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Vorwort

Sehr geehrte Leserin, sehr geehrter Leser,

in Deutschland leiden etwa vier Millionen Menschen an Krebs. Inzwischen stehen neue
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfigung, sodass immer mehr Betroffene mit dieser
schweren Erkrankung langer tiberleben kénnen. Damit wird Krebs zunehmend zu einer
chronischen Erkrankung. Manner leiden am haufigsten unter Prostatakrebs, gefolgt
von Darmkrebs und Blasenkrebs. Die haufigsten pravalenten Krebserkrankungen bei
Frauen sind Brustkrebs, Darm- und Hautkrebs. Jeder Betroffene erwartet zu Recht
eine sehr gute und passgenaue Therapie. Der medizinische Fortschritt bietet hier fiir
immer mehr Tumorentitaten neue individualisierte Behandlungsmoglichkeiten. Der
Fortschritt vollzieht sich immer dynamischer, immer rascher dndern sich die Therapie-
optionen, wenn neue Arzneimittel auf den Markt kommen. Allerdings ist jede neue
Generation von Praparaten mit massiven Preisaufschlagen verbunden. Lagen die
Arzneimittelkosten fur eine typische Chemotherapie in der Primartherapiephase in den
1990er Jahren umgerechnet noch bei wenigen tausend Euro, so waren es zehn Jahre
spater einige zehntausend Euro und heute erreichen die Kosten in vielen Fallen eine
GroRenordnung von hunderttausend Euro und mehr. Und dieser Trend setzt sich

dynamisch fort.

Allein die Ausgaben fir ambulante onkologische Arzneimittel sind seit dem Jahr 2011
um 41 Prozent angewachsen und damit deutlich héher als die Kostensteigerung fir alle
anderen Arzneimittel. Finf der zehn Arzneimittel mit der aktuell grol3ten Umsatzstei-
gerung sind solche zur Behandlung von Tumorerkrankungen. Die Therapiekosten zur
medikamentdsen Behandlung von Patienten mit Hautkrebs haben sich beispielsweise

in fiinf Jahren fast verachtfacht.

Dabei spielt die steigende Zahl der Betroffenen hierbei nur eine geringe Rolle. Lediglich
acht Prozent der Kostensteigerungen seit dem Jahr 2011 werden durch die héhere Anzahl
an Patienten verursacht. Mehrals 90 Prozent der Ausgabensteigerungen fiir onkologische

Arzneitherapien entstehen hingegen durch hohere Herstellerpreise.



Vorwort

Weitere Kostensteigerungen sind zu erwarten — nicht nur durch die Zulassung noch
teurerer Praparate, sondern weil zunehmend Kombinationstherapien biotechnologisch
hergestellter Praparate eingesetzt werden. Bei der gleichzeitigen Gabe von Vemurafenib
plus Cobimetinib fallen auf das Jahr hochgerechnet Behandlungskosten von fast
200.000 Euro an. Damit kann eine Verldngerung des Uberlebens ohne weiteres Tumor-
wachstum bei einem kleinen Teil der Patienten mit schwarzem Hautkrebs um im statis-
tischen Mittel 3,7 Monate erreicht werden. Wird eine neue Klasse von Arzneimitteln
gegen Krebs, die sogenannten Checkpointinhibitoren, in die Therapieregime integriert,

kalkulieren die Onkologen mit Kosten von mehreren hunderttausend Euro pro Patient.

Die Teilhabe aller Versicherten am medizinischen Fortschritt ist eine der zentralen Starken
der GKV. Wir bendtigen eine Diskussion darlber, wie der Einsatz dieser Innovationen
gesteuert werden kann, aber auch dariber, welche Preise von den Beitragszahlern finan-
ziert werden kénnen und sollen. Viele pharmazeutische Unternehmen haben ihre For-
schung auf den Sektor der Onkologika fokussiert, weil hier der Bedarf an wirksamen
Therapeutika noch besonders dringend und die Chance, hohe Preise im Markt durchzu-
setzen, besonders grol3 ist. Es ist sehr schwierig, dariiber zu diskutieren, ob mehrere
hunderttausend Euro fir eine neue Therapie, die statistisch nur wenige Wochen Lebens-
zeitverlangerung bewirkt, angemessen sein kann. Betrachten wir die Entwicklung ins-
gesamt, so ist fur eine Entscheidungsfindung zum Einsatz der Innovationen eine gute
Evidenzlage unerlasslich sowie andererseits eine Verhandlung Uber angemessene

Preise, die von der Solidargemeinschaft der Beitragszahler aufgebracht werden kdnnen.

Mein Dank gilt in besonderer Weise dem Autorenteam des Reports. Dieser ist ein
Gemeinschaftswerk von Wissenschaftlern der Universitat Saarbriicken um Professor
Daniel Grandt und der PMV forschungsgruppe von Frau Dr. Ingrid Schubert aus Kaln.
Auch den Autoren der Gastbeitrage mochte ich herzlich danken. Den Leserinnen und

Lesern unseres Arzneimittelreports 2017 winsche ich eine anregende Lektlre.

Prof. Dr. Christoph Straub
Vorstandsvorsitzender
BARMER

Berlin, im Juni 2017
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Zusammenfassung der Ergebnisse

Die neue Struktur des Arzneimittelreports hat sich bewahrt und wird beibehalten:
Standardisierte Analysen zur Arzneimitteltherapie im Kapitel 1, detaillierte Analysen
zu einem Schwerpunktthema im Kapitel 2 und Autorenbeitrdge von Experten hierzuim
Kapitel 3. Erstmals sind hierfir nicht nur fihrende nationale, sondern auch hochkaratige
internationale Experten gewonnen worden. In Anbetracht des diesjahrigen Themenschwer-
punktes ,medikamentdse Tumortherapie” stellt dies eine wichtige Weiterentwicklung

des Konzeptes dar.

Es ist nicht Uberraschend, dass auch im Jahr 2016 die Ausgaben flr Arzneimittel fir
BARMER-Versicherte gestiegen sind: Mit 5,3 Milliarden Euro wurden im letzten Jahr
182 Millionen Euro mehr fiir Arzneimittel inklusive Rezepturarzneimittel aufgewandt
alsim Jahr 2015. Dies entspricht einem Betrag von 595 Euro pro Versichertem und einer
Steigerung von 4,9 Prozent im Jahresvergleich. 77 Prozent der BARMER-Versicherten
wurden im Jahr 2016 mit Arzneimitteln behandelt, wobei der Einsatz extrem hochpreisiger
Arzneimittel dazu gefiihrt hat, dass 80 Prozent der Ausgaben auf nur 17 Prozent der
Versicherten entfielen und 50 Prozent der Ausgaben auf 2,2 Prozent der Versicherten.
Zum Vergleich: Im Jahr 2010 entfielen 50 Prozent der Ausgaben noch auf 4,6 Prozent

der VVersicherten.

Hochpreisige Arzneimittel sind die Kostentreiber: Nivolumab, das Arzneimittel mit der
starksten Ausgabensteigerung bei BARMER-Versicherten im Jahresvergleich, ist allein
fur mehr als 25 Millionen Euro Mehrausgaben im Jahr 2016 verantwortlich. Nivolumab
(Opdivo®) ist ein Checkpoint-Inhibitor, der als monoklonaler Antikérper gegen den ,Pro-
grammed-Death-1-Rezeptor” (PD1) die Immuntoleranz gegen bestimmte Tumorzellen
aufheben kann. Zugelassen ist Nivolumab seit Juni 2015 beim metastasierten malignen
Melanom mit BRAF-V600-Mutation, seit Juli 2015 beim metastasierten nicht-
kleinzelligen Plattenepithel-Lungenkrebs und seit Juni 2016 beim fortgeschrittenen

Urothealkarzinom.
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Finf der zehn Arzneimittel mit der groRten Umsatzsteigerung von 2015 zu 2016 sind
Arzneimittel zur Behandlung von Tumorerkrankungen. Mit Pembrolizumab (Keytruda®)
ist ein weiterer PD1-Rezeptorantikdrper, zugelassen zur Monotherapie des fortgeschrit-
tenen malignen Melanoms, fiir neun Millionen Euro Mehrausgaben verantwortlich. Die
Behandlungskosten pro Patient liegen bei tiber 100.000 Euro pro Jahr. Die fiinf Onkologika
mit der starksten Kostensteigerung bei BARMER-Versicherten von 2015 zu 2016 sind
fur 61 Millionen Euro Mehrausgaben verantwortlich. Allein die Kostensteigerung in der
Tumortherapie von 2015 zu 2016 Ubersteigt die gesamten Ausgaben fur die Behandlung
der Hepatitis Cim Jahr 2015. Dies zeigt die ckonomische Relevanz neuer onkologischer
Arzneimittel fir die Ausgabenentwicklung und die Bedeutung des Themenschwerpunktes

dieses Arzneimittelreports.

Die Ausgaben fir die ambulante onkologische Therapie BARMER-Versicherter haben im
Verlauf von 2011 bis 2015 um 41 Prozent zugenommen. Rund 90 Prozent der Steigerung
der Ausgaben fiir die onkologische Arzneitherapie BARMER-Versicherter von 2011 bis
2015 sind durch héhere Preise eingesetzter Arzneimittel begriindet. Die Therapiekosten
fur ein neues Arzneimittel liegen nicht selten im Bereich von 100.000 Euro pro Patient
und Jahr. Auch geht der Trend zur Kombination und zum konsekutiven Einsatz neuer
Arzneimittel — wodurch Therapiekosten noch einmal erheblich erhoht werden — und
entfernt sich von der zeitlich begrenzten Therapie hin zur Dauertherapie: Die Behandlung
erfolgt haufig nicht mehr tber eine definierte Anzahl von Zyklen, sondern bis zur

Erkrankungsprogression (oder dariber hinaus).

Das, was nach erheblichem therapeutischen Fortschritt klingt, ist bei genauerer
Betrachtung oft erntichternd, wie Prof. Josef Hecken, unparteiischer Vorsitzender des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), in seinem Beitrag im Kapitel 3 dieses
Reports darstellt. Ganz lberwiegend werden die neuen Onkologika in fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien eingesetzt und bewirken keine Heilung, sondern oftmals nur eine
kurzfristige Verlangsamung der Erkrankung und nur zum Teil eine Lebensverlangerung,

die dann nur wenige Wochen bis Monate betragt.

M
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Den Mangel an aussagekraftigen Daten zum patientenrelevanten Nutzen zum Zeitpunkt
der Zulassung beklagen Prof. Josef Hecken und Prof. Wolf-Dieter Ludwig, Vorstands-
vorsitzender der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), in ihren

Beitragen.

Prof. Wolf-Dieter Ludwig erlautert die lukrative Strategie pharmazeutischer Unternehmer,
Onkologika als Orphan Drugs auf den Markt zu bringen, und bemangelt, dass fehlende
Evidenz nach der Zulassung nicht nachgeliefert wird. Er fordert, dass Orphan Drugs im
Rahmen des AMNOG einer reguldaren Nutzenbewertung unterworfen werden, anstatt

dass ihr Nutzen ungepruft vorausgesetzt wird.

Bei Versicherten der BARMER sind die Kosten pro behandeltem Versicherten bei
nicht-kleinzelligem Lungenkrebs innerhalb von fiinf Jahren um 53 Prozent angestiegen.
Die Therapiekosten des malignen Melanoms pro behandeltem Patienten haben sich
nach den vorliegenden Analysen in finf Jahren fast verachtfacht. Maximal wurden pro
Patient wahrend des Beobachtungsjahres beim malignen Melanom 144.000 Euro,
beim nicht-kleinzelligen Lungenkrebs 108.000 Euro, beim Darmkrebs 105.000 Euro,
beim Magenkrebs 108.000 Euro und beim Brustkrebs 112.000 Euro erreicht.

Die Zahl der Empfanger neuer Onkologika hat sich zwischen den Jahren 2011 und 2015
mehrals verdoppelt. Im Jahr 2015 erhielten zw6lIf Prozent aller Patienten mit Onkologika
eine Verordnung mit einem neuen Wirkstoff. Die Ausgaben fir neue Onkologika haben
sich zwischen 2011 und 2015 verdreifacht. 45 Prozent, also fast die Halfte der Ausgaben
flr onkologische Arzneimittel, werden durch die Behandlung von zwdlf Prozent der

onkologischen Patienten mit neuen Onkologika verursacht.

Sind die Preise der neuen onkologischen Arzneimittel gerechtfertigt? In ihrem Beitrag
stellt Dr. Sabine Vogler einen Preisvergleich von 31 onkologischen Arzneimitteln in
Europa, Australien und Neuseeland an: Die Preise in Deutschland lagen fiir 90 Prozent
der onkologischen Arzneimittel (28 von 31) Giber dem Medianpreis im Landervergleich.
Deutschland weist fiir acht der 31 Krebsmedikamente die hochsten Preise innerhalb

Europas (sowie Australien und Neuseeland) auf (Abirateron, Gefitinib, Interferon alfa-2b,
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Ofatumumab, Panitumumab, Pazopanib, Pemetrexed und Vemurafenib). Und die
Abweichungen sind nicht gering: Bei fiinf der 38 untersuchten onkologischen Arznei-
mittel ist der Preis in Deutschland mehr als doppelt so hoch wie im preiswertesten
Vergleichsland. Dies verstarkt den Eindruck, dass der Preis sich nicht am Nutzen, sondern

an der Zahlungsfahigkeit (und Zahlungsbereitschaft) des jeweiligen Marktes orientiert.

Aber mit einem vom tatsdchlichen Nutzen entkoppelten Preis allein geben sich die
pharmazeutischen Hersteller nicht zufrieden: Eine weitere Strategie zur Gewinnmaxi-
mierung ist das Erzwingen von Verwurf durch praxisuntaugliche tibergrof3e Einzeldosis-
starken. Insgesamt sind im Jahr 2015 im Rahmen der onkologischen Behandlung von
BARMER-Versicherten fast zehn Millionen Euro fir Arzneimittelverwurf ausgegeben
worden: Fur Arzneimittelwirkstoff, den die Patienten weder brauchten noch erhalten
haben! Dass ein Hersteller beispielsweise die 1-mg-Ampulle seines Arzneimittels vom
Markt nehmen kann und bei durchschnittlich pro Patient bendtigter Wirkstoffmenge
von 2,2 mg dieses nur noch in 3,5-mg-Ampullen anbietet (wodurch sich der Verwurf um
50 Prozent erhoht), ist inakzeptabel. Dies ist Thema des Expertenbeitrags von Prof. Irene
Kramer, die auch beschreibt, wie diese Strategie durch das Verschweigen der tatsach-
lichen Haltbarkeit angebrochener onkologischer Arzneimittelstammldsungen durch den
pharmazeutischen Hersteller noch unterstiitzt wird. Die Verfligbarkeit praxistauglicher
Einzeldosisstarken — so die Autoren des Beitrags — sollte bei der Zulassung vorge-
schrieben und bei der Preisfestsetzung berlicksichtigt werden. Auch ist die Durchfiihrung
von Untersuchungen zu physiko-chemischer Stabilitat als Voraussetzung fir die
Zulassung von onkologischen Rezepturarzneimitteln vorzuschreiben. Dass aktuell die
Kosten dieser Untersuchungen aus offentlichen oder Krankenkassengeldern bezahlt
werden und bei Beachtung ihrer Ergebnisse durch Apotheker die Haftung vom Hersteller

auf den Apotheker verlagert wird, ist inakzeptabel.

Die Ausgabensteigerung hat aber nicht nur eine 6konomische Dimension. Das ethische
Dilemma, dass die Solidaritat mit dem Blrger als Patienten zu gebieten scheint, Hilfe
im Bedarfsfall bedingungslos zu bezahlen, wahrend die Riicksicht auf den Birger als
Beitragszahler gebietet, im Auge zu behalten, dass er sein gesundes Leben nicht komplett
in den Dienst der Absicherung hochprofessioneller Versorgung im Krankheitsfall stel-

len mochte, behandelt Prof. Weyma Libbe in ihrem Beitrag.
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Das Dilemma von Versorgungsengpdssen bei unverzichtbaren onkologischen Arznei-
mitteln ist Thema des Beitrags von Dr. Bernhard Waormann, Geschaftsfihrer der
Deutschen Krebsgesellschaft. Fir BARMER-Versicherte durchgefiihrte Analysen
zeigen, dass im Jahr 2015 insgesamt fast 20.000 Versicherte mit rund drei Millionen
Tagesdosen onkologischer Arzneimittel behandelt wurden, fir die bereits einmal ein
dokumentierter Versorgungsengpass bestand. In Anbetracht der potenziell lebens-
bedrohlichen Konsequenzen fiir betroffene Patienten besteht hier dringender Hand-

lungsbedarf, den Dr. Bernhard Wormann in seinem Beitrag konkretisiert.

Neben diesen hoch relevanten Befunden im Schwerpunktteil des Reports und den
Expertenbeitragen dazuim Kapitel 3 sind aber auch die Entwicklungen bei den ubrigen
Arzneimitteln beachtenswert: Die drittgroRte Umsatzsteigerung im Jahr 2016 mit fast
20 Millionen Euro wurde fiir Apixaban gefunden. Insgesamt sind die neuen Antikoagu-
lantien fur 36 Millionen Euro Mehrausgaben verantwortlich. Im Jahr 2016 wurde bei
42.000 BARMER-Versicherten die Behandlung mit einem der neuen Antikoagulantien
begonnen, gleichzeitig wurden 15.000 Patienten weniger mit Vitamin-K-Antagonisten
behandelt. Eine Zunahme der Anzahl behandelter Patienten findet sich auch bei den
Protonenpumpeninhibitoren: 11.305 zusatzliche BARMER-Versicherte erhielten Ver-
ordnungen eines Protonenpumpeninhibitors (PPI) im Jahr 2016. Damit wurde fast jeder
fiinfte Versicherte (18 Prozent) mit im Durchschnitt 285 Tagesdosen eines PPl behandelt.
1,1 Millionen Versicherte — jeder neunte Versicherte — erhielten Pantoprazol als PPI.
Diese Daten zeigen, dass Protonenpumpeninhibitoren auch weiterhin unkritisch und
ohne addquate Prifung der (fortbestehenden) Behandlungsnotwendigkeit eingesetzt

werden.

Leider wurden Einsparpotenziale, die ohne Abstriche bei Behandlungsqualitat und
Behandlungssicherheit moglich gewesen wadren, auch im Jahr 2016 nicht vollumfanglich
genutzt: Insgesamt hatten im Jahr 2016 bei BARMER-Versicherten 34 Millionen Euro
durch konsequente Therapie mit biosimilaren Arzneimitteln zusatzlich eingespart werden
konnen. Hierbei wurden allein fur Infliximab 9,5 Millionen und fur Etanercept fast 14
Millionen Euro ohne therapeutischen Mehrwert durch Bevorzugung der Originatoren

anstatt der Verordnung eines Biosimilars ausgegeben. Bei einem Einsparpotenzial von
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20 bis 25 Prozent bei Verwendung wirkungsgleicher und gleich sicherer Biosimilars ist
gemal’ Wirtschaftlichkeitsgebotim § 12 SGB V deren Verordnung statt die des Original-

produktes als die Therapie der Wahl als belegt anzusehen.
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Methodische Hinweise zu den Arzneimittelanalysen

Der Arzneimittelreport nutzt fur die Analysen die bei der BARMER vorliegenden
Routinedaten einer gesetzlichen Krankenversicherung. Diese Daten wurden urspriinglich
zu anderen Zwecken — vor allem Abrechnungszwecken — erhoben und werden in
sekundarer Nutzung fir wissenschaftliche Analysen herangezogen. Wie auch bei
Studien mit Primardaten (Befragungen oder Patientenuntersuchungen) gelten besondere
Regeln und Empfehlungen, die bei der Datennutzung und Interpretation der Ergebnisse
zu berlcksichtigen und auch bei den hier durchgefihrten Analysen zur Anwendung
gekommen sind. Eine ausflhrliche Beschreibung der vorhandenen Datenguellen und
Anwendungsmoglichkeiten findet sich im Handbuch Routinedaten im Gesundheitswesen
(Swart et al. 2014). Hinweise zum Umgang mit Routinedaten gibt die Leitlinie ,Gute
Praxis Sekundardatenanalyse” (AGENS 2012).

Im vorliegenden Report werden die bei der BARMER vorhandenen Abrechnungsdaten
zu Diagnosen und verordneten Arzneimitteln der Versicherten herangezogen, um
Erkrankungshaufigkeiten sowie Umfang und Art des Arzneimittelverbrauchs bei
BARMER-Versicherten zu beschreiben. Diese Abrechnungsdaten der zulasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Leistungen aller Leistungserbringer
sind geeignet, die Versorgung der Versicherten zu beschreiben. Einschrankend ist
darauf hinzuweisen, dass nicht alle arztlichen Verordnungen von Arzneimitteln,
sondern nur Verordnungen auf Krankenkassenrezept mit nachfolgender Einlosung der

Verordnung in der Apotheke erfasst werden.

Hierzu werden gemaR Datenschutzrecht und der Leitlinie ,Gute Praxis Sekundardaten-
analyse” pseudonymisierte Daten genutzt, das bedeutet Daten, bei denen der einzelne
Versicherte nicht identifizierbar ist, aber verschiedene Informationen zum Versicherten
wie etwa die ambulant oder stationdr gestellten Diagnosen und die Verordnungen

mittels einer Pseudo-Versichertennummer zusammengefihrt werden kdnnen. Somit
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kdnnen Uber alle Versicherten betrachtet nicht nur Aussagen zur Haufigkeit von
Erkrankungen getroffen werden, sondern auch zum Umfang des Arzneimittel-
verbrauchs und zur Haufigkeit und Art der medikamentdsen Therapie von Erkrankungen.
Die Versorgung der Versicherten wird damit im Spiegel der Krankenkassendaten

nachgezeichnet.

Nachstehend werden einige allgemeine Informationen zu den Daten und ihrer Nutzung
gegeben. Wichtige Details, die nur auf spezielle Analysen zutreffen, sind in den FuRRzeilen

der jeweiligen Abbildungen und Tabellen vermerkt.

Grundgesamtheit

Grundgesamtheit sind die Versicherten der BARMER, das bedeutet die Mitglieder
(pflicht- und freiwillig versichert), die mitversicherten Familienangehdrigen sowie
Rentner. Da sichim Laufe eines Jahres die Zahl der Versicherten durch Ein- und Austritte
(etwa Krankenkassenwechsel oder Versterben) andert, muss, wenn die Zahl der
Gesamtversicherten angegeben wird, immer definiert werden, zu welchem Stichtag
oder nach welcher Festlegung die Zahl der Versicherten berechnet wurde. So erfasst
die Statistik zu den gesetzlich Krankenversicherten des Bundesministeriums fir
Gesundheit (KM 6-Statistik; www.gbe-bund.de) seit 1998 den Versichertenbestand
zum 1. Juli eines Jahres; andere Statistiken fir die Gesundheitsberichterstattung wahlen

die durchschnittliche Anzahl der VVersicherten im Laufe eines Jahres.

In der Versorgungsforschung wird vielfach die Grundgesamtheit durch diejenigen
gebildet, die mindestens einen Tag versichert waren. Diese Zahl ist héher als ein
Versichertenbestand zu einem bestimmten Stichtag. Dies bedeutet, dass prozentuale
Haufigkeitsangaben etwas niedriger ausfallen, da der Nenner groler ist als bei
einer Stichtagsbetrachtung. Analog zu den bisherigen Arzneimittelreporten erfolgt die
Operationalisierung des Gesamtversichertenbestandes nach dem Abgrenzungskriteri-
um ,mindestens einen Tag versichert”. Diese Population wird unter den Tabellen und
Abbildungen mit GG1Tag_Jahr angegeben. Flir bestimmte Auswertungen zur onkologi-
schen Therapie wurde eine Population aus den im Beobachtungsjahr durchgangig
Versicherten sowie den ein Jahr vor ihrem Tod durchgangig versicherten Verstorbenen

gewahlt. Diese Population wird durch das Kirzel GGD_Jahr gekennzeichnet.
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Datengrundlage

Ausgewertet wurden Abrechnungsdaten der BARMER zu verordneten Arzneimitteln
der Jahre 2010 bis 2016, um die Analyse des Arzneimittelverbrauchs in Menge und
Kosten Uber die Zeit zu ermoglichen. Prifungen der Datenqualitat und Plausibilitat wurden
durchgefiihrt (Horenkamp-Sonntag et al. 2014). Im Beobachtungszeitraum 2010 bis
2016 werden bei der jahresweisen Betrachtung die im jeweiligen Jahr abgerechneten
Verordnungen herangezogen. Das Ausstellungsdatum der Verordnung kannin einzelnen
Fallen im Vorjahr liegen. Weiterhin wurden Informationen zu Alter, Geschlecht,
Versichertenzeiten und KV-Regionen des Wohnortes der Versicherten (Stammdaten)

genutzt sowie Informationen zu ambulanter und stationdrer arztlicher Behandlung.

Diagnosen aus dem ambulanten und stationaren Sektor

Im vorliegenden Report werden Krebserkrankungen — bosartige Neubildungen —
betrachtet und analog zum Krebsregister tiber die ICD-10-Kodes COO - C97 (ohne C44:
bosartige Neubildungen der Haut) definiert (eine Auflistung zeigt die Tabelle am Ende

der Methodenbeschreibung).

Im ambulanten Sektor sind ICD-10-Diagnosen mit einem Modifikator zur Diagnose-
sicherheit zu versehen. Fiir die Analysen im Arzneimittelreport werden nur ambulante
Diagnosen herangezogen, die mit einem Modifikator G (fiir gesicherte Diagnose) versehen
sind. Aus dem stationdren Sektor werden die an die Krankenkasse Gibermittelten kodierten

Aufnahme- und Entlassungs- sowie Nebendiagnosen zur Definition herangezogen.

Arzneimittelverordnungen

Die in diesem Report ausgewiesenen Arzneimittelverordnungen umfassen nur die
Arzneimittel, die von der gesetzlichen Krankenkasse erstattet werden, das bedeutet
verschreibungspflichtige Arzneimittel, die einem Versicherten verordnet und an
ihn oder an den Arzt zur Applikation abgegeben worden sind. Apothekenpflichtige,
freiverkdufliche Arzneimittel, sogenannte Selbstmedikation (OTC — Over-the-counter-
Praparate), bleiben unberlcksichtigt. Sprechstundenbedarf und Impfstoffe wurden
bei Gesamtmarktanalysen nur dann einbezogen, wenn sie versichertenbezogen

abgerechnet wurden.
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Jedes Fertigarzneimittel istanhand einer bundeseinheitlichen Nummer, der sogenannten
Pharmazentralnummer (PZN), erkennbar, die fir die Analyse mit einem aus Zahlen
und Buchstaben bestehendem Kode, der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen
Klassifikation (ATC-Kode), verkniipft wird. Hieraus ist der Wirkstoff erkennbar. Die
Verordnungsmenge in definierten Tagesdosen (DDD) wird (iber die Stammdatei des

Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) zugespielt.

Verordnungen, die fiir diesen Report insbesondere fiir die Ubersichten zum Gesamtmarkt
nicht von Interesse sind, wurden ausgeschlossen. Das betrifft folgende Gruppen:
Diagnostika (V04), allgemeine Didtetika (V06), alle Gibrigen nicht therapeutischen Mittel
(V07), Radiodiagnostika (V09), Wundverbdnde (V20), Homdopathika und Anthroposophika
(V60), Rezepturen (V70) und Sondergruppen (V90). Bei der speziellen Auswertung zu
den Onkologika werden Rezepturen, die in einer gesondert von der BARMER aufbereiteten

Datei vorliegen, in die Auswertung einbezogen.

Stationar angewandte Arzneimittel werden tberwiegend nichtin den Daten abgebildet
und damit nicht analysiert. Im stationaren Sektor sind nur ausgewadhlte Arzneimittel,
die eigens verglitet und durch einen eigenen OPS-Kode' verkodet werden, analysierbar.
Allerdings stehen keine Angaben zur definierten Tagesdosis (DDD, defined daily dose)
zur Verflgung, sondern — und das auch nicht immer — Dosierungsbereiche. Deshalb

erfolgt fir den stationaren Sektor keine Auswertung zu den applizierten Mengen.

Charakterisierung der Arzneimittel

Im Report werden als Kennzahlen fir den Arzneimittelverbrauch die Anzahl an
verordneten Tagesdosen ausgewiesen. Bei der Berechnung der in einer Packung
enthaltenen Tagesdosen wird die international fir jeden Arzneimittelwirkstoff definierte
Tagesdosis DDD herangezogen. Aus der in der Packung enthaltenen Wirkstoffmenge
kann damit die enthaltene Anzahl an Tagesdosen errechnet werden. Die DDD bezieht
sich auf die Erhaltungsdosis in der Hauptindikation. Methodische Grenzen findet dieses
Verfahren dort, wo die Dosierung des Arzneimittelwirkstoffes erhebliche Unterschiede
1 Operationen-und Prozedurenschlissel: Kapitel 6: Medikamente sowie Kapitel 8-54: Zytostatische

Chemotherapie, Immuntherapie und antiretrovirale Therapie; zu den einbezogenen Kodes siehe
Tabelle am Ende der Methodenbeschreibung.
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bei der Behandlung von unterschiedlichen Indikationen aufweist (beispielsweise wie
bei Spironolacton), oder wenn sich die Dosierung mit dem Vorliegen einer
Organfunktionseinschrankung, zum Beispiel der Nieren, relevant andert (zum ATC-Kode
ausfiihrlich www.wido.de/amtl_atc-code.html). Beim Vergleich mehrerer Jahre wird

die aktuellste (02/2017) WIdO-Stammdatei fiir alle Auswertungsjahre verwendet.

Arzneimittelausgaben

Arzneimittelausgaben werden auf Basis des Apothekenabgabepreises in Euro und
pro Kopf (beziehungsweise pro 100 Versicherte) ausgewiesen. Fir jede
Arzneimittelverordnung liegen die Apothekenabgabepreise vor, die bei der Berechnung
der Arzneimittelkosten herangezogen werden. Zur Ermittlung der Kosten einer Rezeptur
wurden die Summe der Apothekenabgabepreise des verarbeiteten onkologischen
Fertigarzneimittels einschlieBlich der Kosten fir weitere Rezepturbestandteile,
beispielsweise Tragerlosungen und die Kosten fir die Anfertigung der Rezeptur, heran-
gezogen. Zuzahlungen der Versicherten und Kosteneinsparungen durch Rabattvertrage

werden hierbei nicht bertcksichtigt.

Biosimilars
Die Liste der zum Januar 2017 in Deutschland im Verkehr befindlichen Biosimilars zu
Filgrastim, Somatropin und Somatropin-Agonisten, Infliximab, Epoetin, Etanercept

und Insulin glargin beruht auf Angaben der AG pro biosimilars (Anhang Tabelle A.1).

Onkologika

Schwerpunkt des diesjahrigen Reports sind Onkologika. Hierzu werden Wirkstoffe,
die antineoplastisch wirken, und endokrine (antihormanelle) Therapien betrachtet (ATC
L0171 und LO2, siehe Anhang Tabelle A.2). Weitere in der Krebsbehandlung relevante
Wirkstoffe wie Kortison und Supportivtherapeutika (beispielsweise Mittel gegen
Erbrechen) sind nicht Gegenstand dieses Reports. Neben Fertigarzneimitteln kommen
in der onkologischen Behandlung in groBem Umfang individuell hergestellte Spezial-
rezepturen zum Einsatz. Diese im ambulanten Sektor eingesetzten Rezepturen
werden seit einigen Jahren durch Sonder-Pharmazentralnummern gekennzeichnet,

sodass die zur Rezeptur verwendeten Wirkstoffe erkennbar sind. Vor einer
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Auswertung dieser Daten sind noch umfangreiche Aufbereitungsschritte erforderlich.
Die Rezepturdaten enthalten Angaben zu der fir die Rezeptur verwendeten Wirkstoff-
menge und Angaben zum Verwurf — das bedeutet zur Menge, die aus der zur Herstellung
der Rezeptur angebrochenen Packung mit dem onkologischen Wirkstoff brigbleibt
und ,verworfen"” werden muss. Dieser Anteil, der nicht zur Anwendung kommt, muss
ebenfalls erstattet werden (zu dieser Problematik siehe ati 2016). Der Verwurf wird bei

den Angaben zur Verordnungsmenge und Kosten eines Onkologikums einbezogen.

Pravalenzschatzungen zu Krebserkrankungen

Im Arzneimittelreport wird die pravalente Haufigkeit von Krebserkrankungen
BARMER-Versicherter auf Basis der BARMER-Routinedaten ermittelt. Erkrankungsfalle
werden entweder (ber eine Krankenhausdiagnose (Aufnahme-, Neben- oder
Entlassungsdiagnose) oder die ambulante Diagnosenennung mit dem Modifikator
Jgesichert” in mindestens zwei Quartalen definiert. Fehlkodierungen durch ein Fehlen
des Modifikators ,Verdacht auf” im ambulanten Bereich werden damit ausgeschlossen

(Schubert und Koster 2014).

= Die Pravalenz (ein MaB fiir die Erkrankungshaufigkeit) wird ermittelt als Quotient aus
den Erkrankungsfallen (beispielsweise Anzahl der Versicherten mit der Zieldiagnose)
und der Grundgesamtheit (beziehungsweise den Versicherten in den verschiedenen
Altersgruppen oder nach Geschlecht) im jeweiligen Beobachtungsjahr.

= Die onkologische Behandlungspravalenz, das bedeutet der Anteil der Versicherten mit
einer bestimmten Medikation, wird ermittelt aus dem Quotienten der Anzahl der
Tumorpatienten mit mindestens einer Verordnung eines bestimmten onkologischen
Wirkstoffes oder einer Wirkstoffgruppe und der untersuchten Population (beispielsweise
Grundgesamtheit beziehungsweise den Versicherten mit der jeweils untersuchten
Erkrankung) in den verschiedenen Altersgruppen/nach Geschlecht im jeweiligen

Beobachtungsjahr.

Die onkologische Behandlungsinzidenz, das bedeutet der Anteil der Versicherten mit
erstmaliger onkologischer Medikation, wird ermittelt aus dem Quotienten der Anzahl
der Versicherten mit mindestens einer \lerordnung eines onkologischen Arzneimittels

ohne derartige Medikation im Zeitraum (beispielsweise 365 Tage) vor der ersten
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beobachtbaren Verordnung im Indexjahr und der untersuchten Population
(beispielsweise Grundgesamtheit der mindestens einen Tag \ersicherten) im

jeweiligen Beobachtungsjahr.

Regionale Varianz zeigt sich in vielen Analysen zur Morbiditat oder zur Inanspruchnahme
von medizinischen Leistungen wie beispielsweise fiir Arzneimittelverordnungen im
BARMER GEK-Arzneimittelreport 2016 dargestellt oder wie fiir operative Eingriffe
im Versorgungsatlas des Zentralinstituts fiir die Kassenarztliche Versorgung (www.
versorgungsatlas.de). Im vorliegenden Report wird das Verordnungsverhalten in
Bezug auf verordnete Arzneimittel nach den Regionen der Kassenarztlichen Vereini-

gungen untersucht.

Um einen direkten Vergleich der Regionen zu ermdglichen, der nicht von einer unter-
schiedlichen Zusammensetzung der Population beeinflusst wird, werden bei diesen
Analysen nicht die ermittelten Behandlungshaufigkeiten bei BARMER-Versicherten
ausgewiesen, sondern die Ergebnisse auf die bundesdeutsche Bevdlkerung standar-
disiert. Die Angaben zur Struktur der Bevdlkerung sind dem Bericht ,Bevdlkerung und
Erwerbstatigkeit. Vorldaufige Ergebnisse der Bevolkerungsfortschreibung auf Grundlage
des Zensus 2011" (Statistisches Bundesamt 2015) entnommen. Bei dem als direkte
Standardisierung (RKI GBE-Glossar) bezeichneten Verfahren erfolgt die Standardisierung
auf Zehnjahres-Altersgruppen und Geschlecht. Bei den Analyseergebnissen handelt es
sich somit um die Werte, die sich ergeben wirden, wenn die BARMER-Versicherten in
diesen Regionen die Alters- und Geschlechtsverteilung der Bevolkerung der Bundesrepublik

Deutschland (gesamt, nicht nur der gesetzlich Krankenversicherten) aufweisen wirden.
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Lieferengpasse

Unter Lieferengpdssen versteht man eine ,uUber voraussichtlich zwei Wochen hinaus-
gehende Unterbrechung einer Auslieferung oder eine deutlich vermehrte Nachfrage,
der nicht angemessen nachgekommen werden kann."? Der Arzneimittelreport untersucht
Lieferengpasse bei Onkologika. Informationen (ber die von einem Lieferengpass
betroffenen Praparate werden vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) veroffentlicht. Allerdings nur fiir Arzneimittel, bei denen von einem besonderen
Informationsbedarf der Fachoffentlichkeit ausgegangen wird. Dies sind vor allem
verschreibungspflichtige Arzneimittel, die Uberwiegend zur Behandlung lebens-
bedrohlicher oder schwerwiegender Erkrankungen bestimmt sind und fir die keine
Alternativprdparate verfligbar sind. Auch muss einschrankend bemerkt werden, dass
pharmazeutische Unternehmen im untersuchten Zeitraum nicht verpflichtet waren,
Lieferengpasse zu melden, sodass die Informationen auf freiwilligen Meldungen der

Unternehmen an das BfArM beruhen.

Um die Bedeutung der von einem Lieferengpass betroffenen Arzneimittel fur die
Versorgung onkologischer Patienten abzuschatzen, wird die Anzahl derim untersuchten
Zeitraum mit diesem Arzneimittel behandelten Patienten analysiert (Behandlungs-

pravalenz).

2 www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/zul/aminformationen/Lieferengpaesse/_node.html
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Tabelle A.1: In Deutschland im Verkehr befindliche Biosimilars

Handelsname/Hersteller INN Referenzprodukt Datum der Zulassung
Omnitrope®/Sandoz Somatropin Genotropin® 12.04.2006
Binocrit®/Sandoz Epoetin

alfa Hexal®/Hexal Epoetin alfa Eprex® 28.08.2007
Abseamed®/Medice

Retacrit®/Hospira Silapo®/ Epoetin zeta Eprex® 18.12.2007
STADA

Biograstim®/AbZ Filgrastim Neupogen® 15.09.2008
Filgrastim Hexal®/Hexal Filgrastim Neupogen® 06.02.2009
Nivestim®/Hospira Filgrastim Neupogen® 08.06.2010
Grastofil®/STADA/ Filgrastim Neupogen® 18.10.2013
cell pharm

Accofil®/Accord Healthcare Filgrastim Neupogen® 18.09.2014
Inflectra®/Hospira Infliximab Remicade® 10.09.2013
Remsima®/Mundipharma

Flixiabi®/Biogen Infliximab Remicade® 30.05.2016
Ovaleap®/Teva Follitropin alfa GONAL-f® 27.09.2013
Bemfola®/Finox Follitropin alfa GONAL-f® 27.03.2014
Abasaglar®/Lilly/ Insulin Glargin Lantus® 09.09.2014
Boehringer Ingelheim

Benepali®/Biogen Etanercept Enbrel® 14.01.2016

Anmerkung: Stand Januar 2017; INN = International Nonproprietary Name, Wirkstoffname
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Tabelle A.2: ATC im Report betrachteter Onkologika

ATC Bezeichnung
LO1 Antineoplastische Mittel
LO1A Alkylantien
LO1B Antimetabolite
L01C Pflanzliche Alkaloide und andere natirliche Mittel
LO1CA Vinka Alkoloide
LO1CD Taxane
LO1CHO1 Mistelkraut
LO1CPO1 Mistelkraut
LO1D Zyotoxische Antibiotika und verwandte Substanzen
L01DB Anthrazykline
L01DC andere zytotox. Antibiotika
LO1X Andere neoplastische Mittel
LOTXA Platinverbindungen
LOIXC Monoklonale Antikorper
LO1XE Proteinkinase-Inhibitoren
LOIXX Andere neoplastische Mittel
L02 Endokrine Therapie
LO2AB Gestagen (Megestrol, Medroxyprogesteron, Gestonoron)
LO2AE Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga
(Buserelin, Leuprorelin, Goserelin, Triptorelin, Histrelin)
L02BA Antidstrogene
LO2BAO1 Tamoxifen
L02BB Antiandrogene (z. B. Flutamid, Bicalutamid)
L02BG Aromataseinhibitoren (z. B. Anastrozol, Letrozol, Exemestan)
L02BX Andere Hormonantagonisten (Abarelix, Degarelix, Abirateron)

Anmerkung: Onkologika sind in diesem Report Wirkstoffe der therapeutischen Gruppen ATC LO1:
Antineoplastische Mittel und LO2: Endokrine Therapie.
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Tabelle A.3: Einbezogene ICD-Kodes (nach ICD 10-GM)

ATC Bezeichnung

C00-C14 Bosartige Neubildungen der Lippe, der Mundhaohle und des Pharynx

C15-C26 Bosartige Neubildungen der Verdauungsorgane

£30-C39 Bosartige Neubildungen der Atmungsorgane und sonstiger intrathorakaler
Organe

C40-Cu1 Bosartige Neubildungen des Knochens und des Gelenkknorpels

C43- Melanom

CL5-C49 Bosartige Neubildungen des mesothelialen Gewebes und des Weichteilge-
webes

(C50-C50 Bosartige Neubildungen der Brustdriise [Mamma]

C51-C58 Bosartige Neubildungen der weiblichen Genitalorgane

C60-C63 Bosartige Neubildungen der mannlichen Genitalorgane

C64-C68 Bosartige Neubildungen der Harnorgane

C69-C72 Bosartige Neubildungen des Auges, des Gehirns und sonstiger Teile des
Zentralnervensystems

C73-C75 Bosartige Neubildungen der Schilddrise und sonstiger endokriner Driisen

C76.- Bosartige Neubildung sonstiger und ungenau bezeichneter Lokalisationen

77~ Sekundare und nicht naher bezeichnete bésartige Neubildung der Lymph-
knoten

C78.- Sekundare bosartige Neubildung der Atmungs- und Verdauungsorgane

c79.- Sekundare bosartige Neubildung an sonstigen und nicht naher bezeichneten
Lokalisationen

C80.- Bosartige Neubildung ohne Angabe der Lokalisation

81.- Hodgkin-Lymphom [Lymphogranulomatose]

82.- Follikulares Lymphom

(83.- Nicht follikulares Lymphom

C84.- Reifzellige T/NK-Zell-Lymphome

(85.- Sonstige und nicht naher bezeichnete Typen des Non-Hodgkin-Lymphoms

C86.- Weitere spezifizierte T/NK-Zell-Lymphome

(88.- Bosartige immunproliferative Krankheiten

C90.- Plasmozytom und bosartige Plasmazellen-Neubildungen

c91.- Lymphatische Leukamie

€92.- Myeloische Leukamie

C93.- Monozytenleukamie

C94.- Sonstige Leukamien naher bezeichneten Zelltyps

29



30

Arzneimittelreport 2017
Methodische Hinweise zu den Arzneimittelanalysen

ATC Bezeichnung

C95.- Leukamie nicht naher bezeichneten Zelltyps

Sonstige und nicht naher bezeichnete bosartige Neubildungen des

C96.-
lymphatischen, blutbildenden und verwandten Gewebes

Tabelle A.4: OPS-Kodes der medikamentosen onkologischen Therapie

ATC-Kode Wirkstoff/Therapie OPS-Kode

nicht komplexe Chemotherapie 8-542

mittelgradig komplexe und intensive

Blockchemotherapie 8-543

hochgradig komplexe und intensive

Blockchemotherapie 8-ouk4

andere Immuntherapie 8-547
LO1ABO1 Busulfan 6-002.d
LO1ADO1 Carmustin 6-003.3
LO1AX03 Temozolomid 6-002.e, 6-005.c
LO1BAOL Pemetrexed 6-001.c
L01BBO6 Clofarabin 6-003,j
L01BBO7 Nelarabin 6-003.e
L01BCO1 Cytarabin 6-002.a
L01BCO5S Gemcitabin 6-001.1
L01BCO7 Azacitidin 6-005.0
L01BCO8 Decitabin 6-004.4
LO1CAD5 Vinflunin 6-005.b
LO1CDO1 Paclitaxel 6-001.f, 6-005.d
L01CD02 Docetaxel 6-002.h
LO1CDO4 Cabazitaxel 6-006.1
LO1CX01 Trabectedin 6-004.a
LO1BDO1 Doxorubicin 6-001.b, 6-002.8
LO1DB11 Pixantron 6-006.e
LO1DCOL Ixabepilon 6-005.f
LO1XC02 Rituximab 6-001.h, 6-001,j
LO1XCO03 Trastuzumab 6-001.k, 6-001.m
LO1XCO4 Alemtuzumab 6-001.0
LO1XC06 Cetuximab 6-001.a
LO1XC07 Bevacizumab 6-002.9
LO1XC08 Panitumumab 6-004.7
LO1XC09 Catumaxomab 6-005.1
LO1XC10 Ofatumumab 6-006.4




Arzneimittelreport 2017
Methodische Hinweise zu den Arzneimittelanalysen

ATC-Kode Wirkstoff/Therapie OPS-Kode
LOIXC1 Ipilimumab 6-006.3
LO1XC12 Brentuximab vedotin 6-006.b
LO1XC13 Pertuzumab 6-007.9
LOTXC14 Trastuzumab emtansin 6-007.d
LO1IXC17 Nivolumab 6-008.m
LO1XC18 Pembrolizumab 6-009.3
LO1XC19 Blinatumomab 6-008.7
LO1XC21 Ramucirumab 6-007.m
LO1TXEO1 Imatinib 6-001.g
LOTXEOQ4 Sunitinib 6-003.a
LO1XEO5 Sorafenib 6-003.b
LO1XEO6 Dasatinib 6-004.3
LOTXEO8 Nilotinib 6-004.6
LO1XEO9 Temsirolimus 6-004.e
LOTXE10 Everolimus 6-005.8
LOTXE11 Pazopanib 6-005.a
LOTXE14 Bosutinib 6-007.4
LOTXE15 Vemurafenib 6-006.f
LOTXE16 Crizotinib 6-006.C
LOTXE17 Axitinib 6-006.g
LO1XE21 Regorafenib 6-007.c
LO1XE23 Dabrafenib 6-007.5
LOTXE24 Ponatinib 6-007.b
LOTXE27 Ibrutinib 6-007.e
LO1XE28 Ceritinib 6-008.a
LOTXE29 Lenvatinib 6-008
LOTXE38 Cobimetinib 6-008.c
LO1XX02 Asparaginase 6-003.n, 6-003.p, 6-003.r
LO1XX17 Topotecan 6-002.4
LOTXX19 Irinotecan 6-001.2
LOTXX27 Arsentrioxid 6-005.5
LO1XX29 Denileukin diftitox 6-005.6
LO1XX32 Bortezomib 6-001.9
LO1XX38 Vorinostat 6-005.h
LOTIXX41 Eribulin 6-006.5
LOIXX4L Aflibercept 6-007.2,6-007.3
LO1XX46 Olaparib 6-009.0
LO2BBO4 Enzalutamid 6-007.6

L02BX03 Abirateron 6-006.2
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1 Analysen zur Arzneimitteltherapie
von Versicherten der BARMER

1.1 Gesetzliche und Ubergeordnete Entwicklungen

des Arzneimittelmarktes

Die Diskussion zu gesetzlichen Eingriffen in den Arzneimittelmarkt wurde im Jahr 2016
gepragt durch die im April seitens der Bundesregierung vorgelegten Ergebnisse des
sogenannten Pharmadialoges (https://www.bundesgesundheitsministerium.de/
fileadmin/Dateien/3_Downloads/P/Pharmadialog/Pharmadialog_Abschlussbericht.
pdf). Das Gesundheits-, Wirtschafts- und das Forschungsministerium vergffentlichten
die Feststellungen und Malknahmen, die in diesem Dialog verabredet wurden. Die
Beteiligten des Pharmadialoges waren die pharmazeutische Industrie, vertreten
durch ihre Verbande, die Industriegewerkschaft Bergbau, Chemie und Energie sowie
ausgewahlte wissenschaftliche Institutionen. Die gesetzlichen Krankenversicherungen,
Apotheker und Arzte waren nicht am Pharmadialog beteiligt. Die Ergebnisse sollten
sich in gesetzlichen MalBnahmen niederschlagen. Das Gesetzgebungsverfahren
zum ,Gesetz zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV" (GKV-Arzneimittel-
versorgungsstarkungsgesetz — AMVSG) fand schlussendlich im Mai 2017 mit Inkraft-

treten des Gesetzes seinen Abschluss.

Auch wenn die gesetzlich umgesetzten Ergebnisse des Pharmadialoges erst im Jahr
2017 inKraft treten, lohnt sich ein Blick auf die die Arzneimittelversorgung betreffenden

zentralen Punkte aus dem Pharmadialog:

= Beibehaltung der freien Preisbildung im ersten Jahr der Markteinfihrung, allerdings

nur bis zum Erreichen einer Umsatzschwelle

Resistenzbildungen bei Antibiotika verzogern und Entwicklung neuer Antibiotika starken

Lieferengpasse von Arzneimitteln vermeiden, beispielsweise durch Einsatz von

Mehrpartnermodellen in Rabattvertragen und eine friihzeitige Information der


https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/P/Pharmadialog/Pharmadialog_Abschlussbericht.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/P/Pharmadialog/Pharmadialog_Abschlussbericht.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/P/Pharmadialog/Pharmadialog_Abschlussbericht.pdf
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Zulassungsbehdrden und Kliniken tiber drohende Lieferengpasse durch die Industrie
bei fur die Versorgung wichtigen Wirkstoffen; eine Liste versorgungsrelevanter,
engpassgefahrdeter Arzneimittel soll dabei helfen, gezielt die Versorgung mit diesen

Arzneimitteln sicherzustellen.

Verzicht auf die 6ffentliche Auflistung des Erstattungsbetrages von Arzneimitteln:
.Weil der zwischen dem GKV-Spitzenverband und dem pharmazeutischen Unternehmen
verhandelte Erstattungsbetrag in vielen anderen Landern als Referenz gilt, besteht
die Gefahr, dass sich das Preisabschlagspotenzial fur die deutschen Krankenkassen

verringert".

Bewertung von Arzneimitteln im Bestandsmarkt: ,Die Regelung soll so ausgestaltet
sein, dass eine Nutzenbewertung nur in wenigen eng begrenzten Ausnahmefallen
ermoglicht wird, in denen ein bekannter Wirkstoff mit einer neuen Zulassung und

neuem Unterlagenschutz zum Einsatz kommt”

Information der Arzteschaft iiber die Ergebnisse der frithen Nutzenbewertung durch

ein Arztinformationssystem

Nicht alle diese Ergebnisse des Pharmadialoges fanden im Folgenden die erforderliche
parlamentarische Mehrheit, um Gesetzkraft zu erlangen. So blieb es bei der
uneingeschrankten freien Preisbildung im ersten Jahr der Markteinfiihrung ohne
Umsatzschwelle, und die offentliche Auflistung der verhandelten Arzneimittelpreise
findet weiterhin statt. Fiir das Arztinformationssystem erlasst das BMG zukiinftig

noch eine Rechtsverordnung mit den Bestimmungen zur naheren Ausgestaltung.

Festbetragsanpassung (Juli 2016)

Seit dem Jahr 1989 gibt es mit der Einfiihrung des Gesundheitsreformgesetzes
Festbetrage fur Arzneimittel in Deutschland. Festbetrage sind der Hochstbetrag, den
die gesetzliche Krankenkasse bezahlt. Sie stellen ein Preisregulierungsmittel dar, mit
dem jahrlich bis zu sieben Milliarden Euro (https://www.g-ba.de/institution/the-
menschwerpunkte/arzneimittel/festbetrag/) eingespart werden. Im § 35 des SGB V
sind die Festbetrage gesetzlich verankert. Nach Absatz 1 werden die Festbetrage in

drei Stufen gegliedert:

35


https://www.g-ba.de/institution/themenschwerpunkte/arzneimittel/festbetrag/
https://www.g-ba.de/institution/themenschwerpunkte/arzneimittel/festbetrag/
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Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen

Arzneimittel mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen,

insbesondere mit chemisch verwandten Stoffen

Arzneimittel mit therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere

Arzneimittelkombinationen

Das Prozedere der Festlegung der Festbetrage verlauft stets nach folgendem Schema:
Der G-BA bestimmt Wirkstoffgruppen, fir die Festbetrage festgelegt werden konnen
(Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie). Im Anschluss ermittelt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) die VergleichsgréRen, beispielsweise mittlere Tagesdosen,
die fir die Errechnung der Festbetrage notwendig sind. Anhand der Vergleichsgrofien
setzt der GKV-SV die Festbetrage fest. Es kommt danach fortlaufend zu Festbetrags-
anpassungen. Die Verdffentlichung und 14-tagige Aktualisierung kann man auf der
Internetseite des DIMDI unter http://www.dimdi.de/static/de/amg/festbetraege-

zuzahlung/festbetraege/index.htm nachlesen.

Zum 1. Juli 2016 gab es eine groRe Festbetragsanderung: eine Anpassung flr zwolf
und eine Neueinfuhrung flr zwei Arzneimittelgruppen. Werden nun die Festbetrage
abgesenkt, kann sich die Zuzahlung fir Versicherte andern. Sofern der Preis des
Arzneimittels 30 Prozent unter der Festbetragsgrenze liegt, ist es nach Festlegung des
GKV-Spitzenverbandes zuzahlungsfrei erhaltlich. Passt der Hersteller den Preis
nicht an die jeweilige Festbetragsgrenze an, entfallt die Zuzahlungsbefreiung des
Medikamentes flr den Versicherten. Ebenso kann ein Arzneimittel zuzahlungspflichtig
werden, wenn der Hersteller den Preis anhebt und dieser den Schwellenwert der
jeweiligen Festbetragsgruppe Ubersteigt. Grundsatzlich liegt die gesetzliche Zuzahlung

bei flinf bis zehn Euro.

Mit der Festbetragsanderung zum 1. Juli 2016 waren etwa 230 Praparate nicht mehr
zuzahlungsbefreit (www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=64158). Waren
im Dezember 2011 noch 7.252 rezeptpflichtige Medikamente von der gesetzlichen
Zuzahlung befreit, so waren es laut GKV-SV im Januar 2017 nur noch 3.706 (www.

pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=68583).


http://www.dimdi.de/static/de/amg/festbetraege-zuzahlung/festbetraege/index.htm
http://www.dimdi.de/static/de/amg/festbetraege-zuzahlung/festbetraege/index.htm

Kapitel 1
Analysen zur Arzneimitteltherapie von Versicherten der BARMER

1.2 Datenbasis und Methodik der Analysen

Die nachfolgenden Analysen beziehen sich auf BARMER-Versicherte. Als Versicherter
wurde gewertet, wer wahrend des analysierten Zeitraumes vom 1. Januar 2016 bis
zum 31. Dezember 2016 flr eine beliebige Versicherungsdauer bei der BARMER als
beitragszahlendes Mitglied, mitversicherter Familienangehdriger oder Rentner versi-
chert war. Die so ermittelte Versichertenzahl liegt methodenbedingt hoher als die an
einem beliebigen Stichtag ermittelte oder die durchschnittliche Versichertenzahl.
Wahrend die Anzahl aller im Jahr 2016 bei der BARMER Versicherten 8.933.087 betrug,
lag die durchschnittliche Zahl von Versicherten bei 8.405.699 (KM6-Statistik), davon
haben 4.856.141 (58 Prozent) Frauen und 3.549.588 (42 Prozent) Manner.

Die Arzneimitteltherapie wird anhand von Art und Umfang des Arzneimittelverbrauchs
versichertenbasiert beurteilt. Hierzu werden pseudonymisierte Abrechnungsdaten
zu verordneten Arzneimitteln der Versicherten analysiert. Der Arzneimittelverbrauch
im Untersuchungszeitraum wird mit dem der davorliegenden Jahre verglichen.
Hierbei werden die Bruttokosten betrachtet, das bedeutet, es handelt sich um die

Apothekenabgabepreise. Rabatte sind dabei nicht berticksichtigt.

Die in diesem Report analysierten Arzneimittelverordnungen umfassen somit die
personalisiert abgerechneten Fertigarzneimittel und teilweise auch die Rezepturen in
der ambulanten Behandlung, die von der BARMER im Jahr 2016 erstattet wurden. Hier
berlcksichtigte Rezepturen sind vom Apotheker fir einen Patienten auf Verordnung
eines Arztes hergestellte Arzneimittel. Nicht berlcksichtigt sind im Krankenhaus
angewandte Arzneimittel, Sprechstundenbedarf und Impfungen. Vor dem Jahr 2016
verordnete und beim Patienten noch verfiigbare Arzneimittel sowie Selbstmedikation
bleiben unberticksichtigt. Ebenso kdnnen verordnete Arzneimittel, deren Verordnung
vom Patienten nichtin der Apotheke eingeldst wurde, nicht erfasst werden. Im Rahmen
der gesetzlich vorgeschriebenen Aut-idem-Substitution (§ 129 Absatz 2 SGB V) muss
der Apotheker statt des verordneten Arzneimittels ein wirkstoffgleiches rabattiertes
Arzneimittel abgeben. Basis fir die Analysen sind in diesem Sinne abgegebene

Arzneimittel, die sich von den durch den Arzt verordneten unterscheiden konnen.
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Die Unterscheidung betrifft allerdings nicht den Wirkstoff, die Wirkstarke, die
Darreichungsform oder Ahnliches und hat insofern auf die wesentlichen Aussagen der
Analyse keinen Einfluss. Da die durchgefiihrten Analysen in der Regel wirkstoffbasiert
sind und die Aut-idem-Substitution wirkstoffgleich erfolgt, kommt es dadurch nicht
zu Verfalschungen der Aussagen. Eine detaillierte Darstellung der Methodik findet

sichim Anhang.
1.3 Ergebnisse der Analysen

1.3.1 Kennzahlen zur Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter

Die aus Routinedaten der BARMER berechneten Kennzahlen zur Arzneimitteltherapie
ihrer Mitglieder geben den Summeneffekt mehrerer Einflussfaktoren wider: Sie
werden durch Veranderungen der Morbiditat beeinflusst, durch Veranderungen der
Standards medizinischer Behandlung und Patientenpraferenzen, durch medizinischen
Fortschritt, insbesondere neue Behandlungsoptionen, aber auch durch veranderte
Preise etablierter Produkte und durch Anderungen der gesetzlichen und unter-
gesetzlichen Rahmenbedingungen. Nicht immer kénnen Veranderungen der Kennzahlen
daher vollumfanglich erklart werden, dennoch sind sie aufschlussreich — insbesondere

bei Betrachtung ihrer Veranderung im zeitlichen Verlauf.
Die Analysen der Daten aus dem Jahr 2016 zeigen drei Dinge sehr deutlich:

= Die Arzneimittelausgaben (ohne Rezepturen) sind im Jahr 2016 um 3,5 Prozent
pro Versichertem mit Arzneimitteltherapie im Vergleich zum Jahr 2015 gestiegen.
Der Ausgabenanstieg flir Arzneimittel fallt aufgrund der im Jahr 2016 im Vergleich
zum Jahr 2015 etwas niedrigeren Versichertenzahl der BARMER mit 2,2 Prozent
geringer aus.

= Der Anstieg der Arzneimittelausgaben ist vor allem auf Mehrverordnung
(+ 2,7 Prozent) und weniger auf Steigerung der Durchschnittskosten der Arzneimittel

(+ 0,5 Prozent) zurlickzuftihren.
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= Das Durchschnittsalter der Versicherten steigt kontinuierlich, aktuell um 0,3 Jahre

im Vergleich von 2016 zu 2015, liefert aber keine ausreichende Erklarung des

Kostenanstiegs.

Tabelle 1.1: Kennzahlen zur Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter

im Jahr 2016

Kennzahlen 2016 Verdnderung zu 2015
Versicherte* Anzahl Anzahl Prozent
Frauen 5.112.022 -81.370 -157
Manner 3.821.065 -31.262 -0,81
insgesamt 8.933.087 - 113172 -1,25
Durchschnittsalter Jahre Jahre/Tage Prozent
Frauen 48,8 0,4/146 0.4
Manner 43,0 0,3/110 03
insgesamt 46,3 0,3/110 03
Alter (Median) Jahre Jahre

Frauen 51 0

Manner L4 0

insgesamt 49 1

Arzneimittelausgaben

fefire Femepn] Euro Euro Prozent
Frauen 2.752.103.633 50.388.618 1,87
Manner 1.970.893.360 53.450.034 2,79
insgesamt 4.722.996.993 103.838.652 2,25
Arzneimittelausgaben

pro Versichertem Euro Euro Prozent
(ohne Rezepturen)

Frauen 538,36 18,19 3,50
Manner 515,80 18,06 3,63
insgesamt 528,71 18,09 3,54
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Kennzahlen 2016 Verdnderung zu 2015
verordnete Tagesdosen
) Euro Euro Prozent
pro Versichertem
Frauen 601,41 16,16 2,76
Manner 532,61 13,52 2,60
insgesamt 571,98 14,90 2,67
durchschnittliche Kosten
) Euro Euro Prozent
pro Tagesdosis (Euro)
Frauen 0,90 0,01 0,58
Manner 0,97 0,01 0,88
insgesamt 0,92 0,00 0,47
Arzneimittelausgaben
) Euro Euro Prozent
(mit Rezepturen)
insgesamt 5.312.704.367 181.942.894 3,55
Arzneimittelausgaben pro
Versicherter Euro Euro Prozent
(mit Rezepturen)
insgesamt 594,72 27,55 4,86

Anmerkung: * vom 1. Januar 2016 bis zum 31. Dezember 2016 fir eine beliebige Versicherungs-

dauer bei der BARMER versichert

1.3.2 Ausgabenentwicklung fir Arzneimittel im Zeitverlauf

Abbildung 1.1 zeigt die Arzneimittelausgaben fiir BARMER-Versicherte im Zeitverlauf.

Seit dem Jahr 2012 ist ein kontinuierlicher und nahezu linearer Anstieg der Arzneimit-

telkosten zu beobachten.
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Abbildung 1.1: Gesamtausgaben flir Fertigarzneimittel BARMER-Versicherter
2010 bis 2016 (ohne Rezepturen)
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Wie auch dem Arzneimittelreport des Jahres 2013 zu entnehmen ist, sind die Kosten je
Versichertemim Jahr 2012 im Vergleich zum Jahr 2011 entgegen dem Trend aller anderen
Jahre leicht gesunken. Der leichte Riickgang der Kosten je Versichertem von knapp
1,5 Prozent war dabei insbesondere auf eine geringere Anzahl von Verordnungen
insgesamt zuriickzufiihren. Weiterhin war der Riickgang durch den gestiegenen
Verordnungsanteil von generischen Arzneimitteln zu erkldren. Im Vergleich zu den
jeweiligen Vorjahren sind die Kosten 2013 um acht Prozent und in den Jahren 2014 und

2015 um jeweils mehr als finf Prozent deutlich angestiegen.

Betrachtet man die Arzneitherapiekosten pro Versichertem im Jahr 2016, so ist ein
Anstieg von 3,5 Prozent festzustellen. Die Ausgabensteigerung der Gesamtausgaben
ohne Rezepturen liegt mit 2,25 Prozent auch wegen einer gering niedrigeren Anzahl
von Versicherten im Jahr 2016 (-1,3 Prozent) darunter. Unter Beriicksichtigung der
Rezepturarzneimittel betragt der Anstieg der Gesamtausgaben flr Arzneimittel von
2015 auf 2016 jedoch 4,86 Prozent. Der folgenden Darstellung sind die relativen
Veranderungen der Arzneimittelkosten je Versichertem im Vergleich zum jeweiligen
Vorjahr zu entnehmen. Pro Versichertem sind die Ausgaben fiir Arzneimittel bei Beriick-

sichtigung der Rezepturarzneimittel von 2015 auf 2016 um 4,9 Prozent gestiegen.
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Abbildung 1.2: Relative Verdnderung der Ausgaben fiir Arzneimittel (ohne Rezepturen)
pro BARMER-Versichertem 2010 bis 2016 in Prozent
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1.3.3 Arzneimittel mit den hochsten Umsatzen

Der vollstandig humane TNF-Alpha-Antikorper Adalilumab (Humira®) ist auch 2016
das umsatzstarkste patentgeschitzte Arzneimittel bei BARMER-Versicherten, und mit
134 Millionen Euro liegen die Kosten sechs Millionen tiber denen von 2015 (+ 4,6 Prozent).
Eingesetzt bei Versagen oder Unvertrdglichkeit der Behandlung rheumatischer Erkran-
kungen und chronisch entzindlicher Darmerkrankungen mit Standardtherapeutika ist
Adalimumab seit dem Jahr 2003 auf dem Markt (Chen et al. 2016; Navarro-Sarabia et
al. 2005; McLeod et al. 2007).

Sofosbuvir/Ledipasvir (Harvoni®), im Dezember 2014 zur Behandlung der Hepatitis C
eingefihrt, lagim Jahr 2015 mit 95 Millionen Euro auf Rang 2, im Jahr 2016 mit 41 Millionen
(- 57 Prozent) nach Umsatz nur noch auf Rang 18 (Kowdley et al. 2014; Afdhal et al.
2014a; Afdhal et al. 2014b).

Von Rang 4 im Jahr 2015 auf die Position des zweitumsatzstarksten Arzneimittels
aufgerlcktist Rivaroxaban (mit Kosten fir BARMER-Versicherte von 90 Millionen Euro
im Jahr 2016); das entspricht einer Steigerung um neun Millionen Euro im Vergleich zu

2015. Rivaroxaban (Xarelto®) gehort zu den Antikoagulantien und hemmt den
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Gerinnungsfaktor Xa und damit die Thrombinaktivierung. Seit dem Jahr 2008 auf dem
deutschen Markt wird Rivaroxaban vor allem zur Behandlung des nicht valvularen
Vorhofflimmerns eingesetzt (Investigators et al. 2012; Weitz et al. 2017; Patel et al.
2011). Die Anzahl der mit Rivaroxaban behandelten Versicherten nahm von 2015 auf

2016 erneut um 5,6 Prozent zu.

Den dritten Platz nimmt auch im Jahr 2016 Bevacizumab (Avastin®) mit einem Umsatz
von fast 87 Millionen Euro (entsprechend einem Zuwachs von zwei Millionen Euro) ein.
Es handelt sich um einen humanisierten monoklonalen Antikérper, der zur Behandlung
verschiedener Krebserkrankungen eingesetzt wird (Roviello et al. 2017). Die Anzahl
behandelter Patienten hat sich im Vergleich zum Vorjahr um 3,2 Prozent erhoht. Vom
Umsatzrang 5 auf 4 aufgestiegen findet sich mit einem Kostenanstieg um zwei Millionen
Etanercept (Enbrel®). Etanercept ist ein weiteres Biologikum, ein Fusionsprotein, das
TNF-Alpha bindet und inaktiviert (McLeod et al. 2007). Es ist bemerkenswert, dass die
umsatzstadrksten vier Arzneimittel jeweils fiir Kosten von mehr als 80 Millionen Euro
bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016 verantwortlich waren.

Insgesamt sind die umsatzstarksten 30 Arzneimittel fiir 1,5 Milliarden Euro Kosten im Jahr
2016 verantwortlich gewesen. Das sind rund 33 Prozent der Gesamtausgaben ohne

und rund 29 Prozent der Ausgaben mit Berlcksichtigung der Rezepturarzneimittel.

Tabelle 1.2 A: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzen
bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016 nach Umsatz

Umsatz 2016 Kosten  Veranderung

Rang ATC-Kode  Wirkstoff (Euro) ptl'o Pat.-Zahl
Patient zu 2015

1 LO4ABO4 Adalimumab 133.881.528 16.574 3,47

2 BO1AFO1 Rivaroxaban 90.013.059 863 5,64

3 LO1XC07 Bevacizumab 86.528.241 22.761 3,23

4 LO4ABO1 Etanercept 80.114.629 14.021 5,68

5 LO1XC03 Trastuzumab 75.597.730 22.446 -2,32

6 LO3ABO7 Interferon beta-1a 68.488.599 18.940 - 11,37

7 A02BC0O2 Pantoprazol 61.339.179 54 3,51

30 umsatzstdrkste
Arzneimittel fir 1/3
der Gesamtausgaben
fur Arzneimittel
BARMER-Versicherter

2016 verantwortlich
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Kosten  Verdnderung

Rang ATC-Kode  Wirkstoff :JEmsatz 2016 pro Pat.-Zahl
uro) Patient 202015
8 LO4ABO2 Infliximab 57.728.512 17.862 10,87
9 LO1XC02 Rituximab 49.079.567 11.293 0,67
10 LO4AXO4L Lenalidomid 48.258.756 42.973 23,68
1 NO3AX16 Pregabalin 47.968.837 436 7,82
Immunglobuline, normal
12 JO6BA02 human, zur intravasalen 47.871.075 17.307 6,02
Anwendung
13 SO1LAOL Ranibizumab 45.861.499 4.859 0,69
14 BO1AF02  Apixaban 45.620.844 675 63,57
15 SO1LAO5 Aflibercept 45.335.210 4.500 15,97
16 HO3AAD1 Levothyroxin-Natrium 44,939.906 48 1,89
17 LO3AX13 Glatirameracetat 42.274.367 13.056 9,43
18 JO5AX65 Sofosbuvir und Ledipasvir 41.235.810 48.570 - 46,74
19 A10AEOL Insulin glargin 40.821.856 404 14,79
20 LO4AA25 Eculizumab 39.774.987  348.903 12,87
21 NO2BB02 Metamizol-Natrium 39.256.689 38 3,60
22 LO1XEO1 Imatinib 36.595.168 32.242 1,16
23 MO1AEO1 Ibuprofen 35.254.407 20 0,42
24 LO4AA27 Fingolimod 34.880.443 18.703 10,62
25 CO7AB0O2 Metoprolol 34.851.812 59 - 1,65
26 BO1ABO5  Enoxaparin 32.972.048 199 - 4,06
27 C10AA01 Simvastatin 32.726.306 52 -335
28 NO2ABO3 Fentanyl 32.066.792 718 0,07
29 RO3AK07 Formoterol und Budesonid 31.918.397 314 -2,50
30 A10BDO7  Metformin und Sitagliptin 31.812.727 450 2,00

Aufschlussreich ist auch die Betrachtung der durchschnittlichen Ausgaben pro Patient
bei diesen TOP 30-Arzneimitteln. Die Tabelle 1.2 B zeigt, dass 14 dieser Arzneimittel
zu Kosten von mehr als 10.000 Euro pro behandeltem Patienten im Jahr 2016 gefthrt
haben. Besonders heraus sticht Eculizumab (Soliris®): Als humanisierter monoklonaler

Antikorper gegen das Komplementprotein C5 ist es zur Behandlung von Patienten mit
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paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie und hamolytisch-uramischem Syndrom

zugelassen (Marti-Carvajal et al. 2014).

Tabelle 1.2 B: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzen
bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016 nach Kosten pro Patient

Kosten
Rang ATC-Kode Wirkstoff Pa[Jt::nt

(Euro)
1 LO4AA25  Eculizumab 348.903
2 JO5AX65  Sofosbuvir und Ledipasvir 48.570
3 LO4AX04  Lenalidomid 42.973
4 LOTXEOT  Imatinib 32.242
5 LO1XCO7  Bevacizumab 22.741
6 LO1XCO3  Trastuzumab 22.446
7 LO3AB0O7 Interferon beta-1a 18.940
8 LO4AA27  Fingolimod 18.703
9 LO4ABO2 Infliximab 17.862
10 JO6BA02  Immunglobuline, normal human, zur intravasalen Anwendung 17.307
1" LO4ABO4  Adalimumab 16.574
12 LO4ABO1 Etanercept 14.021
13 LO3AX13  Glatirameracetat 13.056
14 LO1XC02  Rituximab 11.293
15 SO1LAO4  Ranibizumab 4.859
16 SO1LA05  Aflibercept 4,500
17 BO1AFO1  Rivaroxaban 863
18 NO2ABO3 Fentanyl 718
19 BO1AF02  Apixaban 675
20 A10BD0O7 Metformin und Sitagliptin 450
21 NO3AX16  Pregabalin 436
22 A10AEO4  Insulin glargin 404
23 RO3AKO7  Formoterol und Budesonid 314
24 BO1ABO5 Enoxaparin 199
25 CO7AB02  Metoprolol 59
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Kosten
. pro

Rang ATC-Kode Wirkstoff .

Patient

(Euro)
26 A02BCO2 Pantoprazol 54
27 C10AA01  Simvastatin 52
28 HO3AAO01 Levothyroxin-Natrium 48
29 NO2BB02 Metamizol-Natrium 38
30 MO1AEO1 Ibuprofen 20

1.3.4 Arzneimittel mit den hochsten Umsatzsteigerungen

Die Tabelle 1.3 stellt die Arzneimittel geordnet nach dem absoluten Umsatzwachstum
von 2015 auf 2016 in der Behandlung BARMER-Versicherter dar. Dargestellt werden die
30 Arzneimittelwirkstoffe mit den héchsten absoluten Ausgabensteigerungen von 2015
auf 2016 in der Behandlung BARMER-Versicherter. Zur besseren Einordnung werden
die absoluten Umsatze, die Anzahl der behandelten Patienten und die Kosten pro Patient

angegeben.

Tabelle 1.3: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen
bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016

U . Anzahl
msatz-
. behandel- Kosten pro
ATC- . steigerung Umsatz i
Rang Wirkstoff ter Patient
Kode absolut 2016 (Euro) .
Patienten 2016 (Euro)
(Euro)
2016
1 LO1XC17  Nivolumab 25.712.839 30.166.577 1181 25.543
2 LO4AC10 Secukinumab 19.708.354 22.880.561 1.400 16.343
3 BO1AFO2 Apixaban 19.610.655 45.620.844  67.571 675
4 SO1LAO5 Aflibercept 12.120.038 45.335.210 10.074 4,500
5 LO4AX04  Lenalidomid 11.662.113 48.258.756 1123 42.973
6 LO1XC13  Pertuzumab 11.658.979 25.684.157 1162 22103
Sofosbuvir und
7 JO5AX69 . 10.039.657 10.039.657 172 58.370
Velpatasvir
8 L01XC18 Pembrolizumab 9.223.867 10.813.129 258 41911




Kapitel 1

Analysen zur Arzneimitteltherapie von Versicherten der BARMER

Umsat Anzahl
2-
X behandel- Kosten pro
ATC- ) steigerung Umsatz i
Rang Wirkstoff ter Patient
Kode absolut 2016 (Euro) i
Patienten 2016 (Euro)
(Euro)
2016
9 BO1AFO1 Rivaroxaban 8.954.217 90.013.059 104.351 863
Emtricitabin,
Tenofoviralafenamid,
10 JO5AR18 . . 8.775.592 8.775.592 940 9.336
Elvitegravir und
Cobicistat
11 L02BB0O4 Enzalutamid 7.808.985 29.029.909 1.327 21.876
Ivacaftor und
12 RO7AX30 7.627.065 7.906.160 84 94121
Lumacaftor
13 LOIXX45  Carfilzomib 7.681.904 7.500.544 252 29.764
14 BO1AFO3 Edoxaban 7.456.961 8.167.916 14.761 554
15 SO1LAO4 Ranibizumab 7.276.840 45.861.4599 9.439 4.859
16 A10AEO4 Insulin glargin 7.246.352 40.821.856 101.082 404
17 LO1XE18 Ruxolitinib 7148.468 < 22.156.197 740 29.941
18 LO4AA25 Eculizumab 6.679.372 39.774.987 114 348.903
19 LO1XE27 Ibrutinib 6.521.438 20.920.705 448 46.698
20 LO4ABO4 Adalimumab 6.210.227 133.881.528 8.078 16.574
Emtricitabin und
21 JO5AR17 ) . 6.143.204 6.143.204 1.338 4.591
Tenofoviralafenamid
22 LO1XC24 Daratumumab 5.803.212 5.803.212 101 57.458
23 LO1XE25 Trametinib 5.576.051 6.911.447 170 40.656
Immunglobuline,
normal human,
24 JO6BA0D2 . 5.046.134  47.871.075 2.766 17.307
zur intravasalen
Anwendung
25 LO4AA33 Vedolizumab 4,557.080 14.929.469 964 15.487
Atorvastatin und
26 C10BA05 . 4.26L6147 5.692.724 11198 508
Ezetimib
27 LO4ABO2 Infliximab 4.073.962 57.728.512 3.232 17.862
28 A10BJO5  Dulaglutid 4.023.968 7.896.192 8.543 924
29 LO4ACO5 Ustekinumab 3.965.752 21.128.385 1.209 17.476
Olodaterol und
30 RO3ALO6 3.847.539 4.350.056 9.968 436

Tiotropiumbromid

47



5 der 10 Arzneimittel mit
der grofsten Umsatzstei-
gerung von 2015-2016
sind Arzneimittel zur
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Wenn man die Gruppe der zehn Arzneimittel mit den hochsten Umsatzsteigerungen

betrachtet, fallt auf, dass onkologische Arzneimittel Uberproportional vertreten sind.

Position 1

Nivolumab + 26 Millionen Euro: Nivolumab (Opdivo®) ist ein Checkpoint-Inhibitor, der
als monoklonaler Antikorper gegen den ,Programmed-Death-1-Rezeptor” (PD1) die
Immuntoleranz gegen bestimmte Tumorzellen aufheben kann. Zugelassenist Nivolumab
seit Juni 2015 bei metastasiertem Malignen Melanom mit BRAF-V600-Mutation und
seit Juli 2015 beim metastasierten nicht-kleinzelligen Plattenepithel-Lungenkrebs
(Brahmer et al. 2015) sowie seit Juni 2017 als Monotheraphie zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten Urothelkarzinom bei

Erwachsenen nach Versagen einer vorherigen platinhaltigen Therapie.

Position 4

Aflibercept + 12 Millionen Euro: Zaltrap® ist ein im Jahr 2013 in Kombination mit
Chemotherapie zur Behandlung des metastasierten Kolonkarzinoms nach Progression
unter einer Erstlinientherapie zugelassener VEGF-Antikorper, der die Neubildung von
Blutgefallen im Tumor hemmt. Das Gesamtiberleben wird im Durchschnitt um 1,4
Monate verlangert, dem steht eine erhebliche Toxizitat gegenlber (Ricci et al. 2015;

Macarulla et al. 2014).

Position 5
Lenalidomid + 12 Millionen Euro: Revlimid® ist dhnlich wie Thalidomid ein
immunmodulatorisches Arzneimittel zur Behandlung von Multiplem Myelom (seit 2013)

und rezidivierendem Mantelzell-Lymphom (seit Juli des Jahres 2016) (Bertolini 2012).
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Position 6

Pertuzumab + 12 Millionen Euro: Perjeta® ist ein monoklonaler Antikdrper gegen HER2
und seit dem Jahr 2013 zugelassen zur Behandlung von HER2-positivem fortgeschrittenen
Brustkrebs (inoperabel, rezidiviert, metastasiert) in Kombination mit Trastuzumab und

Docetaxel (Gerratana et al. 2017; Perez et al. 2017).

Position 8

Pembrolizumab + 9 Millionen Euro: Keytruda® ist ein weiterer PD1-Rezeptorantikorper,
zugelassen zur Monotherapie des fortgeschrittenen malignen Melanoms. Die
Behandlungskosten pro Patient liegen tiber 100.000 Euro pro Jahr (Garon et al. 2015;
Herbst et al. 2016).

Position 2
Secukinumab mit + 20 Millionen Euro ist der erste zugelassene Interleukin 17A-
Antikorper. Cosentyx® wird zur Behandlung der (mittel-)schweren Plague-Psoriasis

eingesetzt (Baeten et al. 2013; Langley et al. 2014; Mease et al. 2015; Baeten et al. 2015).

Auf den Positionen 3 mit Apixaban und 9 mit Rivaroxaban finden sich zwei Antikoagu-
lantien, deren Umsatzsteigerung auf den vermehrten Einsatz bei Vorhofflimmern

zurlckzufihren ist.

Das erste gelistete Praparat zur Behandlung der Hepatitis C findet sich mit Sofosbuvir/
Velpatasvir auf Rang 7 mit einer Umsatzsteigerung von zehn Millionen Euro

im Jahresvergleich.

ATC-Gruppen mit den grol3ten absoluten Umsatzsteigerungen

bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016

Betrachtet man die Umsatzveranderungen der Arzneimittel nach ATC-Gruppen, zeigt
sich, dass wenige ATC-Gruppen ganz entscheidend fiir die Steigerung der Ausgaben
gegenuber 2015 verantwortlich sind. Die nachfolgende Tabelle zeigt die finf ATC-Gruppen
mit den grof3ten absoluten Umsatzsteigerungen im Jahresvergleich, die alle einen mehr

als zehnprozentigen Anstieg der Ausgaben aufweisen.

Kombinationstherapie
Pertuzumab + Trastuzu-
mab + Docetaxel

bei fortgeschrittenem
Brustkrebs: > 110.000 €

pro Jahr und Patientin

50 % Kostensteigerung
durch 10 Arzneimittel mit
den hochsten Umsatz-
steigerungen bei
BARMER-Versicherten
2015-2016 auf
onkologische Arzneimittel

zuriickzufiihren

49



Allein die Kostensteige-
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2015-2016 ubersteigt
Ausgaben fiir Hepatitis-

C-Behandlung 2015.
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Tabelle 1.4: ATC-Gruppen mit den groRten absoluten Umsatzsteigerungen
bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016 im Vergleich zu 2015

Ausgaben im Jahr Anderung im Vergleich

ATC- . . Verdnderung
Bezeichnung 2016 (Millionen zum Jahr 2015

Gruppe (Prozent)

Euro) (Millionen Euro)

antineoplastische

LO1 } 726,08 94,80 15,02
Mittel

LO4 Immunsuppressiva 669,20 80,96 13,76
antithrombotische

BO1 ) 250,97 33,34 15,32
Mittel

S01 Ophthalmika 171,98 23,30 15,67
Mittel, die den

Cc10 Lipidstoffwechsel 87,12 8,85 11,31

beeinflussen

Zusammen sind diese fiinf ATC-Gruppen fir eine Ausgabensteigerung um 241 Millionen
Euro verantwortlich. Dies ist mehr als der absolute Anstieg der Ausgaben von 2015

auf 2016 in Hohe von 181 Millionen Euro, da den Ausgabensteigerungen auch

Ausgabensenkungen in anderen ATC-Gruppen gegentiberstehen.

Antineoplastische Mittel mit den grof3ten absoluten
Umsatzsteigerungen bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016

Die Tabelle 1.5 zeigt die antineoplastischen Arzneimittel mit den hochsten Umsatz-

steigerungen von 2015 auf 2016.

Tabelle 1.5: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen im
Jahresvergleich 2016 mit 2015 in der ATC-Gruppe LO1 — antineoplastische Mittel

Veranderung des Umsatzes

Rang ATC-Gruppe Wirkstoff im Vergleich zum Jahr 2015
(Euro)

1 LO1XC17 Nivolumab 25.712.839

2 LOTXC13 Pertuzumab 11.658.979

3 LOTXC18 Pembrolizumab 9.223.867

4 LOTXX45 Carfilzomib 7.481.904

5 LOTXE18 Ruxaolitinib 7148.467
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Nivolumab (Opdivo®), Pertuzumab (Perjeta®) und Pembrolizumab (Keytruda®) wurden
weiter oben schon beschrieben. Carfilzomib (Kyprolis®) ist ein Proteasominhibitor, der
seit November 2015 als Orphan Drug zur Behandlung des Multiplen Myeloms zugelassen
ist (Dimopoulos et al. 2016; Stewart et al. 2015). Ruxalitinib (Jakavi®) ist der erste
Januskinase-Inhibitor, der im Jahr 2012 als Orphan Drug zur Behandlung der Myelofibrose

mit Splenomegalie zugelassen wurde (Verstovsek et al. 2012).

Immunsuppressiva mit den groRten absoluten Umsatzsteigerungen
bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016

Die Tabelle 1.6 zeigt die Immunsuppressiva mit den hochsten Umsatzsteigerungen von
2015 auf 2016.

Tabelle 1.6: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen
im Jahresvergleich 2016 mit 2015 in der ATC-Gruppe LO4 — Immunsuppressiva

Verdanderung des Umsatzes

Rang ATC-Gruppe Wirkstoff im Vergleich zum Jahr 2015
(Euro)

1 LO4AC10 Secukinumab 19.708.354

2 LO4AX04 Lenalidomid 11.662.113

3 LO4AA25 Eculizumab 6.679.372

4 LO4ABO4 Adalimumab 6.210.227

5 LO4AA33 VVedolizumab 4.557.080

Secukinumab (Cosnetyx®) ist der erste zugelassene Interleukin 17A-Antikorper.
Cosentyx® wird zur Behandlung der (mittel-)schweren Plaque-Psoriasis und ankylo-
sierender Spondylitis mit Zusatznutzen fir Patienten, die auf andere Arzneimittel nicht
oder unzureichend angesprochen haben, verwendet. Die jahrlichen Behandlungskosten
liegen bei etwa 25.000 Euro pro Patient. Lenalidomid (Revlimid®) ist ein immunmodula-
torisches Arzneimittel zur Behandlung von Multiplem Myelom und rezidivierendem
Mantelzell-Lymphom. Beide Arzneimittel sind zusammen flr zwei Drittel der Kosten-

steigerungen in der Gruppe der Immunsuppressiva verantwortlich.

5 Onkologika mit der

stdrksten Kostensteige-
rung bei BARMER-Versi-
cherten 2015-2016 fiir
61 Mio. € Mehrausgaben

verantwortlich
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Antikoagulantien mit den groRten absoluten Umsatzsteigerungen
bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016

Die folgende Tabelle zeigt die Antikoagulantien mit den hochsten Umsatzsteigerungen
von 2015 auf 2016,

Tabelle 1.7: Arzneimittelwirkstoffe mit den hchsten Umsatzsteigerungen im
Jahresvergleich 2016 mit 2015 in der ATC-Gruppe BO1 — Antikoagulantien

Verdanderung des Umsatzes

Rang ATC-Gruppe Wirkstoff im Vergleich zum Jahr 2015
(Euro)

1 BO1AF02 Apixaban 19.610.655

2 BO1AFO1 Rivaroxaban 8.954.217

3 BO1AFO3 Edoxaban 7.456.961

4 BO1AEQ7 Dabigatranetexilat 835.469

5 BO1AC24 Ticagrelor 681.898

Die Zunahme der Antikoagulation bei Vorhofflimmern durch Absenkung der Indikations-
schwelle vor einigen Jahren und die Bevorzugung der neuen Antikoagulantien
gegenlber Vitamin-K-Antagonisten ist entscheidend fir die Zunahme der Kosten in

dieser Indikationsgruppe.

Ophthalmika mit den grol3ten absoluten Umsatzsteigerungen

bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016

Die folgende Tabelle zeigt die Ophthalmika mit den hdchsten Umsatzsteigerungen von
2015 auf 2016.
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Tabelle 1.8: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen im
Jahresvergleich 2016 mit 2015 in der ATC-Gruppe SO1 - Ophthalmika

Verdanderung des Umsatzes

Rang ATC-Gruppe Wirkstoff im Vergleich zum Jahr 2015
(Euro)

1 SO1LAO5 Aflibercept 12.120.038

2 SO1LAO4 Ranibizumab 7.276.840

3 SO01BAO1 Dexamethason 1.689.573

4 SO1XA4L3 Idebenon 1.010.555
Brinzolamid und

5 SO1EC24 . s 573.470
Brimonidin

Die Ausgabensteigerung fir Opthalmika (ATC-Gruppe S01) ist fast vollstdandig auf
zwei Arzneimittel zur Behandlung der feuchten, altersbedingten Makuladegeneration
zurlickzufihren, Aflibercept (Eylea®) und Ranibizumab (Lucentis®) (Diabetic Retinopathy
Clinical Research et al. 2015). Hier wurde eine Versorgungsliicke durch die Einfithrung
neuer EBM-Ziffern zur intravitealen Medikamenteneingabe zum 1. Oktober 2014
geschlossen. Nachdem die Ausgaben fiir die Behandlung der feuchten, altersbedingten
Makuladegeneration von 2014 auf 2015 um 46 Millionen gestiegen sind, erfolgte von
2015 auf 2016 ein erneuter Anstieg um zusammen 19 Millionen fir Aflibercept (Eylea®)

und Ranibizumab (Lucentis®).

Lipidsenker mit den groRten absoluten Umsatzsteigerungen

bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016

Die Tabelle 1.9 zeigt die Lipidsenker mit den hochsten Umsatzsteigerungen von 2015
auf 2016.
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verdeutlicht, wie wichtig
Nutzenbewertung auch
langer verfligharer
Arzneimittel des

Bestandsmarktes ist.

54

Kapitel 1
Analysen zur Arzneimitteltherapie von Versicherten der BARMER

Tabelle 1.9: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen im
Jahresvergleich 2016 mit 2015 in der ATC-Gruppe C10 — Mittel, die den Lipidstoff-
wechsel beeinflussen

Verdanderung des Umsatzes

Rang ATC-Gruppe Wirkstoff im Vergleich zum Jahr 2015
(Euro)

Atorvastatin und

1 C10BAOS 4L4.2L46.147
Ezetimib

2 C10AA05 Atorvastatin 2.592.650

3 C10AX14 Alirocumab 1.890.662

4 C10AX09 Ezetimib 1.303.809

5 C10AX13 Evolocumab 1.258.714

Die Steigerung der Ausgaben betrug fir die aufgefiihrten TOP 5 in der Gruppe der
Lipidsenker einschlieBlich der Wirkstoffkombinationen elf Millionen Euro von 2015 auf
2016. Auffdllig ist, dass die Fixkombination aus Atorvastatin mit dem Cholesterin-
resorptionshemmer Ezetimib mit der groRten Zunahme des Umsatzes um mehr als
vier Millionen Euro auf Position 1 steht, obwohl es doch keinen Beleg fiir einen Zusatz-
nutzen wie Senkung kardiovaskuldrer Morbiditat und Mortalitat fir Ezetimib als Zusatz
zu einem Lipidsenker gibt. Der friihen Nutzenbewertung wurde diese Kombination
nicht unterworfen, obwohl sie erst seit Marz 2015 auf dem Markt ist, da es beide
Kombinationspartner bereits vor Januar 2011 als Monotherapeutika gab. Das Kombi-
nationspraparat ist elf Prozent teurer als beide Substanzen als Monoprdparate

zusammen.

1.3.5 Arzneimittelausgaben pro Versichertem

Einem Anteil von 23 Prozent der 8,9 Millionen Versicherten der BARMER wurden
im Jahr 2016 keine Arzneimittel verordnet. 77 Prozent der Versicherten erhielten
Verordnungen von Fertigarzneimitteln im Wert von 4,7 Milliarden Euro. Berlicksichtigt
man auch die Rezepturarzneimittel, ergeben sich Kosten in Hohe von 5,3 Milliarden
Euro im Jahr 2016 fir die Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter.
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Tabelle 1.10: BARMER-Versicherte mit Arzneimittelverordnungen im Jahr 2016

Versicherte

Anzahl der Versicherten 2016 (mindestens einen Tag im Jahr 2016 versichert) 8.933.087
Anzahl der Versicherten mit Arzneimitteltherapie 6.905.296
Anteil von Versicherten mit Verordnung von Arzneimitteln (Prozent) 77

Ausgaben fir Arzneimittel

ohne Rezepturen (Euro) 4.,722.996.993

inklusive Rezepturen (Euro) 5.312.704.367

Ausgaben flr Arzneimittel OHNE Rezepturen (Euro)/Versicherter

bezogen auf alle Versicherten 529

bezogen auf alle Versicherten mit Arzneimitteltherapie 684

Ausgaben fiir Arzneimittel MIT Rezepturen (Euro)/Versicherter

bezogen auf alle Versicherten 595

bezogen auf alle Versicherten mit Arzneimitteltherapie 769

Bei der Analyse der Ausgaben flr Arzneimittel dieser 6,9 Millionen Versicherten der
BARMER mit von der Krankenkasse erstatteten Arzneimitteltherapie zeigen sich
erhebliche Unterschiede zwischen den Kosten pro Versichertem: Fiir einen sehr kleinen

Teil der Versicherten wird ein grol3er Teil der Arzneimittelkosten aufgewendet.

80 % der Ausgaben
entfallen auf 17 % der
Versicherten. 40 % der
Ausgaben entfallen auf

1,3 % der VVersicherten.
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2010:

30 % der Arzneimittelkosten
entfallen auf ~ 1,1 % der
\ersicherten mit

Arzneimitteltherapie.

2016:

30 % der Arzneimittelkosten
entfallen auf ~ 0,67 % der
\ersicherten mit

Arzneimitteltherapie.
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Abbildung 1.3: Anteil an den Arzneimittelausgaben nach Versicherten (Prozent)
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Diese Ungleichverteilung der Ausgaben ist kein neues Phanomen, sondern folgt
zwangslaufig daraus, dass nur ein Teil der Versicherten von Erkrankungen betroffen
ist, deren Therapie Uberdurchschnittlich kostenintensiv ist. Es ist also nicht die

Ungleichverteilung, sondern das AusmaR der Ungleichverteilung, das aufmerken lasst.

50 Prozent der Arzneimittelausgaben der BARMER entfielenim Jahr 2016 auf 2,9 Prozent
der Versicherten mit Arzneimittelverordnungen. Zum Vergleich: Im Jahr 2010 entfielen

50 Prozent der Arzneimittelausgaben auf 4,6 Prozent der Versicherten.
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Abbildung 1.4: Anteil der BARMER-Versicherten, fiir deren Behandlung 50 Prozent
der Ausgaben fiir Arzneimittel aufgewendet werden, in den Jahren 2010 bis 2016

50 % der Arzneimittelausgaben
verursachender Anteil der Versicherten
in Prozent

2010 2015 2016

Wesentliche Ursachen dieser Konzentration der Ausgaben fir Arzneimittel auf immer
weniger Versicherte ist nicht die Zunahme der Morbiditat, sondern die Verfigbarkeit
und die Kosten neuer Arzneimittel, deren Preis pro Patient und Jahr haufig bei 100.000

Euro liegt.

Da der Gesamtumfang moglicher Ausgaben im Gesundheitssystem begrenzt ist,
bedeuten Mehrausgaben fiir eine Patientengruppe notwendigerweise Einsparungen
an anderer Stelle. Vor diesem Hintergrund ist eine Diskussion tber den Zusatznutzen
neuer Arzneimittel und den Nutzen von Arzneimitteln des Bestandsmarktes sowie
uber die Preisbildung neuer Arzneimittel erforderlich, vor allem, wenn Neueinfiihrungen
zu einer Quasimonopolstellung eines pharmazeutischen Unternehmers fihren (hierzu

auch der Beitrag von Libbe in diesem Report).

57



58

Kapitel 1

Analysen zur Arzneimitteltherapie von Versicherten der BARMER

Tabelle 1.11: Ungleichverteilung der Ausgaben fiir Arzneimittel ohne Rezepturen

BARMER-Versicherter im Jahr 2016 im Vergleich zu 2015 und 2010

betrachteter auf den betrachteten Anteil Versichertenanteil, der mit dem betrachteten
Anteil der entfallende Ausgaben fiir ~ Ausgabenanteil behandelt werden kann, bei
Ausgaben fiir Arzneimittel 2016 (Euro) Beriicksichtigung der Versicherten nach
Arzneimittel absteigenden Arzneimittelkosten (Prozent)
BARMER-

Versicherter 2016 2015 2010
2016

10 %-Anteil 472.299.699 0,08 0,08 0,15
20 %-Anteil 944.599.399 0,31 0,30 0,45
30 %-Anteil 1.416.899.098 0,67 0,63 1,10
40 %-Anteil 1.889.198.797 1,30 1,29 2,46
50 %-Anteil 2.361.498.497 2,86 2,88 4,63
60 %-Anteil 2.833.798.196 5,71 5,75 7,80
70 %-Anteil 3.306.097.895 10,15 10,21 12,53
80 %-Anteil 3.778.397.594 17,27 17,42 19,98
90 %-Anteil 4.250.697.294 31,09 31,40 33,53
100 %-Anteil 4.722.996.993 100,00 100,00 100,00
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1.3.6 Verordnungshadufigkeit von Wirkstoffen und Arzneimitteln

1.3.6.1 Am haufigsten verordnete Wirkstoffe nach Anzahl
behandelter Patienten

Am hdufigsten werden generikafahige Wirkstoffe verordnet. Die meisten Patienten
werden mit Ibuprofen behandelt, einem NSAR, das auch als apothekenpflichtiges
Arzneimittel in der hier nicht erfassten Selbstmedikation eingesetzt wird. Auch der
am zweithdufigsten verordnete Wirkstoff, Pantoprazol, gehort zu einer Wirkstoffgruppe,
den Protonenpumpeninhibitoren, die auch als apothekenpflichtiges Arzneimittel zur

Verflugung stehen.

Im Jahr 2016 ist ein weiter zunehmender Einsatz von Metamizol festzustellen.
Metamizol wurde aufgrund der seltenen, aber hdufig todlich verlaufenden Nebenwirkung
einer Agranulozytose in vielen Landern vom Markt genommen oder erst gar nicht
eingefiihrt (beispielsweise in den USA, Australien, Japan und den meisten Landern der
EU). Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft hat mehrfach auf dieses
Risiko und auf die in Deutschland erfolgte Einschrankung der zugelassenen Indikationen
fur Metamizol aufmerksam gemacht. Dennoch hat sich der Einsatz von Metamizol in
Deutschland von 2000 bis 2009 verzehnfacht. Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) hat im Jahr 2009 darauf hingewiesen, dass Metamizol bei
leichten oder mittelstarken Schmerzen nicht angewendet werden darf. Fieber ist nur
dann eine Indikation fir Metamizol, wenn andere Antipyretika nicht ausreichend
wirksam waren (Neumann 2009; Stammschulte etal. 2015; Huber et al. 2015; Andrade
etal. 2016). Der weiter zunehmende Einsatz starkt die Vermutung, dass die Einschran-
kungen der Indikation von Metamizol nicht ausreichend beachtet werden (Hoffmann
etal. 2015).
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Tabelle 1.12: TOP 30 der am meisten eingesetzten Arzneimittelwirkstoffe nach

Anzahl behandelter Versicherter der BARMER im Jahr 2016

Anzahl behandelter

Verdnderung zum Vorjahr

Wirkstoff Versicherter (Prozent)
1 Ibuprofen 1.788.967 0,42
2 Pantoprazol 1.137.792 3,51
3 Metamizol-Natrium 1.038.911 3,60
4 Levothyroxin-Natrium 929.949 1,89
5 Ramipril 704.170 1,85
6 Bisoprolol 651.229 1,69
7 Simvastatin 625.517 -3,35
8 Metoprolol 590.812 -1,65
9 Diclofenac 560.072 - 8,49
10 Amoxicillin 517.334 -0,19
11 Cefuroxim 477.396 -311
12 Amlodipin 475.279 2,40
13 Salbutamol 419.302 2,56
14 Omeprazol 385.994 -8,09
15 Torasemid 383.457 4,15
16 Prednisolon 367.451 1,54
17 Ciprofloxacin 356.371 -6,09
18 Xylometazolin 311.747 -2,56
19 Metformin 299.514 0,06
20 Acetylsalicylsaure 298.421 0,86
21 Azithromycin 284.195 -3,02
22 Allopurinol 281.888 -0,87
23 Candesartan 264.991 11,59
24 Atorvastatin 239.422 29,27
25 Colecalciferol 234,791 7,51
26 Clindamycin 225.444 -6,14
27 Mometason 223.536 7,48
28 Doxycyclin 223.497 -6,10
29 Metoclopramid 216.382 2,73
30 Hydrochlorothiazid 200.842 -0,35
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Die Rangfolge der am haufigsten verordneten finf Arzneimittelwirkstoffe ist im
Vergleich zum letzten Jahr identisch geblieben, bei geringer Zunahme behandelter
Patienten fir alle TOP 5-Arzneimittel. Mit Simvastatin werden drei Prozent weniger
Patienten behandelt, was einen Rangplatz kostet (Rang 7 statt 6 im Jahr 2015), daftir

wird Atorvastatin vermehrt verordnet.

Die Verordnung von Lipidsenkern nimmt zu, wobei besonders fiir Atorvastatin eine
Zunahme der Anzahl behandelter Patienten zu verzeichnen ist. Bei den Protonen-
pumpeninhibitoren nimmt die Verordnung von Omeprazol ab, in vergleichbarem
Umfang aber die Verordnung von Pantoprazol zu. Mit einem Minus von acht Prozent
behandelter Patienten fiir Diclofenac und mit einem Minus von sechs Prozent fiir
Ciprofloxazin verlieren zwei Arzneimittelwirkstoffe Patienten, fir die es in jungster
Vergangenheit Hinweise auf neue oder neu bewertete Risiken gegeben hat (Gan et al.
2016; Odom et al. 2014). Ob hier ein Zusammenhang besteht, ist allerdings durch die

Analyse nicht zu klaren.

1.3.6.2 Arzneimittel mit der starksten Steigerung der Anzahl
behandelter Patienten

Die Tabelle 1.13 listet die Arzneimittel auf, welche die groRte Zunahme der Anzahl
behandelter Versicherter vom Jahr 2015 auf das Jahr 2016 aufwiesen. Es zeigt sich,
dass zwei Arzneimittel die Anzahl behandelter Patienten mehr als verdoppeln konnten:
Edoxaban mit 5,7-mal und Empagliflozin mit 2,3-mal so vielen im Jahr 2016 behandelten

Patienten wie im Jahr 2015.

Edoxaban (Lixiana®) ist im Jahr 2015 als direkt wirkendendes orales Antikoagulans
eingeftihrt worden (Bounameaux und Camm 2014). Edoxaban hemmt Faktor Xa und
damit die Thrombinaktivierung. Zugelassen ist es zur Prophylaxe von Thrombembolien
bei nicht valvularem Vorhofflimmern und zur Sekundarprophylaxe und Therapie von
tiefen Venenthrombosen, nicht aber zur Prophylaxe nach Hift-/Kniegelenksersatz

(Hokusai et al. 2013; Giugliano et al. 2013).

Zahl der mit Atorvastatin
behandelten Patienten
2015-2016um ~30%

gestiegen
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Empagliflozin (Jardiance®) ist als weiterer SGLT-Inhibitor seit August des Jahres 2014
zur Behandlung des Diabetes mellitus verfugbar. Empagliflozin hemmt die tubulare
Glukosertickresorption und steigert die renale Glukoseausscheidung (Kim und Deeks
2015). Obwohl die Kosten deutlich hther sind als fir Dapaglifiozin, den ersten
SGLT-Inhibitor, nehmen die Verordnungen von Empagliflozin stark zu. Ursachlich ist
wahrscheinlich die fir die Substanz gezeigte Reduktion kardiovaskularer Ereignisse,
auch wenn die diesbezlgliche Studie methodische Defizite aufweist (Zinman et al.

2015; Kaul 2016).

Tabelle 1.13: Arzneimittel mit der starksten Steigerung der Anzahl
behandelter Patienten

Wirkstoff Zunahme der Alnzahl Ver%nderung zum
behandelter Versicherter Vorjahr (Prozent)
Atorvastatin 54.215 29,27
Pantoprazol 38.606 3,51
Metamizol-Natrium 36.099 3,60
Candesartan 27522 11,59
Apixaban 26.261 63,57
Levothyroxin-Natrium 17.231 1,89
Methocarbamol 16.868 16,77
Colecalciferol 16.407 7,51
Mometason 15.552 7,48
Torasemid 15.263 4,15
Valsartan 15.044 8,74
Insulin glargin 13.023 14,79
Ramipril 12.800 1,85
Edoxaban 12.539 569,44
Fosfomycin 11.815 7,52
Amlodipin 11145 2,40
lvermectin 11121 162,92
Lercanidipin 11.076 10,61
Bisoprolol 10.812 1,69
Salbutamol 10.486 2,56
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Wirkstoff Zunahme der Alnzahl Ver‘c.inderung zum
behandelter Versicherter Vorjahr (Prozent)
Empagliflozin 9.889 230,19
Tilidin und Naloxon 9.281 5,32
Humaner Papillomvirus-Impfstoff 9911
(Typen 6,11,16,18,31,33,45,52,58)
Amoxicillin und Clavulansaure 9.007 6,46
Spironolacton 8.473 9,34
Sitagliptin 8.449 12,99
Pregabalin 7.981 7,82
Ibuprofen 7.416 0,42
Olodaterol und Tiotropiumbromid 7.374 284,27
Formoterol und Beclometason 7.226 6,35

1.3.6.3 Verordnungshaufigkeit und Kosten nach

ausgewahlten ATC-Gruppen

Im Folgenden wird die Verordnungshaufigkeit von Wirkstoffen einiger klinisch besonders
relevanter ATC-Gruppen analysiert. Die Analyse von mit Arzneimitteln behandelten
Patienten nach ATC-Gruppen zeigt Verordnungstrends auf. In der folgenden Tabelle
werden die Veranderungen von Verordnungshaufigkeit, Umsatz und patientenbezogenen

Kosten dargestellt.

Tabelle 1.14: Verordnungshaufigkeit und Umsatz ausgewahlter ATC-Gruppen
ohne Rezepturen im Jahr 2016

. Anzahl Kosten pro Anzahl
ausgewahlte ATC-Gruppen Kosten (Euro) .
Verordnungen DDD (Euro) Patienten

Kardiovaskuldre Arzneimittel 564.337.878  22.087.483 0,25 2.867.967
Antivirale Arzneimittel

219.215.191 212.821 38,12 107.493
(ohne Interferone)
Mittel bei obstruktiven

221.245.310 3.079.676 1,35 902.615
Atemwegserkrankungen
Impfstoffe 247.623.819 109.237 76,84 23.847
Opioide 170.572.658 2.035.137 3,37 465139

Insuline und Analoga 161.009.441 1.312.118 1,63 215.759
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ausgewadhlte ATC-Gruppen Kosten (Euro) Anzahl Kosten pro Ar?zahl
Verordnungen DDD (Euro) Patienten
Ophthalmika 161.599.864  2.340.776 1,49 923.820
Neue Antikoagulantien 160.994.293 684.248 3,61 196.225
Antineoplastische Mittel 108.536.942 30.988 61,98 6.549
Antidiabetika ohne Insuline 119.089.584  1.891.302 0,81 430.155
Antidepressiva 103.320.873 2.714.182 0,53 769.470
Antiepileptika 103.028.108 1.311.367 2,03 279.990
Antibiotika (systemisch) 92.228139  4.409.408 2,13 2.613.504
Protonenpumpen-Inhibitoren 87.806.520  3.817.349 0,19 1.532.874
Antipsychotika 79.698.140  1.344.042 2,04 239.748
Dermatika 81.621.196  2.739.046 1,02 1.492.953
Antiparkinsonmittel 70.295.445 715.332 3,29 108.278
Heparine 53.175.858 480.168 3,01 259.016
Mittel zur Behandlung von
Knochenerkrankungen 53.137.093 403.076 1,58 135.292
Urologika 44,833.775 952.437 0,55 295.972
Erythropoetine 33.065.807 102.562 8,52 15.739
Thrombozyten-
aggregationshemmer 24.612.781 1.084.272 0,24 367140
Antidementiva 18.087.952 189.817 1,30 51.522
Psychostimulantien 15.812.952 237.011 1,81 41.488
Hypnotika und Sedativa 12.144.930 716.428 0,73 183.661
Kontrazeptiva 11.165.952 429105 0,30 138.559
Anxiolytika 8.987.410 588.655 0,73 199.335
Interferone 8.824.628 81.304 101,54 60.096
Vitamin-K-Antagonisten 7.390.907 412621 0,18 186.107
Otologika 2.594.469 141.081 1,50 117.753
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Mit einem Zuwachs von 27 Prozent (im Jahr zuvor 32 Prozent) hat die Anzahl mit neuen

Antikoagulantien behandelter Patienten am deutlichsten und erneut zugenommen.

Die Zahl medikamentos behandelter Patienten mit Hepatitis Cist nicht weiter gestiegen,
sondern leicht gesunken (- 944 Patienten) ,und die Kosten pro behandeltem Patient mit
Hepatitis C sind um etwa 20 Prozent niedriger — beiim letzten Jahr ausgiebig diskutiertem

astronomischen Ausgangs-Preisniveau.

Der bei Beachtung der Indikation von Protonenpumpeninhibitoren zu erwartende
Rlckgang der Verordnung dieser Substanzklasse ist auch im Jahr 2016 ausgeblieben
(Heidelbaugh et al. 2010; Ramirez et al. 2010; Eid et al. 2010). Im Gegenteil, 11.305
zusatzliche BARMER-Versicherte erhielten Verordnungen eines Protonenpumpen-
inhibitors im Jahr 2016.

Vor dem Hintergrund einer zunehmenden Resistenz-Entwicklung ist es erfreulich, dass
bei Antibiotika ein Verordnungsriickgang beobachtet werden konnte. Diese werden
nichtindikationsgerecht vielfach auch bei Virusinfektionen eingesetzt — ohne hier Nutzen
zu stiften (Nitsch-Osuch et al. 2016; Llor and Bjerrum 2014). Die Problematik hat in
letzter Zeit mehr Aufmerksamkeit erhalten. Neben einer kontinuierlichen Fortbildung
der Arzteschaft sind auch Patienten aufzukldren, die ab einer gewissen Schwere der
Erkrankung ein Antibiotikum einfordern, auch wenn eine Virusinfektion als Ursache der
Erkrankung anzunehmen ist (Nitsch-Osuch et al. 2016). Der prozentuale Riickgang von
3,7 Prozent klingt unspektakular, bedeutet aber, dass 100.000 BARMER-Versicherte
weniger als im Jahr 2015 im Jahr 2016 mit Antibiotika behandelt wurden.

2016 bei 42.000
BARMER-Versicherten
Behandlung mit einem der
neuen Antikoagulantien
begonnen worden;
gleichzeitig 15.000
Patienten weniger mit
Vitamin K-Antagonisten

behandelt
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Tabelle 1.15: Veranderung von Verordnungshdaufigkeit und Umsatz

ausgewahlter ATC-Gruppen

Verdnderung im Vergleich von 2016 zu 2015

(Prozent)
Verdande-
rung der
. Anzahl Kosten pro  Kosten pro
ausgewdhlte ATC-Gruppen behandelter . Anzahl
Patienten Patient  Verordnung
behandelter
Patienten
Kardiovaskuldre Arzneimittel 0,11 2,82 1,44 3.012
Antivirale Arzneimittel
-0,87 -23,07 -21,22 -944
(ohne Interferone)
Mittel bei obstruktiven
0,38 1,76 2,40 3.431
Atemwegserkrankungen
Impfstoffe 1,69 13,25 11,91 397
Opioide 0,42 1,85 0,79 1.966
Insuline und Analoga 1,11 -0,58 1,97 2.374
Ophthalmika - 1,21 14,45 12,89 -11.329
Neue Antikoagulantien 27,21 1,99 1,83 41.970
Antineoplastische Mittel -8,61 0,75 313 -617
Antidiabetika ohne Insuline 0,92 5,53 5,91 3.925
Antidepressiva - 1,05 - 4,40 - 4,90 - 8141
Antiepileptika 2,48 - 144 -173 6.778
Antibiotika (systemisch) - 3,65 0,73 1,24 -98.868
Protonenpumpen-Inhibitoren 0,74 - 4,69 - 4,48 11.305
Antipsychotika 0,85 -9,21 -9,81 2.028
Dermatika -0,40 1,45 1,27 -5.998
Antiparkinsonmittel 0,25 0,19 0,20 273
Heparine -3,50 -119 -0,16 -9.393
Mittel zur Behandlung von
-0,80 - 1,41 -013 -1.095
Knochenerkrankungen
Urologika 0,13 - 14,76 - 15,57 378
Erythropoetine 1,36 0,25 3,90 211
Thrombozyten-
) 0,66 1,58 0,98 2.408
aggregationshemmer
Antidementiva 1,72 -12,13 -12,46 869
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Veranderung im Vergleich von 2016 zu 2015

(Prozent)

Verande-

Anzahl Kosten pro  Kosten pro rung der
ausgewahlte ATC-Gruppen behandelter Anzahl

BEETiET Patient Verordnung behandelt

ehandelter

Patienten
Psychostimulantien - 3,49 511 3,52 - 1.499
Hypnotika und Sedativa -2,96 -0,26 0,86 -5.596
Kontrazeptiva -8,19 -2,55 -217 -12.368
Anxiolytika -6,27 0,85 0,11 -13.331
Interferone -1,39 -1,87 2,22 - 845
Vitamin-K-Antagonisten - 768 0,38 0,07 -15.487
Otologika -1,92 1,56 112 -2.301

1.3.6.4 VVerordnungshaufigkeit und Kosten biosimilarer Arzneimittel
Ein Biosimilar ist ein biologisches Arzneimittel, das eine Alternativ-Version des
Wirkstoffs eines im Europaischen Wirtschaftsraum bereits zugelassenen biologischen
Arzneimittels (Referenzarzneimittels) enthalt. Die Ahnlichkeit zum Referenzarzneimittel
in Qualitat, biologischer Aktivitat, Sicherheit und Wirksamkeit ist basierend auf einem
umfangreichen direkten Vergleich etabliert. Ein Biosimilar ist dem Referenzarzneimittel
strukturell und funktionell so ahnlich, dass es keine klinisch relevanten Unterschiede in
Sicherheit und Wirksamkeit gibt. Bei einem Einsparpotenzial von 20 bis 25 Prozent
durch die Verwendung wirkungsgleicher und gleich gut vertraglicher Biosimilars ist gemal
Wirtschaftlichkeitsgebot in § 12 SGB V deren Verordnung statt des Originalproduktes
als die Therapie der Wahl anzusehen, sofern dem nichtim Einzelfall patientenspezifische
und hinreichende Grinde entgegenstehen. Zahlreiche Studien belegen, dass nicht nur
die Neueinstellung, sondern auch die Umstellung von mit dem originaren Biologikum
behandelten Patienten auf das Biosimilar unkritisch ist (Razanskaite et al. 2017; Smits

etal. 2016; Glintborg et al. 2017; Jorgensen et al. 2017).

In der folgenden Analyse werden die Biosimilars zu Erythropoetin, Filgrastim, Somatropin,

Infliximab, Insulin und Etanercept betrachtet.
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Entwicklung der Biosimilar-Quoten nach KV-Regionen

Trotz gleicher Wirksamkeit und Vertraglichkeit sowie relevanter Kostenvorteile ist die
Akzeptanz der Biosimilars bei verordnenden Arzten weiterhin schleppend (Beck et al.
2016). Die nachfolgende Tabelle zeigt die Biosimilarquoten uber alle biosimilaren
Wirkstoffe nach KV-Regionen 2016 im Vergleich zu 2015.

Tabelle 1.16: Vergleich der relativen Verordnungshaufigkeit biosimilarer Arzneimittel
im Jahr 2016 mit 2015 nach KV-Regionen

Biosimilar- Biosimilar- Verdnde- Rang Rang
KV-Region quote 2016 quote 2015 rung Biosimilar-  Verdnde-
(Prozent)  (Prozent) (Prozent) quote rung

Westfalen-Lippe 18,3 10,8 7,5 1 1
Nordrhein 16,5 13,7 29 2 9
Hamburg 16,4 14,4 1,9 3 14
Bremen 15,8 12,7 31 4 7
Hessen 13,6 8,6 5,0 5 2
Niedersachsen 12,9 91 3,8 6 3
Bayern 12,3 9,3 3,0 7 8
Thiringen 11,7 9,2 2,5 8 10
Schleswig-Holstein 11,7 9,4 2.3 9 11
Rheinland-Pfalz 1,4 8,1 3,3 10 6
Berlin 11,2 91 21 " 13
Sachsen-Anhalt 101 9,4 0,7 12 17
Brandenburg 9,5 59 3,6 13 4
Baden-Wirttemberg 8,5 6,4 2,2 14 12
Saarland 8.4 51 3,3 15 5
Sachsen 6.9 6.2 0,7 16 16
Mecklenburg-Vorpommern 5,8 4,6 1.3 17 15
alle KV-Regionen 121 8,8 3,3

Die durchschnittliche Biosimilar-Quote hat sich von 8,8 Prozent im Jahr 2015 auf 12,1

Prozent im Jahr 2016 nur minimal um 3,3 Prozent erhoht.
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In finf KV-Bereichen liegt die Biosimilar-Quote unter zehn Prozent: Brandenburg,
Baden-Wirttemberg, Saarland und Mecklenburg-Vorpommern. Sachsen und
Mecklenburg-Vorpommern sind mit 6,9 Prozent und 5,8 Prozent nicht nur die
Kassenarztlichen Vereinigungen mit den schlechtesten Biosimilar-Quoten, sondern
weisen mit + 0,7 Prozent und + 1,3 Prozent auch deutlich unterdurchschnittliche

Verbesserungen vom Jahr 2015 zum Jahr 2016 auf.

Nachstehend werden die zusatzlichen potenziellen Einsparmaglichkeiten aufgezeigt unter

der Annahme, dass das Referenzprodukt vollstandig durch das Biosimilar ersetzt wiirde.

Die Substanzen unterscheiden sich im Einsparpotenzial erheblich, zum einen aufgrund
der Unterschiede im Preis je DDD zwischen dem Referenzprodukt und Biosimilar, zum

anderen jedoch auch durch die Anzahl an verordneten Tagesdosen insgesamt.

Tabelle 1.17 A: Ungenutztes Einsparpotenzial in Euro durch Behandlung mit
Referenzarzneimittel statt Biosimilar im Jahr 2016 nach Wirkstoff und KV-Region

Einspar-
. Erythro-  Filgra-  Somatro- . . Eta- potenzial
KV-Region § i . Infliximab Insulin .
poetin stim pin nercept insge-
samt

Baden-Wirttemberg 74347  94.343 564.960 629.593 360.302 974,357  2.697.902

Bayern 20.025 99.565 718.886 1.579.422 492,691 1155155 4.065.744
Berlin 11.751 12.538 96.031 481.630 227.204 665.671  1.494.826
Brandenburg 25943  35.800 172.237 531.794 338.088 1.182.213 2.286.075
Bremen 956 0 58.589 12.514 12.867 48.471 133.397
Hamburg 8.896 17.966 77.539 244.923 69.398 340.656 759.377
Hessen 39121 106.870 680.733 959.799 360959 1155188 3.302.670
Mecklenburg-Vorp. 12.655  25.422 0 223.266 275.122 796.856  1.333.321
Niedersachsen 26.631 59.758 479.298 718.965 414.254 1161705 2.860.611
Nordrhein 56.533 123.716 572.091 999172 473.469 1324854 3.549.836
Rheinland-Pfalz 26.303 38.004 210.721 474,465 267.848 545872 1563.213
Saarland 7.206 2725 146.569 189.141 91.679 182.575 619.895
Sachsen 32342 27.354 240.462 315.898 340.249 1.133.941 2.090.246
Sachsen-Anhalt 10.767 27.821 185.361 234.046 257.448 725938  1.441.381

deutlichste Verbesserung
beim Biosimilar-Einsatz
bei KV Westfalen-Lippe
(+ 7,5 %), Spitzenposition

mit einer Quote von 18,3 %

KV Westfalen-Lippe:
Biosimilar-Einsatz Thema
von Fortbildungen und

strukturierten MaRBnahmen
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34 Mio. € waren bei
konsequentem Einsatz
von Biosimilars bei
BARMER-Versicherten
2016 ohne Nachteil fiir
Versicherte eingespart

worden

Akzeptanz von Biosimilars
zogerlich: Infliximab-Biosi-
milar-Quote 2015 ¢ bei
10,8 %; 2016 nur

geringfiigig hoher (16,6 %)
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Einspar-
Erythro-  Filgra-  Somatro- Eta- potenzial
KV-Region Infliximab Insulin
poetin stim pin nercept insge-
samt
Schleswig-Holstein 15.265 35758 167315 906.249 192.307 833946 2150.839
Thiringen 22.594  28.494 110.644 233577 175.328 481158  1.051.795
Westfalen-Lippe 39.274  64.535 578.949 774.866 419723  1.110.797  2.988.145
Einsparunginsgesamt 430.608 800.670 5.060.388 9.509.320 4.768.936 13.819.351 34389274

Insgesamt hatten im Jahr 2016 bei BARMER-Versicherten 34 Millionen Euro durch
konsequente Therapie mit biosimilaren Arzneimitteln eingespart werden kdnnen. Hierbei
wurden allein fiir Infliximab 9,5 Millionen und fir Etanercept fast 14 Millionen Euro
ohne therapeutischen Mehrwert durch Bevorzugung der Originatoren statt Verordnung

der Biosimilars ausgegeben.

Nachfolgend werden zwei biosimilare Wirkstoffe detaillierter betrachtet, Infliximab

und Etanercept.

Entwicklung der Biosimilar-Quote von Infliximab und ungenutztes
Einsparpotenzial nach KV-Regionen

Mit Infliximab steht seit Juni 2015 ein TNF-Alpha-Inhibitor als Biosimilar fir die
Behandlung von Patienten mit rheumatischen Erkrankungen und mit chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen zur Verfugung. Das in Deutschland aktuell
zugelassene Infliximab-Biosimilar wird als identisches Arzneimittel von zwei pharma-
zeutischen Unternehmen unter den zwei verschiedenen Markennamen Inflectra®

(Fa. Hospira) und Remsima® (Fa. Mundipharma) vertrieben (McKeage 2014).

Bedenken gegen einen Switch von mit dem Originator vorbehandelter Patienten auf
das Biosimilar konnten durch mehrere Studien entkraftet werden. So wurde in Norwegen
eine randomisierte doppelblinde Studie mit Paralleldesign (NOR-SWITCH) durch die
norwegische Regierung initiiert, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Umstellung
mindestens sechs Monate mit Remicade® behandelter Patienten (155 mit Morbus

Crohn, 93 mit Colitis ulcerosa, 77 mit rheumatoider Arthritis, 91 mit ankylosierender
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Spondylitis, 30 mit Psoriasis-Arthritis und 35 mit Psoriasis) auf das Infliximab-Biosimilar
zu evaluieren. Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Umstellung weder Wirksamkeit
noch Vertraglichkeit verandert (Jorgensen et al. 2017). Zahlreiche Daten belegen, dass
der Switch mit dem Originator vorbehandelter Patienten auf das Infliximab-Biosimilar
gefahrlos und mit gleicher Wirksamkeit moglich ist (Razanskaite et al. 2017; Smits et al.

2016; Glintborg et al. 2017; Jorgensen et al. 2017).

Tabelle 1.17 B: Vergleich der Verordnungshaufigkeit biosimilaren Infliximabs
im Jahr 2016 mit dem Jahr 2015 nach KV-Regionen

Infliximab Infliximab
KV-Region Biosimilarquote Biosimilarquote Verdnderung Rang "Rang
DT T P m— (Prozent) Biosimilarquote  Verdnderung

Westfalen-Lippe 46,7 17,7 28,9 1 1
Niedersachsen 333 13,2 201 2 2
Sachsen-Anhalt 32,2 24,3 7.9 3 16
Hessen 29,6 14,7 14,9 4 9
Nordrhein 29,3 9,9 19,4 5 3
Rheinland-Pfalz 271 8,3 18,8 6 4
Hamburg 26,8 10,6 16,2 7 6
Bayern 26,2 9,9 16,4 8 5
Brandenburg 24,3 10,2 141 9 1"
Thiringen 239 8,2 15,7 10 8
Saarland 23,0 73 15,7 11 7
Bremen 22,8 381 -15.3 12 17
Baden-Wirttemberg 21,5 8.4 131 13 12
Mecklenburg-Vorp. 16,2 T4 14,8 14 10
Sachsen 151 572 99 15 13
Schleswig-Holstein 14,3 6,0 8,3 16 15
Berlin 12,2 2,6 9,6 17 14
alle KV-Regionen 27,4 10,8 16,6

Fir den biosimilaren Wirkstoff Infliximab werden die verordneten Tagesdosen, das
prozentuale Potenzial flir einen Wechsel auf den biosimilaren Wirkstoff und das damit

verbundene Einsparpotenzial nach KV-Region und gesamt angegeben.
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Etanercept unterscheiden
sich zwischen der besten
KV, Westfalen-Lippe, und
den beiden schlechtesten

KVen um den Faktor 15.
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Tabelle 1.18: Vergleich der Verordnungshaufigkeit biosimilaren Infliximabs
und des ungenutzten Einsparpotenzials im Jahr 2016 nach KV-Regionen

KV-Region DDD Infliximab Switch Potenzial ungenutzt-es Einspar-
(Prozent) potenzial (Euro)
Baden-Wirttemberg 109.207 78,5 656.139
Bayern 290.076 73,8 1.609.887
Berlin 74.448 87,8 499,942
Brandenburg 95.588 75,7 533.879
Bremen 2173 77,2 13.165
Hamburg 45.834 73.2 246.337
Hessen 183.856 70,4 973172
Mecklenburg-Vorp. 36.079 83,8 223754
Niedersachsen 147190 66,7 716.027
Nordrhein 193.928 70,7 1.018.448
Rheinland-Pfalz 85.768 72,9 489.689
Saarland 33.246 770 187.176
Sachsen 50.315 84,9 306.829
Sachsen-Anhalt 49116 67,8 246.722
Schleswig-Holstein 143.194 85,7 737733
Thiringen 41.893 761 246.955
Westfalen-Lippe 194.285 53,3 802.627
Durchschnitt KV-Regionen 104.482 75 559.322

Biosimilar-Quote und ungenutztes Einsparpotenzial von Etanercept
nach KV-Regionen

Seit dem Jahr 2000 wird Etanercept (Enbrel®) als Fusionsprotein aus dem Fc-Anteil
des Ig1 und zwei rekombinanten TNF-Alpha-Rezeptoren als weiteres ,Biologikum" zur
Behandlung rheumatischer Erkrankungen eingesetzt (Miranda-Hernandez et al. 2016).
Durch Bindung von Etanercept an TNF-Alpha wird der Entzlindungsprozess unterbrochen.
Nach Patentablauf wurde im Januar 2016 das erste Etanercept Biosimilar (Benepali®,
Samsung Bioepis) zugelassen. Im ersten Jahr wurde eine durchschnittliche Biosimilar-

Quote von acht Prozent erreicht.
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Tabelle 1.19: Verordnungshaufigkeit biosimilaren Etanercepts im Jahr 2016
nach KV-Regionen

Etanercept
KV-Region Biosimilarquote 2016 Rang Biosimilarquote
(Prozent)

Westfalen-Lippe 23,8 1
Bremen 10,8 2
Nordrhein 9.6 3
Niedersachsen 9.4 4
Hessen 7.8 5
Baden-Wirttemberg 77 6
Bayern 7.5 7
Saarland 6,8 8
Rheinland-Pfalz 6.2 9
Schleswig-Holstein 6,1 10
Berlin 55 11
Sachsen-Anhalt 4,8 12
Hamburg 4,4 13
Brandenburg 4,0 14
Mecklenburg-Vorpommern 3,5 15
Thiringen 1,8 16
Sachsen 16 17
alle KV-Regionen 8,0

Die Ergebnisse zeigen noch deutliches Einsparpotenzial mit groBen Unterschieden

zwischen KVen auf: Insgesamt konnen pro Jahr
flir BARMER-Versicherte

Die Tabelle 1.20 A zeigt, welche zusatzliche, das bedeutet Uiber die mit der bisherigen  ~ 14 Mio. € eingespart

Biosimilarquote bereits realisierten Einsparungen hinausgehende Kostenreduktion — werden, wenn konsequent

besteht, wenn das Referenzprodukt vollstandig durch das Etanercept-Biosimilar  gleichwertiges Etanercept

ersetzt wird. Biosimilar verordnet wird.
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Tabelle 1.20 A: Nicht genutztes Einsparpotenzial durch Verordnung von Referenz-
arzneimitteln statt biosimilar verfiigbaren Etanercepts im Jahr 2016

. . ungenutztes
KV-Region DDD Etanercept Switch-Potenzial Einsparpotenzial
(Prozent) (Euro)
Baden-Wirttemberg 93.321 92,3 962.023
Bayern 110.793 92,5 1.165.662
Berlin 62.371 94,5 674.558
Brandenburg 108.842 96,0 1.185.824
Bremen 4.771 89,2 44,480
Hamburg 31.720 95,6 342.565
Hessen 111.367 92,2 1.164.821
Mecklenburg-Vorp. 72913 96,5 793.404
Niedersachsen 113.543 90,6 1.166.476
Nordrhein 129.568 90,4 1.272.327
Rheinland-Pfalz 51.807 93,8 549.286
Saarland 17.371 93,2 185.576
Sachsen 101.631 98,4 1.139.851
Sachsen-Anhalt 67.414 95,2 733.248
Schleswig-Holstein 78.307 93,9 844.842
Thiringen 43.400 98,2 485.718
Westfalen-Lippe 128.728 76,2 1.110.456
Durchschnitt KV-Regionen 78.110 92,9 813.007
alle KV-Regionen 1.327.869 92,0 13.821.116

1.3.7 Arzneimitteltherapie nach Facharztgruppe

Im Jahr 2016 wurden 6,9 Millionen BARMER-Versicherten Arzneimittel verordnet, das
sind rund 77 Prozent aller Versicherten der BARMER. Die Kosten fiir diese verordneten
Arzneimittel betrugen insgesamt 4,7 Milliarden ohne und 5,3 Milliarden Euro mit Be-
riicksichtigung der Rezepturarzneimittel. Im Folgenden wird dargestellt, welchen An-
teil ausgesuchte Fachgruppen der Arzte an Verordnungen und Ausgaben hatten. Dabei
ist Folgendes zu beachten: Die hier dargestellte Auswahl der Facharztgruppen wurde

nach ihrem Umsatzvolumen fir Arzneimittel getroffen. Kleinere Gruppen wurden
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zusammengefasst und sind hier nicht separat dargestellt. Die Einteilung der Facharzt-

gruppen kann dem Anhang entnommen werden.

44 Prozent der zugeordneten Arzneimittelausgaben gehen im Jahr 2016 auf Verordnungen

durch hausarztlich tatige Mediziner zurlick. Neun Prozent der Ausgaben fiir Arzneimittel

entstehen durch Verordnungen von Neurologen, sechs Prozent durch Hamatologen/

Onkologen und vier Prozent durch Rheumatologen.

Tabelle 1.20 B: Ausgaben fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel
fiir BARMER-Versicherte nach Fachgruppenzugehdrigkeit des verordnenden
Arztes (ohne Rezepturen)

Arzneimittel- Anteil an Arzneimittel-

Rang Facharztgruppe a::cg:breun d:r Arzneimittel ausgaben pro

(Engro;)p Gesamtausgaben  Patient (Euro)
1 Allgemeinmedizin (inkl. HA-Int.) 2.058.332.567 43,6 376
2 Neurologie 400.691.667 8,5 980
3 Hamatologie und Onkologie 284.316.827 6,0 5126
4 Rheumatologie 191.666.290 4,1 2774
5 Augenheilkunde 142.842.112 3,0 232
6 Urologie 128.809.523 2,7 379
7 Gastroenterologie 107.300.519 2,3 1.438
8 Dermatologie 107.204.924 23 151
9 Pneumologie 103.086.817 2,2 449
10 Padiatrie 95.356.869 2,0 143
" Nephrologie 91.269.703 19 1.519
12 Gynakologie 85.874.171 1.8 112
13 Psychiatrie und Psychotherapie 54.138.359 11 347
14 Orthopadie 46.107.006 1.0 81
15 HNO-Heilkunde 33.983.140 0,7 62
16 Kardiologie 29.993.178 0,6 214
17 Endokrinologie und Diabetologie 15.767.117 0.3 693
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Betrachtet man nun nicht die Ausgaben, sondern die von den Facharztgruppen

behandelten Patienten, stellt man fest, dass 61 Prozent der VVersicherten im Jahr 2016

van (mindestens) einem Hausarzt behandelt worden sind. Die Analyse erlaubt nicht zu

beurteilen, welcher Anteil der VVersicherten von keinem Hausarzt, aber von Facharzten

behandelt wurde, beziehungsweise wie viele Versicherte keinen Arztkontakt im Jahr

2016 hatten. Auf den Rangen 2 bis 5 folgen Facharztgruppen, die jahrlich zwischen

sieben und neun Prozent der Versicherten betreuen, von denen sich aber keiner unter

der TOP 5 der Arztgruppen mit den hochsten Ausgaben fir Arzneimittel findet.

Tabelle 1.20 C: Anzahl und Anteil der behandelten BARMER-Versicherten
nach Fachgruppenzugehorigkeit des verordnenden Arztes

BARMER
Anzahl . Anzahl i
. . Prozent Patienten versicherte
Rang Facharztgruppe Patienten mit verordnender .
an Gesamtvers. . Patienten pro
Verordnung Arzte
Arzt

Allgemeinmedizin
1 ) 5.468.793 61,2 62.985 87

(inkl. HA-Int.)
2 Gynakologie 766.606 86 12192 63
3 Dermatologie 709.691 79 4.815 147
4 Padiatrie 665.156 7,4 9.011 74
5 Augenheilkunde 615.086 6,9 7.045 87
6 Orthopadie 566.803 6.3 7.718 73
7 HNO-Heilkunde 498.349 56 5.329 94
8 Neurologie 408.807 4,6 5.056 81
9 Urologie 339.631 38 3.531 96
10 Pneumologie 229.707 2,6 1.877 122

Psychiatrie und
(i } 156.043 17 3.766 41

Psychotherapie
12 Kardiologie 139.961 16 2.898 48
13 Gastroenterologie 74.600 0,8 1.692 L4
14 Rheumatologie 69.097 0,8 1.213 57
15 Nephrologie 60.079 0,7 2137 28

Hamatologie
16 55.466 06 2.030 27

und Onkologie

Endokrinologie
17 22.737 0.3 519 44

und Diabetologie




Betrachtet man die Ausgaben fiir Arzneimittel im Verhdltnis zu der Anzahl der von der
Arztgruppe behandelten Versicherten, so zeigt sich, dass die Behandlung eines Patienten
in der Hamatologie/Onkologie neunmal teuer als der Durchschnitt der Arzneimitteltherapie
tberalle Arztgruppen ist. Pro Patient wurden im Jahr 2016 von Hamatologen/Onkologen
durchschnittlich fir 5.126 Euro Arzneimittel verordnet. Die zweithdchsten Ausgaben
fur Arzneimittel — finfmal hoher als der Durchschnitt — haben die Rheumatologen mit
2.774 Euro pro Patient. 1.213 Rheumatologen verordneten im Jahr 2016 Arzneimittel

im Wertvon 191 Millionen Euro fir 69.097 Patienten. Danach folgen Gastroenterologen,
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Nephrologen und Neurologen.

Tabelle 1.20 D: Durchschnittliche Ausgaben fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel
BARMER-Versicherter nach Fachgruppenzugehdrigkeit des verordnenden Arztes
(ohne Rezepturen)

Arzneimittelausgaben pro Patient

Rang Facharztgruppe (Euro)
1 Hamatologie und Onkologie 5.126
2 Rheumatologie 2774
3 Nephrologie 1.519
4 Gastroenterologie 1.438
5 Neurologie 980
6 Endokrinologie und Diabetologie 693
7 Pneumologie 449
8 Urologie 379
9 Allgemeinmedizin (inkl. hausartzl. Int.) 376
10 Psychiatrie und Psychotherapie 347
" Augenheilkunde 232
12 Kardiologie 214
13 Dermatologie 151
14 Padiatrie 143
15 Gynakologie 112
16 Orthopadie 81
17 Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 62
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Arzneimitteltherapie durch Hausarzte und hausarztlich

tatige Internisten

Die Analyse der 20 umsatzstarksten Arzneimittelwirkstoffe verordnet durch Hausarzte
und hausarztlich tatige Internisten zeigt, dass von den neuen Antikoagulantien mit
81 Millionen Euro Rivaroxaban (2015: 72 Millionen) und mit 41 Millionen Euro Apixaban
(2015: 23 Millionen) in den TOP 20 vertreten ist und allein fir diese beiden Arzneimittel
27 Millionen Euro Mehrkosten im Vergleich zu 2015 entstanden sind. Die Kosten
pro Patient sind fiir Rivaroxaban mit 851 (2015: 807) Euro pro Jahr und behandeltem
Versicherten die hdchsten Pro-Kopf-Kosten der TOP-20-Arzneimittel dieser Arztgruppe.

Auch fallt auf, dass die Zahl der mit Pregabalin behandelten Patienten von 2015 auf
2016 erneut um etwa 6.000 Patienten auf iiber 70.000 Patienten unter den BARMER-
Versicherten angestiegen ist. Pregabalin (Lyrica®) ist ein Arzneimittel, das zu 90 Prozent
flr die Behandlung neuropathischer Schmerzen eingesetzt wird. In seinen Ubrigen
Indikationen (Epilepsiebehandlung, Anxiolyse) ist es weniger wirksam als alternative
Praparate und daher nicht die Therapie der Wahl. Aber auch in der Behandlung neuro-
pathischer Schmerzen ist es anderen Arzneimitteln nicht Uberlegen, aber mit einem
erheblichen Abhdngigkeitspotenzial (euphorisierende Wirkung) und hoherem Risiko
gefahrlicher Nebenwirkungen wahrend und beim Beenden der Therapie verbunden
(Evoy et al. 2017; Schjerning et al. 2016; Zaccara et al. 2011; Generoso et al. 2017).

Evidenz und Verordnungsverhalten scheinen hier nicht kongruent zu sein.

Tabelle 1.21: Die 20 umsatzstarksten von Hausarzten und hausarztlich tatigen
Internisten verordneten Arzneimittel bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016

Kosten pro
Anzahl . .
Rangplatz Rangplatz . Umsatz 2016 . Patient im
Wirkstoff Patienten
2016 2015 (Euro) Jahr 2016
2016
(Euro)
1 1 Rivaroxaban 81.154.771 95.360 851
2 2 Pantoprazol 55.141.351  1.001.937 55
3 3 Levothyroxin-Natrium 42.161.784 889.391 47
4 NEU Apixaban £41.508.154 63.296 656
5 6 Insulin glargin 37.233.927 94.487 394
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Kosten pro
Anzahl L
Rangplatz Rangplatz . Umsatz 2016 . Patientim
Wirkstoff Patienten
2016 2015 (Euro) Jahr 2016
2016
(Euro)
6 4 Metoprolol 33.195.797 570.899 58
7 5 Simvastatin 31.410.293 606.658 52
8 9 Metamizol-Natrium 30.634.567 791.150 39
Metformin und
9 7 o 30.609.973 68.784 445
Sitagliptin
10 8 Ramipril 29.891.687 683.927 L4
1 10 Bisoprolol 27.964.237 628.760 L4
12 14 Sitagliptin 26.368.137 70.844 372
13 12 Pregabalin 26.136.957 70.365 371
14 18 Insulin lispro 24.839.499 38.915 638
15 13 Fentanyl 24.768.869 38.239 648
Formoterol und
16 16 . 22.307.155 79.769 280
Budesonid
17 15 Enoxaparin 21.883.061 102.537 213
18 20 Ibuprofen 21.598.414 975.064 22
19 19 Tiotropiumbromid 21.178.994 52.202 406
20 NEU Insulin aspart 20.468.384 33.955 603

Betrachtet man nicht die Kosten, sondern die Haufigkeit der Verordnung von Arznei-
mittelwirkstoffen durch Hausarzte und hausarztlich tatige Internisten, ergibt sich die

in der nachfolgenden Tabelle dargestellte Rangfolge.

Tabelle 1.22: Die am haufigsten durch Hausédrzte und hausarztlich tdtige Internisten
verordneten Arzneimittelwirkstoffe nach DDD im Jahr 2016 bei BARMER-Versicherten

Patien-

Rang- Rang- Anzahl . samt-
. verordnete  Patienten ten

platz platz  Wirkstoff Verord- kosten
DDD (Anzahl) (Pro-

2016 2015 nungen (Pro-
zent)

zent)

1 1 Ramipril 2183941 461971346  683.927 12,51 1,45

2 2 Pantoprazol 2347136 300.211.704 1.001.937 18,32 2,68

3 3 Amlodipin 1.466.500 178.702.502 458.977 8,39 0,91
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Patien-
Rang- Rang- Anzahl . samt-
. verordnete  Patienten ten
platz platz  Wirkstoff Verord- kosten
DDD (Anzahl) (Pro-
2016 2015 nungen (Pro-
zent)
zent)
Levothyro-
4 4 ) ) 2.860.694 165.920.724 889.391 16,26 2,05
xin-Natrium
5 5 Simvastatin 1.617.151 150.794.977 606.658 11,09 1,53
6 6 Candesartan 796.883  141.819.941 253.453 4,63 0,85
7 7 Metoprolol 2.089.348 107.221.381 570.899 10,44 1,61
8 10 Valsartan 577186  96.913.941 180.232 3,30 0,63
9 9 Bisoprolol 2.049.695 96.534.172 628.760 11,50 1,36
10 8 Omeprazol 840.299 92.802.538  329.485 6,02 0,92
1 " Torasemid 1126.010 80.595.257  365.466 6,68 0,87
12 15 Atorvastatin 561.768 72724133  226.093 4,13 0,50
Acetylsalicyl-
13 12 . 730.062 72.586.078 280.124 512 0,05
sdure
14 13 Metformin 964905 62.525.182 291.679 533 0,72
Ramipril und
15 14 Hydrochloro- 583.276  57.275.031 194.279 3,55 0,60
thiazid
16 16 Enalapril 422113 48117172 113.138 2,07 0,26
Levothyroxin
17 17 und Kalium- 472.671 46.803.850 159.908 2,92 0,38
iodid
18 NEU Lercanidipin 359.728  46.179.020 109.766 2,01 0,25
19 19 Ibuprofen 1.529.924 40.974.116 975.064 17,83 1,05
Hydrochloro-
20 20 . 499.218  38.731.740 193174 3,53 0,37
thiazid
Phenprocou-
21 18 384.716  37.857.891 176.632 3,23 0,33
mon
22 21 Allopurinol 685.223  36.143.405 266.010 4,86 0,47
Candesartan
23 22 und Hydro- 360.479  34.591.984 117.634 215 0,61
chlorothiazid
Valsartan und
24 23 Hydrochloro- 331.764  31.969.644 104.351 1,91 0,54
thiazid
25 NEU  Lisinopril 245929 30.055.370 72156 1,32 018
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Patien-
Rang- Rang- Anzahl . samt-
: verordnete  Patienten ten
platz platz  Wirkstoff Verord- kosten
DDD (Anzahl) (Pro-
2016 2015 nungen (Pro-
zent)
zent)
26 NEU Furosemid 273.670 28.959.644 88.351 1,62 0,20
27 NEU Nebivolol 256.799  24.881.990 90.460 1,65 0,18
28 NEU Moxonidin 269.215  24.523.564 63.195 1.16 0,28
29 NEU  Colecalciferol 171.471  23.209.758 112.241 2,05 0,16
30 25 Prednisolon 444,435  22.871.939 224.832 411 0,32

Die Arzneimittel auf den ersten sieben Rangpositionen entsprechen — auch in der

Reihenfolge — den 2015 gelisteten Arzneimitteln auf diesen Rangpositionen.

Auf Rang &4 der am haufigsten verordneten Wirkstoffe steht L-Thyroxin. Immerhin
889.000 Versicherte (+ 18.000 gegeniliber 2015) der BARMER erhalten Schilddrisen-
hormonsubstitution mit L-Thyroxin. Weitere 160.000 erhalten Schilddriisenhormone
in Kombinationspraparaten mit Jodid. Da die Indikationsstellung fir die Behandlung
mit Schilddrisenhormonen in den letzten Jahren aufgrund neuerer Erkenntnisse
zuriickhaltender gestellt wird, mussten oder miissen die behandelnden Arzte die Indi-
kationsstellung hierauf prifen. Da bereits gering erhéhte Schilddriisenhormonspiegel
(subklinische Hyperthyreose) die Mortalitdt erhohen, wird von einer zu groziigigen
Therapie mit Schilddriisenhormonen abgeraten. Auch sollten altere Patienten mit
subklinischer Unterfunktion der Schilddrise nur noch bei TSH-Werten > 10 mU/I

substituiert werden (Grossman et al. 2016; Andersen et al. 2015).

Eine andere Perspektive ist die Analyse der Anzahl behandelter Patienten, die nach-

folgend dargestellt wird.
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wurde 2016 Pantoprazol
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Tabelle 1.23: Durch Hausarzte inklusive hausarztlich tatige Internisten verordnete
Arzneimittelwirkstoffe im Jahr 2016 bei BARMER-Versicherten nach Anzahl
behandelter Patienten

Patienten . Verdnde-
. Verande-
Rang- Rang- mit . rung
X rung Patienten
platz platz Wirkstoff Verordnun- Prozent zu
Anzahl Pat. (Prozent)
2016 2015 gen 2015
zu 2015
(Anzahl) (absolut)
1 2 Pantoprazol 1.001.937 35.473 18,32 0,83
2 1 Ibuprofen 975.064 4.843 17,83 0,27
3 3 Levothyroxin-Natrium 889.391 18.314 16,26 0,50
4 4 Metamizol-Natrium 791.150 30.794 14,47 0,71

Hier haben im Vergleich zum letzten Jahr Ibuprofen und Pantoprazol die Rangplatze
getauscht. Ibuprofen, das auch in Apotheken ohne Rezept zur Selbstmedikation erhaltlich
ist, hat relevante Risiken, beispielsweise die Verursachung gastrointestinaler Blutungen
(Castellsague et al. 2012; Chang et al. 2011; Pellicano 2014), auch im Rahmen der
Selbstmedikation (Michels et al. 2012; Moore et al. 2015). Aber auch die Hemmung
der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung von ASS durch Ibuprofen bei
Dauertherapie stellt ein Risiko dar (Awa et al. 2012; Gengo et al. 2008). Zudem kann ein
akutes Nierenversagen ausgeldst werden, wenn Ibuprofen oder andere NSAR mit
ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptorantagonisten und Diuretikum kombiniert werden
(Seelig et al. 1990). Bereits in der ersten Woche der Einnahme steigt das Risiko fiir ei-
nen Herzinfarkt (OR 1,48) wie eine Studie im BMJ in diesem Jahr zeigt. Obwohl im Jahr
2016 etwa 5.000 BARMER-Versicherte mehralsim Jahr 2015 mit vom Arzt verordnetem
Ibuprofen behandelt wurden, hat Pantoprazol den Spitzenplatz erobert: Erstmals
werdenmehrals eine MillionBARMER-Versicherte miteinembestimmten Arzneimittel-
wirkstoff behandelt.

Studien zeigen, dass Protonenpumpeninhibitoren in bis zu 60 Prozent der gepriiften
Falle (ambulant wie stationar) ohne klare Indikation gegeben werden (Heidelbaugh et
al. 2010; Ramirez etal. 2010; Eid et al. 2010). Vor diesem Hintergrund ist die kontinuierliche
Steigerung der Anzahl behandelter Patienten kein Zeichen einer Qualitatsverbesserung
der Arzneimitteltherapie; insbesondere da gerade in letzter Zeit diese Arzneimittelklasse

mit prozentual seltenen, aber relevanten Nebenwirkungen in Verbindung gebracht
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wird. Mit Pantoprazol und Omeprazol finden sich zwei Protonenpumpeninhibitaren (PPI)

unter den 30 am haufigsten verordneten Arzneimittelwirkstoffen bei Hausarzten.

Untersuchungen verschiedener Patientenkollektive zeigen fir den stationaren
Behandlungssektor (Eid et al. 2010), aber auch fiir ambulant behandelte Patienten
(Hamzat et al. 2012; Heidelbaugh et al. 2010), dass die Therapie mit PPI bei einem
relevanten Teil der Patienten ohne zum Uberpriifungszeitpunkt bestehende Indikation
erfolgt. Inadaquate Weiterempfehlung und ambulante Weiterfiihrung von im Krankenhaus
begonnener PPI tragt dazu bei (Shin 2015), aber eine inadaquat ambulant begonnene
PPI-Therapie ist gleichermaBen ein Problem (Ramirez et al. 2010). In Anbetracht der
Hinweise auf unerwiinschte Nebenwirkungen der PPI bei Langzeittherapie (Corleto et
al. 2014; Nand und Bhagat 2014), zu denen aktuell auch die Assoziation von PPI-Therapie
mit Demenz gehort (Booker et al. 2016; Gomm et al. 2016; Haenisch et al. 2015; Kuller
2016), sollte eine regelmaRige Uberpriifung der Behandlungsindikation erfolgen, um

Patienten vor vermeidbaren Schaden zu schiitzen.

Tabelle 1.24: Durch alle Arzte verordnete Protonenpumpeninhibitoren im Jahr 2016
bei BARMER-Versicherten nach Anzahl behandelter Patienten

Verdnde-
Absolute
Anzahl . rung DDD DDD pro
s . Verdnde- verordnete .
Protonenpumpeninhibitor ~ Patienten zum Jahr Patient
rung zu DDD 2016
2016 2015 2016
2015
(Prozent)
Pantoprazol 1.137.652 38.609 329223918 6,05 289
Omeprazol 385.936 -33.959 101312176  -5,47 263
Esomeprazol 74.272 1675  23.794.209 6,69 320
Lansoprazol 9.203 -839 4.039120 -6,91 439
Rabeprazol 2778 112 976.220 10,58 351
Dexlansoprazol 5 5 280 0,00 56

Die Tabelle 1.24 zeigt noch einmal die klare Dominanz von Pantoprazol in der Wirkstoff-
klasse, den Riickgang der Verordnung von Omeprazol und eine nur geringe Akzeptanz

seines Derivates, Esomeprazol.

18 % und damit fast jeder
flinfte Versicherte der
BARMER erhielt 2016
eine Dauertherapie mit
Protonenpumpeninhibitor
(285 DDD pro Patient =

80 % des Jahres).
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Arzneimitteltherapie durch Hamatologen/Onkologen

Die Tabelle 1.25 zeigt die von Hamatologen/Onkologen verordneten Arzneimittel (ohne
Rezepturen) nach Umsatz im Jahr 2016. Die einzelnen Substanzen werden im Rahmen
der speziellen Analysen besprochen. Es fallt auf, dass fur die umsatzstarksten sechs
Arzneimittel jeweils Kosten tiber zehn Millionen und bis zu 30 Millionen fir BARMER-
Versicherte im Jahr 2016 aufgewandt werden mussten. Zusammen genommen sind dies

mehrals 100 Millionen Euro im Jahr 2016 fir sechs onkologische Arzneimittel.

Tabelle 1.25: Ausgaben fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel ohne Rezepturen
bei BARMER-Versicherten verordnet durch Himatologen/Onkologen im Jahr 2016

Kosten pro
Anzahl L
. Umsatz 2016 i Patient im
Rangplatz Wirkstoff Patienten
(Euro) Jahr 2016
2016
(Euro)
1 Lenalidomid 29.792.336 755 39.460
2 Imatinib 22.747.692 740 30.740
Immunglobuline, normal human,
3 ) 16.718.420 1.383 12.089
zur intravasalen Anwendung
4 Ruxolitinib 15.764.421 555 28.404
5 Ibrutinib 13.266.763 320 41.459
6 Nilotinib 10.775.326 297 36.281
7 Pegfilgrastim 6.525.821 1.276 5114
8 Dasatinib 5.428.632 136 39.916
9 Abirateron 4.909.681 211 23.269
10 Fulvestrant 4.825.365 780 6.186
" Everolimus 4.805.442 278 17.286
12 Deferasirox 4.402.172 356 12.366
13 Octreotid 4.295.488 203 21160
14 Denosumab 4.294.817 1.706 2517
15 Sunitinib 4.255.547 201 21172
16 Pomalidomid 4.219.779 95 44.419
17 Eltrombopag 3.860.430 208 18.560
18 Filgrastim 3.602.377 1.940 1.857
19 Romiplostim 3.601.254 118 30.519

20 Pazopanib 3.296.656 188 17.535
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Die Tabelle 1.26 zeigt die umsatzstdrksten Arzneimittel der Himatologen/Onkologen
nach jahrlichen Kosten pro Patient. Berlcksichtigt wurden alle Patienten, die zumindest

eine Verordnung des jeweiligen Arzneimittels im Jahr 2016 erhalten haben.

Tabelle 1.26: Arzneimittel BARMER-Versicherten verordnet
durch Hamatologen/Onkologen im Jahr 2016 nach Kosten pro Patient

Kosten pro
Anzahl .
X Umsatz 2016 . Patient im
Rang Wirkstoff Patienten
(Euro) Jahr 2016
2016
(Euro)
1 Pomalidomid 4.219.779 95 44.419
2 Ibrutinib 13.266.763 320 41.459
3 Dasatinib 5.428.632 136 39.916
4 Lenalidomid 29.792.336 755 39.460
5 Nilotinib 10.775.326 297 36.281
6 Imatinib 22.747.692 740 30.740
7 Romiplostim 3.601.254 118 30.519
8 Ruxolitinib 15.764.421 555 28.404
9 Abirateron 4.909.681 21 23.269
10 Sunitinib 4.255.547 201 21172
1" Octreotid 4.295.488 203 21160
12 Eltrombopag 3.860.430 208 18.560
13 Pazopanib 3.296.656 188 17.535
14 Everolimus 4.805.442 278 17.286
15 Deferasirox 4.402172 356 12.366
Immunglobuline, normal human,
16 ) 16.718.420 1.383 12.089
zur intravasalen Anwendung

17 Fulvestrant 4.825.365 780 6.186
18 Pegfilgrastim 6.525.821 1.276 5114
19 Denosumab 4.294.817 1.706 2.517

20 Filgrastim 3.602.377 1.940 1.857




2/3 der mit Arzneimitteln
behandelten BARMER-
Versicherten wurden 2016
durch mehr als einen Arzt

medikamentos behandelt.
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1.3.8 Versicherte nach Anzahl der ihnen Arzneimittel

verordnenden Arzte

Die Spezialisierung der Medizin und die zunehmende Multimorbiditat fiihren dazu, dass
immer mehr Patienten nicht mehr nur durch einen, sondern parallel durch mehrere Arzte
behandelt werden. Nicht nur, dass hierdurch der Abstimmungs- und Kommunikations-
bedarf steigt, es steigt auch das Risiko vermeidbarer Fehler. Behandlungskoordination
erzeugt hohen Aufwand und ist — so eine Befragung von Patienten in Europa —

insbesondere in Deutschland und Frankreich fehlerbehaftet.

Die Anzahl verordnender Arzte ist daher ein wichtiger Aspekt bei der Arzneimitteltherapie,
der nachfolgend untersucht wird. Wie die Tabelle 1.27 zeigt, erhielt nur jeder dritte
Versicherte der BARMER, dem Arzneimittel verordnet werden, Verordnungen im Jahr
2016 nur durch einen Arzt. Ein weiteres Drittel wurde durch zwei Arzte mit Arzneimitteln

behandelt.

Tabelle 1.27: BARMER-Versicherte mit Arzneimittelverordnungen im Jahr 2016 nach
Anzahl der ihnen Arzneimittel verordnenden Arzte

Anteil an allen

Anzahl der Versicherten mit
verordneten Anzahl Versicherte Arzneimittel- Anteil kumulativ
Arzte therapie
(Prozent)
1 2.449.215 35,47 35,47
2 1.936.695 28,05 63,52
3 1.198.515 17,36 80,87
4 659.782 9,55 90,43
5 oder mehr 661.089 9,57 100,00

Esistnoch als Ausdruck der Spezialisierung aufzufassen, wenn ein Patient von mehreren
Arzten unterschiedlicher Fachrichtungen behandelt wird. Dies trifft aber dann nicht zu,
wenn die Behandlung durch mehrere Arzte derselben Fachrichtung erfolgt. Dies kann
etwa im Vertretungsfall bei Abwesenheit des behandelnden Facharztes, aber auch

beim Wunsch des Patienten nach einer Zweitmeinung oder bei Arztwechsel durch den
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Versicherten der Fall sein. Unabhangig von der Ursache steigt das Risiko von Fehlern
und vermeidbaren Schaden durch Informations- und Kommunikationsdefizite bei
einem Behandlerwechsel. Im Folgenden wird daher untersucht, wie haufig Versicherte
der BARMER wéhrend des Jahres 2016 von mehreren Arzten derselben Fachrichtung

behandelt worden sind.

Tabelle 1.28: Versicherte der BARMER mit Arzneimitteltherapie durch mehr als
einen Arzt der Fachgruppe im Jahr 2016
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Hausarzt
(inklusive
5.468.793 1.966.523 36,0 0.9 520.971 9,5

hausarztlich
tatiger Internisten)

Augenheilkunde 615.086 130.126 21,2 0,6 27357 4,4
Endokrinologie

22.737 1118 4,9 1,4 64 03
und Diabetologie
Gastroenterologie 74.600 4.832 6,5 0,4 647 0,9
Geriatrie 317 0 0,0 0,0 0 0.0
Gynakologie 766.606 110.160 14,4 -01 14.783 19
Hals- Nasen-
498.349 46.916 9,4 01 5.075 1.0
Ohrenarzt
Hamatologie und
. 55.466 9130 16,5 7.5 1.842 33
Onkologie
Hautarzt 709.691 65.380 9,2 -6,7 7.498 11
Kardiologie 139.961 10.479 75 0,0 1.393 1,0
Kinderarzt 665.156 234.371 35,2 0,7 66.955 101
Nephrologie 60.079 16.357 27,2 0,6 6.533 10,9
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Neurologie
) 408.807 52.622 12,9 01 7.539 1.8
- Nervenheilkunde
Orthopadie 566.803 55.246 9,7 0,2 6.232 11
Pneumologie 229.707 21105 9.2 0.3 1.888 0,8
Psychiatrie und
) 156.043 9.746 6,2 01 849 0,5
Psychotherapie
Rheumatologie 69.097 5.187 7,5 0.1 498 0,7
Urologie 339.631 41.742 12,3 0,0 4.697 1.4

Im Vergleich zum Jahr 2015 zeigen sich im Jahr 2016 keine deutlichen Veranderungen,

sondern nur minimale Abweichungen, deren Signifikanz unklar ist.

1.3.9 Alters- und geschlechtsspezifische Analysen
der Arzneimitteltherapie

1.3.9.1 Anzahl verordneter Arzneimittel nach Alter und Geschlecht
Der kontinuierliche Trend zu mehr Verordnungen von Arzneimitteln pro Patient halt
ungebrochen an: Bei Mdnnern hat die Anzahl von Verordnungen im Jahresvergleich um

1,3 Prozent, bei Frauen um 1,6 Prozent zugenommen.

Betrachtet man die Anzahl der Verordnungen nach Alter und Geschlecht, stellt man
fest, dass bei beiden Geschlechtern die VVerordnungen je Versichertem ab dem 65.
Lebensjahr auf mehr als das Doppelte der vorherigen Werte ansteigen und nach dem
74. Lebensjahr noch einmal um 50 Prozent zunehmen. Arzneimitteltherapie erfolgt

damit hauptsachlich bei Patienten, die altersbedingt ein Gberdurchschnittliches Risiko
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fir Nebenwirkungen der Behandlung aufweisen sowie unterdurchschnittlich haufig im
Rahmen von Arzneimittelstudien untersucht worden sind. Das bedeutet, dass aus
Studien ableitbare Evidenz gerade fiir die Patienten fehlt, die hauptsachlich mit den

Arzneimitteln behandelt werden.

Tabelle 1.29: Anzahl der Verordnungen von Arzneimitteln bei BARMER-Versicherten
in Abhangigkeit vom Lebensalter der Versicherten im Jahr 2016
Verordnungen nach
Alter und Geschlecht

pro Versichertem

Verdnderungen im

Verordnungen nach Alter i i
Vergleich zum Vorjahr

und Geschlecht (Anzahl)

Prozent

(Anzahl) ( )
Altersgruppe Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner
jingerals 20  3.361.044 3.181.075 4,75 4,27 -1,73 -1,23
20 bis 64 18.806.892  11.521.726 6,40 510 1,02 0,76
65 bis 74 9.761.375 6.269.595 14,87 15,80 -0,36 0,06
alter als 74 17.741.976 8.874.828 21,88 21,19 0,51 0,79
insgesamt 49.671.287  29.847.224 9,72 7,81 1,64 1,31

1.3.9.2 Ausgaben fur verordnete Arzneimittel

nach Alter und Geschlecht

In Ubereinstimmung mit der Zunahme von Multimorbiditit und der Pravalenz von
medikamentds zu behandelnden Erkrankungen mit dem Alter steigen auch die Ausgaben
flr Arzneimittel altersabhangig an. Wenn man die unten stehenden Ergebnisse mit den
entsprechenden Analysen im Vorjahr vergleicht, findet man, dass die Anzahl wahrend
des Beobachtungsjahres 2016 durchschnittlich verordneter Tagesdosen bei Frauen
(601 gegenliber 585 DDD) und Mannern (533 gegeniiber 519 DDD) erneut gestiegen ist,
dies gilt auch fir die Kosten der Behandlung.

Fir die Gber 74 Jahre alten Patienten steigen diese Kosten noch einmal um etwa 20
Prozentim Vergleich zu den Versicherten zwischen 65 und 74 Jahren. In der Gruppe der
65- bis 74-jahrigen Versicherten liegen die Ausgaben fir Arzneimittel pro VVersichertem

bei Mdnnern um etwa 20 Prozent hoher als bei gleichaltrigen Frauen. Dieser

BARMER-Versicherte
ab 75 Jahren in 2016

¢ fast 4-mal so viele
Verordnungen / Jahr wie

Versicherte < 65 Jahren

Patienten ab

65. Lebensjahr mit etwa
doppelt so hohen
Arzneimittelkosten wie
Versicherte zwischen

20 und 64 Jahren

89



90

Kapitel 1
Analysen zur Arzneimitteltherapie von Versicherten der BARMER

geschlechtsassoziierte Unterschied von 20 Prozent findet sich auch bei den Versicherten,
die 75 Jahre und alter sind. Ob dies auf unterschiedliche Morbiditat oder Unterschiede in

der Behandlung zurlickzufiihren ist, kdnnen die vorliegenden Analysen nicht klaren.

Tabelle 1.30: Arzneimittelausgaben (ohne Rezepturen) pro Versichertem der BARMER
in Abhangigkeit von Lebensalter und Geschlecht im Jahr 2016

Anteil Versicherter mit Anzahl verordneter . L
_ Ausgaben fiir Arzneimittel
Arzneimittelverordnun-  Tagesdosen (DDD) pro X
i pro Versichertem (Euro)
gen (Prozent) Versichertem
Altersgruppe Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner
jinger als 20 78,9 711 163 122 138 140
20 bis 64 76,9 63,5 368 346 446 416
65 bis 74 91,0 89,0 1.051 1.261 814 1.012
dlter als 74 95,5 95,0 1.465 1.582 1.001 1.253
insgesamt 82,0 711 601 533 538 516

1.3.10 Analysen zur Arzneitherapie von Patienten
mit Mehrfachmedikation

1.3.10.1 Anzahl von Patienten mit drei oder mehr

verordneten Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Behandlung mit drei oder mehr Arzneimitteln haben Patienten einen
gesetzlichen Anspruch auf einen vom (Haus-)Arzt zu erstellenden Medikationsplan.
Hierbei wird nicht zwischen Arzneimitteln mit einem oder mehreren Wirkstoffen und

auch nicht nach Akut-, Bedarfs- oder Dauermedikation unterschieden.

Die Tabelle 1.31 gibt den Anteil der VVersicherten an allen Versicherten der BARMER mit
Arzneimitteltherapie an, denen mindestens drei verschiedene Arzneimittel im Jahr
2016 verordnet worden sind. Die ermittelte Patientengruppe ist nicht identisch mit den
Anspruchsberechtigten fir einen Medikationsplan, da die gleichzeitige Anwendung
nicht beurteilt worden ist. Die Analysen ermitteln damit die Obergrenze des Anteils der

Patienten, der einen Anspruch auf einen Medikationsplan haben kénnte.
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Tabelle 1.31: Anteil und Anzahl BARMER-Versicherte mit Verordnung von drei oder
mehr Arzneimitteln im Jahr 2016

Versicherte mit mehr als drei Versicherte mit mehr als drei

Verordnungen (Prozent) Verordnungen (Anzahl)
Altersgruppe Frauen Manner Frauen Manner
jlinger als 20 47,8 41,7 338.764 311.001
20 bis 64 45,3 332 1.329.346 749.814
65 bis 74 73,5 72,3 482.706 286.952
dlterals 74 86,2 85,5 698.898 358.071
insgesamt 55,7 44,6 2.849.714 1.705.838

1.3.10.2 Anzahl von Patienten mit finf oder mehr

verordneten Arzneimitteln

Unter Polypharmazie wird meist die gleichzeitige Behandlung mit funf oder mehr
Arzneimittelwirkstoffen verstanden. Polypharmazie ist mit einem erhdhten Risiko
flr Medikationsfehler und vermeidbare Nebenwirkungen der Arzneimitteltherapie
verbunden. Die Pravalenz von Polypharmazie ist daher ein wichtiger Aspekt bei der
Betrachtung der Arzneimitteltherapie und Arzneimitteltherapiesicherheit der Versicherten
der BARMER. Polypharmazie darf nicht mit inadaquater Arzneimitteltherapie gleichgesetzt
werden, da Patienten mit Multimorbiditat durchaus von einer Behandlung mit mehr als
funf Arzneimitteln profitieren kdnnen (Shen 2015). Ein grundlegendes Problem bei der
Behandlung von Patienten mit Multimorbiditat ist die Fokussierung der meisten Leitlinien
auf Patienten mit nur einer Erkrankung. Die Anwendung aller firr die einzelnen Erkrankungen
vorhandenen Leitlinien auf einen Patienten mit Polypharmazie kann daher zu einer
nicht sinnvollen Kombination von Arzneimitteln fihren. Strategien zur Behandlung von
Patienten mit Multimorbiditat mit Priorisierung von Behandlungszielen und Absetzen
von fir die individuelle Erkrankungskonstellation nicht zu empfehlenden Arzneimitteln

werden dringend bendtigt (Vincent et al. 2015).

Max. 1/2 der BARMER-
Versicherten und bis zu
2/3 der Versicherten mit
Verordnung von
Arzneimitteln 2016
konnten einen gesetz-
lichen Anspruch auf

Medikationsplan haben.
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Etwa 2,9 Millionen BARMER-Versicherte — 100.000 mehr als im Jahr 2015 - sind im
Jahr 2016 von Polypharmazie betroffen, das bedeutet, sie werden mit finf oder mehr
Arzneimitteln im Untersuchungszeitraum behandelt. Bei Patienten ab dem 65. Lebens-
jahr bestehen hier keine Unterschiede bei der Pravalenz von Polypharmazie zwischen
den Geschlechtern, im Alter von 20 bis 64 Jahren sind mehr Frauen (25 Prozent) als
Manner (17 Prozent) von der Verordnung von fiinf oder mehr Arzneimitteln innerhalb

eines Jahres betroffen.

Tabelle 1.32: Anteil und Anzahl der BARMER-Versicherten mit Verordnung
von fiinf oder mehr Arzneimitteln im Jahr 2016

. . o Anzahl von Versicherten mit fiinf
Anteil von Versicherten mit fiinf

oder mehr verschiedenen Arzneimit-
teln (ATC-Kodes) (Prozent)

oder mehr verschiedenen
Arzneimitteln (ATC-Kodes)

(Anzahl)
Altersgruppe Frauen Manner Frauen Manner
jlnger als 20 26,7 24,1 189.386 179.394
20 bis 64 25,0 17,3 735.341 350.885
65 bis 74 53,3 53,3 349.875 211.674
dlterals 74 71,3 70,8 578.090 296.657
insgesamt 36,2 28,2 1.852.692 1.078.610
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1.3.10.3 Analysen zu regionalen Unterschieden der Haufigkeit der
Verordnung von finf oder mehr Arzneimitteln nach KV-Regionen

Im Folgenden wird die Pravalenz von Versicherten mit Verordnung von mindestens flinf
verschiedenen Arzneimittelnim Jahr 2016 nach Regionen dargestellt. Bei der Betrachtung
sind methodische Limitationen zu beachten: Dargestellt wird nicht die Haufigkeit der
gleichzeitigen Behandlung mit funf Arzneimitteln, sondern die Haufigkeit der \Verordnung
von mindestens fiinf Arzneimitteln im Jahr 2016. Dies korreliert mit Polypharmazie,
sofern man darunter die Behandlung mit fiinf oder mehr Arzneimitteln verstehen will
(Tobi et al. 2007). Auch bedeuten fiinf oder mehr Arzneimittel im Einzelfall nicht

zwangslaufig, dass eine inadaquate Ubertherapie erfolgt (Payne et al. 2014).

Viele Untersuchungen legen allerdings nahe, dass bei einem relevanten Teil der Patienten
mit Polypharmazie auch Arzneimittel mitgefiihrt werden, fiir die bei inhaltlicher
Priifung keine Indikation mehr besteht (Nardino et al. 2000; von Kluchtzner und Grandt
2015). Die Verordnung einer grolReren Anzahl von Arzneimitteln bedeutet allerdings,
dass ein erhohtes Risiko fur unerwiinschte Wechselwirkungen besteht und eine
strukturierte Medikationsprifung durch einen die Arzneitherapie koordinierenden Arzt
erfolgen sollte (Scott et al. 2015).

Der Anteil von Versicherten mit mehr als finf verschiedenen Arzneimitteln (nach ATC)
pro Jahr ist in allen KV-Regionen relativ hoch. Im Saarland ist er am héchsten. Hier
erhalten etwa 35 Prozent der Versicherten mehr als finf Arzneimittel, wahrend es in
Berlin noch gut 27 Prozent der Versicherten sind. Der Mittelwert liegt bei 30 Prozent.
Damit liegt der Mittelwert im Vergleich zum Vorjahr um einen Prozentpunkt niedriger
(2015: 31 Prozent), der Wert im Saarland aber um einen Prozentpunkt héher (2015:
34 Prozent).

93



Kapitel 1

Analysen zur Arzneimitteltherapie von Versicherten der BARMER

Tabelle 1.33: Anzahl BARMER-Versicherte mit Verordnung
von fiinf oder mehr Arzneimitteln im Jahr 2016 nach KV-Regionen

‘ﬂ-) —_—
‘3 s c
n .2 8= =
25 oF 5 g
. f= o a = n c
Polypharmazie . e ©2 2 g U9
L. Versicherte Kosten £ ec g E aE
(standardisiert) DDD g8 c5 o5
. (Anzahl) (Euro) £ o35 83
nach KV-Region B = ‘g‘ °© g o
= n
SF |3 2 04
£E -
<
Baden-Wirttemberg ~ 230.607  284.002.480 291.867.918 29 1.232 1.266
Bayern 319.128  394.753.409 413166.013 29 1.237 1.295
Berlin 118.998 180.365.049 171.346.554 27 1516 1.440
Brandenburg 133.792  183.978.560 191.606.180 31 1375 1432
Bremen 10.569 12.052.200 13.560.882 28 1140 1.283
Hamburg 51.454 74.083.755 67.141.689 28 1.440 1.305
Hessen 218.620 281.500.327 288.476.548 29 1.288 1.320
Mecklenburg-Vorp. 86.413 120.806.697 124.883.010 33 1.398 1.445
Niedersachsen 235.986 298.168.392 307.502.687 31 1.263 1.303
Nordrhein 374.282 466.158.665 492.548.373 31  1.245 1.316
Rheinland-Pfalz 153.261 187.718.972 199.625.440 32 1.225 1.303
Saarland 45.093 52.936.527 57.196.615 35 1174 1.268
Sachsen 112.414 164.212.757 156.394.037 28  1.461 1.391
Sachsen-Anhalt 96.871 137.967.577 132.309.111 33  1.424 1.366
Schleswig-Holstein 116.438 151.863.648 156.504.889 30 1.304 1344
Thiringen 73.268 103.266.354 107.781.564 30 1.409 1.471
Westfalen-Lippe 333.231 397.786.196 438.630.174 33 1194 1.316
kumulativ /
2.710.427 3.491.621567 3.610.541.684 30 1.288 1.332

Mittelwert
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Karte 1.1: Standardisierte regionale Darstellung der Haufigkeit
von Polypharmakotherapie im Jahr 2016

bis 29,00
bis 30,00
bis 32,00
iber 32,00
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9 % aller Versicherten mit
Arzneitherapie haben zehn
oder mehr Arzneimittel

2016 erhalten.

In allen untersuchten
Kategorien von Polyphar-
mazie hatte KV-Region
Saarland den hdchsten
Anteil betroffener

Patienten.
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Man kann nun die Versicherten, denen fiinf oder mehr Arzneimittelwirkstoffe im Jahr
2016 verordnet worden sind, nach Anzahl der verordneten Arzneimittel weiter unter-
teilen, wie nachfolgend dargestellt. Hierbei zeigt sich, dass im Jahr 2016 im Durchschnitt
2,5 Prozent aller Versicherten 15 oder mehr Arzneimittel erhielten und 6,5 Prozent 10
bis 14 Arzneimittel.

Tabelle 1.34: Anzahl BARMER-Versicherter mit Verordnung von finf oder mehr
Arzneimitteln im Jahr 2016 nach Anzahl verordneter Arzneimittel und KV-Regionen

Polypharmazie Anteil Anteil Anteil Anteil Versicherte
(standardisiert) nach Versicherte mit Versicherte mit Versicherte mit mit 15 oder mehr
KV-Region 5 oder mehr AM 5 bis 9 AM 10 bis 14 AM AM
Baden-Wirttemberg 29 20,4 6.1 2,4
Bayern 29 20,2 6,1 2,3
Berlin 27 19,5 58 2,2
Brandenburg 31 21,7 6,5 2.3
Bremen 28 20,0 5,9 2,0
Hamburg 28 20,0 6,0 2,4
Hessen 29 20,8 6,2 2,3
Mecklenburg-Vorp. 33 229 75 2,8
Niedersachsen 31 21,9 6,6 2,5
Nordrhein 31 21,9 6,8 2,7
Rheinland-Pfalz 32 22,4 71 2,8
Saarland 35 239 79 3,2
Sachsen 28 20,2 6.1 2,2
Sachsen-Anhalt 33 23,0 7.4 29
Schleswig-Holstein 30 21,3 6.2 2,4
Thiringen 30 209 6,4 2,4
Westfalen-Lippe 33 23,0 73 29
kumulativ/

Mittelwert 30 2 kS 23

Betrachtet man die durchschnittlichen Arzneimittelkosten pro Patienten in Abhangigkeit
von der Anzahl verordneter Arzneimittel, stellt man fest, dass Patienten mit mindes-

tens 15 verschiedenen Arzneimitteln pro Jahr Arzneimittelausgaben in Hohe von 3.878
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Euro verursachen, wahrend dies fiir Patienten mit 10 bis 14 Arzneimitteln 1.824 Euro
sind. Die Kosten pro Versichertem unterscheiden sich dabei nicht relevant zwischen

den einzelnen KV-Regionen, wie Tabelle 33 zeigt.

1.3.11 Potenziell altersinadaquate Arzneimittel bei Patienten

uber 65 Jahren

Fir einige Arzneimittel besteht eine Altersabhangigkeit des Risiko-/Nutzen-Verhaltnisses
mit Uberwiegen der Risiken bei Patienten in fortgeschrittenem Lebensalter. Derartige
Arzneimittel werden in Deutschland in der PRISCUS-Liste benannt (Holt et al. 2010).
Es besteht Expertenkonsens in Deutschland, dass in der im Jahr 2010 publizierten
PRISCUS-Liste enthaltene Arzneimittel bei Patienten ab 65 Jahren wenn mdglich,
vermieden werden sollen. ,Potenziellinadaquat” bedeutet aber, dass hier keine absolute
Kontraindikation fiir den Einsatz dieser Arzneimittel gesehen wird. Auch muss beachtet
werden, dass flr einen Teil der aufgefiihrten Arzneimittel die Beurteilung dosisabhangig
ist. Das bedeutet, dass die Verordnung eines Arzneimittels zwar in einer niedrigen Dosis
addquat sein kann, bei Uberschreiten einer in der PRISCUS-Liste angegebenen

Schwellendosis aber als potenziell inadaquat zu bewerten ist.

Untersuchungen zeigen, dass die Verordnung von PRISCUS-Arzneimitteln das Risiko
von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (Dormann et al. 2013) und auch das Risiko
stationdrer Krankenhausbehandlung erhdht (Henschel et al. 2015). Zwar gibt es Unter-
suchungen zur Prdvalenz der Verordnung von PRISCUS-Arzneimitteln in Deutschland
(Linder et al. 2014; Schubert et al. 2012), doch ist bisher fir Deutschland unzureichend
untersucht, welchen Einfluss die Veroffentlichung der PRISCUS-Liste 2010 auf die
Haufigkeit des Einsatzes der gelisteten Arzneimittel im Zeitverlauf hatte. Hierbei sollte die
Pravalenz von PRISCUS-Arzneimitteln getrennt nach dosisabhangig und dosisunabhangig
potenziellinaddquaten Arzneimitteln und nach Regionen analysiert werden. Die nachfolgend

dargestellten Analysen betrachten daher folgende Fragestellungen:

= Welchen Einfluss hat die Veréffentlichung der PRISCUS-Liste 2010 auf die Verordnung
der benannten potenziell inadaquaten Arzneimittel bis zum Jahr 2016 entwickelt?
= Welche regionalen Unterschiede der VVerordnung von PRISCUS-Arzneimitteln gab es

im Jahr 2016 im Vergleich mit 20107
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5 Jahre nach Veroffentli-
chung der PRISCUS-Liste
erhalt jeder 5. Versicherte
der BARMER im Alter von
min. 65 Jahren ein
Arzneimittel, das
dosisunabhdngig als
potenziell inadaquat

eingestuft wird.
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Analysiert wurden personenbezogene, anonymisierte Verordnungsdaten von
BARMER-Versicherten ab einem Alter von 65 Jahren aus den Jahren 2010 und 2016.
Als Versicherter wurde gezdhlt, wer wahrend des analysierten Jahres mindestens
einen Tag bei der BARMER versichert war. Die Arzneiverordnungen umfassen die in
Apotheken zulasten der BARMER abgegebenen Arzneimittel. Untersucht wurde die
Pravalenz verordneter, abgegebener Arzneimittel der PRISCUS-Liste anhand der
ATC-Kodes. Hierbei wurden (1) alle Arzneimittelwirkstoffe der PRISCUS-Liste und
Arzneimittelwirkstoffe der PRISCUS-Liste, die (2) unabhangig von der verordneten
Dosierung als potenziell inaddquat, und (3) nur ab einer definierten Dosis als potenziell

inaddquat eingestuft werden.

Die Tabelle 1.35 vergleicht die Haufigkeit der Verordnungen von Arzneimitteln der
PRISCUS-Liste 2016 mit 2010.

Tabelle 1.35: Haufigkeit der Verordnung von potenziell altersinadaquaten Arzneimitteln
(PIM) der PRISCUS-Liste bei Versicherten der BARMER ab dem 65. Lebensjahr

. 2010 2016 Verdnderung
Pravalenz von

PRISCUS-Arzneimitteln
Anz\Vers. Prozent AnzVers. Prozent

im Zeitvergleich absolut relativ
= 65 Vers. =65 Vers.
. . Prozent  Prozent
mit PIM = 65 mit PIM = 65
dosisunabhdngige PIM 521.050 24,95 457.297 20,03 - 4,92 -19,72
dosisabhangige PIM 143.709 6,88 135.502 5,93 -0,95 -13,75
PIM insgesamt 600.337 28,74 540.438 23,67 -5,07 - 17,65

In den auf die Publikation der PRISCUS-Liste folgenden finf Jahren ist die Pravalenz der
Verordnung von PRISCUS-Arzneimitteln bei Versicherten der BARMER von 28,7 Prozent
auf 23,7 Prozent zurlickgegangen. Dies ist vor allem darauf zurlick zu fiihren, dass
PRISCUS-Arzneimittel, die unabhangig von der gewahlten Dosis potenziel inadaquat

sind, eine um fiinf Prozent (absolut) niedrigere Pravalenz im Zeitverlauf haben.
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Der Anteil von Versicherten ab 65 Jahren, die mehr als ein PRISCUS-Arzneimittel erhalten  nach Verdffentlichung
haben, ist von acht Prozent im Jahr 2010 auf sechs Prozent im Jahr 2016 zuriickgegan-  PRISCUS-Liste: Einsatz der
gen. Der Anteil von Patienten mit flinf oder mehr PRISCUS-Arzneimitteln hat sich in  benannten potenziell
dieser Zeit fast halbiert. inadaquaten Arzneimittel
moderat zurlickgegangen
Tabelle 1.36: Haufigkeit der Verordnung von mehr als einem Arzneimittel
der PRISCUS-Liste bei Versicherten der BARMER ab dem 65. Lebensjahr

starkerer Riickgang bei der

gleichzeitigen Verordnung

. 2010 2016 Verdanderung
Versicherte nach Anzahl von 5 und mehr
der PRISCUS-Arznei- AnzV p t AnzV P "
nz VVers. rozen nz Vers. rozen - imi i
mittel pro Jahr absolut relativ PRISCUS-Arzneimitteln bei
=65 Vers. =65 Vers. ) )
. . Prozent  Prozent einem Patienten
mit PIM =65 mit PIM =65
1PIM (alle) 431444 20,66 409.347 17,93 -2,73 -13,21
2 - 4 PIM (alle) 165.434 7,92 128.980 5,65 -2,27 -29,80
=5 PIM (alle) 3.441 0,16 2111 0,09 -0,07 - 4375

Betrachtet man die Verordnung von PRISCUS-Arzneimitteln nach Regionen (KV-Bezirken),
stelltman fest, dass im Jahr 2010 die Pravalenz zwischen 25,2 und 33,4 Prozent und im
Jahr 2016 zwischen 21,2 und 27,5 Prozent lag.
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Karte 1.2: Standardisierte regionale Darstellung der Haufigkeit der Verordnung
von PRISCUS-Arzneimitteln bei BARMER-Versicherten

bis 18,60
bis 21,00
bis 23,00
iber 23,00
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Tabelle 1.37: Standardisierte regionale Analyse der Haufigkeit der Verordnung
von PRISCUS-Arzneimitteln bei BARMER-Versicherten

Verdnde-
2010 2016
. rung
Pravalenz von
PRISCUS-Arzneimit- Anz Anz
) X . Anzahl Prozent Anzahl Prozent
teln im Zeitvergleich Vers. Vers. absolut
Vers. Vers. Vers. Vers.
= 65 =65 (Prozent)
= 65 . =65 = 65 . = 65
mit PIM mit PIM
Thiringen 64.345 16.360 25,43 75.041 15959 21,27 - 4,16
Hessen 172.474 45858 26,59 185.226 39.636 21,40 -519

Schleswig-Holstein ~ 90.759 25684 28,30 100956 22111 21,90 -6,40

Berlin 97.359 24566 25,23 111396 24.79S 22,26 -297
Sachsen 128.855 33.833 26,26 139.484 31165 22,34 -3,92
Hamburg 42.220 11719 27,76  43.048 9.748 22,64 -512
Sachsen-Anhalt 74.201 19.353 26,08 84.520 19.228 22,75 -3,33
Brandenburg 86.384 21.877 2533 106.875 24594 23,01 -2,32
Bayern 254,099 75.068 2954 273353 63.272 23,15 -6,39
Bremen 8.539 2360 2764 9.174 2171 23,66 -3,98
Niedersachsen 175.269 52511 2996 190.890 45358 23,76 -6,20
Nordrhein 308.781 89.382 28,95 324467 77670 2394 -5,01

Baden-Wirttemberg 176.645 52.602 29,78 189.450 45766 24,16 -5,62

Mecklenburg-Vorp. 54.227 14.898 2747 66.888 16.812 2513 -234

Rheinland-Pfalz 103.534 32929 31,81 114668 29160 25,43 -6,38
Saarland 23.365 7513 3215 27949 7.247 25,93 -6,22
Westfalen-Lippe 219.283 73169 33,37 236.493 65124 2754 -583

hochster Anteil an
Wahrend im Jahr 2016 in sieben KV-Regionen die Prdvalenz weniger als 23 Prozent  PRISCUS-Arzneimitteln im
betrug, lag sie in vier KV Bereichen Uber 25 Prozent. In Brandenburg (- 2,32 Prozent  Bereich der KV Westfa-
absolut) und Mecklenburg-Vorpommern (- 2,34 Prozent absolut) hatte die Veroffent-  len-Lippe mit knapp 28 %
lichung der PRISCUS-Liste den geringsten Einfluss auf das Verordnungsverhalten der  betroffener Patienten der

genannten Wirkstoffe. Altersgruppe ab 65 Jahren
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Die PRISCUS-Liste hat in den ersten finf Jahren nach ihrer Veroffentlichung nur einen
moderaten Einfluss auf das Verordnungsverhalten gehabt. Ursachen der unzureichenden
Aufnahme und Umsetzung der Empfehlungen miissen untersucht und effektive

Implementierungsstrategien entwickelt und evaluiert werden.
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Tabelle 1.38: Einteilung der Facharztgruppen

Facharztgruppe Fachgebiet

Einteilung durch BARMER

It. LANR
00 unbekannt unbekannt
01 Allgemeinmediziner (Hausarzt) Hausarzt (inklusive Internisten)
02 Arzt/Praktischer Arzt (Hausarzt) Hausarzt (inklusive Internisten)
03 Internist (Hausarzt) Hausarzt (inklusive Internisten)
04 Anasthesiologie sonstige Arzte
05 Augenheilkunde Augenheilkunde
06 Chirurgie/Rheumatologie sonstige Arzte
07 GefaBchirurgie sonstige Arzte
08 Viszeralchirurgie sonstige Arzte
09 Kinderchirurgie sonstige Arzte
10 Orthopadie Orthopadie
11 Unfallchirurgie sonstige Arzte
12 Chirurgie/Rheumatologie sonstige Arzte
13 Plastische Chirurgie sonstige Arzte
14 Thoraxchirurgie sonstige Arzte
15 Frauenheilkunde Gynakologen
S et sonstgeat
17 Gynakologische Onkologie Hamatologie und Onkologie
18 spezielle Geburtshilfe und Perinatalmedizin ~ sonstige Arzte
19 Hals- Nasen- Ohrenheilkunde Hals- Nasen- Ohrenarzt
20 Phoniatrie sonstige Arzte
21 Haut- und Geschlechtskrankheiten Hautarzt
22 sonstige sonstige Arzte
23 Internist (FA) sonstige Arzte
24 Angiologie sonstige Arzte
25 Endokrinologie und Diabetologie Endokrinologie und Diabetologie
26 Gastroenterologie Gastroenterologie
27 Hamatologie und Onkologie Hamatologie und Onkologie
28 Kardiologie Kardiologie
29 Nephrologie Nephrologie
30 Pneumologie Pneumologie
31 Innere Medizin/Rheumatologie Rheumatologie
32 Geriatrie Geriatrie
33 Infektiologie sonstige Arzte
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Facharztgruppe Fachgebiet

Einteilung durch BARMER

It. LANR

34 Kinderarzt (Hausarzt) Kinderarzt

35 Kinder-Hamatologie und -Onkologie Kinderarzt
(Hausarzt)

36 Kinder-Kardiologie (Hausarzt) Kinderarzt

37 Neonatologie (Hausarzt) Kinderarzt

38 Neuropadiatrie (Hausarzt) Kinderarzt

39 Kinder-Pneumologie (Hausarzt) Kinderarzt

40 Kinderarzt (Facharzt) Kinderarzt

41 (}E;Ss;;lz—gmatologle und -Onkologie Hamatologie und Onkologie

42 Kinder-Kardiologie (Facharzt) Kardiologie

43 Neonatologie (Facharzt) sonstige Arzte

L4 Neuropadiatrie (Facharzt) sonstige Arzte

45 Kinder-Pneumologie (Facharzt) Pneumologie

6 Kinder- und Juggndrﬁedizin (Teilnahme an Kinderarzt
haus- und facharztlicher Versorgung)

47 izt;;g:::;indpSvChlatrle und Psychiatrie und Psychotherapie

48 Laboratoriumsmedizin sonstige Arzte

49 Mikropiologig, \/irglogig und sonstige Arzte
Infektionsepidemiologie

50 Mund- Kiefer- Gesichtschirurgie sonstige Arzte

51 Nervenheilkunde Neurologie - Nervenheilkunde

52 Neurochirurgie sonstige Arzte

53 Neurologie Neurologie - Nervenheilkunde

54 Nuklearmedizin sonstige Arzte

55 Neuropathologie sonstige Arzte

56 Pathologie sonstige Arzte

57 Physikalische und Rehabilitative Medizin sonstige Arzte

58 Psychiatrie und Psychotherapie Psychiatrie und Psychotherapie

59 Forensische Psychiatrie Psychiatrie und Psychotherapie

60 Psychosomatilsche Medizin und sonstige Arzte
Psychotherapie

61 Psychotherapeutisch tatiger Arzt sonstige Arzte

62 Radiologie sonstige Arzte

63 Kinderradiologie sonstige Arzte

64 Neuroradiologie sonstige Arzte
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Facharztgruppe Fachgebiet

Einteilung durch BARMER

It. LANR

65 Strahlentherapie sonstige Arzte

66 Transfusionsmedizin sonstige Arzte

67 Urologie Urologie

68 Psychologischer Psychotherapeut Psychiatrie und Psychotherapie

69 Kinder- und Jugendlichen-Psychotherapeut ~ Psychiatrie und Psychotherapie
70-98 zur freien Verfligung der KVen sonstige Arzte

99 sonstige Arzte sonstige Arzte

z Zahnérzte sonstige Arzte
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2 Medikamentdse Tumortherapie

2.1 Medikamentdse Tumortherapie

Medikamentdse Tumortherapie wird alleine oder in Kombination mit Operation
beziehungsweise Strahlentherapie zur Behandlung onkologischer Erkrankungen
eingesetzt. Die Auswahl der Therapiemodalitaten und des Therapieregimes hangt
dabei von der Art der Tumorerkrankung, dem Stadium der Erkrankung und von
Patientenfaktoren ab. Die Analysen und Ausflihrungen beschranken sich auf die
medikamentdse Tumortherapie, die — seit der Einflihrung der zytostatischen
Chemotherapeutika vor mehr als 70 Jahren — durch kontinuierlichen Erkenntnisgewinn
und neu eingefuhrte Wirkstoffe und Wirkstoffklassen erhebliche Veranderungen
erfahren hat (Disis 2017).

Das wichtigste Therapieziel, die Heilung der Tumorerkrankung, ist fir einen Teil der
Patienten erreichbar. Bei Patienten, bei denen eine Heilung nicht moglich ist, ist
Lebensverlangerung hdufig der wichtigste patientenrelevante Endpunkt (Fallowfield
und Fleissig 2011; Korn und Crowley 2013). Verlangerung der Uberlebenszeit mit der
Erkrankung und lingeres progressionsfreies Uberleben sind bei vielen Tumorentitéten
durch Fortschritte der medikamentdsen Tumortherapie erreicht worden. Tumorerkran-
kungen werden damit zum Teil zu Uber Jahre durch Behandlung beherrschbaren oder
zumindest zu verlangsamten chronischen Erkrankungen. Medikamentose Tumortherapie
ist damit in diesen Fallen nicht mehr auf einen kurzen Zeitraum, sondern auf Jahre

angelegt.

Dieser Fortschritt hat allerdings seinen Preis. Fir den Patienten sind es die Neben-
wirkungen der Therapie, die seine Lebensqualitat relevant einschrénken kdnnen. Dies
kann insbesondere bei Patienten, deren Erkrankung nicht heilbar und deren verbleibende
Lebensspanne sehr begrenzt ist, den Wert der Therapie infrage stellen (hierzu der Beitrag
von Basch und Grandt in diesem Report) (Basch 2013; Basch 2016). Gesamtgesellschaftlich
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und fir die Krankenkasse sind es die Kosten der medikamentdsen Tumortherapie, die
sich nicht nach einer klaren Systematik am patientenrelevanten Nutzen orientieren,
sondern an dem im jeweiligen Markt erzielbaren maximalen Preis, sodass Preise der
onkologischen Arzneimittel dementsprechend selbst in Landern gleicher Entwick-
lungsstufe erheblich differieren (hierzu der Beitrag von Vogler in diesem Report) (Vogler

etal. 20173; Vogler et al. 2016a; Vogler et al. 2017b; Vogler et al. 2016b).

In Deutschland ist mit dem Verfahren der Friihen Nutzenbewertung nach § 35 SGB V ab
dem 1. Januar 2011 ein wichtiges Element zur Beurteilung des Zusatznutzens neuer
Arzneimittel eingefihrt worden (Horn et al. 2014; Ludwig und Schott 2013). Unter
Zusatznutzen ist ein flr den Patienten relevanter Vorteil durch Behandlung mit einem
neuen Arzneimittel im Vergleich zu der bisherigen Standardtherapie zu verstehen.
Hierbei wird auch beriicksichtigt und abgewogen, welche Risiken und Nebenwirkungen
fur den Patienten mit der jeweiligen Therapie verbunden sind. Bei den Verfahren zur
Frihen Nutzenbewertung onkologischer Arzneimittel gibt es besondere Herausforde-
rungen und Erfahrungen, die Hecken, unparteiischer VVorsitzender des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA), aus Sicht des Verfahrensverantwortlichen sowie Ludwig
als Onkologe und Vorsitzender der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

inihren Beitragen in diesem Report zusammenfassen.

Die folgenden Analysen charakterisieren die medikamentdse Tumortherapie BARMER-
Versicherterim Jahr 2015 auf Basis von Abrechnungsdaten der Krankenkasse und liefern

wichtige Erkenntnisse tber das Versorgungsgeschehen.

2.2 Administrative Pravalenz onkologischer Erkrankungen

Im Folgenden wird dargestellt, wie viele Versicherte von einer onkologischen Erkrankung
betroffen sind. Im Unterschied zu den Daten des Krebsregisters, das die Zahl der
Neuerkrankungen sammelt, werden in den vorliegenden Analysen pravalente
Krebspatienten, ihre medikamentdse Behandlung und die damit verbundenen Kosten
betrachtet. Bei diesen Patienten kann es sich um Neuerkrankte (inzidente Fdlle) handeln,
aber auch um Patienten, deren Therapie schon Iangere Zeit zuriickliegt, oder um Patienten,

die sich bei Fortschreiten der Erkrankung einer erneuten Therapie unterziehen mussen.
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Die Pravalenz hangt einerseits ab von der Inzidenz, also der Haufigkeit des Auftretens
der Erkrankung, andererseits aber auch vom Uberleben beziehungsweise von der
Uberlebenszeit nach Diagnose der Erkrankung. Tumorerkrankungen mit hdherer
Heilungsrate oder Uberlebenszeit nach Diagnosestellung werden bei gleicher Inzidenz
zu einer hoheren Pravalenz fihren als Tumorerkrankungen, die nach kurzer

Erkrankungsphase regelhaft zum Tod fuhren.

Onkologische Erkrankungen werden in den Abrechnungsdaten durch ICD10-kodierte
Behandlungsdiagnosen abgebildet. Diese Diagnosen stammen aus dem ambulanten
und dem stationdren Sektor und differenzieren in der Regel nicht zwischen den
unterschiedlichen Phasen der Erkrankung. Nicht erkennbar (beziehungsweise zumindest
ohne Bertlicksichtigung zusatzlicher Informationen meist nicht erkennbar) ist, ob es
sich um eine behandlungsbeddirftige, eine in Behandlung befindliche, eine erfolgreich
behandelte oder eine fortschreitende und nicht mehr sinnvoll behandelbare Erkrankung
handelt. Da auch nach erfolgreicher Therapie eine zurlckliegende Tumorerkrankung
Konsequenzen fiir den medizinischen Behandlungsprozess haben kann (beispielsweise
durch die Notwendigkeit von Kontrolluntersuchungen bei Rezidivrisiko), finden sich

auch hier in den Krankenkassendaten korrekterweise die onkologischen Diagnosen.

Ermittelt man auf der Basis von Krankenkassendaten die Haufigkeit einer Erkrankung,
spricht man daher von administrativer Pravalenz. Fir onkologische Erkrankungen ist
anzugeben, anhand welcher Kriterien die Patienten als Tumorpatienten definiert wurden.
In den folgenden Auswertungen wurde von einem pravalenten Patienten mit onkologischer
Erkrankung ausgegangen, wenn eine auf eine bdsartige Tumorerkrankung verweisende
ICD10-Diagnose (CO0 bis C97, ohne Sonstige bdsartige Neubildungen der Haut, C44)
im ambulanten Sektor im Beobachtungsjahr in zwei Quartalen mit dem Modifikator G
(gesichert) kodiert wurde oder wenn im betrachteten Zeitraum eine entsprechende

stationdre Diagnose vorlag (als Aufnahme-, Neben- oder Entlassungsdiagnose).

Die Grundgesamtheit, fur die die Pravalenz ausgewiesen wird, sind alle im Beobachtungs-
jahr durchgangig bei der BARMER-Versicherten oder Verstorbene, die 365 Tage vor
ihrem Tod durchgangig bei der BARMER versichert waren. Diese Grundgesamtheit
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umfasst 8.330.365 Personen, davon sind 4.848.343 Frauen und 3.482.022 Manner.
Von im Beobachtungsjahr Verstorbenen wurden das Quartal des Versterbens und drei

Vorquartale betrachtet.

Die Tabelle 2.1 und die zur Veranschaulichung dienende Abbildung 2.1 zeigen die
Diagnose-Pravalenz onkologischer Erkrankungen bei BARMER-Versicherten im Jahr

2015 nach Altersgruppen und Geschlecht.

Tabelle 2.1: Diagnose-Pravalenz onkologischer Erkrankungen bei BARMER-Versicherten
im Jahr 2015 nach Altersgruppen und Geschlecht

Manner Frauen insgesamt
Altersgruppe Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
0-19 914 01 850 01 1.764 01
20-29 1.397 03 1.843 0.4 3.240 0,4
30-39 2.676 06 5.030 1,0 7.706 0.8
40-49 5.499 13 16.688 2,7 22187 21
50-59 16.456 3,2 44143 53 60.599 4,5
60-69 37.614 8,7 64.085 9,2 101.699 9,0
70-79 73.305 18,5 90.395 13,0 163.700 15,0
80 + 48.511 24,4 53.196 12,7 101.707 16,4
insgesamt 186.372 5,4 276.230 57 462.602 5,6

Anmerkung: Grundgesamtheitim Jahr 2015 durchgangig Versicherte im Jahr 2015 oder 365 Tage
vor dem Tod durchgangig versicherte Verstorbene: insgesamt N = 8.330.365, Manner
N =3.482.022, Frauen N = 4.848.343

Es fallt auf, dass in der Gruppe der Uber 80-jahrigen Versicherten bei Mannern eine
Tumordiagnose doppelt so haufig vorliegt wie bei Frauen der gleichen Altersgruppe. Bei
Frauen ist die Pravalenz einer Tumordiagnose zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr

doppelt so hoch wie bei Mannern.

Uber alle Altersgruppen betrachtet ist die administrative Pravalenz von onkologischen
Erkrankungen bei Mannern mit 5,4 Prozent und Frauen mit 5,7 Prozent nicht verschieden.
Vom flinften bis zum sechsten Lebensjahrzehnt und vom sechsten bis zum siebten

Lebensjahrzehnt verdoppeln sich die administrativen Prdvalenzen onkologischer

~ 460.000 (5,6 %) aller
BARMER-Versicherten
weisen eine Tumor-

diagnose auf.
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Erkrankungen bei beiden Geschlechtern. Wahrend bei Mannern ab dem 50. Lebensjahr
die Pravalenz deutlich ansteigt, sieht man diesen Anstieg bei Frauen bereits ab dem 40.

Lebensjahr, was durch gyndkologische Tumoren, insbesondere Brustkrebs (im Folgen-

den auch Mammakarzinom), zu erkldren ist.

Abbildung 2.1: Diagnose-Pravalenz onkologischer Erkrankungen bei
BARMER-Versicherten im Jahr 2015 nach Altersgruppen und Geschlecht
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Tabelle 2.2: Relative Diagnose-Pravalenz onkologischer Erkrankungen
bei BARMER-Versicherten im Jahr 2015 nach Altersgruppen kumulativ

0-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 =80
Altersgruppe

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Anteil an allen

Tumorerkrankten 0,4 0,7 1.7 4,8 131 22,0 35,4 22,0
in Prozent
k lativer Anteil
umuiativer Antel <20). <30). <40J. <50). =50). =60J. =70). =80).
Tumorerkrankung
in Prozent fir Alter
0,4 11 2,8 76 92,5 79,4 574 22,0
< oder =

Anmerkung: Grundgesamtheit im Jahr 2015 durchgangig Versicherte oder 365 Tage vor dem Tod
durchgangig versicherte Verstorbene: insgesamt N = 8.330.365, Manner N = 3.482.022,

Frauen N = 4.848.343

Die Daten verdeutlichen die relative Zunahme der Haufigkeit von Tumorerkrankungen
mit zunehmendem Alter, insbesondere deutlich ab dem 50. Lebensjahr: Von allen

Tumorerkrankten der BARMER sind nur knapp acht Prozent jlinger als 50 Jahre. Mehr
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als 90 Prozent der dokumentierten onkologischen Erkrankungen finden sich damit
ab dem 50. Lebensjahr, 80 Prozent nach dem 60. Lebensjahr und 60 Prozent nach

dem 70. Lebensjahr.

Dies bedeutet, dass bei vielen Patienten mit onkologischen Erkrankungen weitere
Erkrankungen bestehen, die bei Therapieentscheidungen zu berticksichtigen sind. Das
Management von Tumorerkrankungen bei Multimorbiditat ist damit ein wichtiges

Thema (Ritchie et al. 2011).

Pravalenz onkologischer Erkrankungen nach Art der Erkrankung

Nachdem zuvor die administrative Pravalenz onkologischer Erkrankungen insgesamt
betrachtet wurde, werden in der nachstehenden Tabelle getrennt nach Geschlechtern
die administrativen Pravalenzen nach Art der Krebserkrankung fir 2015 und
Veranderungsraten gegentiber 2011 fur Versicherte der BARMER mit einem Alter von

20 Jahren und alter dargestellt.

Tabelle 2.3: Pravalenz onkologischer Erkrankungen nach Tumorlokalisation
und Verdnderungsrate seit 2011 fiir Versicherte ab 20 Jahren Lebensalter

Veran-
. . derung
Manner Frauen insgesamt*
2011 zu
ICD Lokalisation
2015
0 ro o
Anzahl pr Anzahl P Anzahl P Prozent
100.000 100.000 100.000

C00- Mundhahle

. 22 4,732 11 10.82 1 161
C14  und Rachen 6.096 0 3 3 0.828 56 6.

C15  Speiserohre 2.560 92 1.257 30 3.817 55 241
€16 Magen 4.224 152 4.317 103 8.541 123 14,2
18-
21 Darm 23.831 858 28.464 682 52.295 752 11,7
C22 Leber 2335 84 1.906 46 4.241 61 101
(23, Gallenblase,
859 31 1.273 30 2132 31 9,2

C24  -wege

Bauch-
€25 ) . 2677 96 3.537 85 6.214 89 15,5

speicheldriise
€32  Kehlkopf 2.795 101 803 19 3.598 52 4,7

80 % aller dokumentierten
Tumordiagnosen bei
Patienten ab dem

60. Lebensjahr
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Veran-
. . derung
Manner Frauen insgesamt*
L 2011 zu
ICD Lokalisation
2015
ro ro ro
Anzahl P Anzahl P Anzahl P Prozent
100.000 100.000 100.000
33,
34 Lunge 10.356 373 9.984 239 20.340 293 17,6
malignes
C43  Melanom 11.620 418  18.031 432 29.651 427 251
der Haut
C45  Mesotheliom 355 13 321 8 676 10 7,2
46 Weichteil-
49 gewebe o. 2.861 103 4.721 113 7.582 109 11,5
Mesotheliom
C50 Brustdrise 574 21 128912 3.088 129.486 1.863 15,8
€51 Vulva 0 0 2.969 71 2.969 43 31,3
Gebarmutter-
53 0 0 8.132 195 8.132 117 14,8
hals
C54, Gebarmutter-
B 0 0 14.453 346 14.453 208 13,5
C55  korper
C56 Eierstocke 0 0 9.776 234 9.776 141 10,7
C61  Prostata 74.541 2.684 0 0 74.541 1.072 7.4
(62 Hoden 5.218 188 0 0 5.218 75 19,6
C64  Niere 9.662 348 7.688 184 17.350 250 141
C67 Harnblase 19.714 710 9.190 220 28.904 416 13,7
zentrales
C70-
72 Nerven- 2.381 86 3.471 83 5.852 84 11,0
system
C73  Schilddrise 2104 76 8.055 193 10.159 146 21,3
Morbus
81 ) 2.341 84 3.189 76 5.530 80 8,1
Hodgkin
82 Non-
cas Hodgkin- 10184 367 12.950 310 23134 333 22,2
Lymphome
multiples
C90 3123 112 3.877 93 7.000 101 17,7
Myelom
C91- .
o5 Leukdmien 8.187 295 9.690 232 17.877 257 18,2
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Veran-
" . derung
Manner Frauen insgesamt*
. 2011 zu
ICD Lokalisation
2015
ro ro ro
Anzahl P Anzahl P Anzahl P Prozent
100.000 100.000 100.000
unbekannte
L 50.035 1.802 65.091 1.559 115.126 1.656 201
Lokalisation
ins-
ge- 185.458 2.668 275.380 3.961 460.838 6.629 14,8
samt

Anmerkung: Tumorlokalisation (mindestens eine gesicherte ambulante oder eine stationare
Diagnose der aufgefiihrten ICD-Kodes; Mehrfachnennungen pro versicherter Person mdglich) im
Jahr 2015 bei den ab 20-jahrigen (im Jahr 2015 durchgangig) Versicherten beziehungsweise 365
Tage vor dem Tod durchgangig versicherten Verstorbenen: insgesamt N = 6.952.095, Manner

N =2.777.104, Frauen N = 4.174.991; * insgesamt auch bei geschlechtsspezifischem Tumor auf
alle Versicherten prozentuiert

Aus den Daten der Tabelle ,Pravalenz onkologischer Erkrankungen” lasst sich die Liste
der Tumorerkrankungen mit den héchsten administrativen Pravalenzen insgesamt und

geschlechtsspezifisch ableiten. Dies wird nachfolgend dargestellt.

Tabelle 2.4: TOP 10 pravalente Tumorerkrankungen bei BARMER-versicherten
Frauen (20 Jahre und dlter) im Jahr 2015

Rang Lokalisation Frauen (Anzahl) pro 100.000
1 Brustdriise 128.912 3.088
2 Darm 28.464 682
3 malignes Melanom der Haut 18.031 432
4 Gebarmutterkorper 14.453 346
5 Non-Hodgkin-Lymphome 12.950 310
6 Lunge 9.984 239
7 Eierstocke 9.776 234
8 Leukamien 9.690 232
9 Harnblase 9.190 220
10 Gebarmutterhals 8.132 195

Anmerkung: Tumorlokalisation (mindestens eine gesicherte ambulante oder eine stationare
Diagnose der entsprechenden ICD-Kodes; Mehrfachnennungen pro versicherte Person maglich)
im Jahr 2015 bei den ab 20-jahrigen (im Jahr 2015 durchgangig) Versicherten beziehungsweise
365 Tage vor dem Tod durchgangig versicherten verstorbenen Frauen N = 4.174.991
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Die haufigsten pravalenten Krebserkrankungen von Frauen sind Brustkrebs (3,1 Prozent),
Darmkrebs (0,7 Prozent), Malignes Melanom der Haut (Schwarzer Hautkrebs; 0,4 Prozent),
Gebarmutterkdrperkrebs (0,4 Prozent) und Non-Hodgkin-Lymphome (0,3 Prozent). Krebs
der Lunge, der Eierstocke, der Harnblase und Leukamien sind bei jeweils 0,2 Prozent

der Frauen dokumentiert.

Tabelle 2.5: TOP 10 pravalente Tumorerkrankungen bei BARMER-versicherten
Ménnern (20 Jahre und alter) im Jahr 2015

Rang Lokalisation Manner (Anzahl) pro 100.000
1 Prostata 74.541 2.684
2 Darm 23.831 858
3 Harnblase 19.714 710
4 malignes Melanom der Haut 11.620 418
5 Lunge 10.356 373
6 Non-Hodgkin-Lymphome 10184 367
7 Niere 9.662 348
8 Leukdmien 8.187 295
9 Mundhghle und Rachen 6.096 220
10 Hoden 5.218 188

Anmerkung: Tumorlokalisation (mindestens eine gesicherte ambulante oder eine stationare
Diagnose der entsprechenden ICD-Kodes; Mehrfachnennungen pro versicherte Person moglich)
im Jahr 2015 bei den ab 20-jahrigen (im Jahr 2015) durchgangig Versicherten beziehungsweise
365 Tage vor dem Tod durchgangig versicherten verstorbenen Mannern N = 2.777.104

Bei Mannern dominiert der Prostatakrebs (2,7 Prozent), gefolgt von Darmkrebs
(0,9 Prozent) und Blasenkrebs (0,7 Prozent). Malignes Melanom der Haut, Lungenkrebs,

Nierenkrebs und Non-Hodgkin-Lymphome weisen eine Pravalenz von je 0,4 Prozent auf.
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Tabelle 2.6: TOP 10 pravalenter onkologischer Erkrankungen im Jahr 2015 nach
Tumorlokalisation sowie Veranderungsrate seit 2011 fiir Versicherte 20 Jahre und
dlter (geschlechtsiibergreifend)

insgesamt . Anteil an allen
Veranderung i
N dokumentierten

Lokalisation pro 2011-2015 i

ICD Anzahl Tumorpatienten

100.000 (Prozent)
(Prozent)

1 Brustdriise 129.486 1.863 15,8 281

2 Prostata 74.541 1.072 7.4 16,2

3 Darm 52.295 752 11,7 11,3
malignes Melanom

A 29.651 4L27 251 6,4
der Haut

5 Harnblase 28.904 416 13,7 6,3
Non-Hodgkin-

6 23134 333 22,2 50
Lymphome

7 Lunge 20.340 293 17,6 4,4

8 Leukamien 17.877 257 18,2 3,9

9 Niere 17.350 250 141 3,8

10 Gebarmutterkdrper 14.453 208 13,5 3.1

Anmerkung: Tumorlokalisation (mindestens eine gesicherte ambulante oder eine stationare
Diagnose der entsprechenden ICD-Kodes; Mehrfachnennungen pro versicherte Person moglich)
im Jahr 2015 bei den ab 20-jahrigen (im Jahr 2015 durchgangig) Versicherten beziehungsweise
365 Tage vor dem Tod durchgangig versicherten Verstorbenen N = 6.952.095; pravalente
Tumorpatienten n = 460.838

Insgesamt sind bosartige Erkrankungen der Brustdrise, der Prostata und des Darms  Absolute Zahl der

die mit Abstand haufigsten pravalenten onkologischen Erkrankungen. Zum Teil deutliche  Krebs-Neuerkrankungen
Zunahmen der administrativen Pravalenzen (hier ausgewiesen gegeniiber dem Jahr  seit Anfang der 1970er
2011) sind bis auf Kehlkopfkrebs bei allen Krebserkrankungen zu verzeichnen. Dies darf  Jahre in Deutschland fast
nicht gleichgesetzt werden mit zunehmender Haufigkeit von Neuerkrankungen. Eine  verdoppelt

Ubersicht iiber die Inzidenzen onkologischer Erkrankungen gibt der ,Bericht zum

Krebsgeschehen in Deutschland” des Robert Koch-Instituts (RKI 2016).
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Die Zahl der mit einer
Tumorerkrankung
lebenden Menschen steigt
deutlich schneller an als
die Zahl der Neuerkran-
kungen und libersteigt

diese bei weitem.
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Eine wesentliche Ursache, aber nur fir etwa die Halfte der beobachteten Veranderung
verantwortlich, ist die demografische Alterung der Bevdlkerung in diesem Zeitraum.
Auswertungen der Daten aus den epidemiologischen Krebsregistern bis zum Jahr 2012
zeigen aber fur 2008 bis 2012 eine Stagnation der Erkrankungszahlen, obwohl die
Anzahl alterer Menschen in Deutschland in dieser Zeit weiter zugenommen hat. Fiir
einige Erkrankungen wie Darm- oder Magenkrebs geht die Inzidenz sogar zurtick. Der
vor allem seit Anfang der 1990er Jahre zu beobachtende Rickgang der Krebssterblichkeit
hat zur gestiegenen Lebenserwartung in Deutschland mit beigetragen. Im Bericht wird
festgestellt, dass die Zahlen der mit einer Krebserkrankung lebenden Menschen und
der Langzeitiiberlebenden nach Krebs im Vergleich zu den Neuerkrankungen deutlich
starker angestiegen sind. Insgesamt — so die Autoren — leben in Deutschland vermutlich

vier Millionen Menschen, die in ihrem Leben an Krebs erkrankt sind.

Diese Schatzung stimmt gut Gberein mit den in den dargestellten Analysen identifizierten
462.602 Versicherten der BARMER im Jahr 2015 mit einer onkologischen Diagnose.
Bessere und friihere Diagnose von Tumorerkrankungen, lingeres Uberleben und bessere
Kodierqualitat sind Faktoren, welche die administrative Pravalenz von Tumorerkrankungen

erhohen konnen.

Analyse der administrativen Pravalenz von Tumorerkrankungen
nach Regionen

Die nachstehenden Auswertungen zeigen Prdvalenzen fir ausgewahlte, haufige
Krebserkrankungen im regionalen Vergleich kassenarztlicher Vereinigungen. Alle Haufig-
keitsangaben sind nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die Bevolkerung
Deutschlands standardisiert. Die ausgewiesenen Kosten beziehen sich auf die Kosten

im Beobachtungsjahr und sind unabhangig vom Quartal der Diagnosestellung.

Tabelle 2.7: Administrative Pravalenz von Tumorerkrankungen nach KV-Regionen
im Jahr 2015 in Prozent

Rang KV-Region Pravalenz Tumor
1 Bremen 4,28
2 Saarland 4,37
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Rang KV-Region Pravalenz Tumor
3 Sachsen 4,50
4 Bayern 4,51
5 Baden-Wirttemberg 4,54
6 Thiringen 4,56
7 Rheinland-Pfalz 4,63
8 Sachsen-Anhalt 4,65
9 Hessen 4,69
10 Brandenburg 4,72
11 Niedersachsen 4,75
12 Nordrhein 4,78
13 Mecklenburg-Vorpommern 4,80
14 Hamburg 4,81
15 Westfalen-Lippe 4,82
16 Berlin 4,88
17 Schleswig-Holstein 4,90
alle KV-Regionen 4,66

Anmerkung: Die Auswertung ist nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die
Bevodlkerung Deutschlands 2015 standardisiert; nur BARMER-Versicherte mit KV-Zuordnung
2015,N =8.292.672

Die Tabelle zeigt, dass es keine groBen Unterschiede bei der administrativen
Tumorpravalenz zwischen den verschiedenen KV-Regionen gibt, wenn alle Tumor-
erkrankungen gemeinsam betrachtet werden. Es ist daher sinnvoll, die regionalen
Pravalenzen einzelner Tumorerkrankungen getrennt voneinander zu betrachten.
Dabei ist darauf hinzuweisen, dass es sich um alters- und geschlechtsstandardisierte
Daten handelt, das heiBt, dass es sich hier nicht um die absoluten Zahlen, sondern die
fur eine standardisierte Geschlechts- und Altersverteilung auf die deutsche Bevélkerung
adjustierten Zahlen handelt. Dies erklart auch die geringere Gesamtpravalenz (4,7 Prozent)
im Vergleich zu Tabelle 2.1 (5,6 Prozent). In der nachstehenden Auswertung wurden nur
Patienten einbezogen, bei denen neben der betrachteten Krebserkrankung keine weitere

Tumordiagnose kodiert war.
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Tabelle 2.8: Administrative Pravalenzen ausgesuchter Tumorerkrankungen
nach KV-Regionen pro 100.000 (standardisiert)

administrative

Pravalenz von Mamma- Prostata- Darm- malignes  Bronchial-
Tumorerkrankungen karzinom karzinom karzinom Melanom karzinom
nach Regionen

Durchschnitt aller

R —— 1.662 1.240 289 199 69
Baden-Wurttemberg 1.670 1.269 278 215 56
Bayern 1.559 1.156 287 224 50
Berlin 1.734 1.226 280 140 99
Brandenburg 1.566 1.363 302 185 64
Bremen 1.597 1102 253 133 92
Hamburg 1.960 1.293 281 157 81
Hessen 1.710 1.227 284 257 61
Mecklenburg-Vorp. 1.519 1.401 285 199 58
Niedersachsen 1714 1.233 298 220 65
Nordrhein 1.855 1.192 299 244 85
Rheinland-Pfalz 1.625 1.198 298 238 75
Saarland 1.550 1.056 302 161 75
Sachsen 1.443 1.266 290 162 47
Sachsen-Anhalt 1.536 1.279 306 191 70
Schleswig-Holstein 1.998 1.255 291 21 73
Thiringen 1.486 1.292 274 204 51
Westfalen-Lippe 1.738 1.280 306 233 72

Anmerkung: Die Auswertung ist nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die
Bevolkerung Deutschlands 2015 standardisiert; nur BARMER-Versicherte mit KV-Zuordnung
2015, N =8.292.672. Es wurden nur Patienten einbezogen, bei denen keine andere Krebs-
erkrankung diagnostiziert war.

Die Analysen zeigen die Unterschiede der Pravalenz fiir die untersuchten Tumorentitaten,
die sich aus Inzidenzen und Uberlebensraten ergeben. Auch hier sind es alters- und
geschlechtsstandardisierte Daten. Die grof3ten Unterschiede von etwa 100 Prozent
ergeben sich fir das Lungenkarzinom und das maligne Melanom. Fur die anderen
untersuchten Erkrankungen liegen die Unterschiede in der Grél3enordnung von etwa

30 Prozent. Ursachen hierflr konnen durch die vorliegenden Untersuchungen nicht
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geklart werden. Es muss darauf hingewiesen werden, dass Schweregrade der Erkran-

kungen und der Erkrankungsstatus nicht beurteilt werden konnen.

Um einen Eindruck vom Effekt der Alters- und Geschlechts-Standardisierung zu
vermitteln, werden nachfolgend fiir die gleichen Tumorentitaten die nicht korrigierten

Daten nach KV-Region dargestellt.

Tabelle 2.9: Administrative Pravalenz pro 100.000 ausgesuchter Tumorerkrankungen
im Jahr 2015 nach Regionen (nicht standardisiert)

KV-Region Man?ma- Pros'tata- Dal:m- malignes Bron.chial—
karzinom karzinom karzinom Melanom karzinom

Durchschnitt aller

T —— 2.008 1.533 350 246 77
Baden-Wirttemberg 1.877 1.479 320 232 62
Bayern 1.792 1.362 330 246 56
Berlin 2.056 1.433 329 160 110
Brandenburg 1.841 1.642 336 214 71
Bremen 1.758 1.258 299 152 102
Hamburg 2131 1.470 325 173 88
Hessen 1.986 1.479 337 287 69
Mecklenburg-Vorp. 1.885 1.822 336 249 69
Niedersachsen 2.000 1.492 356 249 73
Nordrhein 2314 1.537 382 285 102
Rheinland-Pfalz 1.929 1.486 356 269 87
Saarland 1.758 1128 321 177 82
Sachsen 2.040 2.252 436 229 68
Sachsen-Anhalt 1.995 1.783 383 239 87
Schleswig-Holstein 2.366 1.546 350 241 85
Thiringen 1.962 1.893 365 250 66
Westfalen-Lippe 2.007 1.402 345 257 77

Anmerkung: nur BARMER-Versicherte mit KV-Zuordnung 2015, N = 8.292.672. Es wurden nur
Patienten einbezogen, bei denen keine andere Krebserkrankung diagnostiziert war.
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2.3 Pravalenz medikamentoser Tumortherapie

Im vorausgehenden Abschnitt wurde anhand kodierter Diagnosen ermittelt, welcher
Anteil der BARMER-Versichertenim Jahr 2015 eine onkologische Erkrankung aufweist.
Erfasst wurden Versicherte mit dokumentierter Erkrankung unabhangig von der
Behandlung der Erkrankung. Nachfolgend wird nun anhand von Abrechnungsdaten fir
verordnete Arzneimittel untersucht, welcher Anteil der Versicherten mit dokumentierter

Tumorerkrankung im Jahr 2015 eine medikamentése Tumortherapie erhalten hat.

Pravalenz ambulant erfolgter onkologischer Arzneimitteltherapie

In die Auswertung zur onkologischen Therapie im ambulanten Sektor wurden die
verordneten Fertigarzneimittel und die verordneten Rezepturen mit Fertigarzneimitteln
mit den ATC-Kodes der Gruppen LO1 (antineoplastische Mittel) und LO2 (endokrine
Therapie) einbezogen. Die folgende Tabelle zeigt den Anteil der Patienten mit onkologischer
Diagnose, der im Jahr 2015 eine ambulante medikamentdse Tumortherapie (ATC: LO1, LO2)

erhalten hat.

Tabelle 2.10: Haufigkeit von diagnostizierten Tumorerkrankungen und onkologische
Behandlungspravalenz im ambulanten Sektor nach Alter und Geschlecht im Jahr 2015

Manner Frauen insgesamt

. Anteil mit . Anteil mit ) Anteil mit
Altersgruppen mit Tumor Therapie mit Tumor Therapie mit Tumor Therapie

(Rnzahi) (Prozent) (Anzahi) (Prozent) (Anzahi) (Prozent)
0-19 914 15,6 850 14,8 1.764 15,2
20-29 1.397 1.4 1.843 S,7 3.240 10,4
30-39 2.676 10,1 5.030 18,9 7.706 15,9
40-49 5.499 12,0 16.688 29,9 22187 25,5
50-59 16.456 14,7 44143 321 60.599 27,4
60-69 37.614 16,2 64.085 28,0 101.699 23,7
70-79 73.305 18,3 90.395 22,9 163.700 20,8
80 + 48.511 22,5 53.196 15,7 101.707 18,9
insgesamt 186.372 18,3 276.230 24,4 462.602 219

Anmerkung: Grundgesamtheitim Jahr 2015 durchgangig VVersicherte oder 365 Tage vor dem Tod
durchgangig versicherte VVerstorbene: insgesamt N = 8.330.365, Manner N = 3.482.022,
Frauen N = 4.848.343
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Uber alle Altersgruppen betrachtet, stand im ambulanten Sektor rund ein Fiinftel
der Tumorpatienten unter Therapie. Bei Frauen lag der Anteil mit medikamentoser

Tumortherapie etwas hoher (24,4 Prozent) als bei Mdnnern (18,3 Prozent).

Pravalenz stationar erfolgender medikamentoser Tumortherapie

Wahrend fiir den ambulanten Sektor die Abrechnungsdaten zu verordneten Arzneimitteln
eine prazise Abbildung der erfolgten onkologischen Arzneimitteltherapie darstellen, ist
die wahrend stationdrer Behandlung erfolgende Arzneimitteltherapie nur selten — und
auch dann nicht prazise — mit Abrechnungsdaten zu rekonstruieren. Ursachlich ist,
dass — abgesehen von wenigen Ausnahmen, fur die Sonderentgelte abgerechnet werden
konnen — die Kosten fiir Arzneimittel in den Fallpauschalen inkludiert und damit nicht

separat ausgewiesen und analysierbar sind.

Fir Analysen auf Basis von Krankenkassendaten stellt die im Krankenhaus erfolgende
Arzneimitteltherapie damit quasi einen weilen Fleck dar. Dies ist insbesondere fir
Analysen onkologischer Therapie eine relevante Einschrankung. Zwar erfolgen die meisten
onkologischen Therapien heute ambulant, doch werden einige Behandlungen, wie zum
Beispiel die der akuten Leukamie und besondere Therapieverfahren wie die Stammzell-
transplantation, ausschlieBlich stationar durchgefihrt. Diese kdnnen daher aufgrund

fehlender Daten nicht addquat in den vorliegenden Analysen bertcksichtigt werden.

Nachfolgend werden die stationdren Behandlungsfalle BARMER-Versicherterim Jahr 2015
daraufhin untersucht, welcher Anteil auf Patienten mit einer onkologischen Diagnose
entfallt und wie hdufig bei diesen Behandlungsfallen eine medikamentose Tumortherapie
wahrend des stationdren Aufenthaltes aufgrund der Abrechnungsdaten des
Krankenhauses (Datentibermittlungsverfahren nach § 301) erkennbar durchgefiihrt
wordenist. Im stationaren Sektor werden nur einige Arzneimittel, die gesondert vergttet
werden, durch einen eigenen OPS-Kode (Kapitel 6 des Operationen- und Prozeduren-
schlissels) dokumentiert. In Kapitel 6 des OPS-Kodes sind die applizierten Wirkstoffe
und der Applikationsweg (oral, parenteral) genannt. Neben den dort genannten Onkologika
wurden die in Kapitel 8 des OPS-Verzeichnisses ohne Wirkstoffangabe kodierten

Chemotherapien in die Auswertung einbezogen. Fir kodierte Wirkstoffe, die auch in

22 % der BARMER-Versi-
cherten mit onkologischer
Diagnose erhielten 2015
eine ambulante medika-

mentose Tumortherapie.
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nicht-onkologischen Indikationen angewendet werden, wurden die OPS-Kodes nur bei
Patienten bertcksichtigt, bei denen wahrend des jeweiligen Krankenhausaufenthaltes
auch eine Tumordiagnose (ICD 10: CO0-C 97 ohne C 44) als Aufnahme-,Neben- oder

Entlassungsdiagnose kodiert wurde.

Tabelle 2.11: Stationdre Krankenhausfalle mit Tumordiagnose und medikamentdser
Tumortherapie bei BARMER-Versicherten im Jahr 2015

Félle Prozent Prozent
stationare Behandlungsfdlle 2.066.780  100,0
stationdre Behandlungsfalle mit Tumordiagnose 219.683 10,6 100,0
stationdre Behandlungsfalle mit Tumordiagnose 42713 21 194

und Chemotherapie

Anmerkung: Tumordiagnose ICD COO bis C97 ohne C44 als Aufnahme-, Neben- oder
Entlassungsdiagnose; Chemotherapie: Abrechnung eines OPS-Kodes zu Chemotherapie
(8-542,8-543, 8-544, 8-547) oder zur Applikation eines Onkologikums aus dem OPS-Kapitel 6

Fast elf Prozent der stationaren Krankenhausfalle betreffen Versicherte mit
onkologischer Diagnose. Bei jedem Flinften dieser Patienten erfolgt wahrend des
stationaren Aufenthaltes eine medikamentdse Tumortherapie. Aufgrund der oben
beschriebenen unvollstandigen Abbildung onkologischer Arzneimitteltherapie in den
Daten zu stationaren Krankenhausfallen wird hierbei die onkologische medikamentose

Therapie wahrscheinlich unterschatzt.

Die Tabelle 2.12 stellt die Haufigkeit stationarer medikamentoser Tumortherapie fir

Patienten mit Tumordiagnose in Abhangigkeit vom Lebensalter dar.

Tabelle 2.12: Haufigkeit von diagnostizierter Tumorerkrankung und medikamentds-
onkologischer Behandlungspravalenz BARMER-Versicherter im stationdren Sektor
nach Alter und Geschlecht im Jahr 2015
Manner Frauen insgesamt
Altersgruppen mit Tumor Anteilmit mitTumor Anteil mit mitTumor Anteil mit
(Anzahl) Therapie (Anzahl) Therapie (Anzahl) Therapie
0-19 914 20,6 850 13,8 1.764 17,3

20-29 1.397 10,2 1.843 53 3.240 7.4




Kapitel 2
Schwerpunktthema: Medikamentdse Tumortherapie

Manner Frauen insgesamt
Altersgruppen mit Tumor Anteil mit mitTumor Anteilmit mitTumor Anteil mit
(Anzahl)  Therapie (Anzahl) Therapie (Anzahl) Therapie

30-39 2.676 7.0 5.030 3,7 7.706 4,8
40-49 5.499 6.1 16.688 3.6 22187 4,2
50-59 16.456 7.3 44143 3.8 60.599 4,7
60-69 37614 5,8 64.085 4,0 101.699 4,6
70-79 73.305 35 90.395 31 163.700 3.3
80 + 48.511 1.6 53196 1.4 101.707 1.5
insgesamt 186.372 4,0 276.230 3.2 462.602 35

Anmerkung: Grundgesamtheitim Jahr 2015 durchgdngig Versicherte oder 365 Tage vor dem Tod
durchgangig versicherte Verstorbene: insgesamt N = 8.330.365, Mdnner N = 3.482.022, Frauen
N = 4.848.343; Chemotherapie: Abrechnung eines OPS-Kodes zu Chemotherapie (8-542, 8-543,
8-544,8-547) oder zur Applikation eines Onkologikums aus dem OPS-Kapitel 6

Es zeigt sich, dass bei steigender administrativer Pravalenz von Tumorerkrankungen
ab dem 60. Lebensjahr der Anteil von stationar mit medikamentdser Tumortherapie
behandelten Patienten zurlickgeht. Die Ursachen fir diesen Trend kdnnen durch die
Analyse nicht weiter geklart werden. Ob dies auf ab dem 60. Lebensjahr weniger intensive
und haufiger ambulant durchfiihrbare Therapie oder auf einen héheren Anteil nicht
behandelter Patienten zurtickgeht, kann nicht geklart werden. In htheren Altersgruppen
konnte auch die bewusste Entscheidung von Patienten gegen eine Therapie oder die
Nichttherapierbarkeit aufgrund eines eingeschrankten Gesundheitszustands eine Rolle
spielen. Die folgende Tabelle kombiniert die Daten zu ambulant und die zu stationar
erfolgter onkologischer Arzneimitteltherapie und ermittelt damit die Gesamtprdvalenz

der medikamentdsen Tumortherapie.

Tabelle 2.13: Haufigkeit von diagnostizierter Tumorerkrankung und medikamentos-
onkologischer Behandlungspravalenz BARMER-Versicherter im ambulanten und/oder
stationdren Sektor nach Alter und Geschlechtim Jahr 2015

Manner Frauen insgesamt
Altersgruppen mit Tumor Anteil mit mitTumor Anteilmit mitTumor Anteil mit
(Anzahl) Therapie (Anzahl) Therapie (Anzahl) Therapie

0-19 914 25,8 850 20,2 1764 23,1
20-29 1.397 16,5 1.843 12,2 3.240 14,0
30-39 2,676 13,9 5.030 20,5 7.706 18,2

Fast jeder 4. Patient

mit dokumentierter
onkologischer Erkrankung
erhalt 2015 ambulante
und/oder stationare
medikamentose

Tumortherapie.
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Manner Frauen insgesamt
Altersgruppen mit Tumor Anteil mit mitTumor Anteilmit mitTumor Anteil mit
(Anzahl) Therapie (Anzahl) Therapie (Anzahl) Therapie

40-49 5.499 15,2 16.688 315 22187 27,4
50-59 16.456 18,9 44143 34,0 60.599 299
60-69 37.614 19,6 64.085 30,0 101.699 261
70-79 73.305 20,3 90.395 24,5 163.700 22,6
80 + 48.511 23,6 53.196 16,5 101.707 191
insgesamt 186.372 20,7 276.230 26,0 462,602 23,8

Anmerkung: Grundgesamtheitim Jahr 2015 durchgangig Versicherte oder 365 Tage vor dem Tod
durchgangig versicherte Verstorbene: insgesamt N = 8.330.365, Mdnner N = 3.482.022, Frauen
N =4.848.343

Administrative Pravalenz medikamentdser Tumortherapie

nach KV-Regionen

Nachfolgend wird nach KV-Regionen untersucht, welcher Anteil der Patienten mit
dokumentierter Tumordiagnose eine medikamentdse onkologische Therapie erhalten
hat. Da sich die Analyse auf das Beobachtungsjahr 2015 beschrankt, werden Patienten,
die zuvor oder ab 2016 Onkologika erhalten haben, nicht berlicksichtigt. Auch werden
andere Therapiemodalitaten, also Operation oder Bestrahlung, nicht berticksichtigt,
ebenso wird medikamentose Behandlung nicht onkologischer Erkrankungen und
symptomatische Therapie bei onkologischer Erkrankung nicht erfasst. Auch in dieser
Auswertung werden nur Patienten betrachtet, die keine weitere auBer der hier

benannten Krebsdiagnose aufwiesen.

Tabelle 2.14: Ambulante medikamentdse Tumortherapie bei in Krankenkassendaten
dokumentierter Tumordiagnose nach KV-Regionen

administrative Anteil mit Anteil mit Anteil mit Anteil mit Anteil mit
Pravalenz von Therapie Therapie Therapie Therapie Therapie
medikamentdser Mamma- Prostata- Darm- malignes Bronchial-

Therapie bei dokumen-  karzinom karzinom karzinom Melanom karzinom
tierter Tumordiagnose (Prozent) (Prozent) (Prozent) (Prozent) (Prozent)
Durchschnitt aller

) 36,4 20,2 3,6 0,4 6,5
KV-Regionen
Baden-Wirttemberg 36,4 16,9 3,0 0.3 4,7
Bayern 36,6 17,4 3,2 0,6 4,5
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administrative Anteil mit Anteil mit Anteil mit Anteil mit Anteil mit
Prdvalenz von Therapie Therapie Therapie Therapie Therapie
medikamentdser Mamma- Prostata- Darm- malignes Bronchial-

Therapie bei dokumen-  karzinom karzinom karzinom Melanom karzinom
tierter Tumordiagnose (Prozent) (Prozent) (Prozent) (Prozent) (Prozent)

Berlin 35,6 18,8 4,3 0,7 59
Brandenburg 36,7 18,7 3,9 0,3 5,0
Bremen 40,6 18,6 11 1,6 6,8
Hamburg 32,3 19,4 6.1 0.0 13,2
Hessen 36,9 18,2 3.8 0,2 6.6
Mecklenburg-Vorp. 339 21,9 3,6 0,2 3,0
Niedersachsen 36,3 17,6 31 0.2 51
Nordrhein 37,5 20,5 39 0.5 76
Rheinland-Pfalz 37,5 20,7 3,8 08 76
Saarland 37,3 28,3 3,8 0,0 10,1
Sachsen 39,2 24,0 2,9 0,0 5,8
Sachsen-Anhalt 36,2 211 3,0 0,2 3,5
Schleswig-Holstein 33,7 20,9 572 0,9 9,6
Thiringen 36,0 19,7 3,2 0,1 1,9
Westfalen-Lippe 37,2 21,0 3,4 0,1 5,4

Anmerkung: Die Auswertung ist nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die
Bevolkerung Deutschlands 2015 standardisiert (nur BARMER-Versicherte mit KV-Zuordnung
2015, N =8.292.672). Es wurden nur Patienten einbezogen, bei denen keine andere Krebserkrankung
diagnostiziert war.

Die Ergebnisse zeigen die Unterschiede zwischen den einzelnen Tumorerkrankungen,
verdeutlichen aber keine relevanten regionalen Unterschiede: So ist nicht unerwartet
mit fast 37 Prozent die hochste Behandlungsprdvalenz beim Mammakarzinom zu
finden, da die endokrine Therapie mit beispielsweise Tamoxifen mitgezahlt wird.
Dies gilt auch fur das Prostatakarzinom, bei dem 20 Prozent der Patienten eine
medikamentose onkologische Therapie erhalten. Bei Kolon- und Bronchialkarzinom
sind die Anteile medikamentds behandelter Patienten geringer, da hier im Unter-
suchungszeitraum keine langfristigen Therapien beziehungsweise Rezidivprophylaxen
erfolgen. Am niedrigsten sind die Behandlungspravalenzen beim malignen Melanom,
da hier in frihen Erkrankungsstadien eine Heilung durch Tumorentfernung erreicht

wird und die medikamentose Therapie nur bei fortgeschrittenem und metastasiertem
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malignem Melanom erfolgt. Weniger als ein Prozent der Patienten mit malignem

Melanom erhalten daher eine medikamentdse Tumortherapie.
2.4 Kosten medikamentoser Tumortherapie

2.4.1 Ausgaben flr onkologische Arzneimittel im ambulanten Sektor
Die kontinuierlich steigenden Ausgaben fiir Arzneimittel sind bereits im Allgemeinen Teil
dieses Reports dargestellt worden. In diesem Kapitel liegt der thematische Schwerpunkt
auf onkologischen Arzneimitteln, die zur Behandlung von malignen Tumorerkrankungen
eingesetzt werden. AuBer Acht bleiben dabei Arzneimittel, die Tumorpatienten zur
symptomatischen oder supportiven Therapie erhalten oder die der Behandlung anderer,
gleichzeitig bestehender Erkrankungen dienen. Details zu den eingeschlossenen

Arzneimitteln finden sich in der Methodendarstellung im Anhang.

Nachfolgend wird in der Grafik zunachst die Entwicklung der Gesamtausgaben fir
ambulant erfolgende onkologische Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter von
2011 bis 2015 dargestellt.

Abbildung 2.2 Entwicklung der Gesamtausgaben fiir ambulant erfolgende onkologische
Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter 2011 bis 2015

800
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400 5126 533,7 6316 667,8 723,1
300
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100
0

2011 2012 2013 2014 2015

Ausgaben flir onkologische Arzneimittel
in Millionen Euro

Anmerkung: Grundgesamtheit mindestens an einem Tag im Jahr 2015 BARMER-Versicherte
N =9.046.258
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Die Darstellung zeigt den kontinuierlichen Anstieg der Ausgaben fiir onkologische
Arzneimittel zur Behandlung BARMER-Versicherter. Im Jahr 2015 wurde der hochste
jemals fiir die onkologische Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter aufgewandte

Betrag von 723,1 Millionen Euro verzeichnet.

Der Trend einer im VVergleich zu den Ausgaben fir andere Arzneimittel Uberproportionalen

Steigerung der Ausgaben flir onkologische Arzneimittel ist damit ungebrochen.

Wahrend die Ausgaben flir ambulant eingesetzte onkologische Arzneimittel 2011 einen
Anteil von 11,9 Prozent an den Ausgaben fir alle Arzneimittel betrugen, lag der Anteil
im Jahr 2015 bereits bei 14,1 Prozent. Dies entspricht einer relativen Steigerung von
18,4 Prozent und einer absoluten Steigerung von 2,2 Prozent an den Arzneimittelausgaben
im Zeitraum von 2011 bis 2015.

Grundsatzlich kénnen Ausgabensteigerungen durch eine grolRere Zahl behandelter
Patienten oder durch hohere Behandlungskosten des einzelnen Patienten erklart werden.
Es wurde daher untersucht, wie hoch die Behandlungskosten pro Patient im Zeitraum
von 2011 bis 2015 gewesen sind. Die folgende Grafik stellt die Entwicklung der Ausgaben
fur ambulant erfolgende onkologische Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter pro

behandeltem Versicherten 2011 bis 2015 dar.

2015 fir ambulante
onkologische Arzneimit-
teltherapie 723 Mio. €
aufgewendet — Mehraus-
gaben von 55,3 Mio. €

gegeniber 2014

Ausgaben fiir ambulante
onkologische Therapie
von 2011-2015um 41 %

zugenommen

Ausgaben fiir onkologische
Arzneimittel steigen
deutlich schneller als
Ausgaben fiir andere

Arzneimittel.
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Ausgaben fiir ambulant
eingesetzte onkologische
Arzneimittel je behandeltem
Patienten 2011-2015

um 38 % gestiegen

~ 90 % Ausgabensteige-
rung fir onkologische
Arzneitherapie
2011-2015 durch hohere
Preise eingesetzter

Arzneimittel begriindet
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Abbildung 2.3: Entwicklung der Ausgaben pro Patient
fiir ambulant erfolgende onkologische Arzneimitteltherapie
BARMER-Versicherter in den Jahren 2011 bis 2015
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Auch bei Betrachtung der Kosten pro Patient findet sich eine deutliche Steigerung der
Kosten. Wahrend die durchschnittlichen jdhrlichen Ausgaben fir onkologische
Arzneimittel je Patient mit maligner Erkrankung unter Therapie im Jahr 2011 bei
4.686 Euro lagen, betrugen sie 2015 schon 6.458 Euro. Hieraus lassen sich prozentuale
Steigerungsraten errechnen, die hoher sind als die prozentuale Steigerung der Ausgaben

fur Arzneimittel insgesamt.

Setzt man nun die Kostensteigerung insgesamt (41 Prozent) in Relation zu der Steigerung
der Behandlungskosten des einzelnen Patienten (38 Prozent), stellt man fest, dass
nur etwa acht Prozent der Kostensteigerung durch eine groBere Anzahl behandelter

Patienten erklart werden kann.

Die folgende Tabelle fasst die Kennzahlen zur onkologischen Arzneimitteltherapie und

ihrer Kosten bei BARMER-Versicherten 2011 bis 2015 noch einmal zusammen.
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Tabelle 2.15: Entwicklung der Ausgaben fiir ambulant erfolgende onkologische
Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter in den Jahren 2011 bis 2015

2011 bis
Parameter 2011 2012 2013 2014 2015
2015*
Patienten mit
) 109.384 107.641 109.631 110.676 111.965 2,4
Onkologikum
Pravalenz (Prozent) 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 2,5
Durchschnittsalter 67,5 67,7 67,8 68,0 68,2 11
Anteil Frauen 66,9 66,5 66,6 66,8 66,7 -0.2
DDD gesamt
e 29,3 28,6 29,4 30,0 30,4 3,8
in Millionen
DDD pro Empfanger 268,2 265,6 268,3 270,8 271.9 1.4
Kosten gesamtin
" 512,6 533,7 6316 667,8 7231 41
Millionen Euro
Kosten pro
B . 4.685,8 4.958,2 5.760,7 6.033,9 6.458,2 37,8
Empfangerin Euro
Kosten an allen
Arzneimitteln
11,9 12,4 13,5 13,6 14,1 18,4

inkl. Rezepturen
(Prozent)

* \leranderungsrate in Prozent

Die Analyse zeigt, dass die Zahl behandelter Patienten von 2011 bis 2015 um rund
zwei Prozent zugenommen hat, wahrend in der gleichen Zeit die Kosten um 41 Prozent
gestiegen sind. Die Zahl der verabreichten Tagesdosen (DDD) hat wie die Zahl behandelter
Patienten etwas zugenommen. Die Kosten pro verabreichter Tagesdosis haben damit

jedoch deutlich zugenommen.

Ob die grolRere Anzahl behandelter Patienten im ambulanten Sektor durch Verlagerung
von Therapien aus dem stationaren Sektor oder durch eine tatsachliche Zunahme
behandelter Patienten insgesamt begriindet ist, wird nachfolgend untersucht. Auf
die methodischen Limitationen bei der Untersuchung von stationdr erfolgender

onkologischer Arzneimitteltherapie ist zuvor bereits eingegangen worden.

Kosten je DDD
2011-2015

36 % zugenommen
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Die folgende Tabelle zeigt die Anzahl und die Charakteristika der stationdr medikamentos
onkologisch behandelten Patienten von 2011 bis 2015. Hier ist die Anzahl der Patienten
praktisch konstant geblieben (+ 0,7 Prozent). Dies schlieRt zwar eine VVerlagerung teurer
onkologischer Therapie vom stationaren in den ambulanten Sektor nicht aus, legt aber
nahe, dass die Kostensteigerung im ambulanten Bereich nicht entscheidend darauf

zurickzufihren ist.

Tabelle 2.16: Stationar behandelte Versicherte der BARMER in den Jahren
2011 bis 2015 mit Tumordiagnose und medikamentdser Tumortherapie

2011 bis
Parameter 2011 2012 2013 2014 2015
2015*
Patienten mit
) 16.519 16.136 16.476 16.708 16.635 0,7
Onkologikum
Pravalenz (Prozent) 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,0
Durchschnittsalter 63,2 63,6 63,6 64,0 64,3 1.7
Anteil Frauen 55,8 55,7 54,6 54,6 53,7 -37

* \eranderungsrate in Prozent

2.4.2 Anteil einzelner Onkologika an den Ausgaben
Die mit den verschiedenen Onkologika (nach Wirkstoffgruppe) behandelten Patienten,
die Kosten pro Patient und die Gesamtkosten sowie die VVeranderungsraten von 2011

zu 2015 sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

45 Prozent aller mit Onkologika behandelten Patienten erhielten antineoplastische
Mittel, wodurch 86 Prozent der Gesamtausgaben verursacht wurden. Unter den antineo-
plastischen Mitteln stellen die monoklonalen Antikdrper und Proteinkinaseinhibitoren
mit einem Anteil von zusammen 60 Prozent an den Gesamtkosten den grofRten
Kostenblock dar. Hier zeigen sich auch hohe Steigerungsraten gegentiber 2011, da eine

Reihe neuer Wirkstoffe auf den Markt gekommen ist.

Bei der endokrinen Therapie werden zu fast gleichen Anteilen Tamoxifen und
Aromatase-Inhibitoren eingesetzt, wobei Letztere gut vierfach hohere Kosten pro

Patient aufweisen.
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Tabelle 2.17: Verordnungshaufigkeit und Kosten ausgewahlter Onkologika-Gruppen
im ambulanten Sektor im Jahr 2015 im Vergleich zu 2011

Verdnderung im

behandelte
Kosten Vergleich 2011 bis
Patienten
2015 (Prozent)
5 5 g2 = o
o = c $8 = E
ATC- ATC- — 8 g @ B B 3
= g = v ©T o bo
© o c s - o n
Kode Gruppe N ) a E T c 5 =
<< = © u 2 2 = c
o a a = c @ 7]
a o o T S @ g
a £ s 8 2 =2
LO1 antineoplastische Mittel  50.057 553 12.398 620.592.234 07 423 433
LO1A - Alkylantien 8.459 94 1.802 15.240.002 -9,7 -10,7 -19,4
L01B - Antimetabolite 14.108 156 2544 35886679 -152 299 102
- pflanzliche Alkaloide/
Lo1C 15.227 168 3.877 59.040.056 -14,3 30,6 11,9
andere nattrliche Mittel
LO1CA --Vinca Alkaloide 2.602 29 1127 2933313 -61 -91 -147
LO1CD -- Taxane 9.490 105 5.393 51.175.147 18,6 2,8 219
LO1CHO1  -- Mistelkraut 2.646 29 613 1.622.053 -58/1 14 -52,3
LO1CPO1  -- Mistelkraut 397 4 563 223597 -62,0 12,6 -57.2
- zytotoxische
LO1D Antibiotika/ verwandte 8.120 90 2.042 16.577.483 -6,8 03 -66
Substanzen
LO1DB -- Anthrazykline 5.700 63 2.285 13.022.027 -11,7 -22 -137
-- andere zytotoxische
L01DC o 2.576 28 1374 3.540.040 51 267 332
Antibiotika
-andere antineo-
LO1X ) ) 32.274 357 15302 493.848.015 217 304 588
plastische Mittel
LOTXA -- Platinverbindungen 9.402 104 1.580 14.856.937 12,8 -126 -14
-- monoklonale
LO1XC 12.834 142 20.896 268.184.286 309 194 56,3

Antikérper
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Verdnderungim

behandelte
Kosten Vergleich 2011 bis

Patienten

2015 (Prozent)
= = g ¢ =
g 5 g 38 2 5
ATC- ATC- — 8 2 o 2L & 3
= d - T o oo
© o = = c = o )
Kode Gruppe N ] o E o S a £
< = = I o 2 c c
° & o =t § g
a o o T2 4 ]
a £ s & 2 ~
-- Proteinkinase-

LOTXE 6.101 67 27.042 164.985.401 47,2 18,8 74,9

Inhibitoren

-- andere antineo-
LOTXX . 9.232 102 4.944 45.642.431 16,8 30,8 52,7
plastische Mittel

L02 endokrine Therapie 68.666 759 1.493  102.504.647 15 269 288

LO2AB - Gestagene 251 3 1.268 318148 -19.8 156 -73

- Gonadotropin-Relea-
LO2AE 17.454 193 1.443 25177753 -40 -16 -55
sing-Hormon-Analoga

LO2BA - Antiostrogene 24.859 275 482 11.987.275 22,4 56 293
LO2BAO1 -- Tamoxifen 23.374 258 61 1.426.212 231 67 314
L02BB - Antiandrogene 8.143 90 3.142 25.588.394 6,0 3648 3927
L02BG - Aromataseinhibitoren  26.967 298 255 6.871.461 -85 -783 -80/1

- andere Hormon-
L02BX . 1.629 18 19.989 32.561.617 1341 2901 813
antagonisten

insgesamt 111965  1.238 6.091 723.096.880 2,4 395 417

Anmerkung: Je ATCG-Kodegruppe ist die Anzahl der Patienten mit mindestens einer VVerordnung
angegeben. Grundgesamtheit mindestens an einem Tag BARMER-Versicherte,
2015 N =9.046.258, 2011 N = 9.074.859

Die TOP 20 der umsatzstarksten onkologischen Arzneimittel

Nachfolgend werden die onkologischen Arzneimittel nach Umsatz im Jahr 2015
dargestellt. 15 Wirkstoffe verursachten dabei jeweils (iber zehn Millionen Euro Kosten
fur die Behandlung BARMER-Versicherter im Jahr 2015, bei sechs Wirkstoffen lagen

die Jahreskosten bei tiber 30 Millionen Euro.
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Spitzenreiter ist Bevacizumab. Bevacizumab (Avastin®) ist ein rekombinanter
humanisierter VEGF-Antikorper, der Uber die Hemmung der Neubildung von Gefal3en
das Tumorwachstum hemmen kann. 2005 zuerst zugelassen fir die Erstlinientherapie
des metastasierten kolorektalen Karzinoms in Kombination mit einer Irinotecan
enthaltenden Chemotherapie folgten Zulassungen flr weitere fortgeschrittene solide
Tumoren (Mammakarzinom, nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom, Ovarialkarzinom,
Nierenzellkarzinom). Folgestudien konnten die initial positiven Ergebnisse fir
Bevacizumab nicht bestatigen (Roviello et al. 2017). Dies betrifft das Kolonkarzinom
(Saltz et al. 2008), aber auch das Mammakarzinom (Wagner et al. 2012). 2008 wurde
daher in den USA die Zulassung flr die Behandlung des metastasierten Mamma-

karzinoms widerrufen.

Auf Rang 2 liegt Trastuzumab (Herceptin®), der am haufigsten verordnete monoklonale
Antikorper (Lambertini et al. 2017). Seit 2000 ist Trastuzumab fir die Behandlung des
HER2-positiven Mammakarzinoms zugelassen, seit 2009 auch bei metastasiertem

HER2-positivem Magenkarzinom (Sanford 2013).

Tabelle 2.18: TOP 20 der umsatzstarksten onkologischen Arzneimittel
bei BARMER-Versicherten im Jahr 2015 im Vergleich zu 2011

Verdanderung der
Kosten im Vergleich

Kosten 2015 (Euro) Anzahl
von 2011 zu 2015

behan-
(Prozent)
delter
ATC- . pro Patien- pro
Rang Wirkstoff . . . .
Kode insgesamt  Empfan- ten insgesamt Empfan-
ger ger
1 LOTXCO7 Bevacizumab  83.924.981 22.874 3.669 91,6 31,2
2 LO1XCO3  Trastuzumab 74.215.301 22948 3.234 55 2,5
3 LO1XC02 Rituximab 48.763.985 11.487 4.245 259 -1.4
4 LOTXEO1 Imatinib 37.158.858 33.118 1122 -21 1,2
5 LO1CDO1  Paclitaxel 35.911.807 5.275 6.808 103,6 3,5
6 LO2BX03 Abirateron 31.937.972  26.008 1.228  1.034,80 109,8
7 LO1XX32 Bortezomib 18.283.857 16.123 1134 374 12,8
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Veranderung der
Kosten im Vergleich

Kosten 2015 (Euro) Anzahl
von 2011 zu 2015

b:::ta:r_ (Prozent)

Rang 2:((1:9 Wirkstoff insgesamt EmF:f‘;n- Pattelin insgesamt Emixr;n-

ger ger
8 LO2AEO2 Leuprorelin 17.445.266 1.378 12.660 -19 -15
9 LO1BAOL4 Pemetrexed 17.210.399 19.580 879 47,4 26,1
10 LOTXEO8 Nilotinib 15.526.618 39.710 391 1076 24,7
" LOTXE10  Everolimus 14.059.482 20.798 676 215 -1,2
12 LO1CD02 Docetaxel 12.626.968 4.605 2742 -445 -6,0
13 LOTXEOZ  Sunitinib 12.584.938  24.202 520 -6,3 -1
14 LO1XC06 Cetuximab 11.780.389 15.603 755 -8,0 2,4
15 LO2BA03 Fulvestrant 10.561.062 6.467 1.633 291 1,4
16 LOTXAO3 Oxaliplatin 9.917.489 3111 3.188 -77 -11,3
17 LOTAX03 Temozolomid 9.524.491 10.524 905 -235 - 24,3
18 LO1IXX19  Irinotecan 8.304.648 3.930 2113 8,3 -58
19 LOTXEO6 Dasatinib 7.831.237 39.552 198 1345 279
20 LO1DBO1 Doxorubicin 7.735.664 3.223 2.400 -115 -4,7

Anmerkung: Grundgesamtheit mindestens an einem Tag BARMER-Versicherte,
2015 N =9.046.258, 2011 N = 9.074.859

TOP 20 der Onkologika

mit der hochsten absoluten Kostensteigerung

Nachfolgend werden die Arzneimittel mit der hochsten absoluten Kostensteigerung im
ambulanten Sektor dargestellt: 40 Millionen Euro Mehrausgaben und damit die hochste
Kostensteigerung von 2011 bis 2015 findet sich fir Bevacizumab. 30 Millionen Euro
Mehrausgaben sind fiir Abirateron entstanden, 20 Millionen Euro Mehrausgaben sind

es flr Paclitaxel, zehn Millionen Euro wurden fiir Rituximab mehr ausgegeben.
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Tabelle 2.19: TOP 20 der Onkologika mit der hochsten absoluten Kostensteigerung
im ambulanten Sektor

Euro Verimfierung
2011 bis 2015

Rang ATC-

Kode Wirkstoff 2011 2015 Euro Prozent

Kosten

1 LOIXCO7  Bevacizumab  43.794.116  83.924.981 40.130.865 91,6
2 LO2BX03  Abirateron 2814309 31.937.972 29.123.663 1.034,8
3 LO1CDO1  Paclitaxel 17638071 35.911.807 18.273.736 103,6
4 LOIXCO2  Rituximab 38.719.425 48763985  10.044.560 259
5 LOTXET10  Everolimus 4.462.702 14.059.482 9.596.780 215
6 LOTXEO8  Nilotinib 7.480.771 15.526.618 8.045.848 107.6
7 LOTXC11 Ipilimumab 675.040 6.572.233 5.897.194 873,6
8 LO1BAOL4  Pemetrexed 11.676.898 17.210.399 5.533.501 47,4

LOTXET Pazopanib 2.183.345 7.522.735 5.339.390 244.6
10 LO1XX32  Bortezomib 13.302.907 18.283.857 4.980.950 374
11 LOTXEO6  Dasatinib 3.338911 7.831.237 4.492.327 134,5
12 LOIXCO3  Trastuzumab  70.372.133 74.215.301 3.843.168 55
13 LO1XCO8  Panitumumab 3.995.016 7.534.814 3.539.798 88,6
14 LOTIXX41  Eribulin 526.081 2.911.242 2.385.162 453,4
15 LO2BA03  Fulvestrant 8.179.959  10.561.062 2.381.103 291
16 LO1BCO7  Azacitidin 4.622.863 5.735.730 1.112.867 24,1
17 LO1CDO4  Cabazitaxel 1.608.926 2.636.373 1.027.447 63,9
18 LO1DCO3  Mitomycin 2.492.910 3.393.777 900.867 36,1
19 LOTXA02  Carboplatin 3.652.884 4.336.539 683.654 18,7
20 LOTXX19  Irinotecan 7.671.387 8.304.648 633.261 8,3

Kosten je Empfanger

1 LOTXCO7  Bevacizumab 17.441 22.874 5.433 31,2
2 LO2BX03  Abirateron 12.398 26.008 13.610 109,8
3 LO1CDO1  Paclitaxel 5.098 5.275 177 35
4 LOTXCO2  Rituximab 11.655 11.487 - 168 -14
5 LOTXET10  Everolimus 21.050 20.798 - 252 -12
6 LOTXEO8  Nilotinib 31.833 39.710 7.877 24,7
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Euro Verénoflerung
2011 bis 2015
Btz ATC-
Kode Wirkstoff 2011 2015 Euro Prozent
7 LOTXC11  Ipilimumab 37.502 53.871 16.369 43,6
8 LO1BAO4 Pemetrexed 15.528 19.580 4.052 26,1
9 LOTXE11  Pazopanib 15.821 21.072 5.251 33,2
10 LO1XX32  Bortezomib 14.289 16.123 1.834 12,8
11 LOTXEO6  Dasatinib 30.916 39.552 8.636 279
12 LOTXCO3  Trastuzumab 22.390 22.948 558 2,5
13 LO1XCO8  Panitumumab 15.425 17.321 1.897 12,3
14 LOTXX41 Eribulin 5.597 8.224 2.627 46,9
15 L02BA03  Fulvestrant 5.806 6.467 662 11,4
16 LO1BCO7  Azacitidin 14181 15.094 913 6,4
17 LO1CDO4  Cabazitaxel 14113 17.231 3118 221
18 LO1DCO3  Mitomycin 1174 1.487 312 26,6
19 LOTXA02  Carboplatin 1.041 953 -88 -85
20 LOIXX19  Irinotecan 4171 3.930 - 241 -58

Anmerkung: Grundgesamtheit mindestens an einem Tag BARMER-Versicherte,
2015 N =9.046.258, 2011 N = 9.074.859

Analyse der Anzahl behandelter Patienten bei Onkologika

mit hochster Kostensteigerung 2015 im Vergleich zu 2011

Eine andere Perspektive auf die Arzneimittel mit den hochsten Kostensteigerungen ist
die Analyse der Anzahl behandelter Patienten 2015 im Vergleich zum Jahr 2011. Dies
macht die Dynamik der onkologischen Arzneimitteltherapie deutlich (Ludwig und
Schott 2013; Winstone et al. 2015). Ipilimumab ist ein vollstandig humanisierter
monoklonaler Antikdrper, der in der Behandlung des malignen Melanoms eingesetzt
wird (Specenier 2016; Giannopoulou et al. 2015). 2015 wurden fast sechsmal so viele
Patienten mit Ipilimumab behandelt wie im Jahr 2011. Dieser Trend wird sich fortsetzen,
da Ipilimumab im Mai 2016 eine europdische Zulassung fiir die kombinierte Therapie
mit Nivolumab erhalten hat: Dies ist die erste zugelassene Kombinationstherapie von
zwei immunonkologischen Wirkstoffen in der Europaischen Union. Im Vergleich zur

Nivolumab-Monotherapie des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)


https://de.wikipedia.org/wiki/Monoklonaler_Antik%C3%B6rper
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Melanoms wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab bei Patienten mit
niedriger Tumor-PD-L1-Expression lingeres progressionsfreies Uberleben gezeigt
(11,5 gegeniiber 6,5 Monate; 95-Prozent-Konfidenzintervall: 8,9 bis 16,7) (D'Angelo et
al. 2017; Wolchok et al. 2013).

Flr zwei weitere Substanzen, Everolimus und Eribulin, hat sich die Zahl der behandelten

Patienten ebenfalls mehr als verdoppelt.

Everolimus (Afinitor®) ist ein mTOR-Inhibitor und seit 2009 fiir die Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms zugelassen. Hier wird es eingesetzt, wenn eine
Anti-VEGF-Therapie versagt hat (Chapman und Perry 2004).

Eribulin (Halaven®) ist ein zu den Vincaalkaloiden gehérender Mitosehemmstoff, der
seit 2011 flr die Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms zugelassen ist,
wenn nach zwei Chemotherapien eine Progression aufgetreten ist. Hier kann Eribulin
das Uberleben um zweieinhalb Monate verlangern (gezeigt in einer offenen Studie bei
frei wahlbarer Vergleichstherapie), sodass der G-BA einen Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen fiir diese Patientinnen sieht (Lin und Burstein 2011;
Cortes et al. 2011; Voutsadakis 2017).

Tabelle 2.20: TOP 20 der Onkologika mit der hochsten absoluten Kostensteigerung
im ambulanten Sektor (Anzahl behandelter Patienten)

Veranderung 2011 bis 2015
Anzahl behandelter

E ATC- Wirkstoff Patienten Anzahl b_ehandelter Kosten
Kode Patienten
2011 2015 Anzahl  Prozent Euro
1 LO1XCO7 Bevacizumab 2.519 3.669 1.158 46,1 40.130.865
2 LO2BX03 Abirateron 227 1.228 1.001 44 29.123.663
3 LO1CDO1 Paclitaxel 3.460 6.808 3.348 96,8 18273.736
4 LO1XCO02 Rituximab 3.322 4.245 923 278 10.044.560
5 LOTXE10 Everolimus 212 676 464 218,9 9.596.780
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Verdnderung 2011 bis 2015
Anzahl behandelter

el ATC Wirkstoff Patienten Anzahl b.ehandelter Kosten
Kode Patienten
2011 2015 Anzahl Prozent Euro

6 LO1XEO8 Nilotinib 235 391 156 66,4 8.045.848
7 LO1XC11  Ipilimumab 18 122 104 5778 5.897.194
8 LO1BAO4 Pemetrexed 752 879 127 16,9 5.533.501
9 LO1XE11 Pazopanib 138 357 219 158,7 5.339.390
10 LO1XX32 Bortezomib 931 1134 203 21,8 4.980.950
1M LOTXEO6 Dasatinib 108 198 90 83,3 4.492.327
12 LO1XCO3 Trastuzumab 3143 3.234 91 29 3.843.168
13 LOTXCO8 Panitumumab 259 435 176 68 3.539.798
14 LOIXX41 Eribulin 94 354 260 276,6 2.385.162
15  LO2BA03 Fulvestrant 1.409 1.633 224 15,9 2.381.103
16 LO1BCO7 Azacitidin 326 380 54 16,6 1.112.867
17  LO1CDO4 Cabazitaxel M4 153 39 34,2 1.027.447
18  LO1DCO3 Mitomycin 2123 2.283 160 75 900.867
19  LO1XA02 Carboplatin 3.508 4.549 1.041 29,7 683.654
20 LO1XX19 Irinotecan 1.839 2113 274 14,9 633.261

Anmerkung: Grundgesamtheit mindestens an einem Tag BARMER-Versicherte,
2015 N =9.046.258, 2011 N = 9.074.859

Kosten onkologischer Arzneimittel pro Empfanger

Die Veranderung der Therapiekosten onkologischer Erkrankungen lassen sich besonders
deutlich bei Betrachtung der Behandlungskosten pro behandeltem Patient erkennen.
Nachfolgend werden dazu die 20 Onkologika mit den hochsten Therapiekosten (innerhalb

des Betrachtungsjahres 2015) pro Patient dargestellt.

Auf Position 1 und 2 liegen mit Behandlungskosten von 40.000 Euro pro Jahr und Patient

die Tyrosinkinase-Inhibitoren Nilotinib und Dasatinib, die (seit 2007 beziehungsweise
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2006) fir die Erstlinientherapie der chronisch-myeloischen Leukdmie (CML) zugelassen
sind und hohere molekulare Remissionsraten als das seit 2001 fir die Behandlung der
Philadelphia-Chromosom-positiven CML zugelassene Imatinib (auf Rang 3) erreichen
(Breccia 2010; Goulden et al. 2012; Kantarjian et al. 2006). Imatinib ist ein Meilenstein
in der Therapie der CML, da Uber 90 Prozent der Patienten darunter tber acht Jahre

Therapie ein progressionsfreies Uberleben zeigen.

Imatinib ist weiterhin als Therapie der Wahl bei CML anzusehen, da es im Gegensatz zu
Nilotinib und Dasatinib nicht deren schwere vaskulare und pulmonale Nebenwirkungen
aufweist. Nilotinib und Dasatinib sollen nur eingesetzt werden, wenn besonders hohe
Risiken der Erkrankungsprogression oder Unvertrdglichkeit von Imatinib bestehen

(Quintas-Cardama et al. 2009).

Auf Rang 4 der pro Patient teuersten onkologischen Arzneimittel liegt Abirateron
(Zytiga®), ein Androgensynthesehemmer, der seit 2011 zur Behandlung des Prostata-
karzinoms zur Verfligung steht (Zhou et al. 2014). Zugelassen wurde Abirateron
zundchst (in Kombination mit Prednison) bei Erkrankungsprogression nach einer
Docetaxel-haltigen Chemotherapie, wobei ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen durch den G-BA attestiert wurde. Seit Januar 2013 wird Abirateron deutlich
friher, namlich bei Patienten mit kastrationsresistentem asymptomatischem
metastasiertem Prostatakarzinom eingesetzt, fir die eine Chemotherapie noch nicht

indiziert ist (Ramaekers et al. 2017).

Auch auf Rang 5 findet sich ein neues, seit 2006 verfugbares Arzneimittel, Sunitinib.
Hierbei handelt es sich um einen multimodalen Proteinkinase-Inhibitor, der wegen der
Verldngerung der durchschnittlichen Uberlebenszeit (elf gegeniiber fiinf Monate)
gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie (Interferon-alfa) heute die
Erstlinientherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom darstellt (Bracarda et al.
2017).Auch beigastrointestinalen Stromatumoren wird Sunitinibin der Zweitlinientherapie

eingesetzt.
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Tabelle 2.21: TOP 20 der umsatzstarksten onkologischen Arzneimittel
nach Kosten pro Empfanger

Rang ATC-Kode Wirkstoff Kosten pro Empfanger (Euro)
1 LO1TXEO8 Nilotinib 39.710
2 LOTXEO6 Dasatinib 39.552
3 LOTXEO1 Imatinib 33.118
4 L02BX03 Abirateron 26.008
5 LOTXEO4 Sunitinib 24.202
6 LO1XC03 Trastuzumab 22.948
7 LO1XC07 Bevacizumab 22.874
8 LOTXE10 Everolimus 20.798
9 LO1BAOL Pemetrexed 19.580
10 LO1XX32 Bortezomib 16.123
1 LO1XCo6 Cetuximab 15.603
12 LO1XC02 Rituximab 11.487
13 LO1AX03 Temozolomid 10.524
14 L02BA03 Fulvestrant 6.467
15 LO1CDO1 Paclitaxel 5.275
16 L01CD02 Docetaxel 4.605
17 LO1XX19 Irinotecan 3.930
18 L0O1DBO1 Doxorubicin 3.223
19 LO1XA03 Oxaliplatin 311
20 LO2AEQ2 Leuprorelin 1.378

Anmerkung: Grundgesamtheit mindestens an einem Tag BARMER-Versicherte,
2015 N =9.046.258, 2011 N = 9.074.859

2.4.3 Nutzung generisch verfigbarer Onkologika

Die Gleichwertigkeit von Generika und Originalarzneimitteln ist auch oder gerade in

der Onkologie akzeptiert. Deutschland liegt — hinter England — an der Spitze der

Generikaquoten in Europa. Dies gilt auch fur die Onkologie. Insofern mussten Generika

kaum diskutiert werden, wenn es nicht die mit allen verfligharen Mitteln erfolgende

Verteidigung der Marktanteile der Originalhersteller gabe. Der Wirkstoff Fulvestrantist

hierflr ein gutes Beispiel:
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Fulvestrant (Faslodex®, Astra Zeneca) ist zugelassen zur Behandlung postmenopausaler
Frauen mit Ostrogenrezeptor-positivem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs, bei Rezidiv wahrend oder nach adjuvanter Antiostrogentherapie oder
bei Progression der Erkrankung unter einer Antiostrogentherapie (Lee et al. 2017).
Weltweit beldauft sich der geschdtzte Umsatz von Faslodex® auf etwa 700 Millionen
US-Dollar. Nach Ablauf des Wirkstoffpatents meldete Astra Zeneca ein sogenanntes
Formulierungspatent beim Europdischen Patentamt an. Auf Basis dieses Patents ging
Astra Zeneca gegen die inzwischen ein Fulvestrant-Generikum vertreibenden Firmen
Hexal und Ratiopharm vor und erreichte eine einstweilige Verfligung gegen den
Vertrieb von Fulvestrant als Generikum. Erst Mitte Januar 2017 hat das Bundespatent-
gericht das Patent flr nichtig erklart, sodass Fulvestrant aktuell wieder als Generikum

verfugbar ist.

Die Tabelle 2.22 zeigt die Generika-Quoten fir onkologische Arzneimittel nach

ATC-Gruppen.

Tabelle 2.22: Daten zum Generikaeinsatz bei generikafdahigen Onkologika
nach ATC-Gruppe bei BARMER-Versicherten im Jahr 2015

Anteil DDD Generika Kosten Generika (2015)
ATC oep
- ATC-Gruppe gesamt 2011 2011 bis
ode * H je DDD
(Anzahl) (Pro- 2015 2015 insgesamt je
(Prozent) (absolut Euro Euro
zent,
Prozent)
antineoplastische
LO1 5.210.554 781 92,4 14,3 107.532.564 22,34
Mittel
LO1A - Alkylantien 302.948 15,0 41,4 26,4 7.976.074 63,65
LO1B - Antimetabolite 2.159.351 88,4 98,5 101 8.891.584 4,18
- pflanzliche
Lo1C Alkaloide/ andere 902.016 68,6 95,3 26,7 48.877.482 56,85
nattrliche Mittel
LO1CA --Vinca Alkaloide 85.195 74,5 84,6 101 1.310.478 18,19
LO1CD -- Taxane 763.519 66,1 96,8 30,7 46.991.930 63,59
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Anteil DDD Generika Kosten Generika (2015)
ATC oo
o ATC-Gruppe gesamt 2011 2011 bis
ode ; i
(Anzahl) —— 2015 2015*  insgesamt jeDDD
(Prozent) (absolut Euro Euro
zent
Prozent)

- zytotoxische

Lop  Antibiotika/ 519458 99,1 99,8 08 16362717 31555
verwandte
Substanzen

LO1DB -- Anthrazykline 398.848 98,9 99,8 0,9 12.822.677 32,21
--andere

LO1DC zytotoxische 120.610 100,0 100,0 0,0 3.540.040 29,35
Antibiotika

LO1X B and.ere antl_neo_ 1.326.781 72,2 89,2 17,0 25.424.708 21,49
plastische Mittel

LOTXA -- Platinverbindungen 638.872 89,1 95,5 6,4 14.082.970 23,09
--andere

LO1XX antineoplastische 687.909 56,3 833 271 11.341.738 19,78
Mittel

L02 endokrine Therapie 19.851.992 539 85,0 311 18.784.707 111

LO2AB - Gestagene 28.044 100,0 100,0 0,0 318.148 11,34
- Gonadotropin-

LO2AE Releasing- 3.781.108 10,5 29,7 19,2 5.824.783 518
Hormon-Analoga

LO2BA - Antidstrogene 6.983.980 95,7 95,6 0,0 1.438.965 0,22

LO2BAO1 -- Tamoxifen 6.685.630 99,9 99,9 0,0 1.424.824 0,21

L02BB - Antiandrogene 1.413.797 98,3 99,7 13 £4.350.431 3,09

LO2BG — Al.'o.matase- 7.645.064 40,3 99,7 59,4 6.852.380 0,9
inhibitoren
insgesamt 25.062.546 58,9 86,5 27,6 126.317.271 5,83

Anmerkung: Es wurden nur Wirkstoffe eingeschlossen, die im Jahr 2015 als Generikum verfiigbar
waren. * Veranderungsrate in Prozent; Grundgesamtheit mindestens an einem Tag
BARMER-Versicherte, 2015 N = 9.046.258, 2011 N = 9.074.859
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Es zeigt sich, dass mit Ausnahme der Alkylantien und der Gonadotropin-Releasing-
Hormon-Analoga schon sehr hohe Generikaquoten in Bezug auf alle verordneten
Tagesdosen bestehen. Fir alle antineoplastischen Mittel zusammenbetrachtet liegt
der Anteil bei rund 93 Prozent, bei der endokrinen Therapie ist er mit 85 Prozent etwas
geringer. In einigen Wirkstoffgruppen werden ausschlieBlich Generika verordnet.
Die hochsten Veranderungen gegeniiber 2011 zeigen sich erwartungsgemal® bei

Substanzgruppen mit geringerer Generikaguote.

In Bezug auf die Kosten entfallen bei der antineoplastischen Therapie 91 Prozent auf
Generika. Dieser Anteil liegt bei der endokrinen Therapie mit knapp 43 Prozent deutlich
niedriger, bedingt durch Gonadotropin-Releasing Hormon-Analoga, die nur eine geringe
Generikaquote aufweisen. Bei den Antiostrogenen besteht zwar ein recht hoher
Generikaanteil, doch entfallen hierauf nur zwolf Prozent der Kosten fiir diese Wirkstoffe.
Zwar wird hier vorrangig Tamoxifen (als Generikum mit Tagestherapiekosten von rund
20 Cent) verordnet, doch weist der Wirkstoff Fulvestrant, der zur Behandlung des fortge-

schrittenen Brustkrebses zugelassen ist, hohe Tagestherapiekosten von 35,40 Euro auf.

Regionale Generikaquoten bei onkologischen Arzneimitteln

Die Haufigkeit der onkologischen Generikaverordnungen bei generikafahigen Wirkstoffen
hinsichtlich regionaler Varianz zeigt, in welchem Umfang das Einsparpotenzial durch
generisch verflighare Onkologika realisiert wird. Die folgende Tabelle stellt die
Unterschiede in der Generikaquote zwischen den KV-Regionen dar. Hierbei zeigt sich
eine Spannweite, die zwischen 79 Prozent in Thiringen und 88 Prozent in Bayern liegt.

In sieben KV-Bereichen liegt die Generika-Quote bei 85 Prozent oder dartber.

Thiringen einziger
KV-Bereich mit
Generikaquote < 80 % —
10 %-Punkte schlechter
als hochste erreichte

Generikaquote
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Tabelle 2.23: Generikaquote bei generikafahigen Onkologika bei BARMER-Versicherten
im Jahr 2015 nach KV-Regionen

R KV-Region DDD Generikaquote
gesamt (Prozent)
1 Bayern 2.806.137 88,2
2 Saarland 323.439 87,4
3 Westfalen-Lippe 2.926.055 86,6
4 Rheinland-Pfalz 1.265.160 86,4
5 Niedersachsen 2.146.423 86,0
6 Nordrhein 3.744.146 85,5
7 Hamburg 493.942 85,4
8 Sachsen-Anhalt 876.995 84,4
9 Berlin 1.177.859 84,3
10 Hessen 1.943.397 84,3
11 Baden-Wirttemberg 2.027.199 84,2
12 Schleswig-Holstein 1.166.764 84,2
13 Bremen 80.447 83,3
14 Brandenburg 1.175.062 82,1
15 Sachsen 1.354.950 81,8
16 Mecklenburg-Vorpommern 692.911 81,8
17 Thiringen 699.368 79,2
alle KV-Regionen 24.900.254 84,5

Anmerkung: Die Generikaquote ist nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die
Bevolkerung Deutschlands 2015 standardisiert. Grundgesamtheit nur mindestens an einem Tag
BARMER-Versicherte mit KV-Zuordnung 2015, N = 8.292.672

Um das ungenutzte Einsparpotenzial abzuschatzen, wurden die Tagesdosen und Kosten
der als Original verordneten Onkologika ermittelt und den Kosten gegeniibergestellt,
die bei vollstandiger Verordnung eines Generikums entstanden waren. Das ausgewiesene
Einsparpotenzial gibt damit einen Anhalt fiir mogliche Einsparungen bei tatsachlicher

Verfugbarkeit und Nutzung generischer Onkologika.
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Hierbei sind allerdings Besonderheiten zu beachten, zum Beispiel, dass ein Wirkstoff in
der untersuchten Zeitspanne generisch als Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Depot-Injektionssuspension und als Originalpraparat als subkutanes Implantat
zur VVerfligung stand (Leuprorelin). Insofern ist die berechnete GroRe des Einsparpotenzials

von jahrlich acht Millionen Euro nur als Anhaltspunkt zu betrachten.

Tabelle 2.24: Einsparpotenzial bei generikafahigen Onkologika, die im Jahr 2015
nicht ausschlieBlich als Generika verordnet wurden (BARMER-Versicherte)

DDD Kosten je DDD (Euro) Einspa-

ATC- , -Anteil oob e

Kode Wirkstoff Original Original Original  Generikum durc!'n
(Prozent) (Euro) Generika

(Euro)
LOTAA0S Bendamustin 100,0* 68.335 53,60 5,90 3.257.383
LO2AEO02  Leuprorelin 81,0  2.656.369 5,50 4,50 2.655.990
LO1CA04  Vinorelbin 20,8 13.110 64,10 21,90 553.489
LO2BA0O3  Fulvestrant 99,9 297933 35,40 33,90 435.886
L0O1BCO6  Capecitabin 141 28147 20,60 8,30 346.647
LO1AX03  Temozolomid 16,8 21.312 85,10 72,80 262.333
LOIXX05  Hydroxycarbamid 20,8 110.192 7,00 5,40 183.693
LO1CD0O2  Docetaxel 11,7 24.561 63,00 59,90 74.496
LO1CBO1  Etoposid 8,4 4.502 26,10 11,80 64.596
LO1BCO5  Gemcitabin 1,0 2.284 54,00 27,60 60.315
LOTXA03  Oxaliplatin 6,3 14163 47,50 43,70 53.504
LO1XX17  Topotecan 21,3 3.695 65,40 51,40 51.924
LO1XA01  Cisplatin 14,9 14.802 6,90 6,00 13.524
LO1BAO1 Methotrexat 7,0 1.548 14,80 9,40 8.338
LO1XX19  Irinotecan 03 390 81,20 63,90 6.750
LO1DB0O3  Epirubicin 0,2 579 26,00 21,10 2.882
LO1AAD6  Ifosfamid 40,3 397 33,80 27,60 2.474
L02BGO4  Letrozol 03 9.560 0,90 0,80 1.820
LO1DB0O7  Mitoxantron 0,2 14 139,40 12,60 1.724
LO1IXX11  Estramustin 3,0 275 10,60 5,70 1.350
8.039.118

Anmerkung: Wirkstoffe mit einem Einsparpotenzial von tiber 1.000 Euro
*99,99 Prozent
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Quantitativ entscheidend flr das Einsparpotenzial wird die Verfligharkeit von Biosimilars
flr biologische Arzneimittel nach deren Patentablauf und die Akzeptanz durch
verordnende Arzte sein. Trastuzumab-Biosimilars befinden sich in der Entwicklung
(Baker 2017; Hanes et al. 2017; Rugo et al. 2017), der monoklonale Antikdrper Rituximab

ist seit wenigen Wochen biosimilar verfiighar (Truxima®) (Deeks 2017; Gulacsi et al. 2017).

Zu beachten sind hier aber nicht nur der Preisvorteil von 20 Prozent zugunsten des
Biosimilars, sondern auch kostendeterminierende Details: So ist Truxima® nur in
einer Darreichungsstarke von 500 mg erhdltlich, wahrend der Originator in 100-mg-
Einzeldosen bezogen werden kann. Der deutlich gréf3ere Verwurf bei Truxima® duirfte

die Kostenersparnis mehr als kompensieren.

2.4.4 Ausgaben fir ,neue” (nach 2005 zugelassene) Onkologika

Auch in den letzten Jahren befanden sich unter den neu zugelassenen Wirkstoffen
zahlreiche Onkologika. Wie aus der folgenden Tabelle ersichtlich, lag der Anteil der
onkologischen Wirkstoffe bei den Neuzulassungen zwischen sieben und 33 Prozent.
Insbesondere in den Jahren 2012, 2013 und 2015 waren rund ein Drittel der Wirkstoffe
Onkologika. Das Indikationsspektrum ist entsprechend breit mit einer Tendenz zu
Wirkstoffen, die bei fortgeschrittenem Schweregrad (Metastasierung, Zweitlinien-
therapie) eingesetzt werden (hierzu der Beitrag von Ludwig in diesem Report). So
entfielen beispielsweise im Jahr 2015 von den zwdlf neuen Wirkstoffen vier auf die

Gruppe der monoklonalen Antikorper, finf auf Proteinkinase-Inhibitoren.

Tabelle 2.25: Neu zugelassene Wirkstoffe 2005 bis 2015

Anzahl neu zugelassener

Jahr Wirkstoffe* Anzahl Onkologika* Anteil Onkologika
2005 21 2 10
2006 27 4 15
2007 31 3 10
2008 29 2 7
2009 36 4 1
2010 23 4 17
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Anzahl neu zugelassener

Jahr Wirkstoffe* Anzahl Onkologika* Anteil Onkologika
201 24 4 17
2012 22 7 32
2013 27 9 33
2014 46 6 13
2015 37 12 32
2005 bis 2015 323 57 18

* Quelle: Angaben nach AVR 2006 bis 2015, Kapitel neue Arzneimittel

Die nachfolgenden Analysen zeigen Behandlungspravalenz und Kosten der seit 2005
neu zugelassenen Onkologika fir die Jahre 2011 und 2015 im Vergleich. Die Definition
von neuen Onkologika ist nicht einheitlich. Im Folgenden werden hierunter Onkologika
verstanden, die seit 2005 zugelassen worden sind. Eine andere Interpretation fur ,neu”

konnte jedoch auch der Wirkmechanismus sein.

Die Zahl der Empfdnger neuer Onkologika hat sich zwischen 2011 und 2015 mehr als
verdoppelt. Im Jahr 2015 erhielten rund zwolf Prozent aller Patienten mit Onkologika
eine Verordnung mit einem neuen Wirkstoff. Die Kosten fiir neue Onkologika haben sich
verdreifacht. Betrug der Anteil der Kosten fur neue Onkologika im Jahr 2011 an allen
Kosten noch 22 Prozent, lag dieser Anteil 2015 bereits bei 45 Prozent. Im Vergleich
zur Gesamtgruppe der Onkologika, die die neuen Wirkstoffe beinhalten, sind die

Patientenzahlen und Kosten uberproportional gestiegen.
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Abbildung 2.4: Behandlung mit seit 2005 neu zugelassenen Onkologika
in den Jahren 2011 und 2015

45,3 %
223%
11,7 %
2011 2011 2015 2015

B Anteil an Gesamtkosten Onkologika in Prozent

[ Anteil Patienten mit neuen Onkologika an allen Onkologika-Patienten

Die ckonomische Relevanz der neuen Onkologika wird deutlich, wenn man die Gesamt-
ausgaben von 723 Millionen Euro im Jahr 2015 flr onkologische Arzneimittel zur
Behandlung BARMER-Versicherter in Ausgaben fiir neue und Ubrige Onkologika

unterteilt, wie nachfolgend dargestellt wird.

Tabelle 2.26: Ausgaben fiir nach dem Jahr 2005 zugelassene (,neue”) und iibrige
Onkologika fiir BARMER-Versicherte im Jahr 2015

Kosten insgesamt

Ausgaben fiir Onkologika

2011 2015 Verdnderung Verdnderung

(Euro) (Euro) (Euro) (Prozent)
neue Onkologika 114.156.694 327.882.016 213.725.322 1872
librige Onkologika 398.394.579  395.214.864 -3.179.715 -08
Onkologika insgesamt 512.551.273 723.096.880  210.545.607 411

Anmerkung: Grundgesamtheit mindestens an einem Tag BARMER-Versicherte,
2015 N =9.046.258, 2011 N = 9.074.859
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Regionale Analysen zum Einsatz neuer Onkologika

Die Behandlungsrate pravalenter Tumorpatienten mit Onkologika zeigt bei der
Betrachtung nach KV-Regionen eine Spanne von 19 Prozent (Bremen) bis 23 Prozent
(Hamburg) auf. Eine entsprechende Spannweite zeigt auch der Anteil der Tumorpatienten
mit neuen Onkologika von zwei Prozent (Bremen) bis drei Prozent (Hamburg). Den
hochsten Anteil an neuen Onkologika bezogen auf die Onkologika-Empfanger unter
den Tumorpatienten weist die KV Thiringen mit 15 Prozent auf, sie hat auch die
hochsten Kosten je Empfanger fiir Onkologika gesamt. Die hochsten Kosten flr neue
Onkologika pro Empfanger zeigen sich bei der KV Bremen mit 28.397 Euro. Es ist
allerdings darauf hinzuweisen, dass sich Prdvalenz und Art der Tumorerkrankungen

zwischen den Regionen unterscheiden kdnnen.

Tabelle 2.27: Regionale Unterschiede in der Verordnungshaufigkeit neuer Onkologika
im Jahr 2015

Anteil Tumorpatienten Kosten je Empfanger
mit neuen
mit Onkologika
. mit neuen g Onkologika neue
X Onkologika . als Anteil an .
KV-Region i Onkologika gesamt Onkologika
insgesamt allen
(Prozent) (Euro) (Euro)
(Prozent) Behandelten
(Prozent)

Baden-Wirttemberg 21,3 2,6 121 6.671 25.353
Bayern 20,6 2,7 13,2 7.089 25.229
Berlin 21,3 2,8 13,3 7143 24.990
Brandenburg 20,2 2,5 12,5 6.887 24.509
Bremen 19,4 21 10,9 5.935 28.397
Hamburg 22,8 3,2 14,0 7.354 23179
Hessen 211 2,6 12,3 6.752 25.587
Mecklenburg-Vorp. 19,6 2,4 121 7.236 27746
Niedersachsen 21,2 2,6 12,4 7158 25.745
Nordrhein 22,7 2,9 13,0 7.027 24.971
Rheinland-Pfalz 21,4 2,6 12,3 7.047 26122
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Anteil Tumorpatienten Kosten je Empfanger
mit neuen
mit . Onkologika i
X mit neuen ” Onkologika neue
. Onkologika . als Anteil an X
KV-Region . Onkologika gesamt Onkologika
insgesamt (Prozent) allen (Euro) (Euro)
(Prozent) Behandelten
(Prozent)
Saarland 22,6 3,2 14,0 7.317 24.903
Sachsen 22,0 3,2 14,7 7.686 26.765
Sachsen-Anhalt 201 3,0 14,7 7.539 24.358
Schleswig-Holstein 22,2 2,7 121 6.773 24.483
Thiringen 20,3 3,0 15,0 8.300 27724
Westfalen-Lippe 219 2,7 121 6.738 24.634
alle KV-Regionen 21,2 2,8 13,0 7.101 25.489

Anmerkung: Die Auswertung ist nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die
Bevolkerung Deutschlands 2015 standardisiert. Grundgesamtheit nur mindestens an einem Tag
BARMER-Versicherte mit KV-Zuordnung 2015, N = 8.292.672

Frihe Nutzenbewertung onkologischer Arzneimittel

Seit dem 1. Januar 2011 werden mit Einfihrung des AMNOG neu zugelassene
Arzneimittel einer Friihen Nutzenbewertung gemaR § 35 SGB V unterzogen (siehe hierzu
die Expertenbeitrage von Ludwig und Hecken in diesem Report). Beurteilt wird hierbei
der Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, das heilst dem
etablierten Behandlungsstandard. Hierbei werden Nutzen und Risiken (,Schaden”) der
Therapie bewertet. Die Bewertung erfolgt haufig getrennt fir unterschiedliche
Patientengruppen, fur deren Behandlung das Arzneimittel zugelassen ist. Daher kann
ein Arzneimittel gleichzeitig einen Zusatznutzen fir eine, aber keinen Zusatznutzen fiir
eine andere Patientengruppe haben. Fiir sogenannte Orphan Drugs (Arzneimittel zur
Behandlung seltener Erkrankungen) wird ohne inhaltliche Prifung ein Zusatznutzen

attestiert. Der G-BA bestimmt das AusmalR des Zusatznutzens.

Fir die nachfolgenden onkologischen Wirkstoffe, die in diesem Report betrachtet werden,

ist eine Frihe Nutzenbewertung erfolgt. Indikationsabhdngig bedeutet, dass fir diesen
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Wirkstoff mehrere Nutzenbewertungen durchgefiihrt wurden. Da die nachstehende
Auswertung ohne Diagnosebezug erfolgte, wurden die Ergebnisse zu diesen in
verschiedenen Indikationen bewerteten Substanzen nicht weiter differenziert,
sondern insgesamt der Gruppe ,bewertet” zugewiesen. Es wurde auch nicht nach

Hinweisen und Anhaltspunkten flr einen Zusatznutzen unterschieden.

Ist die Einstufung des Wirkstoffes bei einer Indikation bei den untersuchten Patienten-
populationen, zum Beispiel nach Art der Vorbehandlung oder genetischer Varianz
unterschiedlich, wurde dem Wirkstoff insgesamt die Einstufung mit dem hdchsten

Zusatznutzen zugewiesen.

Eine Zusammenstellung der zwischen 2011 und Januar 2016 bewerteten Substanzen
zeigt fir 38 Wirkstoffe das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber
einer vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie bei mindestens einer Teilpopulation
beziehungsweise Subgruppe in vier Fallen ,keinen” und in finf Fallen einen ,geringen”
Zusatznutzen. Ein betrachtlicher” Zusatznutzen wurde den Therapien bei 14 Wirkstoffen,
ein ,erheblicher” Zusatznutzen wurde bislang einem Wirkstoff bescheinigt. Bei neun

Bewertungen war der Zusatznutzen ,nicht quantifizierbar”.

Tabelle 2.28: Wirkstoffe neuer Onkologika mit einer Friihen Nutzenbewertung

ATC-Kode Wirkstoff Nutzenbewertung

LO1XC20 Ramucirumab indikationsabhangig
LOTXE26 Cabozantinib indikationsabhangig
LO1XX45 Carfilzomib indikationsabhangig
LO1XX47 Idelalisib indikationsabhangig
LOIXE27 Ibrutinib ndikationsabhangig,

u. a. betrachtlich

LO1XC12 Brentuximab vedotin nicht quantifizierbar
LO1XC15 Obinutuzumab nicht quantifizierbar
LO1XC19 Blinatumomab nicht quantifizierbar
LOTXE14 Bosutinib nicht quantifizierbar
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ATC-Kode Wirkstoff Nutzenbewertung
LOTXE24 Ponatinib nicht quantifizierbar
LO1XE29 Lenvatinib nicht quantifizierbar
LO1XX42 Panobinostat nicht quantifizierbar
LOIXX46 Olaparib nicht quantifizierbar
L02BBO4 Enzalutamid nicht quantifizierbar
L01BC73 Tegafur, Gimeracil und Oteracil nicht belegt
LO1DB11 Pixantron nicht belegt
LOTXE12 Vandetanib nicht belegt
LOTXE21 Regorafenib nicht belegt
LO1CDO4 Cabazitaxel gering

LOTXE17 Axitinib gering

LOTXE31 Nintedanib gering

LOTXX43 Vismodegib gering

LO1IXX44 Aflibercept gering

LO1XC11 Ipilimumab betrachtlich
LO1XC13 Pertuzumab betrachtlich
LOIXC14 Trastuzumab emtansin betrachtlich
LO1XC17 Nivolumab betrachtlich
LO1XC18 Pembrolizumab betrachtlich
LO1XE15 VVemurafenib betrachtlich
LO1XE16 Crizotinib betrachtlich
LO1TXE18 Ruxolitinib betrachtlich
LO1XE23 Dabrafenib betrachtlich
LO1XE25 Trametinib betrachtlich
LO1XE28 Ceritinib betrachtlich
LO1XE38 Cobimetinib betrachtlich
LOIXX41 Eribulin betrachtlich
L02BX03 Abirateron betrachtlich
LO1XE13 Afatinib erheblich

Stand: 11. Mai 2017 (nach: G-BA-Beschluss zur Frithen Nutzenbewertung)
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Die folgende Auswertung nach den Ergebnissen der Friihen Nutzenbewertung zeigt die

Behandlungspravalenz und Kosten der verschiedenen Wirkstoffe.

= Fur 16 neue Onkologika liegen keine Bewertungen vor. Bezogen auf die Zahl der mit
neuen Wirkstoffen behandelten Patienten entspricht dies einem Anteil von fast 60
Prozent. Gut die Halfte aller Kosten fiir neue Onkologika entfallen auf diese Wirkstoffe,
von denen noch keine Informationen zur Nutzenbewertung vorliegen.

= Bei 14 Wirkstoffen wurde ein betrachtlicher Zusatznutzen gesehen. Hierauf entfallen
fast 30 Prozent der Kosten flir neue Onkologika. Eine weitere Substanz wurde in der
Kategorie ,erheblich” eingestuft mit 0,7 Prozent Anteil an den Kosten der neuen
Onkologika.

= Kein oder nur ein geringer Zusatznutzen wurde insgesamt neun Wirkstoffen

bescheinigt, auf die zusammen vier Prozent der Kosten fiir neue Onkologika entfallen.

Tabelle 2.29: Behandlungspravalenz und Kosten von neuen Onkologika
mit beziehungsweise ohne Friihe Nutzenbewertung

Wirkstoffe behandelte Patienten Kosten
je
Zusatznutzen Pro- "
Anzahl Anzahl*  Prozent** Euro g Empfan-
zen
ger (Euro)
keine Frithe
Nutzenbewertung 16 7.650 58,4 169.432.655 51,7 22148
erfolgt
Friihe Nutzen-
36 6.199 47,3 158.449.361 48,3 25.560
bewertung erfolgt
neue Onkologika
52 13.100 100,0 327.882.016  100,0 25.029

gesamt

* Patienten konnen Wirkstoffe mit und ohne Friihe Nutzenbewertung erhalten haben.
** Anteil an Patienten mit Verordnung mindestens eines neuen Onkologikums beziehungsweise
an den Gesamtkosten neuer Onkologika
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Tabelle 2.30: Behandlungsprdvalenz und Kosten von neuen Onkologika nach Ergebnis
der Friihen Nutzenbewertung

Wirkstoffe behandelte Patienten Kosten

Zusatznutzen Pro- Je"
Anzahl Anzahl*  Prozent** Euro i Empfan-
z
ger (Euro)
nicht bewertet 16 7.650 58,4 169.432.655 51,7 22148
indikationsabhdngig 2 140 11 3.627.493 11 25911
indikationsabhangig,
. . 1 315 2,4 14.406.219 4,4 45734
u. a. betrachtlich
nicht quantifizierbar 9 131 10,0 27.555.000 8,4 21.018
nicht belegt 4 307 2,3 2.692.991 0,8 8.772
gering 5 887 6.8 11.254.674 3.4 12.688
betrachtlich 14 3.553 271 96.502.871 29,4 27.161
erheblich 1 151 1.2 2.410.112 0,7 15.961
insgesamt 52 13.100 100,0 327.882.016  100,0 25.029

* Patienten konnen Wirkstoffe verschiedener Kategorien erhalten haben.
** Anteil an allen Patienten mit Verordnung neuer Onkologika beziehungsweise Gesamtkosten
neuer Onkologika

2.5 Ausgaben fir Onkologika nach Tumorerkrankung

Die Behandlungskosten pro Patient sind je nach Tumorentitat und Behandlungsprotokoll
unterschiedlich. In der folgenden Tabelle werden die durchschnittlichen jahrlichen
Behandlungskosten pro Patient mit medikamentdser Tumortherapie fiir ausgesuchte

Tumorentitaten angegeben.
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Tabelle 2.31: Behandlungskosten pro Patient mit medikamentoser Tumortherapie
im Jahr 2015 fiir ausgesuchte Tumorentitdten

Kosten je
. . Kosten Therapie-
Versicherte mit Tumor . "
o insgesamt empfanger
ICD Lokalisation .
(Mittelwert)
0
Anzahl pr Euro Euro
100.000
Mundhdhle und
Coo-C14 4.728 57 346.846 4.751
Rachen
15 Speiserdhre 1.246 15 200.962 2.830
16 Magen 3.535 42 1.940.508 11.482
18-C21 Darm 29.101 349 3.552.748 3.644
22 Leber 1.412 17 1.299.009 12.490
C23,C24 Gallenblase, -wege 513 6 31.826 2.893
€25 Bauchspeicheldrise 1711 21 1.336.261 5.282
€32 Kehlkopf 1.715 21 31171 2.834
(33,34 Lunge 6.429 77 4.155.554 11.023
malignes Melanom
C43 20.532 246 912.855 11.411
der Haut
C4a5 Mesotheliom 178 2 465.490 20.239
Weichteilgewebe
C46-C49 ) 2.345 28 642.981 13.395
0. Mesotheliom
50 Brustdriise 97.513 1171 54.105.113 1.544
51 Vulva 1.646 20 27.698 2.518
53 Gebarmutterhals 4.701 56 209.226 4.755
(54,055 Gebarmutterkorper 7.997 96 466.058 4.756
56 Eierstocke 3.901 47 5.182.563 21.327
61 Prostata 53.221 639 24.044.766 2.219
€62 Hoden 3.875 47 108.233 1.021
ceL Niere 9.898 119 1.269.411 16.486
67 Harnblase 13.658 164 1.590.161 1.651
zentrales
C70-C72 4.369 52 9.870.415 12.338
Nervensystem
C73 Schilddrise 7.612 91 87.347 3.494
81 Morbus Hodgkin 2.295 28 358.150 4.368
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tose Tumortherapie der
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Tumorerkrankungen (z. B.
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behandelnden Tumorer-

krankungen.
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Kosten je
X . Kosten Therapie-
Versicherte mit Tumor . .
insgesamt empfanger

ICD Lokalisati
okalisation (Mittelwert)

pro
Anzahl Euro Euro
100.000
Non-Hodgkin-
(82-C88 11.616 139 18.120.766 13.982
Lymphome
90 multiples Myelom 4,242 51 9.769.971 14.201
€91-C95 Leukdmien 11.707 141 58.933.679 22.606
brige Lokalisationen 19.538 235 5.870.897 9.884
mehrere Tumor-
- 131.368 1.577 476.368.092 10.407
lokalistionen
insgesamt 462.602 5.553 681.298.756 6.714

Anmerkung: Tumorlokalisation (mindestens eine gesicherte ambulante oder eine stationdre Diagnose
der aufgefiihrten ICD-Kodes) bei den im Jahr 2015 durchgangig Versicherten oder 365 Tage vor
dem Tod durchgangig versicherten \Verstorbenen, 2015 N = 8.330.365, 2011 N = 8.284.452

Die Analysen zeigen, dass die durchschnittlichen jahrlichen Kosten von weniger als
2.000 Euro bis zu mehr als 22.000 Euro reichen.

Heterogenitat der Kosten der Behandlung

ausgesuchter Tumorerkrankungen

Die Betrachtung der durchschnittlichen Kosten onkologischer Arzneitherapie ldsst den
Kosteneffekt neuer Therapieansatze, die insbesondere zunachst bei fortgeschrittener
Erkrankung oder bei besonderen Patientengruppen zum Einsatz kommen, nicht
erkennen. Nachfolgend erfolgt daher fiir ausgesuchte Erkrankungen eine Darstellung der
Behandlungskosten nach Perzentilen. Beginnend mit den zehn Prozent behandelter
Patienten, die die niedrigsten onkologischen Arzneimittelkosten aufweisen, bis hin zu den

zehn Prozent Patienten mit den hochsten Arzneimittelkosten bei dieser Tumorerkrankung.
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Die Analyse der Heterogenitdt der Behandlungskosten fiir das Mammakarzinom zeigt,
dass flir 50 Prozent der behandelten Patientinnen die Kosten im Jahr 2015 unter 200
Euro und fir einschlieBlich weitere 40 Prozent die Kosten unter 1.000 Euro lagen. Fir
die zehn Prozent der Patientinnen mit den hochsten Behandlungskosten liegen diese
zwischen rund 1.000 und bis zu 112.000 Euro im Jahr 2015.

Abbildung 2.5: Heterogenitat der Kosten onkologischer Arzneitherapie pro Patient —
Perzentilen-Darstellung der Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel in der ambulanten
Behandlung des Mammakarzinoms BARMER-Versicherter im Jahr 2015

120.000

100,000 112478 €

80.000

in Euro

60.000

#0.000 1010 €

20.000
63 € 63 € 84 € 86 € 164 € 2L0€ 285 € 373 €

0
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Prozent

Mammakarzinom: mindestens eine gesicherte ambulante oder eine stationare Diagnose
ICD-Kode C50 bei den durchgangig Versicherten oder 365 Tage vor dem Tod durchgangig
versicherten Verstorbenenin 2015, N = 8.330.365

Auch beim Prostatakarzinom gibt es eine groRe Spreizung der Behandlungskosten pro
Patient. Bei den teuersten zehn Prozent behandelter Patienten liegen die Kosten mit rund

2.500 Euro bis zu fast 58.000 Euro etwa halb so hoch wie beim Mammakarzinom.
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Abbildung 2.6: Heterogenitdt der Kosten onkologischer Arzneitherapie pro Patient —
Perzentilen-Darstellung der Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel in der
ambulanten Behandlung des Prostatakarzinoms BARMER-Versicherter im Jahr 2015

70.000

60.000
57.891€

50.000

40.000

in Euro

30.000
20.
0.000 2.458€

10.000
L87 € 769€ 1001€ 1432€ 1.625€ 1.844€ 1946€ 2042€

0

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Prozent

Prostatakarzinom: mindestens eine gesicherte ambulante oder eine stationdre Diagnose
ICD-Kode C61 bei den durchgangig Versicherten oder 365 Tage vor dem Tod durchgangig
versicherten Verstorbenenin 2015, N = 8.330.365

Ein den beiden dargestellten Tumorentitdten vergleichbares Muster der Kostenverteilung
weist auch das Kolonkarzinom auf, wie in der nachfolgenden Abbildung dargestellt. Hier
liegen die Behandlungskosten bei den teuersten zehn Prozent der Patienten wie beim

Mammakarzinom bei bis zu tber 100.000 Euro pro Patient innerhalb eines Jahres.
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Abbildung 2.7: Heterogenitat der Kosten onkologischer Arzneitherapie pro Patient —
Perzentilen-Darstellung der Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel in der
ambulanten Behandlung des Kolonkarzinoms BARMER-Versicherter im Jahr 2015
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Kolonkarzinom: mindestens eine gesicherte ambulante oder eine stationare Diagnose ICD-Kode
C18-C21 bei den durchgangig Versicherten oder 365 Tage vor dem Tod durchgangig versicherten
Verstorbenenin 2015, N = 8.330.365

Ganz besonders heterogen ist die Kostenverteilung beim malignen Melanom. Wie zuvor
erwahnt, stellen die medikamentds behandelten Patienten nur einen kleinen Teil der
Patienten mit malignem Melanom dar, weil die meisten Patienten durch Operation
geheilt werden konnen. In dieser Gruppe der medikamentés behandelten Patienten

gibt es eine grol3e Heterogenitdt der Behandlungskosten.

Bei den zehn Prozent der Patienten mit den hochsten Therapiekosten beim malignen
Melanom fielen im Jahr 2015 Kosten von bis zu 144.000 Euro pro Patient an. Zwischen
der 80. und 90. Perzentile waren es zwischen 14.000 Euro und 39.000 Euro, wahrend
es fir die preiswertesten 60 Prozent der behandelten Patienten mit malignem Melanom

weniger als 2.300 Euro pro Jahr waren.

Die Therapien des malignen Melanoms und des Bronchialkarzinoms werden im Folgen-
den detailliert betrachtet.

Mit bis 144.000 €
Behandlungskosten pro
Patient und Jahr ist das
maligne Melanom eine der
onkologischen Erkrankun-
gen mit den hochsten
Behandlungskosten pro

Patient 2015.
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Abbildung 2.8: Heterogenitat der Kosten onkologischer Arzneitherapie pro Patient —
Perzentilen-Darstellung der Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel in der ambulanten
Behandlung des Malignen Melanoms BARMER-Versicherter im Jahr 2015
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Malignes Melanom: mindestens eine gesicherte ambulante oder eine stationdre Diagnose
ICD-Kode C43 bei den durchgdngig Versicherten oder 365 Tage vor dem Tod durchgangig
versicherten Verstorbenenin 2015, N = 8.330.365

Beim Bronchialkarzinom fallen fir die Behandlung der 70 Prozent mit den geringsten
Ausgaben fir onkologische Arzneimittel bis zu fast 8.200 Euro pro Patient und Jahr an.
Fir die ubrigen Patienten liegen die Kosten deutlich héher und erreichen fir die

kostenintensivsten zehn Prozent fast 110.000 Euro pro Patient und Jahr.
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Abbildung 2.9: Heterogenitat der Kosten onkologischer Arzneitherapie pro Patient —
Perzentilen-Darstellung der Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel in der ambulanten
Behandlung des Bronchialkarzinoms BARMER-Versicherter im Jahr 2015
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Bronchialkarzinom: mindestens eine gesicherte ambulante oder eine stationdre Diagnose

ICD-Kode C43, C44 bei den durchgangig Versicherten oder 365 Tage vor dem Tod durchgangig
versicherten Verstorbenenin 2015, N = 8.330.365

Eine tabellarische Ubersicht iiber die Kostenheterogenitit der onkologischen Arznei-

therapie der dargestellten und weiterer Tumorentitaten gibt die folgende Tabelle.

Tabelle 2.32: Perzentilen-Darstellung der Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel in
der ambulanten Behandlung ausgesuchter Tumorerkrankungen BARMER-Versicherter
im Jahr 2015

Perzentile der Kosten je Therapieempfanger (Euro)

ICD Lokalisation 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

C00-  Mundhohle und
145 256 329 391 529 914 1732 6332 14519 64.485

Q4 Rachen

c15 Speiserthre 312 448 1131 1740 2154 2563 3.309 4.411 6181 16.414
c16 Magen 395 630 1.267 2742 4184 5759 10109 20.218 40.437 108.020
18-

1 Darm 70 140 262 4L4L8 608 915 1.611 3.581 7.281 105.819
c22 Leber 1112 4874 4874 4.874 4874  9.749 14.623 19.497 34120 63.366

€23, Gallenblase,
372 493 1334 2259 2498 3.415 4.005 4.479  6.244 7.668
C24 -wege

173



174

Kapitel 2
Schwerpunktthema: Medikamentdse Tumortherapie

Perzentile der Kosten je Therapieempfanger (Euro)

ICD Lokalisation 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Bauchspeichel-
25 452 861 1.268 2064 2955 3673 4789 7.816 14.207 41.233
drise
32 Kehlkopf 171 287 428 612 858 1.770 2.664 5134 10.789 14.587
(33,
c Lunge 375 616 1074 1518 2105 4.163 8177 18.516 39.633 108.713
34
malignes
C43 126 296 539 782 1141 2266  4.700 14.067 39140 144.226
Melanom der Haut
C45 Mesotheliom 1.287 2954 8907 15.083 18.186 19.999 23.435 32.245 50987 71.588
C46-  Weichteilgewebe
282 348 630 1.044 4181 11.045 18.264 29.680 40.437 70.765
C49 0. Mesotheliom
€50 Brustdriise 63 63 84 86 164 240 285 373 1.010 112.478
C51 Vulva 56 122 228 472 754 1615 2858 5766 9.227 10.973
C53 Gebarmutterhals 89 176 244 325 343 382 540 1.065 8754 59.562
C54, Gebarmutter-
149 330 507 866 1412 3970 5848 8265 9.838 55193
55 korper
56 Eierstocke 744 1397 2076 5647 8483 127750 25568 49.488 63.594 99.288
61 Prostata 487 769 1.001 1.432 1625 1844 1946 2.042 2458 57.891
62 Hoden 283 342 425 481 533 579 650 860 1.597 16.442
ce4 Niere 111 541 912 1677 7214 15565 27952 35076 45764 63.366
ce7 Harnblase 608 874 874 1.037 1.462 1.749 1.853 2373 2923 21185
C70-  zentrales
1503 3136 4.933 6.807 8.887 11.365 14122 18120 26.464 149.004
72 Nervensystem
C73 Schilddriise 163 317 432 457 555 912 1.277 1.452 5707 60.136
81 Morbus Hodgkin 355 511 677 1477 2200 2573 3157 4.009 6.894 83.090
C82-  Non-Hodgkin-
2579 5232 7389 10.058 12.804 15.403 18.047 20.866 25.134 118.971
cs8 Lymphome
(a=]0] multiples Myelom 879 2422 5281 8215 11422 14713 18154 23.699 32731 81872
c91-
c Leukamien 430 829 2361 7165 15174 26.557 37340 40.437 52116 137.872
95
librige
237 456 752 1126 1985 4.060 8042 16.593 36.599 112109
Lokalisationen
mehrere
Tumor- 127 305 690 1509 2399 4874 9167 17285 34.053 164.997
lokalisationen
insgesamt 64 105 255 373 866 1.753 2.880 8392 22.794 164.997

Anmerkung: Tumorlokalisation (mindestens eine gesicherte ambulante oder eine stationdre
Diagnose der aufgefthrten ICD-Kodes) bei den im Jahr 2015 durchgangig Versicherten oder 365 Tage
vor dem Tod durchgangig versicherten Verstorbenen, 2015 N = 8.330.365, 2011 N = 8.284.452
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2.5.1 Entwicklung der Kosten onkologischer Arzneitherapie

2011 bis 2015 fir ausgesuchte Tumorerkrankungen

Fir finf ausgewdhlte haufige Krebserkrankungen wird die Kostenentwicklung von
2011 bis 2015 fur die Therapien im ambulanten Sektor dargestellt. Es wurden Patienten
einbezogen, flr die mindestens eine gesicherte ambulante und/oder eine stationdre
Diagnose mit dem beziehungsweise den angegebenen ICD-Kode(s) angegeben waren,

bei denen aber aul3er der betrachteten keine weitere Krebsdiagnose gestellt war.

Tabelle 2.33: Vergleich mittlerer Kosten pro Patient fiir medikamentose
Tumortherapie ausgesuchter onkologischer Erkrankungen (2015 mit Bezug zu 2011)

mittlere Kosten

o . Verdnderung
ICD Lokalisation pro Patient (Euro)
201 2015 Euro Prozent

50 Brustdrise 2.040 1.544 - 496 - 24,3
61 Prostata 1.613 2.219 606 375
18-C21 Darm 3.073 3.644 571 18,6
C43 malignes Melanom 1.309 11.411 10.102 771,6
oL Niere 15.320 16.486 1.166 76

Anmerkung: nur Personen ohne weitere Tumore anderer Lokalisationen;
Grundgesamtheit durchgangig VVersicherte oder 365 Tage vor dem Tod durchgangig versicherte
\erstorbene, 2015 N = 8.330.365, 2011 N = 8.284.452

Wahrend die durchschnittlichen Behandlungskosten beim Mammakarzinom gesunken
sind, kam es beim malignem Melanom fast zu einer Verachtfachung der Kosten pro
behandeltem Patient. Insgesamt handelt es sich allerdings nur um wenige Patienten,
wie die folgende Tabelle zeigt: Nur 0,5 Prozent beziehungsweise 0,4 Prozent der
Patienten mit malignem Melanom erhalten bei fortgeschrittener Erkrankung eine
medikamentose Tumortherapie. In den Jahren 2011 und 2015 betraf dies 81

beziehungsweise 80 Versicherte.
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Tabelle 2.34: Anzahl Erkrankter und Anteil ambulante medikamentdse Tumortherapie
erhaltender BARMER-Versicherter in den Jahren 2011 und 2015 fiir ausgesuchte
Tumorerkrankungen

. Anteil mit
Anzahl Patienten . . . .
it Therapie Patienten mit Therapie
N mit Tumor
ICD Lokalisation (Prozent)

2011 2015 2011 2015 2011 2015  Differenz

C50 Brustdriise 83142  97.513 41,6 359 34587 35107 520

61 Prostata 50.829 53.221 24,7 20,4 12555 10.857 -1.698

c18-

21 Darm 26.049 29101 4,7 3,4 1.224 989 -235
malignes

C43 16.364  20.532 0.5 0.4 81 80 -1
Melanom

C64  Niere 8,585  9.898 1.3 0.8 112 79 -33

Anmerkung: nur Personen ohne weitere Tumore anderer Lokalisationen; Grundgesamtheit
durchgangig Versicherte oder 365 Tage vor dem Tod durchgangig versicherte \ierstorbene,
2015 N =8.330.365, 2011, N = 8.284.452

2.5.2 Kosten der Behandlung des Malignen Melanoms 2015

im Vergleich zu 2011

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor, der hauptsachlich die Haut befallt und
zum Zeitpunkt der Diagnose in mehr als 80 Prozent der Falle noch lokalisiert und durch
chirurgische Resektion heilbar ist. Daher bendtigen die meisten der etwa 20.000
jahrlichen Neuerkrankten keine medikamentdse onkologische Therapie. Wird das maligne
Melanom allerdings erst im metastasierten Stadium diagnostiziert, liegt die mittlere
Uberlebenszeit bei sechs bis neun Monaten und das Dreijahrestiberleben unter 20 Prozent.
Fir diese Patienten waren Dacarbazin und Interferon die Standardtherapie, ohne dass

hierfiir ein Uberlebensvorteil belegt gewesen ware.

In den letzten Jahren sind neue Arzneimittelgruppen in die Therapie des malignen
Melanoms eingefiihrt worden, die erstmals auch eine Verbesserung des Uberlebens
bewirken konnten. Selektive Proteinkinase-Inhibitoren (BRAF- und MEK-Inhibitoren):
Vemurafenib (Zellboraf®) (Liu et al. 2017; Sosman et al. 2012; Beale et al. 2013) und
Dabrafenib (Tafinlar®) (Luke und Hodi 2013; Galvan-Banqueri et al. 2016) sind
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Inhibitoren der BRAF-Serin-Threonin-Kinase zur Behandlung von Patienten mit
BRAF-V600-Mutation. Sie verbessern das progressionsfreie Uberleben (5,1 gegeniiber
2,7 Monate), es kommt aber rasch zur Resistenz und zu raschem Tumorwachstum.

Auch haben diese Substanzen (vor allem Vermurafenib) erhebliche Nebenwirkungen.

Die Verhinderung der Resistenzentwicklung scheint durch Kombination mit MEK-Inhibitoren
moglich. Cobimetinib (Cotellic®) und Trametinib (Mekinist®) sind die ersten beiden Vertreter
dieser Substanzklasse, die im November/Dezember 2015 zugelassen worden sind und
sich daher in den Analysen zu 2015 noch nicht finden (Falchook et al. 2012).

Das mediane progressionsfreie Uberleben unter \lermurafenib und Cobimetinib betrug
9,9 Monate im Vergleich zu 6,2 Monaten unter Vemurafenib-Monotherapie bei Patienten
mit metastasiertem malignem Melanom und BRFA-V600-Mutation. Nach neun Monaten
betrug die Uberlebensrate bei Kombitherapie 81 Prozent gegeniiber 73 Prozent bei
Monotherapie (Ascierto et al. 2016; Ribas et al. 2014).

Der gemeinsame Bundesausschuss hat flir die Kombinationstherapie Vemurafenib
und Cobimetinib in einem Hinweis einen betrachtlichen Zusatznutzen attestiert. Die
Kombinationistallerdings auch mit betrachtlichen Zusatzkosten verbunden: Die jahrlichen
Behandlungskosten flr Cobimetinib betragen nach Listenpreis 93.400 Euro. Hinzu

kommen die Kosten von Vemurafenib von etwa 98.000 Euro pro Jahr.

Seit Juni 2015 steht der erste monoklonale Antikorper gegen den PD1-Rezeptor fur die
Behandlung des malignen Melanoms zur Verfiigung: Nivolumab (Opdivo®) ist der erste
Programmed-Death-Receptor-1-Antikdrper (PDR1-Antikdrper), der zur Behandlung
des nicht resezierbarem oder metastasiertem malignen Melanoms zugelassen wurde
(Wolchok et al. 2013), im Juli 2015 erfolgte die Zulassung auch fiir das nicht-kleinzellige
Bronchialkarzinom, am 2. Juli 2017 fir das fortgeschrittene Urothelkarzinom. Nivolumab
verlangert das Gesamtiiberleben im Vergleich zur Chemotherapie (73 Prozent gegen-
tiber 42 Prozent nach einem Jahr) (Brahmer et al. 2015). Der G-BA sah dies als Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Die Jahrestherapiekosten nach Listenpreis
betragen 98.766 Euro.

Fir eine Verlangerung
des progressionsfreien
Uberlebens eines Teils der
Patienten mit malignem
Melanom um 3,7 Monate
bei Behandlung mit
Vemurafenib + Cobime-
tinib fallen auf das Jahr
hochgerechnet Behand-
lungskosten von fast

200.000 € an.
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Die Analysen zeigen im Vergleich der Jahre eine leichte Zunahme in der Pravalenz und
leichte Abnahme im Anteil derer mit einer ambulanten medikamentdsen Krebsbehandlung

sowie eine Uberproportionale Steigerung der Kosten.

Tabelle 2.35: Malignes Melanom, Anteil mit ambulanter medikamentoser Tumortherapie
und mittlere Kosten je behandeltem Patient 2015 gegeniiber 2011

BARMER-Versicherte Patienten mit Tumor Patienten mit Verdnderung,
Pravalenz Tumor Anteil mit Therapie Therapie, Kosten je Kosten je Empfanger
(pro 100.000) (Prozent) Empfanger (Euro) (Prozent)
2011 2015 2011 2015 2011 2015 2011 bis 2015
198 246 0,49 0,39 1.309 11.411 771,6

Anmerkung: nur Personen ohne weitere Tumore anderer Lokalisationen; Grundgesamtheit
durchgangig VVersicherte oder 365 Tage vor dem Tod durchgangig versicherte Verstorbene,
2015 N =8.330.365, 2011 N = 8.284.452

Vergleicht man die 2011 und 2015 eingesetzten onkologischen Arzneimittel bei malignem
Melanom, zeigt sich eine drastische Veranderung der Therapie: Neun der 2015 am

hdufigsten eingesetzten 14 Arzneimittel waren 2011 noch nicht verflgbar.

Tabelle 2.36: Umsatzstarkste Arzneimittel in der Behandlung des malignen Melanoms
im Jahr 2015 im Vergleich zum Jahr 2011 bei BARMER-Versicherten

: Therapie- :
Kosten je Therapiekosten
. kosten pro )
ATC-Kode Wirkstoff* DDD** ) pro Patient
(Euro) Patient (Euro)
(Prozent)
2011
LO1XC02 Rituximab 130,85 50,1 656
LO1XX05 Hydroxycarbamid 6,69 18,4 241
LO1CHO1 Mistelkraut 2,99 16,4 215
LO1XX35 Anagrelid 22,55 5,8 76
LOTAXO4 Dacarbazin 21,42 3,2 42
LO1CPO1 Mistelkraut 2,82 1,3 17
LO1BAO1 Methotrexat 9,27 0,6 8
L01DB0O7 Mitoxantron 3,54 0,6
LO1AAO1 Cyclophosphamid 1,63 0.3 4
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Therapie-
Kosten je P Therapiekosten
, kosten pro ;
ATC-Kode Wirkstoff* DDD** , pro Patient
(Euro) Patient (Euro)
(Prozent)

Therapiekosten je

M 1.309
Empfanger gesamt

2015

LOTXE23 Dabrafenib*** 264,58 32,8 3.743
LO1XC11 Ipilimumab*** 783,92 16,2 1.849
LO1XC02 Rituximab 126,33 151 1.723
LO1TXE18 Ruxolitinib*** 151,38 10,1 1.153
LOTXE25 Trametinib*** 305,22 8,0 913
LOTXE15 Vemurafenib*** 270,31 5,6 639
LOTXEO1 Imatinib*** 141,43 4,1 468
LO1XC18 Pembrolizumab*** 293,35 2,4 274
LO1XX05 Hydroxycarbamid 5,41 2,3 262
LO1XX35 Anagrelid 22,19 1.2 137
LOTXE38 Cobimetinib*** 255,89 0,8 91
LO1CHO1 Mistelkraut 3,09 0,5 57
LO1AX04 Dacarbazin 21,41 0,3 34
LO1XC17 Nivolumab*** 218,78 0.3 34
Therapiekosten je

M 11.411
Empfanger gesamt

*aufgefihrt sind Wirkstoffe, die zusammen zu mindestens 95 Prozent der Therapiekosten pro

Patient beitragen

** DDD = defined daily dose (definierte Tagesdosis); Anzahl behandelter Personen, 2015 n = 80,

2011n=81

***im Jahr 2014 noch nicht verfligbar
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Die dargestellte Entwicklung der Behandlung des malignen Melanoms zeigt Trends, die

flr die Therapie vieler anderer onkologischer Erkrankungen ebenfalls gelten:

= Neue Arzneimittel fihren nicht zu einer Heilung, sondern zu einer geringen Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens um wenige Monate und nur selten zu einer
signifikanten und noch seltener zu einer relevanten Verlangerung des

Gesamtiiberlebens.

Die Therapiekosten fiir neue Onkologika liegen regelmaRig im Bereich von 100.000 Euro

pro Patient und Jahr.

Der Trend geht zur Kombination und zu konsekutivem Einsatz neuer Arzneimittel,

wodurch Therapiekosten noch einmal erheblich erhoht werden.

Wesentliche ékonomische Effekte der Ende 2015 und danach zugelassenen Arzneimittel
flr die Behandlung des metastasierten malignen Melanoms werden erst ab 2016 und
den Folgejahren wirksam. Eine weitere drastische \Verteuerung der Therapie der Patienten

mit malignem Melanom ist abzusehen.

2.5.3 Kosten der Behandlung des Lungenkrebses 2015 gegentiber 2011
52.000 Menschen erkranken jedes Jahr am Bronchialkarzinom (Lungenkrebs). Das
Bronchialkarzinomist fur die grof3te Anzahl tumorbedingter Todesfalle — in etwa jedem
vierten tumorbedingten Todesfall — verantwortlich. Zum Zeitpunkt der Diagnose
haben mehr als 50 Prozent der Erkrankten bereits ein metastasiertes Erkrankungs-
stadium erreicht. Die klassische Platin-basierte Chemotherapie ermdoglicht bei diesen
Patienten eine mittlere Uberlebenszeit von zwélf Monaten. Vor diesem Hintergrund

konnen kleine Fortschritte der Therapie flr Patienten durchaus relevant sein.

Was ist relevant? Die amerikanische Fachgesellschaft der Onkologen (ASCO) hat fiir das
nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom eine Verbesserung des Gesamtuberlebens von
3,25 bis 4 Monaten als relevanten Fortschritt bezeichnet, betont aber auch, dass Toxizitat
und Effekte auf tumorbedingte Beschwerden und therapiefreie Zeiten in die Bewertung
einzubeziehen sind (hierzu der Beitrag von Basch und Grandt zu Patient-Reported

Outcomes in diesem Report).
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Verandert hat sich vor allem die Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC), das fiir 80 Prozent der Erkrankungsfalle verantwortlich ist. Nach der ICD 10-GM
besteht nicht die Mdglichkeit, mittels der Kodierung kleinzelliges von nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom zu unterscheiden. Da die medikamentdsen Therapien unterschiedlich
sind, kann Uber die Analyse der Arzneimittel eine Einordnung des Lungenkarzinoms
erfolgen. Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom werden identifiziert Gber die
Diagnosen C43 und mindestens eine Verordnung von Vincristin (ATC: LO1CA02) oder
Etoposid (LO1CBO1). Patienten mit mindestens einer Verordnung von Bevacizumab
(LO1X CO7), Pemetrexed (LO1BAO4), Gemcitabin (LO1BCO5) oder einem Taxan (LO1CD)
und einer Lungenkrebs-1CD-Kodierung werden der Gruppe ,nicht-kleinzelliges Lungen-
karzinom" zugewiesen. Im Unterschied zu den oben dargestellten Auswertungen wird
fur die beiden Arten des Lungenkarzinoms keine Behandlungspravalenz ausgewiesen,
da die Definition der Patienten — ihre Zuordnung zur jeweiligen Erkrankung — anhand
der Arzneimitteltherapie erfolgt und damit jeder hier betrachtete Patient medikamentds

therapiert wird.

Die Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms hat sich im Vergleich der Jahre 2011 bis
2015 wenig verandert. Dies deuten die unveranderten Kosten von durchschnittlich um
1.750 Euro pro Patient und Jahr an. Die zur Anwendung kommenden Substanzen zeigt

die folgende Tabelle.

Tabelle 2.37: Patienten mit ambulant medikamentds behandeltem kleinzelligen
Lungenkarzinom und mittlere Kosten je behandeltem Patient 2015 gegeniiber 2011

. . . . Veranderung
BARMER-Versicherte Patienten mit Therapie Kosten i
osten je
Pravalenz Tumortherapie Kosten je Empfanger N /
(pro 100.000) (Euro) Empfanger
p . (Prozent)
2011 2015 2011 2015 2011 bis 2015
0,70 0,52 1.781 1.724 -32

Anmerkung: Es wurden nur Patienten einbezogen, bei denen keine andere Krebserkrankung
kodiert war. Grundgesamtheit durchgangig Versicherte oder 365 Tage vor dem Tod durchgangig
versicherte \Verstorbene, 2015 N = 8.330.365, 2011 N = 8.284.452
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Tabelle 2.38: Kleinzelliges Lungenkarzinom — verordnete Wirkstoffe 2015

Anteil an Therapie-

ATC-Kode Wirkstoff Kosten je DDD* (Euro) Gesamtkosten (Prozent)
LO1AAO1 Cyclophosphamid 515 0,3
LO1CA02 Vincristin 8,08 0,8
LO1CAOL Vinorelbin 21,32 0,4
LO1CBO1 Etoposid 12,21 44,2
LO1CHO1 Mistelkraut 2,77 03
L01DBO3 Epirubicin 20,7 29
LO1XAO01 Cisplatin 6,21 56
LO1XA02 Carboplatin 13,6 32,9
LO1XX17 Topotecan 53,34 12,6

* DDD = defined daily dose (definierte Tagesdosis); Anzahl behandelter Personen, 2015 n = 43

Beim nicht-kleinzelligen Ganz anders sieht die Situation beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom aus. Das
Lungenkarzinom Kosten erkennt man bereits an den Behandlungskosten. 2011 betrugen die Ausgaben pro
pro Patient innerhalb behandeltem Patienten durchschnittlich schon fast 17.000 Euro. Bis 2015 stiegen sie
von 5 Jahren um 53 % um etwa 53 Prozent auf 25.982 Euro pro Patient an.

gestiegen

Tabelle 2.39: Patienten mit ambulant medikamentds behandeltem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom und mittlere Kosten je behandeltem Patient 2015 gegeniiber 2011

. . . . Veranderung
BARMER-Versicherte Patienten mit Therapie Kosten i
osten je
Pravalenz Tumortherapie Kosten je Empfanger . !
(pro 100.000) (Euro) Empfanger
P ’ (Prozent)
2011 2015 2011 2015 2011 bis 2015
112 113 16.998 25.982 52,8

Anmerkung: Es wurden nur Patienten einbezogen, bei denen keine andere Krebserkrankung
kodiert war. Grundgesamtheit durchgangig Versicherte oder 365 Tage vor dem Tod durchgangig
versicherte Verstorbene, 2015 N = 8.330.365, 2011 N = 8.284.452
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Diese Kostensteigerung weist auf die Einflihrung neuer Wirkstoffe in die Therapie hin,

diein der folgenden Tabelle dargestellt sind. Vier der zehn umsatzstarksten Arzneimittel

in der Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms im Jahr 2015 waren 2011

noch nicht verflighar oder noch nicht so kostenrelevant.

Tabelle 2.40: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom: verordnete Wirkstoffe 2011 und
2015 nach Anteil an den Therapiekosten geordnet

Anteil an ) _
: ) Anteil an Therapie-

: Kosten je DDD*  Therapie- .

Wirkstoff kosten pro Patient
(Euro) Gesamtkosten
(Euro)
(Prozent)
2011

Pemetrexed 215,36 48,2 8.193
Bevacizumab 190,34 23,9 4,063
Erlotinib 83,11 7,2 1.224
Gemcitabin 371 6,4 1.088
Gefitinib 115,68 4,8 816
Docetaxel 63,79 3,5 595
Carboplatin 14,84 2,2 374
Paclitaxel 62,62 1.7 289
Vinorelbin 43,08 1,3 221
Cisplatin 6,49 0,4 68
Th iekosten je Empfa

erapiekosten je Empfanger S

insgesamt
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Anteil an Anteil an Th )
nteil an Therapie-
‘ Kostenje DDD*  Therapie- P
Wirkstoff kosten pro Patient
(Euro) Gesamtkosten
(Euro)
(Prozent)
2015
Pemetrexed 217,50 52,2 13.563
Bevacizumab 190,16 31,2 8.106
Nintedanib** 121,83 2,9 753
Paclitaxel 60,21 2,6 676
Crizotinib** 202,93 2,5 650
Docetaxel 59,11 2,4 624
Gemcitabin 2716 2,0 520
Carboplatin 13,58 1.3 338
Nivolumab** 219,30 1,0 260
Afatinib** 127,88 09 234
Therapiekosten je Empfan
; . SRS 25.982
insgesamt

* DDD = defined daily dose (definierte Tagesdosis); Anzahl behandelter Personen,
2015n=94,2011n=93
**im Jahr 2011 noch nicht verfligbar

2006 wurde der gegen den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor gerichtete
monoklonale Antikorper Bevacizumab (Avastin®) in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie fiir die Behandlung des NSCLC zugelassen, nachdem eine zweimonatige
Verlangerung des Gesamtiberlebens gegeniber alleiniger Chemotherapie gezeigt
werden konnte (12,3 gegeniiber 10,2 Monate) (Sandler et al. 2006). Es folgte Pemtrexed
(Tomasini et al. 2016), das 2011 mit Bevacizumab fiir 70 Prozent der Arzneimittelausgaben
verantwortlich war . Hierzu tragt bei, dass beide Substanzen nicht nur fiir einige Zyklen,

sondern als Erhaltungstherapie dauerhaft gegeben werden konnen.

Seit 2011 sind nun eine Reihe weiterer Substanzen fir das NSCLC zugelassen worden:

= Nintedanib (Vargatef®), ein Multiangiokinase-Inhibitor fiir Patienten mit pulmonalem
Adenokarzinom: fiir diese Untergruppe Verlangerung des Gesamttiberlebens auf 12,6
gegeniber 10,3 Monate (Hazard Ratio - HR = 0,83, Signifikanz = 0,036) (Reck et al.
2014; Hall et al. 2015; Popat et al. 2015).



Kapitel 2
Schwerpunktthema: Medikamentdse Tumortherapie

= Crizotinib (Xalkori®), ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der das progressionsfreie Uberleben,
nicht aber das Gesamtiberleben verlangert (Hong et al. 2017; Shaw et al. 2013;
Solomon et al. 2014).

= Nivolumab (Opdivo®), ein ,Programmed-Death-Receptor-1-Inhibitor” und damit ein
Vertreter der neuen Klasse der ,Checkpoint-Inhibitoren” (Brahmer et al. 2015). Diese
heben die zellulare Immuntoleranz gegentiber dem Tumor auf, was zu einer lang
anhaltenden Kontrolle des Tumorwachstums fihren kann. Nivolumab ist seit Juli 2015
fur das vorbehandelte, fortgeschrittene pulmonale Plattenepithelkarzinom zugelassen,
wo es gegentiiber der Standardtherapie das Gesamtiiberleben um 3,2 Monate (9,2
gegenliber 6 Monate, Hazard Ratio - HR = 0,59, Signifikanz < 0,001) verbessert
(Brahmer et al. 2015).

Auch nach 2015 sind weitere Substanzen fiir die Behandlung von Lungenkrebs zugelassen
worden, die einen Fortschritt darstellen und weitere Kostensteigerungen bewirken. So
ist Pembrolizumab (Keytruda®) als weiterer Checkpoint-Inhibitor im August 2016 zur
Zweitlinientherapie vorbehandelter PD-L1 exprimierende NSCLC zugelassen worden,
da ein Uberlebensvorteil (17,3 gegeniiber 8,2 Monate, Signifikanz < 0,001) gegeniiber
Docetaxel gefunden wurde (Garon et al. 2015). Seit Anfang dieses Jahres ist Pembrolizumab
auch fir die Erstlinientherapie (Monotherapie) metastasierten PD-L1 positiven NSCLC
zugelassen (Reck und Brahmer 2017; Sorscher 2017; Herbst et al. 2016).

Die dargestellten Entwicklungen zeigen nachfolgend dargestellte generelle Tendenzen
auf, die absehbar zu erheblichen weiteren Ausgabensteigerungen fiir onkologische

Arzneimittel fihren werden.

Mechanismen des rasanten Kostenanstiegs der onkologischen
Arzneitherapie

Flr neue Onkologika sind typischerweise Behandlungskosten von 8.000 Euro pro Monat,
das heilt etwa 100.000 Euro pro Jahr aufzuwenden, auch wenn keine Lebensverlangerung,

sondern nur eine Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens erreicht werden kann.
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Der Trend geht von der zeitlich begrenzten zur Dauertherapie. Die Behandlung erfolgt
haufig nicht mehr Uber eine begrenzte Anzahl von Zyklen, sondern bis zur

Erkrankungsprogression.

Der Einsatz zumindest einiger neuer Onkologika erfolgt friher, das heif3t nicht mehr

erst in der Zweitlinientherapie, sondern bereits in der Erstlinientherapie.

Neue Onkologika werden haufiger kombiniert eingesetzt, was zu einer Vervielfachung

der Behandlungskosten fiihrt.

Am Beispiel des NSCLC verdeutlicht bedeutet dies, dass PDL-1 positive Patienten seit
Februar 2017 mit Pembrolizumab bis zur Erkrankungsprogession behandelt werden
statt mit bis zu sechs Zyklen einer platinbasierten Chemotherapie (Kosten etwa 2.000 Euro

pro Zyklus). In diesen etwa zehn Monaten fallen daftir etwa 80.000 Euro an.

Die Therapiekosten der Erstlinientherapie bei metastasiertem, nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom bis zur Erkrankungsprogression werden sich fiir mehr als 50 Pro-
zent der Betroffenen durch die neuen Onkologika im Vergleich zur bisherigen Standard-

therapie versechsfachen.

2.6 Verordnungshaufigkeit onkologischer Arzneimittel

Nachfolgend wird die Haufigkeit der Verordnung von beliebigen onkologischen
Arzneimitteln betrachtet. Insgesamt nimmt die Verordnungshaufigkeit ab dem Alter
von 50 bis 60 Jahren deutlich zu. Wahrend Gber alle Altersgruppen durchschnittlich
1.300 von 100.000 Versicherten im Jahr 2015 ein onkologisches Arzneimittel erhalten
haben, liegt die Verordnungspravalenz ab dem 70. Lebensjahr bei 3.600 pro 100.000

und dartber.

Manner erhalten im Alter ab 70 Jahren hdufiger onkologische Arzneimitteltherapie als
Frauen, wobei die Verordnungshaufigkeit mit dem Alter steigt und bei iber 80-jahrigen
Mannern bei 6.000 pro 100.000 liegt. Hier ist insbesondere das Prostatakarzinom
verursachend. Frauen erhalten im Alter von 40 bis 70 Jahren haufiger onkologische
Arzneimitteltherapie. Dies korreliert mit dem Auftreten von Brustkrebs. Die alters- und

geschlechtsabhangigen Behandlungspravalenzen fasst die folgende Tabelle zusammen.



Kapitel 2

Schwerpunktthema: Medikamentdse Tumortherapie

Tabelle 2.41: Anzahl der BARMER-Versicherten pro 100.000 mit mindestens einer
Verordnung eines Onkologikums im ambulanten und/oder stationdren Sektor nach
Alter und Geschlecht im Jahr 2015

Manner Frauen insgesamt
Altersgruppen Anzahl 102::00 Anzahl 1022’00 Anzahl 1087300
0-19 341 44,7 339 46,7 680 45,7
20-29 323 62,6 349 64,7 672 63,7
30-39 518 106,3 1.318 238,2 1.836 176,4
40-49 1.064 2259 5.878 876,0 6.942 6079
50-59 3.593 636,4 16.259 1.872,4 19.852 1.385,5
60-69 8.014 1.775,2 20.706 2.894,1 28.720 2.461,2
70-79 15.786 3.939,6 24.212 3.447,7 39.998 3.626,4
80 + 11.930 6.010,2 10.162 2.429,7 22.092 3.582,0
insgesamt 41.569 1.079,0 79.223 15253 120.792 1.335.3

Anmerkung: Grundgesamtheit mindestens an einem Tag im Jahr 2015 BARMER-Versicherte:
insgesamt N = 9.046.258, Manner N = 3.852.421, Frauen N = 5.193.837
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Mit > 68.000 behandelten
Versicherten 2015 werden
endokrine Onkologika
hdufiger eingesetzt als
antineoplastische

Onkologika (53.000).
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Verordnungshaufigkeit nach Wirkstoffgruppen

Nachfolgend wird analysiert, welche onkologischen Arzneimittel die Patienten erhalten.
Die Onkologika werden in die Gruppen antineoplastische Mittel (ATC LO1) und endokrine
Therapie (ATC LO2) unterteilt. Letztere umfasst Hormone wie Ostrogene, Gestagene,
Antidstrogene und Antiandrogene sowie Hormonantagonisten (zum Beispiel Buserelin
oder Goserelin), die bei Tumoren eingesetzt werden, deren Wachstum hormonabhangig
ist. Behandelt werden hier Patienten mit Prostatakrebs und Patientinnen mit Brustkrebs

und Krebs des Gebarmutterkaorpers.

Bei den antineoplastischen Mitteln (ATC LO1) unterscheidet man die klassischen
(konventionellen) Zytostatika wie Alkylantien (LO1A), Antimetabolite LO1B), pflanzliche
Alkaloide (LO1C wie Podophyllotoxin-Derivate und Taxane), zytotoxische Antibiotika
(LO1D wie zum Beispiel Anthrazykline oder Bleomycin) und Platinverbindungen (LO1XA)
von neueren, zielgerichteten Therapien wie monoklonale Antikorper LO1XC und
Proteinkinase-Inhibitoren (LO1XE).

Zytostatika gemeinsam ist, dass sie nicht nur die Krebszellen, sondern auch andere
(sich schnell teilende) Zellen schadigen, woraus ein breites Spektrum an Nebenwirkungen
resultiert (Schwachung der Immunabwehr, erhéhte Blutungsneigung und Andmien,
Schaden an Schleimhauten, Haarausfall und andere). Zytostatika weisen eine geringe

therapeutische Breite auf.

Durch neue molekularbiologische Erkenntnisse zur Tumorentstehung konnten neue —
und auch spezifischere, das hei3t nicht alle Korperzellen betreffende — therapeutische
Ansatze entwickelt werden. Diese sind hdufig nur bei einem Teil der Patienten mit einer
Tumorerkrankung wirksam, haufig abhdngig vom Vorhandensein beziehungsweise

Fehlen bestimmter Mutationen.

So werden Antikorper therapeutisch eingesetzt, um beispielsweise eine korpereigene
Immunreaktion gegen das Tumorgewebe zu stimulieren und die Tumorzellen dadurch
abzutdten (Rituximab in der Non-Hodgkin-Therapie, Oftatumumab bei CLL). Sogenannte

Checkpoint-Inhibitoren verhindern, dass Tumorzellen Checkpoints, die die kdrpereigene
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Immunreaktion kontrollieren, ausschalten kénnen (Boussiotis 2016). Hierzu zadhlen
aktuell die Wirkstoffe Ipilimumab, Nivolumab und Pembrolizumab. Das Paul-Ehrlich
Institut (PEI) weist darauf hin, dass als Nebenwirkung iiberschieBende Immunreaktionen
auftreten kdnnen und als Spontanmeldung Falle einer Panzytopenie beziehungsweise
Agranulozytose gemeldet wurden, die als Risikosignal zu werten sind (Tabchi et al.
2016). Mittels monoklonaler Antikorper kdnnen auch Signalwege im Stoffwechsel von
Krebsgewebe beeinflusst werden. So blockieren Trastuzumab und Pertuzumab den
humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors 2 (HER2) (Lambertini et al.
2017; Gerratana et al. 2017; Perez et al. 2017), Cetuximab und Panitumumab hem-
men den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor EGFR und induzieren dadurch den
Zelltod (Ciardiello und Tortora 2008). Allerdings ist vor der Therapie zu prifen, ob
nicht-genetische Mutationen vorliegen, die die Wirkung der Therapie verhindern.
Andere monoklonale Antikorper verhindern die Neubildung von GefalRRen, die den Tumor
mit Blut versorgen und reduzieren dadurch das Tumorwachstum (Bevacizumab,
Aflibercept). Auch kdnnen mittels Antikorper Zellgifte gezielt an die Krebszelle heran-

gefiihrt werden (Trastuzumabemtansin) (Dieras et al. 2017).

Proteinkinase-Inhibitoren (Erlotinib, Gefitinib, Lapatinib, Imatinib, Nilotinib und andere)
zahlen ebenfalls zu den zielgerichteten Therapien. Sie hemmen einige tumorspezifische
Signaltransduktionskaskaden und werden inzwischen bei verschiedenen Krebs-
erkrankungen (Leukamien, nicht kleinzelligem Lungenkarzinom, Nierenzellkarzinom,
Darmkrebs und Melanom) eingesetzt (Cataldo et al. 2011; Daste et al. 2014; Minuti et
al. 2014). Durch die Kombination mehrerer Onkologika (konsekutive oder gleichzeitige
Therapie) soll die Resistenzentwicklung verzdgert und die Wirksamkeit unter Vermeidung

toxischer Dosen erhoht werden.

Die Behandlungspravalenz nach Wirkstoffgruppen im Vergleich der Jahre 2011 und
2015 zeigt die Tabelle 2.42.
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Tabelle 2.42: Anteil der Versicherten pro 100.000 mit mindestens einer
Verordnung eines Onkologikums im ambulanten und/oder stationdren Sektor
nach Wirkstoffgruppen (2011 und 2015)

behandelte Patienten

ATC- ATC-G 2011 2015
-Gruppe
Kode it
Anzahl pro Anzahl pro
100.000 100.000

LO1 antineoplastische Mittel 52.497 578 52.756 583

LO1A - Alkylantien 9.449 104 8.536 S4

LO1B - Antimetabolite 17.233 190 14.790 163
- pflanzliche Alkaloide/ andere

LO1C . . 19.467 215 15.486 171
natdrliche Mittel
- zytotoxische Antibiotika/

LO1D 8.886 98 8.271 91
verwandte Substanzen

LOTXA -- Platinverbindungen 8.336 92 9.402 104

LOTXC -- monoklonale Antikdrper 10.393 115 14.759 163

LOTXE -- Proteinkinase-Inhibitoren 4,182 46 6.147 68
--and i lastisch

LOTXX .an ere antineoplastische 8367 9 0542 105
Mittel

L02 endokrine Therapie 67.650 745 68.671 759
- Gonadotropin-Releasing-

LO2AE rop! g 18173 200 17.454 193
Hormon-Analoga

L02BA - Antidstrogene 20.307 224 24.859 275

L02BG - Aromataseinhibitoren 29.482 325 26.967 298

Anmerkung: Wirkstoffgruppen: antineoplastische Mittel (ATC LO1), Alkylantien (LO1A),
Antimetabolite (LO1B), pflanzliche Alkaloide (LO1C), zytotoxische Antibiotika (LO1D wie etwa
Anthrazykline oder Bleomycin und Platinverbindungen (LO1XA), monoklonale Antikdrper (LO1XC)
und Proteinkinaseinhibitoren (LO1XE) und andere antineoplastische Mittel (LO1XX), endokrine
Therapie (LO2) und die Untergruppen Gestagene (LO2AB), Antiostrogene (LO2BA), Aromatase-
inhibitoren (LO2BG)
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Von allen 52.756 im Jahr 2015 mit antineoplastisch wirkenden Mitteln behandelten
Patienten erhielten 28 Prozent eine Therapie mit monoklonalen Antikorpern. Der
Stellenwert ergibt sich durch die Indikation bei Brustkrebs. An zweiter Stelle stehen in
Bezug auf die Behandlungshaufigkeit pflanzliche Alkaloide — hier in erster Linie Taxane,
die bei verschiedenen Tumorerkrankungen eingesetzt werden. An dritter Stelle stehen
Antimetabolite mit dem schon lange in der Therapie verschiedener Krebserkrankungen
eingefiihrten 5-Fluorouracil, das die DNA-Synthese hemmt. Bei der endokrinen Therapie
werden vor allem Aromataseinhibitoren und das antiostrogene Tamoxifen eingesetzt.
Da die Aromatase fiir die Ostrogensynthese erforderlich ist, wird durch ihre Hemmung
der Ostrogenspiegel gesenkt und bei den hormonsensitiven Tumoren die Zellproliferation.

Diese Substanzen werden in der Brustkrebstherapie eingesetzt.

Verordnungshaufigkeit nach Wirkstoffen

Die hochste Behandlungspravalenz derim ambulanten Sektor verordneten onkologischen
Wirkstoffe weist Tamoxifen auf, ein Ostrogen-Rezeptorantagonist, der — wie auch die
Aromatasehemmer Anastrozol und Letrozol — zur adjuvanten Behandlung des Mamma-
karzinoms eingesetzt wird. Im Vergleich mit Tamoxifen wurden fiir Anastrozol und Letrozol
bei der Therapie von Patientinnen mit frihem Brustkrebs ohne antiostrogene Vorbehand-
lung sowohlin Bezug auf den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als auch auf den Endpunkt
JRezidivfreiheit” ein Zusatznutzen festgestellt. Bei der Behandlung des fortgeschrittenen
Mammakarzinoms ergab die Datenlage keinen Zusatznutzen der Aromatasehemmer
im Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen (Ryden et al. 2016; van de Velde et al. 2010;
John-Baptiste et al. 2013).
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Tabelle 2.43: TOP 20 Onkologika mit hochster Behandlungspravalenz
im ambulanten Sektor

Veranderung 2011
bis 2015
Rang ATC-Kode Wirkstoff behandelte
Patienten (Anzahl) E _—
(Anzahl)

1 LO2BAO1 Tamoxifen 23374 4.391 231
2 LO2AEOQ2 Leuprorelin 12.660 - 49 -0,4
3 L02BGO4 Letrozol 11.713 821 75
4 L02BGO3 Anastrozol 10.759 -3.351 -237
5 L01CDO1 Paclitaxel 6.808 3.348 96,8
6 L02BB03 Bicalutamid 6.680 169 2,6
7 L01BCO2 Fluorouracil 5.570 -1.623 -226
8 L02BGO6 Exemestan 5.442 -229 -4,0
9 LOTAAOD1 Cyclophosphamid 5.208 - 602 - 10,4
10 LO1XA02 Carboplatin 4.549 1.041 29,7
11 LO1XC02 Rituximab 4.245 923 27,8
12 LO1XX05 Hydroxycarbamid 4.242 620 171
13 LO1XCO7 Evacizumab 3.669 1158 46,1
14 L01BCO5 Gemcitabin 3.519 -23 -0,6
15 LO1XC03 Trastuzumab 3.234 91 29
16 LO1TXA03 Oxaliplatin 3.188 122 4,0
17 LO1DBO3 Epirubicin 3.148 -396 -11,2
18 L01CD02 Docetaxel 2.742 -1.902 -41,0
19 LO1CHO1 Mistelkraut 2.646 -3.672 -58/1
20 LO1BCO6 Capecitabin 2,629 -521 -16,5

Anmerkung: Grundgesamtheit mindestens an einem Tag BARMER-Versicherte,
2015 N =9.046.258, 2011 N = 9.074.859

In der folgenden Tabelle werden die Onkologika nach der Anzahl der verordneten
Tagesdosen sortiert. Im Vergleich mit der Behandlungspravalenz zeigen sich
Unterschiede in der Rangfolge als Ausdruck unterschiedlicher Therapiedauer und
Intensitat. Mistelpraparate, durch die GKV erstattet, werden eingesetzt, obwohl es bei

keiner mit Mistelpraparaten behandelter onkologischer Erkrankung einen Beleg fir
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lenz unter den Top 20 auf Rang 19 und nach Anzahl der Tagesdosen auf Rang 12.

Tabelle 2.44: TOP 20 Onkologika mit den meisten verordneten Tagesdosen
im ambulanten Sektor

Verdanderung 2011 zu

2015 (Prozent)

Rang  ATC-Kode  Wirkstoff Tages- LE::;seesr; Kosten Laogseesn- .Laogseesr; Kosten

. dosen pro je e pro je

insgesamt Emp-  DDD* - Emp- DDD*

fanger fanger
1 LO2BAO1 Tamoxifen 6.685.630 286 0,21 301 6 1,0
2 LO2AEQ2 Leuprorelin 3.280.291 259 5,32 -12,6 -12 12,3
3 L02BGO4 Letrozol 3.202.948 273 0,76 8,1 0 -84,7
4 L02BGO3 Anastrozol 3.030.132 282 0,87 -20,6 4 -72,9
5 L01BCO2 Fluorouracil 1.709.802 307 0,63 0,8 30 -91
6 L02BGO6 Exemestan 1.411.984 259 1,27 2,2 6 -76,7
7 L02BB03 Bicalutamid  1.353.870 203 318 =11 -4 -14,2
8 LO1XCO3 Trastuzumab 638.559 197 116,22 4,8 2 0,6
9 LO1CDO1 Paclitaxel 554125 81 64,81 101,7 3 1.0
10 LO2AEO1 Buserelin 549.218 252 5,89 -7.8 1 -2
11 LO1XX05 Hydroxy- 529.917 125 572 17,5 0 -14,9
carbamid

12 LO1CHO1 Mistelkraut 526.730 199 3,08 -555 6 7.2
13 LO2AEO4 Triptorelin 500.816 247 6,01 13,5 9 -1.6
14 LO1XCO7 Bevacizumab 441.520 120 190,08 92,6 32 -0,5
15 LO1XC02 Rituximab 373.325 88 130,62 26,4 -1 -0,3
16 LO1XA02 Carboplatin 314.078 69 13,81 24,9 -4 -5,0
17 LO2BA03 Fulvestrant 298.350 183 35,40 33,3 15 -31
18 LO1XEO1 Imatinib 263.064 234 141,25 -2,5 1 0,4
19 LO2AEO3 Goserelin 249.060 231 5,95 -38,5 6 =34
20 L01DBO3 Epirubicin 238.053 76 21,08 -12,7 -2 -5,2

* DDD = defined daily dose (definierte Tagesdosis); Grundgesamtheit mindestens an einem Tag
BARMER-Versicherte, 2015 N = 9.046.258, 2011 N = 9.074.859
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2.7 Tumortherapie in den letzten Lebensmonaten

Krebserkrankungen gehoren mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu den haufigsten
Todesursachen.Inden letzten Jahren gibt esin der (Fach-)Offentlichkeit eine verstarkte
Aufmerksamkeit fir die letzte Phase des Lebens und das Versterben. Ausdruck dessen
sind die Verankerung der Palliativmedizin in der arztlichen Ausbildung, der Ausbau von
Hospizen und nicht zuletzt gesetzliche Regelungen zum Anspruch auf eine spezialisierte

ambulante Palliativversorgung.

Ziel palliativmedizinischer MaBnahmen ist es, eine an den Bedirfnissen der
schwerkranken Patienten ausgerichtete Versorgung zu gewahrleisten mit dem Fokus,
die Symptome kontrollieren zu kdnnen und damit zu einer Erhaltung oder Verbesserung
der Lebensqualitat beizutragen. Allerdings — so stellen Experten fest — fehle es noch an
strukturellen Voraussetzungen sowie fachlichen Kenntnissen palliativmedizinischer
Versargung bei Arzten und Pflegenden. In Bezug auf palliativmedizinische MaRnahmen
werden nicht nur regionale Unterschiede, sondern auch ein Nebeneinander von (kurativer)
Uber- und (palliativer) Unterversorgung beobachtet (Radbruch et al. 2015). Palliativmedizin
bedeutet auch, Nutzen und Belastung von MalRnahmen ,offen und ehrlich” mit dem
Patienten zu besprechen. Die S3-Leitlinie Palliativmedizin fur Patienten mit einer
nicht heilbaren Krebserkrankung benennt einige Qualitatsindikatoren basierend auf
Expertenkonsens. Ein Indikator (Ql 6) bezieht sich auf die Durchfiihrung tumorspezifischer
Malnahmen innerhalb von 14 Tagen vor Versterben. Dieser Anteil sollte niedrig sein.
Der Indikator ist vor dem Hintergrund der Erfahrung zu sehen, dass in der letzten
Lebensphase noch Onkologika der Dritt- und Viertlinientherapie eingesetzt werden.

Diese belasten die Patienten unnotig.

Wie weiter oben ausgefihrt, liegt der Schwerpunkt der onkologischen Versorgung — so
auchim letzten Lebensjahr —im ambulanten Sektor. Es zeigt sich in allen Sektoren eine
Zunahme der onkologischen Behandlung tber die Zeit. Hierbei muss allerdings auch
beriicksichtigt werden, dass nichtin allen Fallen von einer Uberversorgung ausgegangen
werden kann, dazum einen die Erkrankung einen unerwartet fulminanten Verlauf nehmen
kann, Patienten auch unter Therapie versterben oder MaBnahmen palliativmedizinisch

durchgefiihrt werden (Radbruch et al. 2015). Letzteres wird jedoch kontrovers
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diskutiert. In Deutschland hat die Initiative ,Klug entscheiden? (choosing wisely) Kriterien
benannt, wann bei Patienten mit soliden Tumoren eine tumorspezifische Therapie
nicht mehr durchgefiihrt werden soll? Aus palliativmedizinischer Sicht wurde die
Empfehlung ausgesprochen, in der Sterbephase keine MaBnahmen durchzufihren, die
nicht dem Therapieziel bestmoglicher Lebensqualitdt dienen (Félsch und Hasenfuss 2016;

Hasenfuss et al. 2016).

Die nachstehenden Tabellen zeigen flr Versicherte der BARMER mit einer Tumordiagnose,
die 2015 beziehungsweise 2012 verstorben sind, den Anteil mit onkologischer Behandlung
im letzten Lebensjahr differenziert nach Quartalen vor ihrem Tod, wobei die Todesursache
in den Routinedaten nicht dokumentiertist. Die Tabellen — differenziert fiir den ambulanten
und stationaren Sektor sowie fir gesamt — weisen einerseits die Behandlungspravalenz
im zeitlichen Abstand zum Tod aus, zum anderen die Anzahl der Behandlungsquartale
mit Onkologika im letzten Lebensjahr. Zusatzlich zeigt eine weitere Tabelle die Behand-

lungspravalenzin den letzten 90 Lebenstagen.

Tabelle 2.45: Ambulante Behandlungspravalenz mit Onkologika im zeitlichen
Abstand zum Tod

Behandlungsprdvalenz mit Onkologika in vier Quartalen zu 91 Tagen
vor dem Versterben (Prozent)

im ... Quartal Anzahl Quartale
Zeitraum vor dem Versterben mit onkologischer Therapie
zweit-  dritt-  viert-
letzten . . . .
Quartal letzten letzten letzten null eins zwei drei vier
uarta
Quartal Quartal Quartal
Jahr 2012 25,5 26,8 24,4 216 60,8 9,7 9,8 9,7 9,9
Jahr 2015 25,3 25,8 23,4 21,2 624 9.3 8,8 8,9 10,5
Veranderung
) -0,7 -35 -38 -17 26 -46 -96 -82 58
2012 bis 2015

Anmerkung: Versicherte mit Tumordiagnose verstorben im Jahr 2012 N = 31.456,
im Jahr 2015 N = 34.387

1 .Klug entscheiden” ist eine Initiative der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM). Sie
stellt Empfehlungen fir sinnvolle Leistungen zusammen, die bislang zu wenig umgesetzt werden
und gibt Hinweise zu Leistungen, die mangels Evidenz unterlassen werden sollten.

2 DGHO: a) schlechter Allgemeinzustand (WHO/ECOG > 2); b) kein Ansprechen bei vorherigen
evidenzbasierten Tumortherapien; c) keine harte Evidenz, die den klinischen Nutzen einer weite-
ren Tumortherapie unterstutzt.
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Tabelle 2.46: Stationdre Behandlungspravalenz mit Onkologika im zeitlichen
Abstand zum Tod
Behandlungsprdvalenz mit Onkologika in vier Quartalen zu 91 Tagen vor
dem Versterben (Prozent)

im ... Quartal Anzahl Quartale
Zeitraum vor dem Versterben mit onkologischer Therapie
zweit-  dritt-  viert-
letzten . . . .
Quartal letzten letzten letzten null eins  zwei drei vier
Quartal Quartal Quartal
Jahr 2012 11,6 8,5 6,6 52 809 10,9 4,8 2.3 1.1
Jahr 2015 11,2 81 6,1 4,6 81,7 10,6 4,5 2,2 1,0

\Veranderung
2012 bis 2015

Anmerkung: Versicherte mit Tumordiagnose verstorben im Jahr 2012 N = 31.456,
im Jahr 2015 N = 34.387

-30 - 4,8 -78 -110 11 -26 -72  -36 -140

Tabelle 2.47: Ambulante und/oder stationdre Behandlungspravalenz mit Onkologika
im zeitlichen Abstand zum Tod
Behandlungspravalenz mit Onkologika in vier Quartalen zu 91 Tagen

vor dem Versterben (Prozent)

Anzahl Quartale mit onkologischer
im ... Quartal vor dem Versterben Q g

. Therapie
Zeitraum i i .
zweit-  dritt-  viert-
letzten
letzten letzten letzten i i . i
Quar- null eins zwei drei vier
tal Quar- Quar- Quar-
tal tal tal
Jahr 2012 33,5 32,5 28,8 251 51,8 12,5 1,7 11,8 12,2
Jahr 2015 32,9 311 27,5 24,4 53,8 12,2 10,7 10,7 12,5
Veranderung
-19 - 4,2 -4,3 -28 38 -26 -87 -87 31

2012 bis 2015

Anmerkung: Versicherte mit Tumordiagnose verstorben im Jahr 2012 N = 31.456,
im Jahr 2015 N = 34.387



Kapitel 2
Schwerpunktthema: Medikamentdse Tumortherapie

Tabelle 2.48: Behandlungspravalenz mit Onkologika im letzten Quartal
vor dem Versterben

Behandlungspravalenz mit Onkologika im letzten Quartal
Zeitraum vor dem Versterben (Prozent)
Tage vor dem Versterben

1 bis 30 Tage 31 bis 60 Tage 61 bis 90 Tage
Jahr 2012 15,2 20,3 21,5
Jahr 2015 15,2 20,0 21,0
Veranderung 2012 bis 2015 -01 - 1.4 -21

Anmerkung: Versicherte mit Tumordiagnose verstorben im Jahr 2012 N = 31.456,
im Jahr 2015 N = 34.387

In der Auswertung wird deutlich, dass rund die Halfte der im Beobachtungsjahr
verstorbenen Krebspatienten keine Chemotherapie erhalten hat. Etwa zwdlf Prozent
standen hingegen alle vier Quartale unter medikamentdser onkologischer Therapie. Im
letzten Quartal vor dem Versterben waren es immerhin noch fast ein Drittel der
Patienten. Seit 2012 ist die zytostatische Behandlung im letzten Lebensquartal etwas
zuriickgegangen. Betrachtet man die Therapie in den letzten 30 Tagen vor dem Tod, so
zeigt sich gegenlber 2012 keine Veranderung in der Haufigkeit, mit der Onkologika

noch im Verlauf des letzten Quartals eingesetzt werden.

2.8 Sterbeort BARMER-Versicherter mit onkologischer Diagnose

Der Bertelsmann Faktencheck Spotlight Gesundheit zur Palliativversorgung berichtete,
dass laut einer reprasentativen Umfrage 76 Prozent der Deutschen den Wunsch haben,
zu Hause zu sterben (zehn Prozent geben Hospiz, sechs Prozent das Krankenhaus,
zwei Prozent das Altenheim als Ort an, sechs Prozent Sonstiges/weif3 nicht. Knapp die
Halfte (46 Prozent) stirbt jedoch im Krankenhaus, ein hoher Prozentsatz (2013: 31 Prozent)
im Pflegeheim. Es zeigten sich bei dieser Untersuchung starke regionale Unterschiede,

doch konnten nur wenige erklarende Faktoren identifiziert werden.

Die Grinde sind wahrscheinlich multifaktoriell. Sie kénnen auf einer Entscheidung des
Patienten beruhen, der trotz seines grundsatzlichen Wunsches, zu Hause zu ver-

sterben, bei Verschlechterung seines Zustands Symptomlinderung durch stationare
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Krankenhausbehandlung wiinscht. Auch kann es Angst vor dem Tod oder Sterbeprozess
sein, der Patienten dann doch in das Krankenhaus fihrt. Aber nicht immer ist es der
Patient, der Giber den Sterbeort entscheidet. Haufig sind es Angehdrige oder Pflegende
im Heim, die eine stationare Aufnahme bewirken, weil sie sich durch die Begleitung des
Sterbeprozesses Uberfordert flihlen. Dass palliativmedizinische Angebote und Pflege
zu Hause auch fehlen kdnnen und fir die stationdre Einweisung ausschlaggebend sind,
ist eine weitere Erklarungsmaoglichkeit, deren Bedeutung im Rahmen dieser Untersuchung

nicht abgeschatzt werden kann.

Tabelle 2.49: Sterbeort BARMER-Versicherter mit onkologischer Diagnose

Tumorpatienten verstorben im jeweiligen Jahr

Jahr im Krankenhaus
insgesamt (Anzahl)
Anzahl Prozent
2012 31.456 16.000 50,9
2015 34.387 17171 49,9

In der hier durchgefiihrten Untersuchung war flr 49,9 Prozent der Versicherten der
BARMER mit einer Tumorerkrankung im Jahr 2015 der Sterbeort das Krankenhaus,
2012 war der Anteil gleich gro3 (50,9 Prozent). Auch Zich und Sydow (2015) berichten
weitgehend stabile Werte fiir die Jahre 2008 bis 2013. Dasch et al. (2015) berichten in
ihrer Analyse von Todesbescheinigungen ausgewahlter Regionen in Westfalen-Lippe einen
leichten Ruickgang des Sterbeortes Krankenhaus zwischen 2001 und 2011 hin zu einer

Verlagerung des Sterbeortes in Alten- oder Pflegeheime, Palliativstationen und Hospize.

Dies ist ein methodischer Schwachpunkt der vorliegenden Analyse: Als Sterbeort
Krankenhaus wird auch das Versterben auf eine speziell dafir im Krankenhaus

eingerichtete Palliativstation gezahlt. Dies ist zwar formal korrekt, inhaltlich aber nicht.

Es stellt sich auch die Frage, ob es regionale Unterschiede beim Sterbeort gibt. Die

folgende Tabelle zeigt den Sterbeort nach KV-Region. Der Anteil der im Krankenhaus
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versterbender Krebspatienten unterscheidet sich zwischen den KV-Regionen. Den
niedrigsten Anteil weist Schleswig-Holstein mit rund 46 Prozent — und etwa neun
Prozent unter dem Durchschnitt —auf, den hdchsten Bayern mit 55 Prozent und damit
neun Prozent Uber dem Durchschnitt aller KV-Regionen. Bis auf drei Regionen war bei
den (ibrigen seit 2011 ein Riickgang des Versterbens im stationdren Sektor zu beobachten.
Ein deutlicher Anstieg zeigt sich nur fir Versicherte im Saarland. Hier ist der Ausbau

palliativmedizinischer Angebote im Krankenhaus die wahrscheinliche Ursache.

Tabelle 2.50: Sterbeort Krankenhaus im Jahr 2015 verstorbener
BARMER-Versicherter im Vergleich zum Jahr 2011 nach KV-Regionen

Verdnderung

e KuneEion 2015 2012 bis

(Prozent) 2015

(Prozent)

1 Schleswig-Holstein 46,2 =17
2 Baden-Wirttemberg 47,7 -0,2
3 Niedersachsen 47,7 -3,6
4 Sachsen-Anhalt 47,9 -9,8
5 Hamburg 48,2 0.3
6 Bremen 49,3 -131
7 Rheinland-Pfalz 49,3 -51
8 Hessen 49,9 51
9 Mecklenburg-Vorpommern 50,4 -0,6
10 alle KV-Regionen 50,5 -2,0
11 Berlin 51,2 -0,7
12 Westfalen-Lippe 51,5 -1.1
13 Brandenburg 521 -3,2
14 Sachsen 52,6 =34
15 Thiringen 52,7 -8,2
16 Nordrhein 52,8 -3.9
17 Saarland 54,2 25,3
18 Bayern 55,0 -3,5

Anmerkung: BARMER-Versicherte verstorben im Jahr 2012 N = 31.456, im Jahr 2015
N =34.387; die Auswertung ist nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die
Bevolkerung Deutschlands des Jahres 2015 standardisiert.
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2.9 Verwurf bei onkologischen Rezeptur-Arzneimitteln

Die Zubereitung applikationsfertiger Zytostatika-Infusionen (Rezepturen) geschieht
patientenindividuell, da sich die Dosierung dieser Arzneimittel nach der Korperoberflache
oder dem Gewicht des Patienten richtet. In welchem Umfang hierbei nicht verwertbare
Restsubstanz (,Verwurf") Gbrigbleibt, hangt von der Praxistauglichkeit der verfiigbaren
Einzeldosisstarken der Arzneimittel ab. Da auch der nicht flr den Patienten bengtigte
verworfene Teil der Arzneimittel bezahlt werden muss, kdnnen pharmazeutische
Hersteller ihren Umsatz und Gewinn dadurch steigern, dass sie nur Packungsgrof3en

anbieten, die zu relevantem Verwurf fiihren.

Eine Moglichkeit, diesen patientenindividuell resultierenden Verwurf zu minimieren, ist
die Nutzung der Restsubstanz fur die Zubereitung von Zytostatika-Rezepturen weiterer
Patienten. Laut Hilfstaxe ist dies in Deutschland so vorgesehen, sodass Verwurf nur
bei dem (letzten) Patienten des Tages je Wirkstoff resultiert und dessen Krankenkasse
in Rechnung gestellt wird, bei dem die Restsubstanz nicht mehr fiir einen weiteren
Patienten verwendet werden kann. Diese Maglichkeit zur Verringerung des Verwurfs
bei onkologischen Rezepturarzneimitteln ist nur nutzbar, wenn zeitgleich mehrere
Patienten durch eine Apotheke mit demselben Wirkstoff versorgt werden mussen.
Zudem limitiert die begrenzte Haltbarkeit angebrochener onkologischer Arzneimittel
die Nutzbarkeit der Restsubstanz fir weitere Patienten. Pharmazeutische Hersteller
konnen ihren Umsatz daher auch dadurch steigern, dass sie entweder keine Angaben
zur Haltbarkeit angebrochener Arzneimittel machen, oder aber Angaben, die unter der

tatsachlichen Haltbarkeit der Anbrtiche liegen.
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Ausgaben fir Verwurf bei onkologischen Rezepturarzneimitteln

fur BARMER-Versicherte

Da die Abrechnungsdaten flir onkologische Rezepturarzneimittel Angaben zum nicht
mehr verwertbaren und in Rechnung gestellten Verwurf enthalten, kann die quantitative

Dimension des Problems durch Analyse von Krankenkassendaten ermittelt werden.

In der folgenden Tabelle wird nach onkologischer Wirkstoffgruppe dargestellt, welcher
Anteil von Patienten von nicht mehr fir andere Patienten weiterverwendbarem
Verwurf betroffen ist und welche Kosten fir die Therapie und fir den Verwurf fir die
BARMER im Jahr 2015 dadurch entstanden sind. Uber alle onkologischen Rezepturen
betrachtet, entstand bei knapp 13 Prozent der Versicherten mit einer onkologischen
Rezepturim Jahr 2015 ein Verwurf, bezogen auf alle Kosten fiir onkologische Rezepturen

lag der Kostenanteil fir den Verwurf bei 2,4 Prozent.

Tabelle 2.51: Verwurf bei onkologischen Rezepturen nach Wirkstoffgruppen
im Jahr 2015 bei BARMER-Versicherten

Patienten Kosten (Euro)
ATC- : : .
Wirkstoffgruppe : mit Verwurf : fr Verwurf
Kode insgesamt insgesamt
(Anzahl) An- Pro- (Euro) Pro-
Euro
zahl zent zent
LO1A Alkylantien 6.680 1.355 20,3 4.810.082 213774 4,4
LO1B  Antimetabolite 10.91 927 85 32.669.715 1.806.620 5,5
pflanzliche
LO1C Alkaloide/andere 13.099 1512 11,5 56.136.654 1.597.161 2,8
natdrliche Mittel
zytotoxische
Antibiotika/
LO1D 6.168 730 11,8 13.145.406 301.451 2,3
verwandte
Substanzen

andere antineo-
LO1X . ) 26.928 3.444 12,8 298.472.410 5.995.792 2,0
plastische Mittel

2015 wurden im Rahmen
der onkologischen
Behandlung ~10 Mio. € fiir
Arzneimittel ausgegeben,
die die Patienten weder
brauchten noch erhalten

haben.
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Patienten Kosten (Euro)
ATC- : : .
Wirkstoffgruppe : mit Verwurf ; fur Verwurf
Kode insgesamt insgesamt
(Anzahl) An- Pro- (Euro) Pro-
Euro
zahl zent zent
-LOTXA Platinverbindungen 9.693 577 6,0 14.836.427 69.208 0,5
monoklonale
-LOIXC 12935 1786 13,8 250.674.699 2.588.789 1,0
Antikorper
Proteinkinase-
-LOTXE . 72 51 70,8 1.201.826 125.733 10,5
Inhibitoren
andere antineo-
-LOTXX ) . 4.228 1.030 24,4 31.759.459  3.212.062 101
plastische Mittel
insgesamt 63.786 7968 12,5 405.234.268  9.914.797 2.4

Anmerkung: Die Anzahl der Patienten entspricht verschiedenen Patienten je Wirkstoff, dabei
kann ein Patient mehrere Rezepturen mit dem gleichen Wirkstoff erhalten haben. Je Wirkstoff-
gruppe wird ein Patient, der mehrere Wirkstoffe erhalten hat, mehrfach gezahlt.

Nach Angaben des Spitzenverbandes der Gesetzlichen Krankenkassen beliefen sich die

Kosten fir den Verwurf onkologischer Rezepturarzneimittel im Jahr 2015 auf mehr als

60 Millionen Euro. Fur die USA berechnet eine aktuelle Analyse, dass zehn Prozent der

Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel, das sind 1,8 Milliarden US-Dollar jahrlich, auf

den Verwurf entfallen (Bach et al. 2016).

Die folgende Tabelle zeigt den Umfang und die Kosten des Verwurfs onkologischer

Rezepturarzneimittel aufgeschliisselt nach einzelnen Wirkstoffen fir BARMER-

Versicherte im Jahr 2015.
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Tabelle 2.52: Verwurf bei onkologischen Rezepturen nach Wirkstoffen im Jahr 2015

bei BARMER-Versicherten

Patienten Kosten in Euro
ﬁl—;—e Wirkstoff insgesamt mit eEee fir Verwurf
(Anzahl) Verwurf (Euro)

(Prozent) Euro Prozent
LO1XX32  Bortezomib 1.106 51,3 17.701.634 2.817.584 15,9
L01BCO7  Azacitidin 368 74,5 5.541.643 956.261 173
LO1CDO1  Paclitaxel 6.797 12,2 35.830.450 944.612 2,6
LO1BCO8  Decitabin 146 93,2 2.406.855 660.016 27,4
LOIXCO3  Trastuzumab 3.015 12,3 66.538.499 586.375 0,9
LO1CDO4  Cabazitaxel 152 92,8 2.551.522 513.820 201
LOIXC14 Trastuzymab 277 581 9.941.746 508.280 51

emtansin
LOIXC1 Ipilimumab 112 60,7 6.110.562 385.508 6,3
LO1DBO1  Doxorubicin 2.322 15,8 7.642.400 263.822 3,5
LO1XCO7 Bevacizumab 3.641 10,0 83.022.549 258.494 0,3
LOTXC12 Brentgximab 35 68,6 1.636.599 188.763 11,5
vedotin

LOTXX41  Eribulin 353 43,6 2.895.327 176.349 6,1
LO1XCO08 Panitumumab 430 32,8 7.432.189 171.584 2,3
LO1BAO4 Pemetrexed 879 20,7 17.210.399 164.994 1,0
LO1XCO2 Rituximab 3.571 9,5 41.603.520 157.028 0,4
LO1AA09 Bendamustin 1.310 66,6 3.659.240 152.060 4,2
LOIXX44  Aflibercept 252 56,0 1.752.238 125.992 7,2
LO1XEQS Temsirolimus 72 70,8 1.201.826 125.733 10,5
LO1XC21 Ramucirumab 138 471 2.608.277 82.865 3,2
LO1XCO06 Cetuximab 747 14,5 11.644.575 76.828 0,7
LO1XC18 Pembrolizumab 73 46,6 1.439.476 68.963 4,8
LO1XX02 Asparaginase 6 333 202.436 60.503 29,9
LO1XA03 Oxaliplatin 3182 6,5 9.901.023 58.718 0,6
LO1XC17  Nivolumab 256 38,7 3.407.777 57.732 1,7
LO1CD02 Docetaxel 2731 8.4 12.575.663 56.115 0.4
LO1AA03 Melphalan 158 911 101.505 53.100 52,3
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Patienten Kosten in Euro
ATC-
Wirkstoff insgesamt mit : fr Verwurf
Kode insgesamt
(Anzahl) Verwurf
(Euro)

(Prozent) Euro Prozent
LO1CX01 Trabectedin 110 48,2 2.366.330 47.330 2,0
LO1XC15 Obinutuzumab 77 91 1.563.145 40.368 2,6
L01BBO4 Cladribin 48 375 117.087 15.765 13,5
LO1DB11  Pixantron 21 81,0 162.860 14.867 91
LO1CAO1 Vinblastin 126 31,0 95.973 12.310 12,8
LO1CA05 Vinflunin 80 35,0 777.867 10.889 1.4
L01DB0O3 Epirubicin 3141 6,2 5.011.495 10.503 0,2

Anmerkung: Nur Wirkstoffe mit Verwurfkosten tber 10.000 Euro; die Anzahl der Patienten
entspricht verschiedenen Patienten je Wirkstoff, dabei kann ein Patient mehrere Rezepturen
mit dem gleichen Wirkstoff erhalten haben. Je Wirkstoffgruppe wird ein Patient, der mehrere
Wirkstoffe erhalten hat, mehrfach gezahlt.

Die hochsten Kosten fiir den Verwurf entstanden bei Bortezomib: 16 Prozent der
Ausgaben entfallen auf den Verwurf, entsprechend 2,8 Millionen Euro jahrlich nur bei
diesem, fiir die Behandlung des multiplen Myeloms eingesetzten Arzneimittels
(Velcade®, Janssen-Cilag). Fir vier Wirkstoffe betragen die Kosten des Verwurfs mehr
als 20 Prozent der Ausgaben fiir das Arzneimittel. Bei Melphalan sind die Kosten fiir
den Verwurf sogar groRer (52 Prozent) als die Kosten fiir den benétigten Wirkstoff.
Fir finf weitere Wirkstoffe liegen die Kosten flr den Verwurf zwischen zehn und

20 Prozent der Gesamtkosten.

Unvermeidbare Restmengen oder Marketingstrategie der Hersteller?
Dass hier nicht unvermeidbarer Verwurf, sondern eine Strategie zur Gewinnmaximierung
pharmazeutischer Hersteller durch Anbieten praxisuntauglicher Einzeldosisstarken

vorliegt, soll am Beispiel von Bortezomib dargestellt werden.

Die einzige in Deutschland marktgangige Einzeldosisstarke von Bortezomib enthalt 3,5 mg
Wirkstoff. Die durchschnittlich fir einen Patienten bendtigte Wirkstoffmenge betragt
2,2 mg Wirkstoff (1,3 mg/m? Korperoberflache). Damit verbleibt durchschnittlich ein

Rest von 37 Prozent der Gesamtmenge als Verwurf. Die bis vor funf Jahren von
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Janssen-Cilag angebotene 1 mg Dosisstarke von Bortezomib nahm der Hersteller vom
Markt, wodurch der Verwurf um fast 50 Prozent gesteigert worden ist. Okonomisch ist
diese Strategie flr Janssen-Cilag durchaus lukrativ, da sich der vom GKV-Spitzenver-

band berechnete jahrliche Verwurf von Bortezomib auf 16 Millionen Euro belduft.

Dass diese Strategie auch landesspezifisch moglich ist, zeigt das Beispiel von Pembro-
lizumab (Keytruda®, MSD). In den USA hat der Hersteller die 50 mg-Einzeldosis durch
eine 100-mg-Einzeldosis ersetzt. Bei einer durchschnittlich bendtigten Dosis von
140 mg pro Patient (Clark et al. 2011) konnte so der Verwurf von 10 mg auf 60 mg,
das heil3t auf das Sechsfache gesteigert werden. In Deutschland ist weiterhin die

50-mg-Einzeldosisstarke auf dem Markt.

Fehlende oder falsche Angaben zur Haltbarkeit als Umsatztreiber

Die Verwendung von Restmengen fir weitere Patienten findet ihre Grenze in der
Haltbarkeit der angebrochenen Stammlosung. Hier missen mikrobiologische und
physiko-chemische Aspekte bertcksichtigt werden. Wahrend mikrobiologische
Aspekte von der Apotheke gut und regelhaft gepriift werden konnen, stiitzt sich der
Apotheker Ublicherweise auf Angaben des Herstellers zur physiko-chemischen
Haltbarkeit der Anbriiche. Der pharmazeutische Hersteller ist jedoch nicht verpflichtet,
die physiko-chemische Haltbarkeit zu untersuchen und die Ergebnisse mitzuteilen.
Nicht nur, dass er nicht zur Durchfiihrung dieser Analysen verpflichtet ist, er kann
auch durch Angabe einer unrealistisch kurzen Haltbarkeit die Weiterverwendung der

Restmengen ohne sachlichen Grund verhindern.

Auch hier ist Bortezomib ein pragnantes Beispiel. Bereits die nur an den Tagen 1, 4, 8
und 11 des 21-tagigen Zyklus erfolgende Applikation ermdglicht die Verwendung von
Restmengen fiir mehrere Patienten allenfalls in grof3en Zentren. Darliber hinaus gibt
Janssen-Cilag die Haltbarkeit der Anbriiche mit acht Stunden an und erschwert so die

Weiterverwendung deutlich.

205



206

Kapitel 2
Schwerpunktthema: Medikamentdse Tumortherapie

Hiergegen wadre nichts einzuwenden, wenn nicht zahlreiche unabhangige Untersuchungen
eine deutlich langere physiko-chemische Stabilitat von Bortezomib-Anbriichen zeigen
wirden. Die 2017 von Nissen und Mitarbeitern in dem European Journal of Hospital
Pharmacy veroffentlichte Studie zeigt eine Stabilitat von Bortezomib-Ldsung ohne
Wirkverlust oder Degradationsprodukte iber zwolf Tage bei tblicher Lagerung bei
5 Grad Celsius und bestatigt damit dltere Untersuchungen (Walker et al. 2014;
VVanderloo etal. 2011).

Kein Einzelfall, wie der Expertenbeitrag von Kramer, Leiterin der Apotheke der
Universitatsklinik Mainz, im vorliegenden Arzneimittelreport zeigt. Kramer und ihre
Mitarbeiter haben fir zahlreiche onkologische Rezepturarzneimittel zeigen kénnen,
dass die tatsachliche Stabilitat der Anbriche die Herstellerangaben — oder bei fehlenden
Angaben des Herstellers die ersatzweise angenommene Haltbarkeit von 24 Stunden

— weit Uberschreitet.

Die Nicht-Untersuchung der physiko-chemischen Haltbarkeit der Anbriche von
onkologischen Rezepturarzneimitteln und die falsche Angabe einer nur kurzen Halt-
barkeit sind praktizierte Strategien pharmazeutischer Hersteller zur Maximierung des
Verwurfs, das heilst zum Verkauf von Arzneimittelwirkstoff, den der Patient nicht
braucht.

Losungsstrategien zur Minimierung von Kosten fir Verwurf

Wie der dargestellte Umfang von und die daraus resultierenden Kosten fiir Verwurf
onkologischer Rezepturarzneimittel bei BARMER-Versicherten im Jahr 2015 zeigen,
ist die Strategie der patienten- und krankenkassenlbergreifenden Nutzung von

Restmengen unzureichend wirksam.

Esistinakzeptabel, dass die BARMER jahrlich fir vermeidbaren Verwurf zehn Millionen
Euro flr Arzneimittel, die die Versicherten gar nicht erhalten, an pharmazeutische
Unternehmen  bezahlt. Diese medizinisch nutzenfreien Ausgaben  der
Solidargemeinschaft kdnnen nicht von Heilberuflern und Krankenkassen, aber durch

politische Entscheidungen vermieden werden:
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Praxistaugliche Einzeldosisstarken als Voraussetzung fur die Zulassung
von onkologischen Rezepturarzneimitteln durchsetzen

Verwurf ist durch sinnvolle Auswahl verfligbarer Einzeldosisstarken zu minimieren.
Clark und Mitarbeiter haben flr Bortezomib gezeigt, dass allein die Reduktion der
Wirkstoffmenge in der einzig angebotenen Wirkstdrke von 3,5 mg auf 3,0 mg den
Verwurf um 36 Prozent verringern wirde. Bei Verfugbarkeit von zwei Einzeldosisstarken
mit 2,5 mg und 0,5 mg wiirde der Verwurf um 62 Prozent reduziert (Clark et al. 2011).
Bach und Mitarbeiter haben berechnet, dass bei Verfligbarkeit einer weiteren Einzel-
dosisstarke bei 18 der 20 fiihrenden onkologischen Rezepturarzneimittel der Verwurf
auf drei Prozent der Gesamtmenge reduziert werden kann (Bach et al. 2016). Ein

unvermeidbarer Verwurf dirfte damit in der Gréf3enordnung von drei Prozent liegen.

Eine Untersuchung aus den USA wendet diesen Ansatz auf Olaratumab an und zeigt,

dass der Verwurf um 87,6 Prozent reduziert werden konnte (Sheffield et al. 2017).

Obligate Durchfiihrung von Untersuchungen zu physiko-chemischer
Stabilitat als Voraussetzung fur die Zulassung von onkologischen
Rezepturarzneimitteln

Die mit Geldern der Solidargemeinschaft finanzierten Untersuchungen zur Stabilitat
der Anbriche onkologischer Rezepturarzneimittel sind aus zwei Grinden nicht als
Losung des Problems anzusehen: Erstens werden Kosten, die der pharmazeutische
Hersteller im Rahmen des Zulassungsprozesses tragen musste, auf die Versicherten-
gemeinschaft oder den Steuerzahler verlagert. Zweitens kdnnen diese Untersuchungen
unbeschadet ihrer fachlichen Qualitat dem Apotheker nicht die verbindliche Rechts-
sicherheit einer offiziellen Angabe des pharmazeutischen Herstellers bieten. In einer
2014 publizierten Umfrage unter Krankenhausapothekern gaben tber 90 Prozent der
Apotheker an, sich beztiglich der Stabilitat nicht nur auf die Fachinformationen zu stiitzen.
Gleichzeitig gaben aber auch 67 Prozent an, einen Unterschied darin zu sehen, ob

Angaben aus Fachinformationen oder anderen Quellen stammen.
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Nationale Handlungsmaoglichkeiten unabhangig vom
Zulassungsverfahren

Fir pharmazeutische Hersteller ist es 6konomisch nachteilig, Einzeldosisstarken mit
dem geringsten moglichen Verwurf auf den Markt zu bringen. Auch ist ihr Gewinn
groBBer, wenn sie die tatsdchliche physiko-chemische Haltbarkeit der Anbriiche ihrer
Arzneimittel nicht untersuchen oder unrealistisch kurz angeben. Ohne rechtliche
Verpflichtung der Hersteller ist daher keine Problemldsung zu erwarten. Die Verpflichtung
zur Minimierung des Verwurfs konnte wie dargestellt im Zulassungsverfahren verankert
werden. Da Zulassungen heute auf europdischer Ebene erfolgen und die notwendigen
Anderungen einen langen Vorlauf bendtigen, ist dieser Weg — nicht zuletzt wegen der

Einflussnahme pharmazeutischer Hersteller — nicht sicher erfolgreich.

Kurzfristig national und auch fir bereits zugelassene Arzneimittel wirksam ware eine
Regelung Uber den Erstattungspreis: Wenn pharmazeutische Hersteller fir die Kosten
des Verwurfs aufgrund inaddquater Einzeldosisstarke aufkommen missten, ware
es erstmals auch fur sie okonomisch vorteilhaft, praxistaugliche Einzeldosis-

starken anzubieten.

Wie das Beispiel Pembrolizumab in den USA zeigt, werden ansonsten pharmazeutische
Hersteller nicht darauf verzichten, durch beliebige Veranderung der verfugbaren

Einzeldosisstarken ihren Gewinn zu adjustieren.

2.10 Versorgungsengpasse bei onkologischen Arzneimitteln

Es gibt onkologische Erkrankungen, deren erfolgreiche Behandlung auf einem nicht
durch gleichwertige Alternativen ersetzbaren Wirkstoff beruht. So ist beispielsweise
Melphalan in der Hochdosistherapie von Patienten mit multiplem Myelom nicht durch
andere Substanzen ersetzbar. Zumindest bei 48 Patienten in Deutschland flhrte ein
Versorgungsengpass von Melphalan zur Verschiebung der autologen Stammzelltrans-
plantation. Fir Patienten ist dies mit dem Risiko des Fortschreitens der Erkrankung
und der Verschlechterung der Behandlungsprognose verbunden. Nachvollziehbar stellt
dies eine Katastrophe bei und fiir Patienten dar, bei denen bei zeitgerechter Therapie

Aussicht auf Heilung der Erkrankung besteht. In dem Expertenbeitrag von Wormann im
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vorliegenden Arzneimittelreport werden Versorgungsengpdsse in der Onkologie aus
Sicht der Deutschen Krebsgesellschaft beschrieben. Der Autor berichtet unter anderem
von den Ergebnissen einer Umfrage unter 36 Transplantationszentren, die alle

Schwierigkeiten bei der Beschaffung von Melphalan angaben.

Versorgungsengpasse konnen also ein potenziell lebensbedrohliches Problem fir
Patienten mit onkologischen Erkrankungen (und nicht nur fiir diese) sein. Versorgungs-
engpasse resultieren aus Lieferengpassen, dirfen aber nicht mit diesen gleichgesetzt
werden: Von einem Lieferengpass spricht man, wenn ein bestimmtes Praparat nicht
unmittelbar und nicht im gewlnschten Umfang lieferbar ist. Von einem Versorgungs-
engpass spricht man, wenn durch den Lieferengpass eines bestimmten Prdparates bei
Fehlen einer gleichwertigen Alternative eines anderen Herstellers aus dem In- oder

Ausland die Versorgung von Patienten beeintrachtigt ist.

Probleme bei der Herstellung der Wirkstoffe haben mit einem Anteil von etwa 70 Prozent
die groRte Bedeutung flr Lieferengpdasse. Betroffen sind vor allem preiswerte Arzneimittel,
deren Patentschutz abgelaufen ist, insbesondere wenn deren Produktion durch einen
einzigen Hersteller auBerhalb Europas erfolgt (Tidmarsh 2012). Fiir eine detaillierte
Beschreibung der Ursachen von Lieferengpassen wird auf den Beitrag von Wérmannin

diesem Report verwiesen.

Im Jahr 2013 wurde vom Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
in Absprache mit dem Bundesministerium fiir Gesundheit ein Lieferengpassregister
eingerichtet. Pharmazeutische Unternehmen sind aufgefordert, auf freiwilliger Basis
Lieferengpasse fiir Arzneimittel zu melden, bei denen ein besonderer Informationsbedarf
der Fachoffentlichkeit besteht. Versorgungsrelevanz liegt nach Auffassung des BfArM

vor, wenn alle folgenden Kriterien erfiillt sind:

= Die zu behandelnde Krankheit ist lebensbedrohlich oder irreversibel progredient,
oder der Patient wirde bei fehlender Behandlung schwer geschadigt.
= Das Arzneimittel ist fr die Gesamtbevdlkerung relevant.

= Es sind keine therapeutischen Alternativen verfiigbar.
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Das Versorgungsrisiko ist relevant erhoht.

Von einem erhéhten Versorgungsrisiko ist insbesondere dann auszugehen, wenn nur

ein Wirkstoff- oder Fertigprodukthersteller vorhanden ist oder nur ein pharmazeutischer

Unternehmer das Arzneimittel in den Verkehr bringt.

Das seit April 2017 geltende Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz (GKV-AMVSG)

hat darlber hinaus eine Verpflichtung fiir pharmazeutische Unternehmen eingefihrt,

Lieferengpasse an die belieferten Krankenhauser zu melden. Ein Unterlassen der Meldung

ist allerdings nicht strafbesetzt.

Betroffen von Versorgungsengpdssen sind vor allem Patienten, deren Behandlung

stationar im Krankenhaus erfolgt. Insofern ist es nicht maglich, die Anzahl von durch

Lieferengpasse gefahrdeter Patienten auf der Basis ambulanter Abrechnungsdaten

zu ermitteln. Diese Einschrankung vorausgeschickt wird nachfolgend die Anzahl derim

ambulanten Bereich mit onkologischen Arzneimitteln behandelten BARMER-Versicherten

dargestellt, fir die bereits ein Lieferengpass bestanden hat.

Tabelle 2.53: Verordnungshaufigkeit in den Jahren 2014 und 2015 im ambulanten
Bereich bei onkologischen Arzneimitteln fiir die in den Jahren 2011 bis 2016 ein
Lieferengpass bestand (BARMER-Versicherte)

Anteil an
. : Patienten
Patienten mit . DDD pro
i ATC- Therapie mit verordnete DDD Empfinger
Wirkstoff Kode Onkologika- g
Therapie
2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015
Carmustin LO1ADO1 2 1 00 00 41 35 20,5 350
Thiotepa LO1ACO1 3 3 00 00 1 0 0,3 0,0
Daunorubicin  LO1DB02 7 9 0,0 0,0 38 L4 5,5 4,9
Bosutinib LOTXE14 12 24 0,0 00 1.366 2569 1139 1070
Cytarabin L01BCO1T 105 128 0,1 01 4.418 4.376 421 34,2
Melphalan LO1AAO3 298 316 0,3 0,3 40.864 43.357 1371 1372
Etoposid LO1CBO1T 581 853 05 08 42387 52.491 730 615
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Anteil an
. . Patienten
Patienten mit . DDD pro
; ATC- Therapie mit verordnete DDD Empfinger
Wirkstoff Kode P Onkologika- prang
Therapie
2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015

Vinorelbin LO1CAOL 987 1420 09 1.3 46.614 60.222 472 424

Doxorubicin ~ LO1DBO1  2.070 2.400 19 2,2 142706  153.672 689 64,0

Capecitabin  LOT1BCO6 2156  2.629 19 2,4 166.979 190909 774 726

Carboplatin  LOTXA02 3189 4.549 29 4,1 244714 314.010 76,7 69,0

Fluorouracil  LO1BCO2  4.381 5.570 39 50 1.369.381 1.709.672 312,6 3069

Paclitaxel LO1CDOT  4.737 6.808 4,3 6.1 402537 553644 850 813

insgesamt 15174 19.651 13,7 16,7 2.462.047 3.085.000

Anmerkung: Versicherte mit ambulanter Onkologika-Therapie im Jahr 2014 N = 110.676, im Jahr
2015 N = 111.965; Zusammenstellung der Wirkstoffe nach Expertenbeitrag Wormann in diesem
Report

Die Tabelle zeigt, dass flr zahlreiche Onkologika bereits ein zeitweiliger Versorgungs-
engpass bestanden hat. Insgesamt wurden im Jahr 2015 knapp 20.000 BARMER-
Versicherte mit rund drei Millionen Tagesdosen onkologischer Arzneimittel, fir die

bereits einmal ein dokumentierter VVersorgungsengpass bestand, behandelt.

Politischer  Handlungsbedarf zur Verhinderung von Versorgungsengpdssen
unverzichtbarer onkologischer Arzneimittel ist in Anbetracht der Bedeutung dieser
Versorgungsengpasse flir betroffene Patienten gegeben. Notwendig sind neben
den sinnvollen von BfArM und Paul-Ehrlich Institut (PEI) ergriffenen MalRnahmen
gesetzgeberische Regelungen: In Anbetracht der potenziell lebensbedrohlichen
Konsequenzen fur betroffene Patienten ist eine bei Missachtung strafbesetzte
Meldepflicht drohender Liefer- und Versorgungsengpdsse bei unverzichtbaren

onkologischen Arzneimitteln einzufihren.

Auch reicht die Aufforderung des BfArM an pharmazeutische Unternehmer und
ArzneimittelgroBhandlungen, geeignete Vorkehrungen zur Gewahrleistung der

Verflgbarkeit der versorgungskritischen und melderelevanten Arzneimittel zu
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ergreifen, nicht aus. Nach der Apothekenbetriebsordnung sind sowohl 6ffentliche
Apotheken (fiir bestimmte Arzneimittel) und Krankenhausapotheken verpflichtet,
Arzneimittel entsprechend ihres Bedarfs fiir ein beziehungsweise zwei Wochen vorratig
zu halten. Weiterhin sind ArzneimittelgroBhandler nach § 52 b AMG verpflichtet,
einen Arzneimittelvorrat fiir zwei Wochen vorzuhalten. Dies hat die aufgefiihrten

Versorgungsengpasse nicht verhindert.

Erforderlich ist die Einfihrung einer Vorratshaltung durch Hersteller fir unverzichtbare
onkologische Arzneimittel, als Konkretisierung ihrer Verpflichtung zur bedarfsgerechten
und kontinuierlichen Belieferung vollversorgender Arzneimittelgrof3handlungen nach
§52 b Arzneimittelgesetz. Es darf nicht vorausgesetzt werden, dass unternehmerische
Entscheidungen die Verpflichtung des pharmazeutischen Herstellers nach § 52 b
Arzneimittelgesetz, eine angemessene und kontinuierliche Bereitstellung des
Arzneimittels sicherzustellen, damit der Bedarf von Patienten im Geltungsbereich

dieses Gesetzes gedeckt ist, immer ausreichend berlcksichtigen.

Vermieden werden konnten dadurch auch exorbitante Preissteigerungen fir von
Lieferengpassen betroffene Arzneimittel. Wahrend Melphalan normalerweise 150 Euro
pro 50 mg kostet, wurden zum Zeitpunkt des Lieferengpasses 4.170 Euro pro 50 mg

eines Melphalan-Generikums verlangt.
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.Wie haben sich Patienten bei dieser Behandlung

gefiihlt?” Die Bedeutung der von Patienten

berichteten Behandlungserfahrungen

(Patient-Reported Outcomes) fiir das Verstandnis

der Patientenperspektive bei der Behandlung
onkologischer Erkrankungen

Patient-Reported Outcomes (PROs) spiegeln die Erfahrungen von Patienten mit einer
onkologischen Erkrankung und ihrer Therapie wider: Sie berticksichtigen sowohl die
durch die onkologische Erkrankung verursachten Symptome und erkrankungsbedingten
korperlichen Beeintrachtigungen als auch die unerwiinschten Wirkungen der Therapie
und deren Konsequenzen fir die Lebensqualitat der Behandelten. PROs messen im
Unterschied zu generischen Instrumenten erkrankungsspezifische Aspekte der Lebens-
qualitat, denn die aus Sicht der Patienten relevanten Dimensionen der Lebensqualitat
unterscheiden sich erkrankungsspezifisch beispielsweise bei Prostata-, Bronchial- oder

Mammakarzinom erheblich.

PROs werden tiber vom Patienten auszufiillende Fragebdgen erfasst, welche in gedruckter
oder elektronischer Form eingesetzt werden, oder kénnen durch telefonische Befragung
des Patienten erhoben werden. In der Onkologie entwickeln sich drei Schwerpunkte fir
den Einsatz von PROs: Bei der klinischen Priifung zur Zulassung onkologischer Arznei-
mittel wird die Messung von PROs zunehmend von Zulassungsbehorden wie der ame-
rikanischen Food and Drug Administration (FDA) und der European Medicines Agency
(EMA) gefordert. Dann gibt es ein wachsendes Interesse am Einsatz von PROs in
klinischen Studien nach der Zulassung, insbesondere zur vergleichenden Betrachtung

von Nutzen und Schaden alternativ einsetzbarer onkologischer Arzneimittel. Darlber
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hinaus kénnen PROs auch im Rahmen der Routinebehandlung von Tumorerkrankungen
wichtige Informationen Uber Symptome des Patienten liefern, Therapieentscheidun-

gen unterstitzen und das Therapieergebnis verbessern.

Patient-Reported Outcomes im Rahmen der Entwicklung
onkologischer Arzneimittel

Bei zunehmender Uberlebenszeit von Patienten mit Tumorerkrankungen stellt sich
immer haufiger die Frage der Entscheidung zwischen verschiedenen onkologischen
Arzneimitteln und damit die Notwendigkeit, die jeweiligen Effektivitats-/Toxizitats-
verhaltnisse gegeneinander abzuwagen. Da viele neue Arzneimittel zur Behandlung
onkologischer Erkrankungen nur geringe durchschnittliche Uberlebensverlidngerungen
bewirken (oft nur um Wochen oder um wenige Monate), ist es fiir Patienten wichtig
zu erfahren, wie sich andere Patienten mit gleicher Erkrankung wahrend und nach der

jeweiligen Therapie gefuhlt haben.

Informationen Uber die vom Patienten erlebten Effekte einer Therapie stammen aber
haufig aus Zulassungsstudien, die darauf angelegt sind, die Sicherheit und Wirksamkeit
einer Therapie zu belegen, um die Zulassung zu unterstitzen, nicht aber um Patienten-
erfahrungen nachvollziehbar zu erfassen. Informationen zur PROs sind daher haufig
weder in den Publikationen der Studien noch in der Fachinformation zum Arzneimittel

enthalten.

Um Patientenerfahrungen im Rahmen von Zulassungsstudien nachvollziehbar zu
erfassen, hat die FDA vor Kurzem den Einsatz von PROs in Zulassungsstudien zur
Erfassung von Krankheitssymptomen, kdrperlicher Beeintrachtigung und symptoma-

tischen Nebenwirkungen der Therapie gefordert (Kluetz et al. 2016).

Es gibt Beispiele onkologischer Arzneimittel, fir die PROs bereits im Rahmen von
Zulassungsstudien gut untersucht wurden und eine wichtige Rolle bei der Zulassung
gespielt haben, so etwa bei Ruxolitinib und Abirateron-Acetat. Diese Beispiele und die
Erfahrungen bei Arzneimitteln auBerhalb der Onkologie, bei denen ebenfalls PROs fir
den Zulassungsprozess wichtige Informationen beigesteuert haben, verdeutlichen

sechs notwendige Schritte, um eine stdrkere Patientenorientierung im Entwicklungs-

PROs konnen Entschei-
dungen unterstitzen und
Therapieergebnisse

verbessern.
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und Zulassungsprozess von Arzneimitteln zu erreichen. Diese sind erforderlich, damit
pharmazeutische Hersteller und Zulassungsbehorden systematisch bei der Planung,
Durchfihrung und Veroffentlichung von Studien die Patientenperspektive

berlcksichtigen.

Notwendige Schritte zu einer patientenzentrierten
Arzneimittel-Entwicklung

= Das Identifizieren aus Patientenperspektive relevanter Endpunkte (Symptome,
Korperfunktionen und Veranderungen durch die Erkrankungen oder durch die
Therapie, die der Patient flir bedeutsam halt) durch direktes Befragen von Patienten

= Die Diskussion und Planung der Messung und Bewertung patientenzentrierter
Endpunkte in systematischen Gesprachen zwischen entwickelndem pharmazeutischem
Unternehmen und Zulassungsbehdrden

= Auswahl oder Entwicklung von Messmethoden fiir patientenrelevante Endpunkte

mithilfe etablierter qualitativer und quantitativer VVerfahren

Berticksichtigung von PROs und weiteren patientenzentrierten Endpunkten im
Protokoll von Zulassungsstudien. Spezifizierung des statistischen Analyseplans

und von Strategien zur Minimierung von und Umgang mit fehlenden Daten

Einbeziehung von Patienten mit der jeweiligen Erkrankung in die Entwicklung von PROs

Einbeziehung der Messung von PROs in die Zulassungs- und Fachinformationen,

um Patienten und Behandler bei den Entscheidungsprozessen zu unterstiitzen

Um diese wichtigen Schritte als selbstverstandlichen Bestandteil des Entwicklungs-
und Zulassungsprozesses von onkologischen Arzneimitteln zu etablieren, muss ein
fundamentales Umdenken bei pharmazeutischen Herstellern und Zulassungsbehdrden
erfolgen: Die Erfahrungen von Patienten bei der Behandlung mit einem Medikament
mussen als essenzielle Informationen zum Arzneimittel angesehen werden, ohne die eine
adaquate Risiko-/Nutzen-Bewertung nicht erfolgen kann (Basch 2013). PRO-Messungen
konnen in jeder Phase der Entwicklung eines Arzneimittels als primare, sekundare oder
explorative Endpunkte vorgesehen werden, um die Effekte der Behandlung mit dem

Arzneimittel aus Sicht der Patienten zu erfassen. Das ist besonders notwendig, wenn
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Arzneimittel keine Heilung, sondern nur Palliation bewirken kdnnen, da hier die Auswir-

kungen auf die Lebensqualitat prioritare Bedeutung haben (Basch und Dueck 2016).

Hingewiesen werden sollte in diesem Zusammenhang auch auf die internationale
Zusammenarbeit zur Entwicklung von Standards fr die statistische Analyse und das
Berichten von PROs. Hier ist die Setting International Standards in Analyzing Patient-
Reported Outcomes and Quality of Life Endpoints Data-Initiative (SISAQOL) flihrend
(Bottomley et al. 2016).

Daten aus der Routineversorgung (Real-World-Data) werden heute zunehmend zur
Beurteilung von Arzneimitteln verwendet. Auch hier ermdglicht die Messung von PROs
wichtige Einblicke in den Wert der Therapie aus Patientensicht unter Bedingungen der
Routineversorgung. Empfehlungen fir das Design und die Implementierung der
Messung von PROs fir diesen Anwendungszweck sind ebenfalls entwickelt worden
und verfligbar (Basch et al. 2012).

PROs fur das Berichten von Nebenwirkungen

Von Patienten berichtete symptomatische Nebenwirkungen der Therapie, wie etwa
Ubelkeit oder Schleimhautentziindung, erméglichen einen Einblick in die Wirkungen
eines Arzneimittels, den die vom Arzt erfassten und berichteten Nebenwirkungen nicht
in gleicher Weise zulassen. In den hierzu vorliegenden Studien wurde eine schlechte
Korrelation von den vom Arzt und vom Patienten berichteten Nebenwirkungen gefunden.
Insbesondere die Schwere der Nebenwirkungen wurde von Arzt und Patient unter-
schiedlich beurteilt (Falchook et al. 2016). Fehlende Ubereinstimmung zwischen Arzt
und Patient fand sich auch bei der Einschdtzung des Ausmafes der funktionellen

Beeintrachtigung (Lee et al. 2014).

Bemerkenswerterweise werden symptomatische Nebenwirkungen typischerweise vom
Arzt dokumentiert und partiell berichtet und hangen damit von seiner Einschatzung der
Beeintrachtigung des Patienten ab, anstatt diese von Patienten selbst beurteilen und

berichten zu lassen (Basch 2010).

Arzte beurteilen
Nebenwirkungen oft

anders als Patienten.
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Um dies zu andern, braucht man ein standardisiertes VVokabular von (Neben-)Wirkungen
in Laiensprache. Fur den anglo-amerikanischen Sprachraum hat das U.S. National Cancer
Institute kirzlich eine Patientenversion der Common Terminology Criteria for Adverse
Events, die sogenannte PRO-CTCAE herausgegeben, die frei verfligbar ist (https://
healthcaredelivery.cancer.gov/pro-ctcae) und sowaohl von FDA als auch von der EMA

pharmazeutischen Herstellern zur Nutzung empfohlen wird.

PROs in der Routineversorgung von Tumorpatienten

Auch auBerhalb von klinischen Studien werden PROs zunehmend eingesetzt, um patien-
tenrelevante Endpunkte wahrend der Tumortherapie zu messen, Symptome auch
quantitativ zu erfassen und diese den behandelnden Arzten und dem Pflegepersonal
zu kommunizieren, da hierdurch das Behandlungsergebnis verbessert werden kann
(Kotronoulas et al. 2014).

Zum Beispiel wurden in einer prospektiven, randomisierten kontrollierten Studie Patien-
ten, bei denen PROs erhoben und zur Therapiesteuerung eingesetzt wurden, seltener
als Notfall im Krankenhaus behandelt (34 gegeniliber 41 Prozent; Signifikanz = 0,02),
seltener stationdr aufgenommen (45 gegenuber 49 Prozent; Signifikanz = 0,08) und
konnten ldnger protokollgerecht chemotherapeutisch behandelt werden (8,2 gegen-
iiber 6,3 Monaten; Signifikanz = 0,002). Die Ein-Jahres-Uberlebensrate der Patienten
mit PRO-gestltzter Therapiesteuerung betrug 75 Prozent im Vergleich zu 69 Prozent
Uberleben bei Standardbehandlung (Signifikanz = 0,05). Diese Differenz bestand auch,
wenn man das lebensqualititsadjustierte Uberleben betrachtete (8,7 gegeniiber 8,0
Monaten; Signifikanz = 0,004) (Basch et al. 2016).

Schlussfolgerungen

Vom Patienten berichtete Effekte — Patient-Reported Outcomes — liefern einzigartige
Informationen tiber Symptome des Patienten unter Therapie und die Auswirkungen der
Behandlung auf das Befinden des Patienten und die fiir ihn wichtigen Dimensionen der
Lebensqualitat. Diese Informationen sind unverzichtbar fir die Arzneimittelentwicklung,
um die Wirkungen des Arzneimittels aus Patientensicht zu verstehen. Nach der Zulassung

ermoglichen PROs die Beurteilung des Nutzens und des Schadens aus Patientensicht
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unter Bedingungen der Routineversorgung und unterstiitzen die vergleichende Beurtei-
lung von Arzneimitteln und therapeutischen Entscheidungen. Auch im Rahmen der
Routineversorgung sollten PROs eingesetzt werden, um die Therapiesteuerung zu
optimieren. Dass neue Technologien das Erheben von PROs vereinfachen werden und
die damit verbundenen Kosten senken, wird die Verbreitung des Einsatzes von PROs

weiter unterstitzen.
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Wolf-Dieter Ludwig

Nutzen und Risiken von Orphan Drugs und
Adaptive Pathways fiir Patient, Arzt und

Orphan Drugs: Anforderungen an die Ausweisung als Arzneimittel
fur seltene Leiden und an die Zulassung

Orphan Drugs (0D) sind Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden. Nach Angaben
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) gibt es weltweit etwa 7.000 seltene Krank-
heiten, von denen nach Schatzungen in Europa etwa 30 Millionen und in Nordamerika
etwa 25 Millionen Menschen betroffen sind (Joppi et al. 2013). Von den zu 80 Prozent
genetisch bedingten seltenen Krankheiten sind etwa 50 Prozent der Kinder und

Jugendlichen betroffen (Schieppati et al. 2008; Haffner et al. 2008).

Das Spektrum seltener Leiden reicht von Krankheiten mit geringer Pravalenz und
kurzem Uberleben (etwa schweres kombiniertes Immundefizit-Syndrom) Uber
Krankheiten mit geringer Pravalenz und langem Uberleben (beispielsweise zystische
Fibrose, Duchenne-Muskeldystrophie) bis hin zu Krankheiten mit relativ hoher Pravalenz

und sehr kurzem Uberleben (verschiedene onkologische Erkrankungen).

Die Entwicklung von Orphan Drugs wurde von pharmazeutischen Unternehmern (pU)
wegen hoher Kosten fiir Forschung und Entwicklung und geringer Umsatzerwartungen
lange Zeit vernachlassigt (Haffner et al. 2008; Cote und Keating 2012). Deshalb wurde
bereits 1983 in den USA der Orphan Drug Act verabschiedet, um durch gezielte finanzielle
Anreize die Entwicklung von Orphan Drugs zu fordern. Diese Gesetzgebung diente auch
als Vorbild fir die anschlieRend in Japan (1993) und spater auch in der Europdischen

Union verabschiedeten Regelungen (Haffner et al. 2008).
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Entsprechend derinder Europdischen Gemeinschaft (EG) giiltigen Verordnung Nr. 141/2000
missen pU zunachst fir das betreffende Arzneimittel eine Ausweisung (designation)
als Orphan Drug beantragen (Verordnung EG 2000). Voraussetzungen hierfir sind,
dass das Arzneimittel fir die Diagnose, Verhltung oder Behandlung eines Leidens
bestimmt ist, das lebensbedrohend ist oder eine chronische Invaliditdt nach sich zieht
und von dem zum Zeitpunkt der Antragstellung in der Gemeinschaft nicht mehrals finf

von 10.000 Personen betroffen sind (Pravalenzkriterium).

Alternativ kann, falls mehr Patienten von der Krankheit betroffen sind, ein Arzneimittel
als Orphan Drug ausgewiesen werden, wenn es sich um ein lebensbedrohendes, zu
schwerer Invaliditat flihrendes oder um ein schweres und chronisches Leiden handelt
und das Inverkehrbringen des Arzneimittels in der EG ohne Anreize vermutlich nicht
genligend Gewinn bringen wiirde, um die notwendigen Investitionen zu rechtfertigen

(Wirtschaftlichkeitskriterium).

Wahrend diese beide Voraussetzungen alternativ zueinanderstehen (Strater et al.
2014), ist eine weitere, grundsatzlich (kumulativ) zu erflllende Voraussetzung,
dass noch keine zufriedenstellende Methode fiir die Behandlung (oder Diagnose
beziehungsweise Verhiitung) der betreffenden seltenen Krankheit besteht oder —
sofern eine solche Behandlung besteht — das neue Arzneimittel von erheblichem

Nutzen sein wird.

Konkrete finanzielle Anreize beziehungsweise Erleichterungen der Verordnung (EG)

Nr. 141/2000 im Zusammenhang mit der Zulassung von Orphan Drugs sind vor allem:

= das dem pharmazeutischen Unternehmer gewahrte zehnjahrige Marktexklusivitatsrecht,
= die Befreiung oder ErmaRigung von Geblhren beim Zulassungsverfahren und

= eine beschleunigte Bearbeitung des Zulassungsantrages.

In dieser Verordnung wurde auch ausdrticklich darauf hingewiesen, dass ,Patienten mit
solchen Leiden denselben Anspruch auf Qualitat, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von Arzneimitteln haben wie andere Patienten und deshalb Orphan Drugs dem normalen

Bewertungsverfahren unterliegen sollten”.

Pharmazeutische
Hersteller erhalten fir
Orphan Drugs Erleichte-
rungen bei der Zulassung

und finanzielle Anreize.

Die Europaische
Gemeinschaft fordert,
dass Orphan Drugs dem
normalen Bewertungsver-

fahren unterliegen sollten.

233



Onkologische Arzneimittel
werden vermehrt als

Orphan Drugs zugelassen.

Haufig sind < 100
Patienten zum Zeitpunkt
der Zulassung mit dem
Orphan Drug behandelt

worden.

234

Kapitel 3
Nutzen und Risiken von Orphan Drugs und Adaptive Pathways fiir Patient, Arzt und Hersteller

Von denin Europa zwischen den Jahren 2000 und 2015 mehr als 1.500 als Orphan Drugs
ausgewiesenen Arzneimitteln sind inzwischen mehr als 100 Orphan Drugs von der Euro-
paischen Kommission zugelassen worden (European Commission 2016), darunter mehr

als ein Drittel fur die Behandlung onkologischer oder hamatologischer Krankheiten.

Was wissen wir zu Wirksamkeit und Sicherheit von Orphan Drugs
zum Zeitpunkt der Zulassung?

Mehrere Untersuchungen in Europa und auch in den USA in den letzten zehn Jahren
haben verdeutlicht, dass der Nutzen und die Sicherheit von Orphan Drugs zum Zeitpunkt
der Zulassung haufig in klinischen Studien unzureichend belegt sind. Untersuchungen
zu den in der ersten Dekade — zwischen 2000 und 2010 — zugelassenen 63 Orphan
Drugs zeigen, dass randomisierte kontrollierte Studien (RCT) nur fir 38 der 63 Orphan
Drugs durchgefiihrt wurden und Placebo als Vergleichsarm bei etwa der Halfte der
zugelassenen Orphan Drugs verwendet wurde (Joppi et al. 2013). Ein Drittel der Orphan
Drugs wurde in klinischen Studien mit weniger als 100 Patienten untersucht und mehr
als die Halfte der zugelassenen Orphan Drugs an 100 bis 200 Patienten (ebenda). Diese
Ergebnisse bestatigen auch Untersuchungen, die in den USA bei Orphan Drugs zur
Behandlung von onkologischen beziehungsweise neurologischen Krankheiten
durchgefiihrt wurden (Kesselheim et al. 2011; Mitsumoto et al. 2009).

Im Vergleich der fiir die Zulassung relevanten (pivotal) klinischen Studien zur Behandlung
onkologischer Krankheiten wurden im Zeitraum zwischen 2004 und 2010 die 15 Orphan
Drugs in Studien mit signifikant weniger Patienten (im Median n = 96) untersucht als die
zwolf Nicht-Orphan Drugs (Median n = 290). AuBerdem wurden fir die Orphan Drugs
haufiger klinische Studien mit unkontrollierten nicht verblindeten Designs und Surrogate
als klinische Endpunkte verwendet. Ahnliche Ergebnisse zeigte ein Vergleich von 19 Orphan
Drugs mit 20 Nicht-Orphan Drugs zur Behandlung neurologischer Krankheiten
(Mitsumoto et al. 2009). Wahrend Nicht-Orphan Drugs immer in zumindest zwei
doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen Studien getestet
wurden, war dies bei den Orphan Drugs signifikant seltener der Fall, und auch die
durchschnittliche Zahl der Patienten in den Studien (n = 506 gegeniiber n = 164, jeweils

pro Studie) war signifikant kleiner.
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Dies hat zur Folge, dass die Zulassung von Orphan Drugs haufig auf schwacher Evidenz
fur klinischen Nutzen und/oder Sicherheit des betreffenden Arzneimittels basiert und
Patienten mitunter erheblicher Unsicherheit hinsichtlich Wirksamkeit beziehungsweise

Nebenwirkungen der Orphan Drugs ausgesetzt sind.

Angesichts dieser Mangel in den fir die Zulassung relevanten klinischen Studien
Uberrascht es auch nicht, dass in den ersten fiinf Jahren der friihen Nutzenbewertung
bei mehr als der Halfte der Orphan Drugs vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)

der Zusatznutzen als nicht quantifizierbar beurteilt wurde (Abbildung 1).

Abbildung 1: AusmaR des Zusatznutzens in den Verfahren zur friihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs

AusmalR des Zusatznutzens

betrachtlich

’ gering
< nicht quantifizierbar
|

kein Zusatznutzen (nicht belegt)

Anmerkung: Zeitraum 1. Oktober 2011 bis 31. Dezember 2016 (52 Verfahren)

Es wurde deshalb wiederholt gefordert, dass diese Evidenzllicke zum Zeitpunkt der
Zulassung bei Orphan Drugs geschlossen werden sollte — entweder durch strengere
regulatorische Anforderungen an die Zulassung oder die Verpflichtung, weitere klinische
Studien nach der Zulassung rasch durchzufiihren (Joppi et al. 2013; Cote und Keating
2012; Dupont und van Wilder 2011).

Auch aktuelle Untersuchungen verdeutlichen die Berechtigung dieser bis heute leider

nicht umgesetzten Forderungen. Am Beispiel von sechs alle im Jahr 2004 von der
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Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zugelassenen Orphan Drugs, darunter drei
onkologische Wirkstoffe, konnte gezeigt werden, dass der vom pharmazeutischen
Unternehmer reklamierte, angeblich durch die Zulassung bereits belegte Zusatznutzen
auch zehn Jahre nach der Zulassung nicht durch aussagekraftige Erkenntnisse aus
klinischen Studien nachgewiesen werden konnte und wichtige Ergebnisse zur Wirksamkeit
beziehungsweise Sicherheit dieser Arzneimittel in den zugelassenen Anwendungs-
gebieten weiterhin fehlten (Joppi et al. 2016). Dies gilt auch fir finf Orphan Drugs
zur Behandlung onkologischer Erkrankungen, die seit 2006 aufgrund von begrenzten
klinischen Daten zundchst nur eine bedingte Zulassung (conditional marketing authorisation
- CMA) erhalten hatten, die teilweise auch fiinf Jahre nach Zulassung noch nicht in eine

reguldre Zulassung umgewandelt wurde (European Medicines Agency 2017).

Erforderlich sind deshalb eindeutige Auflagen der EMA in Bezug auf die nach Zulassung
durchzufihrenden klinischen Studien bei Orphan Drugs, ein verscharftes Monitoring
hinsichtlich einer Erfillung der Auflagen und gegebenenfalls geeignete Sanktionen,
falls die Auflagen nicht erflllt werden — beispielsweise Marktriicknahme beziehungsweise
Beauftragung unabhangiger Institutionen, die erforderlichen Studien nach Zulassung
durchzufihren. Aul3erdem sollte bei Orphan Drugs im Rahmen des AMNOG eine regulare
Nutzenbewertung erfolgen und nicht, wie in der Verfahrensordnung zur Nutzenbewertung
von Arzneimitteln nach AMNOG festgelegt, von einem fiktiven durch die Zulassung

belegten Zusatznutzen ausgegangen werden (Bekanntmachung des G-BA 2011).

Wachstumsraten und Umsatze von Orphan Drugs: Status quo und
Prognose

Wahrend sich urspringlich nur wenige pharmazeutische Unternehmer im Bereich der
Forschung und Entwicklung von Orphan Drugs engagiert hatten, bewirkten die mit der
Gesetzgebung in den USA, in Japan und Europa eingerdumten finanziellen Anreize fiir
die Entwicklung von Orphan Drugs, ebenso wie die heute anhand von Biomarkern
mogliche Unterscheidung kleiner Patientenuntergruppen (sogenannte Prazisionsmedizin)
— vor allem in der Onkologie —, dass zunehmend auch grol3e pharmazeutische Unter-
nehmer Orphan Drugs als sehr lukratives Geschaftsfeld erkannten. Dies verdeutlichen

die Analysen im Arzneiverordnungs-Report 2016 zum Verordnungsvolumen (DDD) und
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Umsatz von Orphan Drugs im GKV-Markt, ebenso wie die aktuellen Prognosen der
Marktforschungsfirma Evaluate Pharma® im Orphan Drug Report 2017 sowohl fir
den weltweiten als auch fir den US-amerikanischen beziehungsweise europdischen
Markt (Schwabe und Paffrath 2016; Orphan Drug Report 2017). Etwa ein Drittel der
Neueinfihrungen 2015 in den deutschen Arzneimittelmarkt waren Orphan Drugs. Dabei
erreichten Orphan Drugs naturgemaR nur kleine VVerordnungsvolumina (9,8 Millionen
DDD), jedoch bereits ein Umsatzvolumen von 1.384 Milliarden Euro. Das besonders
dynamische Wachstum im Umsatz der Orphan Drugs (in Deutschland vierfacher
Anstieg in den letzten zehn Jahren) wird laut der aktuellen Prognosen von Evaluate

auch in den kommenden Jahren sicher anhalten.

Der Umsatz mit Orphan Drugs wird weltweit bis zum Jahr 2022 jahrlich um etwa elf
Prozent wachsen; dies entspricht einer doppelt so hohen Wachstumsrate wie fiir
andere patentierte (verschreibungspflichtige) Arzneimittel. Bis zum Jahr 2022 wird der
globale Umsatz auf etwa 209 Milliarden US-Dollar pro Jahr ansteigen und somit etwa
21 Prozent des weltweiten Umsatzes flr verschreibungspflichtige Arzneimittel (ohne
Generika) ausmachen. Die durchschnittlichen Kosten fiir ein Orphan Drug pro Patient
lagen in den USA 2016 mit 140.443 US-Dollar pro Jahr bereits fast finffach hoher als
die fir ein Nicht-Orphan Drug (27.756 US-Dollar). Unter den zehn Orphan Drugs mit
dem hdchstem Umsatz im Jahr 2016 in den USA befanden sich sechs Wirkstoffe fir
die Behandlung onkologischer Indikationen. Das Geschaft mit Orphan Drugs wird
zunehmend von Big Pharma (beispielsweise Celgene, Bristol-Myers Squibb, Novartis
und Roche) dominiert. Kein Wunder: Acht der zehn umsatzstarksten Orphan Drugs

werden zur Behandlung von Krebserkrankungen eingesetzt (Orphan Drug Report 2017).

Nicht im Mittelpunkt der Forschung und Entwicklung von pharmazeutischen Unter-
nehmern stehen jedoch leider die seltenen genetisch bedingten Krankheiten, fir die

heute meist noch medikamentdse Therapien fehlen.

Fazit
Die mit der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 verknipften Anreize (beispielsweise eine
Zehn-Jahre-Marktexklusivitat) haben bewirkt, dass seit dem Jahr 2000 mehr als 100

Kosten von Orphan Drugs
5 x héher als fir

Nicht-Orphan-Drugs
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Orphan Drugs zugelassen wurden — mitunter allerdings basierend auf unzureichender
Evidenz fur ihre Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und Kosteneffizienz. Gleichzeitig haben
pharmazeutische Unternehmer die Orphan Drugs als sehr lukratives Geschaftsfeld
entdeckt — unter anderem wegen niedriger Entwicklungskosten, finanzieller Anreize
und Orphanisierung von Krankheiten (Gottwald und Huster 2013), vor allem in der
Onkologie. Es gilt jetzt, einen weiteren Missbrauch bestehender Regularien zu vermeiden
und sinnvolle MaBnahmen zu ergreifen, die dem urspriinglichen Geist der Verordnung
flr Orphan Drugs entsprechen: Forderung der Entwicklung von Orphan Drugs mit
grolRem Aufwand fir die klinische Erforschung und bei geringer Nachfrage. AuBerdem
mussen Patienten vor schlecht gepriften Wirkstoffen besser geschitzt und unange-
messene finanzielle Belastungen fur unser solidarisch finanziertes Gesundheitssystem

verhindert werden.

Adaptive Pathways — Konzept, Ziele und unbeantwortete Fragen

Adaptive Pathways (AP), frither auch bezeichnet als Adaptive Licensing (AL) (Eichler et
al. 2012; Eichler et al. 2015) oder Medicine Adaptive Pathways to Patients (MAPPs)
(Schulthess et al. 2014), werden derzeit noch im Rahmen von Pilotprojekten der EMA
untersucht. Sie sollen besonders bei Arzneimitteln zur Behandlung von Patienten mit
schweren Krankheiten zur Anwendung kommen, bei denen ein hoher und durch zuge-
lassene Arzneimittel nicht gedeckter medizinischer Bedarf (high unmet medical need;
etwain der Onkologie) besteht. Aus Sicht der EMA war es in der Vergangenheit schwierig,
relevante Ergebnisse flr Patienten mit derartigen Krankheiten im Rahmen der regularen

Zulassungsverfahren zu erheben.

Bereits im Jahr 2010 wurde von Vertretern der EMA und Pharmakologen auf den
potenziellen Nutzen von adaptiven Studiendesigns hingewiesen und vorgeschlagen,
dass bereits nach dem Nachweis der Uberlegenheit eines neuen Wirkstoffs gegeniiber
Placebo beziehungsweise Standardtherapie in einer kleinen Patientenpopulation die
Zulassung beantragt werden kann. Weitere Erkenntnisse zur Wirksamkeit beziehungs-
weise zur Sicherheit sollten dann unter Bedingungen der taglichen arztlichen Praxis
generiert werden (Eichler et al. 2010). Potenzielle Vorteile der adaptiven Designs fur

pharmazeutische Unternehmer (etwa deutlich geringere Investitionen in die klinische
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Forschung vor Zulassung) wurden in diesem Zusammenhang ebenso erwahnt wie
wichtige Vorbehalte: beispielsweise Probleme der statistischen Auswertungen in
kleinen Patientensubgruppen und die Gefahr schwer kontrollierbarer Verzerrung

der Studienergebnisse.

Ziel der Adaptive Pathways (Eichler et al. 2012; Eichler et al. 2015; Schulthess et al.
2014; Eichler et al. 2010) ist es, vielversprechende neue medikamentdse Therapien
rasch zu erkennen und weiterzuentwickeln beziehungsweise weniger gut wirksame
oder sogar nebenwirkungsreiche Therapiestrategien friihzeitig zu stoppen — noch
bevor sie an groBBeren Patientenkollektiven untersucht wurden. Gekennzeichnet
sind Adaptive Pathways durch folgende Merkmale der verwendeten Studiendesigns

beziehungsweise Vorgehensweisen:

= die Verwendung neuer, moderner Studiendesigns, bei denen auf Basis aktueller
Studiendaten Aspekte des Studiendesigns (etwa Ein-/Ausschlusskriterien, Fallzahl,
Dosis des zu priifenden Wirkstoffs, Endpunkte) geandert werden kdnnen. Derartige
Studiendesigns werden heute beispielsweise bereits in der Onkologie angewendet:
Entweder erfolgt ein Screening verschiedener histologischer Tumorsubtypen nach
molekularen Markern, und verschiedene zielgerichtete Therapien werden bei
Patientensubgruppen mit identischen Markern getestet (sogenannte Basket-Studien,)
oder verschiedene molekulare Subtypen einer Tumorentitat werden jeweils einem
experimentellen Arm zugeordnet und mit verschiedenen zielgerichteten Wirkstoffe

behandelt werden (sogenannte Umbrella-Studien) (Rubin 2016),

die schrittweise Entwicklung und bedingte Zulassung (Conditional Marketing
Authorisation — CMA) (European Medicines Agency 2017) von neuen, einen therapeu-
tischen Fortschritt versprechenden Arzneimitteln flir — meist anhand von Biomarkern
— gut definierte kleine Patientensubgruppen,

= nach bedingter Zulassung und Nachweis eines positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
— haufig basierend auf Surrogaten als klinischen Endpunkten —, Generierung weiterer
Erkenntnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit in interventionellen klinischen Studien
(entweder durch real world data aus Beobachtungsstudien beziehungsweise
Registern oder im Rahmen von RCT) und gegebenenfalls Ausweitung der Indikation

(life-cycle approach),
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= die friihe Beteiligung von Vertretern der Health Technology Assessment-Einrichtungen
(HTA), Gesundheitsberufe und Patientenorganisationen an Diskussionen zur
klinischen Entwicklung sowie Zulassung dieser Arzneimittel (European Medicines

Agency 2015).

Fir diese Abkehr von altbewahrten evidenzbasierten Anforderungen an die Zulassung
neuer Arzneimittel und Hinwendung zu Adaptive Pathways werden von der EMA und
den pharmazeutischen Unternehmern folgende wesentliche Griinde genannt (European
Medicines Agency 2015):

= die gesteigerte Nachfrage der Patienten nach rascher Verfligharkeit neuer,
vielversprechender medikamentoser Therapien bei schweren Krankheiten,

= wissenschaftliche Entwicklungen — beispielsweise die Prazisionsmedizin mit
zunehmender auf Biomarkern basierender Unterteilung von Krankheitsentitaten in
kleine Subgruppen und das Vorhandensein moderner Studiendesgins,

= der wachsende Druck auf pharmazeutische Unternehmer beziehungsweise Investoren,
die Nachhaltigkeit der Arzneimittelentwicklung zu sichern (Eichler et al. 2015; Baird et
al. 2014).

Als Grundlage der Adaptive Pathways dienen laut EMA die bereits in den gesetzlichen
Rahmenbedingungen der EU festgelegten regulatorischen Verfahren. Hierzu zahlen

unter anderem:

= die wissenschaftliche Beratung durch die EMA vor und nach Zulassung; die Moglichkeit
des compassionate use,

= die bedingte Zulassung fur Arzneimittel zur Behandlung lebensbedrohlicher
Krankheiten und die nach Zulassung vorgesehene Einrichtung von Patientenregistern

zur Gewinnung von sogenannten Real-world-data.

Besonderer Wert im Zusammenhang mit Adaptive Pathways wird auf den im Bereich
der Pharmakovigilanz 2012 eingerichteten Ausschuss fir Risikobewertung (Pharmaco-
vigilance Risk Assessment Committee - PRAC) gelegt, der fir jeden neuen Wirkstoff

neben Einflhrung eines verbindlichen Risikomanagement-Plans ,die proaktive
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Sammlung, Bewertung, Minimierung und Kommunikation von Nebenwirkungen unter
gebihrender Berlcksichtigung des therapeutischen Nutzens” von Arzneimitteln
ermaoglichen soll (Huber und Keller-Stanislawski 2013). Fithrende Vertreter der EMA
und andere Experten haben sowohl in ihren Veroffentlichungen zu diesem Thema
(Eichler et al. 2012; Eichler et al. 2015; Eichler et al. 2010) als auch anlasslich eines
Workshops zu den Adaptive Pathways am 8. Dezember 2016 in London (European
Medicines Agency 2016a) betont, dass es sich bei den Adaptive Pathways nicht um ein
neues regulatorisches Verfahren handelt und deshalb auch nicht die Standards der
Ermittlung von Wirksamkeit und Risiken verandert werden sollen. Ziel sei es vielmehr,
mithilfe der Adaptive Pathways das Wirksamkeit-Risiko-Verhaltnis in einer von der
Patientenzahl her begrenzten, aber gut definierten Population zu ermitteln, fur die ein
hoher durch zugelassene Arzneimittel nicht gedeckter medizinischer Bedarf besteht.
Alle regulatorischen Entscheidungen sollen auf Evidenz basieren, und fir die unter-
suchte Patientenuntergruppe soll eine bedingte Zulassung erfolgen mit der Verpflichtung,

nach Marktzulassung rasch weitere Daten zu generieren.

Im Rahmen der fir die Fachoffentlichkeit leider weitgehend intransparenten Pilotprojekte
mit insgesamt 62 Antragen wurden seit dem Jahr 2014 die Rahmenbedingungen fiir
einen informellen Dialog zwischen den verschiedenen Interessengruppen, vor allem
Patienten und HTA-Einrichtungen, untersucht und anhand konkreter Beispiele technische
und wissenschaftliche Fragen gepriift. Etwa ein Drittel der Antrage betraf onkologische
Arzneimittel. Der Abschlussbericht wurde im August 2016 veroffentlicht (European
Medicines Agency 2016b). Bemerkenswert ist, dass am Ende des Pilotprojektes nur
sieben Antragsteller fir eine parallele Beratung durch die EMA und HTA-Einrichtungen

oder formelle wissenschaftliche Beratung ausgewahlt wurden.

Als wesentliche Lerneffekte dieser Pilotprojekte wurden im abschlieBenden Bericht
der EMA genannt: die Férderung des Dialogs zwischen regulatorischen Behorden,
HTA-Einrichtungen und allen beteiligten Interessengruppen, die Nutzung unterschiedlicher
Datenquellen als Grundlage der von Zulassungsbehorden und HTA-Einrichtungen
geforderten Evidenz sowie die Unterstiitzung der Arzneimittelentwicklung in thera-
peutischen Anwendungsgebieten, in denen Evidenzgenerierung besonders schwierig

sei (beispielsweise seltene Tumor- oder Infektionskrankheiten, Alzheimer-Krankheit).

Adaptive Pathways diirfen
nicht zu geringeren
Standards der Ermittlung
von Wirksamkeit und

Sicherheit fiihren.
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In Deutschland, ebenso wie auf europaischer Ebene, wird das Konzept der Adaptive
Pathways derzeit aber auch mit grol3er Skepsis betrachtet, unter anderem von Vertretern
der HTA-Einrichtungen (Windeler 2016; Jantschak 2016), Kostentragern (Zentner und
Haas 2016), renommierten Wissenschaftlern (Garattini et al. 2016) sowie Vertretern
unabhdngiger Patientenorganisationen (European Public Health Alliance 2016)
beziehungsweise unabhangiger Informationsbldtter zu Arzneimitteln (Health Action

International et al. 2015).

Insbesondere der Briefwechsel der Wissenschaftler (Grattini et al. 2016) (deren Kritik
durch zahlreiche Literaturhinweise gestitzt wurde) mit fihrenden Vertretern der EMA
(European Medicines Agency 2016¢) verdeutlicht die unterschiedlichen Positionen — vor
allem hinsichtlich des Stellenwerts der Real-world-data, der zeitgerechten Erfullung der
mit der Zulassung verbundenen Auflagen und der gemald EMA heute bereits etablierten

und gut funktionierenden Pharmakovigilanz-MalBnahmen auf europaischer Ebene.

Auch aus Sicht der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft miissen vor
Weiterverfolgung der Adaptive Pathways durch die EMA als neues Zulassungsverfahren
die folgenden Fragen beantwortet und dabei sicher gewichtige Bedenken noch

ausgeraumt werden:

= Wie werden Begriffe wie high unmet medical need beziehungsweise vielversprechende
(promising) neue Wirkstoffe definiert?

= Welcher Unsicherheit hinsichtlich Wirksamkeit beziehungsweise Schaden werden
Patienten durch neue Arzneimittel ausgesetzt, die im Rahmen der Adaptive Pathways
bei Einflhrung in den Markt nicht entsprechend heutigem Standard geprift wurden?

= Wie kann garantiert werden, dass bei einer Verlagerung der Beweislast fir ein
positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis von der Pra- in die Postmarketingphase die mit
der Zulassung verbundenen Auflagen rechtzeitig von pharmazeutischen Unternehmern
erfillt werden?

= Welche Sanktionen stehen zur Verfligung, falls entsprechende Daten nach der

Zulassung von pharmazeutischen Unternehmern nicht fristgemal’ vorgelegt werden?
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Welchen Stellenwert haben nach der Zulassung real world-Daten? Sind sie als Quelle
fur die Gewinnung weiterer Evidenz geeignet und spiegeln sie tatsachlich die
Versorgungsrealitat wider?

= Welche Konsequenzen fir die frihe Nutzenbewertung ergeben sich aus dem
schrittweisen Zulassungsverfahren mit meist ltickenhafter Evidenz zu Wirksamkeit

und Sicherheit neuer Wirkstoffe?

Wird als Folge der Adaptive Pathways das Risiko flir Fehlinvestitionen von
pharmazeutischen Unternehmern beziehungsweise die Verantwortung fiir die
Finanzierung neuer unzureichend gepriifter Wirkstoffe auf das Gesundheitssystem

beziehungsweise die Kostentrager verlagert?

Zur Vorsicht bei der Etablierung der Adaptive Pathways mahnen auch Erfahrungen im
Zusammenhang mit den in den USA und auch in Europa seit einigen Jahren zunehmend
haufig praktizierten beschleunigten Zulassungsverfahren, vor allem fiir onkologische
Wirkstoffe und Orphan Drugs (siehe oben) (Ludwig 2016). Aufgrund der lange bekannten
Mangel in klinischen Studien fir die Zulassung onkologischer Arzneimittel (etwa die meist
[zu] restriktiv definierten Ein- und Ausschlusskriterien flr Patienten, die Nutzung von
Surrogaten als primarem Endpunkt, der vorzeitige Abbruch der Studien mit Wechsel
der Patienten aus der Kontrollgruppe in den experimentellen Arm und die zu kurzen
Zeitrdume der Nachbeobachtung) ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den

Versorgungsalltag (externe Validitat) nur selten maoglich (Ludwig 2016).

Statt tiber ein neues Verfahren nachzudenken (wie Adaptive Pathways zur beschleunigten
Zulassung von Arzneimitteln mit weitgehend unbekannten Risiken fir die Patienten
und vermutlich deutlich steigender finanzieller Belastung flr die Kostentrager), ware
es deshalb verniinftig, eine Anpassung und Optimierung der bereits heute vorhandenen
beschleunigten Zulassungsverfahren vorzunehmen — ausgehend von den vorliegenden
Analysen zu ihrer praktischen Umsetzung (etwa CMA) und den offensichtlichen Unzu-

langlichkeiten dieser Verfahren.

Gefahr unbekannter
Risiken fiir Patienten und
Verlagerung von Kosten
vom Hersteller auf die

Krankenkassen
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Ausblick

Grundsatzlich verstandlich ist der Wunsch nach rascher Zulassung vielversprechender
neuer Arzneimittel bei seltenen und/oder lebensbedrohlichen Erkrankungen (beispiels-
weise in der Onkologie) mit nur sehr wenigen oder keinen Therapiealternativen.
Dies erfordert aber Studiendesigns, flr die wissenschaftlich liberzeugend belegt
wurde, dass sie geeignet sind, um zwischen gut wirksamen beziehungsweise weniger
gut wirksamen und/oder zu schweren Nebenwirkungen fiihrenden Wirkstoffen zu
unterscheiden. Inwieweit dies auf Adaptive Pathways tatsachlich zutrifft, kann anhand
der bisher vorliegenden Ergebnisse aus Pilotprojekten nicht endgliltig beurteilt werden.
Unsicherheiten in Bezug auf wissenschaftliche Erkenntnisse aus der schrittweisen
Entwicklung und Zulassung neuer Arzneimittel beziehen sich vor allem aus der Definition
der geeigneten Patientenkohorte, der im Rahmen der Adaptive Pathways nur schwer
kontrollierbaren Verzerrung der Studienergebnisse, der deutlich schwdcheren Evidenz
zum Zeitpunkt der Zulassung und der fragwdUrdigen Bedeutung von in Postmarketing-
Untersuchungen erhobenen Real-world-data. Erfahrungen aus beschleunigten
Zulassungsverfahren — sowohl bei der FDA als auch bei der EMA — lassen zudem Zweifel
aufkommen, dass pharmazeutische Unternehmer tatsachlich bereit sind, nach der
Zulassung rasch dringend bendtigte weitere Evidenz fir klinischen Nutzen und Sicherheit
der neuen Wirkstoffe zu liefern. Dies wiirde bedeuten, dass unzureichend gepriifte,
meist sehr teure neue Arzneimittel unkontrolliert, mitunter auch als Off-label verschrieben

und dadurch unser solidarisch finanziertes Gesundheitssystem stark belasten wiirden.
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Erfahrungen aus der frilhen Nutzenbewertung
onkologischer Arzneimittel — Blickwinkel des G-BA

Zahlreiche therapeutische Fortschritte — oft aber nur begrenzt

Seit Beginn der friihen Nutzenbewertung im Januar 2011 wurden etwa 75 bis 80 Prozent
der neuen onkologischen Arzneimittel bei verschiedenen Krebserkrankungen positiv
bewertet, das heift, es wurde ein Zusatznutzen gegeniiber der bis dato etablierten
Therapie festgestellt. Dies ist zunachst ein sehr erfreuliches Gesamtergebnis, das
es hinsichtlich der konkreten, in der jeweiligen Indikation erzielten, therapeutischen
Fortschritte allerdings differenziert zu betrachten gilt. Entsprechend der Schwer-
punktsetzung der pharmazeutischen Unternehmen in der klinischen Entwicklung
neuer onkologischer Wirkstoffe auf bestimmte Indikationen, kann auch in den Nutzen-
bewertungen bei bestimmten Krebserkrankungen eine teils sehr dynamische Entwicklung
mitder Einfihrung von gleich mehreren neuen Arzneimitteln in die Versorgung gesehen
werden, die teils deutliche therapeutische Fortschritte aufzeigen — beispielsweise bei

Lungenkrebs, Brustkrebs, beim Melanom oder dem Prostatakarzinom.

Besonders erwahnenswert ist, dass in den letzten Jahren zahlreiche Arzneimittel
mit neuen, in der Tat innovativen pharmakotherapeutischen Ansdtzen eingefiihrt
worden sind, beispielsweise die neuen Immuntherapien oder verschiedene Wirkstoffe,
die zielgerichtet bei bestimmten Mutationen eingesetzt werden und die wertvolle

Behandlungsoptionen gegenlber bisherigen Chemotherapien darstellen.

Bei aller Euphorie und teilweise bemerkenswerten Effekten der neuen Arzneimittel ist
jedoch festzustellen, dass sich der Umfang der evidenzbasierten Fortschritte oft nur

begrenzt darstellt.

Da die neuen onkologischen Arzneimittel ganz Uberwiegend auf die Behandlung in

fortgeschrittenen Stadien der Tumorerkrankung abzielen ohne einen kurativen Ansatz,
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besteht der Fortschritt oftmals (nur) in einer Verlangerung des Uberlebens von Wochen
oder Monaten oder in einer temporaren Verbesserung der Symptomatik — eine Heilung
wird nicht erzielt. Zudem treten mitunter mehr Nebenwirkungen auf, insbesondere
wenn der neue Wirkstoff mit bisherigen Wirkstoffen kombiniert wird. Hier besteht
oftmals eine Diskrepanz zwischen den evidenzbasierten Fortschritten einerseits
und der Patientenerwartung an das neue Arzneimittel sowie einer sehr positiven
Einschitzung durch Arzte andererseits. Hier kommt der G-BA-Bewertung eine wichtige
Rolle zu: Sie beinhaltet umfassende und differenzierte Ergebnisse zu den verschiedenen
Aspekten einer patientenindividuellen Therapieentscheidung — neben der Mortalitdt
auch zur Morbiditat, Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen — und kann somit fir eine

differenzierte Arzt-Patient-Entscheidung herangezogen werden.

Verfugbare Evidenz in der Nutzenbewertung

In der Regel ist es die Zulassungsstudie, auf der dann auch die Nutzenbewertung
basiert. Winschenswert ware es jedoch, was aber eher die Ausnahme darstellt, dass
mehr als nur die eine pivotale Studie fir die Nutzenbewertung herangezogen werden
kdnnte. Zudem wird nach der Zulassungsstudie selten Uber diese hinausgehende,
neue klinische Evidenz generiert, die aufgrund der zeitlichen Nachlagerung der Nutzen-
bewertung in dieser grundsatzlich berlcksichtigt werden konnte. Erwahnenswert ist,
dass die verfligbaren Studienergebnisse in den Verfahren sehr haufig aus Interimsanalysen
aus noch laufenden Studien stammen, fiir die friihe Datenschnitte herangezogen werden.
Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung konnen dann oftmals reifere Daten aus spateren
Datenschnitten herangezogen werden, insbesondere bei einer erneuten Nutzen-

bewertung nach Ablauf eines zeitlich befristeten Beschlusses.

Ein diesbezlglich prominentes Beispiel ist der Zweitbeschluss zu Afatinib (Erstlinien-
therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms) nach Ablauf der befristeten
Geltungsdauer des Erstbeschlusses. Fur diese spatere Zweitbewertung lag dann
der finale Datenschnitt mit aussagekraftigeren Ergebnissen vor, insbesondere aus der
Nachbeobachtung zum Gesamtuberleben. Darauf basierend wurde fir eine Teilpopulation
ein ,erheblicher” Zusatznutzen von Afatinib festgestellt — der erste und bis heute
einzige onkologische Wirkstoff, der mit dem Prddikat ,erheblicher Zusatznutzen”

bewertet worden ist.

Keine Heilung —
Lebensverlangerung

nur Wochen oder Monate
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Kritik an schnellen Zulassungen auf Basis einer frihreifen Datenlage
Infolge von beschleunigten Zulassungsverfahren der EMA (European Medicines
Agency — Europdische Arzneimittel-Agentur), die insbesondere bei der Zulassung von
onkologischen Arzneimitteln hdufig zur Anwendung kommen, liegt zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung oftmals eine unreife Datenlage nach frithen Studienphasen (Phase 2)
mit wenig aussagekraftigen Daten vor. Hieraus ergibt sich ein handfestes Problem fir
die evidenzbasierte Bewertung und fir die individuellen Entscheidungen auf der
Arzt-Patient-Ebene. Aus diesem Grund ist die zunehmende Tendenz fiir schnelle
Zulassungsverfahren oder auch die Zuschneidung der Zulassung auf kleine Patienten-
populationen, flr welche die initialen Evidenzanforderungen deutlich gesenkt werden,

Stichwort ,medical need”, sehr kritisch zu sehen.

Daten zur Lebensqualitat — besser, aber noch immer weiterer Bedarf
Uber die letzten sechs Jahre seit Beginn der frithen Nutzenbewertung kann erfreulicher-
weise beobachtet werden, dass in den Studien die Erhebung der Lebensqualitat deutlich
an Bedeutung gewonnen hat. In den Dossiers der Hersteller, die aktuell vorgelegt werden,
sind in der Regel Daten zur Lebensqualitat vorhanden, insbesondere bei neuen Therapien
zur Behandlung von fortgeschrittenen Tumorerkrankungen. Hier hat offenbar ein
Entwicklungsprozess beziehungsweise Umdenken stattgefunden, sicherlich auch
infolge der Anforderungen aus der Nutzenbewertung neuer Arzneimittel in Deutschland
und in anderen Landern. Nichtsdestotrotz besteht Verbesserungsbedarf, zum Beispiel
hinsichtlich der Datenqualitat — haufig haben wir es mit dem Problem geringer Rick-
laufquoten von Fragebogen zu tun. Zudem sind nicht fir alle onkologischen Indikationen

validierte Instrumente zur Erhebung der Lebensqualitat vorhanden.

Tendenz zu extremen Preisen — aktuell und zukinftig ein Problem
Die von den Herstellern verlangten, teilweise extrem hohen Preise fiir neue Arzneimittel
sind derzeit und fur die Zukunft als ein wichtiges Problem zu adressieren, dem sich alle
Beteiligten annehmen missen. Zurzeit wird sichtbar, dass neue, patentgeschiitzte
Arzneimittel miteinander kombiniert werden, wodurch die Kosten nochmals gravierend
steigen kdnnen. So liegen zum Beispiel die Jahrestherapiekosten fiir die Kombination

aus Nivolumab und Ipilimumab zur Behandlung des Melanoms bei derzeit 145.000 Euro.
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Zudem zeigt die Entwicklung bei einigen Tumorerkrankungen durch die mittlerweile
verfugbaren Therapien die Tendenz in Richtung einer chronischen Erkrankung, deren
Behandlung unter anderem durch mehrere Therapielinien und/oder durch lang anhaltende
Remissionen unter Therapie mit einem neuen Arzneimittel charakterisiert sind. Diese
sehr positiv zu bewertenden Fortschritte gehen jedoch mit entsprechend hohen Ausgaben

flr einzelne Arzneimittel einher.
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Kostenintensive Krebsmedikamente — Preise im

internationalen Vergleich

Onkologika belasten Budgets

Hochpreisige Medikamente stellen Politik und Zahler vor enorme Herausforderungen,
weil die Versorgung der Blrger mit teuren neuen Arzneimitteln die finanzielle
Nachhaltigkeit der Solidarsysteme gefahrden kann. In den letzten Jahren brachten
Hersteller neue Medikamente mit Mondpreisen auf den Markt. Fiir Patienten ist der
medizinische Fortschritt zwar eine gute Nachricht, fir die Zahler werden die neuen
Medikamente aber immer mehr zur Belastung. Die Politik, selbst in wohlhabenden
europaischen Landern, ringt um Losungen, da diese Medikamente flr die dortigen
Solidarsysteme nicht mehr leistbar sind (Council of the European Union 2014, 2015 und
2016) und den Erkrankten der Zugang zu dieser medikamentdsen Therapie daher

verschlossen bleibt.

Krebs ist eine jener Erkrankungen, fir deren Behandlung in den vergangenen Jahren
neue, aber teure Medikamente angeboten wurden (Gongalves et al. 2016; WHO 2015).
In einem viel beachteten Artikel monieren Experten im Bereich chronische myeloische
Leukamie, dass Krebsmedikamente, konkret Tyrosinkinase-Inhibitoren, zu hohe
Preise hatten, damit Patienten verwehrt blieben und die Nachhaltigkeit der nationalen
Gesundheitssysteme gefdhrdeten (Abboud et al. 2013). US-amerikanische Studien
dokumentieren im Ubrigen drastische Preiserhéhungen bei Krebsmedikamenten in
den letzten zwanzig Jahren (beispielsweise um mehr als das Zehnfache im letzten

Jahrzehnt) (Kelly und Smith 2014; Howard et al. 2015).

Preise von Krebsmedikamenten im internationalen Vergleich

Eine im Lancet Oncology prasentierte Studie (Vogler et al. 2016) analysierte Preise
von 31 Krebsmedikamenten in 16 europaischen Landern, darunter Deutschland,
Frankreich, Grol3britannien, Italien und die Schweiz. Australien und Neuseeland waren

auch Teil der Erhebungen. Alle in die Studie eingeschlossenen Medikamente waren
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Originalpraparate. Fiir zwei von ihnen (Gemcitabin und Zoledronsaure) fanden sich
zum Erhebungszeitpunkt (Juni 2013) in einigen wenigen Landern generische Alternativen
auf dem Markt. 26 der 31 untersuchten Arzneimittel wurden von der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (EMA — European Medicines Agency, Europdische Arzneimittel-
Agentur) in den letzten zehn Jahren vor der Erhebung zugelassen (sieben davon in den
Jahren 2010 bis 2012"). Zehn der untersuchten Arzneispezialitaten hatten Orphan-Status

(das bedeutet, sie waren Arzneimittel gegen seltene Krankheiten).

Das teuerste Medikament war Plerixafor mit einem Medianpreis von 5.671 Euro fir
eine Durchstechflasche mit 20 mg/ml Injektionsldsung (Medianpreis bedeutet: Median
der Preise dieser Arzneispezialitat in den 18 untersuchten Landern). Flr sechs weitere

Arzneispezialitdten lagen die Medianpreise bei tiber 1.000 Euro pro Handelspackung:

» Cabazitaxel (60 mg Konzentrat fiir Infusionslosung, 4.246 Euro)

= Panitumumab (20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung, 1.700 Euro)
=« Clofarabin (1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung, 1.593 Euro)

= Pemetrexed (100 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung, 1.253 Euro)

= Bevacizumab (25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung, 1.225 Euro)

= Bortezomib (3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung, 1.142 Euro)

Die Studie deckte deutliche Unterschiede zwischen den Landern auf:

= Die Preise von zehn Arzneispezialitdten (32 Prozent der Stichprobe) lagen im
Hochstpreisland um 28 bis 50 Prozent hoher als im Tiefstpreisland.

= Die Preise von 16 Arzneispezialitdten (52 Prozent) lagen im Hochstpreisland um
50 bis 100 Prozent hoher als im Tiefstpreisland und von drei Arzneispezialitaten
(10 Prozent) um 100 bis 200 Prozent hoher.

= Das Originalpraparat zu Gemcitabin 1 g Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
wies eine Preisdifferenz von 388 Prozent zwischen Hochst- und Tiefstpreisland auf
und Interferon alfa-2b drei Millionen I.E./0,5 ml Injektionslésung eine Differenz von
223 Prozent.

1 EMA-Zulassung 2010: Bendamustin, Denosumab, Ofatumumab; 2011: Abirateron, Cabazitaxel,
Eribulinmesilat; 2012: Vemurafenib

Der Landervergleich
offenbart dramatische
Preisunterschiede fiir

Onkologika.

Gemcitabin im teuersten
Land fast 4 x so teuer
wie im preiswertesten

Land in Europa
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= Anders betrachtet: Der Preis von Gemcitabin im teuersten Land (Neuseeland) betrug
das 1,68-Fache des Medianpreises, und der Medianpreis war das 2,9-Fache des
Preises im glinstigsten Land (Australien).? Bei Interferon alfa-2b erreichte in
Deutschland (Hochstpreisland bei dieser Arzneispezialitat) das 1,81-Fache des
Medianpreises, und der Medianpreis betrug das 1,79-Fache des Preises in

Griechenland (Tiefstpreisland).

Wie auch aus Abbildung 1 hervorgeht, rangierten die Preise in Deutschland unter den
hochsten: Die Preise in Deutschland lagen fiir 28 Arzneispezialitdten (90 Prozent) tiber
dem Medianpreis im Landervergleich und flir 22 Arzneispezialitaten (71 Prozent) im
vierten Quartil. Deutschland wies fir die Krebsmedikamente Abirateron, Gefitinib,
Interferon alfa-2b, Ofatumumab, Panitumumab, Pazopanib, Pemetrexed und Vemurafenib
die hdchsten Preise im Landervergleich auf. Weitere Hochstpreislander waren Schweden
(94 Prozent der Arzneispezialitaten mit Preisen Uber dem Median, 84 Prozent im
vierten Quartil), die Schweiz (77 Prozent iber dem Median, 73 Prozent im vierten Quartil)
und Osterreich (77 Prozent iiber dem Median, 40 Prozent im vierten Quartil). Am anderen
Ende der Skala rangierten Griechenland (Preise aller Arzneispezialitdten lagen im
ersten Quartil), GroRbritannien (83 Prozent der Arzneispezialitdten mit einem Preis
unter dem Median, 67 Prozentim ersten Quartil) und Frankreich (81 Prozent unter dem

Median, 38 Prozent im ersten Quartil).

2 In einer alternativen Betrachtung ohne Bertiicksichtigung von Australien und Neuseeland
waren die Werte wie folgt: Der Preis im teuersten europdischen Land (Danemark) betrug das
1,52-Fache des Medianpreises, und der Medianpreis war das 2,85-Fache des Preises im
glinstigsten europdischen Land (Griechenland).
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Abbildung 1: Fabrikabgabepreise von 31 Krebsmedikamenten im internationalen
Vergleich
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Quelle: Vogler et al. 2016, Darstellung der Autorin

Anmerkung: Boxplot von Pro-Stiick-Fabrikabgabepreisen (Pro-Stlick-FAP), per Juni 2013, in
Australien, Belgien, Danemark, Deutschland, Griechenland, Grol3britannien, Finnland, Frankreich,
Irland, Italien, Neuseeland, Niederlande, Norwegen, Osterreich, Portugal, Spanien, Schweden
und die Schweiz. Die niedrigsten Preise jeder Arzneispezialitdt sind als Index (= 100) festgelegt.
Die Box entspricht dem Bereich, in dem die mittleren 50 Prozent der Daten liegen. Der weil3e
Strich beschreibt die Lage des Medians. Das griine Dreieck beschreibt die Lage der Preise in
Deutschland im Landervergleich. Die Spannweiten rechts und links der Box sind mit 1,5-mal der
Lange des Interquartilsabstands begrenzt. Die Punkte der Boxplot-Darstellung stehen fir
statistische Ausreil3er.
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Abbildung 2: Verteilung der Fabrikabgabepreise der untersuchten Krebsmedikamente
in Prozent (nach Quartilen)
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Quelle: Vogler et al. 2016, Darstellung der Autorin
Anmerkung: Bezogen auf Pro-Stiick-Fabrikabgabepreise, per Juni 2013

Q1 = Bereich unter dem unteren Quartilswert (= Wert, fiir den gilt, dass 25 Prozent aller Preisdaten
kleiner sind als dieser Wert), im Text als ,erstes Quartil” bezeichnet

Q2 = Bereich zwischen unterem Quartilswert und Median (= Zentralwert, der die Stichprobe in zwei
grolRe Halften teilt), im Text als ,zweites Quartil” bezeichnet

Q3 = Bereich zwischen Median und oberem Quartilswert (= Wert, fir den gilt, dass 75 Prozent aller
Preisdaten kleiner sind als dieser Wert), im Text als ,drittes Quartil” bezeichnet

Q4 = Bereich oberhalb des oberen Quartilswertes, im Text als ,viertes Quartil” bezeichnet

Q1 (Minimum) = jene Arzneispezialitdten mit dem niedrigsten Preis im Landervergleich (fallen in Q1);
Q4 (Maximum) = jene Arzneispezialitdten mit dem hochsten Preis im Landervergleich (fallen in Q4).

Datenverfugbarkeit: n = 31 in Danemark, Deutschland, Finnland, Schweden; n = 30 in GroBbritannien,
Italien, Norwegen, Osterreich; n = 27 in den Niederlanden und Spanien; n = 26 in Belgien, Schweiz,
Frankreich; n = 24 in Griechenland; n = 23 in Irland; n = 21 in Australien; n = 12 in Portugal; n = 111in
Neuseeland

Lesehilfe: Beispiel Deutschland: Fiir 3,2 Prozent der Arzneispezialitaten (absolut: 1 Arzneispezialitat)
liegen die Preise in Q1 (darunter keine Arzneispezialitat mit einem Preis, der der niedrigste im Lander-
vergleich ist), fiir 6,4 Prozent (absolut: 2) in Q2, fiir 19,4 Prozent (absolut: 6) in Q3 und fiir 71 Prozent

(absolut: 22) in Q4, darunter 25,8 Prozent (absolut: 8) mit dem hdchsten Wert im Landervergleich
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Vertrauliche Rabatte
Gegen diese Preisstudie (Vogler et al. 2016) kann das Argument angefiihrt werden,
dass dabei nicht die tatsachlich von den Sozialversicherungen und nationalen Gesundheits-

diensten bezahlten Preise verglichen wirden, sondern lediglich offizielle Listenpreise.

Fastalle Preisstudien leiden unter der Limitation, dass rabattierte Preise nicht bertick-
sichtigt werden (kdnnen). Zwar ist bekannt, dass Rabatte und weitere Abkommen
zur Preissenkung zwischen Industrie und Zahlern in europaischen Landern weitverbreitet
sind (Vogler et al. 2012; Maorgan et al. 2017), dennoch ist es nahezu unmaoglich, Auskinfte
zu Rabatten und ahnlichen vertraulichen Vereinbarungen zwischen Pharma-Unternehmen

und offentlichen Zahlern zu erhalten.

Evidenz zu Rabatten — auch bei Krebsmedikamenten — ist sparlich und widersprichlich.
Eine 2009 durchgefihrte Erhebung von Listenpreisen und rabattierten Echtpreisen in
25 Krankenanstalten aus fiinf Landern (Niederlande, Norwegen, Osterreich, Portugal
und Slowakei) brachte zwar hohe Rabatte und in einigen Fallen sogar Gratisware an
das Licht, aber ausschlieBlich flr jene Arzneimittel mit therapeutischen Alternativen
(Generika) auf dem Markt beziehungsweise in naherer Zukunft verfligbar. Fir die in der
Studie untersuchten patentgeschiitzten Monopolprodukte wurden keine Rabatte
gewdhrt (Vogler etal. 2010; Vogler et al. 2013). Demgegentiber konstatierte eine Studie
im Auftrag der Europdischen Kommission, dass Industrie und Zahler insbesondere
fir Krebsmedikamente sogenannte Managed Entry Agreements (MEA) eingehen
wiirden (Ferrario und Kanavos 2013), die die Markteinfiihrung von Medikamenten und
Gesundheitstechnologien unter bestimmten Voraussetzungen ermoglichen. MEA
konnen unterschiedlich gestaltet sein und werden insbesondere in der Preisbildung von
Medikamenten mit erwartet hohen Ausgaben fur offentliche Zahler und gleichzeitiger

Unsicherheit hinsichtlich therapeutischen Nutzens geschlossen.
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Die scheinbare Diskrepanz zwischen den Studien-Ergebnissen mag unter anderem
daran liegen, dass die Erhebung zu MEA im Herbst/Winter 2011/2012 durchgefihrt
wurde. Da zwischen 2009 und 2011/2012 einige neue Onkologika auf den Markt
kamen, gingen Zahler vermutlich verstarkt MEA ein, insbesondere fiir Krebsmedikamente,
an die Patienten und Arzte hohe Erwartungen kniipfen. Krebstherapie ist ein sensibler
Bereich speziell auch in der offentlichen Wahrnehmung. Entscheidungstrager in euro-
paischen Landern durften daher dem Zugang zur Krebsmedikation Prioritat einraumen
(Pauwels et al. 2013). Gleichzeitig sind unterschiedliche Rabatthohen und bessere
Verhandlungspositionen einzelner Lander vermutlich der Kaufkraft, MarktgréRe und

dem Patientenpool des jeweiligen Landes geschuldet.

In einer jlingeren Studie (van Harten et al. 2016) wurden im Jahr 2015 Listen- und
Echtpreise von neun Krebsmedikamenten in europdischen Landern erhoben. Die
Ergebnisse bestatigten Unterschiede in den Rabatten zwischen verschiedenen
Krebsmedikamenten und insbesondere zwischen Landern. Italien erhielt bei Enzalutamid
53 Prozent Rabatt, wahrend die tbrigen Lander keinen Rabatt beziehungsweise nur
drei Prozent Rabatt bei diesem Medikament erhielten. Bei Imatinib wurden keine
Rabatte beziehungsweise maximal 0,3 Prozent gewahrt. Bis auf ein Medikament
erhielt Italien jeweils mindestens 27 Prozent Rabatt, wahrend Litauen die Produkte
entweder nicht auf dem Markt hatte beziehungsweise dafir stets den vollen Preis zah-

len musste (Tabelle 1).



Tabelle 1: Rabatte in Prozent bei Krebsmedikamenten in europdischen Landern
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im Jahr 2015
Arzneimittel BE cz DE ES FR HU IT LT NL NO PL RO UK
Trastuzumab 35 4.2 - 116 00 181 389 00 02 49 - 38 00
Pertuzumab 30 22 - 11,0 0,0 - 307 - - - - 0,0 0,0
Rituximab 3.7 - - 11,6 0,0 - 337 - 29 31 - 39 0,0
Bevacizumab 3,3 - - 154 00 - 273 00 -01 - 444 46 00
Ipilimumab 30 144 22 428 - 533 - 25 395 - 0,0 -
Imatinib 00 00 00 00 00 - 03 00 00 00 - 00 0,0
Sunitinib 66 59 - 36 67 - 356 00 66 09 - 0,0 -
Vemurafenib 13,2 00 52 153 4,38 - 372 00 132 321 74 00 -
Enzalutamid 30 00 - -32 30 - 528 - 3,0 - - 0,0 -

Quelle: van Harten et al. 2016, Darstellung der Autorin

Anmerkung: Berechnung des Rabatts als Differenz zwischen Listenpreis (Fabrikabgabepreis) und
Echtpreis. ,-" bedeutet, hier konnten die Rabatte wegen fehlender Echtpreis-Daten (keine
Auskunft wegen Vertraulichkeit; zentrale Ausschreibungen, daher keine rabattierten Preise)
und/oder fehlender Listenpreise (in diesen Fallen waren laut Autorenteam die Medikamente

in dem Land nicht am Markt) nicht berechnet werden.

259



260

Kapitel 3
Kostenintensive Krebsmedikamente — Preise im internationalen Vergleich

Abbildung 3: Abweichungen des Preises in Deutschland vom niedrigsten Preis
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Preistransparenz fur Arzneimittelpolitik

Arzneimittelpreisvergleiche sind auch fiir das Festsetzen von Medikamentenpreisen
von zentraler Bedeutung, da samtliche EU-Mitgliedsstaaten (auBBer GroRbritannien
und Schweden) Preisinformationen aus anderen Ldndern zur Preisfestsetzung von
zumindest einem Teil der Medikamente im Erstattungsmarkt heranziehen (Vogler et al.
2016; Toumi et al. 2014).
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Abbildung 4: Abweichungen des Preises in Deutschland vom Durchschnittspreis

Nab-Paclitaxel
Panitumumab
Pazopanib
Pemetrexed
Plerixafor
Sorafenib tosilat
Sunitinib
Temsirolimus
Trastuzumab
VVemurafenib
Zoledronsaure

-20 -10

I Abweichungen in Prozent vom Durchschnittspreis

Abirateron _
Bendamustin |
Bevacizumab .
Bortezomib ]
Cabazitaxel | |
Cetuximab I
Clofarabin I
Denosumab ]
Eribulinmesilat [
Erlotinib ]
Everolimus .
Gefitinib |
Gemcitabine |
Imatinib ]
Interferon alfa-2b |
Lapatinib I
Lenalidomid |
Nelarabin |
Nilotinib |
Ofatumumab |
.
|
]
|
I
]
|
I
.
|

o
N
o
]
o
w
o
=~
o
S
(@]
o]
o
~
o

Diese Preispolitik, das External Price Referencing (EPR), wird in den europdischen
Landern mit unterschiedlicher Methodik und in unterschiedlichem Mal3e angewandt.
In Deutschland wird EPR nur fir jene Medikamente herangezogen, fiir die der G-BA
Preisverhandlungen erdffnet. In vielen EU-L&ndern (etwa den Niederlanden, Osterreich,
Portugal, der Tschechischen Republik) bildet das EPR allerdings die zentrale Preis-

festsetzungsmethode fir Medikamente im Erstattungsmarkt (Abbildung 5).
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Dabei wird auf Basis der Preise eines Medikaments in definierten Referenzlandern mit
einem bestimmten Algorithmus der Referenzpreis flr das eigene Land ermittelt. Der
Umfang des Landerkorbs variiert zwischen den Landern (Luxemburg zieht lediglich
ein Referenzland heran, Ungarn und Polen vergleichen mit 30 Referenzlandern).
Unterschiede bestehen auch in der Berechnungsmethode, wenngleich der Referenzpreis
am hdufigsten auf Basis des Durchschnittswertes beziehungsweise eines gewichteten

Durchschnitts der Preise in den Referenzlandern ermittelt wird (Vogler et al. 2016).

Abbildung 5: Verwendung des internationalen Preisvergleichs
(External Price Referencing) in europaischen Landern (2016/2017)

. EPR ist die zentrale PolitikmaBnahme zur
Preisfestsetzung von Medikamenten

EPR wird unterstitzend bei der Preisfestsetzung von 1
Medikamenten angewandt ]
EPR wird nciht angewandt

W

f

Quelle: Vogler et al. 2016, Darstellung der Autorin

Mit einer Ausnahme referenzieren alle EU-Mitgliedsstaaten auf die offiziellen Listenpreise
und berticksichtigen nicht die wirtschaftliche Situation der Referenzlander in der
Berechnung. Lediglich in Deutschland ist vorgesehen, dass rabattierte Preise und eine
Gewichtung nach Kaufkraftparitaten bertcksichtigt werden konnen. Allerdings ist in

Deutschland angesichts der frihen Nutzenbewertung EPR von weitaus geringerer
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Bedeutung als in den Ubrigen Landern — es liegen auch zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung

in Deutschland meist keine Vergleichsdaten aus anderen Landern vor.

Unkenntnis der vertraulichen Rabatte in den anderen Landern zwingt die EPR-anwen-
denden Lander, auf offizielle Listenpreise zurlickzugreifen. Fir mehrere Lander sind aber
die aus den Listenpreisen ermittelten Medikamentenpreise in einer Reihe von Fallen
nicht leistbar. Hochpreisige Medikamente kommen daher in manchen Landern Giberhaupt
nicht auf den Markt, und in anderen Landern handeln die 6ffentlichen Zahler in vertrau-
lichen Abkommen (beispielsweise MEA) Rabatte aus. Da diese rabattierten Preise nicht

kommuniziert werden, wird damit das Preisniveau in Europa langfristig hochgehalten.

EPR wirkt sich auch auf die Vorgehensweise der Pharmaindustrie aus, da das External
Price Referencing Anreize fiir eine ,strategische Markteinfiihrung” setzt: Das Arzneimittel
wird zunachst in wirtschaftlich starken Staaten, die eher hohe Preise zahlen kénnen,
eingefuhrt und erst spater beziehungsweise gar nicht in Niedrigpreislandern, um den
Durchschnittspreis nicht durch ein niedriges Preisniveau zu gefdhrden (Carone et al.
2012; OECD 2008; Danzone et al. 2005; Leopold et al. 2012). Deutschland ist ein
typisches First-Launch-Land: Haufig werden teure Medikamente zuerst in Deutschland
auf den Markt gebracht. Dies ist fiir Patienten in Deutschland positiv, da sie rasch
Zugang zu neuen Medikamenten erhalten, allerdings mit dem Nachteil, dass Deutschland
und weitere Hochpreislander (beispielsweise Schweden, Osterreich, Ddnemark) einen

hohen Ausgangswert der Preise fur andere Lander mit kreieren.

Lésungsansatze

Preistransparenz konnte einen wichtigen Beitrag leisten, um Behdrden fundierte
Entscheidungen zur Preisfestlegung und Finanzierung von Medikamenten zu ermaglichen.
Allein die Berticksichtigung der in drei europaischen Landern bestehenden gesetzlichen
Herstellerrabatte wirde die durchschnittlichen Arzneimittelpreise in den EU-Mitglieds-
staaten um 27 Prozent senken (Simulation gegeniiber einer Situation, bei der die
aktuelle EPR-Methodik zehn Jahre lang angewandt wird und dies ebenfalls zu Preiserosion,
aber in geringerem MaRBe, fiihrt) (Vogler et al. 2016). Neben den hier beschriebenen

verhandelten Rabatten zwischen Industrie und Zahlern, die der Vertraulichkeit unterliegen,

Teure Medikamente
werden in Deutschland
zuerst eingefiihrt, um
einen hohen Preis

durchzusetzen.

Preistransparenz ist

zwingend erforderlich.
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sehen Deutschland, Griechenland und Irland auf gesetzlicher Basis (beziehungsweise
in einem Rahmenabkommen) Beitrdge der Industrie in Form eines Rabatts auf den
Fabrikabgabepreis vor. Diese gesetzlichen Rabatte sind 6ffentlich; sie liegen in den drei

Landern im einstelligen Prozentbereich.

Mittlerweile scheinen den Entscheidungstragern in Europa die Auswirkungen von
Rabatten und MEA bewusst zu sein; die Behdrden und Zahler stecken aber in einem
Gefangenendilemma: Kein Land will als Erstes die rabattierten Preise offenlegen, aus

Sorge, bendtige Medikamente dann nicht mehr geliefert zu bekommen.

Ein vielversprechender Ausweg liegt in der freiwilligen Kooperation von Staaten. So
haben sich etwa Arzneimittelbehdrden in Belgien, Luxemburg, den Niederlanden und
Osterreich zur ,Beneluxa-Kooperation” zusammengeschlossen, um unter anderem
gemeinsame Preisverhandlungen zu Medikamenten zu fiihren (Bundesministerium fir
Gesundheit 2016).

Eine Nutzenbewertung von Medikamenten ist ein weiterer wichtiger Ansatz. Bei
manchen Krebsmedikamenten scheinen die hohen Preise in keinem Verhaltnis zu
ihrem klinischen Nutzen zu stehen (beispielsweise Cetuximab — erwartete Steigerung
der Uberlebensrate von 1,2 Monaten; Bevacizumab - 1,5 Monate; Erlotinib — zehn
Tage [Fojo et al. 2009]). Deutschland nimmt mit dem AMNOG-System zur frihen
Nutzenbewertung international eine Vorreiterrolle ein. Kleinere und/oder armere
Lander stehen allerdings vor der Herausforderung, dafiir entsprechende Institutionen
und Strukturen aufzubauen. Auch hier kann Kooperation (beispielsweise Wissenstransfer,
Austausch Uber methodische Grundlagen), wie sie mit der EuNetHTA-Initiative auf
europdischer Ebene gestartet wurde (European Commission DS 2016), wertvolle

Unterstitzung leisten.
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Weyma Lubbe

Knappe Kassen und statistische Leben.

Rationalitat und Solidaritat in der

Gesetzlichen Krankenversicherung

Eine professionelle Krankenversorgung gehort zu den Leistungen, die die meisten

reichen Gesellschaften inzwischen den Zufalligkeiten von privater Zahlungsfahigkeit
oder karitativer Unterstiitzung entzogen haben. Im System der Gesetzlichen Kranken-
versicherung sind dabei zwei Prinzipien miteinander verknupft. Erstens das VVersicherungs-

prinzip, ein Klugheitsprinzip, das auch dem privaten Versicherungswesen zugrunde liegt:

= Esistvernlinftig, dass ich regelmaRig einen begrenzten, flir mich tragbaren Geldbetrag

aufwende, um mich gegen das Risiko zu schiitzen, in eine schlimme Lage zu geraten”

Zweitens der Solidaritatsgedanke, ein moralisches Prinzip:

= Esist moralisch geboten, Menschen zu helfen, die sich in einer schlimmen Lage

befinden, wenn sie sich daraus selbst nicht mehr befreien konnen!

Zwangsmitgliedschaft in einer Gesetzlichen Krankenversicherung und umverteilende
Elemente bei der Ausgestaltung der Beitrage machen die verlassliche Umsetzung
dieses moralischen Prinzips innergesellschaftlich, also auf nationaler Basis, finanzierbar.
Und erst dann — wenn die Finanzierbarkeit gesichert ist — kann das moralische Prinzip

auch die Form einklagbarer Rechtsanspriiche annehmen.

Unabhdngig davon, wie knapp die Kassen der gesetzlichen Versicherungen derzeit sein
mogen, wird in eben diesen reichen Gesellschaften seit Langem dariiber debattiert,
was zu tun wdre, wenn einmal nicht mehr alles fir alle finanzierbar ware. Wahrend der
Solidaritdtsgedanke zu gebieten scheint, dass dann eben die Beitrage erhoht werden

mussen, legt das Klugheitsprinzip das nur in Grenzen nahe. Denn es bindet die Bereitschaft
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zur Absicherung gegen die schlimme Lage an die Tragbarkeit der regelmalRigen Belastung,
die dazu zu Ubernehmen ist. Und da gilt nun keineswegs einfach (weder in finanzieller
noch in sonstiger Hinsicht), dass man eine regelmaRige Belastung stets tragbar finden
muss, solange nur die alltagliche Lage, in die sie Menschen versetzt, noch etwas besser

ist als die schlimme Lage, gegen die sich Menschen absichern.

Wer streng nach diesem Muster verfahrt, der gilt keineswegs als klug. Er gilt als neurotisch.
Er gleicht dem, der nur fir wirklich lebensnotwendige Besorgungen ins Auto steigt, weil
man im StralRenverkehr tddlich verunglicken kann. Der Solidaritatsgedanke freilich
scheint diese Logik nicht mit zu vollziehen. Er gebietet die Hilfe in Not unabhangig
davon, ob es exante betrachtet klug oder neurotisch gewesen ware, besser vorzusorgen.
Das bringt reiche Gesellschaften, die mittlerweile sehr viele und sehr teure Mittel zur
Behandlung gesundheitlicher Not entwickelt haben, anscheinend in eine schwierige
Lage. Die Solidaritat mit dem Burger als Patienten scheint zu gebieten, dass Hilfe im
Bedarfsfall bedingungslos bezahlt wird, wahrend die Ricksicht auf den Biirger als
Beitragszahler gebietet, im Auge zu behalten, dass er sein gesundes Leben nicht
komplettin den Dienst der Absicherung hoch professioneller Versorgung im Krankheitsfall

stellen mochte.

Andere Lander haben auf diese Lage bereits mit Finanzierungsausschlissen reagiert.
Zum Beispiel in GroBbritannien — einem nicht auf dem Versicherungsgedanken begriin-
deten Gesundheitswesen, aber eine Priorisierungsdebatte gibt es auch dort — kommt
es regelmdl3ig zu Erstattungsausschlissen fiir hochpreisige Arzneimittelinnovationen,
auch und gerade fur Mittel, die bei schweren Erkrankungen eingesetzt werden. Diese
Arzneimittel weisen gewdhnlich nur einen geringen Zusatznutzen auf; drastische
Innovationen sind bei schweren Krankheiten ein seltener Fall. Die Logik der fur die
Finanzierungsausschlisse zustandigen Instanz erschien zundchst nachvollziehbar:
Die Bevolkerung, die letztlich das Gesundheitswesen finanziert, wolle ,value for
money” — sie wolle, dass ihr Geld anstatt fir marginal Wirksames, fiir Produkte mit
hohem Gesundheitsnutzen ausgegeben wird. Die von den Ausschlissen betroffenen
Patienten sahen das freilich anders. Denn die einzigen Produkte, die ihnen tberhaupt
noch nutzlich werden konnten, waren eben jene hochpreisigen Mittel, die man

ausgeschlossen hatte. Unsolidarischerweise, wie sie fanden.
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Ein aufschlussreiches von britischen Gesundheitsokonomen vorgebrachtes Argument
aus dieser Debatte wird im Folgenden vorgestellt und kritisch kommentiert. Es
bietet Anlass, den hinter dem Argument stehenden Ansatz zur Bewertung von
Ressourcenverteilungen grundsatzlicher zu hinterfragen, als das bislang ganz

Uberwiegend geschieht.

Besondere Solidaritat mit Schwerkranken

Das Argument, um das es geht, bestreitet nicht, dass Schwerkranke in besonderem
MaRe Anspruch auf gesellschaftliche Solidaritat haben. Das lasse sich durchaus mit
Rekurs auf verbreitet anerkannte Gerechtigkeitspostulate begriinden. Aber: Wer dafir
optiere, Arzneimittel fir Schwerkranke vorrangig zu finanzieren und demgegeniiber
zum Beispiel PraventionsmaBnahmen hinten anzustellen, der differenziere genau
genommen nicht nach der Schwere der Erkrankung. Er differenziere danach, ob ein
schweres Leiden aktuell sei oder in der Zukunft liege. Auch bei Praventionsprogrammen
gehe es namlich meistens um schwere Erkrankungen. Wenn dem Solidarsystem
der Kampf gegen schweres gesundheitliches Leid ein besonderes Anliegen zu sein
scheint, dann missten Praventionsprogramme, die schwere Krankheiten verhindern,
grundsatzlich mit ebenso hoher Prioritat finanziert werden wie Akutbehandlungen fiir
Schwerkranke. Im Zitat: ,[...] concern for severity applies to all severe illness — whether
suffered by identified or unidentified individuals and whether suffered now or in the
future” (Cookson et al. 2008: 541). Die hier apostrophierten, identifizierten Individuen
sind, zum Beispiel, Patienten mit einer metastasierten Krebserkrankung, die hoffen,
dass die Solidargemeinschaft auch die Behandlung mit dem jeweils neuesten Zytostatikum
finanziert. Die nichtidentifizierten Individuen sind jene uns unbekannten Menschen, die
sich kiinftig in genau der gleichen Lage befinden werden, wenn ihr Primdrtumor nicht
gefunden und entfernt wird, bevor er metastasiert. Will man auch gegen deren schweres
Leid kampfen, so die Autoren, dann sollte man PraventionsmaBnahmen finanzieren.
Stellt man solche MaBnahmen mit der Begriindung hinten an, dass die beglinstigten
Personen gegenwartig noch nicht schwer krank seien, dann bedeute das ,[...] giving
low priority to treatment for patients at mild to moderate stages of a progressive
condition, and instead waiting until the condition becomes sufficiently severe to
constitute immediate peril — by which time, of course, treatment may be less beneficial

and/or more costly” (ebenda).
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Man miisste dann zugespitzt auch die Entfernung eines malignen Melanoms, das noch
nicht gestreut hat (eine ziemlich effiziente MaRnahme, aber an einem Patienten, dem
es aktuell noch ausgezeichnet geht), gegeniiber der Finanzierung von Arzneimitteln
zurlckstellen, die dem schon Uberall von Metastasen geplagten Patienten, dessen
Melanom nicht entfernt wurde, statistische sechs Wochen zusatzliche Uberlebenszeit
versprechen. Ein Solidaritdatsverstandnis, das so etwas verlangt, kdnne nicht das richtige

Verstandnis sein.

Aktuell Schwerkranke versus kunftig Schwerkranke

In folgendem Punkt haben die zitierten Autoren offenbar recht: Die Auffassung, dass
einer solidarischen Gesellschaft der Kampf gegen schweres gesundheitliches Leid
ein besonderes Anliegen sein musse, ist rein als solche nicht geeignet, die vorrangige
Finanzierung von marginal lebensverlangernden Arzneimitteln zu begriinden. Denn oft
kampft es sich besser gegen schweres Leid, wenn man beim noch Gesunden ansetzt
oder beim erst leicht Erkrankten. Bei konsistenter Anwendung generiert aber auch das
Solidaritatsverstandnis der zitierten Autoren heikle Antworten. Nach ihrem Verstandnis
verfahrt am solidarischsten, wer am effektivsten Tod und schweres Leid verhindert,
gleichgultig ob mit akutmedizinischen oder mit praventiven Mitteln. Betrachtet wird
dazu folgendes Beispiel (ein konstruiertes, aber es hilft, den springenden Punkt in den

Blick zu rlicken):

Peter arbeitet als Koch bei einem Musikfestival. Er ist akut erkrankt mit einer lebens-
bedrohlichen Infektion. 20.000 Teilnehmer des Festivals sind tiber das von ihm zubereitete
Essen mit demselben Erreger in Kontakt gekommen. Die Wahrscheinlichkeit, dass
man nach dem Kontakt erkrankt, ist allerdings sehr klein — sie betragt nur 1/20.000.
Die verfugbare Menge des Antidots reicht aus, um Peter zu retten. Alternativ konnte
sie pulverisiert ins Trinkwasser der 20.000 Festivalteilnehmer gegeben werden und

wurde dann einen wirksamen Schutz gegen die Erkrankung darstellen.

Auf keiner Seite der Alternative seien epidemiologische Weiterungen zu beflrchten.

Dann sind dies die Konsequenzen der beiden Wege der Ressourcenverwendung:
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Peter gerettet; ein statistisch erwartbarer Todesfall unter den Festivalteilnehmern.

Peter tot; kein Todesfall unter den Festivalteilnehmern.

Ist es gleichglltig, ob man den akut erkrankten Peter rettet oder das Mittel ins
Trinkwasser gibt? Mir ist bislang kein Mediziner, Politiker oder Blrger begegnet, der diese
Frage schlicht mit ,Ja" beantwortet hatte. Dem Argument der zitierten Gesundheits-
okonomen zufolge ware es aber gleichgliltig. Denn das Leiden des derzeit noch anonymen
Festivalteilnehmers, der statistisch erwartbar erkranken wird, wenn man Peter rettet,

ist nicht weniger schwer als das Leiden von Peter, das man vor Augen hat.

Verhinderung von Leid versus Umgang mit Leidenden

Was genau straubt sich in den meisten Menschen gegen diese Argumentation? Naturlich
ist das Leiden des kiinftigen Patienten, wenn er erst krank ist, nicht weniger schlimm
als das gegenwartige Leiden von Peter. Aber in der Situation, in der man Uber die
Vergabe der fraglichen Ressource zu entscheiden hat, ist Peter die einzige Person, der
man Leid und Tod wissentlich zumutet, wenn man sie unversorgt lasst. Auf der anderen
Seite, der Seite der Festivalteilnehmer, gibt es keine Person, der man Leid und Tod
wissentlich zumutet. Hier gibt es zwanzigtausend Personen. Wenn man sich fragt, was
es ist, das man jeder dieser Personen wissentlich zumutet, wenn man das Antidot fir
Peter verwendet, dann ist die Antwort nicht: Leid und Tod. Die Antwort ist: ein Risiko

von 1/20.000, zu leiden und zu sterben. Und das ist nicht dasselbe.

Leid und Tod fir Peter.
Ein Risiko 1/20.000 von Leid und Tod fir jeden der Festivalteilnehmer.

Was also bei den aktuellen Patienten anders ist als bei den sogenannten statistischen,
ist das Verhaltnis des Entscheiders zu ihrem Leid. Eine Kausalrelation, das ist richtig,
bestehtin beiden Fallen. Aber bloRe Kausalrelationen sind ubiquitar. Sie bestehen zum
Beispiel auch zwischen Peters eventuellem Tod und Peters Eltern, denn wer nicht
erzeugt wurde, der kann auch nicht sterben. Fur die normative Bewertung interessieren
nicht blof3e Kausalrelationen, sondern es interessiert, ob ein Geschehen zu verantworten

ist. Juristen haben dafir eine eigene Kategorie — die der Zurechnung eines Geschehens
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zur Tat. In der entscheidungsthearetischen Tradition, in der die zitierten Okonomen
stehen, gibt es die Kategorie der Zurechnung nicht. Nur Konsequenzen interessieren,
nicht Taten — nur das verhinderte Leid, nicht die Art und Weise, wie mit leidenden

Personen umgegangen wird.

Gesundheitsokonomische Evaluationen: ,Optimale” Allokation?

Was meinen Okonomen, wenn sie bestimmte Formen der Ressourcenallokation als
rational und die zu erwartenden Ergebnisse als optimal bezeichnen? In einem verbreiteten
Uberblickswerk zur Gesundheitsékonomie berichtet der Autor des Einfiinrungskapitels
zunachst, 1988 sei die Beitragssatzstabilitat fir die Gesetzliche Krankenversicherung
im Sozialgesetzbuch festgeschrieben worden; das bedeutet die dem Gesundheitswesen
von der Gesellschaft zur solidarischen Verwendung zur Verflgung gestellte Geldmenge

ist begrenzt worden. Damit konne es jetzt:

.L.]nurdarum gehen, die zur Verfligung stehenden knappen Mittel dortim Gesundheits-
wesen einzusetzen, wo das beste Ergebnis zu erwartenist. [..] Hier ist das Betatigungsfeld
von Wirtschaftswissenschaftlern. Sie beschaftigen sich ausschliellich mit Fragen der
Knappheit und wie die negativen Auswirkungen der Knappheit moglichst gering gehalten
werden. Jede Geldeinheit, die fiir das Gesundheitswesen ausgegeben wird, muss in
dem Bereich verwendet werden, wo sie den groBRten Nutzen stiftet. [...] Daher wird es
im Folgenden nur darum gehen, die exogen dem Gesundheitswesen zur Verfligung
gestellten Mittel innerhalb des Gesundheitswesens rational zu verteilen, d. h. eine

optimale Ressourcenallokation sicherzustellen” (Schoffski 2012: 6).

Das liest sich, als seien Okonomen Experten fiir die Frage, wie man unter Bedingungen
der Knappheit das beste Ergebnis erzielt. Mit gesundheitsokonomischen Evaluationen
wurde sich dann ein unmittelbarer normativer Anspruch verbinden: Wenn Nutzen,
insbesondere auch Gesundheitsnutzen, etwas Gutes ist, dann ist mehr Nutzen besser

als weniger Nutzen, und das Maximum ist am besten.

Gesundheit, wie anderer Nutzen auch, ist freilich nicht einfach etwas Gutes. Sie ist

etwas Gutes flr Personen — gegebenenfalls auch fir Dritte, vor allem aber fir die
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Personen, um deren Gesundheit es sich handelt. Herr Meiers Gesundheit ist gut fir
Herrn Meier, Frau Schmidts Gesundheit ist gut fur Frau Schmidt. Und mehr Gesundheit
flr Herrn Meier ist besser fir Herrn Meier; analog fir Frau Schmidt. Fiir wen aber ist es
besser, wenn die Gesetzliche Krankenversicherung, falls dies einmal knappheitshalber
konkurriert, die Therapie des Gesundheitsproblems von Herrn Meier finanziert und
nicht die kostenineffizientere Therapie des Gesundheitsproblems von Frau Schmidt?
Ist das besser fiir die VVersichertengemeinschaft? Nein. So etwas ist besser fir diejenigen
Teile der Versichertengemeinschaft, deren Gesundheitsprobleme eine im Verhaltnis
zum erreichbaren Nutzen kostengtinstige Therapie zulassen. Fir die anderen ist es
schlechter. Wie kommt man von dieser divergierenden Bewertung zu der Behauptung,
es sei besser schlechthin? Der Ubergang von der Rede davon, was gut, besser oder am
besten flir X oder Y ist, zur Rede vom Guten, Besseren oder Besten (Optimalen)
schlechthin bedarf einer Begriindung. In dem oben zitierten Text ist keine enthalten.
Die Angemessenheit des Ubergangs — im Fachjargon: Die, wie jeder Philosophiestudent
im ersten Semester weil3, nichttriviale aggregationistische These, dass sich Gutes fiir
X, Y ... Uber Personengrenzen hinweg zu einem im unpersonlichen Sinne Guten auf-
summieren lasse, das zu bewirken dann auch das Richtige sei — wird stillschweigend
vorausgesetzt (vergleiche dazu Libbe [2015], mit detaillierten Literaturnachweisen zu
den relevanten philosophischen und philosophisch-6konomischen [entscheidungs-
theoretischen] Debatten).
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Fazit

Ich selbst vertrete nicht die Ansicht, dass Gesellschaften kraft ihrer Zustimmung zum
Solidaritdtsgedanken verpflichtet waren, fiir schwer kranke Patienten beliebig teure
Arzneimittel mit beliebig geringen Gesundheitsnutzen zu finanzieren. Wie ich das
begriinden wiirde, habe ich hier nicht entwickelt (dazu ebenda Kapitel 6: Effizienz im
Nonaggregationismus, besonders §§ 59 und 60. In diesen Paragrafen werden unter
anderem die Konzepte ,Schwere der Erkrankung” und ,medizinische Bedirftigkeit”
analysiert — Konzepte, auf die sich auch die zweite Priorisierungsstellungnahme
[2007] der Zentralen Ethikkommission bei der Bundesarztekammer stiitzt, ohne die
unterschiedliche Natur und Bedeutung dieser Begriffe ausreichend zu erdrtern). Ich
habe lediglich entwickelt, wieso ich einer verbreiteten Begriindung fir solche Finanzie-
rungsausschlisse nicht beitreten kann: der Begriindung, dass als Gesundheitspolitiker,
Versicherer oder Leistungserbringer am solidarischsten agiert, wer am effizientesten
verhindert, dass Menschen leiden oder sterben. Solidaritat verlangt nicht primar, fur
moglichst wenig Leid und maoglichst spates Sterben zu sorgen. Solidaritat verlangt eine

bestimmte Art des Umgangs mit leidenden Menschen.
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Verwurf und Haltbarkeitsangaben als Strategien

Wenn es um Leben oder Tod geht, spielen Behandlungskosten eine nachgeordnete Rolle.
Dasist zumindest der Eindruck, wenn man Behandlungskosten pro Patient bei Therapie
mit neuen Onkologika anschaut. Diese sind fur eine stetig wachsende Bedeutung

onkologischer Arzneimittel fir die Arzneimittelausgaben verantwortlich.

An dieser Stelle soll weder das Kosten-Nutzen-Verhaltnis onkologischer Therapien
noch ob ein Preis oder welcher Preis fir ein onkologisches Arzneimittel angebracht ist
diskutiert werden. Aus dem Blickwinkel der Apotheker, die onkologische Arzneimittel
zubereiten, fallen zwei Aspekte auf, die unabhangig vom Preis bei einer Reihe von
onkologischen Arzneimitteln zu vermeidbaren Kosten fiihren. Vermeidbar, weil sie
nicht durch medizinischen Bedarf des Patienten begriindet sind und auch keinen

patientenrelevanten Nutzen stiften:

= Das Fehlen von PackungsgrofRen, welche die Behandlung eines einzelnen Patienten
ohne relevanten VVerwurf ermaglichen
= fehlende Angaben in der Gebrauchsinformation zur Haltbarkeit der Stammldsungen

onkologischer Arzneimittel

Diese beiden Problemkreise sollen nachfolgend dargestellt und diskutiert werden. Dazu

muss man verstehen, wie onkologische Arzneimittel dosiert werden.

Dosierung von onkologischen Arzneimitteln
Die Anwendung der meisten Arzneimittel erfolgt mit Standarddosierungen eines Arznei-
stoffs, die in einer Arzneiform zur peroralen oder parenteralen Anwendung passgenau

enthalten sind. Daneben werden insbesondere Arzneimittel mit geringer therapeutischer
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Breite beziehungsweise unglinstigem Verhaltnis von erwiinschten und unerwiinschten
Wirkungenin angepassten, patientenindividuellen Dosierungen angewandt. Patienten-
individuelle Dosierungen resultieren unweigerlich, wenn die Dosierung des Arzneistoffs
nach dem Korpergewicht oder der Korperoberflache (KOF, errechnet aus Korpergrof3e
in Zentimeter und Korpergewicht in Kilogramm) des individuellen Patienten erfolgt.
Dies ist in der Regel bei Arzneimitteln der Fall, die zur Behandlung von Patienten mit
Tumoren eingesetzt werden. Konventionelle Zytostatika werden regelhaft nach der
Korperoberfldche dosiert. Monoklonale Antikorper werden nach Korperoberfldache, nach
Kdrpergewicht oder in fixen Dosierungen eingesetzt. Patientenindividuelle Dosierungen
resultieren auch dann, wenn die Anpassung einer Standarddosierung an eingeschrankte
Nieren- oder Leberfunktion erforderlich ist. Bei Zytostatika, die bevorzugt tiber die Niere
(Bleomycin, Cisplatin, Ifosfamid, Methotrexat) oder die Leber (Docetaxel, Doxorubicin,
Epirubicin, Vincristin) ausgeschieden werden, muss dann mit einer eingeschrankten
Gesamtausscheidung (Clearance) und damit einer erhéhten Arzneimittelexposition
gerechnet werden. Weiterhin kann bei der Behandlung mit onkologischen Arzneimitteln
Uber die patientenindividuelle Dosierung nach Kérperoberflache hinaus eine weitere
Dosisanpassung aufgrund von Begleiterkrankungen oder wegen eines vorherigen

Therapiezyklusses aufgetretenen Nebenwirkungen erforderlich sein.

Die Dosierung von onkologischen Arzneimitteln nach der Korperoberflache ist eine
Konventionsmethode. Sie wurde mit dem Ziel eingefiihrt, bei jedem Patienten eine gleiche
Zytostatikaexposition und damit gleiche Effektivitat bei tolerabler und kalkulierbarer
Toxizitat zu erreichen. Aus empirischen Beobachtungen wurde gefolgert, dass die Kdrper-
flache mit der Organgrol3e beziehungsweise -funktion und damit der Gesamtclearance
korreliert. Die empfohlenen Dosierungen fir die onkologischen Arzneimittel basieren auf
den Ergebnissen klinischer Studien zu Pharmakokinetik und Pharmakodynamik und sind
Teil der Zulassung nach dem Arzneimittelgesetz (AMG). Die Beachtung der fiir die Arznei-
mittel zugelassenen Dosierungen ist unter fachlichen und haftungsrechtlichen Aspekten
wichtig. Nur bei Anwendung eines Arzneimittels in zugelassener Dosierung liegt bestim-
mungsgemaler Gebrauch gemaR Arzneimittelgesetz vor, bei dem die Gefahrdungshaftung

(§ 84 AMG) fiir schadliche Wirkungen bei dem pharmazeutischen Unternehmer (pU) liegt.

Die Dosierung von
onkologischen Arzneimitteln
wird patientenindividuell

angepasst.
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Problem: Inaddaquate Packungsgrof3en

zur Behandlung eines Patienten

Die zur Verfligung stehenden onkologischen Arzneimittel werden als zugelassene
Fertigarzneimittel von pharmazeutischen Unternehmen in Verkehr gebracht. Die
zulassungsrelevanten Unterlagen beinhalten unter anderem die Untersuchungen des
pharmazeutischen Unternehmers zur Entwicklung und Herstellung des Arzneistoffs
und Fertigarzneimittels. Dazu gehoren auch Stabilitatsuntersuchungen gemaf inter-

national harmonisierten Richtlinien.

Im Rahmen der Zulassung werden diese Daten von der Zulassungsbehorde geprift und
gehen in die Zulassungstexte wie Fachinformation und Gebrauchsinformation ein. Fir
welche PackungsgroRen eine Zulassung beantragt wird, ist Entscheidung des pharma-
zeutischen Unternehmers. Wenn diese Packungsgroe groBer als die tblicherweise
verordnete Dosis ist, konnen zu verwerfende Restmengen entstehen. Es besteht keine
Verpflichtung, Packungsgrofien anzubieten, die den Verwurf minimieren und dadurch
die Wirtschaftlichkeit der Anwendung optimieren. Vielmehr kann ein pharmazeutischer
Unternehmer seinen Umsatz und seinen Gewinn dadurch steigern, dass er nur
Packungsgroflien anbietet, die aufgrund eines praxisuntauglichen Wirkstoffgehaltes zu
erheblichen Restmengen fiihren. Selbst wenn praxistaugliche Packungsgréfien zuge-
lassen wurden, kann der pharmazeutische Hersteller entscheiden, trotz vorliegender
Zulassung nicht alle zugelassenen PackungsgrdBen in Verkehr zu bringen. Nicht selten

wird aber auch nur eine einzige Packungsgrol3e zur Zulassung eingereicht.

Ein diese Strategie zur Gewinnmaximierung verdeutlichendes Beispiel ist das Arzneimittel
Velcade® mit dem Wirkstoff Bortezomib der Firma Janssen-Cilag. Zugelassen zur
Behandlung des multiplen Myeloms betragt die typische Einzeldosis 2,2 mg
(1,3 mg/m? Kérperoberflache) pro Patient. Bis vor fiinf Jahren gab es eine 1-mg-Ampulle
mit Bortezomib, sodass im Durchschnitt pro Patient 0,8 mg potenzieller Verwurf
entstand. Seit finf Jahren aber wird Bortezomib nur noch in einer 3,5-mg-Ampulle
angeboten, was den potenziellen Verwurf auf 1,3 mg pro Patient, also auf 37 Prozent
der Gesamtdosis erhohte. 37 Prozent der Ausgaben fiir Bortezomib entfallen somit auf

den Wirkstoff, den der Patient gar nicht erhalt! Bei sechs Behandlungszyklen pro
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Patient resultiert daraus potenzieller Verwurf in Héhe von 14.640 Euro. Bei aus Sicht
des Anwenders geschickt gewahlten Packungsgroflien konnen Restmengen auf durch-
schnittlich drei Prozent der Gesamtmenge begrenzt werden (Clark et al. 2011; Bach et

al. 2016).

Eine detaillierte Analyse der potenziellen Verwdurfe hat das arznei-telegramm im Marz
des Jahres 2016 veroffentlicht. Der teuerste Verwurf entsteht danach bei dem zur Be-
handlung des malignen Melanoms eingesetzten Ipilimumab (Yervoy®): 3.100 Euro pro
Patient jede dritte Woche. Den hochsten Verwurf hatte das zur Therapie des multiplen
Myeloms eingesetzte Carfilzomib (Kyprolis®) mit einem Verwurfanteil von 43 Prozent
der Gesamtmenge(!). Zwischenzeitlich wurden zusdtzlich zur Packungsgréfie 60 mg die

Packungsgrofien 30 mg und 10 mg zugelassen.

Die zubereitenden Apotheken sind angehalten, den Verwurf durch Nutzung von Rest-
mengen fir die Behandlung weiterer Patienten zu reduzieren. Das aber ist nur teilweise
und nur in grof3en onkologischen Kliniken in relevantem Umfang moglich. Ob und wie
viele Patienten mit der gleichen Antitumortherapie in der gleichen Einrichtung zeitgleich
behandelt werden, ist kaum planbar. Fir welchen Patienten welcher Krankenkasse ein

Verwurf abgerechnet wird, ergibt sich zufallig.

Fur die USA wurde hochgerechnet, dass zehn Prozent der Ausgaben fiir onkologische
Arzneimittel, das bedeutet 1,8 Milliarden Dollar jahrlich, fur Verwurf ausgegeben werden
(Bach etal. 2016).

Problem: Fehlende Angaben zur tatsachlichen Haltbarkeit

von Stammldsungen onkologischer Arzneimittel

Die Fertigarzneimittel sind in Abhangigkeit von ihrer Stabilitat bei Raumtemperatur
oder Kihlschranktemperatur zu lagern. Die Zeit des Transports gilt ebenfalls als Lage-
rung. Hinweise fiir die notwendigen Lagerbedingungen finden sich in den Gebrauchs-
und Fachinformationen. Trockensubstanzen sind in der Regel stabiler wahrend der
Lagerung, jedoch ist fir sie der zusadtzliche Arbeitsschritt des Aufldsens erforderlich.

Injektionskonzentrate bedirfen hdufig der Lagerung im Kihlschrank. Insbesondere

Verwiirfe bei Arzneimitteln
steigern den Gewinn des
pharmazeutischen

Unternehmers.
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Proteinarzneimittel (Asparaginase, monoklonale Antikérper) sind physikalisch-chemisch
instabil und kuhlpflichtig. Eine versehentliche Falschlagerung aul3erhalb des Kihl-
schranks nach Wareneingang in der Apotheke stellt ein hohes finanzielles Risiko dar.
VVom pharmazeutischen Unternehmen werden in der Regel keine Informationen zur
Stabilitat bei versehentlicher Raumtemperaturlagerung und der weiteren Verwendung
erteilt. Auch wenn Daten aus experimentellen Untersuchungen bekannt sind, werden
diese nicht an die Kunden weitergegeben. Publikationen (iber experimentelle Untersu-
chungen zu dieser Fragestellung liegen selten vor, sodass keine valide Entscheidungs-
grundlage fir die weitere Verwendbarkeit der Produkte vorhanden ist. Kulanzregelungen,
um den wirtschaftlichen Verlust fir die Apotheke zu limitieren, werden vom pharma-

zeutischen Unternehmer nur in Ausnahmefallen getroffen.

Die in den Packungsbeilagen oder Fachinformationen der Zytostatika-Fertigarzneimittel
angegebenen Aufbrauchsfristen nach Erstanbruch beziehungsweise Rekonstitution
eines Pulvers erfolgen entsprechend den VVorgaben der europaischen Zulassungsbehérde
EMA (EMA CPMP/QWP/159/96 1998 Note for Guidance on maximum shelf-life for
sterile products for human use after first opening or following reconstitution). Fir nicht
konservierte sterile Produkte sollen vom pharmazeutischen Unternehmen Angaben

entsprechend dem folgenden Mustertext gemacht werden:

.Chemical and physical in-use stability has been demonstrated for x hours/days aty C.
From a microbiological point of view, unless the method of opening/reconstitution/
dilution precludes the risk of microbial contamination, the product should be used
immediately. If not used immediately, in-use storage times and conditions prior to use

are the responsibility of the user.”

Die 24-Stunden-Regel begriindet sich in erster Linie mit mikrobiologischer Instabilitat
und versehentlicher Kontamination des gedffneten Fertigarzneimittels mit vermeh-
rungsfahigen Mikroorganismen, die nach Applikation zur Schadigung des Patienten
fihren kénnten. Bei einigen Fertigarzneimitteln (beispielsweise Bortezomib, VVelcade®;
Albumin gebundenes Paclitaxel, Abraxane®) werden vom pharmazeutischen Unter-

nehmen lediglich acht Stunden als Haltbarkeit nach Anbruch angegeben. Dies ist am
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ehesten damit zu erkldren, dass fir die Zulassung keine Untersuchungen lber einen
Zeitraum von langer als acht Stunden durchgefiihrt wurden. Das Weiterverwenden von
Anbriichen der zur Zubereitung eingesetzten konzentrierten Stammldsungen kann nur
bei Vorliegen entsprechender Stabilitatsdaten erfolgen. Erfolgt die Zubereitung jedoch
unter validierten und kontrollierten aseptischen Bedingungen in der Apotheke, kann die
Aufbrauchsfrist basierend auf der physikalisch-chemischen Stabilitat der jeweiligen
Losung festgesetzt werden. Mehrere experimentelle Untersuchungen zu Bortezomib
zeigen Stabilitat ber langere Zeitraume, bis zu 21 Tage (Walker et al. 2014; Vanderloo
et al. 2011). Da Abraxane® unverdinnt in einem PVC-Beutel nachgewiesenermalien
Uber 48 Stunden stabil ist, kann davon ausgegangen werden, dass die Suspension nach

Anbruch mindestens genauso lange stabil ist.

Es gibt den 6konomischen Anreiz fiir pharmazeutische Unternehmen, nicht die
tatsachliche physiko-chemische Haltbarkeit von Zytostatika-Zubereitungen anzugeben,
sondern einen moglichst kurzen Zeitraum zu benennen, um Verwurf und Umsatz zu
maximieren. Dass die physiko-chemische Stabilitat von Zytostatika-Zubereitungen zum
Teil die Angaben in Fachinformationen deutlich Gberschreitet, zeigen zahlreiche

Untersuchungen.

Stabil-Liste®

Die zentrale Herstellung applikationsfertiger Zytostatika-Losungen in der Apotheke
erfolgt oftmals nicht unmittelbar vor der Anwendung, sondern im Voraus, beispiels-
weise fir die Versorgung am Wochenende. Zur Sicherstellung der erforderlichen Qualitat
der zubereiteten Infusions- oder Injektionslosungen bendtigt der verantwortliche

Apotheker daher Daten zu deren physikalisch-chemischen Stabilitat.

Eine evidenz-basierte Ubersicht zur physikalisch-chemischen Stabilitét von Zytostatika
Losungen wird seit Jahren von der Apotheke der Universitatsmedizin Mainz in Tabellenform
publiziert (Stabil-Liste®©) (Thiesen und Kramer 2015). In dieser Liste sind tabellarisch fiir
jedes Zytostatikum die physikalisch-chemischen Stabilitatszeitraume der Stamm-
beziehungsweise Infusionslosungen aufgefiihrt, die nach sorgfaltiger Bewertung aller

bekannten Stabilitatsdaten zum Zeitpunkt der Erstellung von den Autoren empfohlen

Die Stabil-Liste enthalt
eine wichtige Ubersicht
Uber die Stabilitat von

Zytostatika Losungen.
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werden konnen. Es handelt sich dabei um Publikationen experimenteller Untersuchungen
aus der eigenen und anderen Arbeitsgruppen. Alle Informationen wurden hinsichtlich
der Validitat der enthaltenen Daten bewertet. Die Bewertung orientierte sich an den
ICH-Quality-Richtlinien Q1 und Q2 (www.ich.org/products/guidelines/quality/article/
quality-guidelines.html) und vor allem an der im Jahr 2011 verdffentlichten européischen
Konsensempfehlung zur Durchfiihrung von Stabilitatsuntersuchungen onkologischer
Wirkstoffe (Bardin et al. 2011). Nur als valide eingestufte Untersuchungen finden

Berlcksichtigung.

Die in der Stabil-Liste® aufgefihrten Daten zur physikalisch-chemischen Stabilitat
unterscheiden sich von den Angaben der Zulassungsinhaber in den Gebrauchs- und
Fachinformationen. Sofern das Produkt nicht unverziglich angewendet wird, liegen die
Aufbewahrungszeiten und Bedingungen in der Verantwortung des Anwenders. Unter
Berticksichtigung der mikrobiologischen Instabilitat ist die Verwendbarkeit bei Zubereitung
in patientennahen Bereichen auf maximal 24 Stunden zu begrenzen. Bei Zubereitung
unter Reinraumbedingungen in der Apotheke ist die mikrobiologische Instabilitat zu
berlicksichtigen und die Verwendbarkeit entsprechend der mikrobiologischen Validierung

zu begrenzen.

Konsequenzen der beschriebenen Defizite

Dieses Fehlen weitergehender Informationen zur physikalisch-chemischen Stabilitat
fihrt zu mehreren Problemen: Erstens wird Arzneimittelsubstanz verworfen, was in
Anbetracht von Liefer- und Versorgungsengpassen unverstandlich ist. Zweitens
werden Kosten fiir vermeidbare Verwurfe induziert. Drittens werden Apotheker, die auf
Basis physikalisch-chemischer Untersuchungen und mikrobiologischer Validierung Zy-
tostatika-Zubereitungen Uber die in der Fachinformation genannten Spanne hinaus
verwenden, einem Haftungsrisiko ausgesetzt. Denn der Apotheker ibernimmt hier die
Verantwortung fur die Haltbarkeit der Zytostatika-Losungen. Und: Die Untersuchungen
sind komplett durch die untersuchende Einrichtung und indirekt durch die Gemeinschaft

der Steuerzahler oder Versicherten finanziert.
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Immerhin haben fast 92 Prozent der 105 Krankenhausapotheken, die sich an einer
Umfrage der Universitatsapotheke Freiburg beteiligt hatten, angegeben, sich bei der
Haltbarkeit rekonstituierter Zytostatika auf weitere Datenquellen neben den

Fachinformationen zu stiitzen.

Ob und wann experimentelle Untersuchungen durchgefihrt und publiziert werden,
hangt von den wissenschaftlichen Interessen und Valenzen der wenigen Arbeitsgruppen
ab, die sich damit beschaftigen. Besonders fur die Stabilitatsuntersuchungen von
monoklonalen Antikorpern sind aufwendige und viele Methoden mit entsprechendem
Zeit- und Kostenaufwand erforderlich. Im schlechtesten Fall werden die Untersuchungen
komplett durch die untersuchende Einrichtung und indirekt durch die Gemeinschaft der
Steuerzahler oder Versicherten finanziert. Die Entscheidung der Anwendung der Daten
bleibt in der Verantwortung des zustandigen Apothekers. Die Anwendung der Daten
zum Nutzen der Solidargemeinschaft wird ohne Gegenleistung erwartet. Eine Unter-
stitzung durch den pharmazeutischen Unternehmer beziehungsweise die Zulassungs-
behorde durch in der Fachinformation und Gebrauchsinformation aufgefihrte Angaben
zur physikalisch-chemischen Stabilitdat waren dringend erforderlich. Da die Ergebnisse
der Stabilitatsuntersuchungen umso eher Ubertragbar sind, je ahnlicher die Bedingungen
bezliglich der stabilitatsbeeinflussenden Faktoren wie verwendete Tragerlosung,
Konzentration, Behaltnis- und Lagerbedingungen sind, sollten die behdrdlichen Texte
moglichst konkrete Informationen dazu enthalten. Ein Hinweis darauf, dass die Daten
nur bei Zubereitung unter validierten, aseptischen Bedingungen anwendbar sind, ist fir
den Apotheker akzeptabel und misste auch fiir die Zulassungsbehdrde eine gangbare

Kompromisslosung sein.

Beistationdrer Behandlung geht der Verwurf voll zulasten des Krankenhauses, denn es
konnen nur die applizierten Mengen als Zusatzentgelt oder NUB abgerechnet werden.
Nur in sehr seltenen Fallen lasst sich eine Verwurfsregelung mit den Krankenkassen
vereinbaren. Bei ambulanter Behandlung im Krankenhaus kénnen Entgeltregelungen
zu Verwirfen bei physikalisch-chemischer Instabilitdt beziehungsweise fehlenden
Informationen zur physikalisch-chemischen Stabilitat mit den Krankenkassen in den

§-129-a-Vertragen vereinbart werden. Ein Verwurf kann allerdings nur einmal taglich

Fachinformationen
mussen Angaben zu physi-
ko-chemischer Haltbarkeit
von Stammldsung von
Rezepturarzneimitteln

enthalten.
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abgerechnet werden. Im niedergelassenen Bereich wird auf Basis der wirtschaftlichsten
Packungsgrolien abgerechnet. Bei beiden letzteren Behandlungsformen gehen die
Verwdrfe zulasten der Krankenkassen. Vom pharmazeutischen Unternehmen muss
erwartet werden, dass die zugelassenen Packungsgrolien besser an die verordneten
Dosierungen angepasst werden und damit Ressourcen im Gesundheitswesen geschont
werden. Die Verfugbarkeit passender PackungsgrofRen sollte Gegenstand des AMNOG-

\erfahrens sein.

Die Verschleierung von tatsachlichen physiko-chemischen Haltbarkeiten rekonsti-
tuierter Zytostatika fuhrt zu erheblichen vermeidbaren Kosten — Kosten, von denen

nicht der Patient, sondern ausschliel3lich der pharmazeutische Hersteller profitiert.

Esist festzustellen, dass ein relevanter Teil der Ausgaben fiir zu infundierende Onkologika
flr Wirkstoff ausgegeben wird, den der Patient gar nicht erhalt. Zwar versuchen
Krankenhaus- und Offizin-Apotheker durch geschickte Planung der Therapien und
patienten- und kassenubergreifendes Nutzen von Stammldsungen den Verwurf zu
verringern, doch das genaue AusmaR des Verwurfs hangt vom Zufall ab, das bedeutet
davon, wie viele Patienten in der jeweiligen Apotheke in der Zeit vor Ablauf der Haltbarkeit
der Stammlésung das Arzneimittel bendtigen. Und natlrlich auch von realistischen
Angaben zur physikochemischen Haltbarkeit der Stammldsung zu infundierender
Onkologika. Diese sollten nicht mit 6ffentlichen oder Krankenkassengeldern finanziert
werden mussen, sondern durch die pharmazeutische Industrie. Angaben des Herstellers
zur Stabilitat der Stammlosung seiner onkologischen Arzneimittel eliminieren auch die
Rechtsunsicherheit fir den einzelnen Apotheker. Wenn der Apotheker sich auf andere
Quellen als die Fachinformationen stlitzt und Stammldsungen langer nutzt als vom
Hersteller angegeben, wird ihm ein Risiko aufgeblrdet, wahrend der Gewinn des

Herstellers maximiert wird.
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Welche MaRnahmen sind erforderlich, um Ausgaben fur onkologische
Arzneimittel, die der Patient gar nicht erhalt, zu vermeiden?

Bereitstellung von Onkologika in praxistauglichen PackungsgroRen

Durch inadaquate PackungsgrofRen geplanter Verwurf als Strategie des Herstellers
muss durch Malinahmen auf regulatorischer Ebene begegnet werden. Praxistauglichkeit
verflgbarer PackungsgroRRen, das bedeutet Orientierung an der fir den typischen
Patienten notwendigen Wirkstoffmenge muss bei der Zulassung gefordert und
realisiert werden. Zugelassene Packungsgrof3en sollen auf den Markt gebracht werden
mussen. Die Verflgbarkeit passender PackungsgrofRen sollte Gegenstand des
AMNOG-Verfahrens sein.

Verpflichtung der pharmazeutischen Hersteller

zu Haltbarkeitsangaben

Hersteller sollten verpflichtet werden, weitergehende Untersuchungen zur physikalisch-
chemischen Stabilitat der Stammldsung zu infundierenden Onkologika als \Joraussetzung
zur Zulassung durchzufiihren und die Haltbarkeit in den Gebrauchs- beziehungsweise

Fachinformationen zu veroffentlichen.
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Bernhard Wormann

Nicht lieferbar! Versorgungsabbruch
unverzichtbarer Onkologika

Arzneimittelengpasse sind ein weltweites und kein neues Problem (Gatesman
und Smith 2011). Inhaltlich sind Liefer- und Versorgungsengpasse zu unterscheiden.
Lieferengpdsse gehdren fir Apotheker inzwischen zum Alltag. Als Lieferengpass
werden Engpasse klassifiziert, bei denen ein bestimmtes Prdparat nicht unmittelbar
und nicht im gewlinschten Umfang lieferbar ist. Die verpflichtende Liste der FDA iiber
Drug Shortages in den USA gibt einen guten Uberblick (iber die Haufigkeit solcher
Probleme (FDA Drug Shortages).1 Auch die freiwillige Liste des BfArM zeigt die Vielfalt
der betroffenen Arzneimittel und Fachgebiete (BfArM Lieferengpasse).? Als Versorgungs-
engpass werden Situationen klassifiziert, in denen der Lieferengpass eines bestimmten
Praparates Auswirkungen auf die Versorgung der Patienten hat. Praktisch bedeutet
dies, dass kein gleichwertiges Prdparat eines anderen Herstellers aus dem In- oder

Ausland zur Verfugung steht.

Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie hat die
Engpasse flr Arzneimittel ihres Fachgebietes aus den letzten Jahren aufgearbeitet und
im Band 9 ihrer Gesundheitspolitischen Schriftenreihe publiziert (Gesundheits-
politische Schriftenreihe der DGHO 2017). Die zentralen Ergebnisse werden in diesem

Beitrag zusammengefasst.

Engpasse bei Krebsmedikamenten

Die Engpasse der letzten Jahre in der Onkologie sind in Abbildung 1 grafisch dargestellt.
Gleichzeitig zeigen die farblichen Kodierungen auch die Hauptursache des jeweiligen
Engpasses. Welche Bedeutung derartige Engpasse haben, soll anhand von Melphalan

nachfolgend erldutert werden.

1 www.accessdata.fda.gov/scripts/drugshortages/default.cfm
2 www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/zul/aminformationen/Lieferengpaesse/_node.html
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Melphalan war in den letzten Jahren wiederholt nicht lieferbar. Der Engpass bei
Melphalan ist durch die nationale Abhangigkeit von einem einzigen Vertreiber und
einem einzigen europaischen Herstellungsbetrieb zu erklaren. Melphalan wird vor
allem in der Behandlung von Leukdamien und Lymphomen zur Vorbereitung auf
Stammzelltransplantationen eingesetzt. Es ist in dieser Indikation, insbesondere in
seinem Haupteinsatzgebiet, der Hochdosistherapie von Patienten mit Multiplem
Myelom, aufgrund der medizinischen Datenlage nicht durch andere Substanzen ersetzbar.
So muss die Therapie von Patienten bei einem Versorgungsengpass verschoben werden.
Die konkreten Auswirkungen machte eine Umfrage der Deutschen Arbeitsgemeinschaft
fur Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation e. V. (DAG-KBT) deutlich. Nahezu
alle 36 Transplantationszentren, die an der Umfrage der DAG-KBT teilgenommen haben,
gaben Schwierigkeiten bei der Beschaffung von Melphalan an. Bei 15 Patienten mussten
die Konditionierungsschemata fir die autologe Stammzelltransplantation geandert,
bei 48 Patienten die Transplantation verschoben werden. In keinem der Falle lag
eine medizinische Indikation vor. Alleiniger Grund war die fehlende Verfligbarkeit

von Melphalan.

Abbildung 1: Arzneimittelengpdsse in der Onkologie
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Ursachen von Lieferengpassen bei Arzneimitteln
Fast alle Engpasse der letzten Jahre kénnen einer der im Folgenden aufgefihrten

Ursachen zugeordnet werden, manchmal ist die Ursache auch multifaktoriell.

Herstellungsprobleme

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) geht davon aus,
dass 90 Prozent der Lieferengpasse bei Arzneimitteln durch Qualitdtsmangel in der
Produktion bedingt sind. Qualitatsprobleme in der Herstellung von Onkologika waren
beispielsweise die Ursache fiir die Engpasse bei liposomalem Doxorubicin (Caelyx®)
und liposomalem Cytarabin (Depocyte®). Die Herstellung der beiden Formulierungen
ist komplex und dadurch besonders anfdllig. Durch die weitgehende Verlagerung der
Arzneimittelproduktion in aul3ereuropdische Lander wie Indien, China und die USA ist
die Uberpriifung der Einhaltung europaischer Standards erschwert. Alarmierend war
die Entdeckung schwerer UnregelmaRigkeiten bei Bioaquivalenzstudien der indischen
Firma GVK Biosciences im Herbst 2014, die zur voriibergehenden Suspendierung der

Zulassung von 80 Arzneimitteln durch das BfArM fiihrte.?

Eine weitere Ursache von Herstellungsproblemen ist das Fehlen von Basisstoffen.
Viele Zytostatika wie Anthrazykline, Taxane oder Vincaalkaloide wurden aus Naturstoffen
entwickelt. Dazu gehort auch Etoposid. Der aktuelle Engpass bei Etoposidphosphat
entstand, nachdem der Himalaya-Maiapfel auf die CITES-Liste, das ,Ubereinkommen
Uber den internationalen Handel mit gefahrdeten Arten frei lebender Tiere und Pflanzen”

(Washingtoner Artenschutziibereinkommen), gesetzt wurde.*

Eine dritte Ursache von Herstellungsproblemen ist die Abhangigkeit von einem einzigen
Hersteller. Bei neuen Wirkstoffen, die unter Unterlagenschutz stehen, ist oft nur eine
Lieferkette etabliert. Bei einigen der ,alten” in der Onkologie haufig eingesetzten
Arzneimitteln, ist die Situation ahnlich, wenn alle im Markt befindlichen Arzneimittel

auf einem oder wenigen Wirkstoffherstellern und/oder Arzneimittelherstellern

3 www.kvwl.de/arzt/verordnung/arzneimittel/info/invo/bfarm_dezember_2014_invo.pdf

4 www.dgho.de/informationen/presse/pressemitteilungen/
produktionsstopp-von-etopophos-dgho-erarbeitet-empfehlungen-zur-sicherstellung-der-ver-
sorgung-1
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basieren. Das war der Grund fir den Lieferengpass bei 5-Fluorouracil im Jahr 2012. Die
Abhangigkeit von einem einzigen Hersteller war auch der entscheidende Grund, warum
aus dem Herstellungsproblem bei Melphalan letztlich ein relevanter Versorgungseng-

pass wurde.®

Internationale Vertriebsstrategie des Herstellers

Bei einer Umfrage der European Association of Hospital Pharmacists (EAHP) aus dem
Jahr 2014 wurden 600 Krankenhausapotheker in 36 europaischen Landern befragt.
Am haufigsten wurden Engpdasse im Bereich von Antibiotika (57 Prozent) und von
Onkologika (55 Prozent) berichtet. Die publizierte Liste machte aber vor allem deutlich,

wie unterschiedlich die Verteilung von Engpassen allein in Europa ist.®

Das betrifft auch die Onkologie. Als in Deutschland Melphalan fehlte, gab esinanderen  Verfiigbarkeit abhangig
Landern gleichzeitig einen Mangel an Methotrexat, an Carboplatin und/oder an  von der Zahlungsbereit-
Dexamethason. Hintergrund konnen nationale Regelungen zum Marktzugang schaft
pharmazeutischer Unternehmer oder unterschiedliche Vermarkungsstrategien der

Zulassungsinhaber sein. Der entscheidende Grund ist aber die unterschiedliche Finanzkraft

der nationalen Gesundheitssysteme in Europa. Bei einem Mangel wird dasjenige Land

von global agierenden pharmazeutischen Unternehmen bedient, dessen Gesundheits-

system am meisten und zuverlassig zahlt. Hier befindet sich Deutschland zurzeit in

einer privilegierten Stellung.

Bedarfssteigerung

Eine Anderung der Indikation kann kurzfristig, auch bei ,alten” Substanzen, zu einer
Steigerung des Bedarfs fiihren. In der Onkologie haben wir das bei Capecitabin erlebt.
Der Engpass bei 5-Fluorouracil (5-FU) induzierte einen Dominoeffekt, in dem das

intravends applizierte 5-FU durch das orale Capecitabin’ ersetzt wurde.

5 www.dgho.de/informationen/nachrichten/
schon-wieder-lieferengpass-bei-melphalan/?searchterm=melphalan

6 www.eahp.eu/practice-and-policy/medicines-shortages

7 www.dgho.de/informationen/presse/pressearchiv/2013_Test/
lieferengpass-fuer-krebsmedikament-xelodaae-capecitabin/?searchterm=engpass
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Preisgestaltung

Die Preisgestaltung fur Onkologika st ein aktuelles Thema. Aber auch ,alte” Arzneimittel,
die seit Jahrzehnten in Mono- oder Kombinationstherapien mit nachgewiesenem
Erfolg eingesetzt werden und keinem Patentschutz mehr unterliegen, sind betroffen.
Wenn alte Lizenzen vom bisherigen Inhaber an eine andere Firma verkauft werden,
kdnnen neue Monopolsituationen entstehen. Die Preisgestaltung entspricht dem
Vorgehen bei neuen Arzneimitteln, aber ohne das Regulativ des AMNOG-Verfahrens.
In der Onkologie hat dieses Vorgehen bei Carmubris innerhalb eines Tages zu einem
Preisanstieg auf das Mehrfache des Vortagspreises gefiihrt. Bei Thiotepa war die
Entwicklung ahnlich. Diese Arzneimittel werden vor allem im stationaren Bereich
eingesetzt. Die langerfristig festgelegten Klinikbudgets sind auf zusatzliche Kosten im

sechsstelligen Euro-Bereich nicht eingestellt, auch so entstehen Engpdsse.

Auf der anderen Seite kann auch ein sehr niedriger Preis den Vertrieb in Deutschland fiir
pharmazeutische Unternehmen unattraktiv machen. Das war der Grund fir den Eng-

pass bei 5-Fluorouracil.

Marktricknahmen

Pharmazeutische Unternehmer kdnnen ihre Prdparate aus ckonomischen Grinden
jederzeit vom Markt nehmen, auch wenn das betroffene Arzneimittel nach den aktuellen
Leitlinien zur Standardtherapie in der jeweiligen Indikation gehort. In den meisten Fallen

sind 6konomische Griinde ausschlaggebend.

Insgesamt wurden in Deutschland bisher Gber 20 Arzneimittel im Zusammenhang
mit dem AMNOG-Verfahren vom deutschen Markt genommen (AMNOG-Report 2017).
Betroffen waren uberdurchschnittlich haufig Praparate aus der Diabetologie und der
Neurologie, bei denen die Krankenkassen aufgrund der Festlegung ,Zusatznutzen
nicht belegt” einen Preis entsprechend der Hhe der zweckmal3igen Vergleichstherapie
anboten. In der Onkologie waren bisher Necitumumab, Osimertinib, Regorafenib und

Sipuleucel-T dauerhaft, Bosutinib und Pomalidomid temporar betroffen.
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Ein besonders pragnantes Beispiel ist Alemtuzumab, das der pharmazeutische Unter-
nehmer fir die Indikation chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) vom Markt
genommen hat, weil er bei Vermarktung als Arzneimittel bei Patienten mit Multipler

Sklerose einen hoheren Gewinn erwartete.®

MaRnahmen zur Vermeidung von Versorgungsengpassen
Die nachfolgenden MaBnahmen sind geeignet, mittel- und langfristig Versorgungs-

engpasse in der Onkologie zu vermeiden, wurden allerdings bisher noch nicht umgesetzt:
1. Umfassende Meldepflicht von Lieferengpassen fiir pharmazeutische Unternehmer

Im Jahr 2013 wurde beim BfArM ein auf Freiwilligkeit der Meldung basierendes Register
fur Lieferengpasse eingerichtet. Meldungen erfolgen aber nicht regelhaft, sodass das
Register seinen Zweck nur unvollstandig erfllt.? Es soll im April 2017 erganzt werden

durch Vorgaben zur Meldung von Lieferengpdssen bei Arzneimitteln, die

= unverzichtbar sind und
= beidenen aufgrund von nur wenigen Herstellern oder Zulassungsinhabern ein

erhohtes Risiko von Lieferengpassen besteht.

Eine entsprechende Medikamentenliste wurde vom BfArM in den letzten Jahren
erarbeitet. Vollstandigkeit der Informationen Uber existierende Engpdsse und uber
deren Beendigung sind Voraussetzungen fiir die Niitzlichkeit eines Registers, das Arzte

und Apotheker im Alltag unterstitzt.

Daruber hinaus wurde erstmals in dem seit April 2017 geltenden Arzneimittelversor-
gungsstarkungsgesetz (GKV-AMVSG) eine Verpflichtung fiir pharmazeutische Unter-
nehmen eingefihrt, Lieferengpasse an die belieferten Krankenhduser zu melden

(Entwurf eines Gesetzes zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV,

8 www.dgho.de/informationen/presse/pressearchiv/2012/
wirksames-leukaemie-medikament-aus-kommerziellen-gruenden-vom-markt-genommen/?-
searchterm=alemtuzumab

9 www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/zul/amInformationen/Lieferengpaesse/_node.html
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GKV-Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz — AMVSG). Das ist ein Schritt in die
richtige Richtung, aber nicht ausreichend. Die Meldepflicht beinhaltet leider keine Meldung
gegeniiber dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Auch
droht den Herstellern keine Strafe, wenn sie der Meldepflicht nicht nachkommen. Die

Erfahrung zeigt, dass nicht strafbesetzte Verpflichtungen wenig Beachtung finden.

Die Notwendigkeit einer zentralen Erfassung von Lieferengpassen durch das BfArM
kann nach jetzigem Stand aufgrund der nationalen Besonderheiten nicht durch ein
europaisches Register ersetzt werden. Es sollte daher eine Meldepflicht der pharma-
zeutischen Unternehmer gegentiber dem BfArM eingefiihrt werden, orientiert an dem
verpflichtenden Register der FDA, wobei das Unterlassen der Meldung zu sanktionieren

ist.'® Das Einhalten der Meldepflicht ist engmaschig zu kontrollieren.

Gemeldet werden mussen:

drohende Engpasse

existierende Engpasse

Beendigung von Engpassen

N

. Obligate Vorratshaltung durch pharmazeutische Unternehmer fiir unverzichtbare

Arzneimittel

Nicht jeder Arzneimittel-Engpass ist kritisch fr die Versorgung der Patienten. Fiir viele
Arzneimittel gibt es Alternativen, und Lieferengpdsse fiihren nicht zu Versorgungseng-
passen. Fur einige, insbesondere onkologische Arzneimittel ist das anders: Sie sind
unverzichtbar, weil sie alternativlos sind und ihre Nichtverfligbarkeit die Erfolgs-
wahrscheinlichkeit der Therapie relevant verringert. Melphalan beispielsweise ist ein

derartiges Arzneimittel.

10 www.accessdata.fda.gov/scripts/drugshortages/default.cfm
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Als unverzichtbar werden Arzneimittel definiert, die

= bei Nicht-Verfiigbarkeit die Prognose der betroffenen Patienten verschlechtern, und
= kurzfristig (innerhalb von 24 Stunden) und dauerhaft fiir die Versorgung padiatrischer

oder erwachsener Patienten mit malignen Erkrankungen erhaltlich sein missen, und
= ininhaltlich aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften empfohlen werden, und

= fir die es keine gleichwertige Alternative gibt.

Flr unverzichtbare Arzneimittel fordern wir eine obligate Vorratshaltung von drei bis
sechs Monaten durch den pharmazeutischen Unternehmer. Wie die damit verbundenen

Kosten gedeckt werden, ist festzulegen.

3. Verbessertes Management von Engpassen

= Leitlinien-gestitzte Empfehlungen fiir eine aquieffektive alternative Therapie

Wahrend flr unverzichtbare Arzneimittel die kontinuierliche Verfligbarkeit sichergestellt
werden muss, ist es flr andere Arzneimittel in vielen Situationen medizinisch auch
ausreichend, wenn es Empfehlungen fiir den gleichwertigen Ersatz des fehlenden
durch ein anderes Arzneimittel gibt. Beispiele fir ein solches funktionierendes
Management war der Versorgungsengpass bei Piperacillin, unmittelbar vor den
Weihnachtsfeiertagen 2016. Seitens der DGHO wurden Leitlinien-gestitzte Empfeh-
lungen fir eine aquieffektive Antibiotika-Therapie gegeben (Entwurf eines Gesetzes
zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV, GKV-Arzneimittelversor-

gungsstarkungsgesetz — AMVSG).

= Erleichterter Import von Arzneimitteln aus dem Ausland

Eine weitere Mdglichkeit ist der erleichterte Import von Arzneimitteln aus dem
Ausland. Diese Forderung wurde teilweise durch eine Erganzung des § 79 Absatz 5
Arzneimittelgesetz (AMG) umgesetzt, die es der zustandigen Behdrde im Falle eines

Versorgungsmangels gestattet, von Erlaubnis- oder Genehmigungserfordernissen

Vorratshaltung fiir
unverzichtbare onkolo-
gische Arzneimittel durch

Hersteller vorzuschreiben
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oder anderen gesetzlichen Verboten nach dem AMG abzuweichen. Im GKV-Arzneimit-
tel-Versorgungsstarkungsgesetz vom April 2017 ist vorgesehen, in § 73 Absatz 3
AMG die Moglichkeit einer erleichterten Beschaffung von Importarzneimitteln fiir

Krankenhaus- und krankenhausversorgende Apotheken zu schaffen.
= Anordnung der Bereitstellung zugelassener Arzneimittel

Eine entsprechende Regelung war im Entwurf der AMG-Novellierung aus dem Jahr
2012 vorgesehen, wurde dann aber am Tag vor der Verabschiedung des Gesetzes
wieder aus dem Text herausgenommen. Hier ist die Wiederaufnahme der Regelung zur
Bereitstellung zugelassener Arzneimittel einschliel3lich angemessener Geldstrafen im
§ 52 b Absatz 5 AMG des Zweiten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und
anderer Vorschriften zu fordern. Bei Auftreten eines Versorgungsmangels gibt es
derzeit keine Maglichkeit der Sanktionierung von Unternehmen. Strafen sollten immer

das letzte Mittel und angemessen sein.

Zusammenfassung

Versorgungsengpasse treten bei unverzichtbaren onkologischen Arzneimitteln auf und
verschlechtern die Prognose betroffener Patienten. Die Ursachen von Versorgungs-
engpassen sind identifiziert und grundsatzlich behebbar. Die dazu notwendigen
Malnahmen auf Systemebene missen allerdings erst noch ergriffen werden. Es besteht

dringender Handlungsbedarf auf politischer Ebene, Versorgungsengpassen vorzubeugen.
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4 1 Abbildungsverzeichnis

Gesamtausgaben flr Fertigarzneimittel BARMER-Versicherter

2009 bis 2016 (ohne Rezepturen)

Relative Veranderung der Ausgaben fiir Arzneimittel (ohne Rezepturen)
pro BARMER-Versichertem 2010 bis 2016 in Prozent

Anteil an den Arzneimittelausgaben nach Versicherten (Prozent)
Anteil der BARMER-Versicherten, fiir deren Behandlung 50 Prozent

der Ausgaben fir Arzneimittel aufgewendet werden, in den Jahren
2010 bis 2016

Diagnose-Pravalenz onkologischer Erkrankungen bei BARMER-
Versicherten im Jahr 2015 nach Altersgruppen und Geschlecht
Entwicklung der Gesamtausgaben flir ambulant erfolgende onkologische
Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter 2011 bis 2015
Entwicklung der Ausgaben pro Patient fiir ambulant erfolgende
onkologische Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter

2011 bis 2015

Behandlung mit seit 2005 neu zugelassenen Onkologika

in den Jahren 2011 und 2015

Heterogenitat der Kosten onkologischer Arzneitherapie

pro Patient — Perzentilen-Darstellung der Ausgaben fir
onkologische Arzneimittel in der ambulanten Behandlung

des Mammakarzinoms BARMER-Versicherter im Jahr 2015
Heterogenitat der Kosten onkologischer Arzneitherapie

pro Patient — Perzentilen-Darstellung der Ausgaben

fur onkologische Arzneimittel in der ambulanten Behandlung

des Prostatakarzinoms BARMER-Versicherter im Jahr 2015
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Heterogenitat der Kosten onkologischer Arzneitherapie pro Patient —
Perzentilen-Darstellung der Ausgaben fur onkologische Arzneimittel
in der ambulanten Behandlung des Kolonkarzinoms
BARMER-Versicherter im Jahr 2015

Heterogenitdt der Kosten onkologischer Arzneitherapie pro Patient —
Perzentilen-Darstellung der Ausgaben fur onkologische Arzneimittel
in der ambulanten Behandlung des Malignen Melanoms
BARMER-Versicherter im Jahr 2015

Heterogenitat der Kosten onkologischer Arzneitherapie pro Patient —
Perzentilen-Darstellung der Ausgaben fiur onkologische Arzneimittel
in der ambulanten Behandlung des Bronchialkarzinoms
BARMER-Versicherter im Jahr 2015
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4.2 Tabellenverzeichnis

Kennzahlen zur Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter

im Jahr 2016

Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzen

bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016 nach Umsatz
Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzen

bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016 nach Kosten pro Patient
Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen

bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016

ATC-Gruppen mit den groBRten absoluten Umsatzsteigerungen

bei BARMER-Versicherten im Jahr 2016 im Vergleich zu 2015
Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen

im Jahresvergleich 2016 mit 2015 in der ATC-Gruppe

LO1 — antineoplastische Mittel

Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen

im Jahresvergleich 2016 mit 2015 in der ATC-Gruppe

LO4 — Immunsuppressiva

Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen

im Jahresvergleich 2016 mit 2015 in der ATC-Gruppe

B0O1 — Antikoagulantien

Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen

im Jahresvergleich 2016 mit 2015 in der ATC-Gruppe

S01 - Ophthalmika

Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen im
Jahresvergleich 2016 mit 2015 in der ATC-Gruppe C10 — Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen

BARMER-Versicherte mit Arzneimittelverordnungen im Jahr 2016
Ungleichverteilung der Ausgaben fir Arzneimittel ohne Rezepturen
BARMER-Versicherter im Jahr 2016 im Vergleich zu 2015 und 2010
TOP 30 der am meisten eingesetzten Arzneimittelwirkstoffe nach

Anzahl behandelter Versicherter der BARMER im Jahr 2016
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Arzneimittel mit der starksten Steigerung der Anzahl behandelter
Patienten

Verordnungshaufigkeit und Umsatz ausgewahlter ATC-Gruppen
ohne Rezepturenim Jahr 2016

Veranderung von Verordnungshaufigkeit und Umsatz ausgewahlter
ATC-Gruppen

Vergleich der relativen Verordnungshaufigkeit biosimilarer
Arzneimittel im Jahr 2016 mit 2015 nach KV-Regionen
Ungenutztes Einsparpotenzial in Euro durch Behandlung mit
Referenzarzneimittel statt Biosimilar im Jahr 2016 nach Wirkstoff
und KV-Region

Vergleich der Verordnungshaufigkeit biosimilaren Infliximabs

im Jahr 2016 mit dem Jahr 2015 nach KV-Regionen

Vergleich der Verordnungshaufigkeit biosimilaren Infliximabs und des
ungenutzten Einsparpotenzials im Jahr 2016 nach KV-Regionen
Verordnungshaufigkeit biosimilaren Etanercepts im Jahr 2016
nach KV-Regionen

Nicht genutztes Einsparpotenzial durch Verordnung von Referenz-
arzneimitteln statt biosimilar verfiigbaren Etanercepts im Jahr 2016
Ausgaben flr verschreibungspflichtige Arzneimittel fir
BARMER-Versicherte nach Fachgruppenzugeharigkeit des
verordnenden Arztes (ohne Rezepturen)

Anzahl und Anteil der behandelten BARMER-Versicherten nach
Fachgruppenzugehdrigkeit des verordnenden Arztes
Durchschnittliche Ausgaben fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel BARMER-Versicherter nach Fachgruppenzugeharigkeit
des verordnenden Arztes (ohne Rezepturen)

Die 20 umsatzstdrksten von Hausdrzten und hausarztlich tatigen
Internisten verordneten Arzneimittel bei BARMER-Versicherten
im Jahr 2016
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Die am haufigsten durch Hausarzte und hausarztlich tatige
Internisten verordneten Arzneimittelwirkstoffe nach DDD

im Jahr 2016 bei BARMER-Versicherten

Durch Hausarzte inklusive hausarztlich tdtige Internisten
verordnete Arzneimittelwirkstoffe im Jahr 2016 bei
BARMER-Versicherten nach Anzahl behandelter Patienten

Durch alle Arzte verordnete Protonenpumpeninhibitoren im Jahr 2016
bei BARMER-Versicherten nach Anzahl behandelter Patienten
Ausgaben fir verschreibungspflichtige Arzneimittel

ohne Rezepturen bei BARMER-Versicherten verordnet

durch Hamatologen/Onkologen im Jahr 2016

Arzneimittel BARMER-Versicherten verordnet durch
Hamatologen/Onkologen im Jahr 2016 nach Kosten pro Patient
BARMER-Versicherte mit Arzneimittelverordnungen im Jahr 2016
nach Anzahl der ihnen Arzneimittel verordnenden Arzte
Versicherte der BARMER mit Arzneitmittelherapie durch

mehr als einen Arzt der Fachgruppe im Jahr 2016

Anzahl der Verordnungen von Arzneimitteln bei BARMER-Versicherten
in Abhdngigkeit vom Lebensalter der Versicherten im Jahr 2016
Arzneimittelausgaben (ohne Rezepturen) pro Versichertem

der BARMER in Abhangigkeit von Lebensalter und Geschlecht

im Jahr 2016

Anteil und Anzahl BARMER-Versicherte mit Verordnung von

drei oder mehr Arzneimitteln im Jahr 2016

Anteil und Anzahl der BARMER-Versicherten mit Verordnung

von finf oder mehr Arzneimitteln im Jahr 2016

Anzahl der BARMER-Versicherten mit Verordnung von fiinf

oder mehr Arzneimitteln im Jahr 2016 nach KV-Regionen

Anzahl BARMER-Versicherter mit Verordnung von fiinf oder mehr
Arzneimitteln im Jahr 2016 nach Anzahl verordneter Arzneimittel

und KV-Regionen
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Haufigkeit der Verordnung von potenziell altersinaddquaten
Arzneimitteln (PIM) der PRISCUS-Liste bei Versicherten der
BARMER ab dem 65. Lebensjahr

Haufigkeit der Verordnung von mehr als einem Arzneimittel

der PRISCUS-Liste bei Versicherten der BARMER

ab dem 65. Lebensjahr

Standardisierte regionale Analyse der Haufigkeit der Verordnung
von PRISCUS-Arzneimitteln bei BARMER-Versicherten
Einteilung der Facharztgruppen

Diagnose-Pravalenz onkologischer Erkrankungen bei BARMER-
Versicherten im Jahr 2015 nach Altersgruppen und Geschlecht
Relative Diagnose-Pravalenz onkologischer Erkrankungen bei
BARMER-Versicherten im Jahr 2015 nach Altersgruppen kumulativ
Pravalenz onkologischer Erkrankungen nach Tumorlokalisation sowie
Veranderungsrate seit 2011 fir Versicherte ab 20 Jahren Lebensalter
TOP 10 pravalente Tumorerkrankungen bei BARMER-versicherten
Frauen (20 Jahre und dlter) im Jahr 2015

TOP 10 pravalente Tumorerkrankungen bei BARMER-versicherten
Mannern (20 Jahre und dlter) im Jahr 2015

TOP 10 pravalenter onkologischer Erkrankungen im Jahr 2015 nach
Tumorlokalisation sowie Veranderungsrate seit 2011 fur Versicherte
20 Jahre und dlter (geschlechtsiibergreifend)

Administrative Pravalenz von Tumorerkrankungen

nach KV-Regionen im Jahr 2015 in Prozent

Administrative Pravalenzen ausgesuchter Tumorerkrankungen
nach KV-Regionen pro 100.000 (standardisiert)

Administrative Pravalenz pro 100.000 ausgesuchter Tumor-

erkrankungen in 2015 nach Regionen (nicht standardisiert)

303



304

Kapitel 4
Anhang

Haufigkeit von diagnostizierten Tumorerkrankungen und onkologische
Behandlungspravalenz im ambulanten Sektor nach Alter und
Geschlechtim Jahr 2015

Stationare Krankenhausfalle mit Tumordiagnose und medikamentoser
Tumortherapie bei BARMER-Versicherten im Jahr 2015

Haufigkeit von diagnostizierter Tumorerkrankung und medikamentos-
onkologischer Behandlungspravalenz BARMER-Versicherter

im stationaren Sektor nach Alter und Geschlechtim Jahr 2015
Haufigkeit von diagnostizierter Tumorerkrankung und
medikamentds-onkologischer Behandlungspravalenz
BARMER-Versicherter im ambulanten und/oder stationdren

Sektor nach Alter und Geschlecht im Jahr 2015

Ambulante medikamentdse Tumortherapie bei in Krankenkassendaten
dokumentierter Tumordiagnose nach KV-Regionen 2016
Entwicklung der Ausgaben fiir ambulant erfolgende onkologische Arz-
neimitteltherapie BARMER-Versicherter in den Jahren 2011 bis 2015
Stationar behandelte Versicherte der BARMER in den Jahren 2011

bis 2015 mit Tumordiagnose und medikamentdser Tumortherapie....
Verordnungshdufigkeit und Kosten ausgewahlter Onkologika-Gruppen
im ambulanten Sektor im Jahr 2015 im Vergleich zu 2011

TOP 20 der umsatzstarksten onkologischen Arzneimittel

bei BARMER-Versicherten im Jahr 2015 im Vergleich zu 2011

TOP 20 der Onkologika mit der hochsten absoluten
Kostensteigerung im ambulanten Sektor

TOP 20 der Onkologika mit der hochsten absoluten Kostensteigerung
im ambulanten Sektor (Anzahl behandelter Patienten)

TOP 20 der umsatzstarksten onkologischen Arzneimittel

nach Kosten pro Empfanger

Daten zu Generikaeinsatz bei generikafahigen Onkologika

nach ATC-Gruppe bei BARMER-Versicherten im Jahr 2015
Generikaquote bei generikafahigen Onkologika bei
BARMER-Versicherten im Jahr 2015 nach KV-Regionen
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Einsparpotenzial bei generikafahigen Onkologika, die im

Jahr 2015 nicht ausschlieBlich als Generika verordnet wurden
(BARMER-Versicherte)

Neu zugelassene Wirkstoffe 2005 bis 2015

Ausgaben flir nach dem Jahr 2005 zugelassene (,neuen”)
und ubrigen Onkologika fir BARMER-Versicherte im Jahr 2015
Regionale Unterschiede in der Verordnungshaufigkeit neuer
Onkologika im Jahr 2015

Wirkstoffe neuer Onkologika mit einer Frihen Nutzenbewertung
Behandlungspravalenz und Kosten von neuen Onkologika
mit beziehungsweise ohne Friihe Nutzenbewertung
Behandlungspravalenz und Kosten von neuen Onkologika
nach Ergebnis der Friithen Nutzenbewertung
Behandlungskosten pro Patient mit medikamentdser
Tumortherapie im Jahr 2015 fiir ausgesuchte Tumorentitdten
Perzentilen-Darstellung der Ausgaben fiir onkologische
Arzneimittel in der ambulanten Behandlung ausgesuchter
Tumorerkrankungen BARMER-Versicherter im Jahr 2015
Vergleich mittlerer Kosten pro Patient fiir medikamentose
Tumortherapie ausgesuchter onkologischer Erkrankungen
(2015 mit Bezug zu 2011)

Anzahl Erkrankter und Anteil ambulante medikamentdse
Tumortherapie erhaltender BARMER-Versicherter in den
Jahren 2011 und 2015 fiir ausgesuchte Tumorerkrankungen
Malignes Melanom, Anteil mit ambulanter medikamentoser
Tumortherapie und mittlere Kosten je behandeltem Patient
2015 gegenuber 2011

Umsatzstarkste Arzneimittel in der Behandlung des
malignen Melanoms im Jahr 2015 im Vergleich zum Jahr 2011
bei BARMER-Versicherten
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Patienten mit ambulant medikamentds behandeltem kleinzelligen
Lungenkarzinom und mittlere Kosten je behandeltem Patient
2015 gegenlber 2011

Kleinzelliges Lungenkarzinom — verordnete Wirkstoffe 2015
Patienten mit ambulant medikamentds behandeltem mit
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom und mittlere Kosten

je behandeltem Patient 2015 gegenlber 2011
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom: Verordnete Wirkstoffe
2011 und 2015 nach Anteil an den Therapiekosten geordnet
Anzahl der BARMER-Versicherten pro 100.000 mit mindestens
einer Verordnung eines Onkologikums im ambulanten und/oder
stationdren Sektor nach Alter und Geschlechtim Jahr 2015
Anteil der Versicherten pro 100.000 mit mindestens einer
Verordnung eines Onkologikums im ambulanten und/oder
stationdren Sektor nach Wirkstoffgruppen (2011 und 2015)
TOP 20 Onkologika mit hochster Behandlungspravalenz

im ambulanten Sektor

TOP 20 Onkologika mit den meisten verordneten Tagesdosen
im ambulanten Sektor

Ambulante Behandlungspravalenz mit Onkologika

im zeitlichen Abstand zum Tod

Stationare Behandlungspravalenz mit Onkologika

im zeitlichen Abstand zum Tod

Ambulante und/oder stationare Behandlungspravalenz

mit Onkologika im zeitlichen Abstand zum Tod
Behandlungspravalenz mit Onkologika

im letzten Quartal vor dem Versterben

Sterbeort BARMER-Versicherter mit onkologischer Diagnose
Sterbeortim Jahr 2015 verstorbener BARMER-Versicherter

im Vergleich zum Jahr 2011 nach KV-Regionen

Verwurf bei onkologischen Rezepturen nach Wirkstoffgruppen
im Jahr 2015 bei BARMER-Versicherten
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Verwurf bei onkologischen Rezepturen nach Wirkstoffen

im Jahr 2015 bei BARMER-Versicherten

Verordnungshaufigkeit in 2014 und 2015 im ambulanten Bereich
bei onkologischen Arzneimitteln fur die in den Jahren 2011 bis 2016

ein Lieferengpass bestand (BARMER-Versicherte)

4.3 Kartenverzeichnis

Standardisierte regionale Darstellung der Haufigkeit

von Polypharmakotherapie im Jahr 2016

Standardisierte regionale Darstellung der Haufigkeit der Verordnung
von PRISCUS-Arzneimitteln bei BARMER-Versicherten

4.4 Abkdrzungsverzeichnis

AABG

AL
AMNOG

AMVSG
AP
ASCO
BfArM
BMG
CML
DDD
EMA
FDA
G-BA
GKV
HTA
INN

Gesetz zur Begrenzung der Arzneimittelausgaben

in der gesetzlichen Krankenversicherung

engl. adaptive licensing

Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes
(Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz)
Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz

engl. adaptive pathway(s)

amerikanische Fachgesellschaft der Onkologen

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bundesgesundheitsministerium

chronisch myeloische Leukamie

engl. defined daily dose (deutsch: angenommene mittlere Tagesdosis)
European Medicines Agency (deutsch: Europaische Arzneimittel-Agentur)
Food and Drug Administration

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gesetzliche Krankenversicherung

Health Technology Assessment-Einrichtung(en)

engl. international nonproprietary name, Wirkstoffname
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KV
oD
PD1
PEI
PKV
PRAC
PRO
pU
PZN
RKI
SGB
WHO

Kassenarztliche Vereinigung(en)

Orphan Drugs

Programmed-Death-1-Rezeptor

Paul Ehrlich-Institut

Private Krankenversicherung

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
Patient-Reported Outcome(s)

pharmazeutischer Unternehmer, pharmazeutisches Unternehmen
Pharmazentralnummer

Robert Koch-Institut

Sozialgesetzbuch

Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

4.5 Publikationen zur BARMER-Schriftenreihe

Grobe, T. G., Dorning, H., Schwartz, FW.:

BARMER GEK Arztreport.

ISBN 978-3-537-44101-0 Euro 14,90
Glaeske, G., Schicktanz, C.:

BARMER GEK Arzneimittel-Report 2010.

ISBN 978-3-537-44102-7 Euro 14,90
Bitzer, E.M., Grobe, T.G., Dorning, H., Schwartz, FW.:

BARMER GEK Report Krankenhaus 2010.

ISBN 978-3-537-44103-4 Euro 14,90
Sauer, K., Kemper, C., Kaboth, K., Glaeske, G.:

BARMER GEK Heil- und Hilfsmittel-Report 2010.

ISBN 978-3-537-44104-1 Euro 14,90
Rothgang, H., Iwansky, S., Mdller, R, Sauer, S., Unger, R.:

BARMER GEK Pflegereport 2010.

ISBN 978-3-537-44105-8 Euro 14,90
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4.7 Deutschland nach KV-17-Regionen
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Baden-Wirttemberg — KV 52
Bayern — KV 71

Berlin — KV 72

Bremen - KV 3

Brandenburg — KV 83
Hamburg — KV 2

Hessen — KV 51
Schleswig-Holstein — KV 1
Mecklenburg-Vorpommern - KV 78
Niedersachsen — KV 17
Nordrhein — KV 38
Rheinland-Pfalz — KV 46
Saarland - KV 73

Sachsen — KV 98
Sachsen-Anhalt — KV 88
Thiringen — KV 93
Westfalen-Lippe — KV 20
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