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Arzneimittel-Atlas 2013

Fur einen realistischen Blick auf den Arzneimittelmarkt




Der Arzneimittelverbrauch
in der GKV

Transparente und strukturierte Informationen fur die wichtigsten Indikationsgruppen
basierend auf Tagesdosen und Erstattungspreisen
zeigen

Anderungen von Verbrauch und Preis
Strukturelle Anderungen

Regionale Unterschiede

N2 2 2\

Indikationsbezogene Gegenuberstellungen zur Pravalenz

Extrakt 2013

- Deutschland im Uberblick

- Indikationen mit besonderer Versorgungsrelevanz
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?Peousti;g:;a"d EU* (Anzahl Lander)
Einwohner (2012) 81,8 Mio. (1) 503,9 Mio. (27)
Flache 357 000 km? (4) 4 324 782 km? (27)
Einwohner/gkm (2011) 229 (5) 117 (27)
Arbeitslosenquote (2012) 55 % (4) 10,5 % (27)
Reales BIP je Einwohner (Euro, 2012) 30 100 (9) 23 300 (27)
Reales verfugbares Einkommen der Haushalte
(Verbrauchskonzept) / Einwohner (Euro, 2011) 24 698 (2) 19 689 (25)
Anteil Bevoélkerung tber 55 Jahre (2012) 33,4 % (1) 30,3 % (27)
Praktizierende Arzte je 100.000 Einwohner (2010) 373 (3) 319 (17)
Bevolkerungsanteil BMI=30 (tber 18 J. 2008-2010) 15,8 % (10) 15,2 % (19)
Krankenhausbetten je 100.000 Einwohner (2010) 825 (1) 540 (24)
Gesundheitsausgaben je Einwohner (Euro, 2009) 3 399 (5) 2501 (19)
Ausgaben fir Arzneimittel und sonstige medizini- 506 (3) 388 (19)

sche Verbrauchsgliter je Einwohner (Euro, 2009)

*Alle Angaben aus Eurostat. Wenn kein EU27 Wert vorhanden, wurde ein bevélkerungsgewichteter Durchschnitt gebildet.

Die demographische Entwicklung und der tech- %
nische Fortschritt sind u.a. Ursachen fir einen
stetigen Anstieg der Leistungsausgaben in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Der
Gesetzgeber und die Selbstverwaltung versu-
chen mit Spargesetzen und einer effizienteren
Versorgung dieser Entwicklung entgegenzusteu-
ern. Wahrend die Ausgaben in der ambulanten
und stationaren Versorgung trotzdem stiegen,
kam es im Arzneimittelbereich zu einer deutli- w0
chen Abschwéachung. Von 2010 nach 2011 gin-

gen die Arzneimittelausgaben um 1,2 Mrd. € zu-

rick. Von 2011 nach 2012 gab es einen leichten s 200
Anstieg um 220 Mio. €

140 |
Arzneimittel
==—=Krankenhausbehandlung insg.
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Ausgaben in der GKV (Index; Jahr 2005
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Entwicklung der Leistungsbereiche in Deutschland 2005 - 2012
(Quelle: BMG - Kennzahlen und Faustformeln. Stand Juli 2013)

Im Jahr 2012 stieg der Verbrauch von Fertigarz- 11512
neimitteln um 1,8 % auf 39,95 Mrd. verordnete 2011 2012 (in %)
Tagesdosen (DDD). Gemessen am Listenpreis ..Absolut

gab es auch 2012 eine leichte Zunahme der  Arzneimittelumsatze (Listenpreise: AP),

. Mrd. € 32,15 3242 08
Umsatze von 0,8 % auf 32,42 Mrd. €, doch unter A rdinitielausgaben (Rabatte abgezo-

Berucksichtigung der geleisteten gesetzlichen gen: EP), Mrd. € 26,75 26,68 -0,2
und vertraglichen Rabatte durch die pharma- Verbrauch (DDD), Mrd. DDD 39,23 39,95 1,8
zeutische Industrie und Apotheken verringerten ~..Yerbrauch (VO), Mio. Verordnungen 6796...8766..... 204
sich die Ausgaben fir die GKV um 0,2 % auf .1 SKV:Versicherten
26 68 Mrd. €. Arzne!m!ttelumsatze (AVP) 463,8 467,22 0,7
’ Arzneimittelausgaben (EP) 3859 384,5 -0,4%
Verbrauch (DDD) 566,0 5757 1,7%
Verbrauch (VO) 9,8 9,7 -0,6%

Eckdaten des GKV-Marktes fiir Fertigarzneimittel 2011- 2012
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Marktgetriebene Faktoren waren der Hauptgrund flr den
Rickgang der Arzneimittelausgaben in der GKV. Dies ver-
deutlicht die Methode der Komponentenzerlegung (ent-
spr. Reichelt 1988), mit der der Beitrag einzelner Struk-
turkomponenten zur Ausgabenanderung untersucht wird.
Der verbrauchsbedingte Ausgabenanstieg war 2012 mit
729 Mio. € schwacher als im Vorjahr. Der Ausgabenanstieg
auf Grund von strukturellen Anderungen durch neue The-
rapieoptionen betrug 2012 683 Mio. €. , Technische Einspa-
rungen®, d.h. zum Beispiel durch einen héheren Anteil gro-
Rerer Packungen, minderten die Ausgaben um 190 Mio. €.
Der Wechsel von Originalen bzw. teureren Generika hin
zu glnstigeren (u.a. rabattierten) Generika fihrte zu Ein-
sparungen von 851 Mio. €. Der Einspareffekt durch giins-
tigere Erstattungspreise war mit 459 Mio. € 2012 deutlich
geringer als 2011. Da es keine Anderung bei den gesetz-
lichen Rabatten gab, war der Riickgang von Preisen bzw.
die Erhéhung von Rabatten insbesondere wettbewerbsge-
trieben.

Verbrauchs-Komponente: Insgesamt am starksten war
der entsprechende Ausgabenanstieg bei der Behandlung
der Multiplen Sklerose (vertreten in drei Indikationsgrup-
pen), gefolgt von Erkrankungen des Immunsystems (z.B.
rheumatoide Arthritis). Zu nennen sind aul3erdem Arz-
neimittel, die bei haufigen Erkrankungen eingesetzt wer-
den, wie Refluxkrankheit, Bluthochdruck sowie Mittel zur
Thrombozytenaggregationshemmung. Doch auch fiir Arz-
neimittel gegen seltenere Erkrankungen wie HIV und He-
patitis C stiegen die Ausgaben durch héheren Verbrauch.

Innovations-Komponente: Betrachtet man den struktu-
rellen Einfluss durch neuere Arzneimittel, so zeigte sich
fur viele Erkrankungen eine ausgabensteigende Markt-
entwicklung. Den hochsten Effekt gab es 2012 bei Arz-
neimitteln zur Behandlung erhdhter Thrombozytenaggre-
gationsneigung. Ebenso fanden sich bei der Behandlung
des Krebses deutliche Ausgabensteigerungen durch neue
Arzneimittel, wie z.B. Abirateron zur Behandlung von Pros-
tatakrebs. Zur Behandlung des Diabetes wurden vermehrt
DPP-IV-Inhibitoren eingesetzt. Hohe ausgabensteigernde
Effekte waren auch durch neue Arzneimittel bei Hepatitis
C, Mittel bei neurologischen und psychiatrischen Erkran-
kungen, rheumatoider Arthritis, Schmerzen sowie Asthma/
COPD zu beobachten.

Ausgabenanderung (Mio. €)
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Abbildung: Komponentenzerlegung auf Basis der Erstattungspreise in
Deutschland 2010 - 2012

Arthritis und andere
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Abbildung: Erkrankungen mit dem héchsten verbrauchsbedingten Anstieg der
Arzneimittelausgaben in Deutschland 2011 - 2012 (Verbrauchs-Komponente)
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Abbildung: Erkrankungen mit dem héchsten therapiebedingten Anstieg der
Arzneimittel-Ausgaben in Deutschland 2011 - 2012 (Innovations-Komponente)
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Strukturelle Einsparungen: Hier sind Einsparungen durch
die Therapiewahl des Arztes (,technische Einsparungen®)
oder die - durch Rabattvertrage und Aut-ldem meist vorge-
gebene - Produktwahl des Apothekers (,anbieterbezoge-
ne Einsparungen®) zu nennen. Wichtigster Faktor war der
héhere Anteil von Generika in Folge von Patentauslaufen.
Bei Arzneimitteln mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-
System traf dies insbesondere fur Valsartan und Candes-
artan zu, bei den Neuroleptika fiir Olanzapin und Quetia-
pin. Bereits 2011 liefen fur drei Wirkstoffe zur Behandlung
von Bruskrebs (Letrozol, Anastrozol und Exemestan) die
Patente aus. Fir die vier wichtigsten Medikamente zur Be-
handlung der Alzheimer-Demenz endete der Patentschutz
zwischen Oktober 2011 und Oktober 2012. Zuerst fir Ga-
lantamin, dann folgten Donepezil, Rivastigim und schlief3-
lich Memantin.

Preis-Komponente: Im Jahr 2012 anderten sich die ge-
setzlichen Rabatte gegenliber dem Vorjahr nicht, somit
wirkten sich diese nur geringfligig auf Veranderungen der
Preise aus. Die weiterhin zunehmende Bedeutung der
individuellen Rabattvertrage floss aber in die Preiskom-
ponente ein. Dies spielte, neben der Absenkung der Fest-
betrage, fir die Wirkstoffe Salmeterol und Fluticason zur
Behandlung von Asthma und COPD eine Rolle. Bei Mitteln
mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System zur Be-
handlung der Hypertonie und bei Antidepressiva flhrten
Patentauslaufe zu einem Preisriickgang. Bei Arzneimitteln
zur Behandlung der Multiplen Sklerose kam es zwar zu ei-
ner Erhdhung der Listenpreise, aber auch zu einem ver-
mehrten Abschluss von Rabattvertragen. Bei Arzneimitteln
gegen saurebedingte Erkrankungen senkte der generische
Wettbewerb die Preise.

Aus der Sicht der pharmazeutischen Hersteller bedeuteten
die gesetzlichen MaRnahmen einen Rickgang ihrer Vergu-
tung durch das GKV-System. Die Umsatze 2012 gemes-
sen am offiziellen Abgabepreis des pharmazeutischen Un-
ternehmers (ApU) stiegen leicht um 1,1 % auf 20,4 Mrd. €
an, aber die reale Vergitung fir die pharmazeutische In-
dustrie sank um 0,2 % auf 16,0 Mrd. €. Die im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung geleisteten Rabatte spielten
dabei mit rund 32 Mio. € noch eine untergeordnete Rolle.

Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensinsystem
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Abbildung: Erkrankungen mit den héchsten Senkungen der Arzneimittel-Ausgaben
durch ,strukturelle Einsparungen* in Deutschland 2011 - 2012
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Abbildung: Erkrankungen mit den héchsten preisbedingten Senkungen der
Arzneimittel-Ausgaben in Deutschland 2011 - 2012 (Preis-Komponente)

= Herstellervergitung = Abschlag nach § 130a Abs. 1 & Abs. 1a = Abschlag fiir Impfstoffe nach § 130a Abs.2
= Preismoratorium nach §130a Abs. 3a B Abschlag nach § 130a Abs. 3b = Individualrabatte nach § 130 Abs. 8
=Rabatte nach § 130b
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Abbildung: Umsatzentwicklung fiir Fertigarzneimittel in der GKV auf Basis des
ApU differenziert nach Vergiitung und Abschldgen (2010-2012) in Euro.
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Individuell vereinbarte Rabatte (§ 130a Abs. 8 SGB V) ha-
ben eine weiterhin steigende Bedeutung im GKV-Markt.
Gemessen am Verbrauch in Tagesdosen (DDD) wurden
58,2 % aller Arzneimittel im Rahmen eines Rabattvertra-
ges abgeben. Gemessen am Listenpreis (AVP) betrug der
Anteil 32,0 % bei einem Umsatz von 10,4 Mrd. €. Der Markt
wird auch fir die Hersteller von Originalprodukten immer
bedeutsamer. Im Jahr 2012 entfielen Gber ein Drittel der
Umsatze (AVP) im Rabattmarkt auf Produkte von Original-
herstellern.

Im regionalen Vergleich zeigen sich deutliche Unterschiede
zwischen den KV-Regionen bezogen auf die Ausgaben je
GKV-Versicherten. Tendenziell sind die Ausgaben pro Kopf
im Osten Deutschlands hoéher als im Westen. In der Grund-
Versorgung betrug die Differenz zwischen der Region mit
den hochsten (Mecklenburg-Vorpommern) und niedrigs-
ten Pro-Kopf-Ausgaben (Bayern) 93 €. Fir die Spezial-
Versorgung zeigten sich neben den ostdeutschen KVen
insbesondere fiir die Stadt Hamburg Gberdurchschnittliche
Ausgaben: Die Differenz in diesem Versorgungssegment
betrug zwischen Berlin und Rheinland-Pfalz 63 €. Beson-
ders auffallig waren schlieBlich die Pro-Kopf-Ausgaben fiir
die HIV-Versorgung in Berlin und Hamburg.

Beriicksichtigt man den Einfluss von Demographie (An-
teil der Uber 55-Jahrigen), weiteren Morbiditatsindikatoren
(Anteil BMI>30) und Versorgungsangebot ((Fach)arztdich-
te) auf die regionalen Ausgaben, reduzieren sich die Unter-
schiede in der Grund- und Spezial-Versorgung von 156 €
auf 76 €. In Mecklenburg-Vorpommern waren 2012 die
Ausgaben pro Kopf deutlich héher als man auf Grund der
Einflussfaktoren erwartet hatte. In Bremen waren sie hin-
gegen deutlich niedriger. Bremen unterschied sich damit
deutlich von den anderen beiden Stadt-KVen Berlin und
Hamburg. Im Umland der beiden Stadte (Brandenburg und
Schleswig-Holstein) waren entsprechend die Ausgaben
pro Kopf niedriger als erwartet. Fir die Gbrigen KV-Regio-
nen entsprachen die Pro-Kopf-Ausgaben mehrheitlich den
Erwartungen.

Originale unter Patentschutz;
13,2%

Altoriginale ohne
Generikakonkurrenz; 9,6%

Altoriginale mit
Generikakonkurrenz; 11,3%

Generika/Biosimilar; 65,9%

Abbildung: Verteilung nach Marksegmenten fiir Individualrabatte gemessen am
Umsatz (AVP) fiir das Jahr 2012 in Prozent.
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™ Grund-Versorgung 298 € | 286 € | 279€ | 275€ | 257 € | 249 € | 23B € | 231 € | 229€ | 225€ | 224 € | 219€ | 217 € | 216 € | 215€ | 215€ | 211 € | 205 €
Spezial-Versorgung 158 € | 135€ | 160 € | 147 € | 114 € | 129€ | 103€ | 166 €| 125€ | 111€ | 125€ 148€ | 133€ | 125€ | 116 €| 113€| 124 € | 110€

W Supportiv-Versorgung | 32€ | 28€ | 25€ | 25€ | 25€ | 21€ | 21€ | 24€ | 21€ | 20€ | 21€ | 17€ | 18€ | 23€ | 17€ | 22€ | 17€ | 15€
 HIV-Versorgung 2€ | 2€ | 4€ | 3€ | 1€ | 8€ | 5€ |51€ | 10€ | 5€ | 16€ | 39€ | 19€ | 6€ | 9€ | 3€ | BE | 9€

Abbildung: Regionale Verteilung der Arzneimittelausgaben (EP) differenziert nach
Versorgungssegment fiir 2012 in € pro Kopf.
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Kv: MV [ BE | HH | TH [ WL | NI | BW | SN [ No | ST | HE | SL | RP | SH | BB | BY | HB
Spezial-Versorgung | 224 | 195 | 87 | 177 | 23 [ 114 | 99 | 25 | 11 | -73 | 29 | -85 |-175 | -94 | -17,3 | -104 | 221

®Grund-Versorgung | 114 | 94 | 194 | 43 95 0.2 06 34 | 42 | 086 | -72 | 33 | 39 | 60 | -61 | -148 | -199

Abbildung: Abweichung der beobachteten von den adjustierten Pro-Kopf-Ausga-
ben fiir die einzelnen KV-Regionen, differenziert nach Grund- und Spezialversor-
gung im Jahr 2012.
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A02 Mittel bei saurebedingten Erkrankungen

A10 Antidiabetika

B0O1 Antithrombotische Mittel
C02-C09 Mittel bei Hypertonie
JOS Antivirale Mittel

LO1 Antineoplastika

LO2 Endokrine Therapie

Indikationen

LO4 Immunsuppressiva
MO1 Antiphlogistika und Antirheumatika
NO5 Psycholeptika
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» MITTEL BEI SAUREBEDINGTEN I
ERKRANKUNGEN -
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Charakterisierung der Erkrankung und ihrer Behandlung

™
-
o
~N
n
o
e
<
[
=
£
0]
c
N
—
<

»  Saurebedingte Gesundheitsstorungen im Bereich des Magens und Zwdlffin-
gerdarms.

»  Gastrodsophageale Refluxerkrankung (GERD).

»  Risikofaktoren: Erndhrungsverhalten, Stress, Therapie mit nicht steroidalen
Antirheumatika (NSAR), Rauchen, Adipositas.

»  Infektion der Magenschleimhaut (Gastritis) mit Helicobacter pylori haufige Ur-
sache des Magengeschwirs (Ulkus).

»  Behandlungsstrategien: Uiblicherweise Hemmung der Saureproduktion; meist
durch Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI; s.u.).

»  Magenschutztherapie mit PPl bei Anwendung von NSAR.

Arzneimittel

Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI; z.B. Omeprazol,
Pantoprazol): Wirksamste und wichtigste Gruppe von
Arzneimitteln zur Hemmung der Magensaureproduk-
tion.

H_-Antagonisten (z.B. Ranitidin, Cimetidin): Die Be-
deutung dieser Gruppe ist seit Jahren ricklaufig.

Antazida (Magaldrat, Hydrotalcit) und andere Mittel
(z.B. Misoprostol, Pirenzepin, Sucralfat) spielen fast
keine Rolle mehr.

Entwicklung von Verbrauch und Ausgaben

»  Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen ge-
horen zu den haufigsten verordneten Arznei- 5025
mitteln: 2012 ca. 44 DDD/GKV-Versicherten.

» Es zeigt sich ein kontinuierliches starkes
Verbrauchswachstum.

»  Verbrauchsanteile 2012: PPI 97,3 %, H,-An-
tagonisten: 2,5 %.

»  Verbrauch insgesamt 2003-2012 verdrei-

facht. w
»  Pantoprazol ist fuhrender Wirk-
Stoff mit wachsender Tendenz. o0 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Verbrauch an Mitteln bei séurebedingten Erkrankungen
(2003-2012) in Mio. DDD
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»

»

»

Uberwiegend generischer Markt.

Angesichts drastisch gesunkener Preise fir PPl wird
Indikation zur Verordnung offenbar weniger restriktiv
gestellt.

Notwendigkeit fir Magenschutz bei NSAR-Therapie
steigt mit deren Anwendung.

Ausgaben Gesamt 627,4 Mio. EUR
Prozentuale Veranderung

gegenuber Vorjahr -19,4 %

Anteil an Gesamtausgaben 2,4 %

»

»

2012 insgesamt erheblicher Ausgabenrickgang trotz
weiterhin steigenden Verbrauchs.

Komponenten der Ausgabendynamik:

A Verbrauchszunahme 2011 etwas geringer als
2010, dennoch tberdurchschnittlich.

A Hohere Generikaquote (Pantoprazol) erhéht Ein-
sparungen gering.
V¥ Deutliche Preissenkungen.

Regionale Entwicklung des Verbrauchs

»

»

»

Fir Deutschland liegt der Pro-Kopf-Verbrauch bei 44
DDD/Versicherten. Regional zeigen sich erhebliche
Unterschiede:

= Hdchster Verbrauch:
Mecklenburg-Vorpommern (60 DDD/Versicherten)

= Niedrigster Verbrauch:
Hamburg (37 DDD/Versicherten)

Der Zuwachs im Vergleich zum Vorjahr betrug in
Deutschland 12 %. Auch gab es regionale Unterschie-
de:

= Hochster Zuwachs: Saarland (14 %)
= Niedrigster Zuwachs: Berlin (8 %)

Multivariate Regression zeigt, dass sich unterschied-
licher Verbrauch weitgehend durch folgende Faktoren
erklaren lasst: Verbrauch an antithrombotischen Mit-
teln, Anteil der Versicherten Uber 55 Jahren, Anteil von
Personen mit einem BMI Uber 30. Zusammenhéange
sind plausibel, denn: Ubergewicht ist Risikofaktor fiir
Refluxerkrankung, im Alter zwischen 60 und 69 Jah-
ren ist Pravalenz der Refluxerkrankung am hdchsten,
Daueranwendung bestimmter antithrombotischer Mit-
tel (Acetylsalicylsaure) erhoht Risiko fir Magen-Darm-
Ulzera.

Anteil an verordneten DDD (%)

2010
=201
=2012

38
14 29 20 16 13 07 01 o1

Pantoprazol Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Rabeprazol

Anteiliger Verbrauch fiir die einzelnen Protonenpumpen-Inhibitoren
(2010-2012) in Prozent

z-standardisierte Abweichungen vom Mittelwert, 2012

(Deutschland: 43,58 DDD) zs-15 Wo5sz<15
N - <- <
sowie Anderungen gegeniiber dem Vorjahr in Prozent W15<2505 W15z
(Deutschland: 11,5%) M -05<2<05
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Chéraktérisierung der Erkrankung und ihrer Behandlung

»  Erhdhter Blutzucker durch Insulinmangel. Bei Typ-1-Diabetes absoluter Man-
gel der mit Insulin behandelt werden muss. Bei Typ-2-Diabetes relativer Man-
gel begiinstigt vor allem durch Ubergewicht und mangelnde Bewegung; wird
hauptsachlich mit anderen Antidiabetika behandelt.

»  Folgeerkrankungen kénnen sich Uber Jahre entwickeln als makrovaskulare
(z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Schlaganfall) und mikrovaskulare Kom-
plikationen (z.B. Nephropathie, Retinopathie (mit Erblindungsrisiko), Neuro-
pathien, diabetischer Fuly (Amputationsrisiko)).

»  Mogliche Risiken durch die Therapie: Potenzielles Langzeitrisiko durch Hy-
poglykamien, Gewichtszunahme durch Antidiabetika kann insbesondere bei
Typ-2-Diabetes problematisch sein. Stoffwechselkontrolle unter Vermeidung
von schweren Hypoglykdmien und deutlicher Gewichtszunahme erfolgen
(Matthaei et al. 2009).

Arzneimittel Neue Wirkstoffe

. Insuline werden gespritzt und beheben so den Insu- Markteinfilhrung ~ Wirkstoff Therapieansatz
linmangel. Man unterteilt u. a. nach biochemischen : o o
Unterschieden (Human- bzw. Analoginsuline). 2008 Vildagliptin DPP-4-Infibitoren

. Wichtige Andere Antidiabetika, vorwiegend orale
Antidiabetika (OAD): 2009
= Biguanide: Einziger Vertreter ist Metformin. Mittel

der Wahl bei Typ-2-Diabetes.
= Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid, Glimepirid) 2009 Saxagliptin DPP-4-Inhibitoren
und Sulfonylhanstoff-Analoga (Glinide; z.B. Repag-
linid) erhohen die Insulinfreisetzung aus dem Pan-
kreas. 2011 Linagliptin DPP-4-Inhibitoren
= Wirkstoffe, die die Wirkung von Inkretin imitieren
oder verstarken: DPP-4-Inhibitoren/Gliptine (z.B.
Sitagliptin), GLP-1-Rezeptor-Agonisten (z.B. Exen- 2012 Dapagliflozin SGLT2-Inhibitoren
atid). Inkretin erhéht Glukose-abhangig den Insulin-
spiegel.

. SGLT2-Inhibitoren férdern die Ausscheidung von

Glukose mit dem Harn.

. Glitazone seit 2010 nicht mehr verordnungsfahig.

Liraglutid GLP-1-Rezeptor-Agonisten '

Entwicklung von Verbrauch und Ausgaben

2.500

»  Antidiabetika gehéren zu den besonders

haufig verordneten Arzneimitteln: 2012 ca. 2050 2005 211
30 DDD/GKV-Versicherten. 2000 - e S
»  Der Verbrauch hat sich zwischen 1996-2011 195 oy e e
nahezu verdoppelt, Vebrauchswachstum 1500 s o N
seit 2009 deutlich abgeschwacht. R o 125 ‘
»  Verbrauchsanteil der ,anderen Antidiabe- oo ] e

tika“ sehr viel hoher als der der Insuline
(61 % bzw. 39 %), da der Typ-2-Diabetes 500
sehr viel haufiger ist als der Typ-1-Diabetes.

0
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Verbrauch an Antidiabetika (1996-2012) in Mio. DDD
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Ausgaben Gesamt

Zunahme der Verbrauchsanteile fir Analoginsuline,
Fixkombinationen, Inkretin-assoziierten Wirkstoffen
Metformin hat den gréf3ten Anteil innerhalb der ,ande-
ren Antidiabetika“ (ca. 47 %), Fixkombinationen errei-
chen 2012 ca. 11 % (fast ausschliel3lich als Kombina-
tionen mit Gliptinen)

1658,1 Mio. EUR

Prozentuale Veranderung

gegenuber Vorjahr

Anteil an Gesamtausgaben

»

»

4,2 %
6,2 %

2012 insgesamt Ausgabenanstieg getrieben durch die
-anderen Antidiabetika“. Ausgaben fir Insulin nahezu
stabil.

Komponenten der Ausgabendynamik:

A Ausgabensteigerung durch Veranderungen bei
den Therapieansatzen: Verbrauchsanteil der ho-
herpreisigen Fixkombinationen und der Inkretin-
assoziierten Wirsktoffe ist gestiegen.

A Verbrauchszunahme erhdht Ausgaben 2012 so
stark wie 2011.

V¥ Preissenkungen iiberwiegend durch héhere Indi-
vidualrabatte, insbesondere fir ,andere Antidia-
betika“.

Regionale Entwicklung des Verbrauchs

»

»

»

Fir Deutschland liegt der Pro-Kopf-Verbrauch bei 30
DDD/Versicherten. Hohe regionale Variation, in den
ostlichen Regionen deutlich hdherer Verbrauch als in
den westlichen.

= Hdchster Verbrauch 2012:
Sachsen-Anhalt (47 DDD/Versicherten)

= Niedrigster Verbrauch 2012:
Baden-Wirttemberg (25 DDD/Versicherten)

Im multivariaten Regressionsmodell wird der Ver-
brauch signifikant beeinflusst vom dem Anteil alterer
Menschen und der vom RKI ermittelten regionalen
Diabetes-Pravalenz (RKI 2011) (R?=0,61).

Der Pro-Kopf-Verbrauch stieg in Deutschland 2011 um
1,1 %.

= GroRte Zunahme: Schleswig-Holstein (+4,2 %)
= Niedrigste Zunahme: Hamburg (-0,8 %)

Anteil an verordneten DDD (%)

47,3473
463
2010
#2011
=2012

108
10 88
72
65 .

5 38 34

26 -

22 22 15 16 20 15 50
° | | .
Giinide
n

Sulfonylharn- Kombinationen DPP-IV- GLP1-Rezeptor-
stoffderivate Inhibitoren Agonisten

Biguanide Andere Gruppen
(Metformin) mit oraler
Antidiabetika
Verbrauchsanteile der anderen Antidiabetika im
Zeitraum 2010 bis 2012 in Prozent

Teilindika-  Ausgaben Prozentuale Anteil an

tionsgruppe (Mio EUR) Veranderung Gesamt-
gegeniiber Vorjahr ausgaben (%)

Insuline 993,5 -0,6 37 '

Andere Anti-  664,7 12,2 2,5

diabetika

z-standardisierte Abweichungen vom Mittelwert, 2012

- <
(Deutschland: 30,42 DDD) z<15 Wo5<z<15
A W 15<zs4 Wi5<
sowie Anderungen gegeniiber dem Vorjahr in Prozent 5<22-05 Sz
(Deutschland: 1,1%) M -05<z<05
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» ANTITHROMBOTISCHE MITTEL

e

Charakterisierung der Erkrankung und ihrer Behandlung

»  Mittel gegen erhdhte Gerinnungsneigung zur Vermeidung und Behandlung
von Blutgerinnseln. Einsatz zur Sekundarprophylaxe von Herzinfarkt, Schlag-
anfall, Lungenembolie und Beinvenen-Thrombosen.

»  Mittel zur Fibrinolyse: Aufldsung von bereits gebildeten Blutgerinnseln in Akut-
situationen.

»  Mittel bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK).

»  Risikofaktoren: hoheres Alter, bestehende Herzerkrankung oder Bluthoch-
druck, thromboembolische Vorerkrankungen, Diabetes mellitus.

Arzneimittel Neue Wirkstoffe
GrofRte Relevanz: Mittel gegen erh6hte Thromboseneigung: Markteinfilhrung  Wirkstoff Therapieansatz
+  Thrombozytenaggregationshemmer (z.B. Acetylsali- 2008 Rivaroxaban Andere antithrombotische

cylsaure (ASS) Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor)
sind die wichtigsten Wirkstoffe zur Sekundarprophyla-

Mittel

xe bei kardiovaskularen Erkrankungen. 2009

. Vitamin-K-Antagonisten hemmen effektiv die Blutge-
rinnung. Eine sténdige Uberwachung der Gerinnung

Prasugrel

Thrombozytenaggrega-
tionshemmer

ist erforderlich. 2011 Ticagrelor
. Heparine werden vor allem kurzfristig zur Thrombose-
prophylaxe eingesetzt.

Thrombozytenaggrega-
tionshemmer

. Direkte Thrombininhibitoren (z.B. Lepirudin, Apixaban, 201 Epoprostenol
Dabigatranetexilat) und Faktor-Xa-Inhibitoren (z.B. Ri-
varoxaban) sind neuere Entwicklungen, fiir die kinftig

Prostacyclinanaloga

eine zunehmende Bedeutung erwartet wird. 2011 Apixaban

Direkte Thrombininhibi-
toren

Entwicklung von Verbrauch und Ausgaben

»  Antithrombotische Mittel gehéren zu den
sehr haufig verordneten Arzneimitteln: 2011 1500
ca. 21 DDD/GKV-Versicherten. 1400
»  Kontinuierlicher Verbrauchsanstieg um das
Flnffache von 1996 bis 2012,
= Seit 2004 wird ASS nur noch selten Uber
Rezept abgerechnet (Verbrauchsein-
bruch).

= Seit 2005 weiterhin stetiger Anstieg.

1.615

1.267

0
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Verbrauch an Antithrombotischen Mitteln (1996-2012) in Mio. DDD
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Ambulanter Verbrauch fast ausschlie3lich durch Mittel
gegen erhdéhte Thromboseneigung bedingt.

Verbrauchsanteile von ASS und Clopidogrel stabil,
Anteile neuer ADP-P2Y12-Antagonisten (Prasugrel,
Ticagrelor) steigen nur zdgerlich an.

Ausgaben Gesamt 910,2 Mio. EUR
Prozentuale Veranderung

gegenliber Vorjahr 15,8 %

Anteil an Gesamtausgaben 3,4 %

»

»

2012 deutlicher Ausgabenanstieg bedingt durch
Mittel gegen erhdhte Thromboseneigung.

Komponenten der Ausgabendynamik:

A Hoéchste Ausgabensteigerung 2012 durch die ge-
stiegenen Verbrauchsanteil der direkt wirkenden
Faktorenhemmer.

A Ausgabenanstieg durch Verbrauch ahnlich wie
2011.

V¥ Geringfiigige Einsparungen durch hdhere Generi-
kaquoten und Wechsel auf glinstigere Hersteller.

Regionale Entwicklung des Verbrauchs

»

»

»

»

Deutschland: Pro-Kopf-Verbrauch von 21 DDD/Versi-
cherten.

In den oOstlichen Landern deutlich héherer Pro-Kopf-
Verbrauch.

Erhebliche regionale Unterschiede:

« Ostliche Lander (auRer Berlin):
25 - 27 DDD/Versicherten

= Westliche Lander (aulRer Saarland):
17 - 23 DDD/Versicherten

Multivariate Regression zeigt, dass sich regionale Un-
terschiede vor allem durch Pravalenz der Hypertonie
(entspr. RKI 2012) erklaren lassen.

Anteil an verordneten DDD (%)

2010
=201
=2012

277 217
265

125 1255 125
10,2 107 104

33

12
00 01 00 02

Direkte
Faktor-Xa-
Inhibitoren

Acetyisalicyl- Vitamin K- ADP-P2Y12- Heparin-
séure Antagonisten Antagonisten gruppe Thrombin-
inhibitoren

Anteiliger Verbrauch fiir die am h&ufigsten verordneten
Antithrombotischen Mittel (2010-2012) in Prozent

Teilindika-  Ausgaben Prozentuale Anteil an

tionsgruppe (Mio EUR) Veranderung Gesamt-
gegeniiber Vorjahr ausgaben (%)

Erhohte 888,3 15,9 3,3 '

Thrombo-

seneigung

PAVK 11,5 -2,7 <0,1

Thrombolyse 3,4 7,2 <0,1

Kongenitaler 3,7 66,4 <0,1

Protein-C-

Mangel

Pulmonale 3,3 61,9 <0,4

Hypertonie

z-standardisierte Abweichungen vom Mittelwert, 2012

(Deutschland: 21,21 DDD) z<15 Wo5<z<15
N W-15<zs- W15<
sowie Anderungen gegeniiber dem Vorjahr in Prozent 5<z5-05 Ssz
(Deutschland: 7,0%) M -05<z<05
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Charakterisierung der Erkrankung und ihrer Behandlung
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»  Hauptindikation: Behandlung der arteriellen Hypertonie (Bluthochdruck).

»  Alle Teil-Indikationsgruppen (aufer Antihypertonika) haben zusatzliche Indi-
kationen insbesondere bei weiteren Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Sys-
tems, z.B. Herzinsuffizienz, Odeme, koronare Herzerkrankung.

»  Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (Bosentan, Ambrisentan) ausschlielich
zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie.

»  ACE-Hemmer gehoéren zu den Mitteln der Wahl fir die Behandlung fast aller
Formen der Hypertonie.

»  Nach wie vor offenbar unzureichende Versorgung der Patienten mit Hyperto-
nie: 39 % unentdeckt, weitere 25 % nicht behandelt (Léwel et al. 2006).

Arzneimittel Neue Wirkstoffe
Teil-Indikationsgruppen sind: Markteinfilhrung  Wirkstoff Therapieansatz
2008 Ambrisentan Endothelin-Rezeptoranta-
. C02 Antihypertonika: umfasst sowohl &ltere Wirkstoffe gonisten
(z.B. Clonidin, Doxazosin) mit heute untergeordneter 2012 Azilsartan Sartan3

Bedeutung als auch die neueren Endothelin-Rezep-
tor-Antagonisten zur Behandlung der pulmonalen
Hypertonie.

. CO03 Diuretika ( z.B. Hydrochlorothiazid, Furosemid,
Spironolacton): Standardmedikamente zur Behand-
lung der Hypertonie und von Odemen.

. CO07 Betablocker (z.B. Metoprolol, Bisoprolol, Prop-
ranolol) werden zur Behandlung der Hypertonie und
nach Herzinfarkt eingesetzt.

- C08 Calciumkanalblocker (z.B. Amlodipin, Nifedipin,
Verapamil) werden vor allem bei Hypertonie einge-
setzt.

. C09 Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-
System: dazu gehoren die ACE-Hemmer (z.B. Ramip-
ril, Lisinopril) als wichtigste Mittel zur Behandlung der
Hypertonie.

Entwicklung von Verbrauch und Ausgaben

16.000

»  Mittel bei Hypertonie sind die am haufigsten oot e
verordneten Arzneimittel: 2011 ca. 207 DDD/ 14.000 e Antipertonea

~0- Diuretika

GKV-Versicherten. & Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten

12.000 ~O- Calciumkanalblocker

- Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System

»  Vebrauchswachstum:
= Von 1996 bis 2012 mehr als verdoppelt.
= Seit 2009 deutlich abgeschwachter Ver-

10.000

8.000 7.254

Mio. DDD

6.040

brauchszuwachs. sov0 | 8554 95
» Relativ.  hoher Anteil an Fixkombi- 4000
nationen aus mehreren  Teil-Indika- s o
tionsgruppen  (v.a. mit  Diuretika). : 7

X—XK

0
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Verbrauch an Antihypertonika (1996-2012) in Mio. DDD
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Ausgaben Gesamt

>50 % Anteil der ACE-Hemmer, Anteile der Betablo-
cker, Diuretika und Calciumkanalblocker jeweils etwa
um 15 %.

Verbrauchswachstum der Mittel mit Wirkung auf das
Renin-Angiotensin-System zwischen 1997-2009 re-
gelmalig mit zweistelligen Zuwachsraten. Anteile
2012: ca. 72 % ACE-Hemmer (rucklaufig), 27 % Sar-
tane (steigend).

Betablocker: Stabiler Anteil der selektiven Betablocker
(80 %).

Calciumkanalblocker: Anteil der Wirkstoffe vom Nifedi-
pintyp 94 %; Verbrauch der Wirkstoffe vom Verapamil-
typ ricklaufig.

2.819,2 Mio. EUR

Prozentuale Veranderung

gegenuber Vorjahr

Anteil an Gesamtausgaben

»

»

-9,31 %
10,5 %

Auf Mittel bei Hypertonie entfielen 2012 gut 10 % der
Ausgaben flir Fertigarzneimittel. 2012 deutlicher
Ausgabenriickgang trotz steigenden Verbrauchs.

Komponenten der Ausgabendynamik:

A Ausgabensteigerung vor allem durch Verbrauchs-
Komponente, niedriger als im Vorjahr.

Ausgabenriickgang vor allem durch Einflihrung
von Sartan-Generika.

v

V¥ Weitere Einsparungen durch Preissenkungen,
aber geringer als 2011.

v

Erhéhung des Markanteils von Analogwirkstoffen,
v.a. der Leitsubstanzen Ramipril und Amlodipin,
fuhrt ebenfalls zu Ausgabenriickgang.

Regionale Entwicklung des Verbrauchs

»

»

»

»

Pro-Kopf-Verbrauch in Deutschland: 207 DDD/Versi-
cherten

Erhebliche regionale Unterschiede im Verbrauch:

= Hdchster Verbrauch:
Mecklenburg-Vorpommern (301 DDD/Versicherten)

= Niedrigster Verbrauch:
Hamburg (165 DDD/Versicherten)

Ursache sind Unterschiede in der Herz-Kreislauf-Mor-
biditat. Als Indikator dient die Altersstruktur, da das
Risiko fur Bluthochdruck und kardiovaskulare Erkran-
kungen wie Herzinsuffizienz und Herzinfarkt mit dem
Alter steigt.

Es besteht eine klare Korrelation (R?=0,85) zwischen
dem Verbrauch und dem Anteil der tber 55-Jahrigen:
Je hoher dieser ist, desto héher ist auch der Verbrauch.

Anteil an verordneten DDD (%)

2010
#2011
80 =2012

59,459,359,1

165
14915216
136128449

10 85 84 83

14 17 18 13 12 14 09 1.1 07

ACE-Hemmer, rein  Sartane, rein ACE-Hemmer Sartane Sartane plu: ACE-Hemmerplus  Renin-Inhibitoren
plus Diuretika plus Diuretika  Calciumkanalblocker Calciumkanalblocker

Anteiliger Verbrauch fiir die Therapieansétze der Mittel mit
Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System (2010-2012) in Prozent

Prozentuale Anteil an
Veranderung Gesamt-
gegeniiber Vorjahr ausgaben (%)

1.567,6 -15,5 5,9

Teilindika-  Ausgaben
tionsgruppe (Mio EUR)

C09 Mittel
mit Wirkung
auf das
Renin-
Angiotensin-
System

CO07 Beta-Ad- 476,0 -2,35 1,8
renorezeptor-

Antagonisten

C03 Diure-  293,1 1,76 1,1
tika

C02 Antihy-
pertonika
Co08 211,0 -3,63 0,8
Ca-Kanalblo-

cker

271,6 4,83 1,0

z-standardisierte Abweichungen vom Mittelwert, 2012
(Deutschland: 207,01 DDD)

- <-
sowie Anderungen gegeniiber dem Vorjahr in Prozent W-5<2<-05
(Deutschland: 2,0%) ™ -05<2<05

z<-15 Wo5<z<15

W15<z
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Charakterisierung der Erkrankung und ihrer Behandlung
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»  Viren kénnen sich nur mithilfe der Wirtszelle vermehren. Die Entwicklung von
vertraglichen Arzneimitteln ist daher nicht einfach.

»  Am haufigsten werden Antimetabolite eingesetzt, die die Synthese von Stof-
fen hemmen, die fiir die Vermehrung der Viren essenziell sind (bspw. Nukle-
insauren). Ein weiterer wichtiger Ansatzpunkt bei der Arzneimittelentwicklung
sind Wirkstoffe, die sich gezielt gegen bestimmte Strukturen des Virus richten.

» Die antiviralen Mittel zur systemischen Anwendung werden entsprechend
dem Wirkspektrum dieser Arzneimittel unterteilt. Nur fiir eine kleine Zahl von
virusbedingten Erkrankungen stehen Arzneimittel zur Verfigung.

»  Bei HIV-Infektion oder AIDS wird die Behandlungsindikation in Abhangigkeit
von mehreren Parametern gestellt: klinische Symptomatik, Zahl der CD4*-
Lymphozyten und ,Viruslast (Anzahl der nachweisbaren Viruskopien) (DAIG
und OAG 2010).

»  Durch die Hepatitis B bzw. C kann es langfristig zu einer Leberzirrhose kom-
men, dadurch wird die Entwicklung eines Leberkarzinoms begunstigt.

Arzneimittel Neue Wirkstoffe
Die Arzneimittel werden entsprechend ihrer Wirkung auf Markteinfilhrung  Wirkstoff Therapieansatz
verschl'edene Viren eingeteilt ) ) 2008 Raltegravir Antiretrovirale Mittel
) Mittel gegen Herpes- und Varizellenviren: 2008 Etravirin Antiretrovirale Mittel
z.B. Aciclovir, Famciclovir : ; o
) o 2011 Boceprevir Mittel gegen Hepatitis-C-
. Mittel gegen Cytomegalieviren: Viren
2.B. Valganciclovir, Foscamet 2011 Telaprevir Mittel gegen Hepatitis-C-
. Mittel gegen Hepatitis-B-Viren (HBV): Viren
z.B. Entecavir, Telbivudin 2012 Rilpivirin Antiretrovirale Mittel
. Mittel gegen Hepatitis-C-Viren (HCV):
z.B. Ribavirin, Telaprevir, Boceprevir
. Mittel gegen Influenzaviren: z.B. Oseltamivir
. Mittel gegen HIV/AIDS: nukleosidische und nicht
nukleosidische Hemmstoffe der reversen Transkripta-
se (NRTI z.B. Zidovudin bzw. NNRTI z.B. Nevirapin),
Proteasehemmer (z.B. Darunavir) u.a. (z.B. Enfuvirtid,
Maraviroc, Raltegravir).
Entwicklung von Verbrauch und Ausgaben
» Antivirale Mittel werden selten verordnet:
2011 0,6 DDD/GKV-Versicherten. e 2
1975 2008 208 .
» Starkes und anhaltendes Verbrauchs- -
wachstum: von 1996 bis 2011 um mehr als .o e ‘
° 1.551
das Sechsfache. s o
» Die Verbrauchsentwicklung wird vor allem 3 AT o
bestimmt durch die antiretroviralen Mittel mit oo | o0
einem Verbrauchsanteil von 76 %.
»  Bei antiretroviralen Mitteln gegen HIV-Infek- 0
tion/AIDS werden verschiedene Wirkprinzipi-
en kombiniert. Die typische Kombination fur 01996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
eine Ersttherapie besteht aus zwei NRTI + Verbrauch an antiviralen Mitteln (1996-2012) in Mio. DDD

Proteasehemmer bzw. zwei NRTI + NNRTI.
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Haufig werden die Arzneimittel zur Vereinfachung der
Einnahme und Verbesserung der Compliance als Fix-
kombinationen verordnet. Die Arzneimittel mussen
lebenslang eingenommen werden, um das Virus zu
unterdricken.

Der Verbrauchszuwachs ist vor allem eine Folge der
erfolgreichen Therapie von HIV/AIDS. Da immer mehr
Menschen mit HIV/AIDS Uberleben, steigt der Bedarf
an Arzneimitteln.

Die Mittel gegen Herpes- und Varizellenviren ist die
zweite grofle Teil-Indikationsgruppe. Auf sie entfiel
2011 ein Verbrauchsanteil von ca. 11 %.

In der Teil-Indikationsgruppe der Mittel gegen
Hepatitis-C-Viren: Seit Herbst 2011 gibt es den neuen
Therapieansatz der Proteasehemmer. Proteasehem-
mer erreichten innerhalb der Teil-Indikationsgruppe flr
2012 bereits einen Verbrauchsanteil von 23 %.

Ausgaben Gesamt 974,1 Mio. EUR
Prozentuale Veranderung

gegenuber Vorjahr 20,0 %

Anteil an Gesamtausgaben 3,7%

»

»

2012 erneuter Ausgabenanstieg v.a. bedingt durch
die Mittel gegen Hepatitis-C-Viren.

Komponenten der Ausgabendynamik:

A Ausgabensteigerung 2012 vor allem durch die

Verbrauchs-Komponente. Komponente ist 2012
hoher als 2011.

A Ausgabenanstieg durch héheren Anteil der Prote-
asehemmer gegen Hepatitis C.

V¥ Ausgabenriickgang durch Preissenkungen (Her-
stellerrabatte) ist 2012 deutlich geringer als 2012.

Regionale Entwicklung des Verbrauchs

»

»

»

Extreme regionale Unterschiede, héchster Verbrauch
in Stadtstaaten:

= Hochster Verbrauch:
Berlin (2,49 DDD/Versicherten)

= Niedrigster Verbrauch:
Brandenburg (0,12 DDD/Versicherten)

Korrelation (R?=0,99) mit der vom RKI geschatzten
Zahl von Menschen, die in der jeweiligen Region Ende
2011 mit HIV/AIDS gelebt haben (RKI/ 2012b). Ver-
brauch allein abhangig von der Pravalenz.

Pravalenz vermutlich auch durch die Versorgungs-
moglichkeiten bedingt: Fir Menschen mit HIV/AIDS
sind Stadte wie Berlin und Hamburg attraktiver als
l[&ndliche Regionen.

Teilindika-
tionsgruppe

Ausgaben Prozentuale
(Mio EUR) Veranderung
gegeniiber Vorjahr

Anteil an
Gesamt-
ausgaben (%)

Antiretrovira-
le Mittel

688, 8 4,6

2,6

Mittel gegen
Hepatitis-C-
Viren

198,9 183,7

0,8

Mittel gegen
Hepatitis-B-
Viren

32,3 6,6

0,1

Mittel gegen
Herpes- und
Varizellen-
viren

28,3 3,0

0,1

Mittel gegen
Cytomegalie-
viren (CMV)

25,3 6,8

0,1

Mittel gegen
Influenza-
viren

0,52 -73,7

0,0

z-standardisierte Abweichungen vom Mittelwert, 2012

sowie Anderungen gegeniiber dem Vorjahr in Prozent

z<-15
W-15<z<-05
(Deutschland: 6,3%) M -05<2<05

(Deutschland: 0,59 DDD)

Wo05<z<15
Wi15<z
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Charakterisierung der Erkrankung und ihrer Behandlung

»

»

»

»

»

»

Behandlung von Krebserkrankungen (u. a. klassische Zytostatika, monoklonale Antikérper und
Proteinkinase-Hemmer (PKI)).

Ausgehend von zunachst eher unspezifisch wirkenden Zytostatika, die in hohem MafRe auch an-
dere wachsende Zelle schadigen, wurden Wirkstoffe entwickelt, die immer gezielter das Wachs-
tum nur von Krebszellen hemmen. Heute stehen zielgerichtete Therapien zur Verfligung (vor
allem monoklonale Antikérper und PKIl), die nur auf das Wachstum ganz bestimmter Zelllinien
wirken.

Die Behandlung mit Zytostatika erfolgt in der Regel nach erprobten
Schemata; haufig keine Dauertherapie, sondern eine intermittierende Gabe von Medikamenten.

Als Infusionen verabreichte Zytostatika werden oft nicht als Fertigarzneimittel, sondern in Form
von Zubereitungen abgegeben.

Einteilung nach dem Behandlungskonzept in die Teil-Indikationsgruppen ,Chemisch definierte

Antineoplastika“ und ,Komplementare Therapie bei Krebserkrankungen®.

Zytostatika werden haufig miteinander kombiniert.

Arzneimittel Neue Wirkstoffe
. Konventionelle Zytostatika wirken relativ unspezifisch Marktein-
zytotoxisch. In den meisten Fallen schadigen sie die fiihrung Wirkstoff Therapieansatz
Erbsubstanz oder hemmen die Zellteilung. Es werden 5011 Cabazitaxel Tovoio
folgende Wirkstoffgruppen unterschieden: Alkylanzien e - .
und platinhaltige Verbindungen, Antimetabolite, zytos- 201 Eribulin Andere antineoplastische
tatische Antibiotika, Naturstoffe. Mittel
. Die neuen Generationen antineoplastischer Arznei- 2011 Ipilimumab Monokl. Antikorper: CTLA-4
mittel werden als zielgerichtete Therapien bezeich- 2012 Vandetanib Proteinkinase-Hemmer
net. lhre Entwicklung fuldt auf inzwischen enorm 2012 Vemurafenib Proteinkinase-Hemmer
gewachsenem Wissen ber molekulare Vorgange 2012 Tegafur, Gimeracil, Antimetabolite
in Krebszellen. Die Wirkstoffe richten sich spezifisch Oteracil
gegen Strukturen, die charakteristisch fiir Krebszellen 2012 Ruxoliinib Proteinkinase-Hemmer
sind. Von groRter Bedeutung sind hier bislang die e e
monoklonalen Antikérper und die PKI. In den letzten 2012 Axitinib Proteinkinase-Hemmer
funf Jahren wurden 21 neue Wirkstoffe eingefiihrt. Aus 2012 Decitabin Antimetabolite
Platzgriinden hier nur Darstellung fiir 2011/2012. 2012 Crizotinib Proteinkinase-Hemmer
2012 Pixantron Actinomycine, Anthracycline
2012 Brentuximabvedotin  Antikorper-Wirkstoffkonjugat

Entwicklung von Verbrauch und Ausgaben

»

»

Sehr selten verordnet: 2011 0,8 DDD/GKV-
Versicherten.

Nur PKI und einige andere Wirkstof-
fe werden ausschlief3lich, Alkylanzien
Uberwiegend als Fertigarzneimittel ab-
gegeben. Ubrige Wirkstoffe werden uber-
wiegend als Zubereitungen abgegeben.
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»  Antineoplastika insgesamt: 2012 Verbrauchsriickgang

= Langere Zeitreihe zum Verbrauch nur fir Fertig-
arzneimittel verfugbar, hier insgesamt stabiler Ver-
brauch. Ein Drittel des Verbrauchs von Antineoplas-
tika entfiel 2012 auf Fertigarzneimittel.

= Zubereitungen umfassten zwei Drittel des Ver-
brauchs von Antineoplastika: 2012 Verbrauchsrtick-
gang.
»  Chemisch definierte Antineoplastika: der Verbrauch
verteilt sich 2012 zu

= einem Drittel auf Antimetabolite mit steigender Ten-
denz,

= einem Zehntel auf PKI bei gleichbleibender Ten-
denz,

= je ein weiteres Zehntel entfallt auf Taxole und ,ande-
re antineoplastische Mittel“ (vor allem Hydroxycarb-
amid).

= Wichtigste monoklonale Antikérper sind Trastu-
zumab, Rituximab und Bevacizumab.

» Den groten Anteil an den PKI hat Imatinib (knapp
40 %), allerdings mit deutlich sinkender Tendenz,
weil einerseits der Verbrauch von Imatinib kaum noch
wachst, andererseits sehr viele andere PKI auf den
Markt gekommen sind. 2012 waren 14 PKI im Markt,
davon wurden vier 2012 neu eingefihrt.

» Alle PKIl haben ein &hnliches Wirkprinzip; sie sind
dennoch in der Regel nur bei bestimmten Krebsarten
zugelassen und daher auch nur selten untereinander
substituierbar.

Ausgaben Gesamt 930,6 Mio. EUR

Prozentuale Veranderung

gegenulber Vorjahr 7,8 %

Anteil an Gesamtausgaben 3,5%

» 2012 insgesamt Ausgabenanstieg trotz geringeren
Verbrauchs.
»  Komponenten der Ausgabendynamik:
¥ Verbrauchsriickgang senkt Ausgaben.
A Ausgabenerhéhungen durch héheren Anteil neu-
erer Therapieansatze und innovativer Wirkstoffe.
V¥ Deutlicher Ausgabenriickgang 2012 durch Preis-
senkung bedingt durch Individualrabatte (Fertig-

arzneimittel) und Umstellungen bei der Hilfstaxe
(Zubereitungen).

°
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Anteiliger Verbrauch fiir die am héufigsten verordneten
Antineoplastika (2010-2012) in Prozent

Teilindika-  Ausgaben Prozentuale Anteil an

tionsgruppe (Mio EUR) Veranderung Gesamt-
gegeniiber Vorjahr ausgaben (%)

Chemisch 918,3 8,9 3,44

definierte

Antineoplas-

tika

Komplemen- 12,3 -39,1 0,1

tére Therapie

bei Krebser-

krankungen
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»  Behandlung von Tumoren mit hormonabhangigem Wachstum, vor allem:
= Brustkrebs
= Prostatakrebs

»  Bei Brustkrebs werden antidstrogen wirkende Arzneimittel als sogenannte ad-
juvante Therapie eingesetzt, also zusatzlich zur operativen Entfernung des
Tumors (Leitlinienprogramm Onkologie 2012).

»  Beim Prostatakarzinom werden bei Patienten mit symptomatischen, metasta-
sierten Tumoren antiandrogene Arzneimittel eingesetzt (Leitlinienprogramm
Onkologie 2011).

»  Zytostatika werden haufig kombiniert.

Arzneimittel in der Indikationsgruppe der Neue Wirkstoffe
ZytOStatISChen Hormone Markteinfiihrung  Wirkstoff Therapieansatz
Mittel zur Behandlung des Brustkrebses umfassen vor allem: 2008 Abarelix GnRH-Antagonisten
. Antidstrogene: hemmen Ostrogenwirkung am Rezeptor. 2009 Degarelix GnRH-Antagonisten
Dazu gehdren selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren 2011 Abirateronacetat CYP17-Inhibitoren
(SERM, z.B. Tamoxifen) und der Wirkstoff Fulvestrant.
. Aromatasehemmer: hemmen Biosynthese von Ostro-
genen (Anastrozol, Exemestan, Letrozol).
Zu den Mitteln zur Behandlung des Prostatakrebes gehoren:
. Gonadotropin-Releasing-Hormon: (GnRH)-Analoga
hemmen die Ausschiittung von Testosteron (z.B. Leu-
prorelin).
. Antiandrogene: hemmen die Wirkung von Testosteron
am Rezeptor (z.B. Bicalutamid).
. GnRH-Antagonisten: hemmen ebenfalls die Ausschiit-
tung von Testosteron, aber ohne initialen Testosteron-
anstieg (Abarelix, Degarelix).
. CYP17-Inhibitoren: blockieren die Biosynthese von
Testosteron (Abirateronacetat).
Entwicklung von Verbrauch und Ausgaben
» Selten verordnet: 2012 durchschnittlich 1600
2 DDD/GKV-Versicherten. 1a0q 27 14t 1428

140,0 1343

»  Verbrauch der zytostatischen Hormone stieg
bis 2009 und stagniert seitdem.

»  Verbrauchsanteil der Mittel gegen Brust-
krebs stabil bei knapp 60 %.

»  Mittel gegen Brustkrebs (2012)

= Anteil Aromatasehemmer bei 56 %; Riick- w00
gang des Verbrauchs trotz Einfihrung von
Generika im Jahr 2001.

- Anteil ostrogene Stieg entsprechend 0'01955 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

o . .
auf 43 % bei stabilem Verbrauch. Verbrauch an zytostatischen Hormonen (2003-2012) in Mio. DDD
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Q = Unter Antidstrogenen dominiert Tamoxifen mit Uber

8 96 %. ° 2010

) = Aromatasehemmer: Anastrozol 46 %, Letrozol o 0 718 g5 oz

11 37 %, Exemestan 18 %. _m

<_F »  Mittel gegen Prostatakrebs (2012) 8w

__g » Wenig Anderungen bei Therapieansatzen: GnRH- %sa

e Analoga 77 %, Antiandrogene rund 20 %, neue "

8 Therapieansatze der GnRH-Antagonisten und i,

N CYP17-Inhibitoren bei 1,5 bzw. 1,3 %. . w1 208 ma

< = Bei GnRH-Analoga stieg Leuprorelin auf 73 %, Trip- .
torelin auf ca. 19 %, Ubrige Wirkstoffe riicklaufig. w1 1 o 0z 13

- . . . . . . . 0, GnRH-Analoga Antiandrogene GnRH-Antagonist CYP17-Inhibitoren

Wichtigstes Antl.androgen ist Bicalutamid mit 92 % Anteiliger Verbrauch fiir die zytostatischen Hormone bei Prostatakrebs
Verbrauchsanteil. (2010-2012) in Prozent

= GnRH-Antagonisten: Degarelix stieg auf 88 %.

Ausgaben Gesamt 461,5 Mio. EUR Teilindika-  Ausgaben Prozentuale Anteil an
tionsgruppe (Mio EUR) Veranderung Gesamt-
Prozentuale Veranderung gegeniiber Vorjahr ausgaben (%)
gegenliber Vorjahr -1,1 % Prostatakar-  341,9 34,8 1,3
zinom
Anteil an Gesamtausgaben 1,73 % Brustkrebs 1196 438 04

» 2012 insgesamt Ausgaben stabil; Anstieg bei Mitteln
gegen Prostatakarzinom, Rickgang bei Brustkrebs-
mitteln.

»  Komponenten der Ausgabendynamik:

A Ausgabensteigerung 2012 vor allem durch inno-
vative Arzneimittel (CYP17-Inhibitoren gegen Pro-
statakrebs).

¥ Nochmals Ausgabenriickgang durch héhere Ge-
nerikaquote bei den Aromatasehemmern gegen
Brustkrebs.

Regionale Entwicklung des Verbrauchs

» Regionale Unterschiede, Pro-Kopf-Verbrauch in den
ostlichen Landern meist hoher:

= Hochster Verbrauch:
Sachsen (2,56 DDD/Versicherten)

= Niedrigster Verbrauch:
Bayern (1,79 DDD/Versicherten)

»  Brust- und Prostatakrebs treten berwiegend bei al-
teren Menschen auf. Der Verbrauch sollte daher mit
dem Anteil alterer Menschen korrelieren. Tatsachlich
zeigt univariate Regression eine signifikante Korrela-
tion (R?=0,41).

z-standardisierte Abweichungen vom Mittelwert, 2012
(Deutschland: 2,06 DDD)

sowie Anderungen gegeniiber dem Vorjahr in Prozent

z<-15 Wo05<z<15
M-15<z<-05 W15sz
(Deutschland: 0,7%) M -05<z<05
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» IMMUNSUPPRESSIVA UND
RHEUMATOIDE ARTHRITIS

Charakterisierung der Erkrankung Rheumatoide Arthritis

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine entzindlich-rheumatische Systemerkrankung. Als ,Systemerkrankung*
befallt sich nicht nur einzelne Gelenke, sondern den gesamten Koérper. RA wird auch chronische Polyar-
thritis genannt.

RA gehért zu dem allgemeinen Uberbegriff ,Rheuma®, der alle Erkrankungen zusammenfasst, die an Be-
wegungsorganen auftreten, meist schmerzhaft sind und mit Bewegungseinschrankungen einhergehen.

Zwischen 0,5 und 1 % der Bevdlkerung leidet an RA (Schneider et al. 2011). In Deutschland ist von ca.
309.000 betroffenen GKV-Versicherten auszugehen.

RA ist eine Autoimmunerkrankung unbekannter Ursache. Veranlagung und Umweltfaktoren fihren zum
Ausbruch.

Bei RA greifen Entziindungszellen Gelenkknorpel und Knochen an und zerstoren sie. Gelenke schwellen
an, schmerzen und sind eingeschrankt bewegungsfahig, besonders morgens (,Morgensteife®).

Betroffene fiihlen sich auch allg. krank (leichtes Fieber, Abgeschlagenheit, Muskelschmerzen) und sind
leistungseingeschrankt.

Neben den Gelenken kénnen auch innere Organe (Herz, Lunge) betroffen sein.

RA verlauft schubweise und fuhrt unbehandelt zu einer Gelenkzerstérung.

Der individuelle Leidensdruck ist oft sehr hoch. Schmerzen, Verlust von Bewegungsfahigkeit und Abhan-
gigkeit von fremder Hilfe sowie Erwerbsunfahigkeit verandern das Leben dramatisch.

Zudem ist die Lebenserwartung verringert und das Risiko fur Krebserkrankungen und koronare Herzer-
krankung erhoht (Herold 2010).

Arzneimittel in der Indikationsgruppe Immunsuppressiva

»

»

»

»

Immunsuppressiva unterdriicken die Funktionsfahigkeit des Immunsystems. Sie haben verschiedenste
Therapieansatze. Die wichtigsten Haupteinsatzgebiete (Indikationen) sind:

= (Auto-)Immunerkrankungen (vor allem Rheumatoide Arthritis, auch chronisch entziindliche Darmer-
krankungen, Psoriasis (Schuppenflechte))

= Organtransplantationen (Verhinderung der Transplantabstof3ung)

Immunsupressiva bei immunologischen Erkrankungen:

= Selektive Inmunsuppressiva (Leflunomid)

= TNF-alpha-Inhibitoren (Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Certolizumabpegol, Golimumab)
= Interleukin-Rezeptorinhibitoren (Anakinra, Tocilizumab)

= Unspezifische Inmunsuppressiva (Methotrexat)

Die gentechnisch hergestellten TNF-alpha-Inhibitoren und Interleukin-Rezeptorinhibitoren werden auch
Biologika genannt.

Immunsuppressiva bei Transplantation:

= Selektive Immunsuppressiva (Sirolimus, Everolimus)
= Calcineurin-Inhibitoren (Ciclosporin, Tacrolimus)

= Interleukin-Rezeptorinhibitoren (Basiliximab)

= Unspezifische Inmunsuppressiva (Azathioprin)

Weitere Immunsuppressiva finden Einsatz u.a. bei Multipler Sklerose (MS), Multiplen Myelom (Krebser-
krankung des Knochenmarks), Lungenfibrose.
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Entwicklung von Verbrauch und Ausgaben

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Immunsuppressiva gehdren zu den selten angewen-
deten Arzneimitteln. 2012 erhalt jeder GKV-Versicherte
im Mittel 1,7 DDD.

Der Verbrauch der Immunsuppressiva insgesamt hat
sich zwischen 1996 und 2012 mehr als versechsfacht,
allerdings unterschiedlich stark Gber die Jahre: Der
Verbrauchszuwachs legte ab 2003 sprunghaft zu, ver-
stetigte sich und stagniert 2012.

Am starksten wachst der Verbrauch der Teilgruppe
.immunsuppressiva bei immunologischen Erkrankun-
gen®: seit 2005 Verdreifachung mit zeitweise zweistel-
ligen Wachstumsraten bis zu 20 %.

Seit zwei Jahren schwacht sich das Verbrauchswachs-
tum jedoch ab und ist 2012 erstmals mit 9,5 % wieder
einstellig, was die Etablierung dieser Wirkstoffe signa-
lisiert.

Den starksten und stetig zunehmenden Verbrauchsan-
teil unter den ,Immunsuppressiva bei immunologischen
Erkrankungen® haben 2012 die TNF-alpha-Inhibitoren
(60 %), gefolgt von den ,selektiven Immunsuppressi-
va“ (36,8 %), die malgeblich Leflunomid dominiert.

Kaum Bedeutung haben die Interleukin-Rezeptorinhi-
bitoren (nur 3,3 % Anteil unter den ,Immunsuppressiva
bei immunologischen Erkrankungen®).

2012 steigen fur alle TNF-alpha-Inhibitoren die Ver-
brauche, am starksten jedoch fur das 2003 eingeflhrte
Adalimumab.

Adalimumab ist zudem der bedeutendste TNF-alpha-
Inhibitor mit dem gréfiten Verbrauchsanteil von 41 %.
Aktuelle Rheuma-Leitlinien erklaren dies nicht. Mogli-
cherweise wird es als vertraglicher angesehen, weil es
sich um einen vollstandig humanen Antikdrper handelt,
oder es wird als einfacher anwendbar empfunden (Fer-
tigspritze).

Die Verordnungsanteile von Infliximab und Etanercept
(eingefuihrt 1999 bzw. 2000) gehen 2012 weiter zu-
rick, wahrend sie fur die beiden 2009 auf den Markt
gebrachten Wirkstoffe Certolizumabpegol sowie Goli-
mumab steigen.

Ursachen daflir kdnnen die etwas geringeren Apothe-
kenverkaufspreise sowie die einfache Anwendung von
Golimumab (Fertigspritze) sein.

Immunsuppressiva sind mit rund 2 Mrd. € 2012 der
grolte Ausgabenblock der GKV fiir Arzneimittel.

Ihr Mehrverbrauch ist 2012 der starkste Treiber fur die
Ausgabensteigerung bei den GKV-Arzneimitteln.
GroRter Ausgabenanteil mit 62 % (1,24 Mrd. €) haben
die ,Immunsuppressiva bei immunologischen Erkran-
kungen®, gefolgt von ,Immunsuppressiva bei Trans-
plantationen® mit 15 % Ausgabenanteil (303,9 Mio. €).

Mio. DDD

Anteil an verordneten DDD (%)

Anteil an verordneten DDD (%)
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Verbrauch an Immunsuppressiva insgesamt (1996-2012) in Mio. DDD
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TNF-alpha-Inhibitoren Selektive Immunsuppressiva bei RA Interleukin-Rezeptorinhibitoren

Anteiliger Verbrauch der Therapieansétze zur Behandlung immunologischer
Erkrankungen (insbesondere RA) (2010-2012) in Prozent

2010
407 2011
40 B 2012

26 21 54

50 6

5 34
17 23 26

Adalimumat b Etanercept Infliximab. Golimumal b Certolizumabpegol

Anteiliger Verbrauch von TNF-alfa-Inhibitoren (2010 - 2012) in Prozent
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N Ausgaben Gesamt 2.002,81 Mio. € Teilindikationsgruppe Ausgaben Prozentuale Anteil an
2 P tal (Mio. €) Veranderung Gesamt-
= rozentuaie gegeniiber ausgaben
< Veranderung gegen- Vorjahr (%)

=T . L o

__.-% Uber Vorjahr: 13,02% Immunsuppressiva bei im-  1.242,05 11,43 4,65

= Anteil an munolog. Erkrankungen

'g Gesamtausgaben: 7,51 % Immunsuppressiva bei 303,9 -2,09 1,14
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2012 uiberdurchschnittlicher, starker Ausgabenanstieg vor allem durch Mehrverbrauch
»  Komponenten der Ausgabendynamik:

A Ausgabensteigerung durch Verbrauchsanstieg an sehr teuren Immunsuppressiva vor allem zur Behandlung
der Rheumatoiden Arthritis, eine Folge der zunehmenden Etablierung dieser neuen Therapieansatze.

A Ausgabensteigernd wirkt zudem die zunehmende Therapieoptimierung der Rheumatoiden Arthritis durch den
verstarkten Einsatz effektiver TNF-alpha-Inhibitoren, darunter besonders Adalimumab (Komponenten Therapie-
ansatz und Analog-Wettbewerb).

V¥ Nur geringer Ausgabenriickgang durch Preissenkungen im Rahmen von Individualrabatten fiir einige Immun-
suppressiva zur Behandlung der Rheumatoiden Arthritis.

Regionale Entwicklung von Verbrauch und Ausgaben

»  Fur Deutschland liegt 2012 der mittlere Pro-Kopf-Ver-
brauch der Immunsuppressiva bei 1,7 DDD je Versi-
cherten. Der Verbrauch variiert regional und nach Indi-
kationsgebieten.

= Hochster Verbrauch insg.:
Berlin und Hamburg (je 2,2 DDD/Versicherten)

= Niedrigster Verbrauch insg.:
Rheinland-Pfalz (1,27 DDD/Versicherten)

» Der hohe Verbrauch in den Stadtstaaten erklart sich
durch die dort vorhandenen Mdglichkeiten der Spe-
zialversorgung auch fir Patienten aus dem Umland.
Dazu tragt vor allem die Transplantationsmedizin bei.

» Anders sieht es bei den regionalen Pro-Kopf-Ver-
brauchen der Biologika vor allem zur Behandlung der
Rheumatoiden Arthritis aus:
= Hochster Verbrauch: Mecklenburg-Vorpommern

(0,63 DDD/Versicherten)
= Niedrigster Verbrauch:
Rheinland-Pfalz (0,27 DDD/Versicherten)

»  Die Verbrauche erklaren sich teilweise durch den An- 2%
teil der Uber 55-Jahrigen in den jeweiligen Landern, da 2-standardisierte Abweichungen vom Mittelwert, 2012

(Deutschland: 1,66 DDD)

z<-15 Wo05<z<15

von RA vor allem &ltere Menschen betroffen sind. sowie Anderungen gegentber dem Voriahr in Prozent " 15 <25°05 M 1552

(Deutschland: 0,8%) M -05<2<05

» Allerdings korrelieren sie nur teilweise mit einer
vom RKI ermittelten, regionalen Arthritis-Pravalenz
(RKI 20121), die in Mecklenburg-Vorpommern hoch
ist, aber auch in Rheinland-Pfalz. Letzteres passt nicht
zu dem dort herrschenden, niedrigen Biologika-Ver-
brauch.

»  Ahnliche regionale Unterschiede wurden in Bezug auf
die Verordnung von TNF-Inhibitoren bereits fur das
Jahr 2010 berichtet (Windt et al. 2011). Eine Erklarung
flir das beobachtete Phanomen fanden auch diese Au-
toren nicht.
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Bedeutung, Versorgung und Behandlung der Rheumatoiden Arthritis (RA)

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Die Krankheit verlauft schubweise, individuell sehr
verschieden und beeintrachtigt das Leben Betroffener e vy

o 35,0%

stark.

Jeder Funfte klagt Uber starke Schmerzen und ist in
einem sehr schlechten Gesundheitszustand, 40 % ha-
ben deutliche Funktionseinschrankungen und sind auf
Hilfe im Alltag angewiesen (DRFZ 2010).

Die Lebenserwartung nach Ausbruch einer RA ist um
bis zu 20 % verringert: Bei einem durchschnittlichen
Alter bei Krankheitsbeginn von 50 Jahren um finf Jah-
re (Zink et al. 2001).

RA verursacht erhebliche Krankheitskosten: So koste-
te die Behandlung entzindlicher Polyarthropathien 1,5
Mrd. € im Jahr 2008. 2002 waren es noch 1,1 Mrd. €
(Statistisches Bundesamt 2008).

Leitlinien zufolge sollten Betroffene ab bestimmten
Schwergraden von Rheumatologen betreut und me-
dikamentds eingestellt werden. Es besteht jedoch
ein Mangel ambulant tatiger Rheumatologen (DGRh
2008).

Entscheidend fiir die Krankheitsprognose sind die ers-

ten drel bIS SeChS Monate naCh Symptombeglnn In z-standardisierte Abweichungen vom Mittelwert, 2012 ' <15 Wo05<2<15
dieser Zeit ist es mdglich, mit einer krankheitsmodifi- .  (Douschland: 03900D) e 05 missz
. i i X sowie Anderungen gegeniiber dem Vorjahr |n.Prozinl B .05<2<05
zierenden Therapie den immunologischen Verlauf an- (Deutschiand: 14,0%) ’ ’
zuhalten oder nachhaltig zu verandern. um somit die Abbildung: Verbrauch fiir Arzneimittel der Therapieansétze

K i » TNF-alfa-Inhibitoren“ und ,Interleukin-Inhibitoren” (Biologika aus L04) pro
Langzeitprognose zu verbessern. (Therapeutisches GKV-Versicherten in DDD

Fenster — ,Window of Opportunity*).

Bei frihem Therapiebeginn wird rund die Halfte der
Betroffenen vollstdndig beschwerdefrei, solange es
noch zu keinen irreversiblen Schaden gekommen ist.
(RKI2010).

Krankheitsmodifizierende, antirheumatische Therapeutika (engl. Disease-modifying antirheumatic drugs, kurz
DMARD) hemmen anders als die ebenfalls zur Rheuma-Therapie eingesetzten nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) nicht nur symptomatisch die Entziindungsreaktionen. DMARD greifen zentral in die entziindlichen Vorgan-
ge ein und bremsen die Zerstérung der Gelenke. Sie werden auch Remissionsinduktoren oder Basistherapeutika
genannt.

Bei den DMARD hat es in den vergangenen zehn Jahren erhebliche Fortschritte gegeben.

Zu den Fortschritten haben mafgeblich die Biologika beigetragen, vor allem die TNF-alpha-Inhibitoren. lIhr Einsatz
wird aktuellen Leitlinien zufolge empfohlen, wenn die Behandlung mit alteren DMARD (meist Methotrexat) nicht
ausreicht.

Eine Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der Biologika in der Zweitlinientherapie zeigt eine positive Ten-
denz (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG 2012).

Allerdings gibt es auch Hinweise auf Schaden durch unerwiinschte Wirkungen der Biologika (/IQWiG 2012).

Far Patienten mit schweren Verlaufen stehen mit den Biologika zuséatzliche, wirksame therapeutische Optionen
bereit, was sich in ihrem steigenden Einsatz widerspiegelt: Erhielten im Jahr 2000 zwei Prozent der Betroffenen
Biologika, waren es 2007 bereits 17,5 %. Dies und die sehr hohen Therapiekosten erklaren die deutliche Zunahme
der Behandlungskosten der RA in den vergangenen Jahren.

Der Krankheitszustand der Patienten hat sich in den Jahren 1997 bis 2007 durch die neuen Therapieoptionen konti-
nuierlich verbessert. So stieg der Anteil von Patienten mit geringer Krankheitsaktivitat von 23 auf 49 % an, die Quote
der erwerbstatigen RA-Patienten bei den Frauen um 24 % und bei den Mannern um 21 % (Ziegler et al. 2010).
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Charakterisierung der Erkrankung und ihrer Behandlung

»

»

»

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wirken vor allem entziindungshem-
mend, aber auch schmerzlindernd. Einige senken zudem Fieber. Sie werden
zur symptomatischen Behandlung der rheumatoiden Arthritis und andere ent-
ziindliche Gelenkerkrankungen oder von schmerzhaften Gelenkbeschwerden
sowie Ruckenschmerzen eingesetzt.

Einige der Wirkstoffe (z. B. Ibuprofen) werden bei Schmerzen unterschied-
lichster Ursache angewendet. Diese Arzneimittel werden auch zur Fiebersen-
kung und bei Menstruationsbeschwerden eingesetzt.

Zu den Antiphlogistika und Antirheumatika gehdren altere sogenannte Re-
missionsinduktoren oder DMARD (,disease modifying anti-rheumatic drugs®),
die vor allem bei rheumatoider Arthritis eingesetzt werden. Diese Wirkstoffe
bremsen den Entziindungsprozess bei rheumatoider Arthritis und verzégern
so die entziindungsbedingte Gelenkzerstorung.

Arzneimittel

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR): Es gibt zwei
relevante Gruppen: die konventionellen NSAR und die
Coxibe. Bei den konventionellen NSAR sind Diclofe-
nac und Ibuprofen die wichtigsten Wirkstoffe, bei den
Coxiben sind es Etoricoxib und Celecoxib.

Remissionsinduktoren: Hier sind vor allem Methotre-
xat und Sulfasalazin zu nennen.

Entwicklung von Verbrauch und Ausgaben

»

»

»

»

Antiphlogistika und Antirheumatika gehdren 12000
zu den sehr haufig verordneten Arzneimit-
teln: 2012 wurden im Mittel rund 16 DDD je
GKV-Versicherten verordnet. 7774

769,0
800,0 |
©- 7331 7261 7237

Seit 1996 kam es zu einem Verbrauchs-
wachstum um fast 50 %. Es gab wechseln-
de Phasen von zunehmenden und konstan-
tem Verbrauch. Seit 2006 steigt er.

Mio. DDD
2
8
°

400,0

Den grolten und leicht steigenden Ver- 2000
brauchsanteil haben mit ca. 95 % die NSAR.
Die restlichen 5 % entfielen auf die Remissi- 0

9834 9655 967.3

1.023,1

1.046,7

11322

1.112,2

1.070,31:089.9

onsinduktoren.

Verbrauch an Antiphlogistika und Antirheumatika

Bei Schmerzen koénnen sowohl NSAR
als auch Analgetika (N02) eingesetzt
werden. Die unstetige Verbrauchsent-
wicklung bei NSAR hangt moglicher-
weise teilweise damit zusammen, dass
hier Substitutionseffekte maoglich  sind.

(1996-2012) in Mio. DDD

.0
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
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»

Ausgaben Gesamt

Bei den NSAR entfielen ca. 90 % des Verbrauchs
auf die konventionellen NSAR. Als weitere relevante
Gruppe sind die Coxibe zu nennen, deren Verbrauchs-
anteil nach wie vor leicht zunimmt.

Unter den konventionellen NSAR sinkt der Ver-
brauchsanteil von Diclofenac, der von Ibuprofen steigt
dagegen. Ein von der europaischen Zulassungsbehor-
de EMA genanntes hoheres Risiko fur Herz-Kreislau-
ferkrankungen (z.B. Herzinfarkt) von Diclofenac kénn-
te die Ursache daflr sein (EMA 2006).

Seit 2010 sind Diclofenac und Ibuprofen gemeinsam
Leitsubstanzen in der Gruppe der NSAR, zuvor war
nur Diclofenac Leitsubstanz.

546,87 Mio. EUR

Prozentuale Veranderung

gegenuber Vorjahr

Anteil an Gesamtausgaben

»

»

6,75 %
2,05 %

2012 wieder Ausgabenanstieg, nach einem Rick-
gang im Vorjahr

Komponenten der Ausgabendynamik:

A Ausgabensteigerung 2012 am starksten durch
den héheren Verbrauch.

V¥ Ausgabenriickgang durch giinstigere (gréRere)
PackungsgrofRen.

Regionale Entwicklung des Verbrauchs

»

»

»

»

Pro-Kopf-Verbrauch in Deutschland im Mittel: 16 DDD/
GKV-Versicherten

Deutliche regionale Unterschiede im Verbrauch:

= Hochster Verbrauch:
Mecklenburg-Vorpommern (19,2 DDD/GKV-Versi-
cherten)

= Niedrigster Verbrauch:
Hessen (14,5 DDD/GKV-Versicherten)

Verbrauchsunterschiede sind unter anderem durch die
unterschiedliche Pravalenz von Schmerzen bedingt,
insbesondere von Schmerzen bei Gelenkerkrankun-
gen. So sind Arthrose und Arthritis im hoheren Le-
bensalter sehr viel haufiger (RKI 2012c). Daher ist zu
erwarten, dass der Verbrauch in dieser Indikation von
der Altersstruktur beeinflusst wird.

Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem
Pro-Kopf-Verbrauch und dem Anteil der tber 55-Jah-
rigen (R?=0,50), der neben Mecklenburg-Vorpommern
auch in Sachsen-Anhalt und Thiringen besonders
hoch ist.

Anteil an verordneten DDD (%)

2010
#2011
2012

0.2 02 01

NSAR, konventionell Coxibe

Andere nichtsteroidale Antiphlogistika,
Antirheumatika

Anteiliger Verbrauch fiir die am héufigsten verordneten
konventionellen NSAR (2010 bis 2012) in Prozent

Teilindika-  Ausgaben Prozentuale Anteil an

tionsgruppe (Mio EUR) Veranderung Gesamt-
gegeniiber Vorjahr ausgaben (%)

NSAR 462,83 2,40 1,73

Remissions- 84,04 4,35 0,31

induktoren

bei RA
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Charakterisierung der Erkrankung und ihrer Behandlung

»

»

»

»

»

»

»

Psycholeptika wirken Uberwiegend dampfend auf das zentrale
Nervensystem, indem sie Stoffwechselprozesse im Gehirn beeinflussen.

Sie werden bei zahlreichen psychischen Erkrankungen eingesetzt, wobei sich
die Anwendungsgebiete haufig iberschneiden.

Schizophrenie oder andere Psychosen werden mit der Teilgruppe der
Neuroleptika (auch Antipsychotika genannt) behandelt.

Auch bei symptomatischen Stérungen wie Unruhe- und Verwirrtheitszustande
werden Neuroleptika verordnet, haufig bei alteren Menschen im Bereich der
Geriatrie.

Schizophrenie: knapp ein Prozent Betroffene unter den 18- bis 65-Jahrigen
(Gaebel, Wolwer 2010), jeder Flnfte gesundet. Problem bei der Behandlung
ist haufig die geringe Therapietreue.

Da einige Wirkstoffe auch angstldsend sowie beruhigend und
schlafanstof3end wirken (Teilgruppe der Anxiolytika und Sedativa), kommen
sie auch bei Schlafstérungen zum Einsatz. Sie bergen ein Abhangigkeitspo-
tenzial.

Manisch-depressive Erkrankungen (sog. bipolare Stérungen) werden mit
Lithium behandelt.

Arzneimittel Neue Wirkstoffe

Die Mittel werden entsprechend ihrer Wirkung eingeteilt: Markteinfilhrung  Wirkstoff Therapieansatz
Neuroleptika: typische (Haloperidol, Benperidol, 2007 Eptotermin alffa  Knochenmorphogene
Flupentixol, Fluphenazin, Fluspirilen) und atypische Proteine
(Quetiapin, Risperidon, Olanzapin,) 2010 Denosumab Andere Mittel mit Wirkung
Lithium auf Knochen und Minera-

Anxiolytika und Sedativa: Lorazepam, Diazepam, Bro-

lisation

mazepam (sog. Benzodiazepine), Zopiclon, Zaleplon,
Meprobamat, Chloralhydrat

Entwicklung von Verbrauch und Ausgaben

»

»

»

»

Psycholeptika gehoéren seit Jahren zu den 1282
haufig verordneten Arzneimitteln: 2012 wur- b
den im Mittel 8,3 DDD je GKV-Versicherten
verschrieben.

Der Verbrauch sinkt: Stark zwischen 1999
und 2004, leicht fortgesetzt seit 2009. 2012
um 2,5 %.

Treiber flr den Verbrauchsriickgang 2012 ist 4000
die Teilgruppe der Anxiolytika und Sedativa
(-3,72 %), wahrend die Verbrauchsmengen

695,8 696,9 6646 6724

Mio. DDD

5956 6074 6012 5968 6021 5977 592,4 589,7 5750
600,0 :

der Neuroleptika zunahmen. 00

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Ursache durften der steigende An- Verbrauch an Psycholeptika (1996-2012) in Mio. DDD

teil alterer Menschen und der Einsatz
von Neuroleptika in der Geriatrie sein.
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» Unter den Neuroleptika machen die atypischen mit
55% weiterhin den gréf3ten Verbrauchsanteil aus. Ent-
sprechend aktuellen Leitlinien sind sie Mittel der Wahl
bei der Therapie der Schizophrenie.

»  Der Verbrauchsanteil der typischen Neuroleptika sank
auf 37 %.

» Bei den Anxiolytika/Sedativa fielen 84 % des Ver-
brauchs auf Benzodiazepine und ihnen verwandte
Mittel.

»  Eine weitere relevante Gruppe mit einem Verbrauchs-
anteil von 13 % sind ,andere Sedativa“ (chemische).

Ausgaben Gesamt 935,1 Mio. EUR
Prozentuale Veranderung

gegenuiber Vorjahr -15,8 %

Anteil an Gesamtausgaben 3,5%

» 2012 Ausgabenriickgang, mafgeblich bestimmt durch
die Teilgruppe der Neuroleptika/Antipsychotika

»  Komponenten der Ausgabendynamik 2012:

A Ausgabensteigerung durch verstarkten Einsatz
hochpreisiger Wirkstoffe innerhalb der Neurolep-
tika (Analogkomponente).

V¥ Ausgabenriickgang vor allem durch verstérk-
ten Einsatz preisglinstiger Generika (Olanzapin,
Quetiapin) sowie durch Rickgange bei den Apo-
thekenverkaufspreisen.

Regionale Entwicklung des Verbrauchs

»  Pro-Kopf-Verbrauch in Deutschland im Mittel: 8 DDD
je GKV-Versicherten

»  Deutliche regionale Unterschiede im Verbrauch:

= Hochster Verbrauch:
Saarland (10,9 DDD/GKV-Versicherten)

= Niedrigster Verbrauch:
Brandenburg (6,3 DDD/GKV-Versicherten)

»  Beiden Psycholeptika zeigt sich nicht der haufig beob-
achtete, hohere Medikamentenverbrauch in den 0stli-
chen Bundeslandern, vielmehr weisen auch weitere,
westliche Bundeslander hohe Verbrauche auf.

»  Auch die Verbrauchsanteile der jeweiligen Teilgruppen
der Psycholeptika unterscheiden sich stark regional.
Erklarungen dafiir sind aufgrund der vielfach breiten
Einsatzmdglichkeiten der Wirkstoffe kaum mdglich.

Anteil an verordneten DDD (%)

54,5
s 529

50
2010

=201
=2012

a5

40

©
&

@
8

»
b

N
8

68 67 67

20 19 17

Atypische Neuroleptika Typische Neuroleptika,
ied t

Typische Neuroleptika, Lithium Tiaprid
niedrig- bis mittelpotent hochpotent

Anteiliger Verbrauch fiir die am héufigsten verordneten Neuroleptika/
Antipsychotika (2010-2012) in Prozent

Teilindika-  Ausgaben Prozentuale Anteil an

tionsgruppe (Mio EUR) Veranderung Gesamt-
gegeniiber Vorjahr ausgaben (%)

Neuroleptika 798,0 -17,6 3,0

und Antipsy-

chotika

Anxiolytika 137,1 -4,1 0,5

und Sedativa

z-standardisierte Abweichungen vom Mittelwert, 2012

(Deutschland: 0,59 DDD) zs-15 Wo5sz<15
M H-15<z<- | <
sowie Anderungen gegeniiber dem Vorjahr in Prozent 15<25-05 155z
W -05<z<05

(Deutschland: 6,3%)
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= Verbrauchsangaben in Mio. Tagesdosen (DDD, defined daily doses)
= Verbrauchsanteile in Prozent

»  Diagramme

= Entwicklung der Ausgaben in Mio. Euro

»  Deutschlandkarten

Die Einfarbung der Regionen richtet sich nach dem Grad der Abwei-
chung vom Bundesdurchschnitt (Mittelwert). Um eine Vergleichbarkeit der
Abweichung zwischen den verschiedenen Indikationsgruppen herzustel-
len, werden die Verbrauche pro Kopf in jeder Indikationsgruppe durch eine
z-Transformation standardisiert.

Als zuséatzliche Information wird in jeder Region der Pro-Kopf-Verbrauch in
DDD sowie die prozentuale Veranderung zum Vorjahr genannt.

» Quellen

IGES-Berechnung nach Arzneiverordnungs-Report (1996 - 2002) und nach
NVI (INSIGHT Health)

Eurostat
Statistisches Bundesamt

Statistisches Bundesamt (2011), Ergebnisse des Mikrozensus 2009, starkes
Ubergewicht (BMI (iber 30) im Jahr 2009, nach Landern, standardisiert auf
den Altersaufbau der Bevolkerung 1987 in Deutschland.

Bundesministerium fur Gesundheit (2012) Mitgliederstatistik KM6 (Statistik
Uber Versicherte, gegeliederte nach Status, Alter, Wohnort, Kassenart) des
BMG. Stichtag ist jeweils der 1. Juli des Berichtsjahres.

Bundesministerium fur Gesundheit (2013) Kennzahlen und Faustformeln.
Stand Juli 2013

Kassenarztliche Bundesvereinigung (2013) ,Statistische Informationen
aus dem Bundesarztregister, Bundesgebiet insgesamt, Tabelle 4 mit Stand
31.12.2012
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