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Vorwort

Die Ausgaben flr Arzneimittel sind einer
der groRten Kostenbldcke in der Gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV). Vor
allem die patentgeschitzten Arzneimittel
treiben die Kosten in die Hohe. Sie sind
fir knapp 50 Prozent der Ausgaben ver-
antwortlich, machen aber nur rund sechs
Prozent des Gesamtverbrauchs aus.

Mitdem Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetz (AMNOG) wurde 2011 ein Mecha-
nismus geschaffen, der die Ausgaben fir
patentgeschitzte Arzneimittel reduzieren
sollte, indem er die Innovationskraft neuer
Arzneimittel bewertet. Trotz Einsparun-
gen von etwa 14 Milliarden Euro in mehr
als zehn Jahren AMNOG steigen jedoch
die Ausgaben flir patentgeschltzte Arz-
neimittel immer weiter an. Fir 2022 wird
ein Anstieg von etwa 15 Prozent im Ver-
gleich zum Vorjahr prognostiziert, 2021
lag dieser bei mehr als 18 Prozent. Da im
AMNOG-Verfahren der Preis eines neuen
Arzneimittels immer im Verhaltnis zur so-
genannten zweckmalSigen Vergleichsthe-
rapie verhandelt wird, ist das Grund-
niveau fur die Preisbildung meist schon
viel zu hoch. Es ist eine Spirale entstan-

den, welche die Preise fir die neu auf
den Markt kommenden Arzneimittel im-
mer weiter in die Hohe treibt.

Die Marktexklusivitat durch den Patent-
schutz macht die Entwicklung neuer
Arzneimittel fir die pharmazeutische In-
dustrie zusatzlich interessant und schafft
Anreize, Strategien zu entwickeln, mit
moglichst wenig Aufwand die Vorteile
des Patentschutzes moglichst lange auf-
rechtzuerhalten.

Einige dieser Strategien haben die Auto-
rinnen und Autoren vom aQua-Institut in
diesem Report dargelegt. Zum Beispiel
ist der Wirkstoff Alemtuzumab heute 42-
mal teurer als bei seiner Markteinfih-
rung. Die einfache Formel hinter dieser
Preissteigerung: Neue Indikation, neuer
Preis — obwohl es sich um den gleichen
Wirkstoff handelt. So nahm der Herstel-
ler den Wirkstoff Alemtuzumab 2012 in
seiner urspringlichen Indikation (Leuka-
mie) vom Markt, um ihn ein Jahr spaterin
einer neuen Indikation (Multiple Sklero-
se) wieder einzufihren — zum 42-fachen
Preis. Ein dhnliches Vorgehen war in den



vergangenen Jahren bei den Wirkstoffen
Ofatumumab und Cladribin zu beobach-
ten.

Der Antikorper Rituximab ist seit vielen
Jahren fir die Behandlung von Rheuma
und Krebserkrankungen zugelassen. Par-
allel wurde die Anwendung bei Multipler
Sklerose erforscht. Obwohl umfangreiche
Daten vorliegen, entschied sich der Her-
steller, die Zulassung nicht auf diese Indi-
kation zu erweitern, sondern 2018 einen
leicht abgewandelten Antikdrper in den
Markt einzufliihren, der etwa das 3,5-Fa-
che im Vergleich zu Rituximab kostet. Das
Medikament kann bei Multipler Sklerose
deshalb nur im Off Label Use angewen-
det werden.

Viele der im Report genannten Beispie-
le finden sich in dem Anwendungsgebiet
Multiple Sklerose. Warum das so ist und
wie Arztinnen und Arzte mit diesen Pseu-
do-Innovationen in der taglichen Arbeit
umgehen, erldutert Prof. Achim Berthele
von der TU Minchen in einem Interview.
Um es klar zu sagen: Rechtlich ist der
pharmazeutischen Industrie nichts vorzu-

werfen. Alle aufgezeigten Strategien sind
legal. In einem solidarischen Gesundheits-
system muss es sich jedoch auch im Preis
niederschlagen, wenn Prdparate im We-
sentlichen gar nicht neu und innovativ
sind, sondern nur in einer anderen Form,
leicht modifiziert oder fir eine andere
Indikation auf den Markt kommen.

Daneben sollen echte Fortschritte und
Verbesserungen selbstverstandlich auch
weiterhin angemessen honoriert werden.
Deshalb ist mehr Transparenz Gber For-
schungs- und Entwicklungskosten erfor-
derlich.

Damit unser Gesundheitssystem langfris-
tig finanzierbar bleibt, bedarf es eines
Wegs, wirkliche Innovationen sicheriden-
tifizieren zu kdnnen, um sie anschlieend
angemessen bepreisen zu kdnnen. Dahin
muss das AMNOG weiterentwickelt wer-
den.

Dr. Jens Baas
Im Marz 2023
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Einleitung

Arzneimittel sind keine gewdhnlichen Kon-
sumguter. Das zeigt sich schon daran, dass
ihr Preis nicht primar durch Angebot und
Nachfrage bestimmt, sondern gesetzlich
reguliert wird. Trotzdem waren bereits im
Jahr 1977 Berichten zufolge Arzneimittel
in der Bundesrepublik neunmal teurer als
Gold (Friedrich 1977). Ein Blick auf die ak-
tuellen Arzneimittelausgaben der Gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV) verrét,
dass die ambulante Arzneimittelversor-
gung zu den groften Ausgabenposten im
Gesundheitssystem gehort. Mit 46,6 Mil-
liarden Euro belegten Arzneimittel im Jahr
2021 Rang zwei hinter den Ausgaben fur
Krankenhausbehandlungen (85,9 Milliar-
den Euro) und lagen vor den arztlichen
Honoraren (44,8 Milliarden Euro) (GKV-
SV 2022). Fiur das Jahr 2022 wird ein zu-
satzliches Wachstum von etwa 5 Prozent
prognostiziert. MaRgebliche Treiber fir
diese Entwicklung sind patentgeschitzte
Arzneimittel. So haben sich deren Ausga-
ben innerhalb von fiinf Jahren verdoppelt
—von 14,6 Milliarden Euro im Jahr 2018
auf 28,0 Milliarden Euro im Jahr 2022.

Bemerkenswert ist, dass die Ausgaben
flr patentgeschitzte Arzneimittel zwar
49,2 Prozent der Gesamtausgaben, aber
lediglich 6,1 Prozent des Verbrauchs ge-
messen in definierten Tagesdosen (DDD)
entsprechen. Bei weiterer Betrachtung
|asst sich erkennen, dass das Wachstum
der Arzneimittelausgaben auf bestimmte
Arzneimittelklassen zurlickzufihren ist.
So waren Arzneimittel gegen Krebser-
krankungen (Onkologika) im Jahr 2022 fur
18,2 Prozent (10,4 Milliarden Euro) der
Gesamtausgaben und Arzneimittel zur
Unterdriickung des korpereigenen Immun-
systems (Immunsuppressiva)fir 15,3 Pro-
zent (8,7 Milliarden Euro) verantwortlich.
Weiterhin verzeichneten Medikamente
gegen seltene Erkrankungen, sogenann-
te Orphan Drugs, mit einem Umsatz von
6,7 Milliarden Euro im Jahr 2022 einen
kontinuierlichen Anstieg in den letzten 5
Jahren (2,9 Milliarden Euro in 2018) (TK
2023) (siehe Tabelle).

Als Anerkennung fir den zeitlichen und
finanziellen Aufwand, der in die Entwick-
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lung eines neuen Arzneimittels geflossen
ist, und als Anreiz, weitere innovative
Produkte zu entwickeln, erhédlt der Her-
steller Gber den Patentschutz fir eine
gewisse Zeit eine Monopolstellung. Dar-
Gber hinaus darf er in Deutschland den
Preis seines Arzneimittels in den ersten
sechs Monaten nach Markteintritt frei
wahlen. Dies fuhrt seit Jahren zu konti-
nuierlich steigenden Preisen fir patent-
geschitzte Arzneimittel.

Dass Innovationen honoriert und gefor-
dert werden missen, ist gesamtgesell-
schaftlich unstrittig. Auch, dass fur Arz-
neimittel, die einen therapeutischen Fort-
schritt darstellen und deren Zusatznut-
zen nachgewiesen ist, entsprechend ho-
here Preise berechtigt sind, ist Konsens.
Nichtsdestotrotz kbnnen diese Preisstei-
gerungen langfristig nicht vom deutschen
Gesundheitssystem getragen werden. In
Anbetracht des Gewinns vor Zinsen und

Bruttoausgaben wichtiger Arzneimittelgruppen im Rahmen der GKV

Onkologika

Immunsuppressiva

Antithrombotika

Antidiabetika

Ophthalmika

Antiasthmatika

Analgetika

Angiotensinhemmstoffe

Endokrine Therapie - zytostatische Hormone

Virustatika

10.403.505.630 €

8.748.552.509 €

2.985.936.850 €

2.623.678.748 €

2.119.567.931 €

1.872.623.570 €

1.761.636.431 €

1.582.585.911 €

1.540.973.734 €

1.126.165.839 €

Tabelle

Die genannten Angaben basieren auf einer Hochrechnung von Daten der TK-Versicherten aus den Jahren

2018 bis 2022 auf GKV-Niveau (TK 2023)



Steuern (sogenannte EBIT-Margen) der
pharmazeutischen Industrie von bis zu
Gber 40 Prozent (Nuyken 2021) muss
auch die Frage erlaubt sein, ob die aktu-
ellen Preise flr patentgeschitzte Arznei-
mittel in einem Solidarsystem angemes-
sen und fair sind.

Es stellt sich auRerdem die Frage, ob je-
des neue Arzneimittel auch eine echte
Innovation ist. Im vorliegenden Report
werden Beispiele dargelegt, auf Grund-
lage derer man diese Frage vermutlich
mit ,nein” beantworten wirde. Nach-
denklich stimmen sollte auch eine Unter-
suchung der von der US-amerikanischen
Arzneimittelbehérde FDA (Food and Drug
Administration) zwischen 1992 und 2007
beschleunigt zugelassenen onkologischen
Wirkstoffe. Nur bei etwa 20 Prozent die-
ser Arzneimittel konnte in Studien nach
der Zulassung eine Verbesserung im Ge-
samtiiberleben nachgewiesen werden
(Gyawali et al. 2019). Eine weitere umfas-
sende Analyse aus den USA zeigt, dass 78
Prozent der dort patentgeschitzten Me-
dikamente keine neuen Arzneimittel sind,
sondern bestehende Arzneimittel, fir die
der Patentschutz verlangert worden ist.
Der Autor analysierte alle Medikamen-
te auf dem Markt zwischen 2005 und
2015 und durchforstete 60.000 Daten-
punkte, um jeden Fall zu untersuchen,
in dem ein Unternehmen ein neues Pa-
tent oder eine Exklusivitdt hinzugefigt
hatte (Feldman 2018). Eine vergleichbare
Untersuchung gibt es fiir den deutschen
Markt zwar nicht, doch das Ergebnis

dirfte sich wenig unterscheiden, da viele
der analysierten Arzneimittel auch hier-
zulande verfligbar sind. Dafiir spricht eine
Untersuchung des unabhangigen deut-
schen Instituts fur Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
aus dem Jahr 2022, die zeigte, dass nur
knapp 50 Prozent der Orphan Drugs einen
Zusatznutzen mit sich bringen (Habich
2022).

Das Product-Life-Cycle-Management, zu
Deutsch Produktlebenszyklus-Manage-
ment, spielt auch bei Arzneimitteln eine
grofRe Rolle. Betriebswirtschaftlich sind
darunter alle Mafnahmen — insbeson-
dere im Bereich des Marketings — zu ver-
stehen, die ergriffen werden konnen, um
den Lebenszyklus eines Konsumgutes po-
sitiv zu beeinflussen. Der Produktlebens-
zyklus eines Arzneimittels beginnt be-
reits vor der Entstehung des Produkts,
namlich mit der Entscheidung dariber,
welche Erkrankungen erforscht, welche
Produkte entwickelt und welche Markte
erobert werden sollen. Hierbei fokussiert
die pharmazeutische Industrie Uberwie-
gend auf Indikationen, die betrachtliche
Gewinne versprechen — entweder auf-
grund einer groRen Zahl Erkrankter oder
aufgrund hoher zu erwartender Preise
fur das einzelne Arzneimittel. So ist zu
erklaren, dass es flir manche Erkrankun-
gen, die beispielsweise wie Malaria oder
Denguefieber nur in bestimmten Regio-
nen (endemisch) auftreten, in den letz-
ten Jahrzehnten kaum Neuzulassungen
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gab, weil die Aussichten auf Gewinne re-
lativ gering sind.

Anders sieht es bei Arzneimitteln fur sel-
tene Erkrankungen aus, sogenannte Or-
phan Drugs. Rund ein Drittel der Neuzu-
lassungen in den vergangenen flnf Jah-
ren entfiel auf diese Arzneimittel (vfa
2023). Die Orphan Drug-Verordnung aus
dem Jahr 2000 sowie die privilegierte Be-
handlung von Orphan Drugs in der fri-
hen Nutzenbewertung zeigen hier Wir-
kung. Der Versorgungsforscher Professor
Glaeske beméangelte bereits vor einigen
Jahren: ,[Die] Férderung, die Anreize
und die Gewinnaussichten bei der For-
schung im Bereich der seltenen Krankhei-
ten [stellen leider Griinde dar], warum
die notwendige Forschung in anderen
Indikationen vernachldssigt wird. For-
schungsentscheidungen in kapitalisti-
schen Systemen werden sich immer auch
an den Profiterwartungen orientieren”
(Glaeske et al. 2019). ,Neue Arzneimittel
werden (...) vor allem in solchen Indikati-
onsbereichen angeboten, in denen hohe
Preise, oft auch als ,Mondpreise” cha-
rakterisiert, verlangt werden kénnen.
Die Onkologie hat sich in diesem Zusam-
menhang als besonders lukrativ fiir die
pharmazeutischen Unternehmer heraus-
gestellt, weil in diesem Behandlungsfeld
kaum (iber hohe Preise diskutiert wird”
(Glaeske et al. 2018).

Die Entwicklung neuer Antibiotika ist fur
die pharmazeutische Industrie hingegen
kaum attraktiv, da sie zu wenig Gewinn

verspricht. Mit einem Gutscheinsystem
mochte die Europdische Union hier neue
Anreize setzen. Demnach soll das Unter-
nehmen, das ein neues Antibiotikum ent-
wickelt hat, einen Gutschein erhalten,
mit dem es die Marktexklusivitat eines
anderen Arzneimittels verldangern kann.
Der Ansatz ist nachvollziehbar, wird aber
das Problem der ,Mondpreise” und der
damit verbundenen steigenden Arznei-
mittelkosten wahrscheinlich nicht 16sen
kénnen.

Um ihre Gewinne mit mdglichst wenig
Aufwand zu maximieren, bedient sich die
Pharmaindustrie unterschiedlicher Stra-
tegien. ,Slicing”, ,Me Too“ und ,Ever-
greening” sind Begriffe, die in diesem
Zusammenhang fallen und auf die in den
nachfolgenden Kapiteln naher eingegan-
gen wird. So soll der Ausdruck ,Evergree-
ning” an immergriine Baume erinnern.
Ein Beispiel dafur ist die EinfUhrung einer
neuen Darreichungsform kurz vor Patent-
ablauf des Ursprungsprodukts, die dem
Hersteller langere Marktexklusivitat und
damit einen héheren Umsatz und mehr
Gewinn zusichert.

Dieser Report zeigt die genannten Stra-
tegien und deren Auswirkungen auf die
Arzneimittelpreise auf. Dass all diese Vor-
gehensweisen legal sind, steht auler Fra-
ge. Ob ihre Ausschdpfung aus ethischer
und moralischer Sicht in einem Solidar-
system vertretbar ist, muss man zu min-
destens aus Sicht der Versichertenge-
meinschaft bezweifeln durfen.



Anzahl der MS-Erkrankten pro 100.000 Einwohner

Unbekannt D-25 26-50

B 51-100

./}

M 101-200 B >200

Abbildung 1
Quelle: (MSIF 2020)

Fir viele der beschriebenen Strategien
finden sich Beispiele in der Behandlung
der Multiplen Sklerose (MS). Ein Blick auf
die Karte zeigt, dass die Pravalenz dieser
Erkrankung in den laut der Weltbank ver-
meintlich wohlhabenderen Lédndern be-
sonders hoch ist (siehe Abbildung 1 und

Abbildung 2). Die hohe Zahlungskraft in
diesen Lindern gepaart mit groRen Pa-
tientenzahlen lasst die Entwicklung von
Medikamenten in dieser Indikation beson-
ders lukrativ erscheinen.
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Einkommen laut Weltbank

Niedriges Einkommen B Oberes mittleres Einkommen
M Unteres mittleres Einkommen M Hohes Einkommen
Abbildung 2

Quelle: (MSIF 2020)

Im Gesprach mit der TK beschreibt der
Neurologe Professor Achim Berthele von
der TU Minchen, welche Bedeutung un-
ter anderem die Nicht-Zulassung von Ri-
tuximab fir die Indikation MS aus kom-
merziellen Grinden fir Patientinnen und
Patienten hat (siehe Kapitel 4.3).
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Arzneimittelmarkt

2.1 (Steigende) Arzneimittelkosten — das Thema geht uns alle an

Die Sicherstellung der Versorgung mit
Arzneimitteln und die damit verbundenen
Kosten betreffen jeden — egal ob jung
oder alt, gesund oder krankheitsbelas-
tet. Dieses Kapitel gibt kurz und pragnant
einen kleinen Uberblick tiber den Arznei-
mittelmarkt im Kontext der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) in Deutsch-
land. Mit Fokus auf besonders kosten-
intensive Bereiche werden nachfolgend
einige Begrifflichkeiten und Zusammen-
hange erldutert, die fur das Verstandnis
der Ubrigen Kapitel hilfreich sind.

Von den rund 83 Millionen Deutschen
sind etwa 74 Millionen (circa 90 Prozent)

Uber die GKV versichert (GKV-SV 2022).
Um einerseits die Beitrdge zur Kranken-
versicherung moglichst stabil zu halten
und andererseits eine gute Gesundheits-
versorgung fir alle zu gewahrleisten,
muss mit den vorhandenen Ressourcen
sinnvoll und schonend umgegangen wer-
den. Auch in Bezug auf die GKV gilt das
altbekannte Prinzip: ,Jeder Euro kann
nur einmal ausgegeben werden”. Die
Kosten flr Arzneimittel in der GKV sind
betrachtlich — sie sind in den letzten
Jahrzehnten kontinuierlich, aber sehr
deutlich gestiegen und liegen nunmehr
bei etwa 50 Milliarden Euro pro Jahr
(Ludwig et al. 2021).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ist das hochste Beschlussgremium
der gemeinsamen Selbstverwaltung im deutschen Gesundheitswesen. Er
bestimmt unter anderem in Form von Richtlinien, welche medizinischen Leis-
tungen die circa 74 Millionen Versicherten der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) beanspruchen kénnen. Der G-BA wird von vier Selbstverwaltungs-
organisationen gebildet: Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Kassen-
zahnarztliche Bundesvereinigung (KZBV), Deutsche Krankenhausgesellschaft
(DKG) und Spitzenverband Bund der Krankenkassen.

13



2.2 Ist der Verbrauch gestiegen?

Fir welche Arzneimittel entstehen in
Deutschland besonders hohe Kosten?
Werden Jahr fur Jahr mehr und/oder kos-
tenintensivere Arzneimittel verordnet?
Gibt es bestimmte Kostentreiber? Um
solche Fragen zu beantworten, muss man
den Arzneimittelmarkt etwas genauer
unter die Lupe nehmen.

In Fachkreisen wird statt des Verord-
nungsvolumens der Verbrauch anhand
der sogenannten definierten Tages-
dosis (englisch fiir: Defined Daily
Dose, DDD) beurteilt.

Bei der DDD handelt es sich um eine
rechnerische Gréf3e, die fiir Zwecke
der Verbrauchsforschung entwickelt
wurde und wirkstoffspezifisch von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO)
festgelegt wird. Sie Idsst einen an-
wendungs- und ldnderiibergreifenden
Vergleich des Arzneimittelverbrauchs
zu. Anders als das Verordnungsvolu-
men beriicksichtigt die DDD-Angabe
neben PackungsgréfSe, Gehalt,
gegebenenfalls auch Anwendungs-
weise (zum Beispiel per Mund oder
Injektion) und Anwendungszweck
(Indikation). Die Angabe der Tages-
dosis ist fiir Auf8enstehende etwas
abstrakt, aber genauer als die Angabe
in Form von Verordnungen.

Der Verbrauch an Arzneimitteln lasst sich
zum Beispiel Uber die Zahl an arztlichen
Verordnungen beurteilen; dabei ent-
spricht eine Verordnung einer Zeile im
Verordnungsblatt (Rezept). Im Jahr 2005
wurden circa 591 Millionen Verordnun-
gen zu Lasten der GKV ausgestellt, de-
ren Kostenvolumen 23,6 Milliarden Euro
betrug. Finfzehn Jahre spater, im Jahr
2020, wurden zu Lasten der GKV circa
684 Millionen Verordnungen fir 49,2 Mil-
liarden Euro getdtigt (Ludwig et al. 2021).
Wiéhrend also das Verordnungsvolumen
als Kennzahl fur den Verbrauch von 2005
bis 2020 (nur) um 15,7 Prozent gestie-
gen ist, haben sich die Kosten mehr als
verdoppelt (+ 108,5 Prozent). Wenn die
beschriebene Kostenentwicklung maR-
geblich nicht durch den gestiegenen Ver-
brauch erklarbar ist, missen es andere
Grinde sein, die daflr verantwortlich
sind. Diese werden im Folgenden darge-
legt.
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2.3 Hohe Kosten — durch Neuentwicklungen

Zu den zehn Arzneimittelgruppen mit
dem hdchsten Bruttoumsatz im Rahmen
des GKV-Arzneimittelmarktes zahlen sol-
che, die zur Krebstherapie (Onkologika
10,4 Milliarden Euro) eingesetzt werden,
die das Immunsystem beeinflussen (Im-
munsuppressiva 8,7 Milliarden Euro),
die die Blutgerinnung herabsetzen (An-
tithrombotika 3,0 Milliarden Euro), die
den Blutzuckerspiegel senken (Antidia-
betika 2,6 Milliarden Euro), Mittel gegen
Augenkrankheiten (Ophthalmika 2,1 Mil-
liarden Euro) sowie Mittel gegen Asth-
ma und dauerhaft atemwegsverengen-
de Lungenerkrankungen (Antiasthmatika
1,9 Milliarden Euro), Schmerzmittel (An-
algetika 1,8 Milliarden Euro), Mittel zur
Senkung des hohen Blutdrucks (Renin-
Angiotensin-Hemmstoffe 1,6 Milliarden
Euro), endokrine Hormontherapeutika
(1,5 Milliarden Euro) und Mittel gegen
Viruserkrankungen (Virustatika 1,1 Mil-
liarden Euro). Der hochste prozentua-
le Zuwachs war bei den blutzuckersen-
kenden Arzneimitteln zu verzeichnen;
hier lag der Bruttoumsatz fur 2022 um
16 Prozent Uber dem des Vorjahres. Die
genannten Angaben basieren auf einer
Hochrechnung von TK-eigenen Daten des
Jahres 2022 auf GKV-Niveau (TK 2023).
Néheres zur Methodik wird unter Abbil-
dung 3 erldutert.

Zu den Arzneimitteln mit den hochsten
Kosten pro Tagesdosis und dem hdchsten
Umsatz gehdren insbesondere neuere

Der deutsche Arzneimittelmarkt Idsst
sich zum Beispiel hinsichtlich der
Verordnung von patentierten (so-
genannten nicht generikafdhigen) und
patentfreien (sogenannten generika-
fdhigen) Arzneimitteln betrachten.
Wdhrend der generikafdhige Markt

alle Arzneimittel umfasst, deren
Patent- und Unterlagenschutz abge-
laufen ist, umfasst der Begriff , nicht
generikafdhiger Markt“ alle Prépara-
te, die geschiitzt sind und die somit
nicht von anderen Firmen nachge-
ahmt werden diirfen.

mit Patent- oder Unterlagenschutz (so-
genannte Patentarzneimittel), die exklu-
siv von einem pharmazeutischen Unter-
nehmer vermarktet werden durfen. Im
Jahr 2022 hatten patentgeschitzte Arz-
neimittel im Rahmen der GKV laut Hoch-
rechnung der TK ein Bruttoumsatzvolu-
men von 28 Milliarden Euro (TK 2023).
Das entspricht 49,2 Prozent der gesam-
ten Arzneimittelausgaben (in Hohe von
circa 57 Milliarden Euro). Der prozentu-
ale Anteil der patentgeschiitzten Arznei-
mittel am Gesamtverbrauch lag hingegen
nur bei 6,1 Prozent (2,4 Milliarden DDD).
Zum Vergleich: Arzneimittel, die nicht
mehr dem Patentschutz unterlagen, hatten
laut Hochrechnung der TK im Jahr 2022
ein Umsatzvolumen von knapp 29 Milli-
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Patentgeschiitzte Arzneimittel

Bruttoausgaben Anteil an Gesamtausgaben
in Mrd. Euro und Gesamtverbrauch
28,04
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Abbildung 3

Vergleich von patengeschitzten (links) und patentfreien (rechts) Arzneimitteln fur die Jahre 2018 — 2022
hinsichtlich der Bruttoausgaben und des prozentualen Anteils an den Gesamtausgaben fir Arzneimittel
(Anteil Gesamtausgaben) bzw. am Gesamtverbrauch (Anteil DDD).

Die genannten Angaben basieren auf einer Hochrechnung von Daten der TK-Versicherten aus den Jahren
2018 bis 2022 auf GKV-Niveau. Den Auswertungen liegen die Abrechnungsdaten aller TK-Versicherten zu-
grunde. Dazu wurden Abrechnungsdaten der TK fir Dezember 2022 auf Basis der Werte fur die Monate

arden Euro (50,8 Prozent der gesamten
Kosten fur Arzneimittel); ihr Verbrauch lag
bei 37,8 Milliarden DDD, was 93,9 Pro-
zent des gesamten Arzneimittelmarktes
entspricht (siehe Abbildung 3).

Dazu ein kleiner Exkurs zu Schutzrech-
ten, die einem pharmazeutischen Unter-
nehmen eine Monopolstellung hinsicht-
lich der Nutzung seiner Neuentwicklung
einrdumen und meist unter dem Begriff
,Patent” subsummiert werden. Der ei-
gentliche Patentschutz ist laut Patent-
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Patentfreie Arzneimittel

Bruttoausgaben in
Mrd. Euro
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Fortsetzung: Abbildung 3

Januar bis November 2022 hochgerechnet, da sie zum Auswertungszeitpunkt noch nicht vorlagen.

Alle Daten wurden auf Basis der KM6-Statistiken fur die Beobachtungsjahre auf GKV-Niveau hochgerech-
net. Das heil’t, dass es sich bei den Ergebnissen um Werte handelt, die sich ergeben wirden, wenn die
TK-Versicherten die Alters- und Geschlechtsverteilung der GKV aufweisen wiirden. Die Bruttoausgaben
entsprechen den Brutto-Apothekenabgabepreisen. Die Zuordnung zu den Clustern erfolgte auf Basis der

Kennzeichnung in der ABDA-Datenbank (TK 2023).

gesetz grundsatzlich fur alle technischen
Erfindungen moglich. Fir ein und dassel-
be Arzneimittel kdnnen sogar mehrere
Patente angemeldet werden (Beggerow
2019). So unterscheidet man primare
Stoffpatente, die ganz allgemein die An-
wendung eines neuen Wirkstoffs als Arz-

neimittel schitzen, von sogenannten
sekundéaren, die beispielsweise Herstel-
lungsverfahren, Darreichungsformen oder
die Anwendung bei bestimmten Erkran-
kungen betreffen. Ein Patent gilt ab sei-
ner Anmeldung fur 20 Jahre. Allerdings
vergehen bei Arzneimitteln in der Regel
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viele Jahre von der Patentanmeldung bis
zur Zulassung. Um diesem Umstand Rech-
nung zu tragen, kann mit sogenannten
erganzenden Schutzzertifikaten (Sup-
plementary Protection Certificates, SPC)
die Dauer des Patentschutzes flr zuge-
lassene Arzneimittel um maximal funf
Jahre verlangert werden. Wird ein ergén-
zendes Schutzzertifikat erteilt, betragt
der gesamte Schutzzeitraum des prima-
ren Patents inklusive des erganzenden
Schutzzertifikats maximal finfzehn Jahre
ab erstmaliger Zulassung des Arzneimit-
tels. Werden zusatzlich auch bestimmte
Kriterien hinsichtlich der Zulassung fir
Kinderarzneimittel erfillt, verlangert sich
die Laufzeit des Schutzes ab Erstzulas-
sung um weitere sechs Monate. DarU-
ber hinaus sind in Bezug auf Arzneimittel
auch der regulatorische Unterlagen- und
Vermarktungsschutz von groRer Bedeu-
tung (sogenannte 8+2+1-Formel). So un-
terbindet der Unterlagenschutz, dass ein
Generikahersteller Bezug auf die Zulas-
sungsunterlagen des Patentarzneimittels
nehmen kann. Der Unterlagenschutz gilt
fUr einen Zeitraum von acht Jahren ab
Zulassung des Patentarzneimittels. Der
Vermarktungsschutz verhindert zudem,
dass Generika des Patentarzneimittels in
den Verkehr gebracht werden diirfen. Er
betragt zehn Jahre ab Zulassung des Pa-
tentarzneimittels und kann einmalig um
ein Jahr verldngert werden, wenn das
Arzneimittel fir ein neues Anwendungs-
gebiet zugelassen wird.

Auf der Internetseite des Verbandes for-
schender Arzneimittelhersteller (www.
vfa.de) wird beschrieben, dass von 5.000
bis 10.000 Substanzen, die im Rahmen
einer Wirkstoffentwicklung nach der ers-
ten systematischen Durchsicht (dem
Screening) chemisch hergestellt und un-
tersucht werden, im Durchschnitt nur
neun am Menschen erprobt werden und
nur eine Substanz tatsdchlich spater den
Arzneimittelmarkt erreicht. Die genauen
Kosten fur Forschung und Entwicklung
eines neuen Arzneimittels gelten dabei
als intransparent; Angaben hierzu vari-
ieren je nach verwendeter Quelle und
betrachtetem Arzneimittel, liegen in der
Gesamtschau in der GroRenordnung von
etwa einer Milliarde US-Dollar, Tendenz
steigend (Simoens et al. 2021; a-t 2017).
Demgegeniber stehen allerdings auch
Gewinnmargen vor Zinsen und Steuern
von bis zu Gber 40 Prozent (Nuyken 2021).

Der sogenannte Lebenszyklus eines Arz-
neimittels umfasst den gesamten Prozess
ausgehend von der Wirkstoffentdeckung
im Rahmen der Grundlagenforschung
Uber die vorklinischen und klinischen
Studien, die Zulassung bis gegebenenfalls
hin zum Marktrickzug. Abhangig vom je-
weiligen Arzneimittel nimmt der Lebens-
zyklus Jahre bis Jahrzehnte in Anspruch.
Bei der Acetylsalicylsdure (Aspirin®) ist
der Zyklus zum Beispiel noch nicht abge-
schlossen und betragt mittlerweile Gber
ein Jahrhundert — wie lange er bei Arz-
neimitteln dauert, die heutzutage sehr
kostenintensiv sind, ist derzeit natirlich
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nicht abzusehen. Nicht jedes Arzneimit-
tel durchlduft alle Stufen des Lebenszy-
klus. So sind zum Beispiel fur Generika
(siehe unten) keine Wirkstoffentwicklung
und nur eine eingeschrankte Arzneimit-
telentwicklung erforderlich.

Lauft der Patent- und Unterlagenschutz
ab, wird der Wirkstoff generikafdhig.
Dann spricht man nicht mehr von einem
Patentarzneimittel, sondern von einem
generikafdhigen Erstanbieterpraparat.
Arzneimittel mit generikafdhigen Wirk-
stoffen kénnen auch von anderen Her-
stellern angeboten werden. In diesem
Fall spricht man von einem Generikum.
Generika sind Ublicherweise preisglins-
tiger als das Erstanbieterpraparat (Origi-
nal), da bis zur Marktreife in wesentlich
geringerem Umfang Entwicklungskosten

anfallen. Zudem sinken durch den Wett-
bewerb die Preise — in der Regel sowohl
fir das generikafdhige Erstanbieterpra-
parat als auch flr die Generika (Ludwig
et al. 2021). Wahrend laut Hochrech-
nung der TK fir das Jahr 2022 die durch-
schnittlichen Kosten pro Tagesdosis im
Rahmen der GKV fir patentgeschiitzte
Arzneimittel 11,51 Euro betrugen, lagen
diese im nicht patentgeschitzten Seg-
ment bei 0,77 Euro (TK 2023).

In der GKV werden die Festbetragsrege-
lungen als wichtiges Instrument zur Kos-
tenstabilisierung angesehen. Es wird da-
von ausgegangen, dass durch die Fest-
betrage jahrlich Einsparungen von lber
8 Milliarden Euro im Bereich der GKV er-
zielt werden (Ludwig et al. 2021).

Gerade in Deutschland gibt es eine Vielzahl von Arzneimitteln, bei denen
Qualitat, Wirkung und Wirksamkeit vergleichbar sind und die zum Teil auch
eine identische Wirkstoffzusammensetzung haben. Dennoch kénnen die
Preise von Praparat zu Praparat sehr unterschiedlich sein. Um die GKV nicht
unnotig mit berhohten Preisen zu belasten, wenn qualitativ gleichwerti-

ge, aber preisglinstigere Praparate zur Verfligung stehen, wurden 1989 fiir
bestimmte Arzneimittel Festbetrage eingefiihrt. Dabei handelt es sich um
Erstattungsobergrenzen im Rahmen der GKV, die sich nach festgelegten Kri-
terien anhand der von den Herstellern gewahlten Preise errechnen. In diesen
Festbetragsgruppen werden Arzneimittel mit denselben oder pharmako-
logisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen sowie mit therapeutisch
vergleichbarer Wirkung zusammengefasst (G-BA 2021). Die Kosten, die fir
die Krankenkasse entstehen, orientieren sich am Festbetrag, sofern dieser
fiir das betreffende Arzneimittel festgelegt ist. Falls arztlicherseits ein Arznei-
mittel verordnet wird, dessen Preis Giber dem Festbetrag liegt, so miissen die
Versicherten in der Apotheke den Differenzbetrag zusatzlich zur gesetzlichen
Zuzahlung entrichten; das gilt auch bei einer Befreiung von der Zuzahlung.
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2.4 Ist neu gleich neuartig? Kehren neue Besen besser?

Der Patentschutz allein ist aber kein
zwingender Beweis daflr, dass ein Wirk-
stoff aus therapeutischer Sicht wirklich
neu ist, also ein neues Wirkprinzip auf-
weist. Oder dass der Wirkstoff besser
wirksam ist als andere bereits auf dem
Markt befindliche fur den gleichen An-
wendungszweck. Patentiert werden auch
chemische Varianten bereits bekannter
Wirkstoffe, die pharmakologisch gleiche
oder sehr dhnliche Wirkungen besitzen
wie andere bereits auf dem Markt be-
findliche Prédparate der betreffenden
Wirkstoffgruppe. Solche Arzneimittel be-
zeichnet man im Fachjargon als ,,Analog-
praparate” oder ,,Me Too-Prdparate”.

Patentierbarkeit und Ausweitung bzw. Ver-
langerung von Patenten sind ein kom-
plexes und vielschichtiges Thema. Pro
Arzneimittel kdnnen eine Vielzahl von
primdren und sekunddren Patenten be-
stehen (siehe oben). So kann nicht nur
der Wirkstoff, sondern beispielsweise al-
lein eine neue Darreichungsform patent-
rechtlich relevant sein. Unter einer Dar-
reichungsform versteht man die Art der
Zubereitung, in der der Wirkstoff ver-
abreicht wird (zum Beispiel als Tablette,
Tropfen, Zapfchen). Ein Beispiel: Ende
der 1980er-Jahre kam als erster Ver-
treter einer neuen Gruppe von Magen-
saure-blockierenden Substanzen (Proto-
nenpumpenhemmer) der Wirkstoff Ome-
prazol auf den Markt. Kurz vor dem Pa-
tentablauf Ende der 1990er-Jahre wurde

der gleiche Wirkstoff in einer neuen Dar-
reichungsform angeboten. Das fihrte zu
einer Verlangerung der Marktexklusivi-
tdt und zu (weiterhin) hohen Kosten im
Rahmen der GKV. Bei der neuen Darrei-
chungsform MUPS (,Multiple Unit Pellet
System”) wird der Wirkstoff zusammen
mit bestimmten Hilfsstoffen (Sprengmit-
tel und Fillstoffe) in winzige Kigelchen
(Pellets) verpresst, wodurch die Wirk-
stofffreisetzung beeinflusst wird. Nach
dem Patentablauf wurde das Vorgehen
dann von dem gleichen pharmazeuti-
schen Unternehmer mit einer Abwand-
lung des ersten Wirkstoffs Omeprazol,
dem chemischen Spiegelbild (sogenann-
tes Enantiomer) Esomeprazol, wieder-
holt. Eine Strategie, die in Fachkreisen
als ,Evergreening” bezeichnet wird und
flr die in Kapitel 3 weitere Beispiele an-
gefiihrt werden. Wahrend die Darrei-
chungsform MUPS fir bestimmte Wirk-
stoffe als Meilenstein gilt, ist der klinisch
relevante Unterschied von Esomepra-
zol zur ,Muttersubstanz“ Omeprazol in
Fachkreisen umstritten. Fir viele Exper-
tinnen und Experten gilt Esomeprazol als
klassisches Analogpraparat.
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2.5 Wie wird der Nutzen neuer Arzneimittel beurteilt?

Friher wurden die Preise fir neue Arz-
neimittel allein durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer festgelegt und durch
die Marktsituation bestimmt. Trotz vieler
gesetzgeberischer Versuche zur Kosten-
dampfung kam es dennoch zu dem ein-
gangs beschriebenen deutlichen Anstieg
der Arzneimittelausgaben. Vor diesem
Hintergrund wurde mit dem Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetz (AMNOG) im
Jahr 2011 die Preisfestlegung fir neue
Arzneimittel umstrukturiert — der Nutzen
sollte den Preis pragen (Haas 2021). Im
Gegensatz zu vielen anderen europdi-
schen Landern, in denen die Einddmmung
der Arzneimittelausgaben auch Uber eine
Beschrankung des Zugangs zu Arznei-
mitteln erfolgt, sollen einerseits die Ver-
sicherten in Deutschland auch weiterhin
Zugang zu Neuentwicklungen haben, so-
fern diese den erstattungsfahigen An-
wendungsbereich betreffen. Andererseits
wurde zur Einddmmung des Ausgaben-
anstiegs die zuvor fast unbeschrdnkte
Freiheit der pharmazeutischen Unter-
nehmer, die Preise flir neue Arzneimittel
selbst zu bestimmen, auf die ersten zwolf
Monate nach Markteintritt beziehungs-
weise mit Inkrafttreten des GKV-Finanz-
stabilisierungsgesetz (Bundestag 2022)
seit Ende 2022 auf die ersten sechs Mo-
nate nach dem Markteintritt beschrankt
(www.g-ba.de).

Seit dem 1. Januar 2011 hat der G-BA
die gesetzliche Aufgabe, fur alle neu zu-

gelassenen Arzneimittel mit neuen Wirk-
stoffen sofort nach Markteintritt eine
frihe Nutzenbewertung durchzufihren
(§ 35a Sozialgesetzbuch Finf, SGB V).
Grundlage dafir sind die vom pharma-
zeutischen Unternehmer einzureichenden
Unterlagen. Im Auftrag des G-BA pruft
das IQWIiG nach international Ublichen,
wissenschaftlichen Standards der evidenz-
basierten Medizin, ob das neue Arznei-
mittel einen zusdtzlichen patientenrele-
vanten Behandlungseffekt (,therapeu-
tischen Zusatznutzen®) gegenlber der
bisherigen Standardbehandlung (,,zweck-
malige Vergleichstherapie®) fur die je-
weilige Erkrankung aufweist.

Neben der Erstbewertung neuer Arz-
neimittel und gegebenenfalls der
Neubewertung bereits vorbewerte-
ter Arzneimittel wird ggf. auch eine
Nutzenbewertung neuer Anwen-
dungsgebiete von bereits zugelasse-
nen und vorbewerteten Arzneimitteln
durchgefiihrt. Im Jahr 2020 erfolgten
26 Erstbewertungen, 36 Bewertungen
neu beantragter Anwendungsgebiete
und 11 Neubewertungen.
Neubewertungen werden dann durch-
gefiihrt, wenn dem G-BA anfdnglich
vorlédufige Daten vorgelegt werden,
die nach Markteinfiihrung aktuali-
siert und somit neu bewertet werden
mdissen.
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Zur Bewertung des therapeutischen Zu-
satznutzens werden Aspekte wie Verlan-
gerung des Uberlebens, Verbesserung
des Gesundheitszustands, Verkirzung der
Krankheitsdauer, Verringerung von Ne-
benwirkungen oder Verbesserung der Le-
bensqualitdt im Vergleich zur bisherigen
zweckmaéligen Vergleichstherapie einbe-

zogen. Reicht der pharmazeutische Un-
ternehmer innerhalb einer bestimmten
Frist keine entsprechenden oder unvoll-
standige Unterlagen ein, gilt der Zusatz-
nutzen als nicht belegt. Naheres zur fri-
hen Nutzenbewertung ist auf der Inter-
netseite des G-BA zu finden (www.g-ba.
de).

2.6 Welche Auswirkung hat die Nutzenbewertung auf

die Preisgestaltung?

Basierend auf dem Beschluss des G-BA
zum therapeutischen Zusatznutzen fin-
den anschlieRend Verhandlungen zur
Vereinbarung eines Erstattungsbetrages
zwischen dem pharmazeutischen Unter-
nehmer und dem GKV-Spitzenverband
statt. Der vereinbarte Erstattungsbetrag
gilt dann rickwirkend ab dem siebten
Monat nach der erstmaligen Marktein-
fihrung bundesweit als einheitlicher Ab-
gabepreis fur gesetzlich Versicherte, Pri-
vatversicherte und Selbstzahler (www.g-
ba.de).

Der GKV-Spitzenverband stellt die Preis-
findung auf seiner Internetseite folgen-
dermallen dar (GKV-SV 2023): ,Die Vor-
gaben der Verhandlung des Erstattungs-
betrages richten sich nach dem Ergebnis
der Nutzenbewertung durch den G-BA.
Fiir Arzneimittel mit Zusatznutzen gelten
andere Verhandlungsvorgaben als fiir
Arzneimittel ohne Zusatznutzen. Die je-
weiligen Vorgaben ergeben sich aus dem
Gesetz, vorallem § 130b SGB V, sowie aus

der zwischen dem GKV-SV und den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen
Interessen maf3geblichen Spitzenorgani-
sationen der pharmazeutischen Unter-
nehmer auf Bundesebene getroffenen
Rahmenvereinbarung nach § 130b Ab-
satz 9 SGB V. Nach der Rahmenvereinba-
rung wird der Erstattungsbetrag fiir Arz-
neimittel mit Zusatznutzen durch einen
Zuschlag auf die Jahrestherapiekosten
derzweckmdfSigen Vergleichstherapie ver-
einbart. Laut Gesetz sollen die Jahresthe-
rapiekosten vergleichbarer Arzneimittel
sowie die tatsdchlichen Abgabepreise in
anderen europdischen Ldndern gewich-
tet nach den jeweiligen Umsdtzen und
Kaufkraftparitdten zusdtzlich beriicksich-
tigt werden. Fiir Arzneimittel, fiir die der
G-BA keinen Zusatznutzen festgestellt hat,
soll jedoch ein Erstattungsbetrag ver-
einbart werden, der nicht héher ist als
die Jahrestherapiekosten der vom G-BA
bestimmten zweckmdfSigen Vergleichs-
therapie. Die regulativen Vorgaben fiir
Erstattungsbetragsvereinbarungen kén-
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nen im Einzelnen mafigeblich § 130b
SGB V (Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung, AM-NutzenV) sowie im fiinf-
ten Kapitel der Verfahrensordnung des
G-BA und den dazugehérigen Anlagen
entnommen werden.”

Im Rahmen der gesetzlichen Anpassung
durch das GKV-Finanzstabilisierungsge-
setz ist es zu einer Verscharfung gekom-
men (Bundestag 2022). Der therapeuti-
sche Zusatznutzen muss nunmehr be-
trachtlich oder erheblich sein, damit sich
der resultierende Erstattungsbetrag aus
den Jahrestherapiekosten der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie und einem zwi-
schen pharmazeutischem Unternehmer
und Krankenkassen zu verhandelndem
Zuschlag zusammensetzt. Anderenfalls,
also bei nicht belegtem, nicht vorhande-
nem, nicht quantifizierbarem oder ge-
ringem Zusatznutzen orientiert sich der
Erstattungsbetrag an der zweckmaRigen

Vergleichstherapie oder gegebenenfalls
an der betreffenden Festbetragsgruppe,
sofern vorhanden. Die Kosten der zweck-
maligen Vergleichstherapie dirfen nicht
Uberschritten werden. Je nach Ausmal}
des Zusatznutzens mussen sie zum Teil
sogar mehr als 10 Prozent unter den Kos-
ten der zweckmaéligen Vergleichsthera-
pie liegen.

Einigen sich pharmazeutischer Unterneh-
mer und GKV-SV nicht auf einen Erstat-
tungsbetrag oder ist der Erstattungsbe-
trag aus Sicht des pharmazeutischen Un-
ternehmers nicht hoch genug, kann die-
ser sein Praparat vom deutschen Markt
nehmen.

Von der Nutzenbewertung gemal AMNOG
gibt es in bestimmten Fallen Ausnahmen.
Das gilt insbesondere auch flir neue Arz-
neimittel zur Behandlung von seltenen
Erkrankungen, sogenannte Orphan Drugs.

2.7 Orphan Drug — was bedeutet selten und was hat

das fiir Folgen?

Seit mehr als 20 Jahren gibt es in der Eu-
ropdischen Union (EU) die Orphan Drug-
Verordnung (EG-Verordnung 141/2000).
Deren Ziel ist es, ein gemeinsames Ver-
fahren fir die Ausweisung von Arznei-
mitteln flr seltene Leiden festzulegen
und Anreize fur die Erforschung, Ent-
wicklung und das Inverkehrbringen von
solchen Arzneimitteln zu schaffen. Bis-
her wurden in der EU-Verordnung circa

150 Erkrankungen aufgenommen. Eine
Krankheit wird in der EU dann als selten
eingestuft, wenn nicht mehr als finf von
10.000 Menschen daran leiden.

Die Entwicklung von Arzneimitteln fir
seltene Erkrankungen ist einerseits fur
die Betroffenen aufgrund anderer feh-
lender Behandlungsoptionen sehr wich-
tig, andererseits flir die pharmazeuti-
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schen Unternehmen aus verschiedenen
Grlinden aber auch eine Herausforde-
rung. Moglicherweise sind bezlglich Ent-
stehung und Behandlungsmoglichkeiten
der betreffenden Erkrankung noch viele
Fragen offen, so dass die Entwicklung ei-
nes Arzneimittels erschwert ist. Dann gibt
es — das liegt in der Natur der Sache bei
Orphan Drugs — nur wenige Erkrankte fur
klinische Studien, die Ublicherweise zum
Nachweis der Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit eines neuen Arzneimittels
durchzufthren sind, bevor dieses auf den
Markt gebracht wird (siehe unten). Zu-
dem sind solche Studien aufgrund der ge-
ringen Zahl an Betroffenen und einer feh-
lenden Vergleichstherapie schwierig zu
beurteilen. Darlber hinaus ist die Ent-
wicklung von Orphan Drugs fir pharma-
zeutische Unternehmen auch mit einem
wirtschaftlichen Risiko verbunden, weil
die Refinanzierung der Forschungs- und
Entwicklungskosten angesichts des mut-
mallich zu erwartenden geringen Um-
satzpotenzials fraglich ist — genau das gilt
als Begrindung fir ihren hohen Preis.

Um die medikamentdse Versorgung von
Erkrankten mit seltenen Leiden dennoch
sicherzustellen, wurden mit der oben
genannten EU-Verordnung gesetzliche
Rahmenbedingungen geschaffen, die die
Entwicklung von Orphan Drugs fordern
sollen. Wahrend die grundsatzlichen Re-
geln fir eine Arzneimittelzulassung (sie-
he unten) unverandert auch fir Orphan
Drugs gelten, gewdhrt die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines

Agency (EMA) fur Orphan Drugs wah-
rend der Entwicklung noch vor der Zu-
lassung Verglnstigungen bei der wissen-
schaftlichen, regulatorischen Beratung
sowie bei den anfallenden Gebuhren.
Wird der Orphan Drug-Status bei der Zu-
lassung bestatigt, dann besitzt das Arz-
neimittel fir 10 Jahre eine Marktexklu-
sivitdt gegenilber dhnlichen Substanzen
— ein weiterer Vorteil gegenlber dem
oben beschriebenen rein wirkstoffbezo-
genen Patent- und Unterlagenschutz bei
anderen Neuentwicklungen, die nicht als
Orphan Drugs gelten. Diese Marktexklu-
sivitdt kann auf 12 Jahre verlangert wer-
den, wenn innerhalb der ersten 10 Jahre
auch die Anforderungen fiur die Zulas-
sung als Kinderarzneimittel erfillt wur-
den (Naheres siehe www.bfarm.de).

Seit Einfihrung des GKV-Arzneimittelver-
sorgungsstarkungsgesetzes (AMVSG) im
Jahr 2017 bieten Orphan Drugs zudem
den Vorteil, vom Nachweis des Zusatz-
nutzens auf Basis klinischer Studienda-
ten teilentlastet beziehungsweise ganz-
lich freigestellt zu werden (Haas 2021).
Im Rahmen des AMNOG-Verfahrens gilt
der therapeutische Zusatznutzen fir Or-
phan Drugs von vornherein als belegt.
Davon wird nur abgewichen, wenn fir
das Orphan Drug neue Anwendungsge-
biete beansprucht werden oder gemal}
GKV-Finanzstabilisierungsgesetz das Um-
satzvolumen die 30-Millionen-Euro-Grenze
in den letzten 12 Kalendermonaten tber-
schreitet (Bundestag 2022). Aufgrund
der hohen Preise vieler Orphan Drugs
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wird diese Schwelle trotz der geringen
Zahl der zu Behandelnden relativ oft
Uberschritten, so dass sie dann trotz des
Orphan Drug-Status einer vollstandigen
Nutzenbewertung durch den G-BA un-
terzogen werden (Ludwig et al. 2021). So
fUhrte der G-BA allein im Jahr 2020 fur
14 Orphan Drugs eine Nutzenbewertung
durch — nur einigen wurde dann aller-
dings ein therapeutischer Zusatznutzen
zuerkannt (Ludwig et al. 2021).

Im Internet ist eine Liste von Orphan
Drugs inklusive der Anwendungsgebiete

der zu behandelnden Krankheiten ver-
fugbar (www.vfa.de/orphans). Die Aus-
gaben fir Orphan Drugs im Rahmen der
GKV betrugen laut Hochrechnung der TK
im Jahr 2022 etwa 6,7 Milliarden Euro,
wascircall,7Prozentdergesamten GKV-
Ausgaben flir Arzneimittel entspricht.
Dies stellt einen Anstieg um fast 12 Pro-
zent im Vergleich zum Vorjahr dar. In Be-
zug auf den gesamten Arzneimittelver-
brauch lag der DDD-Anteil fir Orphan
Drugs bei 0,06 Prozent (TK 2023).

2.8 Biologische Arzneimittel — kostenintensive Innovationen

Bei biologischen Arzneimitteln handelt
sich nicht — wie der Name vielleicht ver-
muten ldsst — um Naturheilmittel. Fir
biologische Arzneimittel kursieren ver-
schiedene Namen: Biologikum (Einzahl),
Biologika (Mehrzahl) oder Biologicals
(englisch, Mehrzahl). Vereinfacht ausge-
drickt, entstehen Biologika in lebenden
Zellen (AkdA 2019). Ihre industrielle Her-
stellung erfolgt zumeist mit Hilfe von Mi-
kroorganismen auf biotechnologischem
Weg unter Anwendung gentechnischer
Methoden (AkdA 2021). Das chemische
Spektrum biologischer Arzneimittel ist
sehr weit und reicht von kleinen, sog.
niedermolekularen Wirkstoffen, bis hin
zu sehr groRen, eiweifbasierten Wirk-
stoffen mit komplexem Aufbau (zum Bei-
spiel Antikorper).

Aufgrund der biotechnologischen Her-
stellung in lebenden Zellen weisen Bio-
logika bei vergleichbarer chemischer Zu-
sammensetzung (zum Beispiel hinsicht-
lich der Aminosauresequenz) typischer-
weise von Produktion zu Produktion
geringe sog. chargenspezifische Abwei-
chungen auf. Diese werden in Fachkrei-
sen als Mikrovariabilitat oder Mikrohete-
rogenitdt bezeichnet. Sie bewegen sich
in einem genau definierten Rahmen und
dirfen die Wirksamkeit und die Sicher-
heit nicht beeintrachtigen (AkdA 2021).
Bei jeder neuen Produktion sowie bei
jeder Anderung des Produktionsprozes-
ses muss der Hersteller des Biologikums
nachweisen, dass der vorgegebene, defi-
nierte Korridor in Bezug auf die Mikrova-
riabilitat eingehalten wird und dass das
Prdparat hinsichtlich der Qualitat, Wirk-

25



samkeit und Unbedenklichkeit jenem
entspricht, fir das die Zulassung erteilt
wurde. Das erstmalig zugelassene Biolo-
gikum wird als Referenzarzneimittel be-
zeichnet.

Biosimilars unterscheiden sich nicht
in ihrer pharmazeutischen Qualitdit,
Wirksamkeit und Sicherheit von den
betreffenden Referenzarzneimitteln.
Sofern verfiigbar, sollten die Erkrank-
ten bei der Ersteinstellung auf ein
Biologikum ein Biosimilar erhalten

beziehungsweise darauf umgestellt
werden (,Switch”). Viele Studien
haben gezeigt, dass eine Umstellung
unproblematisch ist und dass die
Biosimilars die gleiche Wirksamkeit
wie die entsprechenden Originale
aufweisen (AkdA 2021).

Typische Anwendungsgebiete fir Biolo-
gika sind die Bereiche Onkologie (Krebs-
heilkunde), Endokrinologie (innere Dri-
sen, Hormone), Nephrologie (Niere), Re-
produktionsmedizin (Fortpflanzung, Zeu-
gungsfahigkeit) und Autoimmunerkran-
kungen wie Rheuma, Psoriasis und Mul-
tiple Sklerose. Andere Biologika werden
zur Beeinflussung der Blutgerinnungs-
fahigkeit eingesetzt (zum Beispiel Eno-
xaparin) oder zur Behandlung erhéhter
Blutzuckerwerte (Insuline). Der Markt an
Biologika ist gewaltig und weist gerade in

den letzten Jahren hohe Zuwachsraten
auf. Er hatte laut Hochrechnung der TK
im Jahr 2022 im Bereich der GKV ein Um-
satzvolumen von etwa 20,2 Milliarden
Euro (TK 2023).

Vor diesem Hintergrund stellt sich auch
hier die Frage, ob und wo es unter Um-
standen Einsparpotenziale gibt, ohne dass
Versicherte auf eine erforderliche und
wirksame Behandlung verzichten missen.
Eine Moglichkeit ist die Nutzung eines
sogenannten biosimilaren Arzneimittels
(englisch flr: Biosimilar). Dabei handelt
es sich um ein Nachfolgepraparat des ur-
springlich zugelassenen Referenzarznei-
mittels des Erstanbieters (AkdA 2019) —
also stark vereinfacht ausgedriickt, ist das
Biosimilar die generische Alternative des
Referenzarzneimittels nach Ablauf des
Patentes. Die Hersteller der Biosimilars
mussen in Studien nachweisen, dass diese
hinsichtlich Qualitat, biologischer Aktivi-
tat, Sicherheit und Wirksamkeit dhnlich
(im Sinne von gleichwertig) zum Refe-
renzarzneimittel sind. Der Begriff ,ahn-
lich“bezeichnet hier den gleichen Korridor
fur die oben beschriebene Mikrovaria-
bilitat, die bei jeweils neuer Produktions-
charge oder Anderung im Herstellungs-
prozess auch flr das Referenzarzneimittel
gilt (AkdA 2021). Funktionell nicht rele-
vante Unterschiede des Biosimilars im
Vergleich zum Referenzarzneimittel sind
somit nicht groRer als zu erwartende Un-
terschiede zwischen verschiedenen Pro-
duktionschargen des betreffenden Biolo-
gikums zum Referenzarzneimittel (AkdA
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2021). Allerdings steht nicht fur jedes
Biologikum ein alternatives, vergleich-
bares Biosimilar zur Verfligung. Der so-
genannte biosimilarfahige Markt umfasst
ausschlieRlich Biologika, fir die Biosimi-
lars verfigbar sind.

Da im Vergleich zu den jeweiligen Refe-
renzarzneimitteln die Biosimilars zwar
auch kostenintensiv, aber meist preis-
glnstiger sind, kann die Nutzung von
Biosimilars — dhnlich wie der Einsatz von
Generika — zur Senkung der Ausgaben im
Arzneimittelbereich beitragen und da-
durch die Finanzierbarkeit der Kranken-

versicherung nachhaltig stiarken (AkdA
2021). Letztlich muss wie bei allen Arz-
neimittelverordnungen auch bei der Ver-
ordnung von biologischen Arzneimitteln
neben medizinischen Aspekten das Wirt-
schaftlichkeitsgebot nach § 12 SGB V
beachtet werden. Dies besagt, dass die
Leistungen ausreichend, zweckmaRig und
wirtschaftlich sein mussen; sie dirfen das
MaR des Notwendigen nicht Uberschrei-
ten. Eine Umstellung auf Biosimilars in
der Apotheke ist nur dann zulassig, wenn
der G-BA zuvor in seinen Richtlinien die
Austauschbarkeit fir das betreffende Bio-
logikum festgestellt hat (AkdA 2021).

2.9 Zulassung von Arzneimitteln — was ist eigentlich

darunter zu verstehen?

Jedes Fertigarzneimittel, das in Deutsch-
land auf den Markt gebracht wird, muss
in der Regel eine Zulassung haben, also
eine behordlich erteilte Genehmigung
zur Vermarktung. Sie wird vom soge-
nannten pharmazeutischen Unterneh-
mer (umgangssprachlich: Hersteller) be-
antragt, der das Arzneimittel in Verkehr
bringen mochte. Seit dem Jahr 1995 gilt
fur die Mitgliedstaaten der EU ein ein-
heitliches Zulassungssystem fiir Arznei-
mittel. Abhdngig vom Therapiegebiet und
davon, ob es sich um ein Erstanbieter-
praparat oder ein Generikum handelt,
kdnnen pharmazeutische Unternehmer
die Zulassung fur Deutschland (beim Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, BfArM, oder beim Paul-Ehrlich-

Institut, PEI) oder europaweit (bei der
EMA) beantragen. Bei bestimmten Thera-
piegebieten (zum Beispiel Krebs, Diabetes,
Multiple Sklerose) muss allerdings eine
zentrale EU-Zulassung beantragt werden.
Die genannten Behorden sind neben der

Bei einem Fertigarzneimittel handelt
es sich um ein Arzneimittel, das im
Voraus — in der Regel von einem phar-
mazeutischen Unternehmen — in

gréfierem MafSstab hergestellt und in
einer zur Abgabe an den Verbraucher
bestimmten Packung auf den Markt
gebracht wird (,Inverkehrbringen”).
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Zulassung auch flr die Beurteilung und
Uberwachung von in Verkehr gebrachten
Arzneimitteln zustandig.

In Deutschland ist die Zulassung von Arz-
neimitteln im Arzneimittelgesetz (AMG)
geregelt. An die Zulassung werden sehr
hohe Anforderungen gestellt. Fir die Zu-
lassung hat der pharmazeutische Unter-
nehmer bestimmte Unterlagen einzurei-
chen, die auf einer sehr aufwendigen
Entwicklung im vorklinischen und klini-
schen Bereich basieren. Die vorgelegten
Unterlagen des pharmazeutischen Unter-
nehmers missen die pharmazeutische
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit belegen.

Am Menschen wird ein neuer Wirkstoff
erstmals in sogenannten klinischen Stu-
dien getestet, deren Ergebnisse Teil der
Zulassung sind. Bei den klinischen Stu-
dien unterscheidet man drei Studienpha-
sen, die aufeinander aufbauen: Anfangs
wird der neue Wirkstoff an wenigen ge-
sunden Freiwilligen, den Probandinnen
und Probanden, getestet (Phase I). In der
sich anschliefenden Phase Il folgen Tests
an wenigen Erkrankten (zum Beispiel an
Diabetikerinnen und Diabetikern, wenn
der neue Wirkstoff den krankhaft erhoh-
ten Blutzucker senken soll). Erst in der
Phase Il erfolgt dann die Erprobung an
einer groRen Zahl von Erkrankten. Jede
Studienphase muss vorab von den zu-
standigen Stellen genehmigt werden und
unterliegt einer engmaschigen Uberprii-
fung Gber die komplette Studiendauer.

Die Hirden fur eine Zulassung von Arznei-
mitteln far Kinder sind allein aus rechtli-
chen Grinden noch einmal sehrviel hoher,
was nicht zuletzt auch ein Grund dafir
ist, dass es nur wenige Arzneimittel gibt,
die ausdrucklich (auch) fur Kinder zuge-
lassen sind (TK 2022).

Aus verschiedenen Griinden sind die Zu-
lassungsantrage von den pharmazeuti-
schen Unternehmern oftmals bewusst
eng gefasst. Zum einen sind die Kosten
fir die erforderlichen klinischen Studien
immens hoch, andererseits gibt es neben
Aspekten der Patientensicherheit (hohes
Risiko von unerwlnschten Arzneimittel-
wirkungen bei Hochaltrigen) und ethi-
schen, rechtlichen Hirden (Studien bei
Kindern) sicherlich auch marktstrategi-
sche Uberlegungen (N&heres siehe Ka-
pitel 3). Dementsprechend wird die Zu-
lassung von der zustdndigen Behdrde
immer nur fir genau festgelegte An-
wendungsgebiete erteilt — dies kann im
Ubrigen auch bestimmte Altersgruppen
betreffen (zum Beispiel zugelassen fir
Kinder ab 12 Jahren).

Der Einsatz eines Arzneimittels auRer-
halb seines genehmigten Anwendungs-
gebietes wird als Off Label-Anwendung
(,Off Label Use”) bezeichnet. Gerade im
Bereich der Krebsheilkunde und der Kin-
derheilkunde kommt es in Ermangelung
anderer geeigneter, zugelassener Arznei-
mittel haufiger zu einer Off Label-Anwen-
dung.
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Die Off Label-Anwendung ist aus ver-
schiedenen Grinden nicht unproblema-
tisch. Einerseits gibt es aufgrund fehlen-
der Behandlungsalternativen zum Teil
gute Grinde fir einen Off Label Use (TK
2020). Andererseits kann die Off Label-
Anwendung die Patientensicherheit ge-
fahrden, zum Beispiel durch mangeln-
de Vertraglichkeit bei Kindern, weil das
Praparat nur bei Erwachsenen getestet
und anders dosiert wurde. Zudem er-
gibt sich unter Umstanden ein Haftungs-
problem. Bei der Off Label-Anwendung
haftet der behandelnde Arzt oder die
behandelnde Arztin fir die medizinische
Richtigkeit sowie fur die Folgen eventu-
eller unerwinschter Arzneimittelwirkun-
gen. Die arztlichen Fachgesellschaften

empfehlen daher, gerade auch bei der
Off Label-Anwendung die giltigen Leitli-
nien zu beachten und die Patienten und
Patientinnen intensiv Uber den Sachver-
halt aufzuklaren. Zudem kann bei einer
Off Label-Anwendung auch die Kosten-
erstattung im Rahmen der GKV ein Pro-
blem sein. Eine Kostenerstattung ist nur
moglich, wenn es sich um die Behand-
lung einer schwerwiegenden Erkrankung
handelt, fir die keine andere Therapie
verflgbar ist und wenn auf Grund der
Datenlage die begriindete Aussicht auf
einen Behandlungserfolg durch die Off
Label-Anwendung besteht. Entsprechen-
de Wirkstoffe sind in der Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie aufgefihrt (www.g-
ba.de).

2.10 Nun mal ,Butter bei die Fische”

Vor dem Hintergrund des Wirtschaftlich-
keitsgebots gemals § 12 SGB V bemiht
sich der Gesetzgeber durch entspre-
chende Vorgaben seit vielen Jahrzehnten
darum, Wirtschaftlichkeitsreserven zu
mobilisieren, damit auch weiterhin eine
gute Versorgung moglich ist und das Ge-
sundheitssystem fiir uns alle finanzierbar
bleibt. Als wichtige Instrumente zur Aus-
schopfung von Wirtschaftlichkeitsreser-
ven im Bereich der Versorgung mit Arz-
neimitteln gelten neben dem Einsatz von
Generika der Verzicht auf Analogprapa-
rate und insbesondere auch Rabattver-
trage zwischen pharmazeutischen Unter-
nehmen und Krankenkassen, Hersteller-

abschldge sowie das Festbetragssystem
(Ludwig et al. 2021). Nichtsdestotrotz
wirken bestimmte Segmente des Arznei-
mittelmarktes weiterhin kostentreibend.
Das betrifft insbesondere den nicht ge-
nerikafdhigen Markt und gilt nicht nur
flir neue Arzneimittel (Patentarzneimit-
tel), sondern vor allem auch fir Orphan
Drugs und Biologika. Ein geringes Verord-
nungsvolumen verursacht hier Kosten in
Milliardenhohe (siehe Abbildung 3 auf
Seite 16). In Anbetracht dessen ist es um-
so wichtiger, den therapeutischen Nut-
zen von kostenintensiven Prdparaten zu
beurteilen und bei den Preisverhandlun-
gen zu berlcksichtigen, wie es im Rah-
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men der frihen Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V erfolgt. Dieses Vorgehen
spielt eine entscheidende Rolle bei der
Ausschopfung von Wirtschaftlichkeitsre-
serven (Ludwig et al. 2021). Allerdings
sind Entwicklung und Herstellung von
Arzneimitteln kostenintensiv. Einerseits
soll die Entwicklung innovativer Arznei-
mittel mit echtem therapeutischen Nut-
zen moglich, aber andererseits auch wei-
terhin finanzierbar sein. Hier ist eine aus-

gewogene Preispolitik mit Augenmal
wichtig — Forschung ist unverzichtbar und
muss sich fur die Unternehmen rentie-
ren — aber Versicherte dirfen nicht un-
notig belastet oder mit Scheininnova-
tionen und taktischen Erwagungen zum
Narren gehalten und ,zur Kasse gebe-
ten” werden.
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Marktstrategien der

Pharmaindustrie

Innovative Therapieansdtze durch neue
Arzneimittel bedeuten fur Erkrankte eine
grolRe Hoffnung, vor allem wenn es fir
eine Erkrankung noch keine Medikamen-
te gibt oder diese bislang als nicht heil-
bar gilt. Doch neue Arzneimittel fallen
nicht vom Himmel. Die pharmazeutische
Industrie benotigt fir ein neues Arznei-
mittel in der Regel mehrere Jahre bis zur
Marktreife. Es konnen Kosten in Milliar-
denhohe resultieren (siehe Kapitel 2).
Trotz vieler gesetzlicher Regulierungen
im Arzneimittelmarkt bewegen sich phar-
mazeutische Unternehmen dabei wie an-
dere Industriezweige in einem stark um-
kampften Markt und sind entsprechend
gewinnorientiert ausgerichtet. Auch wenn
die Pharmaindustrie sich der Gesund-
heitsforschung verschrieben hat und ge-
genliber der Gesellschaft eine Verant-
wortung in der Arzneimittelversorgung
tragt, herrscht allein aus wirtschaftlichen
Grinden ein enormer Innovationsdruck.

Ein Teil der Einnahmen, die Pharmaun-
ternehmen durch den Verkauf ihrer Arz-
neimittel verdienen, wird wieder fur die
Forschung und Entwicklung neuer Medi-
kamente aufgewendet, von der nicht nur
die Zukunft des Unternehmens abhangt,
sondern letztlich auch die Gesellschaft
wieder profitieren soll. ,,Die Umsditze von
heute finanzieren den Fortschritt von
morgen, der dann nach Zulassung den
Fortschritt von (ibermorgen finanziert.”
(Steutel 2021). Rund 11 Prozent ihres
Umsatzes reinvestiert die Pharmaindust-
rie hierzulande nach eigenen Angaben in
Forschung und Entwicklung (BPI 2022).

Auf der einen Seite spielen die Ausgaben
fr Forschung und Entwicklung somit fur
die Kalkulation des Arzneimittelpreises
bei Markteintritt eine wichtige Rolle. Auf
der anderen Seite gilt die pharmazeuti-
sche Industrie als einer der profitabelsten
Industriezweige (a-t 2019). Die Kritik an
mitunter unverhaltnismaRig hohen Prei-
sen, die das Gesundheitssystem belas-
ten und Gewinnmargen, welche die von
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den Unternehmen entstandenen Kosten
und Investitionsausgaben (siehe Kapitel 2)
mehr als ausreichend abdecken dirften,
ist vielfaltig.

Die standig steigenden Arzneimittelaus-
gaben sind eine Belastung fur das Ge-
sundheitssystem. Entsprechend haben die
Solidargemeinschaft bzw. die Kranken-
kassen als Kostentrager ein Interesse an
einer sicheren, rationalen und kostenspa-
renden Arzneimittelversorgung. Die zen-
trale Frage ist, welchen Preis ein neues
Arzneimittel zu Lasten der Versicherten-
gemeinschaft haben darf. Mit welchem
Betrag ist beispielweise die Innovation
einer neuen Wirkstoffklasse, einer erst-
maligen Therapiemoglichkeit bzw. eines
medizinischen Zusatznutzens angemes-
sen bezahlt? Und wie sieht es aus, wenn
ein vermeintlich innovatives Arzneimittel
gar nicht so neu ist? Die Preisfindung von
Arzneimitteln ist und bleibt ein Span-
nungsfeld trotz der frihen Nutzenbewer-

tung (siehe Kapitel 2) nach § 35a SGB V
und den darauf basierenden Erstattungs-
betragsverhandlungen nach § 130b SGB V.

Verschiedene in Kapitel 2 beschriebene
Instrumente sollen fir pharmazeutische
Unternehmen Innovationsanreize schaf-
fen bzw. sie fur ihre Investitionsleistun-
gen belohnen, dazu gehort zum Beispiel
eine vortbergehende, mehrjahrige Markt-
exklusivitat durch den Patentschutz. Die-
ser hat flr die pharmazeutische Industrie
eine herausragende Bedeutung. Denn er
garantiert Gewinne. Daher wurden von
Unternehmen verschiedene Strategien
entwickelt, die Schutzrechte einer Erfin-
dung so lange wie moglich aufrechtzu-
erhalten oder gar auszuweiten, um mit
ihrem Arzneimittel langfristig maximale
Profite zu erwirtschaften. Welche das sind
und wie Pharmaunternehmen abseits der
Patentsituation ihre Gewinne optimie-
ren, erfahren Sie in diesem Kapitel.

3.1 ,Esist nicht alles neu, was glanzt” — Strategien zur
Patentverlangerung (,,Evergreening”)

Wie in Kapitel 2 beschrieben, umfasst der
Produktlebenszyklus eines Arzneimittels
verschiedene Phasen — von der Wirkstoff-
entwicklung Uber die Markteinfihrung
hin zum Ablauf des Unterlagen- bzw.
Patentschutzes. Nach Letzterem kénnen
bezugnehmende Arzneimittel (,Gene-
rika“ bei chemischen Wirkstoffen,, Bio-
similars” bei Biologika wie zum Beispiel

Antikorpern, siehe Kapitel 2) in den
Markt eintreten und fur Wettbewerbsor-
gen. Der Preis von Generika bei Markt-
einfihrung liegt im Durchschnitt 50 Pro-
zent unter dem Einflhrungspreis des
entsprechenden Originalpraparates (Eu-
ropaische Kommission 2018). Original-
praparate verlieren dadurch in der Regel
zunehmend Marktanteile an die patent-
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freien Arzneimittel. Nachfolgend kommt
es meist zu weiteren Preissenkungen
durch den Wettbewerb der konkurrie-
renden Anbieter. Dies verdeutlicht das
erhebliche Einsparpotenzial fir das Ge-
sundheitssystem durch patentfreie Arz-
neimittel.

»Evergreening”
(Evergreen, englisch fiir: Immergriin)
Strategie von pharmazeutischen Unter-

nehmen, die Patent- und Monopol-
dauer erfolgreicher Arzneimittel durch
geringfiigige Anderungen zu verlén-
gern.

Umgekehrt bedeutet dies: Mit Ablauf des
Patentschutzes und dem Eintritt bezug-
nehmender Arzneimittel verlieren phar-
mazeutische Unternehmen eines Origi-
nalarzneimittels drastisch an Umsatz, die
Einnahmen sinken deutlich. Dieses Pha-
nomen wird im Englischsprachigen pas-
send als ,Patent Cliff“ (Patentklippe) be-
zeichnet (Song et al. 2016). Nach Markt-
eintritt der Generika sinken die Preise
von Originalarzneimittelninnerhalb weni-
ger Quartale um durchschnittlich 40 Pro-
zent gegenlber dem Markteinfihrungs-
preis (Europdische Kommission 2019).
Dementsprechend verfolgen pharma-
zeutische Unternehmer vielfdltige Stra-
tegien, das Erreichen der Patentklippe

und die damit verbundenen Umsatzein-
bulen hinauszuzogern.

Eine denkbar einfache Methode ist bei-
spielsweise, dass pharmazeutische Un-
ternehmen von umsatzstarken Original-
arzneimitteln die Hersteller bezugneh-
mender Arzneimittel dafir bezahlen, fur
einen gewissen Zeitraum nicht mit ihren
Produkten in den Markt einzutreten, um
somit nicht die bisherige Marktexklusi-
vitdt zu bedrohen. Eine Win-Win-Situa-
tion fir beide Unternehmen — aber zum
Nachteil fir den Wettbewerb im Ge-
sundheitssystem und somit fur die Ver-
sichertengemeinschaft. Diese sogenann-
ten , Pay-for-Delay“-Vereinbarungen schei-
nen, wie verschiedene Beispiele aus der
Vergangenheit zeigen, nicht uniblich zu
sein, sind in der Européischen Union je-
doch wettbewerbswidrig und wurden
bereits mehrfach geahndet (Européische
Kommission 2020; Europadische Kommis-
sion 2019).

Eine legale Strategie ist das sogenannte
,Evergreening”. Unter dem Begriff ver-
steht man, dass pharmazeutische Unter-
nehmen die Patentgesetze nutzen, um
die Exklusivitat bzw. Monopolstellung
insbesondere bei Arzneimitteln mit hohen
Ertragen kinstlich zu verlangern (Feld-
man 2018; Dwivedi et al. 2010). Verein-
facht gesagt: Hersteller innovativer, um-
satzstarker Arzneimittel, deren Patente
auslaufen, bringen bekannte Arzneimit-
tel rechtzeitig in geringfligig abgewan-
delter Form ,neu” auf den Markt. Diese

34 Arzneimittel-Fokus: Pillen, Preise und Patente — Marktstrategien



SHAIT 5=

genieflen somit weiterhin Vermarktungs-
schutz (Feldman 2022; a-t 2016). Wah-
rend die therapeutische Innovation der-
artiger Praparate zumeist diskutabel ist,
werden in der Regel héhere Preise im
Vergleich zu patentfreien Arzneimitteln
fallig (siehe Kapitel 2).

Anhand weniger Beispiele soll stellver-
tretend dargestellt werden, wie durch
moderate Verdnderung eines bereits be-
stehenden Medikaments ein neues Arz-
neimittel auf den Markt gebracht wurde,
dessen Innovationskraft und zusatzlicher
medizinischer Nutzen zu hinterfragen sind.

e Gold-
) {farbe |

3.1.1 Am Ende egal?
Bei vielen Arzneimitteln handelt es sich

um sogenannte ,Prodrugs”, Vorstufen
ohne Wirkung, die erst im Kérper in die
aktive Wirkform Uberfihrt werden. Pro-
drugs werden meist entwickelt, um die
Eigenschaften einer Substanz zu veran-
dern, sodass diese dem Korper bestmog-
lich zur Verflgung steht. Das bedeutet,
dass es zum Beispiel erst mit Hilfe eines
Prodrugs mdglich wird, Gberhaupt eine
Tablette herzustellen oder die notwen-
digen Wirkstoffspiegel im Korper zu er-
zeugen. Aber auch aus kommerziellen
Grinden kann der Einsatz von Prodrugs
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lohnenswert sein. Denn ein weiteres
Prodrug eines bereits bekannten Wirk-
stoffs wird von den Zulassungsbehorden
haufig als neuer Arzneistoff eingestuft
und erhalt dementsprechend erneuten
Patent- und Unterlagenschutz wie das
folgende Beispiel zeigt.

Seit 2014 ist in Europa das Arzneimittel
Tecfidera® mit dem Wirkstoff Dimethyl-
fumarat zur Behandlung der schubfor-
mig wiederkehrenden Form der Autoim-
munerkrankung Multiple Sklerose (MS)
verflgbar. Der Wirkstoff Dimethylfuma-
rat war zu diesem Zeitpunkt keine neuar-
tige Substanz mehr, sondern bereits viele
Jahre aus der Behandlung der Schuppen-
flechte als Teil des Arzneimittels Fu-
maderm® bekannt. So stellte der G-BA
damals in Frage, ob es sich bei Dimethyl-
fumarat um einen neuen Wirkstoff han-
delt (G-BA 2014).

Bei Markteinfiihrung galt Dimethylfuma-
rat dennoch als innovativ, weil es als Kap-
sel eingenommen den Erkrankten regel-
maRige Injektionen der vergleichbaren
Immuntherapien ersparen konnte und
nach Erprobung in groRen, kontrollier-
ten Studien eine breite Zulassung fir die
MS-Behandlung erhielt (Paul et al. 2022).
Magen- und Darmbeschwerden treten
unter Dimethylfumarat jedoch haufiger
auf als unter vergleichbaren Therapieop-
tionen (DGN 2021).

Die Verordnung von Tecfidera® koste-
te die GKV in den letzten Jahren Uber

200 Millionen Euro pro Jahr. Somit be-
fand sich Tecfidera® hierzulande wieder-
holt unter den Top 30 der umsatzstarks-
ten Arzneimittel (Schwabe et al. 2020;
Schwabe et al. 2019). Mit im Jahr 2019
weltweit erzielten Einnahmen in Hohe
von 4,4 Milliarden US-Dollar gilt es als
das umsatzstarkste Arzneimittel des Her-
stellers Biogen (a-t 2022). Im Novem-
ber 2021 hat Biogen die europaweite
Zulassung fir ein neues weiteres MS-
Prdparats namens Vumerity® erhalten.
Das Timing stimmte, denn im Mai 2022
wurden die ersten Generika mit dem
Wirkstoff Dimethylfumarat von verschie-
denen Anbietern in Deutschland zuge-
lassen. Jedoch mussten diese Prépara-
te nach einem Urteil des Europdischen
Gerichtshofs im Marz 2023 wieder vom
Markt genommen werden, da Vermark-
tungsschutz fur Tecfidera® bis zum Jahr
2024 besteht (EuGH 2023; Mitteilung
Biogen 2023). Der Wirkstoff von Vumeri-
ty® ist Diroximelfumarat.

Der Unterschied zwischen den Wirkstof-
fen Dimethylfumarat und Diroximelfu-
marat ist der Austausch eines Endstlicks
in der Molekulstruktur. Beide Substanzen
sind ,,Prodrugs”, welche erst im Korper
in ein- und dieselbe aktive Form namens
Monomethylfumarat umgewandelt wer-
den, ungeachtet des Diroximel- oder Di-
methylendstiicks in der Molekdlstruktur.
Diese Anpassung dirfte fir die Wirksam-
keit der Therapie keine Relevanz haben.
In den empfohlenen Dosierungen fih-
ren beide Arzneimittel zu vergleichbaren
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Blutspiegeln der aktiven Form. Daher
wird auch seitens der Zulassungsbe-
horden erwartet, dass sowohl die Wirk-
samkeit als auch das Nebenwirkungs-
profil von Diroximelfumarat dem von
Dimethylfumarat dhnlich ist. So basiert
die Zulassung von Vumerity® mitunter
auf Verweisen zur Wirksamkeit von Di-
methylfumarat, groRe klinische Studien
waren nicht erforderlich (CHMP 2021a).
Diroximelfumarat wird einerseits als Wei-
terentwicklung von Dimethylfumarat be-
zeichnet, ,[um] das Nebenwirkungsprofil
zu verbessern und zu verhindern, dass es
unter der Behandlung zu einem Thera-
pieabbruch kommt [...]“ (Faissner 2021).
Anderseits wird die Neueinfihrung als
,klassisches Evergreening” kritisiert, um
die Generika-Konkurrenz mit einer Vari-
ante des Dimethylfumarat-Molekdls aus-
zubremsen (a-t 2022). Ob Vumerity® fur
den Magen-Darm-Trakt entscheidend
vertraglicher als Tecfidera® ist, wird an-
hand der zur Verfigung stehenden Stu-
dienlage kritisch hinterfragt (N.N. 2023b;
a-t 2022). Zumindest die Autoren einer
von Biogen finanzierten Studie interpre-
tieren die vorhandenen Ergebnisse dahin-
gehend, dass die Umstellung von Dime-
thylfumarat auf Diroximelfumarat eine
sinnvolle Behandlungsstrategie ist, die
mit geringen Abbruchquoten einhergeht
(Wray et al. 2022). Eine mutmalRlich pro-
fitable Umstellung fir Biogen: Zur Markt-
einfihrung kostete die Behandlung mit
Vumerity® jahrlich circa 10 Prozent mehr
als mit Tecfidera® (a-t 2022). Ob und in-
wiefern die Behandlung der MS durch

Vumerity® im Vergleich zu anderen Be-
handlungsoptionen Uberzeugend verbes-
sert wird, bleibt abzuwarten.

3.1.2 Zum Ver(stoff)wechseln dhnlich?
Fir die Hersteller kann es jedoch nicht
nur attraktiv sein, verschiedene Prodrugs
auf den Markt zu bringen, um sich mog-
lichst lange eine Marktexklusivitat zu si-
chern. Auch die aktive Wirkform stellt
ein attraktives Molekdl dar, wenn sie sich
zu einer entsprechenden Arzneiform ver-
arbeiten lasst.

Im Jahr 1999 wurde von der Firma Ho-
echst das Arzneimittel Arava® mit dem
Wirkstoff Leflunomid fir die Behandlung
der rheumatoiden Arthritis eingefihrt,
dessen Marktexklusivitdt 2009 auslief
(GaBl online 2015; a-t 1999). Auch Lef-
lunomid ist ein Prodrug und unterdrtckt
nach Umwandlung in seine aktive Form
Teriflunomid das Immunsystem. Fur Teri-
flunomid wurden weitere Untersuchun-
gen in Hinblick auf Autoimmunerkran-
kungen verfolgt, bei denen sich das Im-
munsystem gegen den eigenen Korper
richtet.

Hoechst fusionierte 1999 mit dem fran-
z6sischen Pharma-Unternehmen Rhéne-
Poulenc zu Aventis, welches im Jahr 2004
von der franzosischen Firma Sanofi-Syn-
thelabo Ubernommen wurde (Sanofi).
Im Jahr 2013 brachte die Konzerngrup-
pe Sanofi-Aventis zur Behandlung der
schubférmig wiederkehrenden Form der
MS das Arzneimittel Aubagio® mit dem
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Wirkstoff Teriflunomid in den Handel —
also das bekannte aktive Stoffwechsel-
produkt, nun als eigener neuer Wirkstoff.
Zum damaligen Zeitpunkt bedeutete dies
zwar eine neue Behandlungsoption, zu-
mal es erst das zweite MS-Medikament
war, das nicht gespritzt werden musste.
Ganzlich neu erfinden musste Sanofi den
Wirkstoff seines neuen Erstanbieter-Pra-
parates Aubagio® zumindest nicht.

3.1.3 Hersteller haben den Dreh raus
Arzneimittelwirkstoffe sind oftmals kom-
plexe Molekile. Ein Wirkstoff kann zum
Beispiel eine Mischung aus zwei Mole-
kilen sein, die gleich zusammengesetzt
sind, aber sich wie die rechte und linke
Hand des Korpers als Spiegelbilder zu-
einander verhalten. Haufig ist nur ein
Spiegelbild eines Wirkstoffs wirksam, das
andere hingegen unwirksam. Die Spie-
gelbilder bei der Herstellung voneinan-
der zu trennen, ist mitunter aufwendig,
sodass vielfach das Gemisch dieser Spie-
gelbilder verwendet wird. Damit man
weil}, von welchem Spiegelbild gespro-
chen wird, erhalten diese eine kleine
Zusatzbezeichnung vor den Wirkstoffna-
men, in Abhangigkeit davon, wie man es
zum Erkennen , drehen” muss. Dass die
Patentierung und Vermarktung zunéachst
beider Spiegelbilder und danach einzel-
ner Spiegelbilder eines Wirkstoffes luk-
rativ zu sein scheinen, zeigt neben dem
bereits erwahnten Omeprazol/Esomepra-
zol (siehe Kapitel 2) das nachfolgende
Beispiel.

Zur Behandlung der Depression wurde
vom danischen Unternehmen Lundbeck
das Antidepressivum Citalopram entwi-
ckelt und im Jahr 1989 erstmalig in Déne-
mark vermarktet, ab 1996 als Cipramil®
auch in Deutschland; Patentschutz be-
stand bis zum Jahr 2003 (N.N. 2023a; a-t
1996). Citalopram wurde zu Lundbecks
groRtem ,Kassenschlager”. Damit dem Pa-
tentauslauf die Umsatze erheblich einzu-
brechen drohten, traf Lundbeck im Jahr
2002 mit mehreren generischen Herstel-
lern ,Pay-for-Delay“-Vereinbarungen und
erhielt dafir im Jahr 2013 eine Strafe in
Hohe von Uber 93 Millionen Euro (Euro-
paische Kommission 2013).

Des Weiteren wurde sich des Evergree-
nings durch Nutzung nur eines Spiegel-
bilds des Wirkstoffs bedient. Kurz nach
Ablauf des Patentschutzes und des Ver-
marktungsmonopols brachte Lundbeck
das als ,kraftige Innovation” beworbene
Arzneimittel Cipralex® mit dem Wirkstoff
Escitalopram auf den Markt (N.N. 2011),
fur welches das Unternehmen ein weite-
res Patent hielt. Der Name klingt wieder
einmal vertraut. Escitalopram ist dabei
schlussendlich eines von zwei moglichen
Spiegelbildern des Citaloprams, und zwar
das wirksame, welches auch in Cipramil®
fir die antidepressive Wirkung verant-
wortlich ist. Das unwirksame Spiegelbild
wurde aus dem Produkt entfernt. Folge-
richtig wird Escitalopram halb so hoch do-
siert wie Citalopram. Ungeachtet starker
Bewerbung durch die Firma Lundbeck
zeigten sich fur Escitalopram gegenuber
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Citalopram keine Behandlungsvorteile
(N.N. 2011; Svensson et al. 2004; a-t
2003). Wirtschaftlich ergaben sich fur
den Hersteller hingegen grofRe Vorteile.
Im Jahr 2013 — ein Jahr bevor das Patent
flr Escitalopram auslief — kostete eine
DDD Escitalopram noch 1,16 Euro im Ver-
gleich zu 0,24 Euro fur die Mischung der
Citalopram-Spiegelbilder. Bei einem Ver-
brauch von 44,2 Millionen DDD Escitalo-
pram im Jahr 2013 entstanden der GKV
so Mehrkosten in Hohe von rund 40,7
Millionen Euro (Schwabe et al. 2014).

Beachtet werden sollte jedoch, dass
nicht zwingend jeder Wirkstoff, der eine
Spiegelbildbezeichnung im Namen tragt,
lediglich als Verlangerung der Markt-
exklusivitat entwickelt wurde, wie zum
Beispiel das Schilddriisenhormon Levo-
thyroxin bzw. L-Thyroxin. Sofern jedoch
neue Arzneimittel in den Handel kom-
men, welche lediglich ein Spiegelbild be-
stehender Medikamente enthalten, ist
eine gesunde Skepsis und ein kritischer
Blick auf die Studienlage angebracht.

3.1.4 Es geht unter die Haut

Nicht nur verschiedene Abwandlungen
eines Wirkstoffs lassen sich patentieren,
auch die Einfihrung einer neuen Dar-
reichungsform kann dem pharmazeuti-
schen Unternehmer zu einer verldnger-
ten Marktexklusivitat verhelfen. Diese
neuen Darreichungsformen sollen meist
Vorteile fur die Patientinnen und Patien-
ten mit sich bringen. Auffallig ist jedoch,
dass sie vielfach erst kurz vor Ablauf des

urspriinglichen Formulierungspatents auf
den Markt gebracht werden, wie auch im
folgenden Beispiel.

Natalizumab ist ein Antikérper, der ge-
zielt in Ablaufe des Immunsystems ein-
greift. Es wird als Reservemedikament
angewendet, wenn die schubférmig wie-
derkehrende Form der MS-Erkrankung
schwer ausgeprdgt ist oder rasch fort-
schreitet. Natalizumab ist einerseits hoch
wirksam, andererseits kann als eine mog-
liche Nebenwirkung eine schwerwie-
gende Erkrankung im zentralen Nerven-
system auftreten. Da Natalizumab ein Ei-
weild ist, kann es nicht als Tablette ein-
genommen werden. Daher erfolgte bis-
her die Anwendung durch Infusion in
eine Vene. Die Infusion dauert circa eine
Stunde und sollte in Zentren mit entspre-
chender Erfahrung erfolgen.

Natalizumab wurde im Jahr 2006 von der
Firma Biogen als Tysabri® auf den Markt
gebracht. Das letzte Hauptpatent von
Biogen lief 2020 aus (Mehr 2022). 2019
startete die Firma Sandoz, zustandig fur
die Generika- und Biosimilarsparte (siehe
Kapitel 2) des Schweizer Pharmakonzerns
Novartis, in Zusammenarbeit mit dem
polnischen Unternehmen Polpharm Bio-
logics eine Vergleichsstudie zu Tysabri®,
um das erste Biosimilar zu Natalizumab
auf den Markt zu bringen (GaBlI Journal
Editor 2020). Die zustandige européische
Zulassungsbehdrde hat den entsprechen-
den Zulassungsantrag im Juli 2022 ange-
nommen (Novartis 2022).
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Die Firma Biogen reagierte auf zweier-
lei Weise: Auf der einen Seite hat Bio-
gen englischsprachigen Onlinemedien
zufolge rechtliche Schritte eingeleitet,
aufgrund angeblicher Verletzungen von
Patenten (Gunn et al. 2022). Auf der
anderen Seite hat Biogen im Frihjahr
2021 fur Tysabri® eine alternative Dar-
reichungsform auf den Markt gebracht:
Fertigspritzen. Die Dosierung bleibt die-
selbe, nur die Art der Anwendung dndert
sich dahingehend, dass keine Infusion in
ausgewahlten Zentren mehr erforderlich
ist, sondern Natalizumab, ahnlich wie In-
sulin, von Erkrankten selbst in das Unter-
hautfettgewebe gespritzt werden kann.
Jedoch bedarf es zwei Fertigspritzen, um
eine Infusion zu ersetzen. Dem Beurtei-
lungsbericht der Zulassungsbehorde ist
zu entnehmen, dass Biogen diesen wei-
teren Verabreichungsweg aus Griinden
der Patientenfreundlichkeit beantragt
hat (CHMP 2021b). Die Anwendung per
Spritze gilt als bequemer und kann
durchaus den erforderlichen Zeitauf-
wand fur die Anwendung verkirzen. Des
Weiteren soll die Anwendung dahinge-
hend flexibler werden, dass nicht mehr
ausschlieRlich spezialisierte Zentren auf-
gesuchtwerden missen. Die Wirksamkeit
von Natalizumab-Fertigspritzen ist nach
bisherigen Erkenntnissen weder besser
noch schlechter als die Wirksamkeit von
Natalizumab-Infusion (CHMP 2021b).

Wer profitiert von dieser zeitlich interes-
sant platzierten Zulassungserweiterung?
Flr Patientinnen und Patienten kann es

eine groRere Flexibilitdt und Zeiterspar-
nis im Vergleich zur Infusionstherapie
bedeuten (siehe Fachinformation Tysa-
bri® 2022) und fur Biogen Marktexklu-
sivitdt und Umsatzpotenzial. Denn ,[im]
Geschdft mit Medikamenten gegen mul-
tiple Sklerose rangeln Pharmafirmen wie
in fast keinem anderen Therapiegebiet”,
wie die Neue Zircher Zeitung titelte
(Feldges 2020).

Den Krankenkassen entstehen zwar
durch die EinfUhrung der Fertigspritzen
vorerst keine Mehrausgaben im Ver-
gleich zur Infusion (MMI Pharmindex
Plus, Version 2023.1, Daten und Preise
Stand 01.03.2023). Sofern jedoch pers-
pektivisch glinstigere Biosimilars verflg-
bar werden, dirften die Preise fur die In-
fusionslésungen sinken, wohingegen die
der Fertigspritzen vermutlich eher un-
verandert bleiben werden.

Neue patentgeschitzte Darreichungsfor-
men in zeitlicher Ndhe zum Markteintritt
von Konkurrenz-Praparaten, wie hier
beschrieben, sind kein Einzelfall (Hohn
2022). Ob dabei immer die Anwen-
dungserleichterung oder eher der Pa-
tentschutz die groRere Motivation flr
die Unternehmen darstellt, darf hinter-
fragt werden. Ebenso muss die Frage ge-
stellt werden, ob die Verwendung einer
alternativen, zumeist bekannten Darrei-
chungsform eine echte Innovation dar-
stellt, die es mit zuséatzlicher Marktexklu-
sivitat zu belohnen gilt.

40 Arzneimittel-Fokus: Pillen, Preise und Patente — Marktstrategien



3.1.5 Die Dosis macht das Gift ...

und das Patent
Es mag absurd klingen, aber auch fir un-
terschiedliche Dosierungen ein und des-
selben Arzneistoffs ist es moglich, ver-
schiedene Patente zu erlangen.

Seit 2011 ist Gilenya® mit dem Wirkstoff
Fingolimod der Firma Novartis zur Be-
handlung der schweren bzw. rasch fort-
schreitenden schubférmig wiederkehren-
den MSbeiVersagen derBasistherapie bei
Erwachsenen zugelassen. Aufgrund sei-
nes neuartigen Wirkungsmechanismus
galt es damals als echte Innovation. Au-
Rerdem konnte mit Gilenya® erstmals
ein MS-Arzneimittel einfach per Kapsel
eingenommen werden, was ein neues
Kapitel in der MS-Therapie einldutete. Im
Jahr 2018 erfolgte die Zulassungserwei-
terung fur Kinder und Jugendliche, fur
welche Novartis mit einem zusatzlichen
Vermarktungsschutz von einem Jahr be-
lohnt wurde. Gilenya® ist in zwei Starken
verflgbar: 0,5 mg und 0,25 mg, wobei
letztere bei Kindern und Jugendlichen
mit einem Kérpergewicht von unter 40 kg
eingesetzt wird.

Die Verordnungszahlen von Gilenya® stie-
gen hierzulande kontinuierlich (Schwabe
et al. 2020). Nach Ablauf der Marktex-
klusivitat im Mdrz 2022 wurden mehrere
Generika in Deutschland im Handel ver-
flgbar. Diese erlauben je nach Anbieter
deutliche Ersparnisse: Wahrend eine
grolle Packung der 0,5 mg Stérke von
Gilenya® Hartkapseln in etwa 6.300 Euro

pro Packung kostet, bietet beispielsweise
die Firma Zentiva ihr Generikum fir circa
570 Euro an (Stand: 15. Dezember 2022,
Apothekenverkaufspreis), was weniger als
ein Zehntel des Originals ist (AG AMV
2022).

Novartis klagte international vor Gericht
gegen verschiedene pharmazeutische
Unternehmer von Fingolimod-Generika,
unter anderem auch in Deutschland. Es
geht um ein Patent, welches nicht den
Wirkstoff Fingolimod selbst, sondern die
fir die Behandlung von Erwachsenen
empfohlene Dosierung von taglich 0,5 mg
schitzt. Das Patent war nach Ablauf der
Marktexklusivitdt noch nicht offiziell er-
teilt, da es zunachst abgelehnt wurde, ist
aber mittlerweile giltig und dirfte noch
mehrere Jahre Schutzrechte verbriefen.
Anfang Januar 2023 entschied das Land-
gericht Disseldorf zugunsten Novartis,
dass verschiedene Anbieter daher ihre
Generika in Deutschland nicht mehr ver-
kaufen diirfen. Uber ein Dutzend Firmen
legen nun Einspruch gegen die Patent-
vergabe ein. Beobachter sprechen gar
von Europas groRtem pharmazeutischen
Rechtsstreit (Klos 2023). Ausgang: offen.

Die 0,25 mg Dosierung warvon dieser Ent-
scheidung nicht betroffen, weshalb sich
nun die absurde Situation ergibt, dass
es fir Fingolimod in der Starke 0,25 mg
in Deutschland Generika gibt und fur die
Starke 0,5 mg nicht.
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3.1.6 Verwaiste Salami-Taktik
Arzneimittel gegen seltene Erkrankun-
gen, sogenannte Orphan Drugs (englisch
fir: Waisen-Arzneimittel, siehe Kapitel 2),
sind fur Betroffene eine groRe Hoffnung.
Zumal es fir viele seltene Erkrankungen
bisher keine medikamentose Behand-
lung gibt. Orphan Drugs erhalten ver-
schiedene Beglnstigungen, um aufgrund
nur weniger erkrankter Menschen und
folglich vergleichsweise geringem Ver-
ordnungsvolumen dennoch wirtschaft-
lich attraktiv fir Unternehmen zu sein.
Die Arzneimittel genieRen fir das Orphan-
Anwendungsgebiet 10- bis 12-jdhrige
Marktexklusivitat, der Zusatznutzen ge-
malk AMNOG gilt in Deutschland fur
Orphan Drugs mit der Zulassung als
nachgewiesen (siehe Kapitel 2). Dem-
entgegen steht unter anderem die Kritik
hoher DDD-Kosten, so sind Orphan-Arz-
neimittel 27mal teurer als alle patentge-
schitzten Arzneimittel (Schwabe et al.
2020).

In diesem Zusammenhang wird verschie-
denen Unternehmen das sogenannte
,Slicing”(englischfir:,InScheiben schnei-
den”) vorgeworfen. Hierunter versteht
man, dass aus haufigeren Erkrankungen
seltene gemacht wirden, um von einem
Orphan Drug-Status inklusive hoher Arz-
neimittelpreise profitieren zu koénnen.
Eine analoge Bezeichnung fur das ,Sli-
cing” ist daher die ,Orphanisierung”.
Konkret werden aus allen Betroffenen
einer Erkrankung bestimmte Untergrup-
pen ,herausgeschnitten®, fir die das Arz-

neimittel zur Anwendung kommt. Diese
Taktik wird gerade auch bei Krebserkran-
kungen angewendet, die anhand von
molekularen Biomarkern stark prazisiert
werden konnen. AnschlieBend erfolgen
fur das Medikament scheibchenweise,
nach und nach weitere Zulassungen fir
andere (seltene) Anwendungsgebiete, so-
dass sich das Einsatzgebiet fur das Arz-
neimittel allmahlich vergroRert.

Der Verband der forschenden Arzneimit-
telhersteller in Deutschland weist jedoch
darauf hin, dass die Européische Arznei-
mittelbehorde einem Medikament, das
fir eine Untergruppe von Personen mit
einer haufigeren Erkrankung vorgesehen
ist, keinen Orphan-Status gewahrt, zu-
mal dieses Vorgehen explizit verboten ist
(vfa 2015).

Beispiele durften Ausnahmen sein und
nicht die Regel. Von Kritikern wird stets
als Paradebeispiel das Arzneimittel Gli-
vec® mit dem Wirkstoff Imatinib ange-
fuhrt (Sucker-Sket 2016). Glivec® wurde
2001 zur Behandlung einer bestimmten
Form des Blutkrebs als Orphan Drug zu-
gelassen. Es gilt als Erfolgsgeschichte.
Imatinib, erster Vertreter einer neuen
Wirkstoffklasse, konnte die Sterberate
bei dieser Erkrankung deutlich senken
und die Lebenszeit verlangern. Bis Ende
2005 kamen fur Glivec® anschlieRend
sukzessive weitere Krebserkrankungen
als Anwendungsgebiet hinzu, allesamt
seltene Erkrankungen (EMA 2022).
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Im Fall Glivec® durfte Novartis aber noch
erheblich langer von der Marktexklusivi-
tat profitieren als urspringlich anzuneh-
men und dies, obwohl der Konzern im
Verlauf auf den Orphan-Status verzich-
tete (EMA 2022). Vereinfacht dargestellt
lag das daran, dass Novartis mit Niloti-
nib ein weiteres, dhnliches Orphan-Arz-
neimittel zur Behandlung der Blutkrebs-
Form auf den Markt brachte. Aufgrund
der Ahnlichkeit schiitzte dessen Markt-
exklusivitat jene von Glivec® fir weite-
re Jahre mit und bescherte Novartis pro
Jahr Milliardenumsatze. Die Einfihrung
eines Imatinib-Generikums hatte die er-
weiterten Schutzrechte des Orphan-Arz-
neimittels (siehe Kapitel 2) Nilotinib be-

3.2 ,Keine Konkurrenz fiir den Goldese
aus kommerziellen Griinden

Abseits von Patentverldangerungen und
Erweiterungen von Anwendungsgebie-
ten lasst sich auch durch eine Nicht-Zu-
lassung eines Arzneimittels profitieren.
Dies erscheint zunadchst paradox, ent-
puppt sich bei ndherem Hinsehen jedoch
als lukrative Strategie.

Der Wirkstoff Rituximab ist ein Antikdrper
und war der erste seiner Art, der eine
bestimmte Struktur auf den weifRen Blut-
korperchen ansteuert und so das Immun-
system beeinflusst. 1998 wurde Rituxi-
mab flr eine Krebsart des Lymphsystems
zugelassen, weitere Anwendungsgebiete
folgten (Schwabe et al. 2020).

rihrt, weshalb diese abgelehnt wurde.
Eine Klage der Konkurrenz, welche ein
Generikum zu Glivec® einfihren wollte,
wurde zurtickgewiesen. Folglich wurde
von Evergreening auf ,verwaiste” Art und
Weise gesprochen (Boulet et al. 2019).

Im Jahr 2017 kamen in Deutschland die
ersten Imatinib-Generika auf den Markt.
Arztinnen und Arzte durften diese zu-
nachst jedoch nur in sieben von acht
zugelassenen Anwendungsgebieten ein-
setzen. Fir die Anwendung bei einer be-
stimmten Krebsform im Magen-Darm-
Trakt bestand fur Glivec® Patentschutz
bis ins Jahr 2021 (G-BA 2021).

Ill

— Nichtzulassung

Da weilse Blutkdrperchen in der Entwick-
lung einer MS eine bedeutende Rolle
spielen, wurde Rituximab auch zu deren
Behandlung untersucht. Trotz insgesamt
vielversprechender Ergebnisse aus zwei

Antikérper sind EiweifSe, die ziel-
gerichtet in den Ablauf eines Krank-
heitsprozesses eingreifen.

Woran kann man diese rasch er-
kennen? Endet ein Wirkstoff auf die
Endung ,,-mab‘, handelt es sich um
einen Antikorper.
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klinischen Studien in den Jahren 2008
und 2009, wurde eine weitere Unter-
suchung seitens der Industrie (Firmen
Genentech/Roche, Biogen), welche die
Studien unterstltzt hat, eingestellt.
Die Grinde hierflir mogen vielschichtig
sein. Zum einen wurde in einer Studie
das Hauptstudienziel, den Erkrankungs-
fortschritt zu bremsen, verfehlt (Hawker
et al. 2009). Es wird jedoch ebenso ge-
duBert, dass aufgrund des bevorstehen-
den auslaufenden Patentschutzes von
Rituximab keine groflen Zulassungsstu-
dien mehr durchgefihrt wurden (Diener
2018). Zudem lag der Fokus eher auf der

Entwicklung von Antikdrpern der nachs-
ten Generation mit mutmaRlich besserer
Vertraglichkeit (Kramer et al. 2022). Fur
Rituximab wurde somit trotz insgesamt
vielversprechender Studienergebnisse
keine Zulassung fir die Behandlung der
MS beantragt.

Rituximab wurde jedoch Industrie-un-
abhdngig weiter von Forschern sowohl
in kontrollierten Studien als auch unter
Alltagsbedingungen zur Behandlung von
MS untersucht. In Schweden wurde es
beispielsweise zum am haufigsten ein-
gesetzten Arzneimittel zur Beeinflussung

/o\//’
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des Krankheitsverlaufes Uber alle MS-
Formen hinweg (Brancati et al. 2021).
Auch die entsprechende deutsche Leit-
linie empfiehlt, Rituximab nicht nur bei
der hochaktiven schubformigen, son-
dern vor allem bei der allméahlich fort-
schreitenden Form der MS einzusetzen
(DGN 2021). Ohne Zulassung geschieht
dies jedoch nur ,Off Label”, welches mit
Produkthaftungs- und Regressrisiken fir
verschreibende Arztinnen und Arzte ein-
hergeht (siehe Kapitel 2).

Im letzten Jahr erschien eine groRere
Vergleichsstudie vom renommierten Ka-
rolinska-Institut in Stockholm. Diese zeig-
te, dass Rituximab in der Behandlung der
schubformigen, wiederkehrenden Ver-
laufsform der oben bereits vorgestellten
Substanz Dimethylfumarat Uberlegen ist
(Svenningsson et al. 2022). Die Studie
wurde daraufhin als mogliche Grundlage
fur eine Arzneimittelzulassung diskutiert,
die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler gemeinsam mit Arztinnen und
Arzten beantragen kénnten (Aerzteblatt.
de 2022). Ob dies geschieht und wenn ja,
durch wen, bleibt abzuwarten.

Dass die Industrie, allen voran die Firma
Roche, wenig Interesse an einer Zulas-
sung von Rituximab zur Behandlung von
MS haben dirfte, liegt mutmaRlich ne-
ben dem abgelaufenen Patentschutz und
verflgbaren Biosimilars an dem Wirk-
stoff Ocrelizumab, einer Weiterentwick-
lung von Rituximab. Ocrelizumab ist ein
Antikorper, der dieselbe Struktur auf den

weillen Blutkdrperchen wie Rituximab an-
steuert. Der genaue Wirkmechanismus
bei MS ist noch nicht ganzlich geklart. Ur-
springlich wurde Ocrelizumab gemein-
sam von den Konzernen Roche und Bio-
gen fir die Behandlung der rheumato-
iden Arthritis untersucht; die weitere
klinische Forschung wurde aufgrund un-
giinstigem Nutzen-Risiko-Profil jedoch
eingestellt (Biogen 2010b). Die Zusam-
menarbeit fir die Entwicklung des Anti-
korpers in der MS-Therapie hingegen
wurde intensiviert, nicht zuletzt aufgrund
der Erkenntnisse aus den Rituximab-Stu-
dien (Biogen 2010a).

Anfang 2018 brachte Roche Ocrelizumab
unter dem Namen Ocrevus® auf den Markt.
Es ist die erste zugelassene Immunthera-
pie zur Behandlung der allmahlich fort-
schreitenden MS-Form, sodass Ocrevus®
im Vergleich zu Rituximab ,In Label” ein-
gesetzt werden kann. Im Jahr 2019 kam
es in Deutschland zu einem deutlichen
Anstieg an Ocrevus®-Verordnungen, ,[...]
was einerseits mit der relativ neuen Zu-
lassung und der zunehmenden Erfahrung
der Therapeuten zusammenhdngt, aber
auch mit positiven Erfahrungen mit an-
deren Anti-CD20-Antikérpern wie Rituxi-
mab.” (Schwabe et al. 2020).

Zum Zeitpunkt der Markteinfihrung von
Ocrevus® betrugen die Therapiekosten
des marktexklusiven Arzneimittels pro
Jahr mit 33.000 Euro das 11-Fache von
Rituximab, was medial Beachtung fand
(Mdller 2018).

45



Welcher Antikérper ist vorteilhafter? In-
wieweit sich die beiden Antikorper in der
Behandlung der MS ungeachtet einer
Zulassung schlussendlich voneinander
unterscheiden, kann aufgrund fehlender
direkter Vergleichsstudien noch nicht be-
urteilt werden. Der G-BA entschied, dass
es fur Ocrelizumab gegeniber einer Ver-
gleichsbehandlung je nach Erkrankungs-
form und vorherigem Therapieverlauf
mindestens Anhaltspunkte flr einen ge-
ringen Zusatznutzen gibt (G-BA 2018).
Zu beachten ist: Aufgrund fehlender Zu-

lassung zur Behandlung der MS kann fir
Rituximab rein formal kein Zusatznutzen-
Bewertungsverfahren durchgefiihrt wer-
den.

Im Jahr 2019 ergaben sich aus den ver-
ordneten Tagesdosen Nettokosten in
Hohe von knapp 170 Millionen Euro, im
Jahr 2020 von knapp 180 Millionen
Euro (Schwabe et al. 2020, Ludwig et
al. 2021). Eine Zulassung von Rituximab
konnte mdoglicherweise zu einer Kosten-
senkung beitragen (Aerzteblatt.de 2022)
(vergleiche dazu Kapitel 4).

3.3 , Alter Wein in neuen Schlduchen“ — Marktriicknahme und

Zulassung in neuer Indikation

Gerade bei hochpreisigen Arzneimitteln
kommt es in den letzten Jahren vor, dass
das Anwendungsgebiet ganzlich geéan-
dert wird. Im Folgenden werden die Anti-
korper Alemtuzumab und Ofatumumab
betrachtet, bei denen dies der Fall ist:
Beide Wirkstoffe waren in der Vergan-
genheit fur die Behandlung von Blut-
krebsformen zugelassen, mittlerweile je-
doch ausschlieRlich zur Behandlung der
MS.

3.3.1 Der eine macht’s vor...

Der Wirkstoff Alemtuzumab wird seit 1991
in klinischen Studien an MS-Erkrankten
erforscht (AMB 2012). Da sich jedoch in
der Krebstherapie schnellere und sicht-
barere Erfolge einstellten, brachte die
Sanofi-Tochter Genzyme den Wirkstoff
als MabCampath® zunachst zur Behand-

lung einer bestimmten Blutkrebsform
auf den Markt, die Forschung zum Ein-
satz in der MS-Therapie wurde jedoch
weiterverfolgt (DAZ 2013). Im Jahr 2012
beantragte Genzyme die Ricknahme
der Zulassung des Antikorper-Prdpara-
tes durch die europaische Arzneimittel-
behdrde —aus wirtschaftlichen Grinden
(EMA 2012). Eine Vermarktung war so-
mit nicht mehr moglich. Im Jahr darauf
kam Alemtuzumab als Lemtrada® zur Be-
handlung der hochaktiven, schubférmig
verlaufenden Form der MS zurlck in den
Handel.

Die wirtschaftlichen Erwdgungen von
Genzyme hinsichtlich der Marktrucknah-
me und Wiederzulassung darften mit-
unter damit begriindet sein, dass die MS
im Vergleich zur selteneren Blutkrebs-
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form eine groRere Absatzchance fir den
Wirkstoff bot und bei Neueinfihrung ein
hoherer Preis angesetzt werden konnte.
Jedoch sollte nach Aussagen von Genzy-
me mit dieser MaRRnahme der Off Label-
Gebrauch des Praparates in der MS-The-
rapie unterbunden werden (AkdA 2012;
AMB 2012).

Wie sah die weitere Versorgung von Krebs-
erkrankten aus, die auf MabCampath®
angewiesen waren? Darf man diesen aus
wirtschaftlichen Griinden (aufgrund einer

T ——

fehlenden Zulassung) ein wirksames Arz-
neimittel vorenthalten ohne Behand-
lungsalternativen zu bieten? Vor allem
fir eine kleine Gruppe von Erkrankten
mit einer aggressiven Form des Blut-
krebses ist Alemtuzumab besonders gut
wirksam, sodass durch das Fehlen von
MabCampath® die Behandlung unnotig
erschwert wurde (AkdA 2012). Genzyme
versicherte bei Antrag auf Marktrick-
nahme, dass Erkrankte Uber spezielle Pa-
tientenprogramme weiter versorgt war-
den (EMA 2012), was jedoch als aufwen-
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dig und mit offenen Haftungsfragen ableh-
nend kommentiert wurde (AkdA 2012).

Die Marktricknahme aus kommerziellen
Grinden wurde in der Fach- und Tages-
presse wiederholt als inakzeptabel und
Preistreiberei kritisiert. So schrieb die
Studdeutsche Zeitung ,Wir haben da ein
Krebsmittel auf dem Markt, das sich in
Zukunft als Arznei gegen Multiple Sklero-
se wahrscheinlich viel teurer verkaufen
ldsst.” (Bartens 2012). Dabei galt die Blut-
krebstherapie mit Kosten von 23.000 Euro
fir einen mehrwochigen Behandlungs-
zyklus bereits als profitabel; die Anwen-
dung bei MS hingegen als noch profi-
tabler (AMB 2013). So betrug der Preis
bei Einfihrung als MS-Arzneimittel mit
888 Euro pro Milligramm Wirkstoff das
42-Fache seines Vorgangerpraparates in
der Krebsbehandlung (21 Euro pro Milli-
gramm). Sanofi wurde vorgeworfen, ein
neuesHochpreisniveau fir MS-Arzneimit-
tel etablieren zu wollen, an welchem sich
nachfolgend auch andere europdische
Lander orientieren wirden (a-t 2013;
AMB 2013).

Genzyme argumentierte, dass im Ver-
gleich zu einer bisherigen MS-Standard-
therapie in Summe weniger Kosten ent-
stinden und ein Vergleich auf Milli-
gramm-Ebene wegen unterschiedlicher
Dosierung nicht gemacht werden kénne.
Ebenso wurde hinsichtlich der Beprei-
sung eine mogliche Innovationsblockade
erwdhnt, ,[...] wenn sich Unternehmen

nicht mehr an alte Substanzen fiir neue
Indikationen wagten [...]“ (DAZ 2013).

Auch wenn Alemtuzumab mittlerweile
an Stellenwert verloren hat, dirfte sich
der Zulassungswechsel gelohnt haben.
Im Jahr 2010 betrug der Umsatz von
MabCampath® hierzulande eine halbe
Million Euro, von Lemtrada® im Jahr
2014, dem Jahr nach der Wiedereinfih-
rung, 5,6 Millionen Euro (Schwabe et al.
2015; Schwabe et al. 2011).

3.3.2 ..der andere macht’s nach

Wer hat’s erfunden? Diesmal waren das
nicht die Schweizer, denn der Novartis-
Konzern folgte lediglich dem Beispiel von
Sanofi/Genzyme. 2010 wurde der Wirk-
stoff Ofatumumab unter dem Handelsna-
men Arzerra® vom Konzern GlaxoSmith-
Kline (GSK) zur Behandlung einer Blut-
krebsform zugelassen. Die Anwendung
erfolgte Uber die Vene. Ofatumumab ist
ein Antikdrper, dessen Wirkmechanis-
mus mit dem von Rituximab und Ocre-
lizumab vergleichbar ist. Im Jahr 2015
kaufte Novartis die Krebssparte von GSK
inklusive Arzerra® auf (Novartis 2015a).
Zudem sicherte sich Novartis die Rechte
von GSK, Ofatumumab als MS-Arzneimit-
tel weiterentwickeln zu diirfen, nachdem
GSK hierzu bereits erste klinische Unter-
suchungen durchgefihrt hatte (Novartis
2015b; Sorensen et al. 2014). Denn man
wusste zu diesem Zeitpunkt bereits von
Rituximab, dass diese Art von Antikor-
pern bei der Behandlung von MS wirk-
sam ist.
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Aufgrund starker Konkurrenz und gerin-
gem Marktanteil in der Blutkrebsthera-
pie nahm Novartis Arzerra® aus dem
Handel und lieR sich analog zu Sanofi/
Genzyme 2019 aus kommerziellen Grin-
den gar auf eigenen Wunsch die Zulas-
sung entziehen (EMA 2019; Weintraub
2019). Im Herbst 2021 kam Ofatumumab
unter dem Handelsnamen Kesimpta® zur
Behandlung der schubférmig verlaufen-
den MS bei Erwachsenen zurtick auf den
Markt. Mit einer im Vergleich zu Rituxi-
mab oder Ocrelizumab anderen Darrei-
chungsform: Kesimpta® ist eine Fertig-
spritze, mit welcher der Wirkstoff unter
die Haut injiziert wird. Ofatumumab ver-
ringerte in den Zulassungsstudien die
Anzahl der MS-Schibe besser als Terif-
lunomid (EMA 2023). Ob hinsichtlich
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit ein
Unterschied im Vergleich zu den anderen

MS-Antikérpern besteht, ist bisher noch
nicht belegt.

Wahrend der Preis von Ofatumumab als
Arzerra® bei 3,20 Euro pro Milligramm
Antikorper lag, kostete bei Wiederein-
fihrung als Kesimpta® ein Milligramm
in etwa 75 Euro, eine Preiserhohung um
das circa 23-Fache (Glaeske 2021). Bei-
den genannten Beispielen, Alemtuzu-
mab und Ofatumumab, ist gemeinsam,
dass der Wirkstoff jeweils nicht neu ist
und bereits vor Inkrafttreten des AM-
NOG (siehe Kapitel 2) auf dem Markt
war, wenn auch zur Behandlung einer
ganzlich anderen Erkrankung. Eine Be-
wertung des Zusatznutzens inklusive
Preisfindung fur die Erstattung des neu-
en Medikaments erfolgte daher nicht
mehr.

3.4 ,Supersize it — Ungeeignete Packungsgroflen

als Profitmodell

Eine andere Strategie, die zu Uberdurch-
schnittlichem Profit fuhren dirfte, be-
trifft die PackungsgrofRen von Arzneimit-
teln. In der Regel werden Arzneimittel
je nach Anwendungszweck und voraus-
sichtlicher Therapiedauer in unterschied-
lichen PackungsgroRen angeboten. So
gibt es Kopfschmerztabletten vor allem
in kleinen GréRRen, die nur bei Bedarf und
kurzfristig eingenommen werden, wah-
rend Arzneimittel, die langerfristig oder
gar dauerhaft benétigt werden, entspre-

chend in groReren Packungen erhaltlich
sind, zum Beispiel Blutdrucktabletten mit
100 Tabletten pro Packung.

Leider ist es kein Einzelfall, dass Firmen
immer wieder ungeeignete Packungsgro-
Ren anbieten. So war zum Beispiel das
Krebsmedikament Polivy® des Konzerns
Roche bei Markteinfihrung nur in einer
PackungsgroRe verfligbar. Das Orphan
Drug beinhaltet den Antikdrper Polatu-
zumab Vedotin und wird in Kombination
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mit anderen Arzneimitteln zur Behand-
lung einer Lymphkrebsform angewen-
det, wenn eine Stammzelltransplanta-
tion nicht in Frage kommt. Polivy® wird
als Infusion Uber eine Vene verabreicht.
Die Dosierung richtet sich nach dem Kor-
pergewicht. Das bedeutet, dass Krebs-
erkrankte individuell unterschiedlich viel
von Polivy® benotigen. Bei Markteinfih-
rung enthielt eine Flasche jedoch eine
bestimmte Menge an Wirkstoff, die nicht
jedes Ubliche Korpergewicht abdeckte.
Ab einem Koérpergewicht von circa 80 kg
werden zur Behandlung zwei Packun-
gen erforderlich, wobei von der zweiten
Flasche zumeist ein Groliteil Ubrigbleibt.
Dieser Rest darf jedoch nicht mehr zu
einem spateren Zeitpunkt wiederverwen-
det werden. Es fallen also nicht nur un-
notiger Abfall, sondern vor allem erheb-
liche Kosten an. Zu Beginn kostete die

einzig verfligbare PackungsgrofRe etwas
Gber 12.300 Euro pro Packung (Stadler
2020). Die Notwendigkeit einer zweiten
Ampulle fihrt somit zu enormen The-
rapiekosten. Zumal die Krankenkassen
nicht allein den verwendeten Wirkstoff,
sondern ebenso den nicht bendtigten
Rest finanzieren missen. Umgekehrt be-
deutet fir Roche der Anbruch der zwei-
ten Flasche mehr Umsatz.

,Mit unpassenden Packungsgréf3en Kasse
machen: das Beispiel Polivy” wurde dar-
aufhin in der Fachpresse getitelt, und von
,Abzocke” gesprochen (Stadler 2020).
In einer Stellungnahme habe der Kon-
zern darauf erklart, eine weitere, klei-
nere Handelsform einflihren zu wollen,
um Zusatzkosten fiur die Krankenkassen
und somit das Solidarsystem zu vermei-
den. Des Weiteren wirden Krankenkas-

Die Beispiele in diesem Kapitel fiir die jeweils vorgestellten Strategien sind
keine Einzelfalle. Man darf sich fragen, ob es sich um echte Innovationen
handelt oder eher um geringfligige Weiterentwicklungen. Und auch, ob der
Preis im Verhaltnis zum erforderlichen Aufwand vergleichsweise angemessen
gewichtet ist. Es zeigt sich jedenfalls eindrucksvoll, dass seitens der Pharma-
industrie kreative Wege gegangen werden, um den Umsatz ihrer Arzneimittel
weiter zu maximieren. Marktstrategien entwickeln sich Gber den Lauf der
Zeit, zumal der Gesetzgeber durchaus die Rahmenbedingungen anpasst. Die
hier vorgestellten Beispiele werden sicherlich nicht die letzten Marktstrate-
gien im Gerangel der Pharmafirmen gewesen sein.
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sen Teilerstattungen angeboten (Mduller
2020). Zu Beginn des Jahres 2021 brach-
te Roche anschliefRend eine kleinere Pa-
ckungsgréRe in den Handel, welche gro-
Reren Verwurf vermeiden soll.

Da unwirtschaftliche PackungsgrofRen in
der Vergangenheit immer wieder zu er-
hohten Ausgaben gefiihrt haben, sollen
sie in Zukunft nicht mehr vergltet wer-
den. Daher hat der Gesetzgeber im GKV-
Finanzstabilisierungsgesetz geregelt, dass
das Arzneimittel weniger kosten soll,
wenn es keine wirtschaftlichen Packungs-
grofRen gibt. Das ist dann der Fall, wenn
mehr als 20 Prozent des Inhalts verwor-
fen werden missen (§ 130b SGB V).
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Kleiner Aufwand,

grol3er Ertrag

... Uber die Moglichkeiten,
Gewinne zu steigern —am Beispiel
der Multiplen Sklerose

4.1 Krankheitsbild Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist die hau-
figste neurologische Erkrankung im jun-
gen Erwachsenenalter (Kip et al. 2016).
Die Erkrankung tritt erstmals Gberwie-
gend zwischen dem 20. und 40. Lebens-
jahr auf und ist durch verschiedene (mul-
tiple) Entzindungsherde im zentralen
Nervensystem (ZNS) gekennzeichnet, die
zu einer Zerstorung von Nervenzellfasern
fihren (Kip et al. 2016). Es wird ange-
nommen, dass autoreaktive B- und T-
Lymphozyten (weilRe Blutkorperchen, die
fur die Immunabwehr wichtig sind), die
durch eine gestorte Blut-Hirn-Schranke
in das ZNS einwandern, an der Krank-

heitsentstehung (Pathogenese) beteiligt
sind (Lassmann 2018). Wegen der ver-
schiedenen lokalisierten Entziindungs-
herde ist die MS durch sehr unterschied-
liche Symptome gekennzeichnet und
wird aufgrund des variablen Krankheits-
verlaufs auch als ,Erkrankung mit den
tausend Gesichtern” bezeichnet (Fla-
chenecker et al. 2018). Zu den Sympto-
men zdhlen unter anderem Blasenent-
leerungsstérungen, Einschrankungen der
Mobilitdt (Gehstérungen), Depressionen,
Sprachstérungen und Fatigue (abnorme
Erschopfbarkeit) (Crayton et al. 2006).
Waéhrend in den Frihphasen der Erkran-
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kung die nervenzellenbetreffenden (neu-
ronalen) Schadigungen noch ausgeglichen
werden konnen, ist der weitere Erkran-
kungsverlauf mit irreversiblen neurona-
len Verlusten verbunden, die zu bleiben-
den Behinderungen fiihren. Die Diagno-
sestellung erfolgt anhand der McDonald-
Kriterien und stitzt sich nach Ausschluss
alternativer Diagnosen vorwiegend auf
die Magnetresonanztomographie(MRT)-
Technik (Aktas et al. 2018). Es werden dia-
gnostisch und therapeutisch schubformi-
ge und zunehmend schwere (progredi-
ente) Verlaufsformen der MS unterschie-
den (Lublin et al. 2014). Etwa 85 Prozent
der MS-Erkrankten erfahren zu Beginn
einen schubformig-remittierenden (zeit-
weilig aussetzenden) Verlauf (englisch
fur: relapsing remitting MS, RRMS) (So-
spedra et al. 2016). Die Halfte der RRMS-
Patienten und -Patientinnen entwickeln
nach 10 Jahren eine sekundéar progredi-
ente MS (englisch fir: secondary progres-

4.2 Geschichte der MS-Therapie

Im Altertum verwendeten Arzte noch Sil-
ber, Arsen und Quecksilber zu Behand-
lungsversuchen bei MS. Dazu kam bei-
spielsweise eine Quecksilberschmierkur
zur Anwendung, bei der fir circa sechs
Wochen taglich 3 bis 5 g Quecksilber in
eine von sechs verschiedenen Hautpar-
tien einmassiert wurden. Allerdings blie-
ben Gber Jahrzehnte chronische Queck-
silbervergiftungen unbeobachtet (Schmidt
et al. 2018).

sive MS, SPMS) (Trojano et al. 2003).
Bei circa 15 Prozent der MS-Patienten
und -Patientinnen beginnt die Erkran-
kung progredient (englisch fur: primary
progressive MS, PPMS) (Sospedra et al.
2016). Progrediente Verlaufsformen ha-
ben eine deutlich schlechtere Prognose
als schubformige MS-Formen.

In Deutschland wird derzeit von mindes-
tens 280.000 MS-Patienten und -Patien-
tinnen ausgegangen, wobei Frauen von
der Erkrankung hdufiger betroffen sind.
In den letzten Jahrzehnten ist weltweit
eine Zunahme der Betroffenen zu be-
obachten (Walton et al. 2020). Dies wird
unter anderem auf eine erleichterte Dia-
gnosestellung durch die Uberarbeitung
der Diagnosekriterien sowie eine gestie-
gene Lebenserwartung der MS-Erkrank-
ten zurlckgefiuhrt (Koch-Henriksen et al.
2017; Kingwell et al. 2013).

Entscheidende Fortschritte bei der Be-
schreibung und Abgrenzung der MS wur-
den erst im 19. Jahrhundert gemacht,
als mehrere Wissenschaftler begannen,
die Erkrankung MS zu erforschen. Der
Pariser Neurologe und Psychiater Jean-
Martin Charcot gilt durch seine genauen
und umfassenden Beschreibungen heute
als eine der wichtigsten Personlichkei-
ten der MS-Forschung. Ende der 1960er
Jahre lagen erste wesentliche Daten zur
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Krankheitsentstehung der MS vor. Auf
deren Basis wurde die Immuntherapie,
die heutzutage angewendet wird, entwi-
ckelt (Schmidt et al. 2018). Die Immun-
therapeutika wirken sich zwar positiv auf
den Krankheitsverlauf aus, eine Heilung
ist jedoch bis heute noch nicht moglich.
In den 1990er Jahren wurden Interferon-
beta (IFN-B)-Praparate als erste Basis-
therapeutika der schubférmigen MS zu-
gelassen, die subkutan (s. c.) oder intra-
muskular (i. m.) appliziert werden. Bis
heute spielen sie eine Rolle in der MS-
Therapie, genauso wie der 2003 zugelas-
sene Wirkstoff Glatirameracetat (Seifert
et al. 2021). Weitere Fortschritte in der
MS-Therapie wurden unter anderem 2011
durch die Zulassung von Fingolimod als
erstes oral (Uber den Mund) einzuneh-
mendes Arzneimittel fir die Eskalations-
therapie der RRMS bei Erwachsenen
erreicht. Als erste offiziell zugelassene
Therapieoption der Verlaufsform PPMS
wurde 2018 der Anti-CD20-Antikorper
Ocrelizumab (Ocrevus®) zugelassen. Ocre-

lizumab wird im Hinblick auf wesentliche
pharmakologische Eigenschaften in der
aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie (DGN) allerdings als
,quasi identisch” zur Vorldaufersubstanz
Rituximab eingestuft (DGN 2021), die
zur Behandlung der MS in Deutschland
lediglich im Rahmen einer Off Label-An-
wendung eingesetzt werden kann (sie-
he Kapitel 2). Weil Rituximab und Ocre-
lizumab pharmakologisch sehr &hnlich
sind und eine vergleichbare Wirksamkeit
aufweisen, Rituximab jedoch zu gerin-
gen Therapiekosten flhrt, empfiehlt die
DGN-Leitlinie den Off Label-Einsatz von
Rituximab.

Das therapeutische Repertoire hat sich
in den letzten Jahren noch deutlich er-
weitert; insbesondere durch Antikorper
und orale Préparate, die eine differen-
zierte MS-Therapie ermoglichen (siehe
Abbildung 4).

Gut zu wissen — S2k-Leitlinie zur Therapie der Multiplen Sklerose

Die Neufassung der DGN-Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS aus dem
Jahr 2021 stuft die Arzneimittel zur Therapie der RRMS auf Basis ihrer rela-
tiven Reduktion (Senkung) der Schubrate im Vergleich zu einem Placebo
(Arzneimittel, das keinen Wirkstoff enthalt) in drei Wirksamkeitskategorien
ein (DGN 2021):

e Kategorie 1: Reduktion um 30 — 50 Prozent

e Kategorie 2: Reduktion um 50 — 60 Prozent

e Kategorie 3: Reduktion um > 60 Prozent
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Abbildung 4

Zeitstrahl zu MS-Immuntherapeutika nach dem Jahr der Zulassung (Thompson et al. 2018)

Das erst seit kurzem auf dem Markt be-
findliche Diroximelfumarat gilt als Weiter-
entwicklung von Dimethylfumarat. Der
Wirksamkeitsnachweis von Diroximel-
fumarat bezieht sich jedoch auf Zulas-
sungsstudien von Dimethylfumarat — es
liegen keine eigenstdndigen Nachweise
vor (Paul et al. 2022).

Schwerpunkt der Indikationsgebiete von
den zur MS-Immuntherapie zugelassenen

Arzneimitteln der letzten 20 Jahre bei
MS sind insbesondere die schubformi-
gen Verlaufsformen wie die RRMS. Diese
werden anhand der relativen Schubra-
tenreduktion in der aktuellen S2k-Leit-
linie der DGN innerhalb von drei Wirk-
samkeitskategorien differenziert (DGN
2021). Allein fur die RRMS gibt es mitt-
lerweile 18 zugelassene Behandlungs-
optionen. Im Gegensatz dazu besteht
weiterhin ein grofRer Bedarf an Arznei-
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mitteln, die zur Behandlung progredien-
ter Verlaufsformen ohne Uberlagerte
Schubaktivitat (SPMS, PPMS) eingesetzt
werden kénnen (Paul et al. 2022).

Weiterhin stellt sich die Frage, ob es sich
bei einigen Neuzulassungen der letzten
Jahre um echte Arzneimittelinnovatio-
nen oder nicht vielmehr um die Wieder-
verwertung altbekannter Substanzen zur
Anwendung bei MS aus kommerziellen
Grinden handelt (siehe Kapitel 3). So sind
beispielsweise Cladribin (Mavenclad®),
Ofatumumab (Kesimpta®) und Alem-
tuzumab (Lemtrada®) keinesfalls neue
Wirkstoffe. Wie bereits in Kapitel 3 be-
schrieben, wurden alle drei Arzneimittel
zunachst bei bestimmten Blutkrebsfor-
men eingesetzt und spdter unter einem
neuen Handelsnamen sowie einer deut-
lichen Preissteigerung fur die MS-The-
rapie auf den Markt gebracht. Fir die
Immuntherapeutika Azathioprin, Daclizu-
mab und Mitoxantron hat sich der the-
rapeutische Stellenwert aufgrund von
Anwendungsrickstufungen oder Markt-
ricknahmen mittlerweile reduziert.
Azathioprin gilt in der MS-Therapie auf-
grund einer unzureichenden Datenlage
lediglich als Reservemittel (DGN 2021).
Gleiches gilt fur den Wirkstoff Mitoxan-
tron, der aufgrund einer dosisabhangigen
Kardiotoxizitadt (Herzschadigung) eben-
falls nur noch als Reservemittel einge-
stuft wird (DGN 2021; Kingwell et al.
2010). Der Antikorper Daclizumab (Zin-

bryta®) wurde nach nureineinhalb Jahren
wieder vom Markt genommen, da Falle
schwerwiegender Enzephalitis (Hirnent-
zindung) und Meningoenzephalitis (Hirn-
hautentziindung) als Nebenwirkungen
wahrend der Therapie von MS-Erkrank-
ten aufgetreten waren (Biogen 2018).

Darlber hinaus wurden fir Alemtuzumab,
Cladribin, Dimethylfumarat und Fingo-
limod bereits einige sogenannte Rote-
Hand-Briefe verschickt. Hierbei handelt
es sich um Informationsbriefe, die vom
jeweiligen pharmazeutischen Unterneh-
men unter anderem bei Auftreten bislang
unbekannter Nebenwirkungen an Arztin-
nen und Arzte versendet werden (BfArM
2023). Eine Thematik der Rote-Hand-
Briefe der MS-Immuntherapeutika be-
trifft das seltene, jedoch potenziell le-
bensbedrohliche Risiko einer Virusin-
fektion, der progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML). Die PML ist
symptomatisch durch Sehstérungen,
Sprechstérungen und voranschreitende
Lahmungen gekennzeichnet (Greben-
ciucova et al. 2018). Die Behandlung
mit Immuntherapeutika ist zum Teil sehr
betreuungsintensiv, da einige der Arz-
neimittel aufgrund potenziell schwer-
wiegender Risiken der Behandlung eine
engmaschige Therapieliberwachung er-
fordern.
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4.3 Die TK im Interview mit Professor Achim Berthele

,Die MS-Therapie ist ambitioniert”

Professor Achim Berthele: leitender Oberarzt der Klinik und Poliklinik fur
Neurologie am Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen.

Herr Professor Berthele, die MS-Be-
handlung wird oft als komplex darge-
stellt — wie lautet Ihre Beschreibung?

Flir mich passt besser: Die MS-Therapie ist
sehr ambitioniert. Diese Beschreibung bil-
det die Komplexitdt auch ab — komplex
allein klingt aus meiner Sicht jedoch ne-
gativ, als sei die Behandlung sehr schwie-
rig. Die Therapie hat in den vergangenen
Jahren enorme Fortschritte gemacht,
aber es gibt ein paar Prédmissen. Zundchst
ist MS eine heterogene Erkrankung. Sie
wird auch als die Erkrankung der tausend
Gesichter bezeichnet. Das ist richtig. Das
besonders Herausfordernde ist aus mei-
ner Sicht jedoch nicht, dass die MS sich so
verschieden darstellt, sondern dass sehr
viele dhnliche Erkrankungen unter der
MS subsumiert werden. Lange wusste
man zum Beispiel nicht, dass die NMOSD
(,neuromyelitis optica spectrum disor-
ders”, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Er-
krankungen) eine eigenstdndige Erkran-
kung ist. Man dachte, es handelt sich um
MS. Das hat grofse Auswirkungen auf die
Therapie. Eine weitere Prdmisse ist, dass
wir MS leider nach wie vor nicht heilen
kénnen. Wir missen sie kontinuierlich
Uber viele Jahre behandeln. Unser Thera-

pieziel ist, die Erkrankung zum Stillstand
zu bringen, also zu erreichen, dass der
oder die Betroffene keinerlei Zeichen ei-
ner Krankheitsaktivitdt hat, weder Schi-
be noch eine langsame Verschlechterung
der neurologischen Funktionen oder eine
Aktivitét, die man mit dem Kernspin sicht-
bar machen kann. Und dieses Ziel ist am-
bitioniert, aber méglich.

Welche Aspekte sind aus Patientensicht
bei der Arzneimittelauswahl wichtig?
Die Wirksamkeit der Therapie steht im Vor-
dergrund. Sie soll aufserdem vertrdglich,
langfristig sicher und auch ,machbar”
sein — damit meinen wir, dass die The-
rapie (ber diesen langen Zeitraum mit
dem Leben der Menschen vereinbar sein
muss. Da gibt es keinen goldenen Weg,
das kann individuell sehr unterschiedlich
sein.

In den vergangenen Jahren sind viele
neue Medikamente auf den Markt ge-
kommen. Was macht fiir Sie als prak-
tizierenden Neurologen ein innovatives
Arzneimittel aus?

Ein Arzneimittel ist vor allem dann inno-
vativ, wenn es einen neuen Wirkmecha-
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nismus bedient. Da haben wir auch noch
klaren Bedarf. Nicht so sehr zur Beein-
flussung der Schubaktivitdt, aber neue,
wirksame Medikamente aus dem Bereich
Regeneration, zur Erholung des Nerven-
systems, sowie zur Beeinflussung der se-
kunddren Progression, also der Verschlech-
terung der neurologischen Funktion, wd-
ren klare Innovationen. Und nattirlich
war beispielsweise auch die erste Tab-
lette im Vergleich zu den zu spritzenden
Therapien eine echte Innovation, weil sie
fiir viele Erkrankte neue Mdglichkeiten
erdffnet hat. Viele haben sich daraufhin
das erste Mal liberhaupt behandeln las-
sen.

Neben diesen groBen Innovationen
sehen wir gerade in der MS auch viele
Weiterentwicklungen, die zwar als In-
novationen vermarktet werden, aber
doch eher kleinere Innovationen dar-
stellen. Wie sehen Sie das aus arztlicher
Sicht?

Eine vercdinderte Vertrdglichkeit kann fiir
sich eine Innovation sein. Die Frage ist, wie
nachweisbar diese Verbesserung wirklich
ist und fiir welche Personengruppen sie
letztlich gilt. Besonders fraglich ist es,
wenn aufgrund solcher vermeintlichen
Vorteile Patientinnen und Patienten eine
bestehende Therapie wechseln, die sie gut
vertragen. Das sollte aus meiner Sicht
vermieden werden, weil jeder Therapie-
wechsel auch ein gewisses Risiko mit sich
bringt.

Graduelle Weiterentwicklungen wie ldn-
gere Anwendungsintervalle oder die Mdg-

lichkeit der Selbstapplikation kénnen durch
den Einzelnen als innovativ empfunden
werden, sie bringen aber nur sehr be-
schrdnkt einen Fortschritt hinsichtlich der
Therapieoptionen.

Der vorliegende Report zeigt, wie die
pharmazeutische Industrie mit ver-
meintlich wenig Aufwand zu graduellen
Weiterentwicklungen kommt, deren In-
novationskraft objektiv betrachtet eher
gering erscheint. Wie erklaren Sie sich
diese Haufung in Zusammenhang mit
der MS-Therapie?

MS betrifft viele Menschen. Wir gehen
in Deutschland aktuell von 280.000 Be-
troffenen aus. Es sind junge Menschen,
die lber viele Jahre behandelt werden
mtssen und die auch, etwas verallgemei-
nernd ausgedriickt, vor dem Hintergrund
eines hohen Leidensdrucks hinter ihrer
Therapie stehen. Wir kénnen also von ei-
nem grofsen Markt sprechen. Ein weiterer
Faktor ist, dass im Bereich der immuno-
logisch bedingten Erkrankungen erkannt
wurde, dass dieselbe Therapie in unter-
schiedlichen Indikationen genutzt werden
kann. Stichwort: Repurposing, also Wie-
derverwendung von Arzneimitteln. Da-
hinter steht der Gedanke, dass ein Me-
dikament, das bei der rheumatoiden
Arthritis wirkt, auch bei MS wirken kénn-
te. Auch vor diesem Hintergrund hat sich
das therapeutische Spektrum stark ver-
gréfsert.
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Eine besondere Situation besteht rund
um das Arzneimittel Rituximab, das zur
MS-Behandlung nicht zugelassen ist.
Konnen Sie uns diese kurz erldutern?
Die sogenannten B-Zell-gerichteten The-
rapien — und dazu zéhlt Rituximab — sind
eigentlich die Innovation der vergange-
nen 15 Jahre. Zu erkennen, dass das De-
pletieren von B-Zellen bei dieser Erkran-
kung eine hochwirksame und auch siche-
re Therapieoption ist, war aus meiner
Sicht ein echter Quantensprung. Insofern
ist das Rituximab der Originator inner-
halb dieser Therapie. Damit haben wir
Uber viele Jahre Erfahrungen gesammelt
und erste kleinere Studien haben dann
auch gezeigt, dass diese Therapie bei der
schubférmigen MS sehr effektiv ist. Doch
dann hat die Industrie keine Zulassung
von Rituximab fiir die Indikation MS an-
gestrebt, sondern auf der Grundlage der
Erfahrungen einen neuen Wirkstoff mit
einem etwas modifizierten Molekil ent-
wickelt. Man kénnte sagen: Die jetzt ver-
fligbaren Wirkstoffe Ocrelizumab und
Ofatumumab sind Me Too-Prdparate
von Rituximab, alles basiert auf diesem
Wirkstoff. Dieser Neustart wdére inhaltlich
nicht notwendig gewesen. In der Leitlinie
zur MS-Behandlung wird diesem Um-
stand Rechnung getragen, sie empfiehlt
weiterhin den Einsatz von Rituximab trotz
fehlender Zulassung.

Was bedeutet das fiir Sie als Arzt in der
Versorgung der Patientinnen und Pati-
enten?

Das macht die Therapie an dieser Stelle
komplex. Bei der Vlerordnung von Rituxi-
mab stellen sich fiir Arztinnen und Arzte
wirtschaftliche Fragen hinsichtlich der
Kostentibernahme sowie auch haftungs-
rechtliche Fragen. Das Risiko halte ich je-
doch fiir Uberschaubar, weil wir wie be-
schrieben langjéhrige Erfahrungen mit
Rituximab in dieser Indikation haben.
Aber, es bleibt dabei, dass Rituximab fir
die Indikation MS nicht zugelassen ist,
was den Aufkldrungsaufwand fiir Arztin-
nen und Arzte ganz klar erhoht.

Die Wirksamkeit der Therapie steht na-
tiirlich an oberster Stelle. Welchen Ein-
fluss hat daneben der Preis der Arznei-
mittel?

Bei der Solidargemeinschaft ist angekom-
men, dass Geld auch im Gesundheitssys-
tem endlich ist. Wirtschaftlichkeit spielt
deshalb eine grofse Rolle und dazu ge-
hért, dass bei zwei Medikamenten mit
vergleichbarer Wirksamkeit das kosten-
glinstigere nicht das billigere ist, oder
andersherum das teurere nicht auf jeden
Fall besser sein muss. Dieses Bewusstsein
ist meiner Beobachtung nach bei den Be-
handelnden und bei den Erkrankten viel
grofser geworden. Und dahinter steht fiir
mich auch ganz klar der Gedanke, dass
wir uns zukinftig nur mit diesem Be-
wusstsein auch weiterhin innovative Arz-
neimittel leisten kénnen.
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4.4 Okonomische Aspekte

MS-Therapeutika fihren mit etwa zwei
Milliarden Euro Bruttoausgaben jahrlich
zu hohen Ausgaben in der GKV, da ein
GroRteil der Immuntherapeutika derzeit
noch unter Patentschutz steht. Im Jahr
2021 entfielen auf die Therapeutika der
(in der DGN-Leitlinie aufgefihrten) Wirk-
samkeitskategorie 1 etwa 1,2 Milliarden
Euro, auf Arzneimittel der Wirksamkeits-
kategorie 2 gut 400 Millionen Euro und
auf jene der Wirksamkeitskategorie 3
rund 490 Millionen Euro.

Die Jahrestherapiekosten von zugelas-
senen MS-Immuntherapeutika bewegen
sich im Marz 2023 in einem Bereich zwi-
schen rund 11.000 Euro fir eine Behand-
lung mit Teriflunomid und rund 57.800
Euro fur das erste Behandlungsjahr mit
Alemtuzumab (TK 2023).

Das Verfahren der frilhen Nutzenbewer-
tung hat fir den Uberwiegenden Anteil
der MS-Immuntherapeutika keinen oder
nur einen geringen Zusatznutzen erge-
ben (Paul et al. 2022). Einige MS-Immun-
therapeutika wurden bisher nicht einmal
einer Bewertung zugefihrt. Dies betrifft
zum einen die Arzneimittel, die vor der
Einfihrung des AMNOG-Verfahrens auf
den Markt kamen (IFN-B-Praparate, Gla-
tirameracetat, Natalizumab), zum ande-
ren die beiden Wirkstoffe Alemtuzumab
und Ofatumumab, die nach der Verfah-
rensordnung des G-BA keine neuen, son-
dern bekannte Wirkstoffe darstellen, die

als solche keiner neuen Bewertung un-
terzogen wurden (Glaeske 2021; Schwa-
be et al. 2014).

Viele der beschriebenen Beispiele sind
dazu geeignet, Kopfschiitteln hervorzu-
rufen, doch welche 6konomische Bedeu-
tung haben diese Strategien fur die GKV?
Dies betrachten wir im Folgenden am
Beispiel der Indikation Multiple Sklerose.

4.4.1 Dimethylfumarat/
Diroximelfumarat

Mit Markteinfihrung kostete Vumerity®
mit dem Wirkstoff Diroximelfumarat gut
13.000 Euro pro Jahr — etwa 1.000 Euro
mehr als das engverwandte Tecfidera®
(Dimethylfumarat), auf dessen Basis Vu-
merity® zugelassen wurde (siehe Kapitel
3). Geht man von rund 3.400 GKV-Ver-
sicherten aus, die im Jahr 2022 mit Vu-
merity® behandelt worden sind, erge-
ben sich allein hieraus 3,4 Millionen Euro
Mehrausgaben im Vergleich zur Behand-
lung mit Tecfidera®. Im Juli 2022 kamen
allerdings auch noch erste Generika zu
Dimethylfumarat auf den Markt, die je
nach Wirkstarke und Packungsgrofle zu
einer Preissenkung von zum Teil Uber
60 Prozent fuhrten. Betrachtet man die
potenziellen Einsparungen im Vergleich
zum ginstigsten Dimethylfumarat-Gene-
rikum mit Stichtag 1.12.2022, kommt man
sogar auf eine Summe von 23,9 Millio-
nen Euro. Allerdings mussten die Gene-
rika nach einer Entscheidung des EuGH
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im Marz 2023 wieder vom Markt genom-
men werden (siehe Kapitel 3).

Es ist dennoch nicht vermessen zu kons-
tatieren, dass MS-Patienten, die auf eine
Behandlung mit Dimethylfumarat an-
sprechen und die Therapie gut vertragen,
diese beibehalten sollten. Eine Umstel-
lung auf Diroximelfumarat aufgrund ver-
meintlicher Vertrdglichkeitsvorteile birgt
wie jeder Therapiewechsel Gefahren. Am
Ende profitiert in diesen Fallen vermut-
lich lediglich der Hersteller.

4.4.2 Fingolimod

Dass man einen neuen Wirkstoff und
vielleicht auch noch eine neue Darrei-
chungsform patentieren lassen kann, ist
noch nachzuvollziehen. Absurd wird die
Situation, wenn fir die eine Dosierung
eines Wirkstoffs ein Patent besteht und
fUr die andere nicht — wie es aktuell beim
Wirkstoff Fingolimod der Fall ist. In der
Praxis bedeutet dies: Fir Tabletten mit
0,25 mg Fingolimod sind generische
Alternativen auf dem Markt, die etwa
15 Prozent glnstiger als das Original
sind, fur Tabletten mit 0,5 mg nicht. An-
ders stellte sich die Situation bis Anfang
2023 dar. Damals waren auch fir die
0,5 mg Variante noch Generika verflg-
bar, die zum Teil sogar bis zu 90 Prozent
glinstiger waren, bis die erneute Erteilung
des Patentes sie zum Rickzug zwang.
Legt man Nettokosten von 287,6 Mil-
lionen Euro aus dem Jahr 2021 fir Fin-
golimod zugrunde, konnte die GKV im
besten Fall bei einer Preisreduktion um

90 Prozent bis zu 258,8 Millionen Euro
sparen. Und selbst beim derzeit vorhan-
denen Preisunterschied in der 0,25 mg
Dosierung von 15 Prozent, konnte die Ver-
sichertengemeinschaft immer noch um
43,1 Millionen Euro entlastet werden.

Der finanzielle Aspekt ist nur die eine
Seite der Medaille. Die MS-Therapie ist
hochsensibel und dennoch haben viele
Erkrankte und auch behandelnde Arz-
tinnen und Arzte mittlerweile ein enor-
mes Kostenbewusstsein entwickelt. Der
Vertrauensverlust bei Patientinnen und
Patienten in Generika, wenn diese wie
im Fall von Fingolimod nur wenige Mo-
nate im Markt verfliigbar sind und dann
aufgrund einer veranderten Patentsitua-
tion wieder verschwinden, dirfte enorm
sein. Sollten die Fingolimod-Generika
nach Ablauf des aktuellen Patents zurtick
in den Markt kommen, wird es sicher-
lich die einen oder anderen Erkrankten
und auch Verordnenden geben, die sich
fragen, wie lange das Intermezzo dieses
Mal anhélt. Und somit lieber zum Ori-
ginal greifen. Am Ende freut es dessen
Hersteller.

4.4.3 Rituximab

Sowohl Rituximab als auch Ocrelizumab
stammen im Original von der Firma Ro-
che. Wie in Kapitel 3 beschrieben, hat
Roche die Zulassung von Rituximab bei
MS aufgrund vermeintlicher Vertraglich-
keitsvorteile von Ocrelizumab zu dessen
Gunsten nicht weiterverfolgt. Ein mogli-
cher 6konomischer Grund kénnten aber
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auch die unterschiedlichen Dosierungen
von Rituximab in den verschiedenen In-
dikationen sein: In der Onkologie werden
wesentlich héhere Dosen eingesetzt als
zur Therapie der MS notig sind. Da es in
Deutschland keine indikationsbezogenen
Preise gibt, waren fir Rituximab die glei-
chen wie in der Onkologie fillig gewor-
den — allerdings werden fiir die MS-Be-
handlung wesentlich geringere Dosen
bendtigt. Damit stellt die Behandlung
der MS eine deutlich weniger lukrati-
ve Indikation dar. Dartber hinaus dirfte
auch die Verflgbarkeit von Rituximab-
Biosimilars eine Rolle gespielt haben.
Denn diese hatten bei einer Zulassungs-
erweiterung durch den Originalanbieter
ohne weitere Studien die Indikation MS
extrapolieren konnen. Roche hétte also
zunachst die Kosten fir die Zulassungs-
studie finanziert, sich dann aber den
Markt mit den kostenginstigeren Biosi-
milars teilen missen —aus 6konomischer
Sicht kein sehr attraktives Szenario.

In Zahlen drickt sich dies wie folgt aus:
Die Jahrestherapiekosten fir die zwei-
malige Behandlung mit 500 — 1.000 mg
Rituximab belaufen sich derzeit auf circa
3.500 — 7.000 Euro (Apothekenverkaufs-
preis). Eine Behandlung mit zweimal
600 mg Ocrelizumab kostet momentan
jahrlich 25.200 Euro (Apothekenverkaufs-
preis). Die Einsparmoglichkeiten bei der
Nutzung von Rituximab gegeniber Ocre-
lizumab kénnen bezogen auf die gesam-
te GKV mit circa 234 Millionen Euro an-
genommen werden, wenn das Problem

der fehlenden Zulassung nicht ware (TK
2023).

4.4.4 Alemtuzumab/Ofatumumab
Wie bereits in Kapitel 3 beschrieben, wa-
ren sowohl Alemtuzumab als auch Ofa-
tumumab vor ihrem Einsatz in der MS
bei einer Form von Blutkrebs zugelas-
sen — zu wesentlich geringeren Preisen.
Preissteigerungen je Milligramm Wirk-
stoff um das 42-Fache bei Alemtuzu-
mab und das 23-Fache bei Ofatumumab
klingen enorm, doch was macht dies am
Ende wirklich aus?

Im Jahr 2021 beliefen sich die GKV-Brut-
toausgaben fur Alemtuzumab auf etwas
mehr als 1 Million Euro. Legt man den
Ursprungspreis zugrunde, kdime man auf
einen Bruchteil davon, namlich nur rund
30.000 Euro — eine Einsparung von etwa
1 Million Euro.

Ahnlich verhjlt es sich bei Ofatumumab.
Dessen GKV-Bruttoausgaben betrugen
im Jahr 2021 etwa 8 Millionen Euro.
Ware die gleiche Wirkstoffmenge zum
Preis der Blutkrebsindikation abgegeben
worden, ware die GKV lediglich mit etwa
350.000 Euro belastet worden — eine
Einsparung von circa 7,5 Millionen Euro.

Erschwerend kommt bei beiden Prapa-
raten hinzu, dass sie sich hinsichtlich der
Preisregulation im deutschen Markt in
einer Zwittersituation befinden. Grund-
satzlich gilt fur alle Arzneimittel, die bis
2010 auf den Markt gekommen sind, das
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sogenannte Preismoratorium — ein Preis-
deckel, der Preiserhéhungen Uber das
Inflationsmal’ hinaus verbietet. Ab 2011
missen neue Arzneimittel den AMNOG-
Prozess durchlaufen, an dessen Ende die
Erstattungsbetragsverhandlungen stehen
(siehe Kapitel 2). Da die Wirkstoffe Alem-
tuzumab und Ofatumumab vor 2010 auf
den Markt gekommen sind, missen sie

4.5 Fazit

Die medikamentdse Therapie der MS hat
sichin den vergangenen 20 Jahren enorm
weiterentwickelt. Einige MS-Formen wa-
ren erstmals Uberhaupt behandelbar.
Durch die Entwicklung oraler und sub-
kutaner Darreichungsformen ldsst sich
die Therapie heute fir viele Patientinnen
und Patienten besser in ihren Alltag inte-
grieren.

EsstehtaulRer Frage, dass flir neueundin-
novative Arzneimittel angemessen hohe
Preise gezahlt werden missen. Doch es
kann nicht sein, dass fir Pseudo-Innovati-
onen Neupreise aufgerufen werden, nur
weil es zum Beispiel einen Patentschutz
gibt oder in einer bestimmten Indika-
tion eine besonders hohe Zahlungsbe-
reitschaft besteht beziehungsweise ein
gewisses Preisniveau etabliert ist. Um
diesem Problem Herr zu werden und
dem Ziel aller — auch der pharmazeuti-
schen Industrie — von fairen Arzneimit-
telpreisen naher zu kommen, bedarf es

den AMNOG-Prozess nicht durchlaufen.
Gleichzeitig gehen die Hersteller davon
aus, dass zu beiden Wirkstoffen auch das
Preismoratorium nicht greift und sie ihre
Preise frei festlegen kénnen. Eine recht-
liche Klarung beziehungsweise Einigung
mit dem GKV-Spitzenverband in Bezug
auf das Preismoratorium steht noch aus.

mehr Transparenz bei Forschungs- und
Entwicklungskosten.

Die im Report beschriebenen Beispiele
erheben keinen Anspruch auf Vollstan-
digkeit. Nichtsdestotrotz verdeutlichen
sie eindrucklich, mit welchen Strategien
die pharmazeutische Industrie auf ver-
meintlich einfache Art und Weise ihre Ge-
winne maximiert. Die aufgezeigten Bei-
spiele erzeugen pro Jahr etwa 235 bis
440 Millionen Euro Mehrausgaben fir
die GKV. Geld, das an anderer Stelle
fehlt. Hier lieBen sich mit entsprechen-
den Regelungen kurzfristig Einsparungen
erzielen, um die Finanzllcke der GKV zu
verkleinern. Denn auf Dauer kdnnen wir
uns diese Kostenentwicklung nicht leis-
ten und davon hat am Ende niemand
mehr etwas — auch nicht die Industrie.
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