte Analogarzneimit-
tel oder fiir neue patentgeschiitzte Arzneimittel zu beobachten (Kaesbach 2008,
Simoens 2012, Vogler et al. 2012, Schremser et al. 2017). Insbesondere im Patentmarkt
existieren Vertrdge, in denen auch Umsatzobergrenzen oder Riickerstattungen verein-
bart werden (siehe Abschnitt ,Pay-for-Performance-Vertrage”). Systematisch lassen
sich derartige Vertrage allerdings kaum auswerten, da sie haufig vertraulich und somit
nicht 6ffentlich einsehbar sind. Von den 616 Arzneimitteln, die zum Stichtag 1. Ap-
ril 2019 unter Patentschutz standen, gab es fiir 111 bei mindestens einer Krankenkasse
einen Rabattvertrag. Der Anteil von 18,0 % ist damit hoher als in den Vorjahren (2018:
16,4 %, 2017: 17,7 %), jeweils zum Stichtag 1. April.

Wie sind Rabattvertrage fiir neue Patentarzneimittel zu bewerten?

Neue patentgeschiitzte Arzneimittel, die sich seit 2011 einer Frithen Nutzenbewertung
und einer daran anschliefenden Preisverhandlung unterziehen miissen, sind immer
wieder im Fokus von Rabattvertragen.

Bis zum 31.12.2019 hatte zu 26 von insgesamt 268 verordneten und AMNOG-bewerte-
ten Praparaten bereits in deren ersten Marktjahr mindestens eine gesetzliche Kranken-
kasse Vertrage an die zentrale Meldestelle im GKV-5V gemeldet. Fiir vier der 32 neuen
Préaparate, die 2019 in den Markt eintraten und im AMNOG-Verfahren bewertet wer-
den, wurden bis Dezember 2019 Rabattvertrdge innerhalb der ersten zwdlf Monate
nach Markteintritt gemeldet (Abbildung 5-2). Die Vertrage laufen aber hdufig auch dar-
tiber hinaus bzw. sind erst spéter gestartet, sodass inzwischen fiir 49 der 268 AMNOG-
Praparate Rabattvertrdge gemeldet wurden. Da die Praparate in der Regel nicht in der
Apotheke austauschbar sind, besteht keine Verpflichtung zur Meldung der Vertrage an
den GKV-SV. Insofern kann die tatsachliche Zahl der Vertragsschliisse bei patentge-
schiitzten Arzneimitteln hoher liegen.
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Abbildung 5-2: Anzahl Rabattvertrage vor vereinbartem Erstattungsbetrag fiir neue AMNOG-
Wirkstoffe nach Jahr des Markteintritts. Angegeben sind die von mindestens einer gesetzli-
chen Krankenkasse an die zentrale Meldestelle des GKV-Spitzenverbandes gemeldeten Ver-
trage zum Stand 31.12.2019
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Von einzelnen gesetzlichen Krankenkassen werden bereits vor Abschluss der kol-
lektiven Preisverhandlungen des GKV-SV Selektivvertrage abgeschlossen. Damit wird
zundchst die Regelungsliicke iiberbriickt, dass der verhandelte Erstattungsbetrag erst
ab dem 13. Monat nach Markteinfithrung giiltig ist.

Aus ordnungspolitischer Perspektive sind diese Vertrdge zu diskutieren: Dabei sind die
kurzfristig mit dieser Art von Rabattvertrdgen fiir einzelne Kassen zu erzielenden Ein-
sparungen gegen langerfristig , vermutlich ungiinstigere Ergebnisse” der zentralen Er-
stattungsbetragsverhandlungen abzuwégen (Diessel/Focke 2015). So erscheint es plau-
sibel, dass die Verhandlungsmacht des GKV-5V durch Rabattvertrage zwischen einzel-
nen Kassen und dem pharmazeutischen Unternehmen, die vor Abschluss der Erstat-
tungsbetragsverhandlungen geschlossen werden, geschwacht wird.

Besonders problematisch wird es, wenn die Vertrage vor der Verdffentlichung der Frii-
hen Nutzenbewertung abgeschlossen werden, da das Informationsdefizit der einzelnen
Krankenkasse gegeniiber dem pharmazeutischen Unternehmen zu diesem Zeitpunkt
grofs ist. Diese schlechtere Ausgangsposition schldgt sich dann moglicherweise in ho-
heren Preisen und schlechteren Konditionen fiir die Krankenkasse nieder. Auch wenn
es also fiir die einzelne vertragsschliefende Krankenkasse im Kassenwettbewerb tem-
pordr vorteilhaft erscheint, bereits vor Festlegung des kollektiven Erstattungspreises
einen Selektivvertrag zu schlieflen, kann dies moglicherweise fiir das Kollektiv aller
Versicherten mittel- und langfristig zu Nachteilen fiihren.
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Die Neigung einer Krankenkasse, einen solchen Vertrag einzugehen, wiirde sich jedoch
vermutlich reduzieren, wenn gesichert wére, dass der Erstattungsbetrag riickwirkend
zum Markteintritt gilt, was der GKV-SV immer wieder fordert (GKV-Spitzenverband
2015, Stoff-Ahnis 2020). Damit entfiele weitgehend der wirtschaftliche Handlungs-
druck, bereits im Jahr der freien Preisbildung die Preise und Kosten selektivvertraglich
senken zu miissen. Die Kassen kénnten den Abschluss ergidnzender Vertrage nach
§ 130c SGB V auf den Zeitpunkt nach der Kollektivverhandlung verschieben, ohne auf
den kostensenkenden Effekt im ersten Jahr verzichten zu miissen.

Pay-for-Performance Vertrage

Vor dem Hintergrund der besonders hochpreisigen neuen Gentherapeutika wie Yescar-
ta, Kymriah oder das kiirzlich zugelassene aktuell teuerste Arzneimittel der Welt Zol-
gensma und den Unsicherheiten iiber den Nutzen der Arzneimittel bei Zulassung, wer-
den immer hdufiger alternative Erstattungsmodelle vorgeschlagen.

Am héufigsten wird dabei das Modell der erfolgsabhéngigen Erstattung auf Basis von
Pay-for-Performance-Vertragen diskutiert. Diese existieren bereits in den USA und ver-
einzelt auch in Deutschland (Der Arzneimittelbrief 2011, Borsch 2018). Hier wird die
(Hohe der) Vergiitung an den individuellen therapeutischen Erfolg einer Intervention
gekniipft. Auf den ersten Blick ist eine solche Herangehensweise positiv zu bewerten,
da der eintretende oder nicht eintretende Behandlungserfolg nicht mehr nur den Kos-
tentrdger und die Patientinnen und Patienten betrifft (Antonanzas et al. 2019).

Die Umsetzung ist aber in der Praxis eine zentrale Herausforderung und erweist sich
als schwierig (Stackelberg et al. 2018 Hecken 2019): Wie ist der Behandlungserfolg de-
finiert? Oder genauer: Wie und zu welchem Zeitpunkt soll der Behandlungserfolg fiir
welche Indikation und fiir welchen Schweregrad der Erkrankung moglichst objektiv
definiert werden? Der als klinischer Endpunkt operationalisierte Erfolg muss in der
Praxis einfach, gut und aussagekréftig messbar, der Aufwand zum Nachweis von Er-
folg oder Misserfolg kalkulierbar sein. Die obligatorische Generierung von Behand-
lungsdaten ware prinzipiell zu begriiffen (Telgheder 2020), jedoch sind damit auch der
Zugang zu den und die Verwendung der entscheidungsrelevanten Patientendaten zu
klaren (von Thiessen 2015). Auch muss festgelegt sein, zu welchen Riickzahlungen ein
entsprechender Misserfolg oder gar eine unerwiinschte Wirkung des Arzneimittels
fiihrt. Damit sind dann auch ethische Fragestellungen verbunden, inwieweit Patientin-
nen und Patienten mit einer Auseinandersetzung um die Kosten misslungener Thera-
pien tatsdchlich belastet werden sollten. Zudem zeigt sich, dass es sich bei den Arznei-
mittelvertragen bei genauer Betrachtung meist eher um Non-pay-for-non-performance
handelt, da nach obligatorischer voller Kosteniibernahme erst bei Misserfolgen (Teil-
)Riickzahlungen des zuvor voll gezahlten Betrags vereinbart werden (Hecken 2019).

Dass die pharmazeutischen Unternehmen diese Vertragsarten forcieren, iiberrascht
nicht, da sie ihnen eine Reihe von Vorteilen bringen. Zunachst werden sowohl (zu-
néchst) hohe Umsitze als auch Evidenz durch die begleitende Datenerhebung generiert
(Hebborn 2019). Angesichts des hohen Einstandspreises, der im Falle Zolgensma jen-
seits der Millionengrenze liegt, kann vermutet werden, dass das Risiko des Scheiterns
zu einem gewissen Grad bereits eingepreist ist. Die unklare Hohe der Riickerstattung
bei Nicht-oder Teilerfolg fithrt zudem zu intransparenten Arzneimittelkosten, die die
Transparenzbestrebungen des AMNOG unterwandern. Mit Blick auf die Patientinnen
und Patienten bleibt in der jetzigen Situation noch unbeantwortet, ob die Anwendung
eines neuen Arzneimittels unter den Bedingungen eines solchen Vertrags unkritischer
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erfolgt. Dies wire jedoch bei einer wirkstoffbezogen unsicheren Evidenzlage vor dem
Hintergrund der Patientensicherheit als kritisch zu bewerten.

Folglich ist es nicht verwunderlich, dass das BMG zu dem Schluss kommt, dass Pay-
for-Performance-Vertrage erst dann gewahlt werden sollten, , wenn die Moglichkeiten
der vorhandenen anderen Steuerungsinstrumente ausgeschopft sind und zweifelsfrei
die Wirksamkeit von Pay-for-Performance-Projekten nachgewiesen wurde” (Bundes-
ministerium fiir Gesundheit 2012). Diese bereits vor Jahren aufgestellte Bedingung ist
bislang nicht erfiillt, ob dieser Nachweis je gelingt, bleibt abzuwarten.

Vor dem Hintergrund des Erfolgs der Rabattvertridge werden im Folgenden Aussagen,
die von Kritikerinnen und Kritikern den Rabattvertrdgen entgegengehalten werden, ei-
ner Analyse unterzogen.

5.2 Wie wirken sich Rabattvertrage auf die
Anbietervielfalt aus?

Der Wettbewerb der Generikahersteller im Markt der GKV hat sich mit Etablierung der
Rabattvertrage ab dem Jahr 2007 wesentlich verstarkt. Ob diese Entwicklung, die durch
sinkende Preise im Generikamarkt gekennzeichnet ist, auch mit einer Veranderung in
der Anbieterstruktur einhergeht, wird im Folgenden thematisiert. Ein stérkerer Preis-
druck kann zu einer starkeren Konzentration der Absétze auf wenige Unternehmen
fiihren, aus der sich moglicherweise eine Marktmacht oder auch eine Marktbereinigung
ergibt. Mit einer grofferen Zahl an im Wettbewerb stehenden Herstellern sinkt iiblicher-
weise der Preis. Je grofier das Marktvolumen ist, desto besser konnen die Hersteller ihre
Fixkosten aufgrund der hoheren Mengen verteilen.

Die Betrachtung der Umsatzkonzentration kann auf mehreren Ebenen erfolgen, bei-
spielsweise fiir alle Arzneimittel, generikafdhige Arzneimittel oder Arzneimittel einzel-
ner Wirkstoffe. Im generikafédhigen Markt kann davon ausgegangen werden, dass Ge-
nerikaanbieter die Moglichkeit haben, sich mit entsprechenden Investitionen als Anbie-
ter eines jeglichen Arzneimittels im patentfreien Markt zu betédtigen. Die pharmazeuti-
schen Unternehmer sind grundsitzlich in der Wahl der angebotenen Wirkstoffe frei
und konnen ihr Wirkstoffportfolio flexibel und kurzfristig dndern. Die bendtigten
Grundstoffe und in vielen Fallen auch die einzelnen Schritte der Produktion bis hin
zum fertigen Arzneimittel werden haufig von Lohnherstellern tibernommen und auf
dem Weltmarkt eingekauft (vgl. Kapitel 6). Die notwendigen Investitionen sind dabei —
vor allem im Vergleich zur Entwicklung innovativer Arzneimittel — relativ gering: Die
Entwicklung eines Generikums erfordert mit 5 Mio. € bei zwei Jahren Entwicklungszeit
nur geringe finanzielle und zeitliche Aufwiande (Bretthauer 2014). Generika-Anbieter
konnen daher mit vergleichsweise wenig Aufwand flexibel ihr Marktsortiment veran-
dern und nutzen dies rege: Eine Untersuchung der Wirkstoffsortimente der einzelnen
ca. 200 marktrelevanten Anbieter im generikafdhigen Markt in den Jahren 2012 und
2013 zeigte, dass im Durchschnitt jeweils iiber 20 % der Wirkstoffsortimente innerhalb
dieser Zeit verandert wurden (Schroder et al. 2014). Dies macht deutlich, dass es sich
hierbei um einen hoch-dynamischen Markt handelt, was dafiirspricht, die Konzentra-
tion wirkstoffiibergreifend zu messen. Im Folgenden wird daher die Umsatzkonzent-
ration fiir den Gesamt-markt und fiir den gesamten generikafahigen Markt betrachtet.
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Zur Beurteilung der Starke der Anbieterkonzentration in Markten wird der Herfindahl-
Hirschmann-Index (HHI) verwendet, der unter anderem vom Statistischen Bundesamt
und der Europédischen Kommission zur Beobachtung der Marktkonzentration herange-
zogen wird. Gemaéf$ der Europdischen Kommission kennzeichnet ein Wert unterhalb
von 1.000 eine niedrige Marktkonzentration, ein Wert bis 1.800 eine mittlere Konzent-
ration und Werte oberhalb 1.800 kennzeichnen eine starke Marktkonzentration. Hier
wird die Umsatzkonzentration im Jahr 2006, also vor Einfithrung der Rabattvertrége,
der Umsatzkonzentration im Markt im Jahr 2019 gegeniibergestellt.

Im Ergebnis ist die Marktkonzentration, die bereits 2006 mit einem Wert von 478 insge-
samt niedrig war, 2018 noch weiter auf 277 gesunken (Abbildung 5-1). Im Generi-
kamarkt ist die Umsatzkonzentration ein wenig hoher als im Gesamtmarkt. Dies spie-
gelt wider, dass patentgeschiitzte Arzneimittel von vielen verschiedenen und nicht nur
von einigen wenigen Anbietern entwickelt werden. Betrachtet man den Indexwert des
Jahres 2019 fiir den generikafdhigen Markt (277) und vergleicht ihn mit dem Ergebnis
fiir den generikafdahigen Rabattvertragsmarkt (297), so sind diese sehr dhnlich. Diese
Markte sind nicht vollstandig deckungsgleich, da es auch generikafdhige Wirkstoffe
gibt, die GKV-weit nicht in Rabattvertragen ausgeschrieben werden. Doch nicht nur an
den eher abstrakten Werten des HHI lasst sich ein Riickgang der Anbieterkonzentration
ablesen. Auch der Umsatzanteil, der sich auf die zehn oder 20 umsatzstarksten Anbieter
konzentriert ist seit 2006 kontinuierlich zuriickgegangen. Im Generikamarkt vereinen
beispielsweise die zehn starksten Anbieter nur noch 45 % der Umsétze auf sich, wah-
rend es 2006 noch 53 % waren (Abbildung 5-1).

Fiir diese abnehmende Konzentration gibt es mehrere Griinde. So handelt es sich bei-
spielsweise bei den elf AOK-Rabattpartnern der ersten AOK-Rabattwelle 2007 primar
um Marktbeteiligte, die bis dahin keine groflere Marktbedeutung hatten. Trotzdem
kam es in den Jahren 2007 und 2008 zu hoheren Werten bei der Branchenkonzentration.
Eine Ursache hierfiir mag darin liegen, dass zu Beginn die meisten anderen Kranken-
kassen eher auf Portfoliovertrige mit groen Herstellern setzten. Mit den Anderungen
der gesetzlichen Rahmenbedingungen 2009 wurden wirkstoffbezogene Ausschreibun-
gen zum Regelfall (s. 0.). Mit der Anwendung des Vergaberechts miissen die Ausschrei-
bungen auch beispielsweise durch Losteilungen mittelstandischen Unternehmen zu-
génglich sein. Es zeigt sich, dass in der Folge auch kleinere Anbieter hdufiger Zuschlage
erhielten, wodurch die Unternehmenskonzentration insgesamt sank.
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Tabelle 5-1: Ausgewdhlte Kennwerte der Bruttoumsatzverteilung nach pharmazeutischen
Anbietern in den Jahren 2006 und 2019

2006 2019
Gesamtmarkt
Bruttoumsatzanteil der 10 umsatzstarksten Hersteller 44 % 35%
Bruttoumsatzanteil der 20 umsatzstarksten Hersteller 63 % 55 %
Herfindahl-Hirschman-Index! 276 215
Generikamarkt
Bruttoumsatzanteil der 10 umsatzstarksten Hersteller 53 % 43 %
Bruttoumsatzanteil der 20 umsatzstarksten Hersteller 69 % 62 %
Herfindahl-Hirschman-Index 478 275
Rabattvertragsmarkt (generikafihig)
Bruttoumsatzanteil der 10 umsatzstarksten Hersteller 45 %
Bruttoumsatzanteil der 20 umsatzstarksten Hersteller 64 %
Herfindahl-Hirschman-Index (HHI) 296
* Der Herfindahl-Hirschman-Iindex ist die Summe der quadrierten Anteilswerte und kann Werte von 1 bis

10.000 annehmen, wobei der minimale Wert bei Gleichverteilung des Absatzes iber alle Anbieter (= minimale Kon-
zentration), der maximale Wert hingegen bei maximaler Konzentration (also wenn der gesamte Absatz auf einen
einzigen Anbieter entfillt) erreicht wird. Der ausgewiesene Riickgang beim Herfindahl-Hirschman-Index zwischen
2006 und 2019 zeigt, dass die Marktkonzentration abgenommen hat.
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Bei der Betrachtung einzelner Wirkstoffmarkte zeigt sich, dass es in den letzten Jahren
vereinzelt auch zu einer stirkeren Umsatzkonzentration kam (Bauer et al. 2015,
Kozianka/HufSimann 2018). Dabei ist die Wirkung von Rabattvertragen in Deutschland
auf die Konzentrationsentwicklung nicht so eindeutig wie es scheint, da es sich bei den
beteiligten Firmen in der Regel um international tatige Unternehmen handelt. Ein An-
stieg der Anbieterkonzentration in Deutschland bei einzelnen Wirkstoffen muss nicht
zwingend mit der Steigerung von Marktmacht insgesamt einhergehen. Dies gilt insbe-
sondere, wenn ein Eintritt bzw. Wiedereintritt in Wirkstoffmarkte moglich ist und die
Kosten fiir den Markt-eintritt infolge der Einfithrung gemeinsamer européischer Zulas-
sungsstandards gesunken sind, wie es im Generikamarkt der Fall ist.

Durch die heute iiblichen transparenten, europaweiten Ausschreibungen haben auch
kleinere und unbekanntere Hersteller eine bessere Moglichkeit, an den Ausschreibun-
gen teilzunehmen. Da das Markenimage eines Anbieters fiir die Auswahl des Praparats
keine Rolle mehr spielt, ermoglichen die Rabattvertragsausschreibungen diesen Her-
stellern grofiere Chancen, in den deutschen Markt einzutreten. Zudem wurde mit der
Reform der EU-weiten Vergabe von Auftragen 2016 der Zugang zu offentlichen Aus-
schreibungen besonders fiir kleine und mittlere Unternehmen erleichtert (SIGMA
2016).
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Dabei gibt das Vergaberecht vor, dass jeder relevante Wirkstoff heute von den 109 ein-
zelnen Krankenkassen getrennt beziehungsweise in kleineren Verbiinden oder unter
Einschrankung auf Regionallose ausgeschrieben wird. Jede Kasse bzw. jeder Verbund
handelt mit dem Start der Vertragslaufzeit voneinander unabhangig. Aus Anbietersicht
ergeben sich also fiir jeden einzelnen Wirkstoff laufend neue Moglichkeiten zur Teil-
nahme an einer Ausschreibung. Durch die gesetzliche Befristung der Laufzeit von Ra-
battvertragen auf hochstens zwei Jahre ist zudem gewahrleistet, dass die Krankenkas-
sen einen Wirkstoff nur fiir eine begrenzte Dauer vergeben. Durch die Neuausschrei-
bung kann es stets Wechsel zwischen Herstellern geben. Dies lésst sich fiir eine Reihe
von Wirkstoffen wie Metoprolol, Omeprazol oder Simvastatin immer wieder beobach-
ten (Bauer et al. 2015). Auch wenn Wechsel in manchen Mérkten weniger héaufig auf-
treten, so ist die Marktmacht der bestehenden Anbieter durch die Mdoglichkeit eines
Wiedereintritts der Wettbewerbenden restringiert. Ein Riickzug der potenziellen An-
bieter vom europaischen Markt ist nicht plausibel.

Eine Gefahr fiir den Wettbewerb kann hingegen durch die zunehmende Verflechtung
von Generikaanbietern untereinander und insbesondere mit Originalanbietern beste-
hen: Eine Untersuchung im amerikanischen Markt zeigt, dass die Wahrscheinlichkeit,
ein Nachahmerpraparat auf den Markt zu bringen, geringer ist, wenn ein Generikaher-
steller und der Hersteller des Originalpraparats finanziell verflochten sind. Der
dadurch verringerte Wettbewerb kann letztlich auch zu héheren Preisen bzw. geringe-
ren Rabatten der anderen Anbieter fithren (Newham et al. 2018).

5.3 Wie beeinflussen Rabattvertrage die Versorgung der
Versicherten?

Als Mat fiir die Versorgungsqualitét der Patientinnen und Patienten ldsst sich die Hau-
figkeit von Anbieterwechseln fiir die Arzneimittelpatientinnen und -patienten unter
Dauertherapie heranziehen, da diese sich dann seltener an ein neues Erscheinungsbild
der Verpackung oder der einzunehmenden Arzneimittel gewohnen miissen. Zwar ha-
ben zahlreiche Untersuchungen beispielsweise des Zentrallaboratoriums der Apothe-
ker belegt, dass die pharmazeutische Qualitat sich zwischen den Produkten der Anbie-
ter kaum unterscheidet und in jedem Fall den geforderten Spezifikationen entspricht
(beispielsweise Abdel-Tawab et al. 2014a, Abdel-Tawab et al. 2014b), jedoch ist ebenso
bekannt, dass psychologische Effekte einer kontinuierlich gleichen Versorgung zu einer
besseren Therapieadhérenz der Patientinnen und Patienten beitragen (Esberger-Chow-
dhury 2015, AOK Bundesverband 2017) und damit die Qualitdt der Versorgung erho-
hen.

Die Analyse von 44,2 Mio. wirkstoffbezogenen Patientenprofilen der AOK zeigt, dass
im Jahr 2018 unter den Bedingungen der Rabattvertrage deutlich weniger Medikamen-
tenwechsel stattfanden als noch 2006 ohne den Einfluss von Rabattvertragen. Unter-
sucht wurden 208 dauerhaft generikafdhige Wirkstoffe, die 2018 unter Rabattvertrag
standen und bereits 2006 generikafdhig waren. Wahrend im Jahr 2006 lediglich 73,4 %
der Patientinnen und Patienten wahrend des gesamten Jahres das gleiche Arzneimittel
des jeweiligen Wirkstoffs innerhalb des Betrachtungsjahres erhalten hatten, lag dieser
Anteil im Jahr 2018 mit 79,1 % deutlich hoher (Abbildung 5-3). Nur 2 % der Patientin-
nen und Patienten erhielten 2018 ihr Arzneimittel von drei oder mehr Anbietern, 2006
waren es dagegen noch 5 %.
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Bei dem nach Tagesdosen GKV-weit am meisten verordneten Wirkstoff Ramipril, fiir
den allein zwei Mio. Patientenprofile der AOK-Versicherten ausgewertet werden
konnten, erhielten 2006 noch tiber 35 % der Patientinnen und Patienten den Wirkstoff
innerhalb des Jahres von mehreren Herstellern, 2018 waren es nur noch 14 %. Damit ist
die Rate an unnétigen Medikamentenwechseln deutlich zuriickgegangen (WIdO 2018).
Die Patientinnen und Patienten werden also insgesamt unter den aktuellen Bedingun-
gen der Rabattvertrage deutlich stabiler mit Arzneimitteln versorgt. Diese Erkenntnisse
beziiglich der Patientinnen und Patienten der AOK stehen damit der hdufig geduflerten
Kritik entgegen, dass Rabattvertrage zu mehr Umstellungen fithren wiirden (beispiels-
weise BAH 2010, BPI 2015).

Neben der hoheren Kontinuitdt der Versorgung mit dem Arzneimittel des gleichen
Herstellers haben die Versicherten auch einen finanziellen Vorteil aus den Rabattver-
tragen, wenn die Krankenkassen auf die Zuzahlung fiir die Rabattarzneimittel verzich-
ten und die Versicherten so unmittelbar an den Einsparungen der Vertrdge beteiligen
(vgl. Kapitel 7). Fiir 21,8 % der Vertragsarzneimittel in der GKV war dies im Laufe des
Jahres 2019 der Fall. Sogar fiir 41,9 % ihrer Rabattarzneimittel haben die AOKs auf die
Zuzahlung verzichtet, womit die AOK-Versicherten im Vergleich zur reguldren Zuzah-
lung im Jahr 2019 direkt um 96,0 Mio. €! entlastet wurden.

5.4 Welche Vorteile ergeben sich aus den verschiedenen
Vertragsarten?

Die Frage nach den Vorteilen von Exklusiv- oder Mehrpartnervertragen muss zunéchst
getrennt fiir die unterschiedlichen Perspektiven untersucht und beantwortet werden.
Fiir die Krankenkassen stehen zunichst die zu erzielenden Einsparungen fiir die Ver-
sicherten im Vordergrund, jedoch miissen auch die Auswirkungen auf die Anbieter-
struktur und damit den Wettbewerb sowie die Versorgung der Arzneimittelpatientin-
nen und -patienten betrachtet werden.

Die Bezifferung der Einsparungen, die sich iiber eine exklusive, auf mehrere Anbieter
bezogene oder v6llig offene Vergabe fiir eine Krankenkasse ergeben, ist nur im Rahmen
von Abschdtzungen mdglich. Die Vertrdge und insbesondere die produktbezogenen
Rabatte sind vertraulich und somit nicht miteinander vergleichbar. Die Hohe der Ra-
batte hangt neben der Art der Ausschreibung auch von vielen weiteren Faktoren wie
der Anzahl der zu versorgenden Arzneimittelpatientinnen und -patienten, der Zahl der
Anbieter im Markt oder dem Umsatzvolumen ab. Grundsatzlich kann davon ausge-
gangen werden, dass durch die hohere Absatzmenge fiir einen pharmazeutischen Her-
steller im Falle eines Exklusivvertrages gegeniiber einem Vertrag im Rahmen des Mehr-
partnermodells die erzielbare Rabatththe und damit die Kostenersparnis fiir die Kran-
kenkasse hoher ausfallen konnen. Der Hersteller kann sich sicherer sein, einen geplan-
ten bzw. hohen Marktanteil zu erreichen, wenn er allein den Zuschlag erhalt und ent-
sprechend giinstigere Konditionen anbietet. Dass der zu erzielende Marktanteil bei ei-
ner Vergabe im Dreipartnermodell fiir einen Anbieter nur schwer vorherzusehen ist,
zeigt die Analyse der Verteilung der Herstelleranteile bei den Dreipartnervertragen der
AOK: Anders als man vielleicht vermuten wiirde, verteilen sich die Verordnungsanteile

! In dieser Berechnung sind bereits die Verordnungen an Versicherte, die wegen individueller wirtschaftli-
cher Griinde von der Zuzahlung befreit sind, beriicksichtigt. Ohne deren Einberechnung liegt das Poten-
zial der verzichteten Zuzahlungen sogar bei 140,7 Mio. € im Jahr 2019.



Arzneimittelrabattvertrage

ndmlich nicht relativ gleich iiber alle einbezogenen Unternehmen. So entfallen im
Schnitt je Wirkstoff rund 60,2 % der Verordnungen auf den verordnungsstéarksten Part-
ner, 27,6 % auf den zweiten und lediglich 12,2 % auf den dritten Partner. Bei einzelnen
Wirkstoffen tibernahm im Jahr 2018 der verordnungsstdrkste Rabattpartner sogar
93,0 % der Verordnungen (z. B. Morphin), fiir einen anderen Rabattpartner blieb bei-
spielsweise beim Wirkstoff Losartan nur 0,2 % der Versorgung iibrig (WIdO, 2019). Die
Kalkulation ist fiir die Anbieter bei Ausschreibung im Mehrpartnermodus deutlich er-
schwert. Diese Unsicherheit schlagt sich zwangslaufig in der Rabatthéhe nieder. Da in
den nicht exklusiv vergebenen Vertrdgen das gesamte Marktvolumen zwischen den
Anbietern aufgeteilt wird und diese aufSerdem im Vorhinein keine absolute Sicherheit
tiber die tatsachlich zu erzielenden Marktanteile haben, liegt es nahe, dass diese Ver-
tragstypen letztlich finanziell weniger attraktiv fiir die Krankenkassen sind.

Bei der ausschliefSlichen Nutzung von Mehrpartner- oder Open-House-Vertragen be-
steht die Gefahr, dass tiber den gesamten Markt gesehen vor allem grofie Anbieter gro-
Bere Marktanteile erzielen konnten, da diese die Kapazitdten haben, ein breites Pro-
duktsortiment anzubieten und sich gegeniiber kleineren Nischenanbietern durchzuset-
zen. Da die Auswahl des abgegebenen Arzneimittels in der Apotheke erfolgt, ist damit
zu rechnen, dass diese sich eher mit den Sortimenten der grofien und bekannteren An-
bieter bevorraten, mit denen dann die meisten Vertrage bedient werden konnen. Klei-
nere Anbieter hatten das Nachsehen und die gewiinschte Anbietervielfalt wiirde redu-
ziert (Tabelle 5-1).

Wie gezeigt, konnen Rabattvertrdage durch die grundsétzliche Abgabe des Vertragsme-
dikaments dazu fithren, dass die Patientinnen und Patienten — zumindest wahrend der
Vertragslaufzeit — stabiler mit dem immer gleichen Arzneimittelpraparat versorgt wer-
den (Abbildung 5-3). Betrachtet man dies getrennt nach der Anzahl der Rabattpartner
der verschiedenen Vertragsarten, so ergibt sich fiir die Arzneimittelpatientinnen und -
patienten der AOK im Verordnungsjahr 2018, dass 82,7 % der Patientinnen und Patien-
ten, die ihren rabattierten Wirkstoff von einem exklusiven Rabattpartner iiber einen
langeren Zeitraum einnahmen, ihr Medikament dauerhaft von demselben Hersteller
erhielten. Vor Einfithrung der Rabattvertrage 2006 lag der Vergleichswert bei diesen
Wirkstoffen noch bei 73,6 %. Bei den Wirkstoffen, bei denen sich 2018 zwei und mehr
Rabattpartner die Versorgung teilten, erhielten nur 69,1 % der Arzneimittelpatientin-
nen und -patienten das Arzneimittel immer vom selben Hersteller. Im Umkehrschluss
fand bei 30,9 % der Patientinnen und Patienten im Jahresverlauf mindestens ein Wech-
sel statt, kaum verandert im Vergleich mit 2006 (29,5 %). Rabattvertrage mit Exklusiv-
partnern tragen somit dazu bei, unnotige Medikamentenwechsel zu vermeiden und
leisten somit einen Beitrag zum Erfolg der Therapie (Abbildung 5-3).
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Abbildung 5-3: Anteil der Patienten ohne Praparatewechsel insgesamt und nach Wirkstoffen
in den verschiedenen Vertragsmodellen der AOK Gemeinschaft

Anteil der Patienten ohne Prédparatewechsel

AOK Tender

2006 I /3 %
2018

Mehrpartner

2006 . /1 %
2018

Exklusivpartner

2006 B = I L
2018

© WIdO 2020

Ein weiterer Aspekt zur Bewertung von Ein- und Mehrpartnervertrdgen ist die Liefer-
sicherheit (siehe Kapitel 6). Um diese zu erhohen, miissen die Vertragspartner der AOK
einen ausreichenden Arzneimittelbestand vorhalten, sowohl wahrend der gesamten
Vertragslaufzeit als auch bereits vor Vertragsstart. Insbesondere Exklusivvertrage sind
hierbei im Vorteil, da pharmazeutische Unternehmen damit ihre Absatzmengen besser
kalkulieren konnen, als wenn sie bei Mehrpartnervertragen mit mehreren Anbietern
konkurrieren miissen.

Wie oben dargestellt, erschwert die Ausschreibung in Mehrpartnermodus die Kalkula-
tion fiir die Anbieter deutlich. Diese Unsicherheit kann Lieferengpéssen sogar Vor-
schub leisten, wenn in den Apotheken einzelne der moglichen Rabattpartner bevorzugt
werden und die Hersteller die dadurch héheren Verordnungsmengen nicht eingeplant
haben. Auch wenn Exklusivvertrage die kontinuierliche Lieferfdhigkeit nicht garantie-
ren, bieten sie auch in dieser Hinsicht sowohl Vorteile fiir die Anbieter als auch fiir die
Versorgung der Patientinnen und Patienten.

Somit kann resiimiert werden, dass sich durch Exklusivvertrage erstens hohere Ein-
sparungen fiir die Krankenkassen erreichen lassen, zweitens Exklusivvertrage die An-
bietervielfalt fordern und drittens auch Vorteile fiir die Patientinnen und Patienten in
Form einer stabileren Versorgung bringen. Dariiber hinaus kann auch eine hohere Lie-
fersicherheit erreicht werden.
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5.5 Sind die Rabattvertrage der Krankenkassen dafiir
verantwortlich, dass Arzneimittel nur noch im
Ausland produziert werden?

Wurden in den 1990er Jahren noch 80 % aller Wirkstoffe in Europa hergestellt, wird
heute geschatzt, dass bereits 80 % der Wirkstoffe aus Indien oder China kommen und
zwischenzeitlich vielfach auch die gesamte Produktion in weitere Lander ausgelagert
wird (Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft/Zentrallaboratorium Deutscher
Apotheker 2011, Wallet 2017). Auch wenn diese allgemeinen Aussagen dem offentlich
wahrgenommenen Bild der globalisierten Welt entsprechen, zeigt eine aktuelle Unter-
suchung, dass die Abhédngigkeit des deutschen Arzneimittelmarktes von China nicht
anndhernd so grof3 ist, wie gemeinhin vermutet wird.

So zeigen Braml et al. (2020) auf Basis der Handelssalden von Arzneimitteln und Medi-
zinischer Ausriistung im Jahr 2019, dass Deutschland zunéchst einmal insgesamt einen
Handelsbilanziiberschuss bei diesen Produkten aufweist: Tatsachlich liegt der Wert der
Importe von Arzneien und medizinischer Ausriistung also niedriger als der Wert fiir
Exporte. Zudem bezieht Deutschland rund 72 % seiner Arzneimittelimporte aus den
Mitgliedsstaaten der EU und nur 0,8 % aus Indien und China. Insofern kann nicht da-
von ausgegangen werden, dass Deutschlands Arzneimittelmarkt insgesamt ,,am Tropf
der Globalisierung” hinge (Braml et al. 2020). Dabei ist aber zu beriicksichtigen, dass
bei der Analyse nicht nach Prozess- oder Produktstadium unterschieden wird.

Ob dies auch fiir einzelne bestimmte Wirkstoffe im Generikamarkt oder im Rabatt-
markt gilt, kann hierbei nicht geklart werden, da die Produktcodes, die fiir die Auswer-
tung zentral sind, kaum weitere Differenzierung erlauben. Grundsatzlich kann aber da-
von ausgegangen werden, dass der Anteil der Produktion in China und Indien bei ge-
nerika-fahigen Wirkstoffen erheblich hoher ist als bei Patentarzneimitteln, da Original-
hersteller in der Regel aus patentrechtlichen Griinden ihre Wirkstoffe selbst produzie-
ren.

Abgesehen davon werden Rabattvertrage immer wieder als die Ursache dafiir ange-
fithrt, dass die Produktion gerade generikafdhiger Wirkstoffe in Landern wie China
oder Indien verlagert wurde. Daraus wird dann die Forderung abgeleitet, die Rabatt-
vertrage abzuschaffen, um die Generikaproduktion im Inland zu erhalten bzw. wieder
zurilick zu holen (BPI 2015, Kozianka/HufSmann 2018, Strater 2020). Wenn nun von einer
Verlagerung der Produktionstitigkeit ausgegangen wird, so entsteht dies durch die
Entscheidung eines international agierenden Unternehmens, das nicht nur den deut-
schen Absatzmarkt beliefert. Die weltweiten Arzneimittelausgaben betrugen im
Jahr 2018 ca. 1,205 Billionen $ (IQVIA 2020), der deutsche GKV-Markt hat demnach le-
diglich einen Anteil von ca. 3,6 % am weltweiten Arzneimittelmarkt. Angesichts dieser
relativ geringen Bedeutung ist die Argumentation gegen die Rabattvertrédge sicher nicht
haltbar.

Auch ein weniger intensiver Wettbewerb bei Abschaffung der Rabattvertrage oder ver-
gleichbarer Instrumente — stellt eine konkurrenzfdhige Generikaproduktion in
Deutschland keinesfalls sicher. Wenn die Produktion im Ausland in der international
kalkulierenden Perspektive giinstiger ist, werden die gewinnmaximierenden Unter-
nehmen die Produktion mittelfristig immer dorthin verlagern, sofern ihnen nicht die
Produktion an nationalen oder europdischen Standorten verpflichtend vorgeschrieben
wird. Mit Blick auf die unternehmerische Freiheit darf die Akzeptanz einer solchen Ver-
pflichtung jedoch bezweifelt werden.
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Auch ist der strategische Wert einer Generikaproduktion im Inland, beispielsweise in
Krisenzeiten, nicht erkennbar, zumindest ware es kein 6konomisch plausibles Argu-
ment gegen Rabattvertridge oder Generikawettbewerb im Allgemeinen. So birgt gerade
die globalisierte Produktion ein geringeres Risiko eines kompletten Produktionsaus-
falls (siehe auch Kapitel 6, sowie Braml et al. 2020). Es bleibt abzuwarten, wie sich die
durch die Coronavirus-Pandemie bedingten Bestrebungen nach einer nationalen Her-
stellung oder Bevorratung auswirken werden, zu der die EU-Kommission die Mit-
gliedsstaaten aufgerufen hat (Europaische Kommission 2020). Mit dem Konjunkturpa-
ket zur Bekampfung der Pandemiefolgen soll dieses Vorhaben auch in Deutschland
umgesetzt werden (Bundesregierung 2020).
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6 Sicherheit in der
Arzneimittelversorgung

Zusammenhang zwischen Lieferausfillen, Lieferengpdssen und Versorgungsengpassen

Im Laufe des Jahres 2019 wurden Stimmen zunehmend lauter, die eine steigende Hau-
figkeit von Lieferschwierigkeiten bei Arzneimitteln in Deutschland beklagten. Die dar-
aus erwachsenden Gefahren fiir die Versorgungssicherheit der Patientinnen und Pati-
enten wurden kontrovers diskutiert (Sucker-Sket 2015, WIdO 2019a, Miiller 2020, Pro
Generika 2020). Doch wie hiangen Lieferausfille und -engpésse zusammen und was be-
deuten sie fiir die Versorgung der Versicherten? Wie ist ein Lieferengpass von einem
Versorgungsengpass abzugrenzen?

Aufgrund der Vielzahl an weltweit vernetzten Produktionsschritten und beteiligten
Akteuren kann es wiahrend des gesamten Herstellungsprozesses eines Arzneimittels zu
Unterbrechungen oder Stérungen kommen. So kann es Verzogerungen oder Qualitéts-
probleme bei den Wirkstoffherstellern geben, die Produktionsanlagen konnen beein-
trachtigt sein oder ganze Regionen durch auflergewohnliche Ereignisse verhindert sein
zu produzieren (BAH et al. 2019). Selbst ein Druckfehler in der Packungsbeilage kann
dazu fiihren, dass eine gesamte Produktionscharge nicht freigegeben wird oder zurtick-
gerufen werden muss und es dadurch zu Verzogerungen oder Lieferausfallen kommt
(Deutsche Apothekerzeitung 2018, Deutsche Apothekerzeitung 2020).

Zunichst soll eine begriffliche Definition vorangestellt werden. Liefersicherheit bei
Arzneimitteln besteht, wenn das verordnete bzw. aufgrund vertraglicher Verpflichtun-
gen abzugebende Arzneimittel in der Apotheke an die Patientinnen und Patienten aus-
gehiandigt werden kann. Lieferengpédsse entstehen dann, wenn die Nachfrage nach ei-
nem bestimmten Arzneimittel das verfiigbare Angebot, das moglicherweise durch ei-
nen Lieferausfall reduziert ist, iiberschreitet und letztlich den Patientinnen und Patien-
ten dieses Arzneimittel nicht zur Verfiigung gestellt werden kann (Kirchhoff 2020). So-
fern die Therapie mit einem vergleichbaren Medikament fortgefiithrt werden kann,
ergibt sich aus dem Lieferengpass erst einmal kein Versorgungsengpass. Die Versor-
gung ist dann nicht gefdhrdet und es besteht weiterhin Versorgungssicherheit, da Arz-
neimittel den Patienten in der Apotheke zur Verfiigung stehen. Erst wenn auch kein
vergleichbares Arzneimittel eines anderen Herstellers abgegeben werden kann, spricht
man von einem Versorgungsengpass (Kirchhoff 2020). In diesen Fallen sind Arztinnen
und Arzte und Apotheken gefragt, eine ggf. wirkstoffiibergreifende therapeutische Al-
ternative zu suchen.

In vielen Féllen kann ein Engpass mit einer ausreichenden und vorausschauenden La-
gerplanung vermieden werden. Zudem gibt es fiir generische Wirkstoffe in der Regel
mehrere Hersteller, die nach Wirkstoff, Darreichungsform, Stiarke und Packungsgrofse
gleiche Arzneimittel im Markt anbieten. Hier kann meist problemlos ein Wechsel von
einem Produkt auf das andere stattfinden, sodass die Patientinnen und Patienten in der
Apotheke durch einen Ausfall in der Regel keine Nachteile erfahren.

Kritisch kann es jedoch werden, wenn flichendeckend ein Wirkstoff nicht mehr zur
Verfiigung steht, weil dieser beispielsweise nur von einem Produzenten hergestellt
wird, wie es in der Patentsituation meist der Fall ist. Dann kann aus einem Lieferausfall
tatsdchlich ein Versorgungsengpass entstehen, der meist nur durch eine individuelle
Therapieumstellung der Patientinnen und Patienten auf einen anderen Wirkstoff kom-
pensiert werden kann und mit entsprechenden Aufwanden verbunden ist.
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6.1 Wie ausgepragt sind Lieferengpasse in Deutschland?

Um diese Frage zu beantworten, werden verschiedene Ansatze verfolgt, in denen un-
terschiedliche Datenquellen verwendet werden.

So kann man zum einen das zentrale Register , Lieferengpésse fiir Humanarzneimittel
in Deutschland”, das beim BfArM gefiihrt wird, fiir Analysen heranziehen. Hier kon-
nen pharmazeutische Hersteller auf freiwilliger Basis ihre Lieferausfille mit Angabe
der Dauer des Engpasses eintragen. Dabei wird ein Lieferengpass als eine , iiber vo-
raussichtlich zwei Wochen hinausgehende Unterbrechung einer Auslieferung im {ibli-
chen Umfang oder eine deutlich vermehrte Nachfrage, der nicht angemessen nachge-
kommen werden kann” (BfArM), definiert. Auf Basis dieser Liste zeigt sich in Deutsch-
land eine hohe Lieferfahigkeit: Von den im September 2019 am Markt befindlichen und
zu Lasten der GKV verordneten {iber 66.000 Arzneimitteln waren lediglich 461 Arznei-
mittel als voriibergehend nicht verfiigbar gelistet. Das entspricht einer Liefersicherheit
von 99,3 % (WIdO 2019a).

Ein aktuelles Gutachten fiir den GKV-SV vergleicht die Lieferunfahigkeitssituation in
Deutschland mit der in Finnland, Schweden, Italien und den Niederlanden auf Basis
von Melderegisterdaten der jeweiligen Lander. Es zeigt sich, dass Lieferunfahigkeits-
meldungen in allen Landern zunehmen, jedoch in unterschiedlichen Auspriagungen
(Vogler/Fischer 2020). Im Vergleich zu den Angaben des BfArM-Registers (zum Unter-
suchungszeitpunkt 320 Meldungen) lag der Wert in Finnland fiir das gesamte Jahr 2019
mit ca. 1.700 Meldungen deutlich hoher, im Nachbarland Schweden fiir den gleichen
Zeitraum mit 678 immer noch mehr als doppelt so hoch. Die Autorinnen verdeutlichen,
dass die Ergebnisse in einem solchen Ansatz auch durch Unterschiede in der Meldemo-
ral oder in der Sanktionierungsmoglichkeit bei Nichtmeldungen (diese existiert bei-
spielsweise in Finnland) getrieben sein konnen. Grundsatzlich weisen sie auf das Prob-
lem der Untererfassung hin, das bei der Nutzung von Melderegisterdaten existiert
(Vogler/Fischer 2020).

Zum anderen besteht die Moglichkeit, Routinedaten der gesetzlichen Krankenkassen
auszuwerten. Diese Abrechnungsdaten beinhalten eine Kennzeichnung fiir ein ersatz-
weise in der Apotheke abgegebenes Arzneimittel, wenn das verordnete aufgrund einer
aktuellen Lieferunfahigkeit nicht verfiigbar war. Mit dieser Kennzeichnung stellt sich
die Apotheke frei von Ersatzanspriichen, die aufgrund von Lieferverpflichtungen aus
Festbetragsregelungen oder Rabattvertrdgen bestehen. Die Auswertung dieses Nicht-
verfiigbarkeitskennzeichens weist den Vorteil einer verordnungsgewichteten Quantifi-
zierung der Nicht-Lieferbarkeit (und Alternativversorgung) auf, die die Versorgungs-
realitdt mit festbetragsgebundenen und rabattierten Arzneimitteln in Deutschland bes-
ser widerspiegelt.

Auch dieser Ansatz liefs fiir die Jahre 2017 und 2018 keine ungewo6hnlich hohen Aus-
félle erkennen. Wie gleich mehrere Auswertungen des Deutschen Arzneipriifungsinsti-
tut (DAPI), des IGES Instituts und des WIdO zeigen, lag die Liefersicherheit im Gesamt-
markt in den Jahren 2017 und 2018 bei ca. 99 % (WIdO 2019a). Da die Nichtverfiigbar-
keitskennzeichnung insbesondere im Rabattvertragsmarkt eingesetzt wird, ist es sinn-
voll den Anteil auf dieses Segment zu beziehen. So zeigt das DAPI fiir das Rabattver-
tragssegment, dass es 2018 zwar einen Zuwachs gegeniiber 2017 gab, die Liefersicher-
heit aber mit 98,9 % 2017 und 97,9 % 2018 hoch lag (ABDA 2019). Das IGES Institut hat
mit 98,9 % Liefersicherheit fiir 2017 einen vergleichbaren Wert ermittelt (Hoer/Maag
2019). Das WIdO bestitigt diesen Eindruck ebenfalls mit einem Verfiigbarkeitsanteil
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von 97,6 % fiir das Jahr 2018 (WIdO 2019a). Eine neuere Auswertung des DAPI zeigt,
dass sich die Nichtverfiigbarkeitsproblematik 2019 verschérft hat und auf einen Anteil
von 2,8 % angewachsen ist (Gradl 2020). Getrieben wurde dies vor allen Dingen durch
die Wirkstoffgruppe der Sartane, die 2019 von massiven Lieferausféllen durch den Va-
Isartan-Skandal (siehe unten) betroffen waren. Rund 34 % der Valsartan-Verordnungen
weisen ein Nicht-Verfiigbarkeitskennzeichen auf. Trotzdem sind laut DAPI 2019 rund
97,2 % der Arzneimittelverordnungen im rabattfahigen Markt verfiigbar gewesen (Ab-
bildung 6-1).

Abbildung 6-1: Liefersicherheit im Rabattvertragsmarkt in den angegebenen Jahren fiir ver-
schiedene Studien

Verordnungsanteil

GKV 2017 (IGES)
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Die auf Basis der Abrechnungsdaten ermittelten Nichtverfiigbarkeitskennziffern allein
zeigen aber auch kein abschlieSendes Bild der Versorgungssituation in Deutschland. So
kann man mit den Abrechnungsdaten der in Apotheken abgegebenen Arzneimittelre-
zepte zwar ermitteln, welche Arzneimittel in welchen Zeitraumen abgegeben wurden.
Verordnungen, die nicht beliefert werden konnten, tauchen aber in den Abrechnungs-
daten nachvollziehbarerweise nicht auf. Folglich bilden diese Daten nur die Situation
ab, in der eine entsprechende Ersatzbelieferung erfolgt ist und Patientinnen und Pati-
enten also alternativ versorgt wurden. Nicht erkannt werden dadurch jedoch die Fille,
in denen in Absprache mit der verordnenden Arztin oder dem verordnenden Arzt die
Therapie umgestellt wurde auf Arzneimittel mit anderen Wirkstoffen, die dann regular
beliefert werden konnten. Dies konnte nur mit patientenbezogenen Analysen unter-
sucht werden, wobei auch dann mit Hilfe dieser Ergebnisse nicht abschliefSend geklart
werden kann, ob eine Umstellung aus therapeutischen Griinden oder wegen Versor-
gungsproblemen erfolgte. Fiir die genannten Konstellationen gilt jedoch, dass es sich
dabei nicht um Versorgungsengpasse handelt, da die Patientinnen und Patienten mit
einem vergleichbaren Arzneimittel versorgt wurden. Die Félle, bei denen Personen gar
kein Arzneimittel erhalten, da es keine addquate Alternative zum nichtverfiigbaren
Arzneimittel gibt, werden nicht dokumentiert. So konnen mit Routinedaten lediglich
Anhaltspunkte fiir bestimmte Lieferengpasse gefunden werden, Versorgungsengpasse
jedoch sind nicht detektierbar. Eine Versachlichung der Diskussion kann nur erreicht
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werden, wenn die pharmazeutischen Hersteller in Deutschland verpflichtet werden,
alle Lieferschwierigkeiten ihrer Arzneimittel unmittelbar zu melden. Ein solches Mel-
desystem wird beispielsweise bereits in Schweden und Finnland erfolgreich eingesetzt
(WIdO 2019a). Wenn mit einem solchen verpflichtenden System auch in Deutschland
frithzeitig transparent wére, dass fiir ein bestimmtes Arzneimittel keine ausreichende
Liefersicherheit im Folgemonat gewahrleistet werden kann, konnten Zulassungsbehor-
den, arztliche Fachgesellschaften und andere Akteure Hinweise geben, wie weiterhin
eine qualitativ hochwertige Versorgung der Patientinnen und Patienten sichergestellt
werden kann.

Auf Basis beider Ansitze — Melderegister oder Routinedaten — zeigt sich die Existenz
und die Zunahme von Lieferengpéssen iiber die letzten Jahre, wobei ihre Auspragung
iiber den gesamten Markt in Deutschland immer noch relativ gering ist und man ins-
gesamt von einer hohen Liefersicherheit sprechen kann. Bei einzelnen Wirkstoffen kann
die Situation dagegen anders aussehen (siehe Gradl 2020).

Eingeschrankte Liefersicherheit fiir Valsartan

Mitte des Jahres 2018 hat die Diskussion um Versorgungssicherheit und die globali-
sierte Wirkstoffproduktion aus Anlass des sogenannten Valsartan-Skandals erneut
Auftrieb erfahren. Was war passiert?

Der Wirkstoff Valsartan wurde seit langerem im Auftrag zahlreicher Anbieter bei ei-
nem — offenbar nur bedingt iiberpriiften — chinesischen Lohnhersteller produziert.
Nach einer Umstellung im Syntheseverfahren des Wirkstoffs wurden 2018 eher zufallig
krebserzeugende Verunreinigungen in einzelnen Herstellungschargen entdeckt. In der
Folge wurden diese auch bei weiteren Produzenten nachgewiesen, was zu einem na-
hezu kompletten Ausfall der Produktion dieses Wirkstoffs und dem Riickruf unzahli-
ger Chargen der betroffenen Arzneimittel fithrte. Hiervon waren jedoch nicht nur die
Produkte der im deutschen Markt aktiven Anbieter betroffen, die den Wirkstoff meist
im aufiereuropdischen Ausland auf wenige Produktionsstandorte konzentriert herstel-
len lieffen. Vielmehr kam es weltweit zu Lieferengpassen und Marktriickrufen, sodass
nach Aussage des BFArM 50 % des Weltmarktes dieser Praparate betroffen waren (Horn
2019).

Es handelte sich hier also um ein Problem, das nicht nur im deutschen Markt auftrat.
Zudem ist fraglich, ob es bei einer ausschliefilich europaischen Wirkstoff- und Arznei-
mittelproduktion zu einer anderen Situation gekommen wire. So garantiert eine euro-
paische Wirkstoffproduktion allein keine Freiheit von problematischen Verunreinigun-
gen. Die Arzneimittelqualitiat miissen die Hersteller fiir die von ihnen angebotenen Arz-
neimittel iiber die gesamte Produktionskette sicherstellen und fiir ihre Produkte um-
fanglich haften. Die aktuellen Priifvorschriften scheinen jedoch nicht immer auszu-
reichen, um die Produktqualitat zu gewdhrleisten. Denn nach Entdeckung der Val-
sartan-Verunreinigungen wurden bei anderen Sartanen und zuletzt auch bei den nicht
verwandten Wirkstoffen Metformin und Ranitidin ebenfalls Verunreinigungen ent-
deckt (Arznei-Telegramm 2019, European Medicines Agency 2019b, Hiittemann 2019,
Sorgel et al. 2019). Die EMA hat daraufhin im September 2019 fiir alle potentiell be-
troffenen Wirkstoffe ein dreijahriges Review-Verfahren mit den Herstellern begonnen,
wie Nitrosamin-Verunreinigungen in Arzneimitteln zukiinftig vermieden werden kon-
nen (European Medicines Agency 2019a). Im April 2020 hat die EMA zudem empfoh-
len, die Zulassung aller Ranitidin-Arzneimittel zu widerrufen (European Medicines
Agency 2020).
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Hier kénnten routinemaéfiig durchgefiihrte Qualitdtskontrollen bei Arzneimitteln heute
noch nicht bekannte Verunreinigungen aufdecken. Die technischen Voraussetzungen
fiir solche Untersuchungen, mit denen auch nicht zielgerichtet auf Verunreinigungen
gescreent und diese entdeckt werden konnen, sind vorhanden, ihr Einsatz ist aber der-
zeit nicht verpflichtend (Scherf-Clavel et al. 2019).

Welche Auswirkungen haben Lieferengpasse fiir Patientinnen und Patienten?

Sofern es mehrere pharmazeutische Unternehmen gibt, die einen generischen Wirkstoff
in Arzneimitteln mit gleicher Darreichungsform, Starke und Packungsgrofie anbieten,
kann meist ein problemloser Wechsel von einem Produkt auf das andere stattfinden,
sodass die Patientinnen und Patienten in der Regel keine Nachteile erfahren. Im Falle
einer Dauertherapie konnen hdufige Anbieterwechsel jedoch zu einer schlechteren The-
rapietreue fiithren, da sich die Patientinnen und Patienten bei Wechsel auf ein Arznei-
mittel eines anderen Anbieters an ein neues Erscheinungsbild der Verpackung oder der
einzunehmenden Arzneimittel oder eine unter Umstanden neue Darreichungsform ge-
wohnen miissen (AOK Bundesverband 2017).

Ebenso kann sich eine finanzielle Belastung fiir die Patientin oder den Patienten
dadurch ergeben, dass bei Ausfall eines besonders giinstigen bzw. eines Rabattver-
tragsarzneimittels auf ein hoherpreisiges Praparat umgestellt werden muss, was auch
zu einer hoheren Zuzahlung der Patientinnen und Patienten fiithren kann. In den letzten
Jahren sind die Lieferunfahigkeitsmeldungen und die Nichtverfiigbarkeitsangaben in
den Verordnungen insgesamt gestiegen (Gradl 2020, Vogler/Fischer 2020). Ob durch
Liefereinschrankungen die Belastung gestiegen ist, ldsst sich nicht in jedem Einzelfall
nachvollziehen, da bei einer eventuellen Ersatzbelieferung nicht bekannt ist, gegen wel-
ches Arzneimittel — mit gegebenenfalls geringerer Zuzahlung — substituiert wurde. Die
Zuzahlungssituation kann daher nicht im Kausalzusammenhang, sondern nur global
betrachtet werden. Fiir die AOK-Versicherten ist der Anteil der Zuzahlungen und Auf-
zahlungen an den Nettokosten zwischen 2014 und 2019 insgesamt gesunken: Lag der
Anteil im Dezember 2014 noch bei 7,8 % waren es fiinf Jahre spéter noch 6,2 % (Abbil-
dung 6-2) Auch absolut sind die geleisteten Zu- und Aufzahlungen von 77,44 Mio. €
auf 70,08 Mio. € gesunken. Eine Gesamtbetrachtung der Zuzahlungssituation der GKV-
Versicherten findet sich im Kapitel 7. Insgesamt ist also eine geringere Belastung der
AOK-versicherten Arzneimittelpatientinnen und -patienten trotz gleichzeitig steigen-
der Lieferunfahigkeiten zu erkennen.
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Abbildung 6-2: Anteil der Zuzahlungen und Mehrkosten an den gesamten Arzneimittel-Net-
tokosten der AOK-Versicherten in den Jahren 2014 bis 2019
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6.2 Beeinflussen Rabattvertrage die Lieferfdhigkeit von
Arzneimitteln?

Auch wenn immer wieder argumentiert wird, dass das deutsche System der Rabattver-
triage die Ursache fiir eine Verscharfung der Lieferengpédsse darstellt (BAH et al. 2019,
Deutsche Apothekerzeitung 2020, Pro Generika 2020), so ist dieser Zusammenhang bei
naherer Betrachtung weder einleuchtend noch belegbar.

Wie bereits in Kapitel 5 dargelegt, sind pharmazeutische Unternehmen global agie-
rende, meist borsennotierte Unternehmen. Die weltweiten Arzneimittelausgaben be-
trugen im Jahr 2018 ca. 1,205 Billionen $ (IQVIA 2020). Der deutsche Markt stellt fiir die
Unternehmen zwar einen der relevantesten in Europa dar, global betrachtet besitzt er
aber nur einen Anteil von ca. 3,6 % am weltweiten Arzneimittelmarkt. Deswegen er-
schient es wenig plausibel, dass die deutschen Rabattvertrage im Generikamarkt, der
dann nur noch einen Umsatzanteil von 1,8 % des Weltmarktes darstellt, fiir weltweit
auftretende Lieferengpasse verantwortlich sein konnten.

In einem Gutachten fiir den GKV-SV zeigen Vogler/Fischer (2020), dass es keinen Zu-
sammenhang zwischen Lieferengpassen und Rabattvertrdgen und vergleichbaren In-
strumenten in den betrachteten Landern gibt. Lieferengpésse werden sowohl fiir Pro-
dukte mit Rabattvertrag als auch fiir Produkte ohne Rabattvertrag gemeldet. Betrachtet
man die Arzneimittelrabattvertrage der AOK, so zeigt sich, dass lediglich fiir rund
0,3 % der im September 2019 als lieferunfahig gemeldeten Arzneimittel zu diesem Zeit-
punkt ein Rabattvertrag mit der AOK bestand.
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Vielmehr argumentieren Vogler/Fischer (2020), dass Rabattvertrdge sogar eine Chance
zur Vermeidung von Lieferengpassen darstellen, da sie eine Verpflichtung zur Liefer-
fahigkeit der Anbieter, eine Sanktionierung im Falle von Lieferausfillen sowie eine aus-
geprédgte Informationspflicht vorsehen. Auch der Sachverstindigenrat Gesundheit
stellt die , praventive Wirkung” dieser Konventionalstrafen in seinem Gutachten her-
aus (Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen
2014). Dartiber hinaus miissen Rabattvertragspartner (zumindest bei den Rabattver-
tragsausschreibungen der AOK) einen ausreichenden Arzneimittelbestand bereits vor
Vertragsstart vorhalten. Fiir die Anbieter ist ihre Absatzmenge besser kalkulierbar, als
wenn sie bei Mehrpartnervertragen mit mehreren Anbietern konkurrieren miissen (vgl.
Kapitel 5). Insofern stellen Rabattvertrage eher eine Moglichkeit dar, das Problem der
Lieferengpésse zu reduzieren, als dass sie deren Ursache wéren.

Zudem sind die meisten gemeldeten Lieferengpassarzneimittel als krankenhausrele-
vant gekennzeichnet und werden vorwiegend in der stationdren Versorgung einge-
setzt. Von den 461 im September 2019 gemeldeten Arzneimittelmitteln waren 429 als
krankenhausrelevant gekennzeichnet, was einem Anteil von 93,1 % entspricht. Da der
Arzneimittelbedarf der Krankenhduser von diesen selbst eingekauft wird, existieren fiir
diesen Bereich in der Regel gar keine Rabattvertrage.

Welche MaBBnahmen zur Vermeidung von Lieferengpdssen werden diskutiert und umge-
setzt?

Um die Lieferfahigkeit von Arzneimitteln zu erhohen, sind verschiedene Maffnahmen
denkbar, die auf allen Stufen von der Produktion bis zu den Modalitdten der Abgabe
an die Patientin oder den Patienten ansetzen konnen. Nach regen Diskussionen konnte
sich die Bundesregierung Ende des Jahres 2019 auf einige gesetzliche Neuregelungen
zur Minderung von Lieferengpéassen einigen, die am 13. Méarz 2020 mit dem Fairer-Kas-
senwettbewerb-Gesetz (FKG) verabschiedet wurden.

Um die Versorgungslage besser einschétzen zu kdnnen, wurde die Meldepflicht fiir
drohende und bestehende Lieferengpasse zu versorgungsrelevanten Arzneimitteln fiir
pharmazeutische Unternehmer und Arzneimittelgroshindler gegeniiber dem BfArM
eingefiihrt. Dariiber hinaus miissen pharmazeutische Unternehmer nun Daten zu den
verfiigbaren Lagerbestdnden sowie zur Produktions- und Absatzmenge offenlegen.
Auch wenn die Herstellung von Transparenz ein notwendiger Schritt zur Bewaltigung
und Verringerung von Lieferengpéssen ist, so fehlt doch ein wirksamer Sanktionsme-
chanismus, der in diesem Zusammenhang bereits seit langem diskutiert wird (Sachver-
standigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen 2014,
Vogler/Fischer 2020).

Zudem wird ein Beirat, bestehend aus unterschiedlichen Stakeholdern (Vertreter der
Arzte- und Apothekerschaft, der pharmazeutischen Industrie, der Patienteninteressen
und der Kassen) im BfArM die Versorgungslage mit Arzneimitteln kontinuierlich be-
obachten, bewerten und das BMG beraten. Im Falle eines existierenden oder drohenden
Lieferengpasses konnen dann fiir versorgungskritische Arzneimittel Vorgaben zur La-
gerhaltung gegeniiber den pharmazeutischen Unternehmen und Arzneimittelgrof3-
handlern durch die Bundesoberbehorde erteilt werden. Somit iibernimmt die Behorde
nicht nur das Monitoring, sondern kann in die Lagerhaltung der Unternehmen und
Grofshandler eingreifen — sofern es notwendig ist.
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Dass eine Vorratshaltung von Arzneimittelreserven ein geeignetes Instrument fiir die
Versorgungssicherheit darstellt, argumentieren Braml et al. (2020). Vogler/Fischer
(2020) befiirworten dies ebenfalls, allerdings weisen sie auf die hohen Kosten der La-
gerhaltung von Arzneimitteln hin und empfehlen eine begriindete Auswahl von Arz-
neimitteln. Auflerdem weisen sie auf drohende Marktaustritte hin, sofern die Lagerhal-
tung bei pharmazeutischen Unternehmen angesiedelt sein soll (Vogler und Fischer,
2020). Insofern ist es nicht verwunderlich, dass die pharmazeutische Industrie diese
Mafsnahme als ,, Tabubruch” kritisiert (BAH et al. 2019).

Um im Falle eines existierenden oder drohenden Lieferengpasses das Angebot an Arz-
neimitteln, die auf dem deutschen Markt abgegeben werden kénnen, zu erhdhen,
wurde die Pflicht zur Kennzeichnung in deutscher Sprache eingeschrankt. So diirfen
im Ausnahmefall kiinftig auch Arzneimittel abgegeben werden, die in einer anderen
Sprache gekennzeichnet sind. Um die Arzneimittelsicherheit nicht zu beeintrachtigen
sind die Ausnahmen beschrankt auf versorgungsrelevante Arzneimittel, die unmittel-
bar von der Arztin oder vom Arzt bei der Patientin oder dem Patienten angewendet
werden. Diese regulatorische Mafinahme wird auch in anderen Landern genutzt (Vog-
ler/Fischer 2020).

Eine weitere Maffnahme zur Erh6hung des Angebotes an Arzneimitteln, die auf dem
deutschen Markt abgegeben werden konnen, wurde mit der Veranderung der Abgabe-
regelungen im Rabattvertragsmarkt geschaffen. Sollte in der Apotheke ein rabattiertes
Arzneimittel nicht zur Verfiigung stehen, kann zukiinftig bereits frither und mit erheb-
lich weniger Dokumentationspflichten als bisher ein alternatives Arzneimittel abgege-
ben werden, wobei etwaige Mehrkosten (Zuzahlungen) nicht unmittelbar von der Pa-
tientin oder dem Patienten, sondern von der Krankenkasse zu tragen sind. Von der —
vor allen Dingen von den pharmazeutischen Unternehmen geforderten — Verpflichtung
zur Mehrfachvergabe bei Rabattvertragen' oder gar einem grundsatzlichen Verzicht
von Ausschreibungen (BAH et al. 2019) wurde im FKG abgesehen.

Weitere Mafinahmen, die im Gutachten fiir den GKV-SV (Vogler und Fischer, 2020)
empfohlen werden, sind Sondergenehmigungen zum leichteren Import betroffener
Arzneimittel aus dem Ausland sowie Exportverbote. Dies kann eine Moglichkeit dar-
stellen kurzfristige Versorgungsliicken zu schlieflen, allerdings sollten Handelsbe-
schrankungen aus handels- und wettbewerbspolitischer Sicht im Verbund mit den an-
deren EU-Staaten erfolgen (Braml et al., 2020).

In diesem Zusammenhang wird auch in der deutschen Politik immer wieder die Riick-
verlagerung der Medikamentenproduktion nach Europa oder Deutschland als Losung
gefordert. Braml et al. (2020) argumentieren hier aber, dass dies eine Abkehr vom Frei-
handelsoptimum bedeuten wiirde, die mit hoheren Kosten einherginge. Aus 6konomi-
scher Perspektive wére eine Bevorratung gegeniiber einer solchen Riickverlagerung der
Produktion zu bevorzugen.

1 Zur Diskussion , Exklusivvertrag versus Mehrpartnermodelle” siehe Kapitel 5.
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Zudem iiberndhme die internationale Arbeitsteilung im globalen Handel auch die
Funktion der Produktionsausfallversicherung, wie am Beispiel der COVID-19-Pande-
mie deutlich wird. So konnten, wahrend in Europa und Nordamerika erst im zweiten
Quartal 2020 starke Ausbriiche und somit Produktionsausfalle stattfanden, die Kapazi-
taten in China wieder hochgefahren werden, wo die Produktion bereits im ersten Quar-
tal betroffen war (Braml et al. 2020). In einem Szenario, in dem bei vorwiegend national
organisierter Wirkstoffproduktion in Deutschland diese auch nur teilweise eingestellt
werden miisste, wére denkbar, dass innerhalb kiirzester Zeit Abnahmevertrage oder
Handelsabkommen mit Staaten mit intakter Produktion abgeschlossen werden miiss-
ten. Diese Notwendigkeit besteht in der globalisierten Produktion nicht in dem Mafe,
sodass eine nationale Wirkstoffproduktion nicht vor allen Ursachen von Liefer- oder
Versorgungsengpassen schiitzt. Es bleibt abzuwarten, wie sich die COVID-19-beding-
ten nationalen Bestrebungen einer nationalen oder européaischen Herstellung oder ggf.
erweiterten Bevorratungsverpflichtung der pharmazeutischen Hersteller auswirken
werden (Bundesregierung 2020, Europaische Kommission 2020).
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7 Hersteller, Distribution und Zuzahlung
der Patientinnen und Patienten im
Arzneimittelmarkt

Die Nettokosten im GKV-Arzneimittelmarkt des Jahres 2019 von 43,86 Mrd. € wurden
fiir 690 Mio. verordnete Arzneimittelpackungen aufgewendet, die von rund
149.000 Vertragsarztinnen und -drzten und 63.000 Vertragszahnarztinnen und -drzten
an die ca. 73 Mio. GKV-Versicherten verordnet und in rund 19.500 6ffentlichen Apo-
theken zu Lasten der 109 gesetzlichen Krankenkassen abgegeben wurden. Verschie-
dene Auswertungen, wie sich die Arzneimittelverordnungen und die damit verbunde-
nen Kosten fiir die GKV nach Fachgruppe der verordnenden Arzte sowie nach Alter
und Geschlecht der Versicherten verteilen, finden sich in den methodischen Erlaute-
rungen des WIdO (WIdO 2020). Der Weg eines Arzneimittels vom Hersteller zur Pati-
entin oder zum Patienten erfolgt tiber mehrere Distributionsstufen, die den Preis des
Arzneimittels und damit die Ausgaben der GKV bestimmen. Der pharmazeutische
Grofshandel iibernimmt als Zwischenhdndler die Hauptlagerhaltung und regionale
Verteilung der Arzneimittel an die Apotheken. Von letzteren erhalten die Patientinnen
und Patienten die von der Arztin oder vom Arzt verordneten Arzneimittel. Die zulds-
sigen Aufschldge dieser Distributionsstufen auf die Abgabepreise der pharmazeuti-
schen Unternehmen sind in der Arzneimittelpreisverordnung gesetzlich festgeschrie-
ben und diirfen weder unter- noch iiberschritten werden. Durch diese Aufschldge so-
wie die Mehrwertsteuer erhoht sich der Arzneimittelpreis gerade bei geringen Herstel-
lerabgabepreisen anteilsmaflig relativ stark. Bei dem mittleren Preis eines Arzneimittels
(Medianpreis) von 46,63 € (Dezember 2019) liegt dieser Aufschlag bei rund 50 %. Zu-
riickzufiihren ist dieser hohe Anteil der Distributionskosten insbesondere auf die starke
Belastung der Arzneimittelausgaben durch die Erhebung des vollen Mehrwertsteuer-
satzes, wahrend in anderen europaischen Léndern ein reduzierter Steuersatz gilt oder
sogar Steueranteile aus anderen Steuerquellen bezogen werden (ABDA 2020).

Die verschiedenen, teils fixierten, teils prozentualen und teils gedeckelten Aufschldge
fiihren basierend auf dem APU zum gesetzlich festgelegten AVP, der fiir alle Arznei-
mittel mafigeblich fiir die Bruttoumsatze ist. Die gesetzlichen Krankenkassen erhalten
von den Apotheken wie von den Herstellern gesetzlich festgelegte Abschlage, die den
zu zahlenden Preis reduzieren. Unter Beriicksichtigung dieser Abschlédge ergeben sich
als Umsatzgrofie die Nettokosten. Im Rahmen der Zuzahlung ist ein Teil des Preises
zudem direkt von den Patientinnen und Patienten zu zahlen, der Rest wird von der
Krankenkasse der oder des Versicherten erstattet. Ausgehend von einem beispielhaften
APU von 100,00 € ergibt sich ein Brutto-AVP von 137,48 €. Fiir eine Packung dieses Arz-
neimittels entstehen nach Abzug der gesetzlichen Abschldge Nettokosten in Hohe von
128,71 €, von denen nach Abzug der Zuzahlung 118,71 € von der Krankenkasse erstattet
werden (Tabelle 7-1).
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Tabelle 7-1: Beispielhafte Zusammensetzung des Apothekenverkaufspreises, der Nettokos-
ten und Zuzahlung, Stand Dezember 2019. In Anlehnung an ABDA (2017)

APU (Herstellerabgabepreis ) 100,00 €
+ GroRBhandelszuschlag (3,15 % (maximal: 37,80) + 0,70 €) 3,85 €
AEP (Apothekeneinkaufspreis) 103,85 €
+ Apothekenzuschlag (3 %) + 8,35 € 11,47 €
+ Notdienstzuschlag (0,21 €) 0,21€
AVP (Netto-Apothekenverkaufspreis ) 115,53 €
+ Umsatzsteuer (19 %) 21,95€
AVP (Brutto-Apothekenverkaufspreis ) 137,48 €
- Gesetzlicher Apothekenabschlag (1,77 €) 1,77 €
- Gesetzlicher Herstellerabschlag (7 % APU) 7,00 €
Nettokosten 128,71 €
- Gesetzliche Zuzahlung (10 %, min 5 €, max 10 €) 10,00 €
Effektive Ausgaben der GKV (evtl. Rabattvertrag unberiicksichtigt) 118,71 €
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Ausgehend vom GKV-Fertigarzneimittelumsatz des Jahres 2019 ist der Umsatzanteil
der Hersteller mit 62,4 % im Vergleich zum Vorjahr (61,8 %) leicht gestiegen, wahrend
die gesetzlichen Abschldge mit einem Anteil von 6,6 % auf 6,3 % leicht zuriickgegangen
sind. Bei den Herstellern sind damit insgesamt 0,6 % mehr Umsatzanteile verblieben.
Auf die Distribution entfallen 15,3 %. Dabei sinkt der Umsatzanteil der Apotheken im
Jahr 2019 leicht von 13,0 % auf 12,6 %. Der Rohertrag in den Apotheken (GKV-Rezep-
tumsatz ohne gesetzliche Abschlige und Steuern) liegt damit insgesamt bei rund
5,2 Mrd. €. Auf die Mehrwertsteuer entfallen 16,0 % des Gesamtumsatzes (Abbildung
7-1). Die Belastung der Arzneimittelausgaben durch die Mehrwertsteuer ist in Deutsch-
land im internationalen Vergleich nach wie vor hoch. Zwar liegt in Deutschland
seit 2007 das Umsatzsteuerniveau mit 19 % innerhalb der EU im Mittelfeld, aber anders
als in den meisten européischen Landern wird in Deutschland der volle Mehrwertsteu-
ersatz auf Arzneimittel erhoben.
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Abbildung 7-1: Verteilung des Fertigarzneimittelumsatzes nach Distributionsstufen 2019
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7.1 Welchen Anteil haben die Zuzahlungen, die die
Arzneimittelpatientinnen und -patienten leisten?

Ein Teil des Umsatzes wird nicht von den Krankenkassen iibernommen, sondern ist
anteilig von den Versicherten fiir die fiir sie verordneten Arzneimittel als Zuzahlung
bzw. Eigenanteil zu leisten.

Die Zuzahlung von verschreibungspflichtigen Arzneimitteln wird in § 61-62a SGB V
geregelt. So betrdgt die Zuzahlung tiblicherweise 10 % des Abgabepreises, mindestens
aber 5 € und hochstens 10 €. Die Zuzahlung darf nicht hoher als die Kosten des Mittels
selbst sein. Bestimmte Personengruppen sind von der Zuzahlung ausgenommen, wie
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren. Zudem gibt es eine jdhrliche Belastungs-
grenze, die bei 2 % des Bruttoeinkommens liegt, bei chronisch Kranken liegt diese bei
1 %. Wenn die Belastungsgrenze durch Kosten der Zuzahlungen fiir Arzneimittel oder
weitere Eigenanteile erreicht ist, so ist die oder der Versicherte von allen weiteren Zu-
zahlungen befreit (Bundesministerium fiir Gesundheit 2020b).

Bei Festbetragsarzneimitteln konnen Zuzahlungen entfallen, wenn der Hersteller das
Arzneimittel zu einem Preis anbietet, der mindestens 30 % unterhalb des Festbetrags
liegt. Liegt der Preis des Arzneimittels hingegen iiber dem Festbetrag, trdgt die Patien-
tin oder der Patient die Mehrkosten allein, solange er sich nicht fiir eine preisgiinstigere
Alternative ohne Mehrkosten oder gar eine zuzahlungsfreie entscheidet.
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Ist im Rahmen eines Rabattvertrags ein Arzneimittel abzugeben, das mehrkostenpflich-
tig ist, so diirfen diese Mehrkosten oberhalb des Festbetrags nicht den Patientinnen und
Patienten berechnet werden. Die Krankenkassen konnen zudem Ersparnisse durch Ra-
battvertrage an die Versicherten weitergeben und die Zuzahlung rabattierter Produkte
(Vertragsmedikament) mindern oder sogar erlassen. Entscheidet sich die Patientin oder
der Patient gegen ein Vertragsmedikament und fiir ein teureres Wunschmedikament,
wird der Listenpreis des Rabatt-begiinstigten Arzneimittels maximal bis zum geltenden
Festbetrag erstattet (BMG 2019).

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel werden von den gesetzlichen Krankenkas-
sen nicht erstattet. Aber auch hier gibt es Ausnahmen: Jugendliche mit Entwicklungs-
storungen und Kinder unter zwdlf Jahren bekommen nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel erstattet, wenn sie arztlich verordnet wurden. Zihlen nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel zu einer Standardtherapie bei schweren Erkrankungen
und sind als Begleitmedikation zwingend erforderlich, werden diese ebenfalls erstattet.
Bei der Zuzahlung gelten dieselben Regeln wie bei den verschreibungspflichtigen Arz-
neimitteln (Bundesministerium fiir Gesundheit 2020b).

Abbildung 7-2: Gesamtnettokosten und Eigenanteile (Zuzahlungen und Mehrkosten) fiir Arz-
neimittel und deren Verhaltnis seit 2010
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In den vergangenen Jahren ist der Anteil der Zuzahlungen an den Gesamtnettokosten
deutlich gesunken. Auch wenn die absoluten Zuzahlungssummen im Zeitverlauf leicht
gestiegen sind, so lag der Anteil an den Gesamtkosten mit 5,4 % 2019 deutlich unter
dem Anteil 2010 mit 7,5 % (Abbildung 7-2). Zum einen wird hier deutlich, dass die Zu-
zahlungen der Versicherten einen nicht unerheblichen Anteil an den Gesamtkosten der
GKV-Arzneimittelversorgung ausmachen. Zum anderen zeigt sich jedoch, dass der An-
teil an den Ausgaben zuriickgeht und die Patientinnen und Patienten relativ weniger
Zuzahlung leisten.

7.2 Hersteller im deutschen Arzneimittelmarkt

Die Nettokosten im GKV-Arzneimittelmarkt in Hohe von 43,86 Mrd. € entsprechen ei-
nem Umsatz der pharmazeutischen Industrie nach Herstellerabgabepreisen ohne
Mehrwertsteuer von insgesamt 31,26 Mrd. €.

Die zehn Hersteller im gesamten Arzneimittelmarkt der GKV, auf die die hochsten Net-
tokosten im Jahr 2019 entfielen, vereinen auf sich einen Anteil von 33,5 % des Gesamt-
markts. In Tabelle 7-2 sind die laut der Wirtschaftspriifungsgesellschaft Ernst & Young
21 weltweit umsatzstarksten Pharmaunternehmen aufgefiihrt (Ernst & Young 2020).
Bei diesen Unternehmen handelt es sich eher um Hersteller, die das Gros ihrer Umsétze
mit Patentarzneimitteln erzielen. Wie fiir den Patentmarkt typisch (siehe Kapitel 2),
sind die Versorgungsanteile — gemessen in Tagesdosen — bei Patentarzneimitteln sehr
gering. So entstehen die Nettokosten von 2,8 Mrd. € fiir Arzneimittel des Herstellers
Novartis im Jahr 2019 zu 86 % durch Patentarzneimittel. Allein die Arzneimittel dieses
Herstellers sind damit fiir 6,3 % der gesamten Nettokosten im Markt verantwortlich.
Die damit verordneten etwa 390 Mio. Tagesdosen hingegen entsprechen einem Versor-
gungsanteil von gerade einmal 0,9 % des Gesamtmarktes. Gemeinsam erreichen die
Arzneimittel der drei Hersteller mit den hochsten Umsétzen im Jahr 2019 einen Netto-
kostenanteil von 13,9 % bei einem Versorgungsanteil in Tagesdosen von nur 1,1 %. Die
Nettokosten aller 21 Unternehmen dieser Liste ergeben mit 19,93 Mrd. € einen Anteil
von 45,4 % am Gesamtmarkt, nach Tagesdosen liegt der Anteil lediglich bei 11,6 %.
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Tabelle 7-2: Nettokosten, verordnete Tagesdosen und umsatzstarkstes Arzneimittel im GKV-
Arzneimittelmarkt 2019 sowie EBIT-Margen der 21 Top-Pharmafirmen

" Kon- EBIT_T: r Netto-. Koste_n : DDD in Versor- Blockbuster
Rang Hersteller sernsitz gen kosten in anteil Mrd gungsan- Arzneimittel
in% Mrd. € in% . teil in %
1 | Novartis H 23,4 2,77 6,3 0,39 0,9 Lucentis
2 Johnson & Johnson | = 25,7 1,70 3,9 0,06 0,1 Zytiga
3 Roche [: 34,0 1,62 3,7 0,03 0,1 Avastin
4 Merck & Co. = 31,0 1,52 3,5 0,30 0,7 Keytruda
5 Sanofi [ N | 7,9 1,49 3,4 1,34 3,0 Lantus
6  Bristol-Myers Squibb = EE= 27,0 1,46 3,3 0,26 0,6 Eliquis
7  Biogen = 50,6 0,98 2,2 0,03 0,1 Tecfidera
8  Pfizer | = 25,7 0,97 2,2 0,19 0,4 lbrance
9 | Bayer || 14,8 0,94 2,1 0,18 0,4 Xarelto
10 Amgen Be= 41,6 0,84 1,9 0,06 0,1 Kanjinti
11 EliLilly = 20,4 0,74 1,7 0,24 0,5 Trulicity
=~ =1 .
12 Astra Zeneca ) < 12,8 0,73 1,7 0,27 0,6 Symbicort
13 | AbbVie BE= 41,2 0,72 1,6 0,01 0,0 Humira
14  Novo Nordisk —+— 43,4 0,62 1,4 0,34 0,8 Novorapid
15 | Boehringer Ingelheim ] 18,8 0,62 1,4 0,32 0,7 Jardiance
16 Astellas ® 24,2 0,48 1,1 0,07 0,2 Xtandi
17 | Merck KGaA || 15,7 0,43 1,0 0,62 1,4 Rebif
18 Gilead Sciences = 22,7 0,42 1,0 0,01 0,0 Biktarvy
19 | GlaxoSmithKline == 24,6 0,41 0,9 0,29 0,7 Viani
20 Takeda ® 5,3 0,37 0,8 0,08 0,2 Entyvio
21 Otsuka ® 13,6 0,07 0,2 0,00 0,0 Abilify
Top 21 19,93 45,4 5,09 11,6
Gesamt 43,86 43,93
* Bei der Berechnung der Nettokosten und Verordnungen nach Tagesdosen bleiben Unternehmensverflech-
tungen unberiicksichtigt
** EBIT-Margen gemdf3 Ernst & Young (2020): Die gréf3ten Pharmafirmen weltweit — Analyse der wichtigsten

Finanzkennzahlen der Geschdftsjahre 2017, 2018 und 2019, https.//assets.ey.com/content/dam/ey-si-
tes/ey-com/de_de/news/2020/06/ey-studie-pharmabilanzen-top21-2020.pdf

© WIdO 2020
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Gewinne der Arzneimittelhersteller

Nach Gewinnriickgéngen im Jahr 2018 bei mehreren grofSen Pharmakonzernen konn-
ten fast alle im Jahr 2019 wieder positive Ergebnisse vermelden. Spitzenreiter ist hier
die Firma AstraZeneca, die ihr EBIT! um 77 % auf nun 12,8 % steigern konnte. Die ab-
solut hochsten Gewinne konnte Roche mit 19,8 Mrd. € erwirtschaften. Gesamtwirt-
schaftlich betrachtet werden in der Branche Pharma und Biotechnologie die mit Ab-
stand hochsten EBIT-Margen sowohl in Europa als auch in den Vereinigten Staaten er-
zielt: Im Jahr 2019 lag das durchschnittliche weltweit erwirtschaftete Betriebsergebnis
der umsatzstéarksten 21 Unternehmen bei 24,7 % (Ernst & Young 2020). Einzelne Bio-
technologieunternehmen weisen noch viel grofiere EBIT-Margen auf, wie Biogen mit
50,6 % und Amgen mit 41,6 %, aber auch Novo Nordisk mit 43,4 %. Im Vergleich dazu
lag diese Kennzahl fiir das Jahr 2018 in der ebenfalls finanzkréftigen Branche der Infor-
mationstechnologie und Telekommunikation bei lediglich bei 14,0 % (Ernst & Young
2017b, Ernst & Young 2017a, Ernst & Young 2019, Ledley et al. 2020). Auch hier gibt es
durchaus erfolgreiche Unternehmen mit Apple, Microsoft und Google, die aber in ihren
EBIT-Margen bei weitem nicht an die der oben genannten Biotechnologieunternehmen
herankommen.

Diese Beobachtung wird auch durch die Studie von Ledley et al. (2020) unterstiitzt, die
zeigen konnten, dass die Rentabilitit der groffen pharmazeutischen Unternehmen in
den Jahren 2000 bis 2018 signifikant hoher war als von grofien Unternehmen aus ande-
ren Branchen: So lag die durchschnittliche internationale EBITDA-Marge? der unter-
suchten pharmazeutischen Unternehmen bei 29,4 %, wihrend sie bei den betrachteten
Grofsunternehmen aus anderen Branchen bei 19,0 % lag.

1 Earnings Before Interest and Taxes; Gewinn vor Zinsen und Steuern

2 Earnings Before Interest, Taxes, Depreciation and Amortization; Gewinn vor Zinsen, Steuern, Abschreibun-
gen auf Sachanlagen und Abschreibungen auf immaterielle Vermogensgegenstande
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Abkurzungsverzeichnis

AKdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
AMNOG  Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AMVSG Gesetz zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV
AOK-BV AOK-Bundesverband

APU Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmens

ATMP Arzneimittel flr neuartige Therapien

AVP Apothekenverkaufspreis

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

DAPI Deutsches Arzneiprifungsinstitut

DDD Defined Daily Dose (Definierte Tagesdosis)

DOAK Direkte orale Antikoagulantien

EBIT Earnings Before Interest and Taxes (Gewinn vor Zinsen und Steuern)
EBITDA Earnings Before Interest, Taxes, Depreciation and Amortization (Gewinn vor

Zinsen, Steuern, Abschreibungen auf Sachanlagen und Abschreibungen auf
immaterielle Vermogensgegenstande)

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur
EPAR European Public Assessment Report
EU Europdische Union

FKG Fairer-Kassenwettbewerb-Gesetz
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GKV-SV GKV-Spitzenverband

GSAV Gesetz flir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung
GvHD graft-versus-host disease

HHI Herfindahl-Hirschman-Index

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KEP Krankenhauseinkaufspreis

KV Kassenarztliche Vereinigung

MCL Mantelzell-Lymphom

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PPU Preis des pharmazeutischen Unternehmers

wido Wissenschaftliches Institut der AOK
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