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Rx-Arzneimittel

Die umsatzstarkste Arzneigruppe
und thr Wandel durch Biosimilars

TNF-Hemmer als eine der ersten biologischen Therapie-Optionen zur Behandlung

diverser Autoimmunerkrankungen sind heute im Markt fest etabliert. Die Biosimilars

dieser Wirkstoffe erreichen inzwischen vergleichsweise hohe Durchdringungsraten.

Eine Marktanalyse zeigt allerdings Unterschiede nach Regionen, Verordnergruppen

und Diagnosen sowie Marketingaufwendungen.

Anti-TNF-Medikamente stellen die um-
satzstirkste Arzneigruppe im deutschen
Apothekenmarkt dar, mit einem Jahres-
volumen von 2,1 Milliarden Euro im
12-Monatszeitraum bis 30.09.2018. Bei
Einbeziehung des Klinikgeschifts lan-
det die Kategorie im Gesamtmarkt mit
2,9 Milliarden Euro Umsatz auf dem
zweiten Rang, da der weitaus groflere
Marktanteil auf den Apothekenmarkt
entfillt (reines Klinikranking: Platz 10).
Der Umsatzanteil der TNF-Hemmer am
Biologika-Gesamtmarkt in Apotheke
und Klinik betragt rund 24 Prozent.

Autorin: Dr. Gisela Maag, IQVIA

Zur Marktbedeutung des Segments trigt
ein breites Anwendungsspektrum bei. Der
TNE-Blocker Infliximab war die erste
biologische Therapie fiir eine hiufige Er-
krankung und eroffnete neue Moglich-
keiten in der Behandlung von schwerem
Rheuma. In der Folge kamen weitere
Wirkstoffe in den Markt, sodass derzeit
fiinf Substanzen fiir die Anti-TNF-Thera-
pie zur Verfugung stehen. Thre Wirkung
liegt darin, den Tumornekrosefaktor
(TNF) zu hemmen, dadurch chronische
Entziindungsprozesse im Korper zu stop-
pen und so das Voranschreiten von ver-

schiedenen Autoimmunerkrankungen zu
bremsen. Anti-TNF-Produkte werden zur
Therapie von Rheuma, Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Psoriasis und Uveitis an-
gewendet.

Zuden fiinf Substanzen zihlen neben Infli-
ximab und den seit 2015 zugelassenen In-
fliximab-Biosimilars noch Etanercept und
die ab 2016 etablierten Biosimilars sowie
das weltweit umsatzstirkste Arzneimittel
Adalimumab, das im Oktober 2018 sei-
nen Patentschutz verlor. Hinzu kommen
die beiden Substanzen Certolizumab und
Golimumab, die noch geschiitzt sind.

ABBILDUNG 1: KONTINUIERLICH WACHSENDER UMSATZ MIT TNF-BLOCKERN
Umsatz der Anti-TNF-Praparate im deutschen Markt (Apotheke + Klinik) je Quartal, prozentualer Anteil der Originalprodukte / Biosimilars
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Quelle: IMS AMYV, Umsatz in Euro nach Netto-Gesamtumsatz (Apotheken und Krankenhausmarkt GKV+PKV) nach Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) ohne Abzug der

gesetzlich festgelegten Herstellerabschlige in der Klinik; © 2018, IQVIA
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In der folgenden Analyse des Marktes fiir
TNF-Hemmer steht die Marktpenetrati-
on von Biosimilars im Fokus, bevor sich
der Blick auf Verschreiber-Zielgruppen
und Werbespendings richtet. Denn vor
dem Hintergrund haufiger Diskussionen
uber Arzneimittelkosten kommt den Bio-
similars groffe Aufmerksamkeit zu.

Biosimilars etablieren sich

Bis zum Ende des dritten Quartals 2018
entfiel auf die bis dahin verfiigbaren Bio-
similars der beiden Wirkstoffe Infliximab
und Etanercept knapp ein Fiinftel des
Segment-Umsatzes. Thr Anteil war seit
ihrer Einfihrung kontinuierlich ange-
stiegen, wihrend der Marktanteil ihrer
Referenzprodukte entsprechend zuriick-
ging. Das Wachstum bei TNF-Blockern
insgesamt grundet sich jedoch nicht nur
auf einen Zuwachs bei den Biosimilars,
sondern auch auf das Umsatzwachs-
tum der im Analysezeitraum noch ge-
schiitzten Praparate Humira, Cimzia
und Simponi. Auf sie entfallen rund
62 Prozent des Umsatzvolumens der
TNF-Blocker (Abb. 1).

Riickldufig ist hingegen der Umsatz der
Produkte mit
schutz. Dies betrifft auch einige Parallel-

ausgelaufenem Patent-

importe, wenngleich die Mehrheit dersel-
ben ein Wachstum verzeichnet.
Beispielsweise vereinen Importe von In-

ABBILDUNG 2: ANTI-TNF-MITTEL
TOP 10 NACH UMSATZ
Jahreszeitraum Okt. 2017 bis Sept. 2018

Rang
(Umsatz)

Handelsname (Substanz),
Anbieter

1 Humira (Adalimumab),
Abbvie

Enbrel (Etanercept), Pfizer
Simponi (Golimumab), MSD
Benepali (Etanercept), Biogen
Cimzia (Certolizumab), UCB
Remicade (Infliximab), MSD

Inflectra (Infliximab), Pfizer

O Nl |Dd|lw (N

Remsima (Infliximab),
Mundipharma

9 Humira (Adalimumab),

CC Pharma
10 Erelzi (Etanercept), Hexal
Quelle: IMS AMYV, Umsatz in Euro nach Netto-Gesamt-
umsatz (Apotheken und Krankenhausmarkt GKV+PKV)
nach ApU ohne Abzug der gesetzlich festgelegten Hersteller-

abschlige in der Klinik; © 2019 Healthcare Marketing

fliximab — Original und Biosimilars — im
dritten Quartal 2018 bereits 24 Prozent
Marktanteil nach Tagesdosen auf sich.
Bei Etanercept erreichen die Einfuhren
einen Anteil von 19 Prozent. Angesichts
der Relevanz von Importen im TNF-
Markt iiberrascht es nicht, dass sich unter
den Top 10-Priparaten auch ein Import
findet (Abb. 2: Rang 9).

Der Verbrauch von TNF-Blockern ist

MARKTE

innerhalb der letzten zehn Quartale von
12.600 auf 15.300 Tagesdosen gestiegen.
Biosimilars kommt dabei eine steigende
Bedeutung zu. Infliximab-Nachbauten,
die seit Anfang 2015 in Deutschland ver-
figbar sind, wuchsen nach Menge inner-
halb der letzten zehn Quartale um zehn
Prozent und machen aktuell 17 Prozent
der Defined Daily Doses aus. Etanercept-
Biosimilars kamen ab Februar 2016 in
die Versorgung. Thr Mengenanteil am
Markt der TNF-Blocker liegt im dritten
Quartal 2018 bei elf Prozent (Abb. 3).
Die Akzeptanz von Biosimilars nimmt
mit dem Erscheinen von Wirksamkeits-
vergleichen weiter zu. Arzte vertrauen
dann immer haufiger in eine Therapieum-
stellung auf die Nachbauten. Beispiels-
weise besagte die 2017 publizierte NOR-
SWITCH-Studie, bei Infliximab habe das
Umstellen von einem Originalpraparat
auf ein Biosimilar keinen Einfluss auf die
klinische Wirksamkeit und Sicherheit.
Vermutlich profitieren hiervon auch Eta-
nercept-Biosimilars. Thr Versorgungsan-
teil in Deutschland lag bereits 25 Monate
nach Markteintritt bei 50 Prozent der Ta-
gesdosen. Infliximab-Nachbauten hatten
diesen Anteil erst 37 Monate nach ihrem
Launch erreicht.

Die Marktdurchdringung der Biosimi-
lars kann auch durch weitere Faktoren
beeinflusst sein. Bei Indikationen wie
Rheuma oder Psoriasis konnte die Dar-
reichungsform von Etanercept fiir die

ABBILDUNG 3: WACHSENDER VERSORGUNGSANTEIL DER BIOSIMILARS ZU

INFLIXIMAB UND ETANERCEPT NACH MENGE IN TAGESDOSEN
Deutscher Anti-TNF-Markt (Apotheke + Klinik) in Defined Daily Doses, je Quartal und gesplittet nach Originalpréparaten und Biosimilars

Etanercept Biosimilars [l Etanercept und Infliximab Originalprodukte

™ Infliximab Biosimilars

12.223
%

47%

48%

Q1-2015 Q2-2015 Q3-2015 Q4-2015 Q1-2016 Q2-2016 Q3-2016 Q4-2016 Q1-2017

Il Certolizumab Pegol, Golimumab und Adalimumab

13.933
7%

13.453
5%

13.364

12.554

35%

47%

Quelle: IMS AMYV, Umsatz in Euro nach Netto-Gesamtumsatz (Apotheken und Krankenhausmarkt GKV+PKV)
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ABBILDUNG 4: MARKTDURCHDRINGUNG DER JEWEILIGEN ANTI-TNF-BIOSIMILARS NACH REGION

Biosimilar-Anteil im Markt der gesetzlichen Krankenversicherungen, prozentual bemessen an Tagesdosen im 3. Quartal 2018

|nf|IXImab Schleswig- Etanercept Schleswig-
76% Mecklenburg- 57% Mecklenburg-
Hamburg Vorpommern Hamburg Vorpommern
47% 62% 53% 36%
Bremen B °
79% remen
_ 57% _
Niedersachsen Berlin >70% Niedersachsen Berlin
87% 43% 59% 35%
Sachsen Brandenburg 50% - 70% Sachsen | Brandenburg
) 40% . 30%
Westfalen-Lippe Anhnalt Westfalen-Lippe Anhaalt
85% 32% <50% 2% 51%
. Sachsen . Sachsen
petciheln Thiiringen 39% porihels Thiringen 36%
&8 Hessen 60% 52 Hessen 33%
59% 41%
Rheinland-Pfalz Rheinland-Pfalz
61% 50%
Saarland Saarland
67% 46%
Bayern Bayern
81% 62%
Baden- Baden-
Wiirttemberg Quelle: IQVIA - IMS PharmaScope National, DDD = Defined Wiirttemberg
54% Daily Doses 018, IQVIA - BPI e.V. - Regionale Arzneimittel- 41%

Wahl dieses Wirkstoffes ausschlagge-
bend sein, da die Patienten es sich selbst
subkutan injizieren koénnen. Arztlicher-
seits spielt eine Rolle, dass sich das Er-
fahrungs- und Wissensspektrum bei der
Verordnung neuer Therapien schneller
verbreitert, wenn es um Erkrankungen
mit grofferer Pravalenz geht. Das diirfte
die Biosimilar-Verordnungen von TNF-
Hemmern ebenfalls begiinstigt haben.

Untersuchungen zeigen allerdings auch,
dass es in der Therapie nicht immer bei
einem Switch zum Biosimilar bleibt.
Laut einer Analyse wechselten ca. zehn
Prozent der Patienten, die vom Etaner-
cept-Original auf das entsprechende Bi-
osimilar umgestellt wurden, innerhalb
von drei Monaten wieder zuriick zum
Original'. Insgesamt 14 Prozent der Pa-
tienten wechselten vom Biosimilar auf
ein anderes Biologikum. Hier diirften es
mehrere Einflussfaktoren geben. Einer
davon konnte die Patientenpriferenz
sein. Das prinzipielle Vertrauen in das
Original, aber auch Erwigungen betref-
fend die Darreichungsform, konnten den
Wunsch des Patienten und nachgelagert
die Entscheidung des Arztes beeinflussen.

Quoten fordern Biosimilars

Die Marktdurchdringung von Biosi-
milars entwickelt sich dariiber hinaus
regional unterschiedlich. Ein Grund da-
fiir sind Quotenvorgaben der Kassen-
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verordn

drztlichen Vereinigungen, die Arzte zu
entsprechenden Verordnungen bewegen
sollen. Weitere Steuerungselemente zur
Forderung von Biosimilars stellen die
Informationspolitik der Kassenirztlichen
Vereinigungen dar, sowie Modelle ihrer
Zusammenarbeit mit Krankenkassen,
beispielsweise durch Selektivvertrige.

Im dritten Quartal 2018 erreichten fiinf
Regionen bei der Infliximab-Versorgung
einen Biosimilar-Anteil von mehr als 70
Prozent (Abb. 4). In Westfalen-Lippe,
Niedersachsen und Bayern entfallen so-
gar mehr als 80 Prozent der Tagesdosen
auf ein Biosimilar-Praparat. Westfalen-
Lippe ist ein Beispiel fiir Versorgungsver-
trage zwischen Kassenirztlicher Vereini-
gung und Krankenkassen: Hier bestehen
Vertrige mit der Barmer GEK fiir Patien-
ten mit Rheuma und chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen, wonach bei
der Neueinstellung einer Therapie bevor-
zugt ein Biosimilar verordnet wird. Hier-
aus begriindet sich teils auch der Markt-
erfolg  von  Etanercept-Nachbauten,
deren Versorgungsanteil in Westfalen-
Lippe trotz kiirzerer Marktprisenz als
Infliximab bereits bei 72 Prozent liegt.

Verordnungsverhalten variiert

Die Verordnerprofile bei den Wirk-
stoffen Infliximab und Etanercept und
ihren Biosimilars differieren deutlich.
Infliximab ist fiir mehrere Therapiefel-

teuerung in der GKV - 20. September 2018

der zugelassen, darunter chronisch-ent-
ziindliche Darmerkrankungen, Rheuma
und Psoriasis. Doch im Jahr 2017 wur-
den 70 Prozent der Infliximab-Patienten
bei Gastroenterologen behandelt. Nur
gut ein Fiinftel der Patienten erhielt eine
Infliximab-Therapie durch Rheumato-
logen und weitere sieben Prozent durch
Dermatologen.

Etanercept hingegen wird tiberwiegend
durch Rheumatologen verordnet?.

Wann ein Arzt ein Infliximab-Biosimilar
oder das Originalpriparat verordnet,
hingt offenbar von der Diagnose ab.
2017 wurden
Darmerkrankungen im niedergelassenen
Bereich bei mehr als der Hilfte der Pa-
tienten mit einem Infliximab-Biosimilar

chronisch-entziindliche

therapiert. Psoriasis-Erkrankte erhielten
dagegen hiufiger das Originalpriparat
(59 Prozent).

Nach Markteinfithrung der Infliximab-
Biosimilars war der Verordnungsanteil
bei Patienten mit Darm-Indikation auch
deutlich schneller gestiegen als bei Pso-
riasis-Betroffenen. Zwolf Monate nach
dem Launch erhielten bereits 24 Prozent
der Patienten unter Infliximab-Medi-
kation bei Morbus Crohn oder Colitis
Ulcerosa ein Biosimilar. Bei Psoriasis-
Erkrankten lag der Anteil mit Biosimilar-
Therapie bei 13 Prozent.

Die wichtigsten Indikationsstellungen von
Etanercept sind Rheuma, Morbus Bech-
terew, Psoriasis Arthritis und Psoriasis.
Ein Biosimilar-Einsatz erfolgte 2017 bei
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ABBILDUNG 5: MARKETINGAUSGABEN IM ANTI-TNF-MARKT

Etanercept Biosimilars I infliximab Biosimilars

Quelle: IQVIA ChannelDynamics 2018; © 2018, IQVIA

gut einem Drittel der Patienten mit rheu-
matoider Arthritis, die eine Etanercept-
Therapie im niedergelassenen Bereich
erhielten. In den meisten Fillen verord-
neten Arzte also das Originalpriparat.
Bei Morbus Bechterew und Psoriasis Ar-
thritis lag der Etanercept-Biosimilar-An-
teil mit rund 25 Prozent noch niedriger
und bei der Psoriasis-Therapie nur bei 14
Prozent.

Korrespondierend dazu stellt sich dar,
wie schnell die Marktaufnahme der
Etanercept-Biosimilars in den Therapie-
feldern erfolgte. Zwolf Monate nach
Markteinfithrung wurden rund 22 Pro-
zent der Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis mit einem Biosimilar behandelt.
Bei Morbus Bechterew und Psoriasis
Arthritis lag der Anteil nach demselben
Zeitraum nur bei 16 Prozent, bei Psoria-
sis waren es acht Prozent.

Die Biosimilars der Anti-TNF-Wirkstoffe
konnten sich bisher also erfolgreicher bei
Erkrankungen des rheumatischen For-
menkreises und bei chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen durchsetzen
als bei Psoriasis. Dies liegt mit daran,
dass es in den beiden erstgenannten In-
dikationen eine deutlich grofSere Anzahl
von Patienten gibt, fiir die eine Behand-
lung mit TNF-Blockern in Frage kommt.
Fiir Krankenkassen und Hersteller ergibt
sich daraus ein Fokus auf diese Patien-
tengruppen und ihre Arzte, nimlich
Rheumatologen und Gastroenterologen.

Etanercept und Infliximab Originalprodukte

Werbe-Investitionen unter-
stiitzen Originalpraparate

Der grofite Teil der Werbeausgaben fiir
TNF-Hemmer entfillt auf Originalpra-
parate
Hier steht Adalimumab im Vordergrund,
das  Originalpripa-
rat Humira. Bei insgesamt sinkenden
Marketingausgaben fiir die Gruppe der
Anti-TNF-Produkte steigt seit dem ers-
ten Quartal 2018 der Anteil der Spen-
dings fur Adalimumab, Certolizumab
Pegol und Golimumab (Abb. 5) an. Das
konnte sich aus dem vorab erwarteten

ohne Biosimilar-Konkurrenz.

beziehungsweise

Markteintritt der Biosimilar-Konkurrenz
zu Humira erkliren lassen.
der

Werbeausgaben fir Etanercept- und

Demgegeniiber ging der Anteil

Infliximab-Originalprodukte in den ers-
ten drei Quartalen 2018 zuriick. Das
gleiche gilt fur Infliximab-Biosimilars.
Bei Etanercept-Nachbauten schwankt
der Anteil.

Foto: IQVIA
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Certolizumab Pegol, Golimumab und Adalimumab

Wichtige Zielgruppen der Infliximab-
und Etanercept-Biosimilars sind Rheu-
matologen und Dermatologen. In
beiden Zielgruppen wurden Etanercept-
Biosimilars zwischen Oktober 2017 und
September 2018 mit grofferen Spending-
Anteilen beworben als Infliximab-Biosi-
milars. Bei Gastroenterologen ist dieser
Vergleich irrelevant, da Etanercept nicht
fiir Darmerkankungen zugelassen ist.
Die Werbespendings fiir TNF-Blocker
allokieren sich insgesamt stark bei Rheu-
matologen. Auf sie entfallen dhnlich
hohe Marketingausgaben wie auf die
zahlenmifSig tiberlegenen Hautirzte —
in Deutschland praktizieren aktuell ca.
5.000 Dermatologen, 2.000 Gastroente-
rologen und 600 Rheumatologen.

Quellen:

'R. Alten et al, ISPOR 22nd Annual International Meeting
2017, basierend auf Daten aus IMS LRx 01.01.2008 —
31.03.2017

IQVIA Commercial, Fokus Biosimilars, Ausgabe 2, Juli
2018
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