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1. Einleitung

Die Arzneimittelausgaben sind nach den Ausgaben fur den stationdren Sektor und den ambu-
lanten Arztkosten der drittgrolRte Ausgabenbereich in der Privaten Krankenversicherung
(PKV).! Kostensteigerungen im Arzneimittelbereich haben in den letzten Jahren maRgeblich
zu den steigenden Leistungsausgaben in der PKV beigetragen.

Als eine Ursache der zunehmenden Arzneimittelausgaben werden neue und meist teure Wirk-
stoffe gesehen. Diese kénnen entweder alternativ zu etablierten Wirkstoffen verordnet werden
oder erlauben bei bestimmten Krankheiten neue Behandlungsmaoglichkeiten.

Eine besondere Dynamik beziiglich der medizinischen Innovation und den damit verbundenen
Kosten ist in den letzten Jahren bei den Biopharmazeutika und hierbei speziell bei den mono-
klonalen Antikdrpern zu registrieren. Der medizinisch-technische Fortschritt bei der industri-
ellen Produktion derartiger komplexer Proteine hat in den letzten Jahren die Entwicklung ei-
ner Reihe von neuen Medikamenten zu dieser therapeutischen Substanzklasse moglich ge-
macht. Aufgrund der hohen Preise von monoklonalen Antikorpern stellen sie bereits jetzt eine
Herausforderung fur die Finanzierbarkeit des Gesundheitswesens dar. Eine ganze Reihe von
therapeutischen monoklonalen Antikérpern befindet sich derzeit in klinischen Test und wird
in absehbarer Zeit auf dem Markt erscheinen.

Fur die Kostentrager ist eine Evaluation dieses innovativen, aber auch teuren Pharmasegmen-
tes unabdingbar. Dazu leistet die vorliegende Untersuchung einen Beitrag. Es wird analysiert,
welche Bedeutung die Medikamente mit monoklonalen Antikorpern flr die Arzneimittelaus-
gaben der PKV einnehmen. Neben der Bestandsaufnahme fur das Jahr 2011 gilt die Betrach-
tung vor allem der Entwicklung im Zeitablauf. Die Studie mochte hierbei auch die Grunde fir
das Wachstum analysieren. Hierbei wird auch der Frage nachgegangen, wie sich die Inan-
spruchnahme je Versicherte anderte und in welchem Umfang monoklonale Antikorper fiir den
Anstieg der Arzneimittelausgaben in der PKV in den letzten Jahren verantwortlich sind.

Die Arbeit widmet sich ausschlielich den monoklonalen Antikorpern, die als Fertigarznei-
mittel verordnet werden. Daruiber hinaus sind sie auch Bestandteil von parenteralen Zuberei-
tungen, die hier jedoch nicht Berlcksichtigung finden. Es werden die monetéren Auswirkun-
gen auf dem Arzneimittelbereich analysiert. Einsparungen oder Mehrkosten anderer Sektoren
sowie Nutzengewinne der Patienten mussen in der vorliegenden Studie auf3en vor bleiben.

Lvgl. wild (2012), S. 19.



2. Hintergrund

Monoklonale Antikdrper gelten als ,,Zauberkugeln der Immunologie“.? Es handelt sich hier-
bei um industriell hergestellte Immunglobuline, die sich gegen Molekiile richten, die spezi-
fisch nur bei bestimmten Zellen, z. B. bei Tumorzellen, vorkommen.® Monoklonale Antikor-
per sind Biologicals, d. h. sie werden aus Zell-Linien produziert und haben im Vergleich zu
chemischen Wirkstoffen ein deutlich hoheres Molekulargewicht. Da Biologicals aus Protei-
nen bestehen und diese bei oraler Einnahme von der Magensaure zerstort wiirden, mussen sie
injiziert werden. Sie koénnen nicht exakt ,,nachgebaut® werden, da jedes Produkt aus einer
anderen Zell-Linie stammt. Nachahmerpraparate werden deshalb als Biosimilars (und nicht
Generika) bezeichnet und mussen einen aufwandigeren Zulassungsprozess durchlaufen als
Generika. Fir die Erlangung der Zulassung muss der pharmazeutische Hersteller auch klini-
sche Studien zur Sicherheit, Qualitat, Wirksamkeit und Vergleichbarkeit durchfiihren. Er kann
nicht, wie zum groRten Teil bei Generika, auf die Studien des Originalpréparates verweisen.
Fur die Entwicklung der Technologie zur Herstellung von monoklonalen Antikoérpern im Jahr
1975 erhielten César Milstein, Georges Kohler und Niels Jerne im Jahr 1984 den Nobelpreis
fur Medizin und Psychologie.* Je nach der urspriinglichen Herkunft des Antikérpers unter-
scheidet man zum Beispiel zwischen murinen (von der Maus), chimaren (der variable Teil ist
ein Mausprotein), humanisierten (die Antigenbindungsstellen sind Mausproteine) und huma-
nen Antikorpern. Die humanen Antikorper gelten als die Antikérper der neusten Generation.
Aufgrund ihres menschlichen Ursprungs sind unerwinschte Immunreaktionen, die zu
schlechter Vertrdaglichkeit und geringerer Wirksamkeit fuhren kdnnen, geringer als bei den
tibrigen Typen.> Die Nebenwirkungen kénnen aber auch bei humanen Antikérpern erheblich
ausfallen, da in der Regel drastisch in das Immunsystem des Patienten eingegriffen wird.® Die
Préaparate, die monoklonale Antikdrper enthalten, gelten als Spezialmedikamente, auf die der
Patient in der Regel im Krankenhaus erstmals eingestellt wird. Eine sorgféltige Nutzen-
Risiko-Abwagung, wie sie allerdings bei allen medizinischen Eingriffen Standard sein sollte,
gilt hier erst recht als VVoraussetzung fir die VVerschreibung.

3. Methodik und Daten

Die Untersuchung basiert auf Arzneimittelverordnungen von Versicherten der Privaten Kran-
kenversicherung (PKV). Beobachtungszeitraum sind die Jahre 2006 bis 2011. Fir die Analyse
der Situation im Jahr 2011 bilden die Arzneimitteldaten von 15 PKV-Unternehmen, die zu-

2 Vgl. Sack (2008), S. 919-928.

®vgl. Kripp (2011), S. 539-550.

*Vgl. Kéhler (1975), S. 495-497.

>Vgl. Lonberg (2005), S. 1117-1125; Buttmann, Wiendl (2010), S. 753-766.
®Vgl. Sack (2008), S. 919-928.


http://de.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9sar_Milstein�
http://de.wikipedia.org/wiki/Georges_J._F._K%C3%B6hler�
http://de.wikipedia.org/wiki/Niels_Kaj_Jerne�

sammen 74 % der Versicherten représentieren, die Grundlage. Insgesamt liegen von diesen
Unternehmen die Daten von 55,5 Mio. Verordnungen vor.

Fur die Untersuchung der zeitlichen Entwicklung (Beobachtungszeitraum: 2006 bis 2011)
wurde auf die Arzneiverordnungsdaten von vier PKV-Unternehmen, bei denen im Jahr 2011
insgesamt knapp 1,6 Mio. Personen versichert waren, zurlickgegriffen. Der Ménneranteil be-
trug 62,2 % (alle PKV-Unternehmen: 60,3 %). Das Durchschnittsalter lag bei 39,8 Jahren
(alle PKV-Unternehmen: 42,5 Jahre).

Der vorliegende Datensatz enthalt jeweils neben der Pharmazentralnummer (PZN) auch die
anonymisierten Versichertendaten mit Angaben zu Alter und Geschlecht. Fur die Auswertung
stehen ausschliel3lich die zur Erstattung bei den PKV-Unternehmen eingereichten Arzneimit-
telrechnungen zur Verfligung.

Fur die Berechnung der PKV-Ausgaben wurden in einem ersten Schritt die VVerordnungszah-
len, die flr jede PZN vorliegen, mit den Apothekenverkaufspreisen bewertet und der jeweili-
ge gesetzliche Herstellerrabatt (fir 2011) abgezogen. Im zweiten Schritt wurden die Umsatz-
anteile der jeweiligen Medikamente am Fertigarzneimittelumsatz in der Stichprobe berechnet.
Die Hochrechnung auf die gesamte PKV erfolgte unter Zuhilfenahme der Gesamtausgaben
fur Arzneimittel, die aus dem Zahlenbericht der PKV’ entnommen wurden.

Fur die Analyse der Entwicklung im Zeitablauf wurden die aus der vorliegenden Stichprobe
ermittelten Kennzahlen (Ausgaben je Versicherte, Verordnungen je Versicherte, durchschnitt-
licher Verordnungspreis) indexiert (2006: Index 100). Zum Vergleich wurde jeweils die Ent-
wicklung dieser Kennzahlen fiir alle Medikamente gegentbergestellt.

Die Studie betrachtet ausschliel3lich die monoklonalen Antikdrper, die als Fertigarzneimittel
verordnet werden. Zur Versorgung der Privatversicherten mit parenteralen Zubereitungen, die
vor allem in der Onkologie eingesetzt werden, sind derzeit keine Daten vorhanden. Bislang
wurden Detaildaten zur Zusammensetzung von Zubereitungen von den PKV-Unternehmen
nicht erfasst. In Folge einer gesetzlichen Anderung® und aufgrund der Regelung, dass auch
auf Bestandteile von parenteralen Zubereitungen ein gesetzlicher Herstellerrabatt bei einem
pharmazeutischen Unternehmen eingefordert werden kann, werden in naher Zukunft entspre-
chende Daten zur Verfligung stehen.

"Vgl. Verband der Privaten Krankenversicherung (2012a), S. 95.

8 Zur Zusammensetzung von parenteralen Zubereitungen lagen bislang auch fiir die GKV keine Daten vor. Mit
dem Inkrafttreten der 15. AMG-Novelle sind die Apotheker allerdings seit Januar 2010 nunmehr verpflichtet,
Detaildaten zu Ubermitteln.



4.  Monoklonale Antikérper im Jahr 2011 in der PKV

4.1 Gesamtausgaben in der PKV (und GKV)

Die Ausgaben fir Fertigarzneimittel mit monoklonalen Antikorpern in der PKV betrugen im
Jahr 2011 105,2 Mio. €. Das entspricht 4,70 % der PKV-Ausgaben fiir Fertigarzneimittel
(2,24 Mrd. €). Hierbei ist auch der gesetzliche Herstellerabschlag berlicksichtigt, den die
pharmazeutischen Unternehmen den PKV-Unternehmen seit Januar 2011 gewahren missen.
Im Jahr 2010 lagen die Ausgaben noch bei 98,8 Mio. € (Umsatzanteil: 4,32 %). Dies ent-
spricht einem Anstieg um 6,5 % gegenuber dem Vorjahr. Bei der Interpretation dieses An-
stiegs gilt es zu beriicksichtigen, dass die PKV im Jahr 2010 noch keinen gesetzlichen Her-
stellerrabatt einfordern konnte. Ohne Rabatt lagen die Ausgaben fir die betrachten Medika-
mente im Jahr 2011 bei 120,4 Mio. €, woraus ein Anstieg von 21,9 % resultierte.

Bei den angegebenen Ausgaben handelt es sich um die Rechnungsbetrdge, die zu Lasten der
PKV angefallen sind. Die Ausgaben der Privatversicherten sind insgesamt hoher, da auch die
Ausgaben der Beihilfe (fur Beamte, Versorgungsempfanger und deren beihilfeberechtigte
Angehérige) zu beriicksichtigen sind.®

Nach Berechnung von INSIGHT Health lagen die Ausgaben der GKV im Jahr 2010 fur Fer-
tigarzneimittel mit monoklonalen Antikérpern bei etwa 1,0 Mrd. €.%° Das ergibt im Verhaltnis
zum gesamten Fertigarzneimittelumsatz der GKV (29,7 Mrd. €)** einen Umsatzanteil von
3,37 %. Damit nehmen Fertigarzneimittel mit monoklonalen Antikérpern in der PKV einen
grolReren Umsatzanteil als in der GKV ein. Da die Grundgesamtheit (alle Fertigarzneimittel-
ausgaben) eine unterschiedliche Zusammensetzung aufweist (z. B. deutlich mehr nicht-
verschreibungspflichtige Medikamente in der PKV) und die unterschiedliche Altersstruktur zu
abweichenden Schwerpunkten in der Verordnungspraxis fuhrt (z. B. mehr Medikamente fir
das Nervensystem in der GKV)*? kann aus einem Vergleich der beiden Umsatzanteile nicht
direkt auf einen leichteren Zugang von Privatversicherten zu derartigen neuen, innovativen
Medikamenten geschlossen werden.

® Nicht enthalten sind zudem die Rechnungen, die ein Privatversicherter selbst bezahlt und nicht zur Erstattung
bei seinem PKV-Unternehmen einreicht. Die Zahl dieser Rechnungen dirfte bei den hier untersuchten Medika-
menten aufgrund des hohen Preises allerdings vernachléssigbar gering sein.

% Fiir die Berechnung dieses Betrages bewertete INSIGHT Health die Verordnungen mit den Apothekenver-
kaufspreisen. Rabatte der Krankenkassen blieben aulen vor. Vgl. Kleinfeld, Eder (2011), S. 10-11. Damit beruht
die Berechnung dieses Betrages auf einer vergleichbaren Methodik wie bei den PKV-Zahlen in der vorliegenden
Arbeit.

1vgl. Schwabe, Paffrath (2011), S. 968.

2yvgl. wild (2012), S. 35, 65.



4.2  Wichtigste Praparate

Monoklonale Antikorper finden ihre Anwendung derzeit vor allem in der Onkologie, Hdmato-
logie und Neurologie und hierbei vor allem bei der Tumortherapie, bei Autoimmunkrankhei-
ten und bei Transplantationen. Die Tabelle 1 zeigt die wesentlichen Wirkstoffe dieser Thera-

pieklasse und ihre Hauptindikationen nach Jahr der Zulassung bis zum Jahr 2011.

Tabelle 1: Auswahl von monoklonalen Antikérpern nach Jahr der Zulassung®*®

Wirkstoff Handelsname Hauptindikation Jahr der
Zulassung
Abciximab REOPRO Angina pectoris, Herzinfarkt 1995
Rituximab MABTHERA Rheumatoide Arthritis, SLE 1998
Daclizumab ZENAPAX Transplantatrejektion 1999
Palivizumab SYNAGIS RSV-Indikation 1999
Infliximab REMICADE Rheumatoide Arthritis, Morbus Crohn 2000
Trastuzumab HERCEPTIN Brustkrebs 2000
Alemtuzumab MABCAMPATH | Leukamie 2001
Adalimumab HUMIRA Rheumatoide Arthritis, Psoriasisarthritis 2003
Cetuximab ERBITUX Kolorektales Karzinom 2004
Ibritumomab tiuxetan ZEVALIN Non-Hodgkin-Lymphom 2004
Bevacizumab AVASTIN Kolorektales Karzinom, Bronchialkarzinom 2005
Omalizumab XOLAIR Asthma bronchiale 2005
Natalizumab TYSABRI Multiple Sklerose 2006
Eculizumab SOLIRIS paroxysmale néchtliche Hamoglobinurie 2007
Ranibizumab LUCENTIS Makuladegeneration 2007
Panitumumab VECTIBIX Kolorektales Karzinom 2008
Catumaxomab REMOVAB maligne Aszites 2009
Certolizumab pegol CIMZIA Rheumatoide Arthritis 2009
Golimumab SIMPONI Rheumatoide Arthritis, Psoriasisarthritis 2009
Tocilizumab ROACTEMRA Rheumatoide Arthritis 2009
Ustekinumab STELARA Psoriasis vulgaris 2009
Canakinumab ILARIS CAPS-Syndrom 2009
Denosumab PROLIA Osteoporose 2010
Ofatumumab ARZERRA Leukamie 2010
Belimumab BENLYSTA Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 2011
Ipilimumab YERVOY malignes Melanom 2011

Die folgende Tabelle zeigt die umsatzstarksten Fertigarzneimittel mit monoklonalen Antikor-
pern in der PKV. Bei der Berechnung der Ausgaben wurde auch der gesetzliche Herstellerra-
batt, den die PKV-Unternehmen von den pharmazeutischen Unternehmen einfordern kénnen,

3 Eine Liste der zugelassenen monoklonalen Antikérper veréffentlicht das Paul-Ehrlich-Institut auf seiner Inter-

netseite

antikoerper/monoklonale-antikoerper/monoklonale-antikoerper-node.html?

(http://www.pei.de/cln_330/nn_158990/DE/arzneimittel/immunglobuline-monoklonale-

nnn=true) (15.11.2012).



http://www.pei.de/cln_330/nn_158990/DE/arzneimittel/immunglobuline-monoklonale-antikoerper/monoklonale-antikoerper/monoklonale-antikoerper-node.html?__nnn=true�
http://www.pei.de/cln_330/nn_158990/DE/arzneimittel/immunglobuline-monoklonale-antikoerper/monoklonale-antikoerper/monoklonale-antikoerper-node.html?__nnn=true�

berucksichtigt. Der Anteil ist als Umsatzanteil am gesamten Fertigarzneimittelumsatz der

PKV zu verstehen.

Tabelle 2: Umsatzstérkste monoklonale Antikérper in der PKV im Jahr 2011

Praparat Wirkstoff Firma Ausgaben Anteil

1 HUMIRA Adalimumab Abbott 36,0 Mio. € 1,52 %
2 LUCENTIS Ranibizumab Novartis Pharma 20,4 Mio. € 0,86 %
3 REMICADE Infliximab MSD 12,8 Mio. € 0,54 %
4 TYSABRI Natalizumab Biogen 8,5 Mio. € 0,36 %
5 SIMPONI Golimumab MSD 4,6 Mio. € 0,19 %
6 ROACTEMRA Tocilizumab Roche 3,3 Mio. € 0,14 %
7 STELARA Ustekinumab Janssen-Cilag 2,9 Mio. € 0,12 %
8 MABTHERA Rituximab Roche 2,7 Mio. € 0,12 %
9 SYNAGIS Palivizumab Abbott 2,7 Mio. € 0,12 %
10 | XOLAIR Omalizumab Novartis Pharma 2,3 Mio. € 0,10 %
Sonstige 8,7 Mio. € 0,39 %
Alle monoklonalen Antikdrper 105,2 Mio. € 4,70 %

Der umsatzstarkste monoklonale Antikorper in der PKV ist das Rheumamedikament Humira
(Adalimumab). Die Ausgaben der PKV-Unternehmen fiir dieses Praparat lagen im Jahr 2011
bei 36,0 Mio. €. Dies entspricht einem Umsatzanteil von 1,52 %. Auf den Rangen zwei und
drei folgen Lucentis (Ranibizumab) und Remicade (Infliximab). In einer Umsatzrangliste aller
Medikamente befinden sich diese drei Praparate auf den Platzen 2, 7 und 30. Alle oben aufge-
fuhrten Medikamente sind unter den TOP 200 der umsatzstarksten Medikamente in der PKV
platziert.

4.3 Verordnungsprofil

Die Verordnung von monoklonalen Antikdrpern ist in hohem Malie altersabhéngig. Auf
10.000 unter 30-jahrige Versicherte entfallen im Durchschnitt weniger als 40 Verordnungen
pro Jahr an monoklonalen Antikdrpern. Spéatestens ab dem 50. Lebensjahr nimmt die Zahl der
Verordnungen deutlich zu. Auf 10.000 Versicherte zwischen dem 80. und 89. Lebensalter
entfallen schliellich 545 Verordnungen und damit fast 20-mal mehr als bei den jiingeren Ver-
sicherten. Den altersabhangigen Verlauf des Verordnungsprofils verdeutlicht die folgende
Abbildung:




Abbildung 1: Verordnungen je Versicherte nach Alter
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Altersgruppe

Der Anteil der Verordnungen von monoklonalen Antikorpern an allen Verordnungen variiert
je nach Altersgruppen und Geschlecht. Dies zeigt die folgende Abbildung:

Abbildung 2: Anteil der Verordnungen von monoklonalen Antikdrpern in der jeweiligen Altersklasse
nach Alter und Geschlecht
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In der Altersgruppe der 31- bis 40-jahrigen Méanner spielen monoklonale Antikérper eine
uberdurchschnittliche Rolle. Hier entfallen 0,2 % aller Verordnungen auf diese Préparate. Bei

10



den unter 20-Jahrigen ist der Verordnungsanteil dagegen auffallig gering. Er betréagt hier bei
den Mannern nur 0,05 bis 0,07 %. Bis zur Altersgruppe der 41- bis 50-Jahrigen besitzen mo-
noklonale Antikorper bei den Ménnern eine relativ grol3e Bedeutung, danach bei den Frauen.
Uber alle Altersgruppen hinweg liegt der Verordnungsanteil von monoklonalen Antikorpern
bei den Mannern bei 0,09 % und bei den Frauen bei 0,12 %.

Die folgenden beiden Abbildungen verdeutlichen getrennt nach Geschlechtern, welche Arz-
neimittel mit monoklonalen Antikorpern in den jeweiligen Altersgruppen bestimmend sind.
Grundlage der Flachendiagramme sind jeweils die Verordnungsanteile.

Abbildung 3: Wichtigste monoklonale Antikérper bei den Mannern nach Altersgruppen
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Synagis (Palivizumab) ist in der Verordnungspraxis im Kindesalter das einzige relevante Me-
dikament mit monoklonalen Antikdrpern. Synagis wird Kindern mit hohem Risiko fir RSV-
Infektionen (z. B. Friihgeborenen) verordnet. In den mittleren Altersgruppen, auch bereits bei
jungen Erwachsenen, entfallen die meisten Verordnungen auf die beiden Rheumapréaparate
Humira (Adalimumab) und Remicade (Infliximab). Auch das Multiple Sklerose Medikament
Tysabri (Natalizumab) und das Asthmamittel Xolair (Omalizumab) sind von groRerer Bedeu-
tung. Im hoheren Alter ist dann Lucentis (Ranibizumab), zur Behandlung der feuchten
Makuladegeneration, das wichtigste Praparat der monoklonalen Antikorper. Bei den ber 80-
jahrigen Mannern entfallen mehr als 70 % aller Verordnungen auf Lucentis.

Das folgende Diagramm verdeutlicht die Situation bei den Frauen:
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Abbildung 4: Wichtigste monoklonale Antikorper bei den Frauen nach Altersgruppen
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Auch bei den Frauen zeigt sich im Kindesalter die Bedeutung von Synagis. Im mittleren Alter
fallt im Gegensatz zu den Ménnern der groRere Anteil von Tysabri auf. Dies ist eine Folge der
héheren Préavalenz von Multiple Sklerose bei den Frauen.** Im héheren Alter spielt bei den
weiblichen Versicherten neben Lucentis auch das Osteoporosemittel Prolia (Denosumab) eine
grolere Rolle. Bei den 80- bis 90-jahrigen Frauen entfallen 21,8 % der Verordnungen von
monoklonalen Antikérpern auf Prolia. Bei den Méannern lag der entsprechende Anteil nur bei
7,3 %.

4.4 Ausgabenprofil

Infolge der Altersabhangigkeit der Verordnungen von monoklonalen Antikérpern nehmen
auch die Ausgaben pro Versicherten mit steigendem Alter zu. Dies zeigt auch die folgende
Abbildung:

Y vgl. Flachenecker (2005).
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Abbildung 5: Ausgaben je Versicherte fir monoklonale Antikérper nach Alter
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Altersgruppe

Die Ausgaben je Versicherten sind bei den Hochbetagten etwa 15-mal hoher als bei Kindern
und Jugendlichen und fast 9-mal hoher als bei den jungen Erwachsenen. Selbst im héheren
Alter — also von den 71- bis 80-Jahrigen zu den 81- bis 90-Jahrigen — ist eine Zunahme er-
kennbar. Eine hohe Altersabhangigkeit fuhrt zu hohen Ausgabensteigerungen bei alternder
Bevolkerung bzw. bei einer Zunahme des Durchschnittsalters der Versicherten.

Wie bereits festgestellt, entfallen 4,70 % der Fertigarzneimittelausgaben auf Medikamente mit
monoklonalen Antikorpern. Bei einer Betrachtung einzelner Altersgruppen und bei Auftei-
lung auf die beiden Geschlechter ergibt sich, wie die folgende Abbildung zeigt, ein differen-
ziertes Bild.
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Abbildung 6: Anteil der Ausgaben fur monoklonale Antikérper nach Alter und Geschlecht
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Bei den 31- bis 40-jahrigen Ménnern sind monoklonale Antikdrper fur 10,7 % aller Fertigarz-
neimittelumsatze verantwortlich. Auch bei den 21- bis 30-Jahrigen und bei den 41- bis 50-
Jahrigen werden Uberdurchschnittlich hohe Anteile erreicht. Dagegen ist deren Bedeutung bei
den Gber 70-J&hrigen vergleichsweise gering.

Bis zum 50. Lebensjahr haben monoklonale Antikdrper bei Mannern eine gréRere Bedeutung,
danach fallen bei den Frauen anteilig hohere Ausgaben hierfiir aus. Uber alle Altersgruppen
entfallen bei Frauen auf monoklonale Antikorper insgesamt 5,0 % aller Fertigarzneimittelaus-
gaben; bei den Mannern betrégt deren Anteil 4,5 %.

In der PKV sind anteilig weniger Frauen versichert (Frauenanteil: 40,2 %). Bei einem Frauen-
anteil wie in der Gesamtbevélkerung (oder in der GKV [53,0 %]*°) wiirden die Ausgaben fiir
monoklonale Antikorper in der PKV hoher ausfallen.

4.5  Durchschnittlicher Verordnungspreis

In der Zusammenschau der beiden vorangegangenen Unterkapitel wird deutlich, dass der
Ausgabenanteil der monoklonalen Antikdrper deutlich hoher ausféllt als der Verordnungsan-
teil. Dies verweist auf die hohen Verordnungspreise jener Medikamente im Vergleich zu den
meisten anderen Arzneimitteln. Die Jahrestherapiekosten konnen einen sechsstelligen Betrag
erreichen. Laut einer amerikanischen Studie liegen die Kosten pro qualitatskorrigiertem Le-
bensjahr (QALY) des Brustkrebsmedikamentes Avastin (Bevacizumab) bei $ 727.000 und bei

5 vgl. Schwabe, Paffrath (2012), S. 966.
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dem des Lungenkrebsmittels Erbitux (Cetuximab) bei $800.000 pro QALY.'® zum Ver-
gleich: Eine antiretrovirale Therapie zur Behandlung eines HIV-Infizierten kostet in den USA
zwischen $ 13.000 und $ 23.000.%" Die Dialyse bel4uft sich auf $ 129.000 pro QALY.

Im Durchschnitt kostete eine Verordnung eines Fertigarzneimittels mit monoklonalen Anti-
korpern in der PKV im Jahr 2011 bei Mannern 1.880 € und bei Frauen 1.479 €1 Dagegen
liegen der durchschnittliche Verordnungspreis Uber alle Medikamente in der PKV nur bei
43,58 €. Eine differenzierte Darstellung der durchschnittlichen Verordnungspreise von mono-
klonalen Antikorpern in der PKV nach Alter und Geschlecht zeigt die folgende Abbildung:

Abbildung 7: @ Verordnungspreis von monoklonalen Antikdrpern nach Alter und Geschlecht
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Die Unterschiede nach Alter und Geschlecht sind die Folge der abweichenden Bedeutung der
einzelnen Wirkstoffe in den einzelnen Altersgruppen und bei den beiden Geschlechtern. Die
héchsten Werte sind bei den 11- bis 20-jahrigen méannlichen Versicherten (2.827 €) erkenn-
bar. Der niedrigste durchschnittliche Verordnungspreis ist bei den 81- bis 90-jahrigen Frauen
(970 €) zu reqistrieren. Es zeigt sich ein Trend zu abnehmenden Verordnungspreisen mit stei-
gendem Alter; Ménner weisen in allen Altersgruppen einen hoheren Verordnungspreis auf als
Frauen.

Im Vergleich zu allen Medikamenten, die in einer Altersklasse und dem jeweiligen Ge-
schlecht verordnet werden, ist der Mé&nner-Frauen-Unterschied nicht mehr so auffallig. Fer-
tigarzneimittel mit monoklonalen Antikorpern sind bei Mannern im Durchschnitt 40-mal teu-
rer als andere Medikamente. Bei Frauen konnte ein Faktor 39 berechnet werden. Dies ver-
weist darauf, dass nicht nur monoklonale Antikorper, sondern auch andere Medikamente im

% vgl. Foja, Grady (2009).

7vgl. Freedberg (2001).

'8 Diese Ausgaben beriicksichtigen auch den gesetzlichen Herstellerabschlag, den die PKV-Unternehmen seit
Januar 2011 von pharmazeutischen Unternehmen einfordern kénnen.
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Durchschnitt bei Mannern einen hoheren Verordnungspreis verursachen als bei Frauen. Die
folgende Abbildung zeigt die Verteilung dieser Faktoren fiir beide Geschlechter nach Alters-

gruppen:

Abbildung 8: Verhéltnis der @ Verordnungspreise von monoklonalen Antikdrpern und allen Medikamen-
ten nach Alter und Geschlecht
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Die monoklonalen Antikdrper sind vor allem bei den jungeren Versicherten wesentlich teurer
als die meisten anderen Medikamente dieser Altersklasse. Den hdchsten Wert verzeichnen die
11- bis 20-jahrigen mannlichen Versicherten. Hier konnte ein Faktor von 78 berechnet wer-
den. Altere Versicherte erhalten auch eine Reihe anderer teurer Medikamente, so dass mono-
klonale Antikorper hier im Durchschnitt ,,nur etwa 24-mal teurer sind.

Beziglich der Kosten-Nutzen-Bewertung werfen monoklonale Antikorper gesundheitséko-
nomisch und vor allem auch ethisch schwer zu beantwortende Fragen auf. Gerade in der On-
kologie stellt sich vielfach die Frage, inwieweit es zu rechtfertigen ist, fir eine Verldngerung
der Uberlebenszeit von wenigen Tagen oder Monaten einen hohen fiinfstelligen Betrag aus-
zugeben.*® Wahrend auf individueller Ebene der Einsatz von monoklonalen Antikdrpern auch
zur Behandlung im fortgeschrittenen Stadium einer Krebserkrankung zu beflirworten sein
kann, ist es auf kollektiver Sicht schwieriger zu beantworten, da die alternative Verwendung

Yvgl. Foja, Grady (2009).
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dieser monetéren Mittel an anderer Stelle im Gesundheitswesen méglicherweise einen grole-
ren Nutzen stiftet. Auf diese Frage muss jedes Gesundheitswesen dieser Welt eine Antwort
finden.
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5. Analyse der zeitlichen Entwicklung (2006 bis 2011)

5.1 Entwicklung der Verordnungszahlen

Die Dynamik in der Verordnungspraxis von Fertigarzneimitteln mit monoklonalen Antikor-
pern ist von besonderem Interesse flr die derzeitige und zu erwartende zukunftige Entwick-
lung der Arzneimittelausgaben. Auch wenn eine Fortschreibung unter den bekannten Unsi-
cherheiten einer Prognose zu sehen ist, kann ein Blick auf die vergangenen sechs Jahre eine
Orientierung daflr geben, was in diesem Marktsegment zukunftig zu erwarten ist.

Abbildung 9: Anzahl der Verordnungen von monoklonalen Antikérpern (2006 bis 2011)
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Altersgruppe

Von 2006 bis 2011 ist Gber alle Altersgruppen eine weitgehend kontinuierliche Zunahme der
Verordnungszahlen von monoklonalen Antikorpern festzustellen (Abbildung 9). Dies fuhrt im
Zeitablauf zu einer deutlichen Versteilerung des Verordnungsprofils. Die Ursache hierfir ist
in einer zunehmend breiteren Anwendung und in der Zulassung neuer derartiger Medikamen-
te zu sehen.

Im Jahr 2011 ist in fast allen Altersgruppen die bislang hochste Verordnungszahl festzustel-
len.

In der folgenden Abbildung wird die zeitliche Entwicklung der Verordnungszahlen von mo-
noklonalen Antikorpern der entsprechenden Entwicklung bei allen Arzneimitteln (Gesamt-
markt ,,Arzneimittel”) in der PKV gegenubergestellt. Dazu wurden die Verordnungszahlen
indexiert, wobei die Werte des Jahres 2006 den Index 100 erhielten.
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Abbildung 10: Entwicklung der PKV-Arzneimittelverordnungen im Vergleich zu den Verordnungszahlen

flr Fertigarzneimittel mit monoklonalen Antikdrpern (2006 bis 2011)
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Die Zahl der Verordnungen von monoklonalen Antikorpern stieg im Beobachtungszeitraum
(2006 bis 2011) um 169 %. Bis auf das Jahr 2009 ist eine Zunahme erkennbar. Die Verord-
nungszahl des Gesamtmarktes ,,Arzneimittel” in der PKV nahm im gleichen Zeitraum nur um
2 % zu. Damit zeigt der Markt der monoklonalen Antikdrper eine aulRergewdhnliche Dynamik
bezlglich der Verordnungspraxis. Aufgrund des aufgezeigten Verlaufes wirde sich auch ein
vergleichbares Bild ergeben, wenn ein anderes Jahr anstatt 2006 als Basis der Indexierung
gewahlt worden wére. Die Ursachen fir diesen Anstieg sind vielschichtig und kénnen beziig-
lich ihrer Bedeutung nicht gewichtet werden. Vor allem zu beachten sind die steigende Zahl
zugelassener Medikamente mit monoklonalen Antikérpern, die Indikationserweiterung etab-
lierter Medikamente, die zunehmende Vertrautheit und Erfahrung der Arzte und die Alterung
des Versichertenkollektives.

5.2  Entwicklung des durchschnittlichen Verordnungspreises

Der durchschnittliche Preis einer Verordnung eines Fertigarzneimittels von monoklonalen
Antikdrpern gibt an, welche Ausgaben je drztliche Verordnung im Durchschnitt fir die PKV-
Unternehmen anfallen. Die zeitliche Entwicklung dieses Wertes ist vor allem vom ,,Produkt-
mix* der verordneten Préparate abh&ngig. Ein Anstieg ist dann zu verzeichnen, wenn Uber-
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durchschnittlich teure Medikamente zugelassen werden oder an Bedeutung gewinnen. Dar(-
ber hinaus kénnen auch Preisdnderungen bei etablierten Produkten sowie Verschiebungen in
der Gewichtung verschiedener (preislich unterschiedlicher) Darreichungsformen zu Verénde-
rungen des durchschnittlichen Verordnungspreises fihren. Im Jahr 2011 fiihrte zudem der
gesetzliche Herstellerrabatt zu einer preislichen Reduzierung. Da bei monoklonalen Antikor-
pern in der Regel der erhdhte Herstellerrabatt von 16 % angesetzt wird, fir etwa 40 % aller
Medikamente aber ein niedrigerer (10 %) oder kein Rabatt gilt,° wirkt sich der gesetzliche
Herstellerrabatt bei monoklonalen Antikorpern starker aus als im Gesamtmarkt ,,Arzneimit-
tel*.

Die folgende Abbildung zeigt die Entwicklung der durchschnittlichen VVerordnungspreise bei
den monoklonalen Antikdrpern und im Gesamtmarkt ,,Arzneimittel* im Vergleich fur den
Zeitraum 2006 bis 2011. Analog zur Vorgehensweise im vorangegangenen Kapitel erfolgt
eine Indexierung, wobei der Wert im Jahr 2006 als Basis 100 angesetzt wird.

2 vgl. Wild (2011).
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Abbildung 11: Entwicklung des durchschnittlichen Preises je Verordnung (2006 bis 2011)
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Seit 2006 erhdhte sich der durchschnittliche Verordnungspreis der Arzneimittel mit monoklo-
nalen Antikérpern um 13 %, wahrend der entsprechende Wert Uber alle Arzneimittel einen
Preisanstieg von 16 % aufweist. Bis zum Jahr 2010 lag der Preisanstieg bei den monoklonalen
Antikorpern deutlich Gber dem Referenzwert. Nicht zuletzt aufgrund der preissenkenden Wir-
kung des gesetzlichen Herstellerabschlages hat sich dies jedoch umgekehrt. Bei der Interpre-
tation der Abbildung 11 ist das unterschiedliche Niveau der Verordnungspreise zu beachten.
Wie in Kapitel 4.5 gezeigt wurde, lag der durchschnittliche Preis je Verordnung eines Medi-
kamentes mit monoklonalen Antikdrpern im Jahr 2011 bei 1.880 € und der vergleichbare
Wert fiir alle Medikamente bei 43 €.

5.3 Entwicklung der Arzneimittelausgaben

Die Entwicklung der Verordnungszahlen und des Verordnungspreises bilden die Grundlage
fur die Entwicklung der Arzneimittelausgaben. Im Jahr 2011 lagen die PKV-Ausgaben fir
Fertigarzneimittel mit monoklonalen Antikdrpern bei 105,2 Mio. €. In diesem Betrag ist auch
der gesetzliche Herstellerrabatt enthalten. Ohne Herstellerrabatt wiirden die Ausgaben bei
120,4 Mio. € liegen. Gegenuber dem Jahr 2006 sind die Ausgaben in diesem Bereich um das
5,3fache bzw. um 85,5 Mio. € gestiegen. Besonders hohe Anstiege sind von 2007 zu 2008
(+36,3 Mio. €) und von 2009 zu 2010 (+24,4 Mio. £€) festzustellen.
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Abbildung 12: Ausgaben fiir Fertigarzneimittel mit monoklonalen Antikdrpern im Zeitablauf
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Die folgende Abbildung verdeutlicht den Anstieg der Ausgaben im Zeitablauf durch eine
Versteilerung des Ausgabenprofils. Es zeigt grundsatzlich der gleiche altersabhéngige Verlauf
wie beim Verordnungsprofil.

Abbildung 13: Profil der Ausgaben fur Fertigarzneimittel mit monoklonalen Antikérpern (2006 bis 2011)
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Altersgruppe

In Folge steigender Verordnungszahlen (im gesamten Beobachtungszeitraum) und teilweise
uberdurchschnittlich zunehmender Verordnungspreise (von 2006 bis 2009) zeigt sich eine
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deutliche Versteilerung des Ausgabenprofils fir monoklonale Antikorper. Wahrend bei Kin-
dern und jungen Erwachsenen die Ausgaben je Versicherte um knapp ein Drittel zunahmen,
erhdhten sich die Ausgaben flr Fertigarzneimittel mit monoklonalen Antikdrpern bei den tber
40-Jahrigen um mehr als das 3fache. Im Ausgabenprofil fir das Jahr 2011 ist der gesetzliche
Herstellerrabatt berticksichtigt.

Den Vergleich mit allen Arzneimittelausgaben zeigt die ndchste Abbildung, in der wiederum
eine Indexierung mit dem Basisjahr 2006 vorgenommen wurde.

Abbildung 14: Entwicklung der PKV-Arzneimittelausgaben im Vergleich zu den PKV-Ausgaben fur Fer-
tigarzneimittel mit monoklonalen Antikérpern (2006 bis 2011)
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Uber alle Altersgruppen sind die Ausgaben je Versicherten fir monoklonale Antikérper von
2006 bis 2011 um 255 % gestiegen. Im gleichen Zeitraum nahmen die gesamten Arzneimit-
telausgaben dagegen um 19 % zu. Ohne gesetzlichen Herstellerrabatt ldgen die Ausgaben fir
Fertigarzneimittel mit monoklonalen Antikdrpern 306 % hoher als im Jahr 2006. Der gesetzli-
che Herstellerrabatt fihrt im Jahr 2011 damit zwar zu einer Verringerung der Ausgaben, er
kann aber nicht verhindern, dass die Ausgaben fur monoklonale Antikorper weiter zunehmen.
Der Effekt der sinkenden durchschnittlicher Verordnungspreise in den Jahren 2010 und in
groRerem Umfang im Jahr 2011 wird durch die Zunahme der Verordnungszahlen in diesen
beiden Jahren deutlich Gberkompensiert.
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VVon 2006 bis 2011 erhohten sich die gesamten Arzneimittelausgaben je Versicherte in der
PKV um 51,33 €, die Ausgaben fur Fertigmedikamente mit monoklonalen Antikérpern um
9,40 €. Damit entfallen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum 18,3 % des Anstiegs der
Arzneimittelausgaben je Versicherten in der PKV auf die Gruppe der monoklonalen Antikor-
per. Die Bedeutung der monoklonalen Antikdrper fur den Ausgabenanstieg wird hier sogar
noch unterschétzt, da neben den ausgewerteten Fertigarzneimittel auch im Marktsegment der
parenteralen Zubereitungen, die monoklonale Antikorper enthalten, eine dhnliche Dynamik zu
vermuten ist.
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6. Diskussion und Fazit

Die Medikamente mit monoklonalen Antikorpern ermdglichen bei einer Reihe von Krankhei-
ten neue Behandlungs- und Heilungsmoglichkeiten. Einem hohen therapeutischen Nutzen
stehen jedoch auch hohe Kosten gegentber. Der durchschnittliche Preis einer Verordnung
derartiger Medikamente liegt in der PKV mehr als 40-mal hoher als der entsprechende Preis
aller Medikamente. Auf Fertigarzneimittel mit monoklonalen Antikorpern entfallen zwar nur
0,1 % aller Verordnungen, aber 4,7 % der Fertigarzneimittelausgaben in der PKV. Im Jahr
2011 gaben die PKV-Unternehmen 105,2 Mio. € fir Medikamente mit monoklonalen Anti-
korpern aus.

Die monoklonalen Antikorper leisten einen tiberproportionalen Beitrag zum Anstieg der Arz-
neimittelausgaben in der PKV. Von 2006 bis 2011 sind die PKV-Ausgaben je Versicherte flr
diese Préparate um 255 % gestiegen, wahrend die Arzneimittelausgaben je Versicherten ins-
gesamt nur um 19 % zunahmen. Obwohl der Markt fir monoklonale Antikdrper nur
26 Préparate mit nennenswerten Umsétzen umfasst, entfallen 18,3 % des Pro-Kopf-
Ausgabenanstiegs bei Arzneimitteln auf derartige Medikamente.

Die dynamische Entwicklung dieser therapeutischen Wirkstoffklasse ist vor dem Hintergrund
des Markteintritts weiterer monoklonaler Antikdrper in den nachsten Jahren zu sehen. Zudem
ist bei bereits auf dem Markt befindlichen Medikamenten mit Indikationserweiterung zu rech-
nen. Nach Ablauf des Patentschutzes sind nur geringe Ausgabensenkungen zu erwarten, da
die Herstellung und die Zulassung von Nachahmerpréparaten (Biosimilars) aufwéndig sind
und sich damit bei wenig Konkurrenz nur ein schwacher Preiswettbewerb entwickeln durfte.
Die zukiinftige Entwicklung des Segments der monoklonalen Antikorper ist auch maf3geblich
von den Verhandlungen und Beratungen um Zusatznutzen und Erstattungspreis im Rahmen
des Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) abhéngig. Zudem ist zu
beobachten, Uber welchen Zeitraum die PKV (und auch die GKV) weiterhin eine Kosten-
dampfung tber einen erhohten Herstellerrabatt nach § 130a SGB V erzielen kdnnen.
Bezuiglich einer Zukunftsprognose gilt es, die mit dem Alter wachsende Inanspruchnahme der
betrachteten Medikamente zu berticksichtigen. Ein zunehmender Altersschnitt in der Bevolke-
rung l&sst fur sich genommen bereits weitere Ausgabenerhéhungen erwarten. Die grundsétz-
lich positiv zu sehende Entwicklung innovativer Behandlungsmdglichkeiten sorgt auf Kosten-
seite fur neue Herausforderungen.
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