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INSIGHT Health zum Patentschutz in Deutschland

Patentabldufe 2020 — Biosimilars weiter auf dem Vormarsch

MaRgeblich bedingt durch den Patentablauf des TNF-alpha-Inhibitors Adalimumab wurde in 2018 ein auergewdhnlich grof3es
Umsatzvolumen fiir den generischen Markt frei. 2019 hingegen endete die Exklusivitat fiir Substanzen mit deutlich geringerem
Potenzial. Das aktuelle Jahr zeichnet sich durch den Patentablauf einiger weniger Substanzen aus, die jedoch fiir den GroRteil
des freiwerdenden Volumens stehen. Dies sind analog der Vorjahre insbesondere gentechnisch hergestellte Arzneimittel, von
denen eine Auswahl im Folgenden naher betrachtet wird.

>> Der Grundpatentschutz fiir insgesamt 18
pharmazeutische Substanzen wird in 2020 in
Deutschland ablaufen (Stand Januar 2020;
Quelle: Patentdatenbank SHARK, INSIGHT
Health). Die Substanzen werden unter ande-
rem zur Therapie der rheumatoiden Arthritis,
der Multiplen Sklerose, in der Onkologie und
der Schmerzbehandlung eingesetzt. Dies spie-
gelt auch Abbildung 1, in der die Substanzen
auf die entsprechenden ATC1-Klassen verteilt
sind, wider. Somit verlieren in der Klasse der
systemischen Antiinfektiva drei Substanzen ih-
re Exklusivitat, wahrend es im L- und N-Markt
jeweils vier sind. Damit ist der Markteintritt
neuer kostengiinstiger Arzneimittel in Form
von Generika oder Biosimilars mdglich. Wann
und ob die Hersteller Nachahmer-Prdparate in
Deutschland in den Verkehr bringen, lasst sich
allerdings nicht vorhersagen.

1,13 Mrd. Euro werden 2020
fiir den generischen Markt frei

Die insgesamt 18 in diesem Jahr aus dem
Patentschutz laufenden pharmazeutischen Sub-
stanzen stehen im MAT (Moving Annual Total)
Nov. 2019 fiir ein Umsatzvolumen (nach ApU,
Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmer)
von rund 1,13 Mrd. Euro (Quelle: ambulant
abgerechnete GKV-Rezepte fiir Fertigarznei-
mittel und Zubereitungen; INSIGHT Health).
Wird dieser Umsatz nach ATC1-Klassen ge-
gliedert, zeigt sich ein deutlicher Schwerpunkt
in den ATC1-Klassen L (Antineoplastika und
Immunmodulatoren) sowie N (Nervensystem).
Beide Klassen zusammen, hinter denen insge-
samt acht Substanzen stehen, vereinen rund
70 Prozent des Umsatzvolumens auf sich. Die
systemischen Antiinfektiva (ATC1-Klasse J)
sind ebenfalls noch mit drei Substanzen ver-
treten, wobei deren Umsatzrelevanz in Relation
zu vernachldssigen ist. Aus einer zusdtzlichen
Betrachtung der umsatzstarksten Substanzen
ergibt sich ein deutlich klareres Bild (vgl.
Abb. 2).

Denn in diesem Jahr werden voraussichtlich
Nachahmerpraparate zu vier Biopharmazeutika
zusammen mit einem zweivalenten Impfstoff
gegen Humane Papillomviren (HPV) verfiighar

sein. Alle vier Biologicals befinden sich nach
Umsatzstdrke unter den Top 5 und erzielen im
MAT Nov. 2019 einen GKV-Umsatz von ca. 833
Mio. Euro (nach ApU). Das ist nahezu dreimal
so viel wie die restlichen 13 nicht-gentech-
nisch hergestellten Substanzen zusammen.
Diese eindeutige Gewichtung ldsst darauf
schlieRen, dass auch in diesem Jahr Biosi-
milars wieder im Mittelpunkt stehen werden.
Folglich wird weiter mit Umsatzverschiebungen
in der pharmazeutischen Industrie zu rechnen
sein. Denn neben den klassischen Generika-
herstellern er6ffnet der Biosimilarmarkt auch
branchenfremden Unternehmen neue Betadti-
gungsfelder. AuBerdem wurden bei diversen
Originalherstellern in den letzten Jahren neue
Business Units fiir den Markteintritt eigener
Biosimilars etabliert.

Die umsatzstarksten Substanzen

Eculizumab mit dem zweithdchsten Um-
satzanteil von 17,4 Prozent ist ein monoklo-
naler Antikorper zur Therapie der paroxysma-
len ndchtlichen Hamoglobinurie, einer sehr
seltenen Blutkrankheit, bei der Erythrozyten
durch das Immunsystem zerstort werden. Fiir
Eculizumab wurden im MAT Nov. 2019 im ambu-
lanten GKV-Markt mehr als 41 Tsd. Packungen
maRgeblich {iber Internisten und Klinikambu-
lanzen verordnet.

Der gegen den Interleukin-6-Rezeptor ge-
richtete monoklonale Antikdrper Tocilizumab
weist im gleichen Betrachtungszeitraum bei
einem GKV-Verordnungsvolumen von knapp
80 Tsd. Packungen einen Umsatzanteil von
15,6 Prozent auf. Die entziindungshemmende
und immunsuppressive Wirkung der Substanz
wird vorwiegend zur Therapie der rheumato-
iden Arthritis, auch der juvenilen Form, ein-
gesetzt. Mit 11,3 Prozent liegt Tapentadol als
einziges nicht-gentechnisch hergestelltes Arz-
neimittel im Top 5-Ranking. Final zu nennen
ist an dieser Stelle noch Natalizumab, das fiir
die hochaktive Form der schubférmig verlau-
fenden Multiplen Sklerose sowie bei Morbus
Crohn angewandt wird, und mit einem Um-
satzanteil von knapp 11 Prozent noch zu den
Top 5-Wirkstoffen zahlt.

Bevacizumab: ab Juni mit
Biosimilarkonkurrenz

Unter den Substanzen, deren Patent in
diesem Jahr ablduft, befindet sich auch das
Zytostatikum Bevacizumab. Das Biological
war der erste Angiogenese-Inhibitor, der tiber
eine gezielte Hemmung des VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) die Bildung von
BlutgefdaRen und damit die Versorgung des
Tumors mit Blut und Nahrstoffen vermindert.
Der monoklonale Antikdrper wird in Kombina-
tion mit einer Chemotherapie bei zahlreichen
Tumorerkrankungen eingesetzt: bei Mamma-
karzinomen, Kolon- oder Rektumkarzinomen,
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen, Nie-
renzellkarzinomen sowie bei Ovarialkarzino-
men, Eileiterkarzinomen, Zervixkarzinomen und
primdren Peritonealkarzinomen. Bevacizumab
gehdrt im MAT Nov. 2019 mit einem Umsatz von
mehr als 334 Mio. Euro (nach ApU) zu den Top
10-umsatzstarksten Substanzen im gesamten
GKV-Markt (Quelle: ambulant abgerechnete
GKV-Rezepte fiir Fertigarzneimittel und Zube-
reitungen; INSIGHT Health). Bereits Anfang
2018 wurde ein Biosimilar von Amgen und ca.
ein Jahr spater ein weiteres von Pfizer von der
EMA (Europdischen Arzneimittel-Agentur) zu-
gelassen. Zahlreiche weitere Hersteller stehen
zum Ablauf des Patents Mitte Juni in den Start-
lochern. Insbesondere da sich durch die PUMA
(Paediatric Use Marketing Authorisation) von
Bevacizumab der Biosimilareintritt bereits um
sechs Monate verzogert hatte. So ist beispiels-
weise das Biosimilar von Samsung Bioepis, ein
Joint Venture von Samsung Biologics und Bio-
gen, in der Pipeline sehr weit fortgeschritten.
Der Hersteller hatte bereits mit Patentablauf
des TNF-alpha-Inhibitors Adalimumab im Ok-
tober 2018 gezeigt, dass er bereit ist mit einer
offensiven Preisstrategie des Biosimilars den
Wettbewerb mit dem Altoriginal, aber auch
mit den biosimilaren Konkurrenten, intensiv
anzugehen. Ahnliches ist auch fiir Bevacizumab
zu erwarten. Des Weiteren zeigen Erfahrungen
mit den beiden Onkologika Rituximab und
Trastuzumab, dass Biosimilars auch in der On-
kologie schnell in der Versorgung ankommen.
Fiir Rituximab (erstes Biosimilar im Mai 2017)
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Anzahl Substanzen mit Patentablauf in 2020

1 2

A Verdauungstrakt und Stoffwechsel

B Blut und blutbildende Organe

C Cardiovasculdres System

D Dermatologika

G Urogenitaltrakt u. Sexualhormone

H Hormone, syst., aufer Sexualhormone
J Antiinfektiva, systemisch

L Antineoplast. und Immunmodulatoren
M Muskel- und Skelettsystem

N Nervensystem

Abb. 1: Anzahl pharmazeutischer Substanzen, die in 2020 fiir den generischen Markt frei werden, nach ATC1-Klassen der EphMRA-Systematik; Stand Januar 2020; Quelle:

Patentdatenbank SHARK (INSIGHT Health).

liegt die Biosimilarquote basierend auf DDD
(Defined Daily Dose) in Q3/2019 bereits bei
81 Prozent, fiir Trastuzumab (erstes Biosimilar
im Mai 2018) bei 72 Prozent. Fiir Bevacizumab
wurden mit Stand November 2019 noch keine
Rabattvertrdge abgeschlossen. Einzig die IKK
classic hat einen Open-House-Vertrag ausge-
schrieben, der bisher nicht bedient wurde.
Der Umsatzanteil mit Importen liegt im MAT
Nov. 2019 bei gut iiber 2 Prozent (Quellen:
GKV-Abrechnungsdaten fiir Fertigarzneimittel
und Zubereitungen und Tender-Alert, INSIGHT
Health). Dass weder Rabattvertrage noch Im-
porte den Wettbewerb in der 2. Jahreshilfte
bestimmen werden, steht aulRer Frage. Vielmehr
geht es darum, wie viele Biosimilars zu wel-
chem Zeitpunkt in den deutschen Markt eintre-
ten und natiirlich welche Preisabschlags- und
Rabattvertragsstrategien die neuen Player und
nicht zuletzt der Originator verfolgen.

Tapentadol: nicht-gentechnisch her-
gestelltes Arzneimittel unter Top 5

Nach Umsatzanteilen an vierter Stelle der
in 2020 aus dem Patent laufenden pharma-
zeutischen Substanzen liegt das opioidhaltige
Analgetikum Tapentadol. Unter den Top 5-Sub-
stanzen ist es das einzige nicht-gentechnisch
hergestellte Arzneimittel. Die aktuell noch mit
einem Grundpatentschutz versehene Substanz
wird gegen maRig starke bis starke Schmerzen
eingesetzt und unterliegt dem Betdubungsmit-
telgesetz. Tapentadol war bei seiner Marktein-
filhrung Ende 2010 die erste neue Entitdt in
diesen Anwendungsgebieten seit 25 Jahren,
und ist seitdem auch die letzte geblieben.
Aufgrund des heute schon generisch gepragten
Wettbewerbsumfelds, bestehend u.a. aus Mor-
phin, Oxycodon, Fentanyl und Hydromorphon,
liegt die Rabattquote fiir Tapentadol im MAT

Umsatzanteile (ApU) nach Substanzen

m Bevacizumab
® Eculizumab
= Tocilizumab
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= Natalizumab

= Ubrige (13)

Abb. 2: Umsatzanteile (in %, nach ApU, im MAT Nov. 2019) der Top 5-pharmazeutischen Substanzen (und
Ubrige), die in 2020 fiir den generischen Markt frei werden. Die dargestellten Umsatzwerte beziehen sich unge-
achtet etwaiger ldnger laufender Formulierungspatente jeweils auf den gesamten Wirkstoff. Quelle: Patentda-
tenbank SHARK mit Stand Januar 2020 und GKV-Abrechnungsdaten fiir Fertigarzneimittel und Zubereitungen

(INSIGHT Health).

Nov. 2019 bei rund 80 Prozent (Quelle: GKV-
Abrechnungsdaten, INSIGHT Health). Der mog-
liche Eintritt generischer Nachahmer fiir die den
Patentschutz verlierenden Darreichungsformen
wird also weniger die Rabattquote weiter an-
heben, als vielmehr Druck auf den offiziellen
Listenpreis als auch auf die Hohe der gewdhrten
Rabatte ausiiben. Interessant wird zu beobach-
ten sein, ob Tapentadol, analog der drei Opioid-
Analgetika Buprenorphin, Hydromorphon und
Oxycodon, aufgrund geringer therapeutischer
Breite in die Substitutionsausschlussliste auf-
genommen wird. Dies wiirde ggf. den Umstel-
lungsdruck hin zu einem Generikum verringern.

Ausblick

Der Uberblick zu den Patentabliufen zeigt,
dass auch in 2020 insbesondere bei den Bio-
logicals lohnende Umsatzpotenziale fiir Nach-

ahmer zu verzeichnen sind. Ahnlich wie in den
Vorjahren, zusammengefasst zur sogenannten
zweiten Welle, profitieren insbesondere Pati-
enten in der Rheumatologie und Onkologie
von der Marktdurchdringung mit Biosimilars.
In 2021 verlieren voraussichtlich weitere fiinf
Biopharmazeutika ihre Marktexklusivitat (bspw.
Interferon beta-1a ). Zusammen mit den sechs
Biologika, deren Patentschutz 2022 ablauft
sind also erneut die Biologicals im Fokus. Zu-
sammengefasst als dritte Welle der Ophthal-
mologie und Immunologie diirften fiir die Pati-
enten mit hoher Wahrscheinlichkeit Biosimilars
zur Verfiigung stehen, die zur Behandlung der
neovaskuldren altersbedingten Makuladegene-
ration und anderer Augenerkrankungen sowie
zur anti-inflammatorischen Therapie eingesetzt
werden. <<
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